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OZET

OBEZITENIN COVID-19 PNOMONISI UZERINE ETKIiSi

Giris ve Amag: Cin'in Wuhan sehrinde, 2019 yil1 sonlarina dogru pndmoni vakalarinda
artis goriilmesi lizerine yapilan arastirmalarda hastalik etkeninin daha Once insanlarda
saptanmamis yeni bir koronaviriis (2019 novel Corona Virus; 2019-nCoV) tiirii oldugu
gosterilmistir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020’de ise hastaligin

pandemiye doniistigii agiklamigtir.

Literatiirde fazla kilolu ve obez hastalarda COVID-19 seyrinin daha koti oldugunu
gosteren pek cok calisma bulunmaktadir. Viicut kitle indeksinin dl¢iilmesi, asir1 kilonun
derecesini belirlemek igin tercih edilen ilk adimdir. Viicut kitle indeksinin dlgtilmesi

kolaydir, giivenilirdir ve viicut yag yiizdesi ve viicut yag kiitlesi ile koraledir.

Hastanemizde 11.03.2020 ile 05.05.2023 tarihleri arasinda ayaktan basvuran toplam
COVID-19 hasta sayis1 490.394, yatan toplam COVID-19 hasta sayis1 85.806, pandemi
kliniklerinde yatan hasta sayis1 72.836, pandemi yogun bakimlarinda yatan hasta sayisi
11.838, entiibe takip edilen COVID-19 hasta sayis1 5.053, COVID-19 PCR testi pozitif
Olen hasta sayis1 3.468 idi. COVID-19 tanili 271 hastada viicut kitle indeksi
yiiksekliginin tedavi siiresini, yogun bakim iinitesi ihtiyacin1 ve mortaliteye olan etkisini
arastirmak i¢in 01.09.2021-01.04.2022 tarihleri arasinda retrospektif gézlemsel kohort
bir calisma olarak gerceklestirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya nazo-orofarengeal 6rnekte SARS CoV-2 polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) pozitifligi saptanan 18 yas ve iizeri hastalar dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgiler, risk faktorleri ve altta yatan ek hastaliklar, bagvuru
semptomlari, radyolojik bulgular, yatis stireleri, laboratuvar degerleri degerlendirildi.
Hastalar1 VKI'ye gére smiflandirdik ve prognoz igin tedavinin 7. veya 10. giiniinde

mortalite, hastanede kalis siiresi ve laboratuvar degerlerini baslangicla karsilastirdi.

Bulgular: Hastalarin 61’1 (%22,51) normal kilolu, 92’si (%33,95) fazla kilolu, 118’
(%43,54) obez idi. Hastalarin ortalama yas1 64,96+15,33 idi ve %53,5'1 kadindi.
Hastalarin en sik sikayetleri halsizlik, nefes darligi, oksiiriik, ates ve miyalji idi. Obez

hastalarda en sik altta yatan hastaliklar diabetes mellitus (%68,6) ve hipertansiyon



(%33,8), bunu kronik akciger hastaligi (%33,05) ve kronik bobrek hastaligr (%13,5)
izledi. Calismamizda obez hastalarda diyabet (p=0.01) ve hipertansiyon (p=0.014)

insidansinin obez olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu bulundu.

Bu caligmada, obez hastalarda ortalama beyaz kiire sayis1 ve trombosit sayisinin obez
olmayan hastalara gore daha diisiik saptandi. Tedavinin 7. veya 10. giinlinde 6l¢iilen
CRP degeri obez hastalarda daha yliksekti. Obez hastalarda ayrica obez olmayan
hastalardan daha yiiksek ortalama HbAlc degeri vardi (p<0.001). Obez hastalarda
akciger tutulum orani obez olmayanlara gore daha yiiksekti (p=0.005). Obez hastalarin
ortalama yatis siiresi (12,4+7,7), obez olmayan hastalara gore (10,343,4) anlamli
olarak yiiksekti (p=0,022). Mortalite obez ve fazla kilolu hastalarda normal VKI'li
hastalara gore daha yiiksekti (p<0.001).

Sonug¢: Viicut kitle indeksi yiiksek olan hastalarda agir pndmoni goriilme sikliginin
daha fazla, hastanede yatis siiresinin daha uzun, yogun bakima yatis ve entiibasyon
ihtiyacinin daha sik ve mortalitenin daha yiliksek oldugu gozlendi. Asilanmamis obez
hastalarda 6liim orani, tam as1 dozu alanlara gore daha yiiksekti. Sonug olarak, ileri yas,
obezite ve altta yatan komorbiditelerin COVID-19 hastalarinda kotii sonuglar igin

onemli risk faktorleri oldugu bulundu.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Viicut kitle indeksi, obezite



ABSTRACT

EFFECT OF OBESITY ON COVID-19 PNEUMONIA

Introduction and Purpose: The outbreak of pneumonia cases in Wuhan, China,
towards the end of 2019 was found to be caused by a new type of coronavirus that had
not been previously identified in humans. On March 11, 2020, the World Health
Organization (WHO) declared this disease a pandemic. Numerous studies have
demonstrated that overweight and obese patients experience a more severe course of
COVID-19. The first step in determining one's level of obesity is to measure their body
mass index (BMI), which is a reliable and easy-to-measure metric that correlates with

body fat percentage and mass.

Between March 11, 2020, and May 8, 2023, our hospital admitted 490,394 COVID-19
patients as outpatients, 85,806 as inpatients, 72,836 in pandemic clinics, 11,838 in
pandemic intensive care units, 5,053 who required intubation, and 3,468 PCR-positive
patients who died. We conducted a retrospective observational cohort study of 271
COVID-19 inpatients diagnosed with COVID-19 between September 1, 2021, and April
1, 2022, to investigate the impact of high BMI on treatment duration, ICU admission,

and mortality.

Material and Method: The study included patients aged 18 and older who tested
positive for SARS-CoV-2 through polymerase chain reaction (PCR). We evaluated the
patients' demographic data, risk factors, underlying comorbidities, admission symptoms,
radiological findings, length of stay, and laboratory values. We classified patients based
on BMI and compared the prognosis, mortality, length of hospital stay, and laboratory
values on the 7th or 10th day of treatment with the baseline.

Results: Of the 271 patients, 61 (22.51%) were of normal weight, 92 (33.95%) were
overweight, and 118 (43.54%) were obese. The mean age of the patients was
64.96+15.33 years, and 53.5% were female. The patients' most common complaints
were weakness, shortness of breath, cough, fever, and myalgia. The most common
underlying diseases in obese patients were diabetes mellitus (68.6%) and hypertension

(33.8%), followed by chronic lung disease (33.05%) and chronic kidney disease



(13.5%). Our study found that obese patients had a higher incidence of diabetes mellitus
(p=0.01) and hypertension (p=0.014) than non-obese patients.

The study found that the mean white blood cell and platelet counts in obese patients
were lower than in non-obese patients. The CRP value measured on the 7th or 10th day
of treatment was higher in obese patients. Obese patients also had a higher mean HbAlc
value than non-obese patients (p<0.001). The lung involvement rate was higher in
obese and non-obese patients (p=0.005). The mean hospitalization days of obese
patients were significantly higher than those of non-obese patients (p=0.022). Mortality
was higher in obese and overweight patients than in patients with normal BMI
(p<0.001).

Conclusion: Our study found that patients with high BMI had a higher incidence of
severe pneumonia, longer hospital stays, a greater need for intensive care and
intubation, and higher mortality rates. Mortality was higher in unvaccinated obese
patients than in those who received a full vaccination dose. In conclusion, advanced age,
obesity, and underlying comorbidities were found to be significant risk factors for poor

outcomes in COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, Body mass index, Obesity
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KISALTMALAR ve SIMGELER

ACE2 . Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2

ALT - Alanin aminotransferaz

ARDS : Akut solunum sikintis1 sendromu

AST : Aspartat aminotransferaz

BAL : Bronkoalveolar lavaj

BT - Bilgisayarli tomografi

CDC : Centers for Disease Control and Prevention

COVID-19 : Coronavirus Disease-2019 (Koronaviriis hastaligi 2019)

CRP : C-Reaktif Protein

DIK : Dissemine Intervaskiiler Koagiilasyon
DM : Diabetes Mellitus

DPP4 - dipeptidil peptidaz 4

DSO : Diinya saglik Orgiitii (WHO)

DVT : Derin ven trombozu

FDA : ABD Gida ve Ilag idaresi

GM-CSF - Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyarict Faktor

HT : Hipertansiyon

IFN . Interferon

IL-1 . Interldkin 1

IL-2 . Interldkin 2

IL-6 . Interldkin 6

IL-10 . Interldkin 10

JAK : Janus Kinazlar

KAH - Kronik Akciger Hastalig1
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KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LDH . Laktat dehidrogenaz

mADb : Monoklonal antikorlar

MERS : Middle East Respiratory Syndrome (Ortadogu Solunum Yetmezligi
Sendromu)

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCT : Prokalsitonin

RAS : Renin Anjiyotensin Sistemi

RAAS : Renin Anjiyotensin Aldosteron Sisteminde

RdRp : RNA bagimli RNA polimeraz

RNA : Riboniikleik Asit

RT-PCR : Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu

S protein : Spike Protein

SARS : Severe Acute Respiratory Syndrome (Siddetli Akut Solunum

Yetmezligi Sendromu)

SARS-CoV-2 : Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Sendromu Koronaviriisii-2

Sp0O2 : Pulse Oksimetre ile Olgiilen Oksijen Saturasyonu
TCZ : Tosilizumab
TNF-a > Tiimdr nekroz faktorii-a

TMPRSS-2 : Tip-2 Transmembran Serin Proteaz
VKi : Viicut kitle indeksi

YBU - Yogun Bakim Unitesi
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1.GIRIS VE AMAC

Cin'in Wuhan sehrinde, 2019 yil1 sonlarina dogru pnémoni vakalarinda artig goriilmesi
lizerine yapilan arastirmalarda hastalik etkeninin daha Once insanlarda saptanmamis
yeni bir koronavirus (2019 novel Corona Virus; 2019-nCoV) tiirii oldugu gosterilmistir.
Hastalik hizla yayilarak Cin genelinde ve daha sonra tiim diinyada goriilmeye
baslamistir (1). Diinya Saglik Orgiitii, Subat 2020°de SARS-CoV-2 virusunun neden
oldugu bu hastaligi “Koronavirus Hastaligi 2019 Coronavirus Disease-2019” olarak
isimlendirmistir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan 11 Mart 2020° de ise
hastaligin pandemiye doniistiigii agiklamigtir. Ulkemizde ilk vaka 11 Mart 2020 de

gorilmiistiir.

Siddetli akut solunum sendromu koronavirus 2'nin (SARS-CoV-2) insandan insana asil
bulas yolu solunum ile ger¢eklesmektedir. Bulas esas olarak yakin temas (yaklasik iki
metre i¢inde) ile solunum partikiillerinin inhale edilmesi ile olustugu diisiiniilmektedir.
Virusun hiicre igine girigi virusta bulunan spike proteinlerinin hiicre yiizeyindeki
anjiyotensin converting enzim tip-2 (ACE-2)’ye baglanarak olmaktadir. Hastaligin
sistemik enflamatuvar etkisi IL-1, IL-6, TNF-alfa aracilig1 ile ger¢eklesmektedir (2).

COVID-19 tanisinda, ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) analizi
giinlimiizde kabul goérmiis tani testidir. Fakat RT-PCR testinin, yanlis ve yetersiz
alinmasi, testin ¢alisildig1 laboratuvara uygun kosullarda transfer edilememesi nedeniyle

yalanci negatif sonuglar goriilebilmektedir (3).

COVID-19 enfeksiyonusolunum, gastrointestinal, kas-iskelet ve norolojik sistem dahil
olmak tizere birden ¢oksistemi etkilemektedir (4).Hastalarda en yaygin goriilen
sikayetler; ates, Oksiiriik, nefes darligi, halsizlik miyalji olarak bildirilmistir. Bu

sikayetler disinda ishal, karmn agrisi, burun akintisi, koku kaybi, bulanti gibi farkli
1



sistemlere ait yakinmalarda gozlenmektedir  (5). Bazi kisilerde asemptomatik
enfeksiyon ya da hafif semptomatik enfeksiyon gozlenirken risk faktorlerine sahip
kisilerde Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi ve 6lim
goriilebilmektedir (6).

COVID-19 pnomonisinde mortaliteyi etkileyen ¢ok sayida risk faktdrii mevcuttur.
Ozellikle diabetes mellitus  (DM), kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar, akciger hastaliklari, yas ve erkek cinsiyet kotii prognostik faktor olarak
rapor edilmistir (7). COVID-19 hastalarinda yapilan son c¢alismalarda, obezitenin
hastaligin siddetinde ma;jor risk faktorii oldugu bildirilmistir (8).

Obezite, yetiskinler, adolesanlar ve ¢ocuklarda prevalansi artan ve giiniimiizde kiiresel
bir salgin olarak kabul edilen kronik bir hastaliktir. 1980-2013 yillar1 arasinda hem
erkeklerde (%28,8'den %36,9'a) hem de kadinlarda (%29,8'den %38'e) obez ve fazla
kilolu insanlarin sayisinda zamanla dogru orantili olarak artis meydana gelmektedir (9).
Obezite oranindaki artig1 beraberinde tip 2 DM prevalansinda da artisa yol agmaktadir
(10). TirkiyeAvrupa kitasinda obezite ve tip 2 DM prevalansinin en yiiksek oldugu

tilkeler arasinda yer almaktadir (11).

Obezite tan1 ve smiflandirmasi i¢in viicut kitle indeksi kullanilir. VKI 6lgiimii kolay,
giivenilir bir yontem olup viicut yag ylizdesi ve viicut yag kiitlesi ile koraledir
(12).Viicut kitle indeksi (VKI) = viicut agirhg (kg) / boy (m?)olarak hesaplanir.
Diinya Saglik Orgiitii; VKI >18,5 ila 24,9 kg/m2 aras1 normal, >25 ila 29,9 kg/m2 arasi
fazla kilolu, >30 ila 39,9 kg/m2 obez, >40 kg/m 2 olanlar morbid obez olarak

siniflandirmaktadir.

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus i¢in mutlak risk faktoriidiir.
Bunun yaninda, obezite ventilasyon ihtiyacinda artisa, solunum kaslarinda yetersizlige,

akciger kompliyansinda azalmaya yol agmaktadir (13).

Obez COVID-19 hastalarinda servis ve yogun bakim {initesine yatis, invazif mekanik
ventilasyon ihtiyacinda artis saptanmistir. Yapilan arastirmalar fazla kilolu ve obez

hastalarda COVID-19 hastalig1 seyrinin daha kétii oldugunu desteklemektedir (14, 15).



Bu calismada amag; COVID-19 pndmonisi ile takip edilen hastalarda, yiiksek VKI’nin
tedavi siiresi, yogun bakim {iinitesi ihtiyac1 ve morbidite ve mortaliteye olan etkisinin
aragtiritlmasidir. Ayrica COVID-19 pndémonisinde obezite disinda bagimsiz risk
faktorleri olarak kabul edilen yas, cinsiyet, komorbidite, laboratuvar degerleri gibi

parametrelerin de mortalite ile olan iligkisini vurgulamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KORONAVIRUSLAR

Koronavirusler, Nidovirales virus takiminin Coronaviridae ailesinden pozitif sarmalli,
tek zincirli, zarfli Ribo Niikleik Asit (RNA) viruslaridir. insan ve hayvanlar icin
hastalik etkenidir. Koronaviruslar, soguk algmliginin rinoviruslardan sonra en sik ikinci
etkenidir. Diinya genelinde %10-30 oraninda gézlenmektedirler. Koronaviruslarin alfa,
beta, gama ve delta koronaviruslar olmak tizere dort cinsi bulunmaktadir. Alfa ve beta
cinsleri insanlarda hastalik yapar. Hastaliktan sorumlu alt gruplart HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV’dur
(16).

Elektron mikroskopisinde yiizeyinde ¢ubuksu, taca benzeyen ¢ikintilar goriinmektedir.
Bu nedenle Latince de tag anlamina gelen “corona” ismi verilmistir. Bu viruslar, 27 ila
32 kb uzunlugunda, bilinen en biiyiik viral RNA genomuna sahiptir. Genom, S, M, N,
HE ve E olmak iizerebes yapisal proteini kodlar (17). SARS-CoV2’nin sematik yapisi
Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. SARS-CoV2’nin Sematik Yapis1 (18)
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Diken (S) proteini, viral zarfta ¢ikint1 yaparak koronavirus tacindaki karakteristik sivri
uclart olusturur. Konak hiicre zarina S proteini aracilifiyla baglanir ve hiicreye girisi
saglar. Ayrica S proteini , sitotoksik lenfositleri ve antikor yapimini uyaran ana

antijenleri icermektedir (19).

Membran (M) proteini, zarfin igine uzanan uzun bir C terminali ile zarfin dis
yiizeyinde bulunan ve zarfi ii¢ kez saran kisa bir N-terminalinden olusur. M proteini
konak hiicre ile birlesmeden sorumludur. Niikleokapsid proteini (N), RNA genomu ile
birleserek niikleokapsidi olusturur. Viral RNA sentezinin diizenlenmesinde rol oynar ve
virusun tomurcuklanmasi sirasinda M proteini ile etkilesime girer (20). Viral N
proteini, gen diziliminde en az varyasyon gosterdigi i¢in genetik olarak stabil bir
proteindir, bu nedenle virusa kars1 gelistirilebilecek ilaglar i¢in 6nemli bir hedeftir. Hem
agliitinin-esteraz  glikoproteini (HE) yalnizca Beta koronaviruslarda bulunur.
Hemaglutinin kismi konak hiicre zarinda ki néraminik aside baglanarak hiicreye giriste

yardimci olur (21).

Zarf (E) proteini, yapisal proteinlerin en kiigtigiidiir. Enfekte olmus hiicrelerde yiiksek
miktarda bulunur, virusun c¢ogalmasi ve olgunlasmasindan sorumludur. Zarin
sitoplazmik tarafindaki C-terminalleri araciligiyla M ve N proteinlerinin islevini
diizenleyerek yapmaktadir. E proteininin yoklugunda anormal sekilde viral kapsidler

gorilmistir (22).
2.2. SARS-CoV-2 ve COVID-19 PANDEMISI

Cin'in Wuhan sehrinde 2019 yili sonunda, etkeni bilinmeyen pnomoni vakalari
goriilmeye baglanmistir. (1)Arastirmalar hastaligin etkeninin daha Once insanlarda
goriilmemis bir koronavirus (2019-nCoV) etkeninin oldugunu bildirmistir. Niikleotid
sekanslama yontemiyle SARS-CoV ile %79, MERS-CoV ile %51 oraninda genotipik
benzerlik oldugu gozlenmistir. Hastalik hizla yayilarak Cin genelinde bir salginla
sonuclanmis ve ardindan pandemi haline gelmistir (23). Ulkemizde ilk vaka 11 Mart
2020’ de bildirilmistir. SARS-CoV 2002-2003 yillar1 arasinda, MERS-CoV 2012-2019

yillar1 arasinda viral pndmoni salginina neden olmustur.



Hastalik, asemptomatik klinikten agir ARDS ve solunum yetmezligine bagli 6liime
kadar ilerleyebilen genis bir spektrumdan sorumludur. Hastalarda ates, oksiiriik, nefes

darlig1 en sik goriilen semptomdur.

COVID-19’da ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) en sik
kullanilan tani testidir. Fakat RT-PCR testi, yanlis ve yetersiz 6rnek alinmasi, testin

uygunsuz transferi nedeniyle yanlis negatif sonuglanabilir.

Bilgisayarli tomografide (BT) ozellikle periferik ve alt lob yerlesimli buzlu cam
dansiteleri, hava bronkogramlari, bilateral yaygin tutulum alanlar1 izlenir. COVID-19
seyrinde en sik gozlenen laboratuvar bulgulari lenfopeni, CRP, LDH, ferritin ve D-
dimer yiiksekligidir. Prokalsitonin degeri ise sekonder bakteriyel enfeksiyona bagl

yiikselebilir.

Gilinlimiizde COVID-19 hastaligimin  kesin bir tedavisi bulunmamasina ragmen

calismalar devam etmektedir.
2.2.1. Epidemiyoloji

[Ik vakalarin halen canli hayvanlarm (balik, yarasa, kiimes hayvam ve yilan gibi)
satildigzit Wuhan Deniz Uriinleri Toptanct Pazari ile baglantili oldugu iizerinde
durulmaktadir (2). Hastalarin alt solunum yolu epitel hiicrelerinde bilinmeyen bir beta
koronavirus kesfedildi (24). Filogenetik olarak, bu beta koronavirusun, SARS ve MERS
koronavirus susuna benzer oldugu anlagildi (25). Uluslararast Virus Taksonomisi
Komitesi taksonomiye dayanarak, Subat 2020'de bu yeni virusa SARS—CoV2 ismini
vermistir  (26).Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ise hastaligin ilk kez 2019 yilinda
goriilmesi nedeniyle COVID-19 olarak adlandirmistir (27).

Her yas grubunda SARS-CoV-2 enfeksiyonu goriilebilir olmakla birlikle 30 yas tlizeri
kisilerde daha sik goriilmektedir. Oliim orani ileri yasla ve altta yatan hastahk (HT,
DM, KVH, KAH ) bulunan kisilerde daha yiiksek gézlenmektedir (28).

Cin’ in Wuhan kentinde COVID-19 pandemisi bagladiktan sonra, hastalik 6zellikle
Mart 2020'de Avrupa, Latin Amerika ve ABD'de yayillmaya basladi. Cok sayida iilke,

yayillmayr ve ulusal saglik sistemleri {izerindeki yogunlugu azaltmak amaciyla



karantinalar, sokaga ¢ikma yasaklar1 ve zorunlu olmayan is yerlerinin kapatilmasi gibi

farkli 6nlemler alma yoluna gitmistir.

Son derece etkili asilarin gelistirilmesine ragmen COVID-19 pandemisi slirmekte ve
saglik hizmetleri enfeksiyonun onlenmesi ve virusa yakalanan kisilerin tedavisi igin

calismalarina devam etmektedir.

31 Aralik 2019'dan Mart 2023 itibariyleDiinya Saghk Orgiitii ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezitarafindan agiklanan sonuglara gore tiim diinya da yaklasik

761 milyon vaka 6,8 milyon 6liim goriilmiistiir.
2.2.2. Bulas Yolu

Hastaligin insandan insana en sik bulas yolu solunum yolu iledir. Enfeksiyona sahip bir
kisi oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda, salinan virusun solunmasi ya da
virus tarafindan kontamine olmus yiizeylerle temas ile baska bir kisiye bulasir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonun bulasma riski, virusa maruz kalma sekline ve siiresine, koruyucu
tedbirlerin kullanimina ve hastanin solunum salgilarindaki virus miktarina gore degisir

(29).

SARS-CoV-2’nin diski, kan, gozyast ve semen gibi Orneklerde tespit edilmesine
ragmen bulastaki rolii belirsizdir. Kanda SARS-CoV-2 RNA'sinin saptanmasina ragmen
kan tirlinleri transfiizyonu veya penetren yaralanmalar yoluyla bulas olasilig1 diisiiktiir
(30).

Virus yiiklii kiiciik aerosol seklinde ki damlaciklar havada asili kalabilir ve 1 m'den
uzak noktaya tagiabilirler. SARS-CoV2’nin damlaciklarinin ¢ap1 bes mikrondan daha
az oldugu i¢in, yaklasik ii¢ saat havada asili kaldigi tahmin edilmektedir. Bu
nedenlehava yoluyla taginan patojenler bulasici hastalik ve enfeksiyon kontroliinde

ciddi zorluklar olusturur (31).


https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.who.int%2Femergencies%2Fdiseases%2Fnovel-coronavirus-2019%2Fsituation-reports&token=6mXYIWRNeGuRBDztc0ikczy1RPUF3TxAH%2Fhh9xP%2BwyNSOYOaf3hZ8QJvCY1LzZpej7ilwS0Ur0HN9Ybh54MmPzg925GAfO6ha0AqEHDleNA%3D&TOPIC_ID=126981
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.ecdc.europa.eu%2Fen%2Fgeographical-distribution-2019-ncov-cases&token=ZFCNkPIwuipaF8KC6mdy2LRdu4qGyt64WKHVl6Un5T9cFiF5TVkTbkCCgTv0M6%2FB%2FyASJI89qt9OAMZzGBxwgWP67MbwMOByOjLtwx7TXZE%3D&TOPIC_ID=126981
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.ecdc.europa.eu%2Fen%2Fgeographical-distribution-2019-ncov-cases&token=ZFCNkPIwuipaF8KC6mdy2LRdu4qGyt64WKHVl6Un5T9cFiF5TVkTbkCCgTv0M6%2FB%2FyASJI89qt9OAMZzGBxwgWP67MbwMOByOjLtwx7TXZE%3D&TOPIC_ID=126981
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Sekil 2. SARS-CoV-2’ninenfekte bireyden duyarli kisilere bulas yolu (32)

Duyarh Kisi

Bir kisinin hastalii bulastirabilecegi siire belirsizdir ve varyantlara gore
degismektedir.Asemptomatik hastalar, solunum yolunda virus bulunmasi nedeniyle
bulastirici olarak kabul edilirler. Hastaligin erken evresinde bulastiricilik en yiiksektir.
Viral yiik en yiliksek diizeye semptomlarin basladigi donemde ulagmakta olup, bunu
izleyen 7-14. giinlerde hizla diismektedir (33). Tayvan'da 2500'den fazlatemash kisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada 100 kiside PCR pozitifligi saptanmis , bu kisilerin
semptomlarin baslamasindan sonraki alt1 giin i¢inde endeks vakaya ilk maruziyeti

oldugu goriilmiistiir (34).

Viral yiikiin, hastaligin agir gorildiigi kisilerde, hafif veya asemptomatik goriilen
kisilere gore 60 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Cok merkezli retrospektif bir
caligmada ortalama viral atilim siiresi 20 giin olarak bildirilmis en uzun siiren viral
atilim ise 37 giin olarak saptanmistir. Immiinsupresif bazi hastalarda ise semptomlarin
baslamasindan sonraki birka¢ ay boyunca solunum oOrneklerinden enfeksiyéz virus

saptanabilmektedir. Fakat bu kisilerin bulastirict olmadigi diistiniilmektedir (35).



2.2.3. Patofizyoloji

SARS-CoV-2’nin hiicreye baglanma, penetrasyon, biyosentez, maturasyon ve hiicreden

salinim seklinde hayat dongiisii vardir.

SARS-CoV-2, spike (S) proteini araciligiyla hiicre ylizey proteini olan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2'ye (ACE2) baglanarak hiicreyi enfekte eder (36). Bu reseptor,
kalp, endotel, karaciger, bobrek, testis, bagirsak, akciger gibi farkli organlarin hiicre
yiizeyinde ve alveollerin epitel tip II hiicrelerinde biiyiik oranda bulunmaktadir (37, 38).
ACE2, anjiyotensin Il peptit olusumunda gorev alan renin-anjiyotensin sisteminin
(RAS) bilesenidir (39). SARS-CoV-2 enfeksiyonu, ACE2 diizeyinde azalmaya ve
anjiyotensin Il nin aktiflestirdigi ,Renin Anjiyotensin Aldosteron Sisteminde (RAAS)
artisa neden olarak hiicrede iskemi, 6dem, apopitoz, hiperkoagiilabilite gibi durumlara

yol acar (40).

TMPRSS2, S proteininin aktivasyonunda, viral zarin hiicre membranina fiizyonunda
gorevli tip II hiicresel transmembran serin proteazdir. TMPRSS2 ve ACE2 her ikisi de
virusun hiicreye girisinin ana belirleyicileridir. Bu nedenle, hem S hem de TMPRSS2

proteini inhibitorleri ila¢ hedefleri olarak arastirilmaktadir (41).

Konak reseptorlerine baglanan viruslar, membran fiizyonu ile hiicre igerisine girer,
sitoplazmaya genetik materyalini birakir. Konak hiicre ribozomu araciligi ile
koronavirusun genomu sentezlenir. Konak hiicrede iiretilen virionlar ekzositoz ile hiicre

disina salinir (42).

COVID-19 hastalarinda, bagisiklik sisteminin asir1 tepkisiyle, 1L-6, IL-1, IL-2, IL-10,
TNF-a ve interferon-y gibi sitokinlerin anormal salinimi gerceklesir. Bu durum "sitokin
firtinas1" olarak adlandirilir. Hastalarda sitopeni, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk
ve koagiilopati, CRP ve ferritin, D-dimer yiiksekligi goriiliir. Proinflamatuar
sitokinlerdeki artis makrofajlarin, notrofillerin ve T hiicrelerinin aktivasyonuna neden
olmaktadir (43, 44). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda T-hiicre yanitindaki artis hastaligin
siddetli ile iliskilendirilmistir (45).

Virus, ACE-2 reseptdriine tutunarak tip 2 alveolar epitel hiicrelerini enfekte eder. Virus

ile enfekte olan pnomositlerden interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12), timor

nekroz faktorii-a (TNF-a), IFN-B ve IFN- A, makrofaj enflamatuar protein-la (MIP-1a)
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ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi ¢esitli sitokinler salgilanir. Bu
proinflamatuar sitokinler CD4+ ve CDS8+ T hiicrelerini aktiflestirir. Bu hiicreler
savunma sirasinda gelisen inflamasyonun sebep oldugu akciger hasarindan sorumludur.
Hastalik seyrinde goriilen endotel hasar1 alveoler-kapiller oksijen transportunda
bozulmaya neden olur (46) (Sekil 3).

A n
O ®  reseptonen ©
o ®
-1, IL-6,

TNF-a

Havayolu
Epitel
Hiicresi \'

Enfekte
receptor Makrofaj

Sekil 3. SARS- CoV-2 enfeksiyonunda goriilen sitokin firtinasi (47)

TRAF: TNF reseptoriiyle iliskili faktor TLR: Toll benzeri reseptor MAVS: mitokondriyal
antiviral sinyal proteini RIG-1: retinoik asitle indiiklenebilir gen I MDAS: melanom

farklilasmasiyla iliskili protein

Enfekte hiicrelerde meydana gelen viral replikasyon nedeniyle hiicre apoptozu

gerceklesir. Buna bagli olarak pnémosit kayb1 olur, yaygin alveolar hasar sonucunda
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ARDS gelisir. Artmis proinflamatuar yanit kalp, karaciger ve bobrekte doku hasara

yol acarak ¢oklu organ yetmezligine neden olmaktadir (48).

COVID-19’a kars1 immiin yanitta CD4+ ve CD8+ T hiicreleri gorev alir. CD4+ T
hiicreleri, virusa 6zgii antikor iiretimini saglamak i¢in B hiicrelerini aktive eder, CD8+
T hiicrelerinin gorevi ise virus ile enfekte hiicreleri yok etmektir. Ciddi klinik seyir
goriilen hastalarda periferdeki T hiicrelerinde azalma olur ve lenfopeni gozlenir.
Plazmada interlokin 6 (IL-6), IL-10, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1), timor
nekroz faktor (TNF- a), graniilosit koloni stimulan faktér (G-CSF) gibi proinflamatuar
sitokinlerde artis gozlenmistir (49).

2.2.4. Risk faktorleri ve Klinik ozellikler

Diinyanin her bdlgesinde insanlar SARS-CoV-2 enfeksiyonu ig¢in risk altindadir.
Hastalik ileri yasta ve belirli tibbi komorbiditelere sahip kisilerde daha sik goriiliir. Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin 44.500 hastayr kapsayan raporunda DM,
hipertansiyon,kardiyovaskiiler hastalik,kronik akciger hastaligi ve kanser gibi

komorbidite varhigimortalite ile iliskilendirilmistir (50).

Oliim oram yash popiilasyonunda daha yiiksek bulunmustur. Amerika’da611 583
hastay1 iceren bir meta-analiz de yasin mortaliteye olan etkisi vurgulanmig, 6lim

oran180 yas lizeri hastalarda geng hastalara gore 6 kat daha yiiksek saptanmigtir (51).

Italya, Danimarka ve Cin’de yapilan calismalarda ise erkeklerde kadinlara kiyasla
yogun bakim iinitesine kabul edilme veya oOlim oraninin daha yiiksek oldugu

bulunmustur (52-54).

Tablo 1: Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’nin (CDC) risk faktorleri olarak kabul

ettigi komorbid durumlar

Kesin risk faktorleri Olasi risk faktorleri

Malignite varligi Astim

Kronik Bobrek Hastaligi Serebrovaskiiler hastaligi olanlar

Tip 2 Diabetes mellitus Kistik fibrozis

KOAH Hipertansiyon

Obezite Karaciger hastalig1

Gebelik Viicut kitle indeksi 25-30 kg/m2 arasinda olan hastalar
fleri yas Pulmoner fibrozis hastalari
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COVID-19’da inkiibasyon siiresi maruziyetten sonra yaklasik 14 giin olmakla birlikte
genellikle temastan 4-5 giin sonra sikayetler baslar. (55)SARS-CoV-2 Omicron
varyantinda kulucka siiresi biraz daha kisadir ve semptomlar ortalamaii¢ giin i¢inde

ortaya cikar (56).

COVID-19 enfeksiyonu solunum, gastrointestinal, kas-iskelet ve norolojik sistem dahil
olmak tizere birden cok sistemi etkilemektedir. Solunum semptomlar1 kuru oksiirtik,
gbgls agrisi, burun akintisi ve/veya burun tikanikligi, bogaz agrisi ve nefes darligidir.
COVID-19 hastalarinda ates, oksiiriik, kas agris1 en sik goriilen semptomlardir.Burun
tikanikligi, hapsirma gibi hafif iist solunum yolu semptomlar1 ise Delta ve Omicron
varyantinda olduk¢a siktir  (57). Tek merkezliretrospektif 99 hastayr igeren bir
calismadahastalarin =~ %82°sinde  ates,%81‘inde  Oksiirlikve%31’indenefes  darligi

saptanmustir (58) (Tablo 2).

Gastrointestinal semptomlar ise ishal, mide bulantisi, kusma ve karin agrisidir. Ayrica,
hastalarda ates, titreme, yorgunluk, kas agrisi, tat ve/veya koku kaybi, bas agris1 gibi

spesifik olmayan semptomlara da sik rastlanir (59).

COVID-19 pnémonisi ates, Oksiiriik, dispne ve akciger goriintiilemesinde bilateral
infiltratlarla karakterize durumdur (60). Dispne , genellikle hastalik baslangicindan dort
ila sekiz giin sonra ortaya ¢ikar (61). Agir vakalarda akut solunum sikintisi sendromu
[ARDS], akut kalp hasari, akut bobrek hasari gibi organ disfonksiyonuve oOlim
goriilmektedir (60).

COVID-19 olgularinda viral pndmoniye bagl gelisen ARDS, morbidite ve mortalitenin
en sik nedenidir. Hastaligin 5-14 giinleri arasinda solunum sikintis1 ve ARDS‘ye bagh
mekanik ventilasyon gereksinimi olabilmektedir (62). Bu klinik tablolar, tedavi
yaklasimlarindaki  farkliliklardan, hastalarin  demografik  ozelliklerinden, risk

faktorlerinden,asilamadan ve hastalifa neden olan varyant suslardan etkilenmektedir
(63).
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Tablo 2: COVID-19’da Sik Goriilen Semptomlar (59)

Semptomlar %
Ates 83
Oksiiriik 81
Nefes darhgi 31
Miyalji 11
Bogaz agrisi 5
Ishal 2
Bulanti kusma 1

2.2.5. Varyantlar

Pandemi sirasinda SARS-CoV-2'nin ¢esitli varyantlar1 tanimlanmis olupDSOtarafindan
yapilan epidemiyolojik verileregére bes SARS-CoV-2 VOC (endise verici varyantlar)
tanimlanmistir  (64). Bu varyantlar hastaligin popiilasyon i¢indeki dagilimini, klinik

ozelliklerini etkilemektedir (65).

Alfa (B.1.1.7): Birlesik Krallik'ta (Ingiltere) Aralik 2020'nin sonlarinda agiklanan ilk
varyanttir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) de dahil olmak {izere bir¢ok iilkede

2021'in mart ayinda baskin varyant haline gelmistir.

Beta (B.1.351): ilk olarak Aralik 2020'de Giiney Afrika'da rapor edilmistir. Geng
bireyler arasinda daha fazla yayildigi ve ciddi hastalik yaptig1 gozlenmistir.

Gamma (P.1): ilk olarak Ocak 2021'in baslarinda Japonya’da Brezilya’dan gelen
yolcularda bildirilmistir. Daha sonra ABD de dahil olmak iizere diger iilkelerde
goriilmesine karsin, yaygilig: kisa siirmiistiir. S proteinin N501Y, E484K ve K417T
gibi reseptdor baglama bolgelerinde mutasyonlara gelismistir. Bumutasyonlar

bulastiriciligi ve dogal antikor yanitini olumsuz etkilemektedir (66).

Delta (B.1.617.2): ilk olarak 2020 yili Ekim aymnda Hindistan’da rapor edilmistir. Alfa
varyantina gore bulasic1 6zelligi yiiksek olmasi nedeniyle diinya genelinde yaygin
varyant haline gelmistir. Birlesik Krallik ‘da Delta varyantinin sekonder atak hizi %13

saptanirken, Alfa varyantinin %9,0 olarak saptanmistir (67).
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Omicron (B.1.1.529): Ilk olarak Kasim 2021'de Giiney Afrika'da rapor edilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Omicron varyantinin, Delta dahil olmak iizere COVID-
19'un diger varyantlarina kiyasla daha bulasici veyadaha siddetli hastaliga neden
olduguna dair net bir kanit olmadigin1 agiklamustir. On ¢alismalar Omicron ‘un orijinal
virustan 10 kat, Delta'dan ise yaklasik iki kat daha yiiksek bulasici olabilecegini
belirtmistir (68). Meo ve ark. (69) Omicron varyantinin degerlendirdigi ¢alismada,

hastalarin ¢gogunlukla hafif semptomlara sahipoldugu bildirilmistir.
2.2.6. Tamsal Yontemler

2.2.6.1. Molekiiler ve Serolojik Testler

COVID-19 tanisinda niikleik asit amplifikasyon testleri, ters transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu [RT-PCR]) yontemi kullanilarak yapilan ve en sik tercih edilen testtir.
Duyarlilign ve 6zgiilligli ylksektir ancak yanlis negatiflik oran1 %5 ile %40 arasinda
degismektedir. Testin negatif sonuglanmasi1 hastalig1 ekarte ettirmemektedir. ik test
negatif ise ve klinik sliphe devam ediyorsa ikinci bir test yapilmasi 6nerilmektedir. RT-
PCR testi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olsa da klinik pratikte numunenin
yeterliligi, tiri ve numune alindiginda enfeksiyon evresi testin duyarliligini
etkilemektedir. Rutin uygulamada nazofarengeal (NF) veya orofarengeal (OF) siiriintii
ornegi kullanilir. COVID-19 pnomonisinde balgam, endotrakeal aspirat, bronkoalveolar
lavaj (BAL) sivist ornekleri de kullanilir. Viral yiik alt solunum yolunda iist solunum

yoluna gore dahayiiksektir (70).

SARS-CoV2hnincografik bolgelere hizli yayilmasina tespit edilememis enfekte ve hafif
semptomatik veya asemptomatik bireylerin onemli pay1 oldugu disiiniilmektedir (71).
RT-PCR testi, bu tip hastalar1 saptayarak hem toplumda hem de hastanin tibbi bakim

aldig1 cevrede bulastiriciligi engellemek i¢in dnemlidir.

Nazofaringeal (NP) siiriintii numunelerindeki viral yiikiin semptomlarin basladigi
donemde en yiiksek diizeye ulastigini ve semptomlarin baglamasindan yaklagik 2 veya 3
hafta sonra genellikle tespit edilemedigi gorilmistir (72, 73). Ayrica semptomatik
hastalar ile asemptomatik hastalarin solunum orneklerindeki viral yikiin benzer

oldugunu gosterilmistir (74, 75).
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COVID-19 enfeksiyonunu daha once gecirmis ya da iic haftadan fazla siiredir
semptomlar1 olan hastalarin tanisinda serolojik yontemler tercih edilir. SARS-CoV-2
diger koronaviruslarla c¢apraz reaksiyon verebilir bu nedenle serolojik yontemlerin
duyarlilik ve ozgiilliikkleri ¢ok degiskendir. Antikor testleri, virusu dogrudan tespit
etmekten ziyade SARS-CoV-2'ye karsi bagisiklik yanitini Slger. Koronaviruslarin
yapisal S ve N proteinleri serolojik testlerde kullanilan antijenik yapilardir (76, 77).

Hastalarda semptom baslangicindan sonra serolojik testin pozitiflesme zamanini
degerlendiren 173 hastanin dahil bir ¢calismada, IgM 12 giinde ve IgG 14 gilinde pozitif
saptanmigtir. Hastaligin 15. giinde IgM ve IgG sirastyla %94 ve %80 oraninda
pozitiflesmistir. Bu nedenleserolojik yontemler akut hastalik tanisinda, antikor

cevabinin geg¢ gelismesi nedeniylednerilmemektedir (78).

Hizli antijen testlerinin duyarliliklar1 viral yiik arttikca artmaktadir. Bu nedenle
semptomlarin baslamasindan sonraki ilk hafta igerisinde yapilmalidir. Hizli antijen
testleri virusun N proteini kullanilir ve diger koronaviruslarla g¢apraz reaksiyon
gosterebilir. Hizli antijen testleri viral yiik miktariyla orantili olmasi nedeniyle

duyarlilig: diisiik testlerdir.

Biyogiivenlik seviye 3 laboratuvarlarda yapilan virus izolasyonu tan1 amaciyla degil
yeni tani metotlarinin gelistirilmesi, patogenezi aydinlatmak, asilarin etkinligini

arastirmak i¢in yapilmaktadir.
2.2.6.2. Radyolojik Bulgular

COVID-19 pndmonisinin tanisinda, kolay ulasilabilir ve maliyetinin diisiik olmasi
nedeniyle akciger grafisi ilk tercih edilmesi gereken goriintiileme yontemidir. Gogls
radyografileri erken safhada ya da hafif semptomu olan hastalarda normal olabilir.
Normal akciger grafisi COVID19 pndmonisinin olmadigini gostermez bu nedenle
klinigi uyumlu hastalar bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilmelidir. Hong
Kong'da yapilan retrospektif bir calismada hastalarin % 20'sinde gogiis radyografisinde
anormallik goriilmemistir. Semptom baslangicindan 10 ile 12 giin sonra, bilateral,
periferik ve akciger alt lobda konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri en yaygin goriilen

radyografi bulgulari olarak bildirilmistir (79).

15



COVID-19’da baslica BT bulgular1 viral pnémoni ile uyumlu olan konsolidasyon ve
buzlu cam opasitesidir. Cin’de 4410 hastanin dahil edildigi sistematik bir derlemede
buzlu cam opasiteleri, izole (%50,2) veya konsolidasyonla birlikte (%44,2) en sik
goriilen lezyonlar oldugu saptanmistir. Buzlu cam opasiteleri yaygin olarak bilateral,
periferik ve alt lob posteriorda goriilmiistiir. Diger 6nemli yardimci bulgular pulmoner
vaskiiler genisleme (%64; 353/550), intralobiiler septal kalinlasma (%60; 310/2053),
komsu plevral kalinlasma (%41,7; 213/511), hava bronkogramlart (%41,2) olarak
belirtilmistir. Septal kalinlasma, bronsektazi, plevral kalinlasma ve subplevral tutulum

ise hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikan bulgulardir (80).

Cok merkezli bir uzlagsma bildirisinde tan1 amaglit BT ve RT-PCR testi iginsirastyla %94
ve %89 duyarlilik saptanmistir (81). Bununla birlikte, bazi ¢alismalar RT-PCR pozitif
olanhastalarin %50'sinin semptom baslangicindan ikinci giine kadarnormal BT'ye sahip

olabilecegini belirtmistir (82).

Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi, toraks BT bulgularint COVID-19 pnémonisi i¢in
tipik, belirsiz veya atipik olarak kategorize etmis ve Tablo 3’de gosterilen siniflandirma

Onerisinde bulunmustur.

Tablo 3: Toraks BT bulgularinin COVID-19 pndmonisi i¢in tipik, belirsiz veya atipik

olarak siniflandirilmasi (83)

COVID-19 Aciklama BT bulgular Onerilen raporlama dili

pnomoni

goriintiileme

siniflandirmasi

Tipik goriiniim COVID-19 Periferal, bilateral, | COVID-19 pnémonisinin
pnémonisi i¢in konsolidasyonlu yaygin olarak bildirilen
daha fazla veya gorlintiileme 6zellikleri
ozgiilliige sahip konsolidasyonsuz mevecuttur. Ilag toksisitesi, bag
yaygin olarak buzlu cam dansite dokusu hastalig1 veyainfluenza
bildirilen artiglart pnoémonisi gibi diger durumlar
goriintiileme Konsolidasyon benzer bir goriintiiye neden
ozellikleri veya goriiniir olabilir."

intralobiiler ¢izgiler
(kaldirim tag1) olan
veya olmayan
yuvarlak
morfolojiye sahip
¢ok odakli buzlu
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Belirsiz goriiniim

Atipik goriiniim

Pnomoni i¢in
negatif

BCO: buzlu cam odaklar:

COVID-19
pnomonisinin
spesifik olmayan
goriintiileme
ozellikleri

COVID-19
pndémonisinin nadir
goriilen veya daha
once bildirilmeyen
gorilintiileme
ozellikleri

Pnémoni bulgusu
yok

cam alanlar1

Ters halo isareti
veya organize
pnémoninin diger
bulgulari
(Hastaligin
ilerleyen
donemlerinde
goriiliir)

Tipik 6zelliklerin
olmamasi ve
asagidakilerin
varligt

Spesifik dagilim
paterni
gbstermeyen ¢ok
odakli, yaygin,
perihiler veya tek
tarafli BCO
Yuvarlak sekilde
olmayan ve
periferal olmayan
az sayida c¢ok kiiglik
BCO

Tipik veya belirsiz
ozelliklerin
olmamasi

BCO olmadan izole
lober veya
segmental
konsolidasyon
Ayr kiiciik
nodiiller
(tomurcuklanmig
agac¢ gorliniimii)
Akciger
kavitasyonu
Plevral eflizyonla
beraber diizgiin
interlobiiler septal
kalinlagma olmasi
Pndmoniyi
diigiindiirecek BT
goruntisi
olmamasi
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Goriintiileme ozellikleri
COVID-19 pnoémonisinde
gortilebilir, ancak spesifik
degildir. Diger enfeksiy6z ve
nonenfeksiy6z durumlarda da
gortilebilir.

Gorlintiileme 6zellikleri
COVID-19 pnémonisi i¢in
atipik veya nadiren rapor
edilmistir. Alternatif tanilar
disiiniilmelidir.

Pnémoniyi gosteren BT
bulgusu yoktur. (COVID-
19'un erken evrelerinde BT nin
negatif olabilecegi
bilinmelidir)"



2.2.6.3. Laboratuvar Bulgular

COVID-19 tanmili hastalarda lenfopeni, aminotransaminaz, laktat dehidrojenaz
yiiksekligi sik goriiliir. Baz1 vakalarda 16kositoz goriilmesine ragmen lenfopeni daha
yaygindir. Ferritin, C-reaktif protein  (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi
gibiinflamatuar gostergelerde ve pihtilasma parametrelerinde bozulma siklikla
bildirilmistir ~ (84). OzellikleD-dimer seviyesinde yiikselmeve derin lenfopeninin
olmasi, klinigin kotiilesmesiveya Oliimle iliskilendirilmistir (58). Basvuru sirasinda,
serum prokalsitonin seviyesi genellikle normaldir ancak 6zellikle yogun bakimda takip
edilen hastalarda sekonder bakteriyel enfeksiyona bagli prokalsitonin diizeyinin
yiikseldigi gortilmiistiir. Hastaligin iyilesme doneminde ise hastalarda IL-6, IL-10 ve
TNF-a diizeyinde azalma ve T lenfosit sayisinda artis saptanmustir (58, 60).

Cin’de 16.526hastayla yapilan doksan ¢aligmanindahil edildigi birmeta analizde en sik
laboratuvar anormallikleri; serumferritin  (%74.2), C-reaktif protein (%73.3), LDH
(%41,6) yiiksekligi , lenfopeni ( %46,5), olarak bildirilmistir (85). Hiicresel hasarin
onemli bir gostergesi olan LDH , 6zellikle akciger hasarina bagl olarak yiikselmektedir

(60).

COVID-19 pnomonisinde laboratuvar parametreler genellikle spesifik degildir fakat
hastaligin prognozunu belirlemede katki saglar. Laboratuvar bulgulari, goriintiileme

tetkikleri ile birlikte degerlendirildiginde tan1 koymada yardimci olmaktadir.
2.2.7. Tedavi

Pandeminin ilk zamanlarindan beri ¢esitli tedavi yontemleri denenmistir. Hatta bazilari
icin ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan Acil Kullanim Izni verilmistir.
Gilinlimiizde kesin bir tedavi heniiz gelistirilememistir. Se¢ilecek tedavi, semptomlarin
baslangi¢ gilinline gore hastaligin hangi fazda oldugu belirlenerek baslanmalidir.
Hastalarda oncelikle hastaligin siddeti degerlendirilmeli ve tedavi-izlem karari buna
gore planlanmalidir. COVID-19 tanis1 alan ¢ogu hastada klinik hafif seyirlidir ve
ozellikle asili bireylere ayaktan tedavi oOnerilebilmektedir. Siddetli hastalik icin risk
faktorli olan, oksijen ihtiyaci olan veya klinigi agir seyreden hastalar hastaneye

yatirilarak tedavi edilmelidir.
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2.2.7.1. Antiviral Tedavi

Antiviral tedavi hiicreye tutunma, fiizyon, ACE2 ve hiicre ylizeyi iliskili transmembran
serin proteaz 2 (TMPP2) reseptorleri ile hiicreye giris yolaklarin1 engeller. Ayrica 3-
kemotripsin benzeri proteaz ve RNA-bagimli RNA polimeraz inhibisyonu da yapar.
Anti-viral tedavilerin COVID-19’un erken déneminde, yani hastaligin heniiz hafif-orta

semptomlarla seyrettigi evrede etkili olmasi beklenmektedir (86).
Favipiravir

RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) baglanarak virusun RNA polimeraz enzimini
inhibe eder. Hiicre i¢inde fosforibolizasyon ile aktif forma déniisen on ilactir. Tlk kez
2002 yilindaJaponya'da influenza tedavisinde kullanmilmistir ~ (87). Favipiravirin
influenza ve Ebola enfeksiyonuna karsi etkinliginin olmasi nedeniyle COVID-19

tedavisinde de kullanilmistir.

Favipiravir ilk giin 1600 mg, ardindan giinde iki kez 4 giin boyunca 600 mg olarak oral
yoldan kullanilir. En sik gozlenen yan etkiler; kan trik asit ve AST, ALT diizeyinde
artis olmakla birlikte karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde dikkatli

kullanilmalidir. Gebeler ve emziren hastalarin kullanmasi 6nerilmemektedir (88).

Japonya'da yiiriitilen randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada siddetli olmayan
COVID-19 pnomonisi ile takipli156 hastada klinik iyilesme plasebo igin 14.7 giinken
Favipiravir grubunda 11.9 giin olarak agiklanmistir ( p =0.0136) (89).

Cok merkezli, 1231 hastay1 kapsayan randomize kontrollii bir ¢alismada Favipiravir ve
plasebo grubunda klinik iyilesmeye kadar gegen ortanca siire sirasiyla 7 giin (%95

giiven araligl [GA] 7-8 giin) ve 7 giin (%95 GA 6-8) olarak saptanmustir.

Favipiravir tedavisinin semptomlarin siddetini veya virus yayilimmi azaltmadigi

gozlenmis olup, COVID-19 tedavisinde 6nerilmemektedir (90).
Remdesivir

Remdesivir, niikleotid adenozin analogu olup RNA bagimli RNA polimeraza
baglanarak viral replikasyonu engeller. Ebola tedavisinde kullanilmasinaragmen SARS-

CoV ve MERS-CoV fiizerinde de etkili oldugu gézlenmistir (91).
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ABD Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindanhastalik siddetine bakilmaksizin
semptomlar1 5 giinii gegmeyen, 12 yas lizerindegocuklar ve yetiskinlerde remdesivir

kullanim1 onaylanmistir (92).

Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, hafif ila orta siddette klinige sahip 562
hastaya, semptomlarin baglamasindan sonraki yedi giin i¢inde ii¢ giinliik IV remdesivir
tedavisi verilmistir.Her iki calisma grubunda 28. giinde, 6lim gdézlenmemis olup
remdesivir tedavisi alan hasta grubunda hastaneye yatis oranininplaseboya kiyasla %87

daha diisiik oldugu saptanmustir. (HR, 0.28; %95 GA 0.10-0.75) (93).

Remdesivirin en sik yan etkisibulanti, transaminaz seviyelerinde yiikselme, protrombin

zamaninda uzama ve bradikardi olarak bildirilmistir (94).
Molnupiravir

SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe eden niikleozit analogudur. Molnupiravir giinde 2
kez 800 mg/giin 5 giin olarakonerilir. Hastalarda semptomlarininbaglamasindansonraki

bes giin i¢inde tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir (95).

Semptomlar {i¢ giindiir baglamisolan,ayaktan takip edilenve asisiz 1433yetiskinin dahil
oldugu randomize kontrollii bir caligmada hastaneye yatis oranlart molnupravir

grubunda %9,7 ikenplasebo grubunda %30 olarak gozlenmistir (96).

Molnupiravirin en sik goriilen yan etkisi bas agrisi, mide bulantis1 ve ishaldir.
Gebelerde kullanimi 6nerilmez ve molnupravir tedavisi bitiminden sonraki ii¢ ay i¢inde
gebe kalmmamalidir. Tedavi sirasinda emzirmeye ara verilmeli, molnupiravirin son

dozundan 4 giin sonra emzirmeye baglanmalidir (95).
Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir/ritonavir, insan immiin yetmezlik virusunun tedavisinde kullanilan proteaz
inhibitoridir. MERS-CoV enfeksiyonunda interferon-beta (IFN beta) ile kombinasyon
tedavisinin faydali olmasindan dolay1 COVID-19 hastalarinda arastirilan antiviral

ilagtir.

Ingiltere’de 199 hasta ile yapilan bir calismada, lopinavir/ritonavir alan grup ile kontrol

grubu arasindaklinik iyilesme veya mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmamigtir
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(97). Benzer sekilde RECOVERY¢alismasinda da lopinavir-ritonavir tedavisininfaydali

olmadigi sonucuna varilmistir (98).
Ritonavirle Gii¢lendirilmis Nirmatrelvir (Pakslovid)

Nirmatrelvir, viral replikasyon i¢in gerekli enzim olan SARS-CoV-2-3CL proteazin
aktivitesini bloke ederek etki gosterir. Ritonavir ile kombinasyonu viicutta daha uzun

siire ve daha yiiksek konsantrasyonlarda kalmasini saglar.

Paxlovid 12 yas iizerinde ¢ocuklar ve yetiskinlerde maksimum 5 giin giinde iki kez ti¢
tablet olarak Onerilmektedir. Semptomlarin baslamasindan sonra en kisa siirede
mimkiinse 5 giin i¢inde baslanmalidir. Nirmatrelvir sitokrom p450 (CYP) 3A4

inhibitoridiir ilag etkilesimleri agisindan dikkatli olunmalidir (99).

Amerika’da yaklasik 44 000 hastayla yapilmis bir calismada hastalarin %28,1’ine
Nirmatrelvir art1 ritonavir %71,9’una plasebo tedavisi uygulanmistir. Nirmatrelvir arti
ritonavir alan hastalarda hastaneye yatis (diizeltilmis risk orani, 0,60 [CI, 0,44 ila 0,81])
ve Olim (diizeltilmis risk orani, 0,29 [CI, 0,12 ila 0,71]) oranidaha diisiik saptanmigtir
(100).

2.2.7.2. immunmodiilator tedaviler
interlokin-1 inhibitorleri

Koronaviruslar, 1L-1B, IL-6, timor nekroz faktorii gibi sitokinlerin salinimini artirirlar.
Anakinra SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hiperinflamasyonu azaltan rekombinant IL-1

reseptOr antagonistidir.

Fransa’da yapilmis bir caligma anakinra tedavisinin , hem yogun bakim iinitesine
kabulii hem deinvaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini 6nemli Olclide azalttigi
belirtilmistir (101). Benzer sekilde Cavalli ve arkadaslari tarafindan yapilan retrospektif
bir analizde, 29 hasta yiiksek doz anakinra (giinde iki kez 5 mg/kg/IV) ile tedavi
edilmis. Sagkalim anakinra tedavisi alan grupta %72 iken diger grupta %350 olarak

gozlenmistir (p=0.15) (102).

Anakinra ile tedavi edilen hastalarda firsatg1 enfeksiyonlar nadir olarak bildirilmistir
(103).
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T.C Saglik Bakanligit COVID-19 rehberinde anakinranin giinde bir veya iki kez 100 mg
subkutan veya siddetli klinige sahip hastalarda gilinde ii¢ kez 200 mg intravendz

uygulanabilecegi belirtilmistir.
Interl6kin-6 inhibitorleri

Tosilizumab (TCZ), otoimmiin romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan IL-6
reseptoriine kars1  gelistirilen monoklonal antikordur.COVID-19'un tedavisinde

endikasyon dis1 ilag olarak kullanilmaktadir (104).

Yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda, plazma sitokin seviyeleri artis
gostermektedir. Ozellikle IL-6, daha ciddi COVID-19 vakalarinda veya mekanik
ventilasyon gereksinimi olan hastalarda yiikselir. Interlokin 6 (IL-6) seviyesinin artist

kot prognozla iligkilendirilmistir (105).

TCZ tedavisi uygulanan siddetli klinige sahip COVID-19 hastalarinda mortalitede
azalma gozlenmistir. COVID-19 ile takipli 10.000'den fazla hastayr kapsayan 27
randomize calismanin meta-analizinde tosilizumab alan hastalarda mortalite plasebo
grubuna gore daha diisiik saptanmistir (106).Yine tosilizumabin etkinligini arastiran
sistematik bagka bir incelemede TCZ tedavisinin hastalardataburcu olma siiresinive

entlibasyon oranini azalttig1 gozlenmistir (107).

Bu caligmalarin aksine, CRP, D-dimer, ferritin ve LDH diizeyleri yiiksek, siddetli
COVID-19 klinigine sahip 243 hastay1 kapsayan ¢ift kor, randomize bir ¢alismada tek
doz tosilizumab verilen hastalarda plasebo grubuna kiyasla entiibasyon veya oliim
oraninda anlamli bir fark tespit edilememistir (% 10,6'ya karsi %12,5). Ayrica

tosilizumab tedavisininhastaligin seyrine olumlu etkisi gosterilememistir (108).

Tosilizumab tedavisine hastaligin erken evresinde baglanilmasi, virus hala ¢ogalirken
adaptif bagisiklik yaniti azaltacag: i¢in sakincali olabilir. Aksine, ¢ok ge¢ donemde
baglanilmasi  ise  hiperenflamasyona  bagli  hiicresel = hasarin  gelisimini
engelleyememektedir.Huang ve ark. (60) dogru zamanin semptomlarin basglamasindan
sonraki 5- 8.giinarasinda olabilecegini sdylemekle birlikte bu donemi saptamak her

zaman mumkiin olamamaktadir.
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2.2.7.3. Kortikosteroidler

Hiper enflamatuvar fazda yaygin olarak kullanilan tedavi yaklasimlarindan biri
deksametazondur. Kortikosteroidler, immiin sistemi baskilamalari nedeniyle romatoid
artrit, multipl skleroz, Crohn hastaligi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilir (109).

En sik kullanilan glukokortikoid, kisa bir yar1 6mre sahip olan prednizondur. Steroidler;
hiperglisemiye, sekonder bakteriyel enfeksiyonlara, oral kandida enfeksiyonuna,
mukormikoza, aspergilloza, Hepatit B reaktivasyonuna ve gastrointestinal sistem

kanamasina sebep olabilir.

Glukokortikoidler, literatiirdeki pek ¢ok c¢alismanin sonucunda oksijen ihtiyaci olan
hastalar i¢in Onerilmektedir (110-112). COVID-19 tanili yaklasik 4000 hastayla
yapilmis bir ¢aligmada invaziv mekanik ventilasyon veya nazal oksijen ihtiyaci olan
hastalarda 28 giinlilk mortalitenin steroid tedavisi alan hasta grubunda daha diisiik

oldugu saptanmustir (%22'ye karst %25) (113).

COVID-19 ile takipli hipoksemisi olan hastalarda giinliik nerilen doz (6 mg) ile daha
yiksek (12 mg) deksametazon dozunu karsilagtirmak i¢cin COVID STEROID 2
calismasi yapilmistir. Buna gore 12 mg deksametazon alan hastalarda tedavinin

28.glinlinde daha az mekanik ventilasyon ihtiyaci olmustur (%94'e kars1 %63,9) (114).

Tedaviye baglama zamani ¢ok dnemlidir. Erken baglanan tedaviimmiin sistem cevabini

azaltarakviral replikasyona katki saglayabilir (109).

T.C Saglik Bakanligi Ulusal COVID-19 rehberinde hipoksemisi olan hastalarda
6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya esdegeri metilprednisolon
tedavisinin 10 giin kullanilmast Onerilmektedir. Ayrica bu tedaviye ragmen oksijen
ithtiyac1 veya inflamasyon bulgular artan hastalarda, daha yiiksek dozda glukokortikoid
tedavisinin ~ (pulse, >250 mg/glin metil prednizolon) 3 giine kadar verilmesi

Onerilmektedir.
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2.2.7.4. JanusKinaz (JAK) inhibitorleri

Janus Kinazlar (JAK) hiicre yiizeyi reseptorleri araciligiyla sitokinler ve biiylime
faktorlerinden gelen hiicre dis1 sinyallerin iletilmesini saglayan transmembran
proteinlerdir. JAK inhibitorlerinin, COVID-19 ile iligkili immiinolojik ve inflamatuar

anormal yanitlar1 inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir.

Baricitinib, Tofacitinib ve Ruxolitinib COVID-19 tedavisinde arastirllan JAK
inhibitorleridir. Tofasitinib tedavisini degerlendirilen randomize kontrollii bir calismada
hastalarda invaziv ventilasyon gereksiniminin veya mortalitenin azaldigi gosterilmistir
(115). COVID-19 ile takipli 1525 hastayr iceren kontrollli, randomize bagka bir
calismada standart tedaviye barisitinib eklenmis. Plasebo grubuna kiyasla barisitinib

tedavisi alan hastalarda, tedavinin 28.giiniinde mortalitede azalma saptanmistir (%8.1°e

kars1 %13.1) (116).
2.2.7. 5. Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyarici1 Faktor inhibitorii

Graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktor (GM-CSF), monositler, makrofajlar ve

notrofillerin cogalmasini ve buna bagli kontrolsiiz sitokin tiretimini arttirirlar.

Solunum sikintis1 gelisen COVID-19 hastalarinin bronkoalveolar lavajinda grantilosit-
makrofaj koloni uyarict faktoriin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu nedenle GM-CSF
veya GM-CSFR blokajinin, COVID-19 ile iliskili sitokin firtinasi ve MAS’1
engelleyerek COVID-19 tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda
caligmalar stirmektedir (117).

2.2.7.6. COVID-19 monoklonal antikorlar

SARS-CoV-2’de monoklonal antikorlarinin hedefi Spike proteinidir. Monoklonal
antikorlar (mAb), virusa baglanan ve virusu nétralize edebilen yeni antiviral ilaglardir.
Bu tedavinin etkinligi, dolagimdaki varyanta bagl olarak degisiklik gostermektedir.
Pandeminin basindan beri ¢esitli SARS-CoV-2 varyantlart goriilmiistiir bu sebeple
mAb’larin tek baslaria degil ikili kombinasyonlar halinde kullanilmast 6nerilmektedir.
Monoklonal antikorlar hafif ila orta siddette klinige sahip (oksijen tedavisi gereksinimi

olmayan) hastalarda 6nerilir (118).

24



Hastaligin 7-10 giiniinde olan ve siddetli hastalik i¢in risk faktorii bulunan COVID-19
hastalarinda IV yoldan uygulanan bamlavinimab/etesevimab, kasirivimab/imdevimab,
sotrovimab, regdenvimab isimli SARS-CoV2’ye 6zgii monoklonal antikorlarin 6liim ve

hastane yatisin1 %70-85 azalttig1 gosterilmistir (119, 120).

Omicron varyantinin yayilmasindan dnce, Faz 3 BLAZE-1 c¢aligsmasi, agir hastalik i¢in
risk altinda olan hafif ila orta siddette COVID-19 hastalarinda bamlanivimab ve
etesevimab'n  klinik yararim1 aciklamistir. Monoklonal antikorlarin en 6nemli

dezavantajlar1 genellikle IV uygulanmasi ve fiyatlarinin ¢ok yiiksek olmasidir.
2.2.7.7. Konvalesan plazma

Konvalesan plazma yontemi; bir enfeksiyon etkeni ile enfekte olup iyilesen hastalarin
etkene gelistirdigi antikorlarin aferez ile alinarak enfekte hastaya verilmesidir .Yaklagik
11 bin hastanin dahil edildigi bir meta-analizde ;konvalesan plazma tedavisinin,
COVID-19 hastalarinda mortalite (RR:1.02 , %95CI:0.92-1.12), hastane yatis siiresi
(HR:1.07, %95CI:0.79 — 1.45), mekanik ventilasyon siiresi (RR:0.81, %95CI:0.42 -
1.58) tizerine etkisinin olmadigi anlagilmistir. (121) Bu konuda yapilan bagka bir
calismadakonvalesan plazma ile tedavi edilen hastalar arasinda siddetli hastaliga

ilerleme veya 28. giin mortalite agisindan hig¢bir fark bulamamistir (122).

Sonug olarak COVID-19’un erken déneminde dahi yiiksek antikor titresi iceren plazma

tedavisinin etkili olmadig1 anlagilmistir.
2.2.7.8. Antikoagiilan Tedavi

COVID-19’da hiperkoagiilopatinin mekanizmast tam olarak anlagilamamis fakat
Virchow triadi olarak bilinen endotel hasari, staz ve hiperkoagiilopati sorumlu
tutulmustur. Orta -agir COVID-19 tanili hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli (PE) gibi vendz tromboembolizm (VTE) goriilme sikligi artmistir.
Cok merkezli66 makaleyi iceren bir meta analizde VTE sikliginin servis hastalarinda
%7,9 (%95 GA: 5,1-11,2) ve YBU hastalarinda %22,7 (%95 GA: 18,1-27,6) oldugu
gosterilmistir (123).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda goriilen asir1 inflamasyon ve hipoksi hem vendz hem de

arteriyel tromboembolik olaylara yatkinlik olusturur. Derin ven trombozu (DVT),
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iskemik inme, pulmoner emboli

olarak goriilmektedir (124).

(PE) ve miyokard enfarktiisii bu hastalarda yaygin

Bu nedenle hastanede yatirilarak takip edilen hastalara kontrendikasyon olusturan bir

durum yoksa vendz tromboembolizm (VTE) profilaksisi baglanmalidir. Sekil 4’de

tedavi protokolii goriilmektedir.

COVID-19 hastalarinda tromboz
profilaksisi

|

D-dimer
<1000ng/ml

D-dimer>1000ng/mlveya agir hastahk
-Enoxaparin:0.5mg/kg 2x1 SC
- CrCi<30mi/dk ise SO00U heparin 2x1

veya 3x1 veya dozu azaltilmis DMAH

CrCl<30mli/dk

- 5000U standart
heparin SC 2x1 veya
3x1

-Dozu azaltilmig
DMAH

1
CrCI>30mi/dk

BMI<40kg/m?
— Enoxaparin
40mg/gun SC

BMI>40kg/m?

— Enoxaparin 40mg
2x15SC

Daha onceden atrial
fibrilasyon veya venoz
tromboz oyklsi

>90 gin: Heparin
— korumasinda
degisiklik yok

<90 gin: Tedavi
e dozunda heparin
korumasi

Sekil 4. COVID-19 hastalarinda tromboz profilaksisi (125)

2.2.8. Tedavi protokolleri

COVID-19 hastalarinin klinik olarak siniflandirilmasi:

Asemptomatik enfeksiyon; COVID-19 ile uyumlu semptomlar1 olmayan ancak
SARS-CoV-2 testi pozitif ¢ikan kisilerdir, hafif hastalikise ates, okstiriik, halsizlik, bag

agrisi, mide bulantisi, kas agrisi, ishal, koku ve/veya tat kayb1 gibi semptomlar1 olan

fakat nefes darlig1 veya anormal radyolojik goriintiilemesi olmayan kisilerdir.

Orta derecede hastalik; pnomoni klinik semptomlar1 veya radyolojik kanitlar1 olan ve

oda havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2) > %94 olan kisileri siddetli hastalik ise
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Sp02<%94 olmas1 ek olarak arteriyel oksijen parsiyel basincinin solunan oksijen
fraksiyonuna oran1 (PaO2/Fi02) <300, takipnesi veya akciger infiltrasyonu>%>50 olan
kisilerdir.

Kritik hastahkta ise akut solunum yetmezligi, septik sok ve/veya coklu organ

disfonksiyonu goriilmektedir (64).

COVID-19 hastalarinda bakteriyel siiper enfeksiyon olmadigi siirece rutin olarak
ampirik antibiyotik tedavisi Onerilmez. Fakat COVID-19 pndmonisi ile bakteriyel
pnomoniyi klinik 6zelliklerinden ayirt etmek zor oldugundan, klinik siiphe varsa

hastalar toplum kdokenli pnomoni gibi tedavi edilebilir (2).

COVID-19 enfeksiyonunda hastaligin dogal klinik seyrinde gozlenen 3 ayr1 asamaya

gore farkl tedaviler uygulanmaktadir.

inkiibasyon Semptomatik faz Pulmoner faz Hiper inflamatuar faz

Viral
replikasyon

1 N 5 11 14 28
( Ates,bulanti,kusma 1 ( - ]
Klinik semptomlar| bas agrisi, miyalji ‘ | Sat <394 ‘ ‘ Progresif hipoksi |

..

Tedavi

‘ Anti-viral tedavi ‘ | Anti —inflamatuar tedavi |

Sekil 5: COVID-19 hastalarinda faza gore tedavi onerileri (126)
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Erken enfeksiyon (faz I)

Faz 1 doneminde nefes darligi olmaksizin Oksiiriik, halsizlik, bas agris1 semptomlari
vardir. Bu asamada virus, iist solunum vyollarinda, O6zellikle burun boslugunda
cogalmaktadir. Bu donemde amag, bagisiklik sistemini giiclendirmek ve semptomatik
tedavi vermektir. Semptomatik tedavi, bas agrisi, ates ve miyalji semptomlarini

hafifletmek i¢in analjezik ve antipiretik ajanlardir (127).
Pulmoner faz (faz I1)

Hastalik seyrinde pnomoninin gelistigi fazdir. Bu asamada amacg viral giris veya
replikasyonu engellemektir. Bu donemde antiviral ilaglar ve monoklonal antikorlar
kullanilir. Monoklonal antikorlar, hafif ila orta siddette COVID-19 ile enfekte
yetiskinlerde ve ya siddetli hastalik i¢in risk faktorii olan hastalarda kullanilir (128).

Hiperinflamatuar (faz 111)

Hastalarda akut solunum sikintisi sendromu  (ADRS), sepsis ve c¢oklu organ
yetmezliginin gelistigi hiperinflamasyon fazidir. Bu asamada tedavi ile bagisiklik
yanitin1 baskilamak amaglanir. Deksametazon, monoklonal antikorlar, tocilizumab gibi

diger immiin modiilator ajanlar bu evrede kullanilir (126).

2.2.9. Koruyucu onlemler

Korucuyu onlemler oncelikle el yikama, el yikamanin miimkiin olmadigi durumlarda
en az %60 alkol iceren el dezenfektan1 kullanma, oksiirme ve yahapsirma esnasinda
ag1z ve burnun kapatilmasidir (129). Pek ¢ok yazar, kaynak kontrolii saglamak ve toplu
ortamda bulastiricilig1 azaltmak i¢in maske kullanilmasini 6nermektedir (130, 131).
Kapalimekanlarin yeterli havalandirilmasive portatif yiiksek verimli partikiil hava

(HEPA) filtreleme sistemininkullanmasi da gerekmektedir (132).

Diinyanin birgok yerinde okul, zorunlu olmayan is yerlerinin kapatilmasi, seyahat
kisitlamasi, hasta kisiyle temas takibi ve karantina gibi onlemler alinmis, buna bagh

olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu insidansinda azalma goriilmustiir (133, 134).

Ayrica pandemiyi kontrol altina almak i¢in as1 politikasinin 6nemi vurgulanmaktadir.

Tiimdiinyada onay verilmis asilar ile agilama ¢aligmalar1 devam etmektedir (135).
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2.2.10. Asilar

SARS-CoV-2'nin bulagini 6nlemek veya bulas oranin1 azaltmak i¢in enfeksiyon kontrol
onlemlerine uyulmasi ¢ok énemlidir. Ote yandan pandemiyi kontrol altina almanin

diger 6nemli yolu as1 uygulamasidir.

COVID-19 agilari, agir hastalik ve oliim basta olmak ilizere COVID-19 hastaligini
onlemede etkilidir ve hastaligin yayilma riskini azaltmaktadir. Ozellikle asili
kisilerCOVID-19 ‘u daha hafiftir ge¢irmektedirve bu kisilerin genelliklehastaneye yatisi
gerekmemektedir (135).

Asilarin SARS-CoV-2'nintiim varyantlarina karst etkinligin aynit olmadigi yapilan
calismalarda gosterilmektedir. COVID-19 asilarinin koruyuculugunun ne kadar siire
oldugu heniiz netlik kazanmamistir. Calismalar1 devam eden COVID-19asilar1 inaktive
edilmis virus, niikleik asit (RNA, DNA), viral vektor, protein alt birimi, virus benzeri

partikiil (VLP) ve zayiflatilmis canli virus asilarini igerir (136).

Pfizer/BionTech (BNT162b2): Bir mRNA asisidir. ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
16 yas ve iizeri kisiler icin onaylamistir. Alt1 ay ile on bes yas arasindaki hastalar i¢in
acil kullanim izni vardir. Hastalara 3-8 hafta arayla iki doz asilama onerilir. Ilk
asilamadan 5 ay sonra rapel onerilir (137).2020 yilinda 152 merkezde yapilan bir
calismada 3 hafta arayla iki doz uygulanan BNT162b2 asisinin COVID-19'a karst %95
etkili oldugu saptand: (138).

Sinovac  (CoronaVac): Inaktif virus asisidir. Sinovac asisi canli SARS-CoV-2

virusunun laboratuvar ortaminda iiretilip inaktive edilmesiyle tiretilmistir. Tiirkiye’de
10.216 goniillii kisilerin katildig1 faz 3 ¢alismasinda COVID-19’a kars1 etkinligi %83,5
olarak saptanmustir (139).

Moderna (MRNA-1273): Diger mRNA asisidir.6 ay ila 17 yas arasi ¢ocuklar igin acil
kullanim izni 18 yas ve tizeri kisiler i¢in FDA onay1 vardir.4 -8 hafta arayla iki doz

asilama, sonrasinda yar1 dozda rapel 6nerilir (140).

Johnson / Johnson (Ad26.COV2.S) Amerika Birlesik Devletleri'nde mRNA asis1

tercih etmeyen kisiler i¢cin acil kullanim izni olan adenovirus vektor asisidir.2022
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yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde NVX-CoV2373 (Novavax) isimli rekombinant

protein alt birim asis1 olarak kullanilmaya baslanmustir.

TURKOVAC (ERUCOV-VAC): Inaktif virus asisidir. Aralik 2021°de Acil Kullanim
Onay1 verilmistir. Ulkemizde 13 Ocak 2021 tarihinde ilk olarak inaktif as1 olan

CoronaVac igin acil kullanim onay1 verilmistir (141).
2.3.0bezite
2.3.1. Obezite Tanim ve Viicut Kkitle indeksinin hesaplanmasi

Obezite, enerji aliminin enerji harcamasindan fazla olmasiin sonucudur ve viicut yag
kiitlesinin fazlalig1 olarak tanimlanir. Viicut kitle indeksi viicut yag yiizdesi ile koraledir
ve hesaplanmasi kolaydir (142). Viicut kitle indeksi (VKI) kilogram cinsinden viicut

agirliginin, metre (™) cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliinmesiyle hesaplanir.

Tablo 4: DSO’ye gére viicut kiitle indeksi (VKI) smiflamas1 (143)

SINIFLAMA VKi (kg/m?)
Diisiik Kilolu <18,5
Normal kilolu 18,5-24,9
Fazla kilolu >25

Asirt kilolu (Pre-obez) 25-29,9
Obez | 30-34,9
Obez I 35-39,9
Obez Il (morbid obez) >40

2.3.2. Epidemiyoloji

Obezite giinlimiizde o6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerdekontrolsiiz kentlesme ve
beslenme aligkanliklarina bagl olarak giderek artmaktadir (144).Obezite prevalansi son
30 yilda70’den fazla iilkede yaklasik iki kat artmistir.Erkek ve kadin cinsiyet arasinda
artig oranlart benzerdir (10). Obezite tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de yayginlagan

ve hizla artan baglica saglik sorunudur.
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Obezite iskemik kalp hastaligi, DM ve hipertansiyon ,inmekolon , bdbrek,

endometrium kanseri i¢in belirlenmis bir risk faktortdir (145).

Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 farkli bolgesinde yapilanMONICA isimlicalismada
obezite sikligindason 10 yil i¢inde%10-30 arasinda bir artis oldugu agiklanmistir (146).

Gallus ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baskabir calismada ise obezite yayginligi
kadinlarda % 11,5, erkeklerde ise % 14,0; VKI’i , 25’in iistiinde olanlarin orani
kadinlarda % 40,8, erkeklerde ise % 54,5 olarak saptanmigtir (147).

Tirkiye’de 1997-1998 yillarinda yapilmis olan TURDEP-I (‘Turkiye DM,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans) calismasindan 12 yil
sonra yapilan TURDEP-II ¢alismasinda kadinlarda obezite siklig1 %44, erkeklerde %27
ve genel toplumda ise %35 olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de 2014 yilinda yapilan
TURDEP-II ¢aligmasi sonuglarina gore popiilasyonun % 36'sinin obez, % 37'sinin ise
fazla kilolu oldugu saptanmistir. Buna gore obezite kadinlarda erkeklerden daha sik
goriilmektedir. Bu ¢alismaya gore TURDEP-I aragtirmasina kiyaslaobezite yaklagik%40
artmistir (148).

Ulkemizde yapilan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2017 verilerine
gore 15 yas ve tlizeri fazla kilolu birey oram1 % 34 (Erkek; %39,9, Kadn; %27,6) ve
obezite oran1 % 31,5 (Erkek;% 24,6, Kadin; %39,1) olarak saptanmistir (149).

2.3.3. Etyoloji ve risk faktorleri

Obezite etiyolojisinde beslenme aligkanliklari, sosyodemografik ozellikler, genetik

faktorler, yagam tarzi gibi nedenler bulunmaktadir.
Sosyodemogratif faktorler

Obezite igin risk faktorii sayilan sosyodemografik faktorler; ileri yas, evli (medeni
durum) olma, diisiik sosyoekonomik durum, sehirde ikamet etme, kadin olma sayilabilir

(144, 150).
Beslenme alisgkanhi@1 ve yasam tarzi

Sekerli ve hamurlu gidalar, alkolsiiz icecekler, yaglar yiiksek kalorili gidalarin

tiikketilmesi obezite ve kronik hastaliklarla iligkili bulunmustur. Baska bir ¢aligmada
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fiziksel hareketsizlik, kisa uyku siiresi veya vardiyali calisma, stres obezite ile

iliskilendirilmistir (151).
Genetik faktorler

Genom boyutunda yapilan ¢alismalarda, 250'den fazla gen/lokusun obezite ile iligkili
oldugu, ozellikle yag kiitlesi ve obezite ile iliskili genin (FTO), obezite ve tip 2 DM
gelisiminde rol oynadig1 saptanmistir.Bu genler ile VKI, yag kitle indeksi yiiksekligi ve
leptin miktar1 arasindaki iliski vardir (152).

Noroendokrin Nedenler

Cushing sendromu, hiperinsiilinizm, hipotiroidi gibi metabolik bozukluklar ve leptin

sentezini uyaran gen mutasyonlari obeziteye neden olmaktadir (152).
2.3.4. Obezite tedavisi

Obezite tedavisinin amact; obezitenin komplikasyonlarin1 6nlemek ve yasam kalitesini
artirmaktir. Obezite tedavisi, multidisipliner bir yaklasim gerektiren uzun vadeli bir

stirectir. Hastalarin uyumu tedavi siirecinde en 6nemli faktordiir.

Obezite tedavisinde kalori kisitlamasi tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir. Giinde
500- 750 kcal azaltmakla haftalik 0,5-0,75 kg kayip saglanmaktadir. Kalori kisitlamasi
yapan, ¢ok sayida diyet yontemi bulunmaktadir. Aralikli enerji kisitlamasi  (aralikli
oru¢) son zamanlarda popiiler olmakla birlikte, recete edilen diyetler, farkli gida
gruplarindaki degisik oranlara dayanmaktadir. Calismalar diisiik karbonhidratli/yiiksek
proteinli, Akdeniz tarzi ve diisiik glisemik indekse sahip diyetlerin istenen kalori

kaybini sagladigini gostermektedir (153).

Egzersiz, obezite tedavisinde gereklidir. Egzersiz, kilo kaybiyla birlikte yag dokusunda
inflamasyonu azaltarak metabolik diizenleme yapar. Ayrica diizenli egzersiz yapmak,

enerji harcamayi, bazal metabolizmay1 hizlandirmayi, istaht azaltmayi saglar (154).

Diyet ve egzersizle birlikte tedavide diger bir segenek; farmakoterapidir. Ozellikle tip 2
DM veya insiilin direnci olan obez hastalarda glisemik kontrol saglayan GLP-1 agonisti
Liraglutid ve lipaz inhibitorii Orlistat kullanilmaktadir. Liraglutid ve Semaglutid, insiilin
glukagon salimimi iizerinde etki eden GLP-1R analogudur. Orlistat bagirsaklardan
yaglarin emilimini azaltir ve yemek sonrast GLP-1'in salgilanmasin1 artirir. Bupropion-
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naltreksonve 5-HT2C reseptor agonisti olanLorkaserin ise istahi azaltici etkiye sahiptir
(9).

Cerrahi operasyon, fazla miktarda kilo kaybi1 saglayan, ek olarak eslik eden
komorbiditeleri de tedavi eden bir yontemdir.2013 yilinda yayimlanan kilavuza gore 18-
60 yas arasinda, BMI>40 kg/m2 olan veya BMI>35,5 kg/m2 olup eslik eden hastalig1
(tip 2 DM, metabolik hastaliklar, eklem hastaliklari, kardiyopulmoner hastaliklar vb.)
olanlarda cerrahi tedavi Onerilmektedir. Cerrahi tedavi (mide baglama, tiip mide,
bypass ameliyati, Roux-en-Y gastrik bypass, vb.) hizli bir sekilde kilo kayb1 saglayan
secenektir. Fakat bariatrik cerrahinin, komplikasyon riski vardir ve pahali bir yontemdir
(155).Gen veya mikrobiyom tabanli beslenme yoOntemleri igin arastirilmalar

surmektedir.
2.3.5. Obezite ile COVID-19 iliskisi

Obezite hipertansiyon, aterojenik dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, insiilin direnci
gibi komorbiditelere neden olmaktadir. Bu durum obez kisilerde COVID-19’un
ciddiyetinin ve mortalitenin artmasina katki saglar (156). Obezite, ACE2
reseptdrlerinin ekspresyonu artirir ve viral rezervuar gorevi géormektedir. Ozellikle obez
kisilerdeki yag dokusunun fazla olmasi ACE2 reseptor miktarini artirarak enfeksiyonu

siddetlendirmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Tasarim

Calisma Kayseri Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’nde, retrospektif
gozlemsel bir kohort ¢aligmasi olarak yapilmistir. Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’nde 1 Eyliil 2021 ile 1 Nisan 2022 tarihleri
arasinda COVID-19 tanist ile yatarak takip ve tedavi edilen hastalar geriye doniik
incelenmistir. Calisma Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir (Tarih: 30.12.2021, Protokol no:556)
3.2. Calisma Popiilasyonu

Eylil 2021-Nisan 2022 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji servisine COVID-19 tanisiyla 382 hasta yatisi
yapilmigtir. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamayan 111 hasta dislanmis, 271
hasta calismaya dahil edilmistir. Bu tarih araliginda COVID-19 tanisiyla Kayseri Sehir
Hastanesinde 7691 servis, 1610 yogun bakim iinitesi olmak iizere hasta yatisi
yapilmistir. Hastanemizde Mart 2020-Nisan 2023 tarihleri arasinda COVID-19 tanist ile
85.806 hasta yatis1 yapilmstir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Hastanin Kayseri Sehir Hastanesinde COVID-19 pnomonisi tanisiyla yatirilarak

takip edilmis olmast
2. Nazo-orofarengeal siiriintii 6rneginde RT-PCR test sonucu pozitif olmasi

3. 18 yas ve istii olmast
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Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. COVID-19 RT-PCR negatif olan hastalar

2. Ayaktan takip edilen COVID-19 hastalar

3. Gebe hastalar

4. Hastanede yatis siiresi 7 glinden az olan hastalar

5.  Boy, kilo ve diger laboratuvar bilgilerine sistem veya kayitlardan ulasilamayan

hastalar
3.3. Calisma Protokolii

COVID-19 tanisi, nazo faringeal siiriintii 6rneklerinin ger¢ek zamanl ters transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ilepozitif saptanmasiyla konuldu (60). COVID-
19 pndémonisi nedeniyle hastanede takibi yapilan hastalarda demografik bilgiler, risk
faktorleri ve eslik eden komorbid hastaliklar bagvuru semptomlari, radyolojik bulgular,
yatis siireleri, aldiklart antienflamatuar ajanlar, aldiklari oksijen destegi belirlendi.
Yatis, 7. ila 10. giinlerdeki laboratuvar degerleri (tam kan sayimi, AST, ALT, LDH,
CRP, PRC, D-Dimer) kaydedildi. Akciger tutulumunun derecesi igin gorsel nicelik
smiflandirilmasit kullanilarak, tutulum yiizde olarak kaydedildi (157).Calismaya dahil
edilecek hastalar ek hastaliklar agisindan da gruplandirilarak, gruplar kendi arasinda
karsilastirildi. Beden kitle indeksi; viicut agirliginin, boy uzunlugunun karesine orani
(kg/mz) ile hesaplanarak, 25 ile 29,9 arasi fazla kilolu, 30 ile 39,9 aras1 obez, 40’n
tizerinde morbid obez olarak tanmimlanmigtir  (143). Hastalarin elektronik hasta
kayitlarindan, tan1 anindaki boy ve kilosu 6grenilmistir. Hastalarin prognoz agisindan
degerlendirilmesi, mortalite gelisip gelismemesi ve hastanede yatis siiresi ile
yaptlmistir. Hastalarin bagvuru ile tedavinin 7.veyalO.gliniinde saptanan laboratuvar
degerleri karsilagtirllmistir. Ayrica hastalarin  basvuru sirasinda as1  durumlan
belirtilmistir. Obez olan ve olmayan hastalar arasinda tiim bu veriler ile karsilastirma

yapilmistir.

Tam doz as1;Sinovac 3 doz ve/veya Biontech 2 doz ile Sinovac 1 doz ve/veya Sinovac 2
doz ileBiontech 1 doz olarak kabul edildi. As1 sayis1 bu kriterleri kargilamayanlar eksik

doz asilanmis olarak belirlendi.
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3.4. Orneklem Biiyiikliigii

Orneklem bilyiikliigii, % 95 giiven diizeyi, % 5 hata pay1 ve Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan obezitenin diinya genelindeki prevalansinin % 13 oraninda bildirildigi
verisine dayanarak, tek bir niifus oranini tahmin etmek i¢in Stat Calc (EPI INFO
7.2.3.1) programi kullanilarak belirlenmistir  (158).Bu varsayimlarla, elde edilen
orneklem biiyiikliigii 174 olarak bulunmus ve minimum 6rneklem biiyiikligii % 10

eksik veri orani dikkate alinarak 191 olarak tespit edilmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY: USA) paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmis olup,
karsilastirmalar i¢in Ki-kare veya Fisher’s Exact Test analizi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermediginin tespiti i¢cin Shapiro-Wilks testi
ve histogram analizleri yapildi. Parametrik veriler; ortalamatstandart sapma seklinde
gosterilirken, gruplar arasi anlamliliklar Student t testi kullanilarak belirlendi.
Parametrik olmayan veriler ise; ortanca (ceyrekler arasi aralik (IQR)) seklinde
gosterilirken, gruplar aras1 anlamliliklar Mann Whitney U testi kullanilarak belirlendi.
Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. P degeri <0,05 olan

degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi.

Ucg ve iizeri gruplara gore normal dagilan nicel verilerin karsilastirilmasinda varyans
analizi (ANOVA) normal dagilim géstermeyen gruplarda Kruskall Wallis testi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 271 hastanin 126’s1 (%46,49) erkek, 145’1 (%53,51) kadindi.
Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 63,78 (en az 27- en ¢ok 93) yil
olarak saptanmustir. Hastalarin VKI (kg/m?) degerleri ortalamas1 28,96 (en az 19,5-en
¢ok 42.6) olarak saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya alian hastalarin yas ve VKI ortalamasi

Ortalama (En az — en ¢ok) % 25-75
VKi (kg/m?) 28,96 (19,5-42,6) (24,9-31,9)
Yas /y1l (Median (IQR)) 63,78 (27-93) (56-75)

Hastalar VKI’lerine gore gruplandirildi. Kategorik olarak incelendiginde 61°i (%22,51)
obez olmayan, 92°si (%33,95) fazla kilolu, 118’1 (%43,54) obez olarak saptanmustir.

Hastalarin bagvuru semptomlari sirasiyla; halsizlik %98,8 (268/271), oksiiriik %61,25
(166/271), ates %59,04 (160/271), solunum sikintis1 %53,13 (144/271), miyalji %44,6
(121/271), ishal %19,9 (54/271), tat ve koku kayb1 %12,9 (35/271) olarak saptandi.

Caligmaya alinan hastalarin semptom dagilimi Tablo 6’ da gdsterilmistir.
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Tablo 6: Calismaya alinan hastalarin bagvuru sikayetleri

Oran %
Halsizlik 98.89
Oksiiriik 61.25
Ates 59.04
Solunum sikintisi 53.13
Miyalji 44,6
ishal 19,9
Tat ve koku kaybi 12,9

Hastalarin hastane yatig siiresi ortancast 10 (7-13) giin, yogun bakim yatis siire
ortancast 7 (4-10) olarak saptanmistir. Hastalarin 52°si  (%19) kaybedilirken 219’u
(%81) sifa ile taburcu edildi. Tomografide akciger tutulum yilizde ortalamasi

27,9420,25 (ortanca 20) olarak saptanmustir (Tablo 7).

Tablo 7: Calismaya alinan hastalarin yatis siireleri ve akciger tutulum orani

Ortalama Ortanca IQR
Hastane yatis giinii mean+sd 11,2145,85 10,00 (7-13)
'Yogun bakim yatis giinii
su yatls gtnd 7744422 7,00 (4-10)
meanztsd
Akciger tutulum orani 27,93+£20,25 20,00 (10-40)

SD: Standart deviasyon

Altta yatan kronik hastaliklar irdelendiginde; hipertansiyon %60,9  (165/271),
DM%35,4 (96/271), koroner arter hastaligir %32,2 (87/271), kronik akciger hastaligi
%16,2 (44/271), malignite %7,01 (19/271; 12’sinde solid 7’sinde hematolojik
malignite), kronik bobrek yetmezligi %6,65 (18/271), serebrovaskiiler hastalik %6,2
(17/271), romatoid artrit %2,9 (8/271), HCV enfeksiyonu %1,1 (3/271) ve HBV
enfeksiyonu %0,7 (2/271) olarak saptand1 (Sekil 6).
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N:271 hasta

Kronik bobrek hastahgi 5%

Malignite 7%
Kronik akciger hastahgi 16%
Kronik kalp hastalig 32%
Diabetes mellitus 35%
Hipertansiyon 60%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

N:271 hasta

Sekil 6: Calismaya alinan hastalarda saptanan ek hastaliklarin siklig1

Kadin hastalarin ortalama VKI (31,01+5,72) erkek hastalara oranla (27,93+4,32) daha
yiiksek idi (p<0,001). Erkek hastalarda ferritin 574 (295-838) ug/L, fibrinojen 5,440
(4,490-6,460) mg/dL, CRP 81,05 (38,6-145) mg/L, PCT 0,16 (0,09-0,32) uL
ortancasikadin hastalarin ferritin 288 (110-467,5) ug/L, fibrinojen 4,790 (4,040-5,910)
mg/dL, CRP 51,5 (21-99) mg/L, PCT 0,09 (0,06-0,18) uL ortanca degerindendaha
yiksek idi  (p<0,001).Erkek hastalarin akciger tomografisinde COVID-19'a bagh
tutulum oranlart  (%30,12+21,32)kadin hastalarin tutulum oranlarindan (%
26,03£19,14) istatistiksel anlamli olarakdaha yiiksek idi (p=0,029).Her iki cinsiyet
arasinda antienflamatuvartedavi siiresi, dozu ve oksijen destegi acisindan anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8: Cinsiyete gore kisisel Ozellikler, hastane yatis siireleri ve laboratuvar

degiskenleri ile akciger tutulumu, oksijen tedavisi, ilag doz ve siirelerinin

karsilastirilmasi
Erkek hasta grubu Kadin hasta grubu P
n:126 n:145
VKI (kg/m?) 28+4,3 31,01£5,72 <0,001
Yas /yil (mean+ SD) 64,1+13,9 65,63+£16,43 0,614
Hast t1s Giinii
astane yatis &t 10 (7-13) 9 (7-13) 0,300
Median (IQR)
'Yogun bakim Yatis giinii
osun baxim Tafly sund 7 (5-9) 7 (4-12) 0,106
Median (IQR)
HbA1c mean+sd 6,8+1,5 7,1x1,4 0,21
Beyaz ki x10° /uL
cyaz Kire SaySrim I 7,29 (5,04-9,53) 6,6 (4,92-8,78) 0,100
Median (IQR)
Lenfosit sayisy/mm®
cHiosit sayisvimm 940 (650-1,310) 1,190 (860-1,500) 0,001
Median (IQR)
LDH, U/L
: 322 (262-366) 312 (238-386) 0,302
Median (IQR)
Ferritin, pg/L
RS 574 (295-838) 288 (110-467,5) <0,001
Median (IQR)
Fibrinojen, mg/Dl
. 5,440 (4,490-6,460) 4,790 (4,040-5,910) 0,001
Median (IQR)
D-dimer, pg/L
TEL B8 4545 (291-755) 505,5 (273-904) 0,646
Median (IQR)
CRP, mg/L
_ 81,05 (38,6-145) 51,5 (21-99) <0,001
Median (IQR)
PCT, uL
. 0,16 (0,09-0,32) 0,09 (0,06-0,18) <0,001
Median (IQR)
Tedavinin 7. veya 10. giin laboratuvar degerleri
Beyaz ki x10° /uLL
cyaz Kire saysril 10,85 (842-1454) | 10,37 (7,38-13,35) 0,038
Median (IQR)
Lenfosit sayisy/mm®
. 770 (390-1,340) 985 (555-1,590) 0,002
Median (IQR)
LDH, U/L
: 319 (245-413) 284 (215-373) 0,002
Median (IQR)
Ferritin, pg/L
RS 609 (327-988) 260 (100-506) <0,001
Median (IQR)
Fibrinojen, mg/dL
. 4,010 (3,200-4,930) 3,510 (2,710-4,600) 0,002
Median (IQR)
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D-dimer, ng/L

. 849 (396-1,883) 632 (358-1,076) 0,054
Median (IQR)
CRP, mg/L
. 7 (3-20) 4,4 (1,8-15) 0,010
Median (IQR)
PCT, nL
. 0,07 (0,04-0,12) 0,05 (0,04-0,08) <0,001
Median (IQR)
IAKciger tutul tizdesi
ciger tutufum yuzdest 20 (10-40) 20 (10-40) 0,029
Median (IQR)
INebiil maske siire 3,2+1,1 3,1+1,01 0,899
Rezervuarh maske Siire 3,9+1,7 3,8+1,04 0,743
Yiiksek akish oksijen siire 441,92 3,8+1,3 0,615
Non-invaziv mekanik
\ventilasyon siire 3,5 (3-4,5) 3 (2-3) 0,284
Median (IQR)
Mekanik ventilasyon siire
. 3 (2-6) 2 (1-7) 0,130
Median (IQR)
Total Deksametazon Dozu
. 88 (56-112) 56 (40-112) 0,057
Median (IQR)
Total Metilprednizolon Dozu
. 520 (340-745) 400 (240-700) 0,205
Median (IQR)
Total Tosilizumab Dozu
. 200 (160-300) 100 (80-200) 0,187
Median (IQR)
Etanersept Dozu
Median (IQR) 75 (50-100) 50 (50-50) 0,211
Anakinra Dozu
. 1,400 (600-2,000) 700 (350-2,800) 0,907
Median (IQR)
Pulse steroid giin sayisi
3,3+0,9 2,9+0,9 0,342
Ortalama+SD

VKI: Viicut kitle indeksi, SD: Standart deviasyon, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif

protein PCT:Prokalsitonin

Calismamiz da obez hastalarla obez olmayan hastalarin yas ortalamasi benzerdi
(62,34+17,35’¢ 65,62+13,81; p=0,503). Obez hastalarin hastane yatig giin ortalamasi
(12,447,7) obez olmayan hastalardan  (10,3+3,43) anlamli derecede yiiksek idi
(p=0,022). Benzer sekilde obez hastalarin yogun bakim {initesinde yatig giin ortalamasi
(8,7+4,5) obez olmayan hastalardan (4,942,3) anlamli derecede yiiksekti (p=0,029).
Obez hastalarin bagvuru beyaz kiire sayisi ortancasi 7,36 (4,97-9,06) uL iken, obez

olmayan hastalarin bagvuru beyaz kiire sayisi ortancast 6,45 (4,62-9,6) pL idi
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(p<0,01). Obez hastalarin bagvuru giiniindeki trombosit degerleri ortalamasi
162,62+119,1 iken, obez olmayan hastalarin basvuru giliniindeki trombosit degerleri
ortalamasi 215,46+£125,59 idi (p=0,05). Tedavinin 7.veya 10.giiniinde saptanan CRP
degeri ortancasi obez olmayan hastalarda 4,9 (2,4-10,9) mg/L iken obez hastalarda 7,65
(2,6-38) mg/L idi (p=0,030). Obez hastalarda HbAlc degeri 7,5+1,47 iken obez
olmayan hastalarda 6,2+1,32 olarak gozlendi. Obez hastalarda HbAlc diizeyi obez
olmayan hastalarin HbAlc diizeylerinden anlamli derecede yiiksek olarak saptandi
(p<0,001). Akciger tutulum yiizdesi obez olmayan hasta grubunda ortalama 20 (10-40)
iken obez hasta grubunda 30 (20-50) olarak saptanmistir. Obez hastalarda akciger
tutulum orani obez olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0.026). VKI

normal olan hastalarin %72,1’inde tipik, %16,3’iinde belirsiz, %11,4’linde atipik

tutulum, obez hastalarin ise %77,1’inde tipik, %17,7 ‘sinde belirsiz, %5,08 ‘inde atipik
goriinim saptanmistir  (p=0.005). Olen hastalarn %73’ (38/52) obez, %19,2’si
(10/52) fazla kilolu, %7,6’s1 VKI’i normal idi (p<0,001).

Resim 1. A:DM, HT tanisi olan COVID-19 pnémonisi ile takip ettigimiz VKI:22,4 olan
65 yas erkek hasta tedavinin 8.giliniinde taburcu olmusken;

B: DM, HT, KBY tanilarina sahip VKI:30,8 olan 76 yas kadin hasta tedavinin 10.giiniinde hasta
kaybedildi.
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Resim 2:34 yasinda bayan hasta VKI:31,9 olup diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma tanisi

ile li¢ giinii yogun bakim iinitesinde olmak iizere toplam 21 giin takip ve tedavi edilmis,

ardindan taburcu olmustur.

A: Yatis giinii akciger bilgisayarli tomografisi B: U¢ hafia sonra kontrol akciger bilgisayarl

tomografisi

| \
Resim 3: A:62 yasinda kadin hasta, VKI :23,2 olup DM, HT tanilar1 mevcut olup takip
ve tedavinin 11.giliniinde taburcu olmusken;

B:60 yas kadin hasta, VKI:31,2 olup DM, HT tanilari mevcut olup takip ve tedavinin

20.giiniinde taburcu olmustur.

Hastalarm VKI ‘ne gére demografik, laboratuvar zellikler, hastane yatis, tedavi siiresi

ve dozlarmin karsilastirilmasi Tablo 9° da gosterilmistir.
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Tablo 9. COVID-19 pnomonisi ile takip edilen 271 hastanin VKI ile demografik

verilerin, bagvuru laboratuvar degerlerinin, tedavi baslangici ve yedi veya onuncu giin

laboratuvar degerleri ile akciger tutulum oranlar1 ve tedavilerin kiyaslanmasi

Normal VKi’ne Fazla kilolu
sahip hastalar hastalar V?<ble">z3ga(sl‘(ta/|$;) *
VKI<25 (kg/m?) [VKI:25-30 (kg/m?) (N:118g) P
(N=61) (N=92)
<0,001
VKi (kg/m?) 2 b . p*°<0,001
Mo 23,45+1,35 27,3241,42 3451387 B 0o
p°°<0,001
Yas /yil meansd 62,3+17,4 65,6138 65,8+15,3 0,503
0,022
v e d-e
Hastane yatis giinii d e f p=0,94
N 10,343 4 10,343,9 12,477 2 g0
p*'= 028
'Yogun bakim yatis 8@26% 0
giinii 4,942,3° 6,342,6" 8,7+4,5' Eg_.:'om
meantsd ph"= 0,158
<0,001
HbAlc i k | pj_ =0,827
e 6,241,32 6,74+1,41 7,541,47 P=00%
p*'=0,058
Beyaz kiire sayis1x10° nf.g’_%oé'l 6
uL 6,45 (4,62-9.6)" | 6,98 (5,39-8,99)" | 7,36 (4,97-9,06)° E“’—o_zé
Median (IQR) B”“’:_o .

N 3 :
b":é‘l’;:f sagsF‘e’)mm 950 (620-1,480) |1,160 (825-1,395) |1,110 (650-1,460) | 0,209
I\Kﬂree;it;’r‘]'”({“é’% 0,81 (0,72-1,04) | 0,92 (0,74-1,17) | 0,92 (0,74-1,18) | 0,356
Hemoglopin g/dL 13.141.8 13.541,7 13.141.9 0,733

0,02
Trombosit sayiss/mm® P r s p*'=0,991
o 215,46:125,59 21042410192 | 16262+119.1° | Pootr o
p"™°=0,006
ﬁ/lseg’i:rﬁ "(IQR) 27 (22-34) 31 (20-43) 29 (21-40) 0,221
f/l'-e;’i;n“-(lQR) 18 (13-31) 21 (14-32)  |185 (13-32) 0,697
k/lDe;'i'aLr’]’ '-(I OR) 207 (260-365) | 300 (232-356) | 329 (255-405) 0,062
';/‘I*gg'igrr‘]' ‘(‘%LR) 407 (205-877) | 324 (168-625) | 418 (196-715) 0,464
Fibrinojen, mg/dL i 5,060 (4,065- 5,055 (4,350-
Median (IQR) 5110 (4,210-6,060) 6,150) 6,120) 0,811
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D-dimer, pg/L

meantsd

Median (OR) 507,5 (252-922) | 442 (279-810) | 498 (294-860) 0,736
&ZZ;;}Q’(%QR) 62 (33-118) 65 (22,5-1235) | 65 (25-126) 0,607
IF\)/Ide’i uL (I0R) 011 (0,07-02) | 0,12 (0,06:0,28) | 0,13 (0,07-0,25) | 0,497
Tedavinin 7.veya 10 giiniinde saptanan laboratuvar degerleri
Beyaz kiire saylsl><109
ul. 10,3 (7,48-13,7) | 10,4 (8,25-13,47) | 10,9 (8,02-14,54) | 0,500
Median (IQR)
. 3
k/l":;‘l’;ﬁ sagsF‘e’)‘“m 1,145 (580-1,650) | 810 (460-1,220) | 780 (450-1510) | 0,058
. 3
:Aré’é‘i‘;’r‘:s‘(tlgg‘)s'/mm 299,8+137,36 305,967+108,645 | 242,478+174,196 0,129
:\(/Ifjit;"r‘]'”({“Qgé's 0,78 (0,65-0,94) | 0,81 (0,7-1,02) | 0,86 (0,68-1,15) 0,133
'l?/lse-lt;’i:ri L(IQR) 25 (17-35) 24 (19-40) 24 (17-35) 0,767
QZE;%'}IQR) 39 (19-73) 35 (22,5-72,5) 31 (20-61) 0,560
0,014
LDH, U/L ] t e eqy | PTU=0,992
Median (1R) 272 (221-3535) | 200 (229-350)° | 331 (233450)° | PuZyoC
p“"=0,030
';jgg'ig’;' ‘E‘Ig(’gLR) 451 (159-766) | 3945 (192-719) | 364 (169-790) 0,843
Fibrinojen, mg/dL i 3,710 (2,795- 3,970 (2,930-
Median (IQR) 3,405 (2,865-4,280) 4,640) 5,090) 0,207
K’Aﬁéﬁ';ir(‘i%ﬁ) 538 (286-1,845) | 623 (383-1,147) | 752 (397-1520) | 0,370
0,030
CRP, mg/L 10 o 1oyb agy¢ | PT7=0,07
Median (I0R) 49 (2,4-10,9) 6 (1,8-12) 7,65 (2,6-38) g
p°*°=,029
E/Ide'i uL (10R) 0,05 (0,03-0,08) | 0,05 (0,04-0,07) | 0,06 (0,04-0,13) | 0,070
0,026
ow -
;;‘;(;%:ir tutulum 20 (10-40)° 20 (10-40)° 30 (20-50)' Ed_f;'é’;‘f
p®'=,021
Non-invaziv mekanik
\ventilasyon siiresi/giin 3,2+1,8 3,3+0,8 3,8+0,9 0,268
meantsd
Mekanik ventilasyon 991’98373
siiresi/giin 2 (1,5-4)° 2,5 (1,5-5,5)" 3 (1-7) Bg"Z_O 029
Median (IQR) ph":0,467
Anti inflamatuvar
tedavi siire/giin 6,9+2.4 7,4+£2.8 8,3+4,7 0,848

VKI: Viicut kitle indeksi, SD: Standart deviasyon, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein,PCT: Prokalsitonin

*: Kruskal Wallis testi
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10 e CRP,mg/L

Normak VKI  Fazla kilolu Obez hastalar
sahip hastalar  hastalar

Akciger tutulum ylzdesi

35
30 /
25
20

15

e Akciger tutulum
10

ylzdesi

Normal VKI Fazla kilolu Obez
sahip olan hastalar
insanlar hastalar

Sekil 7: Calismaya alinan hastalarin VKI'ne gore CRP degeri ve akciger tutulum
oranlari

Obez hastalarin %68,6’sinda  (81/118) diabetes mellitus, %33,8’inde  (40/118)
hipertansiyon, %33,05’inde (39/118) solunum sistemi hastaligi, %13,5’inde (16/118)
kronik bdbrek hastaligi Oykiisii mevcuttu. Normal kilolu hastalarin % 47,58’inde
(29/61) diabetes mellitus, %29,5’unda (18/61) hipertansiyon, %42,6’sinda (26/61)
solunum sistemi hastaligi, %9,8’inde (6/61) kronik bobrek hastaligi oykiisii mevcuttu.
Obez ve fazla kilolu hastalarda VKI normal olan hastalara gére mortalite daha yliksek

idi (p<0,001) (tablo 10).
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Tablo 10. Calismaya alinan hastalarin viicut kitle indekleri ile agi durumlari, mortalite,

cinsiyet, semptom, komorbidite durumlarinin karsilastirilmasi

Normal

kilolu Fazla Klo Obez
VKI<25 (k') VKI>30 (kg/m?) p
(kg/m?) e (n=118) %
(nag1) % (n=92) %
. Erkek 42 (68,8) 53 (57,6) 70 (59,3)
Cinsiyet Kadin 19 (3L,1) 39 (42,3) 48 (40,7) <0,001
Ates varhigi 19 (31,1) 48 (52,1) 93 (78,8) 0,339
Oksiiriik varlig 34 (55,7) 55 (59,7) 77 (65,2) 0,940
Solunum Sikintisi varhigi 34 (55,7) 55 (59,7) 55 (46,6) 0,463
Komorbitide 45 (73,7) 68 (73,9) 102 (86,4) 0,001
b0,001
P R a-b_
Diabetes Mellitus 29 (47’5)a 55 (5977)13 81 (68,6)C ga-c;odooig
p”°=0,01
0,014
. . d-e_
Hipertansiyon 18 (2957 | 29 (315)° 40 (33,8) gd_fgg'gfg
p®'=0,03
h0,011
. . . o - g-n—_
Kronik obstriiktif akcigerhastaligi 26 (42,6)° 38 (41,3)" 39 (33,1) 29':_(?’(?13
p"'=0,89
Kardiyovaskiiler Hastalik 4 (6,5) 8 (8,6) 6 (5.1) 0,422
Kronik bobrek hastalig 6 (9.8) 4 (43) 16 (13,5) 0,821
Taburcu | 57 (93,4) 82 (89,1) 80 (67.7)
Sonug Ex 4 (6.5) 10 (10.8) 38 (32.2) <0,001

Hastalarin %33,6’s1 (91/271) tek doz, %66,4’(i (180/271) ise 2 veya daha fazla sayida

as1 yaptirdigt saptanmugtir. Hastalarin as1 dagilimi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Caligmaya alinan hastalarin as1 dagilimi

n (kisi sayisi) % (yiizde)

IAs1 yaptirmayan 74 30

1 doz as1 6 2.4
Sinovac/Coronovac 2 doz as1 100 40.5

3 doz as1 63 25.5

4 doz as1 4 1.6

IAs1 yaptirmayan 91 60.7
Biontech 1 doz as1 39 26

2 doz as1 20 13.3
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Hastalarin as1 durumlari irdelendiginde 3 doz ve {istli tam as1 3 doz alt1 eksik as1 olarak
kabul edildi. Obez olmayan hastalarin %52,4’i  (32/61), obez hastalarin %38,1°i
(45/118) eksik asilanmigken, obez olmayan hastalarin %39,3’ii (24/61), obez hastalarin
%33,81 (40/118) tam doz asilanmustir. Eksik asilanan obez hastalarin %13,3’i (6/45)
kaybedilmisken; tam doz asilanan obez hastalarin %2,5‘1 (1/40) 6lmiistiir. As1 olmayan
obez hastalarin 311 (%94), fazla kilolu hastalarin 2°si (% 6) kaybedilmistir (p<0.001)
(Tablo 12).

Tablo 12.Viicut kitle indeksine gore asilama durumlari ile mortalite oranlari

Normal VKi’ne Ff;;:;;?,'“ Obez hastalar
sahip hastalar VKI:25-30 VKI>30 Toplam
VKI<25 (kg/m?) A (kg/m?)
(n=61) (kg/m?) (n=118) hasta sayisi
B (n=92) 4
Asis1z hasta grubu
Olen hasta i 2 (%6) 31 (94) 33
sayist
Tabureu olag 5 (%36) 7 (%50) 2 (%14) 14
asta sayisi <0.001
Toplamgigel 5 (%10) 9 (%20) 33 (%70) 47
sayist
Eksik doz as1 yaptiran hasta grubu
Olen hasta 2 (%14,2) 6 (%428) 6 (%42,8) 14
sayist
T}f‘b“rcu olan 30 (%26) 46 (%40) 39 (%34) 115
asta sayisi
Toplam hasta 0.603
P 32 52 45 129
sayist
Tam doz a1 yaptiran hasta grubu
Olen hasta 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 5
sayisi
Taburcu olan 0 0 0
hasta say1si 22 (%24.4) 29 (%32,2) 39 (%43,4) 90 0.562
Toplam hasta 24 31 40 95

sayisl

Hastalarin %96,68°1 (262/271) nazal kaniil, %54,3’1 (144/271) nebiil maske, %24,3’i
(66/271) rezervuarli maske, %18,4’i (50/271) nazal yiiksek akimli oksijen, %17,6’s1
(47/271) non-invaziv mekanik ventilasyon, %18,08’1 (49/271) mekanik ventilasyon

destegi almistir.
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Hastalara, deksametazon  (4-32 mg/giin), metilprednizolon  (40-120 mg/giin),
tosilizumab  (80-200 mg/giin), ctanersept (50-100mg/giin), pulse steroid (250-
500mg/giin) verilmistir. Hastalarm %30,3’u  (82/271) deksametazon, %74,07’si
(200/271) metilprednizolon, %10,6’s1  (28/271) tosilizumab, %4,41°1 (12/271)

etanersept tedavisi almistir. Hastalarin bazilarina pulse steroid (%4,41) verilmistir.

Olen hastalarin VKI ortalamas1 (32,18+5,21), taburcu olan hastalardan (28,96+5,2)
yiiksek saptanmistir (p<0,001). Olen hastalarin yas ortalamas1 74,6+11,08 iken taburcu
olan hastalarmn yas ortalamasi 62,7+15,3 idi (p<0,001). Olen hastalarin servis ve yogun
bakim iinitesinde yatis siiresi sirayla 15 (11-18,5) ve 8 (5-11) iken, taburcu olan
hastalarin servis ve yogun bakim iinitesinde yatis siiresi ortalamasi sirayla; 9 (7-12) ve

4 (3-4) olarak saptandi1 (p<0,001).

Bagvuru giinii lenfosit sayisi ortancasi 6len hastalarda 955 (565-1,265) uL, taburcu olan
hastalarda 1,130 (800-1,480) uL idi (p=0,004).Basvuru sirasinda LDH sag kalanlarda
ortanca 311 (245-366) U/L, olenlerde 338 (273-448) U/L (p= 0,018) ;beyaz kiire
sayist sag kalanlarda 7,22  (4,77-8,98) /uL, olenlerde 6,98  (5,04-9,21) uL
(p<0,001);ferritin sag kalanlarda 339 (167-662) ug/L, 6lenlerde 571 (407-1,082) ug/L
(p= 0,004); D-Dimer ortanca degerisag kalanlarda 438,5 (253-717) ug/L, Olenlerde
794,5 (438-1,440) pg/Lolarakdlen hastalarda daha yiiksek saptandi (p<0.001). Bagvuru
PCT ortanca degeri sag kalanlarda 0,1 (0,06-0,19) uL, 6lenlerde 0,27 (0,13-0,64) uL
olup 6len hastalarda daha yiiksek idi (p<0.001).

Laboratuvar ile mortalite arasindaki iliskide, cut-off belirlemek i¢in yaptigimiz
analizlere gore, basvuru CRP diizeyi 52,4 mg/L ve istiinde olan hastalarin mortalite
acisindan duyarlihi@inin %72,5, 6zgilligiiniin ise % 47 oldugu belirlendi (p=0,011).
Bagvuru LDH diizeyi 428 U/L ve iizerinde mortalite agisindan duyarliliginin %30,6,
ozgiilliginiin %89 (p<0,001), PCT degerinin 0,1 uL ve lizerinde mortalite agisindan
duyarliliginin %85,4, 6zgiilligliniin ise % 53,5 oldugu saptand1 (p<0,001).

Olen hastalarda HbAlc ortalamas: 7,5+1,3 iken sag kalanlarda 6,8+1,5 idi.Mortalite ile
HbAlc arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,91). Olen hastalarda akciger tutulum

ortalamas1 % 30 (20-50) iken; sag kalanlarda % 20 (10-40) olarak saptandi. Olen
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hastalarin %73,07’unda (38/52) tipik, %19,2’sinde (10/52) belirsiz, %2,7’sinde (4/52)
atipik tutulum; sag kalanlarda %73,05’inde (160/219) tipik, %15,9’unda (34/219)
belirsiz, %11,4’tinde (25/219) atipik tutulum saptanmistir. Cok degiskenli lojistik

regresyon analizine gore hastalarda akciger tutulumunun fazla olmasi mortalite ile

iliskili olarak bulundu (p<0,001).

Bireysellestirilmis tedaviler irdelendiginde 6len hastalara verilen deksametazon tedavi
stiresi 8,7+8,3 iken, sag kalanlara verilen deksametazon tedavi stiresi 7,4+2,7 (p<0,001)
ve Olen hastalara verilen pulse steroid tedavi siiresi 3,3+0,7 iken, sag kalanlara verilen
pulse steroid tedavi siiresi 3,1£0,9 olarak hesaplanmistir (p <0,001). Olen hastalara
verilen tosilizumab dozu 280 (160-400) sag kalanlara verilen tosilizumab dozundan
200 (80-300) fazla idi (p=0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Olen ve taburcu olan hastalarda demografik verilerin, basvuru laboratuvar
degerlerinin, tedaviye baslangic sonrasi yedinci veya onuncu giin laboratuvar
degerlerinin, akciger tutulum derecesinin ve aldiklari tedavilerin karsilagtirilmasi

Tabureu ?rlligr;ﬂa grubu Olen hasta grubu (n=52) p
VKI (kg/m?) 28,9+5,2 32,1452 <0,001
VKI <30 (kg/m?) Kisi sayisi 139 14 <0,001
VKI >30 (kg/m?) Kisi sayisi 80 38 <0,001
gjza\ly;llnaisn 62,7£15,3 74,6+11,08 <0,001
}:/ng}gﬁ Y(TSSR%“ 9 (1-12) 15 (11-18,5) <0,001
Yl\;l)ggil;rl:a(l?crgnRy)atls i 4 (3-4) 8 (5-11) 0,001
(H)lt‘)gilzfma:l:SD 6,8%1,5 7513 0,91
f,,eg(;gﬁﬁ(fggls'xwg/"L 7,22 (4,77-8,98) 6,98 (5,04-9,21) <0,001
ot sy 1,130 (800-1,480) 955 (565-1,265) 0,004
52%‘122“2.8%’} 0.87 (0,72-1,05) 1,12 (0,97-1,66) <0,001
Bi?:;:’;ﬂi;g‘wmﬁ 219,681+103,752 68,886-90,259 <0,001
ﬁ/lsegia%“_uQR) 28 (21-39) 335 (24,5-41,5) 0,073
ﬁ/llg-(;—i’ag“zIQR) 20,5 (14-33) 17 (11-30) 0,057
k,.i?i;h"hQR) 311 (245-366) 338 (273-448) 0,018
E/?gg:gg '(l:%g/lfz) 339 (167-662) 571 (407-1,082) 0,004
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Fibrinojen, mg/DI

Median (IOR) 5,060 (4,120-6,135) 5,010 (4,350-5,950) 0,758
E/[Sémr’(%%) 4385 (253-717) 7945 (438-1,440) <0,001
IC\:/IF;dPi’ar:géILQR) 57 (25-117) 89 (43-164) 0,016
E/Icé-gi’al;L(lQR) 0.1 (0,06-0,19) 0,27 (0,13-0,64) <0,001
Tedavinin 7.veya 10.giiniinde saptanan laboratuvar degerleri

f\‘ﬂeeyéz ﬁﬁ(rl&z?sgmxlﬂg /nL 10,7 (8,15-13,75) 10,36 (8,01-13,7) 0,804
IMe:;:::]t ii‘g‘é;)’“’“’3 1,130 (650-1,660) 360 (260-470) <0,001
K/lrgé?;nos(ifgg)l w/mm 320,02+119,2 95,5+124,6 <0,001
Mo, (10%) 0,79 (0,66-0,96) 113 (085-151) 0,001
ﬁ/lsegia%/LUQR) 24 (17-35) 24,5 (18,5-47) 0,508
'I?\/Ilg-cli—i‘ag“zIQR) 235 (15-49,9) 38 (23-72) 0,004
kﬁzc'?iag/hqm 273 (219-350) 454 (356-729) <0,001
,f,fgg:g;‘('%lﬁ) 379 (177-694) 873 (202-1,732) 0,005
(F,i(gg;‘(’je”‘ mg/dL. Median 3,510 (2,765-4,475) 4,860 (3,640-6,050) <0,001
D dimer, E}ggg{) 540 (311-1,010) 2,441 (938-7,511) <0,001
&Egi’ar:gé:_qm 4.4 (2-10) 59 (16-81,5) <0,001
iﬂigi'aunL“QR) 0,05 (0,04-0,07) 0,15 (0,1-0,35) <0,001
Medan (1QR) 20 (10-40) 30 (20-50) <0001
klﬂizdﬁLﬁkﬂngSﬁ”’gﬁ“ 3 (3-9) 3 (2-3) <0,001
?ﬂe::jl::i:l ?fEeRs)ﬁ” /et 3 (3-3) 3 (2-3) 0,006
zﬁmgﬁgﬁzﬁ%ﬂim 3 (3-5) 3 (3-5) 0,823
in Medion (1I0R) 4 @9) 3 (35) 0,746
Non-_invaziv mekanik 340 33417 0813
ventllas_yon siire /giin _ »EL ,

'\g/lifﬁ;lfaﬁﬂf%on o 0+0 3 (1-7) <0,001
?f!&ﬁ?ﬁ“’fﬁé‘% ire /g 7 (6,59) 55 (4-9) <0,001
mgg:g;e?lgz%on Dozu 520 (340-730) 190 (12-805) 0111
Mecian (10R) 8 (11 12 (615) 0301
Median (1QR) 200 (80-300 280 (160-400) 005
edian (10R) 50 (50-75) 75 (50-125) 0,157
f,,l%'f;ﬂ%%oé;’ 800 (500-2,000) 2,400 (1,200-3,000) 0,836
gl;ltiﬁ;:ﬁzgogﬁn T 3,1£0,9 3,340,7 <0,001
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VKI: Viicut kitle indeksi, SD: Standart deviasyon, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin

Olen hastalarin %94,2’sinde halsizlik (49/52), %76,9’unda solunum sikintis1 (40/52),
%51,9’unda ates (27/52) gozlenmistir. Ates ve solunum sikintisi 6len hasta grubunda
anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,035, p=0,010). Olen hastalarin %86,5’inde
(45/52) hipertansiyon %55,7’sinde (29/52) DM, %53,8’inde (28/52) kardiyovaskiiler
hastalik %17,3’tinde (9/52) kronik bobrek hastaligi1 saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Taburcu olan ve o&len hastalarin, cinsiyet, semptom, komorbidite

durumlarinin karsilastirilmasi

Taburcu olan hasta )
grubu Olen hasta grubu p
(n:219) % (n:52) %
Frkek 104 (47,5) 22 (42,4)
Cinsiyet 0,501
Kadmn 115 (52.5) 30 (57.6)
Halsizlik varhg: 214 (97,7) 49 (94,2) 0,501
Oksiiriik varhg 212 (96,8) 48 (92,3) 0,140
Solunum sikintis1 varhgi 126 (57,5) 40 (76,9) 0,010
Ates varhg 79 (36,07) 27 (51,9) 0,035
Komorbitide 166 (75,7) 49 (94,2)
Hipertansiyon 120 (54,7) 45 (86,5) <0,001
Diabetes Mellitus 67 (30,5) 29 (55,7) <0,001
Kardiyovaskiiler Hastahk 59 (26,9) 28 (53,8) <0,001
Kronik obstriiktif akciger
hastaligi 14 (6.3) 4 (7.6) 0,082
Kronik bobrek hastalhig 9 (41) 9 (17,3) <0,001
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5. TARTISMA

Cin'in Wuhan sehrinde 2019 yili sonunda baslayan COVID-19 hastalig1 hizla yayilarak
kiiresel bir salgin haline geldi. Alinan pek ¢ok dnleme ragmen diinyada hizla yayilmaya
devam ederek 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldu. COVID-19 klinik olarak
asemptomatik veya hafif enfeksiyondan Oliimciil seyreden ciddi formlara kadar

degiskenlik gostermektedir.

Bu calismada COVID-19 pndmonisi ile takip edilen 271 hastada VKI’nin prognoza olan
etkisi arastirildi. Obezite genel olarak viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan
enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine
oranla artmast ile agiklanan kronik bir hastaliktir. DSO ‘ne gore 2016 yilinda, 18 yas ve
istli yaklagik 1,9 milyar yetiskin fazla kilolu, 650 milyon kisi obez idi (158).
Ulkemizde yapilan en son c¢alismada kadmlarin  %20,9’unun obez oldugu
goriilmektedir.Erkeklerde ise bu oran %13,7°dir.Toplamda ise Tiirkiye’de obezite orant
%17°dir (159). Boy ve kilo degerleri kullanilarak hesaplanan VKI incelendiginde; 15
yas ve lstli obez bireylerin oran1 2016 yilinda %19,6 iken, 2019 yilinda %21,1 olarak
saptanmistir. Cinsiyete gore bakildiginda; 2019 yilinda kadinlarin %30,4'liniin fazla
kilolu %24,8'inin obez, erkeklerin ise %39,7'sinin fazla kilolu %17,3"liniin obez oldugu
goriilmiistiir (160).Amerika’nin New York sehrindeCOVID-19 ile takip edilen 1687

hastayla yapilmis bir ¢alismada ise hastalarin %33’{iniin fazla kilolu %31,1’inin obez

53



oldugu saptanmigtir (161). Calismamizda ise buna benzer sekilde hastalarin %33,95’i
fazla kilolu, %43,54’1i obez idi.

Obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus i¢in bir risk faktorii oldugu
giintimiizde ¢ok iyi bilinmektedir. Obez ve fazla kilolu hastalarda COVID-19 seyrinde
hastaneye yatis ve mortalite oranlarinin obez olmayan hastalara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (8). Calismamizda obez hastalarin % 86,4’ liniin komorbiditesi
bulunmaktaydi (%68,6’sinda diabetes mellitus, %33,8’inde hipertansiyon, %33,05’inde

solunum sistemi hastalig1, %13,5’inde kronik bobrek hastaligr).

COVID-19 hastalarinda VKI ile yas, morbidite ve mortalitenin degerlendirildigi bir
calismadahastalarin%30’unun fazla kilolu%?22sinin obez kategorisinde oldugu
goriilmistir  (162).Kalligeros ve ark. (163) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
hastalarin %26,2°sinin morbid obez oldugu goriismiistiir. Calismamizda ise COVID-19
hastalarinin %4,4’{i morbid obez idi. Yakin zamanda ABD’nin 14 eyaletinde 6.760
COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, en sik komorbidite nedeninin obezite
(%72,5) oldugu bildirilmistir. Obez hastalarda Anjiotensin doniistiiriici enzim-2
(ACE2) reseptorii fazladir ve obez hastalar SARS-CoV-2’ye daha duyarlidirlar
(164).italya’da obezitenin COVID-19 pndmonisine olan etkisinin arastirildig1 bir
calismada hastalarn VKI ortalamasi1 27,244,6 (en az 17,7-en ¢ok 40,8) olarak
aciklanmistir. Hastalarin %22,51°1 obez olmayan, %33,95°1 fazla kilolu, %43,54’1 obez
idi (165). Calismamizda benzer sekilde viicut kitle indeksleri ortancas1 28,96 (en az

19,5-en ¢ok 42,6) olarak saptanmustir.

COVID-19 hastalarinda mortaliteyi etkileyen faktorlerden birinin de ileri yas oldugu
goriilmiistiir. ABD’de COVID-19 tanil1 2449 hastay1 kapsayan ¢aligmada 65 yas ve {stii
hastalarda 6liim oran1 %80 olarak rapor edilmistir (166).Kanada’da COVID-19 tanili
167.500 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢calismada 80 yas tizeri, 70-79 yas arasi
ve 60-69 yas grubundaki hastalarda 50-59 yas arasi hastalara kiyasla sirasiyla;23
(%95CI1 19.37-27.56; p<0.001), 10 (%95) CI 9.06-12.89; p<0.001) ve 3.7 (%95CI
3.11-4.42; p<0.001) kat daha yiiksek mortalite gdzlenmisken, 50 yasin altindaki
hastalarda mortalite%90 daha diisiik saptanmistir (HR = 0.10, 95) %CI 0,07-0,14,
p<0,001) (167). Calismamizda benzer sekilde Olen hastalarin yas ortalamasi

(74,62+11,08) taburcu olan hastalarin yas ortalamasindan (62,67+15,33) daha yiiksek
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bulundu. Obezitenin COVID-19 hastaliginin prognozu iizerine etkisinin arastirildigi bir
calismada Obezite hastalar ile obez olmayan hastalar arasinda yas agisindan anlamli bir
fark saptanmamis (171). Benzer sekilde bu ¢alismada da obez hastalarin yas ortalamasi

(65,8+15,33 yil), obez olmayan hastalarin yas ortalamasi (62,34+17,35 yil) saptandi.

COVID-19 tanis1 alan hastalarda prognoz ile cinsiyet iliskisinin arastirildig1 ¢alismalar
mevcuttur. Yaklasik 13 milyonun iizerinde bireyin degerlendirildigi bir metaanalizde
kadinlarda merkezi obezitenin daha fazla goriildigii belirtilmistir. Erkeklerde
testosteron hormonu yag tiiketimini tesvik ettigi ve merkezi obeziteyi azalttig1 igin,
testosteron seviyelerinde azalma ile merkezi obezite iliskili goriinmektedir (168). X
kromozomunun enfeksiyon hastaliklar1 ile iligkili olup olmadignin arastirildigi bir
calismada oOstrojenin IL-6, CRP ve TNF-alfa seviyelerinin artisin1 6nledigi ve anti-
inflamatuar etkiye yol agtig1, bununla birlikte testosteronun IL-10, IL-13, TGF-B gibi
anti-enflamatuar sitokinleri artirarak bagisiklik sistemi {izerinde inhibe edici bir etkiye
sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica T ve B lenfositler, dogal oldiiriicii hiicreler,
makrofajlar ve dendritik hiicreler dstrojen reseptorlerini kullanirken kadin hastalarda
yiiksek antikor yanit1 ve giiclii bagisiklik savunmasini artirdigi belirtilmistir. Tiim bu
mekanizmalardan dolayr COVID-19 tanisi alan kadinlarda prognozun daha iyi seyrettigi
sonucuna varilmistir (169).Calismamizda bu sonuglardan farkli olarak erkek ve kadin
hastalarda mortalitenin benzer oldugu goriildi  (erkek hastalarin %17,40 kadin
hastalarin %20,6’s1 kaybedilmistir). Bu ¢aligmadaki farkliligin kadin hastalarin ortalama
VKI (31,01£5,72) erkek hastalara oranla (27,93+4,32) daha yiiksek olmasina bagl

oldugunu diisiinmekteyiz.

COVID- 19 ile ilgili yapilan ¢aligmalarda semptom dagilim ile ilgili benzer sonuglar
bulunmustur. Amerika Birlesik Devletleri'nden yaklagik 370.000 COVID-19 hastasini
kapsayan bir vaka raporunda en sik gorillen semptom Oksiiriik  (%50) olarak
aciklanmigken; hastalarin %43’linde ates, %29’unda solunum sikintisi, %36’sinda
miyalji gézlenmistir (170). COVID- 19 tanili 1000 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada
ates  (%88,7) ve Oksiirik (%67,8) en yaygin semptomlar olarak gozlenmistir
(2).Retrospektif tek merkezli bir ¢aligmada obez hastalarda oOksiiriik (%36,1'e karsi
%11,9), ates (%41°e karst %49 ),halsizlik (%33,3'e karst %35,1) siklig1 obez olmayan
hastalara gore daha yiiksek saptanmistir (171) .Amerika’da 770 hastanin dahil edildigi
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bir ¢alismada obez olan hastalarin ates ( %78), oksiirik (%73) ve nefes darligi (
%72)obez olmayan hastalara gore daha yiiksek olarak bildirilmistir (172).Calismamiz
da benzer sekilde tiim hastalarda en sik gozlenen semptomlar sirasiyla; halsizlik
(%98,8), Oksiirik (%61,25), ates yiiksekligi  (%59,04) idi. Calismamizda obez
hastalarin bulundugu grupta benzer sekilde en sik goriilen semptom ates (%78,8),

Okstiriik (%65,2) ve nefes darligi (%46,6) idi.

Obezite, ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu, solunum kaslarinda zayiflama ve
ventilasyon kapasitesinde azalmaya neden olarak hipoventilasyona neden olur. Ozellikle
abdominal obezite, akciger ventilasyonu kapasitesini azaltarak hipoksiye neden
olmaktadir. Obez ve fazla kilolu bireylerde hava yollar1 ve akciger parankimindeki
mekanik degisiklikler, sistemik ve hava yolu inflamasyonunun daha siddetli olmasi
oOksiiriik ve nefes darliginin bu hastalarda daha sik goriilmesine neden olmaktadir (173).
207 g¢alismayr kapsayan bir metaanalizde basvuru semptomlarindan Oksiiriik ve ates
varligi hastaligin agir seyretmesi agisindan risk faktorii olarak bulunmus; nefes darlig
mortaliteyi 3.45 kat artiran risk faktorii olarak agiklanmistir (174).Calismamiz da nefes

darlig1 en sik goriilen semptomlardan olup obez hastalarda da sik goriilmiistiir.

COVID-19 pandemisinde yaklagik 768 milyonun iizerinde vaka bildirilmis bu hastalarin
onemli bir kismmin komorbiditesi olan hastalar oldugu bilinmektedir (27).COVID-
19°u olan 3027 hastanin dahil edildigi sistematik bir incelemede, erkek cinsiyet, 65 yas
iistli olma, sigara kullanimi, hipertansiyon, DM, kardiyovaskiiler hastalik ve kronik
akciger hastaliklarinin kotii klinik sonugla iligkili oldugu belirtilmistir; obezitenin
mortalite i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (173). Hipertansiyon ve
COVID-19 iliskisini arastiran 30 c¢alisgmanin degerlendirildigi bir meta-analizde
hipertansiyonun mortaliteyi (RR 2.21 (1.74, 2.81)) ve COVID-19 siddetini (RR 2.04
(1.69, 2.47)) artirdigr saptanmistir (175). Kanada’da 15 Ocak ile 31 Aralik 2020
tarihleri arasinda 167.500 COVID-19 tanili hastay1 kapsayan retrospektif bir kohort
calismasinda hastalarin %43.8’inde en az bir ek hastalik saptanmistir. En sik altta yatan
hastalik %24 oraninda hipertansiyon, sirastyla; kronik akciger hastaligi %16 ve diabetes
mellitus %14.7 oraninda agiklanmistir. Komorbiditesi olan hastalarin, olmayanlara gore
daha yiiksek mortalite riskine sahip (OR = 2.80, %95 CI 2.35-3.34; p<0.001) oldugu
gbzlenmistir. Ozellikle kronik bobrek hastaligt  (OR = 1.45, %95 CI 1.34-1.57,
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p<0.001), kardiyovaskiiler hastalik (OR = 1.22, %95 CI, 1.15-1.30) ve DM (OR =
1.19, %95 CI, 1.12-1.26; p<0.001) mortalite artisiyla iliskilendirilmistir (167).Kronik
bobrek hastalig olan kisilerde iiremiktoksinler artmaktadir. Uremik toksinler T lenfosit
islevini bozarak patojenlerin taninmasini, fagositozunu, antijenlerin T lenfosit
hiicrelerine sunulmasimi ve antikor {retimini azaltmaktadir.T lenfosit yetersizligine
bagl olarak KBY hastalar1 SARS-CoV-2 enfeksiyonuna daha yatkindirlar. Ozellikle
hemodiyaliz uygulanan hastalarinimmunsupresyon nedeniyle daha riskli oldugu
belirtilmistir ~ (176). Calismamizda oOlen hastalarin  %86,5’inde hipertansiyon,
%55,7’sinde diabetes mellitus, %53,8’inde kardiyovaskiiler hastalik, %17,3’linde
kronik bdbrek hastaligi bulunmaktaydi. Calismamizda diabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik ve kronik bobrek yetmezligi mortalite ile iligkili bulunmustur.
Bu calismada komorbidite siralamasi benzer sekilde %35,4’tinde DM, %60,9’unda
hipertansiyon, %32,2’sinde koroner arter hastalifi, %6,65’inde kronik bdbrek
yetmezligi, %9,5’inde astim, %7,01’inde malignite (12’sinde solid, 7’sinde hematolojik

malignite) oldugu saptanmistir.

COVID-19 ile DM prevalansinin degerlendirildigi 729 calismay1 kapsayan bir meta-
analizde hastalarin %21,4’linde; siddetli COVID-19 klinigine sahi olanlarin%:28,9’unda
ve Olen hastalarin %34,6’sinda DM oldugu bildirilmistir (177). Bu ¢alismada obez olan
hastalarda en sik rastlanan altta yatan hastaliklar sirasiyla diabetes mellitus (%68,6) ve
hipertansiyon (%33.8), kronik akciger hastaligi (%33,05) ve kronik bobrek hastalig
(%13,5) izledi. Calismamizda obez hastalarda obez olmayan hastalara gére daha fazla
oranda diabetes mellitus ve hipertansiyon bulunmaktaydi. Obez kisilerde, genellikle
diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi ek hastaliklar daha sik bulunur. Obez kisilerde
kronik inflamasyon nedeniyle dislipidemi, hipertansiyon, DM, kardiyovaskiiler hastalik,
metabolik sendrom ve kronik solunum yetmezIligi gibi komplikasyonlar daha sik
gorlliir. DM olan bireylerde proinflamatuar sitokinlerin salinimi ve oksidatif stres
saglikli insanlardan fazladir. SARS-CoV-2 viriisiit DM olan hastalarda insiilin direnci ve
B-hiicrelerinin yikimu ile iligkili olarak hiperglisemiye de neden olur. Hiperglisemik
ortamda furin ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptériiniin artmasi,
SARS-CoV-2’nin konak hiicreye girigini artirir.DM olan hastalardaki hiperglisemi
durumu SARS-CoV-2’nin ¢ogalmasini kolaylastirmaktadir. DM tanili hastalarda T
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lenfositlerin, dogal oldiiriici (NK) hiicre aktivitesinin azalmasi ve nétrofil, makrofaj
fonksiyonunun bozulmasma bagli olarak hiimoral bagisiklik cevab1  azalir.
Hipergliseminin ~ SARS-CoV-2  replikasyonunu  ve  mitokondride  reaktif
oksijen tiirlerininin tretimini artirdigi saptanmistir. DM olanlarda , DM olmayanlara
kiyasla CD3, CD4 ve CD8 dahil T-lenfosit alt tipleri daha diisik bulunmustur
(178).Hiperglisemiye bagli kronik sistemik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu,
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi gelisen inflamatuar yanitla artarak mikro sirkiilasyon
bozukluguna neden olur. Bu durum yaygin damar i¢i pihtilagsma, tromboembolizm ve
multiorgan disfonksiyonuna yol agar. Ayrica, kronik bobrek, kardiyovaskiiler hastaliklar
gibimikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 da oliim riskini artirmaktadir. SARS-
CoV-2 ile enfekte obez hastalarda HT, dislipidemi ve insiilin direnci kardiyovaskiiler
olay riskini artirir. Obez  hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin
hiperaktivitesi, anjiyotensin I diizeylerini artirarak miyokardiyumu
etkileyebilmektedir. Ayrica obezite, dolasimdaki plazma hacmini artirarak COVID-19
hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonuna yol agmaktadir. Bu nedenle DMlIi hastalarda
kan glukoz regiilasyonu, SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyrini iyilestirmek ve COVID-

19’a bagli 6liim oranini azaltmak i¢in 6nemlidir (179).

Boulet ve ark. (180) tarafindan yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda obez kisilerde astim
ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin daha sik oldugu saptanmistir. Obez
kigilerdeki sistemik inflamasyon alveol duvarlarinda kalinlagsma, gogiis ve karin
bolgesinde yag dokusunun artmasi ve beraberinde ventilasyon-perfiizyon dengesizligi
kronik akciger hastaliklarina neden olmaktadir. Calismamizda obez olan hastalarin obez
olmayan hastalara gore daha fazla (%37,9’a kars1 %25) kronik bronsiyal hastaliga sahip

oldugu saptanmustir.

Koronaviruslar, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) yer alan anjiyotensin
dontistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanarak hiicreye giris yapar. ACE2
reseptoriine baglanmasiyla birlikte hiicresel sinyal yolaklarii aktiflestiricr  ve
vazokonstriksiyona, proinflamatuar yanita ve protrombotik olaylara yol acar. RAAS,
stvi ve elektrolit dengesini ve sistemik vaskiiler direnci koruyarak kan basinci
kontroliinden sorumludur. Plazma anjiyotensinojenin renin tarafindan anjiyotensin I’e
(ang 1), anjiyotensin donistiiriicii enzim ise ang I’i anjiyotensin II’ye (ang Il)
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doniistiiriir. ACE2, ang IIyi substrat olarak kullanir ve ang (1-7) tiretir. Ang (1-7), kan
basincimi diistiriicii ve anti-inflamatuar ve anti-fibrotik 6zelliklere sahip metabolik
olarak aktif bir hormondur. SARS-CoV’nin spike proteini, ACE2 ekspresyonunu
azaltir. Akcigerde ACE 2‘nin azalmasi, ACE2’nin substrati olan anjiyotensin II’nin
artmasina; anjiyotensin II artisi, nétrofil birikimine, vaskiiler gegirgenligin artmasina ve

ARDS ‘ye yol agarak pulmoner 6deme neden olur (181).

SARS-CoV-2'in adipoz dokuyu enfekte ettigi ve adipoz dokuda cogaldigi tespit
edilmistir. SARS-CoV-2 etkeni adipogenezi uyararak adipoz doku hipertrofisi ve
hiperplazisine neden olmaktadir. Adipozitler, makrofaj aktivasyonunu ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP -1) gibi kemokinler salgilayarak inflamasyonda rol
oynamaktadir. Obez kisilerde adipozit hipertrofisi ve hiperplazisi nedeniyle adipoz
dokularda hipoksi goriliir. Hipoksik adipozitlerde nekroz gelismesiyle makrofaj
aktivasyonu artar ve inflamasyon siddetlenir. Bu durumlar dogal bagisiklik yanitini
zayiflatir ve SARS-CoV-2 enfeksiyon seyrini kotiilestirmektedir (182). Martinez-Colon
ve arkadaglart COVID-19 nedeniyle dlen hastalarin kalp ve barsak ¢evresindeki yag
dokusunda SARS-CoV-2 etkenini gostermislerdir (183).

Obezite kronik inflamasyona, oksidatif strese ve viicuttaki ¢esitli hormon diizeylerinde
degisikliklere neden olan metabolik bir hastaliktir. Calismalarda, obez kisilerde daha
yiiksek leptin seviyesi ve daha diisiik adiponektin seviyesi oldugu gorilmistiir. Adipoz
dokudan salgilanan leptin T hiicrelerinin proliferasyonunu etkileyerek bagigiklik
sistemini diizenler. Leptin bagisiklik hiicreleri iizerindeki leptin reseptorlerine
(LEPR'ler) baglanarak Janus kinaz sinyal dondstiriiciisiinii ve transkripsiyon
aktivatoriinii (JAK-STAT) uyarir ve proinflamatuar/antiviral sitokinlerinin (IL-6, IL-
18, IL-12 ve TNF-a) salimimini arttirir. Obez kisilerde yiiksek leptin seviyeleri, alveolar
stvi birikimi, hipoksi ve ARDS ile iliskilendirilmistir. Adiponektin karaciger parankim
hiicreleri, miyositler, epitel hiicreleri ve biiyilk oranda yag dokusu tarafindan
salgilanan bir proteindir. Hiicrelerdeki insiilin duyarliligini artirict fonksiyona sahip

adiponektinin sentezi obezite ile azalmaktadir (184).

SARS-COV-2, ACE2 disinda dipeptidil peptidaz 4  (DPP4) reseptorlerine de
baglanabilmektedir. DMi olan ya da obez kisilerde DPP4 reseptorii fazladir. DPP4’nin

uyarimi  insiilin  sekresyonun azalmasina, alternatif periferik yag dokusu
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metabolizmasina ve insiilin direncine yol agar. Ayrica DPP-4’lin vaskiiler diizeyde
inflamatuar etkilere sahip oldugu ve COVID-19'un kardiyovaskiiler komplikasyonlarini

artirdig1 gérilmiistiir (185).

Obezite, inflamatuar sitokinleri artirir ve diisiik dereceli kronik inflamatuar durum
olusturur. Uretilen sitokinler CD14 ve CD16 inflamatuar monositleri, IL-6, IL-10,
tiimor nekroz faktorii alfa ve diger proinflamatuar faktorleri artirarak sitokin firtinasini
tetiklemektedir. Sitokin firtinas1 fazinda apoptoz, vaskiiler permeabilite artisi, viral
Klirenste bozulma, akut akciger hasari, kardiyak disfonksiyon ve akut solunum sikintisi
goriilmektedir. Ortaya ¢ikan sistemik kronik inflamasyon, viicudun c¢oklu organ
sistemlerini etkileyerek obez COVID-19 hastalarinda kétii klinik sonuglara yol agabilir
(182).Bununla birlikte Obez kisilerde IL-6'min artisi, STAT-3"in aktivasyonu ile
insiiline duyarli dokularda insiilin direncinin indiiklenmesinde rol oynar. Obez
bireylerde ortaya ¢ikan insiilin direnci ve/veya metabolik sendrom COVID-19 riskini
artirmaktadir (186).

COVID-19 pnémonisinde hastalarin prognozunu gosteren faktorlerden biri de
inflamasyon  markirlaridir.  Lippi  ve ark. (187) kan  parametrelerinin
degerlendirilmesinin hem tanida hem de hastalik seyrinde yardimci olabilecegini ve
COVID-19 hastalarinda diizenli olarak takip edilmesi gerektigini belirtmislerdir. New
York sehrinde 1687 hastanin dahil edildigi bir calismada hastalar VKI'ne gore
siniflandirilmig. Obez olmayan hastalarin %22 °sinde, fazla kilolu hastalarin %23’linde
obez hastalarin %?21‘inde 16kopeni, obez olmayan hastalarin %25‘inde fazla kilolu
hastalarin %21’inde obez hastalarin %18‘inde trombositopeni, obez olmayan hastalarin
%?31‘inde fazla kilolu hastalarin %41’inde obez hastalarin %37‘sinde ALT yiiksekligi
saptanmigtir (161). Caligmamiz da benzer sekilde obez hastalarda lokopeni ve
trombositopeni daha yiiksek oranda saptanmistir. Obez hastalarda lenfosit, AST,
ferritin, D-dimer, fibrinojen, prokalsitonin degerlerin diger ¢alismalardan farkli olarak

obez olmayan hastalarla benzer oldugu goriildii.

COVID-19 tanili DMi olan 74 hastanin dahil edildi bir ¢alismada siddetli klinigi olan
ve olmayan hastalarin bagvuru CRP degeri (8,7-51,8), PCT degerinin (0,05 -0,19) ve
D-dimer degeri (242- 827) anlamli yiiksek oldugu;CRP, PCT ve D-dimer seviyeleri

yiiksekliginin hastalik siddetiyle iligkili oldugu belirtilmistir (188). Calismamizda
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benzer sekilde obez hastalarin takibinin 7.veya 10.giinlinde bakilan CRP degeri daha
yiiksek saptanmistir. Trombositopeni gelisiminde bir hipotez virusla tetiklenen immiin
kompleksler tarafindan trombositlerin asir1 aktivasyonunu ve tromboz artisina bagl
tiketimdir. Diger bir gorlis virusun kemik iligi istilast ve progenitor hiicrelerin
enfeksiyonuna bagli megakaryositlerden trombosit {iretiminin azalmasidir. Ayrica
siddetli ve kritik hastalik seyrinde goriilen yaygin intravaskiiler koagiilopati (DIC)
gelisimine bagli olarak trombositopeni siklikla gézlenmektedir (187).Lenfositler ACE-
2 reseptoriine sahip olmalar1 nedeniyle virus tarafindan dogrudan istila edilerek sayilari
azalmaktadir. Bununla birlikte hastalik seyrinde goriilen sitokin firtinasina baglh olarak
beyaz kiire ve lenfosit diizeyinde azalma olmaktadir (58). Olen hastalarda basvuru
sirasinda LDH, ferritin, D-dimer yiiksekligi saptanmistir. Benzer sekilde 90 ¢alismanin
dahil edildigi COVID-19 tanil1 16.526 hastay1 kapsayan bir meta analizde serum ferritin
(%74,2, %95 GA, %64,9-83,5), C-reaktif protein (%73,3, %95 GA, %65,2-80,6)
yiiksekligi en sik bildirilen laboratuvar anormallikleri olarak agiklanmistir. Ek olarak
interlokin 6 (IL-6) (%58,2, %95 Cl, %32,7-83,6) yiiksekligi, lenfopeni (%46,5, %95
GA, %38,5-54,4), laktik dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi (%41,6, %95 GA, %22,5—
60,7) de gozlenmistir. CRP, ferritin, D-dimer, LDH, fibrinojen yiiksekligi, lenfopeni
kotii prognostik faktor olarak acgiklanmistir (85). Bu galismada 6len hastalarin bagvuru

sirasindaki beyaz kiire sayisi, lenfosit ve trombosit sayis1 daha diisiik idi.

COVID-19 hastalarinda lenfositler, 06zellikle de T lenfositler etkilenmektedir.
Literatiirde ciddi seyir gosteren vakalarda ozellikle D-dimer, laktat dehidrogenaz
yiiksekligi ve lenfopeni tespit edilmistir (189). Otuz iki calismanin dahil edildigi
COVID-19 tanili 10.491 hastay: iceren meta-analizde; CRP yiiksekliginin koti klinik
sonug ile dort kattan daha fazla oranda iliskili oldugu belirtilmistir (190). Zhang ve
ark. (191) 58'i siddetli klinige sahip 140 hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada ciddi hastaligi
olan bireylerde, D-dimer (2 kat), CRP (1,7 kat) ve prokalsitonin (2 kat) diizeyi hafif-
orta klinigi olanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Huang ve arkadaglariise COVID-19
tanili 140 hastanin dahil edildigi (13"i ciddi klinigi olan) bir ¢alismada yogun bakim
{initesine kabuliin 6nemli belirtegleri olarak 18kositoz (YBU hastalarinda 2 kat artis),
notrofili (4,4 kat artis), lenfopeni (0,4 kat ), D- dimer (4,8 kat artig), ALT (1,8 kat
artmig), LDH (1,4 kat artmis) yiiksekligi olarak agiklamislardir (60). Calismamizda
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6len hastalarda tedavinin yedinci veya onuncu giinlerinde degerlendirilen LDH, ferritin,
fibrinojen, D-dimer yiiksekligine ek olarak lenfopeni ve trombositopeni saptandi.
Ayrica tedavinin yedi ila onuncu giinlerinde 6len hasta grubunda CRP ve prokalsitonin

diizeyi daha yiiksek bulunmustur

COVID-19’da inflamasyon gostergelerinden birinin de PCT yiiksekligi oldugu
diistiniilmektedir. PCT yiiksekligi viral hastaliktan ziyade bakteriyel sepsis ile iliskili
olmasi, ciddi hastalifi olan hastalarda ek olarak bir bakteriyel pnomoni olabilecegini
diisiindiiriir. Cin’de COVID-19 hastalarinda klinik 6zelliklerinin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin %69’unda bagvuru sirasinda normal serum prokalsitonin seviyeleri
saptanmistir  (prokalsitonin <0.1 ng/mL). Yogun bakimda takip edilen 4 hastada ise
sekonder enfeksiyona bagli prokalsitonin seviyesinde artis gozlenmistir (0.69 ng/mL,
1.46 ng/mL ve 6.48 ng/mL) (60). Calismamizda benzer sekilde obez olan ve olmayan
hastalarda prokalsitonin degeri arasindan anlamli farklilik saptanmamisken, Glen
hastalarda prokalsitonin degeri taburcu olan hastalardan daha yiiksek saptandi. Bu
durum hastalarda sekonder bakteriyel enfeksiyonun gelismis olma ihtimalini

diistindiirmektedir.

Glikozile edilmis hemoglobin (HbAlc), uzun siireli glukoz kontroliinii ve son 3 aym
ortalama degerini gosteren parametredir  (192). Birlesik Krallik'ta genis bir
poplilasyonda yapilmis bir ¢alismada HbAlc degeri%7,6'nin iizerinde olan hastalarda,
HbAlc degeri %6,5-7'nin altinda olan hastalara gére COVID-19’a bagli mortalite daha
yiksek saptanmistir  (193). COVID-19 tanili 2577 hastanin dahil edildigi bir
metaanalizde HbAlc yiiksekligi ile COVID-19'un prognozu arasinda anlamli iligki
olmadigi bildirilmistir  (OR, 1.02; %95CI, 0.95-1.09). Bununla birlikte HbAlc
yiksekligi COVID-19’a bagli mortalite artisina katkida bulunmustur (OR, 2.300;
%95CI, 1.679-3.150). Kronik hiperglisemi, glikosilasyon yoluyla anti-inflamatuar
ozellige sahip ACE2'nin ekspresyonunu azaltir, virusun hiicre i¢ine girisini kolaylastirir
ve viral klirensi azaltir. Ayrica kontrolsiiz hiperglisemi inflamasyonu artirarak endotel
hasarma neden olur. Bu durum HbAlc yiiksekliginin mortalite ile iliskisini
aciklamaktadir  (194). Bizim c¢alismamizda farkli olarak olen hastalarda HbAlc
ortalamas1 7,5+1,34 iken; sag kalanlarda 6,8+1,52 olarak saptandi ve mortalite agisindan

anlamli fark saptanmamisken; obez hastalarda HbAlc daha yiiksek saptanmistir.
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COVID-19’da hastalarin akciger tutulum dereceleri, takiplerde hastanin oksijen
ihtiyacim1 tedavi se¢imini ve hastaligin prognozunu belirleyen 6énemli bir unsurdur.
Erkek hastalarda akciger tutulum ylizdesi, kadin hastalardan daha yiiksek saptandi.
Toraks BT tutulum yiizdesi obez hastalarda, obez olmayan hastalara gére daha yiiksek
saptanmistir. Cin'den bildirilen bir kohort calismasinda, obez hastalarda COVID-19’a
bagli pnémoni gelisme riskinin arttigi saptanmistir (OR: 3.42; %95 GA: 1.42-8.27)
(195). Agir pnémoninin kilolu olan grupta daha sik goriilmesinin sebepleri olarak ACE2
reseptoriiniin yag dokusunda yiiksek miktarda bulunmasi, obez kisilerde adiposit-
miyofibroblast doniisiimii ile doniisen miyofibroblastlarin, pulmoner fibroziste etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, obez kisilerde abdominal basincin fazla olmasi
akcigerlerin genisleme kapasitesini azaltir ve ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna ile
hipoksemiye neden olur. Fazla kilolu ve obez hastalarda metabolik sendromun bir
pargast olan kronik inflamasyon ile proinflamatuvar sitokinlerin ve immiin cevabin
artmast SARS-CoV-2 enfeksiyonunu kolaylastirarak akciger hasarina katkida
bulunmaktadir  (173).Ruch ve arkadaslar1 tarafindan 572 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir ¢alismada toraks BT de akciger tutulumlari gorsel nicelik ile yiizdelere
ayrilmistir. Akciger tutulumu>%350 olan hastalarda <%?25 olanlara gére CRP degerinin
daha yiiksek (59 + 8‘e kars1 154 + 11), lenfosit sayisini ise daha diisik (900 + 527‘e
kars1 740 + 475) olarak saptanmugtir. Akciger tutulumu %350 ve lizerinde olan hastalarda
yogun bakim iinitesine kabul edilme ve 6lim oran1 (66/95, %69,5) akciger tutulumu
%26-50 (70/171, %40,9) ve <25 olan hastalara gore daha yiiksek saptanmistir (70/306,
%22.9) (157). Calismamizda ise 6len hastalarda akciger tutulum ortalamasi % 30 (20-
50) iken, sag kalanlarda % 20 (10-40) olarak saptandi. Olen hastalarin %73,07 sinde
(38/52) tipik, %19,2’sinde (10/52) belirsiz, %2,7’sinde (4/52) atipik tutulum; sag kalan
hastalarin %73,05’inde (160/219) tipik, %15,9’unda (34/219) belirsiz, %11,4’tinde
(25/219) atipik tutulum saptanmistir. Literatiirle benzer sekilde toraks BT tutulum
yiizdesinin artmasi mortalite agisindan anlamli saptandi. Olen hastalarda mekanik

ventilator gilin sayis1 sag kalanlardan daha yiiksek idi.

Obezitenin COVID-19 hastaliginda prognoza etkisinin degerlendirildigi 29 ¢aligmanin
dahil edildigi bir meta analizde VKI <25 kg/m? olan hastalara gére, VKI >30 kg/m? olan
hastalarda yogunbakima gidis ve IMV ihtiyact riski daha yiiksek gozlenmistir (OR:
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2.32, %95 CI) : 1,20-4,47; OR: 3,04, %95 GA: 1,76-5,28). Ayrica, VKI>30 kg/m? olan
hastalarda, VKI 25-30 kg/m? olan hastalara gore YBU’ne gidis riskinin arttig:
bildirilmistir (OR: 1,49, %95 CI: 1.00-2.21) (15).Bizim ¢alismamizda yogun bakimda
takip edilen hastalarin %65,5’1 obez, %19,6’s1 fazla kilolu, %14,7’si normal kilolu
hastaydi. ingiltere'de yogun bakim iinitelerinde tedavi géren 8.699 COVID-19 hastasina
iliskin Yogun Bakim Ulusal Denetim ve Arastirma Merkezi'nin (ICNARC) raporuna
gore, hastalarin %35,2'sinin fazla kilolu, %31'i obez ve %7,6'st morbid obez oldugu

belirtilmistir (196).

Petrilli ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada COVID-19 ile takip edilen 4103
hastanin %26,8°s1 obez olarak saptandi, hastanede yatan olgularda obez hasta sayisi
obez olmayan hasta sayisina gore daha yiiksek gozlendi (%39,8'e kars1 %14,5). Ayrica
VKi'nin 40 kg/mz'nin tizerinde olmas1 hastaneye yatis i¢in en gliglii risk faktorii olarak
rapor edildi (OR, 6.2; %95 GA, 4.2-9.3) (197). Anderson ve ark. (198) COVID-19
tanil1 2466 hastanin dahil edildigi bir calismada obez hastalarda yas, cinsiyet, irk veya
komorbiditelerden bagimsiz olarak entiibasyon veya Oliim riskinin daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle simf III obezitesi (>40 kg/mz) olan hastalarin en
yiiksek riske sahip oldugu agiklanmistir (HR: 1.6; %95 GA: 1.1-2.1). Calismamizda
hastalarin %18 (49/271)’inin invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1 olmustur. Invaziv
mekanik ventilasyon destegi uygulanma orani obez olmayan hastalarda %8,1, fazla
kilolu hastalarda %18,3, obez olan hastalarda %73,6 idi. Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak obez hastalarda obez olmayan hastalara gére mekanik ventilasyon giin

stiresi daha uzun saptanda.

COVID-19 pndmonisi ile yogun bakimda takip edilen hastalarda yapilan iki calismada
hastalarin 6liim oranlart %52 ila %62 ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
hastalarda mortalite %86 ila %97 olarak gozlenmistir (60, 199). Literatiirde 109.881
COVID-19 hastasini igeren 19 ¢alismanin metaanalizinde, VKI > 30 kg/m2 olanlarda
kritik hastalik seyrinin 2,35 kat (OR = 2,35, %95CI = 1,64-3,38, P < 0,001) arttigi; VKi
>35 kg/m? olanlarda ise bu oranin yiikseldigi gozlemlenmistir (OR = 3,64, %95CI =
1,97-7,45) (200). Obez hastalarda hastanede yatis giin sayisi, obez olmayan hastalardan
daha yiiksek saptanmistir. Obez hasta grubunda yogun bakimda kalis siiresi obez

olmayan hastalardan daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada 6len hastalarin hastanede
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kalis siiresi, taburcu olan hastalarin hastanede kalis siiresinden daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Benzer sekilde oOlen hastalarin yogun bakim iinitesinde kalis siire

ortalamasi, taburcu olan hastalarin yogun bakim iinitesinde kalig siire ortalamasindan

daha yiiksek idi.

Literatiirde VKI'nin influenza i¢in de risk faktorii oldugu ve obez kisilerde diger
solunum yolu hastaliklarinin daha ciddi seyrettigi goriilmiistiir (145). Ozellikle HIN1
influenza pandemisinde obezitenin bagimsiz bir risk faktérii oldugu belirlenmistir
(173). influenza virusu ile enfekte obez farelerde, obez olmayan farelere gore alt1 kat
daha yiliksek oOliim gozlenmistir. Ayrica obez farelerde proinflamatuar sitokinlerin
(timor nekroz faktorii o, interlokin 6 ve interferon a ve P) diizeylerinin arttigi
gosterilmistir (201). Kaliforniya'da 534 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada
HINI ile enfekte olan 20 yasin lizerindeki hastalarin %51’inin obez oldugu saptanmistir

(202).

Siddetli COVID-19 pnomonisinde goriilen akciger hasarinin sadece virus kaynakli
degil, ayn1 zamanda antiinflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu diistiniilmektedir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu seyrinde viremik faz sonrasinda monositler, makrofajlar, nétrofiller,
akciger endotel ve epitel hiicrelerinden ¢ok miktarlarda 1L-6, 1L-18, TNF-a, GM -CSF
gibi inflamatuar sitokinler iiretilmeye baglanir. COVID-19 hastalarina uygunan
tedavilerin amact konagin olusturdugu asir1 ve orantisiz hiperinflamatuar cevabi
baskilamaktir. (203) Bu c¢alismada hastalarin %74,07’si metil prednizolon, %30,3’i
deksametazon, %10,6’s1 tosilizumab, %4,41°1 etanersept, %4,41°1 pulse steroid tedavisi

almistir.

Tiirkiye’de COVID-19 tanili 450 hastanin dahil edildigi retrospektif kontrolli bir
caligmada hastalar 3 gruba ayrilmistir. Hastalara standart bakim tedavisi, yiiksek doz
steroid tedavisi (6 mg/giin deksametazon esdegeri) ve pulse-steroid tedavisi (250
mg/giin metil-prednizolon) verilmistir. YBU kalis siiresi ortalamas1 standart bakim
grubunda 9,0 (CI %95 6,0-12,0) giin, yiiksek doz steroid grubunda 8,0 (CI %95 5,0—
13,0) giin ve pulse steroid olan grupta 4,5 (CI %95 3,0-8,0) giin olarak saptanmistir
(204). Kolombiya’da COVID-19 pndmonisi olan 216 hastayla yapilmis bir ¢alismada
111 hastaya, oksijen ihtiyaci gelistigi sirada yedi ila on giin boyunca intravendz 6

mg deksametazon tedavisi uygulanmis. Diger hastalara ii¢ giin boyunca her giin 250 ila
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500 mg yiliksek dozda metilprednizolon ve sonrasinda 14 giin boyunca her giin 50 mg
oral prednizolon uygulanmis. Deksametazon grubundaki hastalarda daha yiiksek bir
oranda ARDS gelismistir (%26,1'e karsilik %17,1). Kortikosteroid baslandiktan sonra
yogun bakim {initesine gidis (%4,8'e kars1 %14,4) ve mortalite (%9,5'e kars1 %17,1)
metilprednizolon alan grupta daha diisiikk olarak saptanmistir (205). Calismamizda ise
benzer sekilde, 6len hastalarin sag kalan hastalara gore daha uzun siire deksametazon,
daha yiiksek doz tosilizumab tedavisi ve pulse steroid tedavisi verildigi saptandi. Obez
hastalarla, obez olamayan hastalar arasinda antiinflamatuar tedavi agisindan anlamli

farklilik saptanmamustir.

Enfeksiyon hastaliklarinda korunmada en 6nemli yollardan birisi de asilamadir. Ast ile
bagisiklama ozellikle obez hastalarda COVID-19 hastaligina bagli 6liim oranlarini
onemli Olciide azalttigi gortilmistir (206). Obez hastalarda COVID-19 asilar ile
antikor yanitlarini degerlendiren bir metaanalizde antikor titrelerinin obez grupta obez
olmayan gruba gore disiik oldugu saptanmistir (SMD =-0.228, %95 GA [-0.437,-
0.019], P <0.001). Bu metaanalizde asir1 kilolu veya obez olan kisilerde COVID-19
mRNA asilamasindan sonra obez olmayan kisilere gére daha diisiik antikor titreleri
gozlenmigtir. Obez hastalarda yag dokusu kronik diisiikk dereceli inflamasyon
olusturmasi, T lenfosit ve makrofaj hiicrelerinin olumsuz etkilenmesi nedeniyle antikor

cevabi azaltmaktadir (207).

Calismamizda 3 doz ve iistii tam as1 3 doz alt1 eksik as1 olarak kabul edildi. VKI normal
olan hastalarin %21 inin, obez hastalarin %44,3‘linlin eksik as1 yaptirdigi, VKI normal
olan hastalarin %25,3’liniin obez hastalarin %42,1‘inin tam doz as1 yaptirdigi
saptanmigtir. Eksik asilanan obez hastalarin %13,3’linde 6lim goriilmiisken tam
asilanan obez hastalarin %2,5‘inde 6liim goriilmiistiir. Bununla birlikte obez olan ve as1

olmayan hastalarda 6liim oran1 %93,9 (31/33) olarak saptanmustir.

Giincel c¢aligmalara bakildiginda obezitenin COVID-19 pndmonisinde prognoza
olumsuz etkisi goriilmektedir (208, 209).Calismamizda elde ettigimiz veriler, literatiir
ile uyumlu olup, beklenilen iizere, VKI yiiksek olan hastalarda mortalite daha yiiksek
bulunmustur. COVID-19 pnomonisiyle takip edilen 6zellikle komorbid hastaliklar1 olan

obez hastalarda, hastanede yatis karar1 ve sonraki klinik takipleri 6zenle yapilmalidir.
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6.SONUCLAR

Bu calismada, VKI (VKI) yiiksekliginin COVID-19 pndémonisi ile takip edilen
hastalarda tedavi siiresi, yogun bakim {initesi ihtiyact ve mortalite lizerine olan etkisi

arastirdi.

Obez hastalar ile obez olmayan hastalarin yas ortalamasinin benzer oldugu, dlen
hastalarin yas ortalamasiin taburcu olan hastalardan yiiksek oldugu saptandi. Yas

ilerledik¢e mortalite riskinin arttig gortildii.

Calismamizda hastalarin gogu obez (%43,54) ve kadin hastaydi (%53,51). Obez hasta
grubunda en sik altta yatan hastaliklar sirasiyla; %68,6 DM, %33,8 hipertansiyon,
%33,05 solunum sistemi hastalig1, %13,5 kronik bobrek hastaligi olarak saptandi. Obez
hastalarda da benzer sekilde DM, HT ve KOAH anlamli olarak yiiksek oranda
bulundu.DM, HT, KAH ve KBY o6len hastalarda daha yiiksek oranda saptandi. Altta
yatan ek hastalik varligi obez hastalarda kotii klinik seyir ve mortalite agisindan

anlamliyd.

Obez hastalarda lenfopeni ve trombositopeni goriilme orani ve tedavinin 7.veya 10.
giinlerinde degerlendirilen LDH ve CRP degerleri anlamli oranda daha yiiksekti.
Basvuru giinli degerlendirilen lenfosit, trombosit sayisi, kreatinin, LDH, ferritin, D-
Dimer, PCT 6len hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. HbAlc degeri obez
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmus iken, dlen hastalar ve sag kalanlar

arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Obez hastalarda akciger tutulum oranlari daha yiiksekti, bununla iligkili olarak mv
ihtiyacinin da arttig1 goriildii. COVID-19 pndmonisi ile takip edilen hastalar da VKI
arttikga servis ve yogun bakim iinitesinde kalis siiresinde uzama goriilmekle birlikte
mortalitenin de arttigt goriildii. VKI’'nin artmast COVID-19 hastalig1 i¢in koti

prognostik faktdr olarak saptandi.

Anti-inflamatuar tedavi siiresi a¢isindan obez ve obez olmayan hastalar arasinda anlamli
fark saptanmadi. Olen hastalara daha yiiksek doz tosilizumab ve daha uzun siire pulse

steroid verilmistir.

As1 yaptirmamis obez hastalarda mortalite yliksek saptandi. Asilanmamis 33 hastanin
%6’s1min fazla kilolu %94 liniin obez oldugu saptandi. Obez hastalarda yaptirilan asi

sayisi arttikca mortalitenin azaldig saptandi.

Ozet olarak, bu calismada COVID 19 pnémonisi ile takip edilen hastalarda VKI’nin
prognoza olan etkisi alistirilmis olup; obezitenin agir klinik tabloya neden oldugu
anlagilmistir. COVID-19 pandemisinde obez ve fazla kilolu kisilerde koruyucu
Onlemlerinin alinmasinda, hastalik hakkinda bilgilendirilmesinde daha dikkatli
olunmalidir. Obez hastalarda as1 uygulanmasinin 6nemli oldugu vurgulanmalidir.

Kliniklerde hastalarin takip ve tedavisinde VKInin dikkate alinmasi 6nemlidir.
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