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OZET

Koronaviriis Asilamasinin Baslangicindan itibaren Yogun Bakimda Yatan,
Entiibe Olan Ve Vefat Eden Koronaviriis Hastalarinin Asilanma Durumunun

Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci COVID-19 hastalarinda Koronaviriis agisinin yogun
bakimda yatan, entiibe olan ve vefat eden Koronaviriis hastalarina etkisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: Koronaviriise karsi asilanmanin baslangi¢ tarihi olan
13.01.2021 tarihinden 13.01.2022 tarihine kadar gegen 1 willik siire iginde, bu
hastanelerin COVID-19 yogun bakim servislerinde tedavi goren 1.545 Koronaviriis
hastasi; yas, cinsiyet, testlerinin pozitif ¢iktiginin kaginci giiniinde yogun bakima
yattiklari, kaginer giiniinde entiibe olduklari ve kacginci giliniinde vefat ettikleri, yaptirilan
Koronaviriis asilarinin dozlari ve tiirleri agisindan incelenmistir. Hasta verilerine
ulasilirken Saglik Bakanligi'nin Halk Sagligi Yonetim Sistemi (HSYS), ASILA programi,
E-Nabiz verileri ile hastanelerin Hastane Bilgi YoOnetim Sistemi otomasyon
programlarindan faydalanilmistir. Tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde olarak verilmis;
normal dagilima uymayan veriler ortanca, minimum-maksimum verileri ile sunulmustur.
[statistik anlamlilig1 degerlendirmek i¢in Mann-Withney U testi kullanilmistir.

Bulgular: Calisgmaya yogun bakimda yatan ve verilerine ulasilabilen 1.480 kisi
alinmigtir. Katilimcilarin yas ortancast 69.0 (0.0-102.0) ve %54.0°1 erkektir. Hastalarin
%45.2’si entiibe edilmis olup pozitiflik tarihinden itibaren entiibasyon tarihi arasinda
gecen siire ortancasi 8.0 (0.0-85.0) gilindiir. Hastalarin %60.6’s1 vefat etmis olup pozitiflik
tarihinden itibaren vefat tarihi arasinda gecen siire ortancasi 14.0 (0.0-99.0) giindiir.
Kadmn katilimcilarin yas ortancast 72.0 (0.0-102.0) olup erkek katilimcilarin yas
ortancasima gore daha yiiksektir (p<0.001). As1 verisine ulagilabilen katilimer sayist
1.476°dir. Bu katilimcilarin %35.6°s1 hi¢ Koronaviriis agist yaptirmamistir. %52.2°si
1.doz olarak Sinovac asis1 %12.2’si Biontech asis1 yaptirmistir. Katilimcilarin %45.6°s1
2. Doz olarak Sinovac, %10.3’li Biontech yaptirmistir. Katilimeilarin %12.6’s1 3. Doz
olarak Sinovac, %10.6’s1 Biontech yaptirmistir. Hastalarda entiibe olma orani 1. dozda
Sinovac yaptiranlarda Biontech yaptiranlara ve asisiz olanlara gore, asisiz olanlarda
Biontech yaptiranlara gére daha yiiksektir (p<0,001). Hastalarda entiibe olma orani 2.

dozda Sinovac ve Biontech yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gore; Biontech

vii



yaptiranlarda Sinovac yaptiranlara gore daha diistiktiir (p<0,001). Hastalarda entiibe olma
orani 3. Ve 4. dozda Sinovac ve Biontech yaptiranlarda hig as1 yaptirmamis olanlara gore
daha distiktiir (p<0,001). 5. dozda Biontech yaptiranlarda entiibasyon sikligi asisiz
olanlara gore daha diisiiktiir (p<0,001).

Sonu¢: Bu calismanin sonuglarinda as1 yapilmasinin yogun bakim yatis,
entiibasyon ve vefat etme durumlarina kars1 koruyucu etkisi gosterilmistir. Ayrica kronik
hastaliklarin, ileri yasin ve erkek cinsiyetin COVID-19 hastaliginin prognozunu koti
yonde etkiledigi de sonuglar arasindaydi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Asi, Yogun bakim, Entiibasyon, Kronik
hastaliklar
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ABSTRACT

Evaluation of theVaccinationStatus of Coronavirus Patients Who Were Admitted
to Intensive Care, Intubated, and Deceased Since the Beginning of the Coronavirus

Vaccination

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of the Coronavirus vaccine
on COVID-19 patients who are hospitalized in intensive care, intubated, and deceased.

Material and Method: In the 1-year period from the start date of vaccination
against Coronavirus, 13.01.2021, to 13.01.2022, 1,545 Coronavirus patients treated in the
Coronavirus intensive care units of these hospitals were examined in terms of age, gender,
the day their tests were positive and on which day they were admitted to the intensive
care unit, the day they were intubated and the day they died, and the doses and types of
Coronavirus vaccines administered. While accessing patient data, the Ministry of Health's
Public Health Management System (HSYS), ASILA program, E-Pulse data, and the
hospitals' Hospital Information Management System automation programs were used.
Descriptive statistics are given as numbers and percentages; data that do not conform to
normal distribution are presented with median, minimum-maximum data. The Mann-
Withney U test was used to evaluate statistical significance.

Results: The study included 1,480 individuals hospitalized in intensive care and
whose data were accessible. The median age of the participants was 69.0 (0.0-102.0) and
54.0% were male. 54.8% of the patients were intubated, and the median time from the
date of positivity to the date of intubation was 8.0 (0.0-86.0) days. 60.6% of the patients
died, and the median time from the date of positivity to the date of death was 14.0 (0.0-
99.0) days. The median age of the female participants was 72.0 (0.0-102.0), which is
higher than the median age of the male participants (p<0.001). The number of participants
with accessible vaccination data was 1,476. 35.6% of these participants had never
received a Coronavirus vaccine. 52.2% had Sinovac vaccine as the 1st dose and 12.2%
had Biontech vaccine. 45.6% of the participants had Sinovac as the 2nd dose and 10.3%
had Biontech. 12.6% of the participants had Sinovac as the 3rd dose and 10.6% had
Biontech. The rate of intubation in patients was higher in those who had Sinovac as the
1st dose compared to those who had Biontech and those who were unvaccinated and

higher in those who were unvaccinated compared to those who had Biontech (p<0.001).



The rate of intubation in patients was lower in those who had Sinovac and Biontech as
the 2nd dose compared to those who had no vaccination and lower in those who had
Biontech than those who had Sinovac (p<0.001). The rate of intubation in patients who
received the 3rd and 4th doses of Sinovac and Biontech was lower than those who had
never been vaccinated (p<0.001). The frequency of intubation in patients who received
the 5th dose of Biontech was lower than those who were not vaccinated (p<0.001).

Conclusion: The results of this study showed that vaccination has a protective
effect against intensive care admission, intubation, and death. In addition, chronic
diseases, advanced age, and male gender had a negative effect on the prognosis of
COVID-19 disease.

Keywords: COVID-19, Vaccine, Intensivecare, Intubation, Chronicdiseases
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1. GIRIS

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum yolu sendromu
Koronaviriis-2' nin (SARS-CoV-2) yeni ortaya cikan varyantlari araciligiyla ¢ok hizl
yayild1 ve diinyay1 farkli boyutlarda etkiledi. Ayrica, COVID-19 ve her nedene bagl
Oliim oran1 agisindan hastalik yiikii; yetersiz hizmet alan popiilasyonlarda, altta yatan
kronik rahatsizliklar1 olan kisilerde ve diisiik ve orta gelirli tilkelerde istisnai olarak
yiiksektir (1). COVID-19 oldukga bulasici bir hastaliktir. Bu hastaliga neden olan viriis
"siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)", ilk olarak Aralik
2019'da Cin'in Wuhan kentinden bildirildi ve ili¢ aydan kisa bir siirede tiim diinyaya
yayild: (2). 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kiiresel pandemi
ilan edildi (3). COVID-19 salgininin kiiresel salgini diinya ¢apinda yayilarak neredeyse
tiim tlkeleri ve bolgeleri etkiledi (4). SARS-CoV-2 ve SARS-CoV ve Orta Dogu solunum
yolu sendromu koronaviriisiit (MERS-CoV), sirastyla %2.9, %9.6 ve yaklasik 9%36'lik
6liim oranina sahip ciddi pneumoniye neden oldu (5). Genom analizi ve daha 6nce bilinen
koronaviriis genomlariyla karsilastirma yapildiginda, SARS-CoV-2'nin onu diger
koronaviriislerden ayiran benzersiz Ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (6).
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2) reseptdriine optimum afinite ve enfektiviteyi
ve konak araligini belirleyen S1/S2 sivri baglanti noktasindaki polibazik bir boliinme
bolgesi onu digerlerinden ayirir (7).

Asilama; maske takma, sosyal mesafe dnlemleri ve kapali alan havalandirmasiyla
birlikte SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin bulagsma zincirini kirmada 6nemli bir dayanaktir
(8).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu (COVID-19) sonucu mekanik ventilasyon ihtiyaci
dogabilir (9). Diinya ¢apinda saglik c¢alisanlari, hastane bakimina ihtiyag duyan ve
sonunda invaziv ventilasyon almak i¢in yogun bakim iinitesine (YBU) kaldirilan enfekte
hastalarin akinlariyla karsi karsiya kaldi (10). Arteriyel hipoksi, COVID-19 ile siddetli
enfekte olan hastalarin 6nemli bir sorunudur. Bu da gosteriyor ki siddetli hastalig1 olan
vakalarda oksijenizasyonun iyilestirilmesi ana amaglardan biri olmalidir (11).

COVID-19 ile iliskili semptomlarin devam etme riski, gen¢ insanlara gore yash
insanlarda yani (65 yas ve lizeri) daha yiiksektir. Ayrica, COVID-19 yash insanlarda
yaygin olarak goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu hastaliklari,

norodejeneratif durumlar ve islevsel gerileme gibi kronik durumlar tetikleyebilir veya



siddetlendirebilir. Ek olarak, COVID-19'un yash insanlar iizerindeki bozucu etkileri
hafife alinmamalidir; karantinalar ve diger kisitlamalar yash insanlarin sosyal
etkilesimlerini azaltmis olabilir ve ayrica pandemi sirasinda eslerini veya sevdiklerini
kaybetmis olmalar1 muhtemeldir ve bu da zihinsel ve fiziksel gerilemelerine neden olur.
Koronavirlis asisinin COVID-19 hastaliginin etkilerini azalttigi goriilmektedir ve
ozellikle yasli bakim tesislerinde yasayan yasli insanlarin COVID-19 asilar1 giincel
tutulmalidir. Saglik personeli, yasli insanlarda ilgili semptomlarin ayirict tanisinda
COVID-19 hastaligim1 da dikkate almali ve devam eden semptomlarin erken
multidisipliner degerlendirmesini ve yonetimini siirdiirmelidir. Fiziksel, psikolojik ve
islevsel sekellerin ele alinmast COVID-19 hastaligimin etkisini azaltacak ve yash
insanlarin saglik ve yasam kalitesini iyilestirecektir (12).

Yapilan g¢alismada COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle yogun bakimda yatan
hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastalik, entiibasyon olup olmadiklari, asilanma
durumlari, kag doz as1 yapildigi, yogun bakimda yatis giin sayis1 ve vefat sayilari ile

aralarindaki iliskiye bakmak amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koronaviriisler ve Genel Ozellikleri

Koronaviriisler (CoV), Coronaviridae viriis ailesinin Orthocoronavirinae alt
ailesine ait olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA virtisleridir (Sekil 2.1).
Orthocoronavirinae alt familyasinda, CoV’lerin genomu zarfli, pozitif tek sarmalli RNA
ve boyutu 26 -32 kb arasinda degisir. Hem a- hem de f-CoV tiirlerinin memelileri enfekte
ettigi bilinmektedir. B-CoV’lerin sebebiyet verdigi son iki viral kaynakli pndmoni salgini,
siddetli akut solunum sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome = SARS) ve Orta
Dogu Solunum Sendromudur (Middle East RespiratorySyndrome = MERS)’tir (13). Her
ikisi de akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) neden olur ve yiiksek o6liim
oranlartyla iliskilidir (14).

Nukleokapsid (N) proteini

- RNA
) - n B>
Membran (M) proteini - o "m'
Y’, : S, 4 -~ Zarf (envelope; E) proteini

Diken (spike; S) proteini

Sekil 2.1. Koronaviriisiin sematik yapisi (15)

Koronavirus ailesi genel olarak dis ortam sartlarina ¢cok dayanikli degildir.
Ortamin nem ve sicakligi, temas ettigi yiizey dokusu gibi ¢evre sartlaria gore degisen
bir dayanma siiresi vardir (16).

Koronaviriis ailesine ait ylizlerce viriis bulunmaktadir. Ancak bunlardan yalnizca
altisinin (229E, NL63, OC43, HKU1, SARS-CoV ve MERS-CoV) insanlarda hafif ile
siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina neden oldugu bildirilmistir (17).

Birgok biyokimyasal ve yapisal ¢alisma, SARS-CoV-2'nin anjiyotensin
dontistiiriicii enzim 2 (ACE2) igin insan reseptdriine baglandigini gostermistir (18).

SARS-CoV-2'nin ara konakgis1 bilinmemektedir. Pangolin, yarasa ve insanlar
arasindaki koronaviriis bulagsmasi i¢in ara konakg1 olarak onerilmistir. Guandong'da izole
edilen CoV-pangolinin RBD'si, insan ACE2 reseptoriine baglanmay1 destekleyen birkag

amino aside sahip oldugunu gostermektedir ve bu da pangolinin ara konak¢1 oldugu



hipotezini desteklemektedir (19). Birlikte ele alindiginda, bu gézlemler SARS-CoV-2
RBD'nin antiviral ilaglar icin yararli bir hedef olabilecegini gostermektedir. RBD
bolgesini bloke ederek, viriisiin ACE2 reseptoriine baglanmasi ve hiicreye girmesi
Onlenebilir. Bir diger olas1 hedef, SARS-CoV-2 tarafindan S astarlama ve hiicre girisi i¢in
kullanilan hiicresel bir serin proteaz olan TMPRSS2'dir. Camostatmesilat tarafindan
TMPRSS2'nin inhibisyonu, insan sag hiicrelerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunu engeller
(20).

2.2. Epidemiyoloji

Tam genom dizilimi ve filogenetik analiz, SARS-CoV-2'nin SARS viriisii ile ayn1
alt cinste, ancak farkli bir kladda bir beta koronaviriis oldugunu gosterdi (24). SARS-
CoV-2, tiim genom diizeyinde bir yarasa koronaviriisiine %96 oraninda 6zdestir; bu da
yarasalarin  birincil kaynak oldugunu diisiindiirmektedir (21). 1Ilk vakalarin
epidemiyolojik incelemeleri, COVID-19' un canli tavsan, yilan ve diger hayvanlarin da
satildigit Wuhan deniz {irlinleri pazarina maruz kalma ile baglantili oldugunu gosterdi
(22). SARS-COV 2 viriisii diger koronaviriisler gibi hayvandan insanlara, insandan
insana bulagsma gibi 6zellikleri oldugundan tiim diinyaya hizli bir sekilde yayilmigtir.
Importe vaka “etkeni baska yere tasiyan ilk vaka” 13 Ocak 2020’de Tayland’da tespit
edilen 61 yasindaki Cinli bir kadindir. Ilerleyen zamanlarda importe vaka bildiren

tilkelerin say1s1 giderek artmustir (23).

2.3. Klinik Seyir

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kulugka déneminin belirlenmesi, giris taramasinin
ve temas takibinin etkinligini degerlendirmek i¢in karantina siiresini belirlemek acisindan
¢cok Onemlidir. Virlisiin ortalama kulugka siireci 4-6 gilindiir, 2 haftaya kadar
uzayabilmektedir (24). Diger solunum yolu viriislerinde oldugu gibi, SARS-CoV-2
bulasmas1 da yiiksek etkinlik ve bulagicilikla esas olarak solunum yoluyla gerceklesir.
Damlacik bulagmasi bilinen ana yoldur, ancak aerosoller de bagka bir 6nemli yolu temsil
edebilir (25). SARS-CoV'ye benzer sekilde, oral-fekal yol viriisiin bagka bir bulagsma yolu
olabilir. SARS-CoV-2 RNA, COVID-19 pnémonisi olan hastanin diskisinda tespit
edilmistir (26).

SARS-CoV-2, enfekte kisilerin tiikiiriigiinde tespit edildi; bu, tiikiirik bezi
kanallarim1 kaplayan epitel hiicrelerde ACE2 reseptorlerinin varligima baglanabilir

(27,28). Son olarak, gozler SARS-CoV-2'nin bulagsma yolu olabilir. SARS-CoV-2
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RNA's1, semptomlarin baglamasindan 3 giin sonra ve nazofaringeal siiriintii PCR ile
negatif test edildiginde 27. gilinde, dogrulanmig COVID-19'lu bir hastanin goz
siiriintiilerinde tespit edildi. ilging bir sekilde, gbz siiriintiisiinden alinan viriis Vero E6
hiicrelerinde ¢ogald1 ve bu da goz salgilarinin bulasici olabilecegini diisiindiirmektedir
(29).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalar, niifusun biiyiikk bir kisminin
asemptomatik tasiyicilar oldugu hafif ile siddetli semptomlar gosterebilir. En sik
bildirilen semptomlar arasinda ates (%83), okstiriik (%82) ve nefes darlig1 (%31) yer alir
(30). Pneumoni hastalarinda gogiis rontgeni genellikle ¢ok sayida beneklenme ve buzlu
cam opaklig1 gosterir (31).

COVID-19'u hastalarin  %?2-10" unda kusma, ishal ve karin agrist gibi
gastrointestinal semptomlar tanimlanmaktadir ve hastalarin %10'unda ishal ve mide
bulantisi, ates ve solunum semptomlarinin gelismesinden 6nce gelir (32).

COVID-19 hastalarinda genellikle lenfosit ve eozinofil sayilarinda azalma,
ortanca hemoglobin degerlerinde diisiis ve WBC, nétrofil sayilarinda artis ve CRP, LDH,
AST ve ALT serum diizeylerinde artig goriilmektedir (33). Ayrica, baslangic CRP serum
diizeylerinin siddetli COVID-19 enfeksiyonunun gelisimi i¢in bagimsiz bir dngdriicii
oldugu bildirilmistir (34).

Koronavirlis enfeksiyonunun ana hedefi akciger olmasma ragmen, ACE2
reseptOrlerinin organlarda genis dagilimi1 kardiyovaskiiler, gastrointestinal, bobrek,
karaciger, merkezi sinir sistemi ve goz hasarina yol acabilir ve yakindan takip edilmelidir
(35, 37).

Kardiyovaskiiler sistem siklikla etkilenir ve miyokardiyal yaralanma, miyokardit,
akut miyokardiyal enfarktiis, kalp yetmezligi, disritmi ve vendz tromboembolik olaylar
gibi komplikasyonlar goriiliir ve yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin ile izleme yararl
olabilir (36).

Akut solunum sikintist sendromu ile gelen hastalarin durumu hizla kétiilesebilir
ve ¢oklu organ yetmezliginden 6lebilir; bu durum “sitokin firtinasi” tarafindan tetiklenir
(30). Gergektende, siddetli COVID-19 vakalarinda sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz sendromuna benzeyen bir sitokin profili tanimlanmistir ve bu profil
artmis interlokin IL-2, IL-7, graniilosit koloni uyarici faktor, interferon-y, indiiklenebilir
protein-10, monosit kemotaktik protein 1, makrofaj inflamatuar protein 1-o ve timor

nekroz faktorii-a ile karakterizedir (38). Ek olarak, yiiksek ferritin ve IL-6 diizeyleri



Olumciilligiin  habercisidir ve o6lim muhtemelen virlis tarafindan tetiklenen
hiperinflamasyondan kaynaklanmaktadir (39).

D-dimer diizeylerinin yilikselmesi COVID-19'un siddetiyle iligkilendirilmistir.
Siddetli COVID-19'u olan deneklerin D-dimer degerleri, olmayanlara kiyasla 6nemli
6l¢iide daha yiiksektir. Yiikselen D-dimer diizeyleri, antikoagiilan tedavi gerektirebilecek
siddetli COVID-19'lu hastalarda yaygin koagiilopati riskini yansitabilir (40).

Cocuklarda COVID-19 hastaligmin seyri, heniiz net olarak acikliga
kavusturulmamis nedenlerden dolayi, yetiskinlerde goriilenlere kiyasla genellikle
asemptomatik veya hafiftir. Bununla birlikte, ¢ocuklarda siddetli ve oliimciil vakalar
bildirilmistir. Cocuklardaki klinik laboratuvar verileri, 16kosit indeksinde tutarsiz bir
degisiklik gosteren yakin tarihli bir meta-analizde bildirildigi gibi yetiskinlerden olduk¢a
farklidir (41). Ancak, siddetli hastaligi olan ¢ocuklarda CRP, prokalsitonin ve LDH
diizeylerinde yiikselmeler de bulundu. Ilging bir sekilde, kreatin kinaz-MB hastalarm iigte
birinde yiiksekligi goriildii ve bu, yakin zamanda bildirildigi gibi COVID-19 pediatrik
hastalarinda kardiyak tutulum siiphesini arttirmistir (42).

2.4. Tam

2.4.1. PCR Analizi

Stipheli SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakalari, ters gercek zamanlit PCR (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) testi kullanilarak spesifik ve benzersiz viral dizilerin tespiti ile
dogrulanir. Cin ‘de 7 Ocak 2020'de Wuhan'daki pndémoni salginmin yeni bir
koronaviriisten kaynaklandigin1 agiklamasinin hemen ardindan, Avrupa'daki bir
laboratuvar agi, mevcut yarasa kaynakli koronaviriis ve SARS-CoV genom dizilerinin
hizalanmasina yonelik yeni koronaviriis SARS-CoV-2'den bes diziye dayal1 bir rRT-PCR
protokolii gelistirdi (43).

Amplifikasyon testleri hassas olsa da baz1 enfeksiyonlar gozden kagabilir. Bunun
nedenleri toplanan 6rnegin kalitesi, toplama zamani (enfeksiyonun ¢ok erken evresi veya
enfeksiyon sirasinda ¢ok geg), viral yiikiin testin tespit sinirinin altinda olmasi, 6rnegin
yanlis islenmesi veya nakliye sorunlari olabilir. Ust solunum yolunda diisiik viral yiik
olmasi durumunda, tan1 koymak i¢in daha derin bir 6rnek gerekebilir (44). Gergekten de,
SARS ve MERS hastalarinda, iist solunum yollarindaki viral RNA, semptomlarin
baslamasindan sonraki ilk 7-10 giinde zirveye ulasirken, alt solunum yollarinda viral

RNA, hastaligin baglamasindan 2-3 hafta sonra bile hala tespit edildi (45). Nazofaringeal



stirlintii 6rneklerinin baglangicta negatif ¢ikmasi durumunda da tekrar test yapilabilir,
¢linkii bu, nazofarenkste SARS-CoV-2'nin tespit edilme sansini artirir (46). Birlestirilmis
ornekler tizerinde hassas bir rRT-PCR testi yapilabilir. Reaktif eksikliginin bir sorun
olabilecegi mevcut durumda, 6rnek birlestirme, kisa bir zaman diliminde ¢ok sayida
kisinin taranmasina olanak taniyan gecerli bir alternatif olabilir. Yakin zamanda yapilan
bir ¢alismada, 32'ye kadar 6rnekten olusan bir havuzda, tahmini %10 yanlis negatif
oraniyla pozitif tek bir drnek tespit edilebilir (47). Toplulukta SARS-CoV-2'yi tespit
etmek i¢in ortak tarama uygulanabilir (48).

Son zamanlarda yayimlanan bir makale, dogrulanmis COVID-19 hastalarinda
tikiiriigiin nazofaringeal siirlintiden SARS-CoV-2 tespiti i¢in daha hassas bir 6rnek
olabilecegini gosterdi. Yazarlar ayrica nazofaringeal siiriintiilere kiyasla tiikiiriigiin kendi
kendine ornek toplanmasinda daha az degiskenlik oldugunu bildirdiler. Bu gozlem,
SARS-CoV-2'nin biiyiik dlgekli taramasi i¢in evde kendi kendine uygulanan &rnek
toplamanin yolunu agabilir (49).

Idrarm tan1 amacli kullanimi hala tartisma konusudur. SARS-CoV-2'nin insan
hiicrelerini enfekte etmek i¢in kullandig: reseptor ACE2, yalnizca solunum yolunda degil
ayni zamanda tirogenital sistemde de bulunur. Ger¢ekten de COVID-19' lu hastalarda
bobrek hasari (proteiniiri, yiikselmis serum kreatinin, yiiksek lire) veya siddetli akut
bobrek yetmezligi goriilebilir. Ureme sisteminde hasar da meydana gelebilir (50). Birlikte
ele alindiginda, bu veriler lirogenital sistemin SARS-CoV2' nin bulasma yolunu temsil
edebilecegini diisiindiirmektedir. Bazi yazarlar idrarda viriisiin tanimlandigini
bildirmistir. Bununla birlikte, bugiine kadar idrarin COVID-19 tanisi i¢in biyolojik 6rnek
olarak kullanilabilecegine dair yeterli kanit yoktur (51).

Nazofaringeal siirlintiilerde gerceklestirilen viral yiik tayini, hafif klinik vakalarin
solunum Orneklerinde siddetli vakalara kiyasla daha diigiik viral yiike sahip oldugu
gosterilmigtir. Siddetli vakalardaki ortalama viral yiik, hafif vakalardan 60 kat daha
yiiksek oldugu ispatlandi. Hastaligin baslangicindan sonra ornekleme zamanina gore
verilerin tabakalandirilmasi, delta dongiisii esigi (delta Ct) degerlerinin hastaligin ilk 12
giiniinde siddetli vakalarda hafif vakalara gore anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermistir. Hafif vakalarda viral temizlenme daha erken ger¢eklesmis ve 10 giin sonra
hastalarin %901 PCR ile tekrar tekrar negatif test edilmistir. Buna karsilik, PCR tiim
siddetli vakalarda 10. giinde veya sonrasinda hala pozitifti. Bu 6n veriler, SARS-CoV-2

yiikiiniin belirlenmesinin COVID-19 hastalig1 olan hastalarin izlenmesi, prognozun



tahmin edilmesi ve hastaligin siddetinin degerlendirilmesi i¢in yararli olabilecegini
diistindiirmektedir (52).

SARS-CoV-2 pandemisinin baglangicindan bu yana enzim baglantili
immiinosorbent analizleri (ELISA), kemiliiminesans analizleri (CLIA), hizl1 antikor
testleri ve western blotting dahil olmak lizere gesitli serolojik analizler gelistirilmistir.
ELISA testi, SARS-CoV-2'ye kars1 toplam antikor, IgM ve 1gG'yi tespit eder (53).

Hizli immiinokromatografik testler, giivenilir hizli testlerdir. iki tip hizli test
vardir: SARS-CoV-2 antijen tespit testleri ve antikor tespit testleri (54). 20 Mayis 2020
itibartyla 60'tan fazla hizli antikor tespit testi bulunmaktadir. Bu testlerin COVID-19
hastaliginin erken teshisinde sinirli bir faydasi vardir; ¢iinkii hastalarin semptomlarin

baslamasindan sonra pozitif hale gelmesi 7-10 giin siirebilir (55).

2.4.2. Bilgisayarh Tomografi

Bir bagka tan1 yontemi ise torax BT goriintiillemesidir (56). COVID-19' un gogiis
BT tanisi i¢in %98'lik bir duyarlilik bildirirken, RT-PCR altin standart gorevi goriir; erken
duyarlilign yalmizca %71'dir (57). Biiyiik ¢ogunluk, %98, bilateral akciger tutulumu
gosterir. Yogun bakim {initesi disindaki hastalarin tipik gégiis BT bulgulari bilateral buzlu
cam opasitesi ve subsegmental konsolidasyon iken, yogun bakim tinitesi hastalarinin tipik
goglis BT bulgulart bilateral ¢ok lob ve subsegmental konsolidasyondur (58) (Sekil 2.2).
Etkilenen akcigerler ¢ogunlukla periferik zonda bulunur. Diger goriintiileme 6zellikleri
arasinda dogrusal opasiteler, "¢1lgin kaldirim" deseni ve "ters halo" igareti bulunur (59).

Salginin ani ve hizli ilerlemesi karsisinda hastalarin yakin klinik gozlem ihtiyaci
dogar. Bu durumu takip etmek, 6zellikle ciddi vakalarda, kisa bir siire iginde akcigerdeki
lezyonlarin ilerlemesini veya emilimini belirlemek i¢in tekrarlayan BT ¢ekimi ile
miimkiindiir (60). Hastalarin goriintiileme tetkiklerinde farkl sekillerde tutulum sekilleri

mevcuttur.




Sekil 2.2. Aksiyel gogiis BT bilateral subplevral buzlu cam opasite gortintiileri (61)
2.4.3. Seroloji

SARS-CoV-2 pandemisinin baglangicindan bu yana enzim baglantili
immiinosorbent analizleri (ELISA), kemiliiminesans analizleri (CLIA), hizli antikor
testleri ve western blotting dahil olmak {izere ¢esitli serolojik analizler gelistirilmistir.
Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co. (Pekin, Cin) tarafindan gelistirilen ELISA
testi, SARS-CoV-2'ye kars1 toplam antikor, IgM ve 1gG'yi tespit eder (62). Toplam
antikorlar, immobilize antijen olarak SARS-CoV-2'nin S proteininin RBD'sini ve konjuge
antijen olarak yaban turpu peroksidazini (HRP) igeren rekombinant antijenler
kullanilarak ¢ift antijenli sandvi¢ immiinolojik teste dayali olarak tespit edildi. Cift
antijenli sandvi¢ immiinolojik testte oldugu gibi ayn1t HRP-konjugat RBD antijeni
kullanilarak IgM antikorlarmi (IgM-ELISA) tespit etmek i¢in IgM p-zincir yakalama
yontemi kullanildi. IgG antikorlari, rekombinant niikleoprotein antijenine dayali dolayli
bir ELISA testi (IgG-ELISA) ile tespit edildi. Testlerin 6zgilliigi, SARS-CoV-2 salgini
oncesinde toplanan saglikli bireylerden alinan plazma orneklerinin test edilmesiyle
belirlendi ve toplam antikor, IgM ve IgG igin sirasiyla %99.1, %98.6 ve %99.0 idi.
Gergek zamanli PCR ile elde edilen sonuglar hastaligin ilk haftasinda antikor analizleri
ile elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda, PCR antikor analizlerinden daha yiiksek bir
duyarlilik gosterdi, %66.7'ye karst %38.3. Ancak, 8 ile 12. giinler arasinda antikor
testlerinin duyarliligt RNA testinin duyarliligini gecti ve hastaligin ge¢ evresinde antikor

testlerinin duyarliligit RNA testine kiyasla daha da artt1 (62).

2.5. Tedavi

Bir hastanin semptomlarinin siddetine ve bir bdlgedeki mevcut tibbi kaynaklara
gore, hastalar1 gozlemlemek ve izole etmek igin farkli tedavi yontemleri segilebilir (63).

2.5.1. Hafif COVID-19 Vakalarimin Tedavisi

Bu vakalarin klinik semptomlar1 hafiftir ve gdgiis goriintiilemesinde pneumoni
goriilmez. Hastalara istirahat Onerilir, bu hafif COVID-19 vakalarinin tedavisinin
ilkesidir. Bu hastalar i¢in kan oksijen satiirasyonu takibi ve nazal kaniil ile oksijen tedavisi

diizenli olarak yapilmalidir (63).



2.5.2. Orta Siddetli COVID-19 Vakalarinin Tedavisi

Klinik semptomlar orta diizeydedir, ates, solunum yolu semptomlar1 ve gogiis
gorlintiilemesinde pneumoni belirtileri goriiliir. Tedavi prensipleri arasinda yatak
istirahati, destekleyici tedavi, su ve elektrolit dengesinin saglanmasi, hayati belirtilerin ve
oksijen satlirasyonlarinin izlenmesi yer alir. Hastalara ihtiya¢ halinde oksijen tedavisi
verilmelidir. Oncelikle, nazal kaniil tedavisi saglanabilir. Bu ise yaramazsa, hastalara
maske oksijeni ve kaniil oksijen tedavisi uygulanmalidir (63).

Antiviral tedavi, 6zellikle hastaligin erken evresinde COVID-19'un tedavisi,
kontrolii ve dnlenmesinin son derece dnemli bir bilesenidir. Bununla birlikte, klorokin,
hidroksiklorokin, azitromisin ve hatta famotidin dahil olmak {iizere diizinelerce ilacin
SARS-CoV-2'ye karsi antiviral etkileri oldugu iddia edildi (64). Daha sonra yapilan
calismalarin neredeyse tlimiinde retrospektif kohort ve vaka serisi caligmalarinda
COVID-19'a kars1 antiviral etkilere dair kanit saglanamadi, hatta caligmalar 6zellikle
daha yiiksek dozda ve azitromisin veya oseltamivir ile kombinasyon halinde
kullanildiklarinda ciddi yan etkiler gosterdi (65).

Hidroksiklorokin, sitma ve sistemik lupus eritematozus ve inflamatuar artrit gibi
otoimmiin hastaliklari tedavi etmek i¢in kullanilan bir immiinomodiilatér ilagtir. COVID-
19 salgimindan Once antiviral ilaglar olarak kabul edilmiyorlardi (66). Covid-19’da
kullanima ise viriis hiicre icine girmeye ¢alisirken endozom i¢indeki Ph’y1 arttirip virilise
kars1 bir tutum gelistirir. Bu etkisinden dolayr antiviral yoniiniin oldugu bildirilmistir
(67).

Antiviral  ilaglardan  olan  Lopinavir/ritonavir,  Gag-Polpoliproteininin
parcalanmasini engelleyen onayl bir antiviral ilagtir. Lopinavir, insan immiin yetmezlik
viriisii-1 enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in kullanilir ve COVID-19 enfeksiyonundaki
uygulamasi esas olarak MERS-CoV tedavisine dayanmaktadir. (68). Klinik iyilesme
stiresini kisalttigina dair kanit saglayamadi ve lopinavir-ritonavirin SARS-CoV-2'ye kars1
antiviral etkinliginin olmadigini agikga gosterdi (64).

Ribavirin, DNA ve RNA viriislerini inhibe edebilen genis spektrumlu antiviral
aktiviteye sahip sentetik bir niikleozid antiviral ajandir (68). SARS-CoV'ye karsi in vitro
aktivitesi sinirl olup, hastalarin %60'indan fazlasinda goriilen, esas olarak hemoliz olmak
tizere doz bagimli hematolojik toksisiteye sahip oldugu ve hastalarin %75'inde yiikselmis

karaciger transaminazi goriildiigii gézlemlenmistir (69).
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Remdesivir, baslangigta Ebola viriisii enfeksiyonunun tedavisi igin gelistirilen bir
niikleozid (adenozin) analogu olan RNA'ya bagimli bir RNA polimeraz inhibitoriidiir.
Etki mekanizmasi, diger iyi bilinen niikleozid/niikleotid analog antivirallerinkine
benzerdir. Orta Dogu solunum yolu sendromu (MERS) koronaviriisii (CoV) ile enfekte
edilmis bir hayvan modelinden 24 saat once kullanilmasi, virlisiin neden oldugu
semptomlarin gelisimini tamamen onleyebildigini, solunum yolunda viral replikasyonun
giiclii bir sekilde inhibe edildigini ve akciger lezyonlarimin olusumunu oOnledigini
gostermistir (70). Ancak, bir faz 2 klinik ¢aligmasi, remdesivir ile tedavi edilen grubun
6liim oranini diisiiremedigini gostermistir (71).

Favipiravir trifosfat, RNA'ya bagimli RNA polimerazin kompetitif inhibitorii
olarak etki eden bir purinniikleozid analogudur. Oseltamivir ve zanamivir direngli
influenza viriislerine, viral hemorajik atesin ¢esitli ajanlarina ve SARS-CoV-2'ye karsi
‘in vitro’ aktivite dahil olmak iizere influenza A ve B'ye karsi aktiviteye sahiptir (72).
Favipiravir, Japonya'da standart antiviral tedavilere yanit vermeyen yeni salgin influenza
suglar1 i¢in onaylanmustir (73). Favipiravirin, klorokin veya remdesivir ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek bir konsantrasyon gerektirmesine ragmen, in
vitro SARS-CoV-2'ye karsi aktiviteye sahip oldugu belirlendi (74). Favipiravir ile
COVID-19 igin erken klinik deneyim umut vericidir. Cin'de COVID-19'lu 80 hastay1
iceren acik etiketli, randomize olmayan bir ¢alisma, favipiravir ile tedavi edilen
hastalarda SARS-CoV-2 viral klirensine kadar gecen siirede lopinavir/ritonavir ile tedavi
edilen gecmis kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli bir azalma tespit edildi (75).

Favipiravir'in SARS-CoV-2'ye karst1 in vitro aktivitesinin gosterilmesi ve COVID-
19 i¢in erken klinik deneyimde fayda sinyalleri géz Oniine alindiginda, daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir. Favipiravir'in COVID-19 i¢in etkinligini degerlendirmek iizere
devam eden birka¢ randomize kontrollil ¢alismanin sonuclari, favipiravir'in devam eden
koronaviriis pandemisinin yonetimindeki roliinii daha da agikliga kavusturacaktir (76).

Interferonlar (IFN'ler) antiviral etkileriyle iyi bilinmektedir. IFN'lerin antiviral
etki mekanizmalarinin interferonla uyarilan genlerin aktivasyonunu igerdigine
inanilmaktadir (77). MERS tedavisi sirasinda, biyolojik bir ila¢ olan a-interferon,
antiviral aktivitesi nedeniyle dnemli bir rol oynamistir (78). Yapilan klinik bir ¢alismada
IFN grubu kullanilan hastalarin énemli 6l¢lide daha yiiksek taburcu olma orani ve daha
diisiik mortalite goriildi. Bu calisma, IFN tedavisine daha erken baslanmasinin

(semptomlarin baslamasindan sonraki 10. giinden 6nce) daha ge¢ baslanmasina kiyasla
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mortaliteyi azaltabilecegini gostermistir. Antiviral ilaglar i¢in, tedavi ne kadar erken
baslarsa, viriis konakta lezyonlara ve ciddi lezyonlara o kadar az neden olur (79).

Ayni anda ii¢ veya daha fazla antiviral ilacin kullanimi Onerilmemektedir ve
antibakteriyel ilaglarin (6zellikle genis spektrumlu antibakteriyel ilaglar) koér veya

uygunsuz kullanimi da 6nlenmelidir (80).

2.5.3. Siddetli/kritik COVID-19 vakalarinin tedavisi

Siddetli vakalarda nefes darligi, oksijen seviyelerinde azalma ve PaO2/FiO2
azalmasi gibi ciddi solunum semptomlar1 goriiliir. Bu vakalarda genel tedavi prensipleri,
komplikasyonlarin aktif 6nlenmesi ve tedavisi, temel hastaliklar1 tedavi ederken sekonder
enfeksiyonlarin dnlenmesi ve organ fonksiyonunun zamaninda desteklenmesidir (81).
Viriislin replikasyonunu izlemek icin niikleik asit tespiti yapilmalidir. Kan sayimlari,
plazma biyokimyasal profili, rutin idrar tahlili, digki, pithtilasma fonksiyonu, kan gazi
analizi, ASO, RF, CRP, siklik sitriilinepeptid, ESR, PCT, kan grubu, kardiyak enzimler,
solunum viriisii testleri ve sitokinler dahil olmak tizere bir dizi endeks test edilmelidir.
Karaciger, safra kesesi, pankreas ve dalagin ultrasonografisi yapilmali, ekokardiyogram
ve akciger BT taramasi yapilmalidir (82).

Solunum sikintisi ve/veya hipoksemi giderilemiyorsa, yiiksek akimli nazal kaniil
oksijen tedavisi veya noninvaziv ventilasyon kullanilmalidir. Hastanin durumu 1-2 saat
icinde diizelmezse veya kotiilesirse trakeal entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyon
yaptlmalidir. Makineyi tolere etmekte sorun yasayan hastalarda sedasyon ve kas
gevseticiler kullanilmalidir. Siddetli akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) olan
hastalarda akciger ekspansiyonu onerilir ve her gilin 12 saatten fazla yiiziistii ventilasyon
yapilmalidir. Etkili degilse, ekstrakorporeal membran pulmoner oksijenasyonu (EKMO)
diistiniilmelidir. EKMO endikasyonlar1 agagidaki gibidir: (1) Fi02>%90 oldugunda
oksijenasyon indeksi 3-4 saat boyunca 80 mmHg'nin altinda oldugunda; (2) plato >35 cm
H20 olan basit solunum yetmezligi olan hastalarda, VV-ECMO modu segilir; ayn1 anda
dolasim destegi gerekiyorsa, VA-ECMO modu tercih edilir. Altta yatan hastalik kontrol
altina alindiginda ve kardiyopulmoner fonksiyon iyilesme belirtileri gosterdiginde
ECMO'dan ayrilma diisiintilebilir (83,84).

Siddetli ve kritik vakalarda dolasim destek tedavisi, bobrek fonksiyon replasman
tedavisi diistiniilmelidir. Dolasim destek tedavisi igin yeterli s1v1 resiisitasyonu temelinde
mikrosirkiilasyonun 1iyilestirilmesi ve vazoaktif ilaglarin kullanimi diisiiniilebilir;

hastanin kalp hizi, kan basinci, idrar hacmi, arteriyel kan gazi1 seviyeleri ve sivi
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dengesindeki degisikliklere dikkat edilmelidir. Kalp hiz1 veya kan basinci baslangi¢
degerlerinden %20'den fazla degisirse septik sok, siddetli kalp yetmezligi veya
gastrointestinal kanamaya dikkat edilmelidir (85). Bobrek fonksiyonu agisindan, bobrek
fonksiyon yetersizliginin nedenleri (ilaglar ve hipoperflizyon gibi) degerlendirilmeli ve
tedavi s1v1 dengesi, elektrolit dengesi ve asit-baz dengesine odaklanmalidir. Siirekli renal
replasman tedavisi (CRRT), siddetli vakalarda hiperkalemi, asidoz, pulmoner 6dem veya
asir1 su yiikii tedavisinde ve ¢oklu organ disfonksiyonu olustugunda sivi yonetiminde
kullanilabilir (86).

Hastalik ilerledik¢e hasta biiyiikk miktarda inflamatuar faktor iiretecektir. Kan
temizleme sistemlerinin (plazma degisimi, kan filtrasyonu vb. gibi) kullanim1 inflamatuar
faktorleri ortadan kaldirabilir ve hastaya verdikleri zarar azaltabilir. Siddetli COVID-
19'lu hastalar i¢in kan temizleme tedavisinin endikasyonlari renal ve renal olmayan olarak
ayrilabilir. Siddetli COVID-19'lu hastalarda akut bobrek hasari (6zellikle bobrek hastalig
kriterlerini karsilayan evre >2), siddetli siv1 asir1 yiikklenmesi ve elektrolit ve asit-baz
dengesi bozukluklar1 oldugunda kan temizleme tedavisi diisliniilmelidir. Bobrek disi
endikasyonlar arasinda siddetli ARDS, akut karaciger yetmezligi, c¢oklu organ
disfonksiyonu sendromu veya septik sok, asir1 inflamatuar yanit ve kontrol edilemeyen
yiiksek ates (rektal sicaklik >39,5 °C) olan hastalar yer alir (87).

Ek olarak, siddetli ve kritik vakalarda immiinoterapi uygulanabilir. Yaygin akciger
lezyonlar1 ve stirekli yliksek IL-6's1 olan hastalarda monoklonal antikor tedavisi
denenebilir ancak alerjik reaksiyonlara dikkat edilmelidir. Immiinoterapi, tiiberkiiloz gibi
aktif enfeksiyonlar1 olan hastalar i¢in 6nerilmez (83).

Oksijenasyonun kotiilestigi, goriintiilemede hizli degisiklikler oldugu ve asir
inflamatuar yanit veren hastalarda uygun sekilde glukokortikoidler kullanilabilir.
Uzmanlar, hastalarin ayn1 anda asagidaki dort kosulu karsiladiklari takdirde
glukokortikoidlerle tedavi edilebilecegine dair bir fikir birligi bildirisi gelistirdiler: (1)
yetigskin (yas >18); (2) PCR veya serum antikorlar1 ile yeni koronaviriis enfeksiyonu
teshisi konmus; (3) semptomlar (ates, oksiiriikk veya diger ilgili enfeksiyon semptomlari
dahil) 10 giin i¢inde ortaya cikar, radyografik olarak dogrulanmis zatiirre ve hizli
ilerleme; ve (4) kan oksijen satiirasyonu (SpOz2) <%93 veya nefes darlig1 (nefes hiz1 >30
nefes/dakika) veya oksijenasyon indeksi <300 mmHg’nin altinda olmasi durumunda

glukokortikoid tedavisi onerilir (88).
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Sekonder enfeksiyonlu hastalarda, bagirsak mikroekolojik diizenleyiciler ve genis
spektrumlu antibakteriyel ilaglar kullanilabilir. immiinoglobulin infiizyon tedavisi ayrica
hastanin bagisikligini iyilestirmek i¢in de kullanilabilir (89).

Ayrica, COVID-19'dan iyilesen hastalarin sagladigi plazma, SARS-CoV-2 ile
enfekte olmus kritik hastalarda tedavi olarak kullanilabilir. Iyilesen plazma tedavisi,
SARS tedavisinde rol oynamistir (90). Son olarak, COVID-19'dan iyilesen hastalarin
sagladigi plazma, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus kritik hastalarda tedavi olarak
kullanilabilir. lyilesen plazma tedavisi, SARS tedavisinde rol oynamustir (91). Klinik
calismalar, iyilesen plazma tedavisi aldiktan sonra hastanin inflamasyon indeksinin ve
viral yiikiiniin 6nemli Ol¢lide azaldigin1 ve kan oksijen satiirasyonunun iyilestigini
gbstermistir. lyilesen goniilliileri kaydetmek ve plazmanm immiinogenite diizeyini

degerlendirmek i¢in siki bir protokol gereklidir (92).

2.6. Onleme ve Asillama

Diinya Saglik Orgiitii'niin enfeksiyon énleme ve kontrol stratejilerine gore, tiim
hastalar icin standart 6nlemler, ayn1 zamanda halk sagligi1 6nlemleri i¢in de uygundur ve
el ve solunum hijyeni, uygun kisisel koruyucu ekipman kullanimi, giivenli enjeksiyon
uygulamalari, giivenli atik yonetimi, temiz ¢arsaflar, ¢cevre temizligi ve hasta bakim
ekipmanlariin sterilizasyonu gibi 6nlemleri igerir (93).

Asilar, uygulandiginda bakteriyel, viral veya baska tiirlii olsun yabanci etkene
kars1 adaptif bir bagisiklik tepkisi baglatan ve bdylece konag ilgili patojenlerin daha
sonraki enfeksiyonlarindan koruyan terapdtik ajanlardir. Patojenlere karsi bagisiklik
olusturmak ic¢in birden fazla yaklasim kullaniliyor ve ortaya ¢ikan asilar, 6zellikle
kizamik, bogmaca, tetanos, difteri ve gribe karsi koruma saglamak igin tasarlananlar, her
y1l sayis1z hayat kurtartyor. Simdi, gegmisten alinan dersler, yeni SARS-CoV-2'ye kars1
giivenli, etkili ve ucuz asilar gelistirmek i¢in daha once hi¢ goériilmemis bir hizda
kullaniliyor. Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére, COVID-19'a kars1 288'den fazla asi
gelistirildi ve tahmini 1841 su anda klinik Oncesi asamalarda arastirilirken, bu as1
adaylarindan 1041 klinik denemelerin gesitli asamalarinda. Bunlardan on ikisi klinik
arastirmanin ileri asamalarinda ve 3. asama denemelerindeki iimit verici sonuglar,
diizenleyici onaylarinin ve ardindan kiiresel kullanim i¢in yayginlastirilmasinin oniinii
act1 (94).

Yaygin olarak koruyucu bagisikligin birincil hedefi oldugu diisiiniilen spike (S)
proteininin antijenik formlar1 COVID-19 asilarinin ¢ogunda kullanilmaktadir (95). S
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proteini, notralize edici antikorlarin ana hedefidir ve viriisiin hiicreye girmesini saglayan
anjiyotensin doniistiiriici enzim 2'ye (ACE) baglanmaktan sorumludur (96). Hayvan
caligmalari, bu yaklagimin nétralize edici antikor {iretmede basarili oldugunu
gostermistir, Ozellikle de rhesus makaklarina S antijeninin sokulmasinin koruyucu
bagisiklik sagladiginin bulunmasindan bu yana. Bu, bir bagisiklik tepkisi uyandirmak igin
S antijeni kullanilarak koruyucu bagisikligin iiretilebilecegini diigsiindiirmektedir. Diger
caligmalar, notralize edici antikorlar iiretilmeden bile S proteini tarafindan baslatilan
bagisiklik tepkisinin hiicresel bagisiklik yoluyla SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla savagsmak
i¢in yeterince iyi olabilecegini diisiindiirmektedir (97,98).

Biontech ve Pfizer, Aralik 2020'de yakin zamanda tamamlanan bir faz III insan
denemesinde mRNA asilarinin  etkinligiyle ilgili tim birincil son noktalar
tamamladiklarini duyurdular. Stratejik bir ortaklik yoluyla, her iki sirket de modRNAO
adli bir niikleozid modifiye haberci RNA olan BNT162b3'ii gelistirmede basarili oldu.
Bu as1, uygulama sonrasi viral ajana kars1 immiinogeniteyi indiiklemek i¢in SARS-CoV-
2'nin protein kilifinda bulunan hayati spike (S) proteinini ifade eder. Ajanin hem
immiinogenitesi hem de gilivenlik profilleri erken asama klinik denemelerde belirlenmistir
(99). As1, resmi olarak “Saglikli Bireylerde COVID-19'a Kars1i SARS-CoV-2-RNA Asi
Adaylarinm Giivenligini, Toleransini, Immiinojenitesini ve Etkinligini Degerlendirmek
Icin Faz 1/2/3, Plasebo Kontrollii, Rastgele, Gozlemci Kér, Doz Bulma Calismas1” olarak
adlandirilan ileri asama klinik bir denemenin ilk arastirma asamasindan gegti. Calisma 29
Nisan 2020'de basladi (100). Hizli bir zamanda tamamlanan Faz III. denemesinin
sonuglari, semptomatik SARS-CoV2 enfeksiyonunu 6nlemede asinin oldukga etkili
oldugunu gosterdi (101).

CoronaVac adi verilen bu asi1, Cinli bir biyoteknoloji ve ilag sirketi olan Sinovac
Biotech tarafindan iiretilen inaktif bir viriis asisidir ve gecen yil insanlarda ileri faz 3
klinik ¢aligsmalarda arastirilmistir. Sinovac, sivri uglu proteinin uygun bir vektor iginde
kapsiillendigi inaktif veya emilmis bir SARS-CoV-2 asisidir. Klinik 6ncesi ¢aligmalarda,
bu as1 S proteinine 6zgii giiglii antikorlarin yani sira N'ye 6zgii antikorlar tiretmistir (102).
Butantan Enstitiisii bu asinin sponsorlarindan biriydi. Faz III ¢aligmasinin resmi basligi
“Sinovac Tarafindan Uretilen Adsorbe Edilmis COVID-19 (Inaktif) Asisinin Saglik
Profesyonellerinde Etkinligini ve Giivenligini Degerlendirmek i¢in Cift Kér, Randomize,
Plasebo Kontrollii Faz III Klinik Caligmas1” idi. Faz 3 c¢alismasinin siiresi 21 Temmuz
2020'den 21 Eyliil 2020'ye kadar 3 aydi. Asi, Cin'den ileri klinik ¢alisma asamasina giren
bes oncii asidan biriydi (103).
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Turkovac (Kogak Farma Uretim Tesisleri, Tekirdag, Tiirkiye) ayn1 zamanda
Tiirkiye'de dogrulanmig COVID-19'lu bir hastadan izole edilen SARS-CoV-2 susu
hCoV-19/Tiirkiye/ERAGEM-001/2020 ile gelistirilen inaktif bir tam virion asisidir
Turkovac 'in (eski adiyla ERUCoV-VAC) klinik oncesi immiinogenitesi, koruyucu
etkinligi ve giivenlik degerlendirmesi BALB/c farelerinde, transgenik farelerde (K18-
hACE?2) ve gelinciklerde test edildi ve herhangi bir giivenlik sorunu gézlemlenmedi. As1
aday1 yagh ve geng¢ BALB/c farelerinde humoral bagisiklik tepkilerini indiikledi. K18-
hACE2 transgenik fareleri oliimciil SARS-CoV-2 miicadelesine karsi korudu ve
gelinciklerde tist solunum yolu SARS-CoV-2 enfeksiyonunu azaltt1 (104). As1 aday1 daha
sonra, giivenlik ve immiinogenite analizlerinin 3 pg/0,5 mL ve 6 pg/0,5 mL Turkovac ile
plaseboya kiyasla gergeklestirildigi faz I ve II denemelerine dahil edildi. 21 giinliikk
dozlama programina sahip faz I denemesi, asilanan deneklerin %84'liniin nétralize edici
antikorlar sergiledigini ve bunun uygulanan iki as1 dozu arasinda farklilik gostermedigini
gosterdi. Astyla tedavi edilen goniilliilerin tiim 43. giin serumlarinda anti-SARS-CoV-2
spesifik antikorlar1 bulundu. 28 giinliik dozlama programiyla yiiriitiilen faz II denemesi,
Enzim Baglantili ImmiinoSorbent Testi (ELISA) ile SARS-CoV-2'ye karsi toplam
immiinoglobulin (Ig) G yanitlarinin 6 pg grubunda 3 pg grubuna kiyasla 6nemli 6l¢giide
daha yiiksek oldugunu gosterdi; ancak, ELISPOT tarafindan belirlenen noétralize edici
antikor titreleri ile T hiicre yanit1 arasinda 6nemli bir fark yoktu. Turkovac, 28 giinliik
doz araliklarinda 3 pg/0,5 mL dozunda, Turkovac 'in etkinlik, immiinogenite ve giivenlik
acisindan daha diisiik olmadigini test etmek i¢in aktif karsilastirici olarak CoronaVac ile
faz 111 denemesine dahil edildi (105).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda Turkovac'in en azindan CoronaVac kadar etkili
oldugunu ve 18-55 yas arast bir popiilasyonda cok iyi bir giivenlik profiline sahip
oldugunu gostermistir. Inaktif asilarin 2—-8 °C'lik normal buzdolab: sicakliklarinda ii¢
yildan fazla sevk edilebildigi ve raflarda saklanabildigi g6z oniine alindiginda, diisiik ve

orta gelirli iilkelerde kullanim i¢in agik bir tstiinliik saglamistir (106).

16



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirma Tasarim ve Verileri

Bu calisma geriye yonelik arsiv taramasi olarak tasarlanmis olup; s6z konusu
veriler i¢in Koronaviriis asilamasinin baslangicindan itibaren bir yil icinde COVID-19
(+) tanist alip yogun bakimda yatan tiim hastalarin ilgili bilgilerinin incelenmesi ile elde
edilmistir. Calisma i¢in Malatya i1 Saglik Miidiirliigii’nden 07.01.2025 tarihinde 6n izin
alinmigtir. Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Ve Yayin Etigi Kurulu Saglik Bilimleri
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.01.2025 tarihli ve 2 sayili
oturumunda 2025/7032 say1l1 karar ile ¢aligmanin etik agidan uygun olduguna; oy birligi

ile karar verilmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni/Orneklemi

COVID-19 pandemisi boyunca Malatya il genelinde yogun bakim servislerinde
COVID-19 hastasi takip eden hastaneler; Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Turgut
Ozal T1ip Merkezi, Yesilyurt Hasan Calik Devlet Hastanesi, Dogansehir Devlet Hastanesi,
Darende Hulusi Efendi Devlet Hastanesi, Ozel Divan Hastanesi, Ozel Hayat Hastanesi ve
Ozel Gozde Hastanesi idi. Bu hastanelerin COVID-19 yogun bakim servislerinde
COVID-19’a kars1 agilanma baslangict olan 13.01.2021 tarihinden 13.01.2022 tarihine
kadar gecen 1 (bir) yillik siire icinde tedavi goren 1.545 koronaviriis hastas1 arastirmanin
evrenini olusturmaktadir.

Bu hastanelerin COVID-19 yogun bakim servislerinde tedavi goren 1545
koronaviriis hastasi; yas, cinsiyet, pozitif olduklarmin kaginci giintinde yogun bakima
yattiklari, kaginer giiniinde entiibe olduklari ve kaginci giinlinde vefat ettikleri, yaptirilan
as1 dozlar1 ve tiirleri agisindan incelenmistir. Hasta verilerine ulasilirken Saglik
Bakanligi'nin Halk Saglig1 Yonetim Sistemi (HSYS), ASILA programu ile hastanelerin
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi otomasyon programlarindan faydalanilmistir. HSYS
lizerinden hastalarin e-nabiz verilerine ulasilarak gecmis hastalik verileri arastirilmistir.

HSYS (Halk Sagligr Yonetim Sistemi), Saglik Bakanligi tarafindan olusturulan
basta bulasici hastaliklar olmak tizere birinci basamak saglik hizmetleri sunumundaki veri
girislerini yapmak, bu verilerle saglik hizmetlerini yonetmek, planlamak ve miidahale
etmek amaciyla kullanilan bir otomasyon programidir. COVID-19 pandemi doneminde

de hastalar, bunlarin temaslilari, olast vakalar i¢in aktif olarak kullanilmistir. Alinan PCR
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testleri, bu testlerin sonuglari ve hastalik siiregleri HSYS iizerinden takip edilmistir.
Benzer sekilde ASILA programi da COVID-19 pandemi doneminde Saglik Bakanlig:
tarafindan olusturulmus ve vatandaslarin as1 girisleri, asilarinin tiirti, dozlari, tarihlerinin
takip edildigi bir sistemdir. Her iki sistem de Tiirkiye’de gorev yapan ve COVID-19
pandemi siirecinde gorev yapan saglik personeline tanimlanmis sifreler {izerinden

kullanilabilen sistemlerdir.

3.3. Verilerin Analizi

Calismadan elde edilen veriler Statistical Package for Social Science (SPSS) 19.0
(IBM corp.) programi kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilima uygunluk i¢in
Kolmogorov-Smirnow testi yapilmistir. Tanimlayict istatistikler sayr ve ylizde olarak
verilmis; normal dagilima uymayan veriler ortanca, minimum-maksimum verileri ile
sunulmustur. Istatistiksel anlamlilig1 degerlendirmek icin kategorik veriler arasindaki
iliskiyi saptamada Ki-kare testi kullamilmistir. Cok go6zIi ki-kare testinde ikili
kargilastirmalarda anlamlilik  diizeyinin belirlenmesinde Bonferroni  diizeltmesi
kullanilmistir. ~ ikili bagimsiz  gruplar arasinda  6lgiim  verilerinin  iliskinin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Vefat ve entlibasyon bagimli
degiskenleri tizerinde bagimsiz degiskenlerin etkisinin modellenmesinde ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi “Backward” yontemi kullanilarak yapilmistir. Tip 1 hata diizeyi
a=0,05 kabul edilmistir.

Calismamizin bagiml degiskenleri; entiibasyon, vefat ile COVID-19 pozitifligi
arasinda gecen siire, entiibasyon ile COVID-19 pozitifligi arasinda gecen siire, yogun
bakim yatis1 ile COVID-19 pozitifligi arasinda gecen siire iken; bagimsiz degiskenler;
cinsiyet, as1 doz sayis, asi tipi (mRNA, inaktive), kronik hastalik oykiistidiir.
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4. BULGULAR

Calismaya yogun bakimda yatan 1.545 kisiden verileri yeterli olan 1.480 kisi
almmistir. Katilimeilarin yas ortancasi 69.0 (0.0-102.0) ve % 54.0°1 erkektir. Pozitiflik
tarihinden itibaren yogun bakima yatis tarihi arasinda gegen siire 5.0 (0.0-86.0) giindiir.

Hastalarin %45.2’1 entiibe edilmis olup pozitiflik tarihinden itibaren entiibasyon
tarihi arasinda gecen siire ortancasi 8.0 (0.0-85.0) giindiir. Hastalarin %60.6’s1 vefat etmis
olup pozitiflik tarihinden itibaren vefat tarihi arasinda gegen siire ortancasi 14.0 (0.0-99.0)

giindiir. Hastalarin hastanede kalig siirecleriyle ilgili bilgiler Tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4.1. Katilimcilarin sosyodemografik bilgileri ve hastanede kalis siiregleri

Sayi(n) Yiizde (%0)
Cinsiyet Kadin 681 46.0
Erkek 799 54.0
Entiibasyon Hay1r 811 54.8
Evet 669 45.2
Vefat Hayir 583 394
Evet 897 60.6
Ortanca Minimum-
Maksimum
Yas (n=1.480) 69.0 0.0-102.0
Yogun Bakim 5.0 0.0-86.0
Yatis Tarihi-
Pozitiflik Tarihi
(Giin) (n=1.480)
Entiibasyon 8.0 0.0-85.0
Tarihi- Pozitiflik
Tarihi (Giin)
(n=669)
Vefat Tarihi- 14.0 0.0-99.0

Pozitiflik Tarihi
(Giin) (n=896)

Kadin katilimcilarin yas ortancast 72.0 (0.0-102.0) olup, erkek katilimcilarin yas
ortancasina 68.0 (0.0-101.0) gore daha yiiksektir (p<0.001). Katilimcilarin cinsiyeti ile
entiibasyon varlig1 ve vefat varlig1 arasinda anlamli fark saptanmadi. COVID-19 pozitif
olma tarihi ile yogun bakima yatis tarihi, entiibasyon tarihi ve vefat tarihi arasinda gecen

stirede cinsiyetler arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 4.2). Hastanin yogun bakima yatisi
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ile entiibe edilme zamani1 arasinda gecen siire ile yogun bakima yatis ile vefat etme zamani

arasinda gegen siire arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon saptandi (r=0.52 p<0.001).

Tablo 4.2. Cinsiyete gore entiibasyon, vefat ve yogun bakim siiregleri

Cinsiyet
Kadin Erkek
n (%) n (%) X2 p*
Entiibasyon  Hayrr  360(52.9) 451(56.4) 1.905 0.168
Evet  321(47.1) 348(43.6)
Vefat Hayir  257(37.7) 326(40.8) 1.444 0.229
Evet  424(62.3) 473(59.2)
Ortanca(minimum- Ortanca(minimum- U p~
maksimum) maksimum)
Yas 72.0(0.0-102.0) 68.0(0.0-101.0) 236313.5 <0.001
(n=1.480)
Yogun Bakim Yatis  4.0(0.0-86.0) 5.0(0.0-63.0) 261484.0 0.194
Tarihi- Pozitiflik
Tarihi
(Giin)(n=1.480)
Entiibasyon Tarihi-  8.0(0.0-85.0) 8.0(0.0-55.0) 55460.5 0.875

Pozitiflik Tarihi
(Giin) (n=669)
Vefat Tarihi- 14.0(0.0-99.0) 14.0(1.0-76.0) 08914.5 0.766
Pozitiflik Tarihi
(Giin) (n=896)
“Kikare analizi, “"Mann Whitney U testi uyguland:.

As1 verisine ulasilabilen katilimer sayist 1.476°dir. Bu katilimcilarin %35.6°s1 hig
Koronaviriis asisi yaptirmamistt. %52.2’si 1.doz olarak Sinovac asis1 %12.2’si Biontech
asis1 yaptirmistt. Katilimeilarin %45.6°s1 2. Doz olarak Sinovac, %10.3’i Biontech
yaptirmisti.  Katilimeilarmm  %12.6’s1 3. Doz olarak Sinovac, %10.6’s1 Biontech
yaptirmigti. Hastalarda entiibe olma orani 1. dozda Sinovac yaptiranlarda Biontech
yaptiranlara ve asisiz olanlara gore, asisiz olanlarda Biontech yaptiranlara goére daha
yiiksekti (p<0.001). Hastalarda entiibe olma orami 2. dozda Sinovac ve Biontech
yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gore; Biontech yaptiranlarda Sinovac
yaptiranlara gore daha disiiktii (p<0.001). Hastalarda entiibe olma oranm1 3. ve 4. dozda
Sinovac ve Biontech yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gore daha disiiktii
(p<0.001). 5. dozda Biontech yaptiranlarda entiibasyon sikligi asisiz olanlara gore daha
diisiiktii (p<0.001). As1 dozlarina gore yapilan as1 ¢esitlerinin entiibasyonla iliskisi Tablo
4.3’te gosterildi.
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Tablo 4.3. As1 dozlarina gore yapilan as1 ¢esitlerinin entiibasyonla iliskisi (n=1476)

Entiibe
Toplam Evet Hayir
n (%)" n (%)" n (%) Xz o
1.Doz Asisiz 526 (35.6) 291 (55.3) 235 (44.7) 76.4 <0.001
Sinovac 770 (52.2) 345 (44.8) 425 (55.2) 1-2,1-3
Biontech 180 (12.2) 32 (17.8) 148 (82.2) 2-3
2.Doz Asisiz 651 (44.1) 349 (53.6) 302 (46.4) 79.2 <0.001
Sinovac 673 (45.6) 298 (44.3) 375 (55.7) 1-2,1-3
Biontech 152 (10.3) 21 (13.8) 131 (86.2) 2-3
3.Doz Asisiz 1131 (76.6) 573 (50.7) 558 (49.3) 60.6 <0.001
Sinovac 186 (12.6) 59 (31.7) 127 (68.3) 1-2,1-3
Biontech 156 (10.6) 36 (23.1) 120 (76.9)
Turcovac 3(0.2) 0(0.0) 3 (100.0)
4.Doz Asisiz 1422 (96.3) 666 (46.8) 756 (53.2) 39.5 <0.001
Sinovac 22 (1.5) 2(9.1) 20 (90.9) 1-2,1-3
Biontech 32(2.2) 0 (0.0 32 (100.0)
5.Doz Asisiz 1474 (99.9) 806 (54.7) 668 (45.3) 0.50
Biontech 2(0.1) 0 (0.0) 2 (100.0)

*Siitun yiizdesi ~Satir yiizdesi "Kikare analizi uygulanmustir. Asisiz:1, Sinovac:2, Biontech:3, Turcovac:4

Hastalarda vefat etme orani 1. dozda Sinovac yaptiranlarda Biontech yaptiranlara

ve agisiz olanlara gore, asisiz olanlarda Biontech yaptiranlara gore daha yiiksekti

(p<0.001). Hastalarda vefat etme orani 2. ve 3. dozda Sinovac ve Biontech yaptiranlarda

hig¢ ag1 yaptirmamus olanlara gore; Biontech yaptiranlarda Sinovac yaptiranlara gore daha

diisiiktiic (p<0.001). Hastalarda vefat etme oranm1 4. dozda Sinovac ve Biontech

yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gore daha diisiiktii (p<0.001). 5. dozda

Biontech yaptiranlarla asisiz olanlarin vefat oranlari arasinda farklilik bulunmadi

(p=0.07). As1 dozlarina gére yapilan asi1 ¢esitlerinin vefatla iligkisi Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. As1 dozlarina gore yapilan as1 ¢esitlerinin vefatla iliskisi (n=1476)

Vefat
Toplam Evet Hayir
n (%)" n (%)™ n (%)™ X? p™r
1.Doz Asisiz 526 (35.6) 385(73.2) 141(26.8) 189.8 <0,001
Sinovac 770 (52.2) 484 (62.9) 286 (37.1) 1-2,1-3
Biontech 180 (12.2) 28 (15.6) 152 (84.4) 2-3
2.Doz Asisiz 651 (44.1) 471(72.4) 180(27.6) 219.6 <0,001
Sinovac 673 (45.6) 415(61.7) 258 (38.3) 1-2,1-3
Biontech 152 (10.3) 11 (7.2) 141 (92.8) 2-3
3.Doz Asisiz 1131 (76.6) 777 (68.7) 354 (31.3) 1429 <0,001
Sinovac 186 (12.6) 82 (44.1) 104 (55.9) 1-2,1-3
Biontech 156 (10.6) 38 (24.4) 118 (75.6) 2-3
Turcovac  3(0.2) 0(0.0) 3(100.0)
4.Doz Asisiz 1422 (96.3) 897 (63.1) 525(36.9) 86.8 <0.001
Sinovac 22 (3.8) 0 (0.0 22 (100.0) 1-2,1-3
Biontech 32 (5.5) 0 (0.0 32 (100.0)
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5.Doz Asisiz 1474 (99.9) 897 (60.9) 577 (39.1) 0.15
Biontech 2(0.1) 0(0.0) 2 (100.0)
*Siitun yiizdesi “*Satir yiizdesi “Ki-kare analizi uygulandi. Asisiz:1, Sinovac:2, Biontech:3, Turcovac:4

Ast verilerine ulasilabilen katilimcilarin (n=1.476) %55.89u (n=825) en az iki doz
astliyd1. Iki doz ve iizerinde as1 yaptiranlarin entiibasyon orani (%38.7), iki dozun altinda
as1 yaptiranlarin entiibasyon oranmna gore (%53.6) daha diisiiktii (p<0.001). Iki doz ve
lizerinde as1 yaptiranlarin vefat oran1 (%51.6), iki dozun altinda as1 yaptiranlarin vefat

oranina gore (%72.4) daha diisiiktii saptandi (p<0.001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. As1 dozu ile entiibasyon ve vefat arasindaki iliski (n=1.476)

As1 dozu
<2 >2
n (%) n (%) X2 p*
Entiibasyon Hayir 302 (46.4) 506 (61.3) 32.8 <0.001
Evet 349 (53.6) 319 (38.7)
Vefat Hayir 180 (27.6) 339 (48.4) 65.5 <0.001
Evet 471 (72.4) 426 (51.6)

“Kikare analizi uygulandu.

Iki doz ve iizerinde as1 yaptiranlarm yas ortancasit 72.0 (13.0-102.0) olup; iki
dozdan az ag1 yaptiranlara gore daha yiiksekti (p<0.001). Pozitiflik tarihinden itibaren
yogun bakima yatisa kadar gegen siire ile asi dozu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmad. Iki doz ve iizerinde as1 yaptiranlarin pozitiflik tarihinden itibaren entiibasyon
arasinda gegen siire ortancasi 8.0 (0.0-63.0) giin olup; iki dozdan az as1 yaptiranlara gore
anlamli farklilik saptanmad: (p=0.06). iki doz ve iizerinde as1 yaptiranlarin pozitiflik
tarihinden itibaren vefat tarihi arasinda gegen siire ortancasi 13.0 (0.0-47.0) giin olup iki

dozdan az as1 yaptiranlarla arasinda anlaml farkililik bulunmadi (p=0.005) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. As1 dozu ile yas, pozitiflik tarihi ile yogun bakima yatis, entiibasyon ve vefat
arasinda gegen siire arasindaki iliski

As1 Dozu
<2 >2
Ortanca Ortanca u p*
(minimum- (minimum-
maksimum) maksimum)
Yas (n=1476) 65.0 (0.0-101.0)  72.0 (13.0-102.0) 2054915  <0.001
Yogun Bakim Tarihi- Pozitiflik 5.0 (0.0-86.0) 5.0 (0.0-63.0) 267207.0  0.87
Tarihi (Giin) (n= 1476)
Entiibasyon Tarihi- Pozitiflik 9.0 (0.0-85.0) 8.0 (0.0-41) 50990.5 0.06

Tarihi (Giin) (n=811)
Vefat Tarihi- Pozitiflik Tarihi 14.0 (0.0-99.0) 13.0 (0.0-47.0) 89124.5 0.005
(Giin) (n=896)

“Mann Whitney U testi uyguland.
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Katilimeilarin yirmisinin kronik hastalik bilgilerine ulagilamamigtir. Verilerine
ulagilabilen hastalarin (n=1.460) %43.6’sinda (n=636) herhangi bir hastalik
bulunmamaktadir. Hastalarin %42.1’inde hipertansiyon, %32.3’ilinde kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarl, %23.2’sinde diabetes mellitus, %15.8’sinde solunum sistemi

hastaliklar1 goriilmektedir. Hastalarin hastaliklarinin dagilimi Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Katilimcilarin hastaliklarinin dagilimi (n=1460)

Evet Hayir

n (%) n (%)
Hipertansiyon (HT) 615 (42.1) 845 (57.9)
Kardiyovaskiiler Sistem (KVS) Hastahklar1 471 (32.3) 989 (67.7)
DiabetesMellitus (DM) 338 (23.2) 1122 (76.8)
Solunum Sistemi Hastaliklar1 230 (15.8) 1230 (84.2)
Uriner Sistem Hastaliklar 186 (12.7) 1274 (87.3)
Norolojik Hastaliklar 129 (8.8) 1331 (91.2)
Serebrovaskiiler Hastaliklar 97 (6.6) 1363 (93.4)
Diger Hastaliklar 83 (5.7) 1377 (94.3)
Maligniteler 75 (5.1) 1385 (94.9)
Romatolojik Hastaliklar 68 (4.7) 1392 (95.3)
Tiroid Hastahiklar: 65 (4.5) 1395 (95.5)
PeriferikVaskiiler Hastaliklar 46 (3.2) 1414 (96.8)
Karaciger Hastaliklari 16 (1.1) 1444 (98.9)

Verilerine ulagilabilen 1.460 katilimcinin toplam ek kronik hastalik sayisi
ortancasi 1.0 (0.0-6.0)’dir. Entiibe olan hastalarin ek kronik hastalik sayisi ortancasi (3.0
(0.0-6.0)) entiibe olmayanlarin hastalik sayisi ortancasina (0.0 (0.0-6.0)) gore daha
yiiksektir (<0.001). Vefat eden hastalarin hastalik sayisi ortancasi (3.0 (0.0-6.0)) vefat
etmeyenlerin hastalik sayis1 ortancasina (0.0 (0.0-6.0)) gore daha yiiksektir (<0.001). Iki
dozdan az as1 olan hastalarin hastalik sayisi ortancasi (2.0 (0.0-6.0)) iki dozdan fazla as1
olanlarin hastalik sayis1 ortancasina (0.0 (0.0-6.0)) gore daha yiiksektir (<0.001) (Tablo
4.8).

Tablo 4.8. Katilimcilarin hastalik sayilarinin entiibasyon, vefat ve as1 dozlari ile

iliskisi
Toplam Hastahk Sayisi
Ortanca (min-max) U p*
Entiibe(n=669) Evet 3.0 (0.0-6.0) 132308.5 <0.001
Hayir 0.0 (0.0-6.0)
Vefat (n=897) Evet 3.0 (0.0-6.0) 18231.5 <0.001
Hayir 0.0 (0.0-1.0)
As1 (n=1,476) <2 2.0 (0.0-6.0) 228790.5 <0.001
>2 0.0 (0.0-6.0)

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.
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Hastalik gruplarina gore vefat, entiibasyon orani ve as1 dozu arasindaki iligki Tablo
4.9’da gosterilmistir. Tiim hastalik gruplarinda hastaligi olan katilimecilarin hastaligi
olmayanlara gore vefat oranlari anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunmustur.
Karaciger hastaliklar1 hari¢ kalan hastalik gruplarinda hastaligi olan katilimcilarin
hastaligt olmayanlara gdre entiibasyon oranlari anlamli olarak daha yiiksek olarak
bulunmustur. HT olmayanlarda iki dozdan fazla as1 yaptirma oran1t HT olan hastalara gore
daha ytiksektir (p<0.001). Serebrovaskiiler hastaligi olmayanlarda iki dozdan fazla as1
yaptirma orani Serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalara gore daha yiiksektir (p=0.029).
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Hastalik gruplaria gore yas, pozitiflik tarihinden itibaren yogun bakima yatis,
entiibasyon ve vefat tarihlerine kadar gecen siirenin iligkisi Tablo 4.10°de gosterilmistir.
Karaciger ve romatolojik hastalik gruplar harig; tiim hastalik gruplarinda yas ortancast,
hastalig1 olanlarda daha yiiksektir. Pozitiflik tarihinden itibaren yogun bakima yatis
arasinda gecen siire ortancasi norolojik hastaligi, solunum sistemi hastaligi, malignitesi
olanlarda; olmayanlara gore anlamli olarak daha kisadir. Pozitiflik tarihinden itibaren
entlibasyon arasinda gecen siire ortancasi; nérolojik hastaligi, solunum sistemi hastaligi,
diger hastaliklar ve malignitesi olanlarda, olmayanlara gore anlamli olarak daha kisadir.
Pozitiflik tarihinden itibaren vefat tarihi arasinda gegen siire ortancasi; nérolojik hastaligi,
solunum sistemi hastaligi, diger hastaliklar, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, karaciger

hastaliklar1 ve malignitesi olanlarda, olmayanlara gore anlaml1 olarak daha kisadir.
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Entiibasyon ile kronik hastalik ve en az 2 doz asili olma iliskisinin backward
yontemi ile yapilan lojistik regresyon ile degerlendirilmesinde; Nagelkerke R? degeri %27
bulunmustur. Buna gore entiibe edilme riski DM olanlarda, olmayanlara gore 1.7 (%95
GA: 1.3-2.3) kat, solunum sistemi hastaligi olanlarda, olmayanlara gore 1.8 (%95 GA:
1.3-2.5) kat, kardiyovaskiiler sistem hastaligi olanlarda, olmayanlara gore 1.5 (%95 GA:
1.1-2.3) kat, lriner sistem hastalig1 olanlarda, olmayanlara gore 1.8 (%95 GA: 1,3-2,5)
kat, HT olanlarda olmayanlara gére 2.4 (%95 GA: 1,7-3,3) kat, tiroid hastalig1 olanlarda,
olmayanlara gore 2.4 (%95 GA: 1.3-4.3) kat, malignitesi olanlarda, olmayanlara gore 2.3
(%95 GA: 1.3-3.9) kat ve 2 dozdan az as1 olanlarda, 2 ve daha fazla doz as1 yaptiranlara
gore 1.5 (%95 GA: 1.1-1.9) kat artmaktadir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Entiibasyon ile asilanma durumu ve kronik hastalik iligkisi

Beta %95 Giiven Arahgi p
0.99 0.98-1.00 0.41
Yas
Ast d >2 doz Referans
st dozu <2 doz 153 1.19-1.96 0.001
DM Yok Referans
Var 1.77 1.32-2.39 <0.001
» Yok Referans
Diger Hastahklay Var 2.19 1.29-3.71 0.004
Solunum Sistemi Hastahklar1 Yok Referans
Var 1.83 1.31-2.55 <0.001
Yok Referans
KVS Hastahiklan Var 151 112-2.03 0.007
. . Yok Referans
Uriner Sistem Hastahklar: Var 189 131272 0.001
aT Yok Referans
Var 2.48 1.74-3.34 <0.001
.. Yok Referans
Tiroid Hastalhiklar: Var 541 132-4.39 0.004
Malianiteler Yok Referans
g Var 2.33 1.38-3.93 0.002
.. Yok Referans
Romatolojik Hastahklar Var 254 139461 0,002

“Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ve “Backward” metodu kullanildi.

Hastalarin yogun bakimda vefat etme durumu ile kronik hastalik ve en az 2 doz
asili olma iliskisinin backward yontemi ile yapilan lojistik regresyon ile
degerlendirilmesinde; Nagelkerke R? degeri %76 bulundu. Buna goére vefat riski
kardiyovaskiiler sistem hastaligi olanlarda, olmayanlara gore 45.1 (%95 GA: 18.6-109.2)
kat ve 2 dozdan az as1 olanlarda, 2 ve daha fazla doz as1 yaptiranlara gére 7.3 (%95 GA:
4.9-10.7) kat artmaktadir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Vefat etme ile asilanma durumu ve kronik hastalik iliskisi

Beta %95 Giiven Arahgi p
1.03 1.02-1.04 <0.001
Yas
Ast dozu >2 doz Referans
<2 doz 7.30 4.95-10.77 <0.001
Yok Referans
KVS Hastaklan Var 45.16 18.66-109.28 <0.001

*Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ve “Backward” metodu kullanilda.
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5. TARTISMA

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19, birka¢ ay i¢inde hizla yayilmistir.
Yeni bir bulasici hastalik olan COVID-19, insandan insana bulagsma yetenegine sahiptir
ve akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS), ¢oklu organ disfonksiyonuna ve hatta
6liime yol agabilir (107).

Yasl niifus kiiresel olarak tiim diinyada 6nemli 6l¢giide artt1 ve buna bagli olarak
yasa bagli hastaliklarin, 6zellikle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin sikligi
da onemli olgiide artti. Niifus genel olarak SARS-CoV-2'ye duyarli olsa da; yash
insanlarin morbidite ve mortalitesi geng bireylere gore, 6zellikle de altta yatan ciddi
komorbiditeleri olanlarin daha yiiksektir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarin ¢gogu
50 yasin iizerindeydi ve oliimlerin yaklasik %80'i 60 yasin tizerindeki bireyler arasinda
meydana geldi (108,109). Yash yetiskinlerdeki komplikasyonlar ve yasa bagli hassasiyet
g6z Oniine alindiginda, c¢oklu organ fonksiyonunu korumak ve SARS-CoV-2'den
kaynaklanan 6liim oranini azaltmakta zorluk goriilmistiir (110).

Bizim ¢alisgmamizda katilimcilarin yas ortancast 69.0 (0.0-102.0) idi.
Calismamizin sonucu literatiir ile drtiismekte olup ileri yasla beraber COVID- 19 nedenli
yogun bakima yatig siklig1 artmaktadir.

Wei ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada COVID-19'lu 566 hastanin yas
ortancasi 61.5’tir. Bu hastalarin %47.2 hasta erkek ve %54.2 hasta 65 yas ve lizerinde idi.
Daha gen¢ hastalarla karsilagtirildiginda, yash hastalarda daha fazla altta yatan
komorbidite ve laboratuvar anormalligi vardi. Yash grupta, daha gen¢ ve orta yash
gruplara kiyasla daha yiiksek oranda akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), akut
kardiyak yaralanma ve kalp yetmezligi gozlendi. Ozellikle en yaslh hastalarda daha fazla
coklu organ hasar1 vardi. COVID-19'lu yasli hastalarin, 6nceden var olan kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan vakalarda akut kardiyak yaralanma gecirme olasilig1 daha yiiksekken;
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan {i¢ grup arasinda bir fark yoktu.
Yasli hastalar, daha geng ve orta yasli hastalardan daha yiiksek olan %18.6'lik mortalite
ile daha siddetli sunuldu (p <0.05). Cok degiskenli analiz, yas, lenfopeni, ARDS, akut
kardiyak yaralanma, kalp yetmezligi ve iskelet kasi yaralanmasimin yasl hastalarda
olimle iligkili oldugunu, glukokortikoidlerin ise zararli olabilecegini gostermistir (109).

Li ve arkadaslarinin 425 kisi ile yapmis oldugu calismada yas ortancast 59 yildi
(aralig1 15 ile 89) ve 425 hastanin 240" (%56) erkekti. 15 yasin altinda vaka yoktu.425
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vakanin neredeyse yarisinin 60 yas ve iizeri yetiskinlerde oldugu dikkat ¢ekici idi. Devam
eden calismalarda da hastaligin ileri yaslarda ve erkek hastalarda daha agir seyrettigi
gbzlemlenmistir (108).

Yapilan caligmalar, ileri yasin ve belirli eslik eden hastaliklarin COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda daha yiiksek enfeksiyon siddeti ve mortalite ile iligkili
oldugunu gostermistir; bu durum COVID-19 enfeksiyonlarinin daha yiiksek siddetini ve
vaka Olim oranini1 kismen agiklamaktadir; erkeklerin COVID-19'dan 6lme olasiligi
kadinlara kiyasla iki kat daha fazladir (111).

Bizim g¢alismamizda 1.500 kisinin %54.1°1 erkek, %45.9 u kadindir. Kadin
katilimcilarin yas ortancasi 72.0 (0.0-102.0) olup erkek katilimcilarin yas ortancasina
68.0 (0.0-101.0) gore daha yiiksektir. Katilimeilarin cinsiyeti ile entiibasyon varligi ve
vefat varligr arasinda anlamli fark saptanmamistir. Covid pozitif olma tarihi ile yogun
bakima yatis tarihi, entliibasyon tarihi ve vefat tarihi arasinda gecen siirede cinsiyetler
arasinda farklilik saptanmamustir.

Guan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada erkeklerde COVID-19
enfeksiyonunun daha yiiksek insidansi bildirilmistir (112). Yapilan bazi ¢aligmalarda ise
kadin ve erkek cinsiyet arasinda bir fark gosterilmemistir (113). Bildirilen eslik eden
hastaliklar erkekler ve kadinlar arasinda farklilik gostermekle kalmiyor, ayni zamanda
incelenen popiilasyona gore de farklilik gosteriyor (114).

Caligmalar, 6lim oranina ek olarak COVID-19'lu erkeklerin yogun bakim
tinitesine ve mekanik ventilasyona tabi tutulma olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir.(115). Laccarino ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, erkek cinsiyeti
COVID-19 hastalarinda yogun bakim {initesine yatis i¢in bir Ongoriiciiydii. Ayrica
cinsiyete 0zgii analizde obezite, kronik bobrek hastaligi ve hipertansiyonun erkekler
arasinda daha yiliksek yogun bakim {initesine yatis oranlariyla iligkili oldugunu, obezite
ve kalp yetmezliginin ise kadinlar arasinda daha yiiksek yogun bakim {initesine yatis
oranlartyla iliskili oldugunu buldular (116).

Buna karsilik, erkekler genel olarak sigara ve alkol tiiketimi gibi yliksek riskli
davraniglarin daha yaygi oldugunu, enfeksiyona maruz kalma riskini artiran veya
semptomlar kétiilestiginde daha sonra ortaya ¢ikan araba kullanma gibi yiiksek riskli
islerde ¢alisma olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu ve bunun da en azindan kismen
erkeklerde enfeksiyonlarin daha siddetli olmasini ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan

sonuglari agiklayabilecegini diisiinmektedir (117).
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Cinsiyet farkliliklari, hormonal, bagisiklik ve enfeksiyona kars1 inflamatuar yanit
dahil olmak iizere, COVID-19 enfeksiyonlarinin siddetini ve sonuglarini potansiyel
olarak etkileyen biyolojik 6zelliklere atifta bulunur. Ostrojenler hem dogustan gelen hem
de adaptif bagisiklik tepkilerini tesvik ederek, potansiyel olarak patojenlerin daha hizli
temizlenmesine, kadinlarda daha az siddetli semptomlara ve asiya daha giiclii bir
bagisiklik tepkisine yol acar. Ek olarak, ostrojen, SARS-CoV-2'nin konak hedef
hiicrelerine girmesi igin islevsel reseptorler olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) reseptorlerinin azalmis ekspresyonuyla iligkilidir (118). Ote yandan, testosteron
bagisiklik fonksiyonu iizerinde baskilayic1 etkilerle iliskilidir ve bu, erkeklerde
gozlemlenen bulagict hastaliklara karsi daha fazla duyarliligi agiklayabilir.Ayrica,
yaslanan erkeklerde testosteron diizeylerindeki azalma, artmis proinflamatuar sitokin
diizeyleri ve yash erkeklerde COVID-19 ilerlemesinin ve siddetinin daha kotii olmasina
katkida bulunabilecek potansiyel olarak daha yiiksek "sitokin firtinalar1" riski ile
iliskilendirilmistir (119).

Ispanya’da yapilan bir arastirmada vakalarm %52.6’s1 erkek olup %47.4’i
kadindir. Kadinlarda ortanca yas 58 ve erkeklerde ortanca yas 62 olup tiim vakalarda
ortanca yas 60’dir. Kadinlarin %38.0’min hastaneye yatis1 yapilmis, %4.3’1i mekanik
ventilasyonda, %2.9’u yogun bakima yatirilmis ve %5.8’1 6lmustiir. Erkeklerin %57.7’si
hastaneye yatirilmig, %9.8’1 mekanik ventilasyonda, %7.4’li yogun bakimda olup
%10.2’s1 6lmiistiir. Erkeklerde hastaneye yatis orani, mekanik ventilasyon orani, yogun
bakima yatma orani ve oliim siklig1 kadinlara gore istatistiksel olarak anlaml sekilde
yiiksektir (120).

Bizim calismamizda pozitif olduktan sonra yogun bakima kadar gecen siirenin
ortancast 5 giin, entiibasyon olma siirenin ortancasi 8 giin ve pozitiflik tarihinden vefat
etme siirenin ortancasi 14 giindiir.

Ispanya, COVID-19 Raporlarina gére her iki cinsiyet i¢in biitiin vakalarda
semptom baglangicindan taniya kadar gecen siirenin ortancasi 5 giin; semptom
baslangicindan yatisa kadar gegen siirenin ortancasi 6 giin ve semptom baslangicindan
olime kadar gecen siirenin ortancast 10 gilindiir. Tiim vakalarin %19.6’s1 saglik
calisanidir (120).

Cin'den yapilan ilk c¢alismalar, hastaneye kaldirilan hastalar arasinda yiiksek
oranda akut solunum sikintist sendromu (ARDS) (%17-29) ve kritik hastalik (%23-32)
bildirmistir (121). Benzer kritik hastalik oranlar1 (%16) Italya'nin Lombardiya kentinde

de bildirilmistir (122). Bildirilen 28 giinlik yogun bakim 6lim oranlar1 endise verici
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derecede yiiksektir (%62) ve siddetli ARDS'de goriilen 6liim oranlarindan daha ytiksektir
(123). Singapur, COVID-19 salgini yasayan ilk iilkeler arasindaydi ve hastalarin yaklagik
%10-15'i invaziv mekanik ventilasyon gerektirdi (124).

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %5-15"1 yogun bakim gozetimi
ve ventilasyon destegi gerektirir. Bununla birlikte, mekanik ventilasyon sirasinda
mortalite yliksek goriinmektedir ve akciger koruyucu ventilasyon zorunludur. Gattinoni
ve ark. COVID-19 pnémonisi olan birgok hastanin, tipik ARDS'de genellikle goriilmeyen
siddetli hipoksemiye ragmen baslangigta nispeten iyi korunmus bir akciger uyumu ile
karakterize oldugunu bildirmistir (125).

Bizim ¢alismamizda hastalarda entiibe olma orani 1. dozda Sinovac yaptiranlarda
Biontech yaptiranlara ve asisiz olanlara gore, asisiz olanlarda Biontech yaptiranlara gére
daha yiiksektir (p<0,001). Hastalarda entiibe olma oran1 2. dozda Sinovac ve Biontech
yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gore; Biontech yaptiranlarda Sinovac
yaptiranlara gére daha diistiktiir (p<0,001). Hastalarda entiibe olma oran1 3. Ve 4. dozda
Sinovac ve Biontech yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gore daha dusiiktiir
(p<0,001). 5. dozda Biontech yaptiranlarda entiibasyon siklig1 asisiz olanlara gore daha
distiktiir (p<0,001). Hastalarda vefat etme oran1 2. ve 3. dozda Sinovac ve Biontech
yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gore; Biontech yaptiranlarda Sinovac
yaptiranlara gore daha diisiiktiir (p<0,001). Hastalarda vefat etme orani 4. dozda Sinovac
ve Biontech yaptiranlarda hi¢ as1 yaptirmamis olanlara gére daha diisiiktiir (p<0,001). 5.
dozda Biontech yaptiranlarla asisiz olanlarin  vefat oranlart arasinda farklilik
bulunmamistir. Iki doz ve {izerinde as1 yaptiranlarin entiibasyon orani; iki dozun altinda
as1 yaptiranlarin entiibasyon oranmna gore daha diisiiktiir. Iki doz ve {izerinde as1
yaptiranlarin vefat orani, iki dozun altinda as1 yaptiranlarin vefat oranina gore daha
diistiktiir. Pozitiflik tarihindan itibaren yogun bakima yatis arasinda gecen siire ile as1
dozu arasinda iliski saptanmamistir. 1ki doz ve iizerinde as1 yaptiranlarin pozitiflik
tarithinden itibaren entiibasyon arasinda gecen siire ortancasi 8.0 giin olup iki dozdan az
as1 yaptiranlara gére daha kisadir. Iki doz ve iizerinde asi yaptiranlarmn pozitiflik
tarihinden itibaren vefat tarihi arasinda gegen siire ortancasi 13.0 giin olup iki dozdan az
as1 yaptiranlara gore daha kisadir.

COVID-19 asilama stratejilerinin ciddi hastaliklar1 6nlemeye odaklanmasi
gerektigi ve bu amagla kiiresel ¢apta yetiskinler arasinda en az bir doz COVID-19 agilama
kapsamina ulasilmasi gerektigi savunulmustur (126). 8 Mart 2022 itibartyla klinik
calismalarda 147 as1 adayr vardi ve bunlarin 21'i (%14) inaktif asilard1 (127). Inaktif
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asilarin, iyi kurulmus bir liretim sistemine sahip olmalar1 ve 2—8 °C soguk zincir disinda
gelismis tasima ve depolama kosullar1 gerektirmemeleri gibi belirli avantajlari vardir ve
bu da onlar1 6zellikle gelismekte olan iilkeler i¢cin degerli kilar. Ek olarak, niikleokapsid,
zarf ve matris proteinleri gibi S proteininden daha fazla korunmaya yatkin cesitli
antijenler igerdiklerinden, korumay1 artirabilecek ek antijenik hedefler sunarlar (128).
Bununla birlikte, bagisiklik tepkisini artirmak i¢in biyogiivenlik seviyesi 3 tesisleri ve
antijenlerin ve/veya epitoplarin ve adjuvanlarin biitiinligliniin dogrulanmasi gerekir.
Inaktif agilar éngoriilebilir ve olumlu bir uzun vadeli giivenlik profiline sahip olsa da,
endise verici varyantlar (VOC) igin azaltilmis noétralizasyon kapasitesi gosterilmigtir
(129).

CoronaVac'in ikinci dozdan 14 giin sonra semptomatik COVID-19 ve COVID-19
ile iligskili hastaneye yatigi onlemedeki etkinligi sirasiyla %83.5 ve %100'di (138).
Yapilan diger ¢aligmalarda ayrica inaktif asilarin semptomatik hastaliga karsi sinirli
koruma saglamasina ragmen, hastaneye yatis, siddetli hastalik ve 6liim oranina karsi
etkinliklerinin tam doz asilamadan sonra, hatta Delta varyant1 karsisinda bile olduk¢a
yiiksek oldugunu kanitlamaktadir (130). Sili'de CoronaVac kullanilarak yapilan
prospektif bir ulusal kohort ¢calismasinda hastaneye yatis1 onlemede %87.5, yogun bakim
iinitesine (YBU) yatis1 dnlemede %90.3 ve COVID-19 ile iliskili 6liimii 5nlemede %86.3
etkinlik bildirilmistir (131). Malezya'dan alinan gergek diinya verileri, tam doz
CoronaVac asilamasi icin YBU yatisim &nlemede %72.0 ve oliimleri dnlemede
%82.4'liik etkinlik tahminleri gostermistir (141). Cerqueira-Silva ve digerleri,
CoronaVac'in 6liime karsi1 etkinliginin <60 yas grubundaki kisilerde %84.8 (95%CI 77.1—
89.9) oldugunu gostermistir (132).

Tiirkiye'de CoronaVac'in IIl. faz ¢aligmasinin ara analizi, semptomatik COVID-
19 i¢in %383.5'lik bir as1 etkinligi (95% giiven aralig1 [CI] 65.4-92.1; p< 0,0001) ortaya
koyarken, takip sirasinda ciddi COVID-19 vakasi veya 6liim olmamistir. Turkovac'm iki
dozundan sonra serokonversiyon orani %94.4 idi ve Orneklerin %52.2'si psddoviriis
notralizasyon dizisinde nétralize edici aktivite liretti (133).

CoronaVac ile bagisiklanan Sili popiilasyonunda nétralize edici antikorlarin
seropozitiflik oranlar1 Alfa ve Gama varyantlari i¢in %80'in iizerinde, Delta varyanti i¢in
%?75'in lizerinde ve Beta varyantlari i¢in %60'1n iizerinde olarak bildirildi (134).

Iki Omicron varyant: (HKU691 ve HKU344-R346K), BNT162b2 ve CoronaVac

alicilarinin nétralizasyon kapasitesi icin test edildi. BNT162b2 alicilarinin sadece
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yaklagik %20'si ve CoronaVac alicilarinin higbiri, Omicron izolatlarina karsi tespit
edilebilir ndtralize edici antikor seviyelerine sahip degildi (135).

Inaktif asilarla bagisiklik zamanla, 6zellikle ii¢ aydan sonra hizla azalir ve iki doz
CoronaVac'tan alt1 ay sonra ¢ok diislik notralize edici antikor konsantrasyonlari tespit
edildi (136). Azalan bagisiklik Zeng ve arkadaslari tarafindan iyi bir sekilde gosterilmistir
clinkii iki doz CoronaVac'tan kaynaklanan ilk nétralize edici antikor yanit1 alt1 ay sonra
seropozitifligin alt sinirina yakin veya altina diistii. Ancak, ikinci dozdan sonra daha uzun
bir aralikta (sekiz ay) verilen {igiincii bir CoronaVac dozu, ikinci dozdan 28 giin sonraki
titrelerle karsilastirildiginda nétralize edici antikor titrelerinde neredeyse ii¢ ile bes kat
artisa karsilik gelen bagisikligi artirdi ve iyi bir bagisiklik hafizasina isaret etti. Bu
nedenle, inaktif asilarin immiinolojik 6zellikleri ve etkinlik ve etkililik ¢aligmalarindan
elde edilen veriler goz oniine alindiginda, {giincii bir CoronaVac ve TURKOVAC
dozunun birincil agilama semasina entegre edilebilecegi veya daha uzun siireli bagisiklik
saglamak i¢in homolog bir as1 destegi olarak kullanilabilecegi aciktir (137).

Tanridver ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, TURKOVAC'm en azindan
CoronaVac kadar etkili oldugunu ve 18-55 yas aras1 bir popiilasyonda ¢ok iyi bir glivenlik
profiline sahip oldugunu goéstermistir (138).

Pfizer-Biontech, Aralik 2020'den bu yana acil onayla kullaniliyor, Pfizer 7 Mayis
2021'de tam onay basvurusunda bulunmus ve onay dort aydan kisa bir siirede alinarak
FDA tarihindeki en hizli stireye ulagilmistir. Giivenligi degerlendirmek i¢in asiy1 alan
yaklasik 22.000 kisiden ve plasebo alan 22.000 kisiden alinan verileri degerlendirdi.
Klinik deneyler, asinin covid-19 hastaligini 6nlemede %91 etkili oldugunu gosterdi (139).

Dagan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada Israil’de kullanilan
Biontech asis1,16 yas ve iizeri bireylerde 21 giin arayla yapilan iki dozunun laboratuvar
onayli COVID-19’a kars1 koruyuculugunun %95 oldugu gosterilmisti. ilk doz asidan
sonra 13-24 giinler arasinda ise bu oran %50 dolayindaydi (140).

COVID-19’a kars1 agilamada yol almis tilkelerde, as1 oranlarinda belli bir diizeyin
tizerine ¢ikan artislarla, enfeksiyon, hastaneye yatis, yogun bakim ihtiyact ve 6lim
oranlarinda bir azalma etkisinin basladigi goriilmektedir. Bu etki asilamayla birlikte
yogun korunma onlemleri alan tilkelerde daha belirgindir (141).

Ingiltere ‘de yapilan bir calismada asilama, hastane yatislarin1 %80'den fazla ve
yogun bakim {initesi yatislarin1 neredeyse %70 oraninda azaltmak da dahil olmak iizere

onemli bir etkiye sahiptir (142).
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Italya’da yapilan biiyiik bir arastirmanin sonucunda tam doz asilanmanin %62
oraninda vaka, %48 oraninda hastane yatisi, %75 oraninda yogun bakim {initesine yatis
ve %62 oraninda 6liimleri 6nledigi bildirmistir (143).

Bir¢ok calisma, solunum ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik
rahatsizliklarin COVID-19 enfeksiyonundan sonra daha kotii sonuglarla iligkili oldugunu
bildirmistir (144). COVID-19'un saglik durumu hassas olanlar arasinda hizla yayilmasi
ve yiiksek Oliim oranit géz Oniline alindiginda, virlisiin epidemiyolojisini, yani ciddi
hastalik veya Oliim i¢in risk faktorlerinin belirlenmesini agikliga kavusturmak igin
aragtirmalar1 genisletmek kisa siirede gerekli bir hale geldi (145). Ispanya’da yapilan bir
calismada oOliim/yogun bakim iinitesine yatis ile kronik hastaliklar (yani solunum,
kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklari; diyabet; ve kanser) arasinda siki bir iligki vardi.
Ozellikle hastaneye yatirilanlar analiz edildiginde, yalmzca akciger, kardiyovaskiiler ve
bobrek hastaliklart 6zellikle iligkilendirildi (146).

Huang ve ark ve Wang ve ark. daha 6nce, dnceden var olan kalp hastaliginin
SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarin yogun bakim iinitesine yatirilmasi i¢in potansiyel
bir risk faktorii olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bunu test etmek i¢in, kardiyovaskiiler
hastalik (KVD) ve/veya hipertansiyonun SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarda
hastaligin siddetinin artmasiyla anlamh bir sekilde iligkili olup olmadigini arastirmak
lizere bir meta-analiz gerceklestirdiler. Yapilan analizde, 6nceden var olan kronik
kardiyovaskiiler rahatsizligt olmayan COVID-19 hastalariyla karsilagtirildiginda,
hipertansiyon veya kardiyovaskiiler hastalik ile sunulan COVID-19 hastalarinin siddetli
hastalik gelistirme riskinin yaklasik 3-4 kat daha yiiksek oldugunu, ortaya koymustur.
COVID-19'un ilerlemesi sirasinda, 6zellikle ciddi vakalarda, bilinmeyen bir mekanizma
nedeniyle akut kardiyak yaralanma gibi komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu nedenle,
akut kardiyak yaralanma ile COVID-19 siddeti arasindaki iliskiyi sistematik olarak
incelendi. Yapilan retrospektif bir ¢alismada, laboratuvar tarafindan dogrulanmis 41
pozitif COVID-19 vakasi yer aliyordu; bu 41 hastanin besinde (%12) akut kardiyak
yaralanma vardi ve bu bes hastanin dordiinde (%80) yogun bakim {initesine kaldirilmaist.
Ek olarak, Wang ve ark. Cin'in Wuhan kentindeki 138 COVID-19 hastasin1 daha
incelediler ve 10 hastaya (%7.2) viriisle iligkili akut kardiyak yaralanma teshisi
kondugunu buldular. Wang ve ark. Ayrica, yogun bakim iinitesine kabul edilen COVID-
19 hastalarinin yogun bakim iinitesine kabul edilmeyen hastalara kiyasla (%2.0) kardiyak
komplikasyonlar yasama olasiliginin daha yiiksek oldugunu (%22.2) bildirdi (147,148).
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Yapilan bir aragtirmada COVID-19'lu 59 hastay1 igceren yakin tarihli bir klinik
calisma, 51 hastanin 32'sinde (%63) bobrek fonksiyonunun bozuldugunun bir gostergesi
olan proteiniiri bulundugunu bildirdi. Diger bobrek gostergelerine gelince, arastirmacilar
ayrica COVID-19 hastalarinin %19'unun ve %27'sinin sirasiyla plazma kreatinin ve iire
azotu seviyelerinin yiikseldigini buldu ve BT taramalari, incelenen 27 COVID-19
hastasinin %100'tinde bobrek anormallikleri oldugunu gosterdi (149). Daha da 6nemlisi,
52 COVID-19 hastas1 (20 sag kalan ve 32 hayatta kalmayan hasta) lizerinde yapilan ayri
bir ¢aligma, 15 hastanin (%29) akut bobrek fonksiyonu bozuklugu gosterdigini buldu
(157). Ek olarak, Zhou ve arkadaslari, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin %15'inin
hayatta kalmayan hastalardaki %50'ye kiyasla akut bobrek hasarma sahip oldugunu
bildirdi. Benzer sekilde, Diao ve arkadaslari COVID-19 hastalarinin %27'sinin (85
hastanin 23'li) akut bobrek hasari ile karsilastigr bildirilmistir. Genel olarak, SARS-CoV-
2 ile yogun bakim iinitesine yatirtlan kritik hastalarin yaklasik %9.4'tinde (585 hastanin
55'inde) akut bobrek hasart vardi (150,151).

COVID-19 hastalarindaki gozlemlere benzer sekilde, SARS hastalarinda da sol
ventrikiil fonksiyonunun bozulmasi dahil olmak iizere kardiyovaskiiler komplikasyonlar
gelisir (161). Carpici bir sekilde, SARS-CoV enfeksiyonlarindan 12 yil sonra bile, tim
hastalarin yarisinda kalici kardiyovaskiiler anormallikler bulunur. Dahasi, Oudit ve
arkadaslari, 6liimden sonra elde edilen arsivlenmis SARS enfeksiyonlu kalp 6rneklerinin
ticte birinden fazlasinda 6liim aninda miyokard enfeksiyonuna dair kanitlar bulundugunu
bulmustur (152,153).

Yapilan bir baska calismada ise analizler kardiyovaskiiler hastalik ve bdbrek
hastaliginin aksine, 6nceden var olan kronik karaciger hastaliginin COVID-19 siddetiyle
anlamli bir sekilde iligkili olmadigini ortaya koydu. Bu sonug kanit dizisine dayantyordu.
[k olarak, meta-analizler ile siddetli kronik karaciger hastaligmin COVID-19 arasinda
anlaml1 bir korelasyon olmadigini ortaya koydu (154).

Diyabet acisindan, diyabet ile koronaviriisle iligkili hastalifin siddeti arasindaki
iliskinin altinda yatan mekanizma heniiz bilinmemekle birlikte, Yang ve ark. tarafindan
yapilan bir calisma, ACE2'min pankreas adacik hiicrelerinde giiglii bir sekilde ifade
edilebilecegini gostererek, bu hiicrelerin hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2
tarafindan hedef alinabilecegini diisiindiirmektedir. Dahasi, ACE2 geninin nakavt
edildigi farelerde bozulmus pankreas 3 hiicresi fonksiyonu vardir, bu da SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile diyabet arasinda olas1 bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Meta-

analizimizin sonucunu goz Oniinde bulundurarak, onceden diyabeti olan COVID-19
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hastalarinin siddetli hastalik semptomlarini 6nlemek i¢in yakindan yonetilmesi 6neriliyor
(155,156).

Hipertansiyon, koroner kalp hastalig1 ve 6zellikle yasl kisilerde diabetes mellitus,
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarliligi artirir (157).

Bizim ¢aligmamiz da literatiir ile drtiismektedir; tiim hastalik gruplarinda hastalig
olan katilimcilarin hastaligi olmayanlara gore vefat oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek
olarak bulunmustur. Karaciger hastaliklar1 hari¢ kalan hastalik gruplarinda hastaligi olan
katilimcilarin hastaligi olmayanlara gore entlibasyon oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek
olarak bulunmustur. HT olmayanlarda iki dozdan fazla as1 yaptirma oram1 HT olan
hastalara gore daha yiiksektir (p<0,001). Serebrovaskiiler hastali§i olmayanlarda iki
dozdan fazla asi yaptirma orani Serebrovaskiiler hastaligi olan hastalara gore daha
yiiksektir (p=0,03).

Karaciger ve romatolojik hastalik gruplar1 hari¢ tiim hastalik gruplarinda yas
ortancasi hastalig1 olanlarda daha yiiksektir. Pozitiflik tarihinden itibaren yogun bakima
yatis arasinda gecen siire ortancast norolojik hastalii, solunum sitemi hastaligi,
malignitesi olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak daha kisadir. Pozitiflik tarihinden
itibaren entiibasyon arasinda gegen siire ortancasi norolojik hastaligi, solunum sitemi
hastalig1, diger hastaliklar ve malignitesi olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak daha
kisadir. Pozitiflik tarihinden itibaren vefat tarihi arasinda gegen siire ortancasi norolojik
hastalig1, solunum sitemi hastalig1, diger hastaliklar, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
karaciger hastaliklar1 ve malignitesi olanlarda olmayanlara goére anlamli olarak daha
kisadir.

Calismamizin sonuglarinda asinin entiibasyon ve vefat sayilarini azalttigi
bulunmustur. Ayrica kronik hastaliklarin, ileri yasin ve erkek cinsiyetin COVID-19

hastaliginin prognozunu koétii yonde etkiledigi de bir bagka sonuclar arasinda idi.
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6. SONUC VE ONERILER

COVID-19 pandemisi Cin’de baglayip tiim diinyay1 etkisi altina alan ve hastalik
yapma, hastaneye yatis, is giicii kaybi, izolasyon, ekonomik kayiplar ve oliim gibi
sonuglara sebep olan bir salgin hastalikti. Yeni bir pandemi yasanmasi durumunda kisisel
korunma yontemleri ile beraber, etkenin bulas yollarmma gore gerekli toplumsal
Onlemlerin gecikmeksizin alinmasi gereklidir. Alinacak koruyucu tedbirler ve onleyici
uygulamalar neticesinde bulagsma azaltilabilse de ; gerek hizli tedavi yontemlerinin
gerekse asisinin bulunmasi pandeminin en erken donemde sonlanmasinda biiyiik rol
oynayacaktir. Risk grubundaki kisilere erken dénemde yapilacak as1 uygulamalar ile
hastaliklara yakalanmadan kisilerin bagisiklik kazanmasi veya hastaligin hafif sekilde
gecirilmesi saglanacaktir. Calismamizda da gordiigiimiiz gibi as1 yapilmasimin yogun
bakim yatis, entiibasyon ve vefat etme durumlarina karsi koruyucu etkisi bilinmektedir.
Ozellikle ileri yas grubunda ve komorbid hastaligi olanlarda agilanmanin artirilmasi bu
kisilerin sagkalim siiresini olumlu olarak etkileyecektir. Gerek olast pandemi
durumlarinda gerekse rutin as1 uygulamalarinda; as1 yapilmasina karsi direng gdsteren
vatandaslarin bilgilendirilmesi, as1 tereddiitiinii azaltacak kampanyalarin baslatilmasi,
asilarin koruyucu etkilerinin anlasilabilmesi i¢in toplumun saglik okuryazarlik diizeyinin
arttirtlmast  ve as1 reddini Onleyecek sekilde yasal diizenlemelerin yapilmasi

onerilmektedir.
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