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OZET
Agir Pnomoni ile Seyreden COVID-19 Vakalarinda DKK3 Seviyeleri ile Akciger

Fibrozisi Arasindaki iliskinin Arastirilmasi

Dr. Aysel OGUZ, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2022

Amag: Gliniimiiziin en 6nemli saglik sorunu olan ve tiim diinyada milyonlarca kisiyi etkileyen
COVID-19 as1 ve tedavi ¢alismalari devam ederken uzun donem etKileri ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir. Uzun donem sekelleri tilkeleri saglik, sosyal ve ekonomik olarak etkilemesi
beklenmektedir. Bu yiizden COVID-19 sonrasi sekelleri erken tespit etmek igin biyomarker

arayisina girilmistir.

Calismamizla agir pnémoni ile seyreden COVID-19 vakalarinda DKK3 (dickkopf iligkili
protein 3) seviyeleriyle uzun donem sekellerinden en 6nemlilerinden biri olan pulmoner

fibrozis arasindaki iligkinin arastirilmasi planlanda.

Yéntem: Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Hastane’sinde 1 EKim
2020 -31 Kasim 2021 tarihleri arasinda COVID-19 servislerinde takip edilen 18-65 yas arasi
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif veya negatif olup akciger tomografisi
uyumlu, akciger tomografisinde parankim tutulumu olan 60 COVID-19 hastasi ve NEU Meram
Tip Fakiiltesi dahiliye ve yandal poliklinige basvuran 18-65 yas arasi diyabet ve hipertansiyon
disinda ek hastaligi olmayan, COVID-19 ge¢irmemis 60 saglikli goniilliiden olusan kontrol
grubu dahil edildi. Hasta grubuna 6 ay sonra yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(HRCT) ¢ekildi. Akciger fibrozisini ve DKK3 diizeyini etkileyecek astim, KOAH, kronik
bobrek hastaligi, kalp yetmezligi ve altta yatan malignitesi olan hastalar dislanmigtir. Hastalarin
sosyodemografik ozellikleri, vital bulgulari, biyokimya, hemogram, koagiilasyon, hastanede
kalis siireleri, yogun bakim hikayesi, tomografi bulgulari, verilen tedaviler ve radyolojik olarak
CT-IS (Computered Tomography Involvement Score-BT tutulum skoru)’ye gore
degerlendirilip kayit altina alindi. Hasta grubu 6 ay sonra fibrozis agisindan HRCT ile
degerlendirildi. Hem hasta hem de kontrol grubunda serum DKK3 diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 56,50 (45,25-62,00) yil, kontrol
grubunun ise 56,00 (46,25-62,00) idi (p=0,925). Hastalarin %41,70’i kadin, %58,30’1 erkek,
kontrol grubunun da hasta grubuyla ayniydi. Saghik Bakanlhigi’nin kilavuzuna gore hasta
grubuna dahil edilenlerin 30’u hafif-orta pnémonili ve diger 30 hasta ise agir pnomonili gruba

dahil edilmistir. 60 hastanin 43’inde fibrozis saptanmistir. Agir pndmonili hasta grubunda hafif-
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orta pnomonili gruba gore kiyaslandifinda DKK3 diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmamigtir. Yine fibrozis olan ve olmayan grup karsilastirildiginda DKK3 diizeyinde
anlamli farklilik saptanmadi. COVID-19 hastalarinin DKK3 diizeyi median 1518 pg/mL,
kontrol grubunda ise median 1104 pg/mL idi ve hastalarin DKKS3 seviyesi kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001). ROC analizinde 1340,50 veya tizerindeki DKK3
esik degerlerin hastalik varligim1 %63,3 sensivite ve %63,3 spesifite ile Ongorebilecegi

gosterilmistir.

Sonu¢: COVID-19 hastalarinda serum DKK3 diizeyleri yiikselmektedir ve tanida yol gosterici
olabilir. Pndmoninin siddetiyle ve fibrozis varligiyla DKK3 diizeyleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, DKK3, pulmoner fibrozis, pndmoni
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ABSTRACT
Investigation of the Relationship Between DKK3 Levels and Lung Fibrosis in

COVID-19 Cases with Severe Pneumonia
Dr. Aysel OGUZ, Specialty Thesis, KONYA, 2022

Objective: While vaccine and treatment studies for COVID-19, which is today's most
important health problem and affecting millions of people all over the world, continue, studies
on its long-term effects continue. Long-term sequelae are expected to affect countries health,
social and economic. Therefore, biomarkers have been searched for early detection of post-
COVID-19 sequelae.

In our study, it was planned to investigate the relationship between DKK3 (dickkopf-related
protein 3) levels and pulmonary fibrosis, one of the most important long-term sequelae, in
COVID-19 cases with severe pneumonia.

Materials and methods: Between the ages of 18-65 years, who were followed up in the
COVID-19 wards of Necmettin Erbakan University (NEU) Meram Medical Faculty Hospital
between 1 October 2020 and 31 November 2021, the polymerase chain reaction (RT-PCR) test
is positive or negative and the lung tomography is compatible, the lung A control group
consisting of 60 COVID-19 patients with parenchymal involvement on tomography and 60
healthy volunteers aged 18-65 years who applied to NEU Meram Medical Faculty internal
medicine and sub-branch, without any additional disease other than diabetes and hypertension,
and who did not have COVID-19 were included.High resolution computed tomography
(HRCT) was performed in the patient group 6 months later. Patients with asthma, COPD,
chronic kidney disease, heart failure and underlying malignancy that would affect lung fibrosis
and DKK3 levels were excluded. Sociodemographic characteristics of the patients, vital signs,
biochemistry, hemogram, coagulation, length of hospital stay, intensive care history,
tomography findings, treatments given and radiologically were evaluated and recorded
according to CT-1S (Computered Tomography Involvement Score-CT involvement score). The
patient group was evaluated for fibrosis with HRCT 6 months later. Serum DKKS3 levels were
evaluated in both the patient and the control group.

Results: The mean age of the patients included in the study was 56.50 (45.25-62.00) years, and
the control group was 56.00 (46.25-62.00) years (p=0.925). 41.70% of the patients were female,

58.30% were male, and the control group was the same as the patient group. According to the
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guidelines of the Ministry of Health, 30 of those included in the patient group were included in
the group with mild-moderate pneumonia, and the other 30 patients were included in the group
with severe pneumonia. Fibrosis was detected in 43 of 60 patients. There was no significant
difference in DKK3 levels in the severe pneumonia group when compared to the mild-moderate
pneumonia group. When the groups with and without fibrosis were compared, no significant
difference was found in DKK3 level. The median DKK3 level of COVID-19 patients was 1518
pg/mL, and the median 1104 pg/mL in the control group, and the DKK3 level of the patients
was significantly higher than the control group (p<0.001). In the ROC analysis, it has been
shown that DKK3 threshold values of 1340.50 or higher can predict the presence of disease
with 63.3% sensitivity and 63.3% specificity.

Conclusion: Serum DKK3 levels are elevated in patients with COVID-19 and may guide the
diagnosis. There was no significant difference between the severity of pneumonia and the

presence of fibrosis and DKK3 levels.

Keywords: COVID-19, DKK3, pulmonary fibrosis, pneumonia
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1.GIRIS VE AMAC

Diinyay1 sosyal, ekonomik ve bircok alanda etkisi altina alan ve son 10 yilin en biiyiik
salgini olan COVID-19 hastaligindan sorumlu yeni SARS-CoV-2 (2019 nCoV) koronaviriisii
ilk olarak Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde Huanan deniz mahsiilleri
pazarinda nedeni bilinmeyen pndmoni vakalarinin tespit edilmesiyle rapor edilmistir. Viriisiin
bircok iilkeye yayilmasi iizerine Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020°de
pandemi ilan edildi.> 25 Subat 2022 DSO verilerine gore yaklasik 430 milyon vaka tespit
edilmis olup 6 milyon kisi hayatin1 kaybetmistir. 20 Subat itibariyle de 10 milyon kisi

astlanmistir.?

COVID-19 klinik belirtileri asemptomatik olabilecegi gibi Oksiiriik, nefes darligi, ates,
miyalji gibi hafif semptomlardan akut solunum yetmezligine, non-invazif ve invazif mekanik
ventilator ihtiyacina sebep olacak ¢oklu organ disfonksiyon sendromuna (MODS) kadar agir
semptomlarla seyredebilmektedir. ® Bu klinik gesitlilik hastanin immiin durumu, yas, obezite,

komorbiditesine, cinsiyetine bagli degiskenlik gdstermektedir.*

COVID-19 ile miicadelede Onleyici yaklagimlar ve agilama ¢alismalar1 devam ederken
uzun donem etkileri de arastirilmaya baslanmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra
mikrobiyolojik normallesmeye donen hastalarda yapilan ¢alismalarda bazi hastalarda 6zellikle
solunum sistemi basta olmak tizere sekeller tespit edildiginden, COVID-19'dan iyilesme, diinya
iizerinde artan bir endiseye sebep olmaktadir; aslinda, ¢ogu hasta birkag hafta i¢cinde tamamen
iyilesse de, hastaligin hafif versiyonlarina sahip olanlar da dahil olmak tizere bazi hastalar, ilk
iyilesmelerinden sonra, COVID-19'un veya post-COVID sendromunun "uzun yol" semptomlar1

olarak adlandirilan semptomlar1 yasamaya devam etmektedir.’

COVID-19’un uzun donem komplikasyonlar1 az bilinmekle beraber 2003 yilinda olan
akut solunum sendromu (SARS) ve 2012 yilinda Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS)
pnémonilerinin klinik ve goriintiilemeleriyle COVID-19 pnémonisi ¢ok benzer &zellikler
gostermekle beraber hastaligin ilerleme riskinin de benzer olabilecegini diisiindiirmektedir.®
SARS-CoV ve MERS-CoV sonrasi takip edilen hastalarda, hayatta kalanlarin %25 ila %35'inin
pulmoner fonksiyonlarda kalici anormallikler ve goriintiilemelerde pulmoner fibrozis ile

uyumlu degisiklikler yasadigim gostermektedir.”®

COVID-19'daki bu pulmoner fibrozis patogenezi hem viral hem de immiin aracili
mekanizmalar ile olan akciger hasarina bagl oldugu disiiniilmektedir. Viral enfeksiyonlarda

immiin yanitta sitokinlerin 6nemli rolii oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Ancak asiri

1



inflamatuar yanit gelisirse doku ve organ hasarina neden olur. Cogu siddetli COVID-19 hastast,
muhtemelen "sitokin firtinasi" olarak adlandirilan bir makrofaj aktivasyon sendromuna (MAS)
bagli pndmoni ve hiperinflamasyon gelistirir. Bu sitokin firtinast artmig IL-1B, IL-2, IL-6, IL-
17, IL-8, TNF ve monosit kemoatraktan protein (CCL2) ile baglantili oldugu c¢esitli
calismalarda gosterilmistir. Inflamatuar yanitla baglantili olarak akciger fibrozisi, patolojinin
ilerlemesi ile ilgili ikincil bir olay olarak ortaya cikar.® Sitokinlerin yaninda pulmoner fibrozise
dolayli yoldan da olsa WNT sinyal yolunun da katildigi gosterilmistir.’%! Choi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada SARS-CoV-2 ARDS hastalarinda Wnt5a diizeylerinin
Olclimii kotii prognoz igin 1yi bir gosterge olabilirken, Wntl1 diizeyleri hastaliktan iyilesmeyi

tespit etmede iyi bir gosterge oldugu saptanmusgtir.'2

Gozlemsel calismalarda, bazi SARS-CoV'den hayatta kalanlarin, takipte bozulmus
egzersiz tolerans1 ve diisiik yasam Kalitesi ile iliskili fibrotik pulmoner yeniden modelleme,
kisitlayic1 akciger anormallikleri gelistirdigi bilinmektedir.”®Bu nedenle erken dénemde sekel

riski agisindan degerlendirmek igin biyomarker arayisina girilmistir.

Whnt/B-katenin yolunun modiilatorii olan dickkopf (DKK) ailesinin tiyeleri, DKK1 ve -2,
WNT sinyalinin inhibisyonu ve organ fibrozisi ile iliskilendirilmistir. DKK3 ise Wnt sinyali ile
iliskisi net anlasilamanmustir.’® Baz1 yaymlar DKK3'in Wnt sinyalini inhibe ettigini iddia
ederken, bazi yayinlar ise farkli mekanizmalara bagli olarak DKK3'lin Wnt sinyalini
giiclendirdigini belirtir.!**® Insan glia hiicrelerinde yapilan bir ¢calismada DKK3'iin MIO-M1
ve HEK293 hiicrelerinde Wnt sinyalini gili¢lendirdigi tespit edilmis olup baska bir ¢caligmada

ise osteokarsinoma Saos-2 hiicrelerinde Wnt sinyalini inhibe ettigi saptanmistir.?2°

Federico ve ark yaptigi ¢alismada DKK3'in tiibiiler epitelde Wnt/B-katenin yolunu aktive
ederek renal atrofi ve interstisyel fibrozis gelisimini destekledigi gdzlenmistir.'® DKK3'iin
pulmoner fibroblastlar {izerindeki etkileri net bilinmemektedir. Bu ¢alismamizda agir pndmoni
ile seyreden COVID -19 vakalarinda DKK3 seviyeleri ile akciger fibrozisi arasindaki iliskinin

arastirilmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. CORONAVIRIDAE
2.1.1.Yapisi

Coronaviriisler (CoV'ler), 30-32 kb'lik bilinen en biiyiik pozitif tek sarmalli RNA

genomuna sahip insan ve hayvan patojeni olan zarfl bir viriis grubudur.*’

CoV'ler, yuva anlamina gelen Nidovirales takiminin dort tiyesinden biri olan
Coronaviridae ailesine i¢inde Coronavirinae alt ailesi i¢inde bulunmaktadir. Coronavirinia
ailesi genetik ve antijenik kriterlere gore a-(alfa), p-(beta), y-(gamma) ve o-(delta)
koronaviriislerini igeren dort cinse ayrilmistir. Bunlar arasinda a- ve f- CoV'ler memelileri, y-
koronaviriisleri kus tiirlerini ve 8-koronaviriisleri birkag otiicii kus tiiriinii enfekte eder.
2019'dan Once, insanlar1 enfekte ettigi ve solunum yolu hastaliklarina neden oldugu bilinen
yalnizca altt CoV vardir, SARS-CoV-2 ile bu say1 yedi olmustur. Alfakoronaviriisler arasinda
insan koronavirtisit NL63 (HCoV-NL63), domuz kaynakli gastroenterit koronaviriisii (TGEV),
PEDV ve domuz solunum yolu koronaviriisii (PRCV), insan koronaviriis 229E (HCov-229E)
bulunur. Betakoronaviriisler arasinda insami enfekte eden tiirler SARS-CoV, MERS-CoV,
HCoV-HKUL ve insan koronaviriisii OC43 (HCoV-OC43), hayvanlari enfekte eden tiirler ise
yarasa koronaviriisiit (HKU4), fare hepatit koronaviriisit (MHV), sigir koronaviriisii (BCoV)
bulunur. *° Betakoronaviriis ailesinin sarbechovirus alt cinsine son katilan iiyesi SARS-CoV-2
olmustur. MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 viriisii, HcoV-HKU1 ve HcoV-OC43
tiirlerine gore birbirine daha ¢ok benzemektedir.

Order: Nidovirales
Suborder: Cornidovirineae

Subfamily: Orthocoronavirinae Family: Coronaviridae Subfamily: Lerovirinae

Genus: Alphaletovirus

Genus: Alphacoronavirus Genus: Beracoronavirus Genus: Gammacornavirus Genus: Deltacornavirus

Speclesi Species: Species: Species:
25 pec
HCoV-NL63 zc'"\“/“ocz 5 Animal Host: Human Host:
HCoV-229E ,"v el 1BV CoV HKUI11
SOy el TuCoV CoV HKU12
- HCoV-SARS 2
Animal Host: ~ e CoV HKU13
TGEV EECO NG LRSS CoV HKU16
FIPV MICON AR CoV HKU21
bat-CoV-HKU2 S CoV HKU20
bat-CoV-HKUS Auime et CoV HKU19
PEDV g
PRCV SDAV Animal Host:
lsv’l\h!ilssf'g";’“ CoV HKU13
bl CoV HKU19

bat-CoV HKU4
bat-CoV HKUS
CRCoV
ECoVs
BCoVs
PHEV

Sekil 2.1. Nidovirales takimimin taksonomisi?



Dis yiizeylerinde 20 nm uzunlugunda ta¢ seklinde ¢ikinti olmasi sebebiyle “corona”
olarak adlandirilan Koronaviriis (CoV) (tagh viriis) dort ana yapisal proteinden olusur:
Niikleokapsid (N) proteini, Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S)
proteini.?* Reseptor olarak sialik asit kalintilarin1 kullanan HCoV-OC43 ve HCoV-HKUL1 bu

yapisal proteinler disinda hemaglutinin esteraz (HE) proteinini kodlayan besinci bir gen igerir.

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

sSRNA
(+ sense, ~30kb in length)

~
ARy ¥ Receptor Binding Domain
Y

Sekil 2.2 Coronaviriis virion yapisi.?2

Bazi CoV'ler tam bulasici bir virion olusturmak i¢in bu dort yapinin hepsine ihtiyag
duymaz ve baz1 yapisal proteinlerinden vazgecebilir.23?* N proteini, niikleokapsidi olusturan ve
viral RNA'ya tespih tanesi gibi baglanan temel yapidir. Konagin viral enfeksiyona hiicresel
tepkisinde rol oynar.?® N proteininin boliimlerini taniyan sitotoksik T lenfositleri tespit

edilmistir.?8

S proteini, dikensi ¢ikintilar olusturarak koronaviriisiin tipik ta¢ kisimlarii meydana
getirir ve konagin hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerine baglanmada goérev alirlar. Spike

proteini 2 alt birimden olusur, S1 alt birimiyle reseptor baglanma alan1 (RBD) konakgiya



baglanir, ardindan S2 ile hiicre i¢ine girmek icin hiicre zariyla birlesir.?’ MERS-CoV'un S
proteini dipeptidil peptidaz 4 reseptdriinii tanir. Oysa SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin viral S
proteini ACE2 reseptoriinii tanir. Bu da CoV tiirleri arasinda konakgi1 giris mekanizmalarinda
farklilik oldugunu gostermektedir.?® Sitotoksik T lenfositleri ve antikor olusumunu uyaran

antijenler etkilerini S proteini iizerinden gerceklestirmektedir.

Hiicre zar1 ile birlesmede 6nemli rol oynayan Zar (M) proteini, zarfin dis kisminda ¢ikinti
yapar ve zarfin etrafinda {li¢ kez doner. Zarfin i¢ kisminda uzun bir C terminali birakan kisa bir

N-terminal alanina sahiptir.°

Yapisal proteinler arasinda en kii¢ligli olan E proteini, viriisiin yogun oldugu hiicrelerde
fazla miktarda saptanmistir. Viriisiin 6zellikle zar proteini ve niikleokapsid gibi yapisal
proteinlerinin dogru bir sekilde birlestirilmesinde ve saliverilmesinde gerekli oldugu tespit
edilmis olmasina ragmen baska bir gorevi olup olmadigr bilinmemektedir.*

Hemaglutinin-esteraz glikoproteini (HE) sadece betakoronaviriis ailesinden HCoV-OC43
ve HKU1'de bulunmaktadir. Virisiin, konagin hiicre membranina ilk tutunmasinda gorev aldigi
diistiniilmektedir. HE proteini hemaglutinin bélimiiyle, konakg¢ir hiicre membranindaki

noraminik asit igeren reseptorlere baglanir.?*

Bu yapisal proteinler Koranaviriis ailesi igindeki tiirler arasinda benzerlikler
gostermektedir. SARS-CoV-2 viriisii de yine ayni aileden olan SARS-CoV ve MERS-CoV ile
birbirine benzemektedir. 29903 niikleotidten olusan SARS-CoV-2 genomu, SARS-CoV ile
%79, MERS-CoV ile SARS-CoV viriisiinden daha az olmak iizere yaklasik olarak %50
niikleotid benzerligi gdstermektedir.>> Bu niikleotid benzerligi yaninda enzimler ve yapisal
proteinler agisindan degerlendirildiginde > %90 dizi benzerligi saptanmistir. SARS-CoV-2
viriisiniin seyri net olmamakla beraber bu dizi benzerligi SARS-CoV ve MERS-CoV
salginlarindaki ~ tedavilerin ~ COVID-19  tedavisinde  yonlendirici  olabilecegini

diisiindiirmektedir.®
2.1.2. Tarihce

[k koranaviriis 1937'de Beaudette & Hudson tarafindan bildirilen ve ilk basta tavuklarda
solunum sisteminde hasara yol actig1 gosterilmis olup daha sonra nefropatojenik suslar1 da
tespit edilen bir viriis olan enfeksiydz bronsit virlisii (IBV)'diir.1960'a kadar koronaviriisiin
insanlar igin zararsiz oldugu disinilmistir. 1965'de bir elektron mikroskopisi ile

degerlendirildiginde enfeksiydz bronsit viriisine benzeyen ve iist solunum yolu



enfeksiyonlarina benzer semptomlara yol agan hayvan koronaviriisiinden sonra tespit edilen ilk

insan koronaviriisii (B814) Tyrrell & Bynoe tarafindan tanimlanmistir.?*

2000 yillarin basinda Cin'de dliimciil bir pndmoni olarak baglayan ve kisa siirede tiim
diinyaya yayilim gosteren SARS-CoV'un ilk ¢ikis noktast Shenzen kentindeki canli hayvan
pazarryd1.® Hayvanlardan insanlara ilk bulasin bu pazardan oldugu tahmin edilmektedir.3®
SARS salgini yaklasik 1 yil icinde kontrol altina alinmis olup 774 &liim ve 8096 vakayla
sonuglanmistir. Bu salgindan tam 10 yi1l sonra 2012 yilinda Suudi Arabistan'da tespit edilen ve
yine SARS-CoV'daki gibi pnomonilerle seyreden MERS-CoV da tiim diinyaya yayilip binlerce
oliime neden olmustur, &liim oran1 %34 olarak tespit edilmistir.*® MERS salgin1 ise en son 2016
yilinda 1728 vaka sayis1 ve 624 hastanin 6liimiiyle sonu¢lanmistir. Her iki salginda da bir ara
konakg¢idan insana bulastig1 diisiiniilmektedir. Normal sartlar altinda bir¢ok koronaviriisiin ara
konakgisi yarasalar olmasina ragmen, SARS-CoV viriisiiniin antikorlart maskeli misk kedisi,
rakun kopegi, gelincikte, MERS-CoV viriisiiniin ise tek horgiigli develerde ndtralizan

antikorlarinin tespit edilmesi bu hayvanlardan bulastigini diistindiirmektedir.®”

30 Aralik 2020'de Cin'de Wuhan Central Hospital'de SARS'in klinigine benzeyen ciddi
pndmonilerle seyreden vakalar rapor edilmistir.>® Bu pnomonilerle takip edilen hastalarin vahsi
hayvanlarin satildigr hayvan pazarina gitmis oldugu tespit edilmis olup 1 Ocak'ta bu pazar
kapatilmistir. Bilim insanlar1 7 Ocak'ta betakoronaviriis ailesinden olan 2019-novel coronavirus
(2019-nCoV) tespit edilmistir.12 Ocak'ta ise gen dizilimi yapilmistir.®*® DSO tarafindan 11
Subat'ta COVID-19 ad1 verilmistir. Tiim diinyada hizla yayilan ve 6liimlere sebep olan SARS-
CoV-2 iilkemizde ilk defa 11 Mart'ta tespit edilmistir ve yine bu tarihte DSO tarafindan

pandemi ilan edilmistir.

Genetic code of

novel virus shared \ Vi ou I i Total number of cases
First report 4 4 in India crogs 10000
of outbreak WHO declares
from China First case in Japan a pandemic
A 4 A

v

v v
Novel coronavirus First case in the 1* COVlQ-l9 nc.la(cd
isolated United States death in India Total sumbe¥ of cases
First cas!rcporlcd Y in India cross 15000
outside China in WHO renames virus as and total number of
Thailand SARS-CoV2 and the disease death cross 500
as COVID-19

Sekil 2.3.COVID-19 zaman cizelgesi *°



2.2.COVID-19
2.2.1. Epidemiyoloji

31 Aralik 2019'da Cin'de baslayan 6nce ¢evre eyaletlere daha sonra diger iilkelere yayilan
COVID-19 salgin1 giiniimiize kadar cesitli mutasyonlara ugrayip tiim diinyaya yayilmasiyla
milyonlarca kiginin 6limiine neden olmustur. Daha 6nceki onemli salginlardan olan SARS
salgini tiim diinyaya 5 ay gibi bir siirede yayilmis olmasina ragmen, COVID-19 2,5 ay gibi daha

kisa bir siirede tiim diinyaya yayilmistir.

SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda oldugu gibi bir ara konak¢idan bulastig
diisiiniilen COVID-19 salgininda ilk hastalarin hayvan pazarina gitmis olduklari tespit edilmis
olup konakg¢i olarak buradaki vahsi hayvanlar disiiniilmekle beraber net olarak
kanitlanamamistir.*1#? Yapilan arastirmalarda Rhinolophus affinis tiirii bir yarasa CoV olan
BatCoV RaTG13 viriisii ile SARS-CoV-2 viriisliniin genomik benzerligi %96'ya yakin tespit
edilmistir. Bunun yaninda 24 Ekim 2019'da Cin'de bulunan akcigerlerinde pulmoner fibrozis
olan iki 6lii Malaya pangolinin akciger preparatlarinin incelenmesinde SARS-CoV-2 viriisiine
benzeyen bir viriis tespit edilmistir. Hem SARS-CoV-2 viriisiine benzeyen hem de BatCoV
RaTG13 viriisiine benzeyen Pangolin-CoV virlisii SARS-CoV-2 viriisiine BatCoV RaTG13
virlisine gore RBD'de daha yiiksek benzerlik gostermektedir. Bu nedenle SARS-CoV-2

viriisiiniin en muhtemel birincil kaynaginin pangolinler oldugu tahmin edilmektedir.*®

Toplumun belli kesimleri COVID-19'a kars1 daha hassastir. Ozellikle komorbiditesi,
malignite, ileri yas, obez hastalar, erkek cinsiyet ve A kan grubundaki hastalar viriise kars1 daha
hassastir.** Cinsiyet olarak degerlendirildiginde vakalarin %60na yakimi erkek oldugu
goriilmustiir.*® Yag skalasi olarak 1 ayliktan > 90 yas arasina kadar degismektedir. COVID-19'a
yakalananlarin daha ¢ok 55 yas ve civarindaki yas gruplarinda oldugu goriilmiistiir.*® Salgin

boyunca en ¢ok etkilenen meslek grubu saglik ¢alisanlar1 olmustur.

Bir salginda hastaligin seyri ve sonlanmasi agisindan bulastirma katsayisi (R0) ve fatalite
hizt bize onemli bilgiler saglamaktadir. Bulastirma katsayist (R0), bir hastanin enfekte
edebilecegi yeni hasta sayisidir. RO >1 olmasi hastaligin yayilmaya devam edecegini 1'den
kiiciik olmas1 ise yakin zamanda sonlanacagini gostermektedir. Yapilan arastirmalarda RO
degeri alinan Onlemlere goére, virlisiin mutasyonuna bagli olarak iilkeler i¢inde degisiklik
gostermekle beraber 2,2-6,49 arasinda degiskenlik gostermektedir. DSO, COVID-19 igin bu
degeri 1,95 degerinde bulmustur.*’” Bu da COVID-19'lu bir hasta yaklasik 2 kisiye hastalig

bulastirmaktadir. Fatalite hizi, bir hastaliga yakalananlar i¢inde ne kadarinin 61diigiinii gosterir.



Yapilan ¢alismalarda COVID-19 i¢in bu deger %S5 olarak hesaplanmustir.*® 25 Subat 2022 tarihi
itibariyle DSO verilerine gére COVID-19'a yakalanan kisi sayis1 430.257.564, 6liim sayisi

5.922,094 tiir.?
Avrupa 176.268.037 ’
Amerika 146.449.865
) . i
Giineydogu Asya 55.500.874
_ onaylanmig
Bati Pasifik 22.662.357
- onaylanmig
1b
Dogu Akdeniz 21.054.840
- onayianmig ’
il
" F— ::m::lllI!!||||l““I““!“!"!I"I“Illl AMAAAMMRAAARIAL
Kapak Diya Sagik O Dect War 31 n3 spR Decdt Mard n3 Spl Dect
Gegerl giin veya hafta icin veriler eksik olabir
Sekil 2.4. DSO tarafindan bildirilen COVID-19 vakalar1? (25 Subat 2022)
2.2.2. Bulas Yollan

Yapilan ¢aligmalarla, COVID-19 salgininin canli hayvan pazarindan ¢iktigini
destelemektedir. Asil olarak yayilimi ise insandan insana damlacik yoluyla yakin temasla
bulagmaktadir.*® Viriis viicuda girdikten sonra semptomlarin ortaya ¢ikmasi 2-14 giin arast
degismektedir. Bulasma sikayetlerin baslamasindan 1-2 Once baslar ve yedi giin iginde
bulasicilik azalmaktadir. Hastaligin siddetine gére bulasicilik siiresi uzayabilmektedir.>
Yayilim damlaciklarin mukozaya direk temas1 veya kontamine olmus yiizeylerle temas sonrasi
yiiziine dokunmasiyla bulasabilmektedir.>! Bu nedenle hastalikla miicadelede mesafe ve maske
onemli bir yer tutmaktadir. Damlacik yoluyla bulasan bu viriis viicutta baska sivilarda da tespit
edilmistir; kan, gaita, vajinal siiriintii, Semen. Ama bu sivilarin bulasiciliktaki rolleri net belli

degildir.5? Fekal-oral bulasma, plasentadan bebege gecisle ilgili veriler net degildir.5*

2.2.3. Patogenez

Genomik ve yapisal proteinlerinde benzerlik olan SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin
hiicreye giris mekanizmasi da benzer seyretmektedir. Bu iki viriisiin hiicreye giris reseptorii
anjiotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) 'dir. SARS-CoV-2 viriisiiniin ACE-2 reseptoriine
afinitesi SARS-CoV viriisiine gére 10-20 kat daha yiiksektir.>®> ACE-2 sadece respiratuar



sistemde degil kalp, bobrek gibi diger organlarda da mevcuttur. Bu da sadece solunum sistemi
semptomlarina degil baska organlar1 da enfekte ederek multi-organ yetmezligine kadar giden
klinige sebep olabilir. Virlisiin yapisal proteinlerinden olan ve hiicreye giriste 6nemli bir rolii
olan S proteini iki yapidan olugsmaktadir. S1 proteini hiicreye tutunmay saglarken, S2 ise hiicre
ile kaynagsmada gorev alir. Bu yiizden hiicre i¢ine girebilmesi i¢in S proteinin 2'ye ayrilmasi
gerekir. Ayrilma i¢in konagin proteaz enzimlerine ihtiyag¢ duyar. Trans-membrane protease 2

(TMPRS2), furin, endozomal katepsin B ve L ayrilmada 6nemli goérev iistlenir.>

SARS-CoV-2 viriisii hiicreye girdikten sonra konagin hiicre ribozomlar1 tarafindan
tiretimin ilk asamasi olan poliprotein 1a/lb translasyonu gergeklesmektedir. Replikasyon-
transkripsiyonel kompleks (RTK) negatif yonde transkripsiyon gergeklestirir. Ve bu asamadan
sonra genomik RNA {iretimi olur. Yapisal proteinler iiretildikten sonra endoplazmik
retikulumda diizenlenir ve N proteinin de iiretilmesiyle beraber tiim proteinler golgiye transfer
edilirken virion denen yapiy1 olusturur. Virion da ekzositoz ile hiicreden ayrilir ve dolagima

salinir.%6:57
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Sekil 2.5.SARS-CoV-2 Replikasyon Déngiisii®®



SARS-CoV-2 viriisii daha ¢ok pnomositleri ve enterositleri hedef almaktadir.
Pnomositlerden de 6zellikle Tip 2 pnomositleri ve silyalarint kaybetmis brons epitelini enfekte
eder.®® Enfekte pndmositler ile hastada pndmoniden solunum yetmezligine kadar semptoma
sebep olabilir. Bu solunum yetmezliginin sebebi hiperinflamasyona sebep oldugu diisiiniilen
sitokin firtinasidir. Sitokin firtinasi etyopatogenezinde ; IL-1B,IL-2,1L-6, IL-17, IL-8, TNF ve

monosit kemoatraktan protein (CCL2) ile baglantili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir.%
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Sekil 2.6. Siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda ARDS patogenezi “°

Enfekte SARS-CoV-2'li hiicrelere yanit olarak sadece makrofaj ve lenfositler degil, T ve
B hiicresi aracili immiin mekanizmalar da savunmada goérev alir. Sitotoksik T hiicreleri (CD8)
virisii dogrudan 6ldiirebilirken yardimer T hiicreleri (CD4) SARS-CoV-2 antijenlerini B
hiicrelerine sunar. B hiicreleri de immunglobulin iiretir. Iyi koordine edilmis bir immiin sistem
hizli bir sekilde virlise kars1 iyi bir savunma yapar ve hastaligt smurlandirir. Eger
siirlandiramazsa abartili yanit gelisirse doku hasari, ARDS gelisebilir.®? COVID-19'lu
hastalarda lenfopeni ve dolasimda azalmig T hiicre sayisinin, T hiicrelerin enfektif sahaya goc

etmesi sebebiyle oldugu diistiniilmektedir.

B hiicresi sadece akut enfeksiyondan korumakla kalmaz, tekrarlayan enfeksiyonlara karsi
da korur. T hiicrelerinde oldugu gibi dogal B hiicrelerinin sayis1 da azalir.52 immunglobulinler

ve kompleman seviyeleri normal aralikta tutuldugu tespit edilmistir.%®

Enfeksiyon gelisiminden kisa bir siire sonra viriise spesifik immunglobulinler ve
notralizan antikorlar kanda tespit edilir. Spesifik IgA ve IgM 3-6 giin arasinda, IgG'nin olusumu

ise daha uzun siirmektedir (10-18 giin aras1).% Iyilesen hastalarin kanlaridan elde edilen
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plazma COVID-19'lu hastalar iyilestirdigi gozlenmistir. Ancak hastaligi siddetli seyreden

vakalarda verilmesi doku hasarin1 daha da arttirabilecegini gostermistir.®®
2.2.4. Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin klinik belirtileri hafif, spesifik olmayan
semptomlardan organ fonksiyon hasarina neden olacak siddetli pnomoniye kadar gesitlilik
gostermektedir. COVID-19 tanisi alan hastalarda en yaygin sikayetler ates (%77,4-98,6),
okstiriik (%59,4-81,8), yorgunluk (%38,1-69,6), dispne (%3,2-55,0), miyalji (11.1-34.8),
balgam ¢ikarma (28.2-56,5) ve bas agrisi (%6,5-33.9) dir.51:%

Burun akintisi, burun tikanikligi gibi gribal semptomlar daha nadir gézlenmistir. Solunum
semptomlarinin yaninda ¢ogu hastada tat ve koku almada azalma, ishal gibi semptomlar da
gozlenmistir. Hastanin ek hastaliklarina, yasina ve immiin durumuna gore klinigi akut solunum

yetmezligine hatta multi-organ yetmezligine kadar ilerleyebilir.®’

Horseshoe bat as an immediate Pangolin as a suspected host
host of SARS-like Coronavirus A, of SARS-like Coronavirus
o
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Sekil 2.7. COVID-19'un klinik bulgulari %

Hastalarin COVID-19'u gecirme sekline gére asemptomatik ve semptomatik enfeksiyon

diye 2'ye ayrrabiliriz:

Asemptomatik olarak hastaligi gecirenlerde 6nemli olan hastaligin yayilimina katkida
bulunmasidir. Aktif sikayetleri olmadiklari i¢in ve tanida konulmadigi igin izolasyonu

yapilamamaktadir, bu da salginin kontroliinii zorlastirmaktadir. As1 Oncesi yapilan bir
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arastirmada COVID-19'a yakalanan hastalarin yaklasik %33'linde higbir semptom olmadig1
tespit edilmistir.®® Bu hastalarda herhangi bir semptom olmadig igin inkiibasyon déneminin
varligindan bahsedilemez.”® Ancak yapilan galismalara gore asemptomatik hastalik gegirenler
siddetli gecirenlere gore hastaligi bulastirma giiciiniin daha az oldugu tespit edilmistir.>"2
Asemptomatik hastalarda da yapilan laboratuvar ve goriintiilemelerde semptomatik hastalarda

oldugu gibi bulgular saptanmistir. Yapilan bir calismada ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografide

calismaya katilan hastalarmn yarisinda buzlu cam yogunluklari goriilmiistiir.”®
Semptomatik enfeksiyonlar ise klinik, laboratuvar ve goriintiillemelerine gére 3'e ayrilir:

e Evre 1 (Hafif Hastalik): Bu evrede hastaligin baslangi¢c semptomlar1 mevcuttur. En sik
olarak ates, yorgunluk, oksiiriik, halsizlik gibi genel non spesifik semptomlar mevcuttur.
Goriintillemelerde akcigerde tutulum Yyoktur. Laboratuvar olarak hematolojik
parametrelerde anormallik (lenfopeni gibi) mevcut olabilir.

e Evre 2 (Hafif/Orta Pndmoni-Ciddi Hastalik): Bu evrede yavas yavas solunum sistemleri
semptomlar1 ortaya ¢ikmaya baslar. Nefes darligi mevcuttur ama satiirasyon genelde
%90'1n istiindedir. Akcigerlerde bilateral konsalidasyon mevcut olup ancak tutulum
%50'den daha azdir. Evre 2'de kendi arasinda hipoksinin olup olmasina gore 2'ye ayrilir.
Hipoksinin olmadigi durum (2a), eslik ettigi durum ise (2b) olarak degerlendirilir.

e Evre 3 (Siddetli Pnémoni-Kritik Hastalik): Covid-19'lu hastalarin kiigiik bir kism1 bu
evreye ilerler. Bu evrede solunum sikintis1 mevcut olup satiirasyon %90'nin altindadir.
Klinik olarak 2'ye ayrilir:

a) Bu evrede toraks bilgisayarli tomografide tutulumu %50'nin tizerindedir,
hipoksi mevcuttur ancak oksijen ile diizelme gortiliir.

b) Bu asamada ise hipoksi derinlesmistir. Klinik kotiidiir ve bu kétiilesmeye
sitokin firtinasinin sebep oldugu tahmin edilmektedir. Hastalik progrese olmustur.
ARDS, multi-organ yetmezligine gidis mevcuttur. Invaziv mekanik ventilator ihtiyact

yiiksektir.”

Solunum sistemi semptomlart1 yaninda COVID-19 bir¢cok sistemi de etkiler.
Hematopoetik, norolojik sistem ve kardiyovaskiiler sistem etkilenen en 6nemli sistemlerden
bazilaridir. COVID-19 gegiren hastalarda DIC, ven6z tromboembolizm (VTE) agisindan risk
fazladir. Bu yiizden bu hastalar hastaneden mobilize edildikten sonra da profilaksi icin

antikoagiilan tedavi belli bir siire devam etmelidir.”
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Diger koronaviris tiirlerinde oldugu gibi SARS-CoV-2 santral sinir sistemini etkileyip
norolojik semptomlara da sebep olabilir. Bunun en 6nemli kanit1 yakalan hastalarda tat ve koku
duyu kayb1 olmasidir. Bunun yaninda ensefalit, ndbet, inme, hemorajik ensefalopati gibi daha
agir komplikasyonlara hatta Alzheimer hastaligi, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklara

sebep oldugu goriilmiistiir. "

COVID-19 kardiyak etkilerini miyokardiyal hasar olusturarak gosterir. Miyokardiyal
hasar sonras1 ventrikiiler fibrilasyon ve ventrikiiler tagikardi gibi aritmilere, miyokard

iltihabina, kalp yetmezligine, koronerlerde okliizyona sebep olabilir.””7
2.2.5. Prognoz

COVID-19 gegciren hastalarin ¢cogu hafif semptomlarla hastalig1 atlatmaktadir. Hastaligi
agir gegirenlerin ise %5'i septik sok, ARDS ve organ yetmezligine kadar hastalig1 progrese olup
yaris1 vefat etmektedir. Yapilan bir arastirmada hastalarin hastaligi ge¢irme durumuna gore
oliim oranlarini karsilagtirilmis; ¢ok ciddi hastaligi olanlarda mortalite oran1 %78, ciddi klinikte
olanlarda %22, hastaligi hafif olarak gecirenlerde ise mortalite oran1 %0 olarak bulunmustur.
Hastaligin klinigini ve prognozunu etkileyen faktorlerden biri eslik eden komorbiditedir. Zhou
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 191 hasta calismaya dahil edilmis ve bu hastalarda en
cok eslik eden komorbid hastaligin hipertansiyon oldugu goriilmistiir. Bunu sirasiyla diyabet
ve koroner arter hastaliginin takip ettigi goriilmiistiir. Yine bu ¢alismada hastane i¢i 6liimlerde

diyabet ve koroner kalp hastalig1 olanlarda mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.”

Yapilan caligmalarda prognoz agisindan onemli bir faktdrde cinsiyet oldugu tespit
edilmistir. Fang ve arkadaslarinin genis ¢apli bir meta-analizinde erkeklerin daha yiiksek siddet
oranmna ve prognostik son noktaya sahip oldugu belirlenmistir.® Yine yapilan baska bir
caligmada kanser hastalarinda kanser olmayan hastalara gore prognozun daha kotii oldugu tespit

edilmistir.8

Prognozu etkileyen bir baska faktér de yastir. Zhang ve arkadaslarinin 289 hastada
yaptig1 bir ¢alismada agir pnomonisi olmayan COVID-19'lu hastalarin ortalama yas1 49 yil
tespit edilirken, agir pndmonisi olup hayatta kalan COVID-19'lu hastalarin ortalama yas1 62 yil
yine ciddi pnémonisi olup vefat eden hastalarn ortalama yast 69 yil olarak tespit edilmistir.8?

Bu da yas artik¢a mortalitenin arttig1 ve prognozun kotiilestigini gostermektedir.

COVID-19'dan etkilenen oOnemli bir grup da hamilelerdir. Gebelikte hormonal
degisiklikler ve bebegin saglig1 i¢in yeterince tedavi yapilamamasi sebebiyle COVID-19 daha
siddetli gecmektedir. Yapilan bir meta analizde hamile olan COVID-19'lu hastalarin, hamile
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olmayan COVID-19'lu kadin hastalara gore klinik olarak daha asemptomatik seyrettigi
gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada semptomatik olan hamile kadinlarin hastaneye yatis, yogun
bakim ve 6lim oranlar tireme ¢agindaki hamile olmayan COVID-19 hastalarina gére daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.®

Tartof ve arkadaslarinin 6916 hastada yaptiklart BMI ile COVID-19'a bagl mortalite
arasinda bir iliski saptamustir. Bu calismada BMI 40-44 kg/m? olan hastalar, normal viicut kitle
indeksine sahip hastalara gére 2,68 kat mortalitenin fazla oldugu goriilmiistiir, 45 kg/m? 'den <
fazla hastalar ile yine BMI's1 normal olan hastalar ile karsilastirildiginda 4,18 kat mortalitenin
arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma ile de BMI'nin COVID-19'a bagli mortalitede 6nemli bir unsur

oldugu gosterilmistir.®
2.2.6. Laboratuvar Bulgular

COVID-19 hastalarinin laboratuvar 6zellikleri hastanin tanisinin konulmasi, tetkiklerine
gore tedavi plani yapilmasi, viriisiin seyrinin izlenmesi yaninda organ hasari ve sitokin

firtinasmin erken degerlendirilmesi agisindan bilgi saglamaktadir.®®

Asemptomatik ve hafif klinikle COVID-19 geciren hastalarda biyokimyasal
parametrelerde belirgin bir patoloji saptanmamakla beraber yalnizca genellikle akut faz
reaktanlarinda degislikler gozlenmektedir. Hastalik progrese oldukga ve organ disfonksiyonu
gelistikge organ hasarina sekonder AST, ALT, iire, kreatinin, LDH, kreatin kinaz, troponin,
CKMB gibi parametrelerde yiikselme olmaktadir. Bir¢ok enfeksiyonda oldugu gibi hastalik
progrese oldukga pozitif akut faz reaktan1 olan CRP, sedim ve ferritin degerlerinde artma
olurken, negatif akut faz reaktani olan albiimin ise azalmaktadir. COVID-19 patogenezinde rol
alan IL-6, IL-2, IL-10 ve TNF gibi sitokinler, hastanin klinigi kotiilesiyorsa, sitokin
firtinasindan siipheleniyorsa tedaviye yon vermesi agisindan ¢alisilabilir. Yapilan bir ¢aligmada
COVID-19 sebebiyle hastanede yatan 201 hastanin ARDS gelisimi ve ARDS'den &liime
ilerleme ile 1ilgili risk faktorleri incelendiginde IL-6 diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda bir

baglant1 oldugu goriilmiistiir.®

Hastaligin baslangicinda prokalsitonin seviyeleri ¢ok yliksek seviyede saptanmayabilir.
Yiiksek prokalsitonin seviyeleri ya koenfeksiyon gibi ikincil bir bakteriyel enfeksiyonu ya da

kritik COVID-19 hastalarinda da gériilebilir.6%

Cin'de COVID-19'a yakalanan 1099 hastanin klinik 6zellikleri incelenmistir. Bu
calismada 926 hasta hafif-orta ve 173 hasta siddetli olarak 2 gruba ayrilmistir. Bagvuru sirasinda

hastalarin  %83,2'sinde lenfopeni, %36,2'sinde trombositopeni ve %33,7'sinde lokopeni
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mevcuttu. Agir hastaligi olan hastalarda, hafif-orta hastaligi olanlara gore daha belirgin

lenfopeni ve 16kopeni goriilmiistiir.8’

Yine yapilan bagka bir meta analiz ¢alismasinda 17 makale taranmis ve siddetli ile siddetli
olmayan COVID-19 laboratuvar 6zellikleri incelenmistir. Mevcut bulgular, siddetli vakalarda
lenfosit, eozinofil ve monosit sayilarinda azalma, ancak nétrofilde hafif artis oldugu
gosterilmistir. Yapilan bu ¢alisma ile yine siddetli vakalarda notrofil /lenfosit oraninin (NLR)

arttigini, lenfosit/CRP oraninin azaldig1 gdsterilmistir.®’

COVID-19'un en 6nemli kliniklerinden biri de hiperkoagiilabiliteye neden olmasidir. Bu
klinik sonucun tanist ve takibi D-Dimer ile yapilmaktadir. Cin'de yapilan retrospektif bir
calismada COVID-19'a yakalanan 191 hastanin mortalitesi i¢in risk faktorleri incelenmistir. Bu
calismada 1 pg/mL'den yiiksek D-Dimer seviyeleri olan hastalarin hastane i¢i mortalitesinin

yiiksek oldugu gériilmiistiir.”

CLINICO-PATHOLOGY AND IMMUNOPATHOLOGY OF COVID-19
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Sekil 2.8. COVID-19 klinik patolojisi, patogenezi ve laboratuvar 6zelliklerine genel bir bakig &

2.2.7. Goriintiileme Bulgular:

COVID-19 siiphesiyle saglik kuruluslarina bagvuran hastalarda tani da ilk basamak olarak
real time-reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi kullanilmaktadir.
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Taniy1 koymada RT -PCR 6nemli bir yere sahip olup duyarliligi maalesef diisiiktiir. Bu yiizden

tanida goriintiilemelerin dnemli bir yeri vardir.®

COVID-19 siiphesiyle gelen hastada ilk olarak tanisal degeri diisiik olmakla beraber
yapilan goriintiileme yontemi direkt grafi (DG) dir. Diislik radyasyon olmasi, immobil hastalar
icin yataginda cekilebilmesi ve hastalarin tedaviye yanitinin izlenmesinde ¢ok kullanisl bir
goriintiileme seklidir.® Klinik durumu kotii, nefes darligi, hipoksisi ve D-Dimer yiiksekligi
olan hastalarda hastanin mevcut durumunu daha ayrintili degerlendirmek i¢in ilk bagvuruda DG

yerine bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi 6nerilmektedir.

Toraks CT, gogiisteki patolojileri degerlendirmek i¢in yaygin kullanilan bir gériintiileme
seklidir. COVID-19'un tanisal siirecinde ve komplikasyonlarin degerlendirilmesinde 6nemli bir
yere sahiptir. Ozellikle COVID-19'un erken dénemlerinde RT-PCR'in yalanci negatif ¢iktig1
semptomatik hastalarda akciger parankimi tutulumuna gére COVID-19 riskini degerlendirmek
acisindan onemli bilgi saglamaktadir.®* Bununla birlikte bunun tam tersi durumda s6z konusu
olabilmektedir. Cin'de yapilan bir ¢alismada RT-PCR pozitif 295 hastanin ilk bagvuru aninda
%17'sinin toraks CT'si negatif oldugu goriilmiistiir. 3-14 giin sonra tekrar ¢ekilen kontrol toraks

CT'nin %12'sinde negatifligin devam ettigi goriilmiistiir.%?

Salginin baglarinda tomografiye kolay ulasilabilmesi, RT-PCR'a zor ulasilabilmesi
sebebiyle toraks CT tarama testi olarak kullanilmistir. Taoi ve arkadaslarinin 1014 hastada
yaptig1 ¢alismada ilk bagvuruda %59'unda pozitif RT-PCR sonuglari ve %88'inde pozitif gogiis
BT bulgusu saptanmustir. Pozitif hastalarda BT'nin COVID-19'u gostermedeki duyarliligi %97
tespit edilmistir.”® Duyarlilig1 bu kadar yiiksek olmasina ragmen, spesifitesi diisiik bulunmustur.
Hyungjin ve arkadaslari CT ve RT-PCR'm duyarliligr ve 6zgilliiglinii aragtirmak icin 68
calismadan olusan bir meta-analizi yapmistir. Bu ¢alismada da Taoi ve arkadaslarinda oldugu
gibi toraks CT igin duyarlilik %94, spesifite ise %37 bulunmustur. RT-PCR'in duyarlilig1 ise
toraks CT'ye gore daha diisiik bulunmustur (%89'a %94).%* Spesifitesinin diisiik olmasinin
nedeni baska viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve graniilamatéz hastaliklarla

karisabilmektedir.®

Yapilan ¢esitli calismalar ile COVID-19 gegiren hastalarin toraks CT goriintiilemelerinde
COVID-19'u diisiindiiren baz1 karakteristik bulgular saptanmistir. Sana ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada SARS-CoV-2 viriisiinii gegiren 919 hastanin toraks CT'si incelenmis ve
calisma sonunda tomografilerde en sik goriilen bulgu bilateral (%87,5), en sik alt lob, posterior
ve periferik yerlesimli (%76), konsalidasyonlu veya konsalidasyonsuz buzlu cam opasitesi
(BCO) (%88) tespit edilmistir.%
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Sekil 2.9. 79 yasinda kadin hasta buzlu cam opasiteleri.

Toraks CT'de BCO disinda baska bulgularda gozlenmistir. 16.526 COVID-19 hastasi
iceren bir meta-analizde en sik goriilen BT bulgular vaskiiler genisleme (%64,3), ikinci sirada
buzlu cam opasitesi (GGO) (%60,7) ve tigiincii olarak da kalinlagmis interlobiiler septa (%55,1)

olarak tespit edilmistir.%

Vaskiiler genislemenin pulmoner arterlerde lokal olarak salinan inflamatuar faktorlere
sekonder gelistigi diistiniilmektedir ve bu goriintiiniin COVID-19 i¢in spesifik bir bulgu
olmadig1 bildirilmistir.®® BCO ve vaskiiler dilatasyon disinda tomografide kaldirim tasi
gorlinlimii, hava bronkogrami, konsalidasyon, plevral kalinlagma, halo isareti, ters halo isareti,
bronsiyal duvar kalinlasmas1 gibi bulgular saptanabilir. Ozellikle toraks CT'de konsalidasyon

olmasi progresyon ile korele bulunmustur. %%

Pan ve arkadaglar1 21 hastada COVID-19 pnomonisinden iyilesme sirasinda toraks CT'de
olan akciger degisikliklerini incelemisler ve radyolojik degisime gore 4 evreye ayirmiglardir.
Erken evre ilk dort giin olarak tespit edilmis ve bu evrede ana radyolojik bulgu BCO olarak
tespit edilmisgtir. Tek tarafli veya bilateral alt loblarda tutulum oldugu goriilmistiir. Semptomun
baslangicindan 5-8 giin sonra ilerleyici evreye gegildigi goriilmiistiir. Bu evrede hastalikta
progresyon gozlenir ve BCO disinda konsalidasyon ile beraber multilobiiler tutulum
gbzlenmistir. 9-13. giinlerde pik evresine geger ve hastaligin en zirve yaptigi zamanlardir.
Konsalidasyon yaygin goriiliir ve tomografide karigik tutulum mevcuttur. En son evre ise
absorbsiyon evresi olup 14. giinden sonra bu evreye gegilir. Bu evrede hastalik kontrol altina

alinmistir ve fibrotik cekintiler goriilebilir. %

COVID-19 pnoémonisinin yayginligi mortalite i¢cin énemli bir risk faktoriidiir. Akciger

tutulumunun degerlendirilmesi igin ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmistir. Cin'de yapilan
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retrospektif bir ¢alismada semptomatik 21 hastanin tomografisi incelenmis ve semi kantitatif
olarak akcigerin her lobuna tutuluma gore puanlama yapilmistir. Hig tutulum yoksa 0 puan,
lobun %1-25 arasinda tutulum varsa 1 puan, %26-50 arasinda tutulum varsa 2 puan, %51-75
arasinda tutulum varsa 3 puan, %75 den fazla ise 4 puan verilmistir. Hastalarin 5 lobu
degerlendirilmistir ve en diisiik 0 puan, en yiiksek 20 puan almistir. Bu ¢alismada siddet skoru

ortalama 9.9 ¢ikmugtir.%

RT-PCR pozitif 142 hastanin katildig1 baska bir calismada Dhoot ve arkadaslar1 hastalarin
toraks CT'lerini CT-1S'ye gore skorlamislardir. Bu skorlamada her 5 lob ayr1 ayr
degerlendirilmistir ve < %5'den az tutulum mevcutsa 1 puan, %5-25 ise 2 puan, %26-49 ise 3
puan, %50-75 ise 4 puan, >%75'den fazla tutulum varsa 5 puan verilmistir. 0-9 arasi hafif
hastalik, 10-17 arasina orta, 18-25 arasini agir hastalik olarak kabul edilmistir. Tomografi
tutulumuna gore hastalarin %45,8'i hafif, %35,9'u orta, %18,3 siddetli gruba ayrilmistir.
Calismanin sonucunda CT-IS skoru hafif olan hastalarin orta ve siddetli gruba gére daha ¢abuk
iyilestigi tespit edilmistir.®°
2.2.8. Tam

SARS-CoV-2 viriisiiniin ortaya ¢ikmasiyla beraber ilk olarak tani i¢in viriisiin genomik
yapist tanimlanarak, etkeni tespit etmeye yonelik RT-PCR testleri gelistirilmeye baslanmistir.
Semptomatik ve asemptomatik hastalarin tanisin1 koymada 6nemli bir yeri olan RT-PCR'in

yanlis negatifligi COVID-19 olmadigini dislamaz.%

RT-PCR ile COVID-19 tanis1 koyarken en sik olarak iist solunum yolundan &rnek
alinirken Oksiiriigli, pndmonisi olan, hastanede yatan ciddi vakalarda alt solunum yolundan da
ornekler gonderilebilmektedir.®® Bu 6rnekler disinda goz ve diskidan da tan1 konuldugu

caligmalar mevcuttur.

Yapilan bir ¢alismada COVID-19 tanisi almis 36 hastanin 18'i konjonktivitli diger 18'i ise
konjonktivitsiz olarak 2'ye ayrilmistir. SARS-CoV-2 RNA, hem konjonktivitli hem de
konjonktivitsiz COVID-19 hastalarmin okiiler sivilarinda tespit edilmistir.®* Baska bir
caligmada ise nazofarengeal sliriintii 6rnegi pozitif 70 hastanin tiikiiriik 6rnekleri ile kiyaslanmig
ve tiikiiriik &rneklerinde SARS-CoV-2 RNA's1 daha fazla tespit edilmistir.’% COVID-19
tanisinda list ve alt solunum yolundan alinan siiriintiiler farkli oranlarda pozitiflik
gostermektedir. Bir ¢aligmada 410 hastadan farkli sekillerde 3552 solunum 6rnegi toplanmustir.
Ust solunum yolu 6rneklerinden en yiiksek pozitiflik %87,5 ile balgam &rneginden tespit

edilmistir. Bunu %73,3 ile nazal siiriintii ,%60 ile bogaz siiriintiisii izledigi goriilmistiir. Ciddi
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vakalarda BAL (bronko-alveoler lavaj) orneklerinden %100 pozitiflik saptanirken, hafif

vakalarda negatiflik goriilmiistiir.%®

COVID-19 tanis1t koymada RT-PCR disinda bir bagka yontem de serolojik testlerdir.
Bunlar antijen ve antikor testleridir. Antijen testlerinde, viriisiin niikleokapsid antijeni
aranmaktadir ve yine ayn1 RT-PCR'daki gibi solunum yolu 6rneklerinden ¢alisilmaktadir. Hizli
antijen testi ile RT-PCR'in karsilastirildig1 bir ¢alismada hizli antijen testlerinin duyarliligi ve

spesifitesi daha digik bulunmustur. Duyarliigin da viral yiike bagh degistigi tespit

edilmistir.'%’

Serolojik testlerden bir digeri de antikor testleridir. Antikor testleri daha cok COVID-19'a
kars1 bagisiklik sisteminin yanitin1 ve pandemide kag kisinin enfekte oldugunu gostermekte
yararli olmaktadir. 173 hastada yapilan bir calismada hastanede kaldiklar1 siire boyunca
hastalarin total antikor, IgM ve IgG seviyeleri dl¢iilmiistiir. ik olarak total antikor, 10 ve 21.
glinler arasinda IgM tespit edilmistir. 3 hafta icinde ise IgM'den IgG'ye serokonversiyon
gelistigi gdzlenmistir.!® Antikorlarin yar1 émrii kisa oldugu igin bu antikorlar 2-3 ay iginde
diismektedir.!® Bu testlerde en &nemli sikinti diger koronaviriisler ile capraz reaksiyon

nedeniyle yalanc1 pozitifliklere sebep olabilmektedir.%?

2.2.9. Tedavi

COVID-19'un tiim diinyaya yayilip pandemi ilan edilmesinden sonra diinya c¢apinda
tedavi arayislarma baslanmistir. Ancak hastaligin hizli yayilmas: ve randomize kontrollii
calismalarin azlig1 sebebiyle mortaliteyi azaltan antiviral bir tedavi tespit edilememistir.'t
Hiicre igine giris mekanizmalar1 benzer olan ve ayni aileden gelen SARS-CoV ve MERS-CoV
virtisleri ile ilgili tedavi yontemleri COVID-19 tedavisine 151k tutmaktadir. Daha o6nceki
salginlardan da elde edilen verilerle hastaligin erken doneminde tedavi baglanmasinin yararl

olabilecegini gostermektedir.*'*

Medikal tedavi yaninda COVID-19'a bagl ortaya ¢ikan hipoksemi tedavisinde nazal
oksijen, high flow, CPAP ve Invaziv mekanik ventilator tedavileri uygulanmaktadir. Hastanin

mevcut klinik durumuna gore degerlendirilip en uygun tedavi planlanmalidir.
2.2.9.1 Favipravir

Favipravir, Subat 2020 yilinda COVID-19 tedavisi i¢in ilk onay alan antiviral tedavidir.
Guanin analogu 6n ilag¢ olan favipravirin etki mekanizmasi RNA bagimli RNA polimerazi
fosforile ederek inhibe eder.’? Influenza viriisleri iizerinde yapilan bir in vitro ¢alismada

favipravirin, viriis genomunda aktiviteyi azaltan mutasyonlara neden oldugu gosterilmistir.}*3
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Favipravirin yar1 6mrii yaklagik 4-5 saattir. Kanda yeterli diizeye ulasilabilmesi i¢in ilk iki
dozda oral yiikleme yapmak gerekmektedir. En sik goriilen yan etkisi karaciger enzimlerinde
yiikseklige sebep olmasidir. Karaciger enzimlerinde yiikselme olmasi halinde siki takip onerilir.

Teratojeniktir ve gebelikte verilmesi uygun degildir.'*

Yapilan bir g¢alismada favipravir ve lopinavir (LPV) /ritonavir (RTV) etkinlikleri
incelenmistir. Favipravir i¢in 35 hasta dahil edilmis ve bu gruba 1. Giin giinde 2 kez 1600 mg,
2-14.giinler arasinda giinde 2 kez 600 mg verilmistir. Lopinavir /ritonavir grubu igin ise 45
hasta dahil edilmis, bu gruba giinde 2 kez LPV 400 mg/RTV 100 mg verilmistir. Tedaviden
sonra 14. Gilin toraks CT ile iyilesme oranlar1 degerlendirilmis ve favipravir ile tedavi
edilenlerin toraks CT'sinde iyilesme oranlarimin daha iyi oldugu gosterilmistir.!*® Bunun tersine
yapilan baska bir calismada 380 COVID-19 hastasimin 193'i favipiravirle  187'si ise
lopinavir/ritonavir ile tedavi edilmistir. Calismanin sonunda 6liim, entiibasyon ve yogun
bakima yatis sayilar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Hastanede kalis siireleri ve

klinik iyilesme benzer saptanmistir.®
2.2.9.2 Remdesivir

Adenin analogu 6n ilag olan remdesivir de favipravir gibi metabolize olduktan sonra RNA
bagimli RNA polimeraz aktivitesi ile meydana gelen viral RNA'ya entegre olarak viriisiin

replikasyonunu kesintiye ugratir.!t

Remdesivir, 6zellikle viriisiin RNA polimerazi i¢in segicidir, bu ylizden insanlarda yan
etki yapmasi ¢ok beklenmemektedir. Remdesivir favipravire gore yart dmrii daha uzun olup tek

doz kullanim kolaylig1 sayesinde favipravire gore daha avantaj saglamaktadir. 118

Farmakokinetik olarak incelendiginde, remdesivirin aktif metaboliti bobrekler tarafindan
elimine edilir ve GFR'nin azaldig1 durumlarda viicutta birikebilir. GFR <30'un altinda olan
hastalarda kullanilmas1 onerilmemektedir. Sayali ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada akut
bobrek hasart veya kronik bobrek yetmezligi (KBH) olan 157 COVID-19 hastasinin 46'st
remdesivir ile tedavi edilmistir. Yapilan bu calismada akut bobrek hasar1 ve KBH olan
hastalarin remdesiviri iyi tolere ettigi gosterilmistir.}*® Remdesivir kullanirken karaciger enzim
takibi yapmak gerekir ve eger ALT normalin 10 katinin iistiine ¢ikmasi halinde ilacin kesilmesi
gerekir. Remdesivir sitokrom P450 (CYP450) tarafindan metabolize edilir. Bu yilizden
remdesivir kullanirken ilag etkilesimlerine dikkat etmek gerekir. Ozellikle COVID-19
tedavisinde kullanilan hidroksiklorokin sitokrom P450 2D6 ve p-glikoprotein inhibitorleridir.

Bu etkileri nedeniyle, remdesivirin etkinligini azaltabilmektedir.*?
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ACTT-1 olarak bilinen uluslararasi ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii calismada 1062
hastanin 541'i remdesivir, 521'i ise plasebo grubuna ayrilmistir. Bu ¢alisma sonucuna gore
remdesivirin, COVID-19 ile hastaneye kaldirilan ve alt solunum yolu enfeksiyonu kaniti
bulunan eriskinlerde iyilesme siiresini kisaltmada plaseboya gore daha {iistiin oldugu tespit

edilmistir.?*

2.2.9.3 Lopinavir/Ritonavir (LPV/R)

Daha 6nce SARS ve MERS salgininda da kullanilan ve simdi COVID-19 i¢in hala klinik
caligmalar1 devam eden bir diger ilag lopinavir/ritonavirdir. Proteaz inhibitorii olan bu iki ilag
kombine halde kullanilir. Her iki ajan da hepatik sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoenzimi ile
metabolize edilir. Bunun yaninda ritonavir CYP3A4 inhibitérii olup lopinavirin
biyoyararlanimi arttirir. ilag etkilesimi sik gériiliir. Bu yiizden CYP3A4 ile metabolize olan
veya CYP3A4'ii indiikleyen ilaglarla kullanirken doz ayarlamasina dikkat etmek gerekir.'?2 En
stk goriilen yan etkileri bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayetler, hepatotoksisite ve

hiperlipidemidir. 8

Bakanligimizin yayinladigi kilavuzda COVID-19'u agir olarak geciren gebe hastalarda

lopinavir/ritonavir tedavisinin kullanilabilecegi 6nerilmistir.*?
2.2.9.4 Klorokin (CQ) /Hidroksiklorokin (HCQ)

Ilk olarak 1934'te antimalaryal ila¢ olarak kullanilan klorokin, daha sonra 1946'da
gelistirilerek hidroksiklorokin olarak tedavide kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde en ¢ok
antiromatizmal olarak kullanilan hidroksiklorokin immiinmodiilator etkileri yaninda anti-
inflamatuar etkileri de mevcuttur. Bu etkisini 6zellikle IL-1, TNF ve interferon- alfa gibi

sitokinlerin {iretilmesini baskilayarak gosterir.!?

HCQ viriisler iizerindeki etkisini konaga girisi engelleyerek gostermektedir. CQ ve HCQ
bazik yapidadir. Asidik 6zellikte olan lizozom ve endozom gibi organellerin yapisina gegerek
pH'in yiikselmesine sebep olur ve boylelikle viriisiin hiicre i¢ine girmesine engel olur. Hiicre
girisinde ACE-2 reseptorlerine baglanan SARS-CoV-2 viriisiinlin tedavisinde kullanilan
klorokinler, ACE-2 reseptorlerinin glikolizasyonunu  inhibe ederek viriisiin reseptore

baglanmasini engeller.'?

SLE ve RA tedavisinde de kullanilan CQ ve HCQ bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
dozlarinmn tersine COVID-19'da daha yiiksek dozda kullanilir. Ozellikle CQ terapétik aralig
dardir ve yiiksek dozda kullanilmasi abartili yan etkilere neden olabilir.1?® En 6nemli yan etkisi

kardiyak yan etkidir ve QTc uzamasi, Torsades Pointes, ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak
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oliimlere sebep olabilir. Bu yiizden hasta ilk geldiginde HCQ baslanmadan once QTc
hesaplanmali ve yiiksek ise EKG takibi yapilmalidir. CQ ve HCQ, retina pigment epitelinde
bulunan melanin molekiilleri i¢in bir ilgi gosterir ve retinopatiye sebep olur. Eliminasyon siiresi

uzun oldugu i¢in bu ilaglar viicuttan yavas yavas atilir ve ilag kesilse bile yan etkileri devam

edebilir.

CQ ve HCQ'de LPV/R gibi Sitokrom P450 kompleksi tarafindan metabolize edilir. Bu
metabolitlerin yaris1 degismeden bobreklerle atilir. LPV/R'de oldugu gibi ilag etkilesimine

dikkat etmek gerekir.t?’

ABD'de 1438 hastada yapilan bir ¢alismada COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar
arasinda, hidroksiklorokin, azitromisin veya her ikisi ile tedavi, hastane i¢i mortaliteyi

diisiirmedigi gdsterilmistir.1?®
Ulkemizde de giincellenen kilavuzlarda tedavi rehberinde HCQ'ne yer verilmemistir.*?
2.2.9.5 Tocilizumab (TCZ)

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hastaligin progresyonuna ve mortaliteye en onemli
katkilardan biri sitokin firtinasinin gelismesidir. Sitokin firtinast inflamasyon bolgesinde olan
B lenfosit, T lenfosit, monosit, makrofaj ve dentritik ve mast hiicrelerden salinan sitokinler ile
meydana gelmektedir. Sitokin firtinasi patogenezini meydana getiren baslica sitokinler; IL-1B,
IL-6, IL-18, TNF alfa, IFN gama, IL-2 ve M-CSF'dir. Ozellikle yogun bakimda yatan, klinik
olarak progrese olup ARDS'ye ilerleyen hastalarin kanlarinda bu sitokinlerin yiiksek oldugu
goriilmiistiir.%! Bu yiizden sitokin firtinasina giren veya genel durumu kétiilesen hastalarda bu
sitokinleri hedef alan tedavi yontemleri yaygin kullanilmaktadir. Antisitokin tedavilerinin
dogru hasta grubuna verilmesi énemlidir. Uzun siire yiiksek ates olmasi, ferritin yiiksekligi,
derin lenfopeni, CRP yiiksekligi, D-Dimer yiiksekligi olmasi ve karaciger enzimlerinde
yiikseklik olmasi hastanin sitokin firtinasinda oldugunu diisiindiiriir.}?® Ozellikle TCZ verilecek
hastalarda verilmeden Once imkan varsa IL-6 bakilmasi onerilmektedir. Tocilizumab, sitokin
firtinas1 patogenezinde 6nemli bir rolii olan IL-6'y1 hedefleyen rekombinant IL-6 reseptoriine
kars1 gelisen IgG1 tipinde bir monoklonal antikordur.®* Sitokin firtinasi diisiindiirecek bazi
klinik ve laboratuvar degerlere sahip hastalarda 6 iilkede yapilan randominize bir ¢aligmada
225 hastaya tocilizumab, 115 hastaya ise plasebo tedavisi verilmigtir. Hastalar 60 giin takip
edilmistir. ki grup 28. giinde karsilastirildiginda mekanik ventilasyona ilerleme veya 6liim
olasiligmin tocilizumab alan grupta daha diisiik oldugu goriilmiistiir.*®! Italya'da 100 hastada

yapilan bir ¢alismada 100 hastaya birden tocilizumab tedavisi verilmistir. TCZ uygulamasindan

22



24-72 saat sonra 58 hasta (%58) klinik ve solunumda 1yilesme, 37'si (%37) TCZ 6ncesi duruma
gore stabilize oldu ve 5'1 (%5) kotiilesti. 10. glinde ise %77'sinde klinik ve solunumda iyilesme,
%20 'sinde 0liim goriilmiistiir.10. giinde bakilan labarotuvar degerlerinde ise 6zellikle iyilesmis
hastalarda lenfosit sayisi1 arttigi, CRP, fibrinojen ve ferritin seviyelerinin diistigii, D-Dimer ve

IL-6 seviyeleri hem iyilesen hem de kétiilesen hastalarda arttig1 gozlenmistir.**?

Hamilelerde, aktif hepatit B ve C, aktif tiiberkiilloz, NEU sayis1t 500/mm3'den az olan
hastalarda TCZ kullanimi kontrendikedir. Yine TCZ alan hastalarda karaciger enzim takibi,

trombositopeni ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlar agisindan ates takibi yapilmalidir.**®
2.2.9.6 Anakinra

Sitokin firtinasi patogenezinde IL-6 disinda rol alan bir sitokin de IL-1B'dir. CQ ve HCQ
gibi antiromatizmal tedavide kullanilan anakinra, IL-1 reseptoriine antaganostik etki gostererek
IL-1a ve IL-1B'nin gorevlerini yapmasini engeller. Kisa bir yar1 émre sahip olup kullanimi

giivenilirdir.13

Yapilan bir prospektif ¢alismada 45 hasta anakinra, 24 hasta kontrol grubuna alinmistir.
Anakinra ile tedavi edilen grubun 14inde (%31) ve kontrol grubun 18'inde (%75) mekanik
ventilasyon ihtiyaci olugsmustur. Anakinra ile tedavi edilen grubun 13'tinde (%29) ve kontrol
grubunun 11'inde (%46) 6liim meydana gelmistir. Bu ¢alismada anakinra invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyacinit onemli Ol¢lide azalttigini, solunum fonksiyonunu 1iyilestirdigi
gozlenmistir.'®® Yine yapilan baska bir calismada akut hipoksik solunum yetmezligi
gelistiginde verilen anakinra tedavisinin sitokin firtinasi gelistikten sonra verilmesine gore daha

faydali olabilecegi goriilmiistiir.*®

2.2.9.7 Baricitinib

Bir janus-kinaz inhibitorii olan baricitinib, SARS-CoV-2'nin hiicre igine girisini
engelleyerek ve JAK1/JAK?2'yi baskilayip sitokin firtinasini bloke ederek anti-inflamatuar etki

gosteren spesifik bir ilagtir.3’

Yapilan bir ¢alismada 113 hastaya baricitinib verilirken 78 hasta kontrol grubuna
alinmistir. 2 hafta sonunda 6liim oranlar1 karsilastirildiginda baricitinib kolunda mortalitenin
daha az oldugu goriilmistir. 1. haftada koku kaybi disinda tiim klinik ve labarotuvar
degerlerinin diizeldigi saptanmistir. 2. haftada baricitinib kolunda SPO2 o6nemli 6lgiide
diizeldigi tespit edilmistir. Baricitinib kolunda CRP ve IL-6 seviyeleri onemli Olgiide

azalmigtir. 138
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2.2.9.8 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler sitokinlerin sentezini azaltarak ve annexin 1 sentezini arttirip fosfolipaz
A2'yi inhibe ederek prostaglandinler, 16kotrienler ve oksijen radikallerinin sentezini baskilar ve
anti-inflamatuar etki gosterirler. Yine aymi zamanda T hiicrelerin sayisin1 ve fonksiyonunu
azaltip lenfositler iizerine direk etki eder, Fc reseptor ekspresyonunu inhibe ederek dolasan
notrofil sayisini artirrp immiinmodulatuar etki gosterir.'*® COVID-19'da akciger hasari gelisme

mekanizmasi da sistemik inflamasyona sekonder oldugu diisiiniilmektedir.

Iran'da tek kor randomize yapilan bir calismada 34 hastaya 3 giin boyunca 250 mg
metilprednizolon, diger 34 hastaya standart tedavi verilmistir. Iyilesen hastalar
metilprednizolon grubunda standart tedavi alan gruba gore daha fazla oldugu goriilmistiir. Yine
oliim oran1 metilprednizolon alan grupta %>5,9, standart tedavi alan grupta ise %42,9'du. Bu da
metilprednizolon alan grupta Olim oraninin anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermektedir.’*® Yine Cin'de yapilan baska bir calismada diisik doz ve kisa siireli
kortikosteroid tedavi uygulanmasinin etkinligi arastirllmistir. 26 hastaya 5-7 giin siireyle 1-2
mg/kg/giin  dozunda intravendz metilprednizolon uygulanirken, geri kalan hastalara
verilmemistir. Metilprednizolon verilen hasta grubunda SPO2'de ve toraks CT'de daha hizli bir

iyilesme gdzlenmistir,*4
2.2.9.9 Heparin ve DMAH

COVID-19'un tiim diinyaya yayilmasiyla beraber prognozu ve mortaliteyi gosteren
parametrelere ihtiyac olmustur ve bu konuda ¢esitli calismalar yapilmistir. Ozellikle yapilan
caligmalarda COVID-19 pnomonisi ile gelen hastalarda yilikselmis D-Dimer ve fibrin yikim
iirlinleri hem tedaviye rehberlik etme hem de prognozu gostermede bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir.}*2 Cin'de yapilan retrospektif bir ¢alismada ileri yas, yiiksek SOFA skoru, D-
Dimer 1 pg/mL'den biiyiik olmas1 k6tii prognoz ile seyredecek olan hastalarin erken asamasinda

tespit edilmesine yardimei oldugu goriilmiistiir.”

Yapilan calismalar COVID-19 ile hiperkoagiilabilite arasinda bir baglanti oldugunu
gostermektedir. Hiicreye ACE-2 reseptorleri ile giren SARS-CoV-2 viriisii, trombosit
aktivasyonunu da trombosit iizerindeki ACE-2 reseptorleri ile yapip trombozu arttirdigi
diisiiniilmektedir.}** ABD' de 4 hastanede toplam 3334 COVID-19 hastasinda yapilan bir
caligmada 533 hastada trombotik olaylardan herhangi biri meydana gelmistir. %3,2 pulmoner
emboli, %3,9 DVT (derin vendz tromboemboli), %8,9 MI (myokard enfarktiis) saptanmugtir.}4
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449 siddetli COVID-19 hastasinin katildig1 bir calismada 99 hastaya 7 giin veya daha
uzun siire heparin veya DMAH (diisiik molekiiler agirlikli heparin) tedavisi verilmistir. 28 giin
sonunda mortalite agisindan bir fark bulunmamistir. Ancak sepsis kaynakli koagiilopati skoru
>4 olan ve D-Dimer 6'dan yiiksek olan hastalarda heparin kullanan grupta mortalite daha diisiik

oldugu tespit edilmistir.*®

Heparin ve DMAH'larin  tromboembolik olaylarin 6nlenmesi yaninda yapilan
caligmalarda yiliksek lenfosit sayilari ve disiik IL-6 seviyeleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir.1*® Siddetli COVID-19 hastalarinda yapilan retrospektif bir ¢alismada 42 hastanin
klinik ve laboratuvar Ozellikleri incelenmistir. 42 hastanin 21'nin DMAH aldig1 diger 21
hastanin ise herhangi bir antikoagiilan almadigi tespit edilmistir. DMAH alan grupta D-Dimer

ve IL-6 seviyelerinin anlamli derecede almayan gruba gére daha diisiik oldugu gozlenmistir. 14’

2.2.9.10 Konvelesan Plazma Tedavisi ve IVIG

Konvelesan plazma tedavisi bir diger ismi ile immiin plazma tedavisinin amaci, SARS-
CoV-2 viriisline yakalanan hastalarin iyilestikten sonra plazmalarindan elde edilen antikorlarin
COVID-19 hastaligina yakalanan hastalara transfiizyon edilmesidir. Boylelikle pasif

immiinizasyonun saglanmasi amaglanmaktadir.t!2

Arjantin'de yapilan cift kor, randomize bir ¢alismada 65-74 arasindaki yas grubundan
olusan 160 hastanin 80'nine plazma diger 80 hastaya ise plasebo tedavisi verilmistir. Ozellikle
plazma ve plasebo hafif COVID-19 semptomlarinin baslamasindan sonraki 72 saat iginde
verilmistir. Plazma alan hastanin 13'linde (%16), plasebo alan hastanin ise 25'inde (%31)
hastalik progrese olmustur. Hafif semptomlar1 olan yash hastalarda SARS-CoV-2'ye kars1
yiiksek titreli plazmanin erken uygulanmasi, COVID-19'un ilerlemesini azalttig1 tespit
edilmistir.2* Yine yapilan baska bir ¢calismada ciddi COVID-19 pndmonisi ile yatirilan hastanin
228'ine plazma, 105 hastaya ise plasebo tedavisi verilmistir. infiize edilen plazmanin ortalama
titresi 1:3200'diir. Klinik durum ve mortalite agisindan degerlendirildiginde 2 grup arasinda

anlaml bir farklihk gézlenmemistir.14°

Cizmecioglu ve arkadaglarinin hastanemizde yapmis olduklar1 ciddi 50 COVID-19
hastasinda konvelesan plazma inflizyonun etkinligi ve etkinligini etkileyen faktorler
incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda hastalarin % 80'i iyilesmis, %20'si kaybedilmistir.
Olen grupla iyilesen grup karsilastirildiginda 6len grupta CRP, ferritin, D-dimer, notrofil, MPV

ve NLR sayilar1 daha yiiksek, lenfosit ve trombosit sayilari ise daha diisiikk bulunmustur. Yine
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bu ¢alisma sonucunda erken konvelesan plazma transfiizyonu alan hastalarin hastanede kalis

siiresinin daha az oldugu tespit edilmistir.>

Libster ve arkadaslarinin yagh hastalarda yaptigi ¢alismada oldugu gibi konvelesan
plazma tedavisinin hastaligin erken doneminde verilmesi Onerilmektedir. Ciinkii antikor
olusumu hastaligin ilk haftasindan sonra olusmaktadir. Ge¢ déonemde viicut viriise kars1 degil

viriise verilen inflamatuar yanit ile u¢ organ hasarina neden olmaktadir.

IVIG terapotik faydasimmi hem anti-inflamatuar hem de immiinomodiilator etkisiyle
gosterir. IVIG'in SARS-CoV-2 viriisii dahil viral enfeksiyonlarin tedavisindeki yararli etkisini
aciklayan cesitli mekanizmalar bildirilmistir. Bu mekanizmalar; otoantikor nétralizasyonu,
sitokin iiretiminin modifikasyonlari, kompleman aktivasyonunun inhibisyonu, antikora bagl
sitotoksisite (ADCC) ile hedef hiicrelerin dldiiriilmesi ve Fc gama blokaj1 yoluyla hiicre-hiicre

etkilesiminin kontroliinii icerir.

Yiiksek doz IVIG verilmesi ile kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda hizli yanat,
mortalitede azalma ve pulmoner fonksiyonda iyilesme saglanmasi hemen hemen tim
caligmalarda belirgindir. Basarili bir sonug i¢in erken IVIG uygulamasinin ¢ok énemli oldugu

goriilmektedir. 1%

Cok merkezli retrospektif bir caligmada 174 hastaya IVIG, 151 hastaya ise verilmemistir.
Yine IVIG alan grupta 74 hastaya giinde 15 gr'dan fazla, 100 hastaya ise 15 gr'dan az IVIG
verilmistir. 28 ve 60 giin sonunda mortalite agisindan degerlendirilmistir. Kritik tipte hastalarda
IVIG'nin 28 giinliik mortaliteyi onemli dl¢iide azaltabildigi saptanmistir. Yine yiliksek doz IVIG

verilmesi diisiik doza gore 60 giinliik mortaliteyi azalttig1 gériilmiistiir.'%?

2.2.9.11 BAMLANIVIMAB, ETESEMiVAB, CASIRiVIMAB, IMDEVIMAB
SPESIFIK ANTIKORLARI

Bamlanivimab ve etesevimab SARS-CoV-2 viriisiiniin spike proteinin reseptor baglanma
bolgesini hedefleyen nétralize edici monoklonal antikorlar (mAb'ler)dir. Bu nétralize edici
antikorlarin hafif veya orta siddette COVID-19'lu hastalarda nazofaringeal viral yiikiinii
azalttigt ve COVID-19'un hastaneye yatis veya oOliime yol agan ilerlemesini 6nledigi
gosterilmistir. Ancak reseptor baglanma bolgesinde mutasyonlar bamlanivimab etkinligini

azaltabilir.1%3

Faz 2/3 BLAZE-1 klinik ¢alismasinda, hafif ila orta dereceli COVID-19'lu 577 hasta
bamlanivimab, bavlanivimab - etesemivab kombinasyonu ve plasebo grubuna ayrilmigtir. 101

hastaya 700 mg bamlanivimab , 107 hastaya 2800 mg bamlanivimab , 101 hastaya 7000 mg
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bamlanivimab, 112 hasta kombinasyon tedavisi (2800 mg bamlanivimab ve 2800 mg
etesevimab) ve 156 hasta ise plasebo grubuna alimmustir. 11. giinde viral yiikk acisindan
degerlendirilen ¢alismada monoterapi ile plasebo arasinda anlamli farklilik saptanmamustur.
Kombinasyon verilen hasta grubunda ise plasebo grubuna gore viral yiikte anlamli derecede

azalma tespit edilmistir.*>*

2.2.9.12 Mezenkimal Kok Hiicreler

Daha ¢ok gobek kordonundan elde edilen mezenkimal kok hiicreler, hasarli bolgeleri
taniy1p T hiicre reaksiyonlarini sinirlayan immiinomodiilator hiicrelerdir. Bunun yaninda yeni
damar olusumuna yardimci, anti-fibrotik ve yeniden sekillenmeyi diizenleyip parakrin etkiler
yoluyla lokal doku yenilenmesini uyarirlar. Daha 6nce yapilan c¢aligmalarda akcigerlerde
inflamasyonu ve fibrozisi inhibe ettigi gosterilmistir ve bu da COVID-19 tedavisinde de

kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.!>®

Yapilan ¢ift kor, randomize bir ¢alismada COVID-19'a bagli ARDS'li hastalarda gobek
kordonu mezenkimal kok hiicre (UC-MSC) infiizyonlarinin giivenligi ve etkinligi
arastirtlmistir. 24 hasta segilmis ve bu hastalarin 12'sine UC-MSC, 12'si de kontrol grubuna
dahil edilmistir. UC-MSC grubuna 100 + 20 x 10'luk iki intravendz infiizyon (0. ve 3. giinlerde)
verilmistir. 31 giin sonra, hasta sagkalimi UC-MSC grubunda %91 ve kontrol grubunda %42
idi. Yine ¢alisma sonunda UM-MSC alan grupta inflamatuar sitokinlerin daha fazla azaldigi

goriilmiistiir. 1%
2.2.9.13 Molnupiravir

Son zamanlarda iilkemizde de aktif olarak kullanilmaya baslayan antiviral ajan olarak
gorev yapan molnupiravir daha dnce influenza ve ensefalit viriislerinin tedavisi sirasinda ortaya
¢cikmistir. Molnupiravir, riboniikleozid analogu B-d-N4-hidroksisitidin (NHC; EIDD-1931)
iceren bir On ilactir. Oral alindiktan sonra plazmada hizlica EIDD-1931'e doniistiiren
molnupiravir daha sonra hiicre i¢inde konak kinazlari tarafindan aktif formu olan EIDD-1931
trifosfata gevirilir. Bu trifosfat RARp enzimiyle viral RNA'ya dahil edilir ve bundan sonraki
replikasyonlarda viral RNA'ya adenosin ve guanozin dahil edilmesini saglayarak mutant
virionlarin olusmasina neden olur. Olusan mutant virionlar ise, viriisii ¢ogalamaz ve zarar
veremez hale getirmektedir. Molnupiravirin hiicre i¢inde bir bagka mekanizmasi iyi bir elektron
dondrii olmasi sebebiyle viriisiin ¢ogalmasi icin gereken ortami etkileyip antiviral etkiye

katkida bulunmaktadir.t®’
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COVID-19 hastalarinda molnupiravirin giivenliginin ve dozunun degerlendirildigi bir
caligmada ciddi yan etkiler olmadan bes giin boyunca giinde iki kez 800 mg'lik dozunun

uygulanmasinin giivenli oldugu tespit edilmistir.'>®

Hafif-orta siddette, ayaktan takip edilen 1433 COVID-19 hastanin dahil edildigi bir
caligmada katilimcilarin 716'sina molnupiravir, diger 716 hastaya ise plasebo tedavisi
verilmistir. 29. giin boyunca hastaneye kaldirilan veya dlen katilimeilarin yiizdesi molnupiravir
grubunda plasebo grubuna gore daha diisiik saptanmigtir. Molnupiravir alan grupta 1, plasebo
grubunda ise 9 6liim meydana gelmistir. Molnupiravir grubunda 710 katilimcinin 216'sinda
(%30.4) ve plasebo grubunda 701 katilimcinin 231'inde (%33.0) yan etki saptanmis olup her

iki grupta da en sik bildirilen yan etki COVID-19 pnémonisiydi.?>®

COVID-19'Tu 1850 hastaneye yatirilmamis faz 3 ¢ift kor, randomize bir ¢alismada
(MOVe-OUT) 29. giinde hastaneye yatig veya 6liim riskinde %50 oraninda 6nemli bir azalma
gostermistir. 304 hastanede yatan hastada yapilan faz 3 c¢ift kor, randominize c¢alisma

(MOVe-IN) yatan hastalarda klinik bir fayda gosterilmedigi i¢in durdurulmustur.6°
2.2.10 Asilama

SARS-CoV-2 virlisii hizli bir sekilde yayilirken ayni zamanda mutasyona da
ugramaktadir. COVID-19 ile miicadelede toplumsal bagisiklanma énemlidir. Bu da ancak tiim

toplumun asilanmasi ile olacaktir.

En son 26 Kasim 2021 tarihinde giincellenen DSO tarafindan olusturulan “acil durum
kullanim listesi”nde yaygin kullanimi olan BNT162b2-BioNTech/Pfizer/Fosun Pharma,
MRNA1273/Moderna, AZD1222-AstraZeneca/Oxford Universitesi, Ad26.COV2.S/Janssen-
Johnson&Johnson ve CoronVac/SinoVac asilart yer almaktadir. FDA (U.S. Food and Drug
Administration) tarafindan onayli acil durum kullanim listesinde bulunan asilar ise yalnizca
Pfizer/BioNTech (Comirnaty), Moderna ve Janssen asilaridir.'®* Ulkemizde Pfizer/BioNTech,
CoronVac/SinoVac ve en son kendi llkemizde iiretilen Tiirkovac ile asilama caligmalari

yapilmaktadir.
2.3. POST-COVID SENDROM

COVID-19'a yakalanan hastalarda hafif semptomlar gortldigi gibi siddetli
semptomlarinda  gortldiigiic  bilinmektedir. COVID-19'un akut donemde tedavisine
odaklanirken iyilesen hasta sayisi ve yapilan caligmalar arttikga uzun donemde sadece
komorbiditesi olan ve yaslh hastalarda degil gen¢ ve kronik hastalifi olmayan hastalarda da

kalic1 semptomlara neden oldugu gosterilmistir.6?
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence, Ulusal Saglik ve Bakim
Miikemmellik Enstitiisti) kriterlerine gore COVID-19 enfeksiyon siireci 3 ayr1 boliime
ayrilmigtir. Akut COVID-19, semptomlarin baslangicindan 1 ay kadar sonra hastaligi atlatmis
olmasina ragmen hastaliga bagli hala semptomlarin devam etmesidir. Devam eden semptomatik
COVID-19, 4-12 hafta arasinda semptomlarin devam etmesi. Eger bu siire¢ 12 hafta sonrasi da

devam ediyorsa postcovid donemi adini almaktadir.1®3

Pulmoner, kardiyak, norolojik, gastrointestinal, kas ve iskelet sisteminden spesifik
olmayan genel semptomlara kadar her ¢esit semptom post-COVID sendromunda
goriilebilmektedir. Fahad ve arkadaslarinin bir meta-analiz ¢alismasinda akut ve kronik post-
COVID sendromunun Ozellikleri incelenmistir. 12 haftadan 6ncesine akut, sonrasi kronik
donem olarak degerlendirilmistir. Akut fazda 13 baskin semptom bildirilmistir, en sik bildirilen
semptomlar yorgunluk (%98), dispne (%97) ve kaygi (%88) dir. Kronik donemde ise 8
semptom baskin olarak tespit edilmistir, en sik olarak yorgunluk (%100), uyku bozuklugu
(%99) ve dispne (%99) en yaygin semptomlar olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismada da

goriildiigii gibi COVID-19 sonrasi non spesifik semptomlar daha fazla izlenmistir.*64

[ l B
<4 wecks 24 weeks- €12 weeks >12 weeks - 31 weeks > >
Asymptomatic 13% (286) H . >
General i General ¢ | General i
Fever T6+6% (1683) : Fatigue R4+8% (420) ' Fatigue 8249% (295)
Fatigue S0+1% (1101) . Insomnea 6% (3) -
Insomnia 7+6% (168) 8 -
Respiratory H Respirntory ‘ Respirutory
Cough & Upper respimtory tract : Cough & Upper respirstory tract . Cough & Upper respiratory tract
symptoms 65+4% (1438) : sympeoms 7% (38) : sympeoms %00
Dyspnea 2348% (523) : Dyspnea 99% (49) . Dyspnes. 10.4% (37)
Musculoskeletal : Musculoskeletal 3 Musculoskeletal
Pain 33-1% (727) H Pain 15+4% (76) : Pain 16°9% (60)
Cardiovascular H Cardiovascular . Cardiovascular
Chest Pain ~%(9) H Chest Pain 2% (1) : Chest Pain 3% (1)
Gastro -intestinal : Gastro-intestinal Gastro-intestinal
Abdominal Pain  +3%(7) H Lack of Appetite  3+8% (19) : Lack of Appetite  3+4% (12)
Lack of Appetite  29+3% (644) H .
Neurology ¢ Neurology : Neurology
Headache 38% (836) H Headache 22%(11) : Headache 22%(8)
Anosmin 4349% (966) H Anosmia 48% (24) . Anosmia 1% (18)
Mental Health : :
Palpitations & Anxicty *1% (2)
Acute COVID <19 Symptoms (ACS) Post-Acute COVID -19 Symptoms (PACS) Long COVID Symptoms (LCS)
. (n~156)

(n=2198) : (n=495)

Sekil 2.10. Banglades'te yapilmis bir kohort ¢alisma. Uzun siireli COVID semptomlarmin yayginligi.16®

Kalici semptomlarin ortaya c¢ikmasinda ileri yas, kadin cinsiyet, semptomlarin
baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gecen siire, solunum sistemi basta olmak iizere
anormal fizik muayene bulgular1 , 6zellikle astim olmak iizere eslik eden ek hastalik olmas1 ve
akut dénemde viral yiikiin fazla olmasi riski arttirdifi gosterilmistir.’®® Onceden olan
hipertansiyon, kronik akciger rahatsizlig1 ve hastalik siiresince oksijen ithtiyaci olmasi yine uzun

donemde komplikasyonlar agisindan dnem arz etmektedir.®’
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Normal sartlar altinda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler denge halindedir.
Ancak COVID-19 gibi ciddi bulasict hastaliklar ve travmanin akut doneminde sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) baskinken, akut donem gectikten sonra asir1 inflamatuar
yanit1 dengelemek i¢in immiinsiipresyona neden olan kompansatuar anti-inflamatuar yanit
(CARS) ortaya c¢ikar. CARS, asir1 inflamatuar yaniti Onleyip organ disfonksiyonunu
engellemek ve bdylece viicudun dengesinin devamimi saglamay1 amaglamaktadir.’®® Viral
enfeksiyonlarda dendritik hiicreler, makrofajlar ve lenfositler gibi immiin sistemin anormal
aktivasyonu bu dengeyi bozar. Aktive olan hiicrelerin salgiladigi sitokinler bu anormal
aktivasyonu daha da arttirir. Pozitif feedback ile proinflamatuar sitokinlerin daha fazla salinip
Thl (T helper 1) hiicre farklilagsmasini ve sitotoksik CD8+ T hiicre olusumunu saglarlar.
Sitotoksik CD8 + T hiicre virtisleri 6ldiiriirken ayn1 zamanda dokulara da hasar verir ve en
sonunda hiicre Oliimiine sebep olur. Bu mevcut duruma sitokin firtinas1 denmektedir.
Huang ve arkadaslarinin 41 hastada yaptig1 bir ¢alismada yogun bakim {initesindeki (YBU)
hastalarin kaninda IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF (graniilosit koloni uyarici faktor), IFN-y, MCP ve
TNF-o diizeylerinin daha yiiksek diizeyde oldugu gériildii. Ozellikle T lenfositler ve
mononiikleer hiicreler tarafindan salinan IL-6 ve GM-CSF'de sitokin firtinasinda anahtar rol
oynamaktadir. Sitokin firtinasinin yol agtigi doku hasar1 ARDS, multi-organ yetmezligi ve
oliim sebep olabilmektedir.6°

COVID-19 sonrasi sekeller hastadan hastaya degisir. Pulmoner fibrozis, COVID-19'un
bilinen en 6nemli sekellerinden biridir ve yapilan gériintiileme ¢aligmalarinda COVID-19'dan
iyilestikten sonra bazi hasta alt grubunda rezidiiel pulmoner anormallikler tanimlanmistir.
Minhua ve arkadaglarinin COVID-19 tedavisi sonrasi taburcu edilen hastalarin seri ince kesit
toraks CT ile pulmoner fibrozis gelisimi a¢isindan degerlendirildigi ¢alismada 32 hasta

incelenmistir. Hastalarin 14'inde fibrozis saptanmustir.”

COVID-19 gecirmis 57 hastada yapilan bagka bir ¢alismada 30 giin sonra DLCO, solunum
kas giicii ve toraks CT ile degerlendirilmistir. Hastalarin 31'inde anormal BT bulgulari,
%353'linde karbon monoksit (DLCO) i¢in akciger diflizyon kapasitesinde azalma ve hastalarin

%49'unda solunum kas giiciinde azalma oldugu bildirilmigtir.}"*

Daha onceki salginlardan da yola ¢ikarak ve yapilan ¢aligmalar sonucunda COVID-19'un
uzun donemde epikardiyal ve miyokardiyal hasara yol actigi gosterilmistir. COVID-19
gecirmis 139 saglik calisaninin lizerinde yapilan bir ¢aligmada perikardiyal ve miyokardiyal
tutulum incelenmistir. Hastalarin %49,6'sinda elektrokardiyografik anormallikler, %7,9'unda

NT-proBNP yiiksekligi, %0.7'sinde troponin ve %60.4'linde kardiyak manyetik rezonans
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(CMR) anormallikleri tespit edilmistir. Katilimcilarin %30,9'u da perikardit ve/veya miyokardit
kriterlerini karsilamistir.}’? Bu yiizden hastalarin uzun dénem pulmoner ve kardiyak takipleri

Onem arz etmektedir.

Viral enfeksiyonlar norolojik fonksiyonlar iizerinde zararli etkilere ve hatta ciddi
norolojik hasara neden olabilir. SARS-CoV-2 virlisiiniin de uzun dénemde santral sinir
sisteminde hasara neden olabilecegi diigiiniilmektedir. Yiping ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada iyilesen 60 COVID-19 hastasinda ortalama 97 giin sonra beyin MR ile goriintiilleme
yapilmistir. Calismanin sonunda merkezi koku alma kortekslerinde, sag yarimkiirede kismi
beyaz cevherde hacimsel ve mikro-yapisal anormallikler tespit edilmistir.!”® Retrospektif
yapilan bir ¢galismada COVID-19 teshisi konan 236 379 hasta 6 ay boyunca takip edilmistir. 6

ay icinde tahmini nérolojik veya psikiyatrik tan1 insidans1 %33,62 tespit edilmistir.1*

Pulmoner, kardiyak ve norolojik etkileri diginda COVID-19'un uzun dénem takiplerinde
bobreklerin de etkilendigi diistiniilmektedir. Retrospektif bir calismada COVID-19 tanisi alan
3993 hastanin takiplerinde hastalarin %46'sinda akut bobrek hasar1 (ABH) meydana geldigi
bunlarinda %19'unda diyaliz ihtiyaci oldugu tespit edilmistir. Hastalarin taburculuk déneminde

%35'nin bobrek degerleri diizelmedigi izlenmistir.*™

COVID-19'a sekonder tiroid enfeksiyonu, Guillan Barre Sendromu, artrit, kas

enfeksiyonu da gelisebildigi goriilmiistiir.176"7
2.4. MIS-A (MULTISISTEM INFLAMATUAR SENDROM)

COVID-19 sonrasi kronik sekellerin yaninda multisistem inflamatuar sendrom (MIS),
sirastyla Nisan ve Haziran 2020'den bu yana cocuklarda (MIS-C) ve nadiren yetigkinlerde
(MIS-A) bildirilmistir. MIS-A, altta yatan immiin diizensizlik ile yakindan baglantili olan
Kawasaki hastaligi, toksik sok sendromu ve hemofagositik lenfohistiyositozun 6zelliklerini
paylasan SARS-CoV-2 ile iligkili yeni taninan bir durumdur. COVID-19'un erken sathasinda
goriilen sitokin firtinasi aksine, MIS-A hastaligin iyilesmesinden yaklasik birka¢ hafta sonra
goriilen genellikle PCR'!n negatif, antikorun pozitif kaldig1 postenfeksiy6z bir inflamatuar
sendromdur. Patogenezi net anlasilamamakla beraber, yiiksek ates, yilikselmis inflamatuar
biyobelirtegler (yliksek ferritin, C-reaktif protein (CRP), D-Dimer ve lenfopeni gibi) ve ¢oklu
organ sistemi tutulumu ile karakterizedir. MIS-A tedavisi i¢in olusturulmus bir kilavuz yoktur.
Intravendz immunglobulin, steroidler ve interldkin-6 inhibitdrii olan tocilizumab tedavi etmek

i¢cin kullanilmistir ve baz1 durumlarda klinik iyilesme kaydedilmistir.1’817®
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Yaklasik bir ay once COVID-19 geciren 24 yasinda bir erkek hasta son 3 gilindiir ates,
ishal ve karin agris1 sikayetleri ile acil servise bagvurmustur. Hastanin bagvuru aninda atesi
mevcut olup inflamatuar belirtegleri yiiksek saptanmustir. Yatisinin 4. giiniinde hastada
kliniginde kotiillesme olup hipotansiyon, solunum yetmezligi, deride dokiintiiler meydana
gelmistir. Cekilen goriintiilemelerinde akcigerde buzlu cam opasitelerinin, perikardiyal ve
plevral efiizyon tespit edilmistir. SARS-CoV-2 antikoru pozitif olan hastaya MIS-A tanisi

konulmus ve steroid baglanmustir. Steroid ile klinik ve laboratuvar iyilesme gozlenmistir. 18
2.5. DKK-3

Whnt yolunun diizenlenmesinde rol alan Dickkopf (DKK) ailesi proteinleri, bu aileye 6zgii
sistein agisindan zengin N terminal sinyal peptidi iceren glikoprotein yapilardir. DKK gen ailesi
DKK-1 ile DKK-4 ve DKK like 1 (DKKI1 veya Soggyl) olmak lizere 5 iiyeden olugmaktadir.
Bu gen ailesi adin1  kurucu iiyelerinden olan DKK1'in  Xeponus embriyolarinda kafa
olusumunu uyarmasi sebebiyle almistir. Soggy1 disindaki tiim DKK proteinleri, gérevi tam net
bilinmeyen iki korunmus sisteinden zengin bolgeye sahiptir. DKK-1, DKK-2 ve DKK-4'{in
arasindaki benzerlik %46-50 arasinda olmasina ragmen DKK-3 bu proteinlerden farkli olarak
daha kisa ayr1 bir baglanma bélgesine sahip olup diger DKK proteinlerine gore benzerligi daha
diisiik saptanmustir.’8! DKK-3"i (38 kDa) diger DKK proteinlerinden (24-29 kDa) ayiran bir
diger faktor de diger proteinlere gore daha agir olmasidir. DKK proteinlerinin net rolleri belli
olmamakla beraber elde edilen arastirmalar sonucunda hiicre tipine bagli olarak agonistik ve

antagonistik etkilere sahip olabilecegi gdsterilmistir.'8?

DKK proteinleri Wnt/ B-katenin yollarinin modiilatorii olarak gorev almaktadir. Wnt yolu
hiicre farklilagmasi, cogalmasi ve apopitoz gibi hiicresel siireclerde kritik 6neme sahip olmakla
birlikte, bu yolun kronik aktivasyonunun zararli etkileri olabilir. Wnt yolunun kalici
aktivasyonu, renal, pulmoner ve karaciger fibrozisinin gelisiminde rol oynamistir.*® DKK1, -2
ve -4 Whnt ko-reseptorleri, LDL reseptorti ile ilgili protein 5/6 (LRP5/6) ve Kremen1/2'ye (Krm
1/2) baglanarak Wnt/B-katenin yolunun inhibitorleri olarak islev gormektedir. DKK-3 ise, Wnt
sinyal yolagindaki mekanizmasi net belli olmamakla beraber diger DKK proteinlerinin tersine
hiicre yiizeyinde Krm1, Krm2 ve LRP6 ile etkilesime girmez. Bununla birlikte DKK-3 Wnt
sinyalini uyarmak igin hiicre ici Krm reseptorii ile etkilesime girebilir.’®® Yapilan bazi
calismalarda DKK-3'tin Wnt yolunu inhibe ettigini savunurken, bazi1 yaymlar ise bu yolun
sinyalini giiclendirdigini belirtmektedir.'8*8 Son yapilan ¢alismalarda, Wnt sinyal zincirinin

farkli proteinlerinin DKK-3 ile etkilesime girdigi one siiriilmiistiir. '8
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DKK-3 ekspresyonuyla ilgili bircok calisma yapilmistir. Yetiskin - murin
dokularinda beyin, goz, kalp, akciger, yamurtalik, iskelet kas1 ve uterusta DKK-3 mRNA tespit
edilmistir. Bu ¢alismaya ek olarak insan dokularinda yapilan baska bir ¢alismada ise plasenta,

pankreas, adrenal, trakea, omurilik, tiroid, mide, beyin ve kalpte DKK-3 saptanmistir.18!

DKK-3'in Wnt/B-katenin yoluyla hiicre farklilasmasi, ¢ogalma ve apopitoz gibi ¢esitli
siireclerde yer aldig1 ve kanser dahil birgok hastaliga katkida bulundugu tespit edilmistir.'8’
Timor baskilayict 6zellik gostermekle beraber apopitoz 6zelligini kaybetmis siirekli boliinen
hiicrelerde azalmis ekspresyon gosterir. Bu yiizden DKK-3 REIC (Oliimsiizlestirilmis
Hiicrelerde Azaltilmis ifade) olarak da bilinmektedir. Tiimdr supresdr ozelligine ragmen
mesane kanseri ve bag-boyun kanseri gibi bazi kanserlerde DKK-3'lin ekspresyonunun kanser

saldirganligimi arttirdigi diisiindiirmektedir. 188189

In vitro calismalarda DDK-3 mezenkimal progenitdr ve mezenkimal hiicrelerde giiclii bir
sekilde eksprese edildigi ve gii¢lii immiinsiipresif etki gosterdigi tespit edilmistir.*%!%! Yapilan
son ¢aligmalarda tiibliler DKK-3"in Wnt / 3-katenin sinyal yolu ile profibrotik etki gostererek
renal fibrozisi arttirdig1 gosterilmistir.’® Renal tiibiillerde fibrozisi arttirmasi yaninda kalple
ilgili yapilan ¢aligmalarda DKK-3"lin kardiyak hipertrofi ve fibrozisi hafiflettigi ve DKK-3 asir1
ekspresyonu, TGF-B1 ile indiiklenen insan keloid fibroblastlarinda biiytime faktorii-B1 (TGF-
B1)/Smad sinyalini déniistiirerek kollajen sentezini inhibe ettigi tespit edilmistir.1%*!% Bu da

Wnt sinyal zincirinin farkli yollar ile etki ettigini gdstermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Caligma; T.C. Saglik Bakanhig1 Klinik Arastirmalar Kurulu “AYSEL OGUZ-2020-11-
19T13 28 10” formunun (Ek 1) onay1 sonrast Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi’'nde Ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan,
2020/2916 numarali karar numarasi ile onaylanmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan

aydinlatilmis onam alinmistir.

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)

Koordinasyon birimince desteklenmistir.
Calisma prospektif, kesitsel ve analitik niteliktedir.
3.1. Calisma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi

Calisma, 1 EKim 2020 -31 Kasim 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran hastalarda yapilmistir. COVID-19 servislerinde
takip edilen 18-65 yas arasi polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif veya RT-PCR
negatif olup akciger tomografisi uyumlu, akciger tomografisinde parankim tutulumu olan 60
COVID-19 hastas1 ve NEU Meram Tip Fakiiltesi dahiliye ve yandal poliklinigine basvuran 18-
65 yas aras1 diyabet, hipertansiyon disinda ek hastalifi olmayan, COVID-19 ge¢irmemis
saglikli 60 kontrol hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. COVID-19 servislerinde takip edilen
hastalara yatisinda Toraks CT g¢ekilmis olup taburculugundan 6 ay sonra hastalarin
aydmnlatilmis onami alinarak fibrozis agisindan yiiksek rezoliisyonlu bilgisayar tomografi

(HRCT) ¢ekilmistir. Hasta ve kontrol grubunda DKK-3 ¢alisilmistir.
Calismamizda 4 farkli grup karsilastirilmistir;

a) Hasta grubu Saglik Bakanligi'nin kilavuzuna gore hafif-orta pnémoni ve agir pndmoni

olarak gruplandirilmistir ve karsilagtirilmistir.

Hafif-orta seyirli pnémoni; solunum sayist <30/dakika olan, oda havasinda oksijen
satlirasyonu (SpO2) diizeyi > %90 iizerinde olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde

hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar olarak tanimlanmustir.

Agir pnomoni ise takipnesi (>30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO2 diizeyi < %90
altinda olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndémoni bulgusu

saptanan hastalar olarak tanimlanmustir.

b) Hastalarin ilk Toraks CT'leri CT-IS (Computered Tomography Involvement Score-BT tutulum

skoru) 'ye gore degerlendirilip akcigerin her bes lobu tutulum oranina gore puanlanmistir (en az 1, en
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cok 5 puan olmak iizere) ve her lob puani toplami; 0-9 puan araligina hafif tutulum, 10-17 puan araligina

orta tutulum, 18-25 puan araligina siddetli tutulum olarak degerlendirilmistir ve tomografi tutulumuna

gore karsilagtirilmistir.

<%5 tutulum lob skoru 1 puan
%5-25 tutulum lob skoru 2 puan
%26-49 tutulum lob skoru 3 puan
%50-75 tutulum lob skoru 4 puan

>9%75 tutulum lob skoru 5 puan

€) Yine hastalarin taburculugundan 6 ay sonra ¢ekilen HRCT'lerin fibrozis agisindan

degerlendirilmesinde akcigerin her bes lobu tutulum oranina gére puanlanmistir. Fibrozis olan

grupla olmayan grup karsilastirilmistir.

Hig tutulum yok 0 puan
Hafif tutulum var 1 puan
Orta tutulum var 2 puan

Siddetli tutulum var 3 puan

Yatig anindaki toraks CT ve 6 ay sonraki fibrozis agisindan ¢ekilen HRCT radyoloji

doktor 6gretim tiyesi tarafindan degerlendirilmistir.

d) DKK-3 diizeyi hasta ve kontrol grubunda karsilagtirtlmistir.

3.1.1. Dahil Edilme Keriterleri

-18-65 yas arasinda olan,

-Toraks BT goriintiilemesi olanlar,

-COVID RT-PCR test pozitifligi olan veya RT-PCR negatif olup Toraks CT'si COVID-19 ile

uyumlu hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1.2. Dislanma Kriterleri

- Gebelik,

- Aktif sigara igiciligi,

- Kronik restriktif veya obstriiktif akciger hastaligi,

- Kronik bobrek yetmezligi,

- Malignite,
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- Romatolojik hastalik,

- Yakin zamanda akut miyokard enfarktiisii gecirmis olmak,

- Serebrovaskiiler olay ykiisii,

- Toraks BT goriintiilemesi olmayan hastalar,

-COVID-19 tanisiyla yatirilan ve taburcu olduktan sonra 6 ay iginde exitus olan hastalar,
- Periferik arter hastalig1 dykdisii,

- Alkol ve madde bagimliligi,

- Demans, Parkinson hastaligi,

- Kalp yetmezligi,

- Kronik karaciger hastaligi, Hepatit B ve C Oykiisii,

- 18 yas alt1 ve 65 yas iistii dislama kriterleri arasinda yer almaktadir.
3.2. Degerlendirilen Parametreler ve Tani Testleri

Calismaya dahil edilen hasta grubunun demografik (yas, cinsiyet), klinik (komorbid
hastaliklar, vitalleri), laboratuvar bulgulari, aldiklar1 tedaviler ve yatisinda ¢ekilen Toraks
CT'leri hasta dosyalarindan kaydedilmistir. Kontrol grubunda ise yas ve cinsiyet kaydedilmistir.
Serum DKK-3 diizeyinin degerlendirilmesi igin hasta grubunda yatisindan itibaren 1 hafta
icinde ve kontrol grubundan antekiibital venden 5 cc kan ornekleri alinmistir. Bu 6rnekler 5
dakikada 4000 devirde santrifiij edildikten sonra serum ve plazmalarina ayristirilmistir. Alinan
serum Ornekleri analiz yapilana kadar uygun kosullar altinda -80 °C'deki dondurucuda
saklanmigtir. DKK-3 diizeyi ELISA yontemiyle ¢alisilmistir. COVID-19 sebebiyle takip edilen

hastalar taburcu olduktan 6 ay sonra fibrozisin degerlendirilmesi i¢in HRCT ¢ekildi.
3.2.1. Serum DKK3 Diizeyi

Hastalarin serum DKK-3 diizeyleri 6lgiimii icin, periferik kan ornekleri toplandiktan
sonra ornekler 4 saat i¢inde 5 dakika 4000 devirde santrifiij edilmistir. Pulse steroid almis olan
hastalardan DKK-3 diizeyi 6l¢iimii i¢in alinan tiim kan 6rnekleri hastalar pulse steroid almadan
once alimmustir. Elde edilen serum 6rnekleri, -80 °C'de analiz edilene kadar korunmustur. DKK3
diizeyi; Human DKK-3 Elisa Kit (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd. Wuhan, Hubei, Cin) (Katalog
Numarasi: EH0114) 96 testlik kit ile {ireticinin basamaklarina uygun sekilde Slgtilmiistiir. Kit
icinde hazir bulunan liyofilize haldeki standart ¢oziilerek, diluent ile degisik

konsantrasyonlarda standartlar elde edilmistir. Kit prosediiriine uygun olarak c¢alisilan 6rnekler
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kantitatif bir sandvi¢ enzim immunoassay teknigi kullanilarak Olclilmiistiir. Standart egri
grafigi yardimiyla elde edilen formiil ile tiim absorbanslarin karsilik geldigi, pg/mL cinsinden

konsantrasyonlar hesaplanmistir.
Olgiilebilir aralik 62.5-4000 pg/mL ve sensitivite 37.5 pg/mL “dir.

3.2.2. COVID-19 RT-PCR

Numuneler kombine iist solunum yolundan (burun ve bogaz) siiriintii ile alinmistir. Konya
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda Bio Speedy Bioeksen COVID-19 RT-gPCR tani kiti (istanbul, Tiirkiye) ile

tan1 konulmustur.
3.2.3. HRCT

Caligmamiza dahil edilen tim hastalarimiz Radyoloji Anabilim Dali Tomografi
iinitesinde yer alan Somatom Drive 2x128 Cift Kaynakli CT tarayici (Siemens Healthineers,
Erlangen, Almanya) kullanilarak ¢ekim yapilmistir. Tarayicinin portal doniis siiresi 0,28 ms ve
dedektor kolimasyonu 0,5 x 256°dir. Tiip voltaj ve akimi katilimcilarin degisen BMI gore 100-
120 kV ve 280-300 mA gore segildi. BT ¢ekiminde kontrast madde kullanilmamustir.

3.3. istatiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak, sayisal veriler
ise ortalama +standart sapma, ortanca (1.¢eyrek-3.ceyrek), minimum-maximum kullanilarak
verildi.

Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-kare (x) testi ve Fisher Exact testi kullanilda.
Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
incelendi. Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi Independent Sample’s
T testi ile, ikiden fazla grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi One-Way ANOVA testi
ile degerlendirildi. ANOVA testi anlamli bulunan degiskenler i¢in Tukey veya Tamhane Post
Hoc analizi kullanildi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi
Mann Whitney U testi ile incelendi. ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal verilerin
dagilimi Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis testi anlamli ¢ikan verilerin

post hoc analizi Mann Whitney U testi ile yapildi ve Dunn Bonferoni diizeltmesi yapildi.
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Iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi.
Korelasyon iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede
korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise iyi derecede korelasyon,
r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak
kabul edildi.

DKK-3 diizeylerinin hastalik varligini tahmin etmedeki tanisal karar verme 6zellikleri

ROC (Receiver Operating Characteristics) Egrisi Analizi ile test edildi.
Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

3.4. Cikar catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR
4.1. Arastirma Popiilasyonu

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu
caligmaya COVID-19 pnomoni tanisi ile takip edilen 60 kisilik hasta grubu Saglik
Bakanligi’nin kilavuzuna gore hafif-orta pndmoni ve agir pnémoni diye 2 gruba ayrilmistir.
Arastirma popiilasyonumuz 30 hafif-orta pndmoni siddeti olan ve 30 agir pndmoni siddeti olan
toplam 60 hastadan olusmustur. Hasta grubunda sosyodemografik ozellikleri ve ek
hastaliklarinin dagilimi ve hafif-orta ile agir pndmoni arasindaki dagiliminin karsilastirilmasi
Tablo 4.1°de verilmistir. Hastalarin %41,70’i (n:25) kadin ve %58,3’1 (n:35) erkek ve ortalama
yaslar1 54,05+9,16 yil olarak saptandi. Tiim hastalarin BMI ortalamasi 30,19+4,29 kg/m? olarak
tespit edildi. Tiim hastalarda en fazla tespit edilen kan grubu %45,00 (n:27) ile A Rh + oldugu
goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarin tamami sigara kullanmiyordu. Tiim hastalarin
%S55,00’inda (n:33) komorbidite mevcut iken, en fazla bulunan kronik hastalik %35,00 (n:21)
ile hipertansiyondu. Komorbidite ve hipertansiyonu olan hastalar agir pnomonili hasta
grubunda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. HT
sonrast %26,7’sinde (n:16) diabetes mellitus, %10’unda (n:6) koroner arter hastaligi mevcuttu.
(Calismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde kronik bobrek yetmezligi, malignite, romatolojik
hastalik, asttm/KOAH ve kalp yetmezligi tespit edilmedi. Pnomoni gruplarinda
sosyodemografik ozelliklerin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit

edilmedi (p>0,005).
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Tablo 4.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Tiim Hastalarda Dagilimi ve Pnémoni Siddetine Gére Karsilagtirilmasi

Pnomoni
Tiim Hastalar Hafif-Orta Agir p
(n=60) (n=30) (n=30)
Cinsiyet
Kadin 25 (41,70) 11 (36,70) 14 (46,70) 0,432*
Erkek 35 (58,30) 19 (63,30) 16 (53,30)
Yas 54,05+9,16 58,50 (44,75-62,00) | 54,00 (45,75-62,00) | 0,625***
56,50 (45,25-62,00)
BMI 30,19+4,29 28,89 (26,33-32,36) | 30,75 (26,74-33,12) 0,181*
30,05 (26,50-32,92)
Kan Grubu
A Rh+ 27 (45,00) 13 (43,30) 14 (46,70)
A Rh- 4 (6,70) 4 (13,30) 0 (0,00)
B Rh+ 6 (10,00) 3(10,00) 3(10,00) 0,428*
0 Rh+ 16 (26,70) 7(23,30) 9 (30,00)
0 Rh- 3 (5,00) 1(3,30) 2 (6,70)
AB Rh+ 3 (5,00) 1(3,30) 2 (6,70)
AB Rh- 1(1,70) 1(3,30) 0 (0,00)
Sigara 0 (0,00) - - -
Komorbidite 33 (55,00) 15 (50,00) 18 (60,00) 0,436*
Hipertansiyon 21 (35,00) 8 (26,70) 13 (43,30) 0,176*
Diyabet 16 (26,70) 7 (23,30) 9 (30,00) 0,559*
KAH 6 (10,00) 3 (10,00) 3 (10,00) 1,000**
Tiroid Hastalig:
4 (6,70) 0 (0,00) 4 (13,30) 0,112**
Hiperlipidemi 3 (5,00) 1 (3,30) 2 (6,70) 1,000**
Norolojik
Hastahk 1(1,70) 0 (0,00) 1(3,30) 1,000**
Kronik Bobrek
Yetmezligi 0 (0,00) - - -
Malignite 0 (0,00) - - -
Romatolojik
Hastalik 0 (0,00) - - -
Astim/KOAH 0 (0,00) - - -
Kalp Yetmezligi
0 (0,00) - - -

*: Pearson Ki-kare testi **:Fisher Exact testi ***: Mann Whitney U testi

Hastalarda vital bulgularin dagilimi ve pndmoni siddetine gore karsilastirilmast Tablo
4.2’de incelenmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde tiim hastalarin ortalama atesi
36,83°+0,72, ortalama sistolik kan basimnci 128,40+15,75 mmHg, ortalama diyastolik kan
basinci 73,8349,00 mmHg, ortalama nabz1 93,11£13,79 atim/dk ve ortalama satiirasyonu
%85,96+7,54 olarak saptandi. Satiirasyon Olglimleri hafif-orta pnomonide (%91) agir
pnomoniye gore (%83) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,001).
Diger vital bulgular pndmoni gruplarinda istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,05).

Semptomlar ¢ogunlukla dispne (%78,3), oksiiriik (%71,7), halsizlik (%66,7), yaygin viicut
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agrisi (%50) ve ates (%45) idi, diisiik siklikla gézlenen semptomlar ise tisiime titreme (%15),
bulanti-kusma (%15) ve ishal (%7) idi.

Dispne semptomu agir pnémonide hafif-orta pndmoniye gore (sirasiyla %90 ve %66,70)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0,028). Diger semptomlarin

pnomoni gruplarindaki dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi

(p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Vital Bulgularin ve Semptomlarin Hastalardaki Dagilimi ve Pnémoni Siddetine Gére Karsilastiriimasi

Pnomoni
Tiim Hastalar (n=60) Hafif-Orta Agir p
(n=30) (n=30)
Ates 36,83+0,72 36,65 (36,17-37,20) 36,80 (36,50- 0,625***
36,75 (36,20-37,17) 37,20)
Sistolik Kan 128,40+15,75 130,00 (122,75- 127,00 (113,00- 0,630***
Basinci 130,00 (120,00-138,00) 135,75) 143,50)
Diyastolik 73,83+9,00 73,40+8,26 73,36+9,82 0,989****
Kan Basinci 74,00 (66,25-80,00)
Nabiz 93,11+13,79 92,60+10,22 93,63+16,80 0,775****
93,00 (82,00-102,00)
Satiirasyon 85,96+7,54 91,00 (88,75-94,00) 83,00 (76,75- <0,001***
88,00 (82,50-91,00) 86,00)
Gks
14 1(1,70) 0 (0,00) 1 (3,30) 1,000**
15 59 (98,30) 30 (100,00) 29 (96,70)
Dispne 47 (78,30) 20 (66,70) 27 (90,00) 0,028*
Oksiiriik 43 (71,70) 24 (80,00) 19 (63,30) 0,152*
Halsizlik 40 (66,70) 22 (73,30) 18 (60,00) 0,273*
Yaygin Viicut 30 (50,00) 17 (56,70) 13 (43,30) 0,302*
Agrisi
Ates 27 (45,00) 16 (53,30) 11 (36,70) 0,194*
Eklem Agrisi 26 (43,30) 16 (53,30) 10 (33,30) 0,118*
Tat Kaybi 22 (36,70) 10 (33,30) 12 (40,00) 0,592*
Istahsizhik 21 (35,00) 10 (33,30) 11 (36,70) 0,787*
Usiime 9 (15,00) 4 (13,30) 5 (16,70) 1,000*
Titreme
Bulanti- 9 (15,00) 5 (16,70) 4 (13,30) 1,000**
Kusma
Ishal 7 (11,70) 4 (13,30) 3 (10,00) 1,000**
Bogaz Agrisi 5 (11,70) 3 (10,00) 2 (6,70) 1,000**
Konfiizyon 1(1,70) 0 (0,00) 1 (3,30) 1,000**

*: Pearson Ki-kare testi ~ ***

**:Fisher Exact testi

: Mann Whitney U testi

**%% . Independent Sample’s T testi
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Calismamizda 54 hastanin RT-PCR test sonucu pozitif, 6 hastanin negatif saptandi.
COVID RT- PCR pozitifligi orant pndmoni gruplarinda ayni bulundu. Hastalarda prognostik
faktorler ve tomografi bulgularinin dagilimi ve pnémoni siddetine gore karsilagtirilmasi Tablo

4.3’te sunulmustur.

NLR agir pnémonili hasta grubunda hafif pndmonili hasta grubuna gore (sirasiyla 5,17 ve
4,56) daha yiikksek saptanmasina ragmen anlamli  bir farklihk saptanmadi.
Tiim hastalarin tomografilerinde sag ve sol alt lob tutulumu tespit edildi. Tiim loblarin tutulumu
ve sag iist lob tutulumu agir pndmonili hasta grubunda hafif-orta pnémonili hasta grubuna gore
daha yiiksek saptanmigtir ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,063 ve p=0,053). Tomografide parankimin %50’den fazla tutulma orani agir pnémonili
hastalarda (n:16) hafif-orta pnomonili hastalara (n:5) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek tespit edildi (p=0,003). ilk tomografi siddet skoru agir pndmonili hastalarda hafif-orta
pnomonili hastalara gore (sirasiyla 16,60 ve 14) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
tespit edildi (p=0,002). Tomografi bulgularinin pnémoni siddet gruplara gore dagilimda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,001). Bu fark hafif tutulumu olan hasta
oraninin hafif-orta pnémoni grubunda, agir pndmoni grubuna gore daha yiiksek olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Fibrozis skoru agir pnomonili hasta grubunda hafif-orta pnomonili gruba gore daha
yiiksek saptanmasina ragmen anlamli farklilik saptanmamustir. Diger prognostik faktorler ve
tomografi bulgularinin pndmoni gruplarindaki dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.3. Prognostik Faktorler ve Tomografi Bulgularinin Hastalardaki Dagilimi1 ve Pnémoni

Siddetine Gore Karsilastirilmasi

2,00 (0,00-6,00)

Pnomoni
Tiim Hastalar Hafif-Orta Agir p
(n=60) (n=30) (n=30)
NLR 7,37+6,33 4,56 (2,64-10,24) 5,17 (3,13-11,24) | 0,442***
4,74 (2,91-10,81)
CURB65
0 32 (58,30) 18 (60,00) 17 (56,70)
1 16 (26,70) 8 (26,70) 8 (26,70) 0,794*
2 8 (13,30) 4 (13,30) 4 (13,30)
3 1(1,70) 0 (0,00) 1(3,30)
QSOFA
0 52 (86,70) 28 (93,30) 24 (80,00)
1 6 (10,00) 2 (6,70) 4 (13,30) 0,226*
2 2 (3,30) 0 (0,00) 2 (6,70)
COVID RT-
PCR
Negatif 6 (10,00) 3 (10,00) 3(10,00) -
Pozitif 54 (90,00) 27 (90,00) 27 (90,00)
Sag Ust Lob 48 (80,00) 21 (70,00) 27 (90,00) 0,053*
Sag Orta Lob 55 (91,70) 28 (93,30) 27 (90,00) 1,000**
Sag Alt Lob 60 (100,00) 30 (100,00) 30 (100,00) -
Sol Ust Lob 45 (75,00) 20 (66,70) 25 (83,30) 0,136*
Sol Alt Lob 60 (100,00) 30 (100,00) 30 (100,00) -
Tiim Loblar 37 (61,70) 15 (50,00) 22 (73,30) 0,063*
Parankimde >
%050 Tutulum 21 (35,00) 5 (16,70) 16 (53,30) 0,003*
CT-IS 15,30+3,28 14,00+2,13 16,60+3,72 0,002*
14,00 (13,00-17,00)
Tomografi
Bulgulan
Hafif 10 (16,70) 9 (30,00) 1(3,30)
Orta 26 (43,30) 13 (43,30) 13 (43,30) 0,001*
Agir 24 (40,00) 8 (26,70) 16 (53,30)
Fibrozis 43 (71,70) 21 (70,00) 22 (73,30) 0,774*
Fibrozis Skoru 3,55+3,81 1,00 (0,00-5,00) 3,00 (0,00-7,50) 0,176*

*: Pearson Ki-kare testi
**:Fisher Exact testi

***. Mann Whitney U testi

Kontrol tomografi bulgularinin pndémoni siddet gruplarina gore dagilimi Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Kontrol Tomografi Bulgularinin Pndmoni Siddet Gruplarina Gére Dagilimi
Calismaya dahil edilen hastalara verilen tedavi ¢esitlerinin dagilimi ve pndémoni siddet

gruplarina gore karsilagtirilmasi Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Agir pndmonisi olan hastalarda hafif-orta pnomonisi olan hastalara kiyasla high flow-
rezervuarli maske orani (sirastyla; %50 ve %6,70; p<0,001) ve oksijen tedavisi (sirastyla; %100
ve %70; p<0,002) yiiksek saptandi.

Hastalarin tamamu favipravir ve antibiyotik kullanmistir. Bunlarin yaninda %95 oksapar,
%75 kortikosteroid, %58,30 immunplazma, %21,70 pulse steroid, %10 plaquenil tedavisi
almistir. Daha az olarak %6,70 kolsisin, %6,70 tocilizumab, %3,30 tromboliz, %3,30 IVIG
tedavisi almistir. Agir pndmonisi olan hastalarda hafif-orta pndmonisi olan hastalara kiyasla
kortikosteroid alanlarin oranlari (sirasiyla; %86,7 ve %63,30; p<0,037), pulse steroid alanlarin
oranlart (sirasiyla; %33,30 ve %10; p<0,028) yiiksek saptandi, diger tedaviler pndomoni
siddetine gore anlamli farklilik gostermedi. Yogun bakim iinitesinde (YBU) yatis siiresi agir
pnomonili hastalarda hafif pndmonili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek

tespit edildi (p=0,021).
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Tablo 4.4. Tedavilerin Hastalardaki Dagilimi1 ve Pnémoni Siddetine Gore Karsilagtirilmasi

Pnomoni
Tiim Hastalar Hafif-Orta Agir p
(n=60) (n=30) (n=30)

Favipravir 60 (100,00) 30,00 (100,00) 30 (100,00) -
Antibiyotik 60 (100,00) 30,00 (100,00) 30 (100,00) -
Oksapar 57 (95,00) 29 (96,70) 28 (93,30) 1,000**
Kortikosteroid 45 (75,00) 19 (63,30) 26 (86,70) 0,037*
Immunplazma 35 (58,30) 19 (63,30) 16 (53,30) 0,432*
Pulse Steroid 13 (21,70) 3 (10,00) 10 (33,30) 0,028*
Plaquail 6 (10,00) 5 (16,70) 1 (3,30) 0,195**
Kolsisin 4 (6,70) 0 (0,00) 4 (13,30) 0,112**
Tocilizumab 4 (6,70) 2 (6,70) 2 (6,70) -
Tromboliz 2 (3,30) 1(3,30) 1 (3,30) -
IVIG 2 (3,30) 0 (0,00) 2 (6,70) 0,492**
O2 Tedauvisi 51 (85,00) 21 (70,00) 30 (100,00) 0,002**
High Flow
Rezervuarh 17 (28,30) 2 (6,70) 15 (50,00) <0,001*
Maske
Servis Yatis 10,83+4,42 10,00 (8,00-13,00) | 10,00 (6,75-14,50) | 0,744***
Siiresi (giin) 10,00 (8,00-13,75)
YBU Yatisi 8 (13,30) 1(3,30) 7 (23,30) 0,052**
YBU Yatis 1,20+3,47 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,00) | 0,021***
Siiresi (giin) 0,00 (0,00-0,00)

*: Pearson Ki-kare testi

**:Fisher Exact testi

***. Mann Whitney U testi

Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 4.5’te detayl olarak gosterilmistir. Arastirmaya

dahil edilen hastalarda agir pndmonili grubunda hafif-orta pnémonili grubuna gore kiyasla
ortanca ferritin (sirasiyla; 704,05 ve 324,80; p<0,001) , ortanca LDH (sirasiyla; 385,50 ve
325,00; p=0,016), ortanca CRP (sirastyla; 127,77 ve 45,63; p<0,001), ortanca WBC (sirasiyla;
7,79 ve 5,84; p=0,009) , ortanca NEU (sirasiyla; 6,03 ve 4,62; p=0,013) , ortanca PLT (siras1yla;
227,50 ve 182,30; p=0,023), ortanca D-Dimer (sirastyla; 438,50 ve 240,00; p<0,001) diizeyleri
daha yiiksek saptandi, ortanca albiimin (sirastyla; 37,97 ve 39,85; p=0,037) diizeyi diisiik

saptandi. DKK-3 diizeyi agir pndmonili hasta grubuyla hafif-orta pndmonili hasta grubunun

karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Sedim ve fibrinojen agir pndmonili

hasta grubunda daha yiiksek saptanmasina ragmen anlamh farklilik saptanmamistir. Diger

laboratuvar parametrelerinin pndmoni siddet gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05)
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Tablo 4.5. Laboratuvar Olgiimlerinin Hastalardaki Dagilimi ve Pnomoni Siddetine Gore Karsilastiriimasi

1,09 (0,66-1,54)

Pnomoni
Tiim Hastalar (n=60) Hafif-Orta Agir p
(n=30) (n=30)
Troponin 0,10+0,00 0,10 (0,10-0,10) 0,10 (0,10-0,10) 1,000*
(ug/L) 0,10 (0,10-0,10)
CKMB (ug/L) 1,21£0,85 1,16 (0,64-1,83) 0,88 (0,60-1,42) 0,446*
0,90 (0,61-1,45)
PCT 0,18+0,40 0,07 (0,04-0,11) 0,07 (0,04-0,13) 0,870*
0,07 (0,04-0,12)
Ferritin 670,71+£770,04 324,80 (120,75- 704,05 (341,75- 0,001*
405,60 (213,37-874,50) 494,55) 1342,00)
Glukoz(mg/dL) 152,38+61,83 127,25 (109,55- 138,70 (112,87- 0,745*
131,95 (110,67-174,57) 176,12) 172,77)
Ure (mg/dL) 37,19+22.22 30,25 (23,35- 32,20 (26,62-43,32) 0,584*
31,05 (24,60-40,92) 38,55)
Kreatinin 1,04+0,47 1,02 (0,87-1,17) 0,87 (0,71-1,18) 0,133*
(mg/dL) 0,97 (0,78-1,16)
Urik Asit 4,91£1,95 5,05 (3,65-6,50) 4,35 (3,32-5,30) 0,078*
(mg/dL) 4,55 (3,50-6,25)
Na (mEg/L) 137,23+3,84 136,00 (134,00- 137,50 (135,75- 0,128*
137,00 (135,00-139,00) 138,00) 140,25)
K (mEqg/L) 4,34+0,40 4,27+0,37 4,41+0,42 0,184**
4,30 (4,09-4,69)
CA (mg/dl) 8,50+0,58 8,56 (8,04-8,90) 8,35 (8,11-8,72) 0,511*
8,47 (8,10-8,86)
P (mg/dL) 3,15+0,82 2,96+0,75 3,33+0,86 0,081**
3,10 (2,60-3,63)
Mg (mg/dL) 2,15+0,25 2,08+0,24 2,21+0,25 0,054**
2,14 (1,98-2,30)
LDH (U/L) 370,83£104,24 325,00 (289,75- 385,50 (331,75- 0,016*
349,50 (301,50-432,75) 387,75) 460,00)
CPK (U/L) 180,05+232,64 126,00 (60,75- 92,50 (51,25-175,25) 0,211*
103,00 (54,00-212,75) 229,25)
T. Protein 67,22+5,98 67,69+5,56 66,76+6,43 0,553**
(g/L) 67,10 (62,42-70,95)
Albumin (g/L) 38,91+3,51 39,85+3,10 37,97+3,70 0,037**
39,10 (37,22-41,42)
AST (U/L) 40,73+24,03 37,10 (27,32- 29,30 (22,45-45,10) | 0,158*
33,30 (25,40-50,72) 53,77)
ALT (U/L) 40,66+34,48 30,40 (19,02- 25,75 (18,45-53,67) 0,853*
30,15 (18,80-50,65) 49,12)
CRP (mg/L) 86,70+64,44 45,63+29,88 127,77+63,76 <0,001**
70,24 (37,48-129,35)
WBC 7,49+3,55 5,84 (4,22-8,05) 7,79 (6,03-10,05) 0,009*
(1073/ulL) 6,88 (4,95-9,04)
NEU (1073/uL) 5,96+3,47 4,62 (2,67-6,68) 6,03 (4,34-8,30) 0,013*
5,22 (3,57-7,45)
LY (10"3/uL) 1,12+0,60 1,04 (0,52-1,52) 1,09 (0,75-1,68) 0,325*
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Tablo 4.5 (Devam): Laboratuvar Olgiimlerinin Hastalardaki Dagilim1 ve Pnémoni Siddetine Gére

Karsilastirilmasi
Pnomoni
Tiim Hastalar (n=60) Hafif-Orta Agir p
(n=30) (n=30)
HG (g/DI) 13,49+1,96 13,40+1,63 13,53+2.27 0,721**
13,65 (12,10-14,70)
HCT (%) 40,76+5,23 40,49+4,72 41,03+5,76 0,689**
41,15 (38,02-44,22)
MCV (fL) 84,12+8,60 85,95 (81,77- 86,80 (83,47-89,95) 0,520*
86,15 (83,22-89,37) 88,37)
PLT (1073/uL) 204,90+77,88 182,30+66,59 227,50+82,76 0,023**
208,50 (142,00-254,75)
Sedim (mg/h) 45,00+24,66 37,50 (24,50- 50,50 (26,00-72,25) 0,284*
41,00 (26,00-68,00) 53,70)
INR 1,09+0,17 1,06 (1,00-1,10) 1,06 (1,02-1,12) 0,579*
1,06 (1,00-1,11)
APTT (sec) 30,74+3,96 30,40 (28,27- 30,55 (28,62-32,85) 0,690*
30,50 (28,42-32,62) 32,47)
Fibrinojen 567,54+336,52 491,02 (441,02- 584,50 (513,25- 0,056*
(mg/dL) 555,50 (456,50-657,00) 606,75) 667,75)
D Dimer 433,90+468,74 240,00 (139,00- 438,50 (242,25- <0,001*
(ng/mL) 286,50 (197,50-446,75) 333,50) 800,25)
IGA 2,28+0,89 2,30+0,95 2,26+0,84 0,863**
2,18 (1,58-2,79)
DKK-3 1689,03+689,13 1497,00 (1061,50- 1518,00 (1181,00- 0,953*
(pg/mL) 1518,00 (1140,25- 2328,50) 2346,50)
2310,00)

*: Mann Whitney U testi
**: [ndependent Sample’s T testi

4.2. Tomografi Tutulumuna gore degerlendirilmesi

Laboratuvar olgiimlerinin ilk tomografi siddetiyle iliskisi ve tomografi tutulumuna gore

dagilimi Tablo 4.6’da verilmistir.

[k tomografi siddetiyle PCT, ferritin, LDH, WBC, NEU, PLT ve fibrinojen degerleri ile

arasinda pozitif yonlii disiik-orta derecede anlamli korelasyon tespit edildi (r ve p degerleri
stirastyla; =0,12, p=0,015; r=0,376, p=0,003; r=0,390, p=0,002; r=0,331, p=0,010; r=0,366,
p=0,004; r=0,329, p=0,010; r=0,358, p=0,005). Ik tomografi siddetiyle albiimin arasinda

negatif yonli, sedim, INR, D-Dimer arasinda pozitif yonlii diislik diizeyde anlamli korelasyon
belirlendi (r ve p degerleri sirasiyla; r=-0,261, p=0,044; r=0,294, p=0,022; r=0,257, p=0,048;
=0,290, p=0,024). Ilk tomografi siddet skoru ile CRP degeri arasinda pozitif yonlii orta

diizeyde anlamli korelasyon belirlendi (r=0,478, p=0,001).
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Tomografi tutulumlarina goére laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde PCT
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,044). Bu farkin nedeni orta
tutulumu olan hastalarin PCT degeri agir tutulumu olan hastalara gore (sirasiyla 0,06 ve 0,11)
daha diisiik olmastydi (p<0,05).

Tomografi tutulumuna gore ferritin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,041). Bu farkin nedeni hafif tutulumu olan hastalarin ferritin degeri agir tutulumu

olan hastalara gore (sirasiyla 200,45 ve 505,70) daha diisiik olmasiydi (p=0,024).

LDH degerinin tomografi tutulumuna gére dagiliminda istatistiksel olarak anlaml fark
tespit edildi (p=0,012). Bu farkin nedeni hafif tutulumu olan hastalarin LDH degeri agir
tutulumu olan hastalara gore (sirasiyla 309,10 ve 414,66 U/L) daha diisiik olmastyd1 (p=0,016).

CRP degerinin tomografi tutulumuna gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p=0,001). Bu farkin nedeni agir tutulumu olan hastalarin CRP degeri hafif ve orta
tutulumu olan hastalara gore daha yiiksek olmasiydi (p degerleri sirasiyla; p=0,002; p=0,007).

NEU degerinin tomografi tutulumuna gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p=0,041). Bu farkin nedeni hafif tutulumu olan hastalarin NEU degeri agir
tutulumu olan hastalara gore (sirastyla 3,53 ve 6,11 10"3/uL) daha diisiik olmasiyd1 (p<0,05).

Fibrinojen degerinin tomografi tutulumuna gore dagiliminda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi (p=0,037). Bu farkin nedeni hafif tutulumu olan hastalarin fibrinojen degeri
agir tutulumu olan hastalara gore (sirasiyla 485,47 ve 615,16 mg/dL) daha diisiik olmasiydi
(p=0,033).

D-Dimer degerinin tomografi tutulumuna gore dagiliminda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi (p=0,041). Bu farkin nedeni agir tutulumu olan hastalarin D-dimer degeri hafif
tutulumu olan hastalara gore (Sirasiyla 367,50 ve 235,50 ng/mL) daha diisiik olmasiydi
(p=0,045).

DKK-3 diizeyi ile tomografi siddeti ve tomografi tutulumu arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmamuistir.
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Tablo 4.6. Laboratuvar Olgiimlerinin Ilk Tomografi Siddetiyle liskisi ve Tomografi Tutulumuna Gére

Dagilim
Ik Tomografi Tomografi Tutulumu
Siddeti(CT-IS)

r p* Hafif (n=10) Orta (n=26) Agir (n=24) p

CKMB (ug/L) | -0,008 | 0,952 1,02 (0,49-1,46) 0,89 (0,64-1,83) | 0,91 (0,65-1,45) | 0,940*
*

Pct 0,312 | 0,015 | 0,06 (0,04-0,11) 0,06 (0,04-0,09) | 0,11 (0,06-0,33) | 0,044*
*

Ferritin 0,376 | 0,003 200,45 (134,10- 393,60 (192,45- | 505,70 (341,50- | 0,041*
459,42) 908,25) 1073,00) *

Glukoz(mg/dL | 0,063 | 0,631 131,75 (100,92- 130,50 (120,15- | 133,45 (107,40- | 0,945*
) 188,05) 172,92) 184,32) *

Ure (mg/dL) 0,233 | 0,073 28,40 (20,80- 30,70 (23,87- 34,35 (27,20- | 0,249*
35,85) 40,25) 50,20) *

Kreatinin 0,013 | 0,924 | 1,04(0,98-1,17) | 0,89 (0,77-1,06) | 0,98 (0,75-1,30) | 0,131*
(mg/dL) *

Urik Asit -0,088 | 0,502 | 4,10 (2,95-6,60) 5,10 (3,89-5,88) | 4,25(3,12-6,07) | 0,451*
(mg/dL) *

Na (mEg/L) 0,064 | 0,630 | 136,00 (134,00- | 137,00 (135,00- | 137,00 (135,00- | 0,709*
138,50) 139,00) 141,00) *

K (MEg/L) 0,142 | 0,280 4,35+0,28 4,22+0,41 4,45+0,41 0,133*
**

Ca (mg/dl) -0,142 | 0,279 | 8,66 (7,92-8,92) 8,47 (8,15-8,96) | 8,38 (8,02-8,70) | 0,430*
*

P (mg/dL) 0,209 | 0,110 2,95+0,53 2,99+0,68 3,40+1,01 0,146*
**

Mg (mg/dL) 0,192 | 0,142 2,01+0,17 2,19+0,26 2,15£0,25 0,149*
**

LDH (U/L) 0,390 | 0,002 309,10+40,33 354,11+95,88 414,66+115,19 | 0,012*
**

CPK (U/L) 0,026 | 0,845 119,00 (81,75- 98,00 (48,75- 103,00 (56,75- | 0,785*
169,50) 233,50) 227,75) *

T. Protein -0,060 | 0,649 67,66+5,22 67,34+7,26 66,91+4,85 0,940*
(g/L) **

Albumin (g/L) | -0,261 | 0,044 40,53+2,43 38,82+4,54 38,34+233 | 0,255*
*%*

AST (U/L) 0,008 | 0,951 36,35 (17,72- 29,05 (24,75- 34,05 (25,80- 0,873*
55,85) 52,87) 50,72) *

ALT (U/L) -0,212 | 0,104 | 36,60 (26,67- 33,90 (21,05- 24,15 (18,15- | 0,219*
56,87) 55,42) 35,57) *

CRP (mg/L) 0,478 | 0,001 43,67+31,69 70,45+51,27 122,22+70,57 0,001*
**

WBC 0,331 | 0,010 | 5,18 (4,04-8,03) 6,33 (4,78-8,44) 8,10 (5,80- 0,069*
(1073/uL) 10,11) *

NEU 0,366 | 0,004 3,53 (2,58-5,96) 4,67 (3,31-7,21) | 6,11 (4,61-8,60) | 0,041*
(10"3/uL) *

LY (1073/uL) | -0,097 | 0,462 | 1,02 (0,76-1,38) | 1,21(0,68-1,70) | 0,96 (0,57-1,39) | 0,581*
*

HG (g/Dl) -0,202 | 0,122 14,17+1,30 13,80+1,77 12,87+2,25 0,122*
**
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Tablo 4.6 (Devam): Laboratuvar Olgiimlerinin Ilk Tomografi Siddetiyle Iliskisi ve Tomografi

Tutulumuna Gore Dagilimi

Ik Tomografi Tomografi Tutulumu
Siddeti (CT-1S)

r p* Hafif (n=10) Orta (n=26) Agir (n=24) p

HCT (%) -0,135 | 0,303 42 63+2,81 41,35+4,91 39,34+6,06 0,187*
*

MCV (fL) 0,054 | 0,680 | 87,15 (80,55 86,80(84,42- 84,40 (77,40- | 0,430
92,67) 89,02) 89,27) *

PLT (10n3/uL) | 0,329 | 0,010 183,40+62,24 86,41+16,94 70,93+14,47 0,184*
**

Sedim (mg/h) 0,294 | 0,022 25,50 (13,75- 41,00 (26,75- 53,00 (30,00- 0,082*
44,75) 70,00) 74,75) *

INR 0,257 | 0,048 | 1,02(0,96-1,09) | 1,07 (1,00-1,11) | 1,07 (1,02-1,13) | 0,202*
*

APTT (sec) 0,011 | 0,936 | 30,50 (28,65 30,50 (27,65- 30,85 (28,47- | 0,928*
31,85) 33,20) 32,77) *

Fibrinojen 0,358 | 0,005 485,47+76,70 555,15+126,21 615,16£157,49 | 0,037*
(mg/dL) **

D Dimer 0,290 | 0,024 235,50 (130,75- 362,00 (211,00- | 367,50 (204,25- | 0,041*
(ng/mL) 258,00) 422,00) 733,25) *

IGA 0,204 | 0,117 2,03 (1,55-2,48) 2,10 (1,48-2,41) | 2,69 (1,92-2,98) | 0,118*
*

DKK-3 -0,191 | 0,143 1592,50 1856,50 1279,00 0,213*
(pg/mL) (1061,50- (1351,75- (863,75- *

2321,00) 2492,50) 2260,50)

*: Spearman Korelasyon testi

**:Kruskal Wallis testi

***. One-way ANOVA testi

4.3. Fibrozis varhgi acisindan degerlendirilmesi

Arastirllmaya dahil edilen hastalara 6 ay sonra fibrozis agisindan HRCT ¢ekildi. 60

hastanin 43’tinde fibrozis saptandi. Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

fibrozis varligina goére Tablo 4.7’de karsilastirildi. Fibrozis bulunan hastalarin yasi fibrozis

bulunmayan hastalara gore (sirastyla 59 ve 52) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit

edildi (p=0,016). HT, DM ve KAH olan hastalar fibrozis olan grupta daha fazla bulunmasina

ragmen istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Diger Sosyodemografik 6zelliklerinin

fibrozis varligina gére dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.7. Sosyodemografik Ozelliklerin Fibrozis Varligina Gore Karsilastiriimasi

Var Yok p
(n=43) (n=17)

Cinsiyet

Kadin 19 (44,20) 6 (35,30) 0,529*

Erkek 24 (55,80) 11 (64,70)
Yas 59,00 (48,00-63,00) 52,00 (40,50-57,50) 0,016***
BMI 29,76 (26,40-32,03) 31,22 (27,46-34,61) 0,163***
Kan Grubu

A Rh+ 20 (46,50) 7 (41,20)

A Rh- 2 (4,70) 8 (11,80)

B Rh+ 5 (11,60) 1 (5,90)

0 Rh+ 12 (27,90) 4 (23,50) 0,664*

0 Rh- 2 (4,70) 1 (5,90)

AB Rh+ 2 (4,70) 1 (5,90)
AB Rh- 0 (0,00) 1 (5,90)
Komorbidite 25 (58,10) 8 (47,10) 0,437*
Hipertansiyon 18 (41,90) 3 (17,60) 0,076*
Diyabet 13 (30,20) 3 (17,60) 0,518**
KAH 6 (14,0) 0 (0,00) 0,170**
Tiroid Hastahig 3 (7,00) 1 (5,90) 1,000**
Hiperlipidemi 3 (7,00) 0 (0,00) 0,551**
Norolojik Hastahk 0 (0,00) 1 (5,90) 0,283**

*: Pearson Ki-kare testi **:Fisher Exact testi ***: Mann Whitney U testi

Calismaya alinan hastalarin vital bulgular1 ve semptomlar1 fibrozis varligina gore Tablo

4.8°de karsilastirild1 ve istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.8. Vital Bulgularin ve Semptomlarin Fibrozis Varligina Gore Karsilagtirilmasi

Var Yok p
(n=43) (n=17)

Ates 36,70 (36,20-37,10) 36,90 (36,50-37,40) 0,205***
Sistolik Kan Basinci 128,95+17,13 127,00+11,92 0,669****
Diyastolik Kan 73,27+9,57 73,64+7.61 0,888****
Basinca
Nabiz 93,09+14,62 93,17+11,85 0,983****
Saturasyon 88,00 (82,00-91,00) 88,00 (82,50-91,00) 0,941 ***
Gks

14 1(2,30) 0 (0,00) 1,000**

15 42 (97,20) 17 (100,00)
Dispne 34 (79,10) 13 (76,50) 1,000**
Oksiiriik 32 (74,40) 11 (64,70) 0,530**
Halsizlik 29 (67,40) 11 (64,70) 0,839*
Yaygin Viicut Agrisi 20 (46,50) 10 (58,80) 0,390*
Ates 18 (41,90) 9 (52,90) 0,437*
Eklem Agrisi 18 (41,90) 8 (47,10) 0,714*
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Tablo 4.8 (Devam) : Vital Bulgularin ve Semptomlarin Fibrozis Varligina Gore Karsilagtirilmasi

Fibrozis
Var Yok p
(n=43) (n=17)
Tat Kaybi 16 (37,20) 6 (35,30) 0,890*
Istahsizhik 17 (39,50) 4 (23,50) 0,241*
Usiime Titreme 6 (14,00) 3 (17,60) 0,704**
Bulanti-Kusma 6 (14,00) 3 (17,60) 0,704**
Ishal 6 (14,00) 1 (5,90) 0,661**
Bogaz Agrisi 4 (9,30) 1 (5,90) 1,000**
Konfiizyon 1(2,30) 0 (0,00) 1,000**

* Pearson Ki-kare testi **:Fisher Exact testi ***: Mann Whitney U testi ****: Independent Sample’s T testi

Calismaya dahil edilen COVID-19 hastalarinin prognostik faktorler ve tomografi

bulgulari fibrozis varligina gére Tablo 4.9°da karsilastirildi ve istatiksel olarak anlaml1 bir fark

tespit edilmedi (p>0,05). CURB65 orani, ¢ SOFA ve NLR fibrozis olan grupta daha yiiksek

olmasina ragmen anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 4.9. Prognostik Faktorler ve Tomografi Bulgularinin Fibrozis Varligina Gore Karsilastirilmasi

Fibrozis
Var Yok p
(n=43) (n=17)

NLR 5,15 (2,96-11,34) 4,06 (2,54-8,55) 0,275***
CURB65

0 21 (48,80) 14 (82,40)

1 13 (30,20) 3(17,60) 0,085*

2 8 (18,60) 0 (0,00)

3 1(2,30) 0 (0,00)
QSOFA

0 36 (83,70) 16 (94,10)

1 6 (14,00) 0 (0,00) 0,225*

2 1 (2,30) 1 (5,90)
COVID RT-PCR

Negatif 5 (11,60) 1 (5,90) 0,665**

Pozitif 38 (88,40) 16 (94,10)
Pnomoni Siddeti

Hafif-Orta 21 (48,80) 9 (52,90) 0,774*

Agir 22 (51,20) 8 (47,10)
Sag Ust Lob 33 (76,70) 15 (88,20) 0,479**
Sag Orta Lob 40 (93,00) 15 (88,20) 0,616**
Sol Ust Lob 31 (72,10) 14 (82,40) 0,520**
Tiim Loblar 26 (60,50) 11 (64,70) 0,761
Parankimde >9%050
Tutulum 17 (39,50) 4 (23,50) 0,241*
i1k Tomografi Siddeti 14,00 (13,00-17,00) 14,00 (13,00-16,00) 0,817***
Tomografi Bulgulari

Hafif 7 (16,30) 3(17,60)

Orta 19 (44,20) 7 (41,20) 0,977*

Agir 17 (39,50) 7 (41,20)

*: Pearson Ki-kare testi

**:Fisher Exact testi

***: Mann Whitney U testi
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Calismaya dahil edilen COVID-19 hastalarinin aldiklar1 tedaviler fibrozis varligina gore

Tablo 4.10°da kiyaslandi. YBU yatis siiresi fibrozis var olan grupta daha uzun olmasina ragmen

istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Diger parametreler arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.10 Tedavilerin Hastalardaki Fibrozis Varligina Gore Karsilastirilmasi

(Giin)

Fibrozis
Var Yok p
(n=43) (n=17)

Favipravir 43 (100,00) 17 (100,00) -
Antibiyotik 43 (100,00) 17 (100,00) -
Oksapar 40 (93,00) 17 (100,00) 0,551**
Kortikosteroid 33 (76,70) 12 (70,60) 0,743**
Immunplazma 26 (60,50) 9 (52,90) 0,594*
Pulse Steroid 11 (25,60) 2 (11,80) 0,314**
Plaquail 4 (9,30) 2 (11,80) 1,000**
Kolsisin 3 (7,00) 1 (5,90) 1,000**
Tocilizumab 2 (4,70) 2 (11,80) 0,371**
Tromboliz 2 (4,70) 0 (0,00) 1,000**
IVIG 2 (4,70) 0 (0,00) 1,000**
O, Tedavisi 38 (88,40) 13 (76,50) 0,256**
High Flow
Rezervuarh Maske 15 (34,90) 2 (11,80) 0,112**
Servis Yatis Siiresi 11,00+4,28 10,414+4,86 0,646***
(giin)
YBU Yatis Siiresi 8 (18,60) 0 (0,00) 0,091**

*: Pearson Ki-kare testi
**:Fisher Exact testi

*#%: [ndependent Sample’s T testi

Arastirmaya alinan hastalarin laboratuvar o6l¢iim sonuclar1 fibrozis varligina gore

gruplandirilarak karsilastirildi. Fibrozis olan grupla olmayan grup karsilastirildiginda Mg
(swrastyla; 2,10 ve 2,26; p=0,028), ALT (sirasiyla; 25,60 ve 36; p=0,009), HCT (sirasiyla; 40,90
ve 42,80; p=0,028) daha diisiik saptanmistir. D-dimer 6lgiim degerleri ise fibrozis olan grupta

fibrozis olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir

(p=0,018). Diger laboratuvar parametrelerinin fibrozis varligina gére dagiliminda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Laboratuvar Olgiimlerinin Fibrozis Varligina Gore Karsilastirilmasi

Fibrozis
Var Yok p
(n=43) (n=17)
Troponin (ug/L) 0,10 (0,10-0,10) 0,10 (0,10-0,10) 1,000*
CKMB (ug/L) 0,95 (0,64-1,45) 0,85 (0,48-1,62) 0,403*
Pct 0,07 (0,04-0,14) 0,07(0,04-0,12) 0,817*
Ferritin 453,00 (243,00-828,00) 328,00 (143,45-1135,00) 0,594*
Glukoz(mg/dL) 135,00 (113,90-176,30) 125,80 (104,10-171,45) 0,512*
Ure (mg/dL) 33,30 (24,00-44,00) 28,60 (24,70-33,35) 0,070*
Kreatinin (mg/dL) 0,97 (0,76-1,21) 0,96 (0,82-1,16) 0,755*
Urik Asit (mg/dL) 4,50 (3,50-6,30) 5,10 (3,45-5,85) 0,922*
Na (mEg/L) 137,00 (135,00-139,00) 136,00 (135,00-139,50) 0,723*
K (mEqg/L) 4,31+£0,37 4,39+0,47 0,496**
CA (mg/dl) 8,49 (7,97-8,80) 8,44 (8,19-8,89) 0,646*
P (mg/dL) 3,13+0,88 3,19+0,69 0,786**
Mg (mg/dL) 2,10+0,25 2,26+0,21 0,028**
LDH (U/L) 345,00 (301,00-436,00) 332,00 (239,00-347,50) 0,706*
CPK (U/L) 95,00 (54,00-194,00) 169,00 (22,00-523,50) 0,265*
T. Protein (g/L) 66,57+5,84 68,87+6,17 0,181**
Albumin (g/L) 39,00 (37,30-40,60) 40,00 (35,65-43,00) 0,491*
AST (U/L) 30,00 (25,10-43,40) 40,30 (28,15-68,55) 0,091*
ALT (U/L) 25,60 (15,90-41,30) 36,00 (30,25-65,40) 0,009*
CRP (mg/L) 71,61 (39,61-130,00) 59,51 (23,04-119,80) 0,605*
WBC (1073/ulL) 6,77 (4,81-9,05) 7,24 (5,59-9,20) 0,5633*
NEU (1073/ulL) 5,30 (3,26-7,42) 4,67 (3,77-7,48) 0,948*
LY (1073/uL) 0,98 (0,64-1,52) 1,24 (0,76-1,66) 0,209*
HG (g/DI) 13,60 (12,10-14,40) 14,10 (12,75-16,00) 0,079*
HCT (%) 40,90 (37,00-43,20) 42,80 (40,15-47,65) 0,028*
MCV (fL) 86,00 (83,10-89,30) 86,70 (77,00-90,70) 0,941*
PLT (1073/uL) 202,90+79,63 209,94+75,39 0,756**
Sedim (mg/h) 45,00 (32,00-70,00) 28,00 (20,00-61,00) 0,081*
INR 1,07 (1,01-1,11) 1,06 (0,97-1,11) 0,639*
APTT (sec) 30,30 (28,20-32,40) 30,60 (29,35-32,95) 0,571*
Fibrinojen (mg/dL) 536,00 (444,00-645,00) 562,00 (475,00-700,00) 0,290*
D Dimer (ng/mL) 364,00 (231,00-539,00) 216,00 (140,00-311,00) 0,018*
IGA 2,18 (1,58-2,75) 2,18 (1,73-2,85) 0,762*
DKK-3 (pg/mL) 1519,00 (1140,00-2432,00) 1510,00 (1039,50-2242,50) 0,922*

*. Mann Whitney U testi
**: Independent Sample’s T testi

HCT diizeyinin fibrozis varliginda tanisal degeri oldugu saptand: (AUC=0,68, p=0,029)

(Sekil 4.2). HCT diizeyi igin 6nerilen sinir degerler Tablo 4.12°de gosterilmistir. %40,95 degeri

icin HCT’in sensitivitesi %70,6, spesifitesi %51,2 saptanmuistir.

54




Tablo 4.12. HCT igin Onerilen Simir Degerler

Sinir Degeri Sensitivite Spesifisite Pozitif Negatif
(%) (%) Prediktif Deger | Prediktif Deger

(%) (%)

40,95 70,6 51,2 63,6 18,5

41,05 64,7 53,5 64,5 20,7

41,25 58,8 58,1 64,3 21,9

1o ROC Curve
.g. 06

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 4.2. HCT Diizeyi Sinir Degerlerinin ROC Egrisi

Mg diizeyinin fibrozis varliginda tanisal degeri oldugu saptandi (AUC=0,67, p=0,033)
(Sekil 4.3). Mg diizeyi igin Onerilen sinir degerler Tablo 4.13’te gosterildi. 2,11 mg/dL

diizeyinde Mg’un sensitivitesi %70,6, spesifitesi %51,2 saptanmistir.

Tablo 4.13. Mg I¢in Onerilen Sinir Degerler

Sinir Degeri Sensitivite Spesifisite Pozitif Negatif
(%) (%) Prediktif Deger | Prediktif Deger
(%) (%)
2,11 70,6 51,2 64,7 19,2
2,13 64,7 53,5 62,5 17,9
2,14 58,8 55,8 64,5 20,7
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Sekil 4.3. Mg Diizeyi Sinir Degerlerinin ROC Egrisi

Calismamizdaki COVID-19 hastalarinin fibrozis skorlarinin tomografi bulgularina ve

YBU yatis durumuna gore dagilimi ile YBU yatis giinii arasindaki iliski incelenmistir.

Tomografi tutulumuna gore fibrozis skorunda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(p=0,646). YBU vyatis yapilan hastalarda fibrozis skoru YBU yatis olmayan hastalara gore

istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0,022). Fibrozis skoru ile YBU yat1s

giinii arasinda pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,312,
p=0,015) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Fibrozis Skorlariin Tomografi Bulgularina ve YBU Yatis Durumuna Gére Dagilimi ile
YBU Yatis Giinii Arasindaki liski

Fibrozis Skoru
N | Ortanca | l.ceyrek | 3.ceyrek | Minimum | Maximum p r

Tomografi
Bulgular

Hafif 10 1,00 0,00 4,25 0,00 10,00 0,646**

Orta 26 3,50 0,00 6,00 0,00 10,00

Agir 24 2,00 0,00 6,00 0,00 14,00
YBU
Yatisi

Var 8 6,00 0,00 5,00 0,00 14,00 0,022*

Yok 52 1,50 1,75 10,75 1,00 14,00
YBU Yatis 0,312** | 0,015
Siiresi *
(Giin)

*: Mann Whitney U testi

**: Kruskal Wallis testi

***: Speraman Korelasyon testi
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4.4. Serum DKK3 Diizeyi

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu
calismaya COVID 19 pndmoni tanist ile takip edilen 60 kisilik hasta grubu ve herhangi bir
saglik problemi olmayan 60 kisilik kontrol grubu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda
cinsiyet, yas ve DKK-3 degerleri Tablo 4.15’te karsilastirildi. Hasta grubunun %41,70’1 (n=25)
kadin, %58,30’u (n=35) erkek olarak kontrol grubuyla ayni bulundu. Hasta grubunun yas
ortancasi 56,50 (45,25-62,00) yil, kontrol grubunun 56,00 (46,25-62,00) y1l olarak istatistiksel
olarak benzer bulundu (p=0,925). DKK-3 degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
(swrasiyla 1518 ve 1104 pg/mL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi
(p<0,001). Hasta ve kontrol grubundaki DKK-3 degerlerinin dagilimi Sekil 4.4°te

gosterilmigtir.

Tablo 4.15. Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyet, Yas ve DKK-3 Degerlerinin Dagilimi

Hasta Kontrol p
(n=60) (n=60)
Cinsiyet
Kadimn 25 (41,70) 25 (41,70) -
Erkek 35 (58,30) 35 (58,30)
Yas (y1l) 56,50 (45,25-62,00) 56,00 (46,25-62,00) 0,925*
DKK3 1518,00 (1140,25-2310,00) | 1104,00 (592,75-1582,50) <0,001*

*: Mann Whitney U testi
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1500,00-

DKK3

1000,00-

500,00

0,00

|
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T
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T
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Sekil 4.4. Hasta ve Kontrol Grubunda DKK3 Dagilimi

57



ROC analizinde 1340,50 pg/mL veya tizerindeki DKK-3 esik degerlerin hastalik varligini
%063,3 sensivite ve %63,3 spesifite ile ongorebilecegi gosterildi. Egri altinda kalan alan 0,739
(p<0,001, Giiven Aralig1:0,652-0,826) olarak bulundu (Sekil 4.5).

ROC Curve
1,0
0,8
§, 0,67
=
=
0
c
A
0,4
0,27
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 4.5: DKK3 Degerlerinin ROC Analizi

Tablo 4.16. Covid-19 Pnémonisini Ongérmede DKK-3 Diizeyi I¢in Onerilen Sinir Degerler

Sinir Degeri Sensitivite Spesifisite Pozitif Negatif
(%) (%) Prediktif Deger | Prediktif Deger
(%) (%)
1104,00 76,7 50,0 60,5 68,2
1202,00 70,0 58,3 62,7 66,0
1340,50 63,3 63,3 61,3 62,1

Caligmaya alinan hastalardaki DKK-3 6l¢iim degerlerinin sosyodemografik 6zelliklere
gore dagilimi Tablo 4.17’de sunuldu. Koroner arter hastaligi (KAH) olanlardaki DKK-3 degeri
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,028). Diger
sosyodemografik 6zelliklere gore DKK-3 dagilimda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.17. Hastalardaki DKK-3 Degerlerinin Sosyodemografik Ozelliklere Gore Dagilimi

DKK3

N | Ortanca | 1.ceyrek | 3.ceyrek | Minimum | Maximum p
Cinsiyet
Kadin 25 | 1758,00 | 1202,00 | 2444,00 647,00 2860,00 | 0,600*
Erkek 35 | 1517,00 | 1075,00 | 2286,00 | 577,00 2846,00
Kan Grubu
A Rh+ 27 | 1773,00 | 1209,00 | 2616,00 @ 577,00 2860,00
A Rh- 4 | 1976,00 | 1252,00 @ 2766,00 | 1238,00 2766,00
B Rh+ 6 | 1388,00 | 988,00 | 1768,25 | 727,00 2786,00
0 Rh+ 16 | 1322,50 | 901,50 | 2061,75 @ 704,00 2467,00 | 0,626**
0 Rh- 3 | 2020,00 | 911,00 - 911,00 2132,00
AB Rh+ 3 | 1950,00 | 1021,00 - 1021,00 2088,00
AB Rh- 1 | 2199,00 | 2199,00 | 2199,00 | 2199,00 2199,00
Komorbidite
Var 33 | 1429,00 | 1108,00 | 2165,50 | 647,00 2667,00 | 0,184*
Yok 27 | 1811,00 | 1140,00 | 2616,00 | 577,00 2860,00
Hipertansiyon
Var 21 | 1429,00 | 1202,00 | 2302,00 @ 647,00 2860,00 | 0,816*
Yok 39 | 1773,00 | 1075,00 | 2432,00 | 577,00 2846,00
Diyabet
Var 16 | 1945,50 | 1307,75 | 2540,75 | 693,00 2860,00 | 0,158*
Yok 44 | 1456,00 | 1075,00 | 2127,75 | 577,00 2846,00
KAH
Var 6 | 1087,00 | 707,00 | 1511,25 | 647,00 1758,00 | 0,028*
Yok 54 | 1658,50 | 1181,50 | 2438,00 | 577,00 2860,00
Tiroid
Hastalhig:
Var 4 | 1268,50 | 952,00 | 1504,75 | 911,00 1519,00 | 0,253*
Yok 56 | 1651,00 | 1144,00 | 2403,50 | 577,00 2860,00
Hiperlipidemi
Var 3 | 885,00 | 647,00 - 647,00 1519,00 | 0,100*
Yok 57 | 1544,00 | 1147,00 | 2375,00 | 577,00 2860,00
Pnomoni
Hafif-Orta 30 | 1497,00 | 1061,50 | 2328,50 | 577,00 2860,00 | 0,953*
Agir 30 | 1518,00 | 1181,50 | 2346,50 | 647,00 2786,00

*: Mann Whitney U testi
**. Kruskal Wallis testi

Hastalarda DKK-3 parametresi ile yas, viicut kitle indeksi (BMI), vital bulgular ve
prognostik faktorle arasindaki iligki incelendi. Ates ile DKK-3 arasinda negatif yonde diisiik-
orta derecede anlaml bir iliski tespit edildi (r=-0,366, p=0,004). Diger parametreler ile DKK-3
arasinda anlamli bir iliski belirlenmedi (p<0,05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. DKK-3 ile Hasta Ozellikleri Arasindaki Iliski

DKK3
r p*
Yas -0,155 0,382
BMI -0,028 0,833
Ates -0,366 0,004
Sistolik Kan Basinci 0,155 0,237
Diyastolik Kan Basinci 0,128 0,331
Nabiz 0,246 0,058
Saturasyon -0,010 0,937
NLR 0,160 0,221
ik Tomografi Siddeti -0,191 0,143
Fibrozis Skoru 0,029 0,825
Servis Yatis Siiresi (giin) -0,015 0,909
YBU Yatis Siiresi (giin) -0,143 0,276

*: Spearman Korelasyon test

Calismaya alinan hastalardaki DKK-3 6l¢iim degerlerinin Glaskow koma skalas1 (GKS)

ve semptomlara gore dagilimi incelendi. Dispne ve istahsizlik semptomlart varliginda DKK-3

skorlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla;

p=0,040, p=0,049). Diger semptomlara gore DKK-3 dagiliminda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. DKK-3 Olgiim Degerlerinin GKS ve Semptomlara Gore Dagilim1

DKK3
n Ortanca | 1.ceyrek | 3.ceyrek | Minimum | Maximum p
Gks
14 1 1075,00 - - - - 0,433*
15 59 1519,00 | 1141,00 | 2318,00 577,00 2860,00
Dispne
Var 47 1429,00 | 1075,00 | 2286,00 577,00 2846,00 0,040*
Yok 13 2115,00 | 1630,00 | 2557,00 848,00 2860,00
Oksiiriik
Var 43 1519,00 | 1075,00 | 2432,00 577,00 2860,00 0,825*
Yok 17 1462,00 | 1202,00 | 2302,00 647,00 2786,00
Halsizlik
Var 40 1513,50 | 1143,25 | 2540,75 577,00 2860,00 0,505*
Yok 20 1658,50 | 1091,50 | 2002,50 647,00 2658,00
Yaygin Viicut
Agrisi
Var 30 1518,00 | 1092,75 | 2356,75 577,00 2860,00 0,976*
Yok 30 1527,00 | 112450 | 2346,50 647,00 2786,00
Ates
Var 27 1427,00 885,00 2115,00 647,00 2803,00 | 0,124*
Yok 33 1773,00 | 1294,00 | 2461,00 577,00 2860,00
Eklem Agrisi
Var 26 1518,00 | 1092,75 | 2626,50 577,00 2860,00 | 0,777*
Yok 34 1527,00 | 112450 | 2228,75 647,00 2786,00
Tat Kaybi
Var 22 1483,50 | 1044,00 | 2178,50 693,00 2786,00 | 0,673*
Yok 38 1651,00 | 1140,75 | 2438,00 577,00 2860,00
Istahsizhik
Var 21 1238,00 806,00 2209,00 577,00 2860,00 | 0,049*
Yok 39 1803,00 | 1294,00 | 2456,00 781,00 2846,00
Usiime
Titreme
Var 9 1209,50 | 1107,50 | 1638,50 704,00 2286,00 | 0,111*
Yok 51 1773,00 | 1141,00 | 2456,00 577,00 2860,00
Bulanti-
Kusma 0,055*
Var 9 2318,00 | 1329,00 | 2745,00 704,00 2860,00
Yok 51 1462,00 | 1140,00 | 2115,00 577,00 2846,00
Ishal
Var 7 1238,00 911,00 2020,00 885,00 2132,00 | 0,219*
Yok 53 1544,00 | 1147,00 | 2444,00 577,00 2860,00
Bogaz Agnis1
Var 5 1140,00 635,00 2066,50 577,00 2616,00 | 0,169*
Yok 55 1544,00 | 1153,00 | 2318,00 647,00 2860,00
Konfiizyon
Var 1 1075,00 = = = = 0,433*
Yok 59 1519,00 | 1141,00 | 2318,00 577,00 2860,00

*: Mann Whitney U testi
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Hastalarda oOl¢iilen DKK-3 parametre degerinin prognostik faktorlere ve tomografi
tutulumuna gore dagilimi Tablo 4.20°de verildi DKK-3 6l¢iim degerinin prognostik faktorlere
ve tomografi tutulumuna gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05).

Tablo 4.20. DKK-3 Degerinin Prognostik Faktdrlere ve Tomografi Tutulumuna Gore Dagilimi

DKK3
N | Ortanca | 1.¢eyrek | 3.ceyrek | Minimum | Maximum p
CURBG65
0 35 | 1517,00 | 1075,00 | 2456,00 577,00 2846,00
1 16 | 1788,00 | 1219,75 | 2271,50 727,00 2658,00 | 0,792**
2 8 | 1474,00 | 1202,00 | 2454,75 885,00 2860,00
3 1 | 1075,00 - - - -
QSOFA
0 52 | 1531,50 | 1140,25 | 2403,50 577,00 2860,00 | 0,183**
1 6 | 1593,50 | 1407,50 | 2265,75 | 1349,00 2667,00
2 2 889,50 | 704,00 - 1075,00 1075,00
COVID RT-
PCR
Negatif 6 | 212150 | 1232,75 | 2711,50 884,00 2860,00 | 0,281*
Pozitif 54 | 1513,50 | 1123,75 | 2220,75 577,00 2846,00
Sag Ust Lob
Var 48 | 1518,00 | 1091,50 | 2310,00 577,00 2846,00 | 0,803*
Yok 12 | 1610,00 | 1143,25 | 2449,25 | 1021,00 2860,00
Sag Orta Lob
Var 55 | 1758,00 | 1141,00 | 2432,00 577,00 2860,00 | 0,144*
Yok 5 | 1153,00 | 986,00 | 1486,00 951,00 1510,00
Sol Ust Lob
Var 45 | 1450,00 | 1075,00 | 2302,00 577,00 2846,00 | 0,107*
Yok 15 | 1902,00 | 1427,00 | 2616,00 885,00 2860,00
Tiim Loblar
Var 37 | 1450,00 | 993,00 | 2375,00 577,00 2846,00 | 0,403*
Yok 23 | 1758,00 | 1153,00 | 2199,00 885,00 2860,00
Parankimde
>9%050
Tutulum 21 | 1519,00 | 993,00 | 2444,00 647,00 2860,00 | 0,816*
Var 39 | 1517,00 | 1153,00 | 2132,00 577,00 2846,00
Yok
Tomografi
Bulgular
Hafif 10 | 1592,50 | 1061,50 | 2321,00 577,00 2846,00
Orta 26 | 1856,50 | 1351,75 | 2492,50 884,00 2786,00 | 0,213**
Agir 24 | 1279,00 | 863,75 | 2260,50 647,00 2860,00
Fibrozis
Var 43 | 1519,00 | 1140,00 | 2432,00 577,00 2860,00 | 0,922*
Yok 17 | 1510,00 | 1039,50 | 2242,50 693,00 2846,00
*. Mann Whitney U testi **: Kruskal Wallis testi
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Hastalarda 6l¢iilen DKK-3 degerinin verilen tedaviye gore dagiliminda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. DKK3 Degerinin Tedaviye Gore Dagilimi

DKK3

N | Ortanca | 1.ceyrek | 3.ceyrek | Minimum | Maximum p
Oksapar
Var 57 | 1517,00 | 1140,00 | 2302,00 577,00 2860,00 | 0,898*
Yok 3 | 1758,00 | 727,00 - 727,00 2467,00
Kortikosteroid
Var 45 | 1510,00 | 1140,50 | 2225,00 647,00 2860,00 | 0,772*
Yok 15 | 1803,00 | 1075,00 | 2456,00 577,00 2846,00
Immunplazma
Var 35 | 1902,00 | 1075,00 | 2318,00 577,00 2860,00 | 0,637*
Yok 25 | 1450,00 | 1168,00 | 2213,50 647,00 2846,00
Pulse Steroid
Var 13 | 1773,00 | 1217,50 | 2392,50 911,00 2687,00 | 0,467*
Yok 47 | 1462,00 | 1075,00 | 2286,00 577,00 2860,00
Plaquail
Var 6 | 1971,50 | 1276,75 | 2371,50 577,00 2628,00 | 0,588*
Yok 54 | 1489,50 | 1123,75 | 2346,50 647,00 2860,00
Kolsisin
Var 4 | 1710,50 | 1235,50 | 1938,00 | 1141,00 1950,00 | 1,000*
Yok 56 | 1513,50 | 1091,25 | 2403,00 577,00 2860,00
Tocilizumab
Var 4 | 2032,50 | 1559,25 | 2243,25 | 1429,00 2286,00 | 0,413*
Yok 56 | 1513,50 | 1091,50 | 2403,50 577,00 2860,00
Tromboliz
Var 2 | 1329,50 | 1140,00 - 1140,00 1519,00 | 0,572*
Yok 58 | 1530,50 | 1124,50 | 2346,50 577,00 2860,00
IVIG
Var 2 | 2567,00 | 2467,00 - 2467,00 2667,00 | 0,081*
Yok 58 | 1513,50 | 1123,75 | 2220,75 577,00 2860,00
O2 Tedavisi
Var 51 | 1519,00 | 1141,00 | 2286,00 647,00 2860,00 | 0,918*
Yok 9 | 1427,00 | 934,00 | 2542,00 577,00 2846,00
High Flow
Rezervuarh
Maske
Var 17 | 1517,00 | 993,00 | 2019,00 704,00 2616,00 | 0,286*
Yok 43 | 1544,00 | 1153,00 | 2456,00 577,00 2860,00
YBU Yatisi
Var 8 | 1389,00 | 1091,25 | 1698,25 781,00 2616,00 | 0,322*
Yok 52 | 1658,50 | 1144,00 | 2403,50 577,00 2860,00

*: Mann Whitney U testi

63



Calismaya alinan hasta grubundaki DKK3 degerleri ile laboratuvar 6lgtimleri arasindaki

iliski incelendi ve anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Hastalardaki DKK3 Degerleri ile Laboratuvar Olgiimleri Arasindaki iliski

DKK3
r p*

Troponin (ug/L) - -

CKMB (ug/L) 0,033 0,800
Pct 0,001 0,999
Ferritin -0,127 0,334
Glukoz(mg/dL) 0,249 0,055
Ure (mg/dL) 0,027 0,838
Kreatinin (mg/dL) 0,002 0,989
Urik Asit (mg/dL) 0,031 0,813
Na (mEg/L) 0,092 0,483
K (mEg/L) -0,110 0,401
CA (mg/dl) -0,059 0,657
P (mg/dL) -0,002 0,989
Mg (mg/dL) -0,175 0,181
LDH (U/L) 0,096 0,465
CPK (U/L) -0,149 0,254
T. Protein (g/L) -0,033 0,805
Albumin (g/L) 0,048 0,713
AST (U/L) -0,171 0,192
ALT (U/L) 0,025 0,852
CRP (mg/L) -0,080 0,542
WBC (1073/uL) -0,061 0,644
NEU (1073/uL) -0,006 0,965
LY (10"3/uL) -0,206 0,115
HG (g/DI) 0,111 0,398
HCT (%) 0,113 0,391
MCV (fL) 0,055 0,678
PLT (1073/uL) -0,036 0,787
Sedim (mg/h) 0,166 0,206
INR -0,048 0,717
APTT (sec) -0,112 0,395
Fibrinojen (mg/dL) -0,082 0,531
D Dimer (ng/mL) -0,042 0,748
IGA -0,072 0,586

*:. Spearman Korelasyon testi
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S.TARTISMA

Ik olarak Cin'de ortaya ¢ikan daha sonra tiim diinyaya hizlica yayilan son 10 yilin en
biiyiik salgini1 olan COVID-19 klinik belirtileri asemptomatik olabilecegi gibi ARDS, multi-
organ yetmezligine hatta 6liime kadar gidecek agir semptomlarla seyredebilir.8” Asi ve tedavi
caligmalar1 devam ederken birgok iilkeyi sosyal ve ekonomik yonden etkisi altina alan COVID-
19 seyri ve uzun vadeli etkilerinin SARS ve MERS'inkine benzer olmasi1 beklenmektedir.*®
Iyilesen SARS hastalarindan alman takip verileri, pulmoner interstisyel fibrozis dahil olmak
iizere radyolojik ve fonksiyonel degisiklikler oldugunu gostermistir.1** COVID-19 orta ve uzun
vadeli sonuglarin1 gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Artan sayida ¢alisma, COVID-19
enfeksiyonunun daha uzun vadeli sonuglarinin, kalic1 ve hatta ilerleyici hastalik potansiyeli
olan bir hasta alt grubunda pulmoner fibrozis icerdigini gostermistir.}’%* Uzun dénem
sekelleri erken donemde tespit edip tedavi etmek hem iilke ekonomisi i¢in hem de toplum
saglig1 i¢cin onem arz etmektedir. Bu nedenle uzun vadeli sekel olasiligini tahmin etmek i¢in
biyomarker arayisina girilmistir. Calismamizda hafif-orta ve agir pndmoni olan hastalardan
erken donemde aldigimiz DKK3 parametresi degerlendirilmis ve saglikli kontrol grubuyla
karsilastirilmistir ve yine bu hasta grubunda 6 ay sonra gektirdigimiz HRCT ile pulmoner

fibrozisi gosterip gostermedigini ve hastaligin prognozu ile iliskisini amagladik.

Arastirmamiza dahil edilen 60 hastanin %41,7'si kadin, %58,3’1 erkekti. Calismamizda
agir pnomonili hasta grubuyla hafif-orta pndmonili hasta grubu arasinda cinsiyet agisindan
anlamli farklilik saptanmasa da yapilan meta-analiz ¢alismalarinda hastaneye yatan hastalarda
erkek popiilasyonun kadin popiilasyonuna gore daha fazla oldugu ve prognozda onemli bir

faktor oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. 380

Hasta popiilasyonun ortalama yasi1 54,05+9,16 olarak bulundu. Wang ve ark’nin
hastaneye yatirilan 138 hastada yaptig1 bir calismada yas ortalamasi 56 yil olarak tespit edilmis
olup calismamizi destekler niteliktedir.®® 463 hastanin dahil edildigi daha genis capli bir

calismada ise yas ortalamasi 57,5 olarak tespit edilmistir.1%

Arastirmaya alinan hastalarimizin %55’inde ek hastalik mevcuttu. Hastalarimizin
%35’inde hipertansiyon, %26,7’sinde DM, %10’unda KAH ve %6,7’sinde tiroid rahatsizlig
tespit edilmistir. Hem hafif-orta ve agir pnomoni hem de fibrozis olan ve olmayan grupta
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. Khan ve ark’nin yaptig1 27 670 hastay1 i¢eren
genis ¢apta bir meta-analiz ¢alismada COVID-19 hastalarinda 6nceden var olan en yaygin
komorbiditeler hipertansiyon (%39,5), kardiyovaskiiler hastalik (%12.4) ve diyabet (%25,2)

65



tespit edilmis olup ¢alismamizla benzer orandadir. Yine bu g¢alismada komorbiditesi olan

COVID-19 hastalarinda mortalitenin daha fazla olacag: gosterilmistir,!%

Arastirmamiza dahil edilen hastalarimizda en fazla tespit edilen kan grubu %45,00 ile A
Rh + tespit edildi. Zhao ve ark’nin Wuhan’da hastaneye yatan 2173 hastada ABO kan grubu ile
COVID-19 enfeksiyonu arasindaki baglantiy1 gosterdigi ¢alismada A grubu %37,8 tespit
edilmis olup A grubu olmayan gruba goére COVID-19 i¢in daha yiiksek bir riskle
iliskilendirilmistir.*%’

Calismamizda hafif-orta ve agir pnomoni ile yatirdigimiz hastalarda en sik goriilen
semptomlar dispne (%78,30), oksiiriik (%71,70), halsizlik (%66,70), yaygin viicut agrisi (%50),
ates (%45) idi. Madrid’te 1549 yatan hastada yapilan bir ¢alismada basvuru aninda en sik
goriilen semptomlar ates (%75,3), oksiiriik (%65,7) ve dispne (%58,1) oldugu goriilmiistiir. %
Aragtirmamizda agir pnomonili hastalarda hafif-orta pndmonili hastalara gore dispne varligi

istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

Vital bulgular agisindan degerlendirildiginde satiirasyon olgimii agir pnémonide (%83)
hafif-orta pnomoniye (%91) gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi. Xie ve
ark’nin 140 hastada yaptig1 bir ¢alismada hipoksemi hastane i¢i mortaliteyle iliskilendirildi.**®
Bu da akciger parankiminde infiltrasyonun artmasina sekonder hipoksinin derinlestigini
diistindiirmektedir. 61 hastanin degerlendirildigi bir calismada ayaktan takip edilen, serviste ve
yogun bakimda yatan hastalar klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada,
yogun bakim {initesine sevk edilen hastalar daha diisilk SpO:2 oranlar1 ile bagvurdugu tespit

edilmistir.2%

Calismamizda hematolojik parametreler acisindan degerlendirildiginde agir pndmonili
hastalarda, hafif-orta pndmonili hastalara gére WBC, NEU ve PLT degerleri istatiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu. Hindistan’da yapilan 200 hastanin katildig1 bir ¢aligmada klinik olarak
hafif, orta ve agir olarak smiflandirilmig ve hematolojik parametreler prognostik agidan
degerlendirilmistir. Bu calismada WBC ve NEU agir hasta olan grupta hafif ve orta
semptomlarla bagvuranlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir, PLT degerinde ise
anlamli farkhilik saptanmamistir.?! Li ve ark’nin 25 6len hastada retrospektif yaptigi bir
calismada hastalarin %68'inde ve %72'sinde artmis WBC ve NEU sayis1 gozlenmistir.?% Seyit
ve ark’nin acil servise basvuran 233 hastanin 110'u SARS-CoV-2 PCR pozitif, 123'niin ise
SARS-CoV-2 PCR negatif saptanmig ve bu iki grubun karsilastirilmasinda pozitif olan hasta
grubunda PLT negatif gruba gore anlaml1 derecede diisiik saptanmistir.?®® Calismamizda ise bu

durumun tam tersi tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada pozitif olan grupta NLR anlamli
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derecede yiiksek saptanmustir, ¢alismamizda agir pnomonili ve hafif/orta pnémonili hasta

grubunda NLR ’de anlamli farklilik saptanmamustir.

Cin’de 1099 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada agir hastaligi olanlarda olmayanlara
gore belirgin lenfopeni saptanmis olup c¢alismamizda lenfopeni agisindan istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi.%’

Arastirmamizda agir pndmonili hastalarda hafif-orta pndmonili hastalara gére CRP degeri
anlaml1 derecede yiiksek saptanmistir.140 hastanin degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada
CRP seviyesi basvuru aninda %65 arttig1 tespit edilmis olup CRP> 41,8 mg/L olan hastalarin
ciddi komplikasyonlar1 olma olasilig1 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. CRP’nin COVID-
19'un siddetini tahmin etmek icin kullanilabilecegi gosterilmistir.?* Huang ve ark’nin 25
calisma 5530 hastanin meta-analiz ¢alismasinda yiiksek CRP’nin artan ciddi COVID-19 riski
ile iligkili oldugunu gostermistir. >10 mg/L'lik tek bir kesme noktasinin toplu analizi, %51
(%18-84) duyarlilik ve %88 (%70-95) dzgiilliik ile sonuglanmistir.?%®

Chen ve ark’nin 21 hastada yaptigi retrospektif bir ¢alismada siddetli ve orta dereceli
COVID-19’un klinik ve immiinolojik 6zelliklerini incelenmistir. Agir vakalarda ferritin degeri
orta vakalara gore belirgin olarak daha yiiksek tespit edilmistir.?%® Calismamizda ferritin degeri
agir pndmonili hastalarda hafif-orta gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Kaushal ve
ark’nin 163 caligmada yaptigi genis ¢apli bir meta-analizde serum ferritin diizeyini COVID-19
pozitif ile negatifi, hafif ve orta hastalik ile siddetli ve kritik hastaligi, 6len ve hayatta kalan,
organ tutulumu, YBU ve mekanik ventilasyon gereksinimi olan hastalarda karsilastirilmastir.
Calismanin sonucunda COVID-19 pozitif olanlarda negatife gore, agir ve siddetli hastaligi
olanlarin hafif ve orta hastalig1 olanlara gore, 6lenlerin sag kalanlara gore, yogun bakim ve
mekanik ventilasyon ihtiyact duyanlarin duymayanlara gore ferritin diizeyi anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Ayrica bobrek tutulumu olan COVID-19 hastalarinda da daha yiiksek

ferritin seviyesi tespit edilmistir.2%’

Huang ve ark’nin 299 hastada yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada 106 hastada (%35,5)
hipoalbimine saptanmistir. Bu ¢alismada hayatta kalanlar ve kalmayanlar arasinda anlamli
derecede albiimin farki tespit edilmistir (37.6 + 6.2'ye karst 30.5 + 4.0 P<0.001). Bu
retrospektif ¢calismada, serum albiimin diizeyinin <35 g/L olmasi bagimsiz olarak COVID-
19'da &liim riskini en az 6 kat arttirdigin1 ortaya koymustur.?® Yine bizim ¢alismamizda da agir
pnomonili hastalarda hafif-orta pnémonili hastalara gore albiimin diizeyi anlamli derecede

diisiik saptanmustir.
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LDH diizeyi calismamizda agir pndmonili hastalarda hafif-orta pndmonili hastalara gore
anlaml1 derecede yiiksek saptanmistir. 1751 hastada yapilan retrospektif bir ¢aligmada hastalar
LDH yiiksek ve LDH diisiik-normal diye iki gruba ayrilmistir. Yiiksek LDH grubunda hastane
ici mortalitenin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yine yiiksek LDH grubunun, normal ve
disik LDH grubuna gore siddetli hastaliga doniisme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
COVID-19 hastalarinda artan LDH seviyesi, daha yiiksek negatif klinik prognoz riski ve daha

yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.2%®

COVID-19’da prognozu gostermede 6nemli bir parametre olan D-Dimer, yaptigimiz
caligma sonucunda agir pndmonili hastalarda hafif-orta pndmonili hastalara gére anlamli derece
yliksek saptanmistir. 343 hastada yapilan retrospektif bir ¢alismada D-Dimer seviyeleri >2,0
pg/mL olan 67 hastanin 12’sinin 6ldiigiinii ortaya ¢ikarirken, D-Dimer seviyeleri <2,0 pg/mL
olan 267 hastadan sadece 1’nin 6ldiigi tespit edilmistir. 2,0 ug/mL'den yiiksek D-Dimer
diizeyleri, COVID-19 hastalarinda artan hastane i¢i mortaliteyle iliskilendirilmistir.?* Yine
yapilan bagka bir calismada COVID-19 teshisi konan 124 hastanin dahil edildigi bir calismada
hastalarin 58’1 hafif, 66’s1 ise siddetli olarak ayrilmistir. Siddetli hasta grubunda hafif hasta
grubuna gore D-Dimer diizeyleri anlamli derece yiiksek saptanmistir.?!* Bu da D-Dimerin

hastalik siddetinin 6ngoriiciisii oldugunu gostermektedir.

Yaptigimiz calisma sonucunda CT siddet skoru agir pnomonili hastalarda hafif-orta
pnoémonili hastalara gére anlamli derece yiiksek saptanmistir. Abdelhakam ve ark’nin yaptigi
caligmada CT-SS skoru siddetli hasta grubunda hafif COVID-19 grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek tespit edilmistir.?!* COVID-19'lu toplam 102 hastanin gégiis BT siddet skorunun
degerlendirildigi bir calismada orta ve {ist loblara kiyasla alt loblarda tutulum daha fazla tespit
edilmis olup sag ve sol akcifer arasinda anlamli farklar tespit edilmemistir.?*> Bu da

calismamiz1 destekler niteliktedir.

Cin’de COVID-19 pndmonisi olan 70 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada klinik
olarak 50 hasta hafif form, 20 hasta siddetli forma kategorize edilmistir. Hastalarin
tomografileri degerlendirildiginde genellikle bilateral tutulum oldugu ve alt lob tutulumu olan
hasta sayis1 st lob tutulumu olan hasta sayisindan daha fazla oldugu gorilmiistiir. Yine bu
caligmada siddetli hasta grubunda hafif hasta grubuna goére tomografide parankimin %50’den
fazlasini igeren gorece daha fazla sayida infiltrasyon oldugu gozlenmistir.?!® Arastirmamizda
da agir pnomonili hasta grubunda parankimin %50’sinden fazla tutulumu istatiksel olarak

anlaml1 saptanmistir.
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COVID-19 pnomonisi olan hastalarda mortalite ve agir hastaligin klinik ongoriilerini
arastirilan 390 hastanin katildig1 bir ¢aligmada high flow kullanimi1 hastalik siddeti ve mortalite
arasinda bir korelasyon oldugu saptanmustir.?!* Arastirmamiz sonucunda da agir pnémonili

grupta high flow kullanim1 anlamli derecede daha yiiksek saptanmuistir.

Glukokortikoidler COVID-19 tedavisinde o6nemli bir yere sahiptirler. Etkilerini
inflamasyonu baskilayarak akciger enfeksiyonunu modiile ederler ve boylelikle solunum
yetmezligi ve oliime gidisi azaltabilirler. Yapilan bir ¢alismada 2104 deksametazon tedavisi
alan ve 4321 standart tedavi alan hasta mortalite agisindan degerlendirildiginde 28 giinliik takip
sonucunda invaziv mekanik ventilasyon veya tek basina oksijen alan hastalarda deksametazon
kullanimi 28 giinliik mortalitenin daha diisiik olmasina neden olurken, solunum destegi
almayanlarda mortaliteye etkisi goriilmemistir.?® Yine kortikosteroidler ile yapilan baska bir
calismada COVID-19'lu 1703 kritik hastada 7 randomize klinik ¢alismadan elde edilen bir
meta-analizde kortikosteroid alan grup, standart tedavi ve plasebo alan grupla
karsilastirildiginda 28 giin sonra tiim nedenlere bagl mortalitede azalma tespit edilmistir.?'® Bu
iki calismada da goriildigi tizere siddetli COVID-19 geciren hastalarda steroid kullanimi
mortaliteyi azalmaktadir. Bizim ¢alismamizda da steroid ve pulse steroid anlamli olarak agir

pnoémonili grupta daha ¢ok kullanilmustir.

CT-IS ve tomografi tutulumuna gore hastalarda degerlendirildiginde tomografide agir
tutulumu olan hastalarda hafif ve orta tutulumu olanlara gore PCT, ferritin, LDH, CRP, NEU,
fibrinojen, D-dimer anlamli olarak daha yiiksek saptanmigstir. Saced ve ark'nin 902 hastada
yaptig1 bir ¢aligmada BT siddet skoruyla lenfopeni, CRP, ferritin, D-Dimer ile pozitif iliski
bulunmustur.?’ Bu ¢alisma bizi calismamizi destekler niteliktedir. 130 hastada yapilan baska
bir calismada BT skoru siddetli olanlarda hafif olanlara gére CRP ve D-dimer anlaml diizeyde
daha yiiksek saptanmistir.?!® 84 hastanin dahil edildigi bir calismada hastalara erken evre,
progresif safhada, pik ve absorbsiyon safhada toraks CT ile degerlendirilmistir. Erken evre BT
ile NEU korelasyonu, progresif asamada ¢ekilen BT ile ise NEU, CRP, PCT, WBC ve LDH
arasinda korelasyon saptanmistir. Pik ve absorpsiyon asamalarinda cekilen BT skorlar1 ile

laboratuvar degerleri arasinda bir iliski saptanmamistir.?°

COVID-19 uzun donem sekelleri arastirilirken tamamlanan arastirmalar sonucu COVID-
19'dan iyilestikten sonra bazi hastalarda pulmoner anormallikler tespit edilmistir. Minhua ve
arkadaslarinin COVID-19 tedavisi sonrasi taburcu edilen 32 hastanin toraks CT'si pulmoner
fibrozis agisindan degerlendirildiginde hastalarin 14'inde fibrozis saptanmustir.}”® Caruso ve

ark'nin yaptig1 bir ¢aligmada 118 hastaya 6 ay sonra pulmoner anormallik agisindan g¢ekilen
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toraks CT'de 85 hastada fibrotik benzeri degisiklikler saptanmistir.’?® Calismamizda 60
hastanin 6 ay sonra g¢ekilen HRCT'sinde 43 hastada fibrotik benzeri degisiklikler tespit
edilmistir.

Yaptigimiz arastirma sonucu fibrozis olan grup fibrozis olmayan gruba gore istatiksel
acidan anlamli derecede yasliydi. 59 hastada yapilan bir calismada hastalara 24 ile 39 giin
arasinda toraks CT ¢ekilmistir. Cekilen toraks CT sonunda 23 hastada fibrozis saptanmis olup
fibrozis olan ve olmayan grup karsilastirildiginda fibrozis olan grup daha yagh tespit

edilmistir.?%

Yang ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 166 hastaya semptom
baslangicindan 56 giin sonra toraks CT ile degerlendirilmistir. 76 hastada fibrozis tespit edilmis

olup iki grup kiyaslandiginda fibrozis olan grup yas olarak daha biiyiik saptanmistir.???

D-Dimer fibrozis olan grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek ¢ikmistir. COVID-19 pnomonisinden kurtulan 81 hastanin katildigi bir ¢alismada
hastalar taburcu edildikten 58 giin sonra fibrozis acisindan BT ile degerlendirilmistir. Yapilan
bu c¢alisma sonucunda fibrozis olan grupta D-Dimer diizeyi olmayan gruba gore anlamli
derecede yiiksek saptanmistir.??® Yine yapilan baska bir ¢alismada 41 hastaya COVID-19'dan
7 ay sonra toraks CT ile fibrozis acisindan degerlendirilmis ve 12 hastada fibrozis tespit edilmis
olup 29 hastada fibrozis tespit edilmemistir. Bu iki grup karsilastirildiginda fibrozis olan grupta
D-dimer daha yiiksek tespit edilmistir.?%*

Arastirmamizda YBU yatis yapilan hastalarda fibrozis skoru olmayanlara gore istatiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Yine fibrozis skoru ile YBU yatis giinii
arasinda diisiik-orta derecede korelasyon tespit edildi. Lerum ve ark'nin yaptig1 bir ¢alismada
15'i yogun bakimda yatan hasta olmak tizere 103 hastaya 3 ay sonra DLCO ve diisiikk doz BT
ile degerlendirilmistir. Hastaneye kabul sirasinda yogun bakim iinitesine kabul edilen
hastalarda kalici BT anormallikleri prevalansi daha yiiksek saptanmustir.??® Hastaneden taburcu
olduktan sonra pulmoner fibrozis acisindan degerlendirilen 64 hastanin katildig1 bir calismada
yogun bakim {initesine kabul edilen agir vakalarda taburcu olurken ve 6 aylik takipteki BT

skorlar, serviste takip edilen hastalarla karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksekti.??®

Calismamizda COVID-19 hastalarinda yas ve cinsiyet olarak eslestirdigimiz saglikli
kontrol grubuna kiyasla DKK-3 seviyeleri daha yiiksek izlenmistir. DKK-3 (>1340,50 pg/mL)
COVID-19 hastalarim1 saglikli  kontrollerden %63,3 sensitivite, %63,3 spesifite ile
ayirabilmektedir. Bu da DKK-3 seviyelerinin COVID-19 igin tanisal 6nemi olduguna isaret
etmektedir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz COVID-19 hastalarinda DKK-3’iin kan

konsantrasyonlarinin arttig1 gosterilen ilk klinik ¢aligmadir. Literatiir taramalarinda COVID-
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19'da DKK-3 ilgili bir tane ¢alismaya rastlanmistir. Bu ¢alismada DKK-3’tin COVID-19°da
diizensiz transkripsiyonu ve ekspresyonu degerlendiren ve COVID-19 patogenezinin
aydinlatilmasini amaglamaktadir. DKK-3 diizensizligi, glukokortikoid biyosentezini negatif

diizenlenmesini bozarak SARS-CoV-2 viriisiinde etki ettigi gosterilmistir.?%’

DKK-3 hemen hemen her dokuda tiretilmekle beraber pulmoner dokularda nasil bir islev
gordigii net bilinmemektedir. DKK-3 mutant ve kontrol farelerde akciger yapisi incelendiginde

mutant farelerde dakika ventilasyonu daha diisiik saptanmustir.??®

Arastirmamizda DKK-3 parametresi hafif-orta pnémoni hasta grubu ve agir pnémoni
hasta grubu arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
Pulmoner endotel hiicrelerinde WNT/B-katenin sinyal aktivasyonu, perivaskiiler fibroblastlari
miyofibroblasta doniistiiriip pulmoner fibrozise neden olmaktadir.??® Yapilan galismalar
sonucunda Wnt/B-katenin yolunun, siddetli akut akciger hasar1 ve sepsisi olan fare
modellerinde arttig1 gosterilmistir. Sepsis ve ARDS'de WNT yolu fibrozis ve inflamasyonda
onemli rol oynar. COVID-19’da TGF- 3, Wnt/B-katenin yolunu uyararak pulmoner fibrozise

ve pulmoner enfeksiyona sebep oldugu gosterilmistir.22023

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) etyopatogenezi belli olmayan 6liime dahi sebep olan
interstisyel akciger hastaligidir. Yapilan ¢alismalarda WNT/B-katenin yolunun IPF epitel
hiicrelerinde etkin oldugu tespit edilmistir. Dickkopf (DKK) ailesinin proteinleri gibi Wnt
diizenleyicileri, aktif Wnt/B-katenin sinyallemesine yanit olarak ifade edilir. DKK
proteinlerinin, Kremen (KRM) reseptorleri ile etkilesim yoluyla WNT sinyalini diizenledigi
bilinmektedir. Ozellikle DKK-1 ve DKK-4 basta olmak iizere DKK proteinleri IPF akciger

epitelinde iiretildigi tespit edilmistir.2%?

COVID-19'da WNT ligandlari ile yapilan bir ¢alismada hastaligin progresyonu agisindan
WNT5a ve WNTI11 ekspresyonu incelenmis. Arastirmanin sonucunda COVID-19'a bagh
ARDS gelisen hastalarda WNTS5a diizeylerinin 6lglimii kotii prognozu gosterirken, WNT11

diizeyleri ise iyi prognozu gosterdigi tespit edilmistir.?

KBH olan 72 geng hastanin idrarinda DKK-3 atiliminin incelendigi bir ¢aligmada saglikli
grubun idrarinda DKK-3 bulunmazken glomeriiler ve tiibiiler patolojiye bagli KBH olan
hastalarin idrarinda DKK-3 saptanmistir. DKK-3 idrar seviyeleri, tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 (eGFR) ile ters orantili tespit edilmistir. DKK-3 Wnt/B-katenin yoluyla tiibiiler epitel
hiicrelerinde profibrotik etki yaptigi gosterilmistir. DKK-3 idrar seviyeleri, bobrek

biyopsilerinde goriilen tibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis derecesiyle pozitif yonde
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korelasyon saptanmustir.!® Avusturya'da 76 hastanmn dahil edildigi bir ¢alismada idrarda
yiikselmis DKKS3, hem glomeriiler hastaliklar1 hem de interstisyel hastaliklar1 olan hastalarin
bobrek biyopsilerinde artan tiibiilointerstisyel fibrozisle iliskilendirilmistir. Yine bu ¢alismanin
sonucunda eGFR kaybi ile idrarda artan DKK-3 diizeyi arasinda gii¢lii bir baglant1 tespit
edilmistir.?®® Renal mikrovaskiiler endotel hiicrelerin fibrojenik sekretomunda DKK-3'"iin gii¢lii
bir sekilde myofibroblast aktivasyonunu uyardigir ve bunun yaninda endotelyal mezenkimal

gecisi indiikledigi, anjiogenezi bozdugu ortaya cikarilmustir.?*

DKXK3"in oral mukoza, oral l16koplaki ve oral submukoz fibrozisde (OSF) ekspresyonunun
immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir ¢alismada oral submukoz fibrozisi olan hastalarin
%50'sinde DKK-3 ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir. DKK-3'in epitelyal atrofinin
siddetine bagli olarak OSFnin farkli evrelerini belirlemek i¢in kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.?*®

Kronik graft-versus-host hastaligimin (GVHD) fibrotik mekanizmalariyla ilgili
biyobelirteglerini belirlemek i¢in yapilan bir arastirmada DKK-3 konsantrasyonlari ile sklerotik
kronik GVHD, sklerotik olmayan GVHD ve kronik olmayan GVHD karsilastirilmistir. DKK-
3 diizeyi sklerotik kronik GVHD'si ve sklerotik olmayan kronik GVHD'si olan hastalarda,
kronik GVHD'si olmayanlara kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Sklerotik olan ve olmayan
GVHD arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Yine bu ¢alismada kronik GVHD'si olan ve
kronik olmayan grup karsilastirildiginda DKK-3 konsantrasyonu kronik olan grupta daha

yiiksek saptanmigtir. 2%

Bu yapilan calismalar disinda TGF-f1 ile indiiklenen insan kelloid dokularinda DKK-3
ekspresyonunun incelendigi bir arastirmada DKK3'iin asir1 ekspresyonu TGF-f1/Smad sinyali

yoluyla kollajen sentezini baskilayabilecegini gostermistir.1%

DKK3'lin pulmoner fibroblastlar iizerinde bir etkisi olup olmadig1 net bilinmemektedir.
Bizim ¢alismamizda fibrozis var olan grupla olmayan grup karsilastirildiginda DKK-3

degerinde anlamli bir farklilik saptanmada.

Yaptigimiz aragtirmaninin sonucunda KAH olmayan hastalarda DKK-3 diizeyi anlamli
derecede daha yiiksek saptanmigtir. Bruneck ¢alismasinda DKK-3 seviyesi, ateroskleroz igin
risk faktorlerinden bagimsiz olarak karotid arter intima-media kalmligi ve karotis
aterosklerozunun 5 yillik ilerlemesi ile ters orantili saptanmistir. Yu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada DKK-3 eksikligi ApoE -/- farelerde endotel disfonksiyonuna sebep oldugu tespit

edilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda aterosklerozlu hastalarin kaninda diisiik DKK-3
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diizeylerinin, endotel disfonksiyonu sebebiyle daha az DKK-3 salinimi1 nedeniyle olabilecegi
diisiiniilmektedir.?’ Zhang ve ark'nin yaptig1 bir calismada DKK-3 ekspresyonu hipertrofik
murin kalplerinde 6nemli derecede azaldigini, DKK-3 asir1 ekspresyonu, hem in vitro hem de
in vivo olarak hipertrofik uyaranlara yanit olarak kardiyak hipertrofiye karsi koruma sagladigi
tespit edilmistir. Bu etkilerini, ASK1-JNK/p38 (apopitoz sinyal diizenleyici kinaz 1-c-Jun N-

terminal kinaz/p38) sinyal kaskadini inhibisyonu ile iliskilendirilmistir.%3

Calismamizda birkag sinirlt durum s6z konusudur. Bunlardan birincisi hasta sayisinin az
olmasi ve hastalarin 6 ay sonra kontrol tomografi i¢in ¢agrildiginda gelmek istememesi, bazi
hastalarin 6 ay i¢inde 6lmesi sebebiyle dahil edilememesidir. Hastalarin bazal DKK-3 diizeyi
bilinmemektedir. Kesitsel bir ¢alisma oldugu i¢in hastanin takiplerinde ve tedavi sonrast DKK-
3 diizeyinin nasil seyredecegi bilinmemektedir. Calismamiza hastanede yatan hastalar dahil
edilmis olup yas ortalamamiz 55 saptanmistir. Ayaktan takip edilen daha hafif olarak hastaligi
geciren kisilerde ve daha geng popiilasyonda DKK-3 diizeyi bilinmemektedir. Calismamiza
dahil edilen hastalarda COVID-19'a bagli pnémoni gelisen hastalardi ve bu hastalarda kontrol
grubuna gore DKK-3 diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Pnémoni disinda tim COVID-19
hastalarinin degerlendirildigi hasta gruplarinda farkli sonuglar elde edilebilir. Ayrica KBH gibi
DKK-3 diizeyini etkileyecek hastaliklarin diglanmasina ragmen c¢alisilan hasta gruplarinda
diyabet, HT, KAH gibi DKK-3 diizeyine etkileyecek baska komorbid hastaliklarin bulunmasi
ve hastalarda altta yatan bir malignite olup olmadigimin bilinmemesi diger kisitliliklardandir.
COVID-19 ve DKK-3 arasinda ¢ok c¢alisma bulunmamakla birlikte daha genis ¢apta

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamiz COVID-19 gegiren hastalarda uzun dénemde pulmoner fibrozis saptanmasi
acisindan 6nem arz etmektedir. COVID-19 ve DKK-3'lin degerlendirilmesi bakimindan

Onculiik etmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu galismamizda agir pndmoni ile seyreden COVID-19 hastalarinda DKK-3 diizeyleriyle
akciger fibrozisi arasindaki iligkiSinin arastirilmasini planladik. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda
hafif-orta ve agir pndmoni arasinda DKK-3 degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Yine
fibrozis agisindan 6 ay sonra g¢ektirdigimiz kontrol HRCT'de fibrozis varligi ve yoklugu
acisindan DKK-3 ile degerlendirildiginde anlamli bir sonug tespit edilmemistir. COVID-19
hastalarinin saglikli kontrol grupla karsilastirildiginda DKK-3 diizeyi COVID-19 hastalarinda
daha yiiksek saptanmistir. KAH olan hastalarda DKK-3 diizeyi anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir.

Agir pnomonili hastalarda hafif-orta pnomonili hastalara gore ferritin, CRP, D-Dimer,
LDH, WBC, NEU anlamli olarak daha yiiksek, albiimin ise daha diisiik saptanmistir. Vital
bulgular ve semptomlar agisindan degerlendirildiginde dispne ve hipoksemi agir pnémonili

grupta daha belirgin oldugu goriilmiistiir.

Agir pnémonili hasta grubunda CT-IS ve tomografide parankimde > %50 tutulum hafif-
orta pndmonili gruba gore daha yiiksek saptanmistir. Parankimde tutulumun fazla olmasina
sekonder ¢aligmamizda da agir pndmonili grupta yogun bakimda yatis siiresi, 02 ve high flow
kullanim1 anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Steroid kullanimi hafif-orta pndmonili

grupta agir pndmonili gruba gore daha diisiik tespit edilmistir.

Yine ¢alismamizin sonucunda fibrozis varligi ileri yasla korele tespit edilmistir. Fibrozis
var olan hastalarda D-dimer daha yiiksek diizeyde, ALT, HCT ve Mg ise daha diisiik

saptanmuistir.
Fibrozis skoruyla, yogun bakim yatis hikayesi ve siiresi anlamli bulunmustur.

Tomografi tutulumuna goére degerlendirildiginde agir tomografisi olan hastalarda CRP,
ferritin, PCT, LDH, NEU, fibrinojen, D-dimer daha anlamli saptanmigtir. CT-1S skoruyla PCT,
ferritin, LDH, CRP, WBC, NEU, PLT, sedim, INR, fibrinojen, D-Dimer pozitif yonde, albiimin

ise negatif yonde anlamli saptanmustir.

DKK-3"in COVID-19'a bagli mortaliteyi gostermede bir degeri var mi1 bilinmemektedir,

degerlendirilememistir.

Daha genis ¢apta hasta popiilasyonunun dahil edildigi, hastaligin farkli evrelerinde DKK-
3 diizeyine bakildig1 daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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8. EK1- ORNEK TOMOGRAFi GORUNTULERI

1. 59 yasinda erkek hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri

GORUNTU 1:

GORUNTU 2:
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GORUNTU 3:

2. 63 yasinda erkek hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri

GORUNTU 1:
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GORUNTU 2:

3. 58 yaginda kadin hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri

GORUNTU 1:
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4. 51 yasinda kadin hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri

GORUNTU 1:
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5. 60 yasinda kadin hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri

GORUNTU 1:

GORUNTU 2:
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GORUNTU 5:

6. 56 yasinda kadin hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri
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7. 45 yasinda erkek hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri

GORUNTU 1:
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8. 37 yasinda erkek hastaya ait COVID-19 ve sonrasina ait tomografi goriintiileri
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