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OZET

Bashk: COVID-19 hastalarinda notrolizan antikor diizeyinin 6 aylik prospektif takibi
Dr. Zeynep Giirel
Uzmanlik tezi
KONYA, 2022

Amac: COVID-19 pandemisi tiim diinyay1 halen etkilemektedir. Hastaliktan korunmada,
reenfeksiyonlarin dnlenmesinde ve asi ¢alismalarinda humoral yanitin aydinlatilmast yol
gosterici olmaktadir. Calismamizin amact COVID-19 enfeksiyonu sonrasi olusan antikor

yanitlar1 ve bunlari etkileyen faktorleri belirlemektir.

Yontem: Calismamiza COVID-19 PCR testi pozitif olan 100 hasta dahil edildi. Hastalarin
7. glin, 15. giin , 30. giin 3. ay ve 6. ayda COVID-19 IgM ve 1gG antikor diizeyleri takibi
yapildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, komorbiditeleri, semptomlari, BT sonuglari,

laboratuvar degerleri ile antikor diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin COVID-19 IgM ve IgG antikorlar1 sirasiyla 7. giinde % 69 ve % 49;
15. glinde % 96 ve %98; 30. giinde %76 ve % 98; 3. ayda % 65 ve %94; 6. ayda %35 ve
%100 oraninda pozitif saptandi.Halsizlik, oksiiriik, nefes darligi, ishal semptomlari olan
hastalarda antikor diizeyleri yliksek bulundu. G6giis BT’ de tutulumu olan hastalarda antikor
diizeyleri daha yiiksek saptandi. Yatan hastalarda ayaktan takip edilen hastalara gére antikor
diizeyleri daha yiiksek bulundu. Lenfosit sayisi, ALT, AST, D-dimer, fibrinojen, ferritin,
CRP, prokalsitonin diizeyleri ile antikor diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon
gortldi.

Sonu¢: COVID-19 geciren hastalarda biiyiik oranda nétrolizan antikorlarin olustugu ve 6 ay
boyunca devamlilik gosterdigi bulundu. Hastalig1 semptomatik gecirenler ve daha siddetli

gegcirenlerde antikor diizeyleri daha yiiksek bulundu.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Nétrolizan Antikor, Seroloji



ABSTRACT

Title: 6-month prospective follow-up of neutralizing antibody level in COVID-19
patients
Dr. Zeynep Giirel
Specialization thesis
KONYA, 2022
Objective: The COVID-19 pandemic still affects the whole world. Clarifying the humoral
response in guiding in disease prevention, prevention of reinfections and vaccine studies.
The aim of our study is to determine the antibody responses that occur after COVID-19
infection and the factors affecting them.
Method: One hundred patients with positivite COVID-19 PCR test were included in our
study. COVID-19 IgM and 1gG antibody levels of the patients were followed up on the 7th
day, 15th day, 30th day, 3rd month and 6th month. Age, gender, comorbidities, symptoms,
CT results, influenza and pneumococcal vaccines, transmission routes, laboratory values and
antibody levels of the patients were compared.
Results: COVID-19 IgM and IgG antibodies of the patients were positive, respectively, 69%
and 49% on the 7; 96% and 98% at day 15; 76% and 98% at day 30; 65% and 94% at 3
months; at 6 months, 35% and 100%. Antibody levels were found to be higher in patients
with symptoms of weakness, cough, shortness of breath, diarrhea. Antibody levels were
found to be higher in patients with involvement in chest CT. Antibody levels were found to
be higher in inpatients than in outpatients. There was a positive correlation between
lymphocyte count, ALT, AST, D-dimer, fibrinogen, ferritin, CRP, procalcitonin levels and
antibody levels.
Conclusion: It was found that neutralizing antibodies were formed to a large extent in
patients with COVID-19 and persisted for 6 months. Antibody levels were found to be higher
in those who had symptomatic and more severe disease.

Keywords: COVID-19, Neutralizing Antibody, Serology
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1.GIRIS VE AMAC

Cin’ in Wuhan sehrinde Aralik 2019 yilinda baslangicta etkeni tanimlanamayan; alt ve st
solunum yolu infeksiyonu semptomlarina neden olan, diger bireylerede kolay bulagan
infeksiyon hastaligi bildirilmis ve kisa slirede diinyaya yayilarak, halen belirgin olarak tiim
diinyada etkisini siirdiiren bir pandemiye neden olmustur. Baslangigta patojen nCoV (Novel
Corona Virus) olarak adlandirilsa da 2003 yilinda yine Cin’ de salgina neden olan SARS
(Severe Acute Respiratory Syndrome) etkeni beta korona viriis ile genomik dizilimleri %
82-85 benzerlik gosterdigi i¢in DSO (Diinya Saghk Orgiitii) tarafindan SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2) ve yaptigi hastalik COVID-19
(Coronavirus disease 2019) olarak tanimlanmistir. Biitiin diinyada ve iilkemizde ciddi bir
mortalite ve morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Hastaligin bu agir etkileri ve
kayiplar1 nedeniyle taninmasi, tanimlanmasi, 6nlenmesi ve tedavi edilmesi biiyilk 6neme
sahiptir.

COVID-19 hastaligi ozellikle solunum yolu infeksiyonu olarak tanimlansa da
multisistemik bir hastaliktir ve biitiin yas gruplarinda tanimlanmistir. Asemptomatik
seyredebildigi gibi hafif semptomlardan ciddi pnomoni, sepsis, septik sok, ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome), MAS (Makrofaj Aktivasyon Sendromu) gibi degisen klinik
durumlarla da seyredebildigi goriilmiistiir.

Antikor yanitinin enfekte hastalarda tam olarak koruyuculuk ve yeniden infeksiyonu
Onleme siiresi bilinmemektedir ve antikor testinin klinikteki anlami tam olarak
yorumlanamamistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi olusan koruyucu humoral immun
yanitin olugsmasi ve siiresi hakkinda halen bilgiler edinilmektedir. Koruyucu humoral immun
yanitin dinamigi ve parametreleri; hastaligin bulasi, pandemi ile miicadele ve 6nlemler i¢in
yol gosterici bir 6neme sahiptir. Antikor yanitiyla iligkili olarak; enfeksiyon kontrol
onlemleri ve yonetimi, temasli izolasyonu ve siiresi, tekrarlayan infeksiyonlar ve konvelasan
plazma tedavisi gibi yaklasimlar pandemi siiresince giindeme gelmistir.

Bu calismada COVID-19 enfeksiyonu PCR (Polymerase Chain Reaction) ile kanitlanmis
hastalarda gelisen, heniiz net bilinmeyen nédtrolizan antikor yanit1 hakkinda bilgi edinilmesi,
yas, semptomlar ve klinik ciddiyetle iliskisi, 6 ay boyunca antikor dinamiginin prospektif
olarak izlenmesi, enfeksiyon sonrast koruyucu bagisiklik siiresinin = saptanmasi
amaglanmistir. Calisma COVID-19 klinik ve polikliniklerinde takip edilen, ¢alismaya

katilmaya goniillii olan 18 yas tizeri 100 hastadan kan 6rneklerinin toplanmasi ile yapilmustir.



2.GENEL BILGILER

Aralik 2019’ da Cin’ in Wuhan kentinde nedeni bilinmeyen benzer pnomoni vakalari
goriilmeye baglanmig ve bu hastalik kontrol altina alinamay1p kisa siirede diinyaya yayilarak
pandemiye neden olmustur(1). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastalik COVID-19 olarak
tanimlanmistir. Halen tiim diinyada alisilmisin diginda sosyal, ekonomik, kiiltiirel, psikolojik
etkileri yogun olarak devam etmektedir. Etkeni yeni bir coronavirus olarak tespit edilmis ve
Siddetli Akut Solunum Sendromu- Koronaviriis’e (SARS-CoV) benzerliginden dolay1
SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir (2). Ulkemizde ilk vaka 11 Mart 2020’ de
bildirilmistir.

2.1 KORONAVIRUSLER VE SARS-CoV-2

Ik kez 1965 yilinda izole edilmis ve elektron mikroskobunda ta¢ benzeri gdriiniimleri
nedeniyle ‘korona’ olarak adlandirilmistir (3). Koronaviriisler alfa, beta, gama ve delta
olmak iizere 4 genus icermektedir. Alfa ve beta koronaviriisler insanlarda ve hayvanlarda
agir olmayan solunum yolu hastaligina ve gastroenterite neden oldugu diisiiniiliirken 2002
ve 2003’ te siddetli akut solunum yetmezIligi sendromu (SARS) ve 2012’ de Ortadogu
solunum sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) ortaya ¢ikmistir (4). SARS- CoV-2 beta
koronaviriis cinsinin Sarbecovirus alt cinsi kabul edilmistir (5). SARS-CoV-2 genomu %79
oraninda SARS-CoV ve %50 oraninda MERS-CoV ile benzerlik gostermektedir ancak
bulasicilig1 bu viriislere oranla ¢cok daha fazla olmaktadir. Vaka 6liim oranlari da SARS-
CoV-2 de %2-3 ile SARS-CoV (%10) ve MERS-CoV (%40) ‘e gore daha diisiik olmasina
ragmen vaka sayisnin ¢ok fazla olmasi nedeniyle 6liim sayis1 ¢ok daha fazla olmustur ve
giderek artmaktadir (6, 7). SARS-CoV-2’ nin baz1 6nemli kalintilardaki amino asit
varyasyonlarina ragmen SARS-CoV ile S proteini yapisindaki yliksek benzerlik 6nemlidir.

Ciinkii tiir 6zgiilliigiiniin belirleyicidir ve hiicreye giris i¢in bu protein kullanilir (5).
2.2 EPIDEMIYOLOJI

31 Aralik 2019’ da Wuhan sehrinde baslayan COVID-19 salgini1 hizla yiizlerce iilkeye
yayilarak koronaviriislerin neden oldugu ilk pandemi olarak tarihe gecmistir (8). Ilk
vakalarin yerel bir kapal1 deniz iiriinleri pazarinda kiimelendigi bulunmus, burada balik ve
kabuklu deniz iiriinlerine ek olarak kirpi, yilan, porsuk, kus gibi ¢esitli vahsi hayvanlarin
satisa sunulmus oldugu ancak satilik yarasa olmadigi tespit edilmistir. SARS-CoV-2 ile

yarasa koronaviriisleri fazlaca iligkilidir. Nsp7 ve E proteinlerindeki yarasa SARS benzeri
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koronaviriis SL-CoVZC45’¢ %100 aminoasit benzerligi gostermektedir. Bu nedenler

yarasalarin dogal bir rezervuar olma fikrini gliglendirmektedir (9).

Su ana kadar diinyada 6.203.378 o6lim ve 499.199.964vaka bildirlmistir (10).
Ulkemizde ilk vaka 11 Mart 2020 de bildirilmistir. O giinden beri 14.958.974vaka ve
98.409 o6liim meydana gelmistir (11).

Bildirilen vaka sayilari, akut enfeksiyonlarin bir kismini tespit edip bildirildiginden,
COVID-19'un asil sayisindan azdir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki
seroprevalans anketleri, potansiyel yanlis pozitif veya negatifleri hesaba kattiktan sonra,
SARS-CoV-2'ye maruz kalma oraninin, bildirilen vaka insidansinin yaklagik 10 kat veya

daha fazla oldugunu ileri sirmiistiir (12-14).

SARS-CoV-2’ ye kars1 toplumun tamami duyarhdir. Erkek cinsiyet, komorbidit durum
olmasi (diyabet, hipertansiyon, kalp hastaligi, kronik akciger hastaliklari, malignite, kronik
bobrek hastaligi vb. ), 50 yas tstii olmak artmis risk faktorlerindendir. Mevsinmlik tarim
is¢iligi, okullar, ceza evi, kiglalar, gé¢cmen kampinda yasayanlar COVID-19’ a kars1 daha
hassas gruplardir (15).

Bulastirma Katsayis1 (Basic reproduction number- R0):Tamami duyarl bir toplulukta
enfekte bir bireyin, bulastirici oldugu donem boyunca enfekte edebilecegi kisi sayisidir. RO
birden biiyiikse, mevcut her enfeksiyon birden fazla yeni enfeksiyona neden olur ve salgin
yayilir. Yapilan modellemelerde COVID-19 i¢in RO degeri 2,2-6,49 arasindadir. DSO ise
1,95 olarak tahmin etmistir. Tiirkiye i¢in yapilan hesaplamalarda RO degeri salginin 10.
giiniinde 9.6, 45. giinde 1.30 olarak hesaplanmistir (15-16).

Kisiden kisiye solunum yolu ile bulasma esas bulas yoludur (17). Solunum yoluyla esas
olarak yakin mesafeden (yaklasik iki metre icinde) meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Enfekte kisi oksiirdiiglinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindaki virtis,
solundugunda veya mukozayla dogrudan temas ettiginde baska bir kisiye bulasabilir. Bir
kisinin elleri kontamine yiizeylere dokunarak kontamine olur ve eller agiz, burun géz gibi
mukozal ylizeylere gétiiriiliirse bu yolun ana bulasma yolu olmasada kisi enfekte olabilir
(18, 19). Kan, gaita, okiiler sekresyon ve semen gibi solunum harici 6rneklerde de virus
tespit edilmistir fakat buralardan bulas belirsizdir. Fekal-oral bulas gdsterilmemistir, kan
yolu veya fekal yolla bulas olasilig1 diisiikk goriilmekte ve 6nemli bir kaynak oldugu

diisiiniilmemektedir. Solunum yolu viriisleri genellikle kan yoluyla bulasmaz. SARS-CoV-
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2, sendromu MERS-CoV veya SARS-CoV ic¢in transfiizyonla bulasan enfeksiyon
bildirilmemistir (20, 21).

Viral yayillma semptomlarinin baglamasindan 1-2 giin dnce baslamakta ve bogaz
siiriintiilerinde semptomlarin gelistigi donemde viral yiik doruga ¢ikmaktadir. ilk yedi giin
igerisinde hizla diismekle birlikte ikinci haftadan fazla uzayabilmektedir. Agir vakalarda
viral ytlikiin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Hafif vakalarda viral
temizlenme genellikle ilk 10 giin igerisinde gerceklesirken, daha agir vakalarda uzamakta;
nazofarengeal siirlintii ve disk1 6rneklerinde (genellikle daha uzun stireler) bir aydan uzun
stire gortilebilmektedir (15). Cin’de bir modelleme ¢alismasinda 77 bulas ¢ifti arasinda
semptomlarin baslangici arasindaki ortalamasiire 5.8 giindii. Bulasiciligin  semptom
baslangicindan iki giin 6nce ve bir giin sonra pik yaptig1 ve yedi giin i¢inde azaldig1 gosterildi
(22). Tayvan'da baska bir ¢alismada 100 COVID-19 hastasinin 2500' den fazla yakin
temasini degerlendirildi, 22 sekonder vakanin tiimiiindeks vakaya ilk maruziyetini semptom
baslangicindan sonraki alt1 giin i¢inde gergeklestirdi; sonrasinda maruz kalan 850 kiside

enfeksiyon gosterilmedi (23).

Enfekte bir kisiden bulas riski, maruziyetin tiirii ve siliresine, Onleyici tedbirlerin
kullanimina ve olas1 bireysel faktorlere (6rn. Solunum salgilarindaki viriis miktari) gore
degisir (24). COVID-19'lu bir bireyle temastan sonra bulagsma riski, temasin yakinligi ve

stiresiyle artar ve i¢ mekan ortamlarinda uzun stireli temasla en yiiksek goriiniir.
2.3 PATOGENEZ VE IMMUN YANIT

SARS-CoV-2'ye spesifik antikorlar ve hiicresel immunite, enfeksiyonun ardindan
indiiklenir. Kanitlar, bu tepkilerin bazilarinin koruyucu oldugunu ve genellikle en az birkag
ay sirdiigiinii géstermektedir. Bununla birlikte, koruyucu etkilerin birka¢ aydan sonra ne

kadar siirdiigii bilinmemektedir.

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV nin hiicresel giris mekanizmasi benzerdir. Her ikisinin de
giris reseptorii anjiotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2)’ dir. S proteini hiicreye tutunma ve
giriste kilit rol oynar. Konak hiicre proteazlarindan transmembran protein serin proteaz-2
(TMPRSS2) ve diger giris faktorleri de mekanizmada rol oynar (25). ACE-2 alveolar
epitelyum hiicreleri, vaskiiler endotel, bobrek, kasrdiyovaskiiler doku ve ince barsak epiteli
gibi bircok dokuda bulunmaktadir. Bu sekilde gesitli dokularda eksprese edilmesi SARS-
CoV-2’ ye bagl goriilebilen ¢oklu organ hasarinin nedeni olarak diigiiniilmektedir (26, 27).
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Reseptore baglandiktan sonra S proteininin yapisinin degismesi viriisiin hiicreye fiizyonunu
ve kilifin1 ¢ikarmasini kolaylastirir. Daha sonra SARS-CoV-2 RNA’s1 hiicre i¢inde serbest
kalir. RNA’nin viral replikaz poliproteinlere translasyonu ve viral proteinazlarla kiigiik
parcalara boliinmesi gerceklesir. Sonrasinda polimeraz zincir reaksiyonu ile araliksiz
transkripsiyonun sonucu olarak bir dizi mRNA iiretilir ve viral proteinlere translasyon
gerceklesir. Viral proteinler ve RNA genomu endoplazmik retikulum ve Golgi cisimcigi

icindeki virionlar iginde birlesir ve hiicre disina serbest birakilir (28).

SARS-CoV-2 hiicreye girdikten sonra bir dizi immun reaksiyon gergeklesir.
Replikasyon ve salinim sonucu konakta piropitozis gelisir. ATP, niikleik asitler ve ASC
(apoptosis-associated speck-like protein) oligomerleri gibi hiicre hasari ile ilgili molekiiller
saliir. Bu durum komsu epitelyal ve endotelyal hiicreler, alveolar makrofajlar tarafindan
taninir ve proinflamatuar sitokinler ve kemokinler aktive olur. Bu proteinlerin aktivasyonu
sonucu monositler, makrofajlar ve T hiicreleri enfeksiyon bolgesine gelerek yayilim alanini
sinirlandirmaya calisir. T hiicreler viriis ile enfekte olmus hiicreleri ortadan kaldirir. Yine
noétrolizan antikorlar ile isaretlenen enfekte hiicreler makrofajlar tarafindan taninip fagositoz
ile temizlenir. Bu olaylar virlisiin yok edilmesi ve akcigerde minimal hasar ile sonlanir.
Defektif immun bir yanitta akcigerlerde immun sistem hiicrelerinin kontrolsiiz birikimi ve
doku harabiyeti gelisebilir. Sitokin firtinas1 gelismesi ve sitokinlerin sistemik dolasima
yayilimi sonrast multi organ hasari gelisebilir. Yine nétrolizan olmayan antikorlar doku

harabiyetine katkida bulunabilir (29).

SARS-CoV-2 vakalarinin % 80’ i asemptomatik, hafif veya orta siddetli
seyretmektedir. Iyi koordine olmus bir immun sistem ile enfeksiyon yayilimi sinirlandirilir
ancak bu koordinasyon saglanamaz veya abartili yant gelisirse doku harabiyeti, akut akciger
hasart ve ARDS goriilebilmektedir. % 15 kadar hastada siddetli pnémoni ve % 5 kadar
hastada ARDS, septik sok ve multiorgan yetmezligi gelisebilir (9, 30, 31).

SARS-CoV-2’de dogal bagisiklikta yanit diger koronaviriislere benzerdir. Konakta
sitozolik RIG-I like reseptorler (RLR’ler), hiicre dis1 ve endozomal Toll-like reseptorler
(0zellikle TLR3 ve TLR7) gibi patern tanima reseptorlerinin (PRR’ler), viral tek zincirli
RNA (ssRNA) ile etkilesimi sonrast dogal bagisiklik yolu baslatilir. PRR aktivasyonu
sonrast, transkripsiyon faktorlerinin niikleer translokasyonu kappa B (NFxB) ve IRF3 sinyal
yolaklarinin aktivasyonu o6zellikle dogal bagisiklikla iligkili sitokinlerin salgilanmasini

tetikler. Antiviral etkili tip 1,2 ve 3 interferonlar (IFN’ler) yaninda, proinflamatuar sitokinler
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olan tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)) ve interlokin-1 (IL-1), IL-6 gibi sitokinler ve IL-
18’inde salgilanmasina katk1 saglar (32, 33).

Kazanilmig bagisikliktaT ve B hiicre yanitlar1 yer almaktadir. SARS-CoV
infeksiyonunda akcigeri infiltre eden hiicrelerin %80°1 CDS pozitif sitotoksik T hiicrelerdir
(34). Viral infeksiyonlarin klerensi i¢in etkin bir T hiicre yanitinin gerekmektedir. SARS-
CoV-2 infeksiyon modelinde de T hiicre yanitlari 6nemlidir. COVID-19 hastalarinda
lenfopeni gelistigi ve bu durumun prognostik 6nemi oldugu bilinmektedir. COVID-19
hastalarinda periferik CD4/CD8 hiicre oranlar1 degismemektedir. CD4 belirteg ekspresyonu
anlaml sekilde degismezken, lenfosit yiizeyindeki CD8 yogunlugunda artis oldugu
gozlenmistir (35). SARS-CoV-2 i¢in uzun dénem sonuglarin incelenmesi gerekli olsa da
eldeki veriler su an i¢in T hiicre aracili immiin yanitin virlisle tekrar infekte olmaktan
korunmada 6nemli olabilecegini gostermektedir. Hafiza yardime1 T hiicreler ve T regiilator
hiicre sayis1 dikkat ¢ekecek Olciide diisliktiir. Bu durumun abartili inflamatuar yanit ve
sitokin firtinasi ile akut doku hasarina neden olabilecegi diistintilmiistiir (36). Agir hastalig
olanlarda; hastalig1 hafif gegirenlere kiyasla toplam lenfosit, CD4 ve CD8 pozitif T hiicre ve
B lenfosit sayilart daha diistik bulunmustur (37). Hastalarda lenfopeni ve periferik dolagimda
T hiicre sayisinin azalmasinin enfeksiyon alanina gog ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Artan T hiicre tliketimi ve azalmig fonksiyonellik kotii prognozla iliskili olarak tespit
edilmistir (38).Otopsi sonuglari, ikincil lenfoid dokularin da tahrip oldugunu gostermektedir.
Akciger incelemelerinde CD4 pozitif hiicrelerden zengin bir infiltrat dikkat ¢ekmektedir

(39).

SARS-CoV -2 RNA genomu spike(S), zarf (E),membran (M) ve niikleokapsid (N)
olmak tizere dort yapisal protein ve yani sira en az alt1 yardimcei proteinleri (3a, 6, 7A, 7b, 8
ve 10)kodlar (40). S proteini S1 alt birimi, S2 alt birimi, transmembran ve sitoplazmik
alanlari igerir. S1 alt birimi ayrica N-terminal alan1 (NTD), reseptor baglama alan1 (RBD),
subdomain 1 (SD1) ve sundomain 2'ye (SD2) ayrilmistir (41, 42). Enfeksiyon gelisiminden
kisa siire sonra viriis spesifik IgM, IgG, IgA ve notralize IgG dolasimda tespit edilebilir (43).
Olusma siireleri yonteme gore degisebilmekle birlikte IgM ve IgA igin ortalama 5 giin (3-6
giin), IgG i¢in 14 giin (10-18 giin) olarak bildirilmistir (44). Deeks ve arkadaglarinin yaptigi
calismada COVID-19 hastalarinin ¢ogu, hastalik sirasinda SARS-CoV-2'ye bir veya daha
fazla antijene 6zgli antikor gelistirdi. Antikor pozitifligi oranlari %53 ile %100 arasinda

degismekteydi ve zamana bagl oldugu goriildii. Ilk hafta boyunca hastalarin <%30,1'inde



spesifik antikorlarin tespit edildigini gdstermis, sonraki ikinci ve ii¢lincii haftalarda sirasiyla
%72,2 ve %91,4'e yilikselmistir ve besinci haftanin sonunda %96,0'a ulasmistir (45). IgM
diizeylerinin IgG'den daha erken pik yaptig1 ve bir ay sonra azaldigi1 IgG seviyelerinin ise
daha ge¢ yiikselerek daha uzun siire kaldig1 gosterildi (46). Siddetli progresyonu olan
hastalarda spesifik IgM antikor yanitinin gecikmis oldugu bildirilmistir (47). SARS-CoV-
2'ye 6zgii IgA serokonversiyon siiresi ortalamasemptom baglangicindan sonra 2-5 giin olarak
bulunmustur  (48).Anti-SARS-CoV-2 antikor seviyeleri, COVID-19 hastalik siddeti ile
giiclii bir sekilde iliskili bulunmustur. 173 hastadan olusan bir kohortta, kritik hastalardaki
antikor titreleri, kritik hasta olmayan hastalardan anlamli derecede yiiksekti ve hastalik
siddeti siniflandirmasi igin bagimsiz faktorii olarak tespit edildi (49). Anti-SARS-CoV - 2
antikorlar varlig1 iyilesmeden sonra uzun siirmeyebilir. Bir¢ok calisma, iyilesen COVID-19
hastalarinda antikorlarin azaldigini bildirmistir (50, 51).Ma ve arkadaslari, cogu COVID-19
hastasindaki anti-RBD antikorlarinin iyilesmeden sonraki 100 giin iginde 6nemli Olgilide
azaldigint ve ayrica anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin 9 ay i¢inde kaybolacagini
ongordiiklerini belirtmislerdir (52). Ug anti-SARS-CoV-2 antikor smifi iginde, IgA ve IgM,
antijene 0zgili IgG'den ¢ok daha kisa Omiirliidiir. IgA ve IgM igin seroreversiyon siiresi

sirasiyla 71 ve 49 giin iken, IgG 3-4 ay boyunca yavas yavas azalmistir (50, 51).

SARS-CoV-2, enfekte hastalarin ¢ogunda spesifik antikor gelismesine ragmen, spesifik
popiilasyonlarda kusurlu antikor {iretimi gosterilmistir. Immiin siipresif tedavi alan bobrek
nakil hastalar1 anti-SARS-CoV-2 IgM ve IgG' yi iiretmekte uzun siire basarisiz oldu. Ancak
ilging bir sekilde, hastalar immiinosupresif tedavinin durdurulmasindan sonra antikor

gelistirdiler (53).
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2.4 KLINiK OZELLIKLER

COVID-19 enfeksiyonu asemptomatik enfeksiyondan agir pnémoni, ARDS ve MODS’ a
kadar ilerleyebilen genis bir yelpazede klinik belirti ve bulgulara sahiptir. Asemptomatik
enfeksiyon orani konusunda halen berlirsizlikler vardir. Bazi caligmalarda bu oran %33, %56
olarak tarama testlerinde bildrilmistir (56, 57). Ancak asemptomatik olanlarin tarama sonrasi
cogunda semptom gelistigi belirtilmistir (57). Tan1 aninda asemptomatik olan bazi kisiler
aslinda presemptomatik olabilirler. Bir ¢aligmada, semptom baslangici, ilk pozitif RT-PCR
testinden ortalama dort giin sonra (li¢ ila yedi arasinda) olarak belirtilmistir (58). COVID-

19 enfeksiyonunda kulugka siiresi temas sonrasiortalama 5 giindiir (2-14 giin) (59, 60).

Yaklagik 44.500 dogrulanmis enfeksiyonu igeren ve hastalik siddeti tahmini olan bir
raporda hafif hastalik oran1 (pndmoni hafif veya yok veya) yiizde 81 olarak bildirilmistir.
Siddetli hastalik (dispne, hipoksi veya goriintilemede %50 den fazla akciger tutulumu
olmasi) %314 olarak, kritik hastalik (solunum yetmezligi, sok veya c¢oklu organ
disfonksiyonu) %5 olarak rapor edilmistir. Genel vaka Olim orami yilizde 2.3 olarak
bildirilmistir (61).

Bazi laboratuvar ozellikleri de kotii prognozla iliskilendirilmistir. Bunlarlenfopenti,
trombositopeni, karaciger enzim ylksekligi, laktat dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi,
inflamatuar belirtegleri (C-reaktif protein [CRP], ferritin gibi) ve inflamatuar sitokinlerin
(interlokin 6 [IL-6] ve tiimor nekroz faktorii [TNF]-alfa gibi) yiiksek olmasi, D-dimer (>1
mcg/mL) yiiksekligi, protrombin zamani (PT) uzamasi, troponin yiiksekligi, kreatin
fosfokinaz (CPK) yiiksekligi, akut bobrek yetmezligi olarak bildirilmistir (62, 63, 64, 65,
66).

COVID-19 hastaliginin berlirtileri diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibidir. En sik
ates, kuru oksiiriik, nefes darlig1 goriiliir. Bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, anozmi, tat kayba,
ishal goriilebilir (67). SARS-CoV ve MERS-CoV ile karsilastirildiginda COVID-19° da
burun akintisi, hapsirma, bogaz agris1 daha nadir olup bu durum hedef dokunun alt solunum
yolu oldugunu destekler olarak diisiintilmiistiir (67). Bir ¢alismada semptom sikliklar1 tim
olgularda ates %88, oksiiriik %67, halsizlik %38, balgam %33, nefes darligi % 18, miyalji
% 14, bogaz agris1 % 13, bas agris1 % 13, bulanti-kusma % 56, diyare % 3 olarak
bildirilmistir (67). Yine Amerika Birlesik Devletleri'nde CDC'ye semptom durumu bildirilen
370.000'den fazla dogrulanmig COVID-19 vakasinin bulundugu raporda okstiriik %50, ates
(6znel veya >100,4°F/38°C) %43, miyalji %36, bas agris1 %34, nefes darligi %29, bogaz



agris1 %20, ishal %19, bulanti-kusma %12 ve %10 dan daha az oranda koku veya tat kaybi,
karin agrisi ve burun akintisi oldugu bildirilmistir (68).
Semptomatik hastalik hafif, orta ve agir enfeksiyon olmak iizere 3 evrede incelenebilir.
Evre 1 hafif hastaliktir. Oksiiriik, halsizlik, ates gibi non-spesifik belirtiler goriiliir, prognozu
iyidir (1). Evre 2 hafif orta pndmoni-ciddi hastaliktir. Akciger tutulumu %50’ den azdir, oda
havasinda saturasyon %90 iizerindedir, ciddi pndmoni bulgular1 yoktur. Klinik olarak
oOksiirtik, ates ve hipoksinin eslik etmedigi (2a) ve hipoksinin eslik ettigi (2b) viral pndmoni
gorilir (1). Evre 3 siddetli pnomoni-kritik hastalik evresidir. Hastalarin % 5 kadarinda
goriiliir. Ates, solunum sikintisi, takipne, hipoksi eslik eder. Klinik bu evre de aksigerde
%50’ den fazla tutulum, takipne, saturasyonun %90 ‘nin altina diistiigi ve oksijen ile
diizelme gosteren tablo ve akciger tutulumunun hizli ilerledigi parsiyel oksijen 70 mmHg’
nin altinda oldugu, entiibasyon gereken, sepsis, sok, ¢coklu organ yetmezligi veya ARDS
goriilen tablo olarak 2 gruba ayrilir (69). Evre 1 ve evre 2a da viral replikasyonda 6nemli bir
artig varken evre 2b ve evre 3 de hiperinflamasyonun hakim oldugu belirtilmistir (69).

COVID-19 enfeksiyonunda birgok sistemle ilgili komplikasyonlar tanimlanmustir.
Solunum sistemiyle iligkili olarak ARDS, siddetli hastaligi olan hastalarda en onemli
komplikasyondur ve dispnenin baglamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir. 138 hasta
tizerinde yapilan ¢aligmada, semptomlarin baglamasindan sekiz giin sonra ortalama ytizde
20 oraninda ARDS geligmis ve yiizde 12,3 oraninda mekanik ventilasyon uygulanmistir
(70).

Kardiyovaskiiler sistemle ilgili komplikasyonlarda miyokardit, akut miyokard
enfarktiisii, aritmiler, kalp yetmezligi goriilmiistiir (71).
Hematopoetik sistem ve hemostaz ilizerinde de Onemli etkileri vardir. Hastalar asiri
enflamasyon, hipoksi, immobilizasyon ve DIC nedeniyle arteriyel ve vendz tromboembolik
olaylara yatkin olurlar. Yogun bakim hastalarinda bu risk daha yiiksektir. Yiiksek ve giderek
artan D-dimer diizeyleri klinik kotiilesme ile iligkili bulunmustur. PT ve aPTT, fibrin yikim
tirlinleri gibi pihtilagsma faktorleri artar siddetli trombositopeni ile birlikte DIC gelisebilir.
Bu nedenle COVID-19 hastalar1 vendz tromboemboli agisidan risk altinda olup erken ve
uzun siireli trombofloksi 6nerilmektedir (72).
Norolojik komplikasyonlar olarak bag agrisi, bag donmesi, miyalji anozmi en sik goriilenleri
olup agir tutulumlarda ndbetler, ensefalit, ensefalopati, serebrovaskiiler olay, nekrotizan
hemorajik ensefalopati, rabdomiyoliz, Guillian-Barre sendromu gibi patolojiler goriilmiistiir
(73).
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Inflamatuar sistemle alakali komplikasyonlarda goriilmektedir. Enfeksiyonu siddetli
geciren bazi hastalarda direncli ates, inflamatuar belirteglerin yiiksek seyretmesi (6rn. D-
dimer, ferritin) ve yiiksek proinflamatuar sitokinler ile birlikte asir1 bir inflamatuar yanit
vardir. Bu laboratuvar anormallikler kritik hastalik ve mortalite ile iliskilendirilmistir (74,
75). COVID-19'lu ¢ocuklarda Kawasaki hastaligina ve toksik sok sendromuna benzer klinik
ozelliklere sahip multisistemik bir inflamatuar sendrom da tanimlanmustir. Erigkinlerde nadir
bildirilmis olan bu sendromda belirgin sekilde yliksek inflamatuar markerlar ve ¢oklu organ
disfonksiyonu (6zellikle kardiyak disfonksiyon) izlenmekte olup pulmoner tutulum minimal
olarak belirtilmistir (76).

2.5 TANI

COVID-19'u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan giivenilir bir sekilde ayirt
edebilecek spesifik klinik 6zellikler bulunmamaktadir (77). Bu nedenle kesin tani igin

laboratuar testlerine ihtiyag¢ vardir.

COVID-19 tanisi igin en yaygin tercih edilen tani testi ters transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile iist solunum yolunda SARS-CoV-2 RNA'sin1 saptamak igin
kullanilan niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) dir (78). Bazi merkezlerde antijen testi
kullanilan ilk test olabilir, ancak antijen testlerinin duyarlili§i daha disiiktiir ve negatif

antijen testleri genellikle NAAT ile dogrulanmalidir.

Ust solunum yolu &rnekleri SARS-CoV-2 NAAT igin ilk tercih
edilendrneklerdir. CDCsu 6rneklerden birinin toplanmasini 6nermektedir; bir saglik uzmani
tarafindan toplanan nazofaringeal siirlintii 6rnegi, her iki burun deliginden alinan ve bir
saglik uzmani tarafindan veya hasta yerinde veya evde toplanan nazal siiriintii 6rnegi, bir
saglik uzmani tarafindan veya yerinde gozetim altinda tutulan hasta tarafindan toplanan
burun ortas1 konka swabi, bir saglik uzmani tarafindan toplanan burun veya nazofaringeal
yikama/aspirasyon, bir saglik uzmani tarafindan toplanan orofaringeal siirlintli 6rnegi, hasta
tarafindan gozetim altindatoplanan tiikiiriik 6rnegi (1 ila 5 mL) (79).

Stipheli vakalarda en az bir iist ve/veya alt solunum yolu 6rnegi alinarak doguk zincir
ile ve biyolojik materyal tagima kurallarina uygun olarak laboratuvara tasinmalidir. En kisa
stirede +2-8 C de ulastirllmasi1 6nemli olup gecikme yasanacaksa -70 veya -20 C’ de

dondurularak kuru buz ile taginmasi gereklidir (80).
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Diinyada ¢esitli RT-PCR testleri kullanilmaktadir; farkli testler, SARS-CoV-2
genomunun farkli bolgelerini giliglendirir ve tespit eder. Bazilari, niikleokapsid (N), zarf (E)
ve spike (S) genleri ve RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) genini i¢eren ilk agik okuma
yapisi bolgeleri dahil olmak {izere iki veya daha fazla geni hedefler (81).

SARS-CoV-2 NAAT'lerinin dogrulugu ve tahmin degerleri sistematik olarak

degerlendirilmemistir. Bunlar oldukga spesifik testlerdir (82, 83). Bildirilen yanlis-negatif
oranlar, kismen karsilastirma i¢in miikemmel bir referans standardi olmadig1 i¢in tahminler
simirli olsa da, ylizde 5 ila 40 arasinda degismektedir (84, 85). Su durumlarda yanlis
negatiflikler  gortilebilecegi  belirtilmektedir;  solunum  yolu bdlgesi yeterince
orneklenmediginde, 6rnek enfeksiyonun ¢ok erken veya ge¢ doneminde alinmissa, dalgali
ve aralikli viral sagilim nedeniyle virusun Ornekte bulunmamasi durumunda, 6rnegin
inhibitoér icermesi nedeniyle, uygun tasima kosullarina uyulmadiginda, testin analitik
dogrulugunun diisiik olmasi halinde, viriisiin mutasyon gegirmesi durumunda (86). PCR testi
pozitif sonu¢landiginda dogru olma ihtimali oldukga yiiksektir ancak ¢apraz kontaminasyon,
pipetleme ve 6rnek hazirlama hastalar1 gibi 6rnek toplama ve calisilmasi sirasinda olan
nedenlerle yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir (80).
Viriisit NAAT kadar diisiik seviyelerde tespit edemese de viriis replikasyonunun en yiiksek
oldugu enfeksiyonun erken evrelerinde antijen testi de yararli olabilir. DSO, NAAT'nin
kullanilamadig1 veya NAAT sonug siirelerinin klinik olarak fayda saglamayacak kadar uzun
oldugu durumlarda, duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla en az %80 ve %97 iizeri olan antijen
testlerinin kullanilabilecegini belirtmektedir. Bu gibi durumlarda, test sesmptomlarin ilk bes
ila yedi giinii i¢cinde yapilmalidir (87). Semptomatik hastalarda klinik tani i¢in kullanilirsa,
pozitif ~ antijen  testleri SARS-CoV-2  enfeksiyonunun  gostergesi  olarak
yorumlanabilir. Negatif antijen testleri, yanlis bir negatifligi temsil edebilir ve klinik siiphe
varsa, genellikle hassas bir NAAT kullanilarak dogrulanmalidir (88).

Serolojik testlerde antikor diizeylerinin olusmasi daha ge¢ donemde olacagindan akut
hastalik tanisinda kullanilmamalidir. Serolojik testler PCR testi negatif olan siipheli
vakalarda akut ve konvelasan donemde alinan Orneklerle geriye doniik tanida yardimci
olabilir. Yine devam eden salginlarda salgin boyutu hakkinda, atak hizinin hesaplanmasinda,
toplumsal bagisiklik diizeyinin belirlenmesinde kullanilir (80).

SARS-CoV-2’ ye karst olusmus IgM, IgG, IgA veya total antikorlar lateral flow
immiinoassay temelli hizli kromotografik testler ve ELISA ile belirlenmektedir (80).

Kromotografik testlerde nitroseliilloz membran tizerindeki ¢izgiler anti-human monoklonal
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fare antikorlar1 ile kapldir. Insanda gelisen IgG ve IgM antikorlara &zgiil olarak
baglanabilen SARS-CoV-2 rekombinan spike protein antijeni konjugasyon alaninda
koloidal altina bagli olarak bulunur. Serum veya plazma numunesi uygulaninca antikor ve
isaretli antijen komplkes olusturup membran boyunca hareket eder. Test ¢izgisindeki anti-
human antikora baglanarak bir kirmizi/pembe renk agiga ¢ikarir (89). ELISA testlerinde ise
prensip rekombinan SARS-CoV-2 antijeni ile kapli mikroplaklarda antikorun kompleks
olusturarak belirlenebilir hale gelmesine dayanir. SARS-CoV-2’ ye 6zgiil antikorlar antijene
baglanir ve enzimle isaretli anti-human IgG renk olusumunu katalizler. FDA onay1 almis
kemiliiminisans immiinoassay (CLIA) prensipli otomatize sistemlerle de 6zgiil antikorlar
kalitatif veya kantitatif olarak tespit edilebilmektedir (90).
Serolojik testin Ongoriictiliigiinii en st diizeye ¢ikarmak i¢in, yliksek 6zgiilliige sahip (>
%99,5) testler kullanilmal1 ve bu testler 6nceden enfeksiyon gegirme olasiligi yiiksek olan
bireyler icin tercih edilmelidir. CDC ilk pozitif testin ikinci farkli bir antikor tahlili ile
dogrulandig1 iki asamali bir test algoritmasinin kullanilmasina yonelik alternatif bir
yaklagim onerir (91).

Antijen testlerinin duyarlikliklar1 disiiktiir. Akut dénemde PCR testinin yaninda
kullanilabilir. S proteinin S1 ve S2 domainlerini veya N proteininin hedefler (89).

Viral kiiltiirler sadece arastirma amagli kullanilmaktadir.

2.6 TEDAVI

Ulkemiz halk saghig1 miidiirliigii COVID-19 eriskin hasta yonetimi rehberine gore komplike
olmayan hastalar ev izolasyon kurallarina da uyum saglayabilecekse ayaktan izolasyon ile
takibi yapilir. Komplike olmamis hastalik ates, kas/eklem agrilar1, oksiiriik ve bogaz agrisi
gibi bulgular1 olup solunum sikintis1 olmayan (dakika solunum sayis1 24 altinda olan, SpO2
oda havasinda%93 iizerinde olan hastalar) ve akciger filmi ve/veyatomografisi normal olan
hastalardir. Ayaktan takip edilen hastalarin belirlenen saglik ekipleri tarafindan telefon
ilesemptom sorgular1 ve klinik durumlart sorgulanir. Gereken veya siipheli durumlarda

yerinde degerlendirme yapilir (92).

Hafif-orta pnomoni ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agrisi gibi bulgulari olup,
solunum say1s1 dakikada 30 altinda olan ve SpO2 oda havasinda 90 {izerinde olan ve akciger
grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnémoni bulgusu olmasidir.Bagvuruda kan
tetkiklerinde kotli prognostik dlgiitii (kan lenfosit sayis1 10 x Normal degerin {ist sinir1 veya

ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan ve solunum sayisi <
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24/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi > %93 olan hastalar ve akciger
goriintiilemesinde bilateral yaygin (>%50) tutulumu olmayanlar ayaktan takip edilebilir

(92).

Agir pndmoni ayni semptomlarla birlikte takipne (>30/dakika) olmasi, oda havasinda
SpO2 diizeyi <%90 altinda olmasi ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin
pnémoni bulgusu saptanmasidir. Bu hastalar yatarilarak tedavi edilir (92). Dispne ve
solunum distresi olan, solunum sayis1 > 30/dk olan, PaO2/FiO2 < 300 olan, oksijen ihtiyaci
takipte artan, 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70 mmHg olan,
hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg ve olagan SKB dan 40 mmHg dan fazla diisiis
ve ortalama arter basinci < 65 mmHg, tasikardi > 100/ dk olan, akut bobrek hasari olan, akut
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olan, konfiizyonu olan, akut kanama diyatezi gibi
akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immiinsilipresyonu olan, troponin yiiksekligi ve
aritmisi olan, laktat > 2 mmol olan, kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi
cilt bozukluklar1 olan hastalarin yogun bakim ihtiyaci acisindan degerlendirilmesi

onerilmektedir (92).

SARS-CoV-2’nin 2020 yil1 baglarinda tanimlanmasina ragmen hentiiz giivenilirligi ve

etkinligi kanitlanmis bir antiviral tedavi bulunmamaktadir (92).

Hidroksiklorokin olasi antiviral aktiviteye sahip ajan olarak dikkat ¢ekmistir, ancak
aragtirmalar, ayakta takipi edilen hastalar da dahil olmak {izere COVID-19 hastalar i¢in
klinik bir fayda 6nermemistir. Yatarak takip gerektirmeyen hafif COVID-19' lu 293 hastay1
iceren agik etiketli bir caligmada, semptomlarin baslamasindan sonraki bes giin icinde
uygulanan hidroksiklorokin, tedavi uygulanmamasima kiyasla 3. veya 7. giinde viral
seviyeleri diisiirmedi. Ek olarak, hastaneye yatis oranlarinda veya semptomlarin
coziilmesine kadar gecen siirede istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmadi. Basta
gastrointestinal semptomlar olmak iizere yan etkilerin orani hidroksiklorokin ile daha
fazlaydi (93). Pandemi baglangicinda lilkemizde de yatan ve ayaktan tedavi alan hastalarda

kullanilmigken artik rehber onerilerinden ¢gikarilmistir (92).

COVID-19 ve influenza ko-enfeksiyonunun nadiren goriilmektedir. Bu nedenle
COVID-19 olgularinda sadece influenza tanist dogrulanirsa oseltamivir eklenmelidir.
Favipravirin influenzaya karsi da etkili olmasi nedeniyle favipiravir alan hastalara

oseltamivir eklenmesi dnerilmez. Oseltamivirin COVID-19 tedavisinde yeri yoktur (92).
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Bakteriyel enfeksiyon beraberligi oldukca diisiik olup ¢alismalarda hastalarin sadece
%3,5 kadarinda koenfeksiyon oldugu gosterilmistir. COVID-19 hastalarinda ampirik
antimikrobik eklenmesinin klinik sonuglara olumlu etkisi olmamistir. Bu nedenle klinik,
laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 COVID-19 pnomonisiyle uyumlu olan hastalarda

ampirik antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir (92).

Favipiravir, baz1 Asya iilkelerinde influenza tedavisi i¢in ve Hindistan'da hafif COVID-
19 tedavisi i¢cin mevcut olan bir RNA polimeraz inhibitriidiir ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve baska yerlerde COVID-19 tedavisi i¢in klinik deneylerde
degerlendirilmektedir. Rusya (94) ve Cin'deki (95) erken denemeler bazi yararlar gosterdi
ancak bu caligmalarda bagka tedaviler (6rn., immiinomodiilator ajanlar) uygulandigindan,
olas1 karisikliklar géz oniine alindiginda sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. fran'daki bir
baska caligmada, siddetli COVID-19 i¢in favipiravir ile fayda saglanmadigi 6ne siiriilmiistiir
(96). Favipravir iilkemizde de 2*1600 mg yikleme 2*600 mg idame dozu ile
onerilmekteydi. Tedavi siiresi ayaktan takip edilen komplike olmamig hastalarda, ayaktan
takip edilen hafif orta pnémoni vakalarinda 5 giin, yatis gerektiren hafif-orta pnémoni ve
agir pnomoni grubunda 5-10 giin olarak kullanildi. Gebelik ve laktasyonda 6nerilmez. 50
yas istii ve komorbiditesi olan hastalarda dozu 2X1800 mg yiikleme 2X800 mg ve tedavi
stiresi 10 giin olacak sekilde kullanildi (92). Giincel olarak ise favipiravirle ilgili daha gii¢lii
kanitlar saglayan ¢aligmalarin sonuglari bildirilmis ve bu sonuglara dayanarak favipravirin
ayaktan hastalarin hastane yatisini veya COVID-19’a bagh oliimii azaltmada istinligi
olmadig1 goriilmiis ve bazi klinik arastirmalarda hastalarin semptom siirelerini azaltabilecegi

bildirildiginden hekiminin uygun gormesi halinde kullanilabilecegi belirtilmistir (97).

Lopinavir HIV tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitoriidiir. Ritonavir ile
farmakokinetik giiclendirici olarak birlikte kullanilmaktadir. Lopinavir-ritonavirin bazi
calismalarda yatan hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in basarisiz oldugu gosterilmistir (98,
99). Ornek olarak, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin agik etiketli bir randomize
calismasinda, 10 giine kadar lopinavir-ritonavir (n = 1616) olagan bakimla
karsilastirildiginda (n = 3424)28 giinliik mortaliteyi veya mekanik ventilasyon ihtiyacini
azaltmadi. Ayrica 28 giinliikk hastaneden taburcu olma oranlarini iyilestirmedi (99).
Ulkemizde de eriskin tedavi rehberinde lopinavir/ritonavirle ilgili rehber dnerileri pandemi

baslangicinda olmakla birlikte giivenilir randomize kontrollii ¢alisma sonuglar1 ile bu
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ilagclarin COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadiklar1 goriilerek kullanilmalarindan

vazgecilmistir denilmektedir (97).

Remdesivir SARS-CoV-2’ ye karsi in vitro aktiviteye sahip yeni bir niikleotid
analogudur (100). Adenin analogu bir 6n ila¢ olup aktif formu RNA’ ya bagli RNA
polimeraz aktivitesi ile yeni viral RNA’ ya entegre olarak RNA sentezini Onler
(101). 7000'den fazla COVID-19 hastasini igeren dort ¢alismanin meta-analizinde, standart
bakim veya plasebo ile karsilastirildiginda remdesivirin mortaliteyi (OR 0,9, %95 GA 0,7-
1,12) veya mekanik ventilasyon ihtiyacim1 (OR 0,90, %95 GA 0,76-1,03) azaltmadig:
gozlenmistir. Bu analizde, tiim siddet derecelerinde hastalarini bir arada gruplandird1 ve bir
plasebo kontrollii ¢aligmanin sonuglarina dayanarak, yalnizca diisiik akimli ek oksijen
ihtiyact olan se¢ilmis hastalar icin mortaliteye yarari olabilir. Bu ¢alismadan elde edilen
sonuclar ayrica, remdesivirin siddetli enfeksiyonda iyilesme siiresini kisalttig1r yoniindedir
(102, 103). Yetiskin dozu (>40 kg) 200 mg intravenoz ilk giin ylikleme sonras1 100 mg idame
seklindedir. Tedavi siiresi 5 glin olup klinik iyilesme saglanmadiginda ve mekanik
ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu uygulanan hastalarda 10 giine

uzatilir (101).

Randomize caligmalardan elde edilen veriler, genel olarak siddetli COVID-19 i¢in
glukokortikoidlerin roliinii desteklemektedir. COVID-19'lu 1703 kritik hasta hastay1 i¢eren
yedi ¢aligmanin meta-analizinde, glukokortikoidler, standart bakim veya plaseboya kiyasla
28 giinliikk mortalitede azalma saglamistir ve ciddi yan etkilerde artma izlenmemistir (104).
Birlesik Krallik'ta yapilan biyiik, randomize, agik etiketli bir calismada oral veya
intravenoz deksametazonun hastanede yatan hastalarda 28 giinlilk mortaliteyi tek basina
olagan bakima kiyasla azalttig1 gozlenmistir (105). Bu c¢alismada deksametazon igin
herhangi bir spesifik endikasyonu veya kontrendikasyonu olmayan dogrulanmis veya
stiphelenilen COVID-19 hastalarini; 2104 ve 4321 hasta sirasiyla deksametazon veya olagan
bakim almak tizere rastgele karsilastirilmigtir. Oksijen veya solunum destegi ihtiyaci
olmayan hastalarda bir fayda goriilmemistir (105). Buna karsilik 6rnegin Brezilya'da, ciddi
COVID-19 siiphesi olan veya dogrulanmis (yiizde 77'si oksijen veya solunum destegi alan)
393 hastay1r iceren randomize bir ¢alismada, metilprednizolonile 28 giinlik olim
oranlarinda plaseboya kiyasla higbir fark bulunmamistir (106). T.C.Saghik bakanlig
rehberinde de RECOVERY c¢alismasina dayanilarak, oksijen ve mekanik ventilasyon
ihtiyaci gelisen hastalarda giinde 6 mg deksametazon veya es degeri kortikosteroid (30-40
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mg metilprednizolon, prednizolon veya prednizon) tedavisi baglanmasi ve en fazla 10 giin

kadar uygulanmasi 6nerilmektedir (107).

Tocilizumab IL-6 reseptér blokorii bir monoklonal antikordur. COVID-19
enfeksiyonunda 6zellikle agir vakalarda IL-6, IL-10 ve IFN-gama gbi inflamatuar sitokinler
artarak makrofaj aktivasyon sendromuna neden olabilmekte olup IL-6 anahtar mediator
olarak distliniilmektedir (108). MAS bulgular1 gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye
yanit alinamayan ya da hizli ilerleyen MAS bulgular1 olan hastalarda tosilizumab tedavisi
onerilmektedir. Tosilizumab 8 mg/kg dozunda (en fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki
bulgularin ciddiyetine gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. Ilk
doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki
degisimler gozlenerek 24 saat i¢inde 200-400 mg seklinde 2. dozu yapilabilir (109). Genel
olarak tocilizumab ile mortalite yarar1 oldugunu diisiindiirmektedir . COVID-19 nedeniyle
yatarak tedavi alan hastalarin sekiz randomize ¢aligmasinin bir meta-analizinde, plasebo
veya standart bakim ile karsilastirildiginda tocilizumab alan hastalarda tiim nedenlere bagl
mortalite daha diisiik izlenmistir (110). Tosilizumab gebelik, nétropeni (500 mm3’ den az)
aktif tiiberkiiloz, aktif hepatit B veya C enfeksiyonlar, allerji, hipersensitivite varliginda
kullanilmamalidir. Trombosit sayis1 izlenmeli, karaciger enzim yiiksekligi normal degerinin
5 kati lizerinde olan hastalarda kullanilmamali, divertikilit oykisi olan hastalar

gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan izlem yapilmalidir (109).

MAS gelisen hastalarda, anakinra (rekombinan IL-1 reseptor antagonisti) tedavisi de
giivenli bir secenektir. Kisa yart dmrii (4-6 saat) ve ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve
uygulama yolunu (deri alt1 ya da intravendz) ayarlama avantajlari daha giivenli bir tedavi
olanag1 saglayabilmektedir. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore giinde bir ya da iki
kez 100 mg deri altina enjeksiyondan, siddetli bulgular varliginda giinde 3 kez 200 mg IV
uygulamaya kadar doz ayarlamasi yapilabilir. Ciddi MAS bulgular1 olan hastalarin ancak
yiiksek doz IV uygulamalara yamt verebildigi gézlenmistir. Anakinra dozu bazi direngli

hastalarda 6 saatte bir 200 mg dozuna ¢ikilabilir (109).

Interferonlar ile iliskili olarak klinik veriler, siddetli COVID-19 i¢in interferon betanin
net bir faydasini géstermemistir. Yatan hastalardan olusan ¢ok uluslu biiyiik bir aragtirmanin
ara sonugclari standart bakim ile karsilastirildiginda subkutan veya intravendz interferon beta

ile 28 giinliik mortalitede fark gostermedi (111).
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Tiim hastanede yatirilan COVID-19 olgularinda aktif kanama veya trombositopeni (25-
30.000 /ul)olmadigr siirece tromboz profilaksisi uygulanmalidir. Tromboz profilaksisinde
diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) standart heparine tercih edilmektedir. Ciinkii
DMAH daha nadir trombositopeni yapar ve daha seyrek injeksiyon gerektirir. Profilakside

oral antikoagulan rutin 6nerilmemektedir (109).

Hastaneden taburculukta antikoagulasyon profilaksi devami vendz tromboemboli riski
yiksek ve kanama riski diisiik hastalarda (rivaroxaban, betrixaban ve enoxaparin)
onerilmektedir. Diistik riskli hastalarda 14-30 giin siire ile onerilirken, D-dimerin 2 katindan
yuksek olmasi, hareketsiz, kanser varlig1 gibi yiiksek riski olan hastalarda proflaksi siiresi

45 giin olarak onerilmektedir (109).

Molnupiravir bir niikleozid analogudur.1433 COVID-19'lu, hastanede yatmayan, risk
altindaki yetiskinlerde yapilan MOVe-OUT faz 3 ¢alismasinda 29. giin boyunca hastaneye
yatirilan veya 6len katilimcilarin ylizdesi molnupiravir grubunda plasebo grubuna gore daha
diisiik bulunmus. Veriler, semptomlarin baglamasindan sonraki 5 giin i¢inde baslatilan

molnupiravirin, herhangi bir neden veya 6liim nedeniyle hastaneye yatis riskini azalttigini
gostermektedir denilmistir. (112). Ulkemizde de molnupiravir tanis1 PCR ile dogrulanmis,

hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve agir COVID-19’a ilerleme agisindan
yiiksek riskli gruplarda yer alan eriskinlerde kullanilmasi 2*¥*800 mg seklinde toplam 5 giin

stire ile onerilmektedir. Gebe ve ¢ocuklarda onerilmemektedir (97).
3. MATERYAL- METOD

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde COVID-19
Kliniklerinde yatarak Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi tarafindan
izlenen, tedavi almis olan veya COVID-19 poliklinigine ayaktan bagvurmus olan goniillii 18
yas lizeri, gebeligi ve immunsupresif ek hastaligi olmayan SARS-CoV-2 PCR testi pozitif
100 hasta dahil edildi. Calisma oncesinde hastalardan aydinlatilmis onam alindi. Bu
hastalarda PCR pozitifliginden sonraki 7, 15. giinler, 1., 3., ve 6. aylarda kan Ornekleri
alindiktan sonra santifriij edilerek plazma kismi ayrildi ve 6rnekler -80 derecede saklandi.
Numune toplama iglemi toplam 9 ayda tamamlandiktan sonra 6rneklerde SARS-CoV-2 IgM
ve IgG antikorlari ¢alisildi. Serum ve plazma da IgM ve IgG antikorlari kalitatif ve kantitatif
tayini i¢cin SARS-CoV-2 IgM ve IgG, Il Quant Kitleri kullanilarak Chemiliiminesans
Mikropartikiil Immiilojik Assay (CMIA) yontemi ile galisildi (ARCHITECT SYSTEM).
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Sistem SARS-CoV-2’ nin spike reseptdr baglayici bolgesine (RBD) karsi olan IgG ve IgM
antikorlarini kantitatif olarak tespit eder. 1gG i¢in> 50 AU/mL pozitif, <50 AU/mL negatif
olarak; IgM i¢in >1 Indeks pozitif, <1 indeks negatif olarak raporlanir. Testin pozitif yiizde
uyumu (PPA) % 95 ve giiven aralig1 (CI) %95, negatif yiizde uyumu (NPA) % 99.55 ve

giiven aralig1 (CI) % 95’olarak saptanmis ve tanimlanmaistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastanede yatarak veya ayaktan takip durumu, yatarak takip
edilen hastalarin yatis giinii kaydedildi. Ates, halsizlik, kas eklem agris1 olup olmamasi,
ishal, nefes darligi, oksiiriik, tat ve koku kaybi, bas agrisi semptomlart sorgulandi. EK
semptom belirten hastalarin semptomlar1 diger grubunda kaydedildi. Bulas yollar aile igi
bulas, igyeri temast, saglik ¢aligani ve bilinmeyen grup olarak 4 gruba ayrildi. Saglik ¢alisan1
olan ve hastane veya calistig1 saglik kurumundan bulas diisiiniilen hastalar saglik ¢alisani
grubuna dahil edildi. Saglik ¢alisan1 olmasina ragmen harici 6rnegin aile i¢i bulas oldugu
diisiniilen hastalar o gruba dahil edildi. Komorbidite durumlari diyabetes mellitus,
hipertansiyon, astim-KOAH, kronik bobrek yetmezligi olarak sorgulandi ve kaydedildi.
Harici ek hastalik bildiren hastalarda diger hastaliklar grubuna dahil edildi. Hastalarin ayni
sezon i¢inde yaptirmis olduklari influenza, konjuge pnomokok ve polisakkarit pnomokok
asilar1 sorguland1 ve kaydedildi. Hastalarin COVID-19 asis1 olup olmadigi, olmugsa hangi
tetkikten sonra asilamaya basladigi sorgulanip kaydedildi. Hastalarin COVID-19 PCR
pozitiflik giinleri belirlendi. Hastalarin toraks BT (Bilgisayarli tomografi) sonuclari
degerlendrildi; BT ¢ekilmeyenler, BT sonucu normal olarak raporlananlar ve BT sonucu
COVID-19 pnémonisi igin yiiksek siipheli olarak raporlananlar olarak 3 gruba ayrildi,
sonuclar1 kaydedildi. Hastalarin hastaneye bagvuru aninda alinmis olan tetkiklerinden
16kosit, lenfosit, notrofil, tormbosit sayilari, CRP, prokalsitonin, D-dimer, fibrinojen, AST,

ALT, ferritin ve sedimentasyon sonuglar1 kaydedildi.

Hastalarin meslekleri sorgulandi ve saglik ¢alisani olan ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Saglik ¢alisan1 olan gruba hasta ile primer temast olan hekim, hemsire, hasta bakici,
teknisyen ve tibbi sekreterler dahil edildi. Hasta ile primer temasi olmayan mutfak ¢alisan
diger teknik ekip gibi hastane personeli ve diger hastane ile baglantis1 olmayan meslek

gruplari saglik ¢alisan1 olmayan grubuna dahil edildi.

Hastalarin COVID-19 antikor sonuglar1 7. giin 15. giin, 1. ay, 3.ay ve 6. ay sonuglari
IgM ve IgG i¢in ayr1 ayn pozitif veya negatif olarak kaydedildi. Yine tiim bu antikor

sonugclar1 kantitatif laboratuvar sonuglari ile de kaydedildi.

19



4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri toplama asamasi sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak analiz
edildi. Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak 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, ortanca, minimum ve maximum degerleri; kategorik verilerin
Ozetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare(y?) testi ve Fisher Exact test kullamldi. Normal dagilmayan
sayisal verilerle kategorik veriler arasindaki iliski Man-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Normal dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili
karsilastirmalar i¢in posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlart Spearman korelasyon katsayisi ile
analiz edildi. Spearman Korelasyon Katsayilarinin degerlendirilmesinde 0.05-0.30 arasi
diisiik veya onemsiz diizeyde iliski, 0.30-0.40 aras1 diisiik orta derecede iligki, 0.40-0.60
arasi orta diizeyde iliski, 0.60-0.70 iyi derecede iliski, 0.70-0.75 arasi ¢ok iyi derecede iligki
ve 0.75-1.00 aras1 mitkemmel iligki olarak kabul edildi. Pozitif igaretli korelasyon katsayilari
degiskenlerin birlikte artip azaldigina, negatif isaretli korelasyon katsayilari ise
degiskenlerden biri artarken digerinin azaldigina veya tam tersine isaret etmektedir (113).

[statistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edilmistir.

5.BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 37,38+11,67 (min:19,00-max:68,00), %49,0’1 kadin olan 100
hasta dahil edildi. Hastalarin diger sosyodemografik 6zellikleri ve ek hastaliklar1 Tablo 1°de
gosterildi.

Tim hastalarin % 26’ sinda eslik eden ek hastalik ve/veya hastaliklar mevcuttu.
Hastalarin % 42,6’sinda hipertansiyon, %23,1 hastada tip 2 diyabetes mellitus, %19,2
hastada astim ve/veya kronik obstriiktif akciger hastaligi, % 7,7 hastada koroner arter
hastaligi ve % 3,8 hastada son donem kronik bobrek yetmezligi saptandi. Hastalarin
%11,5’inde romatolojik hastalig1 nedeniyle immunsupresif ila¢ kullanimi belirlenirken,

olgularin % 23,1’in diger komorbiditeleri vardu.
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Tablo 1. Hastalar Sosyodemografik Ozellikleri ve Ek Hastaliklari

Ozellik n %
Cinsiyet
Kadin 49 49,0
Erkek 51 51,0
Meslek
Saghk Calisani 61 61,0
Saghk Cahsam Degil 39 39,0
Komorbidite Varhg
Yok 74 74,0
Var 26 26,0
Hipertansiyon 11 42,3
Kronik bobrek 1 3,8
yetmezligi
Diyabetes melitus 6 23,1
Koroner arter 2 7,7
hastahig
KOAH-astim 5 19,2
Immun-supresif 3 11,5
durum
Diger (hipotiroidi, 6 23,1

ankilozan spondilit
vb.)

Hastalarin %16,0’1 hastanede yatarak , % 84,01 ise ayaktan tedavi aldilar. Yatarak
tedavi alan hastalarda yatis siiresi ortancast 9 (min:2-max:15) giindii. Hastalarin % 2’si
asemptomatikti. Semptomatik 98 olguda semptom siklig1 sirasina gore; kas-eklem agris1 %
62,2, ates % 49,0, halsizlik % 46,9, oksiiriik %34,7, koku kayb1 % 31,6, tat kayb1 % 23,5,
bas agrist % 20,4, nefes darlig1 %14,3, ishal % 5,1 oraninda saptandi. Ek olarak hastalar
%26,5’ oraninda diger yakinmalar1 oldugunu belirttiler (Tablo 2).
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Tablo 2. Semptomlar

Semptom n %

Kas-eklem agrisi 61 62,2
Ates 48 49,0
Halsizlik 46 46,9
Oksiiriik 34 34,7
Koku kaybi 31 31,6
Tat kaybi 23 23,5
Bas agris1 20 20,4
Nefes darhgi 14 14,3
Ishal 5 51

Diger (kusma, bogaz agnisi, 26 26,5
burun akintis1 vb. )

Hastalarin % 59’u bulas ortaminin; hastane veya aile sagligi merkezinde ¢alisan hekim,
hemsire, saglik personeli, hasta ile temasi olan teknisyen ve tibbi sekreterler olarak saglik
hizmeti iligkili oldugunu bildirdiler. Diger katilimcilarin %11°1 saglikla ilgili olmayan isyeri,

% 26’s1 aile ici bulas oldugunu, % 4’1 ise kaynagi bilmedigini belirtti (Tablo 3).

Tablo 3. Bulag Ortam

Bulas Ortam n %
Saghk Hizmeti 59 59
Isyeri 11 11
Aile I¢i Bulas 26 26
Kaynag Bilinmeyen 4 4

Hastalarin ayni yil i¢inde Influenza, konjuge pnomokok as1 yaptirma oranlari sirasiyla
%11 ve % 1 olarak saptandi. Higbir hasta polisakkarit pnomokok asis1 yaptirmamaisti. Asi
yaptiranlardan 10 kisi saglik ¢alisaniydi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin influenza ve Pnémokok Asi1 Durumlari

Asl1 n %
influenza 12 92,3
Konjuge Pnémokok 2 15,4
Polisakkarit Pnomokok 0 0

Hastalarin % 29’ una BT goriintiileme yapildi. Bunlardan % 41,4’ sinde normal bulgular
saptanirken, % 58,6’sinda yiiksek stipheli COVID-19 uyumlu bulgular belirlendi. (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin BT Sonuclar:

Bt yorumu n %
Normal 12 41,4
Yiiksek siipheli 17 58,6

Hastalarin % 45’ine takip siiresi boyunca COVID-19 asis1 yaptirmadi. %26,0°1 30. giin
ve % 28’ i 3. ay izleminden sonra COVID-19 asis1 (SINOVAC) yaptirmust1 (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin COVID-19 As1 Durumu

As1 Durumu (n:99) n %
As1 Olmayanlar 45 45.5
30. Giin Tetkiki Sonrasi 26 26,3
As1 Olanlar

3. Ay Tetkiki Sonras1 As1 28 28,3
Olanlar

Hastalarin bagvuru sirasinda saptanan laboratuvar bulgulari; CRP 13,33+31,53 mg/L,
16kosit sayis1 ortalama 5.662+2.003 10°u/L, lenfosit sayisi ortalama 1.490 +634 10%u/L,
notrofil sayis1 ortalama 3.693+ 1.830 10%u/L, trombosit sayis1 ortalama 219.000 + 64.400
10°uw/L, ferritin ortalama 129+ 143 ug/L, D-dimer ortalama 132+ 132,5 mg/L, fibrinojen
ortalama 317+81 mg/dL, ALT ortalama 36 + 82 U/L, AST ortalama 32 + 109 U/L idi (Tablo
7).
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Tablo 7. Hastalarin Bagvurudaki Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar ort+SS Ortanca (min-max)

parametreleri

CRP 13,33+31,53 mg/L 3(0,2-209 ) mg/L

Lokosit Sayisi 5.662+2.003 10°u/L 5.250 (1.000- 12.000)
10°u/L

Lenfosit Sayist 1.490 +634 10°u/L 1.400 (370- 3800 ) 10°u/L

Notrofil Sayisi 3.693+ 1830 10°u/L 3.210 (1.200- 9.600 )
10°u/L

Trombosit Sayisi 219.000 + 64.400 10°w/L | 218.000 (108.000-401.000)
10°u/L

Ferritin 129+ 143 ug/L 75 (7-892) ug/L

D-dimer 132+132,5 mg/L 105(18-1005) mg/L

Fibrinojen 317+81 mg/dL 306(202-609) mg/dL

ALT 36 + 82 U/L 18 (13-768) U/L

AST 32+ 109 U/L 18 (13-1076 ) U/L.

Olgularda COVID-19 PCR pozitifligi sonrasi 7. giinde bakilan IgM ve 1gG antikorlari
pozitif saptanma oranlar1 sirasiyla % 69 ve % 49 iken; IgM antikor ortalamasi 6.13 +12.2
Index, IgG antikorlarmin ortalamasi 344+1120 AU/ ml olarak saptandilar.

15. giinde bakilan antikorlarda IgM pozitiflik oran1 % 96, 1gG pozitiflik oran1 %98; IgM
antikorlarinin ortalamasi 11.8+ 16.31 Index, IgG antikorlarinin ortalamasi 1949 +6754.82
AU/ml olarak gézlemlendi.

30. giinde bakilan antikorlarda IgM pozitiflik oran1 %76, 1gG pozitiflik orant % 98
olarak saptanirken; IgM antikorlarinin ortalamast 9.15 £13.99 Index, IgG antikorlarinin
ortalamas1 1738.33 £2730 AU/ml olarak bulundu.

3. ayda bakilan antikorlarda IgM pozitiflik oran1 % 65, 1gG pozitiflik oran1 % 94°ti.
IgM antikorlarinin ortalamas1 4.32+ 8 Index, IgG antikorlarmin ortalamas: 1141.53
+1707.99 AU/ml olarak belirlendi.

6. ayda bakilan antikorlarda IgM pozitiflik oran1 %35, 1gG pozitiflik oran1 %100’dii.
IgM antikorlarinin ortalamast 1.5+£2.55 Index, IgG antikorlarimin ortalamast 1053.05
+1895.98 AU/ml olarak saptandi.
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Hastalarin takip siiresinde olan IgM ve IgG sonuglar1 tablo 8 ve tablo 9’ da

gosterilmistir.

Tablo 8. COVID-19 IgM Sonuglar:

Zaman Ortalamaz+SS Ortanca(min- Saptama Yiizdesi
max)

7. Giin 6.13+12.2 18 (min: 0 69
— max: 66)

15.Giin 11.8£16.31 11,8 (min:0-max:67) 96

30. Giin 9.15+13.99 3,2 (min:0-max:66) 76

3.Ay 432+ 8 1,4 (min:0-max:61) 65

6.Ay 1.5+£2.55 0,6 (min:0-max:16) 35

Tablo 9. COVID-19 IgG Sonugclar

OrtalamatSS Ortanca(min- Saptama Yiizdesi
max)
7. Giin 344 + 1120 50 (min: 0 — max: 9477) 49
15.Giin 1949 +6754.82 397 (min:0-max:63.330) 98

30. Giin 1738.33 £2730 620 (min:0-max:13.282) 98

3.Ay 1141.53 £1707 613 (min:24 94
max:11.665)

6.Ay 1053.05 +1895 511 (min:50- 100
max:16.665)

Hastalarin tablo 8’ de belirtilen ortalama IgM degerleri sekil 1° de grafik ile
gosterilmigtir. 14. giin-30.glin civarinda pik izlenip bu siireden sonra IgM diizeylerinde
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azalma baglamistir ancak 6. aya kadar siirebilen pozitif sonuglar mevcuttur. Yine tablo 9’ da
belirtilen IgG ortalamalarinin grafigi sekil 2” de gosterilmistir. IgG seyrinde de yine 14. giin
ile 30. giin arasinda pik izlenmis olup sonrasinda azalma goriilmiis ancak 6. ayda tiim

hastalarda pozitiflik devam etmistir.

IgM

14,00
12,00

10,00 /\

8,00

6,00 / \ ——1IgM
4,00 \

2,00 \

0,00

7.GUN 14. GUN 30. GUN 3. AY 6. AY

Sekil 3: IgM Seyri (Ortalama)

IgG

2500

2000

o M

/ \\‘ ——IgG
1000 /
500

/

7. GUN 14.GUN 30. GUN 3.AY 6.AY

Sekil 4: 1gG Seyri (Ortalama)
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Hastalarin yasina gore antikor diizeyleri arasinda iliski degerlendirildi. 15. Giin IgG, 1.

Ay 1gG ve 3. Ay 1gG ile yas arasinda diisiik diizeyde pozitif yonde korelasyon, 1. Ay IgM

ile yas arasinda diisiik orta diizey pozitif yonde korelasyon izlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Yas Ile Antikor Diizeyi iliskisi

Antikor diizeyi Korelasyon Degeri (r)* p
7. Giin IgM -0,098 0,337
7. Giin 1gG 0,006 0,953
15.Giin IgM 0,194 0,055
15.Giin 1gG 0,273 0,006
30.Giin IgM 0,313 0,002
30.Giin 1gG 0,294 0,003
3. Ay IgM 0,143 0,179
3. Ay IgG 0,287 0,006
6. Ay IgM 0,033 0,747
6. Ay 1gG 0,152 0,140

*spearman Korelasyon testi ile degerlendirildi.

Hastalarin cinsiyetine gore antikor diizeyleri

arasinda

iliski

olup olmadig

degerlendirildi. Cinsiyete gore antikor diizeyinde anlamli fark goriilmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Cinsiyet-Antikor Diizeyi Iliskisi

Antikor Kiz Ortanca(min-max) Erkek Ortanca(min- z degeri p
Diizeyi max) degeri
7. Giin IgM 1,85 (0-57) 2,2 (0-66) -0,946 0,344
7. Giin 1gG 40 (0-9477) 63 (0-9.477) -1,210 | 0,226
15.Giin IgM 5,1 (0-67) 5,1 (0,5-62) -0,032 0,975
15.Giin I1gG 417 (0-9474) 369 (24-63.330) -0,368 0,713
30.Giin IgM 3 (0-66) 3,55 (0,2-56) -0,098 0,922
30.Giin 1gG 679 (0-13.282) 591 (48-10.916) -0,017 0,986
3. Ay IgM 1,3 (0,2-61) 1,4 (0,1-16) -0,957 0,339
3. Ay IgG 576 (30-4.656) 682 (24-11.613) -0,391 0,695
6. Ay IgM 0,7 (0-10) 0,5 (0-16) -0,864 0,387
6. Ay 1gG 511 (50-16.665) 540 (50-5.964) -0,191 0,849
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Hastalarin %26’ sinda komorbidite durumu mevcuttu. Komorbidite ile antikor diizeyleri

arasindaki iligki degerlendirildiginde 3. Ay IgG ve 6. Ay IgG diizeyleri arasinda anlamli fark

oldugu diger antikor diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig: goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Komorbidite Olan / Olmayanlarda Antikor Diizeyi iliskisi

Antikor Komorbiditesi Komorbiditesi z p degeri
Sonucu Olanlarda Ortanca Olmayanlarda degeri*
(min-max) Ortanca(min-max)

7.GiinlgM 1,6 (0-66) 2,1 (0-66) -,215 0,830
7. Giin IgG 60,5 (0-9477) 46,5 (0-3282) -1,159 0,246
15.Giin IgM 8,05 (0,5-62) 4,8 (0-67) -1,599 0,110
15. Giin 1gG 904 (72-14948) 316 (0-63.330) -1,881 0,060
30.Giin IgM 6,3 (0,5-65) 2,9 (0-66) -1,901 0,057
30.Giin 1gG 1483 (80-13.282) 517 (0-9540) -2,389 0,017
3.Ay IgM 1,6 (0,2-26) 8,79 (0,1-61) -,895 0,371
3.Ay 1gG 1021(24-11.613) 1368,51(30-8703) -1,455 0,146
6.Ay IgM 0,65 (0-9,4) 0,6 (0-16) -,637 0,524
6. Ay 1gG 746 (50-5964) 394 (52-16.665) -2,094 0,036

*=Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda antikor olusup olusmama durumu ile komorbidite

varlig1 karsilastirildi. 7. giin IgM ve IgG; 15. giin IgM ve 1gG; 30. giin IgM ve IgG; 3.ay

IgM ve 19G; 6. ay IgM saptanmasi ile ek hastalik durumu arasinda anlamli bir iliski

bulunamadi. Sadece 6. ay IgG degeri tiim hastalarda pozitif oldugundan istatistiksel olarak

karsilagtiritlamadi (Tablo 13).
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Tablo 13. Komorbidite Antikor iliskisi

Komorbidite Varhg:

Antikor Varhg: Var Yok
X p
n (%)**** n (%)****

Pozitif 15 (57,7) 54 (74,0)

7. Giin IgM 2,406** 0,0121
Negatif 11 (42,3) 19 (26,0)
Pozitif 14 (53,8) 35 (47,9)

7.Giin 1gG 0,267 0,605
Negatif 12 (46,2) 38 (52,1)
Pozitif 25(96,2) 70 (95,9)

15. Giin IgM 0,003 0,719***
Negatif 1(3,8) 34,1
Pozitif 26 (100) 71 (97,3)

15. Giin 1gG 0,72 0,542***
Negatif 0 (0) 2(2,7)
Pozitif 22 (84,6) 54 (74,0)

1.Ay IgM 1,218 0,270
Negatif 4 (15,4) 19 (26,0)
Pozitif 26 (100) 71 (97,3)

1.Ay IgG 0,727 0,542***
Negatif 0 (0) 2(2,7)
Pozitif 18 (75,0) 41 (62,1)

3. Ay IgM 1,29 0,256
Negatif 6 (25,0) 25 (34,4)
Pozitif 23(95,8) 62 (93,9)

3. Ay IgG 0,120 0,597***
Negatif 1(4,2) 4 (6,1)
Pozitif 11 (42,3) 23 (32,4)

6. Ay IgM 0,622 0,365
Negatif 15 (57,7) 48 (67,6)
Pozitif 26 (100,0) 71 (100,0)

6. Ay IgG - -
Negatif 71 (100,0) 97 (100,0)

*k—

Ki-kare testi kullanilmigtir.

***=Fisher-Exact test kullanilmstir.

****=Siitun ylizdesi verilmistir
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Hastalarin saglik ¢alisan1 olup olmamasina gore notrolizan antikor diizeyleri arasinda

fark olup olmadig: karsilagtirildi. Tiim hastalarin % 61°1 saglik calisaniydi. 1. ve 3. ay IgG

diizeyleri arasinda anlamli fark goriildii, bu farkta antikor diizeyi yiiksekligi saglik calisani

olmayan grup lehine yiiksek izlendi. Diger zaman ve antikor tiiriinde anlamli fark gériilmedi

(Tablo 14).

Tablo 14. Saghk Calisam Olan ve Olmayan Grup ile Antikor Diizeyi liskisi

Antikor Saghk Calisam Saghk Calisam z degeri | p degeri
Giinleri Ortanca(min-max) | Olmayan Ortanca(min-
max)
7. Giin IgM 2,3 (0-57) 1,55 (0-66) -1,534 0,125
7. Giin 1gG 54 (0-4.175) 48 (0-9.477) -,430 0,067
15.Giin IgM 4,5 (0-62) 5,9 (0,5-67) -,025 0,98
15.Giin 1gG 293 (0-10.613) 504 (78-63.330) -1,769 0,077
30.Giin IgM 3,2 (0-65) 3,4 (0,4-66) -,439 0,061
30.Giin 19gG 585 (0-10.916) 1080 (90-13.282) -1,971 0,049
3. Ay IgM 1,4 (0,1-61) 1,4 (0,1-26) -,236 0,813
3. Ay IgG 510 (24-8.703) 1054 (75-11.613) -2,078 0,038
6. Ay IgM 0,65 (0-10) 0,5 (0-16) -,521 0,602
6. Ay 1gG 510 (50-1.665) 511 (50-5.964) -,288 0,774

Hastalarin saglik ¢alisani olup olmamasi ile antikor olusup olusmamasi durumu (negatif

veya pozitif olarak) degerlendirildi. Herhangi bir donemde IgM veya IgG i¢in anlaml fark
bulunamadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Saghk Cahsan1 Olma Durumu Ile Antikor Olusmasi Arasindaki Iliski

Saghk Calisam1 Olma Durumu

Antikor Varhg: Evet Hayir
X p
n (%)**** n (%)****

Pozitif 46 (75,4) 23 (60,5)

7. Giin IgM 2,456** 0,117
Negatif 15 (24,6) 15 (39,5)
Pozitif 32 (52,5) 17 (44,7)

7.Giin 1gG 0,559 0,455
Negatif 29 (47,5) 21 (55,3)
Pozitif 57 (95,0) 38 (97,4)

15. Giin IgM 0,362 0,484***
Negatif 3(5,0) 1(2,6)
Pozitif 58 (96,7) 39 (100,0)

15. Giin 1gG 1,327 0,365***
Negatif 2(3,3) 0 (0)
Pozitif 47 (77,0) 29 (76,3)

1.Ay IgM 0,007 0,933
Negatif 14 (23,0) 9(23,7)
Pozitif 59 (96,7) 38(100,0)

1.Ay IgG 1,272 0,377***
Negatif 2(3,3) 0 (0)
Pozitif 37 (63,8) 59 (65,6)

3. Ay IgM 0,224 0,636
Negatif 21(36,2) 10(31,3)
Pozitif 53 (91,4) 32 (100,0)

3. Ay IgG 2,921 0,104***
Negatif 5 (8,6) 0 (0)
Pozitif 23(38,3) 11 (29,7)

6. Ay IgM 0,744 0,388
Negatif 37(61,7) 26 (70,3)
Pozitif 60 (100,0) 37(100,0)

6. Ay IgG - -
Negatif - -

**=Ki-kare testi kullanilmustir.

***=Fisher-Exact test kullanilmstir.

****=Siitun ylizdesi verilmistir
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Hastalarin bulas yoluna gore antikor diizeyleri arasinda fark olup olmadig arastirildi.

Gruplar arasinda sadece 6. ay IgG diizeylerinde aile i¢i grupta antikor diizeyleri daha diisiik

olmasindan kaynaklanan anlamli sonug¢ bulundu. Digerlerinde anlamli fark goriilmedi

(Tablo 16).

Tablo 16. Bulas Yolu ile Antikor Diizeyi liskisi

Antikor Aile Ici Bulas | s Yeri Saghk Cahsam | Kaynak p
Diizeyi Ortanca(min- Bilinmeyen degeri
Ortanca(min- | Ortanca(min-
max)
max) max) Ortanca(min-
max)

7. Giin IgM 1,4 (0-45) 4 (0-66) 2,2 (0-57) 4,3 (0-11) 0,186
7. Giin 19G 35 (2-3282) 81 (2-1982) 54 (0-4175) 445 (0-9477) 0,714
15.Giin IgM | 5,1 (0,5-67) 7,5 (1-52) 4,4 (0-62) 16 (4,9-26) 0,399
15. Giin 19G 417 (85- 517 (78-9810) | 293 (0-10.613) 4.336 (588- 0,72

36.330) 14.948)
30. Giin 3(0,4-66) 5,1 (0,4-30) 2,3 (0-65) 11,9 (0,5-21) 0,801
IgM
30. Giin IgG 869 (90- 509 (99-9533) | 585 (0-10.916) 5502 (620- 0,127

13.282) 10.650)
3. Ay IgM 1,25 (0-26) 1,45 (0-9) 1,4 (0-61) 3,45 (1,6-9) 0,613
3. Ay IgG 667 (75-4656) 1.120 (118- 510 (24-4.667) 2.058 (601- 0,067

8.703) 11.613)

6. Ay IgM 0,5 (0-16) 0,7 (0,2-4) 0,65 (0-10) 0,5 (0,3-2) 0,837
6. Ay IgG 289 (50- 849 (184- 510 (50-16.665) 2.022 (613- 0,016

2.469) 5.006) 5.964)

Hastalar BT ¢ekilmeyen, BT bulgulart1 normal olan ve BT bulgular1 COVID-19

pnomonisi agisindan yiiksek slipheli bulgulari olanlar olarak 3 gruba ayrildi. Bu gruplar

arasinda antikor diizeyi agisindan fark olup olmadigi arastirildi. 15. giin IgM, 1. ay IgM, 3.
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ay IgG ve 6.ay IgG diizeyleri BT’ de yiiksek riskli tutulumu olan hastalarda BT ¢ekilmeyen

hastalara gore anlamli olarak yiiksek izlendi. 15. giin ve 1. ay IgG diizeyleri BT bulgulari

yine yiiksek riskli olan hastalarda BT ¢ekilmeyen ve BT bulgular1 normal olan hastalara gore

daha yiiksek bulundu (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarda Bilgisayarh Tomografi Antikor Diizeyi Iliskisi

Zaman BT Yok BT Normal BT Yiiksek p degeri
Ortanca(min- | Ortanca(min- | Riskli
max) max) Ortanca(min-
max)
7. Giin IgM 2 (0-66) 2,2 (0,1-55) 1,7 (0-57) 0,972
7. Giin 1gG 58 (0-3282) 52 (0-466) 38 (4-9.477) 0,873
15. Giin IgM 4,2 (0-67) 7,55 (0,7-62) 12 (1,2-62) 0,005
15. Giin I1gG 262 (0-63.330) | 481 (24-2087) 3764 (212- 0,000
14.948)
30. Giin IgM 2,45 (0-66) 5,75 (0,2-65) 18 (0,5-56) 0,002
30. Giin 1gG 441 (0-13.282) | 723 (48-2165) 4941(343- 0,000
10.916)
3. Ay IgM 1,3 (0,1-61) 2,7 (0,3-26) 2,4 (0,3-18) 0,099
3. Ay IgG 510 (24-4656) | 513 (47-2591) 1.607 (165- 0,002
11.613)
6. Ay IgM 0,5 (0-16) 0,55 (0,1-7) 0,9 (0-10) 0,154
6. Ay 1gG 384 (50-5008) 721 (118- 384 (64-5.964) 0,006
16.665)
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Hastalar influenza veya pnomokok asisi olanlar ile asis1 olmayanlar olarak 2 gruba

ayrilarak karsilagtirildi. Asili ve asisiz grup arasinda COVID-19 nétrolizan antikor diizeyi

acisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 18).

Tablo 18. influenza Veya Pnémokok Asisi Olanlar / Olmayanlar Arasinda Antikor

Diizeyi iliskisi

Antikor As1 Olan Ortanca (min As1 Olmayan zdegeri | p
diizeyi max) Ortanca(min-max) degeri
7. Giin IgM 0,6 (0-55) 2,1 (0-66) -1,37 0,170
7. Giin 1gG 9 (0-621) 57 (0-9.477) 1,79 | 0,073
15. Giin IgM 7,9 (1,2-62) 4,8 (0-67) 757 | 0,115
15. Giin I1gG 469 (85-10.613) 358 (0-63.330) -0,005 | 0,996
30. Giin IgM 4,9 (0,4-65) 2,9 (0-66) -1,61 0,107
30. Giin 1gG 1207 (68-10.916) 596 (0-13.282) -0,497 | 0,619
3. Ay IgM 4 (0,1-26) 1,3 (0,1-61) 1,929 | 0,54
3. Ay IgG 665 (48-2710) 610 (24-11.613) -0,304 | 0,761
6. Ay IgM 1,3 (0,1-7) 0,5 (0-16) -1,295 | 0,195
6. Ay IgG 586 (166-2.631) 506 (50-16.665) -1,199 | 0,23

Hastalarin gosterdigi semptom ile antikor diizeyi arasinda iligki olup olmadig

degerlendirildi. Herhangi bir semptomu olan ve asemptomatik olanlar arasindaki iliskiye

bakildi. Hastalarin tek tek ates, halsizlik, 6ksiiriik, kas eklem agrisi, nefes darligi, tat kayba,

koku kaybi, ishal, bas agris1 ve diger semptomlar: bulunmasi ile antikor diizeyi arasinda

iliski olup olmadig1 yoniinden degerlendirildi. Semptomatik olan hastalarda 1. hafta IgM ve

IgG degerleri daha yiiksek bulunmustur. Halsizlik sikayeti olanlarda 3. ay ve 6. ay 1gG

diizeyleri olmayanlara gore daha yiiksek izlendi. Oksiiriik sikayeti olanlarda olmayanlara

gore 15. giin, 30. giin, 3. ay, 6. ay IgM diizeyleri ile 3. ay IgG diizeyleri daha yiiksek izlendi.
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Nefes darlig1 sikayeti olanlarda olmayanlara gore 15. giin, 30. giin IgM diizeyleri ile 15. giin,
30. giin, 3. ay, 6. ay IgG diizeyleri daha yiiksek izlendi. ishal siakyeti olanlarda olmayanlara
gore 15. gilin ve 30. giin IgG diizeyleri daha yiiksek izlendi. Bas agrisi olanlarda olmayanlara
gore 15. giin ve 30. giin diizeyleri daha diisiik izlendi. Ates, kas-eklem agrisi, tat kaybi, koku
kaybu, diger semptomlarin olup olmamasi agisindan antikor diizeyi arasinda iligki goriilmedi.

(Tablo 19).

Tablo 19. Asemptomatik Hastalarda ve Diger Semptomlarla Antikor Diizeyi iliskisi

Antikor diizeyi 7. Giin 7. Giin 15. Giin 15. Giin 30. Giin 30. Giin 3. Ay 3. Ay 6. Ay 6. Ay
IgM 19G IgM 19G IgM 19G IgM 19G IgM 19G
Asemptomatik
z -2,05 -2,09 -0,44 -0,59 -0,61 -0,99 -0,16 -0,30 -0,38 -1,05
p 0,04 0,03 0,65 0,55 0,54 0,92 0,86 0,76 0,70 0,29
Ates
z -0,88 -0,65 -1,86 -1,26 -1,32 -1,77 -0,33 -0,07 -0,14 -0,57
p 0,37 0,51 0,06 0,20 0,18 0,07 0,73 0,94 0,88 0,56
Halsizlik
z -1,00 -0,80 -0,91 -1,71 -1,89 -1,67 -1,54 -2,28 -1,15 -2,02
p 0,31 0,42 0,36 0,07 0,05 0,09 0,12 0,02 0,24 0,04
Oksiiriik
z -1,12 -0,49 -3,64 -1,71 -3,91 -1,42 -3,36 -2,33 -2,91 -1,27
p 0,26 0,62 0,00 0,08 0,00 0,15 0,00 0,02 0,00 0,20
Kas Eklem Agrisi
z -0,06 -0,18 -0,09 -0,42 -0,82 -1,31 -0,06 -1,20 -0,31 -0,65
p 0,94 0,85 0,92 0,67 0,41 0,19 0,95 0,23 0,75 0,51
Nefes Darhgi
z -0,49 -0,11 -2,71 -4,00 -3,36 -3,91 -1,88 -3,95 -1,64 -2,14
p 0,62 0,90 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00 0,10 0,03
ishal
z -0,71 -0,61 -1,43 -2,49 -1,51 -2,13 -0,90 -1,80 -0,15 -0,81
p 0,47 0,53 0,15 0,01 0,13 0,03 0,36 0,07 0,87 0,41
Tat Kayb1
z -1,36 -0,98 -1,33 -0,17 -0,70 -0,17 -1,68 -0,42 -1,28 -0,11
p 0,17 0,32 0,18 0,85 0,47 0,86 0,09 0,67 0,20 0,90
Koku Kaybi
z -1,03 -0,76 -0,14 -0,44 -0,28 -0,64 -0,56 -1,28 -0,49 -1,28
p 0,30 0,44 0,88 0,65 0,77 0,52 0,57 0,19 0,61 0,19
Bas Agrisi
z -0,56 -0,81 -2,05 -1,16 -2,17 -0,77 -1,63 -0,88 -1,64 -0,55
p 0,57 041 0,04 0,24 0,03 0,43 0,10 0,37 0,10 0,57
Diger
z -1,12 -1,75 -0,66 -0,84 -0,81 -0,31 -0,40 -0,24 -0,50 -0,39
p 0,26 0,07 0,50 0,39 0,41 0,75 0,68 0,80 0,61 0,69
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Hastalarin antikor diizeyleri ile laboratuvar parametreleri arasinda iliski olup olmadigi

degerlendirildi. (Tablo 20)

CRP ile 15. giin IgG diizeyi arasinda pozitif yonde diisiik orta diizeyde korelasyon, 30.
giin IgG diizeyi arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon goriildii. Yine 7. giin IgG,
15. giin IgM, 30. giin IgM, 3. ay IgG ve 6. ay IgG arasinda pozitif yonde diisiik korelasyon

veya Onemsiz diizeyde iliski goriildii.

D-dimer diizeyi ile 15. giin IgG arasinda diisiik orta diizeyde pozitif yonde korelasyon
izlenirken 15. giin IgM, 30. giin IgM, 30. giin IgG, 3. ay IgG ve 6. ay IgG arasinda pozitif

yonde diisiik korelasyon veya dnemsiz diizeyde iliski goriildii.

Fibrinojen diizeyi ile 15. giin 1gG ve 30. giin 1gG arasinda pozitif yonde diisiik orta
diizey korelasyon izlendi. 15. giin IgM, 30. giin IgM, 3. ay IgG arasinda ise pozitif yonde

diisiik korelasyon veya 6nemsiz diizeyde iliski goriildii.

ALT diizeyi ile 15. giin IgM, 15. giin IgG, 30. giin IgM, 30. giin IgG, 3. ay IgG diizeyleri
arasinda pozitif yonde diisiik orta diizey korelasyon izlendi. 3. ay IgM ve 6. ay IgM arasinda
ise pozitif yonde diisiik korelasyon veya dnemsiz diizeyde iligki goriildii.

AST diizeyi ile 15. giin IgM, 15. giin IgG, 30. giin IgM, 3. ay IgG arasinda pozitif yonde
diisiik orta diizey korelasyon izlendi. 30. giin IgG ile pozitif yonde orta diizey korelasyon ve
3. ay IgM, 6. ay IgM ile pozitif yonde diisiik korelasyon veya onemsiz diizeyde iliski
goriildii.

Ferritin diizeyi ile sadece 3. ay IgG arasinda pozitif yonde diisiikk korelasyon veya
onemsiz diizeyde iliski goriildii.

Lenfosit sayist ile 7. giin IgG ve 6. ay IgG arasinda pozitif yonde diisiik korelasyon veya
onemsiz diizeyde iliski goriildii.

Prokalsitonin diizeyi ile 7. giin IgM ve 7. giin IgG arasinda ile pozitif yonde orta diizey

korelasyon izlendi.

Lokosit, notrofil, trombosit sayisi, sedimentasyon degeri ile antikor diizeyleri arasinda

korelasyon izlenmedi.
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Tablo 20. Hastalarin Laboratuvar Parametreleri ile Antikor Diizeyi Arasindaki iliski

Paramatre 7. 7. 15. 15. 30. 30. 3.Ay | 3. Ay |6.Ay | 6.Ay
Gin |Gin |Gin |Gin |Gin |Gin |IgM I9G IgM IgG
IgM 19G IgM 19G IgM 19G
CRP
r 0,45 | 0,092 | 0,263 | 0,399 | 0,243 | 0,416 | 0,107 | 0,287 | 0,079 | 0,236
p 0,674 | 0,401 | 0,013 | 0,000 | 0,017 | 0,000 | 0,335 | 0,008 | 0,463 | 0,028
D-dimer
r 0,162 0,180 | 0,273 0,363 0,251 0,297 0,139 0,240 0,132 0,230
p 0,129 | 0,097 | 0,010 | 0,000 | 0,018 | 0,005 | 0,209 | 0,029 | 0,222 | 0,032
Fibrinojen
r 0,098 | 0,140 | 0,257 | 0,335 | 0,277 | 0,324 | 0,122 | 0,298 | 0,083 | 0,209
p 0,367 | 0,201 | 0,016 | 0,002 | 0,009 | 0,002 | 0,279 | 0,007 | 0,446 | 0,053
ALT
r 0,057 | 0,060 | 0,307 | 0,338 | 0,322 | 0,381 | 0,289 | 0,396 | 0,222 | 0,157
p 0,590 | 0,579 | 0,003 | 0,001 | 0,002 | 0,000 | 0,007 | 0,000 | 0,035 | 0,139
AST
r 0,093 | 0,115 | 0,310 | 0,373 | 0,341 | 0,412 | 0,282 | 0,334 | 0,236 | 0,124
p 0,380 | 0,283 | 0,003 | 0,000 | 0,001 | 0,000 | 0,009 | 0,002 | 0,025 | 0,245
Ferritin
r 0,133 | 0,117 | 0,167 | 0,200 | 0,206 | 0,187 | 0,204 | 0,253 | 0,059 | 0,084
p 0,221 | 0,292 | 0,125 | 0,065 | 0,057 | 0,084 | 0,070 | 0,024 | 0,589 | 0,447
Lokosit
r -0,040 | 0,114 | -0,035 | 0,054 0,035 0,098 | -0,033 | -0,077 | 0,013 | -0,003
p 0,705 | 0,290 | 0,742 | 0612 | 0,744 | 0,355 | 0,765 | 0,482 | 0,905 | 0,979
Notrofil
r -0,126 | 0,043 | -0,038 | 0,123 0,041 0,140 0,000 -0,72 0,037 0,041
p 0,235 0,693 | 0,721 0,246 0,703 0,185 0,998 0,512 0,731 0,660
Lenfosit
r 0,158 | 0,227 | -0,037 | -0,067 | -0,061 | -0,090 | -0,064 | -0,162 | -0,007 | -0,231
p 0,134 | 0,033 | 0,728 | 0528 | 0,568 | 0,394 | 0,561 | 0,139 | 0,950 | 0,030
Trombosit
r -0,007 | 0,087 | 0,013 0,043 | -0,080 | 0,041 | -0,095 | -0,161 | -0,022 | -0,071
p 0,947 | 0,419 | 0,904 | 0,684 | 0454 | 0,702 | 0,387 | 0,141 | 0,840 | 0,506
Prokalsitonin
r 0,542 0,548 | 0,250 | 0,295 0,224 0,361 0,347 0,390 0,152 0,139
p 0,008 0,007 | 0,238 0,162 0,29