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OZET

COVID-19 Nedeniyle Yatirilarak Tedavi Edilen Hastalarin Demografik ve Klinik
Ozelliklerinin Prognoz ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Amagc: Tiim diinyay1 etkisi altina alan, milyonlarca kiside morbidite ve mortaliteye neden
olan COVID-19 pandemisi, iilkemizde de halen etkisini siirdiirmektedir. Hastaligin kesin
tedavisi heniiz bilinmedigi i¢in, bagvuru aninda hangi hastanin hastaliktan daha ciddi
etkilenecegi ve prognozu etkileyen faktorler COVID-19 hakkinda en ¢ok merak edilen
konulardir. Bu nedenle, g¢alismamizda Rize ilinde, hastanemiz biinyesinde pandemi
servisleri ve yogun bakim iinitelerinde yatirilarak takip edilen COVID-19 olgularinin
demografik, klinik-laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi ve yatis siireleri ve sag kalima
etkili faktorlerin saptanmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Mart 2020 — Subat 2021 tarihleri arasinda, tek merkezli,
retrospektif, kesitsel, tanimlayici bir calismadir. 18 yasindan biiylik, pandemi servisi veya
yogun bakim iinitesinde yatarak tedavi almis, uygun klinige ek olarak PCR pozitifligi veya
ELISA yontemi ile antikor varlig1 dogrulanmis COVID-19 hastalar1 calismaya alindi. 18 yas
altindaki hastalar, PCR testi negatif olanlar, gebeler ve dosyasinda veri eksigi olanlar
calismadan diglanmistir. Hasta verilerine (demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme)
dosyalar ve hastane kayit sistemi {izerinden retrospektif olarak ulasildi. Hastalarin
komorbidite skorlar1 modifiye Charlson komorbidite indeksi kullanilarak hesaplandi.
Hastanede yatis siireleri, yogun bakim ihtiyaci ve sag kalim verileri kaydedildi. Hastalar,
pndmoni siddetine (komplike olmamis, hafif-orta ve agir pnémoni), mortaliteye (dlenler,
hayatta kalanlar) ve baslangig¢ tedavisine yanitlarina gore (tedavi basarili / tedavi basarisiz)
gruplara ayrildi. Mortalite ile iligkili faktorler univaryant lojistik regresyon analizi ile
hesaplandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 165 hastanin yas ortalamast 5916 y1l (%58 erkek) idi.
Hastalarin %57’s1 hi¢ sigara igmemisken, %381 sigaray1 birakmis ve %5°1 aktif sigara
igicisiydi. En sik goriilen komorbid hastaliklar hipertansiyon (%50,3) ve diyabetes mellitus
(%25,5) idi. Komplike olmamis (n: 18) ve hafif-orta pndmoni (n:75) gruplarina kiyasla agir
pnémonili (n: 72) grubun daha yasli, erkek cinsiyet hakimiyetinde, modifiye Charlson
komorbidite skoru daha yiliksek olan hastalardan olustugu gorildi. Agir pndmoni
hastalarinin basvuru aninda 6kstiriik ve nefes darli1 sikayetlerinin daha sik; 16kosit, nétrofil,
NLR, sedimentasyon, CRP, D-dimer, ferritin, serum kreatinin, AST, LDH, troponin
degerlerinin daha yiiksek; lenfosit, total protein ve serum albiimin seviyelerinin daha diisiik
oldugu belirlendi. Agir pndmonili olgularin basvuru aninda oksijen saturasyonlarinin daha
diisiik, akciger BT skorlarinin daha yiiksek oldugu ve takiplerinde yatis siirelerinin daha
uzun oldugu anlasildi. Olen hastalarin (n: 25) hayatta kalanlara kiyasla daha yasl, erkek
cinsiyet hakimiyetinde, modifiye Charlson komorbidite indeks skorlar1 daha yiiksek
(6zellikle iskemik kalp hastaligi ve kronik bobrek hastaligi orani daha yiiksek), sigara
kullanim orami1 daha fazla, bagvuru aninda nefes darlig1 daha sik olan ve gelis oksijen
saturasyonlar1 daha diisiik, bagvuru anindaki BT skorlar1 daha yiiksek, daha uzun siire
hastanede yatan olgular olduklar1 belirlendi. Hayatta kalanlar ile kiyaslandiginda dlen
hastalarin bagvuru laboratuvar parametrelerinde 16kosit, nétrofil, iire, kreatinin, LDH,
troponin, kreatinin kinaz, direkt bilirubin, NLR, CRP, D-dimer, ferritin degerlerinin daha
yiiksek; lenfosit, total protein ve albiimin degerlerinin daha diisiik oldugu saptandu. Ilaglarm
ilk tedavi basarilar1 degerlendirildiginde; hidroksiklorokinin favipiravire gore daha iistiin
oldugu; takipte tedaviye steroid eklenmek zorunda kalinan yani klinigi kotiilesen hastalarin
mortalitesinin daha fazla oldugu gériildii. Olen hasta grubunda yogun bakim yatis oran ile
tocilizumab ve plazma tedavisi siklig1 daha yiiksek bulundu. Mortalite ile iliskili faktorlerin

Xii



univaryant lojistik regresyon analizinde; ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, yiiksek
modifiye Charlson indeks skoru (6zellikle IKH ve KBH varlig1), gelis oksijen saturasyon
diisiikligii, basvuru aninda yiiksek BT skoru, uzun yatis siliresinin mortaliteyi dngordiigii
belirlendi.

Sonu¢: COVID-19’a yakalanmis komorbiditesi fazla, yasli, erkek, baslangicta dispneik ve
oksijen saturasyonu diisiik, akciger BT skoru yiiksek ve laboratuvar parametreleri bozulmus
olan hastalarda mortalite oran1 daha fazladir. Bu hastalarin ilk bagvuru anindan itibaren daha
yakin takip edilmesi gerekir. ilk tedaviye yamitsizlik, klinik kotiilesme nedeniyle tedaviye
steroid ekleme gereksinimi, yogun bakim ihtiyacinin olmasi, hastanede uzun siireli yatis ve
ek tedavilerin uygulanmasi (tocilizumab ve plazma tedavisi) kotii prognoz ile iliskili diger
faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, modifiye Charlson indeksi, sag kalim
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ABSTRACT

Evaluation of the Demographic and Clinical Characteristics of Hospitalized COVID-
19 Patients in Relation to Prognosis

Background and Aim: The COVID-19 pandemic, which impacts the whole world and
causes morbidity and mortality in millions of people, still continues to affect our country.
Since the exact treatment of the disease is not yet known, which patient will be more severely
affected by the disease at the time of admission and the factors affecting the prognosis are
the most frequently asked questions about COVID-19. Therefore, in our study, we aimed to
evaluate the demographic, clinical-laboratory data of COVID-19 cases hospitalized in the
pandemic wards and intensive care units of our hospital in Rize, and to determine the factors
affecting the duration of hospitalization and survival.

Materials and Methods: This single center, retrospective, cross sectional, descriptive study
was conducted between March 2020 and February 2021. COVID-19 patients older than 18
years of age, who were hospitalized in the pandemic wards or intensive care unit with
appropriate clinical properties and PCR positivity or antibody presence confirmed by the
ELISA method were included in the study. Patients under the age of 18, those with negative
PCR tests, pregnant women and those with missing data in their files were excluded from
the study. Patient data (demographic, clinical, laboratory and imaging) were collected
retrospectively from the files and hospital records. The comorbidity scores of the patients
were calculated using the modified Charlson comorbidity index. Length of hospital stay,
need for intensive care and survival data were recorded. The patients were divided into
groups according to the severity of pneumonia (uncomplicated, mild-moderate, and severe),
mortality (deaths/survivors), and initial treatment responses (successful treatment/treatment
failure). Factors associated with mortality were calculated by univariant logistic regression
analysis.

Results: The mean age of the 165 patients included in the study was 59416 years (58%
male). Of the patients, 57% were non-smokers, 38% were quitters, and 5% were active
smokers. The most common comorbid diseases were hypertension (50.3%) and diabetes
mellitus (25.5%). Compared to the uncomplicated (n: 18) and mild-to-moderate pneumonia
(n: 75) groups, the severe pneumonia (n: 72) group consisted of older patients with male-
predominance and higher modified Charlson comorbidity score. Patients with severe
pneumonia had more frequent cough and shortness of breath; in addition, they had higher
leukocyte, neutrophil, NLR, sedimentation, CRP, D-dimer, ferritin, serum creatinine, AST,
LDH, troponin levels, and lower lymphocyte, total protein and serum albumin levels at the
time of admission. It was found that patients with severe pneumonia had lower oxygen
saturation, higher thorax CT scores at the time of admission, and a longer hospital stay during
follow-up. Compared to the survivors, patients who died (n: 25) were older, male dominated,
had higher modified Charlson comorbidity index scores (especially ischemic heart disease
and chronic kidney disease), and higher smoking rates, were more dyspneic at presentation
with longer hospital stays and had lower oxygen saturation and higher CT scores on
admission. The laboratory parameters of the patients who died were found to have higher
leukocyte, neutrophil, urea, creatinine, LDH, troponin, creatinine kinase, direct bilirubin,
NLR, CRP, D-dimer, ferritin values, and lower lymphocyte, total protein and albumin values
when compared to the survivors. When the first treatment success of drugs is evaluated;
hydroxychloroquine was superior to favipiravir; in the follow-up, it was observed that the
mortality of the patients who had steroids as an add-on therapy due to worsening clinical
status was higher. As expected, the rate of intensive care hospitalization and tocilizumab and
plasma therapy were higher in the group of patients who died. The univariant logistic
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regression analysis of mortality-related factors revealed that; advanced age, male gender,
smoking, high modified Charlson index score (especially the presence of IHD and CKD),
initial low oxygen saturation, high CT score at admission, and long hospital stay were the
factors predicting mortality.

Conclusion: The mortality rate is higher in elderly, male, dyspneic COVID-19 patients with
high comorbidity, high lung CT score, impaired laboratory parameters and low oxygen
saturation at baseline. These patients should be followed more closely from the first
application. Other factors associated with poor prognosis are unresponsiveness to the initial
treatment, the need to add steroids to the treatment regime due to clinical worsening,
intensive care requirement, long hospital stay, and the need for additional treatments
(tocilizumab and immune plasma therapy).

Key words: COVID-19, modified Charlson index, survival
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1. GIRIS VE AMAC

2019 yili aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen
pndmoni olgularinda bir kiimelenme izlenmis ve bu durum Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin
Ulke Ofisi tarafindan bildirilmistir. Viral pndmoniyi diisiindiiren bu olgulardan alinan alt
solunum yolu 6rneklerinden, daha once tespit edilmemis yeni bir Koronaviriis tiirti (2019-
nCoV) izole edilmistir. Vakalarin kentte bulunan bir deniz iiriinleri pazar ile iliskisi tespit
edilmis olup yerel saglik otoriteleri tarafindan 31 Aralik 2019°da acil durum ilan edilmis ve
1 Ocak 2020’de deniz iirlinleri pazar1 kapatilmistir. Kisa siire iginde Cin’in diger eyaletleri,
Japonya, Tayland, Giiney Kore ve Amerika Birlesik Devletleri’nden, saglik ¢alisanlarinin
da i¢inde oldugu 800’{in iizerinde vaka bildirilmistir (1). Bu yeni hastalik tablosunda, kisiler
aras1 hizli bulas oldugu, ciddi solunum yetmezIligi goriildiigii ve heniiz etkili bir tedavi
yontemi bulunmadigt i¢in acil durum ilan edilmistir. Saglik hizmetlerinin yetersiz kalma

riski nedeniyle yayilimi1 6nlemek i¢in acilen tedbirler alinmasi gerektigi vurgulanmistir (2).

Yarasa, deve, kedi, kopek ve fare gibi memeli konaklarda tespit edilebilen
koronaviriislerin insanlarda hastalik yapan tiirleri genellikle hafif klinik tablolarla
seyrederken, bu durumun 6nemli iki istisnas1 2002 yilinda Cin’de ortaya ¢ikan Siddetli Akut
Solunum Yetmezligi Sendromu’na (SARS) yol agan SARS-CoV ve 2012 yilinda Suudi
Arabistan’da ortaya ¢ikan Orta Dogu Solunum Yetmezligi Sendromu’na yol acan MERS-

CoV virisleridir.

Yapilan ilk calismalar sonucu bazi yilan tiirlerinin COVID-19 i¢in kaynak
olabilecegi disiilmiistiir fakat diger yandan memeliler ve kuglar disindaki tiirlerin
koronaviriis rezervuari olabilecegine dair kanit yoktur. 2019-nCoV ‘un genomik sekans
analizi, yarasa kaynakli bir etken olan siddetli akut solunum sendromu (SARS: Severe acute

respiratory syndrome) koronaviriis ile %88 benzerlik gostermistir (3).

2019 yeni koronaviriisii (2019-nCoV), klinik olarak da SARS-CoV benzeri tabloya
yol agtig1 icin SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Bu viriisiin neden oldugu hastalik
tablosu ise Koronaviriis Hastalig1-2019 (COVID-19) olarak literatiire gegmistir (4). SARS-
CoV-2 viriisli 65—125 nm ¢apinda, zarfli, tek zincirli, pozitif polariteli RNA viriisleridir (5).
Dogrudan damlacik yoluyla bulasabilecegi gibi, damlaciklarla kontamine olmus yiizeylerin
agiz, géz ve burun mukozasina temasi ile de hastalik bulagabilmektedir (6). COVID-19 ‘un
bugiine kadar tanimlanmis en yaygin semptomlar1 Oksiiriik, ates ve dispnedir. Hastalik

asemptomatik seyredebilecegi gibi, Oliimciil ve ciddi komplikasyonlara yol acan



multisistemik tutulum yapabildigi de bilinmektedir (7). Cin ‘de salginin erken donemlerinde
41 hasta ile yapilan bir ¢alismada olgularin %98’inde ates, %76 sinda 6ksiiriik ve %44 iinde
halsizlik ve daha az oranlarda da balgam, hemoptizi, ishal ve bas agrisi1 izlenmistir (1).
COVID-19 pnémonisi olan 138 hasta ile yapilan bir baska calismada vakalarin %99’unda
ates, %70’inde halsizlik, %59’unda Oksiiriik, %31'inde dispne oldugu belirtilmistir (8).

COVID-19 ile miicadele siirecinde hidroksiklorokin, klorokin, azitromisin,
oseltamivir, lopinavir-ritonavir, favipiravir segeneklerinin farkli kombinasyonlari
hekimlerce global olarak kullanilmistir. Antiviral tedaviye ek olarak immiinmodiilator
tedaviler, antiagregan ve antikoagiilanlar, D vitamini, C vitamini, ¢inko gibi ajanlar da

tedavide kullanilmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Etken

Koronaviriisler insanlar1, yarasalari, kuslari, yilanlar1 enfekte edebilen pek ¢ok farkli
organ sistemini tutan hastaliklara yol agabilen tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA
viriisleridir. Boyutlar1 118 ile 136 nm araliginda degismektedir. ilk olarak kuslar1 etkileyen
ve bronsite yol agan form, daha sonra ise insanlarda basit iist solunum yolu enfeksiyonuna
yol agan dort ayr1 tiir tantmlanmistir. HCoV- 229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 ve HCoV-
HKU1 bu dort tiiriin en yaygin goriilen suslaridir (9). Yakin gegmiste ise, siddetli akut
solunum sendromu salginlarina yol agan MERS-CoV (2012) ve SARS-CoV (2002-2003)
viriisleri tespit edilmistir. Glinimiizde hala global etkisi devam eden, insandan insana yiiksek
derecede bulasiciligi olan etken ise koronaviriis ailesinin insanlar1 enfekte eden yedinci tiirii
olarak literatiire geg¢mistir (10). Betacoronavirus cinsinin sarbecovirus alt tipi oldugu

bildirilmigtir.

Tablo 1. Insanlar1 enfekte eden koronaviriis tiirleri, reseptorleri ve klinik tablolari

Tur Viriis Konak Hastalik Siddeti Hedef Reseptor
Alfa HCoV-NL63 | Yarasa |Hafif solunum yolu ACE-II
koronaviriis enfeksiyonu
HCoV-229E |Yarasa |Hafif solunum yolu Insan aminopeptidaz-N
enfeksiyonu
Beta HCoV- Kemirgen | Hafif solunum yolu 9-O-asetil siyalik asit
koronaviriis | OC43 enfeksiyonu
HCoV- Kemirgen | Hafif solunum yolu 9-O-asetil siyalik asit
HKU1 enfeksiyonu ve pndmoni

SARS-CoV |Yarasa Siddetli akut solunum ACE-II
yetmezligi sendromu

MERS-CoV |Yarasa |Siddetli akut solunum Dipeptidil peptidaz-4
yetmezligi sendromu

SARS-Cov- |Yarasa Siddetli akut solunum | ACE-II
2 yetmezligi sendromu




SARS-CoV-2; SARS-CoV ile yaklagik %79 ve MERS-CoV ile yaklasik %50
oraninda genomik benzerlige sahipken, Dogu Cin'in Zhoushan sehrinde 2018 yilinda izole
edilen yarasa iliskili SARS benzeri koronaviriis (Bat-SL-CoVZC45) ve (Bat-SL-
CoVZXC21) ile genomik olarak 88% benzerlik gostermektedir.

En yakin akrabasi oldugu diisiiniilen BatCoV-RaTG13, Cin’in Yunnan eyaletinde
tespit edilmistir. Genomik sekanslama ¢aligmalar1 sonucunda en yakin genomik filogenetik
iliskinin RaTG13 ile oldugu gosterilmistir. Bu veriler 15183inda SARS-Cov-2 ‘nin yarasa
kaynakli zoonotik bir viriis oldugu diisiiniilmektedir. Insanlar1 enfekte eden en &nemli iig

koronaviriis alt tipi ile ilgili genel bilgiler Sekil 1’de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. SARS tablosuna yol agan 3 viriis ve genel 6zellikleri (11)

Viriis dort major komponentten olusmaktadir. Bu komponentler i¢ten disa dogru
sirasiyla niikleokapsit (N) proteini, transmembran (M) protein, zarf (E) proteini ve viriise

esas seklini ve ismini veren spike (S) proteindir (Sekil 2).
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Sekil 2. SARS-CoV-2 viriisiiniin major bilesenleri (11)

Etken, solunum yollarini etkileyen diger farkli iki akrabasi olan SARS-CoV ve
HCoV-NL63 gibi enfekte edecegi hiicreye ACE-II reseptorleri araciligi ile tutunmaktadir.
ACE-II reseptorleri insanlarda tiim hiicrelerde 0Ozellikle de kalp, bagirsak, bdbrek
hiicrelerinde ve akcigerdeki tip 2 pnomositlerde eksprese edilir. SARS-CoV-2’nin spike
proteinindeki reseptor baglanma alani (Receptor-binding domain, RBD) aracilig1 ile ACE-

II reseptor baglanmasi gergeklesir.

Sekil 3. SARS-CoV-2 ve ACE-II reseptoriiniin baglanmasi (12)



ACE-2 reseptoril ile SARS CoV-2’nin spike proteini Sekil 3’te gosterilen sekilde
baglanir. Spike glikoproteinlerin S1 ve S2 alt birimi, konakgi ile viral hiicre zar1 arasindaki
giris ve flizyon silirecini kolaylastirir. Bunu takiben viral ¢iplak genomik mRNA, konakg1
hiicrenin sitoplazmasina girer. SARS CoV-2’nin genomik materyali ¢ok uzundur ve yaklasik
30.000 niikleotitten olugmaktadir. Genetik materyalin 2/3’liik kismi stop kodonu icermeyen
‘open reading frame’ (ORF) boliimlerinden olusur. Sitoplazmaya giren mRNA, iki biiytlik
poliprotein (pp) molekiiliine ¢evirilir (sirasiyla ppla ve pplab). Proteaz enzimleri araciligi
ile bu poliproteinler yapisal olmayan proteinlere (NSP: Non structural protein) dontistiirtiliir.
Pplab ve pplb sirasiyla NSP1-11 ve NSP1-16'ya ¢evirilir. NSP, replikasyon ve
transkripsiyon siirecinde yer alir. Geri kalan viral genomun 1/3’lik kismi ise mMRNA
dizisinin tamamlayic1 zinciri olan antisens RNA'ya kopyalanir, ayrica replike olur ve viral
RNA'ya bagimli RNA polimerazin replikaz aktivitesinin yardimiyla tam uzunlukta pozitif
bir genomik RNA zinciri ortaya ¢ikar. Antisens RNA diger yandan zarf protein, spike
protein, membran proteini gibi subgenomik proteinler kodlayabilmektedir. Uretilen bu
yapisal proteinler, niikleokapsid ve viral yapiya monte edilir. Endoplazmik retikulum (ER)
veya endoplazmik retikulum-golgi aygiti (ERGIC: Endoplasmic-reticulum—Golgi
intermediate compartment) tarafindan viriisiin ekzositoz veya plazma zar1 ile kaynasmasi

yoluyla replike olan yeni viriisler hiicre disina salinir (Sekil 4).



Sekil 4. SARS-CoV-2 hiicre igine girisi, replikasyonu ve egzositozu (11)

2.2. COVID-19 Tanim

COVID-19, SARS-CoV-2 viriisiinlin insanlarda yol actigi hastaliktir. Hastalik
solunum ve damlacik yolu ile bulasmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda fekal-oral bulas oldugu da
gosterilmistir (13,49). Insandan insana bulastig1 bilinen viriis, ortaya ¢iktig1 giinden 2021
yilinin mart ayina kadar gegen siirede diinya ¢apinda yiiz yirmi alt1 milyon kadar vaka ve li¢
milyona yakin 6liime yol agmistir. Pandemi halen devam etmekte olup, vaka ve 6lim

sayilarindaki artis da siirmektedir.



2.3. Tarihge

1930 yilinda kuslarda bronsite neden olan ‘Infeksiydz Bronsit Viriisii® (IBV:
Infectious bronchitis virus) izole edilmis ilk koronaviriistiir ve neden oldugu hastalik tablosu
da bu tarihte tanimlanmistir (14). Daha sonra 1940 yilinda fareleri enfekte eden ve bulasict
gastroenterite neden olan iki hayvan koronaviriisii daha tespit edilmistir. 1960 sonrasi
insanlar1 enfekte eden ve genellikle nezle, soguk alginligi gibi semptomlara yol acan B814s,
229E, OC43 adinda viriisler izole edilmis ve bunlarin IBV ile ortak 6zelliklerinin oldugu
saptanmustir (15,16).

Bu viriislerin tamaminda ayirt edici bir 6zellik olarak elektron mikroskop altinda
parmaksi sivri ¢ikintilar oldugu izlenmis ve bu nedenle bu viriislere ‘ta¢’ anlamina gelen
‘korona’ ismi verilmistir (17). Daha sonra ise zamanla SARS-CoV (2003), HCoV NL63
(2004), HCoV HKU1 (2005), MERS-CoV (2012), ve SARS-CoV-2 (2019) gibi viriisler

tespit edilmistir.

MERS-CoV ilk olarak 2012 yilinda Suudi Arabistan’da bir hastada goriilmiis olup
27 farkli iilkede toplamda 2494 vakaya ve 858 dliime yol agmistir (18). SARS-CoV ise 2003
yilinda Cin’ de ortaya ¢ikmis ve ciddi solunum yetmezIligi ile karakterize bir hastalik
tablosuna neden olmustur. 32 farkli tilkeye yayilmis, 8422 olas1 vakaya ve 919 SARS iligkili
oliime yol agmistir (19).

Giintimiizde hala devam etmekte olan COVID-19 pandemisine yol agan ve SARS-
CoV’a olan benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak adlandirilan etken ise ilk kez 2019
yilinin aralik aymda Cin’ de tespit edilmistir. Wuhan sehri ve gevresinde, toraks bilgisayarl
tomografide (BT) atipik yerlesimli buzlu cam infiltrasyonlari, 6ksiiriik ve atesle seyreden
tanimlanamayan pnémoni olgularinda bir kiimelenme oldugu izlenmistir. Vakalarin kentteki
canli hayvan satis1 da yapilan deniz iiriinleri pazart ile iliskili oldugu bulunmustur (20). Daha
sonra hastalik, hizla diinya geneline yayilmis ve pandemi olarak nitelendirilmistir. Bugiine
kadar hastaligin seyrine etkisi oldugu belirlenen pek ¢ok ilag ve asi ile hastalikla miicadele

siirmektedir.
2.4. Epidemiyoloji

COVID-19 ile ilgili bilgiler salginin ilk giiniinden bu yana siirekli giincellenmektedir.
[k olarak 22 Ocak 2020’de, Cin Ulusal Saglik Komisyonu ilk 17 dliimiin ayrmtilarim



aciklamis ve 25 Ocak 2020’de 6lii sayisinin 56’ya yiikseldigi belirtilmisti. Bildirilen 2684
COVID-19 vakasi arasinda dliim yiizdesi 25 Ocak 2020 itibariyle yaklasik 2.84% olarak
belirlenmisti ve 6len olgularin ortanca yas1 75 (48-89) yil idi (3).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 giincel verilerine gore 24 Temmuz 2021 tarihi itibariyle
COVID-19 nedenli toplam 5 514 373 vaka ve 50 450 6liim gergeklesmistir (21).

Bu caligmanin yapildig: tarihte diinya ¢apindaki toplam oliim sayisi ii¢ milyonu
asmustir (22). Halen pek c¢ok farkli iilkede ¢esitli klinik ¢alismalar yapilmaya devam
etmektedir. COVID-19 ile ilgili bilimsel kaynaklar sayica ¢ok fazla olup, ¢ok ¢esitli konulari

ele almaktadir.

1 Ocak 2020 ve 6 Nisan 2020 tarihleri arasinda 11 farkli tilke yapilmis 212 ¢aligsmay1
kapsayan bir metaanalizde; 281.461 hastanin verileri incelenmistir. Ortalama yas 46.7 ve
vakalarin 51.8%’i erkektir. Vakalarin 22.9%’ u agir hasta olup 6lim orani 5.6% olarak
hesaplanmistir. Immiinsupresyon, diyabet ve malignite varlig1 ciddi hastalik ile iliskili
bulunmustur. Yine ileri yas, erkek cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon (HT) yiliksek mortalite
ile dogrudan iligkili olarak degerlendirilen faktorlerdir (23).

2.5. Risk Faktorleri

Hastaligin seyri asemptomatik veya basit iist solunum yolu enfeksiyonlar1 seklinde
olabilecegi gibi oliimciill ARDS tablosuna da ilerleyebilir. Klinik gidisi belirleyen risk
faktorleri hakkinda pek ¢ok calisma yapilmastir.

Toplam 14 c¢alismanin ve 29.909 COVID-19 olgusunun dahil edildigi bir
metaanalizde; 65 yasindan biiyiik olmak, erkek cinsiyet, eslik eden HT, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve malignitelerin mortalite
riskini artirdig1 bulunmustur (24).

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin 44.000 vakalik COVID-19 raporu da
benzer sonuclar vermistir. ileri yas, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik solunum

hastaligi, HT ve kanser varliginda 6liim oranlarinin arttig tespit edilmistir (25).

Hastanede yatirilarak tedavi edilmis 8910 hastanin verileriyle yapilan bir bagka
makalede de ileri yas, altta yatan kardiyovaskiiler hastalik (koroner arter hastaligi, aritmi,
kalp yetmezligi) varligi, aktif sigara i¢ici olmak ve KOAH varligi mortalite ile iliskili olarak
bildirilmistir (26).



2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

COVID-19’un klinik bulgular: ve seyri, kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Yol
actig1 klinik tablolar hafif veya siddetli olabilmektedir. Bazi hastalarda erken donemde
multisistemik tutulum goriilebilir. SARS-CoV-2 ile enfekte kisiler asemptomatik olabilecegi
gibi hastalik siddetli inflamatuar yanita bagli multiorgan disfonksiyonuna ilerleyip mortalite
ile de sonuglanabilir. Genellikle hangi hastada prognozun kotii olacagini kestirmek miimkiin
gibi goriinse de beklenmeyen komplikasyonlar ile bazi geng ve ek hastaligi olmayan
olgularda gelisen olumsuz sonuglar nedeni ile hastaligin seyrini belirleyen kriterler heniiz

netlesmis degildir.

COVID-19’un neden oldugu en yaygin semptomlar Oksiiriik, ates, nefes darligi,
halsizlik, bas agris1, bogaz agrisi, kas agrisi, tat ve koku kaybi, burun tikaniklig1 ya da akintist

bulanti-kusma ve diyaredir (27).
80 calisma ve 61.742 hastanin dahil edildigi bir meta analizde enfekte hastalarin 87%
sinde ates ve 68%'inde Oksiiriik sikayetinin oldugu bildirilmistir (28).

Bogaz agrisi, tat ve koku almada azalma/kayip, burun akintis1 da baslangig
semptomlar arasindadir. Etken, insan viicuduna girdikten sonra ortalama inkiibasyon stiresi

5 glin olup sonrasinda baslangi¢c semptomlar1 ortaya ¢ikmaya baslar.

inkiibasyon Periyodu Ates
Okesiiriik
Halsizlik
istahsazhk Hastahk [Semptomatik
Miyalji rin ¥14°0)
Dispne [Semptomatik vakalarda %a0)
5 4 -3 -3 - 1 2 } 4 5 & ¥ & 9§ 1w 1 12 13 14
Semptom baglanmona Baglang semptomianndan sonra gegen ortalama giin sayis
kadar geren ortalama siire
Semptom
Baglangin

Sekil 5. COVID-19 semptomlarinin kronolojik seyri (29)

10



En yaygin goriilen bulgular solunum sistemi tutulumuna baghdir. Hastalik, alt
solunum yolu tutulumuna yol agarak oksiiriik, nefes darligi ve hipoksemiye neden olabilir.
Hipoksemi ve oksijen tedavisi ihtiyaci daha ¢ok ciddi vakalarda gorilmektedir ve

hipokseminin siddeti hastalik siddetinin gostergelerinden biridir.

Hastaligin klinik seyri ii¢ temel fazdan olugsmaktadir. Erken enfeksiyon fazi, viriisiin
viicuda girdigi ve replike oldugu donemdir. Bu dénemde hafif semptomlar gériilebilir. ikinci
faz immiin yanitin basladig1 fazidir. Bu fazda hipoksemi gelisir; takipne, dispne gibi
pulmoner semptomlar belirginlesmeye baslar. Faz 3 ise hastaligin abarthili immiin yanit
geligerek hiperinflamatuar faza gecmesidir. Bu faz sitokin firtinasi, ARDS, sok, multiorgan
yetmezligi gibi Oliimciil klinik tablolarin gelistigi fazdir. Tim hastalarda bu faz
goriilmemekle birlikte, bu fazlar klinik olarak iist liste de gelebilmektedir. Hastanin hangi

fazda oldugunun belirlenmesi spesifik tedavilere karar verebilmek agisindan 6nemlidir (30).

Evre ll Evre lll
A Evre |l | (Pulmpner Faz) Hiperinflamasyon Fazi
_ (Erken Enfeksiyon) | IIA | IIB
e [

)

|
I
——

Hastahk I Viral Yanit Fazi I
Siddeti T .-

Zaman (izgisi

Sekil 6. COVID-19 klinik fazlar1 (31)

T.C Saghik Bakanligi 9 Nisan 2020 COVID-19 Polikliniginde Hasta Y&netimi
Rehberi’'nde (32) hastalarin tedavisinde asagidaki siniflandirma sisteminin kullanilmasi

Onerilmistir:

Komplike olmamis hastalik tablosu: Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz

agris1 gibi bulgular1 olup solunum sikintisi olmayan (solunum sayisi<30/dakika, SpO2
diizeyi >%93 oda havasinda) ve akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan

hastalar.
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Hafif-orta seyirli pnomoni: Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriikk ve bogaz agrisi gibi
bulgular1 olup, solunum sayis1 <30/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi> %90 iizerinde

olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar.

Agir pnomoni: 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.

Bazi hastalarin SpO2 diizeyleri belirgin sekilde diisilk olmasina ragmen normal
solunum paterni ile dispne sikayeti olmaksizin atipik prezentasyonla bagvurduklari

izlenmistir. Bu duruma sessiz hipoksi veya mutlu hipoksi ismi verilmistir (33).

COVID-19 hastalar1 arasinda en yaygin kardiyovaskiiler —komorbidite
hipertansiyondur. Hastaligin mortalite iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlar:1 arasinda;
akut koroner sendrom, dekompanse kalp yetmezligi, miyokardit, aritmi, kardiyojenik sok

sayilabilir (34).

Kalp dokusunda ACE-II reseptorii bulunmasi nedeniyle viriisiin direkt invazyonla
miyokarda yerlestigi diislinlilmektedir. Kardiyak tutulum nedeni ile hipoksemi,
hemodinamik dengesizlikler, hipoperfiizyona bagli koroner plaklarda instabilite
izlenmektedir. Artmis sistemik inflamasyon, sitokin firtinasi, artmis katekolamin desarj1 ve
tedavide kullanilan kardiyotoksisiteye yol agabilen ajanlarin olusturdugu kiimiilatif etki ile
hastalar de-novo aritmiler, gogiis agrisi, perikardiyal efiizyon, akut miyokard hasari ve

miyokardit ile prezente olabilmektedir (35).

Norolojik tutuluma da yol agabilen viriisiin bas agrisi, bag donmesi, biling degisikligi
yaptig1 bildirilmistir. Tat ve koku almada bozukluk da yine sik bildirilen semptomlardandir.
92 ¢alisma ve 16 446 hastanin verilerinin incelendigi bir derlemede 3308 hastada COVID-
19 iligkili bas agrisi1 oldugu goriilmiistiir. (3308/16 446; %20.1). Bas donmesi %6.8, koku ve
tat kaybi farkli serilerde (536/906) %59.2, (430/846) %50.8, biling kayb1 %1.4- %69.0
oraninda tespit edilmistir. Koku ve tat kaybi ve bas agris1 daha cok hafif vakalarda
gortiliirken, biling kaybinin daha siddetli ve kritik vakalarda goriildiigi belirtilmelidir (36).
Bagka bir ¢aligmada ise, en yaygin norolojik belirtiler ve/veya sendromlar akut ensefalopati
(3740 hastanin 1845'i [%49]), koma (3737 hastanin 649'u [%17]) ve inme (3737 hastanin
222'si [%6]) iken, menenjit ve/veya ensefalit nadirdi (3741 hastanin 19'u [%0.5]). Klinik
olarak yakalanmis norolojik belirti ve/veya sendromlarin varligi, ¢alisma yeri, yas, cinsiyet,

itk ve etnik kokene gore ayarlandiktan sonra hastane i¢i 6liim riskinin artmasiyla iligkili
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bulunmus, dnceden var olan norolojik bozukluklarin varligi, COVID 19 sonrast nérolojik

belirtiler ve/veya sendromlar gelistirme riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (37).

Gastrointestinal sistem (GIS) epitelyal hiicrelerinde ve karacigerde de yiiksek
derecede ACE-II reseptér ekspresyonu olmasi nedeniyle hastalarda gastrointestinal
semptomlar da goriilebilmektedir. COVID-19’da GiS tutulum bulgularinin oranmin %39.6-
%50 arasinda oldugu bildirilmistir (38). En yaygin gastrointestinal semptomlar, istahsizlik
(21%), ishal (9%), bulant1 kusma (6%), ve karin agris1 (3%)’dir (39).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu aynmi zamanda I6kositler ilizerinde de g¢esitli etkiler
gostermektedir. Etken primer olarak T lenfositleri 6zellikle de CD4+ ve CD8+ T hiicreleri
etkilemektedir. Lenfopeniye yol agarak CD4+ hiicrelerin salgiladigi antiviral etkinligi olan
IFN-y’ nin tiretimini baskilar. |FN-y iliretiminin baskilanmasi, siddetli hastalik tablosuna yol
acmaktadir (40). Trombositopeni ise siklikla ciddi olgularda goriilmektedir ve mortalite

riskini 5 kata kadar artirdig1 saptanmstir (41).

COVID-19 gozde konjonktivit, anterior iiveit, optik ndrit ve retinite Yol
acabilmektedir. Konjonktivit bazen hastalarin tek semptomu olabilmektedir. Gozde

kizariklik, irritasyon, yabanci cisim hissi, gozlerde sulanma goriilebilir (42,43).

COVID-19’da diger tiim sistemler gibi cilt tutulumu da goriilmektedir. Freeman ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hastalarin %22’sinde kizamik benzeri dokiintii,
%18’inde pernio benzeri dokiintii, %16’sinda tirtikeryal bulgular, %13 {inde makiiler eritem,
%11’inde ise vezikiiler lezyonlar gorildiigi kaydedilmistir (44). Cilt lezyonlarinimn

taninmasi erken tani avantaji1 saglayabilir.

Makrofaj iliskili proinflamatuar sitokinlerin salinimi hastalik siddeti ile iligkilidir. Bu
sitokinler; interlokin-2 (IL-2), IL-6, IL-10 ve tiimor nekroz faktér o (TNF-o) olarak
Ozetlenebilir. Notrofil lenfosit orani ve platelet lenfosit oraninin da hastalik siddetini isaret
edebildigine dair c¢alismalar mevcuttur. Hastalik diger bir hematolojik sistem
manifestasyonu olarak multipl vendz trombiislere, akut miyokard enfarktiisti, iskemik
serebrovaskiiler olay ve pulmoner emboli gibi trombotik komplikasyonlara yol agmaktadir
(45).

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS); multisistemik tutulumu, endotel hasarini

baslatan, mortaliteyi artiran bir klinik antitedir. MAS tanis1 koyarken hastanin klinik ve
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laboratuvar bulgularinin ardisik olarak degerlendirilmesi ve degisimlerin yakin takibi

gereklidir.

T.C Saghk Bakanligi ‘ANTISITOKIN-ANTIINFLAMATUAR TEDAVILER,
KOAGULOPATI YONETIMI’ rehberine gére (46); devam eden direngli ates devamli
yiiksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP, normalin tist sinirlarinin tizerinde olan ve
artmaya devam eden ferritin degerleri (>700 ng/L), D-dimer yiiksekligi, lenfopeni,
trombositopeni ve notrofili, Karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma
MAS tanisini akla getirmelidir.

Sonug olarak ardisik 6l¢iimlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis ve/veya
lenfosit, trombosit sayilarindaki diismelerin dikkate alinmasi ve sepsisin ekartasyonu icin
prokalsitonin degerlerinin normal bulunmasi MAS tablosuna isaret eder. MAS ile

sonuglanan bu durum, yakin takip ve erken tedavi gerektirmektedir.
2.7. Laboratuvar Bulgular1 ve Biyobelirtecler

Yatirilarak takip edilen pnomoni tablosundaki hastalar arasinda en yaygin goriilen
laboratuvar bulgularinin; 16kopeni (%9-25) veya lokositoz (%24-30), lenfopeni (%63) ve
yiikselmis AST, ALT diizeyleri (%37) oldugu bildirilmistir (47,48).

1099 COVID-19 hastasi ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %83’iinde lenfopeni
oldugu, %36’sinda trombositopeni oldugu bildirilmistir (49). Hafif trombositopeni,
transaminaz yiiksekligi ve artmig LDH diizeyleri de bir baska calismada bildirilen
bulgulardir (50).

Inflamatuar belirteglerde artis klinik hastalik siddetini predikte ettiren bir diger
parametredir. Ozellikle prokalsitonin diizeyi normalken artan CRP diizeyleri prognoz ile
iliskili bulunmustur. Young ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada oksijen saturasyonlari
normal olan hasta grubunda ortalama CRP diizeyi 1.1 mg/dL iken, hipoksemik hasta

grubunda CRP ortalamasi 6.6 mg/dL olarak bulunmustur (48).

CRP diizeyleri ve mortalite arasinda korelasyon oldugunu gosteren bir baska ¢alisma
da Ruan ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (51). Ayrica COVID-19 seyrinde fulminan

miyokardit nedeniyle kaybedilen hastalarda artmis troponin diizeyleri izlenmistir (52).

D-dimer, kilavuzlara girmis olan COVID-19 seyrinde kullandigimiz bir diger
parametredir. Siddetli hastalik tablosunda arttig1 diistiniilmektedir. D-dimer yiiksekligi ile
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entiibasyon ve mortalite oranlari, VTE gelisimi iliskisi gosterilmistir (53). D-dimer
diizeyinin st sinirin 4 katindan daha yiiksek olmasinin hastane i¢i mortaliteyi predikte

ettirebildigi diisiiniilmektedir (54).

Bir akut faz reaktan1 ve demir metabolizmasi belirteci olan ferritin ile ilgili de
calismalar mevcuttur. Serum ferritin seviyelerindeki artigin sitokin firtinasi ve makrofaj

aktivasyon sendromu agisindan bir gosterge oldugu son ¢alismalarda bildirilmistir (55,56).

Cin’de Lin ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada, serum ferritin diizeylerinin
hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (57). 10 614 COVID-19 hastasi
ile yapilan bir derlemede ise, agir hastalik tablosunda olan kisilerde, olmayanlara kiyasla
ferritin seviyelerinde belirgin yiikseklik oldugu kaydedilmistir. Karaciger hasari, diyabet,
trombotik komplikasyonlar gibi komorbiditelerin varliginda da ferritin diizeylerinin daha
yiiksek oldugu; bunun yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyacindaki artis ile iligkili
oldugu bulunmustur (58). Klinik pratikte hasta takibinde, ferritin diizeylerinin artis1 agir
hastalik tablosuna ve makrofaj aktivasyon sendromu tablosuna gidis agisindan uyaricidir.
Ferritin diizeyinin progresif artis1 durumunda hastalar antisitokin tedaviler acisindan

degerlendirilmelidir.
2.8. Goriintiileme Bulgular

COVID-19’un tanist ve takibi igin tercih edilen goriintiileme yoOntemleri,
konvansiyonel akciger grafisi ve yiiksek rezoliisyonlu toraks BT’ dir. Erken donemlerde
akciger grafisi normal olabilir. Hastaligin semptomlarinin bagladig: ilk iki giinde ¢ekilen

Toraks BT lerin yaklasik 50% sinde bulgu olmadig: bilinmektedir (59).

Hafif hastalikta baslangi¢ evresinde hem tomografide hem de posteroanterior (PA)
akciger grafisinde bilateral, periferik, buzlu cam dansitesinde opasiteler goriiliir. Hastalik
progrese oldugunda buzlu cam opasiteleri yerini daha yogun konsolidasyonlara birakabilir.

Hastaligin 9-13. giinlerinden sonra baslayan bu durum bir aydan daha uzun siirebilmektedir
(59).

Hastaligin en yaygin radyolojik 6zellikleri bilateral, multilober, ¢ogunlukla periferal
yerlesimli buzlu cam opasitelerinin ve konsolidasyonlarin varligidir. ‘Crazy paving’
(kaldirim tag1) goriiniimii, interlobiiler septal kalinlasmalar ve bronsektazik degisiklikler de

goriilebilir (60). Eslik eden pulmoner nodiiller, lenfadenopatiler, kavitasyon veya plevral
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eflizyon varligr ise COVID-19 seyrinde genellikle beklenmeyen, nadir goriilen radyolojik
bulgulardir (61,64,65).

Nadir bildirilen bir diger bulgu pnomotoraks olup genellikle yogun bakim
tinitelerinde yiiksek pozitif basing ile mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda goriilmekle

birlikte spontan pndmotoraks olgular1 da goriilmektedir (62).

Hong Kong’ da 64 hastanin verilerinin incelenmesi ile yapilan bir ¢alismada
hastalarin bazal goriintiileme bulgular;, PCR sonuglar1 ve ilerleyen giinlerdeki
goriintiilemeleri kaydedilmistir. Bu ¢alismaya gore PCR testi pozitif olan hastalarin orani
%91’ken es zamanli akciger grafisinde bulgu olan hastalarin oran1 %69 olarak kaydedilmis

ve PCR yoOnteminin akciger grafisine gore daha duyarli oldugu tespit edilmistir. (63)

Sekil 7,8,9 da COVID-19’un akciger tutulumuna ait goriintileme bulgularina

ornekler verilmistir.

1. GUN : 5. GUN 10. GUN

Sekil 7. Ardisik akciger grafisi 6rnekleri

Klinigimizde takip ettigimizi bir erkek hastanin giinlere gore akciger grafileri
yukarida gosterildigi gibidir. (1.gtin: Belirgin infiltrasyon yok, 5.giin: Sag ve sol alt zonda
yeni gelisen infiltrasyon alanlari, 10.giin: Fibrotik degisiklikler, yaygin retikiiler patern)
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Sekil 8. COVID-19 BT bulgulari-1

Wuhan’dan bir kadin hasta, riskli bolgeye seyahat sonrasi 5 giin devam eden ates ve
oksiiriik sikayetleri mevcut, 7. giinde ¢ekilen tomografide ok isareti ile gdsterilen alanlarda

buzlu cam alanlar1 ve konsolidasyon alanlarinin birlikteligi izlenmektedir (64).

Semptom baslangicindan sonra gegen siire arttikgca tomografide izlenen buzlu cam,
konsolidasyon, kaldirim tas1 (Crazy paving) goriiniimii, lineer atelektaziler ve ters halo gibi

bulgularin sikliginin arttig1 saptanmaistir.

(@ (b) (@)

Sekil 9. COVID-19 BT bulgulari-2
(Klinigimizde takip ettigimiz hastalara ait goriintiilleme bulgular)
a: 72 yas erkek,bilateral iist loblarda periferik noduler buzlu cam alanlar
b: 69 yas erkek, bilateral alt loblarda periferik noduler buzlu cam alanlari

c: 80 yas erkek, bilateral alt loblarda birlesme egiliminde buzlu cam infiltrasyonlar
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2.9. Tam

SARS-CoV-2 etkeni oldukga bulasici olup bu 6zelligi nedeni ile hizla tiim diinyaya
yayillmis ve pandemiye yol agmistir. Hastaligin erken teshisi, izolasyon ve erken tedavi
pandemi kontrolii a¢isindan gereklidir. Hastalar gliniimiizde girisimsel islem 6ncesi alinan
PCR testinde, tamamen asemptomatik olarak tani alabilmektedir. Temasli taramasi sirasinda
tespit edilebilmekte veya solunumsal semptomlarla ge¢ donemde basvurabilmektedir.
Hastaligin tanisinda klinik pratikte en yaygin kullanilan yontemler nazofarengeal siirlintii
orneklerinde viral genomun tespitine dayanan ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi ve toraks BT dir. Serumda etkene spesifik antikor diizeylerinin
ol¢timii (IgG, IgM) de maruziyeti gosterebilen diger bir testtir. RT-PCR testi ile toraks BT’
nin duyarliligini ve 6zgiilliiglinti karsilastiran ¢calismalar yapilmistir. Long ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada tomografinin duyarliligi 97.2% ve RT-PCR duyarlilig1 83.3% olarak
saptanmistir. RT-PCR negatif olup BT bulgular1 olan hastalarin da aymi sekilde izole
edilmeleri onerilmistir (66). Yiksek stipheli olgularda PCR negatif geldiginde tanidan

uzaklasilmamalidir. Tekrarlayan orneklerde testin pozitiflesebilecegi unutulmamalidir.

Ust solunum yolu érneklerinde etken tespit edilemeyen hastalarda trakeal aspirasyon
materyalinde veya brons lavajinda da PCR testi uygulanabilir. Klinisyen i¢in yiiksek riskli
temas olusturabilecek bu islemlerin secilmis olgularda (entiibe, yogun bakim hastasi) tercih
edilmesi onerilmektedir (67). Pek ¢ok ¢alismada viral RNA’ nin kanda ve gaita 6rneginde
de tespit edilebilecegi belirtilmistir. Pozitifligin ne kadar siirdiigii net olarak bilinmemekle

birlikte haftalar1 buldugu diisiintilmektedir (68).

2.10. Tedavi

Ulkemizde ilk doénemde hastalar romatoid artrit tedavisinde kullanilan,
antienflamatuar ve immiinomodiilator etkileri oldugu bilinen hidroksiklorokin ve sitma
profilaksisinde kullanilan klorokin uygulanmistir (69). Daha sonra azitromisin ile
kombinasyonlarinin daha faydali olabilecegine dair bilimsel ¢aligmalarin yayinlanmasinin

ardindan kombinasyon tedavileri uygulanmaya baglanmistir (70).

Favipiravirin iilkemizde kullanima girmesine kadar gecen silirede influenza
pandemisinde kullanilan bir néraminidaz inhibitorii antiviral ajan olan oseltamivir hastalarin

tedavisinde hidroksiklorokin ve azitromisin ile kombine edilerek kullanilmis fakat daha
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sonra yapilan c¢aligmalarda oseltamivirin SARS-Cov-2 iizerinde etkinligi olmadigi

gosterilmistir (71).

Tedavi i¢in diger hastaliklarda kullanimi onaylanmis pek c¢ok ila¢ denense de su an
icin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA: Food and Drug Administration) tarafindan
yetiskinler ve hastanede yatis gerektirecek hastaliga sahip pediatrik vakalarda onaylanmis
tek ilag remdesivirdir. Antiviral ilaglar, immiinmodiilatorler, konvalesan plazma tedavileri,

vitaminler, mineral preperatlari ve destekleyici tedaviler giindemdedir.
2.10.1 Antiviral Tedaviler

I. Hidroksiklorokin:

In vitro deneylerde SARS-CoV-2 ile enfekte hiicrelere ilk 48 saat icinde
uygulandiginda viral replikasyonu baskiladigi gosterilmistir ve bu etkisinin klorokinden
daha giiglii oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda viriisiin replikasyonu i¢in gerekli asidik
ortam kosullarini bozar ve etkilenen hiicrelerde sitokin iiretimini azaltip immunmodiilasyon
saglar. 400 mg’n lizerindeki dozlar gastrointestinal yan etkilere (bulanti, kusma,diyare) yol
acabilir. Hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalarin takibinde karaciger fonksiyon testleri
ve tam kan sayimi ile takip onerilmektedir. QT uzamasina yol agabilecegi i¢in QT uzamasi
yapan diger ilaglarla birlikte dikkatli kullanilmasi gerekir. Kalpte elektriksel diizensizlikler,
polimorfik ventrikiiler tasikardi, uzun QT sendromu gibi ciddi aritmilere yol agip ani &liim
riski olusturabilir. Bu nedenle hidroksiklorokin kullanan kisilerde EKG takibi yapilmasi,
uzun QT sendromu olanlarda QT araligin1 uzatan diger ilaglarla birlikte kullanilmamasi

Onerilmektedir.

Salgmin basinda COVID-19 tedavisinde sik¢a kullanilan hidroksiklorokin, 2020
yilinin  haziran ayinda FDA tarafindan siddetli hastalik tablosunda kullanimdan
kaldirilmigtir. Bunun nedeni ise RECOVERY c¢alismasidir. Caligmanin sonuglarina gore,
hidroksiklorokinin hastanede kalis siiresine veya 28 giinliik mortaliteye katki saglamadigi

gosterilmistir (72).

Saglik Bakanligi’nin giincel eriskin hasta tedavisi rehberinde de hidroksiklorokin

tedavi onerilerinden ¢ikarilmistir (73).

19



Il. Favipiravir:

Bir piirin niikleozid analogu olup RNA’ya bagli RNA polimeraz enzimini inhibe
ederek viral replikasyonu dnleyen genis spektrumlu bir antiviral ajandir. influenza salgimi
sirasinda kesfedilen ila¢g daha sonra Ebola salgininda kullanilmig ve viral yiikii 100 kattan
daha fazla azaltti81, sag kalimi artirdig1 gosterilmistir. [lacin etkinligi SARS-CoV-2 iizerinde
heniiz gosterilememisken MERS ve SARS-CoV’ a olan genomik benzerligi sebebiyle Cin’
deki ilk olgular tizerinde denenmistir. Cin’ de 80 hasta ile yiiriitiilen favipiravir ve
lopinavir/ritonavir’in kiyaslandigi kontrollii bir ¢galismada viral yiikii azaltmada, radyolojik
bulgularin gerilemesinde ve semptom kontroliinde etkili oldugu bildirilmistir. Ancak
solunum yetmezIligi olan olgularda, oksijen tedavisi veya mekanik ventilatdr ihtiyacinda
azalma saglamamustir (74). Cin, Rusya, Japonya, Amerika Birlesik Devletleri, Ingiltere ve
Hindistan gibi pek ¢ok tilkede favipiravir ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir derlemesinde yine

favipiravirin giivenli ve etkili bir alternatif oldugu sonucuna varilmistir (75).

Son donem bobrek yetmezlikli, renal replasman tedavisi (hemodiyaliz) alan

hastalarda favipiravir ile basarili sekilde tedavi edilen olgular bildirilmistir (76).

Rutin kullanimda 2x1600 mg ytliklemeyi takiben 2x 600 mg idame dozda kullanilan
favipiravirin 7 Mayis 2021 tarihli son rehberde 50 yas iizerinde ve komorbiditesi olan
hastalarda 2x1800 mg yiiklemeyi takiben 2x800 mg dozda toplam 10 giin olacak sekilde
uygulanabilecegi belirtilmistir (77).

I11. Lopinavir/ Ritonavir:

Iki proteaz inhibitdrii antiviral ilacin kombinasyonudur. Lopinavir karacigerde
CYP3A4 enzimi tarafindan inhibe edilirken ritonavir ise CYP3A4 enzimini inhibe eder. Bu
ikilinin sabit kombinasyonu sayesinde lopinavirin plazma diizeyi ve yarilanma siiresinde
artig saglanir. Esasen HIV tedavisinde kullanilan bu kombinasyonun SARS-CoV iizerine
invitro antiviral etkinligi gdsterilmis olsa da hayvan deneylerinde etkinligi gosterilememistir
(78). Gebelik kategorisi C olan lopinavir/ ritonavir kombinasyonu, favipiravirin gebelik
kategorisi X oldugundan salginin baglangi¢ doneminden bu yana gebe hastalarda

kullanilmaktadir.

Xiaoting Ye ve Yunling Luo ‘nun yaymladigi 47 hastalik bir seride Lopinavir-

ritonavir ve adjuvan medikal tedaviler karsilastirilmistir. Adjuvan tedavilere ek olarak
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lopinavir-ritonavir verilen grupta belirgin yan etki olmaksizin PCR testinin daha kisa siirede

negatiflestigi ve hastalarinin atesli periyodunun daha kisa oldugu bildirilmistir (79).

Diger yandan antiviral igermeyen destek tedavi rejimi ile Lopinavir/Ritonavir’in
etkinliginin karsilastirildigi baska bir ¢alismada klinik iyilesme, yogun bakim yatis siiresi ve
mortalite agisindan anlamli fark saptanmadig: bildirilmistir (80).

Amerikan Ulusal Saglk Enstitiisii (NIH:National Institute of Health) kilavuzunda
COVID-19 tedavisinde Lopinavir/Ritonavir énerilmemektedir (81). DSO de 4 Temmuz
2020°de SOLIDARITY ¢alismasinin Lopinavir/Ritonavir kolunu higbir COVID-19 hasta

grubunda etkili olmamasi nedeniyle sonlandirmistir.
IV.Remdesivir:

Parenteral yolla uygulanan, RNA bagimli RNA polimerazi inhibe ederek etki eden
bir adenozin analogudur. Cesitli RNA viriislerine (Ebola, Marburg, MERS-CoV, SARS-
CoV, respiratory syncytial virus (RSV), Ni-pah viriis ve Hendra viriis) karsi antiviral
etkinligi gosterilmistir. Invitro ¢alismalar ve hayvan deneylerinde SARS-CoV-2’ye kars1 da
etkili oldugu, viral yiikii ve akciger hasarmi azalttigi, klinik iyilesmeyi hizlandirdig:
gosterilmistir (82). Cift kor, randomize, placebo kontrollii 1062 hasta ile yapilan bir
calismada placebo ve remdesivirin etkileri karsilagtirilmistir. Remdesivir alan grupta

iyilesme siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir (83).

NIH kilavuzu, hastanede yatan ve oksijen ihtiyact olan olgularda 5 giin siireli
kullanimini1 énermektedir. Ozellikle de viral replikasyon fazinda baslandiginda daha etkili
oldugu diistiniilmektedir. Yogun bakim ihtiyaci olan yiiksek akim oksijen tedavisi, mekanik
ventilator destegi alan hastalarda plaseboya iistiinliigii gdsterilememis olup siddetli hastalik
tablosunda 6nerilmemektedir (81). Karacigerde metabolize olan remdesivir, gastrointestinal
sistemde bulant1 kusma ve hepatotoksisite (transaminaz ve INR yiiksekligi) gibi yan etkilere
yol agabilmektedir. Gebe ve ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli kanit yoktur. Ulkemizde

geri 6demesi olmadigi igin rutin tedavide kullanilmamaktadir.
2.10.2. Antibiyotik Tedaviler

. Azitromisin:

Makrolid grubu bir antibiyotik olan azitromisin, immunmodiilatér ve antiviral

etkinlige sahiptir. In vitro deneylerde SARS-CoV-2’ye kars1 etkinligi gosterilmistir. Viriisiin
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yasam dongiisiinde pek ¢ok noktada etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sitokin saliniminda
azalma, akcigerde fibrozisi ve hiperinflamasyonu 6nleme konusunda etkili oldugu klinik
calismalarla gosterilmistir. Umut vadeden bir ajan olmasina karsin, hidroksiklorokin ile
birlikte kullanildiginda etkili olmadigini1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur (84). Yine, ayni
iki ilacin beraber kullanilmas1 QT uzamasi, 6liimciil ventrikiiler tasikardi gibi yan etkileri

nedeniyle sonraki donemlerde rehberlerden ¢ikarilmistir (85).

Azitromisin bulanti, kusma, hepatotoksisite gibi gastrointestinal yan etkilere yol
acabilmektedir. Viral solunum yolu hastaliklarinda sekonder bakteriyel enfeksiyonlar1 da

onleyebildigi igin influenza tedavisinde de kullanilmaktadir.

COVID-19 seyrinde gelisebilecek bakteriyel siiperenfeksiyon tablolarinda hastanin
ozelliklerine gore pndmoni rehberleri dogrultusunda se¢im yapilarak antibakteriyel tedaviler
kullanilabilmektedir. COVID-19 seyri sirasinda da CRP yiiksekligi goriilmekte olup
bakteriyel enfeksiyon ayriminin dogru yapilmasi, gereksiz antibiyotik kullanimidan
kaginilmas1 gerekmektedir. COVID-19 hastalarinda antibiyotik kullanimu ile ilgili rehber ya
da kanit bulunmadigindan antibiyotik tedavisinin viral enfeksiyon iizerine eklenen
bakteriyel enfeksiyonlara klasik yaklasim dogrultusunda yonetilmesi ve ilag etkilesimlerinin
dikkate almmasi COVID-19 hastalarinda antibiyotik tedavi se¢iminin temelini

olusturmaktadir.
2.10.3. immiinmodiilatér Tedaviler

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu klinik tablonun agirlagsmasinda,
hiicresel immiin yanitin bozulmasi ve sitokin firtinasi veya diger ad1 ile makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) onemli rol oynamaktadir. Spesifik immiinmodulator ajanlar olan
antisitokin tedavilerden, interlokin (IL)-1 ve IL-6 reseptor antagonistleri olan anakinra ve
tocilizumab iilkemizde kullanilmaktadir. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri (baricitinib,
ruxolitinib), anti TNF-a inhibitorleri (adalimumab, infiximab), graniilosit-makrojaj koloni
sitimiilan faktor analoglari (GM-CSF) (gimsilumab, lenzilumab, namilumab) da diinya
capinda klinik deneyleri stiren diger tedavilerdir. Konvalesan plazma da yine iilkemizde
kullanilmakta olan bir segenek olup klinik ¢alismalar yapilmistir. Kortikosteroidler,
immunglobulinler, makrolidler, klorokin/hidroksiklorokin, kolsisin ise nonspesifik

immiinmodulator tedavilere 6rnek gosterilebilir (86)
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Sekil 10. COVID-19 tedavisinde kullanilan farmakoterapi ve immiinoterapi gesitleri ve
etki ettikleri yolaklar (86)

1. Anakinra:

Rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. Romatoid artritte kullanilmaktadir.
IL-1a ve IL-1P’ y1 inhibe ederek etki etmektedir. NIH rehberi yeterli ¢alisma olmadigi igin
bu ilacin kullanimu ile ilgili olumlu veya olumsuz bir éneri sunmamistir. Ulkemiz Saglik
Bakanligi Rehberinde eriskin MAS olgularinda kullanilmasi &nerilmektedir. Sitokin
firtinasina yol acan MAS tablolarinda erken calismalarda etkili oldugu gosterilmistir.
Etkinligini ve giivenligini ispatlayan kontrollii bir klinik deney heniiz olmasa da diinya

capinda pek cok tilkede kiiglik hasta gruplari ile klinik ¢alismalar devam etmektedir. Orta-
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siddetli hastalik tablosunda olan 9 pnomonili hasta ile yapilan kiiciik bir calismada
anakinranin iyi tolere edildigi ve klinik/laboratuar iyilesme sagladigi bildirilmistir (87).
Farkl1 bir calismada ise siddetli COVID-19 hastalarinda invaziv mekanik ventilasyon, yogun
bakim ihtiyact ve mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (88). Bir baska ¢alismada anakinra
kullanilan grupta belirgin olarak daha hizli iyilesen akciger dokusu, daha diisiik
hemafagositoz skoru ve daha az vazopresor ihtiyact oldugu belirtilmistir (89). Anakinranin
oncelikli olarak subkutan kullanimi onerilmekle beraber siddetli vakalarda yiiksek doz

intravenoz kullanimla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (87).

. Tocilizumab:

FDA-tarafindan RA, dev hiicreli artrit, idiopatik poliartrikiiler jiivenil artrit ve
sistemik jiivenil idiyopatik artritte onay almis bir rekombinant insan IL-6 monoklonal
antikorudur. Bakanligimiz rehberinde kritik hastalarda kullanimi 6nerilmektedir. IL-6
proinflamatuvar bir sitokin olup ve SARS CoV-2 enfeksiyonunda inflamatuvar hiicrelerden
ve bronsiyal epitel hiicrelerinden salinmaktadir. IL-6; sistemik inflamasyon ve hipoksemik
solunum yetmezIligi ile iligkilidir. COVID-19 seyrinde ARDS ve pndmoni tablosunda olan
hastalar igin yiiksek IL-6 seviyeleri kotii prognoz gostergesidir (90).

8 mg/kg tocilizumab kullanilan 63 hastanin incelendigi bir ¢calismada, klinik iyilesme
gozlenirken 6nemli yan etki veya 6liim olmadigi kaydedilmis, tocilizumab alan grupta ates
kontroliinde belirgin iyilesme ve oksijen ihtiyacinda azalma oldugu bildirilmistir (91). Cok
merkezli,retrospektif bir kohort ¢alisma olan 544 hasta verisinin incelendigi TESEO ‘nun
verilerine gore mekanik ventilasyon kullanimi ve 6liim riskinde anlamli azalma sagladig:

bildirilmistir (p=0.020) (92).

111. Konvalesan (immiin) plazma:

COVID-19 gecirip iyilesmis, notralizan antikorlara sahip kisilerden elde edilen
plazmanin kisa siireli pasif immiinite sagladigi, hastaliktan korunmak i¢in veya bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Konvalesan plazma daha 6nce
sag kalimi artirmak i¢in SARS, Ebola, HIN1 ve MERS salginlarinda da kullanilmistir.
COVID-19’1u hastalarla ilgili ilk ¢aligmayr Shen ve arkadaslari ARDS tablosundaki
mekanik ventilatorde takip edilen 5 kritik hasta ile yapmislardir. Tiim hastalarin klinik olarak
tyilestigi, 4 hastanin ARDS tablosundan 12 giin i¢inde ¢iktig1 ve PAO2/FIO2 oranlarinda
artis izlendigi, viral yiikiin azaldigi, SOFA skorunda iyilesme saglandigi bildirilmistir (93).
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Cin’ de yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii bir ¢aligmada, agir hastalik
tablosundaki 103 hastada, konvalesan plazma tedavisi alanlarda; yatis siiresinde, mortalitede
ve toplam iyilesme siirelerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Semptom baslangicindan
sonraki ilk 14 giin igerisinde plazma tedavisi uygulanan hasta grubunda erken iyilesme

oldugu kaydedilmistir (94).

Saglik Bakanlig1 rehberinde tanidan hemen sonra ve entiibasyon, yogun bakim yatig1
gerekmeden once kullanildig1 durumlarda sag kalima yarar1 oldugu ve hastaligin ilerlemesi
riskinde azalma sagladig: belirtilmektedir. Sitokin firtinas1 bulgulari ortaya ¢iktiktan sonra
kullanilmamasi, semptomlarin baslamasindan sonra en ge¢ 7 giin igerisinde kullanilmasi

onerilmektedir (95).

1V. immiinglobulin:

Intravendz immiinglobulin (IVIG) saglhikli goniilliilerin serumlarindan hazirlanan bir
kan {iriiniidiir. 1g G’nin alt tiplerini igerir. Edinsel ve dogustan bagisiklik iizerinde
immiinmodiilator etkisi oldugu i¢in pek c¢ok otoimmiin veya inflamatuar hastalikta
kullanilmaktadir. COVID-19’da ise immiin yanitta gelisen asiriligi baskilayarak etki
etmektedir (96). Herth ve arkadaslarmin 12 agir COVID-19 hastast ile yaptig1 bir retrospektif
calismada erken donemde (basvurudan sonraki ilk 3 giin icinde) verilen IVIG tedavisinin
yatig siiresini kisalttigini, bagvurudan sonra gecen siire 7 giinden uzun oldugunda ise yatis
stiresinde uzamaya neden oldugunu tespit etmislerdir (97). Cin’de yapilan bir baska
calismada COVID-19 tanili 174 hastaya IVIG verilirken, 154 hasta IVIG verilmeden takip
edilmistir. ki grubun 28 ve 60 giinliik mortalite oranlar1 arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir (98). NIH kilavuzu IVIG’in hafif olgularda kullanilmamasini 6nerirken, agir
olgular i¢in olumsuz &neride bulunmamistir. Ulkemizde de segilmis olgularda kullanimi

mevcuttur (99).

V. Kortikosteroidler:

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar ve antifibrotik 6zellikleri nedeniyle teorik olarak
akciger Uzerinde inflamasyonu baskilayabilecegi ve Ozellikle agir olgularda fayda
saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Diisiik doz kortikosteroidler inflamatuar yanit1 diizenleyip
proinflamatuar sitokin salinimini baskilamakta ve sistemik, pulmoner inflamasyonun
rezoliisyonunu hizlandirmaktadir. Diger yandan immiinsiipresyon etkisi ve viral

replikasyonu provoke edici etkisi ile iyilesmeyi yavaslatabilir.
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Toplam 73 ¢alismayr ve 21350 hasta verisini inceleyen bir meta analizde,
kortikosteroidlerin daha yaygin olarak entiibe hastalarda, yogun bakim hastalarinda ve agir
olgularda kullanildig1 gorilmiistiir. Agir olgularda mortalite tizerine olumlu etkisi oldugu
bildirilmistir (p = 0.0006). Yiiksek doz veya diisiik doz tedavi rejimleri arasinda belirgin
farklilik izlenmemistir (100).

Subat 2021°de yayinlanan 6425 yatan hastanin verilenin incelendigi RECOVERY
calismasinda deksametazon verilen grupla (n:2104), standart tedavi verilen grubun (n:4321)
28 giinliik mortaliteleri karsilastirilmistir. invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin ve liim
oraninin deksametazon alan grupta daha diisiik oldugu saptanmigtir (101). RECOVERY

calismasi sonrasinda kortikosteroidlerin kullanimi kilavuzlara girmistir.

Kortikosteroidlerin agir hastalikta, ARDS varliginda 7 giinden kisa siireyle diisiik
dozda (<0.5-1 mg/kg/giin metilprednizolon veya esdegeri) verilmesi onerilmektedir (86).

Tablo 2’de kortikosteroidlerin esdeger dozlar1 verilmistir.

Tablo 2. Kortikosteroidlerin esdeger dozlari

Hidrokortizon 20 mg
Metilprednizolon 4 mg
Deksametazon 0.75mg
Prednizolon 5mg

V1. Kolsisin:

Bilinen en eski antiinflamatuarlardan olan kolsisin hiperinflamasyonla seyreden
COVID-19’da kullanilan diger bir tedavi segenegidir. Notrofil aktivitesini, sitokin iiretimini,
inflamasyon-tromboz kaskadini sistemik immiinsupresyon yapmadan baskilayabilir.
Antiinflamatuar ve immiinmodiilator etkileri vardir. Diger yandan siirfaktan tretimini
baskilaylp ARDS’ yi siddetlendirebilecegi ve klinik bulgular1 kétiilestirebilecegine dair

gortisler de mevcuttur (102).

14520 hasta ile yapilan retrospektif bir calismada kolsisin kullaniminin enfeksiyona

yakalanmaya kars1 koruyucu etkisi olmadigi gosterilmistir (103). Halen devam etmekte olan
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randomize, cift-kor, plasebo kontrollu COLCORONA
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322682) c¢alismasinda, 6000 yeni tani almis

COVID-19 hastasinda kolsisin tedavisinin hastaneye yatis ve oOliim oranina etkisi
arastirtlmaktadir. GRECCO-19(104) (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04326790) de

kolsisinin prognoza olumlu etkisi olup olmadigini arastiran diger bir klinik deneydir.

Antiinflamatuar etkinligi oldugu bilinen diger ajanlarla da klinik ¢aligmalar devam

etmektedir. Gelismekte olan bu tedaviler sdyle 6zetlenebilir.

e Janus kinaz sinyal artirici ve transkripsiyon aktive edici (JAK-STAT) yolaginin
inhibisyonu ile JAK inhibitorlerinin siddetli COVID-19 hastalarinin yonetiminde rol
alabilecegi diistinlilmektedir. Ruxolitinib’in, proinflamatuar sitokin iiretim kaskadin1
bozarak sitokin firtinasini 6nleyebilecegi diisiiniilmektedir (105).

e TNF-a, akut inflamasyon ve oksidatif stres ile dogrudan iligkili bir mediyatordiir.
Biiyiik oranda makrofajlar tarafindan Tretilmekle birlikte monositlerden, B
hiicrelerden ve hasarli dokulardan da salinabilmektedir. TNFa salinmasi ile IL-1 ve
IL-6 diizeyleri artmaktadir (106). COVID-19 hastalarinin enfekte dokularinda TNF-
a diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir (107,108). SARS-CoV- 2’ nin ACE-II
reseptoriine baglanmasi, TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE: TNF-a converting
enzyme) diizeyini artirmaktadir. Bu da viriis ile enfekte dokularda TNF-a
diizeylerinde artis ve hasara yol agmaktadir (109). Adalimumab, infliximab gibi anti
TNF-o tedaviler siddetli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda kullanilmaktadir
(110). Tek doz anti- TNF-a antikorlarin infiizyonunun kanda TNF-o diizeylerini
distirip COVID-19 hasta grubunda antiinflamatuar fayda saglayabilecegi
bildirilmistir (111).

e GM-CSF ise giindemde olan diger bir alternatiftir. Epitelyal bariyerin onarimi ve
proliferasyonunu uyararan ajan, alveoler epitelde de etki ederek akcigeri koruyucu
ozellik saglamaktadir (112). Diger yandan, sitokin firtinasinda GM-CSF
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (113). GM-CSF diger proinflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin etkisini de artirdig1 i¢in, GM-CSF’yi hedef alan immiinmodiilator
ajanlarla (gimsilumab, lenzilumab, namilumab) klinik deneyler devam etmektedir.

e Interferonlar (IFN), viral replikasyonu azaltip konak hiicrelerinde immiin yaniti
modiile eden sitokinlerdir. o ve B subtipleri vardir. IFN, dendritik hiicrelerden salinir.

IFN tedavileri daha 6nce MERS-CoV ve SARS-CoV salgini sirasinda denenmistir
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(114). Invitro ¢alismalar diger koronaviriis tiirlerine gére SARS-CoV-2’nin
interferonlara daha hassas oldugunu gdstermistir (115). In vitro ¢alismalar ve hayvan
deneylerinde etkinligi gosterilmesine ragmen COVID-19 tanili hastalarda belirgin
faydasi gosterilememistir (116). Antiviral tedavilerle inhaler IFNB-1b veya IFNa-2b
tedavisinin kombinasyonunun PCR testinde daha hizli negatiflesme sagladig: 2 farkli
calismada gosterilmistir (117).

e Statinler ise immiinmodiilator etkileri bilinen, kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltan ajanlardir. Deneysel calismalarda inflamasyonu baskiladigr ve CRP, IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini azalttig1 gosterilmistir (118). Miyokardiyal
hasar1 olan 2746 COVID- 19 hastasinin verilerinin incelendigi ¢ok merkezli
retrospektif bir ¢alismada statinlerin koruyucu etkisi ve sag kalim tizerine olumlu
etkisi oldugu Lala ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (119).

e Renin anjiyotensin aldosteron sistemini (RAAS) inhibe eden ACE inhibitorleri
(ACEi) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) kardiyoprotektif etkilerinin
yanisira antiinflamatuar ve immiinmodiilator etkilere de sahiptir (120). ACEi ve
ARB ‘lerin ACE-II reseptorlerinde up regiilasyona yol acarak SARS-CoV-2’nin
tutunmasini artirabilecegi seklinde teorik goriisler bildirilmistir fakat bunun bilimsel
bir ispat1 yoktur (121). Diger yandan ACE-II, anjiyotensin-2’nin anjitoyensin 1-7‘ye
doniistimiinde katalizor gorevi gormektedir. Anjitoyensin 1-7 ise Mas reseptorlerine
baglanarak vazodilator, antiinflamatuar, antioksidan ve antiapopitotik etki saglar.
ACEi ve ARB’ler ACE-II’ nin ekspresyonunu artirarak bu etkiyi saglayabilir. New
York sehrinde yapilan gozlemsel bir analiz ¢alismasinda antihipertansif olarak ACEi1
veya ARB kullanan ve kullanmayan gruplarin PCR pozitiflik oraninda veya siddetli
COVID-19 olgularin oraninda anlamli farklilik izlenmemistir (122). 6272 hastalik
bir Italyan calismasinda da ilag alan grupta COVID-19 riski, siddeti ve klinik

bulgulari arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (123).
2.10.4. Antikoagiilan Tedaviler

COVID-19 koagiilopatiye yol agan, mikrotrombiislerle seyreden, tromboembolik
komplikasyonlara yol agabilen bir hastaliktir. SARS-CoV-2 endotel hasarina yol agarak ve
kompleman sistemini aktive ederek inflamatuar ve mikrotrombotik siiregleri tetikler.
Mikrovaskiiler trombozlar kalp (124), bobrek, beyin (125) ve diger bazi organlar

etkileyebilmektedir. Hastane yatis1 ve immobilizasyon da trombotik siirece katkida bulunan
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diger faktorlerdir. Derin ven trombozlar1 ve pulmoner embolizm COVID-19 ‘un bilinen
komplikasyonlaridir (126). ARDS olgularinda pulmoner emboli sikliginin arastirildigt bir
calismada COVID-19 nedeniyle ARDS tablosunda olan hasta grubunda riskin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (127).

Ayaktan izlenen hastalarda ise rutin tromboz profilaksisi 6nerilmemektedir (81).
Yatan hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparinlerle (DMAH) tromboz profilaksisinin yatis
aninda veya koagiilasyon parametrelerindeki artisina gore takipte karar verilerek baslanmasi
onerilmektedir (46). DMAH’lerin kullanimu ile ilgili kesin bir 6neri olmamakla beraber orta
ve agir olgularda prognoza olumlu etkileri gosterilmistir. Ozellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar bagta olmak {lizere HT, diyabet, obezite gibi damar duvarinda endotelyal hasara
yol agan ek hastalik durumunda hastalar COVID- 19’un tromboz etkilerine karsi1 daha

hassastir. Bu hasta grubunda tromboz profilaksisi nem arz etmektedir (128).

COVID-19’da takip ve tedavi gerektiren bir diger 6nemli durum ise koagiilasyon
bozukluklaridir. T.C Saglik Bakanligi 7 Kasim 2020 Antisitokin-Antiinflamatuar Tedaviler,
Koagiilopati Yonetimi Rehberi’ne gore (46); Trombositopeni (<100.000 /ul), PT’de 3 saniye
veya aPTT’de 5 saniye uzama, fibrinojen diizeyinin 200 mg/dL altinda olmasi ve D- dimer
degerinin normalin 2 — 3 kat1 iizerinde olmasi hastanede yatirilarak tedaviyi gerektiren

onemli belirteglerdir.

Tiim hastanede yatirilan COVID-19 hastalarinda aktif kanama veya trombositopeni
(<25-30.000/ul) olmadikga tromboz profilaksisi rutin olarak 6nerilmektedir. D-dimer degeri
normalden> 2 kat yiiksek ise hasta vendz tromboembolizm agisindan yiiksek risklidir ve en
az 45 giin antikoagulan profilaksi almalidir. Profilaksi dozu rehberde VKI <40kg/m2
olanlarda enoksaparin 40mg/giin, VKi> 40/kg/m2 olanlarda ise enoksaparin 40mg giinde iki
doz subkutan uygulama seklinde belirtilmistir. Oral antikoagiilan kullanan hastalar igin
tedavi dozlar1 ise Apixaban i¢in 2.5mg 2x1, Rivaroxaban i¢in 10mg 1x1, Dabigatran i¢in

110mg 2x1 olarak dnerilmektedir.

Tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi veya klinik stiphesi varliginda (6rn.
ani ciddi solunum sikintis1 gelisen olgularda pulmoner emboli diigiiniilmesi) veya standart
antikoagulasyona ragmen yineleyen trombotik komplikasyonlarin varliginda (kateter

trombozu gibi) tedavi dozunda antikoagulasyon 6nerilmektedir.
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2.11. Asilar

COVID-19 pandemisi nedeniyle diinyanin dort bir yanindan bilim insanlar1 asi
calismalarina devam etmektedir. DSO, ideal bir COVID-19 asis1 icin bazi &zellikler
bildirmistir. Bunlardan en onemlileri popiilasyondaki her birey i¢in (¢ocuklar, yaslilar,
imminsupresif bireyler, hamileler gibi) uygun bir giivenlik profiline sahip olmasi; hafif,
gecici, minimal yan etkileri olmasi; kisa siirede ve tercihen tek bir dozla en az %70
koruyuculuk saglamasi; uzun siire koruyucu olmasi ve rapel dozu gerekiyorsa bile yilda 1
dozdan fazla olmamasi; transport ve uygulama islemlerinin kolay olmasi gerektigi ifade

edilmistir (129).

2021 yilinin ocak ayindaki son giincellemeye gore diinya genelinde 214 aday asi
caligmas1 mevcuttur. Klinik deneme fazina ulasan asi sayisi ise 52°dir(130). Normal
kosullarda bir aginin iiretim siireci ortalama 10-15 y1l siirmektedir. Aciliyet gerektiren global

sorunlarin varliginda bu siire 12-24 aya kadar inebilmektedir (131).
Zayiflatilmis canh as1 cahismalari

Viriisiin seri hiicre kiiltiirlerinde veya genetik miidahalelerle viriilansinin azaltilmasi
sonucu gelistirilen asilardir (132). Kizamik ve BCG bu grubun bilinen {iiyeleridir. Hizli
immiin yanit olusumu saglarlar ve genellikle tek dozu asi1 ile hedeflenen bagisikligi
saglayabilirler (133). En 6nemli iki 6rnegi Amerikan kokenli sirket Codagenix ile Hindistan
Serum Enstitiisii ortakliginda gelistirilen bir ag1 ve Hindistan kokenli Immunologicals sirketi

ile Avusturalya kokenli Griffith Universitesinin as1 calismasidir (130).
Inaktive viriis asis1 calismalari

Etkenin yiiksek sicaklik derecelerinde veya bazi kimyasal maddelerle muamele
edilerek inaktif hale getirilmesi yontemi ile gelistirilen asilardir. Canli asilardaki gibi
aktivasyon riski yoktur. Humoral immiiniteyi uyarirlar. Genellikle adjuvan maddeler ile
kombine edilerek bagisiklik yanitinin artirilmasi hedeflenir. Rapel dozlara gereksinim vardir
(134). Influenza, inaktif polio asis1 bu as: tiiriindeki bilinen 6rneklerdir. Sinovac Biotech
sirketi tarafindan iiretilen CoronoVac asis1 iilkemizde de yaygin kullanilan inaktif COVID-

19 asisidir. Cin kokenli ve Hindistan kokenli ti¢ diger as1 ¢alismasi da devam etmektedir.
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SARS-CoV-2 protein bazh as1 ¢alismalar:

Yiizey antijenleri ve yapisal proteinlerin kullanilmasi ile gelistirilen asilardir.
Genelde spike proteinler veya reseptor baglanma alan1 (RBD) gibi proteinler
kullanilmaktadir (135). Zayif antijenik 6zellikleri nedeniyle adjuvan maddelerle kombine
edilir. Novavax sirketi tarafindan gelistirilen (NVX-CoV2373) asis1 faz 3 ¢alismasina devam
etmektedir. Anhul Zhifei Longcom sirketi tarafindan yiiriitiilen bir baska protein bazli as1

calismas1 da mevcuttur.
DNA & mRNA bazh as1 ¢cahismalari

Niikleik asitlerle iiretilen agilar giivenli asilardir. Diisliik immiinojeniteleri nedeniyle
rapel dozlar gerektirebilirler. DNA as1 ¢alismalarindan Faz3 ¢alismasi devam eden INO-
4800 asis1 SARS-CoV-2 spike proteinini kodlamaktadir. As1 Inovio Pharmaceuticals sirketi
tarafindan Amerika’da iiretilmektedir. Hayvan deneylerinde etkinligi test edilmektedir

(136).

mRNA agilar1 viral antijenleri kodlayan mRNA molekiillerinin konak hiicre
sitoplazmasina ulagimini saglama, viral proteinleri konak¢iya sentezletme ve bagisiklik
olusturmayr amaglar. Enfeksiyona yol ag¢gmazlar, mikroorganizmanmn kendisi ile
benzerlikleri yoktur. Yiiksek etkinlik ve hizli iiretim avantajina sahiptirler. BioNTech ve
Pfizer ortakligi ile tiretilen BNT-162 asis1 lilkemizde en yaygin uygulanan asidir. Spike
proteine karsi antikor cevabi olusturur, hiicresel immiiniteyi uyarir(137). mRNA-1273
(Moderna) asis1 da Amerikan Allerji ve Bulasici Hastaliklar Enstitiisii ve Moderna sirketi
tarafindan gelistirilen bir diger mRNA asisidir. mRNA asilarinin 6zel tasinma ve saklanma

kosullar1 gerektirmesi en biiylik dezavantajlaridir.
Viral vektor bazh as1 calismalari

Koronaviriisiin antijenik proteinlerinin adenoviriis, vezikiiler stomatit viriisii gibi
giivenli oldugu bilinen baz1 diger viriislerin vektor olarak kullanilmasi yontemi ile insan
viicuduna verilmesi yontemi ile gelistirilmis asilardir (138). Hizli iiretim siirecinin yan1 sira
hem antikor gelisimini hem de hiicresel bagisiklig1 giiclii bir sekilde uyarma avantaji
saglarlar. Bu grup igerisinde en bilineni Oxford Universitesi ve AstraZeneca firmasmin
tirettigi ChA-dOx1-nCoV-19 asisidir. GAM-COVID-Vac (Sputnik V) asisi Rusya kokenli

diger bir viral vektor asisidir.
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Bahsi gecen tim bu asilar faz 3 asamasina gelmis olup etkinlikleri ve gilivenlikleri
gosterilmistir. Ulkemizde Sinovac asis1 ve BioNTech/Pfizer asisi yaygin olarak
kullanilmaktadir. 29 Haziran 2021 tarihi itibari ile lilkemizde 48.651.465 doz as1 uygulanmis
olup, iki doz as1 yapilan 18 yas tistii kisi sayis1 14.985.998’¢ ulasmustir (139).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma T.C Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Bilimsel
Arastirma Komitesi tarafindan “’Serdanur Ozdemir-2020-09-01T23 17 56’ isimli basvuru
formunun onay1 sonrast T.C Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’nca 40465587-050.01.04-262 karar
Numarast ile onaylanmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan ve onam alinamayacak
durumdaki hastalarin yakinlarindan pandemi nedeniyle sozlii aydinlatilmis onam alinmastir.

Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.
3.1. Cahisma Dizaym ve Popiilasyonu

Calismamiz tek merkezli, retrospektif, kesitsel, tanimlayici bir gozlem ¢aligmasidir.
Calismanin amaci; COVID-19 tanisi, PCR pozitifligi veya (ELISA yontemi ile) antikor
varhigt ile dogrulanmis, hekim tarafindan klinik ve radyolojik olarak COVID-19 tanisi
konmus hastalarin prognozunun, demografik ve klinik verilerle iliskisini degerlendirmektir.
Calismamiz bir gozlem galigsmasi olup bu calisma ic¢in hastalara herhangi bir ek tetkik,
muayene ya da islem yapilmamistir. Caligma, hastaya veya hastanin geri ddeme kurumuna

herhangi bir maliyet olusturmamastir.

Ulkemizde ilk vakanin goriilmesinin ardindan Mart 2020 tarihinden baslayarak,
Subat 2021 tarihine kadar pandemi servis ve yogun bakim initelerinde yatirilarak takip
edilen COVID-19 tanili, dahil edilme kriterlerini karsilayan 165 hasta rastgele drneklemle
se¢ilmistir. Secilen hastalarin verileri hastanenin bilgi yonetim sistemi iizerinden retrospektif
olarak taranmistir. Calismamizda vakalarin demografik verileri, kan grubu, boy ve kilo
bilgileri, viicut kitle indeksi (VKI), ek hastaliklari, sigara anamnezi, klinik, radyolojik ve
laboratuvar verileri, yatis stireleri, aldiklar1 tedaviler kayit altina alinmistir. Hastalarin; yatis
ve ¢ikis hemogram parametreleri, varsa 3.-5.-7.-10. giin hemogram degerleri, yatis anindaki
C reaktif protein (CRP), ferritin, troponin I, kreatin kinaz, laktik dehidrogenaz (LDH), D-
dimer, albumin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) degerleri
kaydedilmistir. Yatis siiresince Olgiilen tiim CRP, ferritin ve D-dimer degerleri sirasiyla
kaydedilmistir. Hastalarin komorbid durumlart modifiye Charlson komorbidite indeksi
kullanilarak hesaplanmustir. Indekste yer almayan hipertansiyon ve hiperlipidemi de ayr1 risk
faktorleri olarak belirlenmis ve kaydedilmistir. Radyolojik siniflama; toraks BT’de

lezyonlarin yayginlik derecesinin degerlendirilmesi amaci ile, her lobun tutulum yiizdesi
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ayr1 ayri hesaplanarak yapilmistir. Klinik bulgularin siddetine gore hastalar; komplike
olmamus, hafif-orta ve agir olarak siniflandirilmigtir. Bu verilerin hastanede yatis siiresi ve
mortaliteye etkileri incelenmistir. Taburcu olan hastalarin 1. ve 3. ay sag kalimlar1 telefon

ile veya sistem tlizerinden 6grenilip kaydedilmistir.

Verilen ilk tedavi (favipiravir veya hidroksiklorokin) sonrasi semptom ve bulgularda
iyilesme olmasi, saturasyon diisiisii olmamasi, inflamatuvar belirteclerde gerileme tedavi
basarisi olarak kabul edildi. Hipoksemide derinlesme, inflamatuvar belirteglerde artis, yogun

bakim ihtiyact gelismesi ve 6liim ise tedavi basarisizligi olarak degerlendirildi.
3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

COVID-19 tanis1 uygun Klinik tablo ile bagvuran hastalarda, PCR veya hizli antikor
testi pozitifligi ile dogrulanmus, 18 yas lizerindeki hastalardan hastanemiz pandemi servis
veya yogun bakimlarinda yatirilarak tedavi edilmis, retrospektif olarak incelendiginde

dosyasinda veri eksigi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

18 yas altindaki hastalar, gebeler ve dosyasinda veri eksigi olanlar ¢alismadan
dislanmigtir.  Akciger 6demi, interstisyel akciger hastaligi gibi pulmoner goriintiilemede
buzlu cam opasitesi, interlobuler septal kalinlasma ve konsolidasyon gibi COVID-19
radyolojisi ile karigabilecek bulgulara neden olabilecek hastalik tanisi olan hastalar da

calismaya dahil edilmemistir.
3.2. Charlson Komorbidite Indeks Skorlama Sistemi

Charlson Komorbidite indeks (CCI: Charlson Comorbidity Index) skor sistemi 1987
yilinda Mary E. Charlson tarafindan gelistirilmistir. Hastalarin komorbiditelerini objektif
olarak smiflandirip skorlamayir hedeflemistir. Diyabet, serebrovaskiiler olay (SVO),
kardiyovaskiiler hastalik, malignite gibi risk faktorlerinin de sag kalimi etkileyebilecegi;
bunun bilimsel arastirmalar sirasinda mortalite oranlar1 hesaplanirken g6z ardi

edilemeyecegini belirten Charlson, bu skorlama sistemini geligtirmistir.

Indeks; komorbiditenin klinigi agirlastirma oranina gore 1,2,3 ve 6 olarak
puanlandirilmis 19 tibbi durum igermektedir. Toplam puan 0 — 37 arasinda degisir. Puanlama

her hastaligin 12 aylik rolatif mortalite riskine gore yapilmaktadir (140).
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CCl, yas faktoriine gore kolay modifiye edilebilmektedir. Modifiye CCI’'nin CCI’dan
farki, 40 yas tizerindeki her 10 yil i¢in indekse 1 puan eklenmesidir. Mortalite ile uyumlu
korelasyon gdsterip, giivenilir sonuglar verdigi derlemelerde bildirilmistir. Sistemin
kisitliliklart ise sadece indekste yer alan 19 hastalik hakkinda degerlendirme saglayabilmesi,
malign olmayan hematolojik hastaliklar1 kapsamamasidir (141). Calismamiza dahil edilen

hastalarin ek hastaliklar1 ve yaslart da modifiye CCI ile skorlanmustir.

Tablo 3. Charlson komorbidite indeksi

Charlson Komorbidite indeks Skor Sistemi Parametreleri
Skor Tibbi Durumlar

Myokard infarktiisii

Konjestif Kalp Yetmezligi

Periferik Vaskiiler Hastalik (Aort Anevrizmasi >6 cm ise dahil)
Serebrovaskiiler Hastalik(Orta diizey veya hafif hasarla birlikte
Trans Iskemik Atak dahil)

Demans

Kronik Pulmoner Hastalik

Konnektif Doku Hastalig1/ Romatolojik Hastalik

Peptik Ulser

Hafif Diizeyde Karaciger Hastaliklar1 (Portal Hipertansiyonun
eslik etmedigi kronik hepatitler dahil)

e Hedef Organ Hasarmin eslik etmedigi Diyabetes Mellitus (Sadece
diyet ile kontrol altinda olanlar dahil degil)

e Hemipleji

e Orta ya da Ciddi Bobrek Hastaliklar

e Hedef Organ Hasari olan Diyabetes Mellitus (nefropati, retinopati,

2 noropati, kontrolsiiz Diyabetes Mellitus)

e Metastaz yapmamis tiimor (tanmidan >5 yil geemis ise, dahil
edilmeyecek)

e [6semi (Akut/Kronik) Lenfoma

e Orta ya da Ciddi Karaciger Hastaliklar1

e Metastatik solid timor
e Edinsel immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS)

6

3.3. Toraks BT Degerlendirmesi

Toraks BT’deki akciger tutulumunun derecesi de hastaligin siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. Asemptomatik olgularin bazilar1 toraks

BT bulgulart ile tan1 almaktadir, bu da goriintiilemenin hasta yonetimindeki 6nemini

35




vurgulamaktadir. COVID-19’da tutulumun siddetini degerlendirmek i¢in Toraks BT ler ile
pek cok calisma mevcuttur. Francone ve arkadaslarinin yaptigi akciger tutulumunun yiizdesi
ile kisa donem prognoz ve hastalik siddetini kiyaslayan calisma bunlardan biridir.
Calismada, 130 semptomatik COVID-19 hastas1 retrospektif olarak incelenmis ve her lobun
tutulum yiizdesinin toplami ile bir skor elde edilmistir. %0 tutulum O puan, %5 altinda
tutulum 1 puan, %5-25 2 puan, %26-50 3 puan, %51-75 4 puan ve %75 iizeri 5 puan
almistir. Tiim loblar benzer sekilde degerlendirilip 0-25 arasinda bir toplam skor elde
edilmistir. Elde edilen bulgular hastalarin klinik ve laboratuvar verileri ile eslestirilmistir.
Buzlu cam opasiteleri semptom baslangicindan itibaren ilk 7 giinde baskin olarak izlenirken;
kaldirim tas1 (crazy-paving) goriiniimii, konsolidasyon ve fibrozis 7. giinden sonraki ‘ge¢
donem’ bulgulari olarak kaydedilmistir.BT skorunun siddetli hastalikta hafif hastaliga gore
ve ge¢ donemde erken doneme gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Hastalik siddetini belirleyen CRP ve D-dimer seviyeleri ile BT skoru arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. BT skoru > 18 olan olgularda 6liim oranmin daha yiiksek
oldugu, bunun mortalite i¢in bir prediktif faktor olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (142).

Bizim ¢alismamizda da BT ler ayn1 sistemle skorlanmistir.
3.4. Istatiksel Yontem

Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak,
nominal degiskenler i¢in vaka sayisi ve yiizde (%) seklinde ifade edilmistir. Verilerin normal
dagilima uyup uymadiklar1 Shapiro Wilk testi ile ssnanmistir. Normal dagilima uyan stirekli
degiskenler parametrik testler kullanilarak grup sayisi iki oldugunda student t testi ile, grup
say1st ikiden fazla oldugunda ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir.
Normal dagilima uymayan degiskenler ise non-parametrik testler kullanilarak grup sayist iki
oldugunda Mann-Whitney U testi ile, grup sayisi ikiden fazla oldugunda ise Kruskal Wallis
testi ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler Kkarsilagtirilirken ki-kare testi
kullanilmigtir. Mortaliteyi etkileyen bagimsiz faktorlerin saptanmasi igin univaryant ve
multivaryant lojistik regresyon analizi yapilmistir. p<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul

edilmis ve hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS inc, ABD) istatistik programi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 165 hastanin yas ortalamasi1 59+16 yil idi. Hastalarin %42’si
(n:69) kadm olup, %58’1 (n:96) erkekti. Tiim hastalarin viicut kitle indeksleri ortalamasi
30.0+ 5.6 kg/m? saptand1. Hastalarin %57’si (94) hig sigara icmemisken, %38’ ini olusturan
63 kisilik bir grupsa sigaray1 birakmis hastalardan olusmaktaydi. Hastalarimizin yalnizca
%351 (8 kisi) aktif sigara icicisi idi. Hastalarin demografik verilerine ait bilgiler Tablo 4’te

verilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (yil; Ort.£ss.) 59+16
Cinsiyet
Kadin (n/%) 69 (42)
Erkek (n/%) 96 (58)
VKI (kg/m?) 30.0+5.6
Sigara (paket-yil) 11£19

ort.: Ortalama, ss.:Standart sapma, n: say1, VKI: Viicut kitle indeksi

Hastalik siddetine gore siniflandirildiginda 18 olgu (%10.9) komplike olmamais, 75
olgu (%45.5) hafif-orta pnémoni ve 72 olgu (%43.6) agir pnédmoni tablosunda idi.

Hastalik Siddeti

18; %11

72; %44

75; %45

= Komplike olmamis = Hafif-Orta Pndmoni Agir Pnéomoni

Sekil 11. Hastalik Siddetine gore hasta sayilar ve ylizdeleri
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Tim hastalar iginde 83 hastada (%50.3) HT teshisi mevcuttu. Hipertansiyondan
sonra 2. en sik izlenen komorbid durum ise 42 hasta ile (%25.5) diyabetes mellitus (DM)
idi. Hastalarin diizenli kullaniklar1 ilaglar arasinda ilk {i¢ sirada kalsiyum kanal blokerleri
(KKB) (%24.2), antiagreganlar (%20) ve beta blokerler (%19.4) yer ald1. Ek hastaliklar ve
ilaclar bilgileri Sekil 12 ve 13°te 6zetlenmistir.

Ek Hastaliklar

SVO(%4.2) mmmm 7
Malignite(%9.1) I — N 15

KOAH(%9.7) m— 16
KBH(%10.9) me—— 18

HL(%9.7) m— 16

iKH(%20) me——— 33
HT(%50.3)

DM(%25.5)

C______________________________________________ K
I 42

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

H hasta sayisi
Sekil 12. Caligsma popiilasyonundaki ek hastaliklarin dagilimi (% ve say1 olarak)

(SVO: Serebrovaskiiler olay, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, HL:
Hiperlipidemi, IKH: Iskemik kalp hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus)

W ila¢ Kullanimi

40
35
30
25
20
15
10 16

5

0

N D N AN A

N =\ N
NN NS
\o

Sekil 13. Calisma popiilasyonundaki ila¢ kullanim bilgileri (% ve say1 olarak)

(ACE: ACE inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, PPI: Proton pompa
inhibitdrii, OAD: Oral antidiyabetik, YOAK: Yeni oral antikoagiilan)
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Bagvuru aninda en sik izlenen 2 semptom 89 hastada (%53.9) goriilen halsizlik ve

oOkstiriik iken, bunu 84 hasta ile (%50.9) nefes darlig1 takip etmistir.

Semptomlar

» |

84
= Ates (%40.6)

-\
15 = Diyare(%9.1)
Balgam Cikarma(%5.5)

» - » Halsizlik(%53.9)

= Nefes Darligi(%50.9)

Sekil 14. Bagvuru anindaki semptomlarin dagilimi

(Hasta say1lari sekil tizerinde, % bilgileri semptomlarin yaninda belirtilmistir)

Tablo 5. Hastalik siddetine gore siniflandirilmis gruplarin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Komplike Hafif-Orta Agir Pndmoni
Olmamis (n:18) | Pndmoni (n:75) (n:72) P
Yas (Yil) 45+13 54+17 67+12 <0.001
Cinsiyet (K/E) 4/14 42/33 23/49 0.003
VKI (kg/m?) 28.8+5.1 30.0+4.9 30.4+6.3 0.591
Sigara (pk/y1l) 0 (0-16) 0 (0-2) 15 (0-30) <0.001
mCCl 0.5(0-3) 2(0-4) 4 (2-5) <0.001

K/E: Kadin/Erkek, VKIi:Viicut-kitle indeksi, pk/yil:paket/yi, mCCI: modifiye Charlson Indeksi
Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

Komplike olmamis grupta yas ortalamasi 45+13 yil, hafif-orta pnémoni grubunda

54+17 yil iken agir pndmoni grubunda 67+12 y1l olarak izlenmistir. Hastalik siddetinin yas

faktoriinden etkilendigi sonucuna ulagilmistir (p<0.001).
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MCCI skoru komplike olmamis grupta ortanca deger 0.5 (0-3), hafif-orta pnodmoni
grubunda 2 (0-4), agir pnémoni grubunda 4 (2-5) puan olarak izlenmis, mCCI skorunun

hastalik siddeti tizerinde etkili oldugu tespit edilmistir.

Tablo 6. Hastalik siddetine gore siniflandirilmis gruplarin bagvuru semptomlarinin

karsilastirilmast
Komplike I;f(')‘;ggf Agir 0
Olmamis (n:18) (n:75) Pnémoni (n:72)
Ates (%) 3(16) 38(50) 26(37) 0.18
ishal (%) 1(6) 9(12) 5(7) 0.486
Oksiiriik (%) 4(22) 46(61) 39(54) 0.011
Balgam ¢ikarma (%) 1(6) 5(7) 3(4) 0.800
Halsizlik (%) 6(33) 39(52) 44(61) 0.096
Nefes darhig: (%0) 2(11) 26(35) 56(78) <0.001

Bagvuru anindaki semptomlar degerlendirildiginde; ates, ishal, balgam ¢ikarma ve
halsizlik ile hastalik siddeti arasinda iliski bulunmazken, nefes darlig1 (p<0.001) ve Sksiiriik
(p=0.011) ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.
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Tablo 7. Hastalik siddetine gore siniflandirilmis gruplarin yatis anindaki laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Hafif-Orta Pndmoni

Agir

Komplike Olmamis (n:18) (n:75) Tt (272 p

WBC (yatis) (/uL) 6285 (5050-7670) 5700 (4550-7080) 6525 (5200-9370) 0.012%
Notrofil(/uL) 3440(2730-4720) 3490 (2770-4700) 5020 (3500-7370) <0.001%¢
Lenfosit(/uL) 1955(1547-2530) 1400 (1080-1990) 1070 (800-1370) <0.0017#%
Eozinofil(/uL) 100(62-200) 50 (20-100) 110 (0-300) <0.0017¢
NLR 1.7(1.3-2.6) 25 (1.8-3.3) 5.0 (2.9-7.7) <0.0017%¢
Hemoglobin (g/dL) 14.2(12.8-16.0) 13.3 (12-14.5) 13.0 (12.1-14.0) 0.086
Hematokrit(%) 42+5 3945 40+8 0.941
Trombosit (/mlx1000) 219440 198461 197475 0.096
Ure (mg/dL) 30 (23.7-37.7) 30 (23-38) 44(34-66) 0.301
Kreatinin (mg/dL) 0.86 (0.77-1.1) 0.88 (0.68-1.02) 1.02 (0.8-1.25) <0.001%¢
ALT (U/L) 23.5 (17.5-47.5) 22 (16-32) 27 (16-42) 0.298
AST (U/L) 26.5 (17-46) 28 (22-32) 35 (22-55) 0.0067¢
GGT (U/L) 23(12-34) 27 (20-48) 34 (21-77) 0.024*
LDH (U/L) 174 (160-233) 217 (186-292) 338 (231-463) <0.0017#4
Troponin (ng/L) 2.7(0-11) 4 (3-8) 8.7 (4.4-24.7) <0.001#¢
CK-MB (ng/ml) 0.8(0.6-1.0) 0.8 (0.6- 1.4) 0.9 (0.7- 1.8) 0.479
T.bil (mg/dL) 0.5 (0.42-0.75) 0.46 (0.38-0.63) 0.56 (0.37-0.8) 0.264
D.bil (mg/dL) 0.1 (0.08-0.14) 0.1(0.07-0.13) 0.11 (0.06-0.2) 0.086
Total protein (g/L) 70 (68-75) 70 (67-75) 65 (62-70) <0.001#4
Albiimin (g/L) 41+5 40+6 3444 <0.001%¢
Sedimentasyon (mm/ saat) 11(4-13) 32(10-35) 39(27-55) 0.0017#
CRP (mg/L) 5.4 (1.5-8.9) 11.8 (4.6-22) 82 (31-142) <0.0017
D-dimer &
(sg FEU/mL) 0.18 (0.11-0.44) 0.29 (0.23-0.7) 0.75 (0.3-1.1) <0.001%#
Ferritin (ng/ml) 128 (84-190) 167 (87-270) 546 (254-1340) <0.001#¢

Veriler; ortalama+SS, ortanca (geyrekler aras1 aralik) ve % olarak verilmistir. Istatistiksel yontemler olarak ANOVA, Kruskal Wallis ve Ki kare testleri uygulanmistir

1: Komplike olmamis grup ile hafif-orta pndmoni grubu arasinda farklilik mevcut
i: Komplike olmamis grup ile agir pnémoni grubu arasinda anlamli farklilik mevcut
&: Hafif-orta pndmoni grup ile agir pndmoni grubu arasinda anlamli farklilik meveut

(T.bil: Total bilirubin, D.bil: Direk bilirubin)
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Bagvuru anindaki laboratuvar parametreleri incelendiginde, WBC (p=0.012) ve
notrofil (p<0.001) sayisindaki artisin kot prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur.
Lenfopeninin siddeti arttik¢a hastaligin siddetinin de arttigi sonucuna ulasilmistir. NLR, agir
hastalikta belirgin olarak yiiksek izlenmis ve gruplar arasi anlamli farklilik gostermistir
(p<0.001). Ure degerleri ile hastalik siddeti arasinda korelasyon izlenmezken, kreatinin
yiiksekligi agir pndmoni grubunda anlamli bulunmustur (p<0.001). Karaciger fonksiyon
testleri arasinda ALT’nin prognozla iligkisi saptanmamustir fakat AST (p=0.006) ve GGT
(p=0.024) yiiksekligi siddetli hastalikla iligkili bulunmustur. LDH yiiksekligi ise siddetli
hastalik grubunda anlamli farklilik gostermistir (p<0.001). Kardiyak belirteglerden CK-MB
yiiksekligi anlamli bilgi vermezken, troponin yiiksekligi hastalik siddeti ile iligkili
saptanmistir (p<0.001). Bilirubin diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda korelasyon
izlenmemistir. Bir negatif akut faz reaktani olan albiiminin, agir pndmoni grubunda azaldig1
kaydedilmigtir (p<0.001). Yine akut faz reaktani olarak klinik degerlendirmede sik
kullanilan sedimentasyon ve CRP degerlerinin hastalik siddeti ile paralel olarak istatistiksel
olarak anlamli derecede yiikseldigi tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 8. Hastalik siddetine gore siiflandirilmig gruplarin klinik verilerinin

karsilagtiriimasi
Komplike Hafif-Orta Agir
Olmamis (n:18) | Pndmoni (n:75) | Pnémoni (n:72) p
Gelis sO2% 97 (96-98) 96(95-97) 88 (79-93) <0.001#4
En Diisiik sO2% 96(95-97) 94 (93-96) 70 (50-80) <0.0017#4
Gelis ates (C°) 36.6 (36.3-36.7) | 36.7 (36.5-37) 36.7 (36.4-36.9) 0.487
En yiiksek ates (C°) 38 38.3 (38.0-38.6) | 38.5(38.2- 39) 0.150
BT skoru 1(0-1) 3(1-9 11 (5-19) <0.0017#4
Yatis siiresi (giin) 5(3.7-7.2) 8 (5-11) 15 (10-23) <0.0017#¢

Veriler; ortalama+SS, ortanca (geyrekler arasi aralik) ve % olarak verilmistir. Istatistiksel yontemler olarak
ANOVA, Kruskal Wallis ve Ki kare testleri uygulanmustir.

1: Komplike olmamis grup ile hafif-orta pndmoni grubu arasinda farklilik mevcut

1: Komplike olmamis grup ile agir pndmoni grubu arasinda anlaml farklilik mevcut

&: Hafif-orta pnémoni grup ile agir pndmoni grubu arasinda anlamli farklilik meveut

Hastalik siddeti Saglik Bakanligi rehberi dogrultusunda oksijen saturasyonuna gore
yukarida smiflandirilmistir.  Buna gore oksijen saturasyonu hastalik siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerden birisidir. Bu nedenle hastalik siddeti ile

diisiik oksijen saturasyon degerleri arasindaki iliskiyi gosteren p degerleri beklenen sekilde
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anlamli bulunmustur. Bagvuru anindaki veya klinik takiplerdeki ates yiiksekligi ile hastalik

siddeti arasinda ise korelasyon izlenmemistir (p=0.487, p=0.150).

BT skoru arttikca hastalik siddetinin arttigi goriilmiistiir. Tiim gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmistir (p<0.001). Hastanede kalis siiresinin hastalik siddeti arttik¢a
uzadig1 gorillmiistiir (p<0.001) (Tablo 8).

Calismaya dahil edilen 165 hastanin 25°i takipte hayatini kaybetmistir. Ileri yas ile
mortalite arasinda anlamli iliski izlenmistir. (p<0.001). Artan sigara kullaniminin da
mortaliteyi artirdigi bulunmustur (p<0.001). Oliim ile ates yiiksekligi arasinda iligki
izlenmemistir. Hipoksi mortaliteyi predikte ettiren en degerli parametrelerden birisidir.

Bagvuru anindaki ve takip sirasindaki hipoksinin derinligi mortalite ile iligkilidir (p<0.001).

Tutulumun miktarini belirleyen BT skoru, mortalite ile sonuglanan grupta anlaml
olarak daha yiiksek izlenmistir (p<<0.001). mCCI yiiksekligi hastalik siddetinde oldugu gibi
mortalite ile de anlamli olarak iligkili bulunmustur (p<0.001). Mortalite ile sonuglanan
grubun ortalama hastanede yatis siiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Hayatta Kalan ve 6len hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tiim Hastalar Olenler Hayatta Kalanlar
(n:165) (n:25) (n:140) P
Yas (Yil) 59+16 7249 56+16 <0.001
Cinsiyet (K/E) 69/96 4121 65/65 0.004
VKI (kg/m?) 30.0+5.6 29.6+5.8 30.1+5.5 0.724
Sigara (pk/y1l) 11(0-20) 25 (5-35) 0(0-15) <0.001
Gelis ates (C°) 36.6(36.4-36.9) | 36.7(36.4-36.9) | 36.6(36.4-36.9) | 0.904
En ytiksek ates (C°) | 38.4(38-38.7) | 38.4(38.1-39.1) | 38.4(38-38.6) 0.184
Gelis sO2% 95(89-97) 80(68-90) 96(92-97) <0.001
En Diisiik sO2% 92(73-95) 50(40-57) 93(85-96) <0.001
BT skoru 4(1-10) 11(3-20) 4(1-7) 0.001
Yatis siiresi (giin) 10(6-15) 15(12-23) 9(6-13) <0.001
mCCl 3(0.5-4) 5(3-6.5) 2(0-4) <0.001

(VKI: Viicut kitle indeksi, mCCl: Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi) )
Veriler; ortalama+SS, ortanca (¢eyrekler arasi aralik) ve % olarak verilmistir. Istatistiksel yontemler olarak
Student-T, Mann- Whitney-U ve Ki kare testleri uygulanmustir.
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Oliim ile ek hastaliklar arasindaki iliski incelendiginde IKH (p<0.001) ve KBH
(p=0.003) varliginin mortaliteyi artirdigi tespit edilmistir. KOAH (p=0.059) ve
hipertansiyonun (p=0.055) ise mortalite ile sinirda iliskili oldugu goériilmiistiir. DM, HL,

SVO ve malignite tanilar1, mortalite riskini artirmamaktadir (Tablo 10).

Tablo 10. Hayatta kalan ve 6len hastalarin ek hastaliklarinin karsilagtirilmasi

Tiim Hastalar Olenler Hayatta Kalanlar
(n:165) (n:25) (n:140) P
DM (%) 42(25) 8(32) 34(24) 0.415
HT (%) 83(50) 17(68) 66(47) 0.055
IKH (%) 33(20) 12(48) 21(15) <0.001
HL (% 16(10) 2(8) 14(10) 0.756
KBH (%) 18(11) 7(28) 11(8) 0.003
KOAH(%) 16(10) 5(20) 11(8) 0.059
MALIGNITE (%) 15(9) 2(8) 13(9) 0.837
SVO (%) 7(4) 2(8) 5(4) 0.312

(SVO: Serebrovaskiiler olay, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, HL:
Hiperlipidemi, IKH: Iskemik kalp hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus)

Bagvuru semptomlari ile mortalite iligkisi incelendiginde, yalnizca bagvuru aninda
dispnesi olan hastalarda mortalitenin anlamli olarak daha fazla izlendigi tespit edilmistir

(p=0.006). Diger semptomlar ile mortalite arasinda anlamli iligki izlenmemistir. (Tablo11)

Tablo 11. Hayatta kalan ve 6len hastalarin bagvuru semptomlarinin karsilastiriimasi

Tiim Hastalar Olenler Hayatta Kalanlar
(n:165) (n:25) (n:140) P
Ates (%) 67(40) 10(40) 57(40) 0.947
Ishal (%) 15(10) 0(0) 15(11) 0.086
Oksiiriik (%) 89(54) 17(68) 72(51) 0.126
Balgam c¢ikarma (%) 9(6) 1(4) 8(6) 0.728
Halsizlik (%) 89(54) 13(52) 76(45) 0.833
Nefes darhgi (%) 84(51) 19(76) 65(46) 0.006
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Tablo 12. Hayatta kalan ve 6len hastalarin bagvuruda kullanmakta olduklari ilaglarin

karsilastirilmasi
Tiim Hastalar Olenler KH;);?]tlﬁ ;
(n:165) (n:25) (n:140)
ACEI (%) 26(16) 5(20) 21(15) 0.527
ARB (%) 28(17) 7(28) 21(15) 0.111
KKB (%) 40(24) 7(28) 33(24) 0.619
Diiiretik (%) 21(13) 8(32) 13(9) 0.002
B-Bloker (%) 32(19) 13(52) 19(14) <0.001
A-Bloker (%) 4(2) 0(0) 4(3) 0.392
Insiilin (%) 16(10) 2(8) 14(10) 0.756
OAD (%) 29(18) 4(16) 25(18) 0.822
PPI (%) 20(12) 3(12) 17(12) 0.984
Antiagregan (%) 33(20) 9(36) 24(17) 0.030
Statin (%) 25(15) 8(32) 17(12) 0.011
Antidepresan (%) 16(10) 1(4) 15(11) 0.296
Yoak (%) 8(5) 2(8) 6(4) 0.426

(ACE: ACE inhibitérii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, PPI: Proton pompa
inhibitorii, OAD: Oral antidiyabetik, YOAK: Yeni oral antikoagiilan)

Statin, antiagregan, beta bloker ve diiiretik kullanimi disinda diger ilaglarin mortalite

ile iligkisi izlenmemistir (Tablo 12).
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Tablo 13. Hayatta kalan ve 6len hastalarin basvurudaki biyokimyasal degerlerinin

karsilastirilmasi
Tiim Hastalar Olenler Hayatta Kalanlar
(n:165) (n:25) (n:140) P

WBC (yatis) (/uL) 6 100(4915-7900) | 8740(5 755-12 400) | 5900(4 720-7 397) | 0.001
Nétrofil(/uL) 4 000(2 950-6 050) | 6000(4 305-9 200) | 3620(2 890-5250) | <0.001
Lenfosit(/uL) 1 300(900-1 800) 805(1 100-1 420) 1 325(902-1 892) 0.047
Eozinofil(/uL) 30(10-100) 20(0-75) 30(10-100) 0.150
NLR 2.9(2.0-5.3) 5.4(3.8-9.9) 2.7(1.9-4.2) <0.001
Hemoglobin (g/dL) 13.2(12.1-14.3) 13.2 (12.2-15) 13.1(12.10-14.17) | 0.472
Hematokrit(%) 39.8+6.4 39.8+5.0 39.7+6.6 0.941
Trombosit(/mIx1000) 199466 179469 203+65 0.092
Ure (mg/dL) 35(27-48) 59(39-84) 33(25-43) <0.001
Kreatinin(mg/dL) 0.95(0.77-1.11) 1.1(0.9-1.6) 0.93(0.72-1.09) 0.002
ALT (U/L) 24(16-36) 19(15-34) 24(16-37) 0.34

AST (U/L) 30(21-42) 33(20-54) 29(22-42) 0.27

GGT (U/L) 27(20-50) 30(19-51) 27.5(20-49) 0.97

LDH (U/L) 244(208-361) 429(261-565) 231 (196-340) <0.001
Troponin (ng/L) 5.8(3-15.5) 29(9-41.5) 5(3-12.5) <0.001
CK-MB (ng/ml) 0.80(0.60-1.45) 1.1(0.8-2.1) 0.8(0.6-1.4) 0.046
T.bil (mg/dL) 0.50(0.38-0.74) 0.66(0.34-1.05) 0.48(0.38-0.7) 0.074
D.bil (mg/dL) 0.10(0.07-0.16) 0.16(0.06-0.26) 0.1(0.07-0.14) 0.037
Total protein (g/L) 67.0(61.5-72) 62(57-68) 68(62-72) 0.016
Albiimin (g/L) 33.4+3.9 37.845.6 <0.001
Sedim (mm/ saat) 32(20-51) 39(22-53) 32(18-50) 0.409
CRP (mg/L) 23(6-81) 106(30-147) 17(5-62) <0.001
D-dimer (ug FEU/mL) 420(250-910) 0.73(0.3-1.1) 0.38(0.23-0.81) 0.035
Ferritin (ng/ml) 245(117-676) 695(339-2 300) 219(112-504) 0.002

Veriler; ortalama+SS, ortanca (geyrekler arasi aralik) ve % olarak verilmistir. Istatistiksel yontemler olarak
Student T, Mann-Whitney U ve Ki kare testleri uygulanmustir.

WBC ve noétrofil yiiksekligi hastalik siddeti ile anlamli iliskili oldugu gibi mortalite

ile de iligkili bulundu. Lenfopeni varliginin da mortalite ile istatistiksel olarak anlamli

derecede iliskili oldugu bulunmustur (p=0.047). NLR, mortalite ile anlamli iliski

gostermistir (p<0.001). Bobrek fonksiyon bozuklugunun mortaliteye etkisi oldugu

saptanmustir. Ure igin p degeri <0.001, kreatinin igin 0.002 olarak hesaplanmstir. Karaciger

fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT) ile mortalite arasinda iligski gosterilememistir. Hiicresel

hasar1 gosteren LDH 1 yliksekligi ise mortalite ile anlaml sekilde iligkili saptanmistir

(p<0.001). Hastalik siddetinde oldugu gibi kardiyak belirteclerin mortalite ile de iligkisi

olup, troponin i¢in p degeri <0.001 iken CK-MB i¢in p degeri 0.046 olarak hesaplanmustir.

Total bilirubin ile mortalite iliskisi goriilmemisken direkt bilirubin yiiksekligi ile

mortalite arasinda iliski saptanmistir (p=0.037). Total protein ve albiimin diisiikliigliniin de

mortalite ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi tespit edilmistir. (p=0.016, p<0.001).
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Hastalik siddeti ile iligkisi gosterilen sedimentasyonun mortalite ile iligkisi
gosterilememistir. CRP yiikseliginin mortalite i¢in anlamli risk faktorii oldugu belirlenmistir
(p<0.001). D-dimer ve ferritin diizeylerinin yiiksekligi de mortalite orani ile korelasyon
gostermistir (p=0.035, p=0.002) (Tablo13).

Tablo 14. Hayatta kalan ve 6len hastalarin COVID-19’a yonelik ilag tedavilerinin

karsilastirilmasi
Tiim Hastalar Olenler KH;)allﬁltlt:r ;
(n:165) (n:25) (n:140)
C Vitamini (%) 51(31) 10(40) 41(29) 0.286
DMAH (%) 122(74) 21(84) 101(72) 0.213
Tocilizumab(%0) 20(12) 12(48) 8(6) <0.001
I.Plazma (%) 26(16) 13(52) 13(9) <0.001
YB Yatis1 (%) 42(25) 25(100) 17(12) <0.001
Favipravir/Hidroksiklorokin (n) 74/91 18/7 56/84 0.003

Uygulanan tedavilere gore kategorize edildiginde, tocilizumab ve immiin plazma
alan hastalarin mortalitesinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0.001). Yogun bakim

yatig gereksiniminin de mortaliteyi predikte ettirdigi saptanmistir (p<0.001).

Hidroksiklorokin ve favipiravirin ilk tedavi olarak verildigi hastalarda tedavi
basarilar1 incelendi. Favipiravir alan grupta basarisizlik %352 olarak hesaplanirken,
Hidroksiklorokin alan grupta ise %32 bulunmustur. Hidroksiklorokin p=0.011 degeri ile
favipiravire gore ilk tedavi basarisinda iistiinliik gostermistir. (OR:2.2675, %95 CI: 4.2553-
1.2048)

Tablo 15. Baslangic tedavisi olarak favipiravir veya hidroksiklorokin alan hastalarin tedavi
basarilarinin karsilastirilmasi

11k tedavi Basarili Basarisiz Toplam
Favipiravir 35 39 74
Hidroksiklorokin 61 30 91

Ik tedavi basarisizhg durumunda bazi hastalarin tedavisine Kortikosteroid
eklenmistir. Kortikosteroid tedavisi baslanan ve baglanmayan hastalarin mortalite oranlari

incelendi. Steroid eklenen 55 hastanin 23 i (%41), steroidsiz izlenen 14 hastanin 1’1 (%7)
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takiplerde hayatin1 kaybetti. Steroid kullaniminin p=0.015 degeri ile mortalite iizerine
anlamli etkisi oldugu sonucuna ulagilmis, 6liim riskini yaklasik 9 kat artirdigi bulunmustur.

(OR:9.344, %95 Cl: 1.140-76.558) (Tablo16)

Tablo 16. Tedavi basarisizlig1 nedeniyle tedaviye kortikosteroid eklenen hastalarin 6lim

oranlar1
Hayatta Kalanlar(n:45) Olenler(n:24) Toplam
Steroid Eklenenler 32(%59) 23(%41) 55
Steroid Eklenmeyenler 13(%93) 1(%7) 14

Mortalite ilizerine etki eden risk faktorlerini belirlemek i¢in tiim bulgular ve
degiskenler univaryant lojistik regresyon analizine alinmistir. Yas faktoriiniin mortalite
lizerine dogrudan etkili oldugu bulunmustur. Ozellikle 65 yas iizerinde olmanin 6liim riskini
yaklagik 6 kat artirdig1 saptanmistir. Erkek cinsiyetin mortalite acisindan daha yiiksek risk
olusturdugu belirlenmistir. Sigara kullaniminin miktar1 (paket/y1l) arttik¢a mortalite riski de
anlamli olarak artmaktadir. Hastalik siddetini belirleyen saturasyon degerleri bagvuru aninda
ve takiplerde ne kadar diisiikse hastanin mortalite riski de o kadar yiiksek bulunmustur.
Toraks BT goriintiilemesinde hastaligin akciger tutulumunun derecesi arttikga mortalite riski
de artmaktadir. Uzamis yatis siiresi de mortalite ile dogrudan iliskili bulunmustur. Hastanin
tibbi 6zge¢cmisindeki ek hastaliklart gosteren mCharlson indeksinin artisinin da mortaliteyi

artirmakta oldugu tespit edilmistir (Tablo17).

Tablo 17. COVID-19 hastalarinda mortalite ile iliskili faktorlerin univaryant lojistik
regresyon analizi ile gdsterilmesi

Degiskenler OR %095 giiven aralig1 p degeri
Yas (Yil) 1.091 1.047-1.137 <0.001
Yas> 65 6.069 2.274-16.203 <0.001
Cinsiyet (E/K) 4.545 1.485-13.888 0.004
VKI (kg/m?) 0.985 0.908-1.070 0.722
Sigara (pk/yil) 1.028 1.008-1.048 0.006
Gelis ates (C°) 1.028 0.833-1.268 0.799
Gelis sO2% 0.885 0.845-0.928 <0.001
En Diisiik sO2% 0.848 0.796-0.903 <0.001
En yiiksek ates (C°) 3.164 0.947-10.568 0.061
BT skoru 1.119 1.056-1.186 <0.001
Yatis siiresi (giin) 1.043 1.004-1.083 0.030
mCCl 1.539 1.260-1.879 <0.001
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Iskemik kalp hastaliginin ve kronik bobrek hastaliginin mortalite riskini artirdig1

saptanmustir (Tablo 18).

Tablo 18. COVID-19 hastalarinda mortalite ile iligkili ek hastaliklarin univaryant lojistik
regresyon analizi ile gosterilmesi

Ek Hastahklar OR %935 giiven aralig1 p degeri
DM 1.417 0.582-3.699 0.417
HT 2.383 0.965-5.881 0.060
IKH 5.231 2.102-13.014 <0.001
HL 0.783 0.167-3.676 0.756
KBH 4.561 1.567-13.273 0.005
KOAH 0.341 0.107-1.085 0.069

MALIGNITE 1.177 0.249-5.566 0.837
SVO 0.426 0.078-2.328 0.325

(SVO: Serebrovaskiiler olay, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, HL:
Hiperlipidemi, IKH: Iskemik kalp hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus)

Iskemik kalp hastaliginin mortaliteyi yaklasik 5 kat (OR: 5.231), kronik bobrek
hastaliginin da yaklasik olarak 4 kat (OR:4.561) artirdigi tespit edilmistir (Tablo18).

Laboratuvar parametrelerinin univaryant lojistik regresyon analizine bakildiginda
notrofil, CRP, ferritin,total bilirubin ve tire degerlerinin yiiksekligi ile mortalite arasinda
korelasyon edilmistir. Notrofil degerleri 4000/uL ve tizerinde oldugunda mortalite riskinde
yaklasik 9 kat artis goriilmektedir. NLR degerinde her bir birimlik artisin 6liim riskinde %13

artisa yol actig1 izlenmistir.

Ure degerinde bir birimlik artis mortalite riskinde %3’liik artisa yol agarken, total
bilirubin degerindeki her bir birimlik artisin mortalite riskini 6 kat arttirdig1 tespit edilmistir.

Akut faz reaktanlar1 ile 6liim riski arasindaki iliski incelendiginde CRP diizeyi
50mg/L iizerindeki olgularda 5.7 kat , ferritin diizeyi>700 ng/ml {izerindeki olgularda ise 3.8
kat artig izlenmistir. (Tablo 19)
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OR %95 giiven aralig1 | p degeri
Notrofil>4000 (/uL) 9.497 | 2.716-33.204 <0.001
Lenfosit< 800 (/uL) 1.385 | 0.503-3.809 0.527
NLR 1.135 | 1.040-1.238 0.004
Hemoglobin (g/dL) 1.025 | 0.898-1.170 0.716
Hematokrit(%) 1.003 | 0.839-1.071 0.941
Trombosit<100000/ml 2.957 | 0.512-17.081 0.226
Ure (mg/dL) 1.029 | 1.015-1.044 <0.001
Kreatinin(mg/dL) 1.093 | 0.802-1.491 0.573
ALT (U/L) 0.995 | 0.977-1.013 0.608
AST (U/L) 1.007 | 0.995-1.019 0.277
GGT (U/L) 1.004 | 0.997-1.011 0.271
LDH (U/L) 1.007 | 1.004-1.010 <0.001
Troponin (ng/L) 1.002 | 0.998-1.006 0.364
CK-MB (ng/ml) 1.040 | 0.942-1.150 0.435
T.bil (mg/dL) 6.600 | 1.845-23.600 0.004
Total protein (g/L) 0.994 | 0.978-1.009 0.414
Albiimin (g/L) 0.871 | 0.789-0.960 0.005
Sedim (mm/ saat) 1.010 | 0.983-1.037 0.484
CRP (mg/L) 1.010 | 1.005-1.015 <0.001
CRP> 50 (mg/L) 5.704 | 2.275-14.301 <0.001
D-dimer (pug FEU/mL) 1.015 | 0.908-1.135 0.789
Ferritin (ng/ml) 1.001 | 1.000-1.001 0.002
Ferritin>700 ng/ml 3.818 | 1.425-10.229 0.008

Tablo 19. COVID-19 hastalarinda mortalite ile iliskili laboratuvar degerlerinin univaryant

lojistik regresyon analizi ile gosterilmesi
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5. TARTISMA

Calismamizda, hastanemiz bilinyesinde pandemi servisleri ve yogun bakim
tinitelerinde yatirilarak takip edilen 18 yas iistii COVID-19 olgularinin demografik, klinik-
laboratuvar verilerinin degerlendirilmesini, yatis siireleri ve sag kalima etkili faktorlerin
saptanmasini amacladik. Sonu¢ olarak; COVID-19’a yakalanmis komorbiditesi yliksek,
yasl, erkek, baslangigta dispneik ve oksijen saturasyonu diisiik, toraks BT skoru yiiksek ve
laboratuvar parametreleri bozulmus olan hastalarda mortalite oranin1 daha fazla saptadik.
Ayrica; ilk tedaviye yanitsizlik, klinik koétiilesme nedeniyle tedaviye steroid ekleme
gereksinimi, yogun bakim ihtiyacinin olmasi, uzun siireli hastanede yatis ve anti-sitokin
tedavilerin uygulanmasi (tocilizumab) veya immun plazma tedavisi kotii prognoz ile iliskili

diger faktorler olarak belirlendi.

Calismamiza dahil edilen 165 hastanin yas ortalamasi 59+16 idi. Hastalarin %42’si
kadin (n:69), %58’1 erkekti (n:96). Erkeklerin hastaligi agir gegirme ve COVID-19 nedeni
ile 6lim riskinin kadinlara gore daha yiiksek oldugu bulundu. Calismaya dahil edilen 165
hastanin 25’1 takipte hayatin1 kaybetmistir. Hayatin1 kaybeden grupta 21 hasta erkek, 4 hasta
kadindh. ileri yas ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmistir(p<0.001). 65 yas iizerinde

olmanin mortaliteyi yaklasik 6 kat artirdig1 saptanmistir (OR:6.069, %95 CI: 2.274-16.203).

Wuhan’ da 799 hasta ile yapilan bir caligmada 113 6liim vakasinin %27’si kadinken,
%73’tiniin erkek oldugu gorilmiistiir (143). Subat-Haziran 2020 tarihleri arasinda 10
Avrupa iilkesinin verilerinin degerlendirildigi bir bagka calismada, ileri yas ve erkek
cinsiyetin mortaliteyi artirdig1 saptanmugtir. 60-69 yaslar arasinda cinsiyet farkinin mortalite
tizerinde etkisi belirginken, 80 yas iizerinde cinsiyet farkinin 6nemi azalmistir. Kadinlarda
mortalitenin diisiik olmasinin multifaktoriyel nedenlere, immiin yanit farkliliklarmma ve
komorbiditelere bagl olabilecegi diistiniilmektedir (144). Erkek cinsiyette, kanda serbest
dolasan ACE-2 diizeyinin yliksek olmasmin da mortalite {lizerinde etkili olabilecegi

diistiniilmektedir (145).

Hastalarin %57’s1 (n:94) hi¢ sigara igmemisken, %38’ ini olusturan 63 kisilik bir

grup ise sigaray1 birakmis hastalardan olusmaktaydi. Yalnizca %35 hasta (n=8) aktif sigara

hastalarin, sigara igme miktar1 (paket/yil) artttkca mortalitenin de arttifi goriilmiistiir

(p<0.001).
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Baz1 ¢aligmalar sigara igenlerde havayolu ve oral kavite epitel dokusunda ACE-II
reseptor sayilarinin arttigini one siirmekte iken (146,147) bazi g¢alismalarda nikotinin
reseptorlerde down-regiilasyon yaptig1 bildirilmistir (148). Bu sonuglar sigara i¢enlerde
hastaliga yakalanma riski ile ilgili net bilgi sunmamaktadir. Sigara igiciliginin solunum
yollarinda mukosilier klirensi azalttig1, mukozal immiiniteyi zayiflattig1 ve peribronsiyal
inflamasyona yol agtig1 bilinmektedir. Sigara dykiisii olan kisilerin alt solunum yolu viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarina yatkinliklarinin arttig1 ve enfeksiyonlarin bu kisilerde daha koti
seyrettigi ortak bir goriistiir. 33 lilkeden 233 calismanin verilerinin derlendigi bir meta analiz
raporunda aktif sigara i¢cenlerin SARS-CoV-2 i¢in PCR testi pozitifligi ihtimalinin daha az
oldugu ve eski sigara igicilerin hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla hastaneye yatig oranlar1 ve
hastalik siddeti artmis, 6liim risklerinin daha fazla oldugu bulunmustur (149). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu bulgular saptanmis olup sigaranin hastaliga yakalanma

riskini artirip artirmadigi ile ilgili degerlendirme yapilmamastir.

15 calisma ve 2473 hastanin verilerinin degerlendirildigi bir bagska meta analizde ise
COVID-19 vakalarinda KOAH prevalans: diisiik bulunmasina ragmen, KOAH tanili
hastalarda siddetli hastalik riskinin ve 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu kaydedilmistir.
Hi¢ sigara igmeyenler ve eski igicilere kiyasla aktif sigara kullanicilarinin ciddi

komplikasyon gelisme ve 6liim orani riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (150).

Tiim hastalarimiz i¢inde en sik goriilen ilk 3 komorbid hastalik sirasiyla 83 hastada
(%50.3) hipertansiyon, 42 hastada (%25.5) diyabetes mellitus, 33 hastada (%20) iskemik
kalp hastalig1 (IKH) idi. Bu bulgular literatiirdeki verilerle uyumluydu. Ilk donemde Cin’de
191 hasta ile yapilan bir ¢alismada %30 hipertansiyon, %19 diyabetes mellitus, %8 IKH
bildirilmistir (151). COVID-19 hastalarinda komorbiditelerin 6zelliklerini bildiren Cin
kaynakli 10 calismanin (n:2209) verilerini degerlendiren bir makalede; hipertansiyon
yaklagik %21, diyabet %11 ve kardiyovaskiiler hastalik yaklasik %7 oraninda tespit
edilmistir (152). Amerika kokenli 5700 hasta ile yapilan bir baska ¢alismada, en sik goriilen
komorbiditeler %56.6 oraninda hipertansiyon, %41.7 obezite (VKI >30) ve %33.8 diyabet
olarak bildirilmistir. Bunlar1 sirastyla KOAH, KBH, IKH ve malignite takip etmistir (153).
Caligmamiza dahil edilen hasta grubunun ek hastalik profilinin de literatiirle benzer oldugu

gbzlenmistir.

Calismamizda ek hastalig1 olan hastalar ve mortalite oranlar1 incelendiginde IKH

(p<0.001) ve KBH (p=0.003) varliginin mortaliteyi artirdigi tespit edilmistir. KOAH
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(p=0.059) ve hipertansiyon (p=0.055) tanilarinin ise mortalite ile smirda iligkili oldugu
goriilmiistiir. DM, HL, SVO ve malignite varliginin mortalite ile iligkisi gosterilememistir.
CCI yiiksekligi hastalik siddetiyle oldugu gibi mortalite ile de anlamli olarak iliskili
izlenmistir (p<0.001). Literatiirdeki daha fazla hasta ile yapilan ¢alismalarda IKH, KBH,

HT bulgularimiz desteklenirken daha kapsamli sonuglara ulagildig1 da goriilmektedir.

25 calisma 489 hastanin verilerinin derlendigi bir metanaliz ¢aligmasinda
kardiyovaskiiler hastalig1, hipertansiyonu, diyabeti, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek
hastalig1 ve malignitesi olan COVID-19 hastalarinin, bu komorbiditeleri olmayan hastalara

kiyasla daha yiiksek mortalite riskine sahip oldugu bildirilmistir (154).

Amerika New York eyaleti saglik veri tabanindaki verilerle yapilan bir ¢alismaya
gore KOAH, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, diyabet ve kanserin artan oliim
oranlariyla iligkili oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak ii¢ ve iizerinde komorbid hastalig1
olanlarda, komorbiditesi olmayan gruba gore mortalite oranlari anlamli olarak yiiksek
sonuglanmistir (155). Calismamizin sonuglarina dayanarak, COVID-19’da ek hastaliklarin
hastalik seyri ve mortaliteye etkisi degerlendirilirken CCI’den faydalanabilinecegi sonucuna

ulasilabilir.

Calismamizda statin (p=0.011), antiagregan (p=0.03), beta bloker (p<0.001) ve
ditiretik (p=0.002) kullaniminin mortalite ile sonlanan grupta anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Diger ilaglarin mortalite ile iliskisi saptanmamistir. Literatiirde
antihipertansif ve kardiyoprotektif ilaclarla COVID-19 mortalitesi arasindaki iligkiyi
aragtiran ¢aligmalar incelendiginde; antihipertansif tedavi alan ve hastanede yatarak tedavi
goren 8078 hasta ile yapilan ¢ok merkezli, retrospektif bir calismada kalsiyum kanal blokeri
ve beta bloker kullanan hastalarda bu ilaglarin minimal koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir.
Renin-anjiotensin-aldosteron sistem inhibitorii kullanan hastalarda ise hastane igi
mortalitede herhangi bir degisiklik olmadig1r goriilmiistiir (156). COVID-19 nedeniyle
yatirilarak izlenen 3080 kalp yetmezligi hastasi ile yapilan bir ¢calismada, 6liime en sik yol
acan durumun kardiyak dekompansasyon oldugu bildirilmistir. ACEI, ARB, beta bloker gibi
ilaglarin aniden kesilmesi ile olusan geri ¢ekilme etkisinin daha yiiksek mortalite ile iligkili

oldugu sonucuna varilmistir (157).

Calismamizdan elde edilen veriler dogrultusunda; koroner arter hastaligi ve kalp

yetmezliginde kullanilan ilaglarin mortalite ile iligkili olmasinin, ilaglarin direkt etkisine
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degil iskemik kalp hastaligi grubunda mortalitenin daha yiiksek olmasi ile iligkili oldugu

sonucuna varildi.

Hastalarin bagvuru semptomlar1 incelendiginde; en sik iki semptomun 89 hastada
(%53.9) goriilen halsizlik ve oksiirliik oldugu, bunu 84 hasta ile (%50.9) nefes darliginin
takip ettigi goriilmiistiir. 67 hastada (%40.6) ates 6ykiisii mevcuttur. En az goriilen semptom
ise balgam cikarma (%35.5) olarak izlenmistir. Literatiirdeki ¢caligmalarda genellikle ates en
sik goriilen semptomken, genel olarak semptomlarin dagilim oranlar1 benzerdir. Cin’de 262
hasta ile yapilan bir ¢alismada basvuru aninda en sik goriilen semptomlar; ates (%82,1),
oOksiiriik (%45,8), yorgunluk (%26,3), nefes darligi (%6,9) ve bas agris1 (%6,5) olarak
bildirilmistir.(158)

Ocak 2020 de 135 hasta ile Cin’ de yapilan bir diger calismada da ates %88.9,
Oksiiriik %76.5, miyalji/ halsizlik %32.5 ve bas agrist %17.7 oraninda bildirilmistir (159).
Bizim calismamizda, hastalarin semptomlarinin yatis esnasinda kaydedilmis olmasi ve
baslangi¢ semptomlarin1 yansitmamasi, bazi hastalarda ise atesin yatis sonrasi takiplerde
yiikselmesi nedeniyle ates siklig1 diger ¢alismalara kiyasla daha az saptanmais olabilir. Yine,
atesin hem bir semptom hem de bir bulgu olarak degerlendirilmesi ve bizim drneklemimizi
olusturan hastalarin ¢esitli nedenlerle ates Ol¢climii yapmamis/yapamamis olmasi da bu

semptomun literatiire gore daha az siklikta olmasini agiklayabilir.

Basvuru semptomlar1 ile mortalite arasindaki iligki incelendiginde; yalnizca bagvuru
aninda dispnesi olan hastalarda mortalitenin anlamli olarak daha fazla izlendigi tespit

edilmistir (p=0.006). Diger semptomlar ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmamastir.

Calismamizdaki laboratuvar parametreleri istatistiksel olarak incelendiginde hastalik

siddetine ve mortaliteye etkisi olan bazi1 degerler tespit edilmistir.

a.Hemogram Parametreleri:

Basvuru anindaki hemogram degerlerinden; WBC (p=0.012) ve nétrofil (p<0.001)
sayisindaki artisin kotli prognoz ile iligkili oldugu, lenfopeni siddeti arttikca hastaligin
siddetinin de arttifi ve NLR’nin agir hastalikta belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0.001). Hayatin1 kaybeden hasta grubunda lenfopeni (p=0.047) ve NLR yiiksekligi
(p<0.001) daha fazla izlenmistir Hemogram parametrelerinden nétrofil sayisi (OR: 9.497,
%095 CI: 2.716-33.204, p=<0.001) ve NLR (OR: 1.135, %95 CI: 1.040-1.238, p=0.004) ile

mortalite arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Notrofil sayisinin 4000/uL {izerinde
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olmasi 6lim riskinde 9 kattan daha fazla artisa yol agmaktadir. Literatiirde bu bulgulari
destekleyen cok sayida ¢aligma mevcuttur. Lenfosit sayisi azaldik¢a ve nétrofil sayisi
arttikca mortalite ve hastalik siddetinin arttig1 bildirilmistir (160). Yogun bakimda yatan 24
kritik hasta ile yapilan bir kohortta mortalite ile sonuglanan grupta hayatta kalanlara kiyasla
lenfosit sayisinda progresif diisiis izlendigi kaydedilmistir. Lenfopeni varliginin hastalik
siddetini, miyokard hasarini, ARDS olusumunu ve YBU mortalitesini predikte ettiren en
onemli risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir. Ziadi ve ark.’nin yaptig1r bu calismada 7
giinliik yogun bakim takibinde 6len hastalarin lenfosit sayilarinda progresif diisiis izlenirken;

hayatta kalanlarin lenfosit sayilarinda 2. giinden sonra artis oldugu izlenmistir (161).

22 galigma ve 4969 hasta verisi ile yapilan bir meta analizde ise; lenfopeni ve
notrofilinin COVID-19 hastalarinda kétii prognozla iliskili oldugu belirtilmistir. Hem
hastalik siddeti hem de mortalite riskinde; lenfopeni varligi 3 kattan fazla, notrofili varligi
ise 7 kattan fazla artisla iliskilendirilmistir (162). Calismamiz verileri de bu verileri destekler

niteliktedir.

b. Bivokimya Degerleri:

Calismamizdaki hastalarin bobrek fonksiyon testleri incelendiginde iire degerleri ile
hastalik siddeti arasinda iligki izlenmezken, iire yiiksekligi ile mortalite arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (OR: 1.029, %95 CI: 1.015-1.044, p<0.001). Kreatinin
yiiksekliginin ise hem hastalik siddeti (p<0.001), hem de mortalite ile (p=0.002) anlaml1
iliskili oldugu saptanmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugunun kétii prognoz ve mortalite ile
birlikteligini gdsteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Cheng ve arkadaslari, bagvuru esnasinda
altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu (yiiksek serum kreatinin diizeyi) olan hastalarin
yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyaclarinin daha fazla oldugunu belirtmislerdir.
Buna ek olarak calisma, yiliksek baslangic serum kreatinin ve iire degerleri, proteiniiri ve
hematiiri gibi bobrek tutulumu gostergelerinin artmis hastane i¢i mortalite ile iligkili
oldugunu belirtmektedir (163). Shao ve arkadaslarinin ¢alismasina gore de serum kreatinin
ve lire seviyeleri hastane i¢i mortaliteyi gosteren bagimsiz risk faktorleriydi (164). 15017
hastayr ve 29 calismay1 kapsayan bir derlemede de; siddetli COVID-19 tablosundaki
hastalarda, eslik eden akut bobrek yetmezligi veya KBH varligmin ve siirekli renal
replasman tedavisi (CRRT) gereksiniminin daha yiiksek oldugu bulunmustur (165).

Hastalarimizin karaciger fonksiyon testleri degerlendirildiginde; AST (p=0.006) ve
GGT (p=0.024) yiiksekliginin hastalik siddeti ile iligkisi saptanmis ancak karaciger
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fonksiyon testlerinin mortalite ile iliskisi olmadig1 gézlenmistir. Doku hipoksisi ve organ
hasarin1 gdsteren, sepsiste hastalik siddetini belirlemede kullanilmakta olan LDH
seviyelerinin hem siddetli hastalik grubunda (p<0.001), hem de mortalite ile sonuglanan
grupta (p<0.001) anlamli olarak yiikseldigi kaydedilmistir. Ayrica LDH yiiksekligi ile
mortalite arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (OR: 1.007, %95 CI: 1.004-1.010,
p<0.001). Bir negatif akut faz reaktan1 ve karaciger fonksiyon testi olan albiiminin, siddetli
hastalik grubunda azaldigi kaydedilmistir (p<0.001). Hayatin1 kaybeden hasta grubunda
total protein ve albiimin disiikliigii daha fazla izlenmistir (sirasiyla p=0.016, p<0.001).
Alblimin diisiikliigii ile mortalite arasinda korelasyon izlenmistir (OR: 0.871, %95 CI: 0.789-
0.960, P=0.005). Bilirubin diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda anlamli iliski izlenmemistir.
Direkt bilirubin yiiksekligi ise p=0.037 degeri ile mortal seyreden grupta anlamli olarak daha
fazla izlenmistir. Total bilirubin diizeyleri ile mortalite arasinda ise pozitif korelasyon

saptanmistir (OR: 6.600, %95 CI: 1.845-23.600, p=0.004).

Literatiirdeki c¢aligmalar incelendiginde, sonuglarin calismamizdan elde edilen
bulgularla benzerlik gosterdigi goriildii. 25 ¢alisma ve 5971 hastay1 kapsayan bir derlemede;
hayatta kalan hastalarin 6lenlere kiyasla daha diisiik AST, ALT, total bilirubin, LDH ve GGT
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir. Yine ayni derlemeye gore hayatta kalan grupta
alblimin diizeyleri 6lenlere kiyasla daha yiiksekti (166). Cok merkezli retrospektif 377
hastanin degerlendirildigi baska bir calismada daha yiiksek LDH, CRP ve ALT diizeylerinin
artan hastane mortalitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (167). Tiim g¢aligmalarin ortak
goriisli, karaciger hasari varligimin hastalik siddeti ve mortalite i¢in prediktor oldugu
yoniindedir. Karaciger enzim yiiksekligi COVID-19 hastalarinda kullanilan ilaglara baglh
olarak da goriilebilmektedir. Bu ayrimin dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Caligmamizin
sonuglarina gore, direkt bilirubin yiiksekligi mortalite ile iligkili bulunmugsken literatiirdeki
bulgular genellikle total bilirubin yiiksekligi ile mortalitenin iligkili oldugu yoniinde idi
(166,168).

Calismamizda kardiyak belirteclerden CK-MB yiiksekligi mortalite ile (p=0.046);
troponin yiiksekligi hem hastalik siddeti (p<0.001) hem de mortalite (p<0.001) ile iliskili
saptanmistir. Kardiyak biyobelirteglerle mortalite arasindaki iliskiyi arastiran pek g¢ok
bilimsel ¢alisma mevcuttur. 2389 hastay1 ve 13 calismay1 derleyen bir meta analizde high
sensitive troponin | (hs-Tn I) diizeyinin 99 persentilden yiiksek olmasi kardiyak hasar

gostergesi olarak kabul edilmis, kardiyak hasarin siddetli hastalik tablosu, yogun bakim
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yatist ve mortalite ile iligkili oldugu sonucuna ulagilmigtir (169). Kardiyak
biyobelirteglerdeki artisin, viriisiin dogrudan yaptig1 miyokard tutulumuna bagli olabilecegi
gibi, sitokin firtinasina bagli olarak artan inflamatuvar belirteclere paralel oldugu da
diisiiniilmektedir. Wuhan’da 416 yatan hasta ile yapilan bir ¢alismada da kardiyak hasarin

hastane i¢i mortaliteyi artiran ve sik karsilasilan bir durum oldugu belirtilmistir (170).

Calismamizin sonuglarindan bir digeri ise, akut faz reaktani olarak klinik pratikte
sikca kullanilan sedimentasyon ve CRP degerlerinin hastalik siddeti ile iliskili olarak
degistigidir ~ (p<0.001).  Sedimentasyon  yiiksekliginin  mortalite ile iligkisi
gosterilememisken, hayatini kaybeden hasta grubunda hayatta kalanlara gore CRP yiikseligi
daha fazla gorilmiistiir (p<0.001). CRP >50 mg/L ve iizerindeki degerlerden sonra mortalite
riskinde yaklasik 5.7 kat artis oldugu izlenmistir (OR: 5.704, %95 CI: 2.275-14.301,
p<0.001). Yiiksek ferritin diizeyleri de mortalite ile pozitif korelasyon gostermistir (OR:
1.001, %95 CI: 1.000-1.001, p=0.002). Ferritin degeri 700 ng/ml ve {izerinde olan hasta
grubunda mortalite riski 3.8 kat artmaktadir (Tablo 19).

Koagiilasyon ve inflamasyon belirteci olan D-dimer de mortalite i¢in anlamli bir
belirte¢ olarak bulunmustur (p=0.035). Valerio ve ark.’min 577 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada; seri Olgiimlerle inflamatuvar belirtecler takip edilmis, Ssonug¢ olarak hayatini
kaybeden grupta, hayatta kalanlara kiyasla D-dimer ve CRP seviyelerinin ve artig hizlarinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. D-dimer ve CRP'nin hastalik aktivitesinin izlenmesinde
onemli belirtegler olabilecegi sonucuna varilmigtir (171). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma
ile uyumlu olacak sekilde, CRP ve D-dimer’in hastalik siddeti ile paralel olarak artan
inflamasyonu belirlemede ve takip etmede kullanish belirtecler oldugunu destekleyen
sonuglar elde edilmistir. 116 hasta ile yapilan bir baska caligmada ise, CRP/albiimin
yiiksekliginin mortaliteyi predikte ettirebilen bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna
ulagilmigtir (172). 25 calisma ve 5350 hastanin verilerinin derlendigi bir meta analizde;
yiikselmis serum CRP, prokalsitonin, D-dimer ve ferritin seviyelerinin; siddetli hastalik,
yuksek mortalite, ARDS ve yogun bakim ihtiyacinda artig ile iliskili oldugu bulunmustur
(173). Bizim ¢alismamizda da inflamatuvar belirteglerden; D-dimer, CRP ve ferritin
seviyelerinin siddetli hastalik, mortalite ve yogun bakim ihtiyaci ile iligkili oldugu sonucuna
varitlmigtir.  Bu  belirteglerin  tek tek  degerlendirilmesinin  yaninda  birlikte
degerlendirilmesinin de hastalik seyrinin takibi agisindan daha anlamli sonuglar verecegi

kanaatindeyiz.
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Hipoksemi COVID-19’un klinik takibinde hekimleri uyaran en énemli bulgudur.
Hastalik siddeti hipokseminin derecesine gore kategorize edilmekte olup, ¢alismamizin
sonuglara gore de hipoksemi, mortalite oranlar1 ile anlamli iligkisi olan parametrelerden
birisidir. Bagvurudaki ve takip sirasindaki hipokseminin derinliginin de mortalite ile iliskili
oldugu bulunmustur (p<0.001). Xie ve ark.’nin 140 hasta ile yaptig1 retrospektif bir
caligmaya gore; dispne ile bagvuran ve klinigi hipoksemik seyreden hastalarin mortalite
oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (174). COVID-19’a bagli akciger tutulumunun
derecesini belirleyen toraks BT skorunun, mortalite ile sonuglanan grupta anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Yatis aninda ve takiplerde toraks BT takibi
yapilan bir klinik ¢alismanin sonuglarina gore; COVID-19 nedeni ile 6len hastalarda, BT
siddet skorlar1 ile inflamasyon belirtecleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis, toraks
BT goriintiilemesinin hastaligin takibinde ve prognozu tahmin etmede 6nemli bir rol
oynayabilecegi bildirilmistir (175). Francone ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada BT
puanlamasinin, hastanin riskini belirlemede ve COVID-19 pnémonisi olan hastalarin kisa
vadeli sonuglarini tahmin etmede yardimci olabilecegi bildirilmistir. BT tutulumunun
siddeti; klinik evreleme ve laboratuvar parametreleriyle yiliksek oranda iligkili bulunmustur

(142).

Biz de hastalarimizin toraks BT lerindeki tutulum derecesini bu kaynaktaki skorlama
sistemine gére yaptik ve benzer sonuglar bulduk. Ozellikle bagvurudaki radyolojik tutulum
derecesi ile hastalik siddeti arasinda anlamli iliski bulundugu literatiir bilgileri ile
desteklenmis olmasina ragmen, hangi skorlama sisteminin daha duyarli olduguna dair daha

genis ve karsilagtirmali klinik ¢calismalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.

Calismamizin sonuglarindan bir digeri de; tocilizumab ve immiin plazma alan grupta
mortalitenin daha yiiksek oldugudur (p<0.001). Yogun bakim yatisinin da mortalite ile
anlaml iligkili oldugu tespit edilmistir(p<0.001). Hayatin1 kaybeden hastalarin hastanede
yatis siirelerinin anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi (p<0.001). Hastanede yatirilarak
tedavi edilen agir COVID-19 olgulari ile yapilan bir baska ¢alismada, 28 giinliik siirecte
mortalite veya klinik iyilesmede tocilizumab kullaniminin plaseboya iistiinliigii olmadigi
gosterilmistir (176). Benzer bir ¢calismada 389 hastada tocilizumab kullaniminin mekanik
ventilasyon ihtiyacin1 azalttigi1 gosterilse de sag kalim iizerine olumlu etkisi olmadigi

belirtilmistir (177).
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Calismamizin verilerine gore ilk tedavi basarisizligi durumunda tedavisine
kortikosteroid eklenen 55 hastanin 23 “ii (%41), steroidsiz izlenen 14 hastanin 1’1 (%7)
takiplerde hayatin1 kaybetmistir (p=0.015). Tedavisine steroid eklenen hasta grubunda, 6liim
riski yaklasik 9 kat daha fazla bulunmustur (OR:9.344, %95 CI: 1.140-76.558). Bu sonug
RECOVERY c¢alismasmin (101) sonuglartyla uyumlu degildir. Steroid eklenen grubun
klinik 6zellikleri detayli incelendiginde, bu grupta kreatinin (p<0.001), ferritin (p=0.001),
CRP (p=0.06) ve D-dimer (p=0.074) degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu
durum, ¢alismamiza alinan hasta grubunda siddetli hastalik tablosunda steroid verildigini,
yiiksek mortalite oranlarinin steroid tedavisinden ziyade siddetli hastaliga bagl oldugunu
isaret etmektedir. RECOVERY c¢alismasinin sonuglarmin etkisiyle steroid kullanimi1 daha

erken ve daha hafif klinigi olan hastalarda uygulanmaya baslanmistir.

Khan ve arkadaslarinin meta analiz ¢alismasinin sonucunda tocilizumab alan hasta
grubunun yatig siirelerinin daha kisa oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada, retrospektif
calismalarin sonuglarinda tocilizumabin mortaliteyi azaltici etkileri tespit edilmis olsa da
prospektif calismalarda sag kalim yararinin net olarak gosterilemedigi belirtilmistir (178).
Calismamizda tocilizumab kullaniminin sonuglariin literatiirle benzer olmamasinin en
onemli nedeninin ilaca erisim zorluklari, pandeminin ilk doneminde etkinlik konusunda
yeterli veri olmamasi ve yiiksek maliyet nedeni ile sadece prognozu kétii olan hastalara
uygulanmis olabilecegine bagli oldugu diistintilmustiir. Hekimlerin tocilizumab deneyiminin
artmasi1 sonrasi tedavi edilen hastalarla baslangigta tedavi edilen hastalarin, bu anlamda
heterojen bir grup olusturmasi ve bu iki grup arasinda karsilastirma yapilamamis olmasi

calismamizin kisithiliklarindan birisidir.

Calismamizda hastalar ilk tedavi olarak hidroksiklorokin ve favipiravirin alanlar
olarak gruplandi. Favipiravir alan grupta tedavi basarisizlifi %52 oraninda goriiliirken,
hidroksiklorokin alan grupta ise %32 bulunmustur. Hidroksiklorokin p=0.011 degeri ile
favipiravire gore ilk tedavi basarisinda tistiinliik gostermistir. (OR:2.2675, %95 CI: 4.2553-
1.2048) Yapilan ¢alismalarda hidroksiklorokinin gastrointestinal ve kardiyak yan etkilere
sahip oldugu (85), favipravire istiinliigli olmadig gosterilmistir (179). Hidroksiklorokinin
hastanede kalis siiresine veya 28 giinliik mortaliteye katki saglamadigi gosterilmistir (72).
Daha sonra Saglik Bakanligi’nin tedavi rehberinden de ¢ikartilan ilag (73) ile ilgili

bulgularimiz literatiirle uyumlu degildir. Calisma popiilasyonumuzda hidroksiklorokin ile
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tedavi edilen olgularin pandeminin baslangi¢ déonemindeki komplike olmamis, izolasyon

amagcl yatirilan olgular olmasi nedeniyle bu sonuca ulastigimizi diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; COVID-19’a yakalanmis komorbiditesi yliksek, yash, erkek,
baslangigta dispneik ve oksijen saturasyonu diisiik, toraks BT skoru yiiksek ve laboratuvar
parametreleri bozulmus olan hastalarda mortalite oran1 daha fazladir. Bu hastalarin ilk
basvuru anindan itibaren daha yakin takip edilmesi gerekir. Baglangi¢ tedavisine yanitsizlik,
klinik kotiilesme nedeniyle tedaviye steroid ekleme gereksinimi, yogun bakim ihtiyacinin
olmasi, uzun hastane yatis siireleri ve anti-sitokin tedavilerin (tocilizumab) ve plazma

tedavisinin uygulanmasi kotii prognoz ile iligkili diger faktorlerdir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali COVID-19 servisleri ve yogun bakim tinitesi biinyesinde

gergeklestirmis oldugumuz ¢alismamizda prognoza etki eden klinik bulgular ve demografik

veriler incelendi. Sonug olarak:

165 hastanin verileri incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 59+16 yil, %58’inin erkek
oldugu goriildii. En sik goriilen komorbid hastaliklar hipertansiyon (%50,3) ve
diyabetes mellitus (%25,5) idi.

Erkek cinsiyet, ileri yas, solunumsal semptomlarin ve hipoksinin varligi, Toraks BT

skorlarinin yiiksek olmasi hem hastalik siddeti hem de mortalite ile iligkili idi.

Lokosit, notrofil, NLR, sedimentasyon, CRP, D-dimer, ferritin, serum kreatinin,
AST, LDH, troponin degerlerinin yiiksekligi; lenfosit, total protein ve serum albiimin
seviyelerinin diisiikk olmasi1 hastalik siddeti ve mortalite ile iligkiliydi. Bunlara ek
olarak serum iire, LDH, troponin, direkt bilirubin diizeylerinin yiiksek seyretmesi de
mortalite ile iligkili bulundu. Hastalarin klinik izleminde bu ko6tii prognoz

gostergelerinin daha yakin ve dikkatli takip edilmesi gerektigi sonucuna ulasildi.

[aglarin tedavi etkinlikleri degerlendirildiginde; hidroksiklorokinin favipiravire gére
daha istiin oldugu gibi bir sonu¢ ¢iksa da, bunun hafif seyirli hastalara
hidroksiklorokin verilmesinden kaynakli oldugu diistiniildii. Takipte kotiilesen,
tedavisine steroid, tocilizumab, immiin plazma eklenmek zorunda kalinan hastalarin
mortalitesi daha yiiksekti. Klinik olarak zaten kotii olan bu tiir hastalarda bahsi gegen
ilaclarla mortalite arasindaki iligki hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha genis

orneklem grubuyla yapilmis, kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Mortalite ile iliskili faktdrlerin univaryant lojistik regresyon analizinde ileri yas,
erkek cinsiyet, sigara kullanimi, yiiksek modifiye Charlson indeks skoru (6zellikle
IKH ve KBH varlign), gelis oksijen saturasyon diisiikliigii, bagvuru aninda yiiksek
BT skoru, uzun yatis siiresi, notrofil sayisi, NLR, iire, total bilirubin, ferritin (>700
ug/L), ve CRP (>50 mg/L) yiiksekliginin mortaliteyi ongordiigii belirlendi. Bu
bulgularin evde izlem veya yatis karar1 verilmesi konusunda hekimlere yardimci

olabilecegi diisiiniildii.
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