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2019 yili sonlarinda, Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde baglayip tiim diinyaya yayilan ve
2 yilt agkin bir sliredir devam eden Covid-19 salgini, pandemi olarak yasanmaktadir. 7 Ocak 2020°de
etken daha dnce insanlarda tespit edilmemis yeni bir Coronavirus (2019-nCoV) olarak tanimlanmis ve
SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Yarasalarin olas1 dogal konak olabilecegi diisliniilmektedir.
Tedavi konusundaki g¢aligmalar heniiz yeterli agamaya gelmemistir. Covid-19 hastalifina karsi
iilkemizin de tretmis oldugu ve acil onay almig asilar olmasma ragmen Covid-19’un 6liimeiil 6zelligi
halen devam etmektedir. Bu nedenle bulasin erken tanimlanmasi, 6nlenmesi ve en Onemlisi maske,
mesafe, temizlik kuralina uymak biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢aligmada, Covid-19 tamisi alan ve ayaktan, servis ile yogun bakim {initesinde tedavi
goren hastalarda izlenen laboratuar parametrelerinden; Alanin Aminotransferazlar (ALT), Aspartat
Aminotransferazlar (AST), C-Reaktif Protein (CRP), Laktat Dehidrojenaz (LDH), Ferritin,
Prokalsitonin (PCT), D-Dimer ve Fibrinojen diizeylerinin; hastaligin 6nlenmesi, tedavi ve takibinin
mortaliteyi ongérmesi agisindan ROC analizi ve diger istatistiksel analizler ile retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Saghk Bilimleri
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onayi onaylanmustir. Caligmaya Nisan 2020-Ekim 2020 tarihleri
arasinda hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi, Covid-19 Poliklinigi ile
Acil Servis boliimlerine soguk alginli§1 semptomlari ile basvuruda bulunan ve Diinya Saglik Orgiitii
rehberine gore Covid-19 tanisi alan 100 ayaktan takip, 100 serviste takip ve 100 yogun bakim
iinitesinde destek tedavisi alan hasta verileri incelenerek hastalarn yasi ve cinsiyeti, komorbid
hastaliklari, vital bulgulari, yatis esnasindaki biyokimyasal (Ast, Alt, Crp, Ldh, Ferritin, Pct) ve
hematolojik (Fibrinojen ve D-dimer) degerleri incelenmistir. Covid-19 PCR ve akciger
tomografilerindeki parankimal tutulumlari ile hastanede yatis siireleri kaydedilmistir. Istatistiksel
analiz igin verilerin dagilimi ROC testi ile incelenecektir. Istatistiksel analizler SPSS 21.0 paket
programi ile yapilacak, anlamlilik diizeyi <0,05 olarak dikkate alinacaktir.

Calismamiz 100 ayaktan tedavi alan, 100 serviste yatan ve 100 yogun bakim iinitesinde
destek tedavisi alan toplam 300 hastadan olusmaktadir. Hastalarin genel cinsiyet dagilimi
incelendiginde 162 (%60.4)’sinin erkek, 138 (%39.6)’inin ise kadin oldugu goriilmiistiir. Hasta
gruplar1 arasinda yapilan istatistiki ¢aligma sonucunda yatis siiresi ile crp, prokalsitonin, d-dimer,
ferritin, ldh, fibrinojen, testleri arasinda anlamlilik derecesi yiiksek ¢ikmustir (p<0,001). ROC analizi
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sonucu crp, prokalsitonin, d-dimer, ferritin, Idh, fibrinojen testleri Covid-19 hastalarinda, hastaneye
yatis ve mortalite agisindan tani ve prognozu bilyiik dnem tagimaktadir.

Soguk alginlig1 belirtileriyle Covid-19 poliklinigine bagvuran hastalarin crp, pct, ferritin, d-
dimer, Idh, fibrinojen degerinin yiiksekligi Covid-19 pnémonisini ve hastaligin ciddiyetini 6ngérmede
kullanilabilecek biyobelirtegler olarak dikkate alimmalidir. Ayrica bagvuru aninda hastanin genel
durumu, Toraks BT goriintiilemesi tami i¢in Onemli bir avantaj saglamaktadir. Hastaligin hizh
yayilmasi ileri yaslardaki bireylerde agir seyretmesi nedeniyle erken teshisin 6nemini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, crp, d-dimer, ferritin, pandemi
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Evalation Of Biochemistry Laboratory Results Retrospectively By Roc Analysis,
Logistic Regression Analysis And Other Statistical Tests, Analysised In Covid-
19 Infected Serum Or Plasma (Crp, Procalsitonin, Ferritin, D-dimer,
Fibrinogen, Ast, Alt, Ldh)

Mustafa Fatih HAYIRLIOGLU
Deparment of Medical Biochemistry
PhD Thesis/Konya-2022

The Covid-19 epidemic, which started in Wuhan, China's Hubei province at the end of 2019,
spread all over the world and has been going on for more than 2 years, is experienced as a pandemic.
On January 7, 2020, the agent was identified as a new Coronavirus (2019-nCoV) that has not been
detected in humans before and was named SARS-CoV-2. Bats are thought to be possible natural
hosts. Studies on treatment have not reached a sufficient stage yet. Despite the fact that there are
vaccines produced by our country against the Covid-19 disease and received urgent approval, the
deadly feature of Covid-19 still continues. For this reason, it is of great importance to identify and
prevent the contagion early, and most importantly, to comply with the mask, distance and cleaning
rules.

In this study, among the laboratory parameters monitored in patients diagnosed with Covid-
19 and treated in the outpatient, service and intensive care unit; Alanine Aminotransferases (ALT),
Aspartate Aminotransferases (AST), C-Reactive Protein (CRP), Lactate Dehydrogenase (LDH),
Ferritin, Procalcitonin (PCT), D-Dimer and Fibrinogen levels; In this study, it was aimed to evaluate
the disease retrospectively with ROC analysis and other statistical analyzes in terms of the prevention,
treatment and follow-up of the disease in terms of predicting mortality.

Konya Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital Health Sciences
Clinical Research Ethics Committee approval was approved. Between April 2020 and October 2020,
100 outpatient follow-ups, 100 inpatient follow-ups and 100 patients who applied to the Emergency
Department of the Clinical Microbiology and Infectious Diseases Clinic of our hospital with cold
symptoms and were diagnosed with Covid-19 according to the World Health Organization guideline,
were included in the study. The patient's age and gender, comorbid diseases, vital signs, biochemical
(AST, ALT, CRP, LDH, ferritin, PCT) and hematological (fibrinogen and D-dimer) values during
hospitalization were examined by examining the data of patients receiving supportive treatment in the
intensive care unit. Parenchymal involvement in Covid-19 PCR and lung tomography, and
hospitalization times were recorded. For statistical analysis, the distribution of the data will be
examined by the ROC test. Statistical analyzes will be made with the SPSS 21.0 package program,
and the significance level will be considered as <0.05.

Any statistical study of the disease, regarding d-dimer duration and crp, procalcitonin,
procalcitonin, burner, applicability. ROC analysis crp, procalcitonin, d-dimer, ferritin, ldh, fibrinogen
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engineering diagnosis and prognosis of Covid-19 patients, hospitalized and children are of great
importance.

High levels of crp, pct, ferritin, d-dimer, Idh, and fibrinogen should be considered as
biomarkers that can be used to predict Covid-19 pneumonia and the severity of the disease in patients
who applied to the Covid-19 outpatient clinic with cold symptoms. In addition, the general condition
of the patient at the time of application and Thorax CT imaging provide an important advantage for
diagnosis. The rapid spread of the disease increases the importance of early diagnosis due to its severe
course in older individuals.

Keywords: Covid-19, crp, d-dimer, ferritin, pandemic
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1. GIRIS VE AMAC

2019 yihnmn son giinlerinde, Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) Cin Ulke Ofisi
tarafindan, Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde Huanan Deniz Uriinleri
Pazari’'ndan yayildigi disiiniilen etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalar
bildirilmistir (Huang ve ark. 2020). 7 Ocak 2020’de etken daha 6nce insanlarda tespit
edilmemis yeni bir Koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir. Daha sonra
2019-nCoV hastaliginin ad1 Koronaviriis Hastaligi-2019 (COVID-19) olarak, viriis
ise Siddetli Akut Solunum Yolu Yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis (SARS-
CoV)’e yakin benzerliginden dolayt SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Yapilan
caligmalar bulag etkeninin tam olarak belirlenememesine ancak SARS-CoV-2’nin,
yarasa koronaviriislerine yakin benzerlik gdsteriyor olmasindan dolay1 yarasalarin
birinci dogal konak olabilecegini isaret etmektedir (Lu ve ark. 2020). Calismalar hala,
2019- nCoV 'un dogrudan yarasalardan mi yoksa bir ara konaktan mi bulastig

konusundaki belirsizlik devam etmektedir.

IIk teshis edilen hastalar ile Wuhan'daki Huanan Deniz Uriinleri Pazari
arasinda ortak bir baglanti oldugunu gostermektedir (Chen ve ark. 2020). Sonrasinda
teyit edilen diger vakalarin sayisi, pazar ile direkt iligkisi ve temas Oykiisii olmayan
veya Wuhan'a yolculuk 6ykiisii olmayan enfekte hastalari igermektedir (Guan ve ark.
2020).

Koronaviriisler, soguk algimnhigindan agir akut solunum sendromlarina
(ARDS) kadar ¢esitli klinik tablolara yol agan bir viriis ailesidir. 21. yiizyilda 6nce
2003 yilinda Siddetli Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome,
SARS)' naneden olan Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii (SARS-CoV),
daha sonra 2012 yilinda Ortadogu Solunum Yetmezligi Sendromu (Middle East
Respiratory Syndrome, MERS)na neden olan Ortadogu Solunum Sendromu
Yetmezligi Koronaviriisii (MERS-CoV) ortaya ¢ikmistir (The Novel Coronavirus

Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team China CDC 2020).

SARS-CoV Kasim 2002-Temmuz 2003 arasinda Cin’de goriilmeye baslamis
ve DSO’niin hizli ve etkili koordinasyonuyla Temmuz 2003’te kiiresel bulasma

durdurulmustur. Bulas kaynaginin yarasa—misk kedisi/rakun ve son olarak insanlara
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bulastig1 goriilmiistiir. 8800 vakadan 774 birey (%9) yasamini yitirmistir. SARS-
CoV 29 iilkeye yayilmistir. MERS-Cov ise, Haziran 2012°de Suudi Arabistan’da
ortaya ¢cikmustir. Tiirkiye dahil 27 {ilkede goriilmiistiir. 2494 vakadan 858 birey
(%34) yasami yitirmistir. Bulag kaynaginin yarasa—deve ve insanlara gegtigi
goriilmistiir. Nazal veya diger viicut sekresyonlari, ¢ig deve siitli veya cevresel
kontaminasyonla bulas saglanmustir. Ozellikle Suudi Arabistan bolgesinde yasayan
insanlarda bobrek yetmezligi rahatsizligi fazla oldugundan dolayr bobreklerde bol
miktarda bulunan ve MERS reseptorii olan dipeptidil peptidaz 4’iin, hiicrelere
girisinin kolayca gergeklesmesi mortalite sayisinin artmasinda rol oynamistir (The
Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team China
CDC 2020).

Tablo 1.1. Sars-COV, Mers-COV ve Sars-COV2’nin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Karakteristik SARS-Cov  MERS-CoV 2019-nCoV
Inkiibasyon siiresi 4-14 giin 2-17 giin 2-14 giin
Insandan insana bulasma Evet Evet Evet

RO 2 <1 2-3.5
Asemptomatik kisiden bulasma  Hayir Evet Evet
Nozokomiyal bulasma Olgularim %58’1  Olgularin %70’1  Evet, bilinmiyor

SARS-CoV-2, esas olarak yakin temas ve damlacik yoluyla bulagsmaktadir.
Ayrica hasta bireylerin hapsirma ve dksiirme yoluyla ortama sactiklar1 damlaciklara,
diger bireylerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun veya goz

mukozasina gétiirmeleri sonucunda bulagmaktadir (Bulut ve Kato 2020).

Damlaciklarin yaklagik iki metre uzaklhiga gittigi ve havada asili kalmadig:
bilinmektedir. Koronaviriis; dis ortama, alkol ve dezenfektanlara ¢ok dayanikli
olmayip, ancak plastik ve celik yiizeylerde 72, kartonlarda ise 24 saate kadar canl
kalabilmektedir. Nazofarengeal siiriintide ve diskida bir aydan uzun kalabildigi

tespit edilmistir (Kumar 2020; Zhong ve ark. 2020).

Enfeksiyonun yaygin belirtileri arasinda ates, Okstiriik, kas—eklem agrilari,
nefes darlig1 olmakla birlikte burun tikanikligi, burun akintisi, bogaz agrisi, koku—tat

kayb1 ve ishal de goriilmektedir. Daha ciddi vakalarda, pnomoni, Akut Respiratuar
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Distres Sendromu (ARDS), koagiilopati, ¢oklu organ yetmezligi goriiliirken ilerleyen
stirecte 6liime neden olmaktadir (Rothan ve Byrareddy 2020).

Agir klinigi bulunan Covid-19 hastalarinda ani ve ¢ok yliksek miktarlarda
proinflamatuar sitokinlerin salinimi1 sonucunda Sitokin firtinas: ad1 verilen bir durum
gerceklesmektedir. Bu duruma esasen makrofaj aktivasyonunun ve perforin geni
mutasyonlarinin neden oldugu disiiniilirken, Covid-19'da makrofajlarla birlikte,
dendritik hiicreler ve Thl, Th2 ve Thl7 lenfositler de rol almaktadir. Bunun
sonucunda, yiiksek miktarlarda ve hizli bir sekilde ortama salinan ¢esitli sitokinler ile
kemokinler morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir (Atak Yicel ve
Bayrakal 2020).

SARS CoV-2’ye baglh diinyada 209 iilkede 31 Mart 2022 tarihine kadar 475
milyon tizerinde vaka ve 6.10 milyon iizerinde 6lim bildirilmis olup, pandemi
siireci halen devam etmektedir. Ulkemizde ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde
saptanmig olup aymi tarihlerde diinyada 12.48 milyon vaka ve 82.361 o6lim
bildirilmistir (Johns Hopkins University Retrieved 11 March 2020).

Tiirkiye Covid-19 siralamasinda Diinya genelinde ABD, Hindistan, Brezilya,
Birlesik Krallik, Rusya ve Fransa’nin ardindan 7. sirada yer almaktadir. Bu sayilar
her gegen saniye daha da artmaktadir (Johns Hopkins University Retrieved 31 March
2022).

SARS CoV-2’nin ortaya cikisindan itibaren {ilke ydOnetimlerinin
gerceklestirdigi denetimler ve kisitlamalar, pandemi siirecinin basarili bir sekilde
sonuglanmasinda temel belirleyicilerden birisi olmustur. Covid-19 hastaliginin
yayllmasi sonucunda, hemen hemen tiim diinyada iilkelerin koronaviriisiin yayilimin
engellemek icin radikal kararlar almuglardir. Ulke smrlarmin  kapatilmasi,
seyahatlerin kisitlanmasi, uzaktan egitime gecilmesi ve doniisiimlii esnek ¢alisma,
sokaga cikma kisitlamalari, sosyal ve kiiltlirel tiim aktivitelerin kisitlanmasi veya
ertelenmesi sonucunda iilkelerdeki ekonomik sikintilar giderek artmis ve kiiresel

boyutta krizlere yol agmustir.



Etkili bir tedavi konusunda ise ¢aligmalar halen siirmektedir. Tedavi
kilavuzlarinda ve hastalik yonetimi ile ilgili tavsiyeler, akut solunum sikintisi
sendromlu hastalarin tedavilerinden elde edilen verilere, Covid-19 hastalarinda
ortaya ¢ikan retrospektif verilere, uzman goriislerine ve Covid-19 hastalarini tedavi
eden klinisyenlerin gézlemlerine ve SARS-CoV ve MERS-CoV ile olan deneyimlere

dayanarak onerilmistir.

Covid-19 hizla yayilirken tedavi konusunda ¢esitli antiviral ve
immiinomodiilator ilaglarin kullanimi diisliniilmiis ve bir kisminin Covid-19 hastalari
tizerindeki sonuglart yayinlanmistir. Sitma tedavisi ve profilaksisinde kullanilan
Klorokin (Q); romatoid artrit ve sitma gibi ¢esitli inflamatuar sendromlarin
tedavisinde kullanilan hidroksiklorokin (HQ) Covid-19 hastalar1 i¢in kullanilan
ilaglardan bazilaridir. Her ikisininde koronaviriisler tizerine in vitro etkisi gosterilmis
olup, immiin modiilasyon roliine ilave olarak, koronaviriisler tarafindan hiicre girisi
icin gerekli iki dnemli adim olan reseptdr baglanmasini ve membran fiizyonunu
inhibe etmektedir. Klorokin’in, anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2) (SARS-
CoV’nin hiicresel reseptorii) glikolizasyonuna miidahale ederek ve konak hiicre ile
virlis flizyonunu bloke ederek, enfeksiyon oOncesi ve sonrasinda antiviral bir etki

gosterdigi goriilmiistiir (Gao ve ark. 2020; Gautret ve ark. 2020; Zhou ve ark. 2020).

Remdesivir, Ebola ve Marburg tedavileri i¢in gelistirilmis, RNA bagiml
RNA polimeraz inhibitorii yeni bir antiviral ajandir. SARS-CoV ve MERS-CoV’un
tedavisindeki tecriibelere dayanilarak, Covid-19 tedavisi i¢in distinilmiistiir.
Remdesivir, SARS-CoV2’ye in vitro etkisi oldugu gosterilen ancak faz 3 ¢alismalari
devam eden niikleozid analogu olup ABD’de Covid-19 tedavsinde kullanilmaya
baglanmistir (Wang ve ark. 2020). Favipravir, yeni bir tip RNA bagimli RNA

polimeraz (RdRp) inhibitorii olup, klinik ¢alismalar halen devam etmektedir.

COVID-19’un tedavi yontemi i¢in su ilag¢ siniflart gelistirilmektedir:

* Antiviraller: Remdesivir, favipravir
* Antikorlar: TDP (taze donmus plazma), hiperimmunglobulinler
« Anti-inflamatuar ajanlar: Deksametazon, statinler

« Imminomodulatérler: Tocilizumab, sarilumab, anakinra, ruxolitinib



* Antikoagiilanlar: Heparin

» Antifibrotikler: Tirozin kinaz inhibitorleri

Kasim 2021 yilinda Amerika Birlesik Devletleri, Meksika ve Brezilya’daki
38 calisma bolgesinden 1231 vaka iizerinde yapilan bir ¢alisma sonucunda Covid-
19’un klinik tedavisinde agizdan alinan antiviral ilag olan hidroksiklorokin etken
maddeli Favipravir adli ilacin klinik deneylerinde, iyilesmeye yardimci olma
noktasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadigi agiklanmistir. Bunun
sonucunda birgok iilke Covid-19’un tedavisinde favipiravir adli ilacin kullanimin

yasaklamigtir (Stasi ve ark. 2020).

Covid-19 hastaligina karg1 Kasim 2020’den itibaren birgok as1 gelistirilmistir
ve acil kullanim onay1 almistir. Covid-19 icin bugiine kadar Sinovac, Sputnik V,
BNT162b2, BBIBP-CorV, Moderna, PfizerBioNTech AstraZeneca asilarinin
kullanim1 onaylanmistir (Zhao ve ark. 2020). Ulkemizde Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig: tarafinca 6nce Ocak 2021°den itibaren inaktif bir a1 olan Sinovac, Nisan
2021’den itibaren bir mRNA asis1 olan Pfizer-BioNTech asis1 saglik calisanlar1 ve
riskli yas grubundaki bireylerden baglayarak uygulanmaya baslanmistir. 22 Aralik
2021 tarihinde ise Erciyes Universitesi tarafindan baslatilan ve ve klinik asamalari
basariyla gegerek TURKOVAC ismiyle anilan yerli astya, TITCK tarafindan acil
kullanim onayr verilerek kullanimina baglanmistir (T.C Saglik Bakanligi 2021).
Bulagin erken tanimlanmasi ve Onlenmesi yaninda asi olmakta biiyiik onem

tasimaktadir (Zhou ve ark. 2020).

DSO, Covid-19 vakalarini hafif, orta, siddetli ve kritik olmak iizere 4 gruba
ayirmistir. Oksijen satlirasyonu (SpO2) %90°dan az ve dakikada solunum sayisi
30’dan fazla olan pnomoni vakalar1 siddetli vaka olarak tanimlanmistir. ARDS,
septik sok, sepsis durumlar1 ise kritik vaka olarak tanimlanmaktadir. Covid-19
vakalarmin %15°1 hastalig1 siddetli gegirirken, %5°1 ise kritik vakadan olusur ve
yogun bakimda tedavi edilmesi gerekmektedir. Siddetli ve kritik gruptaki hastalar
cogunlukla 65 yas ve lizerinde, kronik hastalig1 olan kisilerdir (Grein ve ark. 2020).

Yapilan ¢aligmalar, ciddi akut solunum sendromu olan SARS-CoV-2 ile enfekte olan



olgularin, %20 kadarinin hastaneye yatmay1 gerektiren, ciddi hastalik gelistirdigini

gostermektedir (Huang ve ark. 2020).

Uygulanan tedavi farkliligi gibi nedenlerle Covid-19’un mortalite sikligi,
farkli ¢alismalarda farkli saptanmaktadir. Ornegin, Italya’da tahmini Covid-19
mortalite oran1 Mart 2020 ortasinda %7,2’dir (Onder ve ark. 2020). Buna karsilik,
Giliney Kore'de Mart 2020 ortasinda tahmin edilen Covid-19 mortalite orani %0,9
oldugu gériilmiistiir (https://www.cdc.go.kr/board/board). Ulkemizde ise bu oran
%1,2°dir. Bu farkliliklarin nedeni olarak; {ilkelerdeki yasl niifus orani, viriisiin

yayilim hiz1 ve alinan tedbirlere uyum gibi faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir.

Covid-19 hastalik belirtileri arasinda ates, halsizlik, Oksiiriik, yaygin kas
agrist, nefes darligi, oral alim bozuklugu gibi belirtiler sayilabilir. Wuhan'da yapilan
bir ¢alismada Covid-19 pnomonisi ile yatirilan 138 hastanin; %99’unda ates,
%59’unda kuru Oksiiriik, %35’inde miyalji, %31'inde nefes darhg, %70’inde
yorgunluk ve %27 oraninda oksiiriige balgam eslik etmekteydi (Wang ve ark. 2020).

Covid-19 tedavisinde biyobelirte¢ de prognozu 6ngérmede kullanilmaktadir.
Ileri yaslarda (>65 yas), yiiksek ates (>39° C), komorbiditeler (6rn. Hipertansiyon,
diyabet, KVH, KOAH...), C-reaktif protein, ferritin ve pihtilagma fonksiyonuyla
ilgili gostergeler (D-dimer, fibrinojen) ARDS olusumu icin risk katsayisini
artirdiklart bulunmustur (Hui ve ark. 2020).

Hastaneye yatirilmis Covid-19 hastalar1 arasinda yaygin laboratuvar bulgular
arasinda yiiksek aminotransaminaz diizeyleri, yiiksek LDH diizeyi, lenfopeni ve
yiikksek inflamatuar belirtegler (6rn. Ferritin, C-reaktif Protein, Prokalsitonin)
bulunmaktadir (Gorbalenya ve ark. 2020).

Endotel hiicrelerinde ACE2 reseptorii bulunmasindan dolayi, Covid-19
pihtilasmaya egilim yaratmaktadir. Bu nedenle D-dimer ve fibrinojen yiiksekligi de

siddetli vakalarda gézlenmektedir (Goyal ve ark. 2020; Wu ve ark. 2020).

Laboratuvar bulgulari, hastalarin seyrini tahmin ve takip etmede Onemli

biyobelirteglerdir. Bu tetkiklere bakarak hastaligin siddetini, hastalarin ayaktan takip

6



edilme, yatarak tedavi etme ya da YBU destegi almasini belirlemede fayda

saglamaktadir.

Laboratuvarin yani sira radyolojik tetikler de SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
akcigerde yayilimini saptamada ve siddetinin tayininde siklikla kullanilmaktadir.
Gorlintiileme yontemi olarak akciger grafisi, bilgisayarli tomografi (BT) ve gogiis
ultrasonografisi kullanilmaktadir. En yiiksek diagnostik sonuglar BT ile elde
edilmektedir. Covid-19 vakalarinin %97’sinde BT’de bulgu saptanmaktadir. En sik
buzlu cam opasiteleri goriilmektedir (Hui ve ark. 2020; Zhang ve ark. 2020).

Bu calismada, Covid-19 tanis1 alan ve ayaktan, servis ile yogun bakim
initesinde tedavi goren vakalarda izlenen laboratuar parametrelerinden; ALT, AST,
CRP, LDH, Ferritin, Prokalsitonin, D-Dimer ve Fibrinojen diizeylerinin hastaligin
Onlenmesi, tedavi ve takibinin mortaliteyi ongdrmesi agisindan ROC analizi ve diger

istatiksel analizler ile retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calisma 01.04.2020 ile 01.10.2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastenesi’ne soguk alginligi belirtileri olan
okstiriik, ates, burun akintisi, bogaz agrisi, nefes darlig1 gibi semptomlarla bagvuruda
bulunmus ve yapilan RT-PCR sonucunda Covid-19 tanisi alan vakalardan istenilen,
Covid-19 ile enfekte serum ve plazmadan analiz edilen biyokimyasal
biyobelirteglerin sonuglart retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma, grup 1
100 vaka evde izolasyonda olan, grup 2 100 vaka hastanede serviste yatan ve grup 3
100 vaka yogun bakim iinitesinde destek tedavisi alan rastgele 6rneklem yontemiyle

se¢ilen toplam 300 vakadan olugmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COViD-19

2.1.1. Tanim

COVID-19 hastalig1 insanlarda siddetli akut solunum yolu sendromu

Koronaviriis 2' nin (SARS-CoV-2) neden oldugu bulasici bir solunum sistemi

hastaligidir. ilk olarak 2019 yilmin son giinlerinde Cin'in Wuhan sehrinde

kesfedilmis olan bu hastalik, kesfinden bu yana diinya genelinde yayilarak 2020

yilinin Mart ayindan beri koronaviriis pandemisine yol agmustir (Hui ve ark. 2020).

,,,,,,

Sekil 2.1. 2019-nCoV infeksiyonlarinin Dagilimi (DSO-3 Subat 2020)

Covid-19 etkeni, koronaviris ailesinden bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2

‘dir (Gorbalenya ve ark. 2020). Kiiresel olarak, 300 milyondan fazla Covid-19 vakasi

rapor edilmistir. Insandan insana bulasmasi solunum damlaciklari ve temas ana

bulasma yoludur, ancak bazi kaynaklarda fekal-oral bulagsma yolunun varligin1 da

ortaya koymustur (Guan ve ark. 2020; Zhang ve ark. 2020).


https://tr.wikipedia.org/wiki/%C5%9Eiddetli_akut_solunum_yolu_sendromu_koronavir%C3%BCs%C3%BC_2
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C5%9Eiddetli_akut_solunum_yolu_sendromu_koronavir%C3%BCs%C3%BC_2
https://tr.wikipedia.org/wiki/Bula%C5%9F%C4%B1c%C4%B1_hastal%C4%B1k
https://tr.wikipedia.org/wiki/2019-20_koronavir%C3%BCs_pandemisi
https://tr.wikipedia.org/wiki/2019-20_koronavir%C3%BCs_pandemisi

2.1.2. Tarihge

12 Aralik 2019 tarihinde Diinyanin en kalabalik iilkesi olan Cin’in, Wuhan
kentinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalarmin goriilme sikligmmin artmasi
lizerine bunun olaganiistii bir durum oldugu diisiiniilerek 31 Aralik 2019°da Diinya
Saglik Orgiitii’ne (DSO) bildirimde bulunmustur (https://www.who.int/docs/default-
source/coronaviruse/situation-reports/20200121-sitrep-1-2019-ncov). Epidemiyolojik
veriler neticesinde 3 Ocak 2020'ye kadar toplam 44 pnomoni vakasi saptanmistir.
Sonrasinda Cin'de birgok sehirde bu vakalar goriilmeye baslanmis ve bir salgina
dontigmiistiir. (Wu ve ark. 2020). 7 Ocak 2020'de yapilan ¢aligmada SARS-CoV-
2'nin genom dizilimi ortaya c¢ikarilmis ve DSO tarafindan hastaligin  SARS
olmadigini ancak yeni bir tip koronaviriisten kaynaklandigi agiklanmistir (Lu ve ark.
2020). 10 Ocak 2020°’de viriisiin gen dizilimi agiklanmis ve DSO tarafindan 12 Ocak
2020'de ise viriis 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlamigtir. 13 Ocak
2020°de Cin disinda ilk vaka, Tayland Halk Sagligi Bakanlig tarafindan Cin’in
Wuhan bolgesinden gelen 1 kiside rapor edildigini agiklamigtir (Kumar 2020). 30
Ocak 2020'de DSO, 2019-nCoV'u uluslararas1 éneme sahip altinci halk saglig acil
durumu olarak ilan etmis ve hastaligin adin1 “2019-nCoV akut solunumsal hastalik
(ARDS)” olarak duyurmustur (http://covid19.who.int/). 16 Ocak 2020’de Japonya;
20 Ocak 2020’de Giiney Kore viriis ile ilgili ilk vakanin tespit edildigini diinyaya
duyurmustur. 21 Ocak'ta viriisten etkilenenlerin sayis1 Cin'de 300'i agsmis ve alt1 kisi
hayatim kaybetmistir. DSO’niin Cin Halk Cumhuriyeti Covid-19 raporuna gére 6liim
vakalar1 genellikle ileri yastaki ya da eslik eden kronik hastaligi ve immunsiipresif
durumu olan bireylerden olustugu belirtilmekteydi. Ayn1 giin DSO, viriisiin insandan
insana bulastigin1 duyurmustur. 21 Ocak’ta Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin
Seattle kentinde ilk vaka tespit edilmistir. Cin, 23 Ocak'ta Wuhan't karantinaya almais,
11 milyon niifuslu kente girisler ve ¢ikislar durdurulmustur. Avrupa'da ilk Covid-19
vakas1 25 Ocak'ta Fransa'dan bildirilmis ardindan ayn1 giin Avustralya, Malezya ve
Kanada'da da ilk vakalarin goriildiigli duyurulmustur. 26 Ocak’ta Latin Amerika'da

ilk Covid-19 vakas1 Brezilya'da izlenmistir.

Orta Dogu'da ilk vaka Birlesik Arap Emirliklerin'de (BAE) 29 Ocak'ta
goriiliirken, iki Asya ilkesi Hindistan ve Filipinler, ilk vakayr 30 Ocak'ta
gordiiklerini agiklamistir. Ingiltere, Ispanya, Isve¢ ve Rusya 31 Ocak'ta ilk Covid-19
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https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200121-sitrep-1-2019-ncov.
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200121-sitrep-1-2019-ncov.

vakalarmin goriildiigiinii duyurmuslardir (Hui ve ark. 2020). Cin disindaki ilk
olimli vaka ise 1 Subat 2020 tarihinde Filipinlerde rapor edilmistir
(https://www.doh.gov.ph/covid-19/case-tracker). 11 Subat 2020'de DSO tarafindan
resmi olarak Koronaviriis hastaligi-2019 (2019-nCoV) olarak adlandirilmigtir
(https://imwww.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-

guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019). Afrika kitasindaki ilk vaka
14 Subat'ta Misir'da goriilmiistiir. Tiirkiye’de ilk vaka 11 Martta goriiliirken ayn1 giin
DSO tarafindan Covid-19’u resmi olarak pandemi ilan etmistir (Zhang ve ark. 2020).

2019-nCoV nedeniyle Olenlerin sayist 9 Subat 2020'de 800'i asarken bu
durum 2002-2003'te yasanan ve 773 Kkisinin oldigi SARS salginmi geride
birakmistir. Viriis, filogenetik analize dayali Uluslararast Viriis Taksonomisi
Komitesi tarafindan 11 Subat 2020°de resmi olarak SARS-CoV-2 olarak
adlandirilmistir (Gorbalenya ve ark. 2020). Covid-19 'un ilk ¢ikis noktasi ve merkezi
iissii Cin iken, alinan ¢ok sert tedbirlerle 4 aylik bir siirede salgin kontrol altina
alinirken; DSO, 13 Mart 2020°de Avrupa'nin artik Covid-19 salginmin “merkez
tissii” haline geldigini agiklamistir (Lu ve ark. 2020). ABD ve Avrupa'da yeni vaka
ve 0liim sayilarinin artmasi nedeniyle Mart ayi itibariyle bu bolgeler salginin merkezi
haline gelmistir. Cin'de ilk kez 7 Nisan 2020’de yeni oliimlere rastlanmadigi

bildirilirken, ayn1 giin salginin ortaya ¢iktigit Wuhan kentinde karantina kaldirilmistir.

Covid-19, 1918 grip salgmmindan bu yana belgelenen besinci salgin
durumundadir. 11 Mart 2020'de DSO'iiniin pandemi olarak nitelendirdigi COVID-19,
oliim sayisina goére 50 milyon insan liimiine neden olan 1918 Ispanyol gribi (HIN1)

disindaki diger {i¢ salgin1 gegmis durumdadir.
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2019->?
COVID-19 (SARS-CoV-2)

R—

1918-Ispanyol gribi (H1N1)
influenza A viriisii
2009-Pandemi gribi (H1N1)

1957-Asya gribi (H2N2) Inflncnzn Avixisil

Influenza A viriisii ——

—

1968-Hong Kong gribi (H3N2)
Influenza A viriisii

1910 1930 1950 1970 1990 2010 2020 Yil

~50 milyon 6liim 5 ~1 milyon 6liim
(diinya niifusunun %?2,68°i) (diinya niifusunun %0,03’ii)

v
~300,000 6lilm
(diinya niifusunun %0,004’ii)

~1,5 milyon éliim
(diinya niifusunun %0,05°i)

Sekil 2.2. 1918'den bu yana salgina neden olan viriisler, ortaya ¢ikis zamanlar1 ve yaklasik mortalite
oranlar1 (DSO)

Her viriis gibi Covid-19 da zaman i¢inde "mutasyon" olarak adlandirilan bazi
degisimler, virlisin temel Ozelliklerini ve dolayisiyla etkisini onemli O&lglide
farklilagtirmistir. Viriisiin yiiksek virulanst nedeniyle insan popiilasyonunda hizla
yayillmas1 ve genetik yapisininda mutasyonlarla siirekli degisiklige ugradigi
gozlenmistir. Uzmanlar, Avrupa'da artan Covid-19 vakalariyla Aralik 2020 itibariyle
ticiincli dalganin basladigini duyurmuslardir. Artan olgu sayilariyla Tiirkiye, Eyliil
2020 itibariyle ikinci dalganin, Nisan 2021 itibariyle ti¢iincii dalganin, Aralik 2021

itibariyle dordiincii dalganin merkezi bolgelerinden biri haline gelmistir.

Bilim insanlar1, Covid-19'un siirekli mutasyona ugramasinin viriisiin ne kadar
kolay yayildigini, hastalik tablosunu, asilarin bagisiklik saglama diizeyini, teshis,

tedavi ve koruma tedbirlerinin bagarisini etkiledigine belirtmislerdir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Covid-19'un bugiine dek ortaya cikan
mutasyonlar i¢inde 4'iinii "endise verici", 8'ini "izlenmesi gereken" varyant olarak
tanimlamistir.  DSO, "Endise Verici Varyant" (VOC) olarak tanimladig
mutasyonlarin,  "viriistin ~ bulagiciligimi ve  yayilma riskini  artirabildigi,
oldiiriiciiligiinii veya hastalik belirtilerini  degistirebildigi, onleme ve kontrol

tedbirlerinin etkinligini azaltabildigi" uyarisini1 yapmustir.
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"Endise Verici Varyant" olarak belirlenen 4 varyanta Alfa, Beta, Gamma ve
Delta; "izlenmesi Gereken Varyant" olarak kategorize edilen 8 varyanta ise Epsilon

(2 varyant), Zeta, Eta, Teta, Iota, Kappa ve Lambda adlar1 verilmistir.

Endise verici varyantlardan ilk kez Ingiltere'de tespit edilene "Alfa", Giiney
Afrika'da tespit edilene "Beta", Brezilya'da tespit edilene "Gamma" ve Hindistan'da
tespit edilene "Delta" denildi. Daha sonra yine Hindistan’da delta plus ve son olarak
Afrika kitasinda Omicron varyanti baskin tiir haline gelmistir. Gergeklesen her
mutasyonun viriisiin daha kolay yayilmasina, akciger hiicrelerine daha kolay

baglanmasina yol actig1, asilara ve antikor tedavisine direnci artirdigi belirtilmistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

31 Mart 2022 tarihi itibariyla Diinya'da 351.273.958 onaylanmis vaka,
243.806.942 iyilesen vaka varken SARS-CoV-2 nedeniyle 5.413.372 insan da
hayatim  kaybetmistir  (http://covid19.who.int/). Johns Hopkins Universitesi
istatistiklerine gore, 24 Nisan 2020 itibariyla kiiresel mortalite oram1 %7,0 idi
(190.872/2.709.483)  (https://gisanddata.maps.arcgis.com/). Mortalite rakamlari
bolgesel bazda oldukca heterojen bir yap1 gostermektedir (Lazzerini ve Putoto 2020).
Covid-19 mortalitesi Almanya'da %0,2 iken Italya'da %7,7 Tiirkiye’de %1,2 olarak
bulunmustur. (Lazzerini ve Putoto 2020).

Salginin baglangicinda Wuhan'da yapilan epidemiyolojik arastirma, canli
hayvan satan, hastalarin c¢ogunun calistigi veya ziyaret ettigi ve daha sonra
dezenfeksiyon igin kapatilan bir deniz {irlinleri pazari ile bir baslangi¢ iligkisi
oldugunu ortaya koymustur (https://www.who.int/docs/default-
source/coronaviruse/situation-reports/20200122-sitrep-2-2019-ncov.pdf). 99 olgudan
olusan bir ¢alismada, yas ortalamasinin 55 (21 yas-82 yas) oldugu ve %68 erkek ile
%32 kadindan olusmaktadir. 99 olgunun %49’u hayvan pazarinda bulunmus,
%51’inde komorbidite bulunmaktadir. %23’iinde YBU ihtiyac1 olusmus, %111 ise
yasamini yitirmistir (Zhou ve ark 2020). Wuhan’da yapilan 191 hastanin verilerinin
incelendigi bir calismada ise hastaliga yakalananlarin medyan yas1 56 (18 yas-87
yas) idi (Zhou ve ark. 2020).
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SARS-CoV-2'nin insandan insana bulagmasi esas olarak hastalar veya
inkiibasyon siirecindeki tasiyicilarla yakin temasta bulunan bireyler de dahil olmak

tizere aile liyeleri arasinda gergeklesmekteydi (Cai ve ark. 2020; Guan ve ark. 2020).

Covid-19 enfeksiyonu, c¢ocuklarda semptomatik olarak nispeten nadir
goriilmektedir. Klinik olarak ciddi vakalar goriilmesine ragmen, hastalik siddeti
genellikle hafiftir (Cai ve ark. 2020). Bunun nedeni; SARS-CoV-2’nin konak
hiicreye tutunmasi, SARS-CoV’daki gibi, hiicre zarindaki ACE2 reseptorleri araciligi
ile olmasidir. ACE2 reseptorlerinin viicuttaki dagilimi Covid-19’un klinik tablosu ve
hastaligin siddetinde onemlidir. Yapilan calismalar SARS-CoV-2’nin bu reseptore
SARS-CoV’a kiyasla 10 kat daha siki baglandigini gostermistir. Ayrica virlisiin iist
solunum yoluna afinitesinin yiiksek olmasi etkenin bulasiciligini arttirmaktadir.
Nazal epiteldeki ACE2 reseptorleri viriisiin viicuda en sik giris noktalarindan
birisidir. Cocuklarda nazal epitel hiicrelerinde ACE2 ekspresyonu yetiskinlere
kiyasla daha az olmasi sonucunda cocuklardaki vaka sayisindaki azliin, nazal
epitelde daha az ACE2 reseptorii bulunmasindan kaynakli olabilecegini
disiindiirmustiir. ACE2 ekspresyonunun yas ile birlikte artis gosterdigi de
raporlanmistir (Thygesen ve ark. 2020).

Covid-19 enfeksiyonu olan bir kisiden; ortama bulagma riski, maruziyetin
tirli ve siiresine, Onleyici tedbirlerin kullanimina ve olas1 bireysel faktorlere (6rn.

solunum salgilarindaki viriis miktari, yas, kronik hastalik) gore degisir.

Sekonder enfeksiyonlarin ¢ogu hane halkinin temaslar1 arasinda, saglik
ortamlarinda kisisel koruyucu ekipman kullanilmadiginda goriilmektedir. Yakin,
kisisel temasin olabilecegi aile, is veya sosyal toplantilarin ardindan vaka kiimeleri

de bildirilmistir (Ghinai ve ark. 2020).

Covid-19’1lu hastalarin, hastane odalarinda g¢evresel ortamlara SARS-CoV-2
kontaminasyonunun asir1 miktarda oldugu tespit edilmistir (Kumar 2020). Singapur’
da yapilan bir ¢alismada, semptomlar1 hafif Covid-19’lu bir hastanin izolasyon
odasinda cansiz yiizeylerde (kapi kollari, 151k anahtarlari, yatak ve korkuluklar,

pencereler, klozet, lavabo) Covid-19 RNA’s1 tespit edilmistir. Dis ortamda, ylizeyler
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tizerinde viral kaliciligin siiresi ortam sicakligina, nem oranina ve bulasan materyalin

biiyiikliigiine bagli olarak degistigi yorumlanmaistir.

Covid-19 hastalar1 tarafindan, hava yolundan damlacik seklinde (damlacigin
capt 5 ile 10 pum arasinda) veya fekal yol ile Oonemli gevresel kontaminasyon
olusabilir. Cevre, potansiyel bir bulasma aracidir (Su ve ark. 2020). Koronaviriisiin
dis ortama, alkol ve dezenfektanlara ¢ok dayanikli olmayip ancak cam, plastik ve
celik yiizeylerde 72 saat, kartonlarda ise 24 saat ve telefon gibi sik kullanilan
yerlerde uzun siire canli kalabildigi (Zhong ve ark. 2020) ve temas yoluyla
bulasabilirligini stirdiirdiigii belirlenmistir. Damlaciklarin yaklasik iki metre kadar
mesafeye ulasabildigi ve havada asili kalmadig1 tahmin edilmektedir. Nazofarengeal

stirintiide ve digkida bir aydan uzun kalabildigi tespit edilmistir (Kumar 2020).

Bilim insanlar1 bir virlisiin ne kadar kolay ve hizli yayildigin1 RO degeriyle,
yani temel ¢cogalma sayisiyla belirlemektedir. Bu deger, enfekte bir kisiden viriisiin
bulastign ortalama kisi sayisi tahmin edilmektedir. Ornegin; bu deger grip igin
yaklagik 1,3 olarak bilinmektedir. Arastirmacilar Covid-19’un RO degerini 29
Ocak’ta NEJM dergisinde yayimlanan bir ¢alismaya gore bu degerin 2,2 olarak
bulmuslardir. Yani enfekte olmus her bir kisi virlisii ortalama 2,2 kisiye daha

yaymaktadir (Grein ve ark. 2020).

2.1.4. Etken

Koronaviriisler, bilinen en biiyiik viral RNA genomu olan, tek zincirli, pozitif
polariteli, zarfli virtislerdir. Pozitif polariteli olduklari icin RNA’ya bagimli RNA
polimeraz enzimi igermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Virion,
genomik RNA ve fosforile niikleokapsid (N) proteinden olusan, ¢ift katmanh
fosfolipid yapida olan ve iki farkli tipte spike proteini igeren bir niikleokapside
sahiptir. Bu spike proteinlerden sivri glikoprotein diizeltici (S) biitiin
koronaviriislerde bulunurken, hemaglutinin- esteraz (HE) baz1 koronaviriislerde
bulunur. Membran (M) proteini (bir tip 11l transmembran glikoprotein) ve zarf (E)
proteini, viriis zarfindaki S proteinleri arasinda yer alir. Hiicre ylizeylerinde ¢gubuksu

uzantilar1 vardir. Bu ¢ikintilarin Latince’ deki “corona”, yani “ta¢” anlamindan yola
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c¢ikilarak bu viriislere Coronavirus (tagh viriis) ismi verilmistir (Wang ve ark. 2020).

CoV virionunun yapisi Sekil 2.3." te gosterilmektedir.

Hemagglutinin-esteraz

(HE) RNA
Membran (M) protein Diken (Spike:5)
‘_ -protein
Zarf (envelope; E)
protein Lipid baglayic
protein

Sekil 2.3. Koronaviriisiin sematik yapist (Wang ve ark. 2020)

S proteini: Virilis yilizeyinde bulunur ve coronaviriise tipik ta¢ yapisini
kazandiran sivri ¢ikintilar1 olusturup konak hiicre reseptoriine
baglanmayi saglar.

M proteini: Viriis yapisinda en fazla bulunan ve membran
stabilizasyonunu saglayan proteinlerdir.

N proteini: Virlis olusumunu ve salimimini saglayan, ayni zamanda
niikleokapsid yapisinin olusturan proteindir.

E proteini: Virlisiin patogenezinde aktif rol oynayan ancak viriis
yapisinda oldukg¢a az bulunan bir proteindir. Viriilans faktorii olarak viriis

tomurcuklanmasinda rol oynar (Lu ve ark. 2020).

Koronaviriisler, Coronaviridae ailesinin Orthocoronavirinae alt ailesi i¢inde

yer alirlar. Orthocoronovirinaea alt ailesinin dort cinsi (Alfa, Beta, Gama ve

Deltacoronaviriis cinsleri) ve betacoronaviriisiin bes adet alt cinsi bulunmaktadir Bu

cinsler altindaki viriisler insan ile bir¢ok evcil ve yabani hayvanlarda (kedi, kopek,

yarasa, domuz, kemirgen) bulunabilmektedir.
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Sekil 2.4. SARS-CoV-2 taksonomisi (Wang ve ark 2020)

Koronaviriisiin insanlarda neden oldugu hastalik spektrumu basit soguk
algmhigindan agir akut solunum sendromuna (ARDS) kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Insan ve hayvanlarda respiratuvar tutulum, enterit, hepatik,
nefrolojik ve norolojik tutulumlarla seyreden ¢esitli klinik tablolara yol
acabilmektedir (Dong ve ark. 2020).

Koronaviriisler, hayvanlardan insanlara gegebilen bir viriis tiirii oldugu igin
zoonotik, neden olduklar1 hastaliklar da zoonotik hastaliklar  olarak
adlandirilmaktadir. Insanlarin bagisiklik sistemi daha once bu viriis ve bakterilerle
karsilasmadigi, dolayisiyla da viicutta daha Once bu patojenlere karsi bagisiklik

gelismedigi i¢in zoonotik hastaliklar 6liimciil olabilmektedir.

Yarasalar koronaviriislerin dogal kaynaklarindandir. SARS-CoV-2’nin
insanlara bulaginda yarasalarla direkt temas olabilecegi gibi bir ara konak vasitasi ile
de temasin olabilecegi miimkiindiir. Diinya genelinde yapilan cesitli arastirmalar
birgok vahsi ve evcil hayvanin ara konak olabilecegini gostermistir. Ancak simdiye
kadar yarasalardan insanlara ya da ara konaklardan insanlara bulasin oldugunu

gosteren kesin bir kanit bulunmamaktadir.
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Alt1 koronaviriis tlirliniin insanlarda hastaliga sebep oldugu bilinmektedir.
Dort virtis HCoV- 229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUL1 sus’u yaygindir
ve tipik olarak bagisiklik sistemi normal bireylerde basit soguk alginlig
semptomlarina neden olmaktadir (Su ve ark. 2020). Diger iki tiir - siddetli akut
solunum sendrom ileilgili koronaviriis (SARS-CoV) ve Ortadogu solunum sendromu
koronaviriis (MERS-CoV) - zoonotiktir ve bazen 6liimciil hastaliklarla baglantilidir
(Cui ve ark. 2019). SARS-CoV, 2002 ve 2003 yillarinda Cin'in Guangdong
Eyaletindeki siddetli akut solunum sendromu salginlarinin nedenidir (Zhong ve ark.
2003). MERS-CoV, 2012 yilinda Orta Dogu'da siddetli solunum yolu hastaligina
neden olan patojendir (Zaki ve ark. 2020). Hem MERS-CoV hem de SARS-CoV-1
'den farkli olarak SARS-CoV-2 insanlar1 enfekte eden koronaviriis ailesinin yedinci
tiyesidir (Zhu ve ark. 2020). SARS-CoV-2’nin Betacoronavirus cinsinin sarbecovirus
alt cinsine aittir (Zhu ve ark. 2020). SARS-CoV-2, 2018'de Dogu Cin'in Zhoushan
sehrinde toplanan iki yarasa tiirevi siddetli akut solunum sendromu (SARS) benzeri
koronaviriis (Bat-SL-CoVZC45) ve (Bat-SL-CoVZXC21) ile yakindan iliskilidir
(%88 uyumluluk). SARS-CoV-2 suslar1 genetik olarak SARS-CoV (yaklasik %79)
ve MERS-CoV (yaklasik %50) ile benzer bulunmustur (Sekil 2.5.) (Lu R ve ark.
2020). Genom sekanslama g¢aligmalar1 neticesinde Yunnan eyaletinden Rhinolophus
affinis'te tespit edilen, yine bir yarasa coronaviriisii olan BatCoV-RaTG13 ile SARS-
CoV-2'nin en yakin akrabasi oldugunu ve diger SARSr-CoV'lerden farkli bir soy
olusturdugu bulunmustur. RaTG13 ile yakin filo genetik iliski, Covid-19'un
yarasalarda ortaya ¢ikmis olabilecegine dair kanit saglamaktadir (Zhou ve ark. 2020).

SARS-CoV-2’nin konak hiicre icine girisi ACE2 reseptorii araciligr ile
oldugu i¢in ara konak aragtirmalar1 cogunlukla ACE2 reseptorii tagiyan canl tiirlerini
incelemektedir. Yakin zamanda pangolinlerden izole edilen bir viriisiin SARS-CoV-2
ile %92,4 homoloji gosterdigi bulunmustur. Evcil hayvanlardan kediler, gelincikler,
hamsterler ve vizonlarin SARS-CoV-2 ile enfekte olabilecegi ve enfeksiyonun
mortalite ve morbiditeye sebep olabilecegi raporlanmustir. Ozellikle kedilerin kolay
enfekte oldugu, genellikle asemptomatik oldugu, diger kedilere bulastirabilecegi ve
yiiksek miktarlarda virlis sacabildigi gosterilmistir. Danimarka, Hollanda ve
Ispanya’da vizon giftliklerinde SARS-CoV-2 salgini saptanmis ve kontrol
edilemezse vizonlarin virlis i¢in yeni kaynak etkeni olabilecegi {izerinde

durulmustur. Tavuk, hindi ve ordeklerin ise viriise duyarli olmadigi bulunmustur.
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ACE2 reseptorii tasidigi halde domuzlarin da viriise duyarli olmadig gosterilmistir

(Nehring ve ark. 2020; Young ve ark. 1991).

Covid-19 enfeksiyonuna yanit olarak; dogal immun sistem elemanlari,
enfeksiyonu smirlamak ve adaptif immun sisteme yardimci olabilmek amaciyla,
enfeksiyon sonrasinda 7-10 gilin arasinda virlise karst inflamatuar cevap
gelistirmektedir. Bununla birlikte, inflamatuar cevap modiile edilemediginde ve
amacmin disina ¢iktiginda hiperinflamasyona doniisiir veya kroniklesir; adaptif
immun yanitin inhibisyonu, doku hasar1 veya organ yetmezligi ile sonuglanir. Olusan
disregiile inflamatuar cevaplar, sepsisin yanm1 sira SARS, MERS ve Covid-19
enfeksiyonlarinda sik goriilen “sitokin firtinasina” sebep olmaktadir. Sitokin firtinasi;
IL-6, IL-1, IL-2, IL-7, IL- 10, graniilosit-koloni uyaric1 faktor (G-CSF), interferon-y-
indiiklenebilir protein 10 (IP-10), monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1), makrofaj
enflamatuar protein-1 alfa (MIP-1a), TNF-a, gibi inflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz
tiretimine verilen adlandirmadir (Huang ve ark. 2020, Ruan ve ark. 2020, Zhou ve
ark. 2020). Bu sitokinler Covid-19 yogun bakim hastalarinda, yogun bakim ihtiyaci
olmayan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢aligmalardaki kanitlar;
yasa, cinsiyete ve altta yatan hastaliklara bagli olarak inflamatuar yanitta ortaya
cikan diizensizliklerin, Covid-19 enfeksiyonunun komplikasyonlar1 ile iligkili
oldugunu gostermektedir (https://www.doh.gov.ph/covid-19/case-tracker).
Semptomatik Covid-19 hastalarinda sitokin firtinasi, hastalik progresyonu ve hatta
Oliimiin ana sebeplerinden biri olarak goriilmektedir https://www.who.int/news-
room/detail/30-01-2020-statement-on-the-second-meeting-of-the-international-
health-regulations-(2005)-emergency-committee-regarding-the-outbreak-of-novel-

coronavirus-(2019-ncov).
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Sekil 2.5. 2019-nCoV tam boy genomlarinin ve Betacoronavirus cinsinin temsili viriislerinin filo
genetik analizi (Lu ve ark. 2020)

2.1.5. Koronaviriisiin Hiicre I¢i Dongiisii

SARS hastaligina neden olan ve 2002 yilinda ortaya ¢ikan SARS-CoV’un da
ayni giris kapisini kullandig1 ve yapilan ¢aligmalar sonucunda SARS-CoV-2’nin
ACE2 reseptorlerine 10 kat daha giiclii tutunabildigini gostermistir (Khalili ve ark
2020). ACE2 reseptorii akciger alveol epitelinde, vaskiiler endotel hiicrelerinde,
kalpte, beyinde, gastrointestinal sistem hiicrelerinde, bobreklerde, adrenal bezlerde,
testiste, adipdz doku ve tiroid dokusunu enfekte etmesi hastaligin farkli sistemleri

tutarak farkli semptomlara yol agtigini agiklamaktadir (Huang ve ark. 2020).

ACE2, viicutta s1v1 ve elektrolit dengesini ve kan basincini regiile eden renin
anjiyotensin sisteminin (RAS) bir parcasidir. ACE, anjiyotensin II iiretir.
Anjiyotensin II ise vazokonstriiktif ve pro-enflamatuvar etkilere sahip bir peptittir.
RAS'n agir1 aktivasyonu; hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi, renovaskiiler
bozukluklar, pulmoner hipertansiyon, pndmoni, fibroz ve sepsisin patofizyolojisinde

rol oynamaktadir. ACE2 ise bu sistemin negatif regiilatoriidiir. Anjiyotensin II’yi
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yikarak bir heptapeptid olan anjiyotensin (1-7) olusmasini saglar. Anjiyotensin (1-7)

ise anjiyotensin II’nin aksine vazodilatordiir ve anti-enflamatuvar etkiler gosterir.

SARS-CoV-2’nin ACE2 reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine girmesi konak
hiicrede bu reseptdrlerin down regiilasyonuna neden olmaktadir. Bu durumun viicutta
ACE2 aktivitesinin azaligina, anjiotensin II’nin artisina ve RAS dengesinin
vazokonstrilksiyon ve enflamasyon Iehine bozulmasina neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

Diyabet, obezite, hipertansiyon, solunum veya kardiyovaskiiler hastaliklarda
ACE ve anjiyotensin II yolaginin asir1 aktivasyonu séz konusudur. Bu durumu
dengelemek icin viicutta ACE2 ekspresyonu artmaktadir. ACE2 reseptorlerindeki bu
yiikkselme, SARS-CoV-2’nin hiicrelere girisini kolaylastirip daha fazla hiicrenin
invazyonuna neden olabilmektedir. Bu mekanizmanin, bu hastaliklara sahip kisilerin

hastalig1 siddetli gegirmelerinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Lott 1986).

SARS-CoV-2 ile invaze akciger hiicrelerinde ACE2 azaligini takiben doku
icinde anjiyotensin II artisina neden olmasi so6z konusudur. Akcigerdeki lokal
anjiyotensin II’nin pulmoner kapiller gecirgenligini anjiyotensin-1 reseptorii (AT1R)
aracilifi ile arttirdigi ve ARDS gelisimine neden oldugu bilinmektedir. Bu durum
akcigerdeki viriislerin damar yolu ile viicuda yayilip ACE2 reseptorii tasiyan diger
dokularin enfekte etmesinin Oniinii agmaktadir. Boylelikle ACE2 seviyesi daha da
azalip bir pro-enflamatuvar olan anjiyotensin II’'nin daha da artmasina yol
acabilecegi ve siddetli vakalarda goriilen sitokin firtinasinin nedenlerinden biri

olabilecegi diisiiniilmektedir (Lely ve ark. 2004; Lott 1986).
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A. Nasal epithelium
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Sekil 2.6. (A-C) SARS-CoV-2 enfeksiyonunun basitlestirilmis gosterimi ve bu siiregte ACE2'nin rolii. (A) ilk
olarak, SARS-CoV-2, ACE2 reseptoriine baglanarak basta nazal epitel olmak {izere mukoza zarlarindan herhangi
birine gegebilir. (B) Ayrica, SARS-CoV-2 dogrudan solunum yoluna girebilir ve solunum epitel hiicrelerini
enfekte edebilir. Enfeksiyondan sonra akcigerlerde yaygin alveoler hasar meydana gelir, bunu iki tarafli 6dem, tip
IT pndomositlerin yaygin reaktif hiperplazisi, alveolar septanin kalinlagmasi ve inflamatuar hiicrelerin infiltre
edilmesi izler. (C) COVID-19 ile iliskili bobrek tutulumunun basitlestirilmig bir temsili. Bobreklerdeki tipik
COVID-19 ile iligkili degisiklikler, firga kenar biitiinliigii kaybi, kilcal damarlarin endotel hasar1 ve kilcal liimen
tikayan eritrosit agregatlari ile birlikte yaygin tiibiiler yaralanmadir. (Lely ve ark. 2004)

SARS-CoV-2'nin konakg1 hiicrelerdeki yasam dongiisii, S protein ve ACE2
reseptor baglanmasindan baslar. Viriisiin hiicreye girisini tamamlamasi i¢in viral S

proteinini pargalayarak viriis ve konak hiicre zarmin birlesmesine izin veren
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TMPRSS2 proteazi kullanilir. Reseptdr baglanmasindan sonra S proteinindeki
konformasyonel degisiklik, endozomal yol boyunca hiicre membrani ile viral zarf
flizyonunu kolaylastirir. Viral RNA genomu daha sonra sitoplazmaya salinir ve viriis
kodlanmis proteinazlar tarafindan kiigiik Ttriinlere bdliinebilen viral replikaz
poliproteinleri ppla ve 1 ab'ye gevrilir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile araliksiz
transkripsiyon yoluyla bir dizi subgenomik mRNA'y1 kopyalar ve bu subgenomik
mRNA'lar nihayet viral yapisal proteinlere c¢evrilir. S, E ve M proteinleri
endoplazmik retikulum (ER) ve Golgi aparatina girer ve N proteini, bir niikleoprotein
kompleksi olusturmak icin pozitif sarmalli genomik RNA ile birlestirilir. Yapisal
proteinler ve niikleoprotein kompleksi, ER-Golgi ara bdlmesinde viral zarf ile
birlestirilir. Yeni toplanan viral partikiiller daha sonra enfekte hiicreden salinir (Sekil

2.7.) (Weiss ve Leibowitz 2020).
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Sekil 2.7. SARS-CoV-2 hiicre i¢i dongiisti (Weiss ve Leibowitz 2020)

2.1.6. Risk Faktorleri

1558 Covid-19 hastasinin verilerinin incelendigi bir meta-analizde,
hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kardiyovaskiiler
hastalik ve serebrovaskiiler hastaliklar Covid-19 olan hastalar i¢in 6nemli risk
faktorleri oldugunu ortaya koymustur (Wang ve ark. 2020). Cin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi'nin yapmis oldugu bir ¢alismada laboratuvar ile teyit edilen 44.000
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vakalik Covid-19 raporunda yaslilik, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik
solunum hastalig1, hipertansiyon ve kanser, 6liim riskinin artmasiyla iligkili oldugunu

gostermistir (Wu ve McGoogan 2020).

Prostat kanseri nedeniyle anti-androjen kullanan hastalarin, Covid-19
hastaligina yakalanma ve mortalite oran1 diger onkoloji hastalarina gore daha diisiik
bulunmustur. Bu durum prostat kanseri hastalarinda kullanilan anti-androjen
ilaglarin, SARS-COV-2 patogenezinde viriisiin S protein ile etkilesimi olan ve viicutta
prostat dokusu disinda akcigerlerde de bulunan bir proteaz olan TMPRSS2
ekspresyonunun azalmasia baglanmistir (reseptér down regiilasyon) (Sekil 2.8.).
TMPRSS2 transkripsiyonu androjen kontroliinde oldugu i¢in androjen baskilayici
tedavi alan hastalarda SARS-COV-2 enfeksiyonunun riski daha disiiktiir
(Montolpoli ve ark. 2020; Wambier ve Goren 2020). Bu konuda Giil ve ark.
Tarafindan yapilmis olan ¢alismada SARS-CoV-2 ‘iin yasam siklusunda rol oynayan
iki kritik enzim olan 3C-like proteaz (3CLpro) ve viral RNA-bagimli RNA polimeraz
(RdRp)’a yonelik in vitro tarama yapmislardir. FDA tarafindan onayli 4000 ilacin
kullanildig1 ¢aligmada, bu proteazin aktif bolgesi ve polimerazin baglanma yeri hedef
almarak SARS-CoV-2’nin konak hiicre igindeki yasam siklusu bloke edilmesi
amaclanmistir. Dutasteridin, prostat hastalarinda 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu
ile androjen doniisiimiinii bloke eden bir ilagtir (Seref ve ark. 2020). Anti-androjen
ilaglarin Covid-19 hastalarinda kullanimi ile ilgili Faz Il calismalar1 devam

etmektedir.

ChromosomeX  Xa12 Xpa2.2

Testosterone

ACE2 s CELL INFECTION

Primes Spike
* SARS-CoV-2

Sekil 2.8. Androjen hormonlarin TMPRSS?2 reseptdr iizerindeki etkisi ve SARS-COV- 2 etkilesimi
(Wambier ve Goren 2020).
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Cin’de yapilan retrospektif bir kohort ¢alismanin ek hastalik ve Covid-19
hastalik riski bilgileri Tablo-2.2.” de gosterilmistir (Zhou ve ark. 2020). Cocuklarda
hastalik riski diisiik olarak degerlendirilmistir. Mevcut verilere dayanarak, 60 yasin

altindaki yetigkinler i¢in ortalama mortalite oraninin %0,2'den az oldugu tahmin

edilmektedir, 80 yasin {izerindekilerde %9,3'tiir (Tablo 2.1.) (Ferguson ve ark. 2020).

Tablo 2.1. Covid-19 igin italya ve Cin’deki yas gruplarinin mortalite oranlar1 (Ferguson ve ark. 2020)

Italya, 17 Mart 2020 Gin, 11 Subat 2020
Oliim Sayisi Oliim Sayis)
(% toplam) Mortalite Orani % (% toplam) Mortalite Orani %
Tiumi 1625 (100) 7.2 1023 (100) 23
Yas Gruplar,Yil
0-9 0 0 0 0
10-19 0 0 1(0.1) 0.2
20-29 0 0 7(0.7) 0.2
30-39 4(0.3) 0.3 18 (1.8) 0.2
40-49 10(0.6) 0.4 38(3.7) 0.4
50-59 43(2.7) 1.0 130(12.7) 1.3
60-69 139 (8.6) 3.5 309 (30.2) 3.6
70-79 578 (35.6) 12.8 312 (30.5) 8.0
280 850 (52.3) 20.2 208 (20.3) 14.8

Tablo 2.2. Cin’de bagvuru sirasindaki hastalarin 6zge¢mislerindeki ek hastalik bilgileri
(Zhou ve ark. 2020)

Klinik Ozellikleri Toplam (n=191)  Non-Survival (n=54)  Survival (=137) P degeri
Hipertansiyon 58 (% 30) 26 (% 48) 32 (% 23) 0.0008
Diyabetes Mellitus 36 (% 19) 17 (% 31) 19 (% 14) 0.0051
Koroner Arter 15 (% 8) 13 (% 24) 2(%1) <0.0001
Hastahg

Kronik Obstriiktif 6 (% 3) 4(%7) 2(%1) 0.047
Akciger Hastahg

Malignite 2(%1) 0 2(%1) 0.37
Kronik Bobrek 2(%1) 2 (% 4) 0 0.024
Hastahg

Diger 22 (% 12) 11 (% 20) 11 (% 8) 0.016
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2.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Covid-19 enfeksiyonu semptomlari yaklasik 5.2 giinliik bir kulugka
doneminden sonra ortaya c¢ikar (Sekil 2.9.) (Li ve ark. 2020). Covid-19
semptomlarinin baslangicindan 6liime kadar gegen siire, medyan 14 giinliik olmak
tizere 6 ila 41 giin arasinda degismektedir. 70 yasin altindaki kisilerde medyan 11.5
giin iken 70 yasin tizerindeki kisilerde medyan 20 giin olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Wang ve ark. 2020). Covid-19 hastaliginin baslangicinda en sik goriilen semptomlar

ates, Oksiiriikk ve yorgunluktur ve nefes darligidir (Graham Carlos ve ark. 2020).

0.254
0.204

0.15+4

Relatif Frekans

0.104
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0.00 Y -
0 7 14 21

Bulastan Semptomlann Ortaya Cikmasina Kadar
Gegen Gun Sayisi

Sekil 2.9. Covid-19 hastaliginin tahmini inkiibasyon siiresi dagilimi (Wang ve ark 2020).

Izlanda da yapilan bir calismada, nazofarenks ve orofarenks’ten alinan
orneklerin PCR ile incelenmesi sonucunda katilimcilarin %43’iliniin testi pozitif
¢ikmasina ragmen herhangi bir semptom goriilmemistir (Gudbjartsson ve ark 2020).
Bir baska ¢alismada Japonya’ nin Yokohama Limani’ ndan ¢ikan 3711 yolcu ve
miirettebati tagiyan bir gemide yapilan Covid-19 salgmni nedeniyle dogrulanmig 531
kisilik Covid-19 vakasinin yaklagik yarisinin tan1 aninda asemptomatik bireylerden
olugmas1 enfeksiyonun kapali ortamlarda kolayca yayilabilecegini gostermistir

(https://www.niid.go.jp/niid/en/2019-ncov-e/9417-covid-dp-fe-02.html).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bulagma, temas edilen kisinin solunum
sekresyonlarindaki viral yiike, temasin sekline ve siiresine, Onleyici tedbirlerin
kullanilip kullanilmamasina gore degismektedir (Goyal ve ark. 2020). Sekonder
enfeksiyonlarin ¢ogu aile i¢i temas ve saglik ¢alisanlarinda gozlenmektedir (Hui ve

ark. 2020).
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Hastaneye basvuru semptomlarindan en sik goriilenler; Ates, halsizlik,
oOksiiriik, istahsizlik, yaygin kas agrisi, nefes darligi ve ishal gibi belirtiler sayilabilir
(Tablo-2.3.) (Wang ve ark. 2020).

Tablo 2.3. Covid-19 ile Enfekte Olan Hastalarin Bagvuru Anindaki Belirti ve Bulgulari (Wang
ve ark. 2020)

Belirti ve Bulgular Hasta Sayisi (%)
Ates 136 (98.6)
Halsizlik 96 (69.6)
Kuru okslirik 82 (59.4)
istahsizhik 55 (39.9)
Yaygin kas agrisi 48 (34.8)
Solunum sikintisi 43 (31.2)
Balgam cikarma 37 (26.8)
Bogaz agrisi 24 (17.4)
ishal 14 (10.1)
Mide bulantisi 14 (10.1)
Bas donmesi 13 (9.4)
Bas agris 9 (6.5)
Kusma 5(3.6)
Karin Agrisi 3(2.2)
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Cin'in Wuhan kentinde SARS-CoV-2 pnomonisi olan 99 hastadan olusan bir
calismada en sik bulgular %83 ates, %82 oOksiiriikk, %31 nefes darligi, %11 kas
agrilari, %8 bas agrisi, %7 konflizyon, %2 goglis agrist ve %2 ishal olarak
bildirilmistir (Wang ve ark. 2020).

Ayrica Covid-19'lu hastalarda koku ve tat bozukluklari, (6rn. Anosmi ve
dysgeusia) ile konjonktivit de semptom olarak tanimlanmistir (Giacomelli ve ark.
2020; Colavita ve ark. 2020). Koku ve tat alma kaybi, Covid-19’da goriilen diger
semptomlara kiyasla hastaliga 6zgilligii daha yiiksektir. Yapilan c¢aligsmalar yeni
baslayan koku veya tat alma kaybi bulgularinin Covid-19 tanisi i¢in yaklasik %42
duyarlilikta ve %95 ozgiilliikte oldugunu saptamis ve tan1 konulmasinda yardimci
olabilecegini 6ne stirmiislerdir. Covid-19 tanisinin konulmasinda, koku ve tat alma
kayb1 bulgusunun, Covid-19 vakasi ile yakin temas Oykiisiiniin olmasi kadar
belirleyici oldugu gosterilmistir (Benezit ve ark 2020, Wee ve ark 2020). ingiliz
Kulak-Burun-Bogaz Hastaliklari Dernegi Covid-19 tarama araglari arasima koku ve
tat alma kayb1 semptomlarinin eklenmesini Onermistir
(https://www.entuk.org/anosmia-potential-marker-covid-19-infection- %E2%80%93-
update 22.01.2020). DSO vaka kriterlerine gore, kisinin baska bir sebebe bagl
olmayan ve yeni gelismis koku alma kayb1 ya da tat alma kaybinin olmas1 o kisiyi
olast Covid-19 vakast olarak tanimlamasi i¢in yeter oldugunu belirtmislerdir
(Agyeman AA ve ark 2020, https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-
nCoV- Surveillance_Case_Definition-2020.2 15.01.2021).

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden yapilan bir ¢alismada yaklasik
44.500 vakanin hastalik siddeti tahmini ile enfeksiyonlar1 dogrulayan bir raporda;

%81'inde hafif hastalik (pndmonisi olmayan veya hafif pndmoni gegiren)
bildirilmistir. %14’linde Siddetli hastalik (24 ila 48 saat icinde dispne, hipoksi
goriilen veya goriintiilemede %350'den fazla akciger tutulumu olan) bildirilmistir.
%35’inde Kritik hastalik (Solunum yetmezligi, sok veya multiorgan disfonksiyonu
gibi) bildirilmistir. Genel mortalite oran1 %2,3 olmakla beraber kritik olmayan

vakalar arasinda mortalite bildirilmemistir (Wu ve McGoogan 2020).
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2.1.8. Laboratuar Bulgular:

Laboratuvar parametrelerindeki degisiklik ters transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) testinin sonucu ¢ikmadan testin pozitif gelebilecegi
hakkinda olas1 bir fikir verebilmektedir. Klinik olarak kritik hasta gruplarinda
Ozellikle akut faz reaktanlarinda artig, troponin ve karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme goriilmektedir (Goyal ve ark. 2020; Guan ark 2020). Prokalsitonin
seviyeleri tipik olarak disiiktiir ve yliksek seviyelerin varli§i, mevcut tabloya
eklenmis bir bakteriyel enfeksiyon siiphesini desteklemektedir (Wang ve ark. 2020;
Huang ve ark 2020). Molekiiler yontemlerin kisitli oldugu baz1 bolgelerde; gelismis
laboratuvara, egitimli personele ve pahali ekipmanlara olan ihtiyag bazi iilkelerde
RT-PCR testlerini yalnizca belirgin semptomlar1 olan kisilerle sinirlanmasina yol
acmistir. Bu nedenle; alternatif, daha ucuz ve kolay erisilebilir testlere ihtiya¢ vardir
(Ferrari ve ark. 2020).

2.1.9. Goriintilleme Bulgular

SARS-CoV-2 ilk olarak solunum sistemine yerlesmekte ve siklikla solunum
yetmezligi ile 6liimlere sebep olmaktadir. Bu nedenle akciger goriintiileme tetkikleri
Covid-19’un tanisinda, hastalik siddetinin tayininde ve klinik seyrinin takibinde
onemli bir yere sahiptir. Tetkik olarak posterior-anterior akciger grafisi (PAAG), BT
ve ultrason kullanilmaktadir. DSO orta veya daha siddetli vakalarda gogiis
goriintlileme yapilmasini 6nermektedir. Ayrica tan1 koymada temel olarak kullanilan
NAAT (niikleik asit amplifikasyon testi) nin yapilma imkaninin olmadig1 ya da testin
yeterli siire i¢inde sonuglanamayacagi durumlarda gdgiis goriintiileme yapilmasini
desteklemektedir (https://www.who.int/publications/i/item/use-of-chest-imaging-in-
covid-19). PAAG, diisiik radyasyon dozu ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle
akciger hastaliklarinda ilk tercih edilen goriintiileme yontemlerinden biridir. Ancak

birgok hastalik i¢in BT ye gore 6zgiilliikk ve duyarlig1 daha diisiiktiir.

Gogiis radyografileri erken donemde veya hafif semptom gosteren bireylerde
normal olabilir. Hong Kong'da yapilan bir c¢alismada, Covid-19 saptanmis 64
hastanin retrospektif bir ¢alismasinda, hastalarin %20'sinin hastalik sirasinda higbir

goglis radyografisinde herhangi bir anormallik  saptanmamistir.  GOgiis
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radyografisinde varolan anormallikler, periferik (%41) ve bilateral tutulumlu (%50)
alt bolge dagilimina (%50) sahiptir. Calismada Covid-19 hastalarinda gogiis rontgeni
bulgulan siklikla semptom baglangicindan 10-12 giin sonra zirve yaparak, bilateral
alt bolge konsolidasyonu olarak radyolojik bulgu gosterildigi dile getirilmistir
(Gudbjartsson ve ark. 2020). Covid-19'lu hastalarda gogiis bilgisayar tomografi
(BT)’si en sik viral pndmoni ile uyumlu konsolidatif anormalliklerle birlikte veya
birlikte olmayan buzlu cam gorinimi goriilmektedir (Sekil 2.10.; 2.11))

(Gudbjartsson ve ark. 2020; Shi ve ark. 2020).

Sekil 2.10. Bilateral, alt zonlarda tutulum gosteren Covid-19 hastaligi. Posteroanterior direkt Akciger

grafisi goriintiisii (Gudbjartsson ve ark. 2020).

Sekil 2.11. 37 yasinda erkek hasta. Ates (38 °© C) ve Oksiiriikk semptomlart mevcut. Wuhan’ da
hastaneye basvuru zamaninda cekilen toraks bilgisayarli tomografisi goriintiisii: Bilateral multifokal

buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyon lezyonlar1 goriilmektedir (Shi ve ark. 2020).
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Sekil 2.12. 63 yasinda kadin hasta. Ates ve Oksiiriik semptomlart mevcut. Wuhan’ da hastaneye
bagvuru zamanindan 1 giin sonra g¢ekilen toraks BT goriintiisii: Bilateral yaygin buzlu cam opasiteleri

(Ai ve ark. 2020).
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Sekil 2.13. Ates, 6ksiiriik ve dispne semptomlar1 gésteren 60 yasinda erkek hasta.

Covid-19 tanisinda en 6nemli goriintiileme araci Toraks BT dir ve hastaligin
siddetinin belirlenmesinde, ayaktan, hastanede yatarak veya YBU destegi ihtiyacim
belirlemede de en O6nemli yardimcr tetkiktir. Birgok yaymda Covid-19 igin tipik
Toraks BT bulgulart belirtilmistir (Yin ve ark. 2020). Kuzey Amerika Radyoloji
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Dernegi (RSNA) uzmanlar1 Covid-19 pndémonisinde BT’yi tarama olarak
onermemekte ancak BT’de Covid-19 icin spesifik bulgularin olup olmadigim
raporlamada standart bir dil kullanilmasi igin fikir birligi beyaninda bulunmustur

(Dong ve ark. 2020 ).

Toraks bilgisayarli tomografi (BT) uygulanan asemptomatik enfeksiyonu olan
24 hasta iizerinde yapilan bir calismada, %50 'sinde tipik buzlu cam opasiteleri veya
diizensiz golgeler ile %20 'sinde atipik goriintiileme anormallikleri tespit edilmistir

(Han ve ark. 2020).

Wuhan'da, hem ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testi hem de Covid-19'un degerlendirilmesi igin gogiis BT uygulanan 1014 hasta
lizerinde yapilan bir ¢alismada; Covid-19 icin bir "pozitif* gogiis BT, tani igin
referans olarak bilinen PCR testlerine gore duyarliligi %97 ve 6zgilliik %25 olarak

tespit edilmistir (Ai ve ark. 2020).

Covid-19 pnomonisinden iyilesen hafif-orta hastalarda (hastalik seyri sirasinda
ciddi solunum sikintis1 olmayan), toraks BT'deki anormallikler, semptomlarin ilk
baglamasindan yaklagik 10 giin sonra belirgin oldugu gorilmiistir (Sekil 2.14.)
(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/hcp/clinical-criteria.html).
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Sekil 2.14. ik semptomlarin baslangicindan itibaren toraks BT taramalarinda akciger
tutulumundaki degisiklikler. A: Grafik, her hasta igin toplam BT skorundaki dinamik
degisiklikleri gosterir. B: Grafik,10. giinde meydana gelen pik akciger tutulumunun toraks
BT degisiklerini gOstermektedir (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
nCoV/hcp/clinical-criteria.html).
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2.1.10. Tam

Covid-19 hastaligi oncelikle atesi yeni baslamis veya soguk algmligi
semptomlar1 (6rn. Oksiiriik, nefes darligi, bogazda agri, burun akintis1) olan
hastalarda diisliniilmelidir. Ayrica nedeni belirlenmemis ciddi alt solunum yolu
hastalig1 olan hastalarda da disiiniilmelidir. Covid-19' u diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarindan ayirabilen spesifik bir klinik 6zellik olmamakla beraber vakanin;
son 14 giin icinde Covid-19’un toplumla bulastigr bir yerde bulunmasi veya bu
yerlere seyahat etme dykiisii var ise Covid-19 igin yiiksek risk tagimaktadir. Son 14
giin i¢inde, saglik ortamlarinda c¢alismak gibi yiiksek risk tasiyan ortamlar da dahil,
tan1 almig veya siiphelenilen bir Covid-19 vakasi ile yakin temasta bulunmasi da

yiiksek risk olarak kabul edilmektedir.

Covid-19 tanisi, SARS-CoV-2 RNA'nn ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile saptanarak konulmaktadir (Patel ve ark. 2020). Ust
solunum yolu ornekleri SARS-CoV-2 RT-PCR testi i¢in birincil orneklerdir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde CDC, alt solunum yolu 6rneklerinde daha yiiksek
viral ytikler olabileceginden ve iist solunum yolu orneklerine gore pozitif olma
ihtimalinin daha yiiksek saptanabilirligini diisiinerek nazofaringeal siiriintii 6rneginin
toplanmasini Onermistir (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
nCoV/lab/guidelines-clinical-specimens.html). Balgam 6rnegiyle daha verimli sonug
alinmasina karsin hem balgam indiiksiyonunun 6nerilmemesi hem de pratik acidan
daha kolay olan nazofarengeal siiriintii 6rnegi tercih edilmesi 6nerilmistir (Monteil

ve ark. 2020).

Testin duyarliligi, testin yapilirken yeterliligine ve zamanlamasma gore
degismektedir. Yapilan bir ¢alismada, duyarlilik pozitif bir vakayla temas sonucu 4
giin sonra %33, semptom baglangicinda %62 ve semptom baslangicindan 3 giin
sonra %80 olarak tespit edilmistir. Numune toplama isleminin yetersizligi ve numune
kaynaginin uygunsuzlugu yanlis negatif test sonuglarina katkida bulunur. Cin’de
Covid-19’lu hastalarla yapilan bir ¢aligmada en yiiksek Covid-19 pozitif PCR test
sonuclariin bronkoalveolar lavaj Orneklemesi yapilan hastalarda oldugu tespit
edilmistir (%93). Bunu sirasiyla, balgam (%72), nazal siiriintiiler (%63) ve faringeal

stiriintiilerden (%32) alinan Ornekler izlemistir (https://www.doh.gov.ph/covid-
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19/case-tracker). Yapilan ilk test negatif olarak sonuglanmig ancak Covid-19 siiphesi
devam etmesi halinde belirli araliklarla test tekrarlanmalidir. Negatif RT-PCR
sonucu Covid-19 hastalik siiphesini ortadan kaldirmamaktadir. Boyle durumlarda
DSO miimkiinse daha alt seviyelerden, solunum yolu 6rneklerinin test edilmesini
onermektedir. Bu sekilde enfeksiyonun varliginin saptanmasi, yonetimi ve
enfeksiyon kontroliiniin daha iyi olacagi ongorilmektedir
(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-

guidance/surveillance-and-case-definitions). Cin'de ates veya akut solunum yolu
semptomlari ile hastaneye yatirilan, 51 hastadan olusan bir ¢alismada yapilan SARS-
CoV-2 RT-PCR testlerinde (bogaz cubuklarinda) 15 hastanin (%29) baslangic
testlerinin negatif geldigini ve seri testler yapilmasi sonucunda kesin teshisin
konuldugunu gormiislerdir (Fang ve ark. 2020). Singapur'daki 70 hasta ile yapilan bir
caligmada, ilk nazofaringeal 6rneklerden calisilan RT-PCR, 8 hastanin (%11) negatif
sonu¢ geldigi, 24 saat sonra yapilan SARS-CoV-2 RT-PCR test sonucu ornekleri
negatif ¢ikan 8 hastadan 5’inin daha test sonuglarinin pozitif oldugu saptanmigtir

(Lee ve ark. 2020).

Cesitli  bolgelerde orneklenmis 205 Covid-19 hastasinda yapilan bir
caligmada, orofaringeal siirlintii ile karsilastirildiginda (%32, 398 Ornegin 126's1)
bronkoalveoler lavajda (%95, 15 6rnegin 14'i) ve balgamdan (%72, 104 ornegin
72's1) daha yiiksek pozitif viral RNA tespit edildigi raporlanmistir. Bu hastalarin 20
tanesinin ise 6’ya yakin bolgeden 6rneklem ¢alisgilmistir (Sekil-2.15.) (Wang ve ark
2020).
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Sekil 2.15. 205 Covid-19 Hastasinin 20 tanesinden alinan numune Ornekleri ve esik degerle
karsilagtirtlmasi. Kesikli ¢izginin {izerindeki esik degerin iistiinde olan numuneler SARS-CoV-2 RNA

i¢in pozitif olarak yorumlanmigtir (Wang ve ark. 2020).
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Serolojik testler, kandaki SARS-CoV-2'ye karsi gelismis antikorlari tespit
ederler. Serolojik testler ayrica mevcut enfeksiyonu olan bazi hastalar1 tanimlayabilir
(6zellikle hastalik seyrinde ge¢ basvuran hastalar). Ancak enfeksiyonun akut
doneminde reaktif olma olasilig1 daha diisiiktiir ve daha az faydali olabilirler.
Ortalama IgM ve IgA antikor saptama siiresi 5 giindiir. IgG antikorlar1 semptom

basladiktan sonra ortalama 14 giinde tespit edilmektedir (Guo ve ark 2020).

Covid-19'lu 173 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, semptom baslangicindan
antikor saptamaya kadar gecen ortalama siire IgM i¢in 12 giin ve IgG i¢in 14 giin
olarak hesaplanmistir. Semptomun baslamasindan sonra ilk haftada, %40'tan azinin
tespit edilebilir antikorlar: tespit edilmistir. 15. glinde IgM ve IgG sirasiyla %94 ve
%80 olarak saptanmustir (Zhao ve ark. 2020).

2.1.11. Tedavi

Covid-19 i¢in onerilen spesifik antiviral bir tedavi yoktur. Hastaligin klinik
yonetimi enfeksiyonun onlenmesi, kontrolii ve gereklilik halinde oksijen ve yapay
solunum destegi ile destekleyici bakimi igermektedir (Hamid ve ark. 2020). Enfekte
kisiler i¢in semptomatik ve destekleyici tedavi antiviral tedavi ile birlikte tavsiye
edilmektedir (Graham Carlos ve ark. 2020). Yapilan bir ¢alismada,
hidroksiklorokinin Covid-19 tedavisinde herhangi bir 6nemli fayda gostermede
basarisiz oldugu bildirilmistir (Chen ve ark. 2020). Hidroksiklorokin, Covid-19
hastalarinin ev i¢i temaslilarina ve saglik caligsanlarina profilaksi i¢in bir secenek
olarak Onerilmis olsa da, potansiyel faydanin artan yasami tehdit eden aritmi riskine
kars1 tartismali oldugu bildirilmistir. Hidroksiklorokin kullanan hastalarda QT
araliginin uzama riskinin sik elektrokardiyograflarla (EKG) izlenmeli oldugu
belirtilmistir (Varghese ve ark. 2020). ABD’de Haziran 2020’de yan etkilerinin,
faydasindan daha zararli oldugu icin Covid-19 tedavisinde hidroksiklorokin
kullanimi iptal edilmistir (Stasi ve ark. 2020). Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 7 Mayis
2021°de  yaymmladigi  “COVID-19 eriskin hasta tedavisi” rehberinden
hidroksiklorokini ¢ikarmistir (Bilim Kurulu TCSBBD).

Covid-19 i¢in etkili bir antiviral tedavi bulmak i¢in randomize kontrollii

calismalar devam etmektedir. Tedavi amagh kullanilmis olan ve in vitro veya

34



gozlemsel ¢aligmalara dayanan bazi ajanlarin 6zellikleri asagida gosterilmektedir

(Tablo 2.4.) (Simsek Yavuz ve Unal 2020).

Tablo 2.4. Klinik ¢alismalarda veya in vitro ¢aligmalarda Covid-19 tedavisi i¢in aragtirilan antiviraller

(Simsek Yavuz ve Unal 2020).

ilag Grubu Etken Madde Etki Mekanizmasi
Onerilen Doz

Viral RNA Remdesivi Adenosin nikleotid 1.Glin: 200mg, IV
polimeraz / RNA r (GS- analogu, onilag, 2.-5.Glin:100 mg / gln, IV
sentezinin 5734) RdRp inhibitérii
inhibitorleri Favipiravir _ Guanosinenikleotid 1.Gin: 2X1600 mg, IV

analogu, 6nilag, 2.-7.Glin: 2 x 600 mg / gun, IV

RdRp

inhibitéri
Viral protein Lopinavir / Proteaz inhibitori 1.-10.Gun (veyal4 Gin):
sentezi inhibitorleri Ritonavir 400 mg / 100 mg x 2 / giin, PO
Viral giris Hidroksi- Virls / hiicre flizyonu igin Gin 1-5: 2 x 200 mg / gin,
inhibitorleri Klorokin gerekli endozomal pH'in oral olarak

Klorokin arttinlmasi ve SARS-CoV Giin 1-5 (veya 10): 2 x

(ACE-2) hticresel 500 mg / glin, agizdan

reseptorlerinin

glikosilasyonuna

mudahale edilmesi
Imunomodulators Nitazoksanit  Viral replikasyonda

konakgl tarafindan

diizenlenen yollarla

etkilesim, sitoplazmik RNA

algilamasini ve tip | IFN

yollarini giglendirmek

Ivermektin Importin 1 inhibisyonu

yoluyla konakgl ve viral
proteinlerin niikleer
ithalatinin inhibisyonu

10 Nisan 2020°de New England Journal of Medicine (NEJM)’de yeni
yayinlanan bir makalede, 53 hastada remdesivir kullanilmis olup %68 oraninda
klinik iyilesme sagladigi bildirilmektedir. Invaziv ventilasyona ihtiyag duyan agir
hastalardaki mortalite oranmm1 %18 azalttigi ve hafif-orta vakalarn mekanik
ventilasyon ihtiyacin1 %5 ile sinirlandirdigini bildirmislerdir (Grein ve ark. 2020).
Ancak gercek etkinligini ortaya koymak i¢in randomize kontrollii calismalar devam

etmektedir.
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Antiviraller ile birlikte ates kontrolii i¢in kullanilan ibuprofenin Anjiotensin
dontistiiriici enzim-2 (ACE2) reseptorlerini up regiile ettigi ve Covid-19 gelisme
riskini artirabilecegi hipotezi bildirilmis ve tedavide kullanilmamasi oOnerilmistir
(Fang ve ark. 2020). Bununla birlikte ibuprofenin Covid-19 ile enfekte hastalarin
klinik semptomlarin koétiilestirdigine dair kanit bulunmamaktadir (Kakodnar ve ark.
2020).

Konvelesan plazma transfiizyonu Wuhan'daki 3 farkli hastaneden Covid-19
ile enfekte olmus 10 kritik hastada kullanilmis ve yan etki goriilmeden SARS-CoV-
2'yi etkili bir sekilde notralize ettigi goriilmistiir. 10 hastanin da klinik sonuglarda
iyilesme gosterdigi ve hastaneden taburcu edildigi ifade edilmistir (Duan ve ark.
2020). Konvelesan plazma transfiizyonu etkinligi gosterildikten sonra FDA agir

Covid-19 hastalarinin tedavisinde kullanilmasina izin vermistir.

Cin’de 449 hastada yapilan bir ¢aligmada heparin verilen hastalarda 28
giinlik mortalite verilmeyenlere gore daha diisiik bulunmugstur. Heparin ile
antikoagiilan yapilmasinin siddetli Covid-19 hastalarinda daha iyi prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Tang ve ark. 2020). Yaklasik 500 hastada yapilan baska bir
calismada, agir Covid-19 pnémonisi olan hastalarin, orta ve hafif Covid-19” lu
vakalara gore daha yiikksek D-dimer degerlerine sahip olduklari tespit edilmistir. Bu
nedenle agir Covid-19’1u hastalarin antikoagiilan tedavisinden yarar gordiiklerini dile

getirmislerdir (Yin ve ark. 2020).

2.1.12. Asilar

Diinya tarihine bakildiginda asilama, kiiresel sagliga en fazla fayda saglayan
olaydir ve halk sagliginin korunmasinda biiyiik rol tasimaktadir. Asilar gliniimiizde
her yastan biitiin insanlarin sagligmin ve iyi halinin korunmasi icin kullanilan
ilaglardir. DSO’ye gore asilar, immiin sistemimizin viriis ve bakteri gibi patojenleri
tantyan, onlarla savagsmasina yardimci olan ve bu enfeksiyon hastaliklarina karsi
viicudumuzu koruyan farmasétik iiriinlerdir. Bagisiklama (immiinizasyon), DSO
tarafindan asmin uygulanmasi ile kiginin enfeksiyon ajanina bagisik veya direngli

hale gelmesi olarak tanimlanmaktadir (WHO 2020).
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As1 gelistirme asamalar1 preklinik ve klinik evrelerden olusur. Preklinik
asamalarda laboratuvar ve hayvan deneyleri yapilir. Klinik arastirmalarda ise bireyler
tizerinde asinin dozunun, yan etkilerinin, ¢esitli risk gruplar1 lizerindeki etkileri

gozlemlenir. Klinik evre 4 fazdan olusur:

1. Faz: Insanlar {izerindeki giivenli doz araligi ve yan etkiler belirlenir.
Katilimci sayis1 genellikle diisiiktiir.

2. Faz: Tedavinin etkinligi ve glivenligine bakilir. Calisma grubu 100 ile 300
kisi arasindadir.

3. Faz: Asilama giivenli ve yeterince koruyuculugu gosterilirse bu asamaya
gecilerek daha genis calisma gruplariyla ¢ift kor caligsmalar yapilir. Daha nadir yan
etkiler gozlenir ve etkililigi farkli toplumlar arasinda incelenir. Pandemi kosullarinin
getirdigi aciliyet sebebiyle faz 3 ¢alismalarinda asgari sartlar1 tagiyan asilar (FDA’ya
gore en az %50 koruyuculuk sagladigi gozlenen) kullanima sunulabilir.

4. Faz: Pazarlama asamasidir. Ayrica kullanima baglanan {iriiniin risklerinin,

yan etkilerinin uzun yillarca diizenli olarak denetlendigi agsamadir.

Mayis 2021 itibariyle Covid-19 as1 calismalarinda klinik degerlendirmede
olan 101, klinik 6ncesi ¢alismada ise 183 as1 adayr bulunmaktadir. Bu a1 tiirleri;
zayiflatilmis canli virlis kullanilan canli ataniie asilar, inaktif viriis, viral vektor,
niikleik asit (RNA ve DNA), protein subunit ve viriis benzeri partikiil (VLP) iceren

agilardir.

2.1.12.1. inaktif Asilar

Asilar tiirler1 bakimindan birbirlerinden farklilik gosterirler. Bu noktada
inaktif asilar, cansiz viriisler kullanilarak yapilan klasik asilardir. Zayiflatilmis canh
agilar kadar etkili degillerdir. Uzun siireli koruma saglamazlar. Bagisikliklar1 zayif
kisilerde kullanilabilirler. Bu tip asilara 6rnek olarak Hepatit A, kuduz, tifo 6rnek
verilebilir. Covid-19 asilarindan ise Cin menseili CoronaVac asisi da inaktif asilara

ornektir (Kahraman ve Altindis 2020).
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2.1.12.2. mRNA Tipi Asilar

Enfeksiyon etkenleri i¢in kismen yeni olan bu as1 gelistirme ydnteminde
hastalik etkeni mikroorganizmanin antijenik 6zelligini iiretilecek olan mRNA’lar
lipid nanopartikiiller ile kaplanarak insan kas i¢ine enjekte edilir. mRNA’lar hiicre
cekirdegine ulasmaz. Hiicre kiiltiiriinde cogaltmaya gerek olmaksizin sentetik
biyolojik yontemlerle ¢cok hizli bir sekilde ¢ok yiiksek bir sekilde as1 hazirlanabilir.
Alman (BioNTech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna) menseili Covid-19 asilar1 bu
asilara 6rnektir (Kahraman ve Altindis 2020).

2.1.12.3. Canh Ataniie Asilar

Canli ataniie asilar, hastaliga neden olan viriis veya bakterilerin laboratuvar
ortaminda zayiflatilmasiyla elde edilirler. Canli asilar bagisikligi zayif kisilere
uygulanmamaktadir. Canli ataniie asilara 6rnek olarak BCG, kizamik¢ik kizamik

kabakulak ve sugicegi ornek verilebilir (T.C Saglik Bakanligi, 2021).

2.1.12.4. Toksoid asilar

Toksoid asilar, canli ve cansiz asilara gore farkliliklar gostermektedir. Bu
asilarda ise “patojenlerin salgiladiklar1 toksinler kullanilmaktadir. Bagisiklik,
hastaliga neden olan kisimlara karsi olusturulmaktadir, bu nedenle bagisiklik yaniti
sadece toksini hedeflemektedir. Toksoid agilar omiir boyu koruma saglamaz, bu
nedenle ek dozlar gerekebilir (Kahraman ve Altindis 2020). Toksoid asilara, difteri

ve tetanoz asilar1 6rnek gosterilebilir.

2.1.12.5. Viral vektor

“Viral vektor asilarinda gen teknolojileri ile virlislerin tasidigi genetik
maddenin bir boliimii, bagka bir viriisiin icerisine yerlestirilmekte ve bu viriis viicuda
enjekte edilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan viriisler i¢inde Modifiye Vaccinia
Virus Ankara (MVA) ve Adenovirus sayilabilir. Bu asilar hiicresel ve humoral
bagisikligr giiclii ve uzun Omiirlii uyarmaktadir. Mukozaya uygulanabilmekte ve

kolay gelistirilmektedir. Bu asilarin maliyetleri olduk¢a azdir. Oxford ve Rus
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menseili (Sputnik V) Covid-19 asilar1 bu asilara 6rnek verilebilir (Kahraman ve
Altindis 2020).

2.1.12.6. VLP

VLP asis1, genetik materyali olmayan bos viriis kabuklarinin hastaliga sebep
olan virlisiin yapisii taklit ederek yerlestigi canlida antikor {iretimini saglamasi
prensibi ile hazirlanan asilardir. Gelistirilen virlis benzeri pargaciklar (virlis
kabuklar1), viriisii enfeksiyon olusturmayacak sekilde taklit etmektedir. Hastaliga

neden olmayan bu pargaciklar, bagisikligi uyarmaktadir.

CoronaVac asis1 Tiirkiye’de kullanilan yaygin kullanimdaki ilk as1 olmustur.
CoronaVac asist ayrica asilamada kullanilan ilk inaktif as1 olma &zelligini
tagimaktadir. "CoronaVac ismi verilen as1 geleneksel as1 liretim yontemiyle, canli
SARSCoV-2 viriisiiniin laboratuvar ortaminda {iretilip inaktif hale getirilmesiyle
gelistirilen bir asidir. Covid-19 pandemisi, tarihte ilk defa as1 bulma siirecini
hizlandiran bir olaydir. Birgok {ilke tarafindan as1 ¢aligmalar1 baslatilmis olup gerekli
calismalar1 tamamlamis Covid-19 asilarina DSO tarafindan ‘acil kullanim onayr’
verilmistir. Diinyada tam onay alan ilk Covid-19 asisi, Pfizer- Biontech’in

gelistirdigi mRNA agisidir.

Tiirkiye’de Covid-19’a kars1 yerli as1 c¢alismalari Erciyes Universitesi
tarafindan 5 Kasim 2020’de Faz 1 ¢alismasiyla baglamistir. 10 Subat’ta Faz 2 ve 22
Haziran’da Faz 3 asamalarim1 basariyla gegerek 22 Aralik 2021 tarihinde
TURKOVAC ismiyle anilan yerli asiya TITCK tarafindan acil kullanim onay:
verilerek kullanimina baslanmigtir (T.C Saglik Bakanligi 2021).

2.2. Covid-19 Takibinde Kullanilan Baz1 Biyobelirtecler

Biyobelirtecler, biyolojik siirecleri veya tedaviye yonelik bir miidahaleye
verilen farmokolojik cevabi objektif olarak 6lgmek ve degerlendirmek i¢in kullanilan
laboratuvar parametreleri olarak tanimlanir (Atkinson ve ark. 2001). Biyobelirtegler
dogru ve tekrarlanabilir sekilde Olgiilebilmelidirler. Hastalifin veya anormal

durumlarin teshisi, evrelendirimesi, prognozu ve yapilan miidahalelerin sonucu igin
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onem tagirlar. Covid-19’un kesin olmayan tanimlamalar1 nedeniyle, tani, prognoz ve
tedavi yontemlerine yardimci olabilecek kesin bir biyobelirte¢ belirlenememistir.
Ancak bu tetkiklere bakarak hastaligin siddetini, hastalarin ayaktan, serviste ya da

YBU destegi almasini belirlemede fayda saglamaktadir.

Bu ¢alismada ALT, AST, CRP, LDH, prokalsitonin, ferritin, fibrinojen, D-

Dimer biyobelirtegleri incelenmistir.

2.2.1. Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminotranferaz (AST)

Karacigerde alaninden o-ketoglutarat’a alfa amino grubu transferi
reaksiyonunu katalize eden enzim Alanin Aminotransferazdir (ALT). Karacigerde
aspartattan a-ketoglutarat’a alfa amino grubu transferi reaksiyonunu katalize eden
enzim Aspartat Aminotransferazdir (AST). AST hem sitozolik hem de mitokondriyal
aminotranferaz reaksiyonunu katalizleyen bir izoenzimdir. ALT 6ncelikle karaciger
ve bobreklerde bulunup, kalp ve iskelet kasinda daha az miktarda mevcut iken, AST
daha ¢ok kalp kasi, karaciger ve iskelet kaslarinda bulunur. Karacigerdeki ALT
seviyesi serumdan 3000 kat, AST aktivitesi ise yaklasik 7000 kat daha fazladir.
Aminotransferazlar hepatit gibi hepatoseliiler hasar yapan karaciger hastaliklarmin
tanisinda faydali olabilir ve karaciger hiicre hasarinin hassas gostergeleridir (Pratt ve

ark 1999).

Covid-19 hastaliginda hedef organ akciger olsa da, kardiyovaskiiler sistem,
karaciger ve bobreklerde etkilenmektedir. Karaciger hasarinin bir gostergesi olarak,
ALT ve AST diizeylerinde ylikselme goriilmektedir. ACE2 reseptorleri, akciger,
kalp, bobrek, karaciger ve santral sinir sistemi olmak iizere bircok organda
bulunmaktadir (Cullis ve ark 2018). SARS-COV?2 karaciger ve safra kanalinin epitel
hiicrelerinde olan ACE2 enzim reseptor baglanti noktalar1 araciligiyla etkilesime
gecerek karaciger fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir (Tripathy ve ark.
2015). Ayrica kullanilan antibiyotikler, antiviraller, antienflamatuvar ilaglar ve
steroidlerin de karacigerde hafif hepatik enflamasyona neden oldugu
diisiiniilmektedir. Enflamatuvar sitokinlerin kontrolsuz ve asiri iiretimi sonrasinda
karaciger dokusunda olusan immunopatolojik hasar transaminazlarin yilikselmesine

neden olan faktorlerden biridir (Kearon ve ark. 2006). Covid-19 pnomonili
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hastalarda olusan ARDS, septik sok, hiperenflamatuvar yanit ve ¢oklu organ
yetmezligi nedeniyle ikincil hipoksik karaciger hasarinin gelisebildigi One
stirilmektedir (Donze ve ark. 2008). Covid-19'lu 417 hastanin %76,3'linde anormal
karaciger testleri ve %21,5'inde hastanede yatarken karaciger hasar1 oldugu

saptanmustir (Schutte ve ark. 2016).

2.2.2. C- Reaktif Protein

Tillett ve Francis tarafindan 1930 yilinda kesfedilen ve Streptecoccus
pneumoniae adli bakterinin pnomokok kapsiiliniin "C" karbonhidrat antikoru ile
reaksiyona giren akut iltihapli hastalarin serumunda bir madde olarak kesfedilmis ve
ilerlemis enfeksiyon dénemlerinde daha yiiksek oldugu i¢in bir akut faz reaktanti
olarak kullanilan C-reaktif protein tanimlanmistir (Scherer ve ark. 2001, Tillet ve ark.
1930).

CRP, her biri 206 aminoasit i¢eren, bes 6zdes polipeptid alt birimden olusan
ve kalsiyum bagimli ligand baglayict plazma proteinlerinden olusan pentraksin
ailesine aittir. Bu alt birimler siklik nonkovalent baglarla baglidir (Pan ve ark 2020).
CRP enflamasyona tepki olarak karaciger tarafindan sentezlenen bir pentamerik
proteindir. CRP o6ncelikle enflamatuar/enfeksiy6z bir siirecin akut fazi sirasinda,
transkripsiyonundan sorumlu gen iizerindeki IL-6 etkisiyle indiiklenen bir akut faz
reaktan proteinidir (Brull ve ark. 2003). CRP, saglikli bireylerde oldukga diisiik

diizeylerde bulunmaktadir.

CRP hem proinflamatuar hem de anti-enflamatuar ozelliklere sahiptir.
Fosfokolin, fosfolipidler, histon, kromatin ve fibronektine baglanarak yabanci
patojenlerin ve hasarli hiicrelerin taninmasinda ve temizlenmesinde rol oynar. Klasik
kompleman yolunu aktive edebilir ve ayrica hiicresel birikintilerin, hasarli veya
apoptotik hiicrelerin ve yabanci patojenlerin uzaklastirilmasimi hizlandirmak i¢in Fe
reseptorleri araciligiyla fagositik hiicreleri aktive eder. Ancak kronik enfeksiyonlar
ve kronik enflamatuar durumlarda veya romatoid artrit gibi enflamatuar artritlerde

kalict olarak yiiksek CRP seviyeleri goriilebilir (Nehring ve ark. 2020).
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Klinik uygulamlarda CRP‘nin normal sinir degerleri 0-5 mg/’dir. Saglikli
bireylerde genellikle 5 mg/l altindadir. Doku hasari meydana geldiginde CRP
degerlerinde ani artislar goriilmektedir. Kalp hastaliklarinda, infeksiyonlarda, malign
tiimorlerde, romatolojik hastaliklarda CRP seviyesi artmaktadir. Inflamasyonun
meydana geldigi durumlarda ilk 4-6 saat icerisinde seviyesi yiikselmekte olup 36- 50
saat sonrasmnda 100-1000 katmna kadar seviyede artis olmaktadir. inflamasyonun
sonlanmasini takip eden 3-7 giin igerisinde seviye normale donmektedir. Dolayisi ile
CRP inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanilan son derece Onemli bir
belirtegtir. Covid-19 hastalarinda yapilan pek ¢ok calismada da ayni sekilde CRP
degeri yiiksekligi hastaligin kotii gidisatina isaret etmekte ve mortalite ve prognozla
iliskilendirilmistir (Onder ve ark. 2020).

2.2.3. Laktat dehidrojenaz

Bir hidrojen aktarici enzim olan laktat dehidrojenaz, L-laktatin piriivata
oksidasyonunu katalizler. Viicuttaki tiim hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur.
Dokudaki konsantrasyonu, serum konsantrasyonundan yaklasik 500 kat fazla
olmasindan dolayi, doku hasarinda enzim dolasima karisir ve serum seviyelerinde
belirgin artig olur (Franco ve ark. 2020). Hastalik veya yaralanma ile hiicreler zarar
gordiigiinde, LDH kan dolagimina salinmakta ve kan seviyelerinin yiikselmesine
neden olmaktadir. Viral enfeksiyonlu hastalarda daha kot  sonuglarla
iliskilendirilmistir. SARS viriisti ile enfekte hastalarda mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorti olarak bildirilmistir (Stockmann ve ark. 2020). LDH diizeyinin yiikselmesi
MERS-CoV, H7N9, H5NI1 ile enfekte hastalarda da sik karsilasilmaktadir. Covid-19
hastaliginda ise yiikselmis LDH diizeyleri hem akciger hasart hem de yaygin doku
hasar ile iligskilendirilmistir. Hastaneye yatista en erken zaman noktasinda olgiilen
yiiksek LDH seviyeleri ile Covid-19 hastalarinda hastalik sonuglar1 arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Yiiksek LDH seviyeleri olan Covid-19 hastalarinda agir klinik
gidisatin ve 6liim olasiliginda artis saptanmistir (Dong ve ark. 2020). 28 vakanin
dahil edildigi bir ¢alismada klinik olarak yogun bakim ihtiyaci olan hasta grubunda
LDH seviyelerinin yogun bakimi ihtiyaci olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Meisner 2014).
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2.2.4. Ferritin

Ferritin, 1937'de Fransiz bilim adami Laufberger tarafindan at dalagi
dokusundan kesfedilmistir (Laufberger 1937). Viicuttaki biitiin hiiclerde bulunmakla
beraber agirlikli olarak kemik iligi makrofajlarinda, dalak ve karacigerde bulunan bir
proteindir. Ferritin, demirin hiicre i¢inde gilivenli ve kolay erisilebilir bir sekilde
depolanmasini saglayarak lipitleri, DNA’y1 ve proteinleri; demir radikaller ve demir-
hidrojen peroksit reaksiyonunun toksititesinden korumakta ve demiri kritik hiicresel

stirecler i¢in kullanilabilir hale getirmektedir (Cullis 2018).

Ferritin, 24 subiinit iceren, agir ve hafif olmak {izere iki alt birimden
olugmaktadir. Birgok hastaligin klinik seyri sirasinda seviyelerinde degisiklikler
gozlenmekte, siklikla demir homeostazi veya metabolizmasindaki bozulmalar
yansitmaktadir. Serum ferritin konsantrasyonlarinin, demir eksikligine isaret eden
diisiik diizeylerinin sagliklt bireylerde demir depolarinin durumunu yansittig

bilinmektedir.

Yiiksek diizeyler ise asir1 demir yiikiine isaret etmekte olup, dolayisiyla demir
depolarinin tiikenmesini veya asir1 yiikklenmesini degerlendirmek icin klinik bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ferritin, hem enfeksiy6z, hem de nonenfeksiy6z
enflamasyonda serumda yiiksek diizeyde saptanabilen bir akut faz proteinidir.
Hasarli hiicrelerden kaynaklandigi ve bu nedenle hiicresel hasarin bir gdstergesi
oldugu bildirilen serum ferritin enflamasyon sirasinda hem makrofajlardan hem de
hasarli hiicrelerden salinmakta olup, hem hastalikla, hem de viicuttaki demir
depolariyla iliskilidir (Fang ve ark. 2020). Ferritin enflamatuvar, norodejeneratif ve
onkolojik hastaliklar dahil birgok hastalikta rol oynamaktadir (Lee ve ark. 2020).
Enfeksiyon sirasinda, artan ferritin seviyeleri, bakteri tiremesini demirden yoksun
birakan ve bagisiklik hiicresi fonksiyonlarimi koruyan onemli bir konak savunma
mekanizmasini temsil etmektedir. Ayrica, serbest radikallerin sentezini kisitlamakta

ve immiinmodiilasyona katkida bulunmaktadir.

Siddetli Covid-19 hastalarinda sitokin firtinas1 gelisimi sonucunda IL-6
diizeyleri artmakta olup, artan bu diizeyler ise ferritin ve hepsidin sentezini

uyarmaktadir. Enterositlerde ve makrofajlarda demir, hepsidin tarafindan sekestre
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edilerek hiicre i¢i ferritin artisina yol agmaktadir. Demirin enterositler ile
makrofajlardan ¢ikigi engellenmekte ve artan hiicre i¢i demir, molekiiler oksijenle
etkilesime girerek Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlar1 sonucunda reaktif nitrojen,
kikiirt tiirleri ile reaktif oksijen tiirlerinin liretimine neden olmaktadir. Fazla demir
yiiklenmesi programlanmis hiicre 6liimii siireci olan ferroptoza neden olmakta, ayrica
mitokondri fonksiyonu, mikrobiyota cesitliligini (akcigerler ve bagirsaklar) ve kan

pihtilasmasini da etkilemektedir (Edeas ve ark. 2020).

Hiperferritineminin nedeni olarak IL-1a,b, IL6, IL18, tiimor nekroz faktorii-a,
interferonlar ve makrofaj-koloni uyarici faktorlerin uyarict etkisiyle oldugu

diistiniilmektedir (Tripaty ve ark. 2015).

2.2.5. Prokalsitonin

Prokalsitonin, kalsitoninin onciil hormonuna esdeger bir dizilim goésteren bir
proteindir (Morgenthaler ve ark. 2002). Normal kosullarda hormonal olarak aktif
olan kalsitonin formu tiroid dokusu igerisinde yerlesmis néroendokrin C-hiicreleri
tarafindan prokalsitonin prohormonunun islenmesi sonrasinda agiga cikar ve bu
hiicrelerden dolasima salinir (Aloisio ve ark. 2019). PCT'nin yarilanma omrii
ortalama 22-29 saattir. Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda seviyeleri, enfeksiyon
basladiktan 4 saat sonra ylikselmeye baslar ve 6 ile 12 saat arasinda zirveye ulasir
(Carrigan ve ark. 2004). Sentez i¢in bilinen tetikleyici faktorler arasinda endotoksin
gibi bakteriyel toksinler ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin- 1-beta ve
interlokin-6 gibi sitokinler yer alir (Assicot ve ark. 1993). Cogu viral enfeksiyonda
prokalsitonin sentezi indiiklenmez. Bunun nedeni viral enfeksiyonda biiyiik olasilikla
interferon-gama  gibi ~ TNF-alfa  iretimini  inhibe eden  sitokinlerden
kaynaklanmaktadir (D.N.G. 2010).

Tiim bakteriyel enfeksiyonlar prokalsitoninin yiikselmesine veya ayni
derecede yiikselmesine neden olmaz. Streptococcus pneumoniae veya Haemophilus
influenzae gibi tipik bakteriler, prokalsitoninde atipik bakterilere gore daha fazla
artisa neden olma egilimindedir (Stockmann ve ark. 2018). Sok, travma, cerrahi,
yanik yaralanmasi ve kronik bdobrek hastaligi gibi sistemik inflamasyonun enfeksiyz

olmayan nedenleri de prokalsitonin iiretimini indiikleyebilir, ancak bu durumlar
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prokalsitonin indiiksiyonunda bakteriyel enfeksiyona gore daha az iliskilidir
(Stockmann ve ark. 2010). Enflamasyonun ¢oziilmesi ile prokalsitonin seviyeleri
hizli bir sekilde ongoriilebilir bir oranda diiser. Zirveye ulastiktan sonra, seviyeler

24-36 saatte %50 azalir (Meisner ve ark. 2014).

Yapilan c¢aligmalarda, yliksek PCT seviyelerinin Covid-19' un siddeti ile
pozitif olarak iliskili oldugu bildirilmistir (Ai ve ark. 2020, Bai ve ark. 2020). Hu ve
arkadaslarinin ‘Covid-19 hastalarinda prokalsitonin seviyeleri‘ isimli ¢alismalarinda
ortalama serum PCT diizeylerinin siddetli hastalarda orta dereceli hastalara gore dort
kattan fazla oldugunu ve kritik hastalarda orta dereceli hastalara gore sekiz kattan
fazla oldugunu gosterdi. Bununla birlikte, 6liim vakalarinda, hastalik kotiilestikce
serum PCT seviyeleri artis izlendigi, PCT'nin Covid-19'da hastalik siddetinin bir
gostergesi olabilecegini ve SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin ciddiyetinin
belirlenmesine katkida bulunabilecegini, PCT 6l¢iimiiniin prognozu tahmin etmede

fayda sagladig: diistiniilmektedir (Han ve ark. 2020).

2.2.6. Fibrinojen

Fibrinojen, fibrin olusumu i¢in endojen bir substrat olarak hareket eden ve
pihtt olusumu ve trombosit agregasyonu indiikleyerek hemostazda kritik bir rol
oynayan, karaciger tarafindan sentezlenen bir plazma glikoproteindir (Mosesson

2005).

Pihtilasma kaskadmin aktivasyonu {izerine; fibrinojen, pihtt olusumunu
kolaylagtiran polimerizasyon bolgelerini ortaya c¢ikarmak icin fibrinopeptid A ve
fibrinopeptid B'yi fibrinojenden enzimatik olarak uzaklastiran trombin vasitasiyla

¢ozlinmeyen fibrine doniistiiriilir (Weisel 2005).

Kan pihtilariin ana protein bileseni olarak fibrin aktive trombositlere
baglanir ve trombosit agregasyonu ve hemostaz saglamak i¢in molekiiler bir koprii
gorevi goriir (Rooney 1996). Covid-19 hastaliginda ilk koagiilopatinin, belirgin D-
dimer ve fibrin/fibrinojen yikim tiriinlerinin yiikselmesi ile ortaya ¢iktigin1 gosteren

calismalar mevcuttur (Connors ve Levy 2020).
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2.2.7. D-Dimer

Trombiisiin endojen fibrinolitik sistem tarafindan pargalamasi sonucu olusan

bir fibrin yikim triintidiir (Kearon ve ark. 2006). D-Dimer negatifligi siklikla klinik

olasilig1 diisiik ve orta olan hastalarda, PTE’nin dislanmasinda kullanilir (Donze ve

ark. 2008). Ancak yiiksek D-Dimer degerlerinin spesifik degeri diisiiktiir. Bir¢ok

nedene bagli yiiksek D-dimer degerleri olgiilebilir (travma, sepsis..vs). 759 hasta ile

yapilan bir ¢alismada yiiksek D-Dimer(>5000 pg/1) diizeyi olan hastalarin %24 {inde

sepsis ile iligkili yiikselme oldugu tespit edilmistir (Schutte ve ark. 2016).

(
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Sekil 2.16. D-Dimer, COVID-19 ve hastaligina etkisi (Bosevski ve ark. 2021)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik

Calisma T.C Saglik Bakanligi Klinik Arastirmalar Kurulu’nun MUSTAFA
FATIH HAYIRLIOGLU-2020-12-01T14 41 00” formunun onayl sonrasl
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 18.11.2020 tarih ve 28/12 sayili
karar numarasi ile onaylanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yakinlarindan

pandemi nedeniyle sozlii aydinlatilmis onam alinmistir.

Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.

3.2. Cahisma Dizayni ve Popiilasyonu

Arastirma retrospektif kohort calisma olarak dizayn edilmistir. Calismaya
01.04.2020 ile 01.10.2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvurmus ve Saglik bakanligi Covid-19 bilim kurulu
tan1 rehberi dogrultusunda kesin Covid-19 tanis1 almis ve ayaktan tedavi alarak 14
giin evlerinde izolasyonda bulunan hastalar; enfeksiyon hastaliklari, gogiis
hastaliklari, genel dahiliye, kulak burun bogaz vb. servislerinde yatarak destek
tedavisi alan hastalar ile Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’ne
hastane i¢i dahiliye ve enfeksiyon servisleri ile dis merkezden transfer ile getirilen,
yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisen entiibe hastalar dahil edilmistir.
Calismamiz rastgele yontemle secilmis toplam 300 hastadan olusmakta olup, evde
izolasyonda olan, hastanede serviste yatan ve yogun bakim {initesinde destek tedavisi
alan 100’er hastadan olusmaktadir. Hastalarin hastaneye ilk bagvuru anindaki alinan
kan numunelerinden Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilen Covid-19 ile enfekte

serum ve plazma test sonuglarindan gergeklestirilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zgeg¢misleri (kronik hastaliklar), yatislarindaki ek
tanilari, servis ve yogun bakim iinitesinde yattiklar1 giin sayisi kayit edildi. Covid-19
tanist almig ve Toraks BT ¢ekilmis hastalarin hastaneye gelis anindaki alinan ilk kan
degerleri kaydedildi. Ayrica hastalara ait bagvuru anindaki ates, tansiyon, nabiz gibi

vital bulgular, tiim demografik verileri hastane bilgi sistemi olan HBYS ENLIL®
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tizerinden elde edilmistir. Hastalarin Toraks BT bulgular1; Kuzey Amerika Radyoloji
Dernegi uzmanlarinin Covid-19 ile iliskili BT bulgulari i¢in Onerilen raporlama
temel alinarak, hastane Radyoloji AnaBilim Dali tarafindan raporlanip HBYS
sistemine kaydedilen elektronik dosyadan almmustir. Yeterli klinik verisine

ulagilamamis hastalar calisma dis1 birakilmistir.

Calisma populasyonu hastalarin komorbiditelerinin ve calismada bakilan
laboratuvar parametrelerinin Covid-19 mortalitesi agisindan risk faktorleri olup

olmadiklar1 degerlendirilmistir.

3.2.1. Biyokimyasal analiz

Hastanemize koronaviriis semptom belirtileri nedeniyle bagvuran hastalarin
bagvuru sonrasi flebotomi ile ilk alinan kan Grneklerinden hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda 3 cc kadar ile sitrath tiipte ¢alisilan fibrinojen ve D-dimer i¢in 3 cc
kadar jelli tiipe alinan biyokimya parametreleri (AST, ALT, CRP, LDH, ferrritin ve

PCT) kullanilarak elde edilen veriler kullanilmistir.

AST, ALT, CRP, LDH dizeyi serumda ROCHE marka analizor ile

spektrofotometrik olarak analiz edilmistir.

Ferritin ve prokalsitonin diizeyi serumda ROCHE marka analizérde

immunassay yontemi ile analiz edilmistir.

Fibrinojen ve D-Dimer diizeyi sitrath tiipte ACL TOP 700 analizori ile

Olgtilmiistiir.

3.2.2. Dahil edilme kriterleri

Saglik bakanligt COVID-19 tami rehberi dogrultusunda, Acil Servise ya da
Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine basvuran Covid-19 siipheli semptomlar1 olup
COVID-19 tanisi alan hastalar, Toraks BT goriintiilemesi olanlar, 18 yasindan biiyiik
ve hakkinda yeterli veriye sahip olunan, ayaktan tedavi alan hastalar, serviste en az 4

giin kalmis hastalar ile entiibe ve sedatize olan yogunbakim hastalar1 dahil edilmistir.
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3.2.3. Dislanma Kkriterleri

. COVID-19 tanis1 almamis olan hastalar
. Gebe olan hastalar
. 18 yagindan kii¢lik hastalar

. ENLIL sisteminde epikrizleri yetersiz olan hastalar

g B~ W N

. Toraks BT goriintiilemesi olmayan hastalar (evde izolasyon
gecirenler haric)

6. Covid-19 siiphesi ile gelip PCR testi veya Toraks BT’si olmadan

eksitus olan hastalar

3.3. istatiksel Yontem

Veri toplama asamasi sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamina
aktarilarak analiz edildi. Verilerin analiz islemleri The Statistical Package for Social
Sciences (SPSS 21.0) yazilimi araciligiyla yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal
verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlart ve
yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x2) testi
kullanildi. Normal dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal wverilerle

degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

Covid-19 nedeniyle izlenen hastalarin prognozunu belirlemede bagimsiz
degiskenlerden ALT, AST, CRP, LDH, ferritin, PCT, D-Dimer ve fibrinojen
degerlerinin esik degeri, gecerlilik, glivenilirlik, spesifiklik, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif degerlerinin belirlenmesi i¢in ROC analizi kullanilmigtir. Anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz; ayaktan tedavi alan (Grup 1), serviste yatan (Grup 2) ve yogun

bakim ftnitesinde destek tedavisi alan (Grup 3) toplam 300 Covid-19 tanis1 almis

hasta gruplarindan olugsmustur. Hastalarin genel cinsiyet dagilimi incelendiginde ise

162 (%60.4)’sinin erkek, 138 (%39.6)’inin ise kadin oldugu goriilmiistiir (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin demografik verileri ve karsilastirmasi

Grup
Cinsiyet Grupl Grup2 Grup3 Total
Erkek N 47 55 60 162
% 29.0% 34.0% 37.0% 100.0%
Kadin N 53 45 40 138
% 384% 32.6% 29.0% 100.0%
Total N 100 100 100 300
% 333% 33.3% 33.3% 100.0%
Tablo 4.2. Crp, Alt Ast, Ddimer, Pct ile Ferritin parametrelerinin medyan degerleri
Testler
Grup Crp Alt Ast  Ddimer  Pct  Ferritin
Grupl 15,2 27,5 24,9 135 0.0449 177
Ortalama Grup2 60,9 332 321 433 0,13 507
Grup3 113 61,8 70,2 1310 4,26 1130
Grupl 24,7 21,2 13 103 0,03 252
StandartSapma "G5 576 276 204 619 0,21 552
Grup3 82,7 144 146 1959 13,00 1695
Grupl 1,87 16 16,2 59.3 0,02 50,5
25™ percentile Grup2 208 174 20,8 135 0,04 166
Grup3 42,4 17,1 23 360 0,17 367
Grupl 4,57 20,1 22,2 110 0,03 123
50" percentile Grup2 40 252 26,1 199 0,08 377
Grup3 95,1 28,1 396 587 0,50 648
Grupl 18,1 31,1 27,9 163 0,53 208
75" percentile Grup2 81,5 37,1 387 432 0,15 621
Grup3 173 46,9 653 1245 1,25 1204

50



Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru anindaki kan tetkikleri sonucu
Tablo 10°da incelendi. CRP grup 1 ortancast 4.57 mg/L (1.87,00-18.1), grup 2
ortancast 40 mg/L (20.8-81.5), grup 3 ortancasi 95.1 mg/L (42.4-173); ALT grup 1
ortancasi 20.1 U/L (16-31.1), grup 2 ortancas1 25.2 U/L (17.4-37.1), grup 3 ortancasi
28.1 U/L (17.1-46.9); AST grup 1 ortancas1 22,2 U/L (16,2-27,9), grup 2 ortancasi
26,1 U/L (20,8-38,7), grup 3 ortancasi 39,6 U/L (23-65,3); Ddimer grup 1 ortancasi
110 ng/mL (59,3-163), grup 2 ortancast 199 ng/mL (135-432), grup 3 ortancasi 587
ng/mL (360-1245); PCT grup 1 ortancas1 0,03 ug/L (0,02-0,53), grup 2 ortancasi
0,08 ug/L (0,04-0,15), grup 3 ortancast 0,50 ug/L (0,17-1,25); Ferritin gup 1
ortancast 123 ug/L (50.5-208), grup 2 ortancasi 377 ug/L (166-621), grup 3 ortancasi
648 ug/L (367-1204) olarak bulunmustur.
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Sekil 4.1. Gruplar arasi anlamli fark saptanan hastalarin yas siitun grafigi

Covid-19 tanist alan hastalarin yas ortalamasi sirasiyla 41.4+15.2, 60.0+13.3
ve 69.3+£11.6 olarak bulunmustur. Yogun bakimda yatan en gen¢ hasta 34, en yash
hasta ise 92 yasindaydi.
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Sekil 4.2. Gruplar arasi anlamli fark saptanan yatig siireleri siitun grafigi

Hastalarin servis ve yogun bakim {initesinde yatig siiresinin ortalamasi
sirastyla  8.64+4.26, 17.5£13.6 bulunmustur. Yogun bakim initesinde yatan
hastalarin 37 (%38,6)’si survival ve 63 (%61,4)’i non-survival olmustur. Yogun

bakimda en uzun siire yatan hastamiz 82 giin kalmistir.

Hastalarin yatiglarinda bilinen ek hastaliklarinin  dagilimi tablo 12’de
verilmistir. Buna gore; hastalarda 96 (%39) ile en sik karsilagilan ek hastaligin
hipertansiyon oldugu, bunu sirasiyla DM:53 (%22), KOAH:36 (%15), Astim:31
(%13) ve KAH:28 (%]11) tanilarinin izledigi tespit edilmistir.
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Tablo 4.3. Covid-19 hastalarinda komorbid hastaliklarin gruplara gore dagilimi

Grup 1 (Evde izolasyon) Grup 2 (Servis) Grup 3 (Yogun Bakim Unitesi)

Ek Hastalik Say1 (n) Yiizde  Ek Hastalik Sayi(n) Yiizde Ek Hastalik Sayi(n) Yiizde

(%) (%) (%)
HT 8 10 HT 31 21 HT 57 35
DM 5 6 DM 21 14 DM 32 19
Yok 30 36 Yok 39 27 Yok 15 9
Gis Gis Gis
Hast 4 5 Hast 4 3 Hast 3 2
KOAH 11 13 KOAH 6 4 KOAH 19 12
KAH 5 6 KAH 20 14 KAH 3 2
Astim 12 14 Astim 7 5 Astim 12 7
KBY 1 1 KBY 6 4 KBY 5 3
Endokrin Endokrin Endokrin
Hast 2 2 Hast 2 1 Hast 3 2
Malignite 1 1 Malignite 3 2 Malignite 6 4
Diger 4 5 Diger 8 5 Diger 10 6

Hastalarimizin  komorbid hastaliklarin1  inceledigimizde ayaktan evde
izolasyon alan 100 hastamizdan 70’inde en az bir kronik rahatsizlik bulunmaktadir.
Serviste yatan 100 hastamizdan 61’inde en az bir kronik rahatsizlik bulunmaktaydi.
Ayrica serviste tedavi alan hastalarimizdan 18’ine plazma tedavisi uygulanmstir.
Yogun bakimda destek tedavisi alan 9 hastanin hi¢bir kronik hastalig

bulunmamaktaydi. 22 hastanin tek kronik hastaligi bulunurken, 69 hastanin en az 2
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kronik hastaligi bulunmaktaydi. Yogun bakim {initesinde destek tedavisi alan

hastalarimizdan 31’ine plazma tedavisi uygulanmistir.

Grup 1’de 37 vaka, grup 2’de 27 vaka ve grup 3’te 19 vaka Covid-19 tanisi

almis pozitif bir vaka ile temas ettiginden haberdardi.

Hastalarin semptomlarinin baglangicindan hastaneye basvurularina kadar

gecen ortalama stire 4,07+2,90 (1-15 giin) idi. Hastalarin hastanede yatis siireleri

ortalama 7,58+3,35 (2-18 giin) idi. Ates, Oksiiriikk ve nefes darlig1 en ¢ok goriilen

semptomlardandi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Gruplar aras1 Covid-19 semptomlar1 gériilme yiizdesi

Klinik Belirtiler Grup 1 (n=100) Grup 2 (n=100) Grup 3 (n=100)
Ates %72 %71 %85
Oksiiriik %71 %71 %81
Nefes Darligi %47 %67 %85
Y orgunluk/giigsiizliik %59 %56 %74
Basg agrisi %38 %23 %34
Kas Agrisi %71 %63 %68
Bogaz agrisi %69 %36 %41
Burun akintisi %29 %34 %23
Istahsizlik/bulanti/kusma %45 %21 %54
Ishal %11 %19 %0
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Sekil 4.3. Gruplar aras1 anlamli fark saptanan CRP siitun grafigi

Gruplar arast CRP diizeyleri karsilagtirildiginda sonuglarin anlamli ¢iktigi
saptanmigtir (p<0.001). CRP inflasmasyon i¢in énemli bir belirtegtir. Yogun bakim
ve servise yatiglarda, evde izolasyona gore CRP diizeylerinin yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. CRP degeri yiiksekligi hastaligin kotli gidisatina isaret etmektedir
(Sekil 4.3.).
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Sekil 4.4. Gruplar aras1 anlamli fark saptanan Prokalsitonin siitun grafigi

Prokalsitonin diizeylerinin aynit CRP de oldugu gibi yogun bakimdaki

hastalardaki seviyesinin asir1 derecede yiikseldigi gortilmiistiir. PCT nin Covid-19°da

55



hastalik siddetinin bir gostergesi olabilecegi ve SARS-COV-2 ile enfekte hastalarin

prognozu tahmin etmede fayda sagladig: diistiniilmektedir (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.5. Gruplar arasi anlamli fark saptanan Ferritin siitun grafigi

Bir akut faz reaktandi olan ferritin diizeylerinin ozellikle servis ve yogun

bakim hastalarinda yasla birlikte asir1 yiikseldigi goriilmiistiir. Bireylerin komorbid

hastaliklar1 degerlendirilerek normal aralik disindaki ferritin diizeyleri Covid-19

yoniinde prognoz ve mortalitede 6nem tasimaktadir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.6. Gruplar arasi anlaml fark saptanan D-dimer siitun grafigi
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D-dimer diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda anlamlilik tasimaktadir
(p<0,001). Damar yapisint bozarak pihtilasmaya yol acan D-dimer servis ve yogun
bakim hastalarinda biiyiikk risk tasimaktadir. Artan D-dimer seviyeleri Covid-19
yoniinde bilgi saglar (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.7. Gruplar aras1 anlamli fark saptanan Fibrinojen siitun grafigi

Piht1 olusumu ve trombosit agregasyonunu indiikleyerek hemostazda kritik
bir rol oynayan fibrinojen diizeyleri ylikselerek endotel hasarinda pihti olusumu
saglayan fibrini olusturur. Kanser hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklarda
fibrinojen diizeyleri artarken, Covid-19 hastalarinda da seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Yiiksek fibrinojen diizeyleri antikaogiilasyon tedavileri gerektirecek

artmis mortalite ile iliskilendirilebilir (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.8. Gruplar aras1 anlamli fark saptanan LDH siitun grafigi

Viral enfeksiyonlu hastalarda LDH diizeyinin yilikselmesine sik karsilasilmaktadir.
LDH diizeyi hem akciger hasar1 hem de yaygin doku hasar ile iliskilendirilmistir.
Yiiksek LDH seviyeleri Covid-19 hastalarinda agir klinik gidisatin ve mortalite
olasiliginda artis1 diistindiirmektedir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.9. Gruplar arasi anlamli fark saptanan ALT siitun grafigi
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Her 3 hasta grubumuzda ALT artisinin tek basina mortalite ve prognozunu
yansitmada onemli bir biyobelirte¢ olmadigi diger testlerle beraber degerlendirilmesi

gerektigi diistintilmiistiir (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.10. Gruplar arast anlamli fark saptanan AST siitun grafigi

AST diizeyleri gruplar arasi karsilastirilldiginda anlamlilik tagimaktadir
(p<0,001). AST degerleri YBU’nde yatan nonsurvival hastalarda survival hastalara
gore daha yiliksek bulunmustur. Covid-19 hastalarinda erken donemde balayan

kataciger hasarinda AST degerleri yiiksekligi biiylik 6neme sahiptir (Sekil 4.10.).

Tek degiskenli istatistiksel analiz sonucunda anlamli ¢ikan laboratuvar
parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesi i¢in yapilan ROC (Receiver

Operating Characteristic) Analizi sonuglar1 Tablo 4.5.”teki gibi elde edilmistir.

Tablo 4.5. ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi sonuglari

Predictor ~ Cutpoint Sensitivity Specificity AUC HUM Threshl Tresh2
20.04 0.85 0.79 0.890775 057 19.92 79.8
21.95 0.615 0.55 0.594025 0.24 19.5 39.05
27.6 0.545 0.75 0.685925 0.35 20.5 37.5
268.5 0.7 0.74 0.7829 05 2215 335.5
Ferritin 272.05 0.71 0.84 0.836975 0.48 222.15 385.4
0.061 0.795 0.82 0.86795 0.62 0.06 0.18
Ddimer 174 0.76 0.77 0.856975 055 1335 259.5
Fibrinojen 375 0.74 0.72 0.773925 036 353.5 584.5
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Sekil 4.8. ROC analizi siitun grafigi

Yapilan ROC analiz sonucunda; (CRP 0,89), (Pct 0,87), (D-dimer 0,87),
(ferritin 0,84), (LDH 0.78), (fibrinojen 0,77), (AST 0.69) ve (ALT 0.59)
bulunmustur. Bu degerlerin Covid-19 tanist ve prognozu bakimindan hastaneye
yatiglarda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir. Duyarlilik bakimindan
CRP (0.85), Pct (0.80), Ddimer (0.76) ve fibrinojen (0.74) istatiksel olarak anlamli
saptanmustir. Ozgiilliik bakimindan ise ferritin (0.84), Pct (0.82), CRP (0.79), Ddimer

(0.77) anlaml saptanmustir.

Covid-19 pnoémonisi tanisinda klinik bulgular, laboratuvar tetkikleri, Covid-
19 PCR analizi ve toraks BT goriintilemesi Covid-19 tanisi igin biiyiik 6nem
tasimaktadir. BT goriintiilemesinde en sik goriilen bulgular buzlu cam opasiteleri
(%93,1) idi. BT‘de Covid-19 pnomonisi ile uyumlu bulgulart olan hastalarin
%y5’inde hafif tutulum, %8’inde orta tutulum, %72’sinde agir tutulum ile uyumluydu.

Hastalarin %15°i normal BT goriintiilemesine sahipti (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Covid- 19 hastalarinda BT bulgular1

BT bulgulari n (%)
BT pnémoni

yok 45 (15)
Hafif 14 (5)
Orta 25 (8)
Agir 216 (72)

Calismamizda toplam 300 vaka arasindan evde izolasyon alan geng
bireylerden sadece 45 vakada pnomoni belirtileri gézlenmemektedir. Biiyiik
cogunlugu yogun bakim iinitesinde destek tedavisi alan, ileri yaslarda ve birden fazla
komorbid hastaligi goriilen bireylerde hem immiin sistem zay1flig1 hem de hastaligin

viriilansinin yiiksek olmasi sonucunda agir pndmoni vakalart goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Covid-19 salgm 2. yilim1 geride birakirken salgin pandemi 6zelligini halen
korumaktadir. Antiviral tedavisi olarak 65 yas ve {izeri hastalarda molnupiravir isimli
etken ila¢ kullanilmaya baslanmistir. Bircok as1 gelistirilmesine ragmen pandemiyi
sona erdirmesi yakin zamanda gerceklesecek gibi goziikkmemektedir. SARS-CoV-2
mutasyon yetenegi ¢ok yliksek bir viriistiir ve asilarin mevcut ya da potansiyel
mutantlara karsi ayni etki diizeyinde olmamasi, ek asilanma ihtiyaci dogurmasi
pandeminin kontroliinii zorlastirmaktadir. Dolayisiyla hastaligin erken doénemde
taninmasi ve prognoz Oliim riski yliksek hastalarin tahmin edilebilmesi agisindan
bazi tetkikler ve parametreler 6nem kazanmistir. Calismamizda erken donemde Covid-
19 hastaliginin prognostik degerliligini arastirmak igin laboratuvar parametrelerini

istatistiksel olarak (ROC analiziyle) karsilastirdik.

Calismamizda hastanemiz Covid-19 poliklinigine ya da soguk alginlig
belirtileriyle acil servise bagvuran ve Covid-19 tanisi ile tedavi alan 138’1 (%39,6)
kadin, 162’si (%60,4) erkek olmak tizere toplamda 300 hasta ile gergeklestirilmistir.
Yapilan bir metaanalizde kritik durumda olan veya exitus olan hastalarda erkek
oraninin istatistiksel olarak anlamli daha oldugunu bildirmislerdir (Shi ve ark. 2020).
Kadin hastalarin yas ortalamas1 72,83+18,86 iken, erkek hastalarin yas ortalamasini
67,91+16,57 olarak tespit ettik. Yapilan ¢alismalarda ileri yas ve ek hastalik dykiisii
olanlarda agir Covid-19 goriilme olasiliginin arttigi bildirilmistir (Ai ve ark. 2020).
Serviste yatan hastalarimizin %61 ’inde hastada kronik hastalik varken yogun bakim
initesinde yatan hastalarin %91’inde kronik hastalik bulunmustur. Pandeminin
baslangicindan bu yana yapilan ¢aligmalarda Covid-19 a baglh hastaligin siddetinin
yasla korele olarak arttig1 saptanmustir. Ozellikle 65 yas ve iizeri hastalarda siklikla
agir prognoz gorilmektedir (Bai ve ark. 2020). Yogun bakimda vefat eden
hastalarimizin yag ortalamasi1 68°dir. 65 yas ve iizeri hastalarimizdan kronik hastalig1

olanlarin ylizdesi %95 olarak bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen hastalarin komorbid hastaliklarinin varligi, yapilan
istatistiksel analiz sonucunda anlamli bulunmus olup, komorbid hastaliklar1 olanlarin
olmayanlara gore daha yliksek oranda mortalite riski barindirdig1 saptanmistir. En sik

goriilen komorbid hastalik %39 ile HT oldugunu tespit ettik. Bunu sirasiyla DM
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(%22), KOAH (%15), Astim (%13) ve KAH (%11)’nin izledigini gordiikk. Wang B.
ve ark. yapmis oldugu ve 1558 hastanin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta-
analizde, benzer sekilde hipertansiyon (p>0,001), diyabet (p>0,001), KOAH
(p>0,001), serebrovaskiiler hastalik (p>0,001) ve kardiyovaskiiler hastalik (p>0,001)
Covid-19 hastalariyla iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak belirtilirken (Ruan ve
ark. 2020). Zheng Z. ve arkadaglarinin yaptiklari metaanalizde; hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve solunum yolu hastalig1 gibi altta yatan
hastaliklarin orani kritik hastalarda kritik olmayan hastalara gére anlamli derece
yiiksek olarak tespit edilmistir (Zheng ve ark. 2020). Elde ettigimiz sonuglar
literatiirle paraleldir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hipertansiyon oraninin
Olen grupta yiiksek olmasi, tansiyon yiiksekligi nedeniyle vaskuler yapilarin uzun

siire hasara maruz kalmasi sonucunda olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismaya alinan yogun bakim hasta grubunda cinsiyet ve mortalite a¢isindan
degerlendirildiginde, erkeklerde kadinlara goére daha yiliksek oranda mortalite
goriilmistiir. Kadinlarda 6lim oraninin diisiik olmasi, hem artan IFN iiretimi ve
cinsiyet hormonlarinin konsantrasyonu, hem de mevcut X kromozomlarinin sayist ile
iliskilendirilmistir (Bai ve ark. 2020). Raimondi F. ve ark. tarafindan Italya
Bergamo’da yapilan 431 Covid-19 tanili hastada cinsiyetin, klinik 6zellikler ve 28
glinlik mortalite tizerindeki etkisini tanimlayan bir ¢alismada erkeklerde mortalite
orant (%38,1) kadinlara (%26,1) gore daha yiiksek bulunmus olup, bu sonug
erkeklerde miyokard enfarktiisii Oykisliniin, vaskiilopati ve sigara i¢cme
aligkanliklarinin kadinlara gore daha yiiksek olmasiyla agiklamigtir (Raimondi ve
ark. 2020). Liu H. ve ark. yapmis oldugu 10,948 Covid-19 hastasinin verilerinin
incelendigi bir meta-analizde ise, cinsiyetle klinik olarak ciddi hastalik arasinda bir
iliski gosterilememistir (Lui ve ark. 2020). Calismamizda, Covid-19 hastalarinda
cinsiyet mortalite iliskisi agisindan elde edilen veriler, diinyadan yayimlanan diger
calisma sonuclarin1 desteklemekte olup, beklenilen {izere erkeklerin Sliim orani

kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur.

Yas ile mortalite arasindaki iliski degerlendirildiginde ise ¢calismamizda 6len
gruptaki hastalarin yas ortancasi, iyilesen gruptakilere gore (80/60) istatistiksel olarak
anlamli bulunmus olup, diger iilkelerde yapilan c¢aligmalarla benzer bir durum

gostermektedir. Yanez ve ark. tarafindan 16 {ilkeden alinan verilerin incelendigi bir
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calismada, 65 yas ve lizerindeki kisilerin, geng bireylere kiyasla ¢arpici sekilde daha
yiiksek Covid-19 6liim oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (Yanez ve ark. 2020).
Cohen JF. ve ark. tarafindan 13 Avrupa iilkesinden toplam 31,864 Covid-19 ile iliskili
6liimiin incelendigi bir meta-analizde ise <40, 40-69 ve >70 yasindaki kisilerin 6liim
oranlar1 sirasiyla %0,1, %12,8 ve %84,8 olarak bulunmustur (Cohen ve ark. 2020).
Dolayisiyla hem calismamizda elde ettigimiz veriler hem de literatiirde belirtildigi
tizere Covid-19 hastalarinda yas ile korele olarak mortalite oranlar1 da artmaktadir.
Bu durum, ileri yas hasta grubunda komorbid hastaliklarin sikliginin artmasi ile

iliskili oldugu dusiiniilmektedir.

CRP degerleri i¢in yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri >20.04
mg/L duyarlilik 0.85, 6zgiilliik 0.79 olarak belirlenmistir. Buna gore >20.04 mg/L
CRP degerlerine sahip Covid-19 tanili hastalarin hastanede tedavi almasi sonucuna
varilmaktadir (AUC=0.736). Matsumoto ve arkadaslarinin ¢alismasi benzer sekilde
siddetli pndmonide CRP diizeylerini yiiksek gostermistir. (Matsumoto ve ark. 2020).
Covid-19 hastaliginda CRP diizeyleri yiiksek seyretmektedir. Ancak CRP
yiiksekliginin enfeksiyona 06zgli olmadigini ve diger inflamatuvar siireglerde
diizeyinin yiikselecegi bilinmektedir (Wang ve ark. 2020). CRP’nin PCT gibi diger
klinik parametrelerle birlikte ve seri olgtimlerle kullanilmasinin faydali olabilecegi

oOnerilmektedir.

LDH degerleri i¢in yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri >268.5
U/L, duyarliik 0.70, ozgillik 0.74 olarak bulunmustur. Yayimlanan bir¢ok
calismada da benzer sonuglar goriilmiistiir. Poggiali E. ve ark. tarafindan italya
Piacenza hastanesi acil servisine bagvuran 123 Covid-19 hastasinda LDH degerleri
ile solunum yetmezligi arasindaki iliski degerlendirilmis, esik degeri 450 U/L igin
duyarlilik %75, ozgillik ise %70 olarak bildirilmistir (Poggiali ve ark. 2020).
Bagvuru sirasinda, yiiksek LDH seviyesinin agir Covid-19 olgularini belirlemede ve
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir. Han Y. ve ark.
tarafindan Wuhan Universitesi Renmin hastanesine basvuran 107 Covid-19
hastasinin klinik ve laboratuvar degerlerinin incelendigi bir ¢calismada, klinik agidan
agir olmayan hasta grubuyla ciddi klinigi olanlar karsilastirilmig ve ciddi klinik
durum i¢in bir 6ngoriicli faktor olarak serum LDH seviyesinin esik degeri 344,5 U/L

(duyarlilik %68,8, 6zgiilliik %96,6) olarak bildirilmistir (Han ve ark. 2020). Bizim
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calismamizda benzer sekilde LDH’nin akciger hasarinin ve ciddi Covid-19
olgularmin erken taninmasi igin giiglii bir prediktif faktor olarak tanimlanabilecegini
gostermektedir. Yiiksek LDH degerlerinin anlamli olmasinin, 6len gruptaki yaygin
akciger hasar1 ve doku hasari ile iliskili oldugu diistintilmustiir. Her ne kadar LDH
degerlerinin sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi oldugu ve Covid-19 hastaligi igin
LDH degerlerindeki bir birimlik artis 6liim riskini %0,6 olarak artirdigi (HR=1.009)

bulunmussa da klinik agidan anlamli degerlendirilmemistir.

Ferritin degerleri i¢in yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri >272.05
ug/L duyarlilik 0.71, 6zgillik 0.84 olarak bulunmustur. Ferritin degerimiz gruplar
arasindaki iligki istatistiksel olarak (p:0,001) anlamli bulunmustur. Tural Onur S. ve
ark. tarafindan yapilmis olan 311 Covid-19 hastasinin hayatta kalan ve kalmayan
gruplar1 arasinda serum ferritin diizeyi karsilastirilmis ve serum ferritin diizeyi ile
mortalite arasindaki iligki anlamli (p<0,01) olarak bildirilmistir. Ferritin icin esik
degeri 304,30 ng/mL (duyarlilik %71,4 ve ozgillik %70,6) saptanmistir. Serum
ferritin diizeyinin yatan hastalarda, hizli ilerleme igin bir belirteg olabilecegi
vurgulanmistir (Tural Onur ve ark 2020). Cheng L. ve ark. yapmis olduklart 10,614
Covid-19 hastasinin dahil edildigi bir meta-analizde hayatta kalanlara kiyasla 6len
grupta ferritin seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmis olup, ferritin diizeyi ile
mortalite arasinda anlamli bir iligski (p<0,001) gosterilmistir (Cheng ve ark. 2020).
Ispanya’da Laguna-Goya R. ve ark. yapmis olduklar1 bir baska calismada ise serum
ferritin degeri ile mortalite arasindaki iliski anlaml1 (p:0,0002) saptanmis, esik deger
1799 ng/ml (duyarhilik %70, 6zgiillikk %75) olarak bulunmustur (Laguna Goya ve
ark. 2020). Li X. ve ark. yapmug olduklar1 548 Covid-19 hastasinda basvuru sirasinda
laboratuvar parametreler incelenmis, hayatta kalanlara kiyasla kalmayanlarda serum
ferritin seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Li ve ark. 2020). Dahan S.
ve ark. yapmis olduklari bir ¢alismada ferritin seviyeleri hafif klinigi olan hastalara
kiyasla ciddi klinigi olan hastalarda énemli 6l¢iide daha yiiksek olarak bildirilmistir
(Dahan ve ark. 2020). Calismamizdaki sonuglar, Covid-19 hastalarinda kotii klinik
gidis ve mortalitenin belirlenmesinde, kontrolsuz sitokin firtinasinda bir pro-
inflamatuar faktor olarak, ferritin seviyesinin Ongoriicii roliinii 6zellikle ortaya

koymaktadir.
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Prokalsitonin degerleri icin yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri
>0,061 ug/L duyarlilik 0.80, 6zgiillik 0.82 olarak bulunmustur. Calismamizda,
gruplar arasi prokalsitonin degeri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.001).
Wang D. ve ark. yapmis oldugu 138 hastanin verilerinin incelendigi bir ¢alismada,
yogun bakim {initesinde ve serviste takip edilen hastalarin median laboratuar
degerleri karsilagtirilmigtir. Toplam hasta sayisinin %49’unda 0.05 ng/mL’den biiyiik
prokalsitonin degerleri saptanmistir (Wang ve ark. 2020). Bakteriyel enfeksiyonlarda
oldugu gibi Covid-19 virlis enfeksiyonunun prognozunun belirlenmesinde
proklasitonin tek basina degil, hastalarin klinik durumlar ve diger laboratuar

parametrelerle birlikte degerlendirildiginde faydali olacaktir.

D-dimer degerleri i¢in yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri >174
ng/mL duyarlilik 0.76, 6zgiillik 0.77 olarak bulunmustur. Cut-off degerinin (>174
ng/mL) iizerindeki degerler hastaneye yatista anlamli olarak iliskili bulunmustur.
Ozgiilliigii yiiksek ancak duyarhligi diisiik bulunmustur. Wuhan sehrinde Ocak
aymda yapilan bir ¢alismada, D-dimer diizeyleri >2,0 ug/mL olan hastalarin <2,0
pug/mL altinda degerleri olan hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek mortalite
insidansina sahip oldugu goriilmistir. Covid-19 infeksiyonu, fibrinojen gibi
prokoagiilan faktorlerin ve agirlikli olarak yiiksek D-dimer seviyeleri ile karakterize
mortaliteyi arttiran bir koagiilopati problemiyle karsimiza ¢ikmaktadirlar. Zhang L.
ve ark. tarafindan 343 Covid-19 hastasinda D-Dimer seviyesi ile mortalite arasindaki
iliski degerlendirilmis olup, mortaliteyi tahmin etmede optimum esik deger 2,0
pug/mL, duyarlilik %92,3, 6zgiillik %83,3 olarak bildirilmis ve D-Dimer diizeyi ile
mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Zhang ve ark.
2020). Zheng Z. ve ark. tarafindan yapilmis olan 3027 hastanin dahil edildigi 13
calismanin incelendigi bir meta-analizde, kritik hasta grubuyla kritik olmayan grup
karsilagtirildiginda, D-Dimer seviyeleri ile hastaliin prognozu arasinda istatistiksel
anlamli bir iligski (p<0,001) tespit edilmis olup ve D-Dimer > 0,5 mg/L diizeyine
sahip hastalarda klinik kotilesme ile iligkili bulunmustur (Zheng ve ark. 2020).
Mikami T. ve ark. Yapmis olduklar1 6493 hastanin mortalite ile iliskili klinik
Ozelliklerinin ve risk faktorlerinin tanimlandigi bir ¢alismada, D-Dimer seviyesi >2
pg/mL degerler mortaliteyi tahmin etmede anlamli (p:0,031) olarak bildirilmistir
(Mikami ve ark. 2020). Huang I. ve ark. tarafindan yapilmis olan 5350 hastanin dahil

edildigi baska bir meta-analizde D-Dimer seviyesi ile mortalite arasindaki iliski
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anlamli bulunmus olup, >0,5 mg/L i¢in duyarlilik %58, 6zgiillik ise %69 olarak
verilmistir (Huang ve ark. 2020). Yao Y. ve ark. tarafindan yapilmis olan 248 Covid-
19 olgusunun degerlendirildigi ¢calismada, mortaliteyi tahmin etmede optimum esik
deger >2,14 mg/L, %88,2 duyarlilik ve %71,3 ozgiillik saptanmistir (Yao ve ark.
2020). Bir fibrin pargalanma iiriinii olan D-dimerin yiiksek diizeylerinin hastalarin
yakindan izlenmesini, gerekli tedavinin planlanmasini, tromboz, pulmoner emboli vs
komplikasyonlar acisindan tetikte olmayr isaret etmekte olup, bunun i¢in daha
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, yiiksek D-dimer diizeylerine sahip
hastalarin taburcu edilmeden 6nce klinisyen tarafindan dikkatli irdelenmesi gerektigi

de goz Oniine alinmalidir.

Fibronojen diizey degerleri i¢in yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri
>375 ng/mL, duyarlilik 0.74, 6zgiilliik 0.72 olarak bulunmustur. Cut-off degerinin
(>375 ng/mL) iizerindeki degerler hastaneye yatista anlamli iligkili bulunmustur. 43
hasta serisinin incelendigi bir Covid-19 popiilasyonunda siddetli hastalik bulgular
olanlarin hafif hastalik bulgular1 olan gore fibrinojen diizeylerinin anlamli olarak

daha yiiksek oldu tespit edilmistir (Zhou ve ark. 2020).

AST degerleri nonsurvival hastalarda survival olanlara gore yiiksek
bulunmustur ancak karacigere daha spesifik olan ALT degerlerinde bir fark

goriilmemistir.

Covid-19’da prognoz ve mortalitenin erken dénemde degerlendirilebilmesi
icin hizli ve giivenilir laboratuvar biyobelirteglere gereksinim bulunmaktadir.
Mortalite riski yliksek olan hastalarin zamaninda tani almasi ve tedavi
yaklagimlarinin bu yonde diizenlenmesi oldukca biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu
calismada elde ettigimiz sonuglar, klinikte CRP, Prokalsitonin, Ferritin, D-dimer,
LDH diizeylerinin Covid-19 hastalarinda prognoz ve mortalite riskinin

belirlenmesinde efektif birer parametre olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Acil servise ve Covid-19 poliklinigine basvuran hastalarin CRP, PCT,
ferritin, D-dimer, LDH, fibrinojen ve AST degerinin yiiksekligi Covid-19
pnémonisini ve hastaligin ciddiyetini ongdérmede kullanilabilecek biyobelirtegler

olarak dikkate alinmalidir.

Daha o6nce yapilmis calismalarda cinsiyet, ileri yas, basvuruda ates, nabiz
yiiksekligi ve SpO2 diisiikliigii; hastalarda Toraks BT goriintiilemesi gerekliligine
isaret eden, YBU ihtiyaci i¢in klinisyeni uyaric1 faktdrler olarak ortaya konmustur.
Bu calisma anilan goriisleri teyid etmekle birlikte ek olarak serum ferritin
yiiksekligininde hastalardaki akciger tutulumu ve yogun bakim ihtiyacini 6ngérmede

degerli parametreler olabilecegini ortaya koymustur.

Yogun bakim iinitesinde sepsis tanisinda ve takibinde kullanilabilecek bir¢ok
biyobelirte¢ bulunmakla birlikte, hi¢cbiri klinik uygulamada tek basina rutin olarak
kullanilmak i¢in yeterli duyarlilik ya da 6zgiilliige sahip degildir. PCT ve CRP en
yaygin kullanilan biyobelirtegler olmalarina karsin sepsisin prognozunu belirlemede
etkinlikleri sinirhidir. Sepsis patofizyolojisinin karmasikligi g6z Oniine alindiginda,

tek bir ideal biyobelirteg ile hizli tan1 giinlimiizde miimkiin goriilmemektedir.
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