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OZET

Dr. Sevil Ozek
BASKENT UNiVERSITESi ANKARA HASTANESI ACIL TIP KLIiNiGINE
COVID-19 ON TANISIYLA BASVURAN HASTALARIN KLIiNiK,
DEMOGRAFIK, RADYOGRAFIK VE LABORATUVAR OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI
Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Acil Tip Anabilim Dal
2021

Amac: 2019 Aralik ayindan bu yana iilkemizin ve tiim diinyanin miicadele etmeye devam
ettigi COVID-19’un halen kesinlige kavugsmamis bazi yonlerine 151k tutarak literatiire katki
saglamak amaciyla yaptigimiz bu calismamizda, COVID-19 siipheli olgularda hastaligi
tanimlayict klinik, demografik, radyolojik ve laboratuvar &zelliklerin neler oldugunu
gostermeyi, hastalik prognozuna etki eden faktorleri belirlemeyi hedefledik.

Gerec ve yontem: Retrospektif, kesitsel, hastane tabanli tek merkezli olarak tasarlanan
calismamiza, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’ne 11 Mart 2020
ile 31 Agustos 2020 tarihleri arasinda basvuran 18 yas ve tistii, gelisinde COVID-19 siipheli
olgu olarak degerlendirilerek dahil edilme kriterlerini karsilayan 1277 hasta dahil edildi.
Tiim hastalarin demografik verileri, bagvuru anindaki vital ve klinik bulgulari, uygulanan
laboratuvar tetkiklerinin sonuglari, RT-PCR siiriintii 6rneklerinin neticeleri, bilgisayarli
tomografi sonuglari, aldiklar1 tedaviler, bagsvuru aninda mevcut yakinmalarinin siiresi,
hastane yatis1 gerceklestiyse hospitalizasyon siireleri, tedavi modaliteleri bilgileri, morbidite
ve mortaliteleri hazirlanan veri formlarina kaydedildi. Siireler giin formatinda kayit altina
alindi ve primer sonlannm 30 giinlik mortalite olarak belirlendi. Istatistiksel
degerlendirmeler i¢in SPSS v25.0 paket programi kullanildi.

Bulgular: COVID-19 6n tanisiyla dahil edilen 1277 hastadan 259 unun (%23,4) acil serviste
COVID-19 tanist aldig1 goriildii. COVID-19 tanili hastalarin %56,9u erkek, %43,1 kadind
(p=0,004). YBU ve IMV ihtiyact kadinlarda daha yiiksek iken (p<0,001), cinsiyet ve
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p=0,158). Yas ortalamasi



54,32420,177 olarak tespit edildi. Hastalar yas gruplarina kategorize edildiginde 65 yas ve
tizerinde mortalite ve komorbiditeler daha sikt1 (p<0,001). En sik goriilen komorbiditeler
sirastyla HT (%20,3), AF (%11,6) ve DM (%11) olarak kaydedildi. Dahil edilen hasta
grubunda siipheli maruziyet oykiisii bulunan 207 hastanin %40,6’sinin son tanist COVID-
19 idi. En sik goriilen semptom ates iken (%44,7), takiben halsizlik (%43,1) ve Oksiiriik
(%36,6) goriildii. Nefes darligmin varhigi, daha yiiksek YBU yatis ihtiyaciyla iliskiliydi.
Aktif sigara kullanan hastalarin yarisindan fazlasinda (%56,6) toraks BT’ de infiltrasyon
vardi (p=0,03). Infiltrasyonu olan hastalarin basvuru anindaki sPO, degerleri daha diisiik,
dakika solunum sayilar1 daha yiiksek saptanirken, BT bulgusu varligi, trombositopeni,
lenfositopeni, yiiksek platelet/lenfosit oranlari, notrofili, yiiksek CRP, D-dimer, LDH ve
AST, bozulmus bobrek fonksiyon testleri ve yiiksek laktat ile iligkiliydi (sirasiyla p<0,001;
p<0,001; p=0,002; p=0,01; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001 p<0,001; ve p<0,001).
Hastalarin %70,1’inde basvuru aninda ¢ekilen BT’lerde infiltrasyon vardi. Bagvuruda
bakilan PCR testi negatif olup (n=666, %80,2), BT goriintiilemesinde siipheli pndmoni
lehine bulgusu olan hastalarin (n=251, %37,7) %27,9’unda (n=70) son taninin COVID-19
oldugu goriildii. Primer sonlanim son tanist COVID-19 olan hastalarda, COVID-19 dis1 bir
tani alan gruptakine kiyasla daha yiiksekti (%13,6’ya %38,1 ; p<0,001).

Sonug: Hastaligin tanimlayici 6zelliklerini ve prognozunu etkileyen faktorleri bilmek, halen
yikict sonuglarmi gérmeye devam ettigimiz COVID-19 ile miicadelede anahtar rol
oynamaktadir. ileri yas, sigara kullanimi, siipheli maruziyet, erkek cinsiyet, 6zelikle HT
olmak iizere daha fazla komorbidite varligi, bagvuruda nefes darligi, takipne ve saturasyon
diisiikligii olmasi, yiiksek CRP, LDH, d-dimer ve hs-troponin degerleri, yiiksek
platelet/lenfosit orani, lenfoSitopeni, trombositopeni ve laktat yiliksekliginin hastalikla ve
prognozu ile iligkili oldugunu gosteren calismamizin, 6zellikle RT-PCR siiriintii testlerinin
yanlis negatiflik oran1 da goz onilinde bulunduruldugunda, semptomatolojisi ile pek ¢ok
hastalikla ayiric1 taniya girmekte olan COVID-19’un acil servislerde daha hizli taninmasini,
izolasyon ve tedavi algoritmalarinin klinisyenlerce erken aktive edilmesini saglayabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: COVID-19, epidemiyoloji, prognoz, klinik bulgular, mortalite



ABSTRACT

Dr. Sevil Ozek
EVALUATION OF THE CLINICAL, DEMOGRAPHIC, RADIOGRAPHIC AND
LABORATORY CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS APPLIED TO THE
EMERGENCY DEPARTMENT OF BASKENT UNIVERSITY ANKARA
HOSPITAL WITH THE PRE-DIAGNOSIS OF COVID-19
Baskent University
Ankara Hospital, Department of Emergency Medicine
2021

Objective: In this study, in order to contribute to the literature by shedding light on some
aspects of COVID-19, which our country and the whole world have been struggling with
since December 2019, we examined the clinical, demographic, radiological, laboratory
features and the factors that affect the prognosis of the disease in suspected COVID-19 cases.
Materials and methods: In our retrospective, cross-sectional, hospital-based single-center
study, 1277 patients aged 18 years and over who applied to Baskent University Ankara
Hospital Adult Emergency Service between March 11, 2020 and August 31, 2020 and who
met the criteria for COVID-19 suspected cases on arrival were included. Demographic data
of all patients, vital and clinical findings at the time of admission, results of laboratory tests
performed, results of RT-PCR swab samples, computed tomography results, treatments they
received, duration of current complaints at the time of admission, hospitalization durations,
treatment modalities information, morbidity and mortality information were recorded in the
prepared data forms. Durations were recorded in day format and the primary outcome was
30-day mortality. SPSS v25.0 package program was used for statistical evaluations.

Results: It was observed that 259 (23.4%) of 1277 patients included with the pre-diagnosis
of COVID-19 were diagnosed with COVID-19 in the emergency department. 56.9% of the
patients diagnosed with COVID-19 were male and 43.1% female (p = 0.004). While the need
for ICU and IMV was higher in women (p <0.001), there was no statistically significant
relationship between gender and survival (p = 0.158). The average age was determined as
54.32 £ 20.177. When the patients were categorized by age groups, mortality and
comorbidities were more common at the age of 65 and over (p <0.001). The most common



comorbidities were recorded as HT (20.3%), AF (11.6%) and DM (11%), respectively. In
the patient group included, 40.6% of 207 patients with suspected exposure history were
diagnosed with COVID-19. The most common symptom was fever (44.7%), followed by
weakness (43.1%) and cough (36.6%). The presence of shortness of breath was associated
with a higher need for ICU admission. More than half of the active smoking patients (56.6%)
had infiltration in thorax CT (p = 0.03). Patients with infiltration have lower sPO2 values at
the time of admission and higher minute respiratory rates, while the presence of CT findings
was associated with thrombocytopenia, lymphocytopenia, high platelet / lymphocyte ratios,
high CRP, D-dimer, LDH and AST, impaired renal function tests and high lactate level (p
<0.001; p <0.001; p = 0.002; p = 0.01; p <0.001; p <0.001; p <0.001; p <0.001; p <0.001;
and p <0.001, respectively). In 70.1% of the patients, there was infiltration in the CT scan
performed at the time of presentation. The last diagnosis of COVID-19 was observed in
27.9% (n = 70) of the patients who had a negative PCR test (n = 666, 80.2%) on admission
and had signs in favor of suspicious pneumonia on CT imaging (n=251, %37,7). The primary
outcome was higher in patients with the last diagnosis of COVID-19 compared to the group
with a non-COVID-19 diagnosis (13.6% vs. 8.1%; p <0.001).

Conclusion: Knowing the defining characteristics of the disease and the factors affecting its
prognosis plays a key role in combating COVID-19, whose devastating consequences we
continue to see. Advanced age, smoking, suspicious exposure, male gender, presence of
more comorbidities, especially HT, shortness of breath, tachypnea and low saturation at
presentation, high CRP, LDH, d-dimer and hs-troponin values, high platelet / lymphocyte
ratio, lymphocytopenia, thrombocytopenia and lactate elevation are associated with the
disease and poor prognosis. Considering the false negativity rate of RT-PCR swab tests, we
think that our study will enable COVID-19, which is undergoing differential diagnosis with
many diseases with its symptomatology, to be recognized faster in emergency services, and

early activation of isolation and treatment algorithms by clinicians.

Keywords: COVID-19, epidemiology, prognosis, clinical features, mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii-2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu
Koronaviriis Hastalig1-2019 (COVID-19), tiim diinyaya hizla yayilmaya devam etmekte ve
kiiresel halk sagligi i¢in halen ciddi bir tehdit olusturmaktadir (1, 2). COVID-19, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bir halk saglig1 acil durumu olarak ilan edilmistir (3). DSO
verilerine gore, 31 Ocak 2021 itibariyle diinya ¢apinda 102.083.344 onaylanmis vaka ve
2.209.195 o6liim bildirilmistir (4).

COVID-19, ilk olarak 2019’un sonlarinda, Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan Sehrinde,
‘etiyolojisi bilinmeyen viral pndmoni’ olarak birkag yerel hastanede ortaya ¢ikmistir ve
Wuhan’1n giineyindeki Wuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazar1 (farkli hayvan tiirleri
satan bir toptan balik ve canli hayvan pazari) ¢alisanlarinda kiimelenme oldugu belirtilmistir
(5). ik importe vaka 13 Ocak 2020’de Tayland’dan, 61 yasindaki Cinli bir kadmndur.
Ilerleyen giinlerde importe vaka bildiren iilkelerin sayis1 giderek artmis, subat ay1 sonlarinda
yerli bulasin yasandig tilkeler ortaya ¢ikmaya baglamistir. Mart 2020 basi itibariyle Cin’de
salginin hiz1 yavaslarken, Iran, Giiney Kore ve Italya’da vaka sayilar1 ve liimler hizla
artmistir (2). 11 Subat 2020°de DSO tarafindan COVID-19 olarak tanimlanan hastalik, 11
Mart 2020°de ‘pandemi’ olarak ilan edilmistir. Ulkemizdeki ilk importe vaka ise 11 Mart
2020 tarihinde tespit edilmistir.

Onceki Koronaviriis (CoV) salginlari, Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii
(SARS-CoV) ve Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisit (MERS-CoV) ile
gerceklesmis olup, 6liim oranlar sirasiyla yaklasik %9,6 ve %34,4 olarak bildirilmistir (6).
Oliim oranlarm bilmek, salgmin biiyiikliigiinii ve ciddiyetini anlamada 6nemlidir.
Gliniimiizde salgin hastaliklarin 6lim oranlarimi belirlemede kullanilan formiilasyon,
mevcut hastaliktan 6len toplam kisi sayisi/mevcut hastaliga yakalanan toplam kisi sayisi
x100 seklinde olup olgu fatalite hiz1 (case fatality rate, CFR) olarak adlandirilir (7). SARS-
CoV-2 i¢in DSO tarafindan aciklanan verilere gore 15 Nisan 2020 tarihli hesaplanan vaka
oliim orani yaklasik %6,4’tiir (8). Ancak hasta popiilasyonlarinin 6zellikleri ve pandemi
yonetimi ile iligkili degiskenlere bagli olarak COVID-19 ile iligkili 6liim oranlar1 bolgeden
bolgeye ve giinden giine degiskenlik gosterebilmektedir. Yapilan bir calismada 6lim
oranlar1 Cin’de %2,3 iken, italya’da bu oran %7,2 olarak bildirilmistir (9). 27 Subat 2021
tarihli DSO verilerine gore ise mevcut 6liim oram global olarak %2,2 olarak bildirilmistir

(10).



COVID-19 simdiden 21. ylizyila damgasin1 vurmus olmasina ragmen diinya hala bu
hastalig1 tanima asamasindadir. Ote yandan kesinlesmis bir tedavisi de bulunmamaktadir.
Bir¢ok bilimsel ¢alismanin 1s1ginda COVID-19’un seyri, prognozu ve mortalitesi
arastirilmaktadir. Her hastalikta oldugu gibi predispozan faktérler ve prognozu etkileyen
etkenler ilizerinde de sikca durulmaktadir. Fakat bu konularda da heniiz kesinligi kabul
edilmis bilgiler bulunmamaktadir. Klinik tablonun net patognomonik 6zellikler tagtmamasi,
standart tan1 yontemi olan Ters Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)
analizi sonuglarinin yanlis negatif gelme olasiliginin yiiksek olusu ve viriistin hizli yayiliyor
olmasi, pandemiyi kontrol altina almay1 zorlastirmistir. Salgini sinirlamak adina, hastaligi
erken tanimlamak ve olas1 vakalar1 saglikli bireylerden erken donemde izole etmek 6nem
kazanmustir.

Biz de bu c¢alismamizda, pandemi siiresince Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Acil Tip Klinigine bagvuran COVID-19 siipheli olgularin hastaligi tanimlayict klinik,
demografik, radyografik ve laboratuvar 6zelliklerini, hastaligin hizli taninmasi ve hastalarin
erken donemde izole edilmesini saglayacak faktorleri degerlendirmeyi ve acil servis
hekimlerine bundan sonra karsilasilacak olas1 pandemi donemlerinde yol gosterecek klinik

deneyimlerimizi paylasmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriis

Koronaviriisler (CoV), bircok hayvan tiiriinde ve insanlarda cesitli enfeksiyonlara
neden olabilen zarfli, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA virisleridir (11). Yapisal olarak,
yaklasik 27 ile 32 kb arasinda degisen boyutlariyla tim RNA viriisleri arasindaki en biiyiik
genoma sahip olan CoV’ler, bu ozellikleri sayesinde genomik akomodasyon ve
modifikasyon sirasinda ¢ok fazla kayip yasamadan rahatlikla farkli hayvan tiirlerine ve
cesitli cevresel kosullara adapte olabilirler (12, 13). Nidovirales takiminin Coronaviridae
ailesinin alt familyas1 Orthocoronavirinae’ye ait CoV’ler kendi igerisinde filogenetik
analizlerine ve serolojik 6zelliklerine gore dort grup olarak siniflandirilir: Alphacoronavirus
(alfaCoV), Betacoronavirus  (betaCoV), Deltacoronavirus  (deltaCoV)  ve
Gammacoronavirus (gammaCoV) (14, 15). Genomik 6zellikleri incelendiginde, alfaCoV ve
betaCoV’ler i¢in yarasalar ve kemirgenler rezervuar olarak gosterilirken, deltaCoV ve
gammaCoV’lerin gen kaynaklarini bazi kus tiirlerinden aldiklar1 gosterilmistir (11, 14-16).

CoV’ler kiiresel formda ve yaklasik 60-140 nm capindadirlar. Spike (S), Zarf (E),
Membran (M) ve Niikleokapsid (N) proteinleri olmak tizere dort yapisal protein igerirler
(Sekil 1). Yapisal proteinlerine ek olarak, yapisal olmayan ve aksesuar bir¢ok proteine de
sahiplerdir. S proteinleri, yaklasik 9-12 nm boyutlariyla elektron mikroskobu altinda
secilebilen ve koronaviriislere adini1 veren ta¢ benzeri goriintiisiinii olusturan glikoprotein
yapida sivri ¢ikintilar olma 6zellikleriyle 6nem tagirlar (korona, Latince kokenli bir kelime
olup, tag anlamina gelmektedir) (17-19) (Sekil 2).

237 Ay o
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Niikleokapsid (N)

Membran (M)

Zarf (E)

RNA viral genomu

Sekil 1. Koronaviriis yapisi (20).
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Sekil 2. Koronaviriislerin elektron mikroskobik tag benzeri goriiniimii (21).

Virion zarfi lizerinde bulunan S glikoproteinleri, CoV’lere sadece tag¢ benzeri
goriiniimiinii kazandirdig: i¢in degil, virlisiin konak hiicrelere girisine aracilik eden ¢ok
islevli bir molekiiler yap1 ve ana antijenik protein olmasi yoniiyle de pek ¢ok caligmaya
arastirma konusu olmustur. Viral enfeksiyon ve patogenezinde oynadigr bu anahtar rol
nedeniyle S proteininin yapisini ve islevini anlamak, monoklonal antikor ilaglarin
gelistirilmesine ve agilarin tasarimina rehberlik etmeye yardimei olabilir (22, 23). S1 ve S2
olmak {izere iki adet fonksiyonel alt birimi vardir (Sekil 3). S1, konak hiicre membran
reseptoriine baglanmay1 saglayan reseptor baglanma alanin1 (RBD) igerirken, S2, viris ile
konak hiicre membranlarinin fiizyonundan sorumludur. S1 alt birimi, her ikisi de dogrudan
konak hiicre reseptorleriyle etkilesime giren N-terminal alani1 (NTD) ve C-terminal alani
(CTD) olmak tizere iki farkli alandan olusur (24, 25). S1 alt birimi bir konak hiicre membran
reseptoriine baglandiginda yari kararli prefiizyon trimeri olan S proteinini kararsizlastirir, S2
alt birimi konformasyonel degisikliklere ugrayarak kararli hale gelir ve konak hiicre
membraniyla fiizyon gergeklesir (Sekil 4) (26).

CoV’ler, konak hiicre membraninda tanidiklar1 reseptorlere gére karmasik bir model
gosterirler. Ornegin SARS-CoV ve SARS-CoV-2, S1 alt birimlerinin RBD bdlgeleri
araciligiyla konakg¢ida anjiotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) membran reseptorlerini
tanirken, MERS-CoV dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) reseptorlerini kullanarak konak
enfeksiyonunu gergeklestirir (27, 28). Cesitli ¢alismalar, hangi konagin enfeksiyona duyarl
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oldugunun belirlenmesinde ve patogenezde en 6nemli faktdriin membran fiizyon agamasinda
viral RBD ve konak hiicre reseptorii arasindaki afinite derecesi oldugunu gostermislerdir
(29-32). ACE2 reseptorleri, arteryel ve vendz endotel hiicrelerinde, akcigerlerdeki arteryel
diiz kas hiicrelerinde ve bobrek parietal epitel hiicrelerinde oldugu kadar kalp, kolon, barsak,
deri, lenf diigiimleri, karaciger, safra kanallar1 ve beyin dahil ¢ogu insan dokusunda eksprese
edilen tip I hiicre zar1 protein reseptorleridir (33). ACE2 reseptorlerinin viicuttaki genis

dagilimmnin, SARS-CoV-2’nin organotropizmi hakkinda bir ipucu olabilecegi

diistiniilmektedir (33).
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Membran fiizyonu gerceklestikten sonra viral genom replikasyonu konak hiicrenin
sitoplazmasinda gergeklesir (35). Yeterli miktarda yeni genomik RNA ve yapisal protein
tiretildikten sonra, parcaciklar bir araya getirilir ve olusturulan yeni virionlar konak hiicre
disina salinarak viriis yasam dongiisii tamamlanir (Sekil 5). M proteini, virion zarfinda en
bol bulunan ve viriise seklini veren glikoproteindir ve konak sitoplazmasi iginde {iretilen
parcalarin Endoplazmik Retikulum-Golgi ara bolmesi (ERGIC) liimeninde bir araya
getirilmesinden sorumludur (36, 37). M proteininin bazi aminoasit kalintilarinin enfekte
konagin serumu ile etkilesime girdigi goriilmiistiir. Bu nedenle konagin immiin yanitini
indiikledigi disiiniilmektedir. N proteini ise M proteini araciligiyla virion zarf icerisine
alinmadan once RNA genomunu sekillendirir. N proteininin klinik tanida da yeri
olabilecegine ve dnemine vurgu yapan c¢alismalarda, CoV ile enfekte bazi hastalarda N
proteinine kars1 antikorlar tespit edilmistir (38). E proteini, iyon kanali gorevi goren bir
viroporin olmakla birlikte, CoV’lerin konak hiicre i¢indeki yasam dongiisiine olan katkilar
halen arastirllmaktadir. E proteinlerinin viriis morfogenezi ve konak hiicreden
tomurcuklanmada 6nemli fakat tam anlagilamamis bir role sahip oldugu disiiniilmektedir
(39). Yeni virionlar, hiicre i¢i zarlarla tomurcuklanarak birlestirilir ve hiicre salgilama

mekanizmalar tarafindan vezikiiller yoluyla konak hiicre digina salinir (35, 36, 39, 40).
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Sekil 5. Koronaviriislerin konak hiicredeki yasam dongiisiiniin sematizasyonu (41).
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2.11. HCoV

Bugiine kadar, insanlari enfekte edebilen yedi insan koronaviriisii (HCoV)
tanimlanmistir. HCoV’ler ilk olarak 1960’11 yillarda tespit edilmelerine ragmen, ancak
2000’1i yillar sonrasinda sebep olduklari kiiresel salginlarla iin kazanmislardir (42, 43).

Bu biiyiik viriis ailesinin tiyeleri bir¢ok hayvan tiiriinde solunumsal, enterik, hepatik
ve norolojik hastaliklara neden olabilmekle birlikte, kiiresel salginlara yol acan tipleri
disinda tanimlanan HCoV’ler (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43 ve HCoV-HKU1)
insanlarda yaygin olarak kendi kendini sinirlayabilen hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu
tablosu olustururlar ve yetiskinler ile c¢ocuklarda tiim st solunum yolu enfeksiyonu
vakalarmin yaklagik %15-30’undan sorumludurlar (44). Bagisiklik sistemi baskilanmis
bireyler, komorbiditesi olanlar, yenidoganlar ve yaslilar gibi 6zellikli hasta gruplarinda alt
solunum yolu enfeksiyonlarina yol agtiklar1 da gozlenmistir (45). Insanlarda hastalik
yapabilen CoV alt gruplart alfaCoV ve betaCoV’lerdir. HCoV-229E ve HCoV-NL63
alfaCoV’ler, HCoV-OC43 ve HCoV-HKUL1 betaCoV’ler olarak tanimlanmistir (46).

Son iki dekadda ise 2002, 2012 ve 2019 yillarinda olmak tizere 21. yilizyila damgasini

vuran yeni HCoV’lerine bagli ii¢ kiiresel siddetli hastalik salgini meydana gelmistir.

2.1.1.1. SARS-CoV

Siddetli Akut Solunum Sendromu (‘Severe Acute Respiratory Syndrome’-SARS),
ates, bas agris1 ve oksiiriik, nefes darlig1 gibi respiratuvar semptomlarla karakterize, yaygin
alveoler hasara neden olmasiyla hizla solunum yetmezligine ilerleyebilen ve bu sebeple
yiiksek 6liim oranma sahip ciddi bir viral pnomoni tiiriidiir (47). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), 13 Mart 2003 te salginla ilgili kiiresel bir uyar1 yayimlayana kadar, HCoV’ler basit
tist solunum yolu enfeksiyonu tablosu olusturmaktan Gteye gecemeyen viral enfeksiyoz
etkenler iken, birden global bir halk saglig1 sorunu olmanin esigine gelmis, hastaligin etkeni
olarak gosterilen SARS-CoV, pandemiye neden olan ilk patolojik HCoV olarak
kaydedilmistir ve yaklasik %10’luk bir 6liim oraniyla, diinya ¢capinda 8000’den fazla kisiyi
enfekte etmistir (48, 49).

[k olarak Kasim 2002’de Cin’in Guangdong Eyaleti’nde fark edilmis, Subat 2003
ortalarinda Guangdong’dan seyahat eden bir indeks vaka ile Hong Kong’a girmesinin
ardindan 30’dan fazla iilkeye yayilmis ve bes kitada hastaliga neden olmustur (50).

Ilk importe SARS vakalarmin vahsi memelileri egzotik yiyecekler olarak isleyen

restoran calisanlar1 olarak goriilmesi nedeniyle, hayvan pazarlar1 ve et satis1 yapan



restoranlar SARS-CoV’un bulastig yerler olarak 6ngoriilmiis ve virlisiin kaynagini aragtiran
calismalara konu olmuslardir (50). Hayvan pazarlarindaki hayvanlardan alinan ornekler
sonucu misk kedisi (Paguma larvata) adi verilen bir memeli tiiriinde SARS-CoV ile yiiksek
oranda benzerlik gosteren SARS benzeri CoV’lerin (SL-CoV) tespit edilmesiyle, misk
kedilerinin ana rezervuar olduklar diisiiniilmiistiir (51, 52). Ilerleyen zamanlarda yapilan
birgok filogenetik calisma, ozellikle rhinolopus tiirii yarasalarda saptanan SL-CoV’lerle
SARS-CoV genomlar1 arasindaki %90’1n {izerinde benzerlik nedeniyle, yarasalarin ana
bulas kaynagi, misk kedilerinin ise ara rezervuar olduklarini ortaya koymuslardir (53, 54).
SARS-CoV’ler, betaCoV’lerdir ve konak hiicrenin ACE2 reseptdrlerini kullanarak
silyali bronsiyal epitel hiicrelerini ve tip 2 pnomositleri enfekte ederler (55). Peiris ve ark.,
retrospektif olarak diizenledikleri ¢aligmalarinda, en sik semptomlar: sirasiyla ates, lislime
ve titreme, Oksiiriik, miyalji ve halsizlik olarak bildirirken, hastalarda daha az siklikla
sirastyla burun akintisi, nefes darligi, ishal, bas agrist ve bas donmesi goriilmiis, yine ayni
calismada bir vakada makiilopapiiler ras tespit edilmistir (56). Hayvan rezervuarlarindan
insana gecebilmekle beraber baglica bulas yolu insandan insana damlacik yolu ile bulastir.
Inkiibasyon siiresi ortalama 4-6 giindiir. Calismalar, SARS pandemisinin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte insanda siddetli klinik bulgulara neden olabilen patolojik HCoV enfeksiyonlarinin

ve tilirler aras1 bulagma tehdidinin altini ¢izmislerdir (57).

2.1.1.2. MERS-CoV

MERS-CoV, SARS pandemisinden sadece on yil kadar sonra, ilk olarak Haziran
2012’de Suudi Arabistan’in Cidde kentinde agir bir solunum hastaligindan 6len bir hastadan
izole edilmistir. 31 Mayis 2015 itibariyle, DSO verilerine gore, 1180 vaka ve 483 &liim
bildirilmig, SARS-CoV’un aksine, MERS-CoV’un yayilma hiz1 diisiik olmakla birlikte,
yaklasik %36-40 gibi endise verici bir vaka 6liim oranina sahip olduklari anlagilmigtir (58).

Vakalarin ¢ogunun Suudi Arabistan ve Birlesik Arap Emirlikleri’nde goriilmesi
nedeniyle salgin, Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) olarak adlandirilmig, ancak
Avrupa, ABD ve Asya’da olmak iizere diger bolgelerde de importe vakalar bildirilmistir.
SARS-CoV gibi, MERS-CoV’un da yarasalardan koken aldigi, ara konakginin ise galismalar
sonucunda tek horgiiclii develer oldugu gosterilmistir (59).

SARS-CoV ile benzer sekilde, bir betaCoV olan MERS-CoV, RBD bdlgelerinin
konak hiicreye girisi sirasinda tanidigi reseptor tipiyle SARS-CoV’lerden ayrilir: MERS-



CoV’un genomik yapisinin tasvir edildigi calismalarda, konak hiicre membran reseptorii
olarak CD26 olarak da bilinen DPP4 reseptoriinii kullandiklart anlasilmistir (60).

En siddetli haliyle letal bir pndmoniye neden olurken, MERS-CoV enfeksiyonunun
Klinik belirtileri asemptomatik enfeksiyondan septik sok ve ¢liimle sonuglanan ¢oklu organ
yetmezligine kadar uzanir. Hastalarda azimsanmayacak siklikta bobrek fonksiyon
bozuklugu tespit edilmis olup, sebepleri arasinda hipoksik hasar ve bobrekte yiliksek
seviyelerde eksprese edilen DPP4 reseptorleri araciligi ile direk bobrek hasari gosterilmistir
(61, 62). Tipik olarak SARS ile benzer sekilde ates, oksiiriik, tisiime, bogaz agrisi, miyalji
ve artralji ile baslar, ancak hizla siddetli pndmoniye, solunum ve ¢oklu organ yetmezligine
ilerler. SARS salginindan farkli olarak hastalarda daha siklikla altta yatan komorbiditelerin
varhig tespit edilmistir (63). Obezite, diyabet, kronik kalp hastaligi ve kronik pulmoner
hastalik varligi, hastaligin siddetini artirabilen komorbiditeler olarak gosterilirken, diisiik
alblimin diizeyleri, eslik eden enfeksiyonlar ve 65 yasin iizerinde olmak kot prognostik
faktorler olarak bulunmustur (64). SARS ile benzer sekilde, hastalarin yaklasik ti¢te birinde,
kusma ve ishal gibi gastrointestinal sistem bulgulari da gosterilmistir (65). Inkiibasyon siiresi
ortalama 5 giindiir, iki haftaya kadar uzadigi bildirilen vakalar vardir (66). Halen
gelistirilebilmis spesifik bir tedavisinin olmamasi nedeniyle diisiik seviyeli bir endemi olarak
kabul edilen MERS-CoV’un bulastiriciligini artiracak mutasyonlara ugramasi halinde salgin

potansiyeli haline gelebilecegi unutulmamalidir.

2.1.1.3. SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 enfeksiyonu; Aralik 2019 sonlarinda, Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan
Sehrinde, yerel saglik komiteleri tarafindan ilk olarak ‘etiyolojisi bilinmeyen bir viral
pnomoni’ olarak tanimlandiginda 21. Yiizyila damgasin1 vuracak bir global pandemiyle
kars1 karstya oldugumuz heniiz bilinmiyordu. 31 Aralik 2019°da Wuhan Saglik Komisyonu
tarafindan, Wuhan’in giineyindeki Wuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazar1 (farkli
hayvan tiirleri satan bir toptan balik ve canli hayvan pazari) calisanlarinda ve bu pazari
ziyaret edenlerde kiimelenmenin izlendigi SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda
gortilenlere benzer semptom ve bulgularla seyreden bir grup viral pndmoni vakasi ortaya
ciktigr ile ilgili global bir uyar1 mahiyetinde bir bildiri yayimlanmistir. 1 Ocak 2020°de ise
bulas 6nlemleri kapsaminda dekontaminasyon ¢alismalar1 baglatilarak Wuhan Giiney Cin
Deniz Uriinleri Sehir Pazar1 kapatilmistir (67). 3 Ocak 2020’ye kadar, DSO’ye etken olan

ajanin tespit edilemedigi toplam 44 vaka bildirilmis, bu vakalardan 11 tanesi agir hasta, 33



tanesi ise stabil hasta olarak tanimlanmistir (68). Teknolojik gelismeler ve Onceki
salginlardan edinilen 6nemli dersler 1s181nda Cinli bilim adamlar1 tarafindan hizla hastaligin
etkeninin tespitine yonelik calismalar baslatilmis, ilk genom analizi 7 Ocak 2020°de
gergeklestirilmis, 9 Ocak 2020°de ise Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CCDC)
yeni bir Koronaviriis tiirliniin (2019-yeni koronaviriisii, 2019-nCoV) ortaya ¢iktigin1 deklare
etmistir (69). ilk importe vaka 13 Ocak 2020°de Tayland’dan, 61 yasindaki Cinli bir
kadindir. Ayn1 hafta iginde Japonya ve Kore de 2019-nCoV genomunun izole edildigi ilk
vakalarin1 DSO’ye bildirmislerdir (67). ilk vakalarin canli hayvan pazarinda calisanlar ve
pazari ziyaret edenler olarak tespit edilmesi nedeniyle 2019-nCoV’un da SARS-CoV ve
MERS-CoV ile benzer sekilde zoonotik bir viriis olabilecegi ve kaynaginin Wuhan Giiney
Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazari’ndaki hayvanlar olabilecegi iizerinde durulmus, ancak bu
kadar kisa siirede importe vakalarin bildirilmesi, bu yeni etkenin bagka yollarla da
yayilabilecegini akillara getirmistir. 24 Ocak 2020’ye kadar insandan insana bulas ile ilgili
hicbir veri yayinlanmamistir. 24 Ocak’ta Chan ve ark.’nin Wuhan’1 ziyaret edip Cin’e
dondiikten sonra hastalanan bir ailenin 6 iiyesini dahil ettikleri ¢calismalarinda, vakalardan
higbirinin Wuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazari’m ziyaret etmemis olmalar,
vakalardan birinin Wuhan’a hi¢ seyahat etmemis olmasi ve vakalarin tiimiinde 2019-
nCoV’un izole edilmis olmasi temellerine dayandirilarak hastaliin insandan insana bulas
yoluyla da yayilabilecegi gosterilmistir (70). Yine ayni tarihte, Cin’de 25 ilde 26 6lim ve
diinya genelinde 10 iilkede toplam 19 importe vaka ile toplam 870’in {izerinde vaka
goriildiigii dogrulanmuis, salginin hiz ile ilgili endiseler artmaya baslamigtir (71).

Yaklagik iki dekad once tespit edilmis olan SARS-CoV ile benzesmesi temeline
dayandirilarak, Uluslararas1 Virlis Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan 2019-nCoV,
yeni adiyla 11 Subat 2020’de Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisi-2 (SARS-
CoV-2) olarak duyurulmus, SARS-CoV-2’nin sebep oldugu enfeksiyona ise yine ayni
tarihte DSO tarafindan Koronaviriis Hastali§i-2019 (COVID-19) ad1 verilmistir (72).

SARS-CoV-2, HCoV’lerin yedinci ve giiniimiize kadarki son iiyesi olmakla birlikte,
halen popiilerligini korumaktadir. SARS-CoV-2’nin ortaya ¢ikmasiyla birlikte bu yeni
etkenin diger koronaviriis tiirlerinden tamamen farkli bir tiir olup olmadiginin veya bilinen
tiirlerin belirli mutasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikip ¢ikmadiginin anlasilmasi temelli birgok
filogenetik analiz ¢aligsmalar1 baslatilmistir. Caligmalar 15181inda, SARS-CoV-2’nin SARS-
CoV ile %70’ten fazla genomik benzerlik gostererek grup 2B’ye ait bir betaCoV oldugu
anlasilmis ve SARS-CoV’ler ile benzer sekilde konak hiicre membraninda bulunan ACE2

reseptorlerini kullandiklar1 gosterilmistir. Chan ve ark.’nin yaptiklari bir genom analiz
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calismasiyla SARS-CoV-2’nin S2 alt biriminin %99 gibi bir yiiksek oranla iki yarasa SARS
benzeri-CoV’dekilerle (SL-CoV ZXC21 ve SL-CoV ZC45) benzerlik gosterdigi
kanmitlanmistir (73). Yine SARS-CoV-2’nin tiim genomlarmin arastirildigi baska bir
calismada SARS-CoV-2 suslarinin yaklasik %79 orantyla SARS-CoV ve yaklasik %50
orantyla MERS-CoV olmak iizere daha diisiik ylizdelerle dnceki pandemi etkenleriyle
benzestigi, %89 gibi daha yiiksek bir oranla ise SL-CoV ZXC21 ve SL-CoV ZC45 niikleotid
dizilimleriyle ortak bir dizilime sahip olduklar1 belirlenmistir (74). Son olarak da, tiim
genom analizinin %96,2 oranla benzerlik gosterdigi SARS iliskili bir yarasa
koronaviriisiiniin (Bat CoV RaTG13) tespitiyle, SARS-CoV-2’nin en yakin akrabasinin
yarasalar oldugu ve ana konak gorevi gordiigii 6ne stiriilmistiir (75). SARS-CoV igin misk
kedilerinin ara konak oldugu bilgisinin 1s1ginda, SARS-CoV-2 i¢in de mevcut bir ara konak
varlig1 arayisi iizerine yapilan filogenetik calismalar, 6lmiis Malayan pangolinlerinde
‘SARS-CoV-2 benzeri bir CoV (Pangolin-CoV)’ olusumunun genomik ve evrimsel
kanitlarina isaret etmis, Pangolin-CoV’lerin tiim genom diizeyinde SARS-CoV-2 ile %91,02
oraninda benzer oldugu kesfedilerek Bat CoV RaTG13’den sonra SARS-CoV-2"nin ikinci
akrabasi ve olas1 ara konakgisi olabilecegi diisiiniilmiistiir (76). Sonug olarak giiniimiizdeki
genomik analizler ve elde edilen veriler 1s1831nda, SARS-C0oV-2"nin ana kaynaginin yarasalar

oldugu ve ara konak olarak Pangolin cinsi memelileri kullandig1 diisiiniilmektedir.

2.2. COVID-19

DSO tarafindan 11 Mart 2020 tarihi itibariyle ‘pandemi’ olarak ilan edilmesinden bu
yana COVID-19’un epidemiyolojisi, klinik 6zellikleri, 6nlenmesi ve tedavisi hakkindaki
bilgiler hala sinirlidir ve neredeyse her giin giincellenmektedir. Patojenik mekanizmalar1 ve
epidemiyolojik  0Ozellikleri aydinlatmak, etkili oOnleme ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katkida bulunacak potansiyel ilag hedeflerini belirlemek i¢in hemen hemen
her giin, diinyanin her yerinden COVID-19’a iliskin yeni ¢aligmalar yaymnlanmakta ve
arastirmalar devam etmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizin bu boliimiinde COVID-19’un
klinik prezantasyonlari, tanisal yontemleri, laboratuvar 6zellikleri, goriintiileme bulgulari,

tedavi modaliteleri, mortalite ve morbiditelerine iliskin son ilerlemelere odaklanilacaktir.

2.2.1. Klinik bulgular
COVID-19’un klinik belirtileri ¢ok ¢esitli olmakla birlikte (Tablo 1), viriisle enfekte

olan bireyin demografik ozellikleri, risk faktorleri, viral yiikiinlin derecesi gibi birgok
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faktdrden etkilenerek klinik prezantasyonlarm siddeti de degiskenlik gdstermektedir. DSO,
hastaligin semptomlarin1 sik goriilenler, daha az siklikla goriilenler ve ciddi semptomlar
olarak smiflandirmis, en sik goriilen semptomlar ates, kuru oksiiriik ve halsizlik olarak
bildirirken, daha az siklikla gériilen semptomlar1 miyalji, bogaz agrisi, ishal, konjonktivit,
bas agrisi, tat ve koku kaybi, ciltte ras, el ve ayak parmaklarinda renk degisikligi olarak
belirlemistir. Ciddi semptomlar ise nefes darligi, gégiis agrisi, konugmada veya yliriimede
zorlanma olarak tanimlanmustir (77). Ulkemizde ise T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Olas1
Vaka Algoritmasi’nda belirtildigi tizere ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi,
kas agrilari, tat ve koku alma kaybi ve ishal hastaligin olas1 semptomlar1 olarak belirlenmistir
(2). Literatiire baktigimizda Guan W ve ark.’nin yaptiklari bir ¢alismada bagvuru aninda
%43,8, hospitalizasyon siiresi boyunca %88,7 olmak iizere en sik semptom ates olarak
bulunmus, atesi takiben ikinci siklikla hastalarda %67,8 olmak fiizere Oksiiriik tespit
edilmistir. Ayn1 ¢aligmada sirasiyla %5 ve %3,8 olmak iizere bulanti/kusma ve ishal nadir
goriilen bulgular olarak bildirilmistir (78). Gastrointestinal sistem bulgularinin daha yaygin
olarak tespit edildigi ¢alismalar da vardir (79). Yapilan pek ¢ok diger ¢alismada da ates, kuru
Oksiiriik, halsizlik, miyalji ve nefes darlig1 sik goriilen semptomlar arasinda iken,
gastrointestinal semptomlar, bas agrisi, bas donmesi, nazal semptomlar, bogaz agrisi,
tat/koku kayb1 benzer sekilde daha az siklikla goriilmiis, hemoptizi, gogiis agrisi,
konjonktivit, anoreksi, carpinti gibi atipik semptomlar da nadiren bildirilmistir (80-82).

Anozmi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun karakteristik bir bulgusudur. Ust solunum
yolu enfeksiyonlarinin viral nedenlerinin, sik olarak da HCoV’lerin sebep olabildigi
anozminin patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da olfaktor epitelyumda olusan
harabiyet sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Diger klinik bulgulardan bagimsiz olarak
gortilebilir ve goriilme siklig1 %27 ila %67 oraninda degiskenlik gostermektedir (83).

Xu X ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢calismada, dahil edilen olgularin %7’si asemptomatik
olarak kaydedilmis, SARS-CoV-2 maruziyeti 6ykiisii olan kisiler i¢in asemptomatik kalma
olasiliklar1 da g6z Oniinde bulunduruldugunda, temas zincirini kirabilmek adma klinik
semptomlara bakilmaksizin tibbi gézlem, ev izolasyonu Ve ileri incelemenin 6nemine vurgu
yapilmistir (84). Klinik belirti ve bulgularin spektrumunun ¢ok ¢esitli olmasi, hastaligin
tanisinin konmasini ve yonetimini zorlastiran faktorler arasinda gosterilmistir. Bu nedenle
hastaligin klinik 6zelliklerine gore klinik ciddiyet siniflamas1 yaparak hastalarin yonetimini
tyilestirmek, prognozlarini tayin edebilmek, kaynaklarin dogru kullanilmasini saglamak gibi
hedefler amaglanarak pek ¢ok calisma organize edilmistir. CCDC’nin 72.314 vakay1 dahil
ettigi raporunda, COVID-19 klinik 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilmistir:
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1. Hafif hastalik: Hastalarin %81°1 olmak {izere c¢ogunlugu bu grupta

tanimlanmis, pndmonisi olmayan ve hafif pndmonisi olanlar dahil edilmistir.

Tablo 1. Literatiirde COVID-19 ve Klinik Bulgular

Zhou Zhang Yang XuX Siimer Chen Wang LiuK

F ve ve Xve ve S ve N ve D ve ve

ark. ark. ark. ark. ark. ark. ark. ark.
Calisma adi (85) (79) (80) (84) (82) (81) (86) (87)

toplam (n) 191 140 52 90 407 99 138 137
Ateg %94  %91,7 %98 %78  %29,5 %83 %98,6 %81,8
Oksiiriik %79 %75 %77 %63  %46,3 %82  %59,4 %48,2
Balgam %23 - - %12 - - %26,8 %4,4
Halsizlik %23 %75 - %21  %26,8 - %69,6
0
Miyalji %15 - %115 %28 %215 %11 %34,8 %321
Dispne - %63,5 - %10,7 %31 %312 %19
O %36,7
Gogiis agrisi - %?2 - - %?2 - -
Nazal - - %6 - %10,7 %4 - -
semptomlar
Bas agrisi - - %6 %4 %16,8 %8 %6,5 %9,5
Bas donmesi - - - - - - 29,4 -
Bogaz agrisi - - - %26 %275 %5 %l74 -
Usiime/titreme - - - %7 - - - -
Bulanti %5 - %6 %8,1 %10,1 -
0 0
Kusma Yol %17,3 %4 %2 - #l %3,6 -
Ishal %5 %12,9 - %6 %5,4 %2  %10,1 %8
Karin agrisi - 005,8 - - - - 002,2 -
Hemoptizi - - - - - - - %5,1
Carpinti - - - - - - - 07,3
Konjonktival - - - - - - - -
semptomlar
Tat/koku kaybi - - - - %5,4/ - -
%4
Asemptomatik - - - %7 - - - -
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2. Siddetli hastalik: Dispne, solunum frekans1 > 30/dk, kan oksijen saturasyonu
(Sp02) < %93, PaO2/Fi02 oran1 <300 gibi ciddi solunum yetmezligi bulgulari olan ve/veya
tanidan sonra ilk 24-48 saat icinde akcigerlerin %50’sinden fazlasinin etkilendigi goriilenler
vakalarin %14’linli olusturmus ve bu grupta tanimlanmustir.

3. Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ
yetmezligi gibi agir klinik tabloyla yogun bakimda izlem gerektiren vakalari tanimlamistir
ve tiim ¢alisma popiilasyonunun yaklasik %5’inde meydana geldigi goriilmiistiir (6).

Yine SARS-CoV-2 enfeksiyonunun konak¢ida yarattigi klinik semptomlarin
cesitliligine vurgu yapilmak istenen Dong X ve ark.’nin yaptiklar: ¢ok merkezli bir ¢aligsma,
COVID-19 ve ‘on bir farkli yiizii’ bashigiyla dikkat ¢ekmektedir. Calismada bu baglamda
hastalikla iliskili asemptomatik enfeksiyon, ishal ile baslayan alt tip, Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligi (KOAH) olan olgularda pnémoni, iirtiker ile seyreden pndmoni, atopik
dermatit ile pnémoni, alerjik rinit ile goriilen pnémoni, sekonder bakteriyel pnomoni ile
komplike olmus alt tip, hafif semptomlarin eslik ettigi pndmoni, iyilesme sonrast RT-PCR
testi pozitifliginin sebat ettigi alt tip, RT-PCR testi negatif ancak antikor testi pozitif olan alt
tip, pnémoni olmadan hafif seyreden alt tip olmak tizere 11 farkli klinik alt tip tanimlanmistir

(88).

2.2.2. Bulas yollar:1 ve korunma

[k olgularin ardindan viriisiin yayilmasi, insandan insana dogrudan temas ile ve
damlacik yoluyla olmustur. Enfekte bireyin Oksiirerek, hapsirarak veya konusarak agiga
c¢ikardigr solunum salgilarinda bulunan viriisiin saglikli kisilerce solunmasi ile alinmasi,
damlacik yoluyla bulasin temelini olustururken, yine enfekte bireyin solunum salgilarinin
yiizeyleri kontamine etmesi ve saglikli bireylerin virlisii bu yiizeylerden elleri araciligiyla
ag1z, burun veya goz mukozasina tasimasi da bulas mekanizmalarinda biiyiik role sahiptir
(89). SARS-CoV-2 partikiillerinin 3 saate kadar havada kalabildigi ve damlaciklarin
yaklasik 2 metre kadar mesafeye ulasabildigi tahmin edilmektedir (89, 90). Ancak bu
verilerin COVID-19 epidemiyolojisi ve klinik sonuglar1 {izerine olan etkileri halen
netlestirilememistir (90). Viriisiin, klinik semptomlarin baslamasindan 1-2 giin 6nce ve
hastalik semptomlarindan yaklasik 2 hafta Sonra hastalarin solunum sekresyonlarinda
bulunabilecegi gosterilmistir (91). Salgimnin erken donemlerinde Cin’den elde edilen ilk
veriler 1s1ginda, higbir zaman semptom gelistirmeyen enfekte bireyler ile heniiz

semptomlarin baglamadig1 presemptomatik donemdeki bireylerin de bulastiric1 olabilecegi
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bilindiginden, bulas zincirlerini kirmada kullanilacak olan stratejilerin belirlenmesinde
viriisiin konaktaki yasam siiresinin bilinmesi 6nemlidir (92). Damlacik ve direkt temas ile
bulas disinda farkli sekillerde transmisyon olabilecegi iizerine kafa yoran arastirmacilar,
ishal ile bagvuran hastalarin digki 6rneklerinden SARS-CoV-2 izole etmeyi basarmislardir
(93, 94). Diski kiiltiirlerinden canli viriis izole edilmis olmasina ragmen, fekal-oral
bulagsmanin enfeksiyonun yayilmasinda onemli bir roliinlin olup olmadigi heniiz
gosterilememistir (95, 96). Transplasental gecis ile ilgili bilgiler de yetersizligini
korumaktadir. Uciincii trimesterde koronaviriis ile enfekte oldugu dogrulanan gebeler
tizerinde yapilan 38 kadinin dahil edildigi ¢calismada, anneden ¢ocuga bulagma olduguna dair
kanit bulunmamakla birlikte, arastirmaya dahil edilen tiim gebelerin sezaryen ile dogum
yapmis olmasinin  SARS-CoV-2’nin transplasental gegisi konusunda net bilgi elde
edilememesinin nedeni olabilecegi kisithilik olarak belirtilmis, daha genis popiilasyonlarda
randomize ¢alismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (97).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bulasma, viriisii tagiyan bir kisiyle temasin sekline ve
stiresine, Onleyici tedbirlerin kullanimina ve tastyiciya ait solunum sekresyonlarindaki viriis
miktar1 gibi bireysel faktorlere gore degiskenlik gostermektedir. Bulagmada hala
cevaplanmasi gereken bazi 6nemli bilinmeyenler vardir. Bunlar kulugka donemi ve bulasma
stiresi, virlis yiikii, asemptomatik vakalarin insidansi ve bulastiriciliklari, damlacik yolu
disinda bulasma yollar1 ve etkenin dis ortamlarda hayatta kalabilme siiresidir (98, 99).
Kulugka donemi, bir enfeksiyon etkeninin viicuda girisinden hastalik belirtilerinin ortaya
cikisina kadar gecen siire, yani diger adiyla inkiibasyon siiresi olarak tanimlanir (99).
Dogrudan bulasan bir bulasici hastaligin inkiibasyon siiresinin net olarak bilinmesi hem
enfekte bireylerin hem de temasli asemptomatik bireylerin izolasyon siirelerini belirlemede,
dolayli olarak hastaligin bulastiriciliginin anlagilmasinda ve salgin boyutunu tahmin etmede
kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda COVID-19’un inkiibasyon siiresini belirlemek adina pek
¢ok caligma yapilmistir. McAloon ve ark.’nin diizenledigi meta-analizde medyan deger 5,1
giin olmakla birlikte ortalama inkiibasyon siiresi 5,8 giin olarak belirtilmistir (100). Lauer ve
ark.’nin yaptiklar1 181 vakanin dahil edildigi ¢alismada da benzer sekilde medyan
inkiibasyon siiresinin 5,1 giin (% 95 CI, 4,5-5,8 giin) oldugu ve bu siirenin 11,5 giine kadar
uzayabilecegi (Cl, 8,2-15,6 giin) belirtilmis, ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) tarafindan 6nerilen karantina siiresinin 14 giin olmasinin desteklenmesi agisindan
caligmanin 6nemine vurgu yapilmistir (101). Hastaligin erken donemlerinde enfekte
bireylerin st solunum yollarindan alinan 6rneklerde viral yiikiin, ilerleyen donemlerde

alman Orneklere kiyasla daha fazla oldugunun da gosterilmesiyle inkiibasyon siiresinin
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hastalarin  bulastiriciliginin - maksimum oldugu donemi anlamada da anahtar rol
oynayabilecegi anlasilmistir (102, 103). Her ne kadar hastaligin inkiibasyon siiresi yapilan
caligmalar sonucunda ortalama 5 giin olarak belirtilmis olsa da bulastiriciligin ne kadar
stirdiigii konusunda literatiirde goriis ayriliklari ortaya konmustur. Zhou ve ark.’nin 191
hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, ortalama inkiibasyon siiresinin 20 giin ve iyilesen
hastalarda 37 giin oldugu saptanmistir (85). Yine yasin inkiibasyon siirelerine olan etkisinin
degerlendirildigi bir meta-analizde yasla beraber inkiibasyon siirelerinin uzadigi gosterilmis,
yash popiilasyonda enfeksiyona yanit olusturan immiin sistem mekanizmalarin korelmis
olmasmin bu fark ilizerinde ana etken olabilecegi belirtilmis, yash temaslilarin ve yash
enfekte bireylerin karantina siirelerinin daha uzun tutulabilecegi hususuna vurgu yapilmistir
(104). Ote yandan pandemi siirecinin uzamasinin global ekonomi ve sosyal hayata olan
kacinilmaz negatif etkilerinin anlasilmasiyla birlikte, karantina siirelerinin optimize edilmesi
amaciyla iilkeler, kendi rehberlerinde mevcut salgin kosullarini da goz 6niinde bulundurarak
revizyona ihtiyag duymuslardir. Ornegin salgmnin baslarinda COVID-19 yayilim hizinin
endise verici boyutlar1 baz almarak DSO’niin 14 giin olarak belirledigi karantina siiresinin
17 veya 21 giine uzatilmasini oneren ¢aligmalar (105) giindemdeyken, salgin ilerledik¢e
hastaligin sosyoekonomik etkileri belirginlesmis ve karantina siirelerini kisaltmanin
giindeme geldigi ¢calismalar yapilmistir (106). 2 Aralik 2020’de ABD CDC’nin enfekte olan
ve temasl kisilerin karantina siiresinin 14 giinden 10 giine indirilebilecegini 6ngoren bir
giincelleme yayimlamasiyla (107), iilkemizde de karantina siireleri 7 Aralik 2020 tarihi
itibariyle yenilenmistir. T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 Temasli Takibi, Salgin Y 6netimi,
Evde Hasta Izlemi ve Filyasyon Rehberi’ne gore temash kisilerin asemptomatik kalmasi
halinde RT-PCR testi yapilmaksizin karantina siirelerinin 10. giiniin sonunda, RT-PCR testi
yapilabiliyor ise en erken 5. giinde verilen testin negatif gelmesi ve halen asemptomatik
olunmasi kosulunda 7. giiniin sonunda sonlandirilabilecegi bildirilmistir. Calisan
temaslhilarin test sonucunun negatif gelmesi halinde 8. gilin islerine geri doniislerinin
saglanabilecegi de belirtilmistir (108). Hasta bireylerde ise klinik ciddiyete gore izolasyon
stireleri degiskenlik gostermekte olup, hafif vakalarda (evde izlenen veya hastanede 24
saatten kisa siire yatan vakalar) RT-PCR testi pozitif ise test alindig1 giinden itibaren, olasi
vakalarda semptom baslangicindan itibaren 10. giiniin sonunda, hastanede 24 saatten uzun
siire yatan orta/agir vakalarda 14. giiniin sonunda, yogun bakim endikasyonu olan veya
immiinsuprese vakalarda ise 20. giiniin sonunda izolasyonun sonlandirilabilecegi
bildirilmistir (108). Son donemde SARS-CoV-2 mutasyonlarnin giindeme gelmesi ile
varyant suslar ile ilgili olarak rehberde 8 Subat 2021°de tekrar giincellemeye gidilmis,
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varyant sus ile enfekte kesin vaka temaslilarinin karantina siirelerinin en az 10 giin olup, bu
stirenin sonunda RT-PCR negatifligi gosterilerek karantinanin sona erdirilmesi gerektigi
belirtilmistir (98). Goériildiigii lizere, pandemi dinamik bir siire¢ olmaya devam etmekte,
salginin bolgesel ve degisken Ozelliklerine gore salgin yonetim algoritmalarinin her
basamagi siirekli giincellenmektedir.

Hem asemptomatik tasiyicilarda hem de hastalarda RT-PCR testinin negatif
olabilecegi dikkate alindiginda, pandemiyle miicadele kapsaminda her hastada kisisel
koruyucu ekipmanlar (KKE) ve bulas yoluna yonelik 6nlemler kurallarina uygun olarak
kullanilmalidir (109).

Salgin yonetimlerinde hastalikla miicadelenin en 6nemli halkalarindan biri korunma
ve kontrol yontemleri olmaktadir. Korunma ve kontrol 6nlemleri; kaynaga, bulasma yoluna
ve toplumdaki tiim duyarh kisilere yonelik olmak iizere ii¢ farkli boyutta ele alinabilir.
Kaynagin bulunmasi, hastaligin bildirilmesi, kesin tani, hastalarin izolasyonu ve tedavisi,
tastyic1 taramalari ve filyasyon, siiphelilerin siirveyansi ve saglik egitimi Kaynaga yonelik
aliabilecek onlemlerin arasindadir. Bulagsma yoluna ydnelik alinabilecek dnlemler; cevre
kosullariin diizeltilmesi (dezenfeksiyon), yiyecek ve i¢cecek maddelerinin denetimi, saglik
egitimi, kisisel temizlik ve koruyucu ekipman kullanimi, konut kosullarinin diizeltilmesi,
niifus hareketlerini kisitlamak olarak sayilabilir. Duyarli kisiye yonelik alinabilecek
Onlemler; asilama, seroproflaksi, kemoproflaksi, karantina goézlem, saglikli beslenme
olmalidir (98).

COVID-19’a karst tim toplumun almasi gereken temel korunma onlemleri su
sekildedir (110);

v" Yiizeylere temas ettikten sonra en az 20 sn siireyle olacak sekilde su ve sabun ile
el yikama veya en az %60 etil alkol igeren el dezenfektani kullanimi ile hijyen
tedbirlerine uymak,

v' Ogzellikle yiizeylerle temas sonrasi yiize (dzellikle gozler, agiz, burun)
dokunmaktan kaginmak,

v' Bireylerle yakin temastan kaginmak, zorunlu durumlarda en az 2 metre arada
mesafe birakacak sekilde iletisim kurarak ve miimkiin oldugunca evlerde kalinarak
sosyal izolasyonu saglamak,

v Disarda, kalabalik veya kapali ortamlarda maske takmak,

v Dengeli beslenmek, bagigiklik sistemimizi gii¢lendirecek gida tiiketimini
saglamak,

v’ Sigara ve alkolden kaginmak,
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v" Yeterli s1v1 almak,

v Komorbiditelerin varhiginda altta yatan hastaliklarin kontroliinii saglamak

olmalidir.

Saglik calisanlari, etkenle karsilagma riski agisindan en tehdit altindaki meslek grubu
oldugundan DSO, bulas o6nlemleri ve korunmaya yonelik kilavuzlarmi —sikga
giincellemektedir. Saglik bakimi sirasinda enfeksiyon kontrolii ve bulas Onlemleri
kapsaminda COVID-19 siiphesi olan hastalarin erken tanminmasi ve kaynak kontrol
Onlemlerinin hizli uygulanmasi i¢in tarama ve triyajin dnemini esas alarak tiim kisilerin ilk
temas noktasinda bagvuru sebebinden bagimsiz olarak COVID-19 sorgulama kilavuzlarina
uygun sekilde degerlendirmesi yapilmalidir (111). Siipheli, olast ve dogrulanmis COVID-
19 hastalarina bakim sirasinda uygulanacak temas ve damlacik onlemleri arasinda el ve
solunum hijyeni, risk degerlendirmesi sonrasinda uygun KKE’nin kullanimi, g¢evresel
temizlik ve giivenli atik yonetimi sayilabilir (111). El hijyeni saglik bakimi sirasinda saglik
profesyonellerine yonelik el hijyen kilavuzunda belirtildigi sekillerde bir hastaya
dokunmadan once, herhangi bir temiz veya aseptik prosediir uygulanmadan 6nce, viicut
stvisina maruz kaldiktan sonra, bir hastaya dokunduktan sonra ve hastanin cevresine
dokunduktan sonra uygulanmali, bu konuda mutlaka saglik calisanlarina kurumlarinda
yeterli ve uygun egitim verilmelidir (112). Ciinkii el hijyeni, bulasici enfeksiyonlarla
miicadele kapsaminda en Onemli basamaklardan biridir (112). Pandemide saglik
caliganlarinin maske kullanimu ile iliskili olarak DSO’niin yayimladig: kilavuza gore, eger
aerosol olusturacak prosediirler s6z konusu degil ise (RT-PCR siiriintii alma islemi, hastanin
mekanik ventilator ile solutulmasi, entiibe edilmesi vb.) medikal maske, aerosol olusumuna
neden olabilecek prosediirlerinden herhangi biri uygulaniyor ise N95, FFP2 veya FFP3
standartlarinda maskeler kullaniliyor olmalidir (113). Maliyet agisindan sorun degil ve
imkanlar elveriyorsa standart bakim prosediirleri sirasinda da medikal maskeler yerine yine
N95, FFP2 veya FFP3 standartlarinda maskeler kullanilabilir, ancak hi¢bir basamakta
ekshale edilen havayi filtre etmekten yoksun olduklarindan ekshalasyon valfli maskelerin
kullanimi 6nerilmemektedir (113). Kullanilan maskenin 6mriinii uzatmak adina maskelerin
iist iiste takilmas1 da kontaminasyon riskini arttirdigindan 6nerilmemektedir (114).

Solunum damlaciklarinin aksine aerosoller, havada uzun siire asili kalabilmekte,
kaynaktan 1,5-2 m oteye kadar yayilabilmekte ve cerrahi maskelerin gozeneklerinden
girebilecek kadar kiiglik olabilmektedir (115). Hangi tibbi islemlerin aerosol olusturan

prosediirler arasinda varsayilacagina dair pek ¢ok goriis bildirilmis olsa da CDC tarafindan
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kabul gérmiis tibbi prosediirler asagidaki gibidir ve bulas riskini azaltmak i¢in ek onlemler

gerektirir (116):

v

A N N NN

Hava yollariin agik aspirasyonu

Indiiklenmis balgam 6rnegi almak

Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR)

Endotrakeal entiibasyon ve ekstiibasyon

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) (6r. BIPAP, CPAP)
Bronkoskopi

Balon valv maske (BVM) ile ventilasyon

Nebiilizator ile ilag uygulamasi ve yiiksek akimli oksijen tedavisi (HFOT) prosediirleri

ile artmis aerosol tiretimi riskinin ne olduguna dair ¢alismalar ise yetersizdir (116).

Ayrica, aerosol olusumunu artiran prosediirler sirasinda ek 6nlemlerin alinmasi tavsiye

edilmektedir (111, 117, 118):

Uygun KKE kullanimi,

Prosediirel islemin uygulandigi odanin yeterince havalandiriliyor olmasi/negatif
basing¢li oda olmasi,

Gereken minimum sayidaki saglik personelinin gereken minimum siire i¢in odada
bulunmasi,

Solunum cihazlarinin ekshalasyon valvi ve maske/endotrakeal tiip ¢ikiminda
olmak {izere optimum iki adet uygun viral filtre kullanilmasi,

Ileri hava yolu gerektiren durumlarda, ileri hava yolu saglanana kadar BVM yerine
maske ile oksijenizasyon/supraglottik hava yolu ile ventilasyonun saglanmasi,
Ventilasyon i¢in BVM kullanilacak ise olabildigince kisa siire uygulanmasi ve
maskenin hasta yliziine tam oturmasini saglamak ve aerosol kagisini minimize
edebilmek i¢cin miimkiinse iki kisi teknigi ile uygulanmasi,

Ileri hava yolu uygulayicisinin, ekip igerisindeki en deneyimli kisi olmast,
Basarisiz entiibasyon ihtimalini en aza indirgemek ve uygulayict ile hasta
arasindaki mesafeyi artirabilmek i¢in videolaringoskopi varsa kullanilmasi bu

Onlemler arasinda sayilabilir.

2.2.3. Risk faktorleri

Hastalik sikligin1 artiran ve prognozunu katiilestiren risk faktorlerini bilmek, toplumun

timiiniin duyarli oldugu SARS-CoV-2 enfeksiyonunda birincil korumadan tedavi
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modalitelerinin olusturulmasina kadar tiim asamalarin iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir
(2).

Yas

Oncelikli olarak gelismis iilkelerde olmak iizere, saghk alaninda kaydedilen
ilerlemeler, hastalarin tedavi se¢eneklerine erisiminin kolaylagmasi, teknolojiyi kullanim ve
egitim diizeylerinin yiikselmesi, dogurganlik hizindaki diisiis gibi faktorlerle iliskili olarak
65 yas ve lizeri niifus giderek artmakta ve tiim diinyada tliriimiiz, daha uzun omiirlii bir
topluma dogru evirilerek demografik bir doniim noktasinin esigine gelmektedir. DSO
verilerine gore, 2050°de artisin ¢ogu gelismekte olan iilkelerde olmak kosuluyla yasl
niifusunun yaklasik 1.5 milyara ¢ikacag: tahmin edilmektedir (119). Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) verilerine gore ise, iilkemiz icin yash niifusun giderek artarak 2023’te
%10,2’ye, 2040°ta %16,3’e yiikselecegi ongorillmektedir (120).

Diinya tizerindeki yash popiilasyonunun artisi, 6zellikle SARS-CoV-2 pandemisinin
goriildiigi glinlimiizde bu yas grubunda ortaya ¢ikabilecek sorunlarin daha iyi algilanmasini
gerekli kilmis ve bu baglamda ileri yag ve COVID-19 iliskisini ortaya koymak adina birgok
calisma yayimlanmistir. Wu C ve ark.’nin yaptiklar1 201 hastanin dahil edildigi ve 40
hastanin 65 yas ve {lizeri oldugu retrospektif kohort ¢alismalarinda, ARDS ve 6lim
oranlarinin ileri yas ile iliskisi degerlendirilmis, yas arttikca immiin yanitin azalmasiyla
ARDS gelisme riskinin ve mortalitenin artig gésterdigi ortaya konmustur (121). COVID-
19’un klinik 6zelliklerini ve 90 giinliik sonuglarini ortaya koyan 4244 hastanin dahil edildigi
cok merkezli prospektif bir ¢calismada da benzer sekilde ileri yas, kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur. Calisma grubu hayatta kalanlar ve dlenler olarak ikiye ayrilmis ve sonuglar
karsilastirlmistir. Olen grupta yas ortalamasmin daha ileri oldugu, YBU’ne kabul
sirasindaki Ardigik Organ Yetmezligi Degerlendirme skorlarinin (Sequential Organ Failure
Assessment Score: SOFA Score) daha yiiksek oldugu, invaziv mekanik ventilasyon
oranlarinin daha fazla oldugu ve daha fazla komorbiditeye sahip olduklart bildirilmistir
(122). 1leri yasim, bdlgeden bolgeye degiskenlik gosteren Sliim oranlari iizerine de belirgin
etkisi oldugu diistiniilmektedir. Demografik 6zellikleri nedeniyle diger {ilkelerden farkli
olarak 65 yas ve iizeri niifusun tiim niifusun yaklasik %23’iinii olusturdugu italya’da,
Ozellikle salginin baslarinda dikkatleri tizerine ¢eken yiiksek oliim oranlarinin tilkedeki yash
dagilimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (9). Amerika CDC Haftalik Morbidite ve
Mortalite Raporu (MMWR) verilerine gére COVID-19 vakalar1 ve hastaligin siddetinin yas
gruplarina gore yapilan analizlerinde 4.226 vakanin %31’inin 65 yas ve iizeri oldugu, yine

hospitalizasyonlarin % 45’i, YBU’ne kabul edilenlerin %53’ii ve COVID-19 ile iliskili
20



oliimlerin %80’inin 65 yas Ve iizeri hastalarda bildirildigi belirtilmis, siddetli sonuglarin ise
cogunlukla 85 yas ve iizeri yashlarda gozlendigine vurgu yapilmistir (123). Ulkemizde de
tiim diinyada oldugu gibi ileri yas ile iliskili veriler benzer sekildedir (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyet ve Yas grubuna Goére Laboratuvar Onayli COVID-19 Hastalar1 i¢indeki Oliim Hizi, (%),
Tirkiye (124)

Yas Grubu
Olim Hizi** 15-24 25-49 50-64
Erkek 0,32 0,05 0,05 0,04 0,38 4,37 18,44 38,17
Kadin 0,28 0,05 0,05 0,04 0,21 1,81 9,78 25,50
Toplam 0,30 0,05 0,05 0,04 0,30 3,11 13,87 30,81

Yaglanmayla birlikte goglis duvari, solunum kaslart ve akciger parankimindeki
degisiklikleri kapsayan degisen pulmoner fizyoloji, geriatrik popiilasyonda tiim solunum
yolu enfeksiyonlart riskinin artmasiyla sonucglanir. Kostal kartilajlarin kalsifikasyonu ve
intervertebral disk bosluklarinin azalmasi nedeniyle toraks yasla birlikte sertlesir, 6n-arka
gogiis ¢apinda bir artisa ve kot hareketlerinde azalmaya neden olur. Ek olarak, akcigerin
elastisitesi yasla birlikte azalir, bu da rezidii voliimlerde hafif bir artis ve kompliyansta
azalma ile sonuglanmaktadir. Yaslanma ile, total akciger kapasitesi ayni kalir; ancak
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), akcigerin azalmis elastik kuvvetlerinin bir sonucu
olarak artar. Ayrica ileri yasla birlikte alveoler ventilasyonun homojen olmayan sekilde
gerceklesmesi, hava hapsinde artis, senil amfizem, siliyer fonksiyonlarda koétiilesme,
solunum merkezinin hipoksiye duyarliliginda ve ekshale edilen nitrik oksit diizeyinde diisiis
beklenen degisikliklerdir (125). Yasla beraber immiin yanit sistemleri de yaslanmaktadir.
Dogal ve edinsel immiin yanit azalmakta, enfeksiyon, malignite ve otoimmiiniteye
duyarlilikta artis, asilara yanitsizlik ve yara iyilesmesinde gecikme meydana gelmektedir.
Kisalmis telomerler, DNA ve kok hiicre hasari, oksidatif stres, g¢evresel maruziyetler
sonucunda cesitli organ sistemlerinde fonksiyon bozuklugu ileri yasta goriilebilen diger
sorunlardir (126). Immiin yanitin korlesmesine bagl klinik semptomlar ge¢ ortaya
cikabilmekte, tan1 ve tedavi modalitelerinin uygulanabilirligini engelleyebilmektedir. Yaslh
bireylerde antikor iiretimi gecikebilmekte ve geg¢irilen viral enfeksiyona bagli viral yiik

devam edebilmektedir (127). Genellikle bu yas grubunda goriilen beslenme bozuklugu ve
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mevcut hastaliklara baglh yetersiz beslenme, daha yiiksek mortalite, morbidite ve hastalik
iyilesmesinde gecikmeler ile iligkilidir (128). Sonug olarak, son iki dekadda goriilen diger
HCoV’lerde oldugu gibi, SARS-CoV-2 i¢in de ileri yas, kotli prognostik faktordiir. Yash
bireylerde COVID-19 riskini en aza indirebilmek adina sosyal izolasyon, dengeli beslenme
ve altta yatan komorbiditelerin optimal tedavisi saglanmalidir. Hastaligin tedavisi ve
yonetimi, geriatrik popiilasyonda genglerdeki ile aynmi sekildedir ancak ozellikle yogun
bakim {nitelerinde ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda vendz tromboemboli,
kateter iligkili enfeksiyonlar, basi iilserleri ve deliryum gibi komplikasyonlarin oraninin
yiiksek oldugu unutulmamalidir.

Cinsiyet

Simdiye kadarki kanitlar, COVID-19’un kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde
daha siddetli hastaliga ve daha yiiksek mortalite oranlarina sahip oldugunu gostermektedir.
Primer sonlanimin hastane i¢i mortalite olarak belirlenmis oldugu 200 hastanin dahil
edilerek retrospektif olarak diizenlenmis olan bir ¢alismada, erkek cinsiyet, bagimsiz olarak
daha yiliksek hastane i¢ci mortalite ve genel olarak daha kotii hastane i¢i sonuglarla
iliskilendirilmistir (129). Xie J ve ark.’nin Wuhan’da yaptiklart ve COVID-19 nedeniyle
Olen 168 hastanin klinik 6zelliklerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 6len hastalarin %75 orani
ile erkek olduklari tespit edilmistir (130). Italya’da COVID-19 ile iliskili olarak len 85.418
hastanin 6zelliklerinin aciklandig1 raporda, benzer sekilde erkek cinsiyette 6liim oranlarinin
daha fazla oldugu bulunmus ve d6len kadinlarin erkeklere gore daha yashh oldugu

gosterilmistir (Sekil 2.6).

Tablo 3. italya’da Oliimlerin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi (131).
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Erkek cinsiyette daha yiiksek bulunan morbidite ve mortalite oranlarmin hangi
faktorlerle iliskili olabilecegi sorusu, bir¢ok arastirmanin gerek¢esine ilham olmustur.
Oncelikli olarak, hipertansiyon, diyabet, kronik iskemik kalp hastalig1 ve kronik pulmoner
hastalik gibi komorbiditelerin varligi, sigara ve alkol kullanimi gibi aligkanliklarin
insidansinin daha yiiksek olusu ve mesleki maruziyetin daha sik goriilmesi gibi etkenler,
erkek cinsiyetin COVID-19 i¢in kotii prognostik faktor olarak atfedilmesinin gerekgeleri
olarak bildirilmistir (132). Bulas 6nlemleri uygulamalarin1 daha yakinen takip etmeleri,
kadinlarin lehine olan davranigsal ve sosyal farkliliklar olarak gosterilmektedir (133, 134).

Genetik olarak kadinlarda X kromozomunun daha fazla eksprese edilmesi, X
kromozomunun yiiksek yogunlukta immiin sistem ile iligkili genler icermesi nedeniyle,
erkeklerden daha giiclii kalitsal ve adaptif bagisiklik tepkilerinin  varligiyla
sonuclanmaktadir. Bu durumun, kadinlarda erkeklere gére daha hizli patojen klirensi ve daha
etkin as1 yaniti ile sonuglanabilecegi de diisiiniilmektedir (135, 136). ACE2 reseptorlerindeki
cinsiyet ile iligkili farkliliklarin, erkek cinsiyetteki kotii sonuglarin bagka bir biyolojik nedeni
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ureme organlarindaki ACE2 reseptérlerinin yogunlugunda
cinsiyete bagimli oldugu saptanan anlamli farklilik, viriisiin konak hiicreye girisini
kolaylagtirabilir; testisler yumurtaliklardan ¢ok daha yiiksek ACE2 seviyelerine sahiptir.
Yine gonadal hormonlar agisindan kadin ve erkek cinsiyetteki farkliliklar, konuyla
iliskilendirilmekte, kadinlarda estradioliin ACE2 reseptorlerinin aktivitesini azaltmasiyla
sonuglarin kadinlar lehine evirildigi disiiniilmektedir (137).

Cinsiyete gore yapilan karsilastirmalar, popiilasyondaki risk, enfeksiyon ve hastalik
dagilimini ve cinsiyetin klinik sonuglar1 ne 6l¢iide etkiledigini anlamak i¢in gereklidir. En
onemlisi, cinsiyete gore karsilagtirmalar yapilmasi, klinik yaklagim modalitelerini revize
etmeye yardimci olabilir ve komorbiditeleri olan yaslh erkeklerin kadinlara, genclere veya
komorbiditesi olmayanlara gore ek 6nlem, gézetim veya daha erken yogun miidahaleye tabii
tutulmasini saglayabilir (132).

Sigara

Tiim diinyada 6nlenebilir mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelen sigara,
kullanimuyla birlikte kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve KOAH basta olmak tizere pek ¢cok
komorbiditeyi de beraberinde getirmektedir. DSO’niin 2020°de yayimladig1 diinya saglik
raporuna gore, diinya genelinde 1.3 milyar kisi sigara kullanmaktadir ve sigara kullanimina
bagli nedenlerden her y1l yaklasik 7 milyon kisi hayatin1 kaybetmektedir. Her ne kadar hem
erkek hem kadin cinsiyette sigara kullanim oranlar1 2000’li y1llarin bagindan bu yana azalma

egiliminde olsa da kullanim oranlar1 halen yiiksektir ve DSO hiikiimetleri kanita dayal:
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Onlemlerin uygulanmasini giiclendirerek vatandaslan tiitiinle ilgili zararlardan korumaya
tesvik etmektedir (138). Saghk Bakanligi'min 2018 Saghk Istatistikleri Yilligi Raporu
verilerine gore ise Tiirkiye’de 15 yasin lizerindeki niifusun %26,5°1 her giin diizenli olarak
tiitlin Uirtinti kullanmakta ve tilkemiz diinya tlilkeleri arasinda tiitiin kullaniminda 3. sirada yer
almaktadir (139). Sigara kullanimi, tiim kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kansere
ve kalp hastaligina bagl 6liimlerin de iicte birinden sorumludur. Hem aktif iciciligin hem
pasif maruziyetin solunum sistemi ve diger sistemik enfeksiyonlara yatkinligi artirdigi da
bilinmektedir (140). Sigara kullanimi, alt solunum yollarinda patofizyolojik degisimlere
sebep olarak hem yapisal hem immiinolojik degisiklikler izerinden enfeksiyonlara yatkinligt
artirmaktadir (141). 4700’den fazla kimyasal ajanin kompleks bir karisimi olan sigara
dumani, igerigiyle oksidan-antioksidan dengesini bozarak oksidatif bir yiik olusturur ve
akcigerlerde hiicresel diizeyde hasarlanmaya, alveoler duvarlarin tahrip olmasina ve hava
yolu genislemesine neden olmaktadir (142). Sigara kullananlarda bir¢ok solunum fonksiyon
bozuklugu gelistigi, kronik oksiiriik, balgam ve hirilt1 gibi belirtilerin ortaya ¢iktig
gozlenmistir. Yapisal degisiklikler; temel olarak peribronsiyal ve alveoler enflamasyon ve
fibrozis, artmis mukozal gecirgenlik, mukosiliyer temizlikte yetersizlik, solunum yolu
epitelinde bozulma seklinde 6zetlenebilir (143).

Sigara kullanimu ile iliskili genel mortalite ve morbiditenin artis gdosterdigine iliskin
bilgiler 15181nda, COVID-19’un yarattig1 klinik durumlardaki degiskenlige hangi faktorlerin
yol a¢tig1 konusunun ilgi alanlarindan biri de sigara olmustur. Bazi kanitlar, sigara igenlerin
hava yollar1 ve oral mukoza epitelinde ACE2 gen ekspresyonunun ve reseptor seviyelerinin
yiikseldigini, dolayisiyla SARS-CoV-2’ye yakalanma riskinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. (144). Cai ve ark. sigara icen ve i¢meyenlerin hava yolu 6rneklerini
karsilastirmis, sigara igenlerde daha fazla ACE2 gen ifadesi saptamislardir (145). Ancak
bunun karsit1 olarak nikotinin ACE2 reseptdrii gen ifadesinde azalmaya sebep olduguna dair
calismalar da vardir (146). Patofizyolojik mekanizmalar SARS-CoV-2 ve sigara iliskisini
tam olarak aydinlatamamais olsa da sigara i¢imi sirasinda el-agiz temasinin arttyor olmasi,
sigaranin immiin-yapisal mekanizmalar1 degistirerek viral ve bakteriyel enfeksiyonlara
yatkinlik yaratmasi, sigara dumaninin aerosol sacilimini direkt olarak etkilemesi, COVID-
19 i¢in risk faktorii olabilecek diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve kanser
gibi komorbiditelerin sigara icenlerde artmis oranda bulunmasi, sigara kullanimi ve erkek
cinsiyet artmis iliskisi gibi faktorler, sigara kullaniminin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
prognozunu kétiilestiren faktorler arasinda sayilmasinin altta yatan nedenleri olmaktadir.

Simons D ve ark.’nmin yapmis oldugu 233 calismay1 dahil ettikleri bir meta-analizin
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sonuglari, sigara icen COVID-19 hastalarinda hastane yatig oranlarimin, oksijen ihtiyaci,
YBU ihtiyaci ve hastalik ciddiyetinin anlamli oranda yiiksek oldugunu gdstermistir, ancak
caligmada sigara i¢cenlerde SARS-CoV-2 enfeksiyon sikliginin igmeyenlere kiyasla artis
gostermedigi gorilmiistiir (147).

Sonug olarak; sigara kullaniminin hastali§in seyrini ve prognozunu kétiilestirdigine
iliskin tek bir yaymin varlig1 bile pandemi siiresince halki bilinglendirme kampanyalarina
mutlaka sigara birakma yontem ve stratejilerinin eslik etmesine sebebiyet vermektedir. Bu
baglamda hem DSO hem iilkemiz saglik yonetim sistemleri tiitiin ve tiitiin {iriinlerinin
kullanim1 konusunda halki bilinglendirme ¢aligmalarina devam etmektedir (148, 149).

Komorbid hastaliklar

Kronik hastaliklar veya diger adiyla bulasici olmayan hastaliklar; {i¢ ay ve daha uzun
stireli, genetik, fizyolojik, ¢cevresel ve davranigsal faktdrlerin bir kombinasyonunun sonucu
ortaya cikan, yavas ilerleyen, genellikle karmagik bir seyir gosteren ve kiginin yasam
kalitesini etkileyen hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. DSO 2018 yili verilerine gére,
cogunlugu diisiik ve orta gelirli {ilkelerde olmak iizere diinya ¢apindaki oliimlerin yaklasik
%71°1 kronik hastaliklar nedeniyle meydana gelmektedir. Kronik hastaliklara bagl
Olumlerin altta yatan sebeplerine baktigimizda, sirasiyla kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanserler, pulmoner hastaliklar ve diyabet olmak iizere 6liimlerin %80’inden fazlasinin bu 4
hastalik grubuyla iliskili oldugu goriilmektedir (150). Halihazirda yarattigi mortalite ve
morbidite oranlariyla kronik hastaliklar, sessiz bir kiiresel salginin kendisiyken, SARS-CoV-
2’nin etkilerini ve giddetini arttiran bir zemin hazirlamis olmalariyla COVID-19 prognozu
tizerinde anahtar rol edinmis durumdadirlar. Erken donemde elde edilen veriler, kronik
hastalig1 olan bireylerde hastalifin daha sik goriildiigiine ve daha agir seyrettigine dikkat
cekmektedir. Bu baglamda SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin risk altindaki hastalar,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik pulmoner hastalik veya kanser gibi
komorbiditeleri olanlar olarak karakterize edilmistir. Italya’da COVID-19 nedeniyle &liim
olarak belirlenmis primer sonlanim noktasina ulasan 355 hastanin mortalitelerini etkileyen
faktorler incelenmis ve sadece 3 hastada (%0,8) hicbir komorbiditenin olmadigi
bildirilmistir (9). Ayn1 ¢alismada komorbidite sayilarina gére yapilan incelemeyle %25,1
hastada tek, %25,6 hastada 2, %48,5 hastada ise 3 ve daha fazla komorbidite varlig
gosterilmis, ve komorbidite sayisi arttik¢a mortalite riskinin de arttigi ortaya konmustur (9).
1305 hospitalize COVID-19 olgusunun incelenmesiyle elde edilmis veriler, ileri yas ve artan
sayida komorbidite varliginin hastane i¢i mortalite agisindan bagimsiz bir prediktor

oldugunu gdstermektedir (151). Yine obezitenin de (Beden Kitle Indeksi, BKI>30) SARS-
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CoV-2 enfeksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorli olabilecegi one siiriilmektedir (152).
Abdominal obezitenin azalmig akciger ventilasyonu ve immiin yanit1 bozabilen
enflamatuvar yolaklarin aktivasyonu iizerinden bu riski arttirdigi diistiniilmektedir (153).
Sasirtict bir sekilde BKI yiiksekligi Cin, italya ve ABD’den bildirilen erken dénem klinik
raporlarda nadiren COVID-19 igin risk faktorii olarak bildirilmesine ragmen (154-156),
salginin ilerleyen donemlerinde obezite ve kotii prognoz iligkisine dair birgok calisma
yaymmlanmistir (157-159). Obezite ve SARS-CoV-2 arasindaki baglantinin daha iyi
anlasilmasi, immiinomodiilator tedavilerin uygun sekilde kullanimina yardimer olabilecegi
icin de 6nemli bulunmustur (160).

Hipertansiyonun eslik ettigi COVID-19 hastalarinda kotii sonuglar1 degerlendiren
6560 olgunun dahil edildigi bir meta-analizin sonuglarina gore hipertansiyon, COVID-19
hastalarinda artan mortalite, siddetli COVID-19, ARDS ve artan YBU ihtiyaci ile anlamli
derecede iligkili bulunmustur (161). 656 hastanin dahil edildigi baska bir meta-analizin
sonugclari ise, bagvuru aninda herhangi bir komorbiditeye sahip hastalarin yiizdesini %36,8
(%95 CI, %24,7-48,9) olarak, siklik sirasina gore ise ilk sirada olmak tizere hipertansiyon
varhigi yiizdesini %18,6 (%95 ClI, %8,1-29,0) olarak bildirmislerdir (162). Sang L ve ark.’nin
Cin’de diizenledikleri ve COVID-19’da sekonder enfeksiyonlarin goriilme sikligi ve
hastaligin siddeti {lizerine etkilerini inceledikleri ¢ok merkezli ¢alismalarinda 6zellikle
YBU’nde takip edilmekte olan hastalarda sekonder enfeksiyon prevalansi artmis bulunmus,
sekonder enfeksiyon saptanan hastalarda en sik hipertansiyon olmak {izere komorbidite
sikliginin da daha fazla oldugu bildirilmistir (163). ABD’de yapilan baska bir ¢alismada,
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 1482 hastanin %89,3 {inde en az bir kronik hastalik
varligi saptanmig, yine hipertansiyonun %49,7 siklik ile hipertansiyonun ilk sirada yer
aldigina vurgu yapilmistir (164).

DSO verilerine gore, ¢ogunlugu diisik ve orta gelirli iilkelerde kiimiilasyon
gostermekle birlikte, diinya ¢apinda yaklasik 422 milyon insan Diyabetes Mellitus (DM)
tanist ile takip edilmektedir (165). Salginin erken dénemlerinde Italya’dan arastirmacilarm
diyabetin SARS-CoV-2 ile iliskisini bildirdikleri bir meta-analizin sonuglari, diyabetin
COVID-19 insidansin1 artirmadigini, ancak sonuglar kotiilestirdigini gdstermistir (166).
Giliniimiize gelindiginde ise klinik ve epidemiyolojik olarak yapilan c¢alismalar, DM
hastalarinda SARS-CoV-2 riskinin daha yliksek oldugunu gostermekle birlikte, bu prevalans
iligkisinin altta yatan DM ile iliskisi net olarak halen ortaya konamamistir (167). Ancak

bagisiklik sistemindeki zayifliklart nedeniyle DM’li  bireylerin = solunum yolu
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enfeksiyonlarina daha yatkin oldugu teoreminden yola ¢ikilarak riskin SARS-CoV-2 i¢in ne
oldugunu belirleme ¢aligmalar1 devam etmektedir (168).

Italya’da YBU’nde takip edilmekte olan 1591 COVID-19 hastasi ile retrospektif
olarak yapilan bir ¢alismada DM olanlarin sayisi 180 (%17) iken (154), New York’tan
bildirilen 393 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada sonuglar, hastalarin %25,2’sinde DM nin
eslik ettigini gostermistir (169). Zhu ve ark.’nin 7.337 COVID-19 hastasinda tip 2 DM’nin
varliginin sonuglar tizerindeki etkisini karsilagtirdiklar1 ¢alismada diyabetik grupta tim
nedenlere bagli 28 giinliikk 6liim oranlarinin diyabetik olmayan gruba gore 2,9 kat fazla
oldugu, eslik eden diger komorbiditelerin ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu, dispne, ates ve yorgunluk semptomlarinin daha
sik goriildiigi, lenfosit sayisinda azalma, CRP ve LDH yiiksekligi ve IL-6 artisinin diyabetin
varligiyla birlikte daha sik gorildiigii saptanmistir (170). CCDC’nin yayimladigi
epidemiyolojik rapora goére ise 44.672 dogrulanmis vaka arasinda komorbiditesi
olmayanlarda 6liim oranlar1 %0,9 iken, komorbid kosullar1 olan hastalarda bu oranin ¢ok
daha yiiksek olduguna vurgu yapilmis, 6liim oranlar1 kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar i¢in
%10,5, diyabeti olanlar i¢in %7,3, kronik pulmoner hastaligi olanlar i¢in %6,3, hipertansiyon
icin %6 ve herhangi bir kanser varligi i¢in %5,6 olarak tespit edilmistir (171).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda daha ¢ok solunum semptomlart ve
komplikasyonlar1 6n plandaymis gibi goriinse de COVID-19’un tiim organ ve sistemleri
etkileyebilen bir hastalik olarak ciddi kardiyak hasara yol actigi ve altta yatan
kardiyovaskiiler hastalik varligi durumunda mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (172). Wang
ve ark.’nin yaptiklar1 bir meta-analizde, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii bulunan COVID-
19 hastalarinda koétii sonuglarin 3-4 kat daha fazla goriildiigii bildirilmistir (173). Bu nedenle
COVID-19 tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler korumaya ozellikle dikkat edilmesi gerektigi
vurgulanmigtir (172). COVID-19, akut miyokardiyal hasar iizerinden akut koroner sendrom,
miyokardit, kardiyomiyopati, aritmiler, kardiyojenik sok ve kardiyak arrest olmak tizere
bir¢cok kardiyovaskiiler komplikasyon yaparak mortalite ve morbidite oranlarina katkida
bulunmaktadir (174). COVID-19 hastalarinda kardiyovaskiiler olaylarin etkisini aragtiran bir
caligmada, altta yatan kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunanlarda bulunmayanlara gore
troponin yiiksekliginin daha sik izlendigi (%13,2-54,5) ve yiiksek troponin seviyesi
olanlarda Akut Solunum Sikintis1t Sendromu (ARDS), malign aritmi ve akut bobrek hasari
gibi komplikasyonlarin daha sik goriildiigii sonucuna varilmstir (175).

KOAH, DSO 2016 verilerine gore diinya iizerinde yaklasik 251 milyon insami

etkilemekte ve 3.17 milyon hastada oliimle sonuglanarak global Oliimlerin %5’ini
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olusturmaktadir (176). Viral solunum yolu enfeksiyonlar, KOAH alevlenmelerinin yaygin
bir nedenidir (177). SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye kabul edilen hastalarin
klinik 6zelliklerine iliskin yayimlanmis mevcut verilere gére, KOAH hastalarinda COVID-
19 sikliginda artis gosterilememistir ancak COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan KOAH
hastalarinin YBU destegine ihtiya¢ duyma ve diger hasta gruplarma kiyasla daha yiiksek
Olim oranlarina sahip olma olasiligi daha yiiksek bulunmustur (169, 178). Mevsimsel
influenza donemlerinin bilgi ve deneyimleri 15183inda KOAH hastalarinin SARS-CoV-2
enfeksiyonunun ciddi komplikasyonlar1 acisindan risk altinda oldugu bilindiginden,
COVID-19 bulas ve korunma onlemlerinin KOAH hastalar1 tarafindan mutlaka takip
edilmesi ve uygulanmasi gerekmektedir (179). 1592 hastanin dahil edildigi bir meta-analize
gore KOAH’1n varligi, COVID-19’un kritik seyri agisindan 5 kattan daha fazla artmis risk
ile iligkilidir (180). SARS-CoV-2’nin klinik semptomatolojisi ve KOAH’in akut
alevlenmesini ayirt etmenin zorlugu, potansiyel olarak gecikmis veya uygun olmayan tibbi
miidahaleye neden olabileceginden prognozun koétiilesebilecegi, yine KOAH hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik insidansinin ve sigara dykiisiiniin daha yiiksek olusunun da kotii
sonuglarla iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (181).

Teknolojik gelismelere paralel olarak tani, tarama ve tedavi modalitelerinin
iyilestirilmesi, uzamis yasam siireleri, sigara kullanim oranlarinin halen yiiksek olusu gibi
faktorler, kanser sikligini arttirmakta ve onkolojik hastaliklar COVID-19 i¢in kot prognoz
haline gelmektedir. DSO 2018 verilerine gére, tiim diinyada 18.1 milyon kanser hastasi
vardir ve 2040 yilina gelindiginde bu rakamlarin yaklagik 29.4 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Diinya tlizerinde 6 6liimden biri kanser nedeniyle olmaktadir ve 2018 yilinda
9.6 milyon insan kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (182). COVID-19 mortalitesi ve
malignensi iliskisi lizerine yayimlanan ilk ¢aligma, New York’ta hastalifa yakalanan 218
kanser hastasi ile yapilmis olup sonuglar artmis 6liim oranlari lehinedir. Total 6liim oranlari
calisma grubunda %28 olarak bildirilirken, altta yatan akciger kanseri olanlarda bu oran
%355, hematolojik malignensi varliginda %37 ve solid organ tiimdrlerinde %25 olarak
saptanmigtir (183). Yine ¢alismada ileri yas, ¢oklu komorbiditelerin varligi, yogun bakim
destegi ihtiyact ve yiiksek D-dimer, LDH ve laktat seviyeleri ile artmis mortalite istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde iligkili bulunmustur (183).

Bobrek transplanti dykiisii olan bireylerde immiinsupresyon durumuna bagli olarak
COVID-19 pnémonisinin klinik belirtileri, tedavisi ve prognozunun genel popiilasyondan
farkli olabilecegi lizerinde durulmus, bu hasta grubunda SARS-CoV-2 siiphesi varliginda

erken tarama ve erken taninin 6nemi vurgulanmistir (184).
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Sonug olarak, kronik hastaliklarin varligi SARS-CoV-2 ile enfekte olma riskini
arttirdig1 gibi, enfekte hastalarda da hastaligin seyrini 6nemli derecede etkileyerek yogun
bakim ihtiyacinin artmasina neden olmakta ve mortaliteyi arttirmaktadir. Kronik
hastaliklarin yakin takibi ve kontrol altina alinmas1 COVID-19 hastalik seyrini olumlu yonde
degistirebilecegi gibi, saglik sektoriindeki kisith kaynaklarin dogru kullanilmasimi da

miimkiin hale getirecektir.

2.24. Tam

Acil servise bagvuran hastalar i¢in T.C. Saglik Bakanligi’nin Olas1 COVID-19 Vaka
Sorgulama Kilavuzu’nu temel alarak yapilan triyaj sonrasinda eger hasta olas1 vaka olarak
degerlendirilmis ise COVID-19 i¢in ayrilmig alana alinmali, bu asamadan sonrasi ise tanisal
testleri uygulama karari, klinik ve epidemiyolojik faktorlere dayanmali ve enfeksiyon
olasiliginin degerlendirilmesiyle baglantili olmalidir (2, 185). Hastaligin klinik yonetimi ve
salgin kontroliiniin saglanabilmesi adina COVID-19 i¢in olast vaka tanimini karsilayan
hastalardan uygun Orneklerin hizli sekilde toplanmasi ve test edilmesi gerekmektedir.
COVID-19 igin giiniimiizde kabul gérmiis altin standart tani yontemi, bir niikleik asit
amplifikasyon testi (NAAT) olan gergek zamanli RT-PCR ile viral RNA’nin saptanmasi
islemidir (186). RT-PCR, her ne kadar en yaygin tanisal yontem olarak belirlenmis olsa da
hastaligin tanisinda kullanilan testler tiim viral hastaliklarda oldugu gibi; viriisiin kendisinin,
genetik materyalinin ya da antijenik materyalinin ve viriise kars1 olugsmus antikorlarin
gosterilmesi esasina dayanir. Viriislin kendisinin gosterilmesi i¢in viriis kiiltiirli yapilabilse
de 6zel donanim gerektirmesi ve laboratuvarlar igin viriisiin yayilim riski tasimasi nedeniyle
rutin olarak uygulanmamaktadir (187). Klinik tani laboratuvarlarinda SARS-CoV-2’ye ait
genetik materyalin saptandigi molekiiler testler ile, antijenlerinin veya virlise karsi
olusturulmus antikorlarin saptandig serolojik testler kullanilmaktadir. Hangi testin hangi
kosulda uygulanacagina dair karar verilirken, testin yapilma amaci, tanisal degeri,
zamanlama, saglayacag yarar, bireysel ve bolgesel faktorler goz onlinde bulundurulmalidir
(Sekil 6). COVID-19 olasi vaka tanimina uyan hastalarda molekiiler testlerin SARS-CoV-2
acisindan degerlendirilmesi tilkemizde T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglig1 Genel Midiirliigi
(HSGM) tarafindan belirlenmis olan illerde hizmet veren laboratuvarlarda yapilmaktadir
(188).
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Numune tipi Hastaligin seyrinin tahmin edilebilmesi
Balgam, nazofarengeal
veya alveoler lavaj Bulag énlemlerinin alinabilmesi
SIVISL
Hasta yonetimi eylemlerinin siiresinin
Viriis tespiti Olgiit belirlenmesi
(viral niikkleik —| SARS-CoV-2 mevcut
asit) enfeksiyon
COVID-19
fanisi . .. . . . .
Immiin yant Numune tipi Duyarli bireyleri (antikor negatif) ve daha
tespiti Kan once enfekte olmus kisileri tespit edebilmesi
. —»
(spesifik
antikorlar) Notralize edici antikoru olan kisilerin tespiti
Olgiit
SARS-CoV-2 Temas, izlem ve stirvevanst
maruziyeti kolaylastirabilmesi

Sekil 6. COVID-19 Tan1 Yontemleri Ve Kullanim Potansiyelleri (189).

2.2.4.1. MolekKiiler testler

COVID-19 teshisi i¢in kullanilan mevcut molekiiler testler, PCR tabanli bir yontem ya
da sekanslama ile viriisii tespit eden genomik tekniklerdir (190). Molekiiler testler i¢in farkli
tireticiler tarafindan N, E ve S yapisal proteinlerinin RNA gen sekanslarini, RNA bagimli
RNA polimeraz (RdRp) enzimini ve ORF1 genlerini hedefleyen farkli protokoller
yayimlanmigtir (191). Bu yaklasimla, tilkemizde testler T.C. Saglik Bakanligit HSGM
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari tarafindan yetkilendirilmis merkezlerde, RdRp gen
fragmanini hedefleyen RT-PCR Kkiti ile yapilmaktadir (192).

Molekiiler testin yapilacagi numunenin hangi viicut bolgesinden ne sekilde alinacag,
semptomlarin baslangi¢c zamanina bakilmaksizin, test yapilmaya karar verildigi an itibariyle
olabilecek en kisa siirede ve en hizli sekilde 6rneklendirmenin yapilmasi ve transferi, tiim
bulasici hastaliklarda oldugu gibi COVID-19’un tanisal siireglerinin en énemli unsurlaridir.
Numune alindiktan sonra siirlintii ¢gubuklar1 hizla steril viral niikleik asit koruyucu sivi
ve/veya viral tagima ortamina konulmali ve laboratuvara gonderilene kadar ortalama
+4°C’de tutulmalidir. ilgili laboratuvara hizli transportu séz konusu ise numuneler en fazla
72 saate kadar 2 ila 8°C’de korunarak gonderilebilir ancak daha uzun gecikmenin olacagi
tahmin ediliyorsa -20°C’de veya ideal olarak -70°C’de dondurulup kuru buz {izerinde
muhafaza edilmelidir (193). Dondurulmus numunelerin RNA ekstraksiyonu Oncesi
1sitilmasi onerilmemektedir (194). Numunelerin alinmasinin egitim ve tecriibe gerekliligi,

konak ile ilgili faktorler ve materyalin uygun kosullarda laboratuvara transportu sirasinda
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yasanan sorunlar, diisiik viral yiik, farkl iireticiler arasindaki teknolojik varyasyonlar gibi
birgok faktore bagimli olmasindan dolayr yanlis negatif RT-PCR test sonuglari
azimsanmayacak diizeydedir (195). Yiiksek spesifiteye ragmen molekiiler testlerin
sensitivitesinin %45-70 arasinda degistigi bildirilmistir (196).

COVID-19 kesin tanist i¢in yapilacak olan RT-PCR testi i¢in materyal hem tist hem
alt solunum yolundan toplanabilir. COVID-19 siiphesi yiiksek olan bir hastadan negatif
sonug elde edildiginde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun varligi dislanamayacagindan Klinik
siiphenin devam etmesi durumunda testin 24 veya 48 saat sonra yeni numune ile tekrari
onerilmektedir. Ozellikle sadece iist solunum yolu drnekleri toplanmus ise, sensitivitesinin
daha yiiksek olmasi nedeni ile alt solunum yolu 6rneklerini i¢eren ek drnekler alinmasi ve
calisilmasi diisiiniilebilir (197). Kabul gormiis 6rneklem bolgeleri asagidaki gibidir (198,
199):

1. Ust solunum yolu numuneleri: Ust solunum yolundan materyal toplanmasi sirasinda
yalnizca plastik veya tel saftli sentetik elyaf ekiivyonlarin kullanilmasi
onerilmektedir. Kalsiyum aljinat cubuklar veya tahta sapl ekiivyonlar bazi viriisleri
inaktive eden maddeler igerebilecegi ve/veya molekiiler testleri inhibe
edebileceginden kullanilmamalidir (200).

e Nazofarengeal (NF) siiriintii 6rnegi: Saglik calisanlarinca alinmalidir (2).
Hastanin burun pasajinda deviasyon veya polip varligi, epistaksis Oykiisii ve
sikligt anamnezi alindiktan sonra, basina geriye dogru 70°lik pozisyon
verilerek ekiivyon burun deliginden arka farenks duvarina deginceye kadar
itilmelidir. Islem sirasinda nazik olunmali, direncle karsilasilmasi halinde
cubugun yonii degistirilerek engel asilmaya calisitimalidir. Islem, birkag saniye
burun deliginde bekledikten sonra ekiivyonu saat yoniinde dondiirmek
suretiyle yavasga disar1 ¢ekerek sonlandirilmalidir. Ayni ekiivyon her iki burun
deligi i¢in de kullanilmalidir (201).

e Orofarengeal (OF) siirtintii 6rnegi: Ekiivyonun her iki taraf tonsil ve arka
farenks bolgesine siiriilerek yine saglik ¢alisanlarinca alinmasi gereken {ist
solunum yolu numune Orneklendirmesidir. Diger orofarenks ve agiz ici
yapilarina temastan kagmilmalidir (2).

e Kombine siiriintii 6rnegi (NF + OF): Ideal olarak onerilen materyal toplama
yontemidir. Ayni ekiivyon ile 6nce OF sonra nazal siiriintli alinip ayni1 viriis

tasima soliisyonu ile gonderilmelidir (202).
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2. Alt solunum yolu numuneleri: DSO’niin de 6nerdigi iizere, yiiksek aerosolizasyon
riskinden otiirii enfeksiyon onleme ve kontrol prosediirlerine kesinlikle uyularak
materyal toplanmas1 yontemidir (197).

e Balgam: Hasta spontane balgam ¢ikaramiyorsa, indiiklenmis balgam 6rnegi
toplanmasi dnerilmemektedir (2).

e Trakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj (BAL): Entiibe hastalarda alternatif
solunum Ornegi toplanmasi yontemleri olarak trakeal aspirat ve bronkoskopik
olmayan alveoler lavaj kullanilabilir (202).

Hangi viicut bolgesinden, hastaligin hangi zamaninda alindigindan bagimsiz olarak,
materyal toplama ve transportu sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nleme ve kontrol
komitelerinin uygun gordiigii koruyucu onlemlerin maksimum diizeyde uygulanmasi
gerekmektedir. DSO, bu baglamda cesitli rehberler yayimlamis ve bu rehberlerin 1s18inda
uygulanacak koruyucu oOnlemlerin pandemiyle miicadele konusundaki Onemine vurgu

yapmustir (203-206).

2.2.4.2. Serolojik testler

Serolojik testler, heniiz SARS-CoV-2’nin tespitinde molekiiler testlerin Oniine
gecememis olsa da zamaninda ve dogru sekilde uygulandiginda, salgini kontrol altina
almada pandemi yonetiminin 6nemli bir par¢asi olmaktadir (207). Pandeminin ilerleyen
donemlerinde vaka sayilarinin artmasi ve salgin kontroliiniin giderek giiclesmesiyle birlikte,
molekiiler testlerin iyi donanimli laboratuvarlar, nitelikli is giicii ve daha ¢ok personel
gerektirmesinin de anlasilmasi sonucu, enfekte ve asemptomatik tasiyici bireyleri
olabildigince erken ve dogru tespit edebilmek ve toplumdan izole edebilmek adina giivenilir
hizli tani testlerine ihtiya¢ artmis, birgok firma laboratuvar disinda da kullanilabilecek hizl
antijen testleri {iretebilmek icin yaris eder hale gelmistir. DSO, test gelistiricilerin yenilik
yapma ve niifusun ihtiyaglarina yanit verme ¢abalarini desteklemekle birlikte, yanlis
pozitivite veya yanlis negativite ylizdelerinden dolay1 bu testlerin salgin yonetiminde klinik
karar verme agsamalarini etkilememesi gerektigine vurgu yapmistir (208).

Gilintimiizde kullanimda olan ve gelistirilmekte olan iki tip hizli immiinodiyagnostik
serolojik test yontemi vardir. Bunlardan ilki, solunum yolu numunelerinde SARS-CoV-
2’nin proteinlerinin (antijenlerinin) tespitine, ikincisi ise daha ge¢ donemde konakta
enfeksiyona yanit olarak iiretilen insan antikorlarmin kan veya serumdan tespitine

dayanmaktadir. Hedef antijen, alinan solunum numunesinde yeterli miktarda mevcutsa,
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plastik bir kilif igine yerlestirilmis bir kagit seride sabitlenmis spesifik antikorlara
baglanacak ve tipik olarak 30 dakika icinde gorsel olarak tespit edilebilir bir sinyal
uretecektir. Hedef antijenler, yalmizca viriis aktif olarak replike oluyor ise tespit
edilebileceginden hizli antijen testleri, akut veya erken enfeksiyonun varliginin tespitinde
kullanilabilmektedir. Influenza gibi diger viral solunum yolu hastaliklar1 i¢in antijen bazli
hizli tan1 testleri ile olan deneyimlere dayanarak, test duyarlilifinin %34 ila 80 arasinda
degiskenlik gosterdigi, bu nedenle triyaj testleri olarak kullanimlarinin giindeme gelebilmesi
icin daha fazla galismaya ihtiyac oldugu bildirilmistir. DSO, hem daha maliyetli molekiiler
testlere olan bagimlilig1 azaltmak, hem sonuglara daha kisa siirede ulagim saglamak, hem de
pandemi yonetiminin kalitesini artirmak amaciyla hizli antijen testleriyle iligkili calismalarin
yapilmasini tesvik etmeye devam etmektedir (208).

SARS-CoV-2 antikor tespiti i¢in, rekombinant niikleokapsid proteini ve S proteinini
hedef alan ELISA yontemi kullanilmaktadir (33). S proteini, notralize edici antikorlari ortaya
¢ikaran ana antijen ve virlisiin konak hiicreye girigsinden sorumlu tek yapisal protein olmasi
nedeniyle en iyi hedef bolge olarak goziikmektedir (33).

Serolojik testlerin duyarlilifi, semptomlarin baslangicindan test yapilana kadarki
siireye bagimlidir. Hastalig1 gegirenlerde ilk antikor yanit1 6-7 giinden sonra baslamakla
birlikte hastalarin ¢cogunda antikor pozitifligi belirtilerin baglamasindan 10 giin sonra
gelismekte oldugundan, hastaligin erken doneminde tani1 amaclh kullanimlarinin miimkiin
olmadig1 soylenebilir (209). Calismalardan elde edilen yiizdeler, antikor testlerinin SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu tespit etme kabiliyetinin ilk hafta i¢in sadece %30,1 (%95 CI %21,4-
40,7) ile ne kadar diisiik oldugunu gostermistir (210).

Yapilan bir ¢alismada Immiinglobulin M (IgM) ve Immiinglobulin G’nin (IgG)
kombine edildigi testler, ayr1 ayr1 [gM veya IgG tespiti yapan testlere kiyasla daha yararl ve
duyarl saptanmistir (211). Bagisik yanit olarak olusan antikorlarin hastalik bagigikligi
saglayip saglamadigi, giiniimiiz kosullariyla halen belirsizligini korumaktadir.

Serolojik testler her ne kadar dezavantajlariyla anilsa da birgok amaca hizmet
etmektedir:

v' RT-PCR testlerinin tekrarlarinda dahi negatif oldugu olasi/siipheli COVID-19

vakalarinda serolojik testler taniy1 destekleyici olabilir (209).
v' Hastalik atak hiz1 ve salginin siddetinin anlagilmasina yardimer olabilir (212).
v' Asi tedavisinin faydasinin degerlendirilmesinde kullanilabilir ve Plazma tedavisi

aday1 bireyleri belirlemede kritik olabilir (212).
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DSO 16 Aralik 2020°de vaka tamim algoritmalarmi giincellemistir ve buna gore,
COVID-19 olgularim “siipheli vaka”, “olas1 vaka” ve “dogrulanmis vaka” olarak 3 ayri

grupta tanimlamastir:

Tablo 4. DSO SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Siipheli Vaka Algoritmasi (213).

A:
Asagida belirtilen klinik ve epidemiyolojik kriterleri kargiliyor olmak
Klinik kriterler

Akut baslangich Asagidaki belirti ve bulgulardan akut
= Ates VEYA baslangigli olarak en az 3 veya fazlasinin
VE bulunmast1
= Oksiiriik = Ates
= Oksiiriik
= Halsizlik
= Bas agrnisi
= Miyalji

= Bogaz agrisi
=  Burun akintisi

= Dispne
= Anoreksi/bulanti/kusma
» fshal

» Biling degisikligi

Epidemiyolojik kriterler
= Semptomlarin baslangicindan onceki 14 giin igerisinde;

Viriis bulasi igin yiiksek Toplumsal Herhangi bir saglik
riskli bir ortamda yasiyor olarak bulasin hizmeti sunan tesiste
- VEYA
veya calistyor olmak (kapali yaygin oldugu calisiyor olmak
ve kalabalik ortamlar, bir bolgeye
gdegmen kamplari gibi seyahat oykiisii
alanlar)
B:

Siddetli akut solunum yetmezligi tablosu varlig
SARI (severe acute respiratory illness)

Akut solunum yolu enfeksiyonu ile asagidakilerin varligi:
Ates Oykiisii veya 38°C ve iizeri Olglilen yiiksek ates olmasi

VE

Son 10 giindiir olan 6ksiirtik
VE

Hospitalizasyon gereksinimi
C:

SARS-CoV-2 hizli antijen testi pozitif olan ve epidemiyolojik kriterleri karsilamayan
asemptomatik olgular
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Yukaridaki tabloya gére (Tablo 4) A, B veya C tamimma uyan olgular, DSO
algoritmalarinda slipheli COVID-19 vakasi olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 5. DSO SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Olast Vaka Algoritmast (213).

A:

Tablo 4’te belirtilen Klinik kriterleri karsiliyor olmasi ve olas1 ya da dogrulanmis COVID-

19 vakasi ile temas Oykiisii bulunmasi
B:
Siipheli vaka tanimina uyuyor olmasi ve COVID-19 diisiindiiren akciger goriintiilemesi
bulgulari mevcudiyeti

C:

Yeni baglangicli koku veya tat kaybinin bagka bir hastalik ya da durum ile agiklanamiyor olmasi
D:

Olas1 veya dogrulanmig COVID-19 vakasi ile temasi olmasi ve solunum sikintisi nedeniyle 6liim

Tablo 5’te belirtilen A, B, C veya D tanimina uyan olgular, DSO’ye gore olasi
COVID-19 vakasi olarak tanimlanmaktadir. Tablo 5’te bahsi gegen COVID-19 diisiindiiren
akciger goriintiilemesi bulgulari; akciger grafisi uygulanmis ise periferik ve alt akciger
bolgelerine yerlesimli buzlu cam alanlari olarak belirtilirken, toraks Bilgisayarli Tomografi
(BT) goriintiilemesi i¢in bilateral periferik ve alt akciger alanlarina yerlesimli buzlu cam
opasiteleri (BCO) olarak tanimlanmigtir. Sayet uygulanan goriintiileme yontemi akciger
ultrasonografisi (AUS) olarak tercih edilmis ise, kriterlere uyan bulgular plevra kalinlagmast,

B cizgileri ve hava bronkogramlar1 iceren veya igermeyen konsolidasyonlar olarak
belirlenmistir (213).

Tablo 6. DSO SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Dogrulanmis Vaka Algoritmast (213).

A:
NAAT pozitifliginin olmasi
B:
SARS-CoV-2 hizli antijen testi pozitifligi ve asagidaki durumlardan herhangi birinin varligi:
Olas1 vaka tanimina uyuyor olmak (A, B, C veya D)
VEYA
Siipheli vaka tablosundan A veya B’yi karsiliyor olmak
C:
Olas1 veya dogrulanmis vaka ile temas1 olan asemptomatik olgularin SARS-CoV-2 hizli antijen

testi pozitifliginin olmasi
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Tablo 6°da A, B veya C tamimina uyan olgular, DSO’ye gére dogrulanmis COVID-19
vakasi olarak tanimlanmaktadir.

Ulkemizde de T.C. Saglik Bakanligi’nin COVID-19 Rehberi ve literatiirde bulunan
caligmalar kilavuz alinarak tiim kliniklerde standardize edilmis tani algoritmalari
kullanilmaktadir. T.C. Saglik Bakanlig1 Vaka Yonetim Algoritmasi’na gore olas1 vakalar, 4

grup seklinde tanimlanmugtir (Tablo 7).

Tablo 7. T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 Olasi Vaka Tanimi (2).

A:
= Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma
kaybi1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE
» Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi1 VE
*  Semptomlarin baslamasindan 6nceki 14 giin icerisinde kendisi veya yakin
temaslisinin hastalik agisindan yiiksek riskli bélgede bulunma 6ykiisii
VEYA
B:
= Ates, Oksiiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma

kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE
» Semptomlarin baglamasindan o6nceki 14 giin icerisinde dogrulanmig COVID-19
vakast ile yakin temas eden

VEYA
C:
= Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri
(0kstiriik ve solunum sikintisi) VE
» Hastanede yatis gerekliligi varligi (SARI)* VE
= Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile aciklanamamasi
*SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir Akut Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1) son 14 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir
hastada, ates, Oksiiriik ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger
goriintiilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling degisikligi nedeniyle

hastaneye yatis gerekliligi

VEYA
D:
= Ates, Oksiiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilar, tat ve koku alma
kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi ve bu
durumun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi.
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Olas1 vaka tanimina uyan bireylerde molekiiler testlerle SARS-CoV-2’nin saptanmasi

durumunda COVID-19 igin kesin tan1 konulmus olur (Sekil 7).

Solunum yolu
ornegi

l

SARS-CoV-2 RT-PCR » | Negatifkuskulu
l Ornek

l

Olasivaka —

pozitif 24-48 saat sonra RT-PCR icin tekrar
l ornek gonderilir
COVID-19 l l
negatif pozitif
COVID-19

Sekil 7. COVID-19 Kesin Tan1 Algoritmast (2).

2.2.5. Laboratuvar ozellikleri

T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Eriskin Hasta Rehberi’nde belirtildigi tizere siipheli
olgulardan gerektiginde istenilecek rutin laboratuvar tetkikleri; tam kan sayimi, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), total bilirubin, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz (CK), D-dimer, ferritin,
troponin ve C-reaktif protein (CRP) olarak belirlenmistir (185). Kan lenfosit sayisinin
<800/ul olmasi, CRP’nin normal degerinin {ist sinirinin 10 katindan daha yiiksek bulunmasi,
ferritin >500 ng/ml olmasi veya D-Dimer >1000 ng/ml olarak saptanmasi laboratuvar
parametrelerinde kotii prognostik 6lgiitler olarak belirtilmektedir (185).

Tam kan sayimi parametrelerinden lokositle iliskili olarak calismalar, COVID-19
hastalarinda hem 16kopeni hem de 16kositoz goriilebildigini ancak basvuru aninda normal
16kosit degerlerinin ve 16kopeni sikliginin daha belirgin oldugunu bildirmislerdir (214).
Hem I6kopeni hem de lenfositopeni, siddetli hastalik varligi ile iligkili bulunmustur (78).
Hastalik siddeti ve bulgularin karsilastirildig: bir ¢alismada, kritik hasta grubunda 16kopeni
%61,1 iken, hafif seyirli COVID-19 olgularinda %28,1 olarak bildirilmistir (78). Kritik
olmayan 1012 COVID-19 olgusunun dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin %75,3’iinde
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basvuru aninda normal 16kosit sayimi s6z konusu iken, %23,7’nde 16kopeni tespit edilmistir
(215).

Basvuru aninda en yaygin goriilen laboratuvar bulgularindan biri de lenfositopenidir
(216). Wang Z ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada, SpO2<%90 olan hastalarda lenfositopeni
sikligiin SpO2>%90 olanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (%79’a %32, p=0,002).
Ayni1 galismada enflamasyonun belirtegleri olan LDH, CRP ve eritrosit Sedimantasyon hizi
da hastaneye yatirilan ve SpO2<%90 olan grupta daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla %41,
%67 ve %52) (217). Zu ve ark.’nin Cin’den bildirdikleri bir ¢alismada, lenfositopeni veya
l6kopeni varliginin énemi tlizerinde durulmus, stipheli temas ve Wuhan seyahat oykiisii ile
birlikte ates ve {ist solunum yolu semptomlart olan bir hastada 6zellikle lenfositopeni ve
16kopeni de var ise mutlaka COVID-19’dan siiphelenilmesi gerektigi vurgulanmigtir (218).
Mevcut caligsmalar, altta yatan patolojik mekanizmalarin COVID-19 seyri sirasinda anti-
enflamatuvar sitokinlerin asir1 miktarda saliniminin lenfosit apoptozunu indiikledigi ve
lenfositopeniye neden oldugu yoniindedir (219). Hastalik ve kotii prognozla iliskili
olabilecek ii¢ tam kan sayimi bulgusu 16kositoz, trombositopeni ve lenfositopeni olmakla
birlikte lenfositopeni, ko-enfeksiyondan bagimsiz olarak COVID-19 popiilasyonu genelinde
ortaya ¢ikmaktadir (220). Sonug olarak lenfositopeni, COVID-19 hastalarinda hastaneye
yatig ve hastalik ciddiyetinin etkili ve giivenilir bir gostergesidir (221).

COVID-19’da akcigerlere yiiksek oranda nétrofilin gbcii, dolasan nétrofil sayisinin
yiiksekligi ve lenfositopeninin hastalarda bu kadar belirgin olmasi, “nétrofil-lenfosit oranini
(neutrophil-lymphocyte ratio-NLR) 6nemli bir parametre haline getirmektedir (222). 349
dogrulanmig COVID-19 hastasinin degerlendirildigi Wuhan’da yapilmis bir ¢alismada,
NLR’nin hastalik prognozu ile iliskisi incelenmis, baslangic NLR ve pik NLR degerleri
sirastyla 7,13 ve 14,31 olmak iizere kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (223). Farkli
calismalarda farkli cut-off degerler elde edilmesine ragmen birgok ¢aligmanin ortak sonucu
NLR artisinin yiiksek mortalite ve kotii prognozun belirteci oldugu yoniindedir (224).

Trombosit say1s1 <150.000/ul olarak tanimlanan trombositopeni, YBU’ne kabul edilen
kritik hastalarda goriilen en yaygin laboratuvar anormalliklerinden biri olmakla birlikte,
insidans1 YBU hastalarinda %15-60 arasinda degismektedir (225). Genellikle sepsis, yaygin
intravaskiiler pihtilasma (DIC), masif kan transfiizyonu ve kemoterapi ile iligkilidir (226).
Trombositopeninin daha uzun YBU kalis siireleri, daha yiiksek kanama komplikasyonu,
daha fazla transfiizyon gereksinimi ve daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(227). Mukozal kanama gibi major kanama olaylarmin prevalansi trombositopenik

hastalarda daha yiiksektir. YBU’nde takip sirasinda trombosit seviyelerinin diismesi de
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mortalite i¢in bagimsiz bir prognostik belirteg olarak iglev goriir (228). Tiim bu bilgilerin
1s18inda, COVID-19’da hastalik ciddiyeti ve trombositopeni iligkisi pek ¢ok calismayla
ortaya konmustur (78). 9 calismanin dahil edildigi ve 1779 COVID-19 olgusunun
incelendigi bir meta-analizin raporlari, siddetli hastalik ve diisiik trombosit sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulmustur (229). Ayrica alt grup analizinin yapildigi
calismada, hayatta kalan ve Olen hasta gruplart karsilastirilarak, Olen grupta
trombositopeninin daha belirgin oldugu gosterilmis, diisiik trombosit sayilar1 5 kattan fazla
artmig kotii prognoz riski ile iliskilendirilmistir (OR=5,1; % 95 CI, 1,8-14,6) (229).

YBU’ne hospitalize edilen hastalarda, diger hasta gruplarinda oldugundan daha fazla
laboratuvar anomalisi tespit edilmistir. Basvuru aninda protrombin zamani (PTZ) ve D-
dimer diizeyi YBU hastalarinda daha yiiksek iken (medyan PTZ 12,2 sn [IQR 11,2-13,4];
medyan D-dimer diizeyi 2,4 mg/l [0,6-14,4]) diger hasta gruplarinda daha diisiiktiir (medyan
PTZ 10,7 sn [9,8-12,1], p=0,012; medyan D-dimer diizeyi 0,5 mg/l [0,3-0,8], p=0,0042)
(91).

SARS-CoV-2’nin protrombotik degisikliklere sebep olarak ARDS ile sonuglanan
hastalarda kotii sonlanim ve 6liim sikligini arttirdigi ortaya konulmus, hiperkoagiilabiliteyi
ve dolayistyla mortaliteyi erken Ongordiirtecek parametrelerin arayisina gidilmistir. Bu
baglamda D-dimer, hem kotii prognostik indikator olarak, hem de antikoagiilan tedaviye
karar vermede etkin bir laboratuvar testidir (230). 343 hastanin D-dimer degerleri iizerinden
hastane mortalitelerinin karsilagtirildigi bir ¢alismada, cut-off degeri 2,0 pg/ml olarak
alindiginda %92,3 sensitivite ve %83,3 spesifite ile hastane igi mortaliteyi belirlemede
optimal sonuglar elde edilmistir. D-dimer degeri > 2.0 ug/ml olan hastalarin, bagvuru
anindaki degeri < 2.0 pg/ml olan hastalara gore mortalite yilizdesi sirasiyla %12 ve %1
bulunarak rutin testler arasinda D-dimerin, COVID-19 hastalarinin yonetimini iyilestirmek
icin en iyi erken prognostik belirteg olabilecegine vurgu yapilmistir (231).

Primer sonlanim noktasinin 6liim oldugu 150 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada,
mortalitenin prediiktorleri olarak iligkilendirilen laboratuvar sonuglar1 olarak lokositler,
lenfositler, trombositler, albiimin, total bilirubin, BUN, kreatinin, miyoglobin, kardiyak
troponin, CRP ve interlokin-6 (IL-6) degerlendirilmis, taburcu edilen ve dlen hastalar
arasinda bu degerler anlamli olarak farkli bulunmustur (232).

Metkus ve ark.’lar1 328 entiibe COVID-19 hastanin sonuclarini karsilagtirdiklar1 ¢cok
merkezli caligmalarinda, %351 ile hastalarin yarisindan fazlasinda troponin seviyelerini
yiiksek bulmus, level arttikga miyokardiyal hasar ve mortalitenin anlamli derecede artis

gosterdigini tespit etmislerdir (233). Kardiyak belirte¢lerdeki yiikselme, COVID-19’lu
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hastalarin olumsuz klinik sonuglarin1 6ngordiiren bir uyari isareti olarak diisiiniilmelidir
(234).

CRP, karacigerde IL-6 tarafindan indiiklenen spesifik olmayan bir akut faz proteini
olup enflamasyon, enfeksiyon ve doku hasarinin hassas bir biyobelirtecidir (235). CRP
ekspresyon seviyesi genellikle diisiiktiir, ancak akut enflamatuvar yanit sirasinda viicutta
hizla ve 6nemli 6l¢iide artar (236). CRP’nin tek basina veya diger belirteglerle kombinasyon
halinde yiikselmesi, bakteriyel veya viral enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikarabilir (235, 236). 13
calismanin dahil edildigi bir meta-analizin alt grup analizinin sonuglari, CRP yiiksekliginin
hastalik ciddiyeti ve YBU ihtiyacini arttirdigimi ancak mortalite iizerine etkimedigini
gostermis, ¢aligmada hastalik siddeti i¢in cut-off degerin %51 sensitivite ve %88 spesifite
ile 10 mg/l ve tizeri oldugu bildirilmistir (237). Ruan ve ark.’lar1 ise Wuhan’da dahil ettikleri
150 COVID-19 hastasinda mortalite prekiirsorlerini incelemis, hayatta kalanlarin ortalama
CRP degerlerinin yaklasik 40 mg/l oldugunu, hayatta kalamayanlarin ise 125 mg/l medyan
degerleri ile mortalite agisindan giiglii bir korelasyona isaret ettigini sdylemislerdir (238).

IL-6, hiicre sinyallerini ileten ve bagisiklik hiicrelerini diizenleyen cok islevli bir
sitokin olup gii¢lii bir proenflamatuvar etkiye sahiptir ve enflamasyon, maligniteler ve
hematolojik hastaliklarda 6nemli bir rol oynar (239, 240). IL-6, Sitokin firtinalar1 i¢in birincil
tetikleyici oldugundan COVID-19’da 6zel bir ilgiyi hak ettigi diistiniilerek ¢alismalara konu
olmustur. Bu baglamda Yang ve ark.’nin yaptiklar1 calisma, periferik kanda IL-6
seviyelerinin, COVID-19’un progresyonunu tahmin etmede bagimsiz bir faktor olarak
kullanilabilecegine dikkat cekmistir (241).

Prokalsitonin, mikrobiyal toksinlere yanit olarak tiroidin ¢ hiicrelerinden salgilanan
proenflamatuvar bir polipeptittir ve kalsitonin prekiirsorii olarak iretilir (242). Normal
zamanda kanda diisiik/normal oranlarda bulunmasi, hizl1 yiikselmesi ve yarilanma dmriiniin
uzunlugu, enfeksiy6z hastaliklarda bir avantajdir. Viral enfeksiyonlarin bakteriyel
enfeksiyonlardan ayirt edilmesinde, prognoz tayininde ve antibiyoterapinin basarisinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (242). COVID-19’da 0,5 ng/ml ve iizeri degerlerin
mortaliteyi arttirdigi gosterilmis bir ¢alismada, non-survival grupta %25 hastada
prokalsitonin >0,5 ng/ml iken, survival grupta bu oran sadece %1’dir (p<0,0001) (85).

Bir akut faz reaktani olarak gorev yapan ferritin, COVID-19 hastalarinda degisen
diizeylerde yiiksek bulunmus ve mortalite ile iligkisi arastirllmistir. Yiiksek ferritin
diizeyinin kotii prognostik belirteg olabilecegi; hatta yogun bakim ihtiyaci olanlar ve dlen

hasta gruplarinda daha da yiiksek seyrettigi ortaya konmustur (237).
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COVID-19’u olan 8719 hastay1 iceren 56 ¢alismayla ilgili bir meta-analiz, WBC, CRP,
PCT, ESR, IL-6 ve IL-10 olmak iizere daha yliksek enflamatuvar belirte¢ seviyelerinin
COVID-19’un ciddiyeti ile iliskili oldugunu ve bu nedenle hastaligin 6énemli prognostik
faktorleri olarak kullanilabilecegini gostermistir (243).

Yine COVID-19 tanisi dogrulanmis 5196 hastay1 i¢eren 37 ¢alismanin dahil edildigi
bir meta-analizde 18 farkli laboratuvar bulgusu incelenmis, %60,6 hastada diisiik albiimin
diizeyleri, %57,4 hastada ise artmis LDH sonuglari ile karsilasilmistir (244).

Yapilan mevcut ¢alismalarin verileri 1s1¢inda COVID-19 hastalarinin %2-11’inin
karaciger komorbiditesine sahip oldugu; %14-53’linde hastaligin ilerlemesi sirasinda
anormal seviyelerde alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
diizeyleri Dbildirilmigtir (245). Siddetli COVID-19 hastalarinda karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma hafif hastalig1 olanlara gore daha sik goriilmektedir (246). Birgok YBU
hastasinda AST, ALT ve total bilirubin diizeylerinde artis gdzlenmistir (245). COVID-19
hastalarnin yaklasik %2-10’unda GIS semptomlarinin varligi ve bazi hastalarin diski
numunelerinde viral RNA’nin tespit edilmesi nedeniyle, karaciger hiicrelerinin SARS-CoV-
2 ile enfekte olabildigine isaret etmektedir (247). Ayrica, Ozellikle immiin aracili
enflamasyonun (sitokin firtinasi) ve pnémoni ile iliskili hipoksinin, kritik hastaligi olan
COVID-19 hastalarinda sekonder yolaklar iizerinden karaciger hasarina yol agmasi

muhtemeldir (245).

2.2.6. Goriintiileme

Tanida altin standart yontem RT-PCR olmasina ragmen; ulasilabilir olmasi, erken
donemde RT-PCR sonuglarinin yalanci negatifligi nedeniyle olusan tanisal gecikmeleri
erken tani olanagi saglamasiyla engellemesi gibi avantajlar1 baglaminda kontrastsiz toraks
Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilemesi, COVID-19 siiphesi ile bagvuran hastalarda
klinisyenleri goriintiilemeyi sik¢a kullanmaya itmistir (196). Ustelik ikinci kez alacak olan
RT-PCR numune 6rneklerinin ancak 24-48 saat sonra tekrarlanabilir olmasi, buna karsilik
goriintiileme yontemlerinin uygulandig1 an hastalikla ilgili bilgi verebilmesi de rutin bir
goriintiileme araci olarak BT nin kullanilarak pnémoni teshisini, COVID-19’dan etkilenen
hastalarin erken teshis ve tedavisinde anahtar yardimci tetkik haline getirmektedir (248).
Ancak burada unutulmamasi gereken, radyolojik yontemlerin COVID-19 tanisinda tarama
testi olmadigi; tan1 koyma ve hastaligin takibine yardimei bir yontem olarak kullanilmasi

gerektigidir. Toraks BT, ozellikle epidemik bolgelerde hastaligir teshis etmek ve
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degerlendirmek i¢in giivenilir, pratik ve hizli bir yontem olarak one ¢ikmis olsa da
radyasyon, maliyet ve hastalik bulas riskini arttirmasi gibi dezavantajlar diisiiniildiigiinde
farkl1 radyolojik yoOntemlerin degerliligi giindeme gelmistir. Bu baglamda gogiis
radyografilerinin COVID-19 tan1 tedavi algoritmalarindaki yeri incelendiginde, ilk tercih
goriintiileme yontemi olmasi 6nerilmekte, ancak buzlu cam opasitelerini (BCO) saptama
konusunda hassas olmamasi ve erken evre hastalikta yliksek oranda normal bulunmasi gibi
dezavantajlar1 nedeniyle, kullanilsa bile yetersiz kalmaktadir. Aksine, 6zellikle ince kesitli
toraks BT incelemesi yiiksek ¢oziiniirliikli goriintitye ulasilabilirligi, yapilarin st {iste
binmeden dogru ve farkli agilardan ve hatta 3 boyutlu olarak incelenmesine olanak saglamast
ile tanisal asamada 6nemli bir rol oynar (249). Basvuru aninda negatif RT-PCR sonuglari
olmasina ragmen pozitif BT bulgular1 elde edilebildigi gibi, goriintiilemede COVID-19
varlhigina isaret eden bulgularin saptanamadigi erken evre vakalar da goriilebilmektedir. Bazi
caligmalar ile, hastaligin erken déoneminde olgularin yaklasik olarak %50’sinde pozitif BT
bulgusu izlenmeyebilecegi rapor edilmistir (250). Hastalik bireylerde farkli asamalardayken
semptom verebilir veya siipheli vakanin basvuru anindaki hastalik evresi degiskenlik
gosterebilir. Salginin zaman siirecine dayali goriintiileme paternlerini taniyabiliyor olmak,
yalnizca enfeksiyonun patofizyolojik oOzelliklerini anlamak igin degil, ayni zamanda
hastaligin ilerlemesini ve olas1 komplikasyon gelisimini tahmin etmeye yardimci olmak
acisindan da 6nemlidir (251). Bu nedenle, COVID-19 diisiindiiren solunum sistemi bulgulari
ile hastaneye basvuran hastalarda, Toraks Bilgisayarli Tomografisi (BT) goriintiilemesi,
rutin goriintiileme yontemi olarak kabul gérmektedir (252).

Tekrarlanan siirtintii testleri ve BT taramasinin bir kombinasyonu, COVID-19
enfeksiyonu konusunda yiiksek klinik siiphesi olan ancak RT-PCR testi negatif olan kisiler
icin yararli olabilir. (253). Bu baglamda, ilk RT-PCR testi negatif gelen ancak BT bulgulari
olan olgular yiiksek siipheli olarak atfedilmeli, uygun siirelerde tekrarlayan siiriintii 6rnekleri
alinarak, pandemi yonetim ve tedavi algoritmalari erken donemde baslatilarak yonetilmelidir
(253). Semptomatik hastalarin yani sira, asemptomatik ancak yiiksek diizeyde siiphe duyulan
hastalarin erken taninmasinda da toraks BT goriintiilemesinin yararli olabilecegine dair
¢alismalar bildirilmistir (254).

BT pozitifligi ile ilgili caligmalara bakildiginda, 16 ¢aligmanin dahil edildigi ve 3186
hastanin incelendigi bir meta-analizde, COVID-19’un erken dénem teshisinde toraks BT nin
sensitivitesi, Wuhan gibi daha fazla etkilenen epidemi bolgelerinde daha yiiksek olmak tizere
(%97, %96, ve %99) %61 ila %98 gibi degisen oranlarda bulunmustur (255).
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RT-PCR ile karsilagtirildiginda toraks BT sensitivitesinin  degerlendirildigi
retrospektif bir ¢alismada, 51 hastanin 50’sinde BT’de COVID-19 pnomonisi varligina
isaret eden bulgular tespit edilmis, BT sensitivitesi RT-PCR ile karsilastirildiginda %98’¢
karsilik %71 oraniyla daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) (256). BT bulgularinin varligi ve
semptomatolojinin karsilastirildig: bir ¢alismada, BT bulgular1 olmayan hasta grubunda GiS
semptomlarinin daha sik izlendigi ortaya konmustur (257). Toraks BT bulgularinin
siddetinin hastaligin siddeti ve prognoz ile iliskisini anlamak amaciyla birgok skorlama
sisteminin degerlendirildigi ¢alismalar yapilmistir. 130 semptomatik SARS-CoV-2
enfeksiyonu olgusunun dahil edildigi tek merkezli retrospektif bir ¢alismada semi-kantitatif
BT ciddiyet skorlamasi kullanilarak hastalar gruplandirilmig, BT skorlart ile klinik ve
laboratuvar bulgular1 karsilagtirilmistir. Anatomik olarak 5 loba ayrilmis olan akciger
parankiminde bulgularin dahil oldugu lob sayisina gore 0’dan 5’e kadar her bir say1 i¢in belli
bir katilim yiizdesi belirlenmistir (0: pndmoni yok, 1: <%5 AC tutulumu 2: %5-25 AC
tutulumu, 3: %26-50 tutulum, 4: %51-75 tutulum, 5: >%75 tutulum) lober BT ciddiyet
skorunun numerik olarak artmasiyla mortalitenin, CRP ve d-dimer diizeylerinin dogrudan
iliskili oldugu ortaya konmustur (258).

En sik goriilen BT bulgulari SARS-CoV ve MERS-CoV’da goriilen bulgularla benzer
sekilde salginin erken donemlerinde bilateral (%76), periferal (%33), BCO (%86) olarak
bildirilmistir (259). Bao C ve ark.’nin dahil edilme kriterlerini karsilayan 13 galismay1
inceledikleri meta-analizde, anatomik dagilim en sik bilateral (%78,2) ve periferal (%76,95)
yerlesimli olmak iizere en sik goriilen BT bulgulari; BCO (%83,31), BCO ve konsolidasyon
birlikteligi (%58,42), plevral kalinlasma (%52,46), interlobiiler septal kalinlagsma (%48,46)
ve hava bronkogramlari (%46,46) olarak bildirilmis ve tiim bu bulgular tipik COVID-19
pnomoni bulgulart olarak gruplandirilmigtir (249). Ayni ¢alismada diger BT bulgular
arasinda azalan siklikta kaldirim tasi manzarasi (%14,81), plevral eflizyon (%5,88),
bronsektazi (%5,42), perikardiyal efiizyon (%4,55) ve lenfadenopati (%3,38) tespit
edilmistir. 2.738 vakadan olusan bu meta-analizde pozitif toraks BT bulgular1 hastalarin
%89,76’s1nda izlenmistir (249).

Akciger ultrasonu (AUS), B c¢izgilerinin, plevral diizensizliklerin, nodiillerin veya
konsolidasyonlarin degerlendirilmesi ve miktarinin belirlenmesi yoluyla interstisyel akciger
sendromunu teshis etmek i¢in kullanilan, gelismekte olan, non-invaziv yatak basi bir
goriintiileme teknigidir. COVID-19 pnomonisi olan hastalarda AUS, umut vadeden bir
tanisal ara¢ olarak gosterilmekte, toraks BT bulgulariyla olduk¢a korele sonuclar elde

edilebilmektedir. Ustelik BT ile karsilastirildiginda, yatak basi yapilabilirligi ile
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tekrarlanabilir olmasi, daha kolay uygulanabilmesi, radyasyon maruziyetini ortadan
kaldirmasi, hasta transportu gerektirmediginden daha az personel ihtiyaci ile bulas riskini
azaltmas1 ve diisiik maliyet gibi avantajlariyla da 6ne ¢ikmaktadir. AUS, COVID-19
pnomonisinin erken teshisinde, tedavi kararlarinda ve takip takibinde, 6zellikle kritik bakim
ortaminda ve toplumda bulas oranlarmin yiiksek oldugu endemik bdlgelerde, hamile
kadinlarda, ¢ocuklarda yardimci bir goriintiileme teknigi olarak kullanilabilmektedir (260).

T.C. Saglik Bakanligit COVID-19 Toraks BT Bulgular1 ve Raporlama Onerileri’ne
gore hastalar BT bulgularina gére yine 4 kategoriye ayrilmislardir (Tablo 8).

Tablo 8. Toraks BT Siniflamasi (2).

BT bulgular: Smiflandirma

*BCO ve konsolidasyon birlikteligi
*Periferal ve bilateral dagilim
*Bilateral yerlesimli multifokal/diffiiz dagilim Tipik BT bulgulari

* ‘halo sign’

*Tipik BT bulgularinin yoklugu

VE
*Tek BCO
*Az miktarda kiigiik BCO ve konsolidasyon Belirsiz BT bulgulari
birlikteligi
sPeriferik yerlesim olmadan multifokal/diffiiz
dagilim
Tipik veya olast BT bulgularinin yoklugu
VE
sIzole lober veya segmenter konsolidasyon
Plevral efiizyon ile interlobiiler septal Atipik BT bulgulari
kalinlasma

* ‘three in bud’ goértiniimii ile ufak sentrilobiiler

nodiiller

*Pnémoni siiphesi iceren herhangi bir BT

bulgusunun olmamasi Negatif BT bulgular
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2.2.7. Komplikasyonlar

Hastaligin etkeni olan SARS-CoV-2’nin bir¢ok organ sistemini etkileyebildigi
goriilmiistiir.  Solunum yollar1 disinda, bobrekler, karaciger, kalp, beyin icin de
organotropizm gosterdigi ve bu durumun hastaligin gidisatin1 etkiliyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlara ek olarak, hastaligin ilk tanindig1 giinlerden itibaren, COVID-
19’1a iliskili bir ¢esit akut enflamatuvar sendrom (sitokin firtinasi) tanimlanmis ve etkilenen
hastalarda yikici etkileri gozlemlenmistir. COVID-19’1u ¢ogu insan sadece hafif veya orta
siddette hastalig1 gecirirken (%40), yaklasik %15 oraninda oksijen destegi gerektiren ciddi
hastalik gelismekte ve %5 hastada solunum yetmezligi, akut bobrek hasari, miyokardiyal
hasar, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), sepsis/septik sok, tromboembolizm ve
coklu organ yetersizligi (multiorgan disease sendrom- MODS) gibi komplikasyonlar1 olan
kritik hastalik tablosu gériilmektedir (171).

2.2.7.1. Sitokin firtinasi

“Sitokin firtinas1” terimi, ilk olarak 1993 yilinda Graft-versus-Host hastaligini
(GVHD) tanimlamak i¢in ortaya ¢ikmistir (261). O zamanlardan bu yana, ani sitokin salinim
sendromlarindan ¢ok genis bir yelpaze altinda bahsetmek miimkiindiir (otoimmiin iliskili,
sepsis iligkili, kanserler ile iligkili, hemofagositik lenfohistiyositoz ile iliskili, enfeksiydz ve
viral hastaliklarla iligkili, vb.) (Sekil 8). Konakg¢ida olusan hiperenflamasyon, bagisik yanitin
dogal siireci iken, proenflamatuvar-antienflamatuvar dengelerin asir1 immiin yanit lehine
kaydig1 durumlarda sitokin firtinasindan bahsedilir ve neredeyse her zaman yarattig
hiicresel ve sistemik harabiyetler nedeniyle patolojiktir. Tam olarak hangi mekanizmalarin
sitokin salinim sendromunu baslatarak sitokin firtinasini tetikledigi bilinmese de, COVID-
19 da ARDS ve ¢oklu organ yetersizligine sebep olarak fatal seyrin sorumlusu olarak
goriilmektedir (262). Sitokin firtinasinin riskini ve varligini 6ngérdiiren laboratuvar
bozukluklar1 arasinda; nonspesifik olanlar CRP, prokalsitonin ve IL-6 artis1 olarak,
trombositopeni, d-dimer yiiksekligi, fibrinojen disiikligi, LDH, AST ve ALT yiiksekligi
olas1 ongordiiriiciiler olarak, hiperferritinemi ise yiiksek iliskili olarak gosterilebilir (263).
Tedavide antisitokin ajanlar, kok hiicre tedavisi, konvelesan plazma terapisi, klorokinler,

kortikosteroidler, IL-6 inhibitorii olan tocilizumab gibi secenekler giindemdedir (264).
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Sitokin Firtinasi Sendromlari

Enfeksiyon/

malignite

>

Sekil 8. Sitokin Firtinasi ile Karakterize Edilen Kosullar Ailesi (263).
ARDS= Akut Solunum Sikintis1 Sendromu; CRS= sitokin salimim sendromu; EBV= Epstein-Barr virus;
HLH= Hemofagositik Lenfohistiyositoz; MAS=Makrofaj Aktivasyon Sendromu

2.2.7.2. Akut bobrek hasar: (Acute Kidney Injury, AKI)

Akut bobrek hasar1 (AKI) ile CoV enfeksiyonlari arasinda daha dnceki SARS-CoV ve
MERS-CoV salginlarindan deneyimlendigi {izere hatir1 sayilir bir yakin iliski soz
konusudur. SARS-CoV’de bildirilen AKI prevalanst %6,7 iken, SARS-CoV’den daha
yiiksek mortalite oranlarina sahip olan MERS-CoV’de sasirtict olmayan bir artigla %43’e
kadar ¢ikmigtir (265). Enfeksiyonun siddeti, komorbid hastalik varligi ve organ yetmezligi
bulgular1 AKI olusumu ile iliskili faktorler iken AKI gelisen hastalarda mortalite oranlar1 da
yiiksek bulunmustur (SARS-CoV, %91,7; MERS-CoV, %70) (265). COVID-19 ve AKI
iligkisi agisindan bakildiginda DM, HT, 6nceden var olan kronik bobrek hastaligi (KBH),
kalp hastalig1 ve kronik pulmoner hastalik varligi, hastalik boyunca AKI gelistirme riski ile
yiiksek oranda iliskilidir (266). 632 COVID-19 olgusunun dahil edildigi bir ¢aligmada,
%39,4 (AKI olmayan %18,3, p<0,001) oraninda artmis mortalite riski ile hastalarin
%34,2’sinde AKI gelistigi gozlemlenmis (AKI evre 1 %20,3, AKI evre 2 %8,5, AKI evre 3
%5,4) ve 6lim oranlarinin artisinin AKI evresi ile iligkisi ortaya konmustur (AKI evre 1
%32,8, AKI evre 2 %48,1, AKI evre 3 %50) (267). Ayni ¢alismada hastane kalis siirelerinin
de AKI varlhigi ile uzadigi belirtilmistir (p=<0,001) (267). Altta yatan patofizyolojik
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mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatilamamis olsa da bobrekte fazla miktarda eksprese
edilen ve SARS-CoV-2 i¢in konak hiicre reseptorii gorevi géren ACE2 araciligiyla hiicre
igine giren viriisiin yarattigi direkt hiicresel hasar, renin-anjiotensin aldesteron sistemi
(RAAS) dengesindeki bozulma, viral enfeksiyonun salinimlarini arttirdigi proenflamatuvar
sitokinler aracilikli oksidatif stres ve sonucu olusan endotel disfonksiyonu ile mikrovaskiiler
zedelenme suclanmakta, ayrica spesifik olmayan mekanizmalar arasinda hemodinamik
degisiklikler, sag kalp yetmezligi, mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda yiiksek PEEP
seviyeleri, hipovolemi, nefrotoksik ilaglarin uygulanmasi ve nazokomiyal sepsis
sayllmaktadir (268). COVID-19 hastalarinda AKI gelisimin engellemek veya gelisen AKI’y1
tedavi etmek icin kanitlanmis bir tedavi rejimi yoktur. COVID-19°da renal replasman
tedavisi (RRT) ile ilgili olarak, modalite, zamanlama ve dozaj karari, COVID-19 dis1
nedenlerle kullanilan endikasyonlarla benzerdir (268). RAAS aktivasyonu ve SARS-CoV-2
ile ACE2 arasindaki etkilesim, RAAS inhibitorlerinin COVID-19 hastalarinda potansiyel
tedavi segenegi olup olamayacagi sorusunu akillara getirmistir (269). RAAS inhibitorleri
olan anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI)/anjiotensin reseptor blokerlerinin
(ARB) kullaniminin COVID-19’da hastalik siddetini, komplikasyon riskini ve mortalite
oranlarint nasil etkiledigine dair literatiirde goriis ayriliklart mevecut oldugundan RAAS

blokaji1 rutin tedavide yerini alamamistir (270-273).

2.2.7.3. Kardiyak etkilenim

COVID-19, halihazirda kardiyovaskiiler komorbiditelere sahip hastalarda mortalite ve
morbiditeyi artirirken, viriisiin kendisinin yol agtig1 akut miyokardiyal hasar da beraberinde
ek kardiyak komplikasyonlara yol acarak riski daha da belirgin hale getirmektedir. Ozellikle
kritik hastalarda kotii prognoz riskini iki kattan daha fazla arttirabilmektedir (233).
Miyokardiyal hasarin olasi mekanizmalari; kardiyomiyositlere dogrudan hasar, sistemik
enflamasyon, miyokardiyal interstisyel fibrozis, interferon aracili immiin yanat, tip 1 ve tip
2 yardimer T hiicrelerinin neden oldugu asir1 sitokin yaniti, koroner plak destabilizasyonu
ve hipoksi olarak Ozetlenebilir (274). Yine hastaligin tedavisinde kullanilan
hidroksiklorokin, alfa-interferon ve lopinavir gibi mediyatorlerin ilag etkilesimleri yoluyla
QT araliginda uzama, aritmiler ve artmis ani kardiyak oliim riski iizerinden kardiyak
etkilenime katkisinin  olabilecegi  diisiiniilmektedir (275). Ozetle COVID-19’da
miyokardiyal hasarin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da hasta, hastalik

ve tedaviye 0zgii faktorlere bagli olarak muhtemelen ¢ok faktorlii oldugu diistiniilmektedir.
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Hastaligin kardiyak etkilenim yaratmasi, alta yatan kardiyovaskiiler komorbiditelerin olup
olmamasindan bagimsizdir (276). COVID-19’un sebep oldugu kardiyak komplikasyonlar
ise Tablo 9°da oldugu gibidir:

Tablo 9. COVID-19 Ve Kardiyovaskiiler Sistem Arasindaki Iliski (277).

Risk faktorleri Komplikasyonlar
ileri yas Miyokardiyal hasar ve
Komorbiditeler miyokardit
Sistemik enflamasyon Akut miyokard enfarktiisii
Koagiilopati Kalp yetersizligi ve
SEOP kardiyomiyopati

Multiorgan yetersizligi .
gan y £ Aritmi

Venoz tromboemboli

Immobilite

Kardiyojenik sok ve 6liim

En sik ortaya ¢ikan kardiyak komplikasyonlar, koroner okluziv olaylar, aritmik
durumlar ve kalp yetersizligi olarak bildirilmistir (275).

COVID-19 ve atriyal aritmilerin iliskisini inceleyen bir ¢alismanin sonuglari, COVID-
19 hastalarinda yeni gelisen en sik aritmik durumlarin atriyal fibrilasyon (n=12/115), atriyal
flutter (n=6/115) ve atriyal tasikardi (n=1/115) oldugunu, tiim aritmi saptanan hastalarin
YBU’nde hospitalize edilenler oldugunu tespit etmislerdir (278). Klinik manifestasyonlar:
incelemeye almig olan Liu ve ark.’nmin g¢alismasinda COVID-19 tanili 137 hastanin
%7,3’linde bagvuru semptomu olarak ¢arpinti goriilmiistiir (87). Enfeksiyonun yarattigi
sekonder siniis tasikardisi diginda, atriyoventrikiiler (AV) bloklardan siniis bradikardisine,
atriyal fibrilasyon daha sik olmak iizere atriyal tasiaritmilere, 6liimciil olabilecek ventrikiiler
tagikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF) olmak iizere ventrikiiler aritmilere,
hidroksiklorokin ve azitromisinin neden oldugu QT uzamasina bagli olarak olusan Torsades

de pointes’e (TdP) kadar bir¢ok aritminin tetiklenebildigi sdylenebilir (276).
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Enflamatuvar miyokarditler, immiin ve otoimmiin mekanizmalarca tetiklenmekte ve
kalp kasinin enflamasyonu sonucu miyokardiyal disfonksiyonla sonuglanmakta olup
etiyolojide en sik viral enfeksiyonlar yer almaktadir (279). Miyokardiyal hasara neden olan
ilk virlis ailesi elbette ki CoV’ler degildir ancak son iki dekaddaki global pandemi
deneyimleri SARS-CoV ve MERS-CoV ile enfekte hastalarda kalp yetersizligi, aritmi,
sistolik/diyastolik disfonksiyon ve kardiyak kdkenli ani Oliimlerin goriilebilecegini
gostermistir (280). SARS-CoV-2 i¢in de durum benzerdir ve akut miyokardiyal hasarin
prevalanst %5 ila %38 arasinda degismektedir (281). Miyokardiyal hasari gosteren
belirtecler, diger CoV’lere gore daha somut sekilde ortaya konmus durumdadir. Ozellikle
COVID-19 kritik hastalarinda miyokardiyal hasar ve enflamasyonun belirtecleri olan yiiksek
NT-proBNP, yiiksek troponin, yiiksek CRP gibi faktorler ve ileri yas, erkek cinsiyet, bilinen
hipertansiyon ve koroner kalp hastaligt varligi gibi risk faktorleri, yogun bakim
gereksiniminde ve mortalitede artis ile iliskili bulunmustur (175, 282).

Nadir de olsa COVID-19 hastalarinda perikardiyal efiizyon gelistigini ortaya koyan
caligmalar da vardir (283, 284). Wu ve ark.’lar1 BT bulgularini inceledikleri 80 hastanin
goriintiilemelerinde %5 oraninda perikardiyal efiizyona rastladiklarini bildirirken (283),
bagska bir caligmada dahil edilen hastalarin sadece %]1’inde goriilmiis, perikardiyal
eflizyonun, nadir goriilen BT bulgular1 arasinda oldugu sdylenmistir (284). Perikardiyal
efiizyon varliginin kotii prognostik prediktor olup olmadigi ile ilgili goriis ayriliklar vardir
ve veriler sinirhidir ancak, siddetli enflamasyonun siddetli hastalik ile iligkili oldugu, siddetli
enflamasyonun bir sonucu olarak da perikardiyal efiizyonun varliginin mortaliteyi

etkileyebilecegini gosteren ¢alismalar da vardir (285).

2.2.7.4. Tromboembolik komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda miyokardiyal enfarktiis, iskemik inme ve vendz
tromboembolizm trombotik komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikmakta, akcigerler, kalp
bobrekler gibi ¢coklu organ sistemlerinde, otopsi bulgusu olarak goriilen mikrotrombiisler,
siddetli COVID-19 vakalarinda ¢oklu organ yetersizligi durumuna neden olarak mortaliteyi
olumsuz etkilemektedir (286). COVID-19 hastalarinda yiiksek D-dimer diizeyleri, yiiksek
fibrinojen diizeyleri ve yiliksek faktor VIII diizeyleri gibi hiperkoagiilabilite
parametrelerinin, tromboembolik komplikasyonlarla iliskisi oldugu ortaya konmustur (287).
Bunun yaninda, antifosfolipid antikorlari, azalmis protein C, protein S ve antitrombin

seviyeleri de goriilmekte, koagiilasyon anomalilerinin inme, periferik arteryel iskemi ve
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vendz tromboemboli ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (287). Histopatolojik olarak
bakildiginda, altta yatan tetikleyici mekanizmalar olarak makrofaj aktivasyonu ile birlikte,
perivaskiiler T hiicre infiltrasyonu, endotelyal hiicrelerin dogrudan viral enfeksiyonu,
endotelyal ve enflamatuvar hiicre 6liimii, trombotik mikroanjiopati ve sonrasinda artmis
anjiogenez suglanmaktadir (288). Birlesik Devletler’de yapilan bir ¢alismada, hastaneye
yatirilarak tedavi altina alinan 229 durumu kritik olmayan hastada, trombotik komplikasyon
orani %2,6 olarak saptanirken, bu oranin hastaneye yatirilarak tedavi alan 170 durumu Kkritik
olan hastada %35,3 oldugu ortaya konmustur (289). Yine baska bir ¢alismada hastanede
yatan 400 COVID-19 olgusu geriye doniik olarak incelenmis, tromboembolik
komplikasyonlarin mortaliteyle dogrudan iliskili oldugu vurgulanmistir. Ayni ¢aligmada
trombozis riskinin Ongodrdiiriiciileri, basvuru anindaki d-dimer degerinin >2500 ng/ml
olmasi, eritrosit sedimantasyon hizinin >40 mm/h olmasi, CRP >100 mg/] olmasi1 trombosit

sayiminin >450 x10%L olmas1 olarak rapor edilmistir (290).

2.2.7.5. ARDS

COVID-19 hastaligi ile ilgili ilk raporlardan bu yana, akut solunum sikintist sendromu
(ARDS), SARS-CoV ve MERS-CoV igin tarif edilene benzer sekilde SARS-CoV-2’nin
sebep oldugu 6liimlerin ¢cogunda sorumlu komplikasyon olarak goriilmektedir (291). ARDS,
pndmoni, sepsis, pankreatit, kan transfiizyonu gibi enfektif veya enfektif olmayan cesitli
klinik durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir. ARDS patogenezi, akciger gecirgenliginde artiga
ve proteinden zengin pulmoner 6dem sivisinin hava bosluklarina sizmasina neden olan
alveolo-kapiller membranda enflamatuvar hasari igerir (291). Yiiksek miktarda sitokin
yanitinin bir diger sonucu ise akciger epitelyal ve endotelyal hiicrelerinde apoptozisin
indiiklenmesidir. Apoptozis ile pulmoner mikrovaskiiler yatakta hasarlanma ve vaskiiler
kacak ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda alveoler 6dem, hipoksi ve nihayetinde ARDS tablosu
olusur (66,67). Farkli nedenlerle gelisebilen ARDS ve sepsis tablolarinin seyrinde
glukokortikoidlerin ve antisitokin tedavilerinin yararli olabilecegine dair kesin bir veri
bulunmamakta ve bu ilaglar rutin tedavide kullanilmamaktadir. ARDS tedavisinde
randomize kontrollii ¢alismalar ile sagkalimi arttirdig1 gosterilen tek uygulama da akciger

koruyucu mekanik ventilasyon olarak gosterilmistir (292).
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2.2.7.6. Sepsis-Septik sok

Sepsis ve septik sokun erken taninmasi, COVID-19 hastalarinin morbidite ve mortalite
oranlarini azaltmak agisindan énem tagimaktadir. Hastalik seyri sirasinda gelisen sepsis ve
septik sok tanimlari, evrensel tanimlamalarla aynidir. Bu baglamda COVID-19’a bagli viral
sepsis siipheli veya kanitlanmis bir enfeksiyona eslik eden organ yetmezligi bulgulari (biling
degisiklikleri, solunum gii¢liigii, diisiik oksijen saturasyonu, azalmis idrar ¢ikisi, kreatinin
artis1, artmis kalp hizi, zayif nabiz, soguk ekstremiteler veya diisiik kan basinci, koagiilopati
bulgulari, trombositopeni, asidoz, artmis laktat diizeyi veya hiperbiliriibinemi) olmasidir.
Septik sok ise s1v1 tedavisine direngli hipotansiyon, hipovolemi olmaksizin ortalama arteryel
basincin (MAP) > 65 mmHg olarak tutulabilmesi igin vazopressor ihtiyact ve laktat diizeyi

> 2 mmol/l olmasi olarak tanimlanir (293).

2.2.8. Tedavi

COVID-19 tedavisinde giincel literatiir, bazi ajanlarin tedavi lehine faydasi oldugunu
gostermistir ancak higbir ajanin birbirine tstiinliigii kanitlanmamustir. Hastaliktan koruyucu
ajanlar olarak profilaktik kullanimlari 6nerilmemektedir. En 6nemli profilaksi, bulag
yollarindan korunma onlemleridir. Hastaliktan korunma ile iliskili olarak tiim diinyada
astlama faaliyetleri devam etmektedir. Kritik hastaliga sahip hastalarda komplikasyonlarin

yonetimi ve destek tedavisi 6n plandadir.

2.2.8.1. COVID-19 i¢in antiviraller, immiinomodiilatorler ve diger yardimci
tedaviler

SARS ve MERS salginlarindan sonra, SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in viriis proteaz,

polimeraz ve konak hiicre proteinlerinin hedef oldugu etkili antiviral ilaglar gelistirmek i¢in

biiylik ¢abalar sarf edilmis olsa da ortaya ¢ikan spesifik bir antiviral ajan rejimi yoktur.

Pandeminin basindan bu yana pek cok ila¢ tedavide denenmistir ve bazilar1 halen giincel

kilavuzlarda ve pratik uygulamalarda yerini korumaya devam etmektedir.

Klorokin (CQ) / Hidroksiklorokin (HCQ):

Klorokin (CQ) ve ilk olarak 1946 yilinda CQ’ne bir hidroksil grubu eklenerek
sentezlenmis bir klorokin analogu olan hidroksiklorokin (HCQ), hem malarya hem de
Sistemik Lupus Eritematozis (SLE), Romatoid Artrit (RA) ve Sjogren Sendromu gibi yaygin
romatizmal hastaliklarin tedavisinde 70 yili askin siiredir immiinomodiilator olarak

kullanilagelmektedir (294). Uzun yillardir ¢esitli endikasyonlarla kullaniliyor olmalar
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nedeniyle etki-yan etki profillerinin iyi biliniyor olmast, nispeten ucuz olmalari, geligsmis ve
gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak bulunabiliyor olmalari, hizli emilmeleri ve
uygulama dozundan sonra kisa siirelerde viicutta terapotik konsantrasyonlara ulagsabilmeleri
ve de en Onemlisi in vitro olarak hiicre membran pH’sin1 degistirerek viriis-konak hiicre
fagolizozomal aktivite yolaklarin1 bozmak suretiyle SARS-CoV-2’nin hiicre i¢ine girisini
engellediginin  gosterilmesi ile COVID-19 tedavisindeki yeri konusunda dikkatleri
tizerlerine ¢ekmis ajanlardir (295). Kisa bir zamanda bir¢ok in vitro ¢alisma yapilarak
HCQ’nin SARS-CoV-2 iizerine etkisinin CQ’e kiyasla daha potent oldugu ortaya konmustur
(294, 295). Pandeminin sartlarinin kisa zamanda global olarak kétiilesmesi ve tedavide etkili
olabilecek ajanlarin bir an 6dnce uygulanabilirliginin giindeme gelmesinin kaginilmaz sonucu
olarak 28 Mart 2020 tarihi ile Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA), yeterli say1ida randomize
kontrollii ¢aligmadan elde edilmis klinik kanit olmamasina ragmen yalnizca in vitro
caligmalarin 1s18inda CQ/HCQ’nin COVID-19 hastalarinda kullanilabilecegini deklare
etmistir (296). CQ/HCQ kullaniminin hastaligin seyri, morbidite ve mortalite {izerine
etkileri, viral klirens, hastanede kalis siireleri ve advers etkileri lizerine ortaya konan pek ¢cok
calismanin sonuglarimin birbirinden farkli olmasi, kisa siire sonra 15 Haziran 2020 tarihi
itibariyle FDA’nin, etkilerinin yan etkilerinden daha fazla olmamasi, standart bakimla
kiyaslandiginda sonuglari iyilestirmedigi, belirlenen dozlarda antiviral etkinliginin yeterli
olmadig1 gerekgeleriyle, yayimlanan ¢ok merkezli randomize klinik ¢aligmalarin sonuglari
1s1ginda, klinik arastirmalar kapsami disinda CQ/HCQ’nin COVID-19 hastalarinda rutin
olarak uygulanmasini dnermedigini agiklamasiyla sonuclanmistir (297-299). Ulkemizde
T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Rehberi’nin 9 EKkim 2020 tarihli son giincellemesi dahil
olmak iizere HCQ, eriskin hasta tedavisinde halen yerini korumaktadir (300). DSO ise 17
Aralik 2020°de yayimladigi son giincelleme ile COVID-19 hastalarinda rutin HCQ terapisini
onermedigini bildirmistir (301).

Salginin erken donemlerinde HCQ terapisinin 06zellikle azitromisin ile kombine
kullanimlarinda COVID-19 hastalarinda viral klirensi hizlandirdig1 gosterilirken (302), daha
sonraki meta-analizlerin sonuglari, CQ/HCQ verilmesinin hastalarda viral yiikii azaltmadigi
gibi tiim nedenlere bagli mortalite lizerine de etkisiz oldugu ve advers olay insidansini
arttirdig1 goriilmistiir (303). COVID-19 hastalarinda standart bakimla HCQ tedavisinin 28
giinliik mortalite agisindan karsilastirildigi 6nemli bir ¢calisma RECOVERY caligsmasidir
(304). Calismanin sonuglart, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda, HCQ terapisinin
28 giinliik mortalitede azalma saglamadigi, ancak artmis hastanede kalis siirelerinde ve

invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinda artis ile iliskilendirilmistir (304). Her iki ajanin da
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QTc uzamasi, hipoglisemi, noropsikiyatrik etkiler ve retinopati dahil olmak iizere, nadir ve
ciddi yan etkilere (<%10) neden olabilecegi gosterilmistir (305). Kardiyak aritmi oykiisii
bulunan, uzun QT sendromu olan veya halihazirda QT uzatan ilag kullanim 6ykiisii bulunan

hastalarda dikkatli kullanilmali, hepatik ve renal fonksiyonlar yakin takip edilmelidir (301).

Favipiravir:

Favipiravir, piirin (guanin) analogu olarak islev goren antiviral bir 6n ilag olup, aktif
ajana dontstiigiinde RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) enziminin selektif ve giiclii
inhibisyonu ile RNA viriislerinde viral replikasyonu inhibe etmektedir (305). ilk olarak 2014
yilinda Japonya’da influenza tedavisinde kullanim i¢in onaylanmis olmakla birlikte, Ebola
viriis, Lassa atesi, Arenaviriis, Bunyaviriis, Filoviriis, Bat1 Nil viriisii ve sart humma gibi
hayati tehdit edici viral enfeksiyonlar1 da igeren genis bir klinik kullanim spektrumuna
sahiptir ve bu hastalik gruplarinda terapotik faydasi gosterilmistir (306). Salginin hizla
global tehdit haline gelmesi ve hizla tedavi arayisi, viral RARp inhibitorlerinin COVID-19
tizerine etkileri nedir sorusunun konusu olmuslardir ve bu baglamda Cin’den bildirilen ilk
caligmalarin sonuglari umut verici olarak tanimlanmistir. Cai ve ark.’lar1 tarafindan
dogrulanmig COVID-19 hastalarinda yaptiklari ¢alismada, favipiravir ve lopinavir/ritonavir
tedavileri; viral klirens, toraks BT bulgularinda gerileme ve yan etki profili agilarindan
karsilastirilmis ve favipiravir agisindan yiiz giildiiriicti sonuglar elde edilmistir. Viral klirens
favipiravir grubunda 4 giin iken lopinavir/ritonavir grubunda 11 giin olarak saptanmis
(p<0,001), yine toraks BT bulgularindaki iyilesme oranlari da iki grup arasinda favipiravir
lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (favipiravir grubunda %91,43 iken,
lopinavir/ritonavir grubunda %62,22, p=0,004) (307). Yine COVID-19 hastalarinda
favipiravir kullaniminin, standart destek tedavisi ile karsilastirildigi meta-analizin sonuglari,
viral klirens, oksijen destegi gereksinimi ve yan etki profillerinde anlamli bir farklilik
olmaksizin, standart bakim ile karsilagtirildiginda favipiravir ile tedaviyi takiben 6nemli bir
klinik ve radyolojik iyilesme oldugunu gostermistir (308). Bu verilere dayanarak, tilkemiz
de dahil olmak iizere bir¢ok iilke tedavi protokollerinde ve kilavuzlarinda favipiraviri
benimsemistir. ik olarak pandeminin merkez iissii olan Wuhan’da kullanilmasinin ardindan,
hastaligin Avrupa iilkelerine de yayilim gdstermesiyle birlikte dnce Italya’da acil kullanim
onay1 almis, sonrasinda Japonya, Rusya, Ukrayna, Ozbekistan, Moldova ve Kazakistan’da
tedavi protokollerindeki yerini almistir. Suudi Arabistan ve Birlesik Arap Emirlikleri’nde de
kullanim onay1 aldiktan sonra sirasiyla iilkemiz, Banglades, Misir ve Hindistan’da da

kilavuzlara girmis bulunmaktadir (309). ABD’de halen tedavi protokollerinde yer
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almamaktadir (305). Ulkeden iilkeye degiskenlik gosteren kullaniminin, yapilan etkinlik
calismalarinin sonuglari arasindaki degiskenlik oldugunu vurgulayan ¢alismalar vardir (306,
310). Chen ve ark.’nin yaptiklari randomize kontrollii ¢alismada, COVID-19 tanisi alan
hastalar 2 gruba randomize edilmis ve bir gruba favipiravir (n=120), diger gruba arbidol
(n=120) tedavisi uygulanarak sonuglar 7. giiniin sonundaki iyilesme durumu agisindan
degerlendirilmistir. Orta siddette hastalik seyrine sahip hastalarda klinik iyilesmede farklilik
gosterilirken, siddetli hastalik seyrine sahip hastalarda iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamustir (311).

Her ne kadar klinik etkinligi ile ilgili daha ¢ok randomize kontrollii ¢aligmaya ihtiyag
olsa da biyoyararlaniminin yiiksek (yaklasik %94) olmasi, oral yoldan alinabilirligi ve yan
etki profilinin giivenli olmasi avantajlar1 géz Oniinde bulunduruldugunda, favipiravir
COVID-19 tedavisinde dikkate deger bir ajan olarak ©ne c¢ikmaktadir. Oral yoldan
uygulanmasi ve bu nedenle semptomatik ancak hastaneye yatirilacak kadar hasta olmayan
hastalarda verilebilmesi, COVID-19 hastalarinin ¢ogunun hafif ila orta siddette hastaliga
sahip oldugu ve evde tedavi edilebildigi gbz 6niinde bulunduruldugunda, potansiyel olarak
¢ok sayida hastada kullanilabilmesini saglamaktadir (309). En sik gézlenen yan etkiler; ishal,
hiperiirisemi, serum transaminaz (ALT, AST, ALP) ve total bilirubin diizeylerinde artis ve
notrofil diizeyinde azalma olarak bildirilirken, QT siiresi {izerine etkisi belirsizligini
korumaktadir (312). Gebeler ve emzirenlerde teratojenik olmasi nedeniyle kullanimi

onerilmemektedir (300).

Remdesivir:

Baslangigta Ebola viriisiiniin tedavisi i¢in kullanimi giindeme gelmis olan remdesivir,
favipiravirde oldugu gibi niikleotid (adenozin) analogu olarak gorev yaparak RdRp enzim
inhibisyonu yoluyla antiviral etkinlik gosterir. SARS-CoV-2 dahil olmak {izere bir¢ok viriise
kars1 in vitro ve in vivo antiviral aktiviteye sahip oldugu gosterildiginden COVID-19
hastalarinda kullanimini 6neren bir¢ok kilavuz onderliginde birgok iilkede yaygin olarak
kullanilmaktadir (313).

1062 hastanin dahil edildigi ¢ift kor randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada,
hastalar remdesivir tedavisi alan grup ve plasebo alan grup olarak iki gruba randomize
edilmis ve sonuglar karsilastirilmistir. 15. giiniin sonunda ve 29. giiniin sonunda tiim
nedenlere bagl mortaliteler degerlendirildiginde 15. giinde remdesivir grubunda %6,7 iken,
plasebo grubunda %211,9, 29. giiniin sonunda ise yine remdesivir grubu lehine (%11,4 ile

remdesivir grubu, %15,2 ile plasebo grubu) anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayni
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calismada, hospitalizasyon siireleri, iyilesmeye kadar gegen siireleri, yan etkiler agisindan
da remdesivir grubunda sonuglarin daha iyi oldugu gézlenmistir (314).

Uzerinde ¢ok konusulan ve FDA onay1 almis olan remdesivirin etkinlik analizlerinin
yapildig1 meta-analizler, 28 giinliik mortalite, ciddi advers olaylar, mekanik ventilasyonda
kalma stireleri, hastane yatis stireleri, klinik iyilesme siireleri ve viral klirens gibi sonlanim
noktalarina remdesivirin minimal olumlu etki gosterdigini veya hi¢ etkinliginin olmadiginm
tespit etmistir. Bu sebeple DSO, standart bakim ve destek tedavilerine ek olarak rutin
remdesivir kullanimin1 6nermemekte, se¢ilmis hastalarda siddetli klinige sahip kritik
COVID-19 vakalarinda intravenoz (iv) olarak ve yatarak dnermektedir (315). Yine Amerika
Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi’nin (IDSA) COVID-19 Tedavi Kilavuzu’nda ciddi
hastaliga sahip yatan COVID-19 hastalarinda, herhangi bir antiviral tedavi almamasina kars1
remdesivir terapisinin {istiin oldugunu bu nedenle ciddi hastalik olarak tanimlanan; oda
havasinda oksijen saturasyonu < %94 olan ve/veya oksijen destegi, mekanik ventilasyon ya
da ECMO ihtiyact olan kriterlere sahip agir hasta grubunda kullanimina onay verildigi
bildirilmistir (316). Yaygin olarak kullanimi 6nerilmekte olan dozu 200 mg iv ylikleme dozu
takiben 5-10 giin siire ile 100 mg/giin iv seklindedir. Sadece iv olarak kullanilabiliyor olmasi,
kullantmini sinirlar. Karaciger fonksiyon bozuklugu (AST degerinin normalin 5 katindan
yiiksek olmasi) ve bobrek fonksiyon bozuklugu (glomeriiler filtrasyon hizi 30 ml/dk’nin

altinda olan hastalar) olanlarda kullaniminin kontrendike oldugu bildirilmistir (315).

Lopinavir/ritonavir:

Lopinavir ve ritonavir, giinlimiizde HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleridir
(317). CoV’un poliproteinlerinin  islenmesinde proteinaz enziminin  Oneminin
anlasilmasiyla, son iki dekadda SARS ve MERS {izerine in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
etkinligi gosterilmis, SARS-CoV-2’ye karsi antiviral ajan olarak kullanilabilecekleri
giindeme gelmistir (318). Proteinaz inhibisyonunu gerceklestiren esas ajan lopinavir olarak
gosterilmis olsa da sitokrom P-450 3A (CYP3A) inhibisyonu iizerinden lopinavirin serum
konsantrasyonlarini artirarak sinerjistik etki olusturmasi sebebiyle ritonavir ile kombine
kullanilmaktadir (318). 199 COVID-19 hastasinin dahil edildigi randomize kontrollii bir
calismada, 99 hasta lopinavir/ritonavir alan tedavi grubuna, 100 hasta standart destek
tedavisinin uygulandig1 gruba randomize edilmis ve sonuglar karsilastirilmistir. 28 giinliik
mortaliteler degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte,
lopinavir/ritonavir alan tedavi grubunda gastrointestinal advers olaylarin daha sik gelistigi

gozlemlenmistir (319). Cin’de yapilmis bagka bir ¢alisma, 7 glin boyunca lopinavir/ritonavir
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terapisi alan ve herhangi bir antiviral tedavi almayan iki grubu karsilagtirmigtir.
Semptomlarin azalmasi ve viral klirens agisindan bakildiginda, iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunamamustir (y=2,37, p=0,31 ve ¥*=0.46 p=0,79) (320). Yapilan ¢alismalar sonucu
bu tedavinin SARS-CoV-2 yonetiminde yeri olup olmadigi tartismalidir. Lopinavir/ritonavir
kombinasyonunun azalmig mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci, klinik iyilesme siiresi ve
viral klirens gibi hasta acisindan 6dnemli sonuglar iyilestirdigine dair kanit eksikligi olmasi
nedeniyle DSO rutin olarak COVID-19 tedavisinde bu ajanlar1 dnermemektedir (301).
Ulkemizde T.C. Saghk Bakanhigi COVID-19 Tedavi Rehberi’nin 6nerisi
dogrultusunda tanis1 dogrulanmis gebelerde HCQ terapisine alternatif olarak 10-14 giin
stireyle lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg tablet 2x2 tablet/giin pozolojisi ile
verilebilmektedir. Ayrica 14 gilinden biyiik pediatrik olgularda klinik kotiilesmenin
gerceklestigi durumlarda veya alternatif olarak kilavuz dahilinde endikedir (321).

Ribavirin:

Onceleri hepatit C viriisii (HCV) ve solunum sinsityal viriis (RSV) tedavisinde
kullanilmis olan bir diger guanin niikleotid analogu olan ribavirinin, SARS ve MERS
salginlarinda da tedavi secenegi oldugunun bilinmesiyle, COVID-19 hastalarinda da
kullanimi giindeme gelmis, yan etkilerini en aza indirgemek amaciyla interferon ile kombine
kullanimlari s6z konusu olmustur (322). Tong ve ark.’nin 115 COVID-19 olgusunu dahil
ederek ribavirin tedavisi alan ve almayan grup arasinda viral klirens ve mortalite oranlari

karsilastirilmis, her iki sonug i¢in de gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigi rapor

edilmistir (323).

Tocilizumab:

Anti-enflamatuvar bir ajan olan ve etkisini IL-6 blokaji {izerinden gosteren
tocilizumab, proenflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimi sonucu tetiklenen sitokin firtinasina
engel olabilecegi gerekgesiyle COVID-19’da kullanimi giindeme gelmistir (324). Xu ve
ark., kritik hastaliga sahip COVID-19 hastalarinda tocilizumab tedavisinin oksijen
ithtiyacinda azalma, BT bulgularinda diizelme, lenfositopeni ve CRP yiiksekligini diizeltme,
semptomlarin iyilesme siirelerini kisaltma gibi sonuclari iyilestirdigine vurgu yapmaislar ve
tocilizumab tedavisinin etkili bir terapi oldugu sonucuna varmislardir (325). Ulkemizde de
T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Tedavi Rehberi’nin onerisiyle kritik hastalik gecirmekte

olan veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelistirenlerde verilmektedir (292).

interferon-p-1a:
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Heniiz rutin olarak kullanimini 6neren randomize kontrollii ¢alisma bulunmamakla
birlikte, baz1 yayimlanmamis arastirmalarin verileri, in-vitro olarak kullanimlarinda SARS-
CoV-2 inhibisyonu yanit1 alindigini gostermistir. Daha ¢ok ribavirin veya lopinavir/ritonavir
olmak {iizere antiviral terapilerle kombine edildigi ¢alismalar vardir. DSO, su an igin

deneysel arastirmalar disinda rutin kullanimini1 6nermemektedir (118).

Konvelesan Plazma terapisi:

Konvelesan plazma (CP) ile tedavi yontemi bir enfeksiyon etkeni ile enfekte olup
iyilesen hastalarin o etkene karsi olusturdugu antikorlarin aferez ile alinmasi ve enfekte
hastaya verilmesi ile pasif bagisiklik elde etmek islemidir (326). Diinyada 20. yiizyilin
baslarindan beri Ispanyol gribi, bat1 Nil viriisi, SARS ve Ebola gibi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanildig1 calismalar vardir (145). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Mart
2020’de ge¢misteki influenza, SARS ve MERS salginlarinda immiin plazma kullanildigini
ve COVID-19 secilmis hasta gruplarinda hem acil tedavi amagli hem deneysel olarak
kullanilabileceginin vurgulayan bir tavsiye metni yayinlamistir (327). Giiniimiizde hala
arastirmalar devam etmekle beraber SARS-CoV-2 ile yapilan ¢aligmalarda da viral yiikii
azalttig1 ve klinik iyilestirmeyi arttirdig1 ortaya ¢ikmistir (147). Klinik kullanima uygun
kosullarin saglandigi hasta grubunun kimler olacagi T.C. Saglik Bakanligi COVID-19
Konvelesan Plazma Tedarik ve Klinik Kullanim Rehberi’nde asagidaki gibi belirtilmistir
(328):

COVID-19 kesin tanis1 alan hastalarda semptomlarin baglamasindan itibaren ilk 7 giin
icerisinde olan hastalar ve asagidakilerden herhangi birinin varligi;

v' 60 yas lizeri olmak

v' 18-60 yas arasi olmak ve ciddi komorbidite varligi

v 18-60 yas arasti olmak ve  imminsupresyon  varligi  (ilag
kullanim1/immiinsupresyon yapan hastalik varligi)

v Pnomoni yoklugu

v" Heniiz YBU ihtiyac1 gelismemis olmak

v IgA eksikligini diglamis olmak.

Sitokin firtinas1 varligini diistindiiren bulgular basladiysa, konvelesan plazma terapisi
onerilmemektedir (328).

T.C Saglik Bakanligi Halk Saghigi Genel Miidiirliigii COVID-19 Rehberi Erigkin
Hasta Tedavisi Rehberinin 9 Ekim 2020 giincellemesine gore iilkemizde COVID-19 tedavi
karar algoritmalari su sekildedir (Tablo 10-13):
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Tablo 10. Asemptomatik Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri (300).

Asemptomatik vaka

Tedavi flag ad Giinliik doz Tedavi siiresi
Ayaktan  Hidroksiklorokin 200 mg tablet  2x200 mg tablet 5 giin
VE/VEYA
2x1600 mg yiikleme,
Favipiravir 200 mg tablet 2x600 mg idame 5 giin

Tablo 11. Komplike Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri (300).

A:

Komplike olmamis hastalik (pnémoni yok)

Kriterler Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriikk ve bogaz agrisi gibi bulgulari olup solunum

sikintis1 olmayan (dakika solunum sayis1 <24, oda havasinda SpO2 >%93)
VE

Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

Tedavi Ilag adi Giinliik doz Tedavi siiresi
Ayaktan Hidroksiklorokin 2x200 mg tablet, oral 5 gilin
200 mg tablet
VE/VEYA
Favipiravir 200 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin
mg tablet 2 x 600 mg idame
Yatarak Hidroksiklorokin 2x200 mg tablet, oral 5 glin
200 mg tablet
VE/VEYA
Favipiravir 200 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin
mg tablet 2 x 600 mg idame
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Tablo 12. Hafif-Orta Pnémonisi Olan Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri (300).

Hafif-orta seyirli pnomoni

B:

Kriterler Ates, kas/eklem agrilar1, oksiirik ve bogaz agris1 gibi bulgular1 olup,

solunum sayis1t <30/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi >%90

tizerinde olan

VE

Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan

hastalar

Asagidakiler varliginda yatis endikasyonu yoktur:

» Bagvuruda alinmig kan tetkiklerinde kotii prognostik olgiitii (kan lenfosit sayist

<800/ul veya CRP >10 x Normal degerin iist sinir1 veya ferritin >500 ng/ml veya

D-Dimer >1000 ng/ml, vb.) bulunmayan

VE

= Solunum sayis1 <24/dk olan, oda havasinda SpO2 diizeyi >%93 olan hastalar

VE

= Akciger goriintiilemesinde bilateral yaygin (>%50) tutulumu olmayanlar

Tedavi Ilag adi Giinliik doz Tedavi siiresi
Ayaktan Hidroksiklorokin ~ 2x200 mg tablet, oral 5 giin
200 mg tablet
VE/VEYA
Favipiravir 200 2x1600 mg yiikleme, 5 giin
mg tablet 2x600 mg idame
Yatarak Hidroksiklorokin ~ 2x200 mg tablet, oral 5-10 giin
200 mg tablet
VE/VEYA
Favipiravir 200 2x1600 mg yiikleme, 5-10 giin
mg tablet

2x600 mg idame
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Tablo 13. Agir Pnémonili Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri (300).

C:
Agir pnomoni

(Bu gruptaki olgular mutlaka yatarak tedavi edilir)

Kriterler Ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agris1 gibi bulgulari olup, takipnesi
(>30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO2 diizeyi < %90 altinda olan
VE
Akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu

saptanan hastalar

YBU yatis endikasyonlari

= Dispne ve solunum distresi olan

*  Solunum sayis1 >30/dk

*= Pa02/FiO2 <300 olan

= Oksijen ihtiyaci izlemde artig gosteren

= 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 <%90 veya PaO2 <70 mmHg olan

» Hipotansiyon (sistolik kan basinct <90 mmHg ve olagan SKB’dan 40 mmHg’dan
fazla diisiis ve ortalama arter basinci <5 mmHg, tasikardi >100/ dk)

= Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon,
akut kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immiinsupresyonu
olan hastalar

* Troponin yiiksekligi ve aritmi

= Laktat >2 mmol

= Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varlig

Tedavi flac ad1 Giinliik doz Tedavi siiresi
Yatarak  Hidroksiklorokin ~ 2x200 mg tablet, oral 5-10 giin
200 mg tablet
VE/VEYA
Favipiravir 200 mg 2x1600 mg yiikleme, 5-10 giin
tablet

2x600 mg idame
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2.2.8.2. Tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi

Amerikan GoOglis Hekimleri Birligi’nin (ACCP) Eylil 2020°de yayimladiklar
COVID-19 hastalarinda venéz tromboembolinin (VTE) 6nlenmesi, tanisi ve tedavisine
iliskin kilavuzda, belirgin kontrendikasyon olmamasi durumunda, hastanede yatan
hastalarda veya kritik hastaliga sahip hastalarda rutin antikoagiilasyon profilaksisi
onerilmektedir. Antikoagiilasyon profilaksisinde diigiikk molekiil agirlikli heparin (DMAH)
veya fondaparinuks tercih edilmeli, unfraksiyone heparin (UFH), direkt oral antikoagiilan
(DOAC) veya antiplatelet ajanlarin profilakside kullanimi tercih edilmemelidir. Eger
kanitlanmig VTE var ise, profilaksi degil kilo bagiml tedavi dozlarina gegilmeli, DMAH
altinda rekiirren VTE s6z konusu ise tedavi dozu %25-30 artirilmalidir. DOAC/OAC
kullanim1 sirasinda VTE rekiirrensi gdsteren COVID-19 hastalarinin antikoagiilasyonu,
DMAH’la degistirilmelidir. (329).

COVID-19 nedeniyle hastanede yatmis olan veya kritik hastaliga sahip bireylerde,
taburculuk sonrast da VTE riskinin devam ettigi gosterildiginden, bu hastalara uzamis
tromboprofilaksi uygulanip uygulanmayacagi tartisma konusu olmustur. Uluslararasi
Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH), DMAH veya bir DOAC ile taburculuk sonrasi
tromboprofilaksiyi yiiksek riskli hasta grubunda (>65 yas, kritik komorbidite varligi,
malignensi, eski VTE oOykiisii, trombofili, immobilite, d-dimer degerinin normalin 2
katindan daha yiiksek olmasi) 14-30 giin boyunca énermekte iken, ACCP taburculuk sonrasi
rutin uzamis tromboprofilaksiyi onermemektedir (329, 330). Yine her iki kilavuz da
hospitalizasyon ihtiyact olmayan hasta grubunda rutin tromboprofilaksi Onerisinde
bulunmamaktadir (329, 330). DSO’niin 6nerileri de mevcut kilavuzlarla paraleldir (331).

T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 tedavi rehberinde de diinya literatiirii ve
kilavuzlariyla paralel sekilde, hastanede yatan tiim hastalara aktif kanama/trombositopeni
yok ise rutin tromboprofilaksi dnerilmektedir. Secilecek ajan dnerileri DSO, ACCP ve ISTH
onerileriyle paraleldir ve koagiilopati etkin yonetimi igin dncelikle hastalarda koagiilopatinin
varliginin arastirilmasi tavsiye edilmektedir. Diisiik riskli hasta grubunda tromboprofilaksi
tedavi siireleri 14-30 giin olarak belirlenmisken, D-dimer degerlerinin 2 kat ve {izerinde
seyrediyor olmast durumunda antikoagiilan profilaksisinin >45 giline uzatilmasi
onerilmektedir. ISTH ile benzer sekilde hastaneden taburculukta VTE riski yiiksek hastalara

uzamig tromboprofilaksi onerilmektedir (292).
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2.2.8.3. Glukokortikoidler

Pandeminin basindan bu yana COVID-19 hastalarinda glukokortikoid tedavisinin yeri
tartisma konusu olmus, kilavuzlarin bazilar1 kullaniminin karsisinda durmakta iken, bazi
yaynlar ve kilavuzlar kullanimini 6nermislerdir (332, 333). COVID-19 olan kritik hastalar,
muhtemelen diizensiz bir bagisiklik tepkisine bagl olarak yiiksek 6liim oranina sahiptir ve
kortikosteroidler bu uygunsuz yaniti hafifleterek mortalite oranlarinin diisiirilmesine
katkida bulunabilirler; ancak kullanimi, zamanlamasi ve dozu ile ilgili hala baz1 endiseler
vardir (334). Erken donemlerde glukokortikoidlerden miimkiin oldugunca kag¢inilmasi,
ancak zorunlu durumlarda direngli sok ve ARDS gelistiginde Avrupa Yogun Bakim Tibb1
Dernegi (ESICM) kilavuzunda belirtildigi sekilde kullanimi 6nerilmekteydi (118). Yapilan
meta-analizler, kisa ve uzun donem mortaliteler ve major advers olaylar agisindan
kortikosteroid tedavisinin iistiinliigiinii gdsterememis ancak septik soktaki hastalarda YBU
kalis ve sok siirelerini kisalttigin1 gostermislerdir. Bu nedenle  rutin uygulama
onerilmemekte, refrakter sok ve septik sok varliginda diisiik kanit diizeyi ile diisiik dozlarda
kortikosteroid tedavisi oénerilmekte (200 mg/giin hidrokortizon, iv), mekanik ventilator
ihtiyact olan solunum yetmezligi tablosundaki COVID-19 hastalarinda ARDS esligi yok ise
yine rutin uygulama 6nerilmemekteydi (118).

Ingiltere’den yayimlanan ¢ok merkezli randomize kontrollii bir calismada,
deksametazonun COVID-19 hastalarinda 28 giinliilk mortaliteye etkisi degerlendirilmis,
oksijen veya mekanik ventilasyona ihtiyaci olan COVID-19 pnémonili hastalarda 28 giinliik
mortaliteyi anlamli oranda azalttig1 gosterilirken, solunum destegi ihtiyaci olmayan hasta
grubunda deksametazon tedavisinin herhangi bir katkisi olmadigi sonucuna varilmistir
(304).

Diinyanin bir¢ok yerindeki klinik uygulamalarin birbiri ile ¢elismesinin sebebi ise
yeterli sayida kanita dayali bilgi olmamasidir. Bugiin i¢in randomize kontrollii ¢alisma
verilerine dayanarak Ozellikle solunum destegi ihtiyacit olan hastalarda glukokortikoid
tedaviler sagkalimi arttirmak ve hastanede yatis siiresini kisaltmak amaciyla rehberlere
girmigtir (315, 316). Erken kullanimmm gecikmis kullanima goére sagkalim ve
komplikasyonlar tizerinde etkisinin daha belirgin oldugu gosterilmistir (334).

DSO, siddetli ve kritik hastaliga sahip COVID-19 vakalarinda, deksametazon
tedavisinin 28 giinlilkk mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve hastane kalis siirelerini
belirgin olarak azalttig1 gerekceleriyle rutin glukokortikoid tedavisini Onermektedir.

Onerilen doz 6 mg/giin deksametazondur. Esdegerleri 150 mg hidrokortizon, 8 saatte bir 50
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mg; 40 mg prednizon giinde bir; 32 mg metilprednizolon , 6 saatte bir 8 mg veya 12 saatte
bir 16 mg seklindedir (315).

2.2.8.4. Asilar

Asilar, her yil diinya genelinde milyonlarca hayat kurtarmakta, bunu hedef aldiklar
viral veya bakteriyel patojenleri taniyip onlarla savasmak icin viicudun dogal savunmasini
yani immiin yanit1 egiterek ve hazirlayarak yapmaktadirlar. Asilama ile etken patojene kars1
onceden olusmasi saglanmis humoral immiin yanit ile, as1 sonrasi hastalik yapici etken
maruziyeti s6z konusu olur ise, antikor yanit1 hizlica aktive olarak hastalik 6nlenir.

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19, global olarak iki milyondan fazla 6liime
neden olmus, uluslararasi alanda biiylik ekonomik ve sosyal problemlerin olusmasiyla
sonuglanmistir. Gelismesi muhtemel daha fazla morbidite ve mortaliteyi onlemek igin etkili
bir aginin gelistirilmesi gerekliligi tartisilmazdir.

18 Subat 2021 itibariyle, diinyada yedi farkli as1 piyasaya siiriilmiistiir. Ayni1 zamanda,
60’tan fazlasi klinik gelistirme asamasinda olan 200°den fazla ek as1 adayinin ¢aligmalar
devam etmektedir. Asilar, COVID-19 ile miicadelede kritik rolii olan yeni araglardir ve bu
kadar ¢ok asinin basarili oldugunu ve gelistirilmeye basladigin1 gormek son derece cesaret
vericidir. Olabildigince hizli ¢alisarak, diinyanin dort bir yanindan arasgtirmacilar, pandemiyi
sona erdirecek testler, tedaviler ve asilar getirmek igin yenilikler yapmaktadirlar. Giivenli ve
etkili agilar pandemi yonetiminde kritik bir role sahip olmakla birlikte, asilarin enfeksiyon
ve bulagmaya karst ne dlgiide koruyabilecegi heniiz netlik kazanana kadar 6ngoriilebilir
gelecekte maskeler takmaya, sosyal mesafeye dikkat etmeye ve kalabaliklardan kaginmaya

devam edilecek gibi goziikmektedir (335).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin yeri, zamani, tiirii

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’ne 11 Mart 2020 ile 31
Agustos 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve gelisinde COVID-19 siipheli olarak
degerlendirilerek dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarda yiiriitiilecek arastirmanin

hastane tabanli tek merkezli bir ¢alisma olarak, retrospektif ve kesitsel olmasi planlandi.

3.2. Arastirmanin Yapilacag Yer ve Ozellikleri

Calisma, 3. basamak bir {iniversite hastanesi olan Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Eriskin Acil Servisi’nde yiiriitiildii.

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’nde; 112 ambulans kabulii
yapan 2 yatak kapasiteli 1 adet kirmiz1 alan odas1 ve yine 2 yatak kapasiteli 1 adet travma
odas1 bulunmaktadir. Her iki odada da yatak basina birer adet monitor, oksijen sistemi,
mekanik ventilator i¢in baglant1 jaki, ilag ve tedavi arabalari bulunmaktadir. Ayaktan
basvuran tiim hastalarin degerlendirildigi 1 adet ilk muayene odas1 ve 3 adet 2’ser yatak
kapasiteli muayene ve tedavi odalar1 olup, 8 yatak kapasiteli bir adet ortak miisahede alan1
bulunmaktadir ve tiim odalar ve alanlarda her tiirlii takip ve tedavinin yapilabilecegi
imkanlar mevcuttur. Kirmizi alana hasta kabulii 112 ambulansi araciligi ile yapilabildigi
gibi, ayaktan bagvuran hastalarin triyaj degerlendirmesi ve ilgili hekim muayenesi
sonrasinda gerek goriilmesi halinde tan1 ve tedavi slireci kirmizi alana devredilebilmektedir.

Bagskent Universitesi Ankara Hastanesi, Tiirkiye’de COVID-19 vakalar1 goriilmeye
baslandig1 andan itibaren COVID-19 tan1 ve tedavisini yliriiten bir merkez olmus ve T.C.
Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigi’niin 14500235-403.99/ say1 ve
“Pandemi Hastaneleri” konulu yazisi uyarinca ‘Pandemi Hastanesi’ olarak kabul edilmistir
(336). Hastane biinyesinde COVID-19 siipheli hastalarin basvurusu i¢in ‘COVID-19
Poliklinigi’nin acilmasmin yani sira, 6zellikle solunum sistemine dair bulgular1 olan
hastalarin muayene ve takip-tedavileri Acil Tip Klinigi tarafindan yiiriitiilmistiir. Bu
nedenle acil servis alaninda COVID-19 bulas 6nlemleri kapsaminda ¢esitli diizenlemelere
gidilmis, COVID-19 siiphesiyle acil servise kabulii yapilan hastalarin tani-tedavi-izlem
stirecleri, olusturulan izole hasta takip odalarinda gergeklestirilmistir. Pandemi Hastanesi
olarak kabul edilmesiyle birlikte Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde, T.C. Saglik
Bakanligi COVID-19 Olasi/Kesin Vaka Algoritmasi baz alinarak acil serviste
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degerlendirilen ve siipheli/kesin olgu olarak belirlenen hastalar i¢in eger yatis endikasyonu
mevcut ise takip ve tedavilerinin devaminin saglanacagi bir adet minimum 6-maksimum 14
yatak kapasitesine ulasan COVID-19 Servisi ve bir adet COVID-19 Yogun Bakim Unitesi
(YBU) kurulmustur. COVID-19 Servisi biinyesinde takibi yapilmakta olan her hasta
stipheli/kesin vaka olup olmadigina bakilmaksizin izole tekli odalarda hospitalize edilirken,
COVID-19 YBU’nde takip edilmekte olan vakalar ise 6 yatak kapasiteli arena alaninda ve
birer yatak kapasiteli 3 adet izole YBU odalarinda izlenmistir. COVID-19 hastalar1 igin
hizmet veren tiim alanlarda gerekli takip-tedavi ekipmanlarinin yeterliligi, personel
donanimi, bulag riski ve korunma egitimi gibi konularla ilgili basta T.C. Saglik Bakanlig1
COVID-19 Kilavuzu olmak iizere ilgili departmanlarin yonergeleri ve hastanemizin kendi

olusturdugu protokoller 1s1¢1nda pandemi ile miicadeleye devam edilmektedir.

3.3. Arastirma Evren ve Orneklemi

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’ne 11 Mart 2020 ile 31
Agustos 2020 tarihleri arasinda basvuran 8.386 hastadan, COVID-19 6n tanisiyla
degerlendirmeye alinan 1868 hastanin verileri, hastane bilgi yonetim sisteminden geriye
doniik olarak incelendi. Bilgilerine ulasilamayan/verileri eksik bulunan hastalar hazirlanan
veri formuna kaydedilerek ¢alisma dis1 birakildi. 591 hasta ¢alisma dis1 birakildiktan sonra

kalan 1277 hasta, arastirmamizin 6rneklem grubunu olusturdu.

3.4. Arastirma Plam

Verilerin standart bir sekilde toplanabilmesi amaciyla, hazirlanan veri toplama formu
kullanild1 (EK 1). Calismamiz Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma
Kurulu tarafindan onaylanmis ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir
(Proje no: KA20/221) (EK 2). Calismaya baglanmadan 6nce, T.C. Saglik Bakanligi COVID-
19 Hakkinda Bilimsel Arastirma Calismalar1 Bagvurusu onay1 alind1 (EK 3). Arastirmaya
alinacak hastalar Hastane I¢i Bilgi Yonetim Sistemi’nden ardisik olarak belirlendi. Calisma
formlarina, acilde kaydi tutulan dosya notlar1 hastane bilgi yonetim sistemi tizerinden geriye
dontik olarak incelendikten sonra hastalarin sosyodemografik verileri, vital bulgular
(sistolik kan basinci, dakika solunum sayisi, pulse oksimetre ile 6l¢iimii yapilan saturasyon
degerleri, ates ve dakika nabiz olgiimleri), Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullanilarak
belirlenen biling durumlari, hastalarin gelis anindaki basvuru yakinmasi, bilinen ek

hastaliklari, sigara kullanim durumlari, stipheli temas/maruziyet dykiilerinin olup olmadig,
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semptomlarin baglangicindan basvuru anina kadar gecen siireleri, ¢alisilan laboratuvar
tetkiklerinden elde edilen degerler, toraksa yonelik yapilan Bilgisayarli Tomografi (BT)
bulgulari, RT-PCR siiriintii 6rnegi neticeleri, hastane yatis1 gergeklestiyse hospitalizasyon
stireleri, tedavi modaliteleri bilgileri, morbidite ve mortaliteleri belirlenerek kaydedildi.
Siireler giin formatinda kaydedildi ve 30 giinliik mortalite durumu kayit altina alindu.

Hastalar son tanilarina gore; son tanisi COVID-19 olanlar, COVID-19 dis1 herhangi
bir tan1 almis olanlar ve semptomlar1 neticesinde COVID-19 6n tanisi/ayirici tanisi ile
degerlendirilmis olup bir tan1 almayanlar olarak 3 gruba ayrildi. Hastalar gruplara kategorize
edilirken, T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Kesin Tani Algoritmasi uygulandi (2).
Orneklem grubunun tiimii yas araliklarma gore 18-44, 45-64 ve >65 olmak iizere yine 3
gruba kategorize edildi. Aldiklar1 tedaviler acisindan hastalarin verileri; antiviral,
hidroksiklorokin, antikoagiilan, antibiyotik ve kortikosteroid alip almadiklar1 yoéniinde
incelendi. Higbir tedavi almayanlar da veri toplama formuna kaydedildi. Solunum destegi
ihtiyact agisindan hastalar basit diisiik akimli oksijen tedavisi, non-invaziv mekanik
ventilasyon, mekanik ventilasyon ve yiiksek akimli oksijen tedavisi alip almamalarina gore
incelendi ve aldi/almadi formatinda kayitlari tutuldu.

Tiim hastalara ait bilgiler tamamiyla toplandiktan sonra istatistiksel analizlerinin
yapilabilmesi i¢in elde edilen verilerin SPSS Statistics Version 25.0 yazilim ile elektronik

formatta kaydi gerceklestirildi.

3.5. Hastalarin Degerlendirilmesi

3.5.1. Dahil edilme kriterleri

e Acil servise bagvuru aninda COVID-19 6n tanisi ile degerlendirmeye alinan
hastalar

e 18 yas ve lizerinde olan hastalar

3.5.2. Arastirmadan dislama kriterleri
e 18 yas altinda olan hastalar
e Herhangi bir nedenle hastane bilgi yonetim sisteminde verilerine ulasilamayan

hastalar
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3.6. Teknik

Toraks BT goriintiilemesi yapilan hastalarda cihaz aracilikli olasi bulas riskini en aza
indirgemek amaciyla uygun onlemler alinmis ve COVID-19 siiphesiyle degerlendirmeye
alinan hastalarin BT goriintiilemeleri, Radyoloji departmaninda yer alan 32 dedektorlii
Siemens SOMATOM go.All markali BT cihazi ile gergeklestirilmistir. Hastalar sirt {istii
yatar pozisyonda, kollar1 kaldirilmig olarak goriintiilemeye tabii tutulmuslardir. Tiim akciger
hacmini igeren goriintiilerin elde edilebilmesi amagli uygulayabilir hastalara nefeslerini
tutmalar1 talimatiyla ¢ekim yapilmistir. Yiiksek ¢oziiniirliikli goriintiiler elde etmek igin,
tiim kesitler 3 mm’lik bir dilim kalinliginda taranmistr.

COVID-19 olasi vaka tanimina uyan hastalarda solunum yolu numunelerinin SARS-
CoV-2 agisindan degerlendirilmesi T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigi
(HSGM) tarafindan belirlenmis olan illerde hizmet veren laboratuvarlarda yapilmakta,
arastirmamizin gergeklestigi kurumumuz da pandeminin basindan bu yana “Baskent Ankara
Hastanesi Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji-PCR” adiyla COVID-19 Yetkilendirilmis
Tam1 Laboratuvarlar1 arasinda yer almaktadir (337). Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi’nin miinferit laboratuvarinin mevcudiyeti, COVID-19’un klinik 6zelliklerini ve
epidemiyolojik kriterlerini tasiyan siipheli hastalarda tani i¢in altin standart yontem olan RT-
PCR siirtintii 6rneklerinin olas1 vakadan alinmasi ile test sonucuna ulasilmasi arasinda gegen
zaman kisaltarak erken ve hizli calisiliyor olmasina imkén tanimasi ve materyal transportu
sirasindaki sorunlar1 azaltmasi baglaminda avantaj olarak goriilmektedir.

Ates, triyaj sirasinda ilk degerlendirmede basvuran her hastada, hastanin alin bolgesine
temassiz ates Olcer cithazi 5-15 cm mesafede iken yapilan viicut sicakligi 6l¢limii veya dis
kulak yolundan timpanik termometre ile yapilan viicut sicaklig1 6l¢iim degerleri baz alinarak
tanimlandi. Bu baglamda temassiz ates dlcer cihazi ile kaydedilen viicut sicaklig1 <36 °C ise
diistik, 36-37,6 °C ise normal, >37,6 °C ise yliksek olarak; dogrulama i¢in yapilan timpanik
ates Olclimii <36,5 ise diisiikk, 36,5-37,8 °C ise normal, >37,8 °C ise yiiksek olarak
kaydedildi. Kaydedilen dakika nabiz dl¢iimleri 60-100 atim/dk ise normal, <60 atim/dk ise
bradikardi, >100 atim/dk ise tagikardi olarak kabul edildi. Dakika solunum sayilar1 agisindan
yapilan degerlendirmede 12-20 soluk/dk normal, <12 soluk/dk bradipne, >20 soluk/dk ise
takipne olarak kaydedildi. Kan basinci 6l¢iimleri sistolik ve diyastolik kan basinglari olarak
ayr1 ayr1 kaydedildi. Sistolik kan basinglarinin <90 mmHg olmasi durumu hipotansiyon
olarak tanimlanirken, hipertansiyon i¢in cut-off deger 140/90 mmHg olarak belirlendi. Pulse
oksimetre ile non-invaziv olarak 6l¢iimii yapilan periferik oksijen saturasyonunun <%94
olmasi diisiik olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalarda SARS-CoV-2
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enfeksiyonu dogrulanmis ya da siipheli kisilerle 1 metreden yakin 15 dakikadan uzun siire
temas ya da silipheli/olasi/dogrulanmig COVID-19 hastalarinin esyalari ile temas var ise,
maruziyet gegmisi oldugu yoniinde kayit alindi. Hastalarin semptomlarinin baslangicindan
acil servise bagvuru anlarina kadar gecen siireler, hastanede yatis siireleri ve mekanik
ventilasyon destegine ihtiya¢ duyulan siireler giin formatinda kaydedildi. Calismaya dahil
edilen tiim hastalarda incelenen laboratuvar parametreleri; hemoglobin, trombosit sayisi,
trombosit/lenfosit orani, 16kosit, nétrofil ve lenfosit sayimlari, CRP, d-dimer, LDH, CK, CK-
MB, hs-troponin-1, sodyum, potasyum, AST, ALT, total bilirubin, direk bilirubin, glukoz,
kreatinin, BUN, GFR ve venoz kan gazi analizinde bakilan laktat, pH, HCO3 ve PCO2
olarak belirlendi. Calisilan laboratuvar tetkiklerinden elde edilen degerler, Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Biyokimya Laboratuvari'nda sonuglarin analizi igin
kullanilan cihazlarin referans degerleri baz alinarak normal veya anormal olarak kaydedildi.
RT-PCR siiriintii 6rneklerinin analizi i¢in Rotor-Gene Q marka RT-PCR cihazi kullanilarak

stiriintli numunelerin sonuglarinin yaklasik 80-90 dk ile elde edilmesi saglandi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Calismada tanimlayici istatistik olarak; kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde
frekans (n) ve yiizde (%) degerleri kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile incelenmis ve sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygun olmamasi nedeniyle tanimlayici istatistik olarak medyan(minimum-
maksimum) degerleri verilmistir. Sayisal degiskenlerin dagilimlari arasinda istatistiksel
acidan farklilik olup olmadigi Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile
incelenmistir. Sayisal dl¢limler arasinda iliski olup olmadiginin incelenmesinde Spearman
korelasyon katsayisinin dnemlilik testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
bagimlilik durumunun test edilmesinde test varsayimlar1 saglandiginda Pearson Ki-Kare
Testi, saglanmadiginda Fisher Exact testi sonuclar1 elde edilmistir. Tiim hipotez testlerinde
I. Tip hata olasilig1 0=0,05 olarak belirlenmis ve istatistiksel degerlendirmeler i¢cin SPSS
v25.0 paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’ne 11 Mart 2020 ile 31
Agustos 2020 tarihleri arasinda toplam 8386 hasta bagvurmus olup, bu hastalardan 1868’i
ilgili acil servis hekimleri tarafindan T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Rehberi Olas1 Vaka
Tanimlar1 baz almarak COVID-19 6n tanisi ile degerlendirmeye alindi. COVID-19 6n
tanisiyla acil serviste degerlendirilen hastalarin verileri, geriye doniik olarak incelenerek
verilerine ulagilamayan/verileri eksik bulunan 591 hasta calisma dis1 birakildi. Calismaya
toplam 1277 hasta dahil edilmis olup, olgular son tanilarina gére son tanist COVID-19
olanlar, son tani olarak COVID-19 disinda tani alanlar ve tan1 almayanlar olarak 3 gruba
ayrildi (Sekil 9).

Acil servise bagvuran tiim hastalar
(n=8386)

J

COVID-19 6n tanisiyla ile
degerlendirilen hastalar

(n=1868)
Calismaya dahil
edilmeyenler
(n=591)
Calismaya dahil edilen tiim hastalar
(n=1277)
COVID-19 tamisi COVID-19 disinda Tan1 almayan
alan hastalar tani alan hastalar hastalar

Sekil 9. Caligmanin akig diyagrami (flowchart)

Calismamiza dahil edilen hastalarin son tanilarima gore dagilim grafigi Sekil 10°da
verilmistir. Orneklem grubunun %23.4’{iniin dogrulanmis COVID-19 vakas1 oldugu,
%52,1’inin COVID-19 disinda bir tant aldig1 ve %24,5’inin herhangi bir tan1 almadig:

goriildi.
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W Herhangi bir tam almayan
B COVID-19 disinda tani alan
B COVID-19 tamsi alan

%24,50

%52,10

Sekil 10. Son Tanilarma Gére Orneklem Grubunun Dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalarda COVID-19 tanisi alan hasta grubu i¢in vaka-

zaman egrisi Sekil 11°deki gibidir:

400
= saflalm
—_— shum
300
o
T w
=
100
0

Mart Nisan Mays Hazran Temmuz Agustos

Sekil 11. COVID-19 Tanist Alan Hastalarn Sagkalim Ve Oliim Dagilimimi Igeren Vaka-Zaman Egrisi
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COVID-19 tanisi alan hastalarin %35,2’sinin temmuz ayinda, %55,1’inin ise agustos
ayinda basvurdugu tespit edildi. Orneklemimizdeki COVID-19 tamis1 alan hastalarm
diinyadaki pandemi pik donemleriyle paralel olarak kiimiilasyon gdosterdigi, ancak
iilkemizde ikinci dalganin, galismamizdakinden daha ge¢ basladigi goriilmiistiir. DSO
verilerine gore lilkemiz ve diinyada, ¢aligmamizin hasta grubunun dahil edildigi tarihler

arasindaki vaka-zaman egrileri Sekil 12 ve 13’te gosterilmistir.

Daily new confirmed COVID-19 cases per million people Do

Shown is the rolling 7-day average. The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the main reason for that is limited testing.

-
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Caligmamiza dahil edilen hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin bazilarinin dagilimi
Tablo 14-16’da goriilmektedir. Toplam 1277 hastanin %48,7’si erkek (n=622), %51,3’u
kadin (n=655) iken, COVID-19 tanis1 alan grupta erkek cinsiyet yoniinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (COVID-19 tanili hastalarin %56,9’u erkek, %43,1 kadindi;
p=0,004). Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari 18-99 arasinda degismekte olup tiim
hastalarda ortalama yas 53,89+21,351 idi. COVID-19 tanis1 alan grubun yas ortalamasinin
54,32420,177 ile tiim 6rneklem grubundaki yas ortalamasina benzer oldugu goriildi. Tiim
hastalarda erkeklerde ortalama yas 53,69+20,536 iken, kadinlarda 54,07+22,11 idi.

Calismaya dahil edilen hastalar COVID-19 siipheli temas oOykiileri agisindan
incelendiginde, tiim hastalarin %16,2’sinin (n=207) siipheli temas 6ykiisii vardi. COVID-19
hastalarinda temas 6ykiisii, non-COVID-19 grubuna gore beklenen sekilde anlamli derecede

yiiksek bulundu (sirasiyla %28,5’a %9,6; p<0,001).

Tablo 14. Tiim Hastalarda Cinsiyet, Sigara ve COVID-19 Siipheli Temas Oykiisii Durumu

TUM HASTALAR
n (%)

Cinsiyet Kadin 655 (51,3)

Erkek 622 (48,7)

toplam 1277 (100)
Sigara kullanimi Aktif 287 (22,5)

Birakmisg 151 (11,8)

Yok 839 (65,7)

toplam 1277 (100)
COVID-19 temas oykiisii Var 207 (16,2)

Yok 1069 (83,8)

toplam 1277 (100)

Tablo 15. Hastalar Son Tanilara Gére Demografik Ozelliklerinin Dagilimi
SON TANI
Yok non-COVID-19  COVID-19 p
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 168 (54,4) 354 (53,9) 127 (43,1) 0,004*
Erkek 141 (45,6) 303 (46,1) 168 (56,9)
COVID temas Var 60 (19,4) 63 (9,6) 84 (28,5) <0,001*
Yok 249 (80,6) 593 (90,4) 211 (71,5)

a: Pearson Chi-Square Test  *p:<0,05
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Tablo 16. Hastalarin Son Tan1 ve Cinsiyet Dagilimia Gore Ortalama Yas Degerleri

YAS
n Ort.£Ss.
Son Tani Non-COVID-19 657 57,32+21,699
COVID-19 295 54,32+20,177
Cinsiyet Kadin 655 54,07+£22,111
Erkek 622 53,69+20,536
Tiim hastalar 1277 53,89+21,351

Ort.£Ss.: Ortalama+Standart Sapma

Hastalar yas gruplarina gore 3 gruba kategorize edildiklerinde, tiim hastalarin %39’u
18-44, %251 45-64 ve %36°s1 65 yas ve lizeri grupta yer almakta idi. 65 yas ve tizeri grubun
%53,6’s1n1 kadinlar, %46,4’tinli erkekler olusturmasina ragmen, yas gruplarinin cinsiyete
gore dagilimi analizinde erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadig1 gorildii (p=0,244) (Tablo 17).

Tablo 17. Tiim Hastalarda Yas Gruplarina Gore Cinsiyet Dagilimi

CINSIYET
Kadin Erkek Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Yas Grubu 18-44 254 (51,6)  238(48,4) 492 (100)
45-64 154 (475)  170(52,5) 324 (100) 20,244
>65 247 (53,6) 214 (46,4) 461 (100)
Toplam n (%) 655 (51,3) 622 (48,7) 1277 (100)

a: Pearson Chi-Square Test

Calismaya dahil edilen hastalar, Tablo 18’de goriildiigii {lizere, sigara kullanim
Oykiilerine gore aktif sigara i¢en, kullanip birakan ve hi¢ igmemis olarak 3 grupta analiz
edilmis olup, tiim hastalarin %22,5°1 aktif sigara kullanirken, erkeklerde bu oran daha yiiksek
idi (ttim erkeklerde %28; tiim kadinlarda %17,3; p<0,001).

Son tanilara gore sigara kullanimi analiz edildiginde COVID-19 tanist alan grubun
%25’inin, non-COVID-19 tanis1 alan grubun %21,6’sinin aktif sigara kullandig1 goriildii ve
iki grup arasinda COVID-19 tanili hasta grubu yoniinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi (p=0,037).
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Tablo 18. Cinsiyete Gore Sigara Kullanimimin Dagilimi

SIGARA KULLANIMI
Aktif Birakmis Yok
n n (%) n (%) n (%) P
Cinsiyet Kadin 655 113 (17,3) 42 (6,4) 500 (76,3)
Erkek 622 174 (28,0) 109 (17,5) 339 (545)  <0,001*
1277 287 (22,5) 151 (11,8) 839 (65,7)

a: Pearson Chi-Square Test  *p:<0,05

Sigara kullanimimin 6rneklem grubunda ve COVID-19 hastalarinda toraks BT’de
infiltrasyon varlig1 ve sagkalim ile iliskisi Tablo 19°da goriilmektedir. iki grupta da sigara
kullanim1 ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski gézlenmedi (p=0,323 ve
p=0,111). Yine COVID-19 hastalarinda mekanik ventilasyon ihtiyaci ve YBU yatis oranlari
ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktu (sirasiyla p=0,226 ve p=0,139).
COVID-19 tanis1 alan hastalarda BT de infiltrasyon varlig1 sigara kullanimiyla iligkiliydi
(p=0,03). Aktif sigara kullanim1 &ykiisii olan tiim hastalarin %22,3’tinde, COVID-19 tanil

hastalarin yarisindan fazlasinin toraks BT sinde infiltratif goriinim vard1 (%56,6).

Tablo 19. Sigara Kullaniminin Orneklem Grubu ve COVID-19 Hastalarinda Toraks BT de infiltrasyon Varlig
ve Sagkalim ile Iliskisi

SIGARA KULLANIMI
Aktif Birakmis Yok
n n (%) n (%) n (%) P

BT var 396 (31,0) 64 (22,3) 54(357) 278(33,1)
g::t'alar Bulgusu  “yok 740 (58.0) 187 (652) 87 (57.6) 466 (56,0) 005

BT ¢ekilmemis 141 (11,0) 36 (12,5) 10 (6,7) 95 (11,3)

Sagkalim 1175(92,1) 258(89,9) 140 (92,7) 777 (92,6)

Oliim 102 (7,9) 29 (10,1) 11 (7,3) 62 (7,4) 0,323

BT var 210(71,2) 30(56,6)  31(72,1) 149 (74,9)
COVID-19 Bulgusu  “yo 6a(217)  19(358)  11(256) 3471 9%

BT ¢ekilmemis 21 (7,1) 4 (7,6) 1(2,3) 16 (8,0)

Sagkalim 255 (86,5)  48(90,6)  33(76,7) 174 (87.4)

Oliim 40 (13,5) 5 (9,4) 10 (23,3) 25(12,6) 0111

a: Pearson Chi-Square Test  *p:<0,05
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Tiim 6rneklem grubunda bagvuru sikayetlerinin dagilimi Sekil 14’te gosterilmistir.
Hastalarin %31,8’inde halsizlik, %30,3’linde ates, %27,4’tinde nefes darlig1 ve %23,7’sinde
Oksiiriik goriiliirken, %17,5’inde miyalji ve %15,7’sinde gogiis agrisi oldugu tespit edildi.
Tiim hasta grubundaki GIS semptomlarmin dagilimi; %13,1 bulant1 kusma, %9,6 ishal, %7,8
karin agris1 seklinde idi. Yine tiim hastalarin %11’inde bogaz agrisi, %6’sinda bas agrisi ve
%1,7’sinde tat koku kaybi1 vardi. Son tanis1 COVID-19 olan grupta ise (n=295) hastalarin
%44,7’sinde ates, %43,1’inde halsizlik, %36,6’sinda oksiiriik, %24,7’sinde miyalji,
%23,7’sinde nefes darligi, %14,9’unda bogaz agrisi, %11,5’inde bulanti/kusma, %8,5’inde
ishal, %6,8’inde gogiis agrisi, %6,8’inde bas agrisi, %5,4’tinde karin agrisi, %4,4’linde
tat/koku kaybi izlendi. Tim hastalarin %1’inde asemptomatik bagvuru mevcuttu,
asemptomatik basvurularin %30,8’inde ise son taninin COVID-19 oldugu goriildii.

Tiim hasta grubunda semptomlarin baslamasindan acil servise basvurana gecen

ortalama siireler ise 2,91+1,92 giin olarak hesaplandi (medyan deger; 2 (0-21) giin).

Bagvuru Semptomlarmm Dagilim

Halsizlik 14,97
Aleg
Nefes darlia
Oksilriik
Miyalj 8,262
Gogiis agnsi
Diger
Bulantykusma
Bogaz agnsi
Ishal
Karin agnsi
Bag agnsi
Tat/koku kaybi
482
1

Asemptomatik
Cilt dokintiisii

0 $ 10 15

oran (%)

Sekil 14. Bagvuru Semptomlarmin Tiim Hasta Grubunda Dagilim Grafigi
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Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda en sik halsizlik, ates, nefes darlig1 ve oksiiriik
goriilirken, COVID-19 tanili alt grupta en sik ates, halsizlik, oksiiriik ve miyalji vardi.
YBU’ne yatirilan hastalarinda nefes darligiin orani, servise yatan hastalardakine kiyasla
beklenen sekilde daha yiiksek idi (YBU hastalarinin %29’u, servis hastalarinin %13’ii). Yine
YBU yatis ihtiyac1 olan hastalarda en sik eslik eden semptomun nefes darligi oldugu
goriildii. Tim 6rneklemde 6len hastalarin COVID-19 tanisi ile 6len ve COVID-19 disinda
bir taniyla 6len hasta alt gruplari, semptomlarin dagilimi a¢isindan analiz edildiginde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,384). COVID-19
tanisiyla 0len hastalarda en sik goriilen bagvuru semptomlar ates, halsizlik, okstiriik ve nefes

darlig1 olarak kaydedildi (Tablo 20).

Tablo 20. Tiim Orneklemde, COVID-19 Hastalarinda ve Hospitalize Edilen/Olen Hastalarda Basvuru
Semptomlariin Dagilim Yiizdeleri

Tiim hastalar

Yatirilan °Olen
Tiim Non-
hastalar COVID gervis YBU COVID COVID
% % % % % %
aBasvuru  Halsizlik 31,8 43,1 156 141 14,5 16,3
Semptomu  Ates 30,3 44,7 17,8 111 13,5 16,6
Nefes Darlig 27,4 23,7 130 29,0 13,5 11,3
Oksiiriik 23,7 36,6 11,4 10,2 11,0 11,4
Miyalji 17,5 24,7 6,9 2,5 8,3 8,3
Gogiis agrist 15,7 6,8 3,6 6,7 7,6 6,9
Diger 15,3 10,2 8,7 14,5 7,4 6,8
Bulanti/Kusma 13,1 11,5 7,7 6,4 6,4 5,7
Bogaz agrist 11,0 14,9 3,0 0,7 5,8 58
Ishal 9,6 8,5 2,8 1,4 4,8 3,7
Karin Agrist 7,8 5,4 5,9 2,1 3,7 3,6
Bas Agrist 6,0 6,8 2,0 1,4 3,0 2,3
Tat/Koku Kaybt 1,7 4.4 0,8 0,0 0,8 0,8
Asemptomatik 1,0 1,4 0,6 0,0 0,0 0,4
Cilt Dokiintiisti 0,2 0,3 0,3 0,0 0,1 0,1

& Hastalarda birden fazla bagvuru semptomu gozlenmistir.
b: Pearson Chi-Square Test
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Dahil edilen tiim hastalarin komorbiditelerin siklig1 agisindan analizi Sekil 15°te
gosterilmistir. Tim olgularin %37,4’tinde HT, %22,8’inde AF, %19,2’sinde DM ve
%19’unda KAH vardi. Kronik pulmoner hastaliklarin %9,1, malignite dykiisiiniin %7,8,
kalp yetmezliginin %6,7, kronik bobrek yetmezliginin %6,4 transplant dykiisiiniin ise %1,6
oldugu tespit edildi. COVID-19 tanili hastalarda en sik goriilen komorbiditeler; tiim
orneklem grubunda oldugu gibi sirasiyla HT (%20,3), AF (%11,6), DM (%11) ve KAH
(%9,7) olarak izlendi (Sekil 16). Tiim hastalarda en az 0, en fazla 8 komorbidite vardi.
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Sekil 16. COVID-19 Hastalarinda Komorbiditelerin Dagilim Grafigi

Hastalarda komorbiditelerin son tanilara gore dagilimi analiz edildiginde, dykiistinde
transplantasyon ge¢misi olan hastalarin %52,6’smin COVID-19 tanist aldigr goriildii. Tim
grupta en sik goriilen komorbiditeler incelendiginde DM hastalarinda 9%22,4, HT
hastalarinda %21,5, AF hastalarinda %20,3, KAH hastalarinda %20,2 sikligiyla COVID-19
var idi (Tablo 21).

Komorbiditelerin cinsiyetlere gore dagilimini gosteren grafik ise Sekil 17°de
verilmistir. Tiim 6rneklem grubunda en sik goriilen HT; kadinlarda %53,8, erkeklerde %46,2
olarak, AF; kadinlarda %51,2, erkeklerde 48,8 olarak ve DM kadinlarda %52,9, erkeklerde
%47,1 olarak tespit edilerek bu yiizdelerin, kadinlar lehine istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii (p=0,045). KAH ise erkeklerde daha fazla izlendi (%54,1°e %45,9). Transplant
geemisi (%75°e %25), kronik bobrek hastaliklar: (%51,2°ye %48,8) ve malignite oykiisii de
(%55,6’ya 44,4) erkek cinsiyette kadinlara gore daha sik goriilmekte idi.
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Tablo 21. Komorbiditelerin Son Tanilara G6ére Dagilimi

SONTANI

yok non-COVID-19 COVID-19

n % n % n %

aKomorbidite Yok 169 339 207 41,6 122 245
HT 89 19,1 276 59,4 100 21,5
DM 37 154 150 62,2 54 22,4
KAH 40 16,8 150 63,0 48 20,2
KKY 15 17,9 56 66,7 13 155
Astim/KOAH 26 23,0 60 53,1 27 239
KBY 15 18,5 48 59,3 18 22,2
Malignite 7 71 65 66,3 26 265
Transplant 1 53 8 42,1 10 52,6
AF 35 125 189 67,3 57 20,3
Tiroidal hast. 4 235 8 471 5 29,4
Romatolojik hast. 0 00 2 50,0 2 50,0
Inme 1 20,0 4 80,0 0 0,0
Epilepsi 2 66,7 1 33,3 0 0,0
HL 3 200 7 46,7 5 33,3
Hematolojiik hast. 1 333 1 33,3 1 33,3
PTE 0 00 2 100,0 0 0,0
Obezite 0 00 1 100,0 0 0,0

2: Hastalarda birden fazla komorbidite gozlenmistir.

Komorbiditelerin cinsiyete gore dagilimi
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Komorbiditelerin tim hastalarda yas gruplarina gore dagilimi ise Tablo 22’de
goriildiigii gibidir. Orneklem grubumuzda >65 yas (n=461) olanlarin %28,7’sine HT,
%16,4’tne AF, %14,9’una KAH, %13,7’sine DM, %6,6’sina kronik pulmoner hastalik,
%6,1’ine kalp yetmezligi ve %S5,6’sina malignite eslik ettigi goriildii. Komorbiditelerin
dagilimimin yas gruplariyla iligskisinde 65 yas ve iizeri grup yoniinde istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik saptandi (p<0,001). 65 yas ve iizeri hastalarin sadece %1,4’tinde eslik eden
komorbidite yok iken, 18-44 yas grubunda bu oran %72,8’e varan yiizdelerde idi.

Tablo 22. Komorbiditelerin Tiim Hastalarda Yas Gruplarina Gére Dagilimi

YAS GRUBU
18-44 45-64 65 ve iistii bp
n (%) n (%) n (%)

akomorbidite Yok 378 (75,8) 104 (20,8) 17 (3,4)

HT 18(3,8) 117 (24,6) 341 (71,6)

DM 14(5,7) 67(275) 163 (66,8)

KAH 4(1,7)  61(252) 177(73,1)

KKY 0(0,00 12(141) 73(859)

ASTIM-KOAH 21(18,1) 17(147) 78(67,2)

KBY 10(12,2) 32(39,0) 40 (48,8)

Malignite 7(71)  26(26,3) 66 (66,7)

Transplant 11 (55,0) 9 (45,0) 0(0,0)

AF 34 (11,7) 62(21,3) 195(67,0) <0,001*

Tiroidal hast. 6(353)  4(23,5) 7(41,2)

Romatolojik hast. 0(0,0) 3 (75,0) 1 (25,0)

Tnme 0(0,0) 1 (20,0) 4 (80,0)

Epilepsi 1(33,3) 0 (0,0) 2 (66,7)

HL 4(26,7)  2(133) 9 (60,0)

Hematolojik hast. 1(33,3) 0 (0,0) 2 (66,7)

PTE 0(0,0) 1 (50,0) 1 (50,0)

Diger 9(33,3) 6(222) 12 (44,4)

Obezite 1(1000) 0(0,0) 0(0,0)

2: Hastalarda birden fazla komorbidite gozlenmistir.
b: Pearson Chi-Square Test  *p:<0,05
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Tiim hasta grubunda YBU yatis ihtiyaci olan ve olmayan gruplarm eslik eden
komorbiditelerinin dagilim1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktu (sirasiyla HT gruplarin %22,4°e %21,2’sinde; DM %9,4’e %11,1’inde; KAH
%12,2’ye %10,7’sinde AF %12,5’e, %13,1’inde; p=0,450).

Tiim hasta grubunda komorbiditelere gére mekanik ventilasyon ihtiyacinin olup
olmadig arasindaki iliskiye baktigimizda, kronik pulmoner hastalig1 olanlarin %11,2’sinin,
romatolojik hastalig1 olanlarin %50’sinin, inme Oykiisii olanlarin %40’ min, epilepsi tanil
hastalarin %33,3’lintin IMV ihtiyact oldugu goriildii. Komorbiditelerin dagilimi ve IMV
ihtiyac1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,002). Tiim bu tanilarin
yiizdesi kadin cinsiyette daha fazlaydi (Sekil 17). Tiim hasta grubunda IMV ihtiyact olan
hastalarin sayis1 101 olarak tespit edildi. kadinlarin %11,6’sinin, erkeklerin ise %4’iinlin
IMV ihtiyac1 vardi ve bu fark kadinlar yoniinde istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

Olen hastalarda son taniya gore komorbidite dagilimi analiz edildiginde, COVID-19
tanist ile O6len ve non-COVID-19 bir taniyla 6len gruplar arasinda en sik goriilen
komorbiditelerin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (HT
olgularm %20,9’a %21,5’inde; AF %12,4’¢ 13,3’tinde; DM %12,2’ye 10,5’inde; KAH
%10,5’e 11’inde; p=0,232).

Hastalarin bagvuru anindaki vital bulgularina gére degerlendirmesi analizi Tablo 23’te
goriilmektedir. Son taniya gore alt grup analizi yapildiginda son tanist COVID-19 olan ve
non-COVID-19 tanist almis olan olgular arasinda vital bulgularin degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 24).

Tablo 23. Tiim Hastalarda Vital Parametrelerin Medyan Degerleri

Vital Bulgular Medyan (min.-maks.)
Ates (°C) 36.8 (33-39,5)
SS (/dk) 16 (0-38)
SpO2 (%) 97 (0-100)
Nabiz (/dk) 83 (0-190)
SKB (mmHg) 127(0-250)
DKB (mmHg) 74(0-140)

min.-maks.: minimum-maksimum, SS: solunum sayis1, SKB: sistolik kan basinci, SpO2: saturasyon,
DKB: diyastolik kan basinci
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Tablo 24. Vital Bulgularin Son Tanis1t COVID-19 Olan ve Olmayan Gruplarda Sayisal Dagilimi ve Tliskisi

Vital Bulgular Medyan (min.-maks.) ap

Ates (°C) non-COVID-19 36,8 (33-39,5) 0,161
COVID-19 36,8 (34-39,4)

SS (/dk) non-COVID-19 16 (0-38) 0,301
COVID-19 16 (10-32)

SpO2 (%) non-COVID-19 97 (0-100) 0,888
COVID-19 97 (50-100)

Nabiz (/dk) non-COVID-19 83 (0-190) 0,960
COVID-19 83 (48-148)

SKB (mmHg) non-COVID-19 127 (0-213) 0,761
COVID-19 128 (77-250)

DKB (mmHg) non-COVID-19 74 (0-140) 0,430
COVID-19 74 (40-119)

min.-maks.: minimum-maksimum, SS: solunum sayis1, SKB: sistolik kan basinci, SpO,: saturasyon,
DKB: diyastolik kan basinct
a: Mann-Whitney U Test

Calismamiza dahil edilen hastalarin bagvuru aninda bakilan vital bulgulariyla toraks
BT bulgularinin iligkisine baktigimizda, BT de infiltrasyonu olan hastalarin ortalama SpO-
degerleri %91,99+9,76 iken, BT bulgusu olmayan hastalarda SpO- ortalama 95,80+6,56 idi.
BT bulgusu olanlar ile infiltrasyonu olmayan ve BT ¢ekilmemis hastalarin SpO2 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<0,001). Dakika solunum sayilari
gruplar arasinda degismekte olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
BT’sinde bulgusu olanlarda dakika solunum sayilar1 ortalama 17,98+3,62 iken, BT’sinde
infiltrasyon olmayan olgularin ortalama dakika solunum sayilar1 16,7543,26 idi. Sistolik kan
basinct lgiimleri agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi (p<0,001). Ates, nabiz ve diyastolik kan basinglar1 parametreleriyle BT bulgular
arasinda iligki yok idi (Tablo 25).
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Tablo 25. Tiim Hastalarda Toraks BT de Infiltrasyon Durumu ve Vital Bulgularin fliskisi

Ort.+Ss.

Medyan (min.-maks)

BT BULGUSU
Vital Bulgular var yok BT cekilmemis ap
Ates (°C) 36,95+0,94 36,93+0,79 36,81+0,63 0,552
36,8 (33-39,5) 36,8 (33-39,5) 36,8 (35,4-39,2)
SS (/dk) 17,98+3,62 16,75+3,26 15,55+£3,38 <0,001*
18 (0-32) 16 (0-38) 15 (0-35)

SpO2 (%) 91,99+9,76 95,80+6,56 96,70+8,98 <0,001*
95 (32-100) 98 (0-100) 98 (0-100)

Nabuz (/dk) 87,62+£20,18 85,31+16,6 84,40+15,9 0,267
84 (0-168) 82 (0-190) 84 (0-155)

SKB (mmHg) 128,95+27,84  129,90+16,22  121,82+19,05  <0,001*
128 (0-250) 128 (0-213) 126 (0-186)

DKB (mmHg) 72,84+15,31 74,26+11,26 72,24+12.30 0,129
74 (0-140) 74 (0-117) 72 (0-95)

Ort.%Ss.: Ortalama+Standart sapma

min.-maks.: minimum-maksimum, SS: solunum sayis1, SKB: sistolik kan basinci, SpO,: saturasyon,
DKB: diyastolik kan basinct

a: Kruskal-Wallis Test *: p<0,05

Calismamiza dahil edilen hastalarda bazi bagvuru semptomlarinin toraks BT de
infiltrasyon varlig1 ile iligkisinin olup olmadiginmi degerlendirdigimizde, sonuglar Tablo
26°da gosterildigi sekilde idi. Ates ve tat/koku kaybi varligi ile toraks BT de infiltrasyon
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmazken (sirasiyla p=0,790 ve
p=0,161), tat/koku kaybi olanlarin %42,9’unda goriintiilemelerde infiltrasyon tespit edildi.
Nefes darligi olanlarin 9%39,3’linde, Oksiiriigii olanlarin %36,2°sinde, atesi olanlarin
%31,1’inde, halsizligi olanlarin %30,7’sinde ve gogiis agris1 olan hastalarin %18,5’inde
goriintiilemelerde infiltrasyon var idi. BT bulgular ile nefes darligi, oksiiriik, gdgiis agrisi

ve halsizlik semptomlari iligkiliydi (sirasiyla p<0,001, p=0,017, p<0,001 ve p<0,001).
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Tablo 26. Tiim Hastalarda Sik Goriilen Semptomlarin Toraks BT de Infiltrasyon Varhgi ile liskisi

TORAKS BT
BULGUSU
BT
var yok cekilmemis
n (%o) n (%) n (%) n (%) an
Nefes var 349 (100) 137 (39,3) 194 (556) 18(52)  <0,001*
darligt yok 928 (100) 259 (27,9) 546 (58,8) 123 (13,3)
Ates var 386 (100) 120 (31,1) 220 (57,0) 46(119) 0,790
yok 891 (100) 276(30,9) 520(58,4) 95 (10,7)
Oksiiriik var 301(100) 109 (36,2) 153(50,8) 39(13,0) 0,017*
yok 976 (100) 287 (29,4) 587 (60,1) 102 (10,5)
Gogiis var 200 (100) 37(18,5) 156(780) 7(35)  <0,001*
agrist yok 1077 (100) 359 (33,3) 584 (54,2) 134 (12,4)
Halsizlik var 404 (100) 124 (30,7) 206 (51,00 74(18,3) <0,001*
yok 873 (100) 272(31,2) 534(612) 67 (7,7)
Tat/Koku var 21(100) 9(429) 8(381)  4(190) 0,161
kaybi yok 1256 (100) 387 (30,8) 732 (58,3) 137 (10,9)
b: Pearson Chi-Square Test  *p:<0,05

Calismamizin 6rneklem grubundaki GIS semptomlarin toraks BT de infiltrasyon
durumuna gore dagilimlart ise Tablo 27°de verilmistir. BT de infiltrasyon olan hastalarda

olmayanlara kiyasla GIS semptomlar1 daha diisiik yiizdelerde goriildii.

Tablo 27. Tiim Hastalarda GIS Semptomlarin Toraks BT de Infiltrasyon Varligi ile Iliskisi

TORAKS BT
BULGUSU BT
var yok cekilmemis
n (%) n (%) n (%) n (%)
GIS Bulanti/Kusma 167 (100) 52(31,1) 96(57,5) 19 (11,4
semptomlar  Karin agrisi 52 (100) 26 (26,3) 69 (69,7) 4 (4,0
Ishal 122 (100) 20 (16,4) 69(56,6) 33(27,0)
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Basvuru aninda toraks BT goriintiilemesi yapilan hastalarin (n=1136) %34,9’unda
infiltrasyon varlig1 tespit edildi. BT sinde infiltrasyonu olan hastalarin yarisindan fazlasi 65
yas ve lizeri grupta idi (%54,8). BT de infiltrasyon varligi ile ileri yas arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001) (Tablo 28).

Tablo 28. Toraks BT Bulgularinin Yas Gruplarinda Dagilim Analizi

YAS GRUBU
18-44 45-64 >65
n (%) n (%) n (%) toplam P
BT var 70 (17,7) 109 (255) 217 (54,8) 396 (100)
Bulgusu yok 305 (41,2) 199 (26,9) 236 (31,9) 740 (100)  <0,001*
BT cekilmemis 117 (83,0) 16 (11,3) 8(5,7) 141 (100)
toplam 492 (385) 324 (254) 461 (36,1) 1277 (100)

2: Pearson Chi-Square Test  *p:<0,05

Hastalarin basvuru aninda ilk bakilan RT-PCR sonuglarinin ve 24-48 saat igerisinde

kontrol bakilan 2. RT-PCR sonuglarinin tiim 6rneklemdeki dagilimlar1 Sekil 18 ve 19°da

verilmistir:

Basvinru anmda alman 1. RT-PCR

oran {%a)

POZITIF NEGATIF BAKILMAMIS

Sekil 18. Bagvuru Aninda Bakilan RT-PCR Test Sonuglarinin Tiim Hasta Grubunda Dagilim Grafigi
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2.RT-PCR

oran (%)

POZITIF NEGATIF BAKILMAMIS

Sekil 19. Tim Hasta Grubunda Kontrol 2. RT-PCR Sonuglarinin Dagilim Grafigi

RT-PCR bakilmamis olan hastalar dislanarak hesaplanmis olan yiizdeler ise Tablo
29°daki gibidir. Calismamiza dahil edilen 1277 hastanin, bagvuruda RT-PCR bakilan 830
olguda pozitif gelme oran1 %19,7 iken, 2. kez RT-PCR bakilan 322 hastada pozitif gelme
orant %15,2 idi. Uygun siirelerde RT-PCR siiriintii 6rnegi 3. kez tekrarlanan 116 hasta vardi
ve bu hastalardan 14’iiniin (%12,1) 3. RT-PCR numune neticelerinin pozitif sonuglandigi

gorildi.

Tablo 29. RT-PCR Siiriintii Ornegi Alian Hastalarda Sonuglarin Dagilimlar

1. RT-PCR 2. RT-PCR 3. RT-PCR
Pozitif 164 (19,7) 49 (15,2) 14 (12,1)
Negatif 666 (80,2) 273 (84,8) 102 (87,9)
total 830 (100) 322 (100) 116 (100)

Tekrarlayan testlerde numune neticelerinin negatiften pozitife doniis ylizdelerini
degerlendirdigimizde ise, basvuru aninda RT-PCR testi negatif gelen 666 COVID-19
stipheli hastanin 243’{inden takiplerde alinan 2. RT-PCR numunelerinin %8,6’sinin pozitif
sonuglandigi tespit edilirken, 2. RT-PCR testi negatif sonuglanan 222 hastanin 88’ine kontrol

bakilan 3. RT-PCR numunelerinden %1 1,4 {iniin neticesi pozitif idi.
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Tablo 30. 1.RT-PCR testi negatif hastalarda 2.RT-PCR sonuglarinin, 2. RT-PCR testi negatif hastalarda 3. RT-
PCR test sonuglarmin dagilimi

2. RT-PCR 3. RT-PCR
Pozitif 21 (8,6) 10 (11,4)
Negatif 222 (91,4) 78 (88,6)
total 243 (100) 88 (100)

Basvuru aninda bakilan ilk RT-PCR testi negatif sonuglanan hastalarin ise
%37, 7’sinde toraksa yonelik goriintiilemeler, COVID-19 ile iliskili olarak siipheli bulgular
icermekte idi (Tablo 31).

Tablo 31. 1. RT-PCR Testi Sonucu Negatif Gelen Hastalarda BT Bulgularinin Dagilimi

1.RT-PCR negatif olan hastalarin BT sonu¢ dagilim

n %
BT Bulgusu  Infiltrasyon var 251 37,7
Infiltrasyon yok 298 447
BT Cekilmemis 117 17,6
Total 666 100,0

Bagvuru aninda bakilan RT-PCR testi negatif sonuclanan, ancak toraks BT’sinde

infiltrasyon varlig1 saptanan olgularda son tanilarin dagilimi ise Tablo 32’de goriildigi
gibidir:

Tablo 32. Bagvuru Aninda RT-PCR Testi Negatif Gelen ve Toraks BT de Infiltrasyonu Olan Hastalarin Son
Tanilarinin Dagilimi

n (%)

Son tani COVID-19 70 (27,9)
non-COVID-19 181 (72,1)

total 251 (100,0)
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Tablo 33. Laboratuvar Parametrelerinin Tiim Orneklemde Sayisal Dagilimi

Gruplarda Karsilagtirmali Analizi

ve Son Tanilara Gore Alt

Medyan
(min.-maks.)
Tiim non- P
Hastalar COVID-19 COVID-19
Hgb (g/dl) 13,9 13,8 14,3 0,001*
(5-19,6) (5-18,6) (5,1-19,6)
Platelet (bin/mcl) 220 221 216 0,265
(2-719) (2-719) (53-538)
Platelet/lenfosit 1239 122,8 127,8 0,552
(bin/mcl) (3,1-2081,8) (3,1-2081,8) (16,9-696,9)
WBC (bin/mcl) 8,33 8,33 8,28 0,714
(0,31-54,8) (0,31-54,8) (2,57-34,29)
Nétrofil (bin/mcl) 5,45 5,43 5,61 0,732
(0,01-81,51) (0,01-81,51) (1-70,09)
Lenfosit (bin/mcl) 1,74 1,76 1,68 0,262
(0,02-13,44) (0,02-10,35) (0,22-13,44)
CRP (mg/dl) 7,8 7,35 8,8 0,385
(0-406) (0-406) (2-394,4)
D-dimer (mg/l) 0,54 0,55 0,52 0,430
(0,19-63,6) (0,19-63,6) (0,19-35,2)
LDH (UN) 215 214 217 0,625
(30-7946) (30-7946) (85-3689)
CK (Ul 86 85 90 0,166
(0-6461) (0-6461) (0,4-2974)
CK-MB (ug/l) 1 1 1 0,767
(0-266) (0-266) (0,2-40)
Hs-troponin (ng/l) 3 3 3 0,778
(0-250000) (0-250000) (0-1925)
Na (mmol/l) 138 138 137 0,535
(109-1394) (109-1394) (114-170)
K (mmol/l) 4,2 4,2 4,2 0,298
(0,38-8,8) (2,8-7,9) (0,38-8,8)
AST (U/) 19 19 19 0,243
(5-804) (5-804) (8-153)
ALT (UN) 18 18 20 0,007*
(5-598) (5-598) (6-268)
T. Bil. (mg/dl) 0,6 0,6 0,6 0,296
(0-18,2) (0,2-18,2) (0,0-8,1)
D. Bil. (mg/dl) 0,3 0,3 0,3 0,650
(0-13,3) (0,1-13,3) (0,0-5,9)
Glukoz (mg/dl) 105 104,5 106 0,327
(0,8-1172) (0,8-1172) (15-800)
Kreatinin (mg/dl) 0,9 0,88 0,93 0,057
(0,47-11,7) (0,47-11,7) (0,5-8,9)
BUN (mg/dl) 15 15 15 0,121
(1-124) (1-118,2) (6-124)
GFR (ml/dk/1.73m2) 85 85 85 0,946
(3-167) (3-167) (5-152)
pH 7,4 7,4 7,4 0,453
(6,8-7,65) (6,8-7,65) (7,02-7,6)
pCO2 (%) 40 39,9 40 0,796
(18-402) (18-402) (20,10-73,40)
HCO3 (mmol/l) 24,8 24,6 25,6 0,351
(3,6-55,7) (3,6-55,7) (8,3-36,9)
Laktat (mmol/l) 1,6 1,6 1,6 0,721
(0,3-13,8) (0,3-13,8) (0,3-11,6)
a: Mann-Whitney U Test *: p<0,05
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarin bagvuru aninda bakilan laboratuvar tetkiklerinin
sonuglarinin son tanist COVID-19 olan, olmayan ve tiim 6rneklem gruplarindaki dagilim
analizi Tablo 33’te verilmistir. COVID-19 ve non-COVID-19 hastalar1 arasinda laboratuvar
degerleri ag¢isindan bagvuru anindaki hemoglobin (hgb) ve ALT disindaki degerler acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmedi (gruplar arasinda hgb i¢in p<0,001 iken ALT
icin p=0,007 idi). Anlamli farklilik olmamasina ragmen, son tanist COVID-19 olan grupta
laboratuvar testlerinin medyan degerlerinin tiim Orneklemle karsilastirmali analizinde,
platelet daha diisiik, platelet/lenfosit oranlar1 daha yiiksek idi (platelet (bin/mcl) ig¢in 216’ya
220; platelet/lenfosit (bin/mcl) oranlari ig¢in 127,8’¢ 123,9; p=0,552). Yine COVID-19
grubunda medyan degerler agisindan baktigimizda tiim ornekleme kiyasla lenfosit daha
diisiik; CRP, CK ve kreatinin daha ytiksekti.

Her ne kadar laboratuvar degerleri son tanilara gore alt grup karsilastirmasinda
benzerlik gosterse de BT bulgularina gore karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak bazi
laboratuvar degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Toraks BT bulgulari
ve laboratuvar degerleri iligkisi Tablo 34’te verilmistir. BT sinde infiltrasyon saptanan
hastalarin trombosit ve lenfosit sayimlari diger iki gruba gore daha diisiik iken,
platelet/lenfosit oranlari istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (sirastyla p<0,001;
p<0,001; p=0,002). Yine notrofil degerleri, infiltrasyonu olan grupta diger gruplara gore
daha ytiksekti (p=0,01). Hgb degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, anlamli fark
tespit edildi (p<0,001). infiltrasyonu olan hastalarda CRP medyan degeri 25,8 (0,2-406)
iken, infiltrasyonu olmayan hastalarda 5,9 (0-402) olarak izlendi (p<0,001). D-dimer, LDH
ve CK-MB agisindan da gruplar arasinda BT bulgusu olanlar yoniinde anlaml fark vardi
(p<0,001). CK degerleri sayisal olarak infiltrasyonu olan grupta diger gruplardan daha
yiiksek bulundu ancak gruplar arasinda CK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bobrek fonksiyon testleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, BT bulgusu olan
hastalarin kreatinin, BUN ve GFR degerleri diger gruplardan daha yiiksek, kan gazi
analizinde HCO3 degerleri daha diisiiktii (p<0,001). Laktat, toraks goriintiilemesinde
infiltrasyonu olan grupta daha yiiksek olmak {izere gruplar arasi karsilagtirmali analizinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,001).
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Tablo 34. Laboratuvar Degerlerinin Sayisal Dagilimi ile Toraks BT Bulgularinin Karsilagtirmali Analizi

BT BULGUSU
var yok BT c¢ekilmemis
Laboratuvar Degerleri °p
Hgb (g/dl) 13,4 14,2 14,6 <0,001*
(5,4-18,8) (5-19,6) (5,1-18,2)
Platelet (bin/mcl) 201 226 229 <0,001*
(11-712) (2-618) (68-719)
Platelet/lenfosit (bin/mcl) 140,2 120,5 110,7 0,002*
(4,3-2081,8) (3,1-1023,1) (40,2-694,1)
WBC (bin/mcl) 8,22 8,44 8,05 0,065
(0,31-54,8) (1,94-39,0) (3,34-32,50)
Notrofil (bin/mcl) 5,77 5,44 4,72 0,01*
(0,01-81,51) (1,04-70,09) (1,12-28,90)
Lenfosit (bin/mcl) 1,37 1,86 2,05 <0,001*
(0,02-13,44) (0,16-8,72) (0,48-5,95)
CRP (mg/dl) 25,8 5,9 3,1 <0,001*
(0,2-406) (0-402) (2-258,4)
D-dimer (mg/l) 0,83 0,51 0,29 <0,001*
(0,19-35,2) (0,19-63,6) (0,19-3,77)
LDH (U 255 210 178 <0,001*
(66-7946) (30,2-3689) (102-536)
CK (U/l) 94,5 84,5 79 0,199
(4-36,95) (0-6461) (13-1640)
CK-MB (ug/l) 1,2 0,9 0,8 0,001*
(0,1-224,9) (0,2-266) (0-54)
Hs-troponin (ng/l) 8 2 2 <0,001*
(0,4-118376) (0-250000) (0-224)
Na (mmol/l) 137 138 138 0,007*
(112-1123) (109-1394) (131-170)
K (mmol/l) 4,3 4,2 4,1 0,003*
(0,38-7,30) (2,9-8,8) (3,5-5,8)
AST (U/) 21 19 16 <0,001*
(7-636) (5-804) (8-59)
ALT (U/) 18 18 17 0,180
(5-598) (5-564) (7-97)
T. Bil. (mg/dl) 0,6 0,6 0,6 0,177
(0,2-18,2) (0,2-5,8) (0-2,5)
D. Bil. (mg/dl) 0,3 0,29 0,2 0,041*
(0,1-13,3) (0,1-2,9) (0-1,6)
Glukoz (mg/dI) 115 105 93 <0,001*
(22-1172) (0,8-620) (62-800)
Kreatinin (mg/dl) 1 0,87 0,81 <0,001*
(0,55-11,7) (0,47-10,28) (0,56-5,87)
BUN (mg/dl) 19 15 12 <0,001*
(4-124) (1-118) (6-77)
GFR (ml/dk/1.73m2) 69 87 105 <0,001*
(3-128) (4-167) (10-137)
pH 7,4 7,4 7.4 <0,001*
(6,8-7,65) (6,86-7,6) (7,05-7,6)
pCO2 (%) 39,9 40 40 0,651
(20,1-402) (18-75) (23-106)
HCO3 (mmol/l) 24,2 24,9 25,9 <0,001*
(4,6-55,7) (3,6-51,9) (6,90-30,4)
Laktat (mmol/l) 1,8 1,4 1,3 <0,001*
(0,3-13,8) (0,3-13,8) (0,6-12)
a: Kruskal-Wallis Test *: p<0,05
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Tiim 6rneklem grubunda 244 hastanin servis yatis ihtiyact olurken (%19,1), yatan
hastalarin yas gruplarina gore dagilimi analiz edildiginde 46 hastanin (%18,9) 18-44, 72
hastanin (%29,5) 45-64, 126 hastanin (%51,6) 65 yas ve {izeri yas grubunda yer aldig1 ve
servis yatis ihtiyact olan hastalarin yarisindan fazlasinin 65 yas ve lizeri grupta oldugu
goriildii. Yatan hastalarin yas ortalamasi 62,76+18,33 olarak hesaplandi. COVID-19
hastalarinda servis yatisi siireleri ortalama 2,77+3,90 idi.

Tablo 35’te COVID-19 hastalarinda servis yatis siirelerinin cinsiyet, komorbidite
say1s1 ve yas gruplari ile iliskisi analiz edilmistir. ileri yasin COVID-19 hastalarinda servis
yatig siireleri ile iligkisi oldugu izlendi (p<0,001). Cinsiyet ve komorbidite sayisinin servis
yatis siirelerini etkilemedigi goriildii (p=0,637 ve p=0,088). COVID-19 tanis1 alan hastalarda
en uzun yatis siiresi 21 giin idi. Servise yatirilan hastalarin %24,2’sinin HT, %14,3’{iniin AF,

%11,6’sinin DM, %11,1’inin KAH ve %9,2’sinin eslik eden malignite dykiisii mevcuttu.

Tablo 35. COVID-19 Hastalarinda Servis Yatis Siirelerinin Komorbidite Sayilar1 ve Yas Gruplariyla Iligkisi

SERVIS YATIS SURESI

Ort.£Ss. Medyan
(min.-maks.) P
Cinsiyet Kadin 2,70+3,96 0 (0-16) 40,637
Erkek 2,82+3,87 0 (0-21)
Komorbidite 0-3 komorbidite 2,7443,90 0 (0-21) 40,088
4-8 komorbidite 6,5+0,70 6.5 (6-7)
Yas grubu 18-44 1,62+3,64 0 (0-21) b<0.001*
45-64 3,09+3,82 0 (0-16)
>65 3,6243,99 3 (0-16)
a: Mann-Whitney U Test b: Kruskal-Wallis Test *: p<0,05

Caligmamiza dahil edilen hastalarin bagvuru anindaki vital bulgular ile servis yatis
stireleri arasindaki korelasyon durumunu degerlendirdigimizde, bagvurudaki SpO2 ve dakika
solunum sayilari, servis hospitalizasyon siireleri ile iligkili bulundu (her iki degisken icin de
p<0,001). Bagvuru aninda bakilan laboratuvar parametrelerinden servis yatis stireleri ile

iligkili bulunanlar Tablo 36°da gosterildigi gibidir:
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Tablo 36. COVID-19 Hastalarinda Vital Bulgularin ve Laboratuvar Parametrelerinin Servis Yatis Stireleri ile

Mliskisi
Vital bulgular rho p
Ates (°C) 0,055 0,349
SS (/dk) 0,202** <0,001*
SpO2 (%) 0,203** <0,001*
Nabiz (/dk) 0,016 0,790
SKB (mmHg) 0,027 0,645
DKB (mmHg) 0,045 0,441
Laboratuvar rho p
Hemaoglobin -0,083 0,155
Platelet -0,118** 0,042*
Platelet/Lenfosit 0,018 0,752
Lokosit 0,014 0,815
Notrofil 0,061 0,297
Lenfosit -0,089 0,127
CRP 0,241** <0,001*
D-Dimer 0,093 0,113
LDH 0,187** 0,001*
CK 0,078 0,184
CK-MB -0,047 0,425
Hs-troponin 0,175** 0,003*
Sodyum -0,077 0,189
Potasyum -0,029 0,621
T. Bil. 0,118** 0,043*
D. Bil. 0,100 0,087
Glukoz 0,147** 0,012*
Kreatinin 0,068 0,242
BUN 0,069 0,239
GFR -0,172** 0,003*
Laktat 0,120** 0,004*
pH -0,088 0,135
HCO3 0,018 0,756
PCO2 0,048 0,417

**:Spearman's korelasyon katsayisi

COVID-19 tanis1 alan grupta 22 (%7,5) hastada YBU ihtiyaci olurken, ayni grupta

mekanik ventilasyon destegi alan hasta sayis1 23 (%7,8) olarak izlendi. YBU’ ne yatirilan
hastalarda COVID-19 son tanisiyla 6liim oranlar1 %13,6 iken COVID-19 dis1 bir son taniyla

6liim oran1 %15,9 olup son tanilara gére YBU hastalarinda mortalite oranlarinda son tanisi



non-COVID-19 olan grup yoniinde istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,023). Tiim

hasta grubunda YBU yatis1 yapilan 148 hastada ortalama yas 55,96+22,467 idi.
Calismamizda, YBU yatis ve IMV ihtiyaci ile cinsiyet dagilimi arasinda kadinlar

yoniinde istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (Tablo 29) ancak; hastalarin sagkalimi

acisindan cinsiyet gruplart arasindaki mortalite yilizdeleri benzerdi (p=0,158) (Tablo 37).

Tablo 37. Tiim Hastalarda YBU ve IMV Ihtiyacinin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

KADIN ERKEK toplam
n (%) n (%) n (%) P
YBU var 110 (74,3) 38 (25,7) 148 (100,0)  <0,001*
yok 545 (48,3) 584 (51,7) 1129 (100,0)
IMV var 76 (75,2) 25 (24,8) 101 (100,0)  <0,001*
yok 579 (49,2) 597 (50,8) 1176 (100,0)

b: Pearson Chi-Square Test  *p:<0,05

Hastalarin demografik 6zellikleri, BT bulgulari, yatis durumlari, destek tedavileri ve
son tanilar1 ile sagkalim iliskisi Tablo 38’de verilmistir. Tiim hastalarin mortalite oran1 %7,2
olarak bulunurken, COVID-19 hastalarinda mortalite oran1 %13,6 idi. Olen hastalarin
%39,2’sinin son tanist COVID-19 iken, %52’sinin COVID-19 diginda bir taniyla 6ldigi
tespit edildi. Son tanilara gore mortalite oranlarinin karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (COVID-19 %13,6, non-COVID-19 %8,1; p<0,001). Tim
orneklemde 6len hasta grubunda yer alan 102 olgunun 29°u (%28,4) aktif sigara i¢icisiyken,
bu 29 olgunun %17,2’sinde 6liimler COVID-19 ile iliskiliydi. [statistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamis olsa da aktif sigara igenlerin mortalite oranlar1 igmeyenlerden daha
yiiksekti (%10,1°e %7.,4) (p=0,342).

Sagkalimin yas gruplartyla iliskisi analizinde, 6len hastalarin %80,2’sinin 65 yas ve
tizeri grupta yer aldigi, %13,9’unun 45-64 yas grubunda oldugu ve %5,9’unun 18-44 yas
grubunda yer aldig1 goriildii (p<0,001). 65 yas ve iizeri hastalarin mortalite oran1 %17,6
olarak goriildii.

Erkeklerde mortalite oran1 %9 ile kadinlara gore (%6,9) sayisal olarak daha yiiksek
olsa da cinsiyet ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi (p=0,158).
Erkeklerde ve kadinlarda mortalite oranlari, tiim &rneklem grubuyla benzerdi. Olen
hastalarin %55,4’1 erkek, %44,6’s1 kadindi.
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En sik goriilen komorbiditelerin mortalite oranlari arasinda istatistiksel anlamli
farklilik goriilmedi (p=0,478). Nefes darligi ile bagvuran hastalarin %8,9°u 6liimle
sonuclarinken, orneklem grubunda gdgiis agris1 semptomunda mortalite oranlar1 %10,5
olarak bulundu. Gastrointestinal semptomlarla basvuran hastalarda ishal i¢in %9,8, karin
agrist i¢in %7,1, bulanti/kusma i¢in %7,2 ile oranlar, en sik goriilen ates ve halsizlikten daha
fazlaydi ancak istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,172).

Servis yatis ihtiyaci olan hasta grubunda mortalite oranlar1 %8,2 iken son tanilara gore
servise yatan hastalar karsilastirildiginda mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik goriilmedi (p=0,544).

Yiiksek akimli oksijen tedavisinin mortalite oranlar1 {iizerine etkili olmadigi
goriiliirken, IMV alan hasta grubunda %4,7, almayan grupta %38,1 ile mortalite oranlarinda
sayisal bir diisme oldugu ancak IMV tedavisi ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig: tespit edildi (p=0,4). Diisiikk akimli oksijen ve NIMV tedavilerinin
sagkalim tizerine etkisi oldugu goriildii (sirastyla p=0,017 ve 0,012).

Yine IMV alan hastalarda IMV’da kalma siiresi ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,298). IMV’da kalma siireleri, COVID-19 son tanist ile

6len ve 6lmeyen gruplar arasinda da benzerdi (p=0,696).
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Tablo 38. Hastalarin Demografik Ozellikleri, BT Bulgulari, Yatis Durumlari, Destek Tedavileri ve Son Tanilart
ile Sagkalim Iligkisi

SON DURUM
Oliim Sagkalim total p
n (%) n (%) n (%)
TUM HASTALAR
Cinsiyet Kadm 45 (6,9) 610 (93,1) 655 (100)
Erkek 56 (9,0) 566 (91,0) 622 (100) 20,158
¢Komorbidite HT 32 (7,2) 444 (92,3) 476 (100)
DM 18 (7,4) 226 (92,6) 244 (100)
KAH 18 (7,4) 224 (92,6) 242 (100)
KKY 10 (11,8) 75 (88,2) 85 (100) 20,478
Astim/KOAH 13 (11,2) 103 (88,8) 116 (100)
KBY 6 (7,3) 76 (92,7) 82 (100)
Malignite 10 (10,1) 89 (89,9) 99 (100)
AF 23(7,9) 268 (92,1) 291 (100)
Yas grubu 18-44 6(1,2) 486 (98,8) 492 (100)
45-64 14 (4,3) 310 (95,7) 324 (100) 4<0,001*
>65 81 (17,6) 380 (82,4) 661 (100)
Sigara Aktif 29 (10,1) 258 (89,9) 287 (100)
kullanimi Birakmis 11 (7,3) 140 (92,7) 151 (100) 80,342
Yok 62 (7,4) 777 (92,6) 839 (100)
dBasvuru Halsizlik 21 (5,2) 383 (94,8) 404 (100)
semptomu Ates 27 (7) 359 (93) 386 (100)
Nefes darligi 31(8,9) 318 (91,1) 349 (100)
Oksiiriik 19 (6,3) 282 (93,7) 301 (100)
Miyalji 12 (5,4) 211 (94,6) 223 (100)
Gogiis agrist 21 (10,5) 179 (89,5) 200 (100)
Diger 16 (8,2) 179 (91,8) 195 (100) 40,172
Bulanti/Kusma 12 (7,2) 155 (92,8) 167 (100)
Bogaz agrisi 16 (11,4) 124 (88,6) 140 (100)
Ishal 8(9,8) 114 (90,2) 122 (100)
Karin agrist 7(7,1) 92 (92,9) 99 (100)
Bag agrist 7(9,2) 69 (90,8) 76 (100)
Toraks BT var 18 (4,5) 378 (95,5) 396 (100) 20,005*
bulgusu yok 67 (9,1) 673 (90,9) 740 (100)
SOLUNUM DESTEGI
Diisiik Akiml 02 aldi 12 (4,4) 260 (95,6) 272 (100) 40,017*
almadi 87 (8,8) 902 (91,2 989 (100)
Yiiksek Akimli O2  aldi 3(9,1) 30 (90,9) 33 (100) b0,740
almadi 96 (7,8) 1132 (92,2) 1228 (100)
NIMV aldi 0(0,0) 60 (100) 60 (100) b0,012*
almadi 99 (8,2) 1102 (91,8) 1201 (100)
MV aldi 4.(4,7) 81 (95,3) 85 (100) ®0,400
almadi 95 (8,1) 1081 (91,9) 1176 (100)
YATIS DURUMU
Servis Tiim hastalar 20 (8,2) 224 (91,8 244 (100) -
COVID-19 8 (6,5) 116 (93,5) 124 (100) 20,544
Non-COVID-19 11 (9,9) 100 (90,1) 111 (100)
YBU Tiim hastalar 15 (10,1) 133 (89,9) 148 (100) -
COVID-19 3(13,6) 19 (86,4) 22 (100) 40,023*
Non-COVID-19 10 (15,9 53 (84,1 63 (100)
SON TANI
Tiim hastalar 102 (7,9) 1175 (92,1) 1277(100) -
COVID-19 40 (13,6) 255 (86,4) 295 (100) 2<0,001*
Non-COVID-19 53 (8,1) 604 (91,9 657 (100)
a: Pearson Chi-Square Test b: Fisher's exact test *p:<0,05

d: Hastalarda birden fazla komorbidite ve bagvuru semptomu gézlenmistir.
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5. TARTISMA

Bir y1l1 agkin siiredir, tiim diinya, milyonlarca 6liimle insan sagligini tehdit altina alan,
yasam kosullarmi tamamen degistirmis, patofizyolojik mekanizmalari, doku ve organ
sistemleri tizerindeki etkisi, tedavi modaliteleri halen tartisma konusu olan bir salginla,
SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 pandemisiyle miicadele etmeye devam
etmektedir. Salginin bagindan bu yana, hastaligin hizla yayiliyor olmasi ve etkin tedavi
yontemlerinin yoklugu nedeniyle, hem hasta bireyleri saglikli bireylerden erken donemde
izole ederek bulas riskini en aza indirgeyebilmek, hem de hastalifa yakalanmis bireylerde
enfeksiyonun erken taninmasini saglayacak faktorleri tanimlayarak komplikasyonlar1 ve
kotii sonlanimlari 6nleyebilmek adina birgok ¢alisma yayimlanmig, COVID-19un Klinik ve
epidemiyolojik ozelliklerinin, risk faktorlerinin ve prognozu etkileyen faktorlerin sinirlari
cizilmeye caligilmistir.

Literatiire baktigimizda, erkek cinsiyetin COVID-19 ile daha yakindan iliskili
oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma vardir. Ayrica simdiye kadarki kanitlar, COVID-19’un
kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde daha siddetli hastaliga ve daha yliksek mortalite
oranlarina sahip oldugunu gostermektedir. Zhou ve ark.’nin 191 COVID-19 olgusunu geriye
doniik olarak degerlendirdikleri ¢alisma cinsiyet dagilimi agisindan analiz edildiginde, tim
gruplarda erkek cinsiyet daha sik olarak rapor edilmis, 6len grupta erkek cinsiyet orani daha
yuksek bulunmustur (tiim hasta grubunda %62 (n=119/191), yasayan grupta %59
(n=81/137), 6len grupta %70 (n=38/54)) (85). Grasselli ve ark.’nin Italya’dan bildirdikleri
calismalarinda YBU’nde takip edilmis olan 1591 hastada benzer sekilde erkek cinsiyet %82
ile daha sik olarak bildirilmis, yas araligina gore alt grup analizlerinde de sonuglar erkek
cinsiyet lehine anlamli bulunmustur (154). Primer sonlanimin hastane i¢i mortalite olarak
belirlenmis oldugu 200 hastanin dahil edildigi Palaiodimos ve ark.’nin ¢alismasinda, erkek
cinsiyet, bagimsiz olarak daha yiiksek hastane i¢i mortalite ve genel olarak daha kotii hastane
i¢i sonuglarla iliskilendirilmistir (OR:2,74; %95 CI, 1,25-5,98; p=0,011) (129). Liu ve
ark.’larmin COVID-19 6n tanisiyla dahil ettikleri 4880 olgudan olusan calismalarinda,
orneklem popiilasyonunun tiimii cinsiyet agisindan analiz edildiginde, 2629 kadin ve 2251
erkek olgunun ¢aligmaya dahil edildigi goriilmiis, ancak erkek cinsiyette RT-PCR siiriintii
Orneginin pozitivite oraninin kadin cinsiyette oldugundan daha yiiksek bulundugu rapor
edilmistir (%40,43’¢ %36,71, p<0,01) (339). Yine ayn1 ¢alismada yas gruplarina gére RT-
PCR pozitifligi oranlar1 incelendiginde, yas arttik¢a pozitiflik oranlarinin artis gosterdigi

saptanmis (yas 18-30, %24,9; yas >70, %61,81), erkek cinsiyet ve ileri yasta olmanin
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COVID-19 sensitivitesini artirdig1 sonucuna varilmistir (p<0,05). Xu ve ark.’nin 90 COVID-
19 hastasini dahil ederek diizenledikleri ¢alismada ise erkek cinsiyet oran1 %43 iken kadin
cinsiyet %57 orani ile daha fazla bulunmustur (84). Calismamizda tiim hastalar cinsiyet
dagilimi agisindan analiz edildiginde, bulgular literatiirle uyumlu idi. Tiim orneklemde
erkekler %48,7 kadinlar %51,3 oraninda iken erkek cinsiyet orani, COVID-19 tanisi alan alt
grupta daha yiiksekti (COVID-19 tanili hastalarin %56,9u erkek, %43,1 kadindi; p=0,004).
Calismamizda, hastalarda cinsiyet dagilimi yas alt gruplarina gére analiz edildiginde ise,
literatiirden farkli olarak gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik yoktu
ancak (p=0,244), ileri yasta kadinlarin oraninin daha yiiksek oldugunu goriilmekteydi (=65
yas grubunda kadinlar %53,6; erkekler %46,4). Yine literatiirden farkli olarak, calismamizda
kadmlarda YBU yatis oranlarinin (%74,3’ii kadin, %25,7’si erkekti; p<0,001) ve mekanik
ventilasyon destegi ihtiyacinin (%75,2°si kadin, %24,8’1 erkekti; p<0,001) daha yiiksek
oldugu izlendi. Sonuglar, bu baglamda kadinlar yoniinde kotii goziikse de g¢alismamizin
primer sonlanim noktasi olan 30 giinliik mortalite oranlarinin, cinsiyet dagilimu ile iligkisinin
olmadig goriildii (p=0,158); istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasina ragmen, erkek
cinsiyette mortalite oranlari, kadinlarinkinden daha yiiksek idi (%9°a %6,9).

Zhou ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada 191 hastada yas araligi 18-87 yas arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte ortanca yas 57 olarak bulunmustur. Hayatta kalan ve 6len
hasta gruplarn karsilagtirlldiginda (n=137, n=54), 6len grupta yas ortalamasi istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak rapor edilmistir (p<0,0001) (85). Wu ve ark.’larinin
201 COVID-19 hastas1 iizerinde yaptiklari aragtirmada, hastalarin yas ortancast 51
bulunurken, >65 yas lizeri hastalarin yiizdesi %19,9 (n=40/201) olarak bildirilmistir (121).
COVID-19’un klinik 6zelliklerini ve 90 giinliik sonuglarini ortaya koyan 4244 hastanin dahil
edildigi ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada da benzer sekilde ileri yas, kotii prognoz ile
iliskili bulunmustur. Lambermont ve ark.’nin diizenledikleri bu ¢alismada, 6rneklem grubu
hayatta kalanlar ve lenler olarak ikiye ayrilmis ve sonuglar karsilastirilmistir. Olen grupta
yas ortalamasinin daha ileri oldugu, YBU’ne kabul sirasindaki SOFA skorlarmimn daha
yiiksek oldugu, invaziv mekanik ventilasyon oranlarinin daha fazla oldugu ve daha fazla
komorbiditeye sahip olduklari bildirilmistir (122). Ileri yasin, bolgeden bdlgeye degiskenlik
gosteren Oliim oranlar tlizerine de belirgin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Demografik
ozellikleri nedeniyle diger iilkelerden farkli olarak 65 yas ve iizeri niifusun tim niifusun
yaklasik %23’iinii olusturdugu Italya’da, ozellikle salgmin baslarinda dikkatleri {izerine
ceken yiiksek 6liim oranlarinin tilkedeki yash dagilimu ile iliskili olabilecegi gdsterilmigtir

(9). Amerika CDC Haftalik Morbidite ve Mortalite Raporu (MMWR) verilerine gore
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COVID-19 vakalari ve hastaligin siddetinin yas gruplarina gore yapilan analizlerinde 4.226
vakanin %31’inin 65 yas ve iizeri oldugu, yine hospitalizasyonlarin %45’i, YBU ne kabul
edilenlerin %531 ve COVID-19 ile iliskili 6liimlerin %80’inin 65 yas ve {izeri hastalarda
bildirildigi belirtilmis, siddetli sonuglarin ise c¢ogunlukla 85 yas ve flizeri yaslilarda
gozlendigine vurgu yapilmistir (123). Calismamizda, tiim 6rneklem grubunun yaslarinin 18-
99 arasinda degismekte oldugu ve ortanca degerin 54 oldugu bulundu. COVID-19 tanili alt
grubun yas ortalamasi1 54,324+20,177 ile literatiirle benzerdi. Calismamizda hastalar 18-44,
45-64 ve 65 yas ve lizeri yas gruplarina boliindiigiinde, literatiirle benzer sekilde sonuglar
elde edilmistir. Caligmamizda hastalarda 65 yas ve iizeri olmak, daha fazla komorbidite,
toraks goriintiilemelerinde BT de daha fazla pndmoni lehine bulgu, daha fazla servis yatig
ihtiyaci ve daha uzun siireler hospitalizasyon ile sonuclandi ve hepsi icin p degeri <0,001
idi. Yatan hastalarin yas ortalamasi 62,76+18,33 olarak hesaplanarak yatis ihtiyaci olan
hastalarin daha ileri yasta oldugu goriildii. Calismamizda primer sonlanima ulasan 101
hastanin %80,2’si >65 yas idi ve ileri yas, mortalite ile iliskiliydi (p<0,001).

Liu ve ark.’larinin solunum yolu enfeksiyonu semptomlari tasiyan veya COVID-19
siipheli temas Oykiisii bulunan 4880 hastay1r dahil ettikleri calismalarinda, O6rneklem
popiilasyonunun hepsine RT-PCR testi uygulanmis ve %38,42 hastanin siiriintii 6rneginin
pozitif sonuglandigi rapor edilmistir (339). Siimer ve ark.’nin yaptiklari ¢alismaya dahil
edilen 407 olast COVID-19 hastanin ise %36,6 orantyla 149’unun RT-PCR testinin pozitif
sonuglandigi gosterilmistir (82). Calismamizin tiim 6rneklem grubu COVID-19 siipheli
temas Oykiileri agisindan incelendiginde, hastalarin %16,2’sinin (n=207) siipheli temas
Oykiisii vardi ve literatiir verileriyle uyumlu olarak COVID-19 siipheli temas 6ykiisii bulunan
hastalarin  %40,6’sinin  dogrulanmis COVID-19 vakasi olduklar1 goriildi. COVID-19
hastalarinda temas 6ykiisii, non-COVID-19 grubuyla karsilagtirildiginda, beklenen sekilde
daha fazla idi (p<0,001). Calismamiza dahil edilen 1277 hastadan 259’unun (%23,4)
dogrulanmig COVID-19 olgusu oldugu ancak basvuru aninda aliman RT-PCR siiriintii
testlerinin daha az oranda pozitif geldigi tespit edildi (%19,7).

COVID-19’a iliskin klinik bulgularin spektrumu genistir. Zhou ve ark., COVID-19
hastalarinda basgvuru semptomlari olarak en sik ates (%94) ve oksiirlik (%79) goriildiigiini
rapor ederken, bunlar1 halsizlik ve miyalji sirasiyla %23 ve %15 oranlariyla takip etmis, GIS
semptomlarinin, ishal %S5, bulant/kusma %4 olmak {izere daha nadir goriildiigii tespit
edilmistir (85). GIS semptomlariyla iliskili olarak Han ve ark., hafif siddette hastalik
kriterlerini karsilayan 206 COVID-19 olgusunu inceledikleri ¢aligmalarinda, c¢aligmanin

orneklem grubunu sadece GIS semptomlar: olan hastalar, hem GIS hem solunum
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semptomlari olan hastalar ve sadece solunum semptomlar1 olan hastalar olmak iizere 3 gruba
bolmiislerdir. Sonuglar karsilastirdiklarinda GIS semptomlartyla bagvuran hasta gruplarinda
atesin daha az goriildiigiinii (p<0,001), viral klirensin daha uzun siirdiigiinii (p<0,001),
sadece GIS semptomlariyla basvuran grupta taniya kadar gegen siirelerin daha uzun
oldugunu ve kadin cinsiyette GIS semptomlarin daha sik gériildiigiinii (p=0,048) tespit
etmiglerdir. Ayni calismada %32,5 (n=67/206) oraniyla ishal goriilme sikliginin
azimsanmayacak yiizdelerde oldugu rapor edilmistir (340). Guan ve ark.’min 1099
dogrulanmig COVID-19 olgusunu inceledikleri ¢alismalarinda yine en sik semptomlar
olarak ates (basvuru aninda %#43,8, hospitalizasyon siireleri boyunca %88,7) ve Oksiiriik
(%67,8) bildirilirken, ishal (%3,8) ve bulanti/kusmanin (%5) hastalarda yaygin olmadigi
rapor edilmistir (78). Bunun yani sira Xu ve ark., pandeminin erken dénemlerinde Cin’den
bildirdikleri bir ¢alismayla, arastirma grubunun %7’sinde basvuru anmin asemptomatik
oldugunu kaydetmis, sadece temas Oykiisiiniin sorgulanmasinin  heniiz semptomlarin
baglamadig1 presemptomatik dénemde veya asemptomatik hastalarda bulas zincirini
kirabilmek adina 6nemini vurgulamislardir (84). Siimer ve ark. ise ¢alismalarinda COVID-
19 hastalarinda cinsiyet ve semptom dagilimi iliskisini analiz etmisler; ates, miyalji, bogaz
agrisi, bas agrisi, nefes darligi, ishal, tat bozuklugu ve anozmi semptomlarinin cinsiyete gore
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini rapor etmislerdir
(p>0,05) (82). Literatiirle benzer sekilde, c¢alismamizda COVID-19 siiphesi ile
degerlendirmesi yapilan tiim orneklem grubunda en sik goriilen semptomlar halsizlik
(%31,8), ates (%30,3), nefes darlig1 (%27,4) ve oksiiriik (%23,7) idi. COVID-19 tanis1 alan
alt grupta ise en sik ates (%44,7), halsizlik (%43,1) oksiiriik (%36,6) ve miyalji (%24,7)
gozlendi. GIS semptomlarinin COVID-19 alt grubunda dagilimi ise %11,5 bulant/kusma,
%8,5 ishal, %5,4 karin agris1 ile daha az yaygindi. Calismamizda, Xu ve ark.’nin arastirma
grubundan daha diisiik olmakla birlikte, 6rneklem grubumuzun %1’inin bagvuru aninda aktif
semptomunun olmadigr ve bu olgularin %30,8’inde ise son taninin COVID-19 oldugu
goriildii. Asemptomatik bagvurularin  siklifinin az olmasi, tarama ve filyasyon
aragtirmalariin  yapildigi, acil servisimizden ayr1 calisan hastanemiz ‘COVID-19
Poliklinigi’nin varligiyla iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Calismalari,  basvuru  semptomlar1 ve  prognoz  iliskileri  agisindan
degerlendirdigimizde, Wu ve ark., nefes darlig1 ile basvuran hastalarda ARDS olasiliginin
daha yiiksek oldugunu (p<0,001) (121), Wang ve ark., YBU’ne yatan hastalarda YBU
ihtiyac1 olmayanlara gore yine dispne (p<0,001) ve ilaveten anoreksi (p<0,001), faringalji
(p=0,003) ve halsizligin (p=0,007) daha sik oldugunu (86), yine Tian ve ark., ciddi hastalik
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olarak tanimladiklart solunum yetmezliginin dispne ile bagvuran hastalarda beklenen sekilde
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugunu (p<0,001) (341) rapor etmisler ve
solunum sikintis1 ile prognoz iliskisini agik¢a ortaya koymuslardir. Calismamizdaki YBU’ ne
yatirilan hastalarin da nefes darligi oranlarmin servise yatan hastalardakine kiyasla daha
yiiksek bulunmasi (%29’°a%13), yine YBU vyatis ihtiyaci olan hastalarda en sik eslik eden
semptomun nefes darligi olmasi, literatiirle uyumlu sekilde c¢alismamizda da solunum
sikintis1 varliginin kotii prognoz ongordiriiclisii olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine
calismamizda basvuru aninda nefes darligi yakinmasi olan hastalarda toraks BT’de
infiltrasyon varliginin nefes darligi ile istatistiksel olarak iliskili oldugu bulundu (p<0,001).

Hastalarin semptomlarinin baslangicindan acil servise bagvurana kadar gegen siireler
incelendiginde Huang ve ark.’nin 41 dogrulanmig COVID-19 olgusunu analiz ettikleri
calismalarinda, hastalarin semptomlarinin baslangicindan hastane bagvurularina kadar gecen
stirenin medyan degeri 7 giin olarak bulunmustur (91). Calismamizda ise hastalarda
semptomlarin baglamasindan acil servise basvurana gecen ortalama siireler ise 2,91+1,92
giin olarak hesaplandi (medyan deger; 2 (0-21) giin). Calismamiz 6rneklem grubunda bu
stirelerin daha kisa olmasinin, toplumumuzda insanlarin acil servislere erisebilirliginin daha
kolay olmasi ile iligkisi olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda tiim hastalarin %22,5°1 aktif sigara kullanirken, erkeklerde bu oran daha
yiiksek bulundu (tiim erkeklerde %28; tiim kadmlarda %17; p<0,001). Orneklem
grubumuzdaki sigara kullanim yiizdelerinin, 15 yasin tizerindeki niifusun %26,5’inin her
giin diizenli olarak tiitlin {irtinii kullanmakta oldugu Tiirkiye’deki sigara kullanimina iliskin
veriler ile uyumlu oldugu goriildi (139).

Hem aktif sigara i¢iciliginin hem pasif maruziyetin solunum sistemi ve diger sistemik
enfeksiyonlara yatkinligi artirdig bilgisinin 1s1ginda (140), sigara kullanim1 ve COVID-19
ile iligkili pek ¢ok caligma yayimlanmistir. Zhou ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada hastanede
yatan 191 hastanin 6len ve yasayan hasta alt gruplar1 arasinda sigara kullanim Oykiileri
acisindan anlaml fark bulunmamistir (p=0,21) (85). Biiyiik bir 6rneklem grubuna sahip olan
ve Cin’in farkli bolgelerinde hastanelerden kayitlar: alinan 1099 hastanin incelendigi Guan
ve ark.’nin diizenledikleri retrospektif caligmada ise, hastalarin sigara igme durumlarina gore
tanimlayici sonuglar rapor edilmistir. Bu baglamda, total 6rneklem grubunun hafif ve siddetli
hastaliga sahip olma durumuna gore iki gruba ayrildig1 ¢calismada (n=926, n=123), sigaray1
birakmis olan ve aktif igenlerin orani siddetli hastaliga sahip olanlarda (%5,2; %16,9) hafif
hastaliga sahip olanlara gore (%1,3; %11,8) daha yiiksek bulunmustur. Ek olarak, mekanik

ventilasyon ihtiyacinin, YBU yatis oranlarimin ve 6liimiin aktif sigara kullanan veya kullanip
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birakmis olan hasta grubunda daha yiiksek oldugu (%25,8; %7,6), herhangi bir olumsuz
sonu¢ yasamayan hasta grubunda ise aktif sigara kullananlarin yiizdesinin %11,8 igip
birakanlarin yiizdesinin ise sadece %1,6 oldugu saptanmistir (78). Simons ve ark.’nin 233
calismay1 dahil ettikleri meta-analizde hospitalizasyon ihtiyaci, hastalik siddeti ve
mortalitenin sigara igen ve kullanip birakmis olan gruplarda hi¢ igmeyenlere kiyasla daha
fazla oldugu rapor edilmistir (147). Yine Liu ve arkadaslarinin Wuhan’da bulunan {i¢
hastaneyi dahil ederek orneklem grubunu COVID-19 pnomonisi olan 78 olgu olarak
belirledikleri ¢calismalarinda, hastalar klinigi diizelen/stabilize olan ve klinigi progrese olan
olgular seklinde 2 gruba ayrilmig ve sigara kullanimlariyla hastalik gidisatinin iligkisi
degerlendirilmistir. Caligmada hastaligin progrese oldugu grupta sigara kullanim oranlarinin
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (%27,3’e %3; p=0,018) (342).
Caligmamizda sigara kullanimi cinsiyet ile iliskiliydi (p<0,001). Erkeklerin %54,5°1,
kadinlarin %76,3’1 sigara kullanmryor iken, yine erkeklerin %17,5°1, kadinlarin ise %6,4’1
kullanip birakmis kategorisinde idi. Son tanilara gore sigara kullanim yiizdelerine
baktigimizda ise COVID-19 tanis1 alan grubun %25’inin, non-COVID-19 tanis1 alan grubun
%21,6’s1un aktif sigara kullandig1 goriildii ve iki grup arasinda sigara kullanimlari agisindan
COVID-19 tanili hastalar yoniinde istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,037). Zhou ve
ark.’nin yaptiklari ¢alismada oldugu gibi, ¢alismamiz 6rneklem grubunun dlen ve yasayan
hasta alt gruplar1 arasinda sigara kullanimin1 karsilagtirdigimizda hem tiim 6rneklemde, hem
de COVID-19 tanili alt grupta sigara kullanimi ve sagkalim arasinda anlamli iligki yoktu
(tim 6rneklemde aktif sigara kullananlarin %10,1 sigara igmeyenlerin %7,4 6liim gorildi.
COVID-19 grubunda ise sigara igenlerde 6liim oran1 %9,4 iken, igmeyenlerde bu oran %12,6
idi; sirastyla p=0,323 ve 0,111). Yine COVID-19 hastalarinda mekanik ventilasyon ihtiyaci
ve YBU yatis oranlari ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel anlamli iliski yoktu (sirasiyla
p=0,226 ve p=0,139). Primer sonlanim ile sigara iliskisi anlamli bulunmazken, ¢aligmamizin
COVID-19 tanisi alan hasta alt grubunda, sigara kullanan hastalarin %56,6’s1, kullanip
birakmis hastalarin ise %72,1’inde toraks BT goriintiilemelerinde infiltrasyon goriilmiis
olup, bu oranlar, toraks BT bulgusu olmayan gruplardan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte idi (p=0,03).

Her hastalikta oldugu gibi, COVID-19 hastalarinda da komorbiditelerin varliginin
hastalik prognozunu kétiilestirebildiginde dair varsayimlardan yola ¢ikarak pek ¢ok calisma
yaymmlanmigtir. Zhou ve ark.’nin Cin’den bildirdikleri 191 hastanin dahil edildigi
retrospektif kohortta, hastalarinin %48’inin (n=91) herhangi bir komorbiditesinin oldugu, en

stk eslik eden komorbiditenin %30 ile (n=58) hipertansiyon, hipertansiyonu takiben
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hastalarda sirasiyla DM (%19, n=36) ve KAH (%8, n=15) varlig1 gosterilmistir (85).
Hipertansiyonun eslik ettigi COVID-19 hastalarinda kotii sonuglart degerlendiren 6560
olgunun dahil edildigi bir meta-analizin sonuglarina goére hipertansiyon, COVID-19
hastalarinda artan mortalite, siddetli COVID-19, ARDS ve artan YBU ihtiyaci ile anlamli
derecede iligkili bulunmustur (161). 656 hastanin dahil edildigi baska bir meta-analizin
sonugclari ise, bagvuru aninda herhangi bir komorbiditeye sahip hastalarin yiizdesini %36,8
(%95 CI, %24,7-48,9) olarak, siklik sirasina gore ise ilk sirada olmak tizere hipertansiyon
varhigi yiizdesini %18,6 (%95 Cl, %8,1-29,0) olarak bildirmislerdir (162). Sang L ve ark.’nin
Cin’de diizenledikleri ve COVID-19’da sekonder enfeksiyonlarin goriilme sikligi ve
hastaligin siddeti {lizerine etkilerini inceledikleri ¢ok merkezli calismalarinda 6zellikle
YBU’nde takip edilmekte olan hastalarda sekonder enfeksiyon prevalansi artmis bulunmus,
sekonder enfeksiyon saptanan hastalarda en sik hipertansiyon olmak iizere komorbidite
sikliginin da daha fazla oldugu bildirilmistir (163). ABD’de yapilan baska bir ¢alismada,
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 1482 hastanin %89,3’linde en az bir kronik hastalik
varligi saptanmig, yine hipertansiyonun %49,7 siklik ile hipertansiyonun ilk sirada yer
aldigina vurgu yapilmistir (164). Grasselli ve ark.’nin 1591 COVID-19 hastasi ile yaptiklar
calismalarinda benzer sekilde en sik komorbiditenin HT oldugu (n=509, %49) ve HT
gurubunda yasin daha ileri oldugu tespit edilmistir (HT grubu, ortanca yas 66 [60-72]; HT u
olmayan grup, ortanca yas 62 [54-68]; p<0,001). En yaygn ikinci ve tigiincii komorbiditeler
ise kardiyovaskiiler hastalik ve hiperlipidemi olarak gésterilmis (n=223/1591, %21 [%95 CI,
%19-24] ve n=188/1591, %18 [%95 ClI, %16-20]), 80 yasin iizerindeki tiim hastalarda en az
bir komorbidite varligi raporlanmistir (154). Yine aynmi ¢alismada yas-mortalite iliskisi
analizinde yasla birlikte mortalite oranlarinin artis gosterdigi izlenmistir (n=786/1591, yas
>64; n=795/1591, yas <63; mortalite %36’ya %15, [%95 CI, %17-26]; p<0,001). Guan ve
ark., 1099 COVID-19’1u hastay1 inceledikleri ¢alismalarinda, popiilasyonun %23,7’sinin en
az bir komorbiditeye sahip olduklarini bildirmislerdir (78). Yang ve ark.’nin 7 ¢alismay1
inceleyip 1576 enfekte hastayr dahil ettikleri meta-analizlerinin sonuclar1 ise, en sik
prevalans gosteren komorbiditelerin sirasiyla HT (%21,1, %95 Cl: %13-27,2), DM (%9,7,
%95 Cl: %72- 12,2), kardiyovaskiiler hastalik (%8,4, %95 CI: %3,8-13,8) ve kronik
pulmoner hastalik (%1,5, %95 CI: %0,9-2,1) oldugunu, altta yatan kronik pulmoner hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon varliginin hastalik ciddiyeti ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir (343). Italya’dan bildirilen dlen 355 COVID-19 hastasinin incelendigi
calismada, hastalarin %30’unun iskemik kalp hastaligi, %35,5’inin diyabet, %20,3’iiniin

aktif kanser, %24,5’inin atriyal fibrilasyon, %06,8’inin demans ve %9,6’sinin inme
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Oykiisiiniin bulundugu, ayni calismada komorbidite sayilarina gore yapilan incelemeyle
%25,1 hastada tek, %25,6 hastada 2, %48,5 hastada ise 3 ve daha fazla komorbidite varligi
gosterilmis, komorbidite sayis1 arttikga mortalite riskinin de arttigi ortaya konmustur (9).
Calismamizda da, literatiirle benzer sekilde hem tiim hasta grubunda hem COVID-19 tanil
alt grupta en sik eslik eden komorbiditenin, sirasiyla %21,3 ve %20,3 ile HT oldugu goriildii.
COVID-19 hastalarinda HT u takiben en sik eslik eden komorbiditeler sirasiyla %11,6 ile
AF, %11 ile DM ve %9,7 ile KAH olarak izlendi. Literatiir ile uyumlu olarak en sik goriilen
komorbidite HT olarak bulunurken AF’nin, literatiirden farkli olarak ikinci siklikla izlendigi
tespit edildi. Calismamiza dahil edilen hastalarda komorbidite sayilar1 0-8 arasinda
degismekte iken yas ilerledikce komorbiditelerin kiimiilasyon gosterdigi izlendi. ileri yas ve
komorbidite siklig1 iligkiliydi (p<0,001). Hastalarin %22,4’tinde hi¢ komorbidite yok iken,
%77,6’s1nda en az bir komorbiditenin eslik ettigi goriildii. 65 yas ve iizeri hastalarin sadece
%1,4’linde eslik eden komorbidite yok iken, 18-44 yas grubunda bu oran %72,8’e varan
yiizdelerde idi.

Calismamizin 6rneklem grubunda YBU ihtiyact olan grupta yine en sik eslik eden
komorbiditeler; sirasiyla HT, DM, KAH e AF olarak kaydedilirken, COVID-19 tanisiyla
primer sonlanima ulasan hastalarda da en sik HT, AF, DM ve KAH vardu. Literatiirle uyumlu
olarak, HT, DM ve kronik kalp hastaliklari, hastalarda kotii sonlanimla iligkiliydi. Cinsiyete
gore komorbiditelerin dagilimini inceledigimizde, HT kadinlarda %53,8, erkeklerde %46,2;
AF kadinlarda %51,2, erkeklerde %48,8 ve DM kadinlarda %52,9, erkeklerde %47,1 olarak
tespit edilerek bu yiizdelerin, kadinlar lehine istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,045). KAH
ise erkeklerde daha fazlaydi (%54,1’e %45,9). Malignite Oykiisii ise yaridan fazla oranla
erkeklerde daha sik goriildii (%55,6’ya %44.,4). Cinsiyete gore yapilan karsilastirmalar,
popiilasyondaki risk, enfeksiyon ve hastalik dagilimini ve cinsiyetin klinik sonuglar1 ne
Ol¢iide etkiledigini anlamak i¢in gereklidir. En 0nemlisi, cinsiyete gore karsilagtirmalar
yapilmasi, klinik yaklagim modalitelerini yenilemeye yardimci olabilir ve komorbiditeleri
olan yash erkeklerin kadinlara, genclere veya komorbiditesi olmayanlara gore ek 6nlem,
gdzetim veya daha erken yogun miidahaleye tabii tutulmasini saglayabilir.

Abrishami ve ark.’nin, renal transplant 6ykiisti bulunan hastalarda klinik 6zellikleri ve
sagkalimlar1 degerlendirdikleri caligmalarinda, 12 hastanin 8’inin primer sonlanim noktasi
olan mortaliteyle sonuclandig1 ve hastalarin %75 oraninda erkek, %25 oraninda kadinlardan
olustugunu gostermislerdir (344). Hastanemizin transplantasyon konusunda iilkede 6nde
gelen merkezlerden olmasi nedeni ile, acil servisimizde de transplant dykiisii olan hatirt

sayilir oranda hasta bakilmaktadir. Calismamiza dahil olan COVID-19 siipheli 20 hastanin
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literatiirle benzer sekilde %75’inin erkek, %25’inin kadin oldugu, 11 hastada son taninin
COVID-19 oldugu, higbir hastanin primer sonlanima ulagsmadig: ancak 1 hastanin YBU yatis
ve IMV ihtiyaci oldugu saptandi.

Zhou ve ark.’nin ¢alismalarinda, tim grupta WBC ortalama 6,2 (4,5-9,5) olarak
bulunmus, 6len grupta hayatta kalan gruptakine gére WBC sayilarinin ortalamasit daha
yiiksek bulunmustur (9,8 (6,9-13,9); 5,2 (4,3-7,7); p<0,0001). Lenfositopeni agisindan
bakildiginda ise tiim grupta %40 hastada lenfositopeni goriilmiis ve dlen grupta yilizdeler
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (%76; %26, p<0,0001). Yine 6len grupta yasayan
gruba goére ayri ayri anemi, trombositopeni, d-dimer yiiksekligi, kreatinin yiiksekligi,
troponin yiiksekligi, prokalsitonin yiiksekligi, LDH, ALT ve ferritin yiiksekligi istatistiksel
anlamli olarak gruplar arasinda farkli bulunmustur (85). Li ve ark.’nin 83 COVID-19
pnomonili hastayi, 58 olguyu hafif, 23 olguyu agir hastalik grubuna dahil ederek pnémoni
ciddiyeti ve laboratuvar bulgularini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, agir hastalik grubuna
dahil edilen olgularin CRP, noétrofil, 16kosit ve prokalsitonin diizeylerinin hafif hastalik
grubuna dahil edilen COVID-19 pnémonili olgulardan daha yiiksek oldugu ve lenfosit
sayilarinin agir hasta grubunda daha diisiik oldugu bildirilmistir. Yine BT varlig: ile artmis
solunum sayisi ve solunum semptomlarmin sikligi iliskili bulunmustur (345). BT
bulgularinin varligi ve semptomatolojinin karsilastirildigi bir calismada, BT bulgulari
olmayan hasta grubunda GIS semptomlarmnin daha sik izlendigi ortaya konmustur (257).
Toraks BT bulgularinin hastaligin siddeti ve prognoz ile iligkisini anlamak amaciyla 130
semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olgusunun dahil edildigi tek merkezli retrospektif
bir ¢alismada lober BT ciddiyet skorunun numerik olarak artmasiyla mortalitenin, CRP ve
d-dimer diizeylerinin dogrudan iligkili oldugu ortaya konmustur (258).

Calismamizda COVID-19 tanili olan ve olmayan hasta gruplari arasinda laboratuvar
parametrelerinin dagilim analizi benzer bulunmus olmakla birlikte; BT sonuglar1 ve
laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda, literatiirle uyumlu sonuclar elde edilmistir.
Toraks goriintiillemesinde infiltrasyon varlig1 saptanan hastalarda platelet, lenfosit ve hgb
sayimlar1 daha diisiik bulunurken, platelet/lenfosit oranlari istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p=0,002). Akut faz reaktanlar1 olan
CRP, AST ve LDH, BT bulgusu olan grupta daha yiiksek degerlerdeydi (p<0,001, p<0,001
ve p<0,001). Yine direk bilirubin, pndmonisi olan grupta daha yiiksek bulundu (0,041). D-
dimer yiiksekligi, BT de infiltrasyon varligiyla iliskiliydi (p<<0,001). Bobrek fonksiyon
testleri, BT de infiltrasyonu olanlarda daha ytiksekti (kreatinin, GFR ve BUN i¢in ayr1 ayri

olmak iizere p<0,001). Kan gaz1 analizlerinde, BT’de pnomonisi olanlarda HCOs daha
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diistik, laktat daha yiiksekti (p<0,001). CK-MB ve troponin yiiksekligi ile BT bulgularinin
korelasyonu istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001).

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizin hasta grubunda bagvuru aninda 6lgiilen SPO>
degerleri, dakika solunum sayilar1 ve solunum semptomlar1 olan Okstiriik nefes darligi ve
gogiis agrisi ile BT de infiltrasyon varligi arasinda da pozitif korelasyon s6z konusu idi. Yine
BT’sinde pndmonisi olan hastalarda halsizlik yakinmasiin varligr iligkiliydi.

Basvuru aninda negatif RT-PCR sonuclar1 olmasina ragmen pozitif BT bulgulari elde
edilebildigi gibi, goriintilemede COVID-19 varligina isaret eden bulgularin saptanamadigi
erken evre vakalar da goriilebilmektedir. Bazi ¢alismalar ile, hastaligin erken doneminde
olgularin yaklasik olarak %50’sinde pozitif BT bulgusu izlenmeyebilecegi rapor edilmistir
(250). Bu nedenle, COVID-19 diisiindiiren solunum sistemi bulgulari ile hastaneye bagvuran
hastalarda, Toraks Bilgisayarli Tomografisi (BT) goriintiilemesi, rutin goriintiileme yontemi
olarak kabul gormektedir (252). Tekrarlanan siiriintii testleri ve BT taramasinin bir
kombinasyonunun, COVID-19 enfeksiyonu konusunda yiiksek klinik siiphesi olan ancak
RT-PCR testi negatif olan kisiler i¢in yararli olabilecegi sdylenmektedir (253). Bu baglamda,
ilk RT-PCR testi negatif gelen ancak BT bulgulari olan olgular yiiksek siipheli olarak
atfedilmeli, uygun siirelerde tekrarlayan siiriintii 6rnekleri alinarak, pandemi yonetim ve
tedavi algoritmalart erken donemde baslatilarak yonetilmelidir (253). Semptomatik
hastalarin yan1 sira, asemptomatik ancak yiiksek diizeyde siiphe duyulan hastalarin erken
taninmasinda da toraks BT goriintiilemesinin yararli olabilecegine dair ¢aligmalar
bildirilmistir (254). Literatiirle uyumlu sekilde, ¢alismamizda da tiim grupta basvuru aninda
BT goriintiilemesi yapilan hastalarin sadece %350’sinden azinda infiltrasyon var iken
(%34,9), COVID-19 tanisi alan grupta bu oran %71,2 idi. BT’sinde infiltrasyonu olan
hastalarin yarisindan fazlasi 65 yas ve lizeri grupta idi (%54,8). BT de infiltrasyon varligi
ile ileri yas arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001). Yine bagvuru
aninda bakilan ilk RT-PCR testi negatif sonuclanan hastalarin ise %37,7’sinde toraksa
yonelik goriintiillemeler, COVID-19 ile iliskili olarak siipheli bulgular igermekte iken,
infiltrasyonu olan bu olgularin %27,9’unda son taninin COVID-19 oldugu gériildii.

Zhou ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, hospitalize edilmis olan ve dlen-yasayan hasta
gruplariin solunum destegi ihtiyaci agisindan analiz edilmesiyle dlen grupta beklenildigi
sekilde yiiksek akimli oksijen terapisi, NIMV, IMV, ECMO ve RRT’ne ihtiyacin istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (85). Grasselli ve ark.’nin dogrulanmig 1591
COVID-19 vakasini degerlendirdikleri ¢alismanin sonuglari, 1300 hastanin solunum destegi

ihtiyac1 oldugunu ve 1287’sinin (%99, [%95 Cl, %98-99]) YBU sartlarinda NIMV ya da
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IMV destegi aldigini1 gostermistir (NIMV ihtiyact; n=137/1287, %11 [%95 ClI, %9-12] ve
IMV ihtiyact; n=1150/1287, %88 [%95 CI, %87-90]) (154). Calismamizda, yiiksek akimli
oksijen tedavisinin mortalite oranlar1 iizerine etkili olmadig1 goriiliirken, IMV alan hasta
grubunda %4,7, almayan grupta %8,1 ile mortalite oranlarinda sayisal bir diisme oldugu
ancak IMV tedavisi ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig tespit
edildi (p=0,4). Diisiik akiml1 oksijen ve NIMV tedavilerinin sagkalim {izerine etkisi oldugu
goriildii (sirasiyla p=0,017 ve 0,012). Yine IMV alan hastalarda IMV’da kalma siiresi ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0,298). IMV’da kalma
stireleri, COVID-19 son tanisi ile 6len ve dlmeyen gruplar arasinda da benzerdi (p=0,696).

COVID-19 hastalarinda mortalite oranlarinin pek ¢ok faktorden etkilenerek, kabaca %2,3
oldugu ancak kritik hastalarda bu oranlarin kimi ¢alismalarda %61,5’lere varan oranlara
yiikselebildigi gosterilmistir (346). Ayn1 donemlerde yapilan bir ¢alismada 6liim oranlari
Cin’de %2,3 iken, Italya’da bu oran %7,2 olarak bildirilmistir (9). Huang ve ark.’nin 41
dogrulanmig COVID-19 olgusunu analiz ettikleri ¢aligmalarinda, ¢alismanin Orneklem
grubunun mortalite oran1 %15 olarak bildirilmistir (91). Calismamizda tiim grupta mortalite
orani1 %7,9 goriilirken, COVID-19 tanis1 alan grupta 6len hastalarin tiim grupta oran1 %3,13
olarak bulundu. Ancak COVID-19 son tanisiyla takip edilen olgular igerisinde mortalite
orani %13,6 idi. COVID-19 mortalite oranlarinin tilkemiz igin ve global olarak bildirilen
yiizdelerden farkli olmasinin, 6rneklem grubumuzda komorbidite sikliginin fazla olmasi ve
45 yas ve lizeri hastalarin grubun %61,5’ini olusturmasiyla iliskili oldugu diigiiniilmektedir.

Wu ve ark.’larinin mortalite ve ARDS gelisimini primer sonlanim olarak bildirdikleri
ayn1 zamanda klinik, demografik, laboratuvar 6zelliklerin rapor edildigi 201 COVID-19’lu
hastayr dahil ederek yaptiklar1 ¢aligmalarinda, ileri yas ( >65), >39 °C iizeri ates,
komorbiditelerin 6zellikle de HT ve DM’nin var olmasi, laboratuvar bulgulari olarak
notrofili, lenfositopeni, yiiksek AST, LDH, CRP, ferritin ve d-dimer yiiksekliginin
bulunmasit ARDS gelisimi ve mortalite ile daha yiiksek oranda iliskili bulunmustur (121).
Calismamizda komorbiditeler, o6zellikle kalp yetmezliginde %11,8, kronik pulmoner
hastaliklarda %11,2 ve malignite dykiisli olanlarda %10,1’e varan oranlarda daha yiiksek
mortalite oranlar ile iliskiliydi.

Wang ve ark.’nin COVID-19 pnémonisi olan hospitalize edilmis 138 hastay1 analiz
ettikleri calismalarinda, hastalarin %26’sinin yogun bakim ihtiyacinin oldugu ve tiim
popiilasyonda mortalite oranlarinin %4,3 oldugu rapor edilmistir (86). Calismamizda,
COVID-19 tanis1 alan grupta 22 (%7,5) hastada YBU ihtiyaci olurken, ayn1 grupta mekanik

ventilasyon destegi alan hasta sayis1 23 (%7,8) olarak izlendi. YBU’ne yatirilan hastalarda
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COVID-19 son tanistyla 6liim oranlart %13,6 iken COVID-19 dis1 bir son tantyla 6liim orani
%15,9 olup son tanilara gére YBU hastalarinda mortalite oranlarinda son tanis1 non-COVID-
19 olan grup yoniinde istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,023). Son taniya gore
YBU mortalite oranlarini non-COVID-19 tanis1 alan grup lehine anlamli ¢ikmasmin,
hastanemiz COVID-19 YBU kapasitesinin diisiikliigii nedeniyle COVID-19 tamil1 hastalarin
dis merkeze sevkinin daha sik olmasi ve dis merkez sevki gergeklesen hastalarda 6liim
gergeklestiginde verilere ulasilamadigindan bu hasta grubunun c¢alisma dis1 birakilmis

olmasi ile iliskili oldugu distiniilmektedir.
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6. SONUC

COVID-19, tiim giindemlerimizin seyrini degistirmesi, beklenmedik diizeylere varan
mortalite oranlariyla insan yasamini tehdit etmesi, sosyal, ekonomik ve politik etkileri, halen
aydimnlatilamamis patofizyolojik mekanizmalar1 ve daha pek c¢ok yoniiyle, ikinci diinya
savasindan bu yana goriilen en biiyiik global felaket olarak kabul edilmektedir. Geriye doniip
baktigimizda, Ozellikle tiim saglik calisanlarinin ve bilim adamlarin hi¢bir zaman
unutmayacagi bir donem olarak kalacagi tartisilmaz ger¢egimizdir. Bugiine kadar, halen
dinamik siirecinin i¢inde oldugumuz bu salgin namina, binlerce arastirma gergeklesmis,
sayisiz ¢alisma yayimlanmistir. Bir taraftan teknoloji, bilim ve tip alaninda kat edilmis olan
ilerlemeler hastaligi tanimlamada, tan1 ve tedavi modalitelerinin gelistirilmesinde isleri
hizlandirmakta, ancak diger taraftan hastaligin kompleks yapisi, patojenin hizli yayilmasina
neden olan virojenitesi, siire¢ uzadikca zorlasan temas izolasyonu problemi, vaka sayilarinin
artis gosterdigi pik donemlerinde belirgin olmak iizere hastane kapasitelerinin kimi zaman
yetersizligi gibi faktorler ise salginla miicadeleyi zorlastirmaktadir. Bu nedenle, hastalikla
miicadele etmenin yollarini aradigimiz klinik ¢aligmalar devam etmektedir.

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da erkek cinsiyet ve ileri yas COVID-19
hastalarmin sikliginin daha fazla olmasi, komorbiditelerin kotii prognoz agisindan belirgin
risk olusturmasi; erkek cinsiyet ve ileri yas grubunda, komorbidite sayisi fazla olan
hastalarda HT varliginda hastalik ile iligkili olabilecek sikayetlerle bagvuru s6z konusu ise,
bu hasta gruplarinin 6zellikli olarak atfedilip tani1 ve tedavi algoritmalarinin klinisyenlerce
erken aktive edilmesinin, hastalik prognozunun kétiiye gidisatin1 engellemede 6nemli bir
basamak oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda, hastalarda siipheli temas 6ykiisii var ise,
azimsanmayacak yiizdelerde son taninin COVID-19 oldugu gdzlenmistir. Bu nedenle acil
servise herhangi bir nedenle bagvuran tiim hastalarda siipheli maruziyet dykiisiiniin mutlaka
sorgulanmas1 gerektigi unutulmamalidir. Yine ¢alismamizda sigara kullannminin erkek
cinsiyette toplum geneline gore, COVID-19 tanisi alan grupta ise COVID-19 dis1 bir tan
almis olan gruptaki olgulara gore daha yliksek yiizdelerde goriilmiis olmasi, her ne kadar
sagkalim sonuclarmi degistirmemis olsa bile sigara kullanimimin BT de artmis infiltrasyon
varhigi ile iligkili bulunmasi nedenleri ile, aktif sigara i¢en olgularda solunum semptomlari
olmasa bile erken goriintiillemenin yapilabilecegi akilda tutulmalidir. COVID-19 ile iliskili
klinik bulgularin spektrumu ¢ok genistir ve bu durum, hastaligin acil servislerde pek ¢ok

durumda ayiric1 tan1 arasinda yer almasina, acil servislerin yonetimlerinde hem lojistik hem
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algoritmik revizyonlar yapilmasina sebep olmustur. Her ne kadar yaygin goriilen klinik
bulgular olarak ates, halsizlik, miyalji ve solunumsal semptomlar olarak belirlenmis olsa
bile, GIS semptomlarmin, nadir olarak gosterilmis atipik semptomlarin, tat/koku kaybinin
da klinisyenleri COVID-19 siiphesi konusunda uyarici olmasi gerektigi akilda tutulmalidir.
Calismamizda, en sik goriilen semptomlarin literatiirle paralellik gostererek COVID-19
siiphesi ile bagvuran hastalarda sirasiyla en sik halsizlik, ates, nefes darlig1 ve halsizlik
oldugu goriilmekle birlikte, atipik basvurularin ve dzellikle GIS semptomlarin sikliginm
azimsanmayacak yiizdelerde oldugunu gostermis olduk. Calismamizda yer alan bagvuru
aninda asemptomatik hastalarda COVID-19 tanisi alan olgularin sayisinin da dikkat ¢ekici
oldugunu gérmemiz nedeniyle, acil servislerde semptomatolojinin, hastaligi diglamada
yeterli olmadigin1 unutmamak gerekmektedir.

Bagvuru aninda bakilan ilk RT-PCR testlerinin negatif sonu¢lanma oranlarinin yiiksek
olmasi, acil servislerde degerlendirilen COVID-19 silipheli hastalar i¢in izolasyon
Onlemlerinin erken sonlandirilmasi ile sonuglanmamalidir. Kontrol RT-PCR siiriintii
orneklerinin ancak 24-48 saat sonra tekrar edilebiliyor olmasi, kontrol numunelerin
sonuclar1 elde edilinceye kadar gegen siirelerin uzun olmasinin acil servislerde kalabaliga,
uzun hasta bakim, goézlem ve izolasyon siirelerine, kisitli yataga sahip oldugumuz salgin
donemlerinde yatak sayisi ihtiyacinin artmasina sebep olmaktadir. Bu baglamda
klinisyenlere tanisal anlamda yardimci olabilecek ek testlere ihtiyag vardir. Bu noktada
toraks BT goriintiilemesi, klinisyenlere yardimci olmalidir. Calismamizda bagvuru aninda
RT-PCR alinan hastalarin %80,2’sinin siirlintii numunesi neticelerinin negatif bulunmasi,
ancak bu hasta grubunda es zamanli ¢ekilen toraks BT sonuglarimin %37,7 oraniyla
infiltrasyon varhig:1 lehine sonuglanmasi, literatiirii destekler niteliktedir. Ustelik bu
hastalarin %27°9’unun dogrulanmis COVID-19 vakasi oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
BT’de infiltrasyon olmasi ile bagvuru aninda saturasyon diisiikliigii ve takipne olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmis, yine BT bulgusu olmasi ile hastalarda
basvuru aninda solunum semptomlar1 olan oksiiriik ve nefes darligi ile, halsizlik ve gogiis
agrisinin bulunmas1 arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. GIS semptomlar1 olan
hastalarda ise BT’de infiltrasyon sikligi diisik bulunmustur. Bu nedenle, acil servise
Ozellikle solunum semptomlariyla basvurup, saturasyon diisiikliigii ve takipnesi olan
olgularda, laboratuvarinda ise ozellikle lenfositopeni, nétrofili, trombositopeni, yiiksek
platelet/lenfosit orani, yiiksek laktat, CRP, LDH, AST, veya direk bilirubin, yliksek d-dimer
veya kardiyak enzimler, bozulmus bobrek fonksiyon testleri olanlarda RT-PCR sonucunun

negatif olup olmamasina bakilmaksizin, akciger goriintiilemesi yapilmasint 6nermekteyiz.
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Calismamizda bu laboratuvar bozukluklarina sahip hastalarda uzamis yatis siireleri ile
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmis olmasi nedeniyle siipheli olgularda tam kan
sayimi, akut faz reaktanlarindan CRP, AST, platelet/lenfosit oranlar1 ve LDH, bdbrek
fonksiyon testleri, bilirubinler ve laktat prognozunun Ongérdiiriiciileri olabileceginden
klinisyenlerce yakindan takip edilmelidir. Yine hangi komorbiditelerin varliginin
klinisyenleri alert etmesi gerektiginin bilinmesi, hastalik seyri ve kotii sonlanimlari erken
ongormek agisindan onemlidir. Calismamizda COVID-19 hasta grubunda tiim 6rneklem
grubumuzla korele olarak en sik goriilen komorbiditelerin HT, AF, DM ve KAH olmasi, bu
hastaliklar agisindan hasta anamnezinde mutlaka sorgulama yapmamizi gerektirmelidir.
Ayrica, literatiirle uyumlu olarak ilk sirada HT varligi tespit etmis olmanin yani sira,
literatiirden farkli olarak, calismamizda COVID-19’1lu hastalarda AF esliginin daha yiiksek
oranlarda bulunmasi, halihazirda AF’nin getirisi olan artmis tromboembolik
komplikasyonlar ve ileri yasta goriilme siklig1 da diisiiniildiigiinde, COVID-19 hastalarinda
g6z ard1 edilmemesi gereken bir risk faktorii olarak one ¢ikmaktadir.

Yine ¢aligmamiza dahil edilen hastalarda mortalite oranlarinin yiiksekligi, hastalik
prognozunu etkileyen faktorlere hakim olmanin 6nemini vurgular niteliktedir.

Arastirmamizin zaman araliginda 6zellikle temmuz ve agustos aylarinin, acil servise
bagvurup COVID-19 tanis1 alan 295 hastadan sirasiyla %35,2 ve 55,1’ini kapsayarak,
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi igin pandemi pik dénemi oldugu sdylenebilir. Bu
baglamda hastaligin kiimiilatif 6zelliklerinin, bolgeden bolgeye degisiklik gosterebildigini,
vaka sayilarinin heniiz ililkemizde artmamisken hastanemizde artis gostermis olmasiyla
ortaya koymus olduk. Bu nedenle klinisyenler olarak salgin dénemlerinde bildirilen global
ve yerel vaka sayilarindan bagimsiz olarak, korunma ve kontrol 6nlemlerini her daim
maksimal seviyelerde uygulamanin, bulag zincirini kirmada O6nemli oldugunu

diistinmekteyiz.
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Prof. Dr. Hakan OFZKARDES

Eurul Bagkam

Not: Cahgma bildin ve'veva makale haline geldifinde "Gereg ve Yontem” bdlimime
zzafdald ifadelerden uygun olamrn eklenmesi Eereh:nal:tedu

— Bu cahzmsa Bagkent T__Injrer;itesi Tip ve Saglk Bilimlen Araghirma Kumubo tarafindan
cnaylanmig (Proje no:...) ve Bagkent Universitesi Aragtirma Fommea desteblenmistir.

— This study was approved by Baskent University Institutional Review Board (Project
ne:....) and supported by Baskent University Fesearch Fund

Eu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmisgtr.

Tagloam Caddest (Esld 1. Cadda) 77, Solak (Eakd 16 Solalk) 1o:11 06430 Bahgalievler / Anioma Bl Ign: Lilifar TASEILFR
Binm Telafon Mor 0 312 217 90 63 Fales o: 0 311121 37 58 Uman: Esimetar
E-Postz arastifhaskest eda o Imizrnct Adeeed: mantv basioeet cdn o Telafoes Mo IIB06-2228
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8.3.

EK3

T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK HIiZMETLERI GENEL MUDURLUGU

BILIMSEL ARASTIRMA CALISMALARI BASVURU FORMU

A.ARASTIRMACI¥A VE ARASTIRMAYA AIT BILGILER

A.1 Arastirmaciya Ait Bilgiler

A.1.1 Basvuru yapan Arastirmacinin Adi Soyadi :
A.1.2 Kurum/iiniversite :

A.1.3 Boliimii :

A.1.4 Arastirmacinin telefonu :

A.1.5 e-mail adresi : (Liitfen bir e-mail adresi giriniz)

A.2 Arastirmaya Ait Bilgiler
A.2.1 Aragtirmanin acik adi :

A.2.2 Arastirmada Orselenebilir gruplar sz konusu mu?
Evet Aciklamasi :

A.2.3 Arastirma Destegi :

Arastirma Destegi Aciklamasi :

A.2.4 Arastirmanmin Tiirli:

Belirtiniz :

A.2.4.1 Arastirma Grubu :

A2.4.2 Cok Merkezli Calismaya dahil olmak istiyor

musunuz?

A.2.5 Arastirtlan konunun 6zeti

A.2.5.1 Konu:

A.2.5.2 Amacg :

A.2.5.3 Kapsam :

A.2.5.4 Yontem :
A.2.5.5 Kaynaklar :

Sevil OZEK

BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

+905313038407

sevil.tanrverdi@hotmail.com

Baskent Universitesi Acil Tip Klinifine COVID-19 6n tamsiyla
basvuran hastalarin klinik, demografik, radyografik ve
laboratuvar ozelliklerinin degerlendirilmesi

Hayir ~
Diger v
Maddi destek gerekmemektedir.

Nicel Arastirmalar v

Acil serviste tez amaglh geriye dontik olarak kii¢iik grupta klinik,
demografik, radyografik ve laboratuvar 6zelliklerin analizi

KLINIK-TABANLI TANIMLAYICI ARASTIRMALAR v

Hayir v

Baskent Universitesi Acil Tip Klinigine COVID-19 8n tanistyla
basvuran hastalarin klinik, demografik, radyografik ve
laboratuvar ozelliklerinin degerlendirilmesi

Baskent Universitesi Acil Tip Klinigine COVID-19 8n tamsiyla
bagvuran hastalarin klinik, demografik, radyografik ve
laboratuvar ozelliklerinin analizi

Yalniz acilde covid-19 siipheli hastalarin klinik, demografik,
radyolojik ve labooratuvar dzellikleri

Retrospektif kesitsel kiiciik grup tez ¢alismast

1)Jamil, S., Mark, N., Carlos, G., Dela Cruz, C. S., Gross, J. E., &
Pasnick, S. (2020). Diagnosis and Management of COVID-19
Disease. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine. doi:10.1164/rccm.2020c1

2)Huang, C., Wang, Y., Li, X, Ren, L., Zhao, J., Hu, Y, ... Cao,
B. (2020). Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. The Lancet.
doi:10.1016/50140-6736(20)30183-5

3)Fei Zhou, Ting Yu, Ronghui Du, Guohui Fan, Ying Liu, Zhibo
Liu, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective
cohort study. The Lancet; Volume 395, ISSUE 10229,
P1054-1062, March 28, 2020

4)Yuefei Jin, Haiyan Yang, Wangquan Ji, Weidong Wu, et al.
Virology, Epidemiology, Pathogenesis, and Control of
COVID-19. https://www.mdpi.com/1999-4915/12/4/372, Viruses
2020, 12(4), 372; https://doi.org/10.3390/v12040372

5)Hussin A. Rothan, Siddappa N. Byrareddy. The epidemiology
and pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19)outbreak.
Journal of Autoimmunity, https://doi.org/10.1016
/j.jaut.2020.102433

6)T.C. Saglk Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel Miidurlugi COVID-
19(SARS-CoV-2 ENFEKSIYONU) REHBERI Bilim Kurulu
Calismasi, T.C. Saglik Bakanlif 14 Nisan 2020, Ankara;
https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/depo/rehberler/COVID-

19 Rehberi.pdf?type=file

7yWorld Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19)
pandemic. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019
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Kavaaklar Ek

[Walaizen Arapinmaya deyanak olas emel kaymakilan yokleynie

[ INAp AR S B b LIS

i Caierpa wibereeh o B e Lidafe
DA e S B e L

¥ Drrpa wilerrsh i B i bidales

I Dp TR S D i Lt

LR A S B e L

ALLG Arag da Kullanilscak Ven Topl Arag ve Yomemleni
A2 Anket - o
ALE.2 Ghelem & |
AuLbd Bilgisayar Ortamanda Test Uygulamas: : o
A2 Olgek Gelistirme Caligmalan : ]
A6 8 Doayn Taramngs | =
A6 Verl Kaynaklan Taramas : =]

AL, 7 Simtem Mosdel Gelistinme Calisoas:
AL6.8 Dger (gorini kaydi,ses knydh v beliminiz), 1

AT Ammstimmnmn siresl

ALE Amsurmada elde edilen verilenin baskn bir
aragtmanca kullanlmas planlanmaken mefevet ise ksaca
keenan e algili balg verniz). @

Evet Agikliaad |

A9 Yerel Enik Kumln bagvumnuz oldo moNevet fse

JCAFaT)
Evet Agiklnmass :

i Drerpa wileresh e D i Lidales

Dy b 4 Bt iy LS

e
@ e Lkl
180

Hayir

Hiwyir

A0 Arsgurmnnin {aydnynrarinnim nlonlin Varss yizimz. ..

Bireyzel :
Kurunal :
Tophemsal :

Diger (bilioel,, b

IHiym Saghik Orgiid (WHO) mrafindan pandenl olarmk dam
adilnly olan COVID-19, insnalik el bein ne ik se de 308
paisdeini olacakun, Bu galigmamezda boia ghialanl salik
soquni ile peieadele sireeinde klinifumiz densyimlernn aklamnak,
hastaligen epidemiyologik ve kKlinilk oeellikloring tnsmlamnaa
Eatkacla bulunmak alacakir.

A Arastinmads ver alan KoordinatérSsramnli Arasiimmacy/Danyman

Akl Adh Sovad ©
AA2 Unvani

A3 Uzmanlik Alam
AN A K |

A2 Telefon Mumars: :
A6 e-mnall adees

Diger AvashurmacdarTansmanlar

Sevil OFEK

Amnstma Gorevlise

Agil Tip

Dagkent Universitesi Tip Fakillbesi
+50353 1 3035407

sevil tanrverdif botmail.com

Al Zopody Lfmvann Ll Abowm Kuramw Telefon Numaran F-mail Adreai
Puiran Msiraroghi el Do D Al Tip Paghant Universitesd Tap F o, 05072795054 Ay JOD0 @il
o e L
BALGi BELGELER

B.1 Yerel Enk Kumil Karar Virsa ;

.3 Arashrmna Desteg

B.3 Varsa Veri Topluma Formu .

B.d Calisma Yapalacak [110er |

B.5 Calizmn Yopilmas: Planlana Saghk TesisiTesisler :

CBAFVURE SAHIRS

[Pl TR Wp— T -

B Derps silareak o b s ikias

B Doy stk s b s kit

ANKARA

Baghent Cniversites Tip Fakiltesi Ankara Hastanesi

i.'_ll.lmwmnﬂ
# Hapivmnda Buliman badgiberin dajraufan

& 19033020

Uspvary katbals soaras) vim iahbsilery smralayscagum, TLANNWET ERERI,

=

Taahhind Kditmeyen Bayvarn Gnderilemar,

150






