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SIMGELER VE KISALTMALAR

HCoV'ler: Human Coronaviriisler
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2
MERS-CoV: Ortadogu Solunum Sendromu Koronaviriis
SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum Sendromu
COVID-19: Koronaviriis hastaligi-19

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ACE2: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
WABC: Beyaz kan hiicresi

CRP: C reaktif protein

LDH: Laktat dehidrogenaz

IL: Interlokin

APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
PT: protrombin zamani

RNA: Riboniikleik asit

RBD: Reseptor baglama alani

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

TMPRSS2: Tip Il transmembran serin proteaz
ARDS: Akut solunum sikintist sendromu
YBU: Yogun bakim iinitesi

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
FiO2: Alinan havanimn oksijen yiizdesi

CNS: Merkezi sinir sistemi

PNS: Periferik sinir sistemi

PaO2: Parsiyel oksijen basinci

ALT: Alanin transaminaz

AST: Aspartat transaminaz

CK: Kreatin kinaz

PCT: Prokalsitonin

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

CK-MB: Kreatin kinaz miyokart bandi

BT: Bilgisayarli tomografi

USG: Ultrasanografi

LUS: Akciger ultrasanografi

RT-PCR: Reverse transkriptaz -Polimeraz zincir reaksiyonu
NAAT: Niikleik asid amplifikasyon testleri



BAL: Bronkoalveolar lavaj

Ig: Immunoglobulin

Ag-RDT: hizli antijen testi

HCQ: Hidroksiklorokin

MHC: Major histouyumluluk kompleksi
RdRP: RNA’ya bagimli RNA polimeraz
HIV: insan immun yetmezlik viriisii
TNF—a: Timor Nekroz Faktorii alfa

IL: Interlokin

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu
IP: immun plazma

DM: Diyabetes mellitus

IVIG: intravendz immunoglobulin
DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin
DNA: Deoksiriboniikleik asit

MRNA: Mesajc1 Riboniikleik asit
ACEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii
ARB: Anjiyotensin reseptor blokerleri
LAP: Lenfadenopati

Na: Sodyum

Cl: Klor

Ca: Kalsiyum

INR: International Normalized Ratio
Hb: Hemoglobin

HCT: hemotokrit

PLT: trombosit

RBC: Kirmizi kan hiicreleri

MCV: Ortalama hiicresel hacim

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin
MCHC: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
RDW: Eritrosit dagilim genisligi

MPV: Ortalama trombosit hacmi
K:Potasyum

P:Fosfor

Mg: Magnezyum

HT: Hipertansiyon



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 2.1. insanlar1 enfekte eden koronaviriis tiirleri ve klinik tablolari................. 3

Tablo 2.2. Siddetli veya mortal COVID-19 hastalarinda laboratuvar degisikliklerinin

Tablo 4.1.Hastalik siddetine gore calismaya dahil edilen hastalarin, demografik
ozellikleri, ek hastalik ve ilag kullanim bilgileri, semptomlar1, radyolojik ve klinik
DUIGUIAE ...t 39
Tablo 4.2.Laboratuvar bulgularmin hastalik siddetine (Severe/Non-severe) etkisini
belirlemek i¢in yapilan ¢oklu lojistik regresyon modelleri (Yas, cinsiyet ve ek hastaliga
gore diizeltilmis odds 0ranlary) ...........cccooviiiiiii 40
Tablo 4.3.Hastanede Olim durumuna gore c¢alismaya dahil edilen hastalarin,
demografik 6zellikleri, ek hastalik ve ilag kullanim bilgileri, semptomlari, radyolojik
Ve KINik bul@ularti..........ooooiiiii e 45
Tablo 4.4.Laboratuvar bulgularinin hastanede 6liime etkisini belirlemek i¢in yapilan

coklu lojistik regresyon modelleri (Yas ve ek hastaliga gore diizeltilmis odds oranlari)

Tablo 4.5Yogun bakima giris gore ¢alismaya dahil edilen hastalarin, demografik
ozellikleri, ek hastalik ve ila¢ kullanim bilgileri, semptomlari, radyolojik ve klinik
DUIGULATT . e e 50

Tablo 4.6.Laboratuvar bulgularinin yogun bakima girise etkisini belirlemek igin
yapilan ¢oklu lojistik regresyon modelleri (Yas, cinsiyet ve ek hastaliga gore
diizeltilmis 0dds OTanlart)............eeeiiiiiiiiiiiiiie 52

Vi



SEKILLER VE RESIMLER LIiSTESI

Sekil 2.1. SARS-CoV-2"nin Dort Yapisal proteinleri..........cccooveviieiiiiiiiiennns 4
Sekil 2.2. Sekil 2.2:SARS-CoV 2nin hiicreye girisi ve yasam dongiisii .................. 9

Sekil 2.2. COVID-19 enfeksiyonun sistemik belirtilerine ve altta yatan patofizyolojiye
SEMATIK DAKIS ©.eeiviiiiie ittt 13

Sekil 2.2. COVID-19 i¢in dnerilerin terapdtik tedaviler ...........ooveeeveeeveveverenennne, 23

Sekil 4.1.COVID-19 hastahginin siddetli ve siddetli olmayan grupta semptomlarin
AGIIML Lot e e e e 42

Sekil 4.2. COVID-19 hastahiginda risk faktdrii olan komorbidetelerin dagilimi....... 43

Sekil 4.3. Eozinofil sayis1 diisiik olan hastalarda COVID-19 hastaligin siddeti ile

11 1] T O R U TPPPT 45
Sekil 4.4. Mortalite ile diisiik PLT sayis1 arasimdaki iliski ........ccoooeeiiiiiiiiiiiinnnnnnnn, 50
Sekil 4.5. Yogun bakima yatis riski ile hipokalsemi arasindaki iligki...................... 57

Resim 2.2.: COVID-19 olan bir hastanin otopsi sirasinda ¢ekilen bir akciger kesiti 11

vii



1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019’da Cin'in Hubei eyaleti Wuhan'da etiyolojisi bilinmeyen pnémoni
vakasi bildirilmistir. Hastalarin cogu, canli hayvanlarin da satildig1 yerel Huanan deniz
iirlinleri toptan satig pazarma maruz kalanlarda goriilmiis olup 7 Ocak'ta Cin Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan bir hastanin bogaz siiriintii rneginden yeni bir
koronaviriis tespit edilmistir (1). Insan koronaviriisleri (HCoV'ler), soguk alginhg,
bronsiolit ve pndmoni gibi ¢esitli siddetlerde birden fazla solunum yolu hastaligindan
sorumlu koronaviriislerin (CoV'ler) iyeleridir (2). HCoV'ler diinyanin farkl
yerlerinde periyodik olarak ortaya ¢ikmis ve 21. yiizyilin basindan beri insanlarda
Olimciil pndmoninin baslica salginlariyla baglantili olmustur (3). Siddetli akut
solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) olarak ilk CoV salgin1 Kasim 2002'de
Cin'in Foshan kentinde baslamis olup %10 6liim oraniyla karsilagilmistir. Ikinci HCoV
pandemisine, Haziran 2012'de Suudi Arabistan'm Cidde kentinde ortaya ¢ikan Orta
Dogu solunum sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) neden olmus ve %40 6liim oran1
gostermistir (4).SARS-CoV ve MERS-CoV’nin homologu olan klinik olarak da
benzeri tabloya yol agtigindan yeni tespit edilen koronaviriisi SARS-CoV2 olarak
adlandirilmistir. Ulkemizde de ilk vakanin goriildiigii 11 Mart 2020 tarihinde Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), hastahga koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) adim verdi
ve ardindan yaygin enfeksiyon ve yiiksek bulagsma orani nedeniyle pandemi olarak ilan
etmistir (5). Bugiin itibariyle tiim diinyada COVID-19 tanis1 alan hasta sayis1 420
milyonu, hastaliktan 6lenlerin sayist ise 5 milyonu asmustir. Covid-19 hastaliginin
erken tani ve tedavisini yonlendirmek, morbidite ve mortaliteyi tahmin edebilmek i¢in
demografik,  klinik, laboratuvar ve  gorlntileme bulgularini  ayrintili

degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir.

Coronaviridae ailesinin CoV'leri zarfli, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA
virtisleridir (6). SARS-CoV-2 genom dizisi, SARS-CoV ile yaklasik %80 ve MERS-
CoV ile yaklasik %50 benzerlik gosterir (7, 8). SARS-CoV-2 enfeksiyonu anjiyotensin
donistiiricii enzim 2'nin (ACE2) reseptorleri ile viral baglanmanin bagladigi

replikasyon ve translasyon ile devam eden bir mekanizmay igerir (9)

COVID-19 semptomlari, asemptomatik enfeksiyondan siddetli solunum

yetmezligine kadar degisen bir aralikta bireyler arasinda farklilik gosterir. En sik



goriilen semptomlar ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, bas agrisi ve miyalji olup daha
nadir olarak karin agris1 ve ishal dahil gastrointestinal semptomlar1 olan hastalarda
bulunur (10). Klinik olarak Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yayinlanan
19 (7. baski) ya gore COVID-19 hastalar: hafif, orta, siddetli ve kritik
siniflandirmalara ayrilmistir (11). Beyaz kan hiicresi (WBC) artisi, lenfopeni,
trombositopeni gibi hematolojik parametrelerdeki degisiklik; CRP, prokalsitonin,
LDH, kreatin kinaz (CK),IL-6 ve troponin gibi bazi biyokimyasal ve inflamatuvar
parametrelerde artis, yiikselmis d-dimer, fibrin yikim driinleri, uzanmig APTT ve PT
parametreleri COVID-19 siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (12).Balgam
orneklerini kullanan PCR tekniginin COVID-19'u teshis etmek i¢in en hassas
yontem oldugu gdosterilmistir. Taniya yardime1 en duyarl goriintiileme yontemi ise
toraks bilgisayarli tomografidir (13).COVID-19'lu bireylerdeki tipik BT bulgulari,
ozellikle periferik ve alt loblarda buzlu cam opasiteleri ve 6zellikle siddetli hastalarda
bilateral konsolidasyon, kaldirim tas1 goriiniimii alanlar1 mevcuttur .Nadir olarak ise
plevral-perikardiyal efiizyon , Kitle, halo-ters halo belirtisi,kavitasyon ve lenfadenopati
goriilmektedir (14).

Hastanemiz COVID-19 hastalarinin takip ve tedavi edildigi ileri yogun bakim
destegi veren referans merkezlerden biridir. COVID-19 hastaliginm halen klinik,
laboratuvar, radyolojik ve prognoz agisindan iilkemiz verilerini agiklayan genis
retrospektif vaka serileri bulunmamaktadir. Calismamizin genis vaka serisi(n=1075)
olmas1 sebebiyle iilkemizin COVID-19 hastalarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgularmin mortalite ve prognoz agisindan seyrine ait verileri ortaya koymay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Coronaviridae

2.1.1. Yapasi ve alt tipleri

Coronaviridae virus ailesi, taksonomik olarak Riboviria aleminde, Nidovirales
takimi, Cornidovirineae alttakimi igerisinde Orthocoronavirinae alt ailesinde yer
almaktadir. Coronaviriisler, elektron mikroskobu altinda ylizeyinde tag benzeri bir
goriiniime sahip olmasiyla adini alan, ¢aplar1 60 nm ile 140 nm arasinda degisen, tek
zincirli, pozitif polariteli zarfli RNA viriisleridir(15). Alt aile dort cinse ayrilir: Alpha-
, Beta-, Gamma- ve Deltakoronavirus (16).

Alfakoronaviriisler ve betakoronaviriisler sadece memelileri enfekte
eder. Gamakoronaviriisler ve deltakoronaviriisler ise kuslar1 enfekte eder
Alfakoronaviriisler ve betakoronaviriisler genellikle insanlarda solunum yolu
hastaligina ve hayvanlarda gastroenterite neden olur.Son derece patojenik iki virs,
SARS-CoV ve MERS-CoV, insanlarda ciddi solunum sendromuna neden olurken
diger dort insan koronaviriisii (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43 ve HKU1),
bagisikligi yeterli kisilerde yalnizca hafifiist solunum yolu hastaliklarina neden olurlar
(17).SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 ve HCoV-229E'nin
yarasalardan; HCoV-0OC43 ve HKU1l kemirgenlerden kaynaklanmistir(18).
Betakoronavirus cinsinin sarbekovirus alt tipinde koronaviriis ailesinde yedinci olarak
SARS-CoV 2 ortaya ¢ikmustir.

Tablo 2.1:Insanlar1 enfekte eden koronaviriis tiirleri ve klinik tablolar

Viriis Hastalik siddeti | Konak Tiir

1.Human Coronavirus | Hafif solunum | Yarasa Alfakoronavirus
229E  (HCoV-229E) | yolu

enfeksiyonu

2.Human Coronavirus | Hafif solunum | Yarasa Alfacoronavirus
NL63 (HCoV-NL63) | yolu

enfeksiyonu




3.Human Coronaviriis | Hafif  solunum | Kemirgen Betakoronavirus
0C43 yolu
(HCoV-0C43) enfeksiyonu
4. Human Coronaviriis | Hafif ~ solunum | Kemirgen Betakcoronavirus
HKU1 yolu
(HCoV-HKU1) enfeksiyonu
5.SARS-CoV Siddetli akut | Yarasa Betacoronavirus
solunum
yetmezligi
6. MERS-CoV Siddetli akut | Yarasa Betacoronavirus
solunum
yetmezligi
7. SARS-CoV-2 Siddetli akut | Yarasa Betacoronavirus
solunum
yetmezligi

Virionun lipid ¢ift katmanli zarfi iginde, +ssRNA kompleksi ve kapsid
proteinlerinden olusan sarmal simetrik niikleokapsidler bulunur. Genomun 3' ucundan
onceki bolgede yer alan yapisal genler tarafindan kodlanan dort 6nemli yapisal protein

spike (S), membran (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteinleri vardir (Sekill).

Virionun S proteini, 1273 amino asitten olusan N-bagh glikosile edilmis
proteindir (19). S proteini, S1 ve S2 olmak {izere iki alt birime ayrilir. S1 alt biriminin
reseptor baglama alanindaki (RBD) insan anjiyotensin doniistiiriici enzim-2(hACE2
)reseptoriine baglanirken S2 alt birimi, konakgi ile viral hiicre zar1 arasindaki flizyonu

kolaylastirir (20).

Membran (M) proteini, yaklagik 25-30 kDa'lik O-bagl glikoproteindir ve
cesitli yapisal proteinler arasinda en bol olanidir ve ii¢ farkli transmembran alanina
sahiptir. Homodimerik M proteini, niikkleokapsid dahil olmak tizere diger viral yapisal

proteinlerle birlesir ve viriis partikiillerinin molekiiler birlesmesini kolaylastirir (21).

Zarf (E) proteini tiim yapisal proteinler arasinda en kiigiiglidiir, yaklasik 8-12

kDa’dir. Viriis olusumunda ve ekzositozunda 6nemli rol oynar (20)



Niikleokapsid (N) proteini, yalnizca niikleokapsidin yapisal organizasyonunda
karmasik olusturur. Viral genomu hiicre disi ajanlardan koruyan viral kapsidin
olusumu i¢in gereklidir. Belirgin bir sekilde yiliksek diizeyde korunmus ii¢ alana
sahiptir; bir N-terminal alani, bir RNA-baglama alani veya bir baglayict bolge ve bir
C-terminal alani. Bu {i¢ alanin birlikte RNA baglanmasmi diizenleyebildigi

gozlemlenmistir (22).

Membrane

protein Spike protein

Lipid
membrane Envelope protein
Spike Envelope
protein protein Membrane Spike protein
protein
Lipid membrane
Membrane Lipid

Envelope protein

protein membrane

RNA

Nucleoprotein iy ’
LR
Nucleoprotein

Sekil 2.1: SARS-CoV-2’nin Dort Yapisal proteinleri: Spike(S),zar (M),zarf (E) ve
niikleokapsid (N) (22)

2.1.2.SARS-CoV 2 nin varyantlan

COVID-19 pandemisi boyunca birkag SARS-CoV-2 varyant tiirleri ortaya
¢ikmustir. Bunlar ilk olarak Birlesik Krallik'ta (B.1.1.7, Alpha), Giiney Afrika'da
(B.1.351, Beta), Brezilya'da (P.1, Gamma) ,Hindistan'da (B.1.617. 2, Delta) ve en son
Kasim 2021de Giiney Afrika’ da ¢ikan Omicron(B.1.1.529) olmustur (23, 24). Bu
varyantlar, 6zellikle spike proteini kodlayan gende veya reseptor baglama alaninda
meydana gelen mutasyonlar: igerir. Ilgili mutasyonlarin dizilimi, SARS-CoV-2
bulasabilirligini ve mortaliteyi arttirma, bagisiklik nétralizasyonunu veya asi aracili

korumay1 azaltmadaki rolleri konusunda alarmi ytikseltmistir (25).

Aralik 2020°de Birlesik Krallik'ta ortaya ¢ikan ve diinyanin diger bdlgelerine
yayilan mevcut SARS-CoV-2 susu (B.1.1.7,Alpha) ilk SARS-CoV-2 susu ile
karsilastirildiginda, spike protein (S-protein) tizerinde yedi mutasyon( N501Y,

5



A570D, P681H, D614G, T716l, S982A, D1118H )ve ii¢c delesyondan(H69, V70,
Y144) olustugu goriilmiistiir. N501Y mutasyonu, ACE2 ve S-proteininin N-terminal
alaninda (NTD) mevcut delesyonlar ile etkilesime giren RBD’de bulunur. Onemli
B.1.1.7 varyantindaki mutasyonlardan biri, S-protein "PRRAR" furin bolinme
bolgesinde prolin (P)'nin histidin (H) ile yer degistirmesi olan P681H'dir. P681H
mutasyonu, furin enzimine baglanma afinitesini arttirdigindan daha yiiksek

enfektiviteyi saglamaktadir (25).

Aralik 2020'de Giiney Afrika'da SARS-CoV-2 Beta (B.1.351) varyanti rapor
edilmistir. B.1.351 varyant1 spike proteininde dokuz mutasyon (L18F, D80A, D215G,
R2461, K417N, E484K, N501Y, D614G ve A701V) icerir ve bunlardan {i¢ mutasyon
(K417N, E484K ve N501Y) RBD'de bulunur ve ACE2 reseptorleri igin baglanma
afinitesini arttirir. Bu varyantin, monoklonal antikor tedavisi, iyilesme veya asilama

sonrast ile bulagma riskinin arttig1 ve notralizasyonun azaldigi rapor edilmistir. (26)

Gamma(P.1) varyant1 ilk olarak Brezilya’da tanimlandi (27). B.1.1.28 varyanti
spike proteininde on mutasyon barindirir (L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S,
H655Y, T10271 V1176, K417T, E484K ve N501Y). B.1.351 varyantma benzer
sekilde RBD'de ii¢ mutasyon (L18F, K417N, E484K) bulunur. DSO'niin 30 Mart 2021

tarihli epidemiyolojik giincellemesine gore bu varyant 45 iilkeye yayilmistir (26).

Delta varyanti (B.1.617.2) ilk kez 2020'nin sonlarinda Hindistan'da kesfedildi.
B.1.617.2 varyanti, spike proteininde on mutasyon (T19R, (G142D%*), 156del, 157del,
R158G, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N) barindirir. Mevcut kanitlara gore,
SARS-CoV-2 Delta varyanti, Alfa (B.1.1.7) varyantina gore %40-60 daha fazla

bulasicidir ve hastaneye yatis riskinde artis ile iliskili bulunmustur (24).

Son zamanlarda Giiney Afrika'dan yeni bir SARS-CoV-2 varyanti
bildirilmistir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 26 Kasim 2021'de bu mutant1 Omicron
(B.1.1.529) olarak adlandirdi. Vaka sayisindaki keskin artisla birlikte viriisiin spike
proteinindeki 30'dan fazla mutasyon oldugu kabul edildi. Rapor edilen mutasyonlar
arasinda zarfta, niikleokapsid proteininde ,N-terminal alaninda, reseptor alaninda ve
ayrica yapisal olmayan proteinlerde de bircok bagska mutasyonu izlenmistir.Veriler
Omicron'un viral enfeksiyonda 13 kat artis gosterdigini ve Delta varyantindan 2,8 kat

daha bulasic1 oldugunu gostermektedir (26).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/furin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proline
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histidine

2.2. Yeni Koronoviriis Hastahgi(Sars-Cov-2)
2.2.1. Epidemiyoloji

Aralik 2019'un sonlarinda, Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan'da ilk COVID-19
hastasi tespit edilmistir. COVID-19 daha sonra Japonya, Kore ve Tayland dahil olmak
iizere diger illere ve iilkelere hizla yayilmistir. Sonug olarak, Asya ilk salgin kitasi
olurken, Cin diinya ¢apnda COVID-19 teyit edilmis vakalarin ve Oliimlerin
cogunlugunu isgal etmistir. Bunu Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi
diger kitalar izlemistir. 11 Mart 2020°de iilkemizde ilk COVID-19 vakasi tespit
edilmis olup DSO pandemi olarak ilan etmistir. Bugiin itibariyle tiim diinyada COVID-
19 tanis1 alan hasta sayis1 420 milyonu ,hastaliktan 6lenlerin sayis1 ise 5 milyonu

agmistir.

6.007 makaleden, 281.461 kisiyi igeren 11 iilke/bdlgeden 212 arastirmadan
elde edilen analizde ortalama yas 46.7idi, %51.8'i erkekti. %22.9'u agir hasta olup
oliim oran1 %5,6 idi. ileri yas, erkek cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon da daha yiiksek
mortalite ile iliskili ¢ikmustir (28).

2.2.2. Bulasma

COVID-19'un baglangigta yarasalardan kaynaklanan ve ardindan insanlara
gecen zoonotik bir hastalik oldugu diistiniilmiistiir. Temel iireme sayis1 (R o), bulasici
hastaligi yansitmak i¢in kullanilir ve sayr ne kadar yiiksekse hastalik o kadar

bulasicidir. SARS-CoV-2 yiiksek oranda bulasicidir ve 6n raporlar, enfekte olmus bir

Kisinin potansiyel olarak enfekte edebilecegi insanlarm {ireme sayismin (R o) yaklagik

2,2 oldugunu o6ne siirmiistir (29). SARS-CoV-2, grip ve diger hastaliklarla

karsilagtirilirsa daha bulasici bir enfeksiyonundur (30). Medyan kulugka siiresi 5.7

glindiir, tiim enfeksiyonlarin %99'u 2. giin ile 14. giin arasinda ger¢eklesmektedir (31).

SARS-CoV-2 hem dogrudan yollarla (damlacik ve insandan insana bulagma)
hem de dolayli temasla (kontamine nesneler ve hava yoluyla bulasma)
yayilabilmektedir. Bu arada kisisel koruyucu ekipman (KKD) da hava yoluyla bulasan
enfeksiyonlarm kaynagi olabilmektedir (32). Damlaciklar tipik olarak alt1 fitten



(yaklasik iki metreden) fazla gecemez ve sinirl bir siire havada kalir. Bununla birlikte,
SARS-CoV-2, damlaciklarda (¢ap1 bes mikrondan daha az) ii¢ saate kadar bozulmadan
havada kalmakta ve bulastirabilmektedir (33). Bu nedenle hava yoluyla izolasyon, oda

havalandirmasi ve uygun dezenfektan uygulamasi viriisiin aerosol yayilimini kisitlar.

Bir kisi SARS-CoV-2 ile kontamine bir yiizeye dokunursa ve ardindan eller
gbzler, burun veya agiz gibi mukoza zarlartyla dogrudan temas ederse COVID-19
olusabilmektedir (32) . Bu nedenle, ellerin sabun ve su veya el dezenfektanlar1 ile

uygun bir sekilde yikanmasi onerilir.

Lan-juan LI ve Nan-shan ZHONG ekipleri, COVID-19 hastalarinin digk ve
idrarindan SARS-CoV-2'yi izole etmistir. Bu bulgular, viriisiin sindirim sisteminde ve
iretrada yasayabildigini ve SARS-CoV-2'nin fekal-oral veya idrar yolu ile

bulasabilecegini diisiindiirmektedir.

Subat 2020'de Wuhan Tongji Hastanesi, SARS-CoV-2 ile enfekte hamile bir
kadinin dogumdan 36 saat sonra SARS-CoV-2 pozitif olan bir ¢ocuk dogumu
gerceklemis ancak Zhejiang'da siddetli COVID-19'lu hamile bir kadin, SARS-CoV-2
icin yapilan testlerde negatif olan bir yenidogan dogmustur. Genel olarak, bilinen

dikey bulagsma yoluyla minimum bir fetal enfeksiyon riski vardir (34).

SARS-CoV-2'nin asemptomatik bireylerden (veya kulugka déonemi igindeki
bireylerden) herhangi bir radyolojik bulgu olmaksizin yayildigi da bildirilmistir (35,
36) . Bu nedenle, enfekte bireylerin tespiti i¢in hizli ve hassas tan1 yontemlerinde

tyilestirmelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.3. Patogenez

Koronoviriislerin girisi, konak-reseptor, reseptor baglanmasi, proteaz aktivitesi
ve viral ve konak¢t membran fiizyonu ile viral baglanma basamaklarindan olusan
onemli bir siiregtir (37).Zhou ve digerleri, HeLa hiicrelerini kullanarak, SARS-CoV-2
ve SARS-CoV'nin girisleri i¢cin ACEZ2 hiicre reseptdriinii kullandiklarini dogrulamustir.
Ayn1 zamanda SARS-CoV-2 aminopeptidaz-N ve dipeptidil peptidaz-4 gibi diger

koronaviriis girig reseptorlerini kullanmamaktadir (7).



Koronaviriislerinin reseptor baglanma alaninda(RBD), yogun glikosile
edilmis S-proteininin  S1 alt birimi konak reseptoriine viral baglanmay1
kolaylastirirken, S-proteininin S2 alt birimi konakg1 ile viral membran fiizyonunu
saglar. Hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2, S-protein hazirlanmasindan sorumlu
hiicresel proteaz, transmembran serin proteaz 2(TMPRSS2)'dir. SARS-CoV'a benzer
sekilde, SARS-CoV-2 de S-protein hazirlama igin katepsin B ve L'yi kullanir (38).
Bazi hastalarda ACE2 reseptorlerinin daha yiiksek ekspresyonu, onlart SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi daha duyarli hale getirmektedir. ACE2 proteini, basta akcigerdeki
tip2 pnomositlerde, bobrekler, gastrointestinal sistem, kalp, karaciger ve kan
damarlarinda olmak tizere birgok memeli viicut dokusunda eksprese edilmektedir(39).
S-protein ve ACE2 reseptorleri viral giris i¢in anahtar gbrevi goriip, S-proteinin
ACE2'ye baglanmasmin farmakolojik olarak bozulmasi, SARS-CoV-2'ye karsi etkili
bir tedavi olabilmektedir (40).

SARS-CoV-2'nin yiizeyindeki S-glikoprotein, ACE2'ye baglanir (41). Tip 2
pnomosit hiicrelerin ylizeyindeki reseptdér ve enzim, konak hiicre proteazlari
(TMPRSS?2) tarafindan proteolitik sindirimi baslatir ve sonugta virionun endositozunu
saglamaktadir (42). Endositoz sonucu viral genomu hiicre sitoplazmasimna girer,
konak¢1 ribozomlarina baglanarak viral RNA'yi RNA polimeraz proteinlerine
cevirir. Bu RNA polimeraz daha sonra tek zincirli, negatif anlamda RNA (ssRNA-)
sarmallar1 olusturmak igin pozitif zinciri tekrar okur.ssRNA- iplikleri daha sonra ek
ssRNA+ iplikleri yapmak i¢in RNA polimeraz tarafindan bir sablon olarak
kullanilir. Kiigiik RNA iplikleri, virlistin yapisal bilesenlerini yapmak i¢in
endoplazmik retikulumda konak¢i ribozomlar: tarafindan okunur (43).Bu yapisal
bilesenler daha sonra endoplazmik retikulumdan Golgi aygitina aktarilir. Golgi aygit1
icinde, ssSRNA+ genomlari, yeni virion par¢aciklari olusturmak icin niikleokapsidlerde
paketlenir. Bu soy virlisleri daha sonra salgi vezikiilleri yoluyla ekzositoz yoluyla
konake1 hiicreden salinir. Alveolar hiicrelerde viriisiin replikasyonu, hasara aracilik

eder ve dokularda bir inflamatuar yanit1 indiikler.
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Sekil 2.2:SARS-CoV 2nin hiicreye girigi ve yasam dongiisii

ACE2:anjiotensin doniistiiriicii enzim 2; ER: endoplazmik retikulum; ERGIC: ER-
Golgi ara kompartmani(44)

2.2.4.Risk faktorleri

Covid-19, saglik hizmetlerinin sinirlarini zorlayan kiiresel bir tehdittir. Covid-
19 i¢in kesinlesmis bir tedavi bulunmadigindan mortalite ve morbidite riski yliksek

hasta gruplarmin belirlenmesi 6nem tagir.

Toplam 42 c¢alismadan 423.117 COVID-19 hastanin dahil edildigi bir
metaanalizde;35020'si 6liimle sonu¢lanmis, mortalite prevalansinin  %17,62 olarak
bulunmustir. Artan mortalite ile iliskili demografik 6zellikler ileri yas, erkek cinsiyet,
sigara igme Oykiisii ve obezite bulunmustur. Diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, malignite, akut bobrek hasar1 ve KOAH komorbidetesi olanlar COVID-19
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar mortal riski daha yiiksek sonuglanmistir (45).Bu
hastalarin Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) gelisme olasiligi nedeniyle

siklikla invaziv ventilasyon ve yogun bakim {initesine (YBU) ihtiyaglar1 olmustur.
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Italya, Lombardiya'da yogun bakim iinitesinde 3988 dogrulanmig COViD-19
hastasini takip eden bir kohort ¢alismasinda; %79.9 erkek, %60,5 inin en az bir
komorbidetesi mevcuttu. Hipertansiyon en yaygin komorbiditeydi (%42.1). Bunu
hiperkolesterolemi, kalp hastaligi takip etmekteydi. invaziv mekanik ventilatore
ihtiyag duymus olup toplam %353,40 hastanede Olmiistiir. Mortalite ile iliskili risk
faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, yliksek oranda solunan oksijen (Fio 2 ), diisiikk Pa
02 : riorant ,kalp hastaligi,KOAH , hipertansiyon hiperkolesterolemi, tip 2
diyabettir. Higbir ilag (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin

reseptor blokerleri vb.)mortalite ile iligkilendirilmemistir (46).

2.2.5. Klinik belirti ve Bulgular

COVID-19 semptomlar1 kulugckadan yaklasik 5 giin sonra gériilmektedir (44).
COVID-19 ile enfekte olan hastalar 11.5 giin boyunca semptom gostermektedir (31).
Bu siirenin hastanin bagisiklik sistemi ve yasi ile yakm bir iliskisi oldugu
gosterilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik spektrumu genistir; asemptomatik
olabildigi gibi, hafif iist solunum yolu hastaligi ve solunum yetmezligi ve hatta 6liimle
sonuglanan ciddi multiorgan yetmezligi igermektedir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla iliskili akciger tutulumunda hastalar kuru
oksiiriik, ates, “balgam, yorgunluk ve dispne ile bagvurmaktadir (47-49). Hastanede
yatan hastalarm  %20-41'inde akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
gelisir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriiniin SARS-CoV- i¢in ana
fonksiyonel reseptor oldugu varsayilmaktadir. ACE2 reseptorii, alveolar bosluktaki tip
IT alveolar epitel hiicrelerinin apikal tarafinda eksprese edilir ve akcigerin genis yiizey
alan1 viral baglanma ve replikasyon i¢in bir rezervuar gorevi gorerek SARS-CoV-
tropizmi i¢in bir agiklama saglamaktadir (50, 51). COVID-19 pnomonisi otopsi
calismalarindan ortaya c¢ikan veriler, makrofaj infiltrasyonu, hiyalin membran
olusumu ve alveolar duvar 6demi ve kalinlagmasi ile akut interstisyel pndmoni ve
yaygin alveolar hasar1 (DAD) gostermektedir. Ayrica pulmoner damar (intra ve ekstra)
hiyalin trombozu, hemoraji, damar duvar1 6demi, intravaskiiler ndtrofil tutulmasi ve
immiin hiicre infiltrasyonu ile mikrovaskiiler tutulum vardir. Bir seride, 23 hastanin
5'inde major pulmoner damar tromboemboli ve/veya kanama bildirilmistir (10, 52).

Hipoksi siklikla COVID-19 pndmonisinin bir 6zelligidir ve genellikle sinsidir,
hastalar tarafindan paradoksal olarak iyi tolere edilir. Hastaligin erken evrelerinde

goriilen bu olagandis1t klinik tabloya "sessiz hipoksi" adi verilir ve COVID-19
11



pnoémonisi ile iligkili ARDS sendromunun "atipik" 6zellikleriyle baglantilidir(53).
Tipik ARDS'nin aksine, akciger kompliyansi korunur ve hipoksiye dayali takipne,
yiiksek hacimlere ve dispne hissini uyaramayan hipokapniye izin vermektedir (54).

Yakin zamanda iki zamanla iligkili fenotip igeren bir model dnerilmistir. Enfeksiyonun
siddeti, hasta komorbiditeleri ve fizyolojik rezerv, hastaligin baslangici ile hastaneye
basvuru arasinda gegen siire ve konak¢inin immiin yanitinin timii katkida
bulunmaktadir. L-fenotipi, hastaligin erken evrelerinde goriiliir; yliksek akciger
kompliyans1 vardir ve ventilasyon-perfiizyon orami diisiiktiir, ancak hipoksik
vazokonstriksiyon ile birlikte islevsiz perfiizyon regiilasyonu vardir. Odem ve
konsalidasyon nedeniyle azalan akciger kompliyansi, havalandirilmamis dokuyu
perflize eden kalp debisinin artan fraksiyonu ve dolayisiyla sagdan sola sant ile H-
fenotipine doniistir, L tipi hastalar genellikle bir siire stabil kalir ve daha sonra
COVID-19 pnémonisinin gelisimine ve ayni zamanda yliksek stresli ventilasyonun
neden oldugu yaralanmaya bagh olarak iyilesebilir veya kotiileserek H tipine gegis

yapabilir(55).Tedavi, fenotip tipine ve akciger hasarmin evresine gore uyarlanmalidir.

y Tracheal aspiration for
viral culture

mmmm Three samples for cach
lobe, two including pleura

=== Samples of other lesions
macroscopically evident or
collection of pleural cffusion

¢ Samples in paraformaldehyde-
glutaraldehyde solution for EM

© Samples in RNAlater
solution for biobanking

Resim 2.2: COVID-19 olan bir hastanin otopsi sirasinda gekilen bir akciger

kesiti

b: Bir COVID-19 hastasinda(69 yas kadmn) otopsi sirasinda g¢ekilen sag

akcigerden bir kesit, kanli plevral eflizyonlu akcigerin mermer goriiniimii

c: Formalin fiksasyonundan sonra ayni akcigerin yiizeyi, parankim, diizensiz
konsalidasyon ve tikaniklik alanlar1 (56)
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ACE2 ekspresyonu, kalp dokusunda da 6nemli 6l¢iide yiiksektir (57). ACE2,
anjiyotensin II'nin kardiyovaskiiler sistem {izerinde koruyucu bir etki yapan
anjiyotensin 1-7'ye doniistimiinii katalize ederek renin-anjiyotensin sisteminde 6nemli
bir rol oynar (58, 59). SARS-CoV-2'nin ACE2'ye baglanmasi ve baglanmasinin
ardindan ACE2 Kkatalitik etkisinin kaybi ile anjiyotensin 1-7 diizeylerindeki diisiis
kardiak semptomlar ortaya ¢ikarir (47). Bunlara ek olarak inflamatuvar sitokinlerin
artmasiyla aterosklerotik endotel hasar1 sonucu akut koroner sendrom, miyokardit,
kalp yetmezligi, ventrikiiler ve atriyal aritmiler gelisebilmektedir (60, 61).

Sindirim semptomlarinin ortaya c¢ikmasmin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmanin, viriisiin ileum ve kolondaki spesifik enterositlerde bulunan ACE2
reseptorlerine olan afinitesi ile de iliskili oldugu diistiniilmektedir (62-64). COVID-19
hastalarinda sindirim tutulumunu degerlendiren en biiyilkk ¢alisma Cin'in Wuhan
kentinde yapilmistir. Aragtirmacilar 7 haftalik bir siire icinde tek bir hastaneye
bagvuran 1141 retrospektif vakayr degerlendirmistir (65). Hastalarin %16's1 (183)
sadece gastrointestinal semptomlarla bagvurmus. Bildirilen en yaygin semptom
istahsizlikti. Hastalarin yaklasik tigte ikisinde kusma ve bulanti, sirasiyla %37 ve
%?25'inde ishal ve karin agris1 saptanmis.

Cin'den yapilan bir diger retrospektif gozlemsel calismada, dogrulanmis
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan 214 hastanin %36.4'liniin norolojik
belirtilere sahip oldugunu goéstermistir (66). Cogu norolojik semptom, hastaneye
yatistan sonraki ilk giinlerde ortaya ¢ikmustir. Semptom kategorisine gore, enfekte
hastalarm  %24,8'1 merkezi sinir sisteminden(CNS), %38.,9'u periferik sinir
sisteminden(PNS) ve %10,7'sinde iskelet kas1 yaralanmasi gelistirmistir. En yaygin
CNS semptomlar1 bag donmesi (%16.8) ve bas agris1 (%13.1) idi ve PNS ile ilgili en
sik bildirilen semptomlar tat bozuklugu (%5.6) ve anozmi (%5.1) idi. Daha az goriilen
diger semptomlar arasinda biling bozuklugu (%7,5), akut serebrovaskiiler hastalik
(%2,8), ataksi (%0,5), nobet (%0,5), gorme bozuklugu (%1,4) yer almistir.

COVID-19 hastalarinda gozlenen cilt komplikasyonlar1 hastalarinin %20
kadarinda goriiliir ve trtikeryal, vezikiiler, purpurik lezyonlardan papiiloskuaméz
lezyonlara kadar ¢ok heterojendir.

COVID-19 gozde ise konjonktivit, iiveit, retinit ve hatta optik nevrit gibi

okiiler belirtilere neden oldugu bilinmektedir (67).
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COVID-19 hastalarnm daha yakindan takip edilmesi gereken vakalar1 ve
uygulanacak tedavilerin se¢iminde klinik siniflandirma olarak Cin Ulusal Saglik
Komisyonu tarafindan yaymlanan 19 (7. baski) ya gore hastalar 4 gruba ayrilmistir:

1. Hafif tip: gortintiilemede pndmoni olmaksizin hafif klinik semptomlar;

2. Yaygn tip: goriintiilemede pndmoni ile birlikte ates, solunum yolu ve diger
semptomlar;

3. Siddetli tip: solunum sikintisi, solunum hizi > 30 kez/dk; dinlenme
durumunda, oksijen doygunlugu < %93; PaO2/FiO2 < 300mmHg;

4. Kritik tip: mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, sok ve YBU

izleme ve tedavisini gerektiren diger organ yetmezligi (68).
2.2.6. Laboratuvar Bulgularn

COVID-19 hastalar1 i¢in laboratuvar parametrelerinin klinik 6nemi, hastaligin
siddeti, yogun bakim ihtiyacinin gelismesi ve mortalite tahminlerine iliskin genel bir
bakis saglamaktir.

Hematolojik biyobelirteclerden, beyaz kan hiicre(WBC) sayisi hastalarin
yaklasik %80'inde normaldir veya azalmistir. Hastalarmm %72.3'linde viral
enfeksiyonun temel 6zellikleri ile uyumlu olarak lenfopeni gelismistir (69). Bununla
birlikte, siddetli COVID-19 hastalarmin WBC sayis1, orta dereceli hastalara gére daha
yiiksektir (70). Yogun bakim iinitesinde (YBU) tedavi goren hastalarda periferik kan
16kositleri ve ndtrofilleri, YBU de olmayan hastalara gore daha yiiksektir ve dliimciil
vakalarda baslangigtan itibaren lenfositler giderek azalmaktadir (47, 71). Notrofillerde
ve ndtrofil-lenfosit oranindaki (NLR) artis, siddetli COVID-19 hastalarinda tespit
edildiginden kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (72). Siddetli
vakalarda monosit, eozinofil ve bazofil ylizdeleri keskin bir sekilde azalmakatdir (72,
73) . Eozinofil sayilarinin azalmasi mortalite ile iliskili olup bir diger kotii prognoz
gostergesidir (74).

COVID-19'daki trombositlerle ilgili baz1 celiskili sonuglar vardir. Yapilan
calismalarin biiyiikk ¢ogunlugu trombositopeninin siddetli COVID-19 hastalarinda
daha yaygin oldugunu bulmustur (71, 75). Ayni zamanda trombositopenin
mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir (71, 76-78) . Bazi arastirmalarda ise yogun
bakim {initesinde yatan COVID-19 hastalar1 ile yogun bakim iinitesinde olmayan

hastalar arasinda medyan trombosit sayisinda belirgin bir fark olmadig1 gézlenmistir

(47, 79).
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Biyokimyasal belirteclerin bakildigi 1099 siddetli COVID-19 hastalarin
analizinde siddet gostergesi olarak LDH yiiksek bulunmus, bunu AST, ALT, CK ve
kreatinin izlemistir (75). Chen ve arkadaslar1 mortalite ile iliskili olarak LDH, ALT,
AST, kreatinin, CK, kardiyak troponin | ve N-terminal 6n beyin natriiiretik peptid
konsantrasyonlarini daha yiiksek gézlemlenmistir (80). Hipoalbliminemi mortalite ile
iliskili bulunmustur (80).

Toplam 21 ¢alisma, 3377 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde; siddetli ve
siddetli olmayan COVID-19 hastalar ile mortal ve mortal olmayan hastalar arasinda
laboratuvar parametreler karsilastirilmis (81).Tablo da 6zeti verilmistir. Sonug olarak
hastaneye yatan hastalarda siddetli hastaliga ilerleme belirtegleri olarak WBC sayisini,
lenfosit sayisini, trombosit sayisini, IL-6'y1 ve serum ferritini yakindan izlemeleri

onerilmistir.

Tablo 2.2: Siddetli veya mortal COVID-19 hastalarinda laboratuvar

degisikliklerinin 6zeti

Hematolojik Biyokimyasal Pihtilagma Inflamatuar
parametreler parametreler faktorleri biyobelirtegler
1T WBC sayisi | Albiimin TPT T ESR
1 Notrofil sayisi TALT 1 D-dimer 1T CRP
| Lenfosit sayist TAST 1 Serum ferritini
| Trombosit say1st 1 Toplam bilirubin 1T PCT
| Eozinofil sayis1 1 Kan {ire azotu 1 IL-2R
| Hemoglobin 1 Kreatinin 1 IL-6
1 Kreatin kinaz 11IL-8
TLDH 1 1L-10
1 Miyoglobin
1 CK-MB
1 Kardiak troponin I

D-dimer, ana fibrin par¢alanma fragmanidir ve saglikli kisilerde dolasimda
orta diizeyde d-dimer bulunurken, tromboza bagli hastaliklarda yiiksek diizeyler tespit
edilmektedir. Berger ve arkadaslarinin aragtirmasi, anormal d-dimer seviyelerinin
siddetli COVID-19 hastalarinda , trombotik olaylar, akut bdbrek hasar1 ve mortalite
riski ile iliskili oldugunu bulmustur (82). COVID-19 hastaliginin erken evresinde
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yapilan ¢aligmalar, d-dimer ve fibrinojen diizeylerinde artis oldugunu gdstermistir. D-
dimer seviyelerinin 3 ila 4 kat artmasi kotii prognoz ile iliskilidir (83) .

Siddetli COVID-19'da doku faktoriiniin ekspresyonu ve von Willebrand
faktoriiniin - salgilanmasi endotel hiicre hasarma neden olur. Serbest trombin,
trombositleri aktive eder ve fibrinolizi uyarir, yiiksek D-dimer, fibrin yikim firiinleri
ve fibrinojen konsantrasyonlarina ve uzamig APTT ve PT'ye yol agmistir (84).

CRP, iyi bilinen bir inflamasyon biyobelirtectir ve COVID-19 hastalarinin
%60,7'sinde yiiksek bulunmustur. Daha yliksek CRP seviyeleri ayrica akut solunum
sikintis1 sendromu gelisimi, daha yiiksek troponin-T seviyeleri ise siddetli COVID-19
hastalarinda gozlenen miyokard hasart ile baglantilidir (85).

New York City bolgesinde COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 5700
hastay1 igeren bir raporda, ferritin seviyeleri yiiksektir (83). Artan ferritin seviyeleri,
COVID-19'da giiglii bir inflamatuar reaksiyonun gostergesinden biridir . Ayrica, Zhou
ve ark. serum ferritin diizeyleri >300 ng/mL olan hastalarda, serum ferritin diizeyleri
<300 ng/mL olan hastalara gore hastane 6liim oraninin daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur (83). Cao ve arakadaslari ise benzer sekilde, 264,5 ve tizerindeki ferritin
seviyesinin, %73,9 duyarlilik ve %94,2 6zgiilliikkle hastaligin siddetini 6n gérdiigiinii
bulmustur (86).

Prokalsitonin seviyeleri saglikli bireylerde normaldir ve viriis enfeksiyonu
veya sistemik inflamatuar hastaliklar1 olanlarda degismeden kalir veya orta derecede
yiikselmektedir. Bununla birlikte, basta bakteriyel veya fungal olmak iizere genel
enfeksiyon durumlarinda seviyeleri 6nemli Glgiide artar. Prokalsitoninin bakteriyel
enfeksiyonun bir géstergesi oldugu diistiniildiigiinde, yiiksek ¢ikan hastalarda COVID-
19 hastalarinda siklikla mortal bir komplikasyon olan sepsise ilerlemistir. Bu hipotez
dogrultusunda Lippi G ve Plebani M tarafindan yaymlanan meta-analizde
prokalsitonin seviyelerinde 6nemli bir artis, bakteriyel koenfeksiyon, siddetli COVID-

19 formlarma ilerleme ve mortalite ile iliskilendirilmistir (87).
2.2.7. Goriintiileme Bulgular

COVID-19 hastalarin tan1 ve tedavi takibinde gériintiileme igin kullanilan
yontemler konvansiyonel akciger grafisi, toraks bilgisayarli tomografisi (BT)ve ¢ok

nadir olarak akciger ultrasanografisidir(USG).
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2.2.7.1. Gogiis Radyografisi

COVID-19 hastalarinda akciger radyografi bulgular1 baslangicta negatif
olabilir, siklikla semptom baslangicindan 10-12 giin sonra iki tarafli alt zonda
konsolidasyon olarak kendini gostermektedir. Akciger radyografi bulgular: ilk RT-
PCR testinden daha diisiik bir duyarliliga(%69) sahiptir (88). Duyarlilig1 diisiik oldugu
icin akciger grafisinin normal olmas1 COVID-19 pnémonisini diglamaz.

En sik gozlenen radyografi bulgulari; periferik buzlu cam opasiteleri, bilateral
alt zon konsalidasyon alanlaridir (89).Plevral eflizyon, kavitasyon ve pndmotoraksta
yaygin olmayan radyografik bulgulardandir (90).

Hasta bas1 uygulanabilirligi, cihazin kolay temizlenebilmesi ve diisiik doz
radyasyona maruziyet gibi nedenlerle Ozellikle hastalik progresyonunun takibinde
akciger grafisi kullanilmasi daha uygundur. Cocuk ve geng yas grubundaki hastalarda

BT’den Once tercih edilmelidir.
2.2.7.2. Gogiis BT

Goglis BT'si COVID-19 pnémonisinin hastalik evresini ve siddetini
belirlemeye yardimci olabilmektedir (91-93) . Bir retrospektif calismada,
semptomatik 121 hasta incelenmis ve Bernheim ve arkadaslar1 hastaligin erken
evrelerinde normal BT bulgular1 (%56) gériilmistiir (92).

Viral replikasyonun erken evresinde (0-4.giin) buzlu cam opasiteleri baskin
lezyondur. COVID-19 enfeksiyonu ilerledik¢e(5-13. giin), kaldirim tasi goriiniimii,
akciger opasitelerinde artis, ge¢ evre asamasinda (14. Giin ve sonras1) konsolidasyon
ve yaygin alveolar hasar ile fibrozis izlenmektedir. Hastalarin yaklagik %350'sinde
periferik baskin akciger opasiteleri vardir. Pik akciger tutulumu, kaldirim tasi
gbriiniimii (%19), yeni veya artan akciger konsolidasyonu ve daha ytiksek bilateral ve
multilobar tutulum oranlar1 (%86) ile karakterize edilmistir (94). Bu radyolojik
lezyonlar diger viral pndmoni ve enfeksiydz olmayan inflamatuar akciger
hastaliklarinda da gozlenmektedir (95).

COVID-19'un en yaygin ayurt edici 6zellikleri arasinda iki tarafli ve periferik
buzlu cam opasiteleri ve akciger konsolidasyonlar1 yer almaktadir (96).

1022 makale arasindan 60 ¢alisma 5744 hastadan olusan bir metaanalizde RT-
PCR sonuglarini referans olarak COVID-19 i¢in yliksek derecede silipheli hastalar1
tespit etmek i¢in ilk gogiis BT taramasmin duyarlilig1 ve 6zgiilligii sirasiyla %87 ve

%43 idi. Bu, gogiis BT taramasi pozitif olan bireylerin %67'sinin pozitif RT-PCR'ye
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sahip oldugu ve goglis BT taramasi negatif olan bireylerin %84'liniin negatif RT-
PCR'ye sahip oldugu anlamina gelmektedir. Bu nedenle, bir gogiis BT taramasi, RT-
PCR'ye kiyasla yardimci tani aracit olarak faydali tanisal Gzelliklere sahip
olabilmektedir (97).COVID-19’un BT ile goriintiilenmesinin, diger viral pnémoni
goriintiilemeleriyle benzer 6zellikler gostermesinden dolay1 6zgiilliigi diistiktiir(%25).

Siddetli/kritik hastalarda daha fazla lenf nodu biiylimesi, perikardiyal efiizyon
ve plevral eflizyon gorilmiistiir. Bu ekstrapulmoner lezyonlar giddetli inflamasyon
olusumunu gosterebilmektedir. Buzlu cam opasiteleri, COVID-19 pnémonisinin en
yaygm BT 6zelligi olmasma ragmen, 2 grubumuz arasinda istatistiksel insidans farki
gozlenmemistir (98).

Buzlu cam opasiteleri, hava bosluklarmin kismen doldurulmasi, bronsiyal ve
vaskiiler sinirlar silinmeden akcigerlerde yogunlugu hafifce artan buzlu alanlari olarak
tanimlanmaktadir (99). COVID-19'lu hastalarda, tek tarafli veya iki tarafli olarak
periferik ve subplevral dagilima sahip buzlu cam alanlar1 yaygmn olarak
karsilasilmaktadir (100).

Konsolidasyon, altta yatan damarlarin ve hava yolu duvarlarinin kenarlarini
silen pulmoner parankim yogunlugunda bir artis ile kendini gostermektedir
(99). Subplevral alanlarda veya bronkovaskiiler demetler boyunca dagilmis
multifokal, yamali veya segmental konsolidasyon genellikle COVID-19 hastalarinda
goriilmektedir. Goriilme oran1 %2~64 arasindadir (92, 98, 101).

Retikiiler patern, BT goriintiilerinde sayisiz kii¢lik lineer opasiteler toplulugu
ve interlobiiler septal kalinlagma olarak tanimlanmistir (99). Yaklasik %48 oraninda
goriilerek buzlu cam ve konsalidasyondan sonra gelmektedir (102).Interlobiiler septal
kalinlasma ve buzlu cam opasiteleriyle birlikte lineer ¢izgilenmelerde artisa kaldirim
tagt gortinimii denir (99). COVID-19 hastalarinin %5~36'sin1 bildirilmistir ve daha
cok pik evresinde rastlanmaktadir (98).

Hava bronkogrami, opak havasiz akciger arka planinda hava dolu diisiik
bronglarin bir paterni olarak tanimlanmustir (99).Yaklasik %46 oraninda bildirilmistir
(102).

Hava yolu degisiklikleri, bronsektazi ve brons duvar kalinlasmasmi
icermektedir. Bazt COVID-19 vakalarinda bronsektazi (98, 101) rapor edilirken,
bronsgiyal duvar kalinlasmasi COVID-19 hastalarinin yaklasik %10 ila %20'sinde
bildirilmistir.
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COVID-19'u 81 hastay1 kapsayan yakin tarihli bir aragtirmaya gore, bunlarin
%?32'sinde plevral kalinlasma, %5'inde plevral efiizyon goriildii (91, 92)

Ayrica vaskiiler genisleme, nodiil, halo-ters halo belirtiside nadir olarak
goriilmiistiir (14).

Toplam 13 ¢aligmada da bakilan g6giis BT‘de daha nadir olarak goriilen plevral
eflizyon (%5.88), bronsektazi (%5.42), perikardiyal efiizyon (%4.55) ve lenfadenopati
(%3.38) yer aldi. Anatomik dagilimlar bilateral akciger enfeksiyonu (%78.2) iken
periferik dagilim (%76.95) idi. Insidans en yiiksek sag alt lobda (%87.21), sol alt lobda
(%81.41) ve bilateral alt lobda (%65.22) , bilateral iist lob insidans1 %60.87 idi. Sag
iist lob (%65.22), sag orta lob (%54.95) ve sol iist lob (69. % 43) de yaygin olarak
dahil edilmistir. Hastalarin 6nemli bir kisminda ii¢ veya daha fazla lob tutulmustur
(%70.81) (102).

Goriintilleme yontemi olarak kullanilan toraks BT de ii¢ veya daha az odakta
hepsi 3 cm’den kiigiik buzlu cam dansitesi varlig1 hafif pndmoni; licten fazla odakta
veya 3 cm’den biiyiik buzlu cam dansitesi veya konsolidasyon varligi orta pndmoni;
her iki akcigerde tiim loblarda tutulum s6z konusu olup lezyonlarm en az {igiiniin 3

cm’den biiyiik olmasi agir pndmoni olarak siniflandirilmistir (103)
2.2.17.3. Akciger Ultrasonu

Dogrulanmis COVID-19 vakalarmin artan siklig1 dikkat ¢ekicidir ve klinik
uygulamaya rehberlik etmek icin yeni tanisal yontemlere ihtiya¢ vardir. Akciger
ultrasonu (LUS), B ¢izgilerinin(plevral ¢izgilerden kaynaklanan dikey lineer
artefaktlar) , plevral diizensizliklerin ve nodiillerin veya konsolidasyonlarm sayisinin
degerlendirilmesi ve nicelendirilmesi yoluyla interstisyel akciger sendromunu teshis
etmek i¢in kullanilan, gelismekte olan, invaziv olmayan bir yatak basi
teknigidir. COVID-19 pnomonisi olan hastalarda LUS, alanlar1 ayrilmis ¢oklu veya
birlesik bilateral B ¢izgileri, plevral ¢izgide kalinlasma ve plevral ¢izgi diizensizligi ve
periferik konsolidasyonlarla karakterize tipik bir yaygin interstisyel akciger sendromu
paternini ortaya koymaktadir. BT ile karsilagtirildiginda, LUS'un radyasyona maruz
kalmama, takip sirasinda yatak basimnda tekrarlanabilirlik, diisiik maliyet ve diisiik
kaynakli ortamlarda daha kolay uygulama gibi bir¢ok baska avantaji vardir. Sonug
olarak, LUS, geleneksel tanisal goriintiileme kaynaklarmin (BT taramast ve gogiis

rontgeni) kullanimini azaltabilmektedir (104).
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2.2.8. Tamsal Testler

Aralik 2019'da SARS-CoV-2 enfeksiyonu raporundan bu yana COVID-19
tanis1 igin gesitli testler gelistirilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yayilmasini
onlemek i¢in asemptomatik vakalarin belirlenmesindeki zorluk devam etmektedir. Bu
nedenle, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yayilmasini 6nlemek igin dogru ve hizl test

yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
2.2.8.1. SARS-CoV-2 niikleik asit tespiti

SARS-CoV-2'nin tam uzunluktaki genomu, 5' ucunda bir ‘open reading frame’
(ORF) ile yaklasik 30 kb uzunlugundadir. Viral genom, tiim genomun yaklasik {igte
ikisini olusturan alt1 ana ORF'den olusur. 3' terminal gen, 4 yapisal proteini ve RNA'ya
bagimli RNA polimerazi (RdRp) kodlar. Yapisal proteinler arasinda zarf proteinini
kodlayan E geni, transmembran proteinini kodlayan M geni, niikleokapsid proteini
kodlayan N geni ve spike benzeri glikoproteini kodlayan S geni bulunur. SARS-CoV-
2 niikleik asit tespitinin iki ana yontemi vardwr: niikleik asit amplifikasyon testi
(NAAT) ve gen dizilimi (105).

Molekiiler NAAT ydntemleri, DSO tarafindan kabul gériilen SARS-CoV-2

enfeksiyonlari i¢in standart dogrulama testleridir. NAAT yOntemleri arasinda gercek
zamanli kantitatif ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu(qRT-PCR) yaygin
ve rutin bir yaklasimdir. Viral yiikiin dagilimi klinik 6rnekler arasinda degisiklik
gosterdiginden, niikleik asit saptama oranlar1 genellikle farklidir. Ornegin,
Bronkoalveolar lavaj(BAL) numuneleri en yiikksek pozitiflik oranlarmi gosterir
(%93).Rektal siiriintiiler (%87,8), balgam (%72), burun siirlintileri (%63),
fibrobronkoskop fir¢ca biyopsisi (%46), nazofaringeal siiriintiiler (%45,5) , faringeal
stirtintiiler (%32) ve disk1 (%29); kan (%1) ise en diisiik saptama oranina sahiptir
(106).
Toplanma kolaylig1 nedeniyle yaygin olarak kullanilan 6rnek, nispeten diisiik tespit
orant olsada nazofaringeal siiriintillerdir. Ayrica SARS-CoV-2 niikleik asit
ekstraksiyonu islemi sirasinda meydana gelen RNA fragmani hasari, niikleik asit
kaybina neden olabilir ve tespit oranmi azaltabilmeketdir. SARS-CoV-2'nin yeni
mutant suslar1 da yanlis negatiflere neden olabilmektedir. Ornegin, Fransa'da H69-
V70 spike delesyonlu viriisler test edilirken qRT-PCR testi i¢cin spike gen hedef
basarisizligi rapor edilmistir (107).
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Ikinci nesil dizileme teknolojisine dayanan metagenomik yeni nesil dizileme
(mNGS), patojen tespiti i¢cin herhangi bir tercih olmaksizin kiiltiirleme
gerektirmez. Yeni patojen tespiti igin mNGS'nin avantajlar1 nedeniyle Cinli bilim
adamlari, salgin kontroliinde ©Onemli bir baglant1 haline gelen SARS-CoV-2
genomunun tanimlanmasini ve analizini sadece bes giin iginde tamamlamislardir
(108). SARS-CoV-2 gen dizilimi i¢in kullanilan klinik 6rnekler arasinda nazofarenks
stirintiileri, balgam ve BAL bulunur. Gen dizilimi sadece COVID-19'un etiyolojik
teshisi i¢in kullanilmaz, ayni zamanda viral yiik ve varyasyon gibi bilgiler de elde
edilebilmektedir (109). Ornegin, spike proteinin 6nemli bir mutasyonu, 614
pozisyonundaki bir aspartatm (D) bir glisine (G) doniismesidir. Ulke bazinda artan

oliim oranlar1 G614 mutasyonunu tasiyan viriislerin orani ile iligskilendirilmistir (110).
2.2.8.2. Serolojik Testler

SARS-CoV-2'nin diisiik saptama oranlarina sahip olsada serolojik testlerden
ELISA, lateral akig tabanli bakim noktasi testleri ve kemiliiminesans-immiinoassay
(CLIA) yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir (111). Birgok calisma, 1gG, IgM ve
IgA'ya kars1 spesifik antikorlarn SARS-CoV-2 tespiti i¢in iyi bir duyarliliga ve
ozgiilliige sahip oldugunu bildirmistir. Ornegin, serum IgM ve IgG antikorlarinin
SARS-CoV-2 E ve N protein antijenlerine kars1 klinik duyarliliklari, CLIA yontemine
gore swrasiyla %96.20 ve %92.41 klinik oOzgillik ile swasiyla %70.24 ve
%96.10'dur. SARS-CoV-2'nin tanisal tespiti, antikorlarm ve niikleik asitlerin birlikte
saptanmasiyla %88.03'e ulasabilmistir. Baska bir c¢alisma, reseptér baglama
alanina(RBD) o6zgii IgA, IgM ve I1gG'nin duyarliliklarini sirastyla %98.6, %96.8 ve
%96.8 ve dzgiilliikleri sirastyla %98.1, %92.3 ve %99.8 olarak bildirmistir (105).

173 COVID-19 hastasini temel alan bir ¢alismada, RBD'ye 6zgii bir proteine
yonelik toplam antikorlar, IgM ve IgG i¢in medyan serokonversiyon sirasiyla 11.
giinde, 12. giinde ve 14. giinde meydana gelmistir. Antikorlarin saptanma orani,
baslangictan sonraki bir hafta icinde <%40 idi ve iki hafta sonra hizla %100.0'a
(toplam antikor), %94,3'e (IgM) ve %79.8'e (IgG) yiikselmistir. Buna karsilik, RNA
saptama oram1 7. glinden Once %066,7'den 15-39. giinlerde %45.5'e
diismiistiir (112). Bu nedenle antikorlarin saptanma orani ilk haftadaki niikleik asitten
daha disiiktiir ancak giderek artar; 6zellikle toplam antikorlarmn tespit orani iki hafta

sonra %100'e kadar c¢ikmistir.Serolojik testler tek basmna tanisal kanit olarak
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kullanilmaz, ancak epidemiyolojik 6ykd, klinik belirtiler ve hastanin temel hastaliklar1
ile birlestirilmelidir.

Solunum salgilarinda ¢ogalan,viriis tarafindan iiretilen SARS-CoV-2
antijenlerini dogrudan tespit eden hizli antijen test(Ag-RDT)'ler, aktif COVID-19
enfeksiyonunu tespit etmek i¢in faydalidir. Cogu Ag-RDT yontemi, kullanimi basit
olan ve tipik olarak 30 dakika i¢inde tamamlanan lateral akis immiinoanalizleridir
(LFI'ler). Ancak  NAAT'lerle  karsilastirildiginda  hedefin ~ amplifikasyonu
olmadigindan, SARS-CoV-2 i¢in antijen testleri genellikle niikleik asit testlerinden
daha az duyarhidir. SARS-CoV-2'nin ¢ogu Ag-RDT'si nazofaringeal siiriintii
gerektirir. Ag-RDT'ler, viral yiiklerin en yiiksek oldugu ve hastaligin en bulasici
oldugu durumlarda, tipik olarak semptomlarm baslamasindan 1-3 giin once ve
semptom baslangicindan sonraki 5-7 giin iginde pozitif olacaktir. Ardindan enfeksiyon
diizeldiginde negatif olacaktir (105). Bu nedenle Ag-RDT'ler, daha yiiksek viral yiik
ile iligkili olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken evrelerinde (ilk hafta) en iyi

performansi gostermektedir (113).
2.2.9. Tedavi

Halen tiim diinyada etkisini devam ettiren COVID-19 hastahgina kars1 ilag ve
as1 gelistirilmesi konusunda biiylik bir caba sarf edilmektedir.Antiviral ilag
gelistirmeye yonelik yogun caligmalar da devam etmekle birlikte heniiz klinik
kullanimda olan SARS-CoV?2 ye yonelik spesifik ila¢ kullanimi yoktur.Diinya Saglik
Orgiitii(DSO) de ,COVID-19 i¢in su ana kadar giivenilir ,etkinligi kanitlanms spesifik
bir tedavi bulunmadigin1 belirtmistir. iki farkli yaklasim arastirilmaktadir: konakg1
hiicrelere virlis girisinin 6nlenmesi ve hiicreler i¢cinde viriis replikasyonundaki ¢esitli

adimlarin baskilanmasi.
2.2.9.1. Antiviral Tedaviler

Genel olarak, konvansiyonel ilaglarin bagka bir amaca uygun hale getirilmesi
ve yeni terapdtik ilaglarin gelistirilmesi i¢in iki farkli yaklasim arastirilmaktadir:
konaker hiicrelere viriis girisinin 6nlenmesi ve hiicreler i¢inde viriis replikasyonundaki

cesitli adimlarin baskilanmasi.
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Sekil 2.2 :COVID-19 igin dnerilerin terapétik tedaviler

a, b:SARS-CoV-2’nin viral giris mekanizmasi

b: ACE2 reseptorlerini bloke etmek igin olas1 yaklagimlar

Kisaltmalar: ACE2:anjiotensin doniistiiriicti enzim 2; scFvs: SARS-CoV-2 nin
spike proteinin sl alanina karsi rekombinant insan tek zincirli bolge fragmanlari;
ACE2-Fc: immunoglobulin fragmani(Fc)-ACE2 fiizyon proteini  (114).

I.Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin(HCQ), bir 4-aminokinolon bilesigi ve klorokinin hidroksil
analogudu. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve sitma profilaksisi
tedavisinde yillardir kullanilan bir ilagtir (115, 116).

HCQ'nun birden fazla etki mekanizmasi vardir. Ik olarak, hiicre yiizeyi
reseptorlerine etki ederek viriisiin girisine engel olmaktadir. Bunu sialik asit sentezini
inhibe ederek yapar. Sialik asit, transmembran sinyal proteinlerine bagli seker
zincirlerinin sonunda bulunan bir monosakkarittir ve ligand tanima igin Kritik bir
bilesendir. Ayrica hiicre reseptor glikozilasyonunu etkiler. SARS-CoV in vitro
caligmalarda, HCQ, ACE-2 reseptoriinii glikosile ederek viriisiin tanmmasina,
baglanmasina ve hiicreye girisine engel olur. Bir diger mekanizma lizozomal pH't

alkalize eder. Viryonun hiicre fiizyonu i¢in lizozomal pH asit olmalidir; bir alkali pH
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bu yolu engeller. Son olarak, HCQ hiicre i¢i pH'1 artirabilir ve antijen sunan hiicrelerde
lizozomal aktiviteyi inhibe ederek antijen islemeyi ve T hiicrelerine major histo-
uyumluluk kompleksi (MHC) smif II otoantijen sunumunu 6nleyebilir. Sonug olarak,
ilag, T hiicresinin aktivasyonunu, farklilagsmasini ve yardimci uyarict proteinlerin
ekspresyonunu, Ornegin CD4+ T hiicreleri iizerindeki CD154i ve T ve B
hiicrelerinden (IL-1, IL-6 ve TNF) sitokin tiretimini azaltir (117).

8569 katilimeiyt igeren 12 arastirma sonucunda COVID-19 ile enfekte kisiler
icin HCQ'nun 6liim riski tizerinde c¢ok az etkisi vardir veya hi¢ etkisi yoktur ve
mekanik ventilasyona ilerleme tizerinde higbir etkisi yok olarak izlenmistir (118).

T.C. Saglik Bakanligi’nin mayis 2021 tarihli giincel erigkin tedavisi rehberinde
de hidroksiklorokin tedavi 6nerilerinden ¢ikarilmigtir (119).

Il. Favipravir

Favipiravir, esas olarak Japonya'da influenza tedavisi i¢in kullanilan pirazin
siifi bir antiviral ilagtir (120, 121). Viral genomlarin transkripsiyonunda ve
replikasyonunda yer alan protein olan RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)
enzimlerinin islevini inhibe ederek etki eder (122).

Cin'in Shenzhen kentindeki Ulusal Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinik Arastirma
Merkezi'nde hafif-orta COVID-19 hastalarmda  yapilan bir  kontrollii
calismada Favipiravir ile daha kisa viral klirens stiresi ve gogiis goriintiillemede (BT)
onemli bir iyilesme orani1 gdzlenmistir (123).

Japonya'dan 2158 COVID-19 vakasinda favipiravir gézlem kaydinin 6n
raporu, favipiravir tedavisinin baglangicindan itibaren 7 giin i¢inde klinik iyilesme
oranlarini hafif, orta ve siddetli hastalik i¢in %73.8, %66,6 ve %40,1 olarak bildirdi

Rus Hiikiimeti, 390 hasta popiilasyonun klinik denemesinden COVID-19
tedavisi i¢in favipiravir'i onayladi. Elde edilen sonuclar, daha hizli ates semptomuna
cevap, hizli viral eliminasyon ve 10. giinde %87.5'e kadar RT-PCR negatifligini
gostermistir.

Tayland'da oksijen ihtiyacit olmayan hastanede yatan COVID-19 hastalarmni
iceren bir retrospektif ¢aligma, favipiravir ile 7. giinde klinik iyilesme (7. giin: %92.6)
gostermistir.

Rusya, Japonya, Cin ve Tayland'daki arastrmalardan/kayitlardan elde edilen
onayli durum, COVID-19'da favipiravirin giivenligi ve etkililigine iliskin temel
gostergeler gdz Oniine alindiginda, 6zellikle hafif ila orta siddette olmak {izere

COVID-19'un yonetiminde yararli gériinmektedir (124).
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Suudi Arabistan'daki yedi tibbi tesiste ayakta tedavi géren PCR ile dogrulanmis
hafif COVID-19'lu ¢ift kor, cok merkezli ve plasebo kontrollii denemede favipiravir
tedavisi, tedaviye basladiktan sonraki 15 giin i¢cinde viral klirens siiresini azaltmamistir
(125).

Alt1 randomize kontrollii galismanin dahil edildigi COVID-19'lu toplam 1669
hasta ile favipiravir kullanimmnmn 6liim oranlarinda anlamli bir fark goéstermedigi
goriilmistiir (126).

Mayis 2021 tarihli T.C. Saglik Bakanlig1’nin giincel eriskin tedavisi rehberinde
50 yas lizerinde ve komorbidetesi olan hastalarda yiikleme dozu ve idame dozu
artirilmis (127).

Aralik 2021 tarihinde ise rehber favipiravirle ilgili bilinen az sayidaki
calismalar disinda daha giiglii kanitlar saglayan ¢alismalarm sonuglar1 yeni olarak
bildirilmis ve bu sonuglara dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri
yeniden degerlendirilmigtir. Daha giiclii kanitlar saglayan randomize kontrollii
calismalar, favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin hastane yatigin1 veya COVID-
19’a bagli 6liimii azaltma agisindan standart tedaviye kars1 bir iistiinliik géstermedigini
ortaya koymustur. Favipiravirle ilgili yapilmis bazi klinik arastirmalarda hastalarin
semptom siirelerini azaltabilecegi bildirildiginden, bu ilacin, hasta degerlendirilerek
hekiminin uygun gdérmesi halinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir seklinde tekrar
giincellenmistir (127).

I11. Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir, insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde
kullanilan bir proteaz inhibitoriidiir. Lopinavir, HIV proteazini baglar ve sonug¢ olarak
olgunlasmamais, bulasicit olmayan viral partikiillerin {iretilmesiyle Gag/Pol poliprotein
boliinmesini 6nler. Ritonavir, sitokrom P450 3A izoformunu inhibe ederek lopinavir
plazmatik konsantrasyonunu arttirir. {lag, in vitro ve hayvan modellerinde SARS-CoV
ve MERS-CoV'a kars1 inhibitdr aktivite gdstermistir. Ilag kombinasyonu lopinavir-
ritonavir replikasyon asamasindaki proteaz inhibitorii olarak COVID-19 i¢in de bir
antiviral tedavi olarak Onerilmistir (128).

COVID-19 hastalarinda yapilan bazi gozlemsel caligmalar, lopinavir-
ritonavirin daha kisa viral bulagma siiresi ve kisa ates periyotlari ile iliskili oldugunu
bildirmis (129) olsa da, baska bir ¢alismada 199 hasta arasinda lopinavir-ritonavir ile,

viral yiikte, hastanede kalis siiresinde veya mortalitede herhangi bir iyilesme
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gostermemistir (130). Lopinavir-ritonavir proteine yiiksek oranda baghdir ve
tanimlanmig EC50'ye yakin plazma seviyelerine ulastigi gériilmemektedir (131).

Gebelerde COVID-19 enfeksiyonu salgmin ilk dénemlerinde fazladan risk
yaratmadig1 bildirilmis olsa da son donemdeki caligmalarda agir seyredebilecegi
goriilmiistiir. Baslangigta gebelik kategorisi C olan lopinavir/ritonavir kombinasyonu,
favipravirin gebelik kategorisi X oldugundan tedavide kullanibilmekteydi.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitlisi (NIH:National Institute of Health)
kilavuzunda COVID-19 tedavisinde Lopinavir /Ritonavir &nerilmemektedir (132).
DSO de temmuz 2020 de SOLIDARITY c¢alismasmin Lopinavir/Ritonavir
kombinasyonunun higbir COVID-19 hasta grubunda etkili olmamasiyla
sonlandirilmistir.

IV. Remdesevir

Esas olarak Ebola viriisii enfeksiyonunun tedavisi i¢in gelistirilmis bir adenosin
niikleotid analogudur. Bir adenosin analogu olarak, remdesivirin antiviral
mekanizmasi, bilesigin yeni olusan viral RNA zincirlerine dahil edilmesini icerir ve
bu da viral RNA replikasyonunun erken sonlandirilmasina neden olur (133). SARS-
CoV ve MERS-CoV dahil olmak tizere ¢ok cesitli RNA viriislerine karsi genis
spektrumlu bir antiviral ilactir. ilag, farelerde SARS-CoV pnomonisinde akciger
dokusundaki viral yiikii azaltiyor ve solunum fonksiyonunda iyilesmeye ve hasarh
dokunun iyilesmesine fayda sagladigi gorilmiis (134). Bununla birlikte ile viral
replikasyonun en yiiksek oldugu zamanda uygulandiginda hava yolu epitel hasarinda
iyilesme ve mortaliteye etkili goriilmiistiir. Bu remdesivirin hastaligin erken
evrelerinde uygulanmasi gerektigini gostermektedir (135).

1 Mayis 2020'de ABD-FDA, COVID-19 hastalarinin hizli iyilesmesini
gosteren On klinik verilere dayanarak remdesivir i¢in bir acil kullanim iznini (EUA)
onayladi (136).Bir klinik deney ¢alismasinda, COVID-19 enfeksiyonu oldugu
dogrulanan hastalar, 1. giinde 200 mg doz ile intravendz olarak tedaviye
baslayip ardindan 100 mg intravendz giinliik doz toplam 10 giin boyunca devam
edildi. Sonuglar 53 hastanin 36'sinda (yaklasik %68) klinik iyilesmeler gosterdi (137).

Avrupa'daki 48 bolgede (Fransa, Belgika, Avusturya, Portekiz, Liiksemburg)
yuriitiilen bir faz 3, ¢ok merkezli, randomize, kontrollii bir Discovery ¢alismasinda
yetiskin hastalar (>18 yas), klinik hipoksemik pnomonili veya oksijen ihtiyact olan
hastalar incelenmistir. Daha once bildirilen daha hizli klinik iyilesme siiresi

goriilmemistir. Onceki kanitlarla birlikte, Discovery denemesinden elde edilen
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sonuclar, bir haftadan uzun siiredir semptomlar1 olan ve oksijen destegi gerektiren bir
popiilasyonda hastanede yatan COVID-19 hastalarinda remdesivir kullanimini
desteklememektedir (138).

Mayis 2020'de, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir deneme olan Adaptif
Covid-19 Tedavi Denemesinin (ACTT-1) ilk asamasi, remdesivirin COVID-19
pnomonili hastalarinin hastanede yatan hastalar i¢in etkili bir tedavi oldugunu gosterdi
(139).Remdesivir'in faydalarma ragmen, Covid-19'a bagli O6nemli morbidite ve
mortalite devam etmektedir. Ortaya ¢ikan veriler, hastalik siddetinin kismen diizensiz
bir inflamatuar yanittan kaynaklanabilecegini diislindiirmektedir.Bu nedenle
hiperinflamatuar durumu Onlemenin klinik sonuglar1 daha da 1iyilestirebilecegi
varsayillmaktadir. Janus kinaz (JAK) 1 ve 2'nin oral yoldan uygulanan segici bir
inhibit6rii olan baricitinib'in, ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2'ye (SARS-
CoV-2) karst potansiyel bir terapétiktir. Baricitinib, interlokin-2, interlokin-6,
interlokin-10, interferon-y ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor dahil olmak
iizere siddetli Covid-19'da yiikseldigi bilinen sitokinlerin hiicre i¢i sinyal yolunu
inhibe eder. SARS-CoV-2 hiicresel girisi ve enfektivitesinin Onleyerek etki
eder.ACTT-2 ¢alismasinda ise Baricitinib ve remdesivir tedavisi, ozellikle yiiksek
akigh oksijen veya invaziv olmayan mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda,
lyilesme siiresini azaltmada ve klinik durumda iyilesmeyi hizlandirmada tek basina
remdesivir'den istiin oldugu bulunmustur. Kombinasyon, daha az ciddi advers olayla
iliskilendirilmistir (140).

Ulkemizdede geri 6demesi bulunmadig1 igin rutin tedavide kullanilmamaktadir.

V.Molnupiravir

RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimini inhibe eden antiviral bir
ilactir. Molnupiravir, SARsS-COV-2 replikasyonunu inhibe etme yetenegi, viral yiikte
ve iyilesme siiresinde azalma nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir (141). Molnupiravir,
600-1600 mg arasinda 30 dakikada 6lgiilebilir konsantrasyona ulasir. Molnupiravirin
farmakokinetik profiline dayanarak, molnupiravirin hizli bir etki baslangicina, genis
bir terap6tik pencereye ve iyi bir giivenlik profili ile miikemmel toleransa sahip oldugu
sonucuna varilabilir. Bu 6zellikler molnupiravir'it COVID-19'a kars1 faydali bir
terap6tik molekiil yapar (142).

12 Subat 2022 tarihli T.C. Saglik Bakanligi’nin giincel erigkin tedavisi
rehberinde Molnupiravir igin tanist PCR ile dogrulanmis, hafif-orta seyirli,

semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve agir COVID-19’a ilerleme agisindan ytiksek

27



riskli asagida verilmis gruplarda yer alan eriskin (=18 yas) COVID-19 hastalarinda,
asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi 6nerilmektedir.

a. >65 yas olanlar

b. Primer immiin yetmezlikler

c. Son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik kanser hastalar1

d. Son 6 ayda radyoterapi almis kisiler

e. Solid organ nakli yapilmislar

f. Kemik iligi nakli yapilmislar

g. AIDS (CD4<200 mikrolitre olanlar)

h. Son bir yil igerisinde Rituksimab tedavisi alan ve halen tedavisi devam eden
kisiler

Molnupiravir’in kullanim dozu ve siiresi, 2x800mg/giin olacak sekilde toplam
5 giindiir. Molnupiravir gebelerde ve cocuklarda kullanilmamalidir. Emzirenlerde
molnupiravir kullanildigi siirece ve son dozdan sonra dort giin boyunca emzirmeye ara

verilmelidir (127)
2.2.9.2. immiinmodiilator tedaviler

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ile
enfeksiyonun sonucu olan COVID-19'un patogenezi hala tam olarak anlagilmasa da,
onerilen dort evreli siniflandirma sistemine gore evre I (erken enfeksiyon), viral
enfeksiyonun olusumu;evre II, bagisiklik sisteminin aswr1  duyarhiligr ile
karakterizedir. Hastalarda viral pnémoni ve hipoksi gelisir ,sistemik inflamasyon
belirtegleri yiikselir. Evre I11, hiper pihtilasma durumu ile karakterize edilir. Hipoksisi
olan hastalarm, ¢oklu organ yetmezliginin meydana geldigi en siddetli evre olan IV.
evreye ilerlemesi muhtemeldir (143, 144).

Interlokin (IL)-1, IL-2, IL-6 ve IL-7, tiimdr nekroz faktdrii (TNF)-o,
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktéor (GM-CSF), makrofaj gibi sistemik
proinflamatuar sitokinler ve biyobelirtegler inflamatuar protein 1-o, C-reaktif protein
(CRP), ferritin ve D-dimer bu asamada O6nemli Olglide yiiksektir Hastaligin ileri
evrelerinde yiiksek proinflamatuar sitokinlerin varligi, SARS-CoV ve MERS-CoV'nin
neden oldugu salginlarda da gozlendigi gibi sitokin firtinasina veya makrofaj
aktivasyon sendromuna (MAS) aracili immiinopatolojiyi diisiindiiriir.Sitokin
diizensizligi ve inflamatuar miyeloid hiicrelerin akisi, akciger infiltrasyonuna ve

sepsis, sok, solunum yetmezligi, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), ¢oklu
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organ yetmezligi ve 6liime yol agabilir (145). Lenfopeni, COVID-19 hastalarinin erken
ve geg evrelerinde siklikla gozlendiginden, Sitokin firtinasina muhtemelen T hiicreleri
disindaki 16kositler aracilik etmektedir (146). Sitokin firtmasinin  sekonder
hemofagositik lenf histiyositoza benzedigi diisiiniilmektedir (147). SARS-CoV-2'den
kaynaklanan dogrudan endotel hasarmin COVID-19'un makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) pulmoner immiinopatoloji 6zelligi, bu hasta popiilasyonundaki
yiksek derecede mikro ve makrotrombotik bulgular1 agiklamaktadir (148).Sitokin
firtinasi, hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, antiviral tedaviler
kadar hiicresel bagisikligi immiinomodiilatér ajanlarla kontrol altina almakta
onemlidir (149).

I.Anakinra

Anakinra, proinflamatuar sitokinler IL-1a ve IL-1B'in aktivitesini bloke eden
IL-1  reseptOriiniin  rekombinant  bir  antagonistidir.  (150).Otoinflamatuar
hastalikalrinin (6rnegin, eriskin baslangi¢l Still hastaligi, sistemik baslangi¢li jiivenil
idiyopatik artrit ve ailesel Akdeniz atesi) yetiskin hastalarinda tedavi olarak kullanilir.

Italya’da yapilan yiiksek doz anakinra verilen orta-agir COVID-19 hastalarin
retrospektif bir caligmasinda diisiik doz alanlara gére solunum fonksiyonu iyilesme ,
ARDS vyi ve invaziv mekanik ventilator ihtiyacini erteledigini ve mortaliteyi azaltig:
bildirilmistir (151).

Ulkemizdeki saghk bakanhigi kilavuzunda eriskin  MAS olgularinda
kullanilmas1 6nerilmektedir.

I1.Tocilizumab

Tozilizumab, romatoid artrit ve Takayasu arteriti tedavisi i¢in Avrupa'da
onaylanmis IL-6 reseptoriine karsi rekombinant bir monoklonal antikordur. Molekiil
uygulamasindan kisa bir siire sonra oksijen satiirasyonu, goriintiileme ve klinikte hizli
bir iyilesme gosteren Cin vaka raporlarinin sonuglarma dayanarak tocilizumab,
COVID-19 hastaligi igin en umut verici ilaglardan biri olarak kabul edilmistir (152).

Retrospektif bir gozlemsel Italyan kohort ¢alismasi, siddetli COVID-19
hastaliginda tocilizumab uygulamasmin mortalite ve mekanik ventilasyon riskini
onemli 6lglide azalttigini 6ne siirmiistiir (153).

Randomize caligmalarin meta-analizi, ikincil enfeksiyonlar, ve yan etkiler
acisindan bir fark gosterilmemistir (154). Baska bir meta-analiz, Haziran 2020'ye
kadar yaymlanan 13 retrospektif caligmanin segiminden sonra tocilizumab ile tedavi

edilen hastalarda enfeksiyon riskinde artis gostermemistir (155).
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[lacin belirli hasta kategorilerinde yararli olup olmayacagmi degerlendirmek
icin daha fazla randomize ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Ulkemizdeki saglik bakanligi kilavuzunda eriskin MAS olgularinda
kullanilmas1 6nerilmektedir.

I11. Konvelasan (Immun) plazma

Immun plazma(iP), bir enfeksiyonu gegirip iyilesmis olan kisilerde bu
enfeksiyon etkenine karsi gelisen antikorlarin hastaya nakledilmesi amaciyla alinan
plazmay1 ifade eder.Uzun bir siiredir birgok bulasici hastaligin dnlenmesi ve tedavisi
icin uygulanmaktadir. Son yirmi yilda immun plazma tedavisi SARS, Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS) ve 2009 H1N1, H5N1 pandemisinin tedavisinde
basartyla kullanilmistir (156-159). Virolojik ve Kklinik 6zellikler SARS, MERS ve
COVID-19 arasinda benzerlik tasidigindan (160), IP tedavisi COVID-19 hastalarmin
umut verici bir tedavi segenegi olabilir (161).

39 arastirma ve vaka raporunun analiz edildigi bir derlemede, mortalitede
genel olarak %46'lik bir azalma oldugunu gostermektedir. COVID-19 hastalarinin
tedavisinde kullanilan immunplazmadaki baslica zorluk ise yeterli SARS-CoV-2
antikor titresi araliklarinin tutarhiligidir. Bir enfeksiyon etkenine karsi gelisen farkh
tiirde, farkl etkileri olan antikorlar s6z konusu oldugu gibi, her iyilesen bireyde antikor
diizeyleri ve 6zellikleri ayni olmayabilir (162).

Hindistan'daki yetiskinlerde 464 orta siddetli COVID-19 hastalarini tedavi
etmek icin plazma kullanmanin etkileri bakilmistir. Hastalarin agir hastaliga
progresyonu ve 28 giinliik mortalitede fark saptanmamistir (163).

Bizdeki ilk rehberimizde endikasyon daha agir hastalarda iken giincelleme ile
bu durum degismistir. Giincel ulusal rehbere gore kullanim endikasyonlar1 sunlardir
(164):

Hastanin, semptomlarin baglamasindan sonra gegen siirenin 7 giinii agsmamis
olmas1 ve

e 60 yas lizerinde olmasi veya

018-60 yas arasinda olup ciddi komorbiditelerin (kanser, KOAH,
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, DM) bulunmasi veya

¢18-60 yas arasinda olup bagisiklik sistemini baskilayan ila¢ kullanmasi /
bagisik sistemini baskilayan hastaligi bulunmasi;

e Pnomoni bulgularmmin olmamasi,
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¢ Yogun bakim ihtiyaci gelismeden dnce verilmesil9 .

Not: Cocuklar ve gebelerde, etkinlik ve giivenlik i¢in, immiin plazma tedavisi
ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Eriskin bir hasta i¢in 6nerilen minimum doz 200 mililitrelik COVID-19 immiin
plazma iinitesinden 24-48 saat ara ile giinde 1 linite olmak tizere, 1-2 doz olup gerekli
goriliirse maksimum 3 doz (600 mililitre) seklindedir.

IV. Kortikosteroidler

Steroidler, azalmis viral klirens hizin1 belirleyen bir immiinosupresif aktiviteye
sahiptir, ancak diger yandan gii¢lii bir anti-inflamatuar aktivite gosterirler. Bagisiklik
sistemi inflamatuar yanit1 ve sitokin firtinas1 hastaligin orta ve ileri evrelerinde
izlendiginden COVID-19'da steroidlerin yararli oldugu diisiiniilmektedir (147).
COVID-19 pnomonisideki akciger patolojik bulgular, proteinli eksiidali pulmoner
6dem ve hiyalin membran olusumundan meydana gelip bu da ciddi hastalarda
kortikosteroid kullaniminin faydali olabilecegi anlamina gelmektedir (10).

Siddetli ve orta agirlikli COVID-19 hastaliginda deksametazon kullanimina
iliskin RECOVERY calismasinda 2104 hasta deksametazon almak iizere ve 4321
hasta standart tedavi ile izlenmis. Deksametazon kullanimi, randomizasyonda invaziv
mekanik ventilasyon veya tek basma oksijen alan kisilerde 28 giinlilk mortalitenin
daha diisiik olmasma neden olurken, solunum destegi almayanlar arasinda
gOriilmemistir (165).

Kasim 2020 tarihli rehberimizde solunum sikintis1 nedeniyle oksijen tedavisi
destegi ihtiyaci olan hastalarda 6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon
veya esdegeri metilprednisolon 10 giin kadar kullanilabilir. Bu tedaviye ragmen 24
saat i¢inde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz yanit1 artan hastalarda, hastanin risk
faktorleri goz Oniine alinarak, daha ytliksek dozda glukokortikoid (pulse, >250 mg/giin
metil prednizolon) verilmesine karar verilebilir. Yiiksek doz glukokortikoid tedavisi
vaka bazinda, bazi durumlarda sorumlu hekimin ve/ veya romatoloji uzmaninin 6nerisi
ile 3 giline kadar kullanilabilir. Yiiksek doz steroid uygulamasi sonrasinda 6mg/giin
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya esdegeri metilprednisolon ile
tedaviye devam edilmelidir. En az 3 giin siireyle kullanilan glukokortikoid tedavisine
cevap vermeyerek inflamasyon bulgular1 devam eden olgularda ya da ¢ok hizli
ilerleyen ciddi MAS tablolarinda anti-sitokin ilaglarmn kullanilmasi diisiiniilmelidir

(166).
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V. Intraven6z immunoglobulin(IVIG)

IVIG'ler, otoimmiin, enflamatuar bozukluklar ve ¢esitli immiin yetmezlikler
gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in belirtilen saglikli dondrden elde edilen normal
IgG nin preparatlaridir (167). IVIG, cesitli dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonunu ve islevlerini engelleyebilir ve aktive edilmis kompleman bilesenlerini
notralize edebilir. Ayrica B hiicre fonksiyonlarin1 ve plazma hiicrelerini modiile
ederek, diizenleyici T hiicrelerini ve T yardimci (Th) 1 ve Th17 alt kiimeleri gibi
efektor T hiicrelerini diizenleyerek ve inflamatuar sitokinleri inhibe ederek adaptif
bagisiklik sistemini de etkiler. IVIG'nin Fcy reseptor baglanmasmi doyurarak ve
antiviral antikorlara ve proinflamatuar sitokinlere baglanma yoluyla anti-inflamatuar
etki gosterebilecegi de one siirtilmiistiir (168).

Ocak-Subat 2020 tarihleri arasinda retrospektif ¢alismada, Wuhan Ugiincii
Hastanesi yogun bakim tinitesinde teshis edilen COVID-19 nedeniyle 58 ciddi hastada
birincil sonug 28 giinliik mortalite;ikincil sonuglar 14 gilinliikk mortalite, hastanede kalig
siiresi, YBU'de kalis siiresi ve mekanik ventilasyon kullanimma bakilmistir. Ciddi
durumdaki hastalara, durumlarma bagli olarak 5-7 giin boyunca diisiik dozlarda (1-2
mg/kg) intravendz glukokortikoid uygulamasi yapilmis olup sonug olarak bagvurudan
sonraki 24 saat icinde IVIG kullanimmin 28 giinliik mortalite veya 14 giinliik mortalite
oranlarida istatistiksel olarak anlamli bir farki olmadigini bulunmustur. Ancak 48 saat
icinde IVIG kullannminin 28 -giinliik 6liim orani, IVIG'in baglama zamaninin
COVID-19 6liim oraninin azalmasiyla ilgili oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda
mekanik ventilatdor kullanimini, hastanede ve yogun bakimda kalis siiresini de
kisaltmustir (169).

Ulkemizdede bazi1 se¢ilmis olgularda eriskin hastalarda 20 gr/giin 5 giin olmak
tizere Onerilmekle birlikte, klinik gereklilik hallerinde toplam doz 2 g/ kg olacak
sekilde 2 giin icinde (1 g/kg/giin) ya da 5 giin igerisinde (0.4 g/kg/giin) kullanimi
onerilmistir (166) .

2.2.9.3. Antibiyotikler

SARS-CoV2 salginin baglangigtan beri en tedirgin edici nokta, bakteriyel
koenfeksiyonlarin az olmasma ragmen bu olgularda yiiksek oranda antibiyotik
kullanimidir. Pandemi doneminde antibiyotik yoOnetimi gergeklestirilemezse

antibiyotik diren¢ sorunu daha da agir sekilde karsimiza ¢ikabilir.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde 38 hastanede COVID-19 ile hastaneye
yatirilan 1705 hastadan olusan rastgele Orneklenmis bir kohort c¢alismasinda
%356.6'sina erken ampirik antibakteriyel tedavi recete edilmis, %3,5'inde (59/1705)
toplum kokenli pnémoni tespit edilmistir (170).

Langford ve arkadaslarinin 3338 COVID-19 hastasini inceledikleri bir
metaanalizinde; hastalarin %3,5'inde bakteriyel koenfeksiyon (bagvuru sirasinda) ve
hastalarin %14,3’tinde sekonder bakteriyel enfeksiyon tespit edilmistir. Bakteriyel
enfeksiyonu olan COVID-19 hastalarinin genel orani1 %6,9'du ve agir hastalarda daha
yaygin bulunmustur (171).

Komplike olmayan veya hafif-orta pndmonili COVID-19 hastalarinda ampirik
antibiyotik tedavisi 6nerilmemektedir. Agir pndmonide, prokalsitonin ve diger kotii
prognoz biyobelirteglerde artis olmasi, yeni baslangigh balgam, ates, goriintiileme
bulgusu ve artan oksijen ihtiyaci olan hastalarda kiiltiir alindiktan sonra antibiyotik

baslanmas1 daha uygun olabilir.
2.2.9.4Antikoagiilan tedaviler

Herhangi bir ciddi enfeksiyonda koagiilasyonun sebebi, proinflamatuvar
sitokinlerin agir1 iretimi, hasar iligkili molekiiler patern diizeylerinin artis1 hiicre 6liim
mekanizmalarinin uyarilmasi ve vaskiiler endotelyal hasardir. SARS-CoV 2 nin ise
temel hedefi akciger epitel hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicrelerdir. ACE-2
aracilig1 ile endotelyal hiicreleri enfekte eder ve damar duvarinda kalinlagsma, darlik
ve trombiis formasyonu gibi hasarlar olusturur. Venéz tromboembeolizm ve arteriyel
tromboz COVID-19 hastaligmm en ciddi komplikasyonlar1 arasmdadir (71, 84).

COVID-19 ile iliskili koagiilopati, trombositopeni, protrombin zamaninda
(PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama ve yiiksek serum D-
dimer ve fibrinojen ile karakterizedir (172).

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH), COVID-19 hastalig1
nedeniyle hastaneye yatirilmasi gereken tiim hastalarda profilaksi dozunda disiik
molekiillii unfraksiyone heparin(DMAH) onerilmistir (173). Lin ve arkadaslar,
COVID-19 hastaliginin neden oldugu immiin degisikliklerle ilgili incelemesinde, D-
Dimer degeri normalden dort kat daha yiiksek olan tiim orta-agir COVID-19
hastalarini, tedavi dozunda DMAH (12 saatte bir 100 Ul/kg) ile tedavi etmeyi
onermistir (174).
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T.C. Saghk Bakanligi kasim 2020 Antisitokin-Antiinflmatuvar Tedaviler,
Koagiilopati YoOnetimi Rehberi’ne goére tiim hastanede yatirilan COVID-19
hastalarinda aktif kanama veya trombositopeni (<25-30000/ul) olmadigi siirece
tromboz profilaksisi uygulanmalidir. D-Dimer yiiksekliginde (> 2 kat normal
yiikseklik) venoz tromboembolizm agisindan yiiksek risklidir ve >45 giin antikoagulan
profilaksi Onerilmistir. Tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi, Standart
antikoagulasyona ragmen yineleyen kateter veya viicut digi dolasim yollarmnin

trombozu durumunda tedavi dozunda antikoagulasyon onerilmektedir (166).
2.2.10.Asilar

Asilar, bagisiklik sistemini, bir kisinin bir tehdide ilk kez yanitla
karsilastirildiginda daha hizli ve daha yiiksek olgiide yanit vermesini saglayan bir
bellek bi¢imi olusturarak hazirlar. Proteinler, niikleik asitler (DNA ve RNA) ve hatta
organizmalarin tamami asilama ic¢in siklikla giliclerini artirabilen adjuvanlarla
kombinasyon halinde kullanilabilir. Agilar, cogu terapédtik ilacin aksine, en yaygin
olarak enfeksiyon veya hastalik profilaksisi i¢in kullanilir. DSO, ideal bir COVID-19
asis1 icin hedef as1 karakteristikleri:

. Farkli popiilasyon gruplarinda (¢ocuklar, yashlar, immiinsupresif bireyler,
hamileler gibi) uygun bir giivenlik profiline sahip olmali

. Hafif, gecici, minimal yan etkileri olmal

. Kisa siirede bagisiklik saglamali(2 hafta)

. Koruyuculuk enaz %70 olmali

. Uzun siire (en az 1 y1l) koruyucu olmali ve pekistirme dozu gerekiyorsa
tercihan lyildan daha sik araliklarla olmamali

. Transport ve uygulama islemlerinin kolay olmali seklinde ifade edilmistir
(175).

Ocak 2021 itibariyle COVID-19 a kars1 icerik ve hazirlanis bigimlerine gore
bir ¢ok as1 gelistirilmis olup bunlardan baslcalari; inaktif virlis asilari, canli
ateniie(zayiflatilmig) asilar, niikleik asit temelli agilar(DNA ve RNA asilari),viral

vektor agilar,protein subiinit ve viriis benzeri protein agilaridir.
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Inaktif COVID-19 asilan

Inaktive viriis asisin hazirlanmasi igin formaldehit, UV 15131 veya P-
propiolakton gibi kimyasal ve fiziksel yontemler ile elde edilir. Daha ¢ok hiimoral
immun yanit olusmasinda etkin asilardir (176).

18-59 yas arahigindaki saglikli goniillilerden Faz 1 denemesine 143, faz 2
denemesine 600 katilimc1 alinan bir arastirmada 3 pg ve 6 pg dozlar1 0 ile 14.giin, 0
ile 28.giinlerde iki kez uygulanmis ve advers olaylarda bir fark saptanmamaistir. Ayni1
zamanda genc ve 0 ile 28.gilinlerde uygulananlarda daha yiliksek diizeyde antikor
gelismistir (177).Faz 3 asamasinda olan 4 inaktif ag1 bulunmaktadir bunlardan 3 {i Cin,
biri Hindistan’dadir. Ulkemizde de Sinovac /Biontech Ltd tarafindan iiretilen p-
propiolakton ile inaktif hale gelen ve alum adjuvanin kullanildigi CoronoVac asis1 ve
Tirkiye’ de tiretilen TurkoVac asis1 yaygim olarak kullanilmaktadir.

Canh ateniie(zayiflatilmis) asilar

Viriisiin tekrarlayan hayvan ve insan hiicre kiiltiirii pasajlar1 ile ya da viral
genetik kodun degistirilmesiyle viriilansin azaltilarak elde edilen asilardir (178).Ancak
her zaman i¢in zayiflatilmis as1 susunun patojenik hale dontisme riski s6z konusudur.
Bu nedenle simdiye kadar gelistirilmis iki 6rnegi vardir: Amerikan kokenli sirket
Codagenix ile Hindistan Serum Enstitiisii ortakliginda gelistirilen bir as1 ve Hindistan
kokenli Immunologicals sirketi ile Avusturalya kdkenli Griffith Universitesinin as1
calismasidir.

Niikleik asit temelli asilar(DNA ve RNA)

Ocak 2021 itibariyle 2 mRNA ve 1 DNA asisi1 faz 3 asamasmdadir.

DNA asis1, vektor olarak DNA plazmitleri kullanilarak konak¢inin hiicrelerine
immiinojenik antijenleri kodlayan genlerin veya bunun parcalarinin verilmesinden
olugur. Bu yaklagim hem hiimoral hem de hiicre aracili immiin yanitlar1 olusturur (179,
180). DNA asis1, hastaliklar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in umut verici bir yontem
saglar. Bununla  birlikte  diisiik immiinojenisi ~ uygulamasmi  kisitlamaktadir.
Biyoteknoloji sirketi (Inovio Pharmaceuticals, Plymouth Meeting, PA, ABD) daha
once MERS-CoV'a (INO-4700) kars1 deneysel asilar gelistirmis ve su anda COVID-
19'a kars1 bir DNA agisini degerlendirmektedir. SARS-CoV-2 S proteinini kodlamak
icin tasarlanmis bir plazmit pGX9501, bir antijen olarak degerlendirilmistir. INO-4800
Asist, klinik Oncesi testler sirasinda farelerde ve kobaylarda tek bir bagisiklamanin
ardindan giinler icinde gozlemlenen hem hiicresel hem de hiimoral bagigiklik
tepkilerini gostermektedir (181).
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mRNA asisinin DNA asilar1 gibi hiicre ¢ekirdegine ulagsmasi gerekmez, bu da
en biiyiik avantajlarindan biridir (182). mRNA-1273 (Moderna Inc. Cambridge, MA,
ABD), COVID-19'a karsi tasarlanan ilk mRNA asisiydi. Veriler, MRNA-1273"tin hem
giicli notralize edici antikoru hem de CD8 T hiicre yanitlarmi indiikledigini
gostermistir . Ayrica, immiinopatoloji kanit1 olmaksizin farelerin akcigerlerinde ve
burnunda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 koruma saglamistir (183, 184). Baska bir
mRNA agis1 olan BNT162 (BioNTech, Mainz, Almanya) olup al, bl, b2 ve c¢2 olmak
iizere dort varyant1 vardir. BNT162bl varyanti, li¢ farkli dozda 21 giin i¢inde bir
prime-boost rejiminde test edilmistir . MRNA-1273'e benzer sekilde, yan etkiler doza
bagimli ¢ikmistir. SARS-CoV-2 nétralize edici titreler ikinci dozdan sonra artmistir
(185).BNT162 (BionNTech ) asis1 iilkemizde yaygin kullanilan asilardan biridir.

Viral vektor asilan

Viral vektorlere dayali asilar, bir adjuvan olmadan olusturulabilir ve
kullanilabilir, ancak antijene ihtiya¢lar1 vardir.Koronaviriise ait antijenik proteinleri
ifade etmek i¢cin mevcut giivenli viral vektorlerin (adenoviriis,vezikiiler stomatit
virlisii,kizamik virtisii gibi) kullanildigi asilardir (176).Hem humoral hem de hiicresel
yanitlar1 uyarirlar (186).SARS-CoV2 ‘ye kars1 gelistirilen 4 tane viral vektorel asi
bulunmaktadir: Oxford Universitesi ile AstraZeneca Firmasi’nin (Ingiltere) ile
hazirlanan sempanze adenoviriisi (ChAdOx1) (187) ,CanSino Biologics
(Cin)tarafindan gelistirilen SARS-CoV2 spike proteinini ifade eden tip 5
Adenoviriisti(Ad5) kullanilan asi, Jahnsen firmasi (A.B.D.) tarafindan gelistirilen Ad
26 asist ve son olarakta Ad 5ile Ad26’nin birlikte GAM-COVID-Vac (Sputnik)
(Rusya) asidir (186).

Protein subiinit ve viriis benzeri protein asilar

Bilesensentetik peptidler veya bulasict viriislerin katilimi hari¢ olmak {izere
yalnizca belirli immiinojen pargalarmi ifade eden rekombinant yiizey ve yapisal
proteinler igerdiginden, saf antijenleri iceren subiinit agilar daha avantajlidir. Buna ek
olarak subiinit asilar, asilama bdlgesinde yan etkilere daha az egilimlidir. Bu
proteinlerin immiinojenitesi zayif oldugu i¢in adjuvan ile kombine edilir.Faz 3
asamasina gelebilen agilar : Novavax (A.B.D.) tarafindan gelistirilen SARS-CoV2
glikoprotein ile Matrix M1 ad1 verilen saponin adjuvani igeren as1 (188) ve Anhui
Zhifei Longcom Bioheurmatical Sirketi’nin (Cin) gelistirdigi niikleokapsid ve RBD
proteini iceren asidir (189).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢ahsma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi’nca 07.04.2021 tarihli 2021/194 sayili karar
numarasi ile onaylanmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan ve onam alinamayacak
durumdaki hastalarin yakinlarindan pandemi nedeniyle sozlii aydmnlatilmis onam
alinmistir. Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir. Hastalardan fazladan
herhangi bir kan, tetkik istenmemistir. Herhangi bir form ve anket doldurulmamustir.

Calisma retrospektif olarak gergeklestirilmistir.
3.1.Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismamiza COVID-19 tanis1 uygun klinik tablo ile basvuran hastalarda
Covid PCR testi ile pozitifligi dogrulanmis, hastanemizin G6giis Hastaliklar1 yogun
bakim ve servisinde yatan hastalar alindi. Yas1 18 ve iizeri olarak belirlendi ve cinsiyet

fark1 gozetilmedi.
3.2.Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Calismaya radyolojik olarak COVID 19 pnémonisi ile uyumlu olup COVID

PCR negatif olan hastalar ve 18 yas alt1 hastalar alinmada.
3.3.Cahsma Dizayni ve Popiilasyonu

Cahsmamiz tek merkezli, retrospektif kesitsel,tanimlayici bir gozlem
calismasidir.Calismanm amaci;COVID-19 tanis1 PCR pozitifligi ile dogrulanmus,
hekim tarafindan klinik ve radyolojik olarak COVID-19 tanis1 konmus hastalarin ciddi
hastaliga ilerlemesini , yogun bakim riskini ,mortaliteyi ve prognozun, epidemiyolojik
ve klinik verilerle iliskisini degerlendirmektir.Ulkemizde ilk vakanin goriilmesinden
ardindan Mart 2020 tarihinden baslayarak Agustos 2021 tarihine kadar pandemi servis
ve yogun bakim iinitelerinde yatirilarak takip edilen COVID-19 tanil1 , dahil edilme
kriterlerini karsilayan 1075 hasta secilmistir.Segilen hastalarin verileri hastanenin bilgi
islem sistemi {iizerinden retrospektif olarak taranmistir.Calismamizda vakalarin
demografik bilgileri,semptomlary,fizik muyane bulgulari, ek hastaliklariklinik
progresler ,radyolojik ve laboratuvar verileri,yatis siireleri,aldiklar1 tedaviler kayit
altina alindi.Hastalarin yatis ve ¢ikis glinlerindeki hemogram parametreleri,biyokimya
,koagiilasyon,hormon,CRP,IL-6 degerleri kaydedilmistir. . Dahil edilen tiim hastalar,
Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yaymnlanan 2019 Corona Virlis Hastalig1
Rehberine (7. baski) gore siniflandirildi. Smiflandirma asagidaki gibidir:
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1. Hafif tip: goriintiilemede pndmoni olmaksizin hafif klinik semptomlar;

2. Yaygin tip: goriintiilemede pnomoni ile birlikte ates, solunum yolu ve diger
semptomlar;

3. Siddetli tip: solunum sikintisi, solunum hizi > 30 kez/dk; dinlenme
durumunda, oksijen doygunlugu < %93; PaO2/FiO2 < 300mmHg;

4. Kritik tip: mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, sok ve YBU
izleme ve tedavisini gerektiren diger organ yetmezligi (68).

Hafif klinik semptomlu, akciger tutulumu olmayan hastalar 1.tip ve solunum
yolu semptomlari olup, gériintiilmesinde pnémonisi olan hastalar 2.tip olmak iizere,
hastaligi hafif gegirenler siddetli olmayan(non sever) grup, belirgin solunum
semptomlar1 olan, siddetli klinik tabloya sahip hastalar 3.tip ve yogun bakim takibi
gereken kritik hastalar 4.tip olmak tizere, hastaligi agir gegirenler (siddetli)sever grubu
olarak ayrild1.

Radyolojik siniflama ise; toraks BT de li¢ veya daha az odakta hepsi 3 cm’den
kii¢iik buzlu cam dansitesi varligi hafif pndmoni; tigten fazla odakta veya 3 cm’den
biiyiik buzlu cam dansitesi veya konsolidasyon varlig1 orta pndmoni; her iki akcigerde
tim loblarda tutulum s6z konusu olup lezyonlarin en az iigliniin 3 cm’den biiyiik

olmas1 agir pndmoni olarak smiflandirilmistir (103).
3.4. Istatistiksel Analizler ve Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Tiim istatistiksel analizler R version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical

Computing, Veinna, Austria; https://www.r-project.org) programi yardimiyla

gergeklestirildi. Analizler 6ncesinde verilerin normalligi Shapiro-Wilk’in normallik
testi ve Q-Q grafikleri yardimiyla, grup varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile
kontrol edildi. Sayisal verilere iliskin bulgular ortalama + standart sapma, kategorik
degiskenlere iliskin bulgular ise siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu. Hastalarin
demografik 6zellikleri, ek hastalik ve ila¢ kullanim bilgileri, hastalik semptomlari ile
radyolojik ve klinik bulgularinin hastalik siddeti, hastanede 6liim durumu ve yogun
bakima girme durumu iizerine etkileri Aspin-Welch t-testi, Pearson ki-kare testi, Yates
siireklilik diizeltmeli Ki-kare testi ve Fisher’in exact testi ile arastirildi. Ote yandan,
laboratuvar bulgularinin hastalik siddeti, hastanede 6liim durumu ve yogun bakima
girme durumu iizerine etkileri coklu lojistik regresyon modelleri ile incelendi. Hastalik
siddeti lizerine laboratuvar bulgularmin etkisi incelenirken, hastalarin yaglarmin, erkek

cinsiyetin ve ek hastaligin olas1 karistiric1 (confounders) etkilerini gidermek i¢in bu
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degiskenlere gore diizeltme yapilarak diizeltilmis odds oranlar1 (Adjusted OR) %95
giiven araliklar1 ile hesaplandi. Benzer sekilde, yogun bakima yatis iizerine laboratuvar
bulgularinin etkisi incelenirken, hastalarn yaslarin, erkek cinsiyetin ve ek hastaligin
olasi karistirict (confounders) etkilerini gidermek i¢in bu degiskenlere gore diizeltme
yapilarak diizeltilmis odds oranlar1 (Adjusted OR) %95 giiven araliklar1 ile hesaplandi.
Ote yandan, hastanede 6liim iizerine laboratuvar bulgularmin etkisi incelenirken,
hastalarin yaslarinin ve ek hastaligin olasi karistirict (confounders) etkilerini gidermek
icin bu degiskenlere gore diizeltme yapilarak diizeltilmis odds oranlar1 (Adjusted OR)
%95  gliven araliklari1  ile  hesaplandi. Tim  istatistiksel  hipotezlerin

degerlendirilmesinde %35 anlam seviyesi dikkate alind:.
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4. BULGULAR

Calismaya Mart 2019- Agustos 2021 tarihleri arasinda Selguk Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi’nde tedavi gérmiis, 17 — 99 yas Araliginda (57.78 £ 15.68), 575
erkek (%53.5) ve 500 kadin (%46.5) olmak {izere toplamda 1075 hasta dahil edildi.
Erkek hastalarin yas ortalamast 57.81 + 15.72 (17 — 93), kadin hastalarin yas
ortalamasi ise 57.75 £ 15.65 (20 — 99) idi. Hastalarin %42’sinin (n=451) herhangi bir
hastaligi yokken, %58’inde (n=624) tan1 konmus bir hastalik vardi. Takip edilen 1075
hastadan 187’si yogun bakima yatirilmisken, hastanede 6liim oran1 %10 (n=108) idi.
Hastalik siddetine gore calismaya dahil edilen hastalarm, demografik 6zellikleri, ek
hastalik ve ila¢ kullanim bilgileri, semptomlari, radyolojik ve klinik bulgular1 Tablo
4.1. de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalik siddetine gore c¢alismaya dahil edilen hastalarm,

demografik 6zellikleri, ek hastalik ve ila¢ kullanim bilgileri, semptomlari, radyolojik

ve klinik bulgular1
Hastahk Siddeti
Siddetli degil Siddetli Toplam p-

(n=553) (n=522) (n=1075) degeri

Demografik Ozellikler
62.57 + 1
Yas 53.26 £ 15.84 1401 57.78 £15.68 <.001
Cinsiyet (E/K) 276/277 299/223 575/500 .0152
Ek Hastaliklar(n%) 258 (41.3) 366 (58.7) 624 (58) <.0012
Dm 95 (40.3) 141 (59.7) 236 (22) <.0012
Hipertansiyon 121 (39.8) 183 (60.2) 304 (28.3) <.001?
KAH 42 (30.9) 94 (69.1) 136 (12.7) <.001?
Solunum Hastalig1 33 (29.7) 78 (70.3) 111 (10.3) <.0012
Malignite 31 (34.1) 60 (65.9) 91 (8.5) <.001?
Kby 21 (33.9) 41 (66.1) 62 (5.8) .0042
Diger 83 (48.5) 88 (51.5) 171 (15.9) 4072
fla¢ Kullanim1(n%) 237 (41.6) 333 (58.4) 570 (53) <.001?
Inhaler 31 (29.8) 73 (70.2) 104 (9.7) <.001?
ACEI 43 (44.3) 54 (55.7) 97 (9) 1422
ARB 54 (42.9) 72 (57.1) 126 (11.7) .0402
KKB 39 (31.2) 86 (68.8) 125 (11.6) <.001?
OAD/insulin 92 (39.7) 140 (60.3) 232 (21.6) <.001?
Antikoagiilan 65 (38) 106 (62) 171 (15.9) <.001?
Kemoterapi 8(22.2) 28 (77.8) 36 (3.3 <.0013
Semptom varligi(n%) 493 (49) 514 (51) 1007 (93.7) <.001?
Ates 120 (47.4) 133 (52.6) 253 (23.5) 1442
Oksiiriik 273 (51.4) 258 (48.6) 531 (49.4) .9852
Nefes Darligi 173 (32.3) 362 (67.7) 535 (49.8) <.001?
Balgam 27 (49.1) 28 (50.9) 55 (5.1) 7202

40



Bogaz Agrist 48 (58.5) 34 (41.5) 82 (7.6) 1812
Bas Agrisi 58 (65.2) 31 (34.8) 89 (8.3) .007?
Halsizlik 143 (53.6) 124 (46.4) 267 (24.8) 4252
Ishal 32 (68.1) 15 (31.9) 47 (4.4) 0293
Kas Eklem Agrisi 142 (60.4) 93 (39.6) 235 (21.9) .0022
Karin Agrist 8 (57.1) 6 (42.9) 14 (1.3) 8733
Bulant: Kusma 19 (65.5) 10 (34.5) 29 (2.7) 1773
GOglis Agrisi 4 (30.8) 9 (69.2) 13 (1.2) 2223
Hemoptizi 3(37.5) 5 (62.5) 8 (0.7) 4954
Tat Koku Kayb1 23 (79.3) 6 (20.7) 29 (2.7) .0043
Radyolojik
Bulgular(n%)
Bilateral Buzlucam 428 (47.5) 474 (52.5) 902 (83.9) <.0012
Unilateral Buzlucam 71 (71.7) 28 (28.3) 99 (9.2) <.0012
Konsolidasyon 100 (39.7) 152 (60.3) 252 (23.4) <.0012
Plevral Effiizyon 7 (20) 28 (80) 35 (3.3) <.0012
Atelektazi 51 (53.1) 45 (46.9) 96 (8.9) 7302
Fibrotikbant 96 (42.7) 129 (57.3) 225 (20.9) .0032
Santral 75 (33.8) 147 (66.2) 222 (20.7) <.0012
Periferik 487 (49.6) 495 (50.4) 982 (91.3) <.0012
pndmomediastinum 12 (52.2) 11 (47.8) 23 (2.1) 943
Sag Ust Lob 279 (41.3) 396 (58.7) 675 (62.8) <.0012
Sag Orta Lob 289 (41.2) 412 (58.8) 701 (65.2) <.0012
Sag Alt Lob 430 (47.3) 480 (52.7) 910 (84.7) <.0012
Sol Ust Lob 244 (40.2) 363 (59.8) 607 (56.5) <.0012
Sol Lingula 258 (40.3) 382 (59.7) 640 (59.5) <.0012
Sol Alt Lob 421 (47.4) 467 (52.6) 888 (82.6) <.0012
Mediastinal lap 26 (49.1) 27 (50.9) 53 (4.9) 7222
Halo/ters halo 12 (52.2) 11 (47.8) 23 (2.1) 9993
Kaldirim Tas1 30 (52.6) 27 (47.4) 57 (5.3) .8532
Bronslarda Gelisme 5 (62.5) 3(37.5) 8 (0.7) .726%
Vaskiiler Genisleme 3 (50) 3 (50) 6 (0.6) .999*

Veriler ortalama + standart sapma veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak

sunuldu.
1 Aspin-Welch t-testi
2 Pearson ki-kare testi
3 Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi
4 Fisher’in exact testi
P degeri siddetli ve siddetli olmayan gruba aittir.
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Tablo 4.2. Laboratuvar bulgularmin hastalik siddetine (Severe/Non-severe)

etkisini belirlemek i¢in yapilan ¢oklu lojistik regresyon modelleri (Yas, cinsiyet ve ek

hastaliga gore diizeltilmis odds oranlari)

%95 Giiven
arahgi
Parametreler Odds orani Alt Ust p-
(OR) sinir sinir degeri
Demografik ozellikler
Yas (y1l) 1.04 1.03 1.05 <.001
Erkek cinsiyet (referans: 135 1.06 171 016
kadin)
Ek hastalik varlig1 (referans: 268 209 3.45 <001
yok)
Laboratuvar bulgulan™
WBC (referans: normal)
Diisik 0.92 0.58 1.45 718
Yiiksek 3.26 2.13 5.01 <.001
Hemoglobin (referans: normal)
Diisiik 1.22 0.89 1.68 207
Yiiksek 1.19 0.73 1.94 496
Hct (referans: normal)
Diisiik 1.00 0.70 1.43 999
Yiiksek 1.24 0.87 1.78 236
Platelet (referans: normal)
Diisiik 1.07 0.78 1.46 .684
Yiiksek 1.10 0.35 3.40 871
RBC (referans: normal)
Diisiik 0.84 0.55 1.27 408
Yiiksek 0.96 0.71 1.30 .803
MCYV (referans: normal)
Diisiik 1.22 0.86 1.71 .264
Yiiksek 1.51 0.57 3.98 407
MCH (referans: normal)
Diisiik 1.18 0.84 1.66 .343
Yiiksek 1.06 0.70 1.60 .788
MCHC (referans: normal)
Diisiik 0.75 0.26 2.16 .588
Yiiksek 1.21 0.17 8.48 .850
RDW (ytiksek vs. normal) 1.64 1.17 2.31 .004
MPV (referans: normal)
Diisiik 0.81 0.05 14.18 .883
Yiiksek 0.78 0.34 1.77 546
Notrofil (referans: normal)
Diisiik 0.91 0.50 1.65 .758
Yiiksek 3.09 2.18 4.38 <.001
Lenfosit (referans: normal)
Diisiik 1.63 1.23 2.15 <.001
Yiiksek 1.03 0.45 2.33 944
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Monosit (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Eozinofil (diisiik vs. normal)
Bazofil (yiiksek vs. normal)
Albumin (diistik vs. normal)
Total protein (diisiik vs.
normal)
Glukoz (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
ALT (yiiksek vs. normal)
AST (yliksek vs. normal)
LDH (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Kreatinin (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Ure (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
GGT (yiiksek vs. normal)
Na (referans: normal)
Diistik
Yiiksek
K (referans: normal)
Diistik
Yiiksek
Cl (referans: normal)
Diistik
Yiiksek
Ca (referans: normal)
Diistik
Yiiksek
P (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Ck (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Urik asit (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Troponin (yliksek vs. normal)
Procalsitonin (yiiksek vs.
normal)
CKMB (referans: normal)
Diisiik

1.29
1.61
2.05
1.02
2.94

1.83

3.58
1.65
1.29
2.20

2.46
3.11

0.70
1.18

1.03
1.11
1.62

1.67
1.26

1.41
1.23

2.12
0.99

2.10
1.64

1.22
1.26

1.63
1.26

1.56
0.83
1.64

1.57

1.01

0.68
1.07
1.46
0.13
2.22

1.40

0.70
1.24
0.97
1.70

0.12
2.18

0.32
0.89

0.56
0.81
1.25

1.28
0.45

0.97
0.76

1.60
0.43

1.62
0.30

0.76
0.74

0.98
0.94

0.83
0.62
1.13

0.94

0.71

2.43
2.44
2.87
7.85
3.88

2.39

18.28
2.20
1.70
2.86

52.43
4.43

1.52
1.56

1.88
1.50
2.10

2.19
3.93

2.04
2.00

2.81
2.30

2.74
8.89

1.94
2.14

2.71
1.70

2.93
1.11
2.38

2.62

1.43

433
.023
<.001
.983
<.001

<.001

126
<.001
077
<.001

.564
<.001

.365
254

931
523
<.001

<.001
.654

071
395

<.001
.980

<.001
.563

414
400

.059
123

165
.203
.009

.082

.960
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Yiiksek 1.30 0.68 251 429
Ferritin (referans: normal)
Diisiik 0.39 0.12 1.20 101
Yiiksek 1.80 1.34 2.40 <.001
Ptt (referans: normal)
Diisiik 0.88 0.66 1.17 377
Yiiksek 0.86 0.36 2.05 735
Ddimer (yliksek vs. normal) 1.91 1.46 2.50 <.001
INR (yiiksek vs. normal) 1.75 1.15 2.68 .009
Fibrinojen (yliksek vs.
rorman (vt 2.08 151 28 <001
CRP (yiiksek vs. normal) 6.89 4.03 11.78 <.001

* yas, cinsiyet ve ek hastalifa gore diizeltme yapilmistir.

Klinige ilk bagvuru anindaki en sik izlenen 2 semptom nefes darlig1 (%49.8)
ve Oksliriiktii(%49.4).Bunu halsizlik(%24.8),ates(%23.5) ve kas eklem agrisi(%21.9)
takip etmekteydi. Severe grubunda daha sik olarak nefes darligi ve ates izlenirken, non
severe grubunda oksiiriik, tat koku kaybi ve kas eklem agrisi hakimdi. Basvuru
anindaki semptomlar incelendiginde nefes darhigi ve kas eklem agris1 (p<0.05) ile
hastalik siddet iliskisi istatistiksel olarak anlamli iken, oksiriik, ates ve halsizlik ile

hastalik siddeti arasinda bir anlam saptanmamistir(p>0.05).Sekil 4.1.’de 6zetlenmistir.

HASTALIK SIDDETI

m Siddetli degil (n=553)  m Siddetli (n=522)

Hemoptizi 3 5

=

Bulanti Kusma 19 10

(o] O

Kas Eklem Agrisi 142 93

15

Halsizlik 143 124

Bogaz Agrisi -,UN _,-r“
27 28
Nefes Darligi 173 362

273 258

Ates 120 133

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

SEMPTOMLAR
¢
N

Sekil 4.1. : COVID-19 hastaligmm siddetli ve siddetli olmayan grupta semptomlarmn

dagilim1

Komorbideteler i¢inde en sik goriilen 304 hastada (%28.3) HT idi.
Hipertansiyonu sirasiyla DM, koroner kalp hastaligi, solunum sistemi hastaligi,
malignite, KBY ve diger hastaliklar takip etmekteydi. Sekil 4.2.” 6zetlenmistir. Ek
hastalig1 olanlarda hastalik daha siddetli seyretmektedir (p<0.001). DM, koroner kalp

hastaligi, solunum sistemi hastaligi, malignite, KBY hastalig1 olanlarda hastalik daha
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agirken (p<0.001),diger komorbidetelere sahip hastalarda hastaligin agir seyretme
riski benzerdir (p=0.004).Diger hastaliklar grubunda hipotirodi, Alzheimer hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik, romatoid hastalik bulunmaktadir.

KOMORBITELER

<~

L N
=

= Dm = Hipertansiyon = KAH Solunum Hastaligi = Malignite = KBY = Diger

Sekil 4.2. : COVID-19 hastaliginda risk faktorii olan komorbidetelerin dagilimi

Hastalarin diizenli kullandiklar1 ilaglar arasinda en sik oral antidiyabetik
ila¢/insiilin (%21.6) kullanim1 mevcuttu. Bunu sirastyla oral antikoagiilan, ARB,
kalsiyum kanal blokeri, inhaler, ACE inhibitorii ve kemoterapi takip etmekteydi.
Antidiyabetik ilag¢/insiilin, oral antikoagiilan, ARB, kalsiyum kanal blokeri, inhaler
kullanimi1 ve kemoterapi alan hastalarin hastalik siddeti daha yiiksekti (p<0.001).ACE
inhibitorii kullanimi hastaligin siddetine etkisi anlamli degildir (p=0.142).

Bagvuru anindaki toraks bilgisayarli tomografi goriintiilleme bulgularinda en
stk bilateral buzlu cam(%83.9) infiltrasyonu izlenmistir. Bunu takiben
konsalidasyon(%23.4),fibrotik bant(%20.9),unilateral buzlu cam(%?9.2),atelektazi
(%8.9) daha nadir olarak da kaldirim tasi, mediastinal LAP, plevral effiizyon, halo
belirtisi, bronglarda ve vaskiiler yapilarda genisleme izlenmektedir. Bilateral buzlu
cam, konsalidasyon, fibrotik bant plevral effiizyon (p<0.05) izlenen hastalar hastaligin
siddetli seyretme riski ile anlamli iliskiliyken, unilateral buzlu cam infiltrasyonu
(p<0.001) bulunmasi ise hastaligin daha hafif seyretmesi ile anlamli bulunmustur.
Atelektazi, mediastinal LAP, halo belirtisi, kaldirim tasi, bronslarda ve vaskiiler
yapilarda genisleme hastaligin siddetine etkisi anlamli degildir (p>0.05).Hastalarin

infiltrasyonlar1 %91.3 periferde, %20.7 santralde idi. Pulmoner tutulum en sik sag ve
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sol alt lobda izlenmektedir. Hastalik siddetine etki eden risk faktorlerinin
belirlenmesine iliskin yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizi Tablo 4.2.’de verildi.
Hastalarin 1 yil yas almasi hastaligin siddetini %4 (OR= 1.04, %95 GA=1.03
—1.05, p <.001), erkeklerin kadinlara gére hastaligi siddetli seyretme riski %35 (OR=
1.35, %95 GA= 1.06 — 1.71, p= .016) ve ek hastalik varlig1 da hastaligin siddetli
seyretme riski 2.68 kat (OR= 2.68, %95 GA= 2.09 — 3.45, p <.001) daha yiiksektir.
Laboratuvar bulgularinin, hastaligin siddetine etkisi hastalarin yasi, cinsiyeti
ve ek hastaliklar1 kontrol altina alinarak incelendi. Elde edilen bulgular Tablo 4.2 de
gosterildigi gibi, WBC’si yiiksek olan hastalarin siddetli gecirme riski 3.26 kat
(OR=3.26 %95 GA=2.13 — 5.01, p<0.001) daha yiiksekken, WBC’nin diisiikliigiiniin
hastaligin siddetine etkisi anlamli degildir (OR=0.92, %95 GA=0.58 — 1.45, p=.718).
RDW ‘si yiiksek olan hastalarin hastaligi siddetli gecirme riskini %64
(OR=1.64, %95 GA=1.17-2.31,p<0.004),nétrofil sayismin yiiksek olmast 3.09 kat
(OR=3.09, %95 GA=2.18-4.38,p<0.001) ve monosit sayisinin yiiksek olmasi %61
(OR=1.61, %95 GA=1.07-2.44, p<0.23) artirir.Lenfosit sayis1 diisiikk olan hastalarin
%63 (OR=1.63, %95 GA=1.23-2.15, p<0.001) ve eozinofil sayis1 diisiik olan
hastalarda ise 2.05 kat (OR=2.05, %95 GA=1.46-2.87, p<0.001) hastaligin daha agir

seyretmesi ile iligkili bulunmustur.

09
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Hastaligin $iddet

Sekil 4.3.Eozinofil sayis1 diisiik olan hastalarda COVID-19 hastaligin siddeti ile
iliskisi
Albumin ve total protein diisiikk olmasi siddetli hastalik grubunda anlamli
farklilik gostermistir (p<0.001).Glukoz ve GGT nin ise yiiksek olmasi siddetli hastalik
grubunda anlamli bulunmustur(p<0.001). Karaciger fonksiyon testleri arasinda ALT

nin yiiksek olmasi hastalik siddet iliskisi ile anlamli farklilik gostermezken (p=0.077)
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;  AST yiiksekligi siddetli hastalik grubunda anlamli farklilik gostermistir
(p<0.001).LDH yiiksekligi ise hastalig1 siddetli ge¢irme riskini 3.11 kat artirir
(OR=3.11 ,%95 GA=2.18-4.43, p<0.001). Na,Cl ve Ca degerleri diisiik saptanan
hastalarda hastalik siddetine etkisi anlamli bulunmustur (p<0.001). Troponin yiiksek
bulunmasi hastalik siddeti ile iliskili saptanmistir (p=0.009). Ferritin yiiksek olmas1
%80, d-dimer yiiksek olmasi %91,INR yiiksek olmasi %75 hastalik siddetini artirir
(p<0.05).Fibrinojen yiiksek olan hastalar 2.08 kat (OR=2.08 ,%95 GA=1.51-
2.88,p<0.001) ve akut faz reaktanlarindan sik degerlendirilen CRP degerlerinin yiiksek
olmasi hastalik siddetini 6.89 kat arttirdigi tespit edilmistir (OR=6.89, %95 GA=4.03-
11.78,p<0.001).

Hemoglobin, Hct, platelet, RBC, MCV, MCH, MCHC, MPV, Bazofil,
Kreatinin, tire, K, P, Ck, iirik asit, Procalsitonin, CKMB ve Ptt degerlerinin hastalik
siddetine etkisi anlamli degildir (p >.05).

Tablo 4.3. Hastanede mortalite durumuna gore calismaya dahil edilen
hastalarin, demografik 6zellikleri, ek hastalik ve ilag kullanim bilgileri, semptomlari,

radyolojik ve klinik bulgular1

Hastanede Oliim
Durumu
Yok Var Toplam p-

(n=967) (n=108) (n=1075) degeri

Demografik Ozellikler
56.62 + 67.93 + 1
Yas 15.53 13.25 57.78 £15.68 <.001
Cinsiyet (E/K) 509/458 66/42 575/500 .9042
Ek Hastaliklar(n%) 544 (87.2) 80 (12.8) 624 (58) <.001?
Dm 216 (91.5) 20 (8.2) 236 (22) 4313
Hipertansiyon 267 (87.8) 37 (12.2) 304 (28.3) 1462
KAH 113 (83.1) 23 (16.9) 136 (12.7) .0073
Solunum Hastalig1 100 (90.1) 11 (9.9) 111 (10.3) >.999°
Malignite 70 (76.9) 21 (23.1) 91 (8.5) <.0013
Kby 51 (82.3) 11 (17.7) 62 (5.8) .0632
Diger 149 (87.1) 22 (12.9) 171 (15.9) 2312
fla¢ Kullanim1 504 (88.4) 66 (11.6) 570 (53) .0762
Inhaler 94 (90.4) 10 (9.6) 104 (9.7) >.999?
ACEI 88 (90.7) 9(9.3) 97 (9) 9313
ARB 114 (90.5) 12 (9.5) 126 (11.7) .960°
KKB 108 (86.4) 17 (13.6) 125 (11.6) 2002
OAD/insulin 212 (91.4) 20 (8.6) 232 (21.6) 4892
Antikoagiilan 147 (86) 24 (14) 171 (15.9) .080°
Kemoterapi 29 (80.6) 7 (19.4) 36 (3.3) .082*
Semptom varligi(n%) 901 (89.5) 106 (10.5) 1007 (93.7) 0713

47



Ates 215 (85) 38 (15) 253 (23.5) .0032
Oksiiriik 488 (91.9) 43 (8.1) 531 (49.4) .0362
Nefes Darhig 465 (86.9) 70 (13.1) 535 (49.8) <.001?
Balgam 50 (90.9) 5(9.1) 55 (5.1) 9913
Bogaz Agrisi 74 (90.2) 8 (9.8) 82 (7.6) >.9993
Bas Agrisi 83 (93.3) 6 (6.7) 89 (8.3) .369°
Halsizlik 245 (91.8) 22 (8.2) 267 (24.8) 2572
ishal 41(87.2)  6(12.8) 47 (4.4) 4614
Kas Eklem Agrisi 219 (93.2) 16 (6.8) 235 (21.9) .0813
Karin Agrist 14 (100) 0(0) 14 (1.3) 3844
Bulant1 Kusma 26 (89.7) 3(10.3) 29 (2.7) >.9994
Gogiis Agrisi 10 (76.9) 3(23.1) 13 (1.2) 1344
Hemoptizi 8 (100) 0 (0) 8 (0.7) >.999*
Tat Koku Kayb1 28 (96.6) 1(3.4) 29 (2.7) 3514
Radyolojik
Bulgular(n%)
Bilateral Buzlucam 815 (90.4) 87 (9.6) 902 (83.9) 3893
Unilateral Buzlucam 87 (87.9) 12 (12.1) 99 (9.2) .586°
Konsolidasyon 223 (88.5) 29 (11.5) 252 (23.4) 3782
Plevral Effiizyon 26 (74.3) 9 (25.7) 35(3.3) .006*
Atelektazi 84 (87.5) 12 (12.5) 96 (8.9) 5093
Fibrotikbant 201 (89.3) 24 (10.7) 225 (20.9) 8233
Santral 194 (87.4) 28 (12.6) 222 (20.7) 1933
Periferik 885 (90.1) 97 (9.9) 982 (91.3) 6762
Px/pnomomediastinum 13 (56.5) 10 (43.5) 23 (2.1) <.0014
Sag Ust Lob 614 (91) 61 (9) 675 (62.8) 1532
Sag Orta Lob 632 (90.2) 69 (9.8) 701 (65.2) 7612
Sag Alt Lob 820 (90.1) 90 (9.9) 910 (84.7) 7958
Sol Ust Lob 547 (90.1) 60 (9.9) 607 (56.5) 8412
Sol Lingula 574 (89.7) 66 (10.3) 640 (59.5) 7252
Sol Alt Lob 794 (89.4) 94 (10.6) 888 (82.6) 2513
Mediastinallap 45 (84.9) 8 (15.1) 53 (4.9) .308°
Hallotershalo 19 (82.6) 4(17.4) 23 (2.1) .278*
Kaldirim Tas1 46 (80.7) 11 (19.3) 57 (5.3) .0313
Bronglarda Gelisme 8 (100) 0(0) 8 (0.7) >.999*
Vaskiiler Genigleme 5 (83.3) 1(16.7) 6 (0.6) 4714

Veriler ortalama + standart sapma veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak

sunuldu.
1 Aspin-Welch t-testi
2 Pearson ki-kare testi
3 Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi
4 Fisher’in exact testi
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Tablo 4.4 Laboratuvar bulgularimim hastanede mortalite etkisini belirlemek igin

yapilan ¢oklu lojistik regresyon modelleri (Yas ve ek hastaliga gore diizeltilmis odds

oranlarr)
%95 Giiven
arahgi
Parametreler Odds orani Alt Ust p-
(OR) sinir sinir degeri
Demografik ozellikler
Yas (y1l) 1.05 1.04 1.07 <.001
Erkek cinsiyet (referans:
1.41 0.94 2.12 .095
kadin)
Ek hastalik varlig1 (referans: 299 1.42 3.48 <001
yok)
Laboratuvar bulgulan™
WBC (referans: normal)

Diisiik 1.21 0.57 2.54 .621

Yiiksek 1.38 0.80 2.35 244
Hemoglobin (referans: normal)

Diisiik 1.25 0.79 1.99 339

Yiiksek 1.25 0.54 2.91 .601
Hct (referans: normal)

Diisiik 1.05 0.63 1.78 842

Yiiksek 0.80 0.42 1.54 500
Platelet (referans: normal)

Diistik 2.03 1.31 3.15 .002
RBC (referans: normal)

Diisiik 1.22 0.69 2.16 487

Yiiksek 0.95 0.57 1.60 .852
MCYV (referans: normal)

Diisiik 0.98 0.55 1.74 943

Yiiksek 1.90 0.65 5.59 241
MCH (referans: normal)

Diisiik 1.36 0.80 2.30 254

Yiiksek 1.00 0.54 1.86 .996
MCHC (referans: normal)

Yiiksek 1.42 0.14 14.22 .765
RDW (ytiksek vs. normal) 2.76 1.76 4.31 <.001
MPV (referans: normal)

Yiiksek 0.60 0.14 2.66 504
Notrofil (referans: normal)

Diisiik 0.99 0.34 2.88 .990

Yiiksek 1.90 1.21 2.98 .005
Lenfosit (referans: normal)

Diisiik 2.53 1.67 3.85 <.001

Yiiksek 0.84 0.19 3.78 .820
Monosit (referans: normal)

Yiiksek 1.88 1.09 3.26 .024

Eozinofil (diisiik vs. normal) 1.81 0.99 3.29 .052
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Albumin (diisiik vs. normal)
Total protein (diisiik vs.
normal)
Glukoz (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

ALT (yliksek vs. normal)
AST (yliksek vs. normal)
LDH (referans: normal)
Yiiksek

Kreatinin (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

Ure (referans: normal)
Yiiksek

GGT (ytiksek vs. normal)
Na (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

K (referans: normal)

Diisiik
Yiiksek

Cl (referans: normal)
Diistik
Yiiksek

P (referans: normal)
Diistik
Yiiksek

Mg (referans: normal)

Diistik
Yiiksek

Ck (referans: normal)
Diistik
Yiiksek

Urik asit (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek

Troponin (yliksek vs. normal)
Procalsitonin (yiiksek vs.
normal)
CKMB (referans: normal)

Diisiik

Yiiksek

Ferritin (referans: normal)
Yiiksek
Ptt (referans: normal)

Diisiik
Yiiksek

1.33
1.77

0.66
1.10
1.33
1.64

2.62

1.52
1.35

1.67
1.47

1.18
2.67

0.84
1.08

1.47
1.06

1.13
1.83

1.19
1.01

1.29
1.66

1.35
0.90
2.92

3.17

0.97
2.59

2.07

1.01
3.39

0.86
1.12

0.07
0.68
0.85
1.08

1.28

0.43
0.88

1.07
0.97

0.77
0.85

0.45
0.54

0.95
0.33

0.57
0.91

0.76
0.21

0.60
1.07

0.53
0.57
1.83

1.81

0.49
1.19

1.37

0.64
1.33

2.06
2.79

5.93
1.78
2.08
2.48

5.34

5.36
2.08

2.61
2.23

1.81
8.40

1.57
2.17

2.26
3.42

2.26
3.66

1.85
4.89

2.79
2.59

3.42
1.42
4.67

5.56

1.94
5.65

3.14

1.60
8.61

201
.015

711
.700
215
.020

.008

510
167

025
.073

446
.094

.580
829

.080
919

128
.088

452
991

512
.025

.532
.650
<.001

<.001

939
.017

<.001

975
.010
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Ddimer (yliksek vs. normal) 1.03 0.65 1.64 .889
INR (yiiksek vs. normal) 1.81 1.07 3.07 .028
CRP (yiiksek vs. normal) 12.84 1.76 93.40 012

* yas ve ek hastaliga gore diizeltme yapilmistir.

Bagvuru semptomlar: ile mortalite iliskisi incelendiginde; ates, Oksiiriik ve
nefes darligi olan hastalarda mortalitenin anlamli olarak daha fazla izlendigi tespit
edilmistir (p<0.05). Diger semptomlar ile mortalite arasinda anlamli iliski
izlenmemistir(p>0.05).

Oliim ile ek hastaliklar arasindaki iliski incelendiginde koroner kalp
hastaligi(p=0.007) ve malignite (p<0.001) varlig1 mortaliteyi artirdig1 tespit edilmistir.
Diger komorbidetelere sahip hastalarda mortal seyretme riski benzerdir (p>0.05).

Oral antidiyabetik ila¢/insiilin, oral antikoagiilan, ARB, kalsiyum kanal
blokeri, inhaler, ACE inhibitér ilag kullanimi ve kemoterapi alan hastalarda mortalite
ile iligkisi izlenmemistir(p>0.05).

Basvuru anindaki toraks bilgisayarli tomografi goriintiileme bulgularinda
mortal seyretme riski pelvral efflizyon, pndmotoraks/pndmomediastinum ve kaldirim
tas1 olanlarda daha fazladir(p<0.05).Hastalarm lob tutulum boélgesi ile mortalite iliskili
bulunmamaistir(p>0.05).

Hastaligin mortaliteye etki eden risk faktorlerinin belirlenmesine iliskin
yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizi Tablo 4.4.’de verildi. Hastalarin 1 yil yas
almas1 hastaligin mortalitesi %5 (OR= 1.05, %95 GA= 1.04 — 1.07, p <0.001) ve ek
hastalik varlig1 da hastaligin mortal seyretme riski 2.22 kat (OR=2.22, %95 GA=1.42
— 3.48, p <0.001) daha yiiksektir. Oliim ile cinsiyet arasinda ise anlaml1 bir farklilik
yoktur (p=0.095).

Laboratuvar bulgularmin, mortaliteye etkisi hastalarin yasi ve ek hastaliklar1
kontrol altina alinarak incelendi.

Elde edilen bulgular Tablo 4.4 de gosterildigi gibi, PLT sayis1 diisiik olan
hastalarm mortalite riski 2.03 kat (OR=2.03 ,%95 GA= 1.31 — 3.15, p=0.002) daha
yiiksektir.
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Sekil 4.4. Mortalite ile diisiik PLT sayis1 arasindaki iligki

RDW f‘si yiiksek olan hastalar mortalite riskini %42 (OR=1.42, %95 GA=0.14-
14.22,p<0.001),né6trofil sayismin yiiksek olmasi %90 ve lenfosit sayisinin diisiik
olmasi 2.53 kat (OR=2.53, %95 GA=1.67-3.85, p<0.001) artirir. Monosit yiiksek olan
hastalar mortalite ile iliskili bulunmustur (p<0.05). Albuminin diisiik olmas1 mortalite
ile iligkisi anlamli farklilik gostermezken (p=0.201),total protein diisiik olmas1
mortalite ile anlamli farklilik gostermistir (p=0.015). Karaciger fonksiyon testleri
arasinda ALT nin yiliksek olmas1 6liim ile anlamli farklilik géstermezken (p=0.077) ;
AST yiiksekligi mortaliteyi %64 artirr(OR=1.64 ,%95 GA=1.08-2.48, p=0.02).LDH
yiiksekligi ise mortal seyretme riskini 2.62 kat artirr (OR=2.62 ,%95 GA=1.28-5.34,
p=0.08). Bobrek fonksiyon testlerinden kreatinin o6lim ile iliskisi
izlenmemisken(p>0.05);lire degerinin yiiksekligi mortaliteyi %67 arttirdig1 tespit
edilmistir (OR=1.67,%95 GA=1.07-2.61,p<0.05).Kalsiyumu yiiksek olan hastalar
16.21 kat daha mortaldir (OR=16.21,%95 GA=2.80-93.92,p<0.05).CK ,troponin ve
CK-MB yiiksek bulunan hastalar mortalite ile iliskili saptanmistir (p<0.05). Ferritin
yiiksek olmas12.07 kat,INR yiiksek olmas1 %81,PTT yiiksek olmas13.39 kat hastaligin
mortalitesini artirir (p<0.05).Prokalsitonini yiiksek olan hastalar 3.17 kat hastalig1
daha mortal seyretmektedir(OR=3.17 ,%95 GA=1.81-5.56,p<0.001).Akut faz

reaktanlarindan sik degerlendirilen CRP degerlerinin yiiksek olmasi hastaligin
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mortalitesini 12.84 kat arttirdig1 tespit edilmistir (OR=12.84, %95 GA=1.76-
93.40,p=0.012).

WBC, Hemoglobin, Hct, RBC, MCV, MCH, MCHC, MPV, eozinofil, glukoz,
Na, K, Cl, P, Mg, iirik asit, D-dimer degerlerinin mortaliteye etkisi anlaml1 degildir (p
>0.05).
Tablo 4.5. Yogun bakima giris gore calismaya dahil edilen hastalarin, demografik

ozellikleri, ek hastalik ve ila¢ kullanim bilgileri, semptomlari, radyolojik ve klinik

bulgular1
Yogun Bakima Giris
Durumu
Yok, Var Toplam p-

(n=888) (n=187) (n=1075) degeri

Demografik Ozellikler
Yas s O8E s17geises <001t
Cinsiyet (E/K) 458 1 430 117/70 575 /500 .0062
Ek Hastaliklar(n%) 488 (78.2) 136 (21.8) 624 (58) <.0012
Dm 191 (80.9) 45 (19.1) 236 (22) 4432
Hipertansiyon 231 (76) 73 (24) 304 (28.3) <.0012
KAH 92 (67.6) 44 (32.4) 136 (12.7) <.0013
Solunum Hastaligi 85 (76.6) 26 (23.4) 111 (10.3) 1028
Malignite 70 (76.9) 21 (23.1) 91 (8.5) 1773
Kby 43 (69.4) 19 (30.6) 62 (5.8) .0083
Diger 32 (77.2) 39 (22.8) 171 (15.9) .0422
Ilag Kullanim1(n%) 453 (79.5) 117 (20.5) 570 (53) .0042
Inhaler 80 (76.9) 24 (23.1) 104 (9.7) 1412
ACEI 76 (78.4) 21 (21.6) 97 (9) .308°
ARB 101 (80.2) 25 (19.8) 126 (11.7) 5183
KKB 85 (68) 40 (32) 125 (11.6) <.0013
OAD/insulin 187 (80.6) 45 (19.4) 232 (21.6) 3642
Antikoagiilan 125 (73.1) 46 (26.9) 171 (15.9) <.0012
Kemoterapi 30 (83.3) 6 (16.7) 36 (3.3) >.999°
Semptom varligi(n%) 827 (82.1) 180 (17.9) 1007 (93.7) 1523
Ates 203 (80.2) 50 (19.8) 253 (23.5) 2562
Oksiiriik 460 (86.6) 71 (13.4) 531 (49.4) <.0012
Nefes Darligi 409 (76.4) 126 (23.6) 535 (49.8) <.0012
Balgam 49 (89.1) 6 (10.9) 55 (5.1) 2633
Bogaz Agrisi 68 (82.9) 14 (17.1) 82 (7.6) >.9993
Bas Agrisi 74 (83.1) 15 (16.9) 89 (8.3) >.999°
Halsizlik 217 (81.3) 50 (18.7) 267 (24.8) 5082
Ishal 41 (87.2) 6 (12.8) 47 (4.4) 510°
Kas Eklem Agrisi 203 (86.4) 32 (13.6) 235 (21.9) .0842
Karin Agrisi 10 (71.4) 4 (28.6) 14 (1.3) .283*
Bulant1 Kusma 24 (82.8) 5(17.2) 29 (2.7) >.999°
Goglis Agrist 11 (84.6) 2 (15.4) 13(1.2) >.9994
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Hemoptizi

Tat Koku Kaybi1
Radyolojik
Bulgular(n%)

Bilateral Buzlucam

Unilateral Buzlucam

Konsolidasyon

Plevral Effiizyon

Atelektazi

Fibrotikbant

Santral

Periferik

Px/pnémomediastinum

Sag Ust Lob

Sag Orta Lob

Sag Alt Lob

Sol Ust Lob

Sol Lingula

Sol Alt Lob

Mediastinal LAP

Halo/ters halo

Kaldirim Tas1

Bronglarda Gelisme

Vaskiiler Genisleme

7 (87.5)
28 (96.6)

745 (82.6)
82 (82.8)
201 (79.8)
19 (54.3)
80 (83.3)
184 (81.8)
171 (77)
815 (83)
9 (39.1)
554 (82.1)
573 (81.7)
747 (82.1)
495 (81.5)
526 (82.2)
731 (82.3)
42 (79.2)
17 (73.9)
41 (71.9)
8 (100)
5 (83.3)

1 (12.5)
1(3.4)

157 (17.4)
17 (17.2)
51 (20.2)
16 (45.7)
16 (16.7)
41 (18.2)
51 (23)
167 (17)
14 (60.9)
121 (17.9)
128 (18.3)
163 (17.9)
112 (18.5)
114 (17.8)
157 (17.7)
11 (20.8)
6 (26.1)
16 (28.1)
0 (0)
1(16.7)

8(0.7)
29 (2.7)

902 (83.9)
99 (9.2)
252 (23.4)
35 (3.3)
96 (8.9)
225 (20.9)
222 (20.7)
982 (91.3)
23 (2.1)
675 (62.8)
701 (65.2)
910 (84.7)
607 (56.5)
640 (59.5)
888 (82.6)
53 (4.9)
23 (2.1)
57 (5.3)
8(0.7)
6 (0.6)

>.999%
0783

>.999?
>.9993
1742
<.0013
9553
7132
0142
3428
<.0014
5512
.306°
2942
2982
6622
5912
6348
2674
0458
.3644
>.999%

Veriler ortalama + standart sapma veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak

sunuldu.

1 Aspin-Welch t-testi
2 Pearson ki-kare testi
3 Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi
4 Fisher’in exact testi

Tablo 4.6. Laboratuvar bulgularmnin yogun bakima girise etkisini belirlemek
icin yapilan ¢oklu lojistik regresyon modelleri (Yas, cinsiyet ve ek hastalifa gore
diizeltilmis odds oranlari)

%95 Giiven
arahgi
Parametreler Odds oram Alt Ust p-
(OR) sinir sInir degeri

Demografik ozellikler

Yas (y1l) 1.03 1.02 1.04 <.001

Erkek cinsiyet (referans: 157 113 517 006

kadin)

Ek hastalik varlig1 (referans: 219 154 310 <001

yok)
Laboratuvar bulgular™

WBC (referans: normal)

Diisiik 0.84 0.43 1.64 .613
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Yiiksek
Hemoglobin (referans:
normal)
Diisiik
Yiiksek
Hct (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Platelet (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
RBC (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
MCV (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
MCH (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
MCHC (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
RDW (yiiksek vs. normal)
MPV (referans: normal)
Yiiksek
Notrofil (referans: normal)
Diistik
Yiiksek
Lenfosit (referans: normal)
Diistik
Yiiksek
Monosit (referans: normal)
Diistik
Yiiksek

Eozinofil (diisiik vs. normal)

Bazofil (yiiksek vs. normal)

Albumin (diisiik vs. normal)

Total protein (referans:
normal)
Diisiik
Yiiksek
Glukoz (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
ALT (yiiksek vs. normal)
AST (yliksek vs. normal)
LDH (referans: normal)
Yiiksek

3.47

1.23
1.42

1.22
1.31

1.07
2.09

1.15
1.18

1.43
1.48

1.36
1.52

0.61
2.59
1.74

0.56

0.72
3.26

2.24
1.35

1.95
2.58
1.17
4.96
2.33

1.94
2.05

2.55
1.61
1.24
1.48

2.56

2.32

0.84
0.78

0.79
0.83

0.73
0.62

0.71
0.80

0.94
0.55

0.89
0.96

0.13
0.38
1.18

0.16

0.28
2.28

1.61
0.48

0.96
1.67
0.77
0.66
1.64

1.36
0.23

0.59
1.08
0.87
1.07

1.50

5.19

1.80
2.61

1.88
2.05

1.58
7.03

1.88
1.74

2.17
3.99

2.07
2.42

2.79
17.63
2.55

1.94

1.87
4.67

3.14
3.76

3.95
4.00
1.80
37.32
3.32

2.77
18.25

11.08
2.40
1.77
2.04

4.36

<.001

291
.253

371
243

714
232

.566
402

.097
438

158
077

520
332
.005

.363

501
<.001

<.001
.569

.064
<.001
459
120
<.001

<.001
520
210
.020
226
.019

<.001
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Kreatinin (referans: normal)

Yiiksek

Ure (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

GGT (yiiksek vs. normal)
Na (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

K (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

Cl (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

Ca (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

P (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

Mg (referans: normal)
Diisiik

Yiiksek

Ck (referans: normal)
Diistik

Yiiksek

Urik asit (referans: normal)
Diistik

Yiiksek
Troponin (yliksek vs. normal)
Procalsitonin (yiiksek vs.
normal)
CKMB (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Ferritin (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Ptt (referans: normal)
Diisiik
Yiiksek
Ddimer (yliksek vs. normal)
INR (yiiksek vs. normal)
Fibrinojen (yliksek vs.
normal)
CRP (yiiksek vs. normal)

1.28

2.03
1.82
1.20

1.26
2.28

1.25
141

1.39
1.09

2.39
4.59

2.04
1.35

1.01
0.56

2.00
1.02

1.54
0.78

1.95
2.60

0.89
1.66

0.42
1.97

1.40
1.23
1.22
1.89

1.35
3.37

0.90

0.93
1.26
0.86

0.90
0.79

0.79
0.82

0.99
0.41

1.67
0.79

1.23
0.73

0.70
0.12

1.15
0.70

0.74
0.54

1.31
1.58

0.54
0.81

0.05
1.40

0.99
0.47
0.86
1.22

0.93
1.53

1.83

4.44
2.62
1.67

1.76
6.58

1.99
2.43

1.96
2.89

3.42
26.67

3.37
2.52

1.45
2.59

3.48
1.48

3.18
1.13

291
4.28

1.46
3.37

3.20
2.78

1.98
3.23
1.75
2.93

1.96
7.44

.166

075
.001
.283

.180
129

339
215

.060
870

<.001
.090

.006
339

950
456

.014
935

245
195

<.001
<.001

.641
163

399
<.001

.058
.681
267
.004

119
.003

* yas, cinsiyet ve ek hastaliga gore diizeltme yapilmigtir.

56



Nefes darlig1 ve Oksiiriik olan hastalarin yogun bakima yatis riski istatistiksel
olarak anlamli  saptanmistir(p<0.001).Diger = semptomlarda anlamli iligki
bulunmamustir(p >0.05)

Ek hastaligt olan hastalar yogun bakima yatma riski daha
fazladir(p<0.001).Komorbideteler iginde koroner kalp hastaligi, HT kronik bobrek
yetmezligi olanlar yogun bakima yatis riski daha yiliksekken (p<0.001);DM,solunum
sistemi hastaligi,maligniteye sahip hastalarda risk anlamli degildir (p>0.05).

Hastalarin diizenli kullandiklar1 ilaglar arasinda kalsiyum kanal bloker
kullanim1 hastalarin yogun bakima yatis riskini artirdigi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0.001).

Basvuru anindaki toraks bilgisayarli tomografi goriintiileme bulgularinda
plevral effiizyon, pnomotoraks/pndmomediastinum ve kaldirim tasi olmast ve
santralde tutulum olmasi yogun bakima yatis riskinin daha fazla oldugu tespit
edilmistir (p<0.001).

Hastalarin yogun bakima yatisina etki eden risk faktorlerinin belirlenmesine
iliskin yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizi Tablo 4.6.’da verildi. Hastalarin 1 yil
yas almasi yogun bakima gidisinde %3 (OR= 1.03, %95 GA= 1.02 — 1.04, p <.001),
erkeklerin kadmnlara gore yogun bakima girme riski %57 (OR= 1.57, %95 GA=1.13
— 2.17, p= 0.006) ve ek hastalik varligi da yogun bakima girme riski 2.19 kat (OR=
2.19 %95 GA=1.54 — 3.10, p <.001) daha ytiksektir.

Laboratuvar bulgularmin, hastaligin siddetine etkisi hastalarin yasi, cinsiyeti
ve ek hastaliklar1 kontrol altina alinarak incelendi.

Elde edilen bulgular Tablo 4.6 da gosterildigi gibi WBC’si yiiksek olan
hastalarin yogun bakima yatis riski 3.47 kat (OR=3.47 %95 GA=2.32 —5.19, p<0.001)
daha yiiksektir.Notrofil sayismin yiiksek olmasi 3.26 kat (OR=3.26, %95 GA=2.28-
4.67,p<0.001) ve monosit sayisinin yiiksek olmas1 2.58 kat (OR=2.58, %95 GA=1.67-
4.00, p<0.001)ve lenfosit sayis1 diisiik hastalarda 2.24 kat (OR=2.24, %95 GA=1.61-
3.14, p<0.001) yogun bakima yatis riski ile iligkili bulunmustur.Albumin ve total
protein diisiik olmasi ve glukozun yiliksek olmasi yogun bakima giden hastalik
grubunda anlamli farkhilik gostermistir (p<0.001).Karaciger fonksiyon testleri
arasinda ALT nin yiliksek olmasi hastalik siddet iligskisi ile anlamli farklilik
gostermezken (p=0.226) ; AST yiiksekligi yogun bakimda yatis1 olan hastalik
grubunda anlamli farklilik gdstermistir (p=0.019).LDH yiiksekligi ise yogun bakima
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girig riskini 2.56 kat artirr (OR=2.56 ,%95 GA=1.50-4.36, p<0.001).Bobrek
fonksiyon testlerinden kreatinin yliksekligi anlamli degilken;iire degeri yliksek olan
hastalar normal olan hastalara gore %82 (OR=1.82,%95 GA=1.26-
2.62,p<0.001)yogun bakima girme riskini artirir.Ca,P,Ck degerleri diisiik saptanan

hastalarda yogun bakima yatis riskinde etkisi anlamli bulunmustur (p<0.05).

13 A

12 A

11 A

10 A

Hipokalsemi (Ca)

L Mon-1CL

YoZun Bakim Durumu

Sekil 4.5. Yogun bakima yatis riski ile hipokalsemi arasindaki iliski

Troponin yiiksek bulunmasi yogun bakima yatis ile iliskili saptanmistir
(p<0.001). Ferritin yiiksek olmast %97, INR yiiksek olmasi %89 hastalik yogun
bakima yatma riskini artirir (p<0.05).Prokalsitonin degeri yiiksek olan hastalar normal
olan hastalara gore 2.60 kat daha fazla yogun bakima yatmaktadir. (OR=2.60 ,%95
GA=1.58-4.28,p<0.001).Akut faz reaktanlarindan CRP degerlerinin yiiksek olmasi
yogun bakim yatigin1 3.37 kat arttirdigi tespit edilmistir (OR=3.37, %95 GA=1.53-
7.44,p=0.003).

Hemoglobin, Hct, PLT, RBC, MCV, MCH, MCHC, RDW, MPV, eozinofil,
bazofil, GGT, Na, K, Cl, P, Mg, irik asit, CK-MB, PTT, D-dimer, fibrinojen

degerlerinin hastalarin yogun bakima yatis riski ile anlamli degildir (p >0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda, GoOgiis hastaliklart servisleri ve yogun bakim iinitelerinde
yatirilarak takip edilen 18 yas isti COVID-19 olgularinin demografik, Klinik,
laboratuvar ve radyolojik verilerinin degerlendirilerek hastaligin siddetine, yogun
bakima yatigina ve mortaliteye etkili risk faktorlerin saptanmasini amagladik.

Calismaya Mart 2019- agustos 2021 tarihleri arasinda Selguk Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi GOgiis hastaliklar1 servis ve yogun bakimda tedavi gormiis, 17 —
99 yas Araliginda (57.78 + 15.68), 575 erkek (%53.5) ve 500 kadin (%46.5) olmak
tizere toplamda 1075 hasta dahil edildi.

6.007 makaleden, 281.461 kisiyi igeren 11 iilke/bdlgeden 212 arastirmadan
elde edilen analizde ortalama yas 46.7 , %51.8'i erkek oldugu gorilmistiir. %22.9'u
agir hasta olup 6liim orani %5,6 saptanmistir (28).Cin'de 72.314 vaka ile yapilan
biiyiik bir epidemiyolojik arastirmada, hastalarm %51.0'1 erkek bulunmustur (190).
Bizim g¢alismamizda da ¢ogunlugu erkek(n=575) olup yas ortalamamiz (57.78 +
15.68), literatiirler ile benzerdir. Hastalarin %42’sinin (n=451) herhangi bir hastaligi
yokken, %58’inde (n=624) tan1 konmus bir hastalik bulunmustur COVID-19'lu 352
kritik hastanin analiz edildigi bir calismada mortalite %32,1 (n=113) bulunmus olup
(191) ¢ahismamizda mortalite oran1 %10 (n=108) olarak daha diisiik saptanmustir. Ileri
yaglarda (>60 yas) ve erkeklerde COVID-19 6liim riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (192). Daha yash hastalar, siddetli COVID-19 ile iliskili kronik
hastaliklara daha yatkindir, ancak proinflamatuar sitokinlerin asir1 indiiksiyonu da
yasla iliskili olabilir (193), bu da akut akciger hasari riskini artirir (194).

Cin'de laboratuvar onayli COVID-19'lu 1.099 hastadan veri ¢ikaran biiyiik bir
calismada, hastalarm %43.8'inin bagvuru sirasinda atesi oldugunu, hastalarin
%88.7'sinin ise hastanede kaldiklar1 siire boyunca ates gelistirdigini gostermistir. En
sik bildirilen ikinci semptom Oksiiriik (%67.8) iken, daha az hastada bulant1 (%5) ve
diyare (%3.8) gibi gastrointestinal semptomlar bildirilmistir (75). Yaptigimiz
calismamizda ise klinige ilk bagvuru anindaki en sik izlenen 2 semptom nefes darligi
(%49.8) ve Oksiiriiktii(%49.4).Bunu halsizlik(%24.8), ates(%23.5) ve kas eklem
agris1(%21.9) takip etmekteydi. Severe grubunda daha sik olarak nefes darlig1 ve ates
izlenirken, non severe grubunda oksiiriik, tat koku kaybi ve kas eklem agrist hakimdi.
Bagvuru anmdaki semptomlar incelendiginde nefes darligi ve kas eklem agrisi

(p<0.05) ile hastalik siddet iliskisi istatistiksel olarak anlaml iken, Oksiiriik, ates ve
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halsizlik ile hastalik siddeti arasinda bir anlam saptanmamuistir(p>0.05). Literatiirdeki
caligmalarda genellikle ates en sik goriilen semptomken, bizim ¢alismamizda nefes
darlig1 daha sik goriilmiistiir. Ancak diger semptomlarm genel olarak dagilim oranlar1
benzerdir.

Tek merkezli, retrospektif, Wuhan Universitesi Renmin Hastanesinde 13
Ocak-4 Mart 2020 tarihleri arasinda 6len 125 COVID-19 hastas: dahil edildigi bir
calismada hayatta kalmayanlarin bagvurularindaki yaygin belirti ve semptomlar ates
(%88), ardindan oksiirik (%64.8), nefes darligi (%62.4), yorgunluk (%62.4) ve
gogiiste sikisma (%58.4) bulunmustur (195). 60 giinliik mortalitenin dngoriiciilerinin
incelendigi baska bir calismada ise 1748 hasta tarandiginda en sik goriilen {i¢
semptom ates (218 hasta, %91,2), oksiiriik (178 hasta, %74,5) ve dispne (119 hasta,
%49,79) saptanmustir (196).Bizim ¢aliymamazda da bagvuru semptomlari ile mortalite
iliskisi incelendiginde; ates ,0ksiiriik ve nefes darligi olan hastalarda mortalitenin
anlaml olarak daha fazla izlendigi tespit edilmis olup (p<0.05) literatiirler ile
benzerdir. Diger semptomlar ile mortalite arasinda anlamh  iliski
izlenmemistir(p>0.05).

Yogun bakimda yatan hastalar incelendiginde 138 hastayi igeren tek merkezli
vaka serisinde; hastaligin baslangicinda en sik goriilen semptomlar ates (136 [%98.6]),
yorgunluk (96 [69.6%]), kuru 6ksiiriik (82 [59.4%]), miyalji (48 [34.8%]) ve dispne
[31.2%]) bulunmustur (47). Bizim ¢alismamizda diger literatiirlerde ates ile yogun
bakima yatis iliskili iken bizde ise farkli olarak nefes darlig1 ve 6ksiiriik olan hastalarin
yogun bakima yatis riski istatistiksel olarak anlamli saptanmistir(p<0.001).Diger
semptomlarda anlamli iliski bulunmamistir(p >0.05)

New York City bolgesinde COVID-19 ile hastaneye yatirilan 5700 hastay1
iceren bir vaka serisinde en yaygim hipertansiyon (3026, %56.6), obezite (1737,
%41.7) ve diyabet (1808, %33.8) izlenmistir (197).Bizim ¢alismamizda da yapilan
diger vaka serileri ile uyumlu olup komorbideteler i¢inde en sik goriilen 304 hastada
(%28.3) HT idi. Hipertansiyonu sirastyla DM, koroner kalp hastaligi, solunum sistemi
hastalig1i, malignite, KBY ve diger hastaliklar takip etmekteydi. Cin’de yapilan bir
calismada 926 hastada siddetli olmayan ve 173 hastada siddetli olan hastalar olarak
kategorize edilmis ve herhangi bir hastaligin varligi, siddetli hastaligi olan hastalarda,
siddetli olmayan hastalig1 olanlara gore daha yaygm bulunmustur (75).Bizde diger
literatiirlere benzer sekilde ek hastaligi olanlarda hastalik daha siddetli seyretigini

bulduk(p<0.001). 548 Covid-19 hastalig1 olan bir vaka serisinde Siddetli olmayan
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vakalarla siddetli vakalar karsilastirildiginda siddetli vakalarda kronik obstriiktif
akciger hastalig1 (%4.8'e kars1 %1.4; P = .026), koroner kalp hastaligi (%10.4'e kars1
%2.2; P <.001), hipertansiyon (% 38.7'ye kars1 %1.4; P = .026) ve diyabet (%19.3'e
kars1 %11,1; P = .009) daha fazla ¢ikmustir (198).Bu komorbideteler bizim vaka
serimizde de siddetli hastalik iligkisi ile anlamli bulunmustur. DM, koroner kalp
hastaligi,solunum sistemi hastaligi,malignite, KBY hastalig1 olanlarda hastalik daha
agirken (p<0.001),diger komorbidetelere sahip hastalarda hastaligin agir seyretme
riski benzerdir (p=0.004).

60 giinliilk mortalitenin incelendigi bir calismada 1748 hasta tarandiginda 105
(%43,9) hastada hipertansiyon, 35 (%14,6) hastada kronik kalp hastaligi, 12 (%5,0)
hastada kronik akciger hastaligi, 13 (%5.4) hastada malignite ve 44 (%18.4) hastada
diabetes mellitus olmak iizere bir veya daha fazla eslik eden durum bulunmustur (196).
Ispanyada yapilan bir calismada eslik eden hastaliklar, &zellikle hipertansiyon
(%45.5'e kars1 %34.4, OR 1.59; %95 GA 1.25 ila 2.02; p=0.00018), diabetes mellitus
(%23.7'ye kars1 %16.7, OR 1.55; %95 GA 1.16) , kronik obstriiktif akciger hastaligi
(%10'a kars1 %4.,8, OR 2,19; %95 GA 1,41 ila 3,32; p=0,00036) ve kardiyovaskiiler
hastalik (%20,9'a kars1 %9,3, OR 2,58; %95 GA) 1,88 ila 3,51; p<0,0001) 6len
hastalarda anlamli olarak daha yaygm c¢ikmistir (199). Oliim ile ek hastaliklar
arasindaki iligki incelendiginde koroner kalp hastaligi(p=0.007) ve malignite
(p<0.001) varlig1 mortaliteyi artirdig1 tespit edilmistir. Literatiirdeki daha fazla hasta
ile yapilan ¢aligmalarda mortalite i¢in koroner kalp hastalig1 ve malignite bulgularimiz
desteklenmistir. Bir ¢ok literatiirde hipertansiyon mortalite iliskiyken bizim
calismamizdaki hastalarda mortalite i¢in risk faktorii ¢itkmamuistir.

Wang ve arkadaslar, YBU bakimi gerektiren COVID-19 hastalar1 arasinda
hipertansiyon prevalansinmn, YBU'ye kabul edilmeyenlere gore anlamli derecede daha
yiksek oldugunu bildirilmistir (%58,3'e karst %21,6; P < 0,001) (200). Ancak
yaslilarda hipertansiyon prevalansi yiiksektir ve bu nedenle bu karistirici faktor
dislanmalidir. Bizim caligma hastalarimizda komorbideteler iginde koroner kalp
hastaligi, HT, kronik bobrek yetmezligi olanlar yogun bakima yatis riski daha
yiiksekken (p<0.001);DM,solunum sistemi hastaligi,maligniteye sahip hastalarda risk
anlamli degildir (p>0.05). Bir meta-analiz, diyabetli COVID-19 hastalarmin daha
yiiksek siddetli hastalik veya 6liim riski (risk oran1 [RR]: 2.96; %95 GA: 2.31-3.79) ve
daha yiiksek yogun bakim iinitesine yatis oranina sahip oldugunu gostermistir

(200).Hipertansiyon, ciddi ve oliimciil COVID-19 riskini artirabilen altta yatan bir
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endotel disfonksiyonu (194)olan inflamatuar bir hastaliktir (201).Cin popiilasyonunda
siddet ve mortalite agisindan bir risk faktorii olarak tanimlanmis olmasina
ragmen(202),italya (46, 203) ,Amerika Birlesik Devletleri popiilasyonlarinda major
bir risk olmamustir (204). Bu nedenle, farkli popiilasyonlardaki katkisini belirlemek,
COVID-19 siddet ve yogun bakim yatis riski ile iligkisi hakkinda fikir verebilir.

Renin-anjiyotensin sistemi lizerinde etkili olan ilaglarin etkisine iliskin veriler
onemlidir.Ciinkii  ACE2, konakg¢t hiicrelere  SARS-CoV-2 girisi i¢in birincil
reseptordiir (38).Klinik oncesi veriler, ACE inhibitorlerinin, ARB'lerin, statinlerin,
kortikosteroidlerin ve hipoglisemik ajanlarm uzun siireli aliminmn, ACE2
reseptorlerinin artis yoniinde regiilasyonu nedeniyle viral replikasyonu destekleyerek
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarliligi artirabilecegi hipotezini desteklemektedir
(59, 205-208).0te yandan, COVID-19 hastalarinda aym ilaglar, diizensiz renin-
anjiyotensin sistemini yeniden dengeleyerek ve bodylece vazokonstriksiyon,
inflamasyon ve oksidasyonu azaltarak klinik seyri teorik olarak iyilestirebilir. Yakin
tarihli biiytik bir vaka serisinde, ACE inhibitorleri veya ARB'ler alan hipertansiyonlu
hastalarin mortalitesi, bu ilaglar1 almayan hipertansiyonlu hastalardan daha yiiksek
cikmustir, ancak higbir istatistik, ACE inhibitorleri veya ARB'ler ile kronik tedavi ile
mortalite arasindaki iliskiyi dogrulamamustir (197).Italya’da yapilan kohort
calismasinda yogun bakim iinitesine kabul edilmeden once ACE inhibitorleri,
ARB'ler, B-blokerler, statinler, diiiretikler, antiplatelet ilaglar ve antikoagiilanlar ile
uzun siireli tedavi bir analizde daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir. Bu bulgu
dikkatle yorumlanmalidir, ¢iinkii cok degiskenli analizin herhangi bir ev tedavisi ile
artan mortalite arasindaki iligkiyi dogrulamadigr gergegiyle gosterildigi gibi,
Olglilemeyen karistiricilar bu gozlemi agiklayabilir (46). Baska bir 149 hipertansiyonu
olan covid 19 hastalarinda ACEI/ARB ile tedavinin, hipertansiyonu olan COVID-19
hastalarinin ciddiyeti ve klinik sonucu tizerinde hicbir etkisi yok olarak sonu¢lanmistir
(209).Calismamizdaki hastalarin diizenli kullandiklar1 ilaglar arasinda en sik oral
antidiyabetik ilag/insitilin = (%21.6) kullannmi  mevcuttu.Bunu sirasiyla oral
antikoagiilan, ARB, kalsiyum kanal blokeri,inhaler, ACE inhibitorii ve kemoterapi
takip etmekteydi. Antidiyabetik ilag¢/insiilin, oral antikoagiilan,ARB, kalsiyum kanal
blokeri,inhaler kullanimi ve kemoterapi alan hastalarin hastalik siddeti daha ytiksekti
(p<0.001).ACE inhibitorii kullanim1 hastaligin siddetine etkisi anlamli degildir
(p=0.142). Danimarka ulusal saglik sicilini kullanan bir ¢alismada benzer sekilde

ACEI'lerin veya ARB'lerin COVID-19 mortalitesi iizerinde higbir etkisini bulmamuistir
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(210). Yaptigimiz ¢alismamizda hastalarin kullandigi ilaglar ile mortalite arasinda bir
iliski tespit edilmemistir. Yogun bakim yatis riski i¢in kalsiyum kanal bloker kullanim1
hastalarin yogun bakima yatis riskini artirdigr istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0.001).

Bagvuru anindaki toraks bilgisayarli tomografi goriintiileme bulgularinda en
stk bilateral buzlu cam(%83.9) infiltrasyonu izlenmistir.Bunu takiben
konsalidasyon(%23.4),fibrotik bant(%20.9),unilateral buzlu cam(%?9.2),atelektazi
(%8.9) daha nadir olarak da kaldirim tasi,mediastinal LAP,plevral efflizyon,halo
belirtisi,bronglarda ve wvaskiiler yapilarda genisleme izlenmektedir. Yapilan bir
calismada go6giis BT'sinde en sik goriilen paternler buzlu cam opasitesi (%56.4) ve
bilateral yama seklinde golgelenme (%51.8) bulunmustur (75).

COVID-19 pndomonisi olan toplam 1078 hastanin incelendigi bir yayinda; 414
hastanin lezyon tipi (%38,4) sadece buzlu cam infiltrasyonu, 133" (%12,3) buzlu cam
infiltrasyonu ve kaldirim tasi, 42'si (%3,9) sadece konsolidasyon bulunmustur.
Yalnizca buzlu cam infiltrasyonu veya buzlu cam infiltrasyonu ile brilikte kaldirim
tas1 lezyon tiplerine sahip hastalarda, buzlu cam infiltrasyonu ve konsalidasyon
bulunan hastalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir 6liim tehlikesi bulunmustur.

Bilateral buzlu cam, konsalidasyon, fibrotik bant plevral effiizyon (p<0.05)
izlenen hastalar hastaligin siddetli seyretme riski ile anlamli iligkiliyken, unilateral
buzlu cam infiltrasyonu (p<0.001) bulunmasi ise hastaligin daha hafif seyretmesi ile
anlamli bulunmustur. Liibnan'da hastaneye yatirilan 902 COVID-19 hastasinin
retrospektif analizinde gogiis bilgisayarli tomografi (BT) sonuglari, yamali buzlu cam
opasitelerinin hayatta kalanlar arasinda daha yaygin oldugunu gostermistir. Hayatta
kalmayanlarm tek tarafli pndmoniden ziyade iki tarafli gelisme olasilig1 daha ytliksek
cikmistir. Ayrica konsolidasyonlarin bulunmasi COVID-19 ile iliskili 6liim olasiligi
onemli 6lglide daha yiiksek ¢ikmistir (211).

Hastalarin 1 yil yag almasi hastaligin siddetini %4, mortalitesi %5, yogun
bakima gidisinde %3 artirir. Erkeklerin kadinlara gore hastaligi siddetli seyretme riski
%35 ve yogun bakima girme riski %57 artirirken cinsiyet ile mortalite arasinda iliski
bulunmamustir. Ek hastalik varligi da hastaligin siddetli seyretme riski 2.68 kat, mortal
seyretme riski 2.22 kat, yogun bakima girme riski 2.19 kat daha yiiksektir. 1.457
siddetli COVID-19 hastas1 dahil edildigi bir meta-analizde siddetli COVID-19
hastalarmin %60 (%95 GA = %56-64) erkekti, %25'i (%95 GA = %21-29) 65 yasin
tizerindeydi, %55'inin (%95 GA = %41-70) komorbiditeleri oldugu tespit edilmistir

63



(212). Yapilan bir ¢aligmada ileri yas ve yiiksek sayida komorbidite daha yiiksek
siddet ve mortalite ile iligkilendirildi vaka serilerinde erkeklerin vakalar1
kadmlarinkinden daha ciddi olma egilimindeydi ( P = 0.035) (213). COVID-19'dan
Olen erkeklerin sayis1 kadinlarin 2,4 kat ¢ikmistir (%70.3'e karst %29.7, P = 0.016).
(p=0.095) (213). italya’da yapilan bir kohort calismasinda ¢ok degiskenli analizde,
yastaki (HR, 1.75; %95 GA, 1.60 -1.92) ve erkek cinsiyetteki (HR, 1.57; %95 GA,
1.31-1.88) 10 yillik artig, mortalite ile anlamli olarak iliskili ¢ikmustir (46). Bizim
calismamizda 6liim ile cinsiyet arasinda ise anlamli bir farklilik yoktur.

Calismamizdaki laboratuvar parametreleri istatistiksel olarak incelendiginde
hastalik siddetine, mortaliteye ve yogun bakima yatis etkisi olan bazi degerler tespit
edilmistir. Hastaligin siddet ve yogun bakim i¢in cinsiyet, yas ve ek hastaliklar gore;
mortalite i¢in yas ve ek hastalik i¢in diizeltme yapilmistir.

Calismamizda yer alan hastalarn  hemogram parametreleri i¢inde
degerlendirme yapildiginda WBC yiiksekliginin Covid-19 hastahiginin siddetini 3.26
kat ve ybiine yatis riskini 3.47 kat arttirdigi izlenmistir (p<0.001).Ancak WBC
yiiksekligi ile mortalite arasinda iliski tespit edilmemistir(p>0.05). Yapilan bir
calismada altta yatan kronik hastaliklar1 olan COVID-19'lu daha yasl hastalarda
lokositoz gelisme olasiligr daha yiiksek ¢ikmis olup bu hastalarin kritik hastalik
gelistirme olasiligi daha yiiksek (P < 0.01), yogun bakim f{initesine kabul edilme
olasilig1 daha yiiksek (P < 0.01), mekanik ventilasyon alma olasilig1 daha yiiksek (P <
0.01), 6liim oran1 daha yiiksek (P < 0.01) ¢ikmistir ve kan notrofil sayisi seviyeleri ve
CRP ve IL-6'nin serum konsantrasyonlar1 6nemli 6l¢iide artmustir (P < 0.01) (214).

Literatiirde hastaligin siddeti yogun bakim ve mortalite ile iliskili
bulunmustur.

Elde edilen bulgulara gore, PLT sayis1 diisiik olan hastalarin PLT sayis1 normal
olan hastalara kiyasla mortalite riski 2.03 kat (OR=2.03 ,%95 GA= 1.31 — 3.15,
p=0.002) daha yiiksektir. Calismamizda PLT diisiikliigii hastaligin siddeti ve ybiine
yatis riski ile anlamli ¢tkmamastir.

Wang ve arkadaslarinin 98 hastayi dahil ettigi bir calismada; RDW'deki artigin
kritik hastalarda prognostik bir faktor olabilecegini gostermistir. Ayn1 zamanda
lenfosit, RBC, hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), MCV ve ortalama korpiiskiiler
hemoglobin (MCH), kritik hasta grubunda 6nemli 6lgiide disiik ¢ikmustir (P<0.05) .
WBC, Neu, Mon, Eos ve PLT dahil olmak iizere istatistiksel analizde yer alan diger

rutin hematolojik parametreler igin siddetli olmayan ve kritik hastalar arasinda anlamli
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fark ¢ikmamustir (P>0.05) (215). 622 vaka analizi yapilan bir ¢alismada; 525'i hayatta
kalan ve 97'si hayatta olmayan bir hasta grubunu incelendigi ¢aligmada yiikselmis
RDW, hayatta kalmayanlarin %53'tinde (97'nin 51'i) ve hayatta kalanlarin %43'tinde
(178/525) bulunmustur ( P < .001)(216). RDW °si yiiksek olan hastalarin RDW °‘si
normal olan hastalara gore hastaligi siddetli gecirme riskini %64 ve mortalite riskini
%42 artirir.Incelenen makalelerle benzer bulunmustur.

Qin ve arkadaglarinin COVID-19'lu 452 hastadan 286'smna siddetli hastalik
teshisi koydugu bir retrospektif calismada siddetli vakalarda daha diisiik lenfosit
sayisi, daha yliksek 16kosit sayis1 ve ayrica daha diisiik monosit, eozinofil ve bazofil
yiizdeleri olma egiliminde bulmustur (73). Zhang ve arkadaslari, COVID-19 ile
bagvuran hastalarin yarisindan fazlasinin (%53) eozinopenisi oldugunu bildirmistir
(217). Benzer sekilde, Du ve digerleri, 85 siddetli COVID-19 vakasmim tibbi
kayitlarin1 gzden gegirmis ve hastalarin %81'inde mutlak eozinofil sayilarinin normal
araligin altinda oldugunu kaydetmistir (218). Mortalite i¢in risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir metaanalizde; Siddetli ve 6liimciil hastaligi olan hastalarda,
siddetli olmayan hastalik ve hayatta kalanlara kiyasla beyaz kan hiicresi (WBC) sayis1
onemli Ol¢iide artmis ve lenfosit ve trombosit sayilari azalmistir (81). Baska bir
calismada ise covid-19'lu agir hasta hastalarda, lenfosit ve monosit popiilasyonlarinin
kan saymminin diistiigli, notrofil sayilarmin arttig1 tutarli bir sekilde gosterilmistir
(213). Bununla birlikte, bu beyaz kan hiicrelerinin (WBC) toplam sayisi, yalnizca
Covid-19'un siddeti ve mortalitesi ile iligkilidir, ancak klinik uygulamada 6liim riskini
ongoérememektedir (219) Huang ve digerleri (220) ve Wang ve digerleri (47)lenfopeni
ile YBU bakimi ihtiyac1 arasindaki iliskiyi vurgulamustir. 22 ¢alismanin dahil edildigi
bir meta-analizde toplam basvuru sirasindaki lenfopeninin ve notrofil sayismin
yiiksekligi ciddi hastaliga ve 6liime ilerleme olasiliginin artmasiyla da anlamli sekilde
iliskili oldugu bulunmustur. Alt grup analizi, siddetli lenfopenisi (<0,5 x10x 9 /L) olan
COVID-19 hastalarinin hastane i¢i mortalite olasiliginin 12 kat arttigmi ortaya
koymustur (221).Bizim vaka serimizdeki bulgular ise n6trofil sayisinin yiiksek olmasi
ve lenfosit sayisinin diisiik olmas1 Covid-19 hastaliginin siddetinde, mortalitesinde ve
ybline yatis riskinde anlamli artis izlenmis olup (p<0.05) literatiirii desteklemistir.
Ancak farkli olarak monosit diisiikliigii degil monosit sayisimin yiiksek olmasi %61
(OR=1.61, %95 GA=1.07-2.44, p<0.23) hastalig1 siddetli gecirme riskini artirrken
2.58 katta ybiine yatis riskini ylikseltmistir. Ayrica monosit yiiksekligi mortalite ile de
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iligkili bulunmistur. Eozinofil sayis1 diisiik olan hastalarda ise 2.05 kat (OR=2.05, %95
GA=1.46-2.87, p<0.001) hastalig1 siddetli ge¢irmektedir.

Dokuz g¢alismanin meta-analizi, trombositopeninin COVID-19 hastaliginin
ciddiyeti ile dnemli 6l¢iide iligkili oldugunu, ancak ¢alismalar arasinda ¢ok yiiksek
heterojenlik oldugunu 6ne siirdii; 6zellikle hayatta kalmayanlarda trombosit sayisinda
daha biytik bir disiis kaydedildi (222). Wang ve arkadaslarinin inceledigi vaka
serisinde bizim bulgularimiz ile uyumlu olarak, trombositler ve monositlerle yogun
bakim tlinitesindeki ve yogun bakim iinitesi disindaki hastalar arasinda anlamli bir fark
olmadigini bildirmistir (223).

Bastug ve arkadaslarinin yapmus oldugu bir ¢alismada YBU grubu daha yiiksek
iire, kreatinin, AST, LDH, INR, fibrinojen, CRP, ferritin, D-dimer diizeylerinin yan1
sira lenfositler, hemoglobin, hematokrit, toplam protein ve albiimin diistik seyretmistir
(p <0.001) (224). COVID-19 hastalarina siklikla albiimin azalmasinin eslik ettigini ve
siddetli hastalarda serum albiimin seviyesinin hafif hastalardan daha diisiik oldugunu
gostermistir (1, 71, 220, 225). Baska bir ¢alismadaki laboratuvar bulgular1 i¢in, yliksek
C-reaktif protein (CRP) prevalanst %87, azalmig lenfosit sayis1 %68 ve artmig laktat
dehidrojenaz (LDH) %69 saptanmistir. Ayrica albiiminde 6nemli azalma ve aspartat
aminotransferazda, alanin aminotransferazda artis bulunmustur (212). 2020 yilindaki
bir metaanalizde, ALT yiikselmesinin birlestirilmis siklig1 siddetli hastalik i¢in
%39.58 (30.92-48.94; %80) ve siddetli olmayan hastalik i¢in %24.15 (17.98-31.63;
%90) ,AST yiikselmesinin birlestirilmis siklig1, siddetli ve siddetli olmayan hastalik
i¢in sirasiyla %49.68 (41.90-57.49; %73) ve %19.40, GGT i¢in %46,90 (25,13-69,92;
%89) ve 18,66 % (9.20-34.18; %93) bulunmustur.Calismalar arasinda albiimin
anormalliginin birlestirilmis prevalans1 %61,57'dir (42,73-77,48; %90), siddetli i¢in
%75,91 (67,02-83,02; %35) ve olmayan i¢in %31,04 (13,72-56,02; %84) tespit
edilmistir (226).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile karaciger transaminazlarinin yiikselmesinin
meydana geldigini ileri siiriilmiistir. Ciddi COVID-19'da 6nemli 6lgiide azalmig
albimin  seviyesi  yaygindir, ancak albiimindeki  degisiklik COVID -19'daki
hepatoselliiler hasarmn ciddiyetine paralel degildir (227)Bu, COVID-19'da goriilen
derin hipoalbiiminemiyi agiklayan hepatoselliller hasar disginda mekanizmalar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Olas1t mekanizmalardan biri, siddetli COVID-19'da
bildirilen yogun sistemik inflamasyondur (73) Hipoalbiiminemi bir¢ok inflamatuar

hastalikta yaygindir ¢iinkii artmis kapiller gegirgenlik albliminin interstisyel bosluga
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kagmasima neden olabilir (228). Iddia edilen diger mekanizmalar, viriisiin hepatositler
veya biliyer epitelyum tizerindeki dogrudan etkisi,sitokin firtinasi, ve bagisiklik aracilt
hasarla ilgili karaciger hasari, ila¢ toksisitesi (asetaminofen, antiviraller ve
hidroksiklorokin gibi ilaglar nedeniyle) ve iskemik etkiyi igermektedir. Bir vaka
serisinde hemodinamik instabilite dahil ¢oklu organ disfonksiyonu olan hastalarda
ortaya ¢ikabilen hepatit (229) siddetli ve siddetli olmayan COVID-19 vakalari
karsilastirildiginda, hipoalbiiminemi, GGT ve aminotransferaz ve bilirubin
yiikselmeleri gibi karaciger fonksiyon anormallikleri siddetli hastalig1 olanlarda daha
stk saptanmistir. ALT ve AST'nin toplanmis yiikselme sikligi, genel COVID
vakalarinda benzer, ancak siddetli COVID hastalifinda AST yiikselmelerinin
prevalansit ALT'den daha fazla ¢ikmistir (226). Wagner ve arkadaslarinin hazirladigi
bir diger ¢alismada Covid-19'da AST ve ALT'de yiikselmeler birgok grup tarafindan
rapor edilmistir (75, 220, 230, 231). Yine baska bir calismada AST anormalliklerinin
ALT anormalliklerinden daha sik oldugu bulunmusutr.(232).Bir vaka serisinde
hipoalbliiminemisi olan hastalar daha yash olma egiliminde olup daha uzun bir
baslangig siiresine sahipti ve siklikla yogun bakim tedavisi gerektirmistir. EK olarak,
hipoalbiiminemili hastalarda, normal albiimin grubunda %1'e kars1 %13.2 gibi daha
yiiksek bir 6liim orani saptanmustir ( P <.001) mortalite i¢in bagimsiz prediktif faktor
olarak sonu¢lanmistir (233). 609 hastanin retrospektif bir ¢alismasinda
hipoalbiiminemi, yas, komorbidite ve inflamatuar belirte¢lerden bagimsiz olarak
COVID-19'da hastane i¢i mortalitenin erken bir gostergesi olarak izlenmistir (234).

Calismamizin sonuglarma gore literatriiler ile benzer olarak albumin ve total
protein diisiik olmasi siddetli hastalig1 olan grupta ve yogun bakima alman hasta
grubunda anlamli farklilik gostermistir (p<0.001). LDH yiiksekligi ise hastaligi
siddetli gegirme riskini 3.11 kat, mortal seyretme riskini 2.62 kat yogun bakima giris
riskini 2.56 kat artirir Ancak literatatiirleden farkli olarak albuminin diisiik olmasi
mortalite ile iligskisi anlamli farklilik gostermemistir (p=0.201) ve total protein diisiik
olmas1 mortalite ile anlaml farklilik gostermistir (p<0.015). Karaciger fonksiyon
testleri arasinda AST yiiksekligi siddetli hastalik grubunda, hastane igindeki 6lim
grubunda ve yogun bakima yatan hasta grubunda anlamli farklilik gostermigsken
(p<0.001) diger makalelerden farkli olarak ALT yiiksekligi i¢in higbir grupta anlamli
farklilik bulunmamustir.

Yousuf ve arkadaslar1 yaymladigi COVID-19 teshisi konmus bir dizi siddetli

hastalarda akut hiponatremi saptamistir. Diger olasi etiyolojileri digladiktan sonra, bu
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yazarlar bu elektrolitik bozuklugun sekonder oldugunu belirlemislerdir (235). italayda
yapilan bir calismada tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerde, hipokalsemi
hastaneye yatigla yiiksek oranda iligkili bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmigtir
(236). COVID-19'da hipokalsemi oldukga belirgindir ve hastaneye basvuran hastalarin
%60'nda veya daha fazlasinda bildirilmektedir (236). Risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada hipokalsemi daha uzun hastanede yatislar (237) ve
ventilasyon, yogun bakim iinitesine yatis ve mortalite (238) ile iliskili ¢ikmistir. Bu
nedenle hipokalseminin derecesi, hastalik saldirganliginin saglam bir dl¢iisiini temsil
eder ve kalsiyum takviyesi Onerilmistir (239). Tek degiskenli analizlerde
hipokalseminin ayrica mortalite ve yogun bakim {iinitesine yatis ile iliskili oldugu
bulunmustur, ancak bu, farkl terapdtik yaklasimlar iceren diger bir¢ok engelleyici
faktor nedeniyle muhtemelen ¢ok degiskenli analizlerde siirdiiriilmemistir (236). 138
hastayi iceren tek merkezli vaka serisinde YBU'ye kabul edilen hastalar ile YBU'ye
kabul edilmeyen hastalar arasinda laboratuvar bulgularinda c¢ok sayida farklilik
bulunmustur. Bunlar daha yiiksek beyaz kan hiicresi ve notrofil sayilari ve daha yiiksek
D-dimer, kreatin Kinaz ve kreatin seviyeleri yogun bakima kabul edilen hastalarda
bulunmustur (47) Carvalho ve arkadaslarmin hiponatreminin kotii prognoza isaret
eden bir faktor olabilecegi sonucuna varmustir. Yazarlar, COVID-19 ve hiponatremili
hastalarin hastaneye kabul, yogun bakim {initesine transfer, suni ventilasyon kullanimi
ve Oliim oranlarmm COVID-19 ve normo-natremi hastalarina kiyasla daha yiiksek
oldugunu gostermistir (%34'e kars1 %14) (240). Cin, Guangdong'daki {i¢iincii basamak
bir hastaneye bagvuran COVID-19'lu 12 hastadan olusan sinirli bir seride, Hong ve
ark. hastalarin ~ %50'sinde  hipokalemi ve %?50'sinde hiponatremi oldugunu
bildirmislerdir, bu da bobrek hasarinin derecesi ile baglantilidir. Siddetli hastalarda,
COVID-19'daki erken bobrek hasarinin siklikla hipokalemi ve hiponatremiye neden
olabilecegi sonucuna varmiglardir. Ayrica gastrointestinal sivi kayiplarini takiben

hacim azalmasina yanit olarak artan antiditiretik hormon (ADH) salmimu ile baglantili
olabilir (241). Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde, sonug¢larin galismamizdan elde

edilen siddetli Covid-19 hastalarinda hiponatremi, hipokalsemi i¢in ise siddet ve
yogun bakim yatis risk bulgularinin benzerlik gosterdigi goriilmiistiir.

701 COVID-19 hastasinda yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda,
baslangigta serum kreatinin seviyeleri yiiksek olan hastalarda, hastaneye yatis

sirasinda akut bobrek hasar1 ve 6liim insidansinimn normal baslangic degerlerine sahip
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hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu Bunun gergeklestigi
mekanizmanin, viriisiin hematojen yayillimi ve bobrekte birikmesiyle renal hiicre
nekrozuna neden oldugu tahmin edilmektedir (228).Sistematik yapilan bir derlemede
yiikksek kreatinin diizeylerinin kotii sonug olasiligini yaklasik iki kat artirdigini
bulmustur (242). 57044 hastayi iceren 116 ¢alismanim oldugu mortalite ve hastaligin
siddeti icin prognostik faktorii arastirilan bir metaanalizde {ire ve kreatinin yiiksekligi
anlamli bulunmustur (243). Calismamizda yer alan hastalarimizda ise tire yiiksekligi
mortalite ve yogun bakim i¢in risk faktoriiyken kreatinin yiliksekligi risk faktorii olarak
bulunmamastir.

Wuhan'daki bagka bir hastaneden COVID-19'lu 187 hastay1 iceren retrospektif
bir ¢aligma siddetli Covid-19 da, yiiksek troponin-T diizeyleri olan hastalarda
16kositoz (P < .001), artmis nétrofil (P < .001) ve azalmis lenfosit (P < .001)
oldugunu gostermistir (P = .01) (62). Covid-19 hastaligindaki siddetli inflamasyona
bagl olarak gerceklesen miyokaryal hasar dikkatli izlenmesi Onerilmis olup 273
hastanin incelendigi kritik hasta grubunda troponin ve CK-MB yiiksek bulunmustur
(244)Yapilan bir ¢alismada D-dimer, fibrinojen, PT, PTT, hastaligin ciddiyetinin ve
prognozunda etkin bir sekilde kullanilabilecegini gostermistir (245). 28 giinliik
mortalitenin degerlendirildigi bir ¢alismada D-dimer ve P T'nin mortalite ile pozitif
korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (246).Wuhan’daki bir ¢alisma, daha yiiksek
serum ferritini ARDS gelisimi ile iliskilendirilmistir (HR = 3.53, %95 CI: 1.52-
8.16, P = .003); hayatta kalma ile iliski egilimi anlamliliga ulasmamistir (HR = 5.28,
%95 CI: 0.72-38.48, P = .10) (225).Baska bir Wuhan’daki ¢alismada da daha yiiksek
serum ferritin seviyeleri, tek degiskenli analizde daha yiiksek Oliim oranlar1 ile
iliskilendirilmistir (71).Suudi arabistanda yapilan tek merkezli 28 giinliik mortalite
ilisgkili COVID-19 hastalarinda; ileri yas, PE varlig1 ve laktat ve d -dimer artiginin
koti prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur (191). Cin'de 41 hastay1 iceren bir bagka
retrospektif calisma, D-dimer ve protrombin zamani (PT) diizeylerinin, YBU destegi
gerektiren  hastalarda  basvuru sirasinda daha yiiksek oldugunu
gostermistir  (220).Calistigimiz vaka  serisindeki  bulgular literatiir ile
karsilastirildiginda  kardiyak marker,ferritin yiliksekliginin Covid-19 hastaligin
siddetini, mortalitesini ve yogun bakima yatisini etkiledigi ile benzer bulunmustur.Bir
cok calismada ddimer yiiksekligi mortalite ile iliskiliyken bizim vaka serimizde

anlaml iligki saptanmamustir.Caligmamizda ddimer yiiksekligi yas ve ek hastaliga
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gore diizeltilmis olup d-dimerin yas ile pozitif korelasyonu olmasi1 nedeniyle anlamli
¢tkmadigmi diisliniiyoruz.

Akut faz reaktanlarindan sik degerlendirilen CRP degerlerinin yiiksek olmasi
hastalik siddetini 6.89 kat arttirdigi tespit edilmistir (OR=6.89, %95 GA=4.03-
11.78,p<0.001). Acar ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada;hastalar hastane
mortalitesine gore sag kalanlar ve hayatta kalanlar olarak iki gruba ayrilip
karsilastirildiginda hastane i¢i mortalite ile CRP orani arasinda gii¢lii bir iligki
oldugunu gostermektedir(247) Yapilan bir ¢alismada yiiksek C-reaktif protein (CRP),
D-dimer ve prokalsitonin (PCT) diizeylerinin, siddetli olmayan hastalarla
karsilastirildiginda siddetli hastalarla iliskili oldugunu bulmustur (248).Calismamizda
CRP ve PCT diizeylerinin yliksekligi literatiirlerle benzer sekilde Covid-19 mortalitesi
ve yogun bakima yatis riski agisindan arttirdigi bulunmustur. Ancak PCT ;hastaligin

siddeti ile anlamli bulunmamastir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, COVID-19 hastalig1 ile risk faktorlerinin belirlendigi,
demografik, klinik, radyolojik ve laboratuvar sonuglarini ayrintili olarak ortaya koyan
tilkemizdeki en genis vaka serisine sahip ¢alismamiz hastaligin iilkemizdeki seyrini,
mortalite, yogun bakim ve siddetine dair verilerini sistematik bir sekilde ortaya
koymustur.

COVID-19 hastaliginin siddeti diger iilkelerin literatiirlerine gére daha siddetli
gecirme risk faktorlerini belirleyen en 6nemli parametreler CRP, LDH WBC, RDW
yiiksekligi ve lenfopeni ile eozinopeni tespit edildi. PLT ve monosit disikligi
hastaligin siddeti ile iliskili saptanmadi. COVID-19 hastalarin yogun bakima yatis risk
faktorleri diinya literatiiriine gére WBC, nétrofil yiiksekligi ve lenfopeni risk faktorii
iken PLT diisiikliigii ve d-dimer yiiksekligi ile anlaml1 bir iliski saptanmadi. COVID-
19 hastalarim mortaliteyi en ¢ok etkileyen parametreler CRP, prokalsitonin,troponin,
ferritin,aPTT,RDW,monosit yiiksekligidir. Ancak WBC,d-dimer JKreatinin
yiiksekligi;monosit,albiimin ve kalsiyum diistikliigli mortalite ile iliskili bulunmadi.

Sonuglarimiz halen siddeti, prognozu ve mortalitesi bilinmez olan COVID-19
hastalarin yonetimine yon vererek, potansiyel olarak prognoz ve 6liim oranlarinda
iyilesmeye sebep olacaktir. Ulkemiz verilerini yansitan en kapsamli ¢alisma olmasi

nedeniyle literatiire katkisinin 6nem tasiyacagimi diisiiniiyoruz.
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7.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu ¢aligmanin birka¢ smirlamasi vardir. Birincisi, esas olarak agirlik, viicut
kitle indeksi, sigara igme Oykiisii gibi diger Onemli degiskenlerin etkisini
degerlendiremedik. Ikincisi veriler birden fazla klinik arastirma merkezinden degil,
tek bir klinik arastirma merkezinden elde edilmistir. Bu nedenle, bulgularimizin ¢ok
merkezli calismay1 iceren daha bilyilk c¢ahismalarla dogrulanmalidir. Ugiinciisii
bolgesel saglik sistemi veri tabanindan 6nceden var olan komorbiditeler ve kronik
ilaglar alindi; bu nedenle komorbiditelerin siddeti ve hastanin tibbi regetelere uyumu

degerlendirilememistir.
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OZET

GIRIS VE AMAC: HCoV’ler diinyanin farkli yerlerinde periyodik olarak ortaya
cikmig ve 21. yiizyilin basindan beri insanlarda o6liimciil pndmoninin baslica
salgmlariyla baglantili olmustur. Ulkemizde de ilk vakanin goriildiigii 11 Mart 2020
tarininde Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hastaliga koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-
19) adin1 vermis ve ardindan yaygin enfeksiyon ve yiiksek bulagsma orani nedeniyle
pandemi olarak ilan etmistir. COVID-19 pandemisi, iilkemizde de halen etkisini
stirdiirmektedir. Hastaligin kesin tedavisi heniiz bilinmedigi i¢in, bagvuru aninda hangi
hastanin hastaliktan daha ciddi etkilenecegi ve prognozu ve mortaliteyi etkileyen
faktorler COVID-19 hakkinda en ¢ok merak edilen konulardir. Ulkemiz verilerini
yansitan sinirl sayida vaka igeren seriler bulunmaktadir. Bu nedenle, ¢calismamizda
tilkemiz verilerine katki saglamasini diigiindiigiimiiz genis bir vaka serimizle COVID-
19 olgularmm demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerinin
degerlendirilerek hastaligin siddetini, yogun bakima yatigini ve mortaliteyi etkiliyen
risk faktorlerinin saptanmasini amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz 2019 — 2021 tarihleri arasinda, tek merkezli,
retrospektif bir ¢alismadir. 18 yasindan biiyilik, pandemi servisi veya yogun bakim
iinitesinde yatarak tedavi almis, uygun klinige ek olarak PCR pozitifligi dogrulanmis
1075 COVID-19 hastasi ¢alismaya alindi.Hasta verilerine (demografik, klinik,
laboratuvar ve goriintiileme) dosyalar ve hastane kayit sistemi {izerinden retrospektif
olarak ulasildi. Hastanede yatis siireleri, yogun bakim ihtiyaci ve sag kalim verileri
kaydedildi. Hastalar, hastaligin siddetine (siddetli,siddetli degil)ve mortaliteye
(6lenler, hayatta kalanlar)gdre gruplara ayrildi.Hastaligin siddetine , yogun bakima
yatisina ve mortaliteye etki eden risk faktdrler coklu lojistik regresyon analizi ile
hesaplandu.

BULGULAR: Calismaya Mart 2019- Agustos 2021 tarihleri arasinda Sel¢uk
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde tedavi gérmiis, 17 — 99 yas araliginda (57.78
+ 15.68), 575 erkek (9%53.5) ve 500 kadin (%46.5) olmak {izere toplamda 1075 hasta
dahil edildi. Hastalarm %42’sinin (n=451) herhangi bir hastalig1 yokken, %58’inde
(n=624) tan1 konmus bir hastalik vardi..Klinige ilk basvuru anindaki en sik izlenen 2
semptom nefes darlig1 (%49.8) ve oksiiriiktii(%49.4). Komorbideteler icinde en sik
goriilen 304 hastada (%28.3) HT idi.Siddetli hastalik grubunda yiiksek

WBC,RDW ,nétrofil monosit ;diisiik lenfosit ve eozinofil saptandi. Ayrica albumin ve
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total proteinde diistiktii.Hiponatremi ve hipokalsemi tespit edildi.Yogun bakimda
yatis riski bulunan hastalik grubunda WBC,nétrofil,monosit yiliksekken;lenfosit
,albiimin ve total protein ,kalsiyum diisiik tespit edilmistir. Akut faz reaktanlarindan
CRP, prokalsitonin yiiksekligi yogun bakima yatis igin risk faktorii olarak bulundu.
Mortaliteyi etkileyen risk faktorleri olarak PLT ve lenfosit disiikligi, RDW ve
notrofil yiiksekligibulundu. AST, LDH, INR, aPTT, CRP, prokalsitonin yiiksek
olanlarda hastaligin daha mortal seyrettigi goriildii.

TARTISMA: Incelenen makalelerde en sk ates semptomu saptannusken
calismamizda nefes darligi (%49.8) ve Oksiiriiktii(%49.4).  Literatiirlerden farkl:
olarak monosit sayisinin yiiksek olmasi %61 hastaligi siddetli gecirme riskini
artirirken 2.58 katta ybiine yatis riskini yiikseltmistir. Calismamizda PLT distikligi
hastaligin siddeti ve ybiine yatis riski ile anlamli ¢itkmamustir. AST yiiksekligi siddetli
hastalik grubunda ,mortal ve yogun bakima yatan hasta grubunda anlamli farklilik
gostermisken (p<0.001) diger makalelerden farkli olarak ALT yiiksekligi i¢in higbir
grupta anlamli farklilik bulunmamistir.Literatiirdeki caligmalar incelendiginde,
sonuglarin ¢alismamizdan elde edilen siddetli Covid-19 hastalarinda hiponatremi ,
hipokalsemi i¢in siddet ve yogun bakim yatis risk bulgularinin benzerlik gosterdigi
goriilmiistiir.Calistigimiz vaka serisindeki bulgular literatiir ile karsilastirildiginda
kardiyak marker,ferritin yliksekliginin Covid-19 hastaligin siddetini, mortalitesini ve
yogun bakima yatigini etkiledigi ile benzer bulunmustur.Bir ¢ok ¢alismada d-dimer
yikksekligi mortalite ile iligkiliyken bizim vaka serimizde anlamli iligki
saptanmamistir. CRP ve PCT diizeylerinin yiiksekligi literatiirlerle benzer sekilde
Covid-19 mortalitesi ve yogun bakima yatis riski acisindan arttirdigi
bulunmustur.Ancak PCT ;hastaligin siddeti ile anlamli bulunmamustir.

SONUC: Sonug olarak, COVID-19 hastalig1 ile risk faktorlerinin belirlendigi,
demografik, klinik, radyolojik ve laboratuvar sonuglarini ayrintili olarak ortaya koyan
tilkemizdeki en genis vaka serisine sahip ¢alismamiz hastaligin iilkemizdeki seyrini,
mortalite, yogun bakim ve siddetine dair verilerini sistematik bir sekilde ortaya
koymustur.

COVID-19 hastaliginin siddeti diger iilkelerin literatiirlerine gore daha siddetli
gecirme risk faktorlerini belirleyen en 6nemli parametreler CRP,LDH WBC,RDW
yiiksekligi ve lenfopeni ile eozinopeni tespit edildi.PLT ve monosit diisiikligi
hastaligin siddeti ile iliskili saptanmadi.COVID-19 hastalarm yogun bakima yatis risk

faktorleri diinya literatiiriine gore WBC,nétrofil yiiksekligi ve lenfopeni risk faktorii
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iken PLT diisiikliigii ve d-dimer yiiksekligi ile anlamli bir iliski saptanmad1.COVID-
19 hastalarinin mortaliteyi en ¢ok etkileyen parametreler CRP,prokalsitonin,troponin,
ferritin,aPTT,RDW,monosit yiiksekligidir. Ancak WBC,d-dimer JKreatinin

yiiksekligi;monosit,albiimin ve kalsiyum diistikliigii mortalite ile iligkili bulunmadi.

Anahtar kelimeler: COVID-19,hastaligin siddeti, mortalite, yogun bakim

85



ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: HCoVs have emerged periodically in
different parts of the world and have been associated with major outbreaks of fatal
pneumonia in humans since the beginning of the 21st century. On March 11, 2020,
when the first case was seen in our country, the World Health Organization (WHO)
named the disease coronavirus disease 2019 (COVID-19) and then declared it as a
pandemic due to widespread infection and high transmission rate. continues. Since the
exact treatment of the disease is not yet known, which patient will be more severely
affected by the disease at the time of admission and the factors affecting prognosis and
mortality are the most frequently asked questions about COVID-19. There are series
with a limited number of cases reflecting the data of our country. Therefore, in our
study, we aimed to determine the risk factors affecting the severity of the disease,
hospitalization in intensive care and mortality by evaluating the demographic, clinical,
laboratory and radiological data of COVID-19 cases with a large case series that we
think will contribute to the data of our country.

MATERIALS AND METHODS: Our study is a single-center, retrospective study
between March 2019 and August 2021. 1075 COVID-19 patients older than 18 years
of age, who were hospitalized in the pandemic service or intensive care unit, and whose
PCR positivity was confirmed in addition to the appropriate clinic were included in
the study. Patient data (demographic, clinical, laboratory and imaging) were accessed
retrospectively through the files and the hospital registry system. Length of hospital
stay, need for intensive care and survival data were recorded. The patients were
divided into groups according to the severity of the disease (severe, not severe) and
mortality (deaths, survivors). Risk factors affecting the severity of the disease,
admission to intensive care unit and mortality were calculated by multiple logistic
regression analysis.

RESULTS: A total of 1075 patients, aged between 17 and 99 (57.78 + 15.68), 575
men (53.5%) and 500 women (46.5%), who were treated at Selguk University Medical
Faculty Hospital between March 2019 and August 2021, were included in the study.
While 42% (n=451) of the patients had no disease, 58% (n=624) had a diagnosed
disease. The 2 most common symptoms at the time of first admission to the clinic were
shortness of breath (49.8%) and cough(% 49.4). The most common comorbidity was
HT in 304 patients (28.3%). In the severe disease group, high WBC, RDW, neutrophil
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monocytes, low lymphocytes and eosinophils were detected. Also, albumin and total
protein were low. Hyponatremia and hypocalcemia were detected. Calcium was found
to be low. High levels of CRP and procalcitonin, which are among the acute phase
reactants, were found to be risk factors for admission to the intensive care unit. Low
PLT and lymphocytes, high RDW and neutrophil levels were found as risk factors
affecting mortality.

DISCUSSION: While the most common symptoms of fever were found in the articles
reviewed, in our study it was shortness of breath (49.8%) and cough (49.4%). Contrary
to the literature, the high number of monocytes increased the risk of severe disease by
61%, while it increased the risk of hospitalization by 2.58 times. In our study, low PLT
was not found to be significant with the severity of the disease and the risk of
hospitalization. While AST elevation showed a significant difference in the severe
disease group, in the mortal and in the intensive care group (p<0.001), there was no
significant difference in ALT elevation in any of the other articles. When the findings
in the case series we studied were compared with the literature, it was found that the
high level of cardiac marker and ferritin affected the severity, mortality and intensive
care unit admission of Covid-19 disease. While d-dimer elevation was associated with
mortality in many studies, no significant correlation was found in our case series. The
elevation of CRP and PCT levels was similar to the literature. It was found to increase
the risk of Covid-19 mortality and intensive care admission. However, PCT was not
found to be significant with the severity of the disease.

CONCLUSION: Our study, which has the largest case series in our country, in which
the risk factors are determined and the demographic, clinical, radiological and
laboratory results in detail, has systematically presented the data on the course of the
disease in our country, mortality, intensive care and severity. The severity of the
COVID-19 disease is more severe than in the literature of other countries, the most
important parameters determining the risk factors for transmission were high CRP,
LDH WBC, RDW, and lymphopenia and eosinopenia. Low PLT and monocyte levels
were not found to be associated with the severity of the disease. The parameters that
most affect mortality in COVID-19 patients are high CRP, procalcitonin, troponin,
ferritin, aPTT, RDW, and monocyte. However, high WBC, d-dimer, creatinine; low
monocyte, albumin and calcium were not associated with mortality.

Keywords: COVID-19, severity of disease, mortality, intensive care
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