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OZET

2019 yilinin sonlarina dogru ortaya ¢ikan ve tiim diinyada pandemiye sebep
olan yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19), 2020 yilinda tiim diinyada milyonlarca
insan1 enfekte etmistir. Glinlimiizde COVID-19 ile ilgili ¢calismalar giderek artmakta
ve her gecen giin bilgiler degismektedir. Bizim de bu ¢alismadaki amacimiz COVID-
19 tamis1 ile hastanede yatan hastalarin yatis siiresine etki eden faktorlerin
incelenmesidir.

Calismaya Mart 2020 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda hastanemiz
enfeksiyon hastaliklar1 servisinde yatan 102 hasta dahil edildi. Hastalarin yas1 ve
cinsiyeti, komorbid hastaliklari, vital bulgulari, yatis esnasindaki 16kosit, notrofil,
lenfosit, monosit, hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), ortalama trombosit hacmi
(MPV), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) iire, kreatin,
C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, laktat dehidrojenaz (LDH), kreatinin, protrombin
zamani (PT), uluslararas1 normallestirilmis oran (INR), procalsitonin (pct), D-dimer,
ferritin, troponin, notrofil/lenfosit orani (NLR) trombosit-lenfosit orani (PLR),
monosit-lenfosit orani (MLR) ve MPV-lenfosit oran1 (MPVLR) degerleri retrospektif
olarak incelendi. COVID-19 PCR ve akciger tomografilerindeki parankimal
tutulumlar1 siniflandirildi. Aldiklar1 antiviral, antibiyotik ve diger destek tedavileri ve
hastanede yatis siireleri kayit edildi. Istatistiksel analiz igin verilerin dagilimi
Kolmogorov-Simirnov testi ile incelendi. Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket
programu ile yapildi, anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alindi.

Calismamizda 51 erkek ve 51 kadin toplam 102 hasta degerlendirildi.
Hastalarin yas ortalamasi 56,51+15,48 yil olarak bulundu. Ortalama hastane yatis
stiresi ortalama 7,5843,35 giindi. DM, HT ve malignitesi olan hastalarda ve
favipravir, enoksaparin ve vitamin C destegi alan hastalarda daha uzun hastane yatisi
oldugu goriildii. Uzun siire hastane yatis1 olan hastalarda ates, procalsitonin, AST,
LDH degerlerinin kisa yatis siiresi olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptandi. Lenfosit sayist ve ylizdesi, NLR, monosit sayisi, MPV/lenfosit orani

degerleri ise yedi giinden uzun siire yatan hastalarda anlamh diisiik bulundu.

ii



Anahtar Kelimeler: COVID-19, komorbidite, yatis siiresi, lenfopeni, LDH,

procalsitonin, CRP, Ferritin, D-dimer

ABSTRACT

The new coronavirus disease (COVID-19), which emerged towards the end of
2019 and caused a pandemic all over the world, infected millions of people all over
the world in 2020. Nowadays, studies on COVID-19 are increasing and information
changes day by day. Our aim in this study is to determine the factors affecting the
length of stay of patients hospitalized with the diagnosis of COVID-19.

102 patients hospitalized in our hospital's infection ward between March 2020
and June 2020 were included in the study. Age, gender, comorbid diseases, vital
signs, leukocyte, neutrophil, lymphocyte, monocyte, hemoglobin, platelet, mean
platelet volume (MPV), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT) urea, creatine, c-reactive protein (CRP), procalcitonin, d-dimer, fibrinogen,
lactate dehydrogenase (LDH), creatinine, prothrombin time (PT), international
normalized ratio (INR), procalcitonin (pct), d-dimer, ferritin, troponin, neutrophil /
lymphocyte ratio (NLR) platelet-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-lymphocyte
ratio (MLR) and MPV-lymphocyte ratio values were analyzed retrospectively.
Parenchymal involvement in COVID-19 PCR, hospitalization tomography were
classified. The antiviral, antibiotic and other supportive treatments they received and
the length of their hospital stay were included. For statistical analysis, the
distribution of the data was examined using the Kolmogorov-Simirnov test.
Statistical analyzes were made with SPSS v.22 package program, the level of
significance was taken into account as 0.05.

51 male and 51 female patients were evaluated in our study. The mean age of
the patients was 56.51 + 15.48 years. Average hospital stay was 7.58 + 3.35 days.
The patients were evaluated as longer and shorter hospitalizations than five days, and
longer and shorter hospitalizations than seven days. Longer hospital stays were
observed in patients with DM, HT, malignancy and those receiving favipravir,

enoxaparin and vitamin C supplements. Fever, procalcitonin, AST and LDH values
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were found to be significantly higher in patients who were hospitalized for a long
time compared to patients with a short hospitalization period. Lymphocyte count and
percentage, neutrophil-lymphocyte ratio, monocyte count, mean platelet volume
(MPV) lymphocyte ratio values were found to be significantly lower in long

hospitalized patients.

Key Words: COVID-19, comorbidity, hospitalization, lymphopenia, LDH,

procalcitonin, CRP, Ferritin, D-dimer
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KISALTMALAR

CoV: Coronaviriisler

HCoV-229E: insan Coronaviriisii 229E

HCoV-0C43: insan Coronaviriisii OC43

HCoV-NL63: insan Coronaviriisii NL63

HKU1-CoV: Insan Coronaviriisit HKU1

MERS-CoV: Ortadogu Solunum yetmezligi Sendromu ile ilgili Coronaviriis

SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum YetmezIligi Sendromu ile ilgili
Coronaviriis

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

2019-nCoV: 2019 Yeni Tip Coronaviriis

COVID-19: Coronavirus Hastalig1-2019

ACE2: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2

BT: Bilgisayarli tomografi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyon

CRP: C-reaktif protein

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu

LDH: Laktat Dehidrogenaz

Pa02: Parsiyel Oksijen Basinci

IL-6: interlokin 6

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

CK: Kreatin kinaz

NK: Natural killer

RT-PCR: Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu

RdRp: RNA'ya bagimli RNA polimeraz

LPV/r: Lopinavir- ritonavir

SARS: Ciddi Akut Solunum Yolu Sendromu

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

DM: Diyabetes Mellitus
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HT: Hipertansiyon

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
NIMYV: Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
PLT: Platelet sayisi

WBC: Lokosit sayist

NLR: Nétrofil lenfosit oranm

PLTL: Trombosit lenfosit orani

MPV: Ortalama trombosit hacmi
MPVL: MPV lenfosit orant

MLR: Monosit-lenfosit orant

PDW: Trombosit dagilim genisligi
RBC: Eritrosit sayisi

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi

RDW: Eritrosit dagilim genisligi

PT: Protrombin zamant

INR: Uluslararas1 normallestirilmis oran
Pct: Procalsitonin

TG: Trigliserid

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
YBU: Yogun Bakim Unitesi

IQR: Ceyrekler arasi aralik

HQ: Hidroksiklorokin
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1.GIRIS VE AMAC

Coronaviriisler (CoV), soguk alginligi gibi toplumda yaygin goriilen hafif
enfeksiyon tablosundan, pndmoni, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) gibi
agir klinik tablolara neden olabilen biiyiik bir viriis ailesidir.

Coronaviriislerin toplumdan kazanilan ¢esitli alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-
0C43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmaktadir. Bu alt tipler cogunlukla soguk
alginlig tablosuna yol agmakta ve insandan insana kolayca bulasabilmektedir. Bu alt
tipler disinda hayvanlarda saptanan ve hayvanlardan insanlara gegerek agir hastalik
tablolarina yol agan alt tiirler de bulunmaktadir. Middle East Respiratory Syndrome-
Coronavirus (MERS-CoV) ve Severe Acute Respiratory Syndrome-Related-
Coronavirus (SARS-CoV) ise hayvanlarda saptanan ve hayvanlardan insanlara
gecerek agir hastalik tablolarina yol acan diger alt tiirlerdir.

SARS-CoV, Kasim 2002-Temmuz 2003 arasinda goriilmiis, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan Mart 2003 de tanimlanmustir. Hastalik 29 iilkeye yayilarak
8800 kisiyi enfekte etmistir ve 774 kisinin hayatin1 kaybetmesine neden olmustur.
MERS-CoV ise ilk olarak Haziran 2012 de Suudi Arabistan’ da tanimlanmustir.
Tiirkiye dahil 27 iilke salgindan etkilenmistir. Toplam 2494 kisi enfekte olmus, 858
kisi hayatini1 kaybetmistir.

31 Aralik 2019’ da Cin’ in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pnémoni vakalari bildirilmistir (1). 7 Ocak 2020’ de etkenin genom
dizilimi ortaya cikarilarak, daha Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir
coronaviriis oldugu tanimlanmistir (2019-nCoV) (2). Daha sonra 2019-nCoV
hastaliginin adi COVID-19 olarak kabul edilmis, viriisin SARS CoV’ e yakin
benzerliginden dolayr da SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii, 30 Ocak’ ta COVID-19 salgmini “uluslararasi1 boyutta
halk sagligr acil durumu” olarak tanimlamig, Cin basta olmak {izere toplamda 114
iilkede COVID-19 vakalarmin goriilmesi ve virlisin yayilimi g6z Oniinde
bulundurularak 11 Mart’ da mevcut durumu kiiresel salgin (pandemi) olarak

tanimlamigtir. Ulkemizde COVID-19 ile ilgili ¢alismalar ilk olarak 10 Ocak’ta



baslamis ve 22 Ocak’ta T.C. Saglik Bakanlig1 Bilimsel Danisma Kurulu ilk toplantisi
gercgeklestirilmis ve tilkemizdeki ilk COVID-19 vakasi 11 Mart’ ta goriilmiistiir.

COVID-19 hastaliginin giiniimiizde etkili bir tedavisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle hastaligin erken tanimlanmasi ve baska bireylere bulagin énlenmesi biiyiik
Oonem tasimaktadir (3).

Etkili bir tedavi ve as1 konusunda caligmalar tim diinya genelinde devam
etmektedir. COVID-19 icin tedavi rehberleri ve hastaligin yonetimi ile ilgili
tavsiyeler, retrospektif verilere, uzman goriisiine ve COVID-19 hastalarini takip eden
doktorlarin klinik go6zlemlerine ve SARS-CoV-1 ve MERS-CoV gibi diger
coronavirts tiirleri ile olan deneyimlere dayanarak onerilmistir.

COVID-19 tedavisinde ¢esitli antiviral ve immiinomodiilator ilaglarin
kullanim1 giindeme gelmis ve bircok ilacin hastalar {izerindeki sonuglar
yayimlanmistir. Sitma tedavisi ve profilaksisinde kullanilan klorokin (Q); yine sitma
ve romatoid artrit tedavisinde kullanilan hidroksiklorokin (HQ) gibi ilaglarin
gerceklestirilen in vitro ¢aligmalar sonucunda coronaviriisler {zerine etkisi
olabilecegi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucu bu molekiillerin viral DNA ve
RNA polimeraz enzimlerini, viral protein glikolizasyonunu ve viriis ¢ogalmasini
inhibe ettigi gdzlemlenmistir.

Her ikisinin coronavirusler iizerine in vitro etkisi gosterilmis olup,
hidroksiklorokinin ~SARS-CoV-2’ye etkinligi daha fazladir. Klorokin ve
hidroksiklorokin, immiinmodiilasyon roliine ek olarak, coronaviriisler tarafindan
hiicre girisi icin gerekli iki 6nemli adim olan reseptdr baglanmasini ve membran
flizyonunu inhibe etmektedir. Klorokin’ in, anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-
2) (SARS-CoV’ nin hiicresel reseptorii) glikolizasyonuna miidahale ederek ve konak
hiicre ile viriis flizyonunu bloke ederek, enfeksiyon dncesi ve sonrasinda antiviral bir
etki yaptig1 gosterilmistir (4).

Hidroksiklorokin’in azitromisin ile kombinasyonunda etkili olduguna dair
calisma yayinlandiktan sonra iilkemizde COVID-19 tedavisinde kullaniimaya
baslanmigtir (5). Lopinavir-ritonavir (LP/r) HIV tedavisinde kullanilan bir
antiretroviral ila¢ olup, MERS-CoV iizerine in vitro ve hayvan deneylerinde etkinligi
gosterilmis ve bazi olgularda kullanilmistir. Cin’ deki COVID-19 olgularin ortaya

¢ikmasindan sonra 199 hasta iizerinde yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada



lopinavir-ritonavir’ in standart tedaviye bir {Ustiinliigii gosterilememistir (6).
Remdesivir, SARS-CoV-2’ ye in vitro etkisi oldugu gosterilen bir niikleozid analogu
olup, MERS ve Ebola tedavisindeki tecriibelere dayanilarak ABD’ de COVID-19
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (7).

Favipravir, yeni bir tip RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorii olup, Cin’ de
80 hasta iizerinde yapilan bir calismada, lopinavir/ritonavir’e gore daha etkin
bulunduktan sonra lilkemizde de kullanilmaya baslanmistir (8).

COVID-19 tedavisinde hastaneye yatis ve evde takip karar1 vermede hastanin
klinigi ile beraber lenfopeni, yiiksek aminotransaminaz diizeyleri, yliksek laktat
dehidrojenaz diizeyleri ve yiiksek enflamatuvar belirtecler (6rn. Ferritin, C-reaktif
protein ve eritrosit sedimantasyon hizi) ve D-dimer yiiksekligi gibi belirtegler
kullanilmaktadir (9).

Bu calismada Mart-Haziran 2020 tarihleri arasinda COVID-19 tanisi ile
hastanemiz Enfeksiyon hastaliklar1 servisinde yatirilarak takip edilen hastalarda yatig

stiresine etki eden faktorlerin degerlendirilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Coronaviris

Coronaviriisler, bilinen en biiyiik viral RNA genomu olan, tek zincirli, pozitif
polariteli, zarfli RNA virtsleridir. Pozitif polariteli olduklar1 icin RNA’ya bagimh
RNA polimeraz enzimi igermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Virion,
genomik RNA ve fosforile niikleokapsid (N) proteinden olusan, cift katmanh
fosfolipid yapida olan ve iki farkli tipte spike proteini igeren bir niikleokapside
sahiptir. Bu spike proteinlerden sivri glikoprotein diizeltici (S) biitiin
coronaviriislerde bulunurken, hemaglutinin- esteraz (HE) bazi coronaviriislerde
bulunur. Membran (M) proteini (bir tip III transmembran glikoprotein) ve zarf (E)
proteini, viriis zarfindaki S proteinleri arasinda yer alir. Hiicre yiizeylerinde ¢gubuksu
uzantilar1 vardir. Bu ¢ikintilarin Latince’ deki “corona”, yani “tag” anlamindan yola
c¢ikilarak bu viriislere Coronavirus (tagh viriis) ismi verilmistir(10). CoV virionunun

yapist Sekil 1' de gosterilmektedir.

Sekil 1. Koronavirtisiin sematik yapist (11)
RNA, viral membran, HE, hemaglutinin-esteraz, N, niikleokapsid proteini;

(sarmal kilif) ; S, diken proteini; E, zarf proteini; ; M, membran proteini



Coronaviruslar, Coronaviridae ailesinin Orthocoronavirinae alt ailesi ig¢inde
yer alirlar. Orthocoronovirinaea alt ailesinin dort cinsi ve bu cinslerin de ¢ok sayida
alt cinsi bulunmaktadir (Alfa, Beta, Gama ve Deltacoronavirus cinsleri). Bu cinsler
altindaki viriisler insan, bir¢ok evcil ve yabani hayvanlarda (kedi, kopek, yarasa,
domuz, kemirgen) bulunabilmektedir. Coronaviriisiin insanlarda neden oldugu
hastalik spektrumu basit soguk alginligindan agir akut solunum sendromuna kadar
degiskenlik gosterebilmektedir. Insan ve hayvanlarda respiratuvar tutulum, enterit,
hepatik, nefrolojik ve norolojik tutulumlarla seyreden c¢esitli klinik tablolara neden
olabilmektedir (12).

Coronavirus tiirlinlin insanda hastaliga neden olan alt1 alt tipi bulunmaktadir
(12). Bunlarin dort tanesi toplumdan kazanilan HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63 ve HKUI-CoV alt tipleridir. Bu viriisler immunkompetan bireylerde
cogunlukla soguk alginligi tablosuna yol agmakta ve insandan insana kolayca
bulasabilmektedir. Bu alt tipler disinda hayvanlarda saptanan ve hayvanlardan
insanlara gecerek agir hastalik tablolarina yol acan MERS-CoV, SARS-CoV diger
koronaviriis alt tipleridir. COVID-19’ dan sorumlu virlis, SARS-CoV ve MERS-
CoV’ u da iginde bulundugu Betacoronavirus cinsi i¢indeki Sarbecovirus alt cinsi
altinda yer almaktadir (11). Viriis ilk genomu tanimlandiginda 2019-nCoV olarak
isimlendirilmis daha sonra adi COVID-19 olarak kabul edilmis, son olarak da SARS
CoV’ e yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir.

SARS-CoV-2 ve konak hiicre arasindaki etkilesime baktigimizda, viriisiin
konak hiicrenin ylizeyindeki ACE-2 ligandina S proteinleriyle tutundugunu ve bunu
da konak hiicrenin TMPRSS?2 adli proteaz enzimini kullanarak yaptigini1 gérmekteyiz

(Sekil 2)(13).
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Sekil 2. Koronaviriisiin hiicreye tutunmasi (13)

SARS-CoV-2 hiicreye tutunmasi ve flizyonu siirecini, transkripsiyon ve
translasyon asamalar1 takip ederek viriisiin konak hiicrede ¢ogalmasi ve yayilarak

diger hiicreleri enfekte etmesi takip etmektedir (Sekil 3).

Ndlleoupsnd ER - Golgi aygits
kompleksi

Replikaz -
transkriptaz
kompleksi [ @ RNA replikasyonu RNA genom
G ommmr—— w"'?“”
& Subgenom

| a—

Endoplazmik
Retikulum (ER)

e

Genom ve .. .| ER zar ndoSMveE

subgenom RNA I
(+sense)

Sekil 3. SARS-CoV-2 hiicre i¢i dongiisii (14)



Coronaviriis replikasyonu sonrasi enfekte hiicrelerde ¢ok sayida kemokin ve
sitokin (IL- 1, IL- 6, IL- 8, IL- 21, TNF-a ve MCP- 1) salgilanmaktadir. Bu
sitokinler, sirayla lenfositleri ve lokositleri enfeksiyon bolgesine gotiirmektedir.
Boylece immun sistem yanit1 baslamaktadir. SARS- CoV ve MERS- CoV
enfeksiyonlarinda viral ve konakgi faktorler anahtar rol oynamaktadir. Konake1
faktorlerin virise karsi abartili immun yaniti pulmoner doku hasari, fonksiyonel

bozulma ve azalmis akciger kapasitesi ile sonuglanmaktadir (10)

2.2 Epidemiyoloji

Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde, 31 Aralik 2019’ da etiyolojisi
bilinmeyen pnOmoni vakalari bildirilmistir (1). Vakalarin geldigi bdlge
incelendiginde Wuhan’ 1 giineyindeki farkli tiir balik ve hayvanlarin satildigi
Wuhan Giiney Deniz Uriinleri Sehir Pazari’ nda calisanlarda kiimelenme oldugu
belirtilmistir. Tanimlanan pndémoni vakalarinda ates, nefes darlig1 gibi semptomlarin
yaninda toraks BT de bilateral pndmonik infiltrasyonu ile uyumlu bulgular tespit
edilmistir. DSO’ niin Cin Halk Cumhuriyeti COVID-19 raporuna gore 6liim vakalari
genellikle ileri yastaki ya da eslik eden kronik hastaligi ve immunsiipresif durumu
olan bireyler olmustur.

[lk importe vaka 13 Ocak 2020’ de Tayland’dan bildirilen, Wuhan
bolgesinden gelen 61 yasinda Cinli bir kadindir. Ilerleyen giinlerde importe vaka
bildiren iilkelerin sayist giderek artmig ve Subat 2020 sonlarinda yerli bulasin
yasandig1 iilkeler ortaya c¢ikmaya baglamistir. Mart 2020 basi itibariyle Cin’ de
salginin hiz1 yavaslarken, Iran, Giiney Kore ve Italya’ da ¢ok sayida COVID-19
vakas1 gorlilmiistiir. Devam eden siiregte Once Avrupa sonrasinda da Kuzey
Amerika’ da vaka sayilar1 ciddi rakamlara ulagmistir.

7 Ocak 2020’ de etken daha Once insanlarda tespit edilmemis olan yeni bir
coronaviriis olarak tanimlanmistir (2). Bu tarihten sonra hasta sayis1 hizla artmuis,
hastalik saglik ¢alisanlarinda da goriilmeye baslamistir. Hastalik, insandan insana
bulasma 06zelligi nedeniyle hizla yayilmistir. Cin disindaki ilk 6limli vaka ise 1

Subat 2020 tarihinde Filipinler’de rapor edilmistir (15).



Ulkemizde ise ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020 de saptanmustir. Devam
eden siirecte Diinyada oldugu gibi ililkemizde de vaka sayilarinda giderek artig

gorilmiistiir.

2.3. Bulas yolu

SARS-CoV-2' nin insandan insana bulagmasi esas olarak damlacik yolu ile
olmaktadir. Ayrica hasta bireylerin Okslirme, hapsirma yoluyla ortaya sactiklari
damlaciklara diger kisilerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun
veya g6z mukozasina gitiirmesi sonucu temas ile de bulas olmaktadir. Damlaciklarin
yaklasik iki metre kadar mesafeye ulasabildigi tahmin edilmektedir (16).

Coronaviriisler zarfli virlis olmast nedeniyle genel olarak dis ortama
dayaniksiz viriislerdir. Dis ortamda canli kalma siiresi ortamin 6zelliklerine, digar
atildig1 sekresyonun miktari, kontamine ettigi yiizeyin 6zelligi gibi faktorlere gore
degismektedir. Genel olarak virlisiin cansiz yiizeylerde birka¢ saat igerisinde
canliligini yitirdigi kabul edilmektedir.

Viral sacilim, hastalifa ait semptomlarin baslamasindan 1-2 giin Once
baslamakta ve semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla nazofarenksde viral ylik maksimuma
ulagsmaktadir. Bununla birlikte ilk yedi giin igerisinde viral yiikiin hizla distigii
bilinmektedir. Ancak bu siire¢ ikinci haftanin 6tesine de uzayabilmektedir. Yapilan
caligmalarda semptomatik ve asemptomatik hastalarda viral yiiklerin benzer
bulunmasi ve asemptomatik kisilerin solunum yolu salgilarinda da virilis tespit
edilmesi asemptomatik bireylerin de bulastiric1 olabilecegini gdstermistir (16). Ote
yandan agir vakalarda viral yiikiin daha yiiksek oldugunu bildiren c¢aligmalar da
mevcuttur (16).

SARS-CoV-2 bulasindan sonra yaklasik olarak kulucka siiresi 5 — 6 giin olup,
bu siireden sonra klinik belirtiler ortaya g¢ikmaktadir. ilk hafta viral yiik pik
yapmakta, sonrasinda giderek azalip ve Ig G antikor yamiti kademeli olarak
artmaktadir. Kandan Ig G tespiti cogunlukla 14. giinden sonra miimkiin olmaktadir
(Sekil 4).
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Sekil 4: SARS-CoV-2 hastalik seyri (14)

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bulasma, temas edilen kisinin solunum
sekresyonlarindaki viral yiike, temasin sekline ve siiresine, Onleyici tedbirlerin
kullanilip kullanilmamasma gore degismektedir (17). Bulas konusunda hala
bilinmeyen ve cevaplanmasit gereken Onemli sorular vardir. Bunlar hastaligin
kulugka donemi ve bulastiricilik siiresi, viriis yiikli, damlacik yolu disinda bulag
yollar1 ve etkenin dis ortamda canli kalma stiresidir (17).

Sekonder enfeksiyonlarin c¢ogu aile i¢i temas ve saglik calisanlarinda
gozlenmektedir (18) Diger riskli bir grup uzun siireli bakim veren kurumlarda
yasayan bireylerdir ( 19). Japonya’ nin Yokohama Liman1’ ndan ¢ikan 3700 yolcu ve
miirettebat1 tagiyan bir gemide yapilan COVID-19 salgin arastirmasi sonuglar1 da
enfeksiyonun kapali ortamlarda kolayca yayilabilecegini gostermistir (20). Bu durum
yine ev ortami disindaki yakin temas, sosyal ortamlarda bulunma, is toplantilar
sonrast bildirilen vaka kiimeleri ile de vurgulanmistir (21).

COVID-19' lu hastalarin hastane odalarinda ¢evresel ortamlara SARS-CoV-2
kontaminasyonunun agir1 miktarda oldugu aciklanmistir (22). Singapur' da yapilan
bir c¢alismada, semptomatik hafif COVID-19' lu bir hastanin izolasyon odasinda
cansiz yiizeylerde (kapr kollari, 151k anahtarlari, yatak ve korkuluklar, pencereler,

klozet, lavabo) COVID-19 RNA’ s1 tespit edilmistir. D1s ortamda, yiizeyler iizerinde



viral kaliciligin siiresi de yine ortam sicakligina, nem oranina ve bulasan materyalin
biiyiikliigiine bagli olarak degistigi yorumlanmistir (23).

Khalili ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta analiz calismasinda
hastaligin inkubasyon siiresi ortalama 5.84 giin (% 99 Giiven Aralig1 4.8-6.8) olarak
hesaplanmistir (24). Ortanca inkubasyon siiresi 4.8 giin olarak saptanmis olsa da,
inkubasyon stiresi 2-14 giin arasinda degismektedir.

COVID-19’un bulastiricilik siiresi kesin olarak bilinmemekle beraber
bulastiriciligin  semptomlar baslamadan 1-2 giin Once baglaylp semptomlarin
kaybolmasiyla sona erdigi diistiniilmektedir.

Wuhan’ da yapilan 191 hastanin verilerinin incelendigi bir ¢alismada
hastaliga yakalananlarin medyan yas1 56 (18-87 yas) idi (16). Cocuklarda ise
semptomatik COVID-19 enfeksiyonu eriskinlere gore nispeten nadir goriiliir;
hastalik meydana geldiginde ciddi vakalar bildirilmis olmasina ragmen genellikle
hastalik siddeti hafiftir (25).

Hafif vakalarda PCR negatiflesmesi genellikle ilk 10 giin igerisinde
gerceklesirken, agir vakalardan alinan nazofarengeal siirlintii ve digki 6rneklerinde
bu siirenin bir aydan daha uzun olabildigi gosterilmistir. Zaman zaman ardisik iki
solunum yolu 6rneginde viral RNA negatif saptanmis oldugu halde daha sonra tekrar
pozitiflesme  olabilmektedir. Bu tarz pozitifliklerin  reaktivasyon veya
reenfeksiyondan ¢ok 6rnek alimindaki yontemsel nedenlerden kaynakli oldugu kabul
edilmektedir (16).

SARS-CoV-2 RNA' s1 hastalarin kan ve digki 6rneklerinde tespit edilmistir
(26). Ancak bugiine dek bildirilen vakalardan sadece birinin digk1 6rneginden viriisiin
iretilebilmis olmasi ve bu sekilde bulagsmanin bugiine dek bildirilmemis olmasi
fekal-oral bulasmanin olast olmadigini diisiindlirmektedir (16). Yine anne siitiinde,
hastalarin vajinal siiriintli ve sperm 6rneklerinde de viriis yiikii saptanmamastir.

Kan ve idrarda seyrek olarak pozitif bulunmasi goz Oniinde
bulunduruldugunda virlisiin kan bankacilifi agisindan bir giivenlik sorunu
olusturmadigi kabul edilmektedir (16).

COVID-19° un transplasental ge¢isi konusundaki bilgiler yetersizdir.
Coronaviriis ile enfekte oldugu dogrulanan ve iiglincii tirmesterde olan 38 gebe

lizerinde yapilan bir calismada, anneden fetiise gecis olduguna dair kanait
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bulunmamuistir. Bu c¢alismada, biitiin gebelere sezaryen ile dogum yaptirilmig olmasi

transplasental gecis konusunda bilgi elde edilememesine neden olmustur (27).

2.4. Klinik belirti ve bulgular

Pandemi siirecinde yapilan c¢alismalar sonucunda COVID-19’un dogal
seyrine iliskin bilgilere her giin yenileri eklenmektedir.

COVID-19 enfeksiyonunda hastalik semptomlar1 yaklasik 5,2 giinliik bir
kulugka doneminden sonra ortaya ¢ikar (Sekil-2) (28). Semptomlarinin
baslangicindan dliime kadar gecen siire, medyan 14 giin olmak iizere 6 ila 41 giin
arasinda degismektedir. 70 yasin altindaki hastalarda medyan 11,5 giin iken 70 yasin
tizerinde medyan 20 giin olarak karsimiza ¢ikmaktadir (29). COVID-19 hastaliginin

baslangicinda en sik goriilen semptomlar ates, oksiiriik ve halsizliktir (30).
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Sekil-5: COVID-19 hastaliginin tahmini inkiibasyon siiresi dagilimi (28)

Wuhan’ da 41 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin yarisindan
fazlasinda (22, %55) dispne gelistigi tespit edilmistir. Hastalik baslangicindan dispne

gelismesine kadar gecen medyan siire 8 giin, semptomlarin baslangicindan ilk
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hastaneye yatisina kadar gegen ortanca siire 7 giin olarak bulunmustur (Sekil-3) (1).
Izlanda da yapilan bir ¢aligmada, nazofarenks ve orofarenks’ ten alman 6rneklerin
PCR ile incelenmesi sonucu COVID-19 testi pozitif ¢ikan katilimeilarin % 43'tinde
semptom goriilmemistir (31). Baska bir ¢alismada 3711 kisilik bir gemide tiim
yolcular ve personel COVID-19 acgisindan taranmis ve dogrulanan 531 COVID-19

vakasinin yaklagik yarisinin tani aninda asemptomatik oldugu goriilmiistiir (32).

Baslangig Hastaneye Yatis
Nefes Darligi
Akut Solunum
Sikintisi Sendromu
Yogun Bakim
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Sekil-6: COVID-19 hastaliginin tahmini inkiibasyon siiresi dagilimi (1)

Asemptomatik enfeksiyonu olan 24 hastada yapilan bir caligmada, toraks
bilgisayarli tomografi (BT) de %250'sinde tipik buzlu cam opasiteleri veya diizensiz
golgeler ile %20'sinde atipik goriintiileme anormallikleri tespit edilmistir (33).

Asemptomatik vakalarin Ozellikle tasiyic1t ve bulastirict olarak hastaligin
yayiliminda 6nemli rol oynadigi diisliniilmekle beraber asemptomatik bireylerin
siklig1 bilinmemektedir. Yetmis binden fazla olgu igeren bir seride PCR pozitif ancak
higbir klinik bulgu gostermeyen olgu oran1 %1°dir (34).

COVID-19 hastaliginin en sik goriilen klinik tablosu ates, Oksiiriik, nefes

darlig1 ve akciger goriintillemesinde bilateral infiltratlarla karakterize pnomonidir.
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Ancak mevcut bulgular ile COVID-19'u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan
kesin ay1rabilen spesifik bir klinik 6zellik yoktur (35).

Wuhan'da COVID-19 pnomonisi ile yatirilan 138 hastayr ele alan bir
calismada, hastaligin baslangicindaki en yaygin klinik oOzellikler: Ates (%99),
yorgunluk (%70), kuru oksiiriikk (%59), anoreksiya %40, miyalji %35, dispne %31,
balgam fliretimi %27 olarak bildirilmistir.

Guan ve ark.’nin Cin’de 1099 hastada yaptiklar1 ¢alismada ates en sik
saptanan semptom olarak goriilmistiir. (% 88-99) (>38.3°C). Ancak atessiz ve
subfebril olgular (%20) SARS ve MERS enfeksiyonuna gore daha fazla
tammlanmustir (36). Oksiiriik olgularin 2/3’iinde izlenmis ve ¢ogunlukla kuru
Oksiiriik nadiren de balgam ekspektorasyonu ile birlikte tanimlanmistir (32).

Rinore, nazal konjesyon, hapsirma ve bogaz agris1 gibi iist solunum yolu
sempomlart COVID-19 enfeksiyonunda diger viral etkenlere gore daha nadir
goriilmektedir. Ancak anozmi ve hipozmi COVID-19 enfeksiyonu diigiindiiren ve
hastaligin erken tani bulgusu olarak da belirtilmektedir (34). Yine bas agris1 ve
diyare gibi semptomlar da COVID-19 enfeksiyonunda son vakalarda sikca

tanimlanmaistir.

2.5. Laboratuvar bulgular

COVID-19 tanisinda en sik rastlanilan laboratuvar bulgulari; lenfositopeni
(%83,2), trombositopeni (%36,2) ve lokopeni (%33,7)’ dir (36) Enflamatuvar
belirteglerden C-reaktif protein (CRP), karaciger fonksiyon testleri (ALT/AST) ve D-
dimer yiiksekligi de siklikla bildirilmistir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon
eklenmedikce ilk tanida prokalsitonin diizeyi siklikla normal degerlerdedir, ancak
yogun bakima yatan hastalarda yiikseldigi gosterilmistir (1).

[k tamda ve hastalik siiresince devam eden ciddi lenfositopeni kotii prognoz
ve mortaliyetle iligkili bulunmustur. Yine ilk tanida yiiksek olan veya takip sirasinda
yiikselen D-dimer, serum ferritin, troponin I, LDH, Pa02<90 mmHg ve IL-6
diizeyleri agir hastalik ve mortaliteyle iliskili “kotii prognostik faktorler” olarak

tammlanmustir (37). Ozellikle agir pndmoni olgularinda bu parametrelerin takibinin
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asir1 tetiklenmis immun sistemin neden oldugu “sitokin firtinas1” (MAS) ve ARDS’
ye gidis konusunda yararli oldugu gosterilmistir (38).

Sonug olarak COVID-19 enfeksiyonu, 6zellikle ileri yas hastalarda, ARDS ve
solunum yetmezligi gelisen olgularda yiiksek mortalite ile seyretmektedir. Yiiksek
ates, Oksiiriik, nefes darligi, hipoksi gibi agir pndmoniyi diisiindiiren klinik bulgularin
ve kotii prognoza igaret eden laboratuvar bulgularinin yakin takibi mortalitesi yiiksek
olabilecek hastalarin erken taninmasinda ve zamaninda etkin tedavinin

uygulanmasinda yol gostericidir.

2.5.1. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), tiroid dokusu igerisinde yerlesmis noéroendokrin C-
hiicreleri tarafindan salgilanan, yarilanma omrii 22-29 saat olan ve Ozellikle
bakteriyel enfeksiyonlarda kan diizeyi artan bir proteindir. COVID-19 tanisinda da
cogunlukla sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin saptanmasinda ve yogun bakim
hastalarmin takibinde kullanilmaktadir. COVID-19 da prokalsitonin seviyelerinin
irdelendigi bir ¢alismada ortalama serum PCT diizeylerinin, siddetli hastalarda orta
siddetteki hastalara gore yaklasik dort kat daha yiiksek oldugunu ve kritik hastalarda
ise yaklasik sekiz kat daha yliksek oldugu gosterilmistir (39).

2.5.2. C- reaktif protein

CRP enflamasyona/enfeksiyon durumunda karaciger tarafindan sentezlenen
ve IL-6 etkisiyle indiiklenen bir akut faz reaktanidir. Klasik kompleman yolunu ve
fagositik hiicreleri aktive eder. CRP enflamatuar siirecin baslamasi ile hizla yiikselir
ve enfeksiyon kontrolii sonrasi diiser. Kronik enflamatuar durumlarda ise uzun siireli
CRP yiikseklikleri goriilebilir (40).

CRP‘nin normal sinir degerleri 0-5 mg/1’dir. Doku hasar1 meydana geldiginde
CRP degerlerinde ani artiglar goriilebilmektedir. Ozellikle romatolojik hastaliklarda,
malign tiimorlerde CRP diizeyi artmaktadir. Akut enflamasyon durumunda ilk 4-6
saat icerisinde seviyesi yiikselmekte olup 36-50 saat sonrasinda 100-1000 katina

kadar ¢ikmaktadir. inflamasyonun sonlanmasini takip eden 3-7 giin igerisinde normal
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diizeylere donmektedir. Dolayis1 ile CRP inflamasyonun degerlendirilmesinde

kullanilan son derece 6nemli bir belirtectir (41).

2.5.3. Troponin I

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda bulunan, aktin ve myozin arasindaki
iliskiyi kalsiyum bagimli olarak diizenleyen proteinlerdir. Troponin I, Troponin T ve
Troponin C olmak iizere ii¢ alt tipi vardir. Bunlardan troponin I, akut koroner
sendromlarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (42).

Koronaviriis hastaligi olan hastalarda kardiyak troponin I’ nin roliiniin
aragtirildigr bir meta-analizden elde edilen sonuglara goére troponin I degerlerinin
siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda, daha hafif hastalara kiyasla
onemli Olclide arttif1 gosterilmistir. Bu nedenle, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda troponin I takibinin kardiyak risklerin erken
taninmasinda ve hastaligin ilerlemesini engellemede yardimci olacagini

distindiirmektedir (43).

2.5.4. Kreatin kinaz

CK-MB esas olarak miyokardiyal hiicrelerin dis plazma tabakasinda bulunur
ve miyokardiyal hasarin klinik teshisi i¢in miyokardiyal enzim spektrumundaki en
spesifik enzimdir (44). Koroner sendrom siiphesi olan hastalarda troponinin yaninda
CK-MB de klinik degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir (45). CK-MB
doku hasarinin gostergesi olmakla beraber viral enfeksiyonlarda da artmis mortalite
ile iligkili bulunmustur (46). COVID-19 enfeksiyonunda da yiiksek CK-MB

seviyelerinin artmis 6liim riski ile 6nemli 6l¢iide iligkili oldugu gosterilmistir (47).

2.5.6. Laktat dehidrojenaz

Laktat dehidrojenaz (LDH) viicuttaki tiim hiicrelerde bulunur ve hidrojen

aktaric1 bir enzimdir. Hiicreler hasar goérdiigiinde kan dolasimina salinirlar. Bu
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nedenle, kandaki LDH seviyeleri genellikle doku hasarmin gostergesi olarak
kullanilir (42). Bir¢ok bakteriyel ve viral enfeksiyonda da LDH artis1 goriilmektedir.
Yapilan bir meta analizde, siddetli COVID-19 hastalarinda LDH degerlerinin
6 kat artmis oldugu gosterilmistir. Daha da onemlisi, yiikksek LDH degerlerinin
COVID-19 hastalarinda 16 kat artmis mortalite ile iligskilendirilmistir (48).

2.5.7. Lokosit

Notrofiller, monositler, eozinofiller, bazofiller ve lenfositlerden olusan
periferik kan hiicreleri grubudur. Esas gorevleri, viicuda giren yabanci
mikroorganizmalar1 ve Oli yada yaslanmis hiicrelerin viicuttan temizlenmesini
saglamaktir.

Lokositler kemik iliginde olgunlastiginda %80-90° 1 burada depolanir ve
gerektigi zaman saatler i¢cinde kanda yiikselir. Lokositozun basta gelen nedenlerinden
biri enfeksiyonlar olmakla beraber l0kosit sayisi kronik inflamatuar hastaliklar,
16semi, lenfoma, miyeloproliferatif hastaliklar gibi malign nedenler, ameliyat, stres,

yanik, egzersiz, sigara, obezite ve ilaclar gibi birgok durumda artabilir (49).

2.5.8. Lenfosit

Lenfositler mononiikleer hiicre grubu olup, T lenfositler, B lenfositler ve
natural killer (NK) hiicrelerden olusurlar. Bazi enfeksiyonlarda lenfositoz
goriiliirken, baz1 enfeksiyonlarda lenfopeni goriilmektedir (49).

Lenfopeni ve enflamatuar yanitin asir1 aktivasyonu COVID-19 hastalifinin
onemli ozellikleridir ve yiiksek prognostik degere sahiptir. Lenfopeninin COVID-19
hastaliginda hastalik siddetini gosterebildigi ve kotii prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir (50).
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2.5.9. Notrofil

Lokositlerin yaklasik %65-75’1 notrofillerden olusmaktadir. Fagositoz ve
degraniilasyon ile inflamasyonda ve viicut bagisikliginda rol alirlar. Ozellikle
bakteriyel enfeksiyonlarda sayilar1 artmaktadir (51).

Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle kolayca
hesaplanan noétrofil-lenfosit oraninin (NLR), bir hastanin genel enflamatuar
durumunu gostermede biiylik bir degere sahip oldugu bildirilmistir (52). Yakin
zamanda yapilan bir arastirma, ciddi COVID-19 vakalarmin daha yiiksek NLR' ye
sahip olma egiliminde oldugunu gostermistir(53). Enflamatuvar yanitin COVID-19
daki roliiniin arastirildigr bir ¢alismada yiiksek NLR' nun COVID-19 hastalar igin
bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, kullanilabilir
NLR ve yas, COVID-19 hastalarinda prognozu degerlendirmek ve klinik

semptomlarin siddetini degerlendirmek icin pratik araglar olarak dnerilmektedir (54).

2.5.10. Trombosit

Trombositler koagiilasyon ve primer hemostazin ger¢eklesmesinde rol
oynarlar. Ayrica nétrofil ve monositlere benzer sekilde dogrudan antimikrobiyal
aktivite gostererek inflamasyonda 6nemli rol oynarlar.

Trombosit sayis1 basit, ucuz ve kolayca bulunabilen bir biyobelirteg
oldugundan COVID-19 i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak hizla benimsenmistir.
Trombosit sayisinin COVID-19 hastalarinda 6nemli 0Olglide azaldigi ve olen
hastalarda hayatta kalanlara kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir (55). Diistik
trombosit sayisi, COVID-19 hastalar1 i¢in artmis ciddi hastalik ve 6liim riski ile
iliskilendirilmistir ve hastanede kalis sirasinda klinik hastaligin kdétiilesmesinin bir

gostergesi olarak takipte faydali olabilecegini diigiindlirmiistiir (56).

2.5.11. Ferritin

Onemli bir demir depolama proteini olan ferritin, demir homeostazi i¢in

gereklidir ve ¢ok cesitli fizyolojik ve patolojik siireclerde rol oynar. Ferritin klinik
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pratikte de toplam viicut demir depolarinin bir serum belirteci olarak
kullanilmaktadir (57).

Serum ferritin diizeyi, c¢esitli enflamatuar ve enfektif olaylarda da
yiikselebilir. Hiperferritineminin nedeni olarak IL-1a,b, IL-6, IL-18, timdr nekroz
faktorii-a, interferonlar ve makrofaj-koloni uyarict faktorlerin uyarici etkisiyle
oldugu diistiniilmektedir (58).

COVID-19 hastalarinda yapilan bir ¢alismada, orta ve agir COVID-19' u olan
bireylerin serum ferritin diizeyleri karsilastirilmis ve agir COVID-19 grubundaki
hastalarin serum ferritin diizeylerinin orta COVID-19 grubuna gore anlamli derecede

daha yiiksek oldugu bulunmustur (59).

2.5.12. D-dimer

Trombiisiin endojen fibrinolitik sistem tarafindan parcalamasi sonucu olusan
bir fibrin yikim iriiniidiir. D-dimer negatifligi siklikla klinik olasilig1 diisiik ve orta
olan hastalarda, pulmoner tromboembolinin diglanmasinda kullanilir. Ancak yiiksek
D-dimer degerlerinin spesifik degeri diisiiktiir. Travma, sepsis gibi bir¢ok nedene
bagli yiiksek D-dimer degerleri goriilebilir (60).

Yapilan g¢aligmalarda D-dimer diizeylerinin COVID-19 hastalarinda 6lim
riski ile 6nemli dl¢iide iliskili oldugu gosterilmistir (61).

2.6. Radyolojik bulgular

COVID-19 tanisinda, viral niikleik asidin gergek zamanl ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile saptanmasi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Direk grafi ve bilgisayarli tomografi de PCR ve diger laboratuvar
tetkikleriyle beraber tanida yaygin olarak kullanilmaktadir. COVID-19 hastalarinda
yanlis negatif RT-PCR sonuglarinin goriilmesi, tanida BT incelemesinin 6nemini
arttirmistir  (62,63). COVID-19 tamisinda BT’ nin duyarliligimi %98 olarak
bildirmistir (64). Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan aciklanan resmi tani ve

tedavi protokoliine gore, BT incelemesi yalnizca COVID-19 teshisinde degil, ayni
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zamanda hastalifin agirliginda, ilerlemesinin izlenmesinde ve terapdtik etkinligin
degerlendirilmesinde de biiyiik 6neme sahiptir (65).

COVID-19 enfeksiyonu olan 21 hastanin BT taramalar1 ile yapilan bir
calismada normal BT taramalarinda ii¢ (%21), yalnizca buzlu cam opasitesi olan 12
(%57) ve buzlu cam opasitesi ve konsolidasyonu olan alt1 (% 29) hasta gosterilmistir.
On bes hastada (%71) iki veya daha fazla lob tutulumu ve 16' sinda (% 76) bilateral
tutulum goriilmistiir (66). COVID-19 hastasinda goriilen toraks BT deki bilateral

buzlu cam opasiteleri sekil 7 de gosterildigi gibidir.

v, <.

- -

Sekil-7: BT goriintiide her iki akciger alt loblarda periferal buzlu cam odaklari

Direk akciger grafisi, COVID-19 tanisinda BT' ye kiyasla daha az duyarl: bir
yontemdir ve bildirilen baslangic direk grafi duyarliligt %69' dur. COVID-19
tanisinda direk akciger grafisinin tanisal etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada
duyarlilig1 %57 olarak raporlanmistir. (67). COVID-19' un en yaygin bildirilen direk
grafi ve BT bulgular1 arasinda akciger konsolidasyonu ve buzlu cam opasiteleri

bulunur.
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Sekil 8: Kontrastli BT' den (sagda) koronal goriintiide buzlu cam opasitelerine (siyah
ok) karsilik gelen sag iist lobda belirsiz puslu yogunluklara (beyaz ok) sahip direk
grafi (68)

Sekil 9: a) BT alt lobda (kirmiz1 ¢ergeveler) bilateral buzlu cam opasitesi ve
sol subplevral alanda hava bronkogrami (beyaz ok) gosteriyor. b) Bilateral alt lobun
subplevral bolgelerinde retikiiler patern, buzlu cam ve sag orta lobda bronsiyal duvar

kalinlagsmasi (beyaz ok) (68)
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Sekil 10: COVID-19' lu bir hastada sol akcigerlerden daha biiyiikk sagda
belirsiz belirsiz bulanik opasiteler (siyah oklar) olan direk grafi (sol). BT' de daginik

yerlesimli buzlu cam opasiteleri (sagda).

Sekil 11: a) Sol alt lobda ve subplevral alanda (kirmizi g¢erceve) hafif

retikiiler desen. b) Buzlu cam opasitesinin arka planinda {ist iiste bindirilmis retikiiler
deseni ve sag orta lobda (kirmizi ger¢eve) kaldirim tast benzeri goriintii (69)

BT’de akciger grafisine gore daha yiiksek doz radyasyona maruz kalinmasi
nedeniyle oOzellikle gen¢ ve cocuk yas hastalarda Oncelikle direk grafi tercih
edilmektedir. Ancak oOzellikle hastaligin erken doneminde veya hafif COVID-19

pnomonisinde direk grafi normal olabilmektedir.
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2.7. Tanm testleri

2.7.1. Molekiiler testler

COVID-19 tanisinda kullanilan mevcut molekiiler testler PCR tabanli bir
yontem ya da sekanslama ile viriisii tespit eden genomik tekniklerdir (70). Molekiiler
tabanli yaklagimlar, siipheli vakalar1 dogrulamak i¢in birinci basamak yontemlerdir.
Niikleik asit testi, laboratuvar teshisi i¢in ana tekniktir. Diger viriislerde oldugu gibi,
antikorlar1 ve viral antijenleri tespit etme yontemlerinin gelistirilmesi, viral genomun
tanimlanmasindan sonra baslamistir (71).

Ters transkripsiyon kantitatif PCR (RT-qPCR), erken enfeksiyonun teshisine
biiyiik ol¢iide yardimci olan spesifik, hassas ve basit bir kantitatif tahlil olarak
avantajlar1 nedeniyle SARS-CoV-2'nin saptanmasi i¢in en yaygin ve basit yontemdir
(71). Bu yontem ile SARS-CoV-2' nin viral kapsidi saran zarfin1 kodlayan E geninin
ve RNA' ya bagli RNA polimeraz enzim geninin varlig: tespit edilmektedir (71). Ek
olarak RT-qPCR performansi, ornek tiirli, enfeksiyon asamasi, Ornek toplama
becerisi ve kullanilan PCR testinin kalitesi ve tutarlilig1 gibi bir¢ok faktore baglidir
(72). Ulkemizde de Real time PCR ve RdRp (RNA'ya bagimlit RNA polimeraz) gen
fragmanini hedefleyen tek adimli ters transkripsiyon (RT)  kiti ile testler
yapilmaktadir (16).

2.7.2. Serolojik testler

Serolojik yontemlerden SARS-CoV-2' ye kars1 gelisen antikorlarin tespiti
tanida onemli bir yere sahiptir. Boylece hem seroprevalansin belirlenmesi, hem de
immiin plazma elde edilebilecek dondrlerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir.
Ayrica, bagisik olan saglik ¢alisanlar1 da saptanabilmektedir. Ancak antikorlar, viriis
enfeksiyonundan giinler ila haftalar sonra {iretilir. Antikor testinin uygulanmasi
kolaydir ve yalnizca minimum egitim gerektirir. Negatif RT-qPCR sonuglart olan
sipheli COVID-19 vakalarinin teshisi ve asemptomatik enfeksiyonlarin

tanimlanmasi i¢in niikleik asit testinin tamamlayicisi olarak yardimei olabilir (73).

22



Yapilan bir calismada COVID-19 enfeksiyonunda IgM antikorlarinin
semptom baslangicindan sonraki dort ila 14 giin i¢inde saptanabildigi, li¢ haftada pik
yaptig1 ve sekiz hafta sonra saptanamaz diizeye indigi gosterilmistir. IgG’ nin kanda
saptanabilmesi i¢in gegen siire semptom baslangicindan sonraki 12-15 giin arasinda
degismekle beraber ortalama 73 giin sonra saptanamaz diizeye indigi gosterilmistir.
(74).

Yapilan caligmalar COVID-19 da hastalarin ¢ogunun nétralizan antikor
gelistirdigini gostermektedir Notralize edici antikorlar hastaligin baslangicindan
yaklasik 7-10 giin sonra saptanabilmekte, yaklasik 3 haftada zirveye ulagmakta ve
sonra azalmaktadir (74).

Bir diger serolojik yontem olan solunum yolu 6rneginde SARS-CoV-2 viriisii
tarafindan ifade edilen viral antijenlerin varligini tespit eden hizli tani testi (RDT)
tirii 30 dakika icinde sonuglar verebilmektedir (75). Algilanan antijenler yalnizca
viriis aktif olarak replike oldugunda saptanabilir; bu nedenle, bu tiir testler en iyi akut

veya erken enfeksiyonu tanimlamak i¢in kullanilir.

2.8. Tedavi

COVID-19 i¢in onerilen spesifik ve tam olarak etkili antiviral bir tedavi
yoktur. Ancak farkli etki mekanizmalari ile fayda sagladigi gosterilmis cesitli ilaglar
giinimiizde tedavide kullanilmaktadir. Bir¢cok tedavi secenegi icinde ¢alismalar
devam etmektedir. Yine hastaligin takibinde antiviral tedavi diginda destek tedavi de

onemli bir yer tutmaktadir.

2.8.1. Hidroksiklorokin

Klorokin (CQ) ve Hidroksiklorokin (HCQ) sitma tedavisinde ve bir¢ok
romatizmal hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin
COVID-19 tedavisinde kullanimi temelde iki mekanizmaya dayanmaktadir.
Ozellikle HCQ hiicre igi pH' 1 artirarak antijen sunan hiicrelerde (APC'ler) lizozomal
aktiviteyi inhibe etmekte ve T hiicrelerine major histo-uyumluluk kompleksi (MHC)

smif II aracili otoantijen sunumunu Onlemektedir. Yine IL-1, IL-6 ve TNF gibi
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sitokinlerin iiretimini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu, farklilagsmasini ve
ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu immiinomodiilator etki ile HCQ' nun SARS-CoV-2
enfeksiyonu tarafindan tetiklenen bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonundan
kaynaklanan sitokin firtinasina gidisi azaltabilecegini diislindiirmektedir. Bu ilaglarin
immun modiilator etkilerine ek olarak antiviral etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir.
HCQ, viriisiin hiicre i¢ine girisi i¢in gerekli olan reseptdr baglanmasini ve membran
flizyonunu inhibe etmekte ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE-2) (SARS-
CoV'nin hiicresel reseptorii) glikozilasyonuna miidahale ederek ve konakg hiicre ile
viriis flizyonunu bloke ederek antiviral bir etki uyguladigr gosterilmistir. ACE-2' nin
bozulmus terminal glikozilasyonu sonucu konak¢i hiicreler iizerindeki ACE-2 ile
SARS-CoV spike proteini arasindaki baglanmanin azaldigi gosterilmistir. Boylelikle
viriisiin hiicreler iizerindeki reseptorlere baglanmasi engellenmekte ve sonug olarak
enfeksiyon engellenmektedir. HCQ ve CQ bir hiicreye girdikten sonra, her ikisi de
endozomlar, golgi vezikiilleri ve lizozomlar gibi diisiik pH'li organellerde
yogunlagmaktadir. Bu organellerde endozomlarin pH' i1 artirarak, viriis-hiicre
fiizyonu icin gerekli olan endozom asidifikasyonunu inhibe etmekte ve antiviral etki
gosterdigi disiiniilmektedir (76). Ancak COVID-19 tedavisinde etkinligi ile ilgili ¢ok
giiclii kanitlar bulunmamaktadir. Akcigerler dahil tiim viicuda yayilan bir ilagtir

(77).
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Sekil 12: Hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisi etki mekanizmasi
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Hidroksiklorokin’ in 400 mg 2x1 yiikleme dozu sonrasinda, 200 mg 2x1, 4
giin seklinde uygulandiginda, giinde 500 mg 2x1 olarak yine 5 giin kullanilan
klorokin siilfattan SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi 3 kat daha etkili oldugu
gosterilmistir (78).

2.8.2. Oseltamivir

Oseltamivir influenza tedavisinde kullanilan ve viral partikiillerin hiicreden
salmimmin1 engelleyen bir ndrominidaz inhibitoriidiir (79). MERS salgin1 esnasinda
vakalari %30’una influenza enfeksiyonu eslik etmesi nedeniyle tedavide oseltamivir
kullanilmistir (80). Ancak COVID-19 hastalarinin yaklasik %4,3’linde es zamanlh
influenza enfeksiyonu saptanmistir (81). Bu nedenle oseltamivirin COVID-19
tedavisinde kullanimi tartismalidir. Saglik Bakanliginin ilk COVID-19 rehberlerinde
semptomatik tlim hastalara 5 giin siire ile 2x75 mg oseltamivir kullanimi
Onerilmekteyken son rehberde influenza siiphesi olan hastalarda oseltamivir

kullanimi1 6nerilmekte, favipiravir ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (16).

2.8.3 Favipravir

Selektif bir RNA’ya bagimli RNA polimeraz inhibitoriidiir. Bazi Asya
tilkelerinde influenza tedavisinde kullanilan bir antiviraldir. Bir RNA viriisii olmas1
ve SARS/MERS ile benzer yapida RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorii icermesi
ozelliklerinden otiirii SARS-CoV-2 virilisiinde de etkili olabilecegi diisiiniilerek
tedavide kullanilmaya baslanmistir (82).

Favipiravirin COVID-19 i¢in farkli kullanim Onerileri mevcuttur. Bazi
caligmalarda ilk giin 12 saatte bir 2400-3000 mg po yiikleme dozunu takiben 12
saatte bir 1200-1800 mg po gibi yiliksek dozlarda kullanimi Onerilirken, bazi
calismalarda ve Saglik Bakanligi’nin rehberinde ilk giin 3200 mg/giin (2x1600mg)
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po yiikkleme dozunu takiben toplamda 1200 mg/giin (2x600mg) po olacak sekilde
kullanim1 6nerilmektedir (83,84).

2.8.4. Remdesivir

Remdesivir, Ebola viriisliniin tedavisi i¢in gelistirilen, yeni sentezlenen viral
RNA zincirleri arasina girerek virlisiin olgunlasmasini engelleyen bir adenozinan
analogudur (86). In vitro yapilan baska ¢alismada remdesivirin hiicre i¢ine girdikten
sonra SARS-CoV-2 viriisiinii bloke ettigi gdsterilmistir (87). Italya, Fransa ve
Hollanda rehberinde 200 mg/giin po baslangi¢ dozu sonrasi, 100 mg/giin po toplam

10 giinliik tedavi seklinde remdesivir kullanimi1 6nerilmektedir (88).

2.8.5. Lopinavir-Ritonavir

Lopinavir/ritonavir (LPV/r), HIV/AIDS tedavisinde kullanilan bir proteaz
inhibitoriidiir. Proteaz enzimi coronaviriisiin poliprotein olusumu asamasinda
kullanilan bir enzimdir. SARS tedavisinde c¢eliskili sonuglar elde edilse de, MERS-
CoV da etkili olmasindan dolayt COVID-19 tedavisinde umut baglanan antiviral
ilaclardan birisi olmustur (88).

COVID-19 hastalarinda LPV/r ile ilgili yapilmis yeterli sayida yayin
olmamasina ragmen Cin rehberinde 10 giine kadar 2x2 kapsiil olacak sekilde (200

mg/50 mg/kapsiil) LPV/r kullanimi 6nerilmektedir (89)

2.8.6. Tocilizumab

COVID-19 hastalarinda ARDS’ ye gidis ve 6liimden sitokinlerin asir1 iiretimi
sonucu olusan sitokin firtinas1 sorumlu tutulmaktadir. Ates, sitopeni, ferritin
yiiksekligi ve akciger tutulumu ile seyreden tablo sitokin firtinasi olarak
tanimlanmaktadir. COVID-19 a bagli sitokin firtinasina yol agan sitokinlerin basinda
IL-6 gelmektedir (90).

Tocilizumab, interlokin (IL) 6 reseptoriine (IL-6R) karsi insanlastirilmis bir

immiinoglobulin G alt smif 1 (IgG1) monoklonal antikordur. Antikor, bir fare anti-
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insan IL-6R monoklonal antikorunun tamamlayicilik belirleme bolgelerinin insan
IgGl'e agilanmasiyla yapilir. Tocilizumab, insan IL-6R' nin hem membrana bagli hem
de ¢oziiniir formlara baglanir, boylece dogal sitokinin reseptdriine baglanmasini
inhibe eder ve sitokinin etkilerine miidahale eder. Tocilizumabin akut faz
reaktanlarin1 diislirerek hastalar1 stabil hale getirdigi ve COVID-19 hastalarinda
sitokin firtinasinin tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir (91). Agir pndmoni
mekanik ventilator deste8i gerektiren solunum yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi,
sok tablosu olan COVID-19 hastalarinda yapilan baska bir ¢caligmada ise tocilizumab
kullaniminin hizli bir sekilde semptomlar1 azalttigi, hipoksiyi diizelttigi ve radyolojik
iyilesmeye yol agtig1 gosterilmistir (91).

Saglik Bakanlig1 rehberinde hastalik siddetine bagli olarak tocilizumabin tek
seferde maksimum 800 mg da verilebilecegi, ilk doz 400 mg olarak uygulanan
hastalarda tedaviye yanit alinamamasi durumunda ikinci dozun 12- 24 saat arasinda

yapilabilecegi belirtilmektedir (16).

2.8.7. Siltuximab

IL-6 blokaji icin kullanilan diger bir ilag da siltuximab’ dir. Siltuximab,
tocilizumabdan farkli olarak reseptdre baglanmadan IL-6 'ya kars1 direk etkili olan
monoklonal antikordur. Siltuximabin COVID-19 tedavisinde kullanimi ile ilgili
yaymnlanmis bir ¢alisma yoktur. COVID-19 rehberlerinde yer almamasina ragmen
Italya’da devam eden ¢alismanin erken dénem sonuglarinda hastalarin iigte birinde
klinik iyilesme ve oksijen ihtiyacinda azalma ile birlikte tiim hastalarin CRP ve

inflamatuvar bulgularinda azalma izlenmistir (92).

2.8.8. interferon

Interferonlar hiicre iizerinde reseptdrlerine baglanarak hiicre igi viriisiin
replikasyonunu azaltan ve konagin immiin yanitin1 diizenleyen proteinlerdir.
Genellikle diger antiviral ajanlarla birlikte kullanilirlar. MERS ve SARS’ da in vivo
etkinliginin olmadig1 gosterilmesine ragmen Cin rehberinde en fazla on giin siire ile

LPV/r ve ribavirin ile birlikte, 5 milyon iinite veya esdegeri dozda giinde iki kez
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inhalasyon seklinde kullanilmasi onerilmektedir (93,94). Diger iilke rehberlerinde

kullanim1 dnerilmemektedir.

2.8.9. Kortikosteroidler

Viral enfeksiyonlarda kortikosteroidlerin viral temizlenmeyi geciktirmesi
COVID-19 hastalarinda  kullaniminin ~ iizerindeki en onemli ¢ekinceyi
olusturmaktadir. SARS hastalarinda kortikosteroidlerin genel olarak hastanede yatis
siireleri ve mortalite iizerine etkisi gosterilmemistir. Ancak kritik hastalarda
kortikosteroid kullaniminin hastane yatis siireleri ve mortalite {izerine pozitif etkileri
oldugu ve bu hastalarda gelisen komplikasyonlarin Kkortikosteroidlerin yan
etkilerinden ¢ok invaziv mekanik ventilasyona bagli oldugu gosterilmistir (92).
COVID-19 hastalarinda ARDS  varliginda  kortikosteroid  kullanilanlarda
kullanilmayanlara gére mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir
(swrastyla %46 ve %61) (38).

DSO, COVID-19 hastalarinda rutin  kortikosteroid  kullanimini
onermemektedir (75). Cin rehberinde hizli progresyon gosteren hastalarda 3-5 giin
stire ile 1-2 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon kullanimi Snerilmektedir. Saglik
bakanligimizin COVID-19 rehberinde oksijen ihtiyact gelisen hastalarda 6mg
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon tedavisi baslanmasi Onerilir. Bu
tedaviye ragmen 24 saat icinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz reaktanlar
yiikselen hastalarda, risk durumlar1 goziinline alinarak, yiiksek doz (pulse, >250

mg/glin metil prednizolon) steroid verilebilecegi onerilmektedir (17).

2.8.10. Azitromisin

Makrolidlerin antibakteriyal o6zellikleri yaninda proinflamatuvar sitokinleri
inhibe ederek antiinflamatuvar 6zellik gosterdikleri bilinmektedir (95). Azitromisinin
influenza enfeksiyonlarinin erken déneminde viriisiin konak hiicre igine girisini ve
endositozunu inhibe ettigi gosterilmis ve bu etkilerinden dolay1 COVID-19

tedavisinde etkili olabilecegi diisliniilmiistiir (96).
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Azitromisinin SARS-CoV-2 {izerindeki etki mekanizmasi bilinmemekle
beraber, hidroksiklorokin ile beraber azitromisin kullanan COVID-19 hastalarinda,
tek basia hidroksiklorokin kullanan hastalara gére daha fazla virlis eliminasyonu
oldugu gosterilmistir (sirastyla %57,1 ve %12,5) (97).

Saglik Bakanligi’nin ilk rehberlerinde yatis endikasyonu olan hastalarda
azitromisinin kullanimi1 hekim kararina birakilarak 5 giin boyunca ilk giin 500
mg/giin, takip eden 4 gin 250 mg/giin olacak seklinde oOnerilmekteyken son

giincelleme ile rehberlerde 6nerilerden ¢ikarilmistir (16).

2.8.11. immun ( konvelesan) plazma

Immun plazma tedavisi daha once enfekte olup iyilesen hastalarm
antikorlarmi iceren plazmanin enfekte hastalara uygulanmasini igeren, yillardir
kullanilan bir immiinoterapi yontemidir. Plazma tedavisi erken donemde
uygulandiginda daha etkili olmaktadir (98).

Agir COVID-19 hastalarinda antiviral ve diger destek tedavilerine ek olarak,
tek doz 200 ml plazma (antikor titresi 1:640 iizerinde olacak sekilde) uygulanan
hastalarda 3. gilinde semptomlarda azalma, oksijen saturasyonlarinda iyilesme,
lenfosit artisi, CRP de azalma goriilmiis ve 7. giinde de radyolojik olarak diizelme
1zlenmistir (99).

Son yayinlanan randomize kontrollii bir ¢alismada, plazma tedavisi, plasebo
ile karsilastirildiginda, tiim nedenlere bagli mortalitede bir azalma veya diger klinik

sonuclarda iyilesme ile 6nemli 6lgiide iliskili olmadigi ileri siiriilmiistiir.(100)

2.8.12. Antikoagiilan tedaviler

COVID-19 enfeksiyonunda endotel hiicrelerinde gelisen islev bozuklugu ve
asirt trombin iiretimi sonucu tromboza egilim olusmaktadir. Bununla beraber
COVID-19 hastalarinda gozlenen hipoksiye bagli transkripsiyon faktorlerinde ve
viskozitede artis da hiperkoagulabiliteden sorumlu tutulmaktadir (101).

Akciger diseksiyon materyallerinde yapilan calismada COVID-19

hastalarinda saptanan vaskiilit, kiiciik pulmoner damar okliizyonu bulgularinin
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SARS’a oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir (102). Yapilan bir otopsi
caligmasinda oliime neden olan ek patoloji olarak akcigere sinirli trombotik
mikroanjiopati ve akcigerin periferinde ¢ogunlugu alveolar hemoraji odaklar1 ile
iliskili kiiciik damar trombiis olusumlar1 gosterilmistir. Bu ¢alismada biiyiik damar
tromboembolisinin izlenmemis olmasina karsi kapiller alanda mikro embolilerin
varligr tespit edilmis, COVID-19 tedavisinde sadece viral patojeni hedef alan
tedaviler yaninda viriisiin trombotik ve mikroanjiopatik etkilerinin de tedavide yer
almasi gerektigi vurgulanmistir (103)

Saglik Bakanligi rehberinde ise hastaneye yatirilan tiim hastalara proflaksi
Onerilmektedir. Proflakside GFR dikkate alinarak D-dimer<1000 ng/ml olan
hastalarda beden kitle indeksine gore uygun dozda 40 mg/giin enoksaparin, D-
dimer>1000 ng/ml olan hastalarda 12 saatte bir 0.5mg/kg enoksaparin kullanimi
onerilmektedir (16).

Tablo-1: Saglik Bakanligi COVID-19 Rehberi antikoagiilan proflaksisi

ENOKSAPARIN HEPARIN

4000 anti-Xa IU/O.4ML 25000u/5SML
Agir dereceli BMI <40kg/m2: Enoksaparin CrCI<30ml/dak : Enoksaparin
olmayan 40mg/giin sc kullanilmast 6nerilmez
COVID-19 BMI > 40/kg/m2 Enoksaparin Standat heparin 6nerilir. 5000

40mg 2x1 sc U sc 2x1 veya 3 x1

Agir dereceli CrCl> 30 ml/dak enoxaparin Standart heparin
COVID-19 40mg 2x1sc 7500 U/; 3x1 (6neri ACF’e

ait)
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2.8.13. C Vitamini

C vitamininin intravendz kullanimimin antiinflamatuvar ve antioksidan
etkinligi deneysel calismalarla gosterilmistir. Sepsis ile iligkili ARDS hastalarinda 4
giin siire ile 15 mg/giin vitamin C kullaniminin mortaliteyi azalttig1 belirtilmektedir
(104). Koronaviriislerde yapilan hayvan calismalarinda C vitamini kullaniminin
konak hiicre direncini arttirdigr gosterilmistir (105). Rehberlerde COVID-19
hastalarinda vitamin C kullanimu ile ilgili kesin bir 6neri yoktur. Uluslararast Gogiis
Hastaliklar1 Uzmanlar1 COVID-19 Konsensusu tedavide vitamin C’ nin 1,5 gr 6
saatte bir kullaniminin disiintilebilecegi belirtmistir  (106). Giiniimiizde C

vitamininin COVID-19> daki etkisi ile ilgili c¢alismalar slirmektedir.
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Sekil 13: COVID-19 tedavisinde kullanilan tiim ilaglarin etki mekanizmasi
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
06.07.2020 tarihli 2020 / 152 karar numarasi ile onaylanmistir.

Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.

3.1. Calisma Dizaym ve Popiilasyonu

Arastirma retrospektif kohort ¢calisma olarak dizayn edilmistir. 16 Mart 2020
ve 31 Mayis 2020 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde takip edilen,
18 yas lizerinde ve verileri eksiksiz olan 102 COVID-19 hastasi dahil edilmistir.

Hastanin demografik ozellikleri (cinsiyet ve yas), komorbiditeleri (kronik
obstriiktif akciger hastaligi, hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik ve kronik bobrek hastaligi), klinik bulgulari, laboratuvar
bulgulari, tedavi ve sonuglar1 (taburculuk/6liim), hasta takip progresleri (ates, SS,
nabiz, genel durum...), hastanede yatis siiresi (giin olarak), Makrofaj Aktivasyon
Sendromu (MAS) degerlendirme laboratuvar parametreleri enfeksiyon hastaliklar
COVID-19 hasta takip formlarindan ve hastane tibbi kayitlarindan elde edilmistir.

COVID-19 tanisi PCR pozitifligi veya akciger tomografi bulgusu ile
desteklenmeyen hastalar ve yeterli klinik verisine ulagilamamis hastalar ¢alisma dis1
birakilmigtir. Hastalarin yatis siireleri ortalamasina gore yedi glinden uzun ve kisa
yatis siiresi olarak iki gruba ayrilarak karsilastirmasi yapilmigtir.

Calismamizda COVID-19 nedeniyle yatan hastalarin komorbiditelerinin ve
bakilan laboratuvar parametrelerinin hastanede yatis siiresi ile iligkili olup olmadig

arastirilmastir.

3.1.1. Dahil edilme Kriterleri

- 18 yas tlizeri hastalar
- PCR veya akciger BT pozitif COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar
- Akciger BT ile ayn1 zamanda hemogram, biyokimya, koagiilasyon bakilmig

olanlar
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- Dosya verileri eksiksiz olan hastalar

3.1.2. Dislanma Kkriterleri

- PCR veya akciger BT sonucu ile COVID-19 tanis1 almamis veya dislanmis
olan hastalar

- Dosya kayitlar1 eksik olan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri, yasi, cinsiyeti,
meslegi, hastanede kalis siiresi, klinik bulgulari, aldiklar1 tedaviler, toraks BT
bulgulart ve kan degerleri formlara kaydedildi. Biyokimyasal tetkikler ( AST, ALT,
bilirubin, kreatin kinaz, LDH, albiimin, iire, kreatin, troponin, procalsitonin, ferritin,
CRP, d-dimer, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol, PT, INR)
hastanemiz biyokimya cihazi olan Roche firmasinin COBAS 6000 ve 8000 cihazlari
ile calisildi. Hemogram parametreleri (WBC, lenfosit, nétrolil, monosit, PLT,
hematokrit, hemoglobin) Beckman Coulter LH 780 cihazi ile ¢alisildi. MPV, NLR,
PLR ve MLR sirasiyla notrofillerin lenfositlere, trombositlerin lenfositlere ve

monositlerin lenfositlere orani olarak hesaplandi.

3.2. istatistiksel yontem:

Verilerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov testi ile incelenmis, normal dagilim
gosteren degiskenlerin karsilagtirmasinda Independent samples t test, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin karsilastirmasinda Mann-Whitney U test kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasi iliskilerin incelenmesinde beklenen deger kuralina bagl
olarak Pearson chi-square veya Fisher's exact testleri kullanilmistir. Tanimlayici
istatistikler verilerin dagilim sekline bagl olarak ortalama +/- standart sapma veya
ortanca, ¢eyrekler arasi genislik, minimum, maksimum seklinde verilmistir.
[statistiksel analizler SPSS v.22 paket programi ile yapilmis, anlamlilik diizey 0,05

olarak dikkate alinmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Demografik veri ve klinik yakinmalar

Calismaya dahil edilen 102 COVID-19 tanisi almis hastanin yas ortalamasi
56,51£15,48 (22-87 yas) idi. Hastalarin 51°1 (%50) erkek, 51’1 (%50) kadindi.
Hastaneye yatan hastalarin %45,1° inde eslik eden herhangi sistemik hastalik yoktu.
Komorbiditesi olan (%54,9) hastalarda en sik goriilen hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon (%30,4), diyabet (%19,6) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (%13,7) idi.
Romatolojik hastaliklar (%8,8), KOAH (%4,9), maligniteler (%2,9), obezite (%2,0)
daha az siklikla eslik eden hastaliklardi. Caligmaya alinan hastalarin demografik

verileri ile komorbid hastaliklar1 Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo-2: Hastalarin cinsiyet ve eslik eden ek hastaliklarinin dagilim

Cinsiyet n (%)
Kadin 51 (%50)
Erkek 51(%50)
Komorbidite n (%)
Var 56 (54,9)
Tekil 34 (33,3)
Coklu 22 (21,6)
HT 31(30.,4)
DM 20 (19,6)
KVH 14 (13,7)
Romatolojik hastalik 9 (8,8)
KOAH 5(4.9)
Malignite 3(2,9)
Obezite 2 (2,0)
KBY .
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Hastaneye bagvuran ve yatirilan hastalarin %95,1’1t COVID-19 enfeksiyonuna
ait klinik semptomlar gostermekteydi. Hastalarin %4,9” u ise spesifik herhangi bir
semptomu olmaksizin, baska sebeple hastaneye basvurmus veya temash
asemptomatik hastalardi. En sik goriilen klinik bulgular ise oksiiriik (%61,8) ve ates
(%51,0), ardindan halsizlik/kirginlik (%29,4), nefes darligr (%28,4) ve karin
agrisi/ishal (%10,8) idi. Hastalara ait klinik yakinmalar Tablo-3" de verilmistir.

Hastalarin semptomlarinin baslangicindan hastaneye basvurularina kadar
gecen ortalama siire 4,07+£2,90 (1-15 giin) idi. Hastalarin hastanede yatis siireleri
ortalama 7,58+3,35 (2-18 giin) idi. 102 hastanin 52’ sinin atesi vardi, atesi olanlardan
bir hastanin atesi servis takibi esnasinda hi¢ diigmedi ve hasta servis takibinin
ardindan yogun bakim iinitesinde takip edildi. Kalan 50 hastanin ates diizelme giinii

ortalama 4,12+2,16 (2-10) giindii.

Tablo-3: Hastalarin bagvuru yakinmalari

Yakinma n (%)
Oksiiriik 63 (61,8)
Ates 52 (51,0)
Halsizlik/Kirginlik 30 (29.4)
Nefes darlig 29 (28.4)
Karin agrisi/Ishal 11 (10,8)
Tat koku kayb1 54,9
Bogaz agrisi 1(1,0)
Diger 1 (1,0)

Hastalarin hastaneye bagvuru anindaki vital bulgular1 ve laboratuvar tetkikleri
degerlendirildi. Hastalarin basvuru sirasinda Slgiilen ortalama atesleri 37,04+1,03,
saturasyonlar1 95,2 +3,01, WBC 5.600 [3.000-2.310], lenfosit 1.240 [340-5.290],
PLT 217.000 [67.000-513.000], CRP 2,7 [0,03-23], procalsitonin 0,07 [0,01-10,7]
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AST 26 [9-80], ALT 19,2 [4-113], Ure 30,7 [12-76 ], kreatin 0,8 [0,4-2,5], ferritin
158 [9-1847], 1d1 0,3 [0,1-8,4], (Tablo 4).

Tablo-4: Hastalarin vital bulgulari ve laboratuvar parametreleri

Ortalama St.sapma Ortanca Min Max
Vital bulgular
Ates 37,04 1,03 36,75 35,00 39,70

mean (min-max)

Sat 95,20 3,01 96 79 100
Hemogram
WBC (u/L) 6524,51 3264,49 5600 3000 23100
Notrofil (u/L) 4409,71 3070,13 3550 890 21520
Lenfosit (u/L) 1408,82 838,47 1240 340 5290
Monosit (u/L) 515,98 238,89 475 60 1330
PLT (u/L) 223264,71 71404,85 217000 67000 513000
MPV (f/L) 8,39 1,03 8,10 6,60 11,40
Platekrit (%) 0,29 1,59 0,10 0,03 16,20
PDW (%) 16,79 0,90 16,70 10,80 19,00
RBC (u/L) 4,56 0,55 4,50 2,50 6,00
Hb (g/dL) 13,33 1,58 13,25 9,30 17,40
Hct (%) 39,48 4,56 38,95 29,30 53,70
MCV (f/L) 85,09 8,95 85,55 8,30 97,20
RDW (%) 14,16 1,57 13,70 12,10 19,30
PLR 202,37 129,33 171,43 40,37 795,35
NLR 4,35 4,81 2,53 0,35 29,08
MPVLR 3,70 3,03 3,13 0,25 21,71
Biyokimya
CRP (mg/dL) 4,07 4,50 2,70 0,03 23,00
PT (sn) 10,10 2,57 9,80 0,04 23,00
INR (INR) 1,10 0,22 1,00 0,90 2,50
CK (mg/dL) 140,77 167,60 85 33 1046
CK-MB (IU/L) 26,26 16,57 22 7 125
Pct (ng/mL) 0,37 1,38 0,07 0,01 10,70
T.bil (mg/dL) 0,51 0,43 0,40 0,10 3,60
D.Bil (mg/dL) 0,16 0,17 0,10 0,01 1,50
AST (IU/L) 29,17 18,71 26 9 180
ALT (U/mL) 23,90 16,54 19,25 4,00 113,00
Ure (mg/dL) 31,90 12,29 30,70 12,00 76,00
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(mg/dL)

Kreatin (mg/dL)
Albiimin (g/dL)
LDH (U/L)

TG (mg/dL)

Kolesterol

HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
Ferritin (ng/dL)
D-dimer (ng/dL)
CRP/albumin
QT

0,85
4,06
262,75
132,34
140,77

33,81
81,44
290,39
0,56
1,05
390,18

0,27
0,34
76,46
80,47
33,30

8,81
28,04
371,00
0,94
1,20
30,56

0,80
4,05
245,50
125,50
140,50

34
79
158
0,30
0,68

0,40
3,10
125,00
53,00
77,00

11

0,10

0,01
292

2,50
5,30
536,00
752,00
261,00

65
166
1847
8,40
6,05
473

COVID-19 pnomonisi tanisinda klinik bulgular, laboratuvar tetkikleri,
COVID-19 PCR ve toraks BT kullanildi. BT goriintiilemede en sik goriilen bulgular

buzlu cam opasiteleri (%93,1) idi. BT‘de COVID-19 pnémonisi ile uyumlu bulgulari

olan hastalarin %57,8’inde hafif tutulum, %30,4’iinde orta tutulum, %4,9’unda agir

tutulum ile uyumluydu. Hastalarin %6,9’u normal BT goriintiilemesine sahipti
(Tablo-4). Hastalarin %15,8” inde (3/19) COVID-19 antikor sonucu pozitifti,
%49unda ilk alinan COVID-19 PCR sonucu pozitif, %12,3’tinde ilk PCR negatif,
ikinci alman COVID-19 PCR sonucu pozitif, %38,7’ sinde iki PCR sonucu da
negatifti ( Tablo-5).

Tablo-5: Hastalarin BT ve COVID- PCR sonuglari

e BT bulgulan
BT pnémoni yok
Hafif
Orta
Agir

e PCR sonuclari
PCR pozitif

n (%)
7 (6,9)
59 (57,8)
31(30,4)
54,9

50 (49,0)
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Hastaneye yatirilan hastalara Saghk Bakanligi COVID-19 Rehberi
dogrultusunda tedavileri baslandi. Yatirilan hastalarin %100’ {i antiviral tedavi aldi.
Ve en yaygin kullanilan ilaglar hidroksiklorokin ve oseltamivir idi. Hastalarin %100’
tine hidroksiklorokin, o donemde influenza salgini donemi olmasi ve rehberde yer
almas1 sebebiyle %50’sine oseltamivir, %27,5’ine favipiravir tedavisi baglandi.
Hastalarin BT bulgular1 ve klinik bulgularina goére coguna (%94,1) antibiyotik
tedavisi baslandi. Antibiyotik tedavileri incelendiginde, 51 (%50) hastaya tekli
antibiyotik, 45 (%44,1) hastaya kombine antibiyoterapi verildi. Kullanilan
antibiyotikler (%68,6 levofloksasin, %27,5 seftriakson, %18,6 piperasilin-
tazobaktam, %15,7 azitromisin, %6,9 klaritromisin) idi. ( Tablo-6). Antibiyotik
tedavileri genellikle yaygin patojenleri, atipik pnomoni etkenlerini kapsayacak
sekilde ve sekonder bakteriyel enfeksiyon olustugu diisiiniilen hastalarda uygulandi.
Hastalarin %94,1° ine enoksaparin, %9,8’ ine C vitamini, %4,9’ una steroid tedavisi
baslandi. Hastalarin %14,7’ ne O, destegi verildi, % 5,9’ unun yogun bakim ihtiyaci
oldu, %2,9’ u noninvaziv mekanik ventilator ile takip edildi, %2,9’u ise entiibe oldu.
Hastalarin %96,1° i sifa ile taburcu edildi, %2,9’u ex oldu, %1’ inde baska boliime

devir veya sevk oldu ( Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarin yatis siiresi boyunca aldig: tedaviler

Antiviral n (%)

Var 102 (100)
Tekil 35 (34,3)
Coklu 67 (65,7)
Hidrosiklorokin 102 (100)
Oseltamivir 51 (50,0)
Favipravir 28 (27,5)
Antibiyotik n (%)

Var 96 (94,1)
Levofloksasin 70 (68,6)
Seftriakson 28 (27,5)
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Piperasilin- 19 (18,6)

tazobaktam
Azitromisin 16 (15,7)
Klaritromisin 7 (6,9)
Diger tedavi n (%)
Var 96 (94,1)
Enoksaparin 96 (94,1)
0O, tedavisi 15 (14,7)
Steroid 5(49)
Vitamin C 10 (9,8)
Yogun bakim 6 (5,9
NIMV 3(2,9)
Entiibasyon 3(29)
Immunplazma -

Hastalarin durumu

Taburcu 98 (96,1)
Ex 3(2,9)
Devir/sevk 1(1,0)

COVID-19 pozitifligi nedeniyle yatarak takip edilen hastalarin ortanca yatis
siireleri yedi giin olarak (2-18 giin) hesaplanmasi sebebiyle yedi giinden uzun ve kisa
yatis olarak iki grup halinde inceledik. Hastalarin demografik 6zellikleri,
komorbiditeleri, hastane basvurularindaki ilk laboratuvar degerleri, toraks BT
bulgulari, aldiklar1 tedavilerin hastanede yedi giinden daha az veya daha uzun yatig1
acisindan ayirt ettirici belirteg olup olmayacagi irdelendi ve sonuglari tablolarda
ozetlendi.

Yedi giinden daha uzun veya kisa yatis acisindan hastalarin yas, kadin ve
erkek cinsiyet olmalari arasinda anlamli farklilik gortilmedi (p>0.05). Komorbiditesi
olan hastalarda olmayanlara gore, coklu komorbiditesi olan hastalarda, tekli
komorbiditesi olanlara gére daha uzun siire hastane yatis1 oldugu gorildii.

Komorbiditeler arasinda 6zellikle DM (p=0,002), HT (p=0,015) ve malignitesi
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(p=0,032) olan hastalarda yedi glinden uzun yatis agisindan anlamli fark vardi. KVH
(p=0,421), KOAH (p=0,993), romatolojik hastaliklar (p=0,152) ve obezite
(p=0,775) acgisindan anlamli fark goriilmedi (Tablo 7).

Tablo-7: Yedi giinden daha uzun ve kisa yatig siiresi olan hastalarin

demografik 6zellikleri ve komorbiditelerinin karsilastirilmasi

<7 giin >7 giin P degeri
(n=61) (n=41)
Yas +ortalama 55,0£17,2 58,8+12,3 0,202
Cinsiyet

Kadin 28 (45,9) 23 (56,1) 0,313

Erkek 33 (54,1) 18 (43,9)

Komorbidite 25 (41,0) 31 (75,6) 0,001
Komorbidite

Tekli 19 (31,1) 15 (36,6)

Coklu 6 (9,8) 16 (39,0) <0,001
DM 6 (9,8) 14 (34,1) 0,002
HT 13 (21,3) 18 (43,9) 0,015
KVH 7(11,5) 7(17,1) 0,421
KOAH 34,9 24,9 0,993
Malignite 0 (0,0) 3(7,3) 0,032
KBY - -
Romatolojik 34,9 6 (14,6) 0,152
Obezite 1(1,6) 12,4 0,775

Hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri (ates, oOksiiriik, nefes darligi,
halsizlik, kirginlik, tat-koku kaybi, bogaz agrisi, ishal-kusma) ve yatis siireleri
irdelendiginde ise yedi glinden uzun veya kisa hastane yatis siiresi ile basvuru

sikayetleri a¢isindan anlamli fark goriilmedi (Tablo 8).
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Tablo-8: Yedi giinden daha uzun ve kisa yatig siiresi olan hastalarin basvuru

yakinmalarmin karsilastirilmasi

<7 giin (n=61) >7 giin (n=41) P degeri
Sikayet 59 (96,7) 38 (92,7) 0,646
Ates 27 (44,3) 25 (61,0) 0,098
Oksiiriik 36 (59,0) 27 (65,9) 0,486
Nefes darligi 16 (26,2) 13 (31,7) 0,548
Halsizlik/Kirginlik 17 (27,9) 13 (31,7) 0,677
Tat koku kaybi1 4 (6,6) 12,4) 0,411
Bogaz agrisi 0 (0,0) 12,4 0,402
Karin agrisi/Ishal 4 (6,6) 7(17,1) 0,112
Diger 1(1,6) 0 (0,0) 0,410
Ka¢ giindiir semptom oldugu 3 (2) [1-15] 4 (4)[1-15] 0,003
(58 vs 40)
Ates diizelme giinii (n=26 vs 3 (1) [2-8] 5(@3)[2-10] <0,001
34)

Tiim hastalarin vital bulgular1 ve laboratuvar tetkikleri hastaneye yatis
giinlinde kaydedildi, yedi giinden uzun ve kisa yatanlar olarak olarak iki gruba
ayrild.

Yedi giinden uzun hastane yatis1 ve yiiksek ates (p=0,039), saturasyon
disiikligi (p=0,003), lenfopeni (p=0,006), yiiksek NLR orani (p=0,011), monosit
disiikligi (p=0,004), yiksek PLT/Lenfosit oram1 (PLR) (p=0,010), diisik MPVLR
(p=0,022), diisiik eritrosit sayist (p=0,024) diisiik hemoglobin (p=0,037), diisiik
hematokrit (p=0,027), yliksek procalsitonin (p=0,027), AST yiiksekligi (p=0,021) ve
LDH yiiksekligi (p=0,048) agisindan anlamli fark vardi (Tablo 9).
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Vital bulgular
Ates

mean (min-max)

(mg/dL)

Satiirasyon %
Hemogram
WBC (u/L)
Notrofil (w/L)
Lenfosit (u/L)
Monosit (u/L)
PLT (u/L)
MPV (f/L)
Platekrit (%)
PDW (%)
RBC (u/L)
Hb (g/dL)
Hct (%)
MCV (/L)
RDW (%)
PLR

NLR

MPVLR
Biyokimya
CRP (mg/dL)
PT (sn)

INR (INR)

CK (mg/dL)
CK-MB (IU/L)
Pct (ng/mL)
T.bil (mg/dL)
D.Bil (mg/dL)
AST (IU/L)
ALT (U/mL)
Ure (mg/dL)
Kreatin (mg/dL)
Albiimin (g/dL)
LDH (U/L)

TG (mg/dL)

Kolesterol

HDL (mg/dL)

795,35]

<7 giin (n=61)

36,9+0,9

95,90+2,38

5900 (3450) [3000-14500]
3670 (2600) [890-11770]
1400 (815) [380-5290]
530 (310) [200-1330]
208 (117) [67-513]
8,290,99

0.1 (0,1) [0,03-0,30]
16,89::0,69
4,66+0,53
13,59+1,70
40,29+4,78
84,67+10,90
14,02+1,42

15333 (84.79)

2,10 (2,53) [0,70-23,03]
3,86 (3,18) [0,33-12,18]

2,6 (5.6) [0,03-16,00]
9,8 (1,4) [0,04-23,00]
1(0,1) [0,9-2,5]

86 (75) [33-819]

21 (12) [7-125]

0,07 (0,06) [0,01-0,50]
0.4 (0,3) [0,1-1,3]

0,1 (0,12) [0,01-0,50]
23,7 (11) [9-56]

17 (15,1) [4-64]
31,2£11,5

0,830,20

4,08+0,38

239 (54) [152-441]
120 (56) [56-752]
145,8+28,7

34,4+8,8

[40,37-

738,24]

>7 giin (n=41)

37,3+1,1

94,15+3,53

5200 (4300) [3000-23100]
3500 [4225] [950-21520]
1080 (560) [340-2750]
420 (330) [60-1180]
222 (79) [89-373]
8,54+1,07

0,1 (0,1) [0,09-16,20]
16,64+1,13

4,42+0,54

12,96+1,31
38,2743,97
85,72+4,84
14,38+1,76

193,58  (140,14)

3,57 (4,39) [0,35-29,08]
2,32 (3,22) [0,25-21,71]

2.9 (6,4) [0,08-23,00]
9,8 (2,0) [0,30-16,00]
1(0,2) [0,9-1,6]

85 (120) [36-1046]
23 (10) [7-100]

0,09 (0,15) [0,02-10,70]
0,39 (0,35) [0,1-3,6]
0,1 (0,1) [0,04-1,50]
30 (21,2) [11-180]
20 (18) [8.,6-113]
32,9+13.4

0,88+0,35

4,02+0,29

273 (126) [125-536]
128 (62) [53-286]
134,2437,9

33,0+8,8

[68,46-

P degeri

0,039

0,003

0,512
0,677
0,006
0,004
0,725
0,214
0,825
0,165
0,024
0,037
0,027
0,564
0,252
0,010

0,011
0,022

0,743
0,666
0,729
0,199
0,724
0,027
0,725
0,619
0,021
0,324
0,512
0,354
0,339
0,048
0,850
0,107

0,470
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LDL (mg/dL) 84,6+£27,3 77,2+£28,8 0,222

Ferritin (ng/dL) 139 (138) [9-1525] 187 (504) [15-1847] 0,112
D-dimer (ng/dL) 0,3 (0,3) [0,1-2,5] 0,4 (0,5) [0,2-8,4] 0,267
CRP/albumin 0,68 (1,40) [0,01-4,10] 0,68 (1,60) [0,02-6,05] 0,746
QT 389,9+30,6 390,6+30,9 0,918

Tablo 9: Yedi giinden uzun ve kisa yatis siiresi olan hastalarin vital ve

laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Hastalarin toraks BT ve COVID-19 PCR sonuglart degerlendirildiginde, yedi
giinden uzun hastane yatis1 ve toraks BT tutulumu agisindan anlamli iliski bulundu
(p=0,002). Yedi giinden kisa yatan hastalarin hafif BT tutulumu orani ¢ok yiiksek
olmakla beraber, orta tutulumu yedi giinden uzun yatis1 olan grupta daha fazlaydi.

Agir BT tutulumu olan hastalarin tamamimin yedi giinden uzun yattigr gorildi

(Tablo 10).

Tablo-10: Yedi giinden uzun ve yedi giinden kisa yatis siiresi olan hastalarin toraks

BT ve COVID-PCR sonuglarinin karsilastirilmasi

<7 giin (n=61) >7 giin (n=41) P degeri
BT
pnomoni yok 3(4,9) 4(9,8)
Hafif 43 (70,5) 16 (39,0)
Orta 15 (24,6) 16 (39,0)
Agir 0 (0,0) 5(12,2) 0,002
PCR pozitif 30 (49,2) 20 (48,8) 0,968

Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve yatis siireleri agisindan degerlendirildi. Biitiin
hastalara hidroksiklorokin tedavisi baglandig1 i¢in yatis siiresi ve hidroksiklorokin

tedavisi agidan karsilastirma yapilamadi.
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Yedi glinden uzun veya kisa yatis agisindan favipiravir alan hastalarda,

almayanlara gore daha uzun hastane yatisi oldu (p=0,009). Antibiyotik tedavisi alan

ve almayan hastalarda uzun hastane yatis1 agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,397). Ancak antibiyotik tedavisi olarak piperasilin-tazobaktam tedavisi

alanlarda 7 glinden uzun hastane yatist acisindan anlaml fark gorildi (p=0,024).

Kortikosteroid (p=0,009), C vitamini (p=<0,001) ve oksijen destegi (p=<0,001) alan

hastalarda almayanlara gore yedi uzun hastane yatisi agisindan anlamli fark saptandi.

Yogun bakimda yatan hastalarda yatmayanlara gore uzun yatis agisindan anlamli

fark vardi (p=0,003) (Tablo 11).

Tablo 11: Yedi giinden uzun ve yedi giinden kisa yatis siiresi olan hastalarin

tedavilerinin karsilastirilmast

Antiviral
Hidroksiklorokin
Oseltamivir

Favipravir

Antibiyotik

Antibiyotik

Tekli

Coklu

Seftriakson
Azitromisin
Levofloksasin
Piperasilin-tazobaktam
Klaritromisin

Diger tedavi

Enoksaparin

Steroid

<7 giin (n=61)
61 (100)
61 (100)
27 (44,3)
11 (18,0)

56 (91,8)

34 (55,7)

22 (36,1)

17 (27,9)

10 (16,4)

39 (63,9)

7(11,5)
4(6,6)
55(90,2)

55 (90,2)
0 (0,0

>7 giin (n=41)
41 (100)
41 (100)
24 (58,5)
17 (41,5)

40 (97,6)

17 (41,5)
23 (56,1)
11 (26,8)
6 (14,6)
31 (75,6)
12 (29,3)
3(7.3)

41 (100)

41 (100)
5(12,2)

P degeri

0,157
0,009

0,397

0,113

0,908
0,811
0,213
0,024
0,882
0,079

0,079
0,009
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Vitamin C
Immuplazma
02 tedavisi
Yogun bakim
NIMV
Entiibasyon
Sekonder enf

Son hali

Taburcu
Ex

Devir/sevk

0 (0,0)

2(3,3)
0 (0,0
0 (0,0)
0 (0,0)

60 (98,4)
0 (0,0)
1(1,6)

10 (24,4)

13 (31,7)
6 (14,6)
3(7.,3)
3(7.,3)

38 (92,7)
3(7,3)
0(0,0)

<0,001
<0,001
0,003

0,062
0,062

0,062
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S5.TARTISMA

2020 yil1 boyunca milyonlarca kisiyi enfekte eden ve oliimlere neden olan
COVID-19 enfeksiyonunun heniiz tam anlamiyla etkin bir tedavisi olmamakla
beraber hastaligin hangi hasta grubunda nasil seyredecegi de tam olarak
ongoriilememektedir. Biz de bu ¢aligmamizda pandeminin ilk aylarinda COVID-19
tanist ile hastanemizde yatarak takip edilen hastalarin epidemiyolojik, demografik,
klinik ozelliklerini ve baslangic laboratuvar degerlerini inceleyerek hastane yatis
stiresinin belirleyici olup olmadigini degerlendirdik. Hastalarin yatis siirelerini
calismaya aldigimiz hastalarin ortalama yatig siiresi olan yedi giinii sinir olarak
belirleyerek istatiksel olarak karsilastirdik.

Cin’den bildirilen, Kai Lui ve arkadaslarimin yaptigt COVID-19
enfeksiyonunun klinik 6zelliklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, yash hastalarda
(60 yas ve lizeri) pndmoni siddet indeksinin gen¢ ve orta yash gruba gore daha
yikksek oldugu bulunmustu (p<0,001) (107). Bizim ¢alismamizda ise, yas ve
cinsiyet agisindan fark saptanmadi, ama bu g¢alismaya benzer sekilde komorbid
hastalig1 olanlar daha uzun siire hastane yatigi oldugu goriildii. Ayn1 ¢alismada erkek
cinsiyette ve komorbid hastalig1 olanlarda hastalifin daha agir seyrettigi gosterildi.
Yash ve gen¢ grupta en sik goriilen semptomlar ates, ardindan 6ksiiriik ve balgamdi.
Laboratuvar testleri degerlendirildiginde ise l6kosit ve nétrofil oraninin ve CRP
degerinin yaslilarda genclerden daha yiiksek oldugu gorildii (107). Bizim
caligmamizda ise hastalarin ortalama CRP degeri 4,07 mg/dL, nétrofil sayisi
ortalamas1 4409 lenfosit sayis1 ortalamast 1408 idi, bizim ¢alismamizda geng ve yash
hasta olarak karsilagtirma yapilmadi.

Cin’den Lian ve arkadaglarinin COVID-19 tanisi alan toplam 788 hasta ile
yaptiklar1 caligmada olgularin 136 sin1 ortalama yas1 68.28 +/- 7.31 yil olan yagh
hastalar olusturmaktaydi. Hipertansiyon, diyabet, kalp hastaliklar1 ve KOAH gibi
komorbiditelerin oran1 gen¢ gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (%55,1 vs.
%21,9, p<0,001). Bizim ¢aligmamizdaki hastalarda HT (%30,4), DM (%19,6), KVH
(%13,7), romatolojik hastalik (%8,8), KOAH (%4,9), malignite (%2,9), obezite

(%2,0) gibi ek hastaliklar mevcuttu ama ¢alismamizda komorbid hastliklar geng ve
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yaslt grup olarak incelenmedi. Bagvuru sirasinda klinik olarak daha agir klinik tablo,
yaslt grupta geng gruptakinden anlamli derecede yiiksekti (108).

Safiya Richardson ve arkadaslarinin, New York sehri bolgesinde COVID-19
tanis1 ile hastaneye yatan 5700 hastanin klinik Ozelliklerini degerlendirdigi bir
calismada, hastanede yatan hastalardan yogun bakim iinitesinde tedavi edilen veya
invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin yiizdesi, 65 yas iistii gruba kiyasla
18-65 yas grubunda daha fazlaydi. 20 yasin iizerindeki her 10 yas aralifinda ise Kai
ve Lui ve arkadaslarinin g¢alismasina benzer sekilde kadin hastalara kiyasla
erkeklerde Oliim oranlar1 daha yiiksekti (109). Calismamizda ise, 6len hasta sayisi
oldukca az idi ve dlenlerin ¢ogu erkek idi. Ayrica yatis siirelerimiz incelendiginde
bizim ¢alismamizda da bu ii¢ calismanin aksine hastanede yatis siiresi ile yas ve
cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmadi.

Zhou ve arkadaslarinin Wuhan merkezli 191 olgu ile yaptiklari, klinik seyir
ve risk faktorlerinin mortalite lizerine etkilerini degerlendirdigi ¢caligmada, hastalarin
%48 (n=91)’inin komorbid hastaliginin oldugu saptanmisti. En sik izlenen komorbid
hastaliklar; hipertansiyon (%30, n=58), diyabet (%19, n=36) ve koroner arter
hastalig1 (%8, n=15) oldugu izlenmisti. Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda
ise, yatis sirasinda ileri yas olmasi, yliksek SOFA skoru ve d-dimer >1 pg/mL olmasi
hastanede yatis stiresince gergeklesen oOliimler ile iligkili saptanmistir (37). Safiya
Richardson ve arkadaslarinin, New York sehri bolgesinde COVID-19 tanisi ile
hastaneye yatan 5700 hastanin klinik 6zelliklerini degerlendirdigi ¢alismada en sik
goriilen komorbiditeler hipertansiyon (% 3026,% 56,6), obezite (1737,% 41,7) ve
diyabet (1808,% 33,8) idi. Oliim orami diyabet tanis1 olanlarda daha yiiksekti.
Hipertansiyonu olanlarin, olmayanlara kiyasla invazif mekanik ventilasyon destegi
ve yogun bakim ihtiyaci daha diisiiktii (109).

Dai Mengyuan ve arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢caligmasinda kanser tanili ve
kansersiz hastalar karsilastirildi ve kanserli hastalarda 6liim oranlarinin, YBU’ ne
yatis oranlarinin ve invazif mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha yiiksekti (110).
Bizim calismamizda da bu ¢alismalara benzer sekilde komorbid hastaliklarin
hastanede yatig siiresini uzattifi gozlemlendi. DM (p=0,002), HT (p=0,015) ve

malignitesi (p=0,032) olan hastalarda yedi giinden uzun yatis agisindan anlamli fark
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vardi. KVH, KOAH, romatolojik hastaliklar ve obezite agisindan da anlamli fark
goriilmedi.

Italya’”da  6len 3200 COVID-19 hastasimin =~ klinik  6zelliklerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin bagvuru sikayetlerine bakildiginda; ates
(%76) ve dispne (%73) en sik goriilen semptomlar iken 6ksiiriik (%40), ishal (%8) ve
hemoptizi (%1) oldugu izlenmisti. Olen hastalarm ortalama yast 78,5 (median 80,
minimum 31, maksimum 103) olup mortal seyreden grupta ortanca yas, ortanca yasin
63 oldugu, hayatta kalan diger COVID-19 hastalarindan en az 15 yas daha ileriydi.
Otuz yasindan daha gen¢ olan hastalarda ise mortalite gozlenmemisti. Tibbi
kayitlarina ulasilabilen 481 hasta degerlendirildiginde ise en sik komorbidlerin
hipertansiyon (%73.8), diyabet (%33,9) ve iskemik kalp hastaligi (%30,1) oldugu
bildirilmisti(111). Cin'in Wuhan kentinde 99 COVID-19 vakasinin epidemiyolojik ve
klinik oOzelliklerinin irdelendigi bir caligmada hastalarin basvuru semptomlari
sirastyla ates (% 83), Oksiiriik (%82), nefes darhigr (% 31), kas agrist (% 11),
konfiizyon (% 9), bas agris1 (% 8), bogaz agrist (% 5), rinore (% 4), gogiis agrist (%
2), ishal (% 2), mide bulantis1 ve kusma (% 1) idi (112).

Xiong Shigiang ve arkadaslarmin Cin' in Wuhan kentinde COVID-19 ile
hastanede yatan 116 hastanin klinik ozelliklerini degerlendirdigi bir c¢alismada
hastalarin en sik yakinmalar1 sirasiyla ates (%85,3), kuru oksiirik (%52,6),
yorgunluk (%51,7), istahsizlik (%43,1), nefes darlig1 (%44,8) ve gogiiste rahatsizlik
(%43,1) iken bas donmesi (%6) burun tikanikligr (%5,2), karin agrist (%2,6),
hemoptizi (% 0,9) daha az goriilen semptomlardi. ilk semptomlardan nefes darligina
ve hastaneye yatisa kadar gegen medyan siireler sirasiyla 4,5 giin (IQR, 0-9,0) ve 8,0
gin (IQR, 4,0-11,0) idi. Hafif pnémoni olan grupla karsilagtirildiginda, siddetli
hastalarda nefes darlig1 ve yorgunluk daha sik bildirildi (113). Bizim ¢alismamizda
da bagvuru esnasinda sikayeti olan hastalarda en sik goriilen klinik bulgular oksiiriik
(% 61,8) ve ates (%51), ardindan halsizlik (9%29,4), nefes darlig1 (%28,4) ve karin
agrist/ishal (%10,8) idi. Ancak Xiong Shiqiang ve arkadaslarinin ¢alismasinin aksine
hastaneye bagvuru sikayetleri ile hastanede yatig siiresi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Cin’ de Wuhan sehri disindaki 213 COVID-19 hastast ile yapilan g¢ok

merkezli retrospektif kohort c¢alismasinda en yaygin anormal laboratuvar
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incelemeleri yliksek C-reaktif protein (%56,1) ve D-dimer (%31,3) ve beyaz kiire
sayist (%35), disik monosit sayisi (%24,4), alblimin (%24) idi. Bazi hastalarda
kreatin kinaz (CK) (%10,1), ALT (%15,5), AST (% 12,7) ve total bilirubin (%20,7)
yiikselmesi de bulundu. Hafif / orta COVID-19 gruplan ile karsilastirildiginda,
siddetli COVID-19 da artmis beyaz hiicre sayisi, nétrofil sayisi, CK, CK-MB, d-
dimer, uzatilmig protrombin zamani, ALT, AST, LDH, CRP; diisilk monosit sayisi
ve alblimin ve daha fazla bilateral akciger tutulumu goriilmiistii (%100,0' a kars1 %
76,7) (p <0.05) (114).

Dawei Wang ve arkadaglarinin COVID-19 pndmonisi ile hastanede yatan 138
hastanin klinik 6zelliklerini arastirdigi ¢alismada yogun bakim {initesine yatan ve
yatmayan hastalarin vital bulgulari, laboratuvar tetkikleri ve BT bulgulan
karsilastirild1 ve kalp hizi, solunum hiz1 ve ortalama arter basinct YBU bakimi alan
ve almayan hastalar arasinda farklihk gostermedigi goriildii. YBU bakimi alan ve
almayan hastalar arasinda laboratuvar bulgular1 agisindan ¢ok sayida farkliliklar
saptandi. (I6kositoz ve nétrofil yiiksekligi yani sira daha yiiksek d-dimer, kreatin
kinaz ve kreatin seviyeleri). Hastanede yatis sirasinda cogu hastada belirgin
lenfopeni goriildii ve zamanla daha siddetli lenfopeni gelisti. Lokosit ve notrofil
sayilarinin, D-dimer seviyesinin Olen hastalarda yasayanlara gore daha yiliksek
oldugu goriildii. Benzer sekilde, hastalik ilerledik¢e ve klinik durum kétiilestikce,
kan tire ve kreatinin seviyeleri Olimden once giderek arttifi gozlemlendi. 138
hastanin tiimiinde toraks BT de bilateral tutulum goériildii (115).

Tao Chen ve arkadaslariin COVID-19 nedeniyle 6len 113 hastanin klinik
Ozelliklerinin irdelendigi retrospektif calismada oOlen hastalar ve sag kalanlar
arasindaki laboratuvar bulgularinin anormalliklerindeki farkliliklar Onemliydi.
Lokositoz dlen hastalarin ¢ogunda goriilmiistii. Olen hastalarda, iyilesmis hastalara
kiyasla kalic1 ve daha siddetli lenfopeni vardi. Ek olarak, dlen hastalarda D-dimer
yiiksekligi, bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonu (AST, ALT, ALP, total
bilirubin, iire, BUN ve kreatininin hafif veya orta derecede yiikselmesi ve sik
hipoalbliminemi, hematiiri ve albiiminiiri), CRP yiiksekligi, ferritin ve eritrosit
sedimantasyon hizi, yiiksek kreatin kinaz, laktat dehidrojenaz, kardiyak troponin I ve
N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid goriilmiistii (116). Bizim calismamizda ise

yedi glinden uzun hastane yatis1 ve yiiksek ates (p=0,039), saturasyon diisiikligii
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(p=0,003), lenfopeni (p=0,006), yiiksek NLR orani (p=0,011), monosit diigikligi
(p=0,004), yiikksek PLR orani1 (p=0,010), disik MPVL oran1 (p=0,022), diisiik
eritrosit sayist (p=0,024) diisiik hemoglobin (p=0,037), diisiik hematokrit (p=0,027),
procalsitonin yiiksekligi (p=0,027), AST yiiksekligi (p=0,021) ve LDH yiiksekligi
(p=0,048) acisindan anlamli fark vardi.

Yue Hongmei ve arkadaslarinin yaptigi hastanede yatan hatalarin uzun ve
kisa yatis siiresi agisindan irdelendigi ¢alismada, tiim hastalara bagvuru sirasinda
cesitli akciger goriintiilemeleri yapildi. On iki (% 14,0) hastaya direk grafi ¢ekildi ve
12 olgunun sadece dordiinde (% 33,3) anormal radyolojik bulguya rastlandi. Seksen
hastaya (% 93) toraks BT ¢ekildi ve 80 hastanin 72'sinde (% 90) anormallik bulundu.
Asemptomatik enfeksiyonu olan 15 hastadan 10'unda (% 66,7) SARS-CoV-2 ile
iligkili pnémoni bulgulart bulundu. BT c¢ekilen 80 hastadan 53'linde (% 66,3)
bilateral pndmoni, 19'unda (% 23,8) tek tarafli pnémoni goriildi. Tipik anormal BT
goriintilleme bulgulari, buzlu cam opasitesi, diizensiz golge ve akcigerlerde
konsolidasyonu igeriyordu. Uzun siire hastanede yatig ile radyolojik bulgular
acisindan istatistiksel olarak anlamli degildi (117).

Lei Qiang ve arkadaslarinin 46 hasta ile yaptigi COVID-19 BT ve klinik
arasindaki iligki ¢aligmasinda incelenen tiim hastalarin 27' sinde (% 58,7) buzlu cam
opasitesi, 19" unda (% 41,3) buzlu cam ve konsolidasyon kombinasyonu, 35" inde (%
76,1) kaldirim tas1 goriiniimii vardi. lyilesen alt1 (6/40, % 15,0) hastada fibroz
goriildii ve altt hastanin hi¢cbiri COVID-19 ile 06lmedi. Kavite, mediastinal
lenfadenopati ve plevral efiizyon izlenmedi. COVID-19'dan o6lenlerde yer alan
akciger loblarinin sayisi, iyilesenlere gére 6nemli bir farklilik gostermedi (p=0.096).
Olen hastalarda toplam BT skoru iyilesenlerden daha yiiksekti (p=0,005). Son
olarak, subplevral lezyonlar (41/46, % 89), merkezi veya yaygin akciger
lezyonlarindan (5/46,% 11) daha yaygindi. Olen hastalarin dérdiinde (4/6,% 67,0)
yaygin lezyon varken, iyilesen yalnizca bir hastada (1/40,% 2,5) yaygin lezyon vardi.
Hastalarin ¢cogunda bilateral (40/46,% 87,0) ve daha diistik (43/46,% 93,0) akciger
lobu tutulumu vardi. Yiiksek BT akciger skoru kétii prognozun bir isaretiydi ve kisa
vadeli mortalite ile iligkilendirildi (118). Bizim c¢alismamizda da toraks BT
goriintiilemede en sik goriilen bulgu buzlu cam opasiteleri (%93,1) idi. BT de

COVID-19 pndmonisi ile uyumlu bulgulari olan hastalarin %57,8” inde hafif
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tutulum, %30,4> linde orta tutulum, %4,9’ unda agir tutulum ile uyumluydu.
Hastalarin %6,9 u normal BT goriintiilemesine sahipti. Hastalarin %49’ unda ilk
alman COVID-19 PCR sonucu pozitif, %12,3” iinde ilk PCR negatif, ikinci alinan
COVID-19 PCR sonucu pozitif, %38,7" sinde iki PCR sonucu da negatifti.
Hastalarin toraks BT tutulumu ile uzun hastane yatisi iligkisi istatistiksel olarak
anlamliydi. Yedi giinden kisa yatan hastalarin hafif BT tutulumu orani ¢ok yiiksek
olmakla beraber, orta tutulumu uzun yatisi olan grupta daha fazlaydi. Agir BT
tutulumu olan hastalarin tamaminin uzun siire hastanede yattig1r goriildii (p=0,044,
p=0,002).

Yue Hongmei ve arkadaslarinin Gansu c¢alismasinda 86 COVID-19
hastasindan 65'1 (% 75,6) hafif ve orta tip, 16's1 (% 18,6) agir tip ve 5'1 (% 5,8) kritik
pnomoni hastas1 idi. Tim hastalar, interferon, arbidol, ribavirin, lopinavir ve
ritonavir dahil antiviral tedavi ve geleneksel Cin tibb1 tedavisi aldi. Elli ti¢ (% 61,6)
hasta intravendz antibakteriyel tedavi aldi, 31 (% 36) hasta sistemik glukokortikoid
tedavisi ald1 ve 10 (%]1,6) hasta intravendz immiinoglobulin tedavisi aldi. Uzun siireli
hastanede kalis grubunda antibiyotik tedavisi alan hasta orani, kisa siireli hastanede
kalis grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.045). Ayrica 59 (%68,6)
hastaya oksijen tedavisi, iki (%2,3) hastaya noninvaziv mekanik ventilasyon ve ii¢
hastaya invaziv mekanik ventilasyon uygulandi. Hastalarin 84 (% 97,7)° i taburcu
edildi ve iki (% 2,3) hasta 6ldi (117).

Bizim ¢alismamizda da hastalarin %100’ i antiviral tedavi aldi. Ve en yaygin
kullanilan 1ilaglar hidroksiklorokin ve oseltamivir idi. Hastalarin %100’ {ine
hidroksiklorokin, o donemde influenza salgini donemi olmasi sebebiyle %50’ sine
oseltamivir, %27,5” ine favipiravir tedavisi baslandi. Hastalarin BT bulgular1 ve
klinik bulgularina gore c¢oguna (%94,1) antibiyotik tedavisi baslandi. 51 (%50)
hastaya tek antibiyotik, 45 (%44,1) hastaya kombine antibiyotik tedavisi verildi.
Kullanilan antibiyotikler (%68,6 levofloksasin, %27,5 seftriakson, %18,6 piperasilin-
tazobaktam, %15,7 azitromisin, %6,9 klaritromisin). Antibiyotik tedavileri genellikle
yaygin patojenleri, atipik pnomoni etkenlerini kapsayacak sekilde ve sekonder
bakteriyel enfeksiyon olustugu diisiiniilen hastalarda uygulandi. Hastalarin %94,1’ine
enoksaparin, % 9,8’ine C vitamini, %4,9’una steroid tedavisi baslandi. Hastalarin

%14,7° inin O2 destegi verildi, %5,9’ unun yogun bakim ihtiyact oldu, %2,9° u
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noninvaziv mekanik ventilator ile takip edildi, %2,9°u ise entiibe oldu. Hastalarin
%96,1° 1 sifa ile taburcu edildi, %2,9’u ex oldu, %1°1 de baska bransa devir veya
sevk oldu.

Cin’de 99 COVID-19 vakasi ile yapilan bir ¢galismada COVID-19 hastalarinin
coguna antibiyotik tedavisi verildi. 25 (%25) hastaya tek antibiyotik, 45 (%45)
hastaya kombinasyon tedavisi verildi. Kullanilan antibiyotikler genellikle yaygin
patojenleri ve bazi atipik patojenleri kapsiyordu; sekonder bakteriyel enfeksiyon
olustugunda ilag, bakteri kiiltiirii ve ila¢ duyarlhiligi sonuglarina gére uygulandi.
Kullanilan antibiyotikler sefalosporinler, kinolonlar, karbapenemler, tigesiklin,
linezolid ve antifungal ilaglardi. Antibiyotik tedavisinin siiresi ise 3-17 giindi
(medyan 5 giin [IQR 3-7]). Bizim hastanemizde ise hastalarin %94,1° ine antibiyotik
tedavisi baglandi. Bizim verilerimize gore, COVID-19 hastalarindaki antibiyotik
kullanma oranmin (Ozellikle Azitromisin..) diger ¢aligmalardan daha yiiksek olmasi
ilk ¢ikan rehberde yer almasindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniildii.

Yedi giinden uzun veya kisa yatis agisindan favipiravir alan hastalarda,
almayanlara gore daha uzun hastane yatisi oldu (p=0,009). Antibiyotik tedavisi alan
ve almayan hastalarda uzun hastane yatis1 agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,397). Ancak antibiyotik tedavisi olarak piperasilin-tazobaktam tedavisi
alanlarda yedi glinden uzun hastane yatis1 agisindan anlamli fark goriildii (p=0,024).
Kortikosteroid (p=0,009), C vitamini (p=<0,001) ve oksijen destegi (p=<0,001)
alan hastalarda almayanlara gore yedi uzun hastane yatisi acisindan anlamli fark
saptandi. Yogun bakimda yatan hastalarda yatmayanlara gére uzun yatis agisindan

anlamli fark vardi.
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6.SONUC

Bu c¢alismaya 102 COVID-19 tanis1 almis hasta dahil edildi. Hastaneye yatan
hastalarin %45,1° inde eslik eden hastalik yoktu. Hastalarin %30,4” da hipertansiyon,
%19,6’ sinda diyabet ve %13,7’ sinde kardiyovaskiiler hastaliklar eslik ediyordu.
Romatolojik hastaliklar (%8,8), KOAH (%4,9), maligniteler (%2,9), obezite (%2,0)
daha az siklikla eslik eden hastaliklardi.

Hastalarda en sik goriilen klinik bulgular ise oOksiiriik (%61,8) ve ates
(%51,0), ardindan halsizlik/kirginlik (%29,4), nefes darligr (%28,4) ve karin
agrisi/ishal (%10,8) idi.

Hastalarin BT goriintiillemede en sik goriilen bulgular buzlu cam opasiteleri
(%93,1) idi. BT‘de COVID-19 pndmonisi ile uyumlu bulgular1 olan hastalarin
%57,8’inde hafif tutulum, %30,4linde orta tutulum, %4,9’unda agir tutulum ile
uyumluydu. Hastalarin %6,9’u normal BT goriintiilemesine sahipti.

Hastalarin %100’ tine hidroksiklorokin, %>50’sine oseltamivir, %27,5’ine
favipiravir tedavisi baslandi. Antibiyotik tedavileri genellikle yaygin patojenleri,
atipik pnomoni etkenlerini kapsayacak sekilde ve sekonder bakteriyel enfeksiyon
olustugu diisiiniilen hastalarda uygulandi. Hastalarin %94,1° ine enoksaparin, %9,8’
ine C vitamini, %4,9’ una steroid tedavisi baslandi. Hastalarin %14,7’ ne O2
destegi verildi, % 5,9’ unun yogun bakim ihtiyaci oldu, %2,9’ u noninvaziv mekanik
ventilator ile takip edildi, %2,9’u ise entiibe oldu.

komorbidite ( ozellikle DM, HT, KVH ve malignite) ates yiiksekligi,
semptomlarin uzamasi, ates yanitinin ge¢ alinmasi, desaturasyon, lenfopeni, monosit
diisiikliigii, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, yiiksek procalsitonin, LDH
yiiksekligi, artmis PLR, NLR, MPVLR degerlerinin hastane yatis siiresini uzattig
gortldii. Toraks BT de siddetli COVID-19 tutulumu olan hastalarin hafif ve orta
tutulumu olanlara gére daha uzun hastane yatis1 oldugu goriildii. Hastaneye basvuru
sikdyetlerinin hastaneye yatis siiresini ngoérmede etkisiz oldugu saptandi.

Favipiravir, enoksaparin, C vitamini ve oksijen tedavisi almanin uzun hastane
yatis1 acisindan anlamli oldugu goriildii. Bunun sebebinin o donemde yayinlanan T.C
Saglik Bakanligi COVID-19 rehberine gore favipiravirin klinik olarak daha koétii olan

hastalara dnerilmesinden oldugu diisiiniildii.
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