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OZET

COVID-19 PNOMONISIi TANISIYLA YATAN HASTALARIN KOMORBIDITE
VE ASILAMA DURUMLARININ HASTALIK PROGNOZUNA ETKIiSi

Calismamizda Covid-19 pndmonisi tanisiyla yatarak izlenen hastalarin kotii akibet
olarak tanimladigimiz 6liim veya mekanik ventilasyon ihtiyaci oranlarinin tespit edilmesi

ve buna etki eden prognostik faktorlerin incelenmesi amaglanmastir.

Cahismamiz retrospektif, tek merkezli kohort c¢alismasidir.  01.09.2021 ile
31.12.2021 tarihleri arasmnda hastanemiz acil servisine bagvurarak Covid-19 pndmonisi
tanistyla servise yatirilan 18 yas ve tizeri hastalar dahil edilmistir. Primer sonlanim noktas1
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci veya 0liim, “kotii akibet™ olarak belirlendi. Hastalarin
demografik verileri, akibetleri hastane veri tabanindan kaydedildi. Hastalarin
komorbiditeleri ve Covid-19’a kars1 asilanma durumlar ile kotii akibet arasindaki iliskisi

incelendi.

Calismamiza Covid-19 pnomonisi tanisiyla yatis1 yapilan 501 hasta dahil edildi.
501 hastanin 246 (%49)’s1 erkek iken 255 (%51)’1 kadindi. Yas median degeri (IQR-
Interquartile Range) 66 (51-80) olarak saptandi. Asisiz grup 209, kismi agili grup 121, tam
asili grup ise 171 hastadan olugmaktadir. Kotii akibeti olan 138 (%27,5), kot akibeti
olmayan ise 363 (%72,5) hasta mevcuttu. Kotii akibete sahip hastalarda median yas
anlamli olarak yiiksekti (76’ya karsi 62 p<0.001) Malign hastalik varligi kotii akibeti
etkileyen bagimsiz faktor olarak saptandi. Asisiz hastalarda kotii akibet orant %25, kismi
asil1 hastalarda %30, tam asil1 hastalarda %29 olarak saptanmis olup as1 gruplar1 arasinda

kotii akibet agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak ileri yas ve malign hastalik varligi kotii akibeti artiran faktorler olarak

saptanmustir. Kotii akibete sahip olanlar ve olmayanlar arasinda Covid-19’a kars1 asilanma

Xi



durumlar1 agisindan anlaml bir fark olmadigi tespit edilmistir. Mevcut asilarin etkinliginin

degerlendirilmesi i¢in uzun siireli randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, as1 etkinligi, komorbidite, prognoz, mortalite
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ABSTRACT

THE EFFECT OF COMORBIDITY AND VACCINATION CONDITIONS ON THE
PROGNOSIS OF PATIENTS HOSPITALIZED WITH COVID-19 PNEUMONIA

In our study, it was aimed to determine the rates of death or need for mechanical
ventilation, which we define as poor outcome, of inpatients with the diagnosis of Covid-19
pneumonia and to examine the prognostic factors affecting this.

Our study is a retrospective, single-center cohort study. Patients aged 18 years and older
who applied to the emergency department of our hospital between 01.09.2021 and
31.12.2021 and were hospitalized with the diagnosis of Covid-19 pneumonia were

included.

The primary endpoints were the need for invasive mechanical ventilation or death, which
were defined as 'poor outcome'. Demographic data and outcomes of the patients were
recorded from the hospital database. The relationship between patients' comorbidities and

their vaccination status against Covid-19 and poor outcome was examined.

501 patients hospitalized with the diagnosis of Covid-19 pneumonia were included in our
study. Of 501 patients, 246 (49%) were male and 255 (51%) were female. Age median
value (IQR) was determined as 66 (51-80). There were 209 patients in the unvaccinated
group, 121 patients in the partially vaccinated group, and 171 patients in the fully
vaccinated group. There were 138 (27.5%) patients with poor outcome and 363 (72.5%)
patients without poor outcome. Median age was significantly higher in patients with poor
outcome (76 vs 62, p<0.001). Presence of malignant disease was determined as an
independent factor affecting poor outcome. Poor outcome rate was found to be 25% in
unvaccinated patients, 30% in partially vaccinated patients, and 29% in fully vaccinated
patients, and no significant difference was found between vaccine groups in terms of poor

outcome.

Xiii



As a result advanced age and the presence of malignant disease were found to be factors
that increase poor outcome. It was determined that there was no significant difference in
vaccination status against Covid-19 between those who had a poor outcome and those who
did not. Long-term randomized controlled studies are needed to evaluate the efficacy of

current vaccines.

Key Words: Covid-19, vaccine effectiveness, comorbidity, prognosis, mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2), ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan viral
pnomoni klinigi gosteren hastalardan izole edilmistir. SARS-CoV-2'nin neden oldugu
hastalik koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmistir (1). Viriis kisa
siirede tiim diinyada yayilmistir. Ulkemizde ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde goriilmiis olup
aymi giin salgim Diinya Saghk Orgiitii tarafindan pandemi ilan edilmistir (2, 3).

Covid-19 genis bir klinik spektruma sahiptir. Enfekte olan hastalarin bir kisminda
ist solunum yolu enfeksiyonu klinigi goriiliitken; ciddi pndmoni, ARDS, sepsis,
multiorgan disfonksiyonu bulgular1 goriilebilmektedir (4). Ileri yas, eslik eden

komorbiditeler, erkek cinsiyet siddetli hastalik i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir (5).

Dinya genelinde Covid-19’u 6nlemeye yonelik farkli asilar uygulanmaya devam
etmektedir. Pfizer/BioNTech Comirnaty (BNT162B2) asis1 i¢cin 31 Aralik 2020'de,
Sinovac-CoronaVac icin 1 Haziran 2021'de Diinya Saglk Orgiitii(DSO) tarafindan acil
kullanim onay1 verilmistir(6). Ulkemizde asilama 14.01.2021°de CoronaVac asis1 igin
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan acil kullannm onay1 verilmesiyle
baslamugtir. 12.04.2021 tarihi itibariyle de BNT162B2 uygulanmaya baslanmistir. Tiirkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 ve Erciyes Universitesi tarafindan gelistirilen Turkovac asis1
icin Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunca 22.12.2021°de acil kullanim
onay1 verilmis ve uygulanmaya baslanmistir. Halen bu {i¢ asmin uygulanmasina devam

edilmektedir.

Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir
Hastanesi’nde 01.09.2021 ile 31.12.2021 tarihleri arasinda hastanemiz acil servisine
bagvurarak Covid-19 pnomonisi tanistyla yatmis olan hastalarin kotii akibet olarak
tanimladigimiz 6liim veya mekanik ventilasyon ihtiyacini oranlarmnin tespit edilmesi ve

buna etki eden prognostik faktorlerin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SARS-COV 2 ve COVID-19
2.1.1. Tarihge

Insanlik tarihi boyunca ortaya ¢ikan gesitli salgmlar milyonlarca insanin hayatmni
onemli 6l¢iide etkilemistir (7). Bu salginlar tip ve halk sagligi alaninda yarattig1 zorluklarin
yani sira ekonomik, sosyal ve siyasal alanda yillarca siirecek bazi krizleri de beraberinde

getirmistir (8).

14. yiizyilda Avrupa nifusunun Ggte birinin 6limine neden olan veba, 16. ve 19.
ylizy1l boyunca Avrupa, Asya ve Amerika kitalarinda ¢ok sayida insanin 6liimiine, dahasi
bircok sehrin yok olmasina neden olan kolera ve ¢igek hastaligi salginlari, 20. yilizyilda
[.Dlinya Savasi’ndan donen askerler tarafindan yayildigi tahmin edilen, influenza
viriisiiniin neden oldugu ve 500 milyondan fazla insan1 dogrudan etkileyen Ispanyol Gribi,

bu salginlara birer 6rnek teskil etmektedir (9).

D1s yiizeyindeki sivri uglarmin, gorinimu itibariyle tac1 andirmasi sebebiyle ismini
Latince’de “ta¢” anlamimna gelen corona kelimesinden alan koronavirislerin insanlarda
hastalik yapabildigi 1960’lardan bu yana bilinmektedir. Bununla birlikte koronavirtslerin
2000’1i yillarin basmna kadar 6limciil hastaliklara neden olmadigi diistiniilmekteydi (10).
Dunya, 2002 yilinda bir koronaviriis tirii olan siddetli akut solunum sendromu
koronavirusu (severe acute respiratory syndrome- coronavirus, SARS-CoV) isimli bir
etkenin neden oldugu siddetli akut solunum sendromu (severe acute respiratory syndrome,
SARS) olarak adlandirilan, koronaviriis kaynakli ilk 6liimciil hastaliga tanik oldu (11). Bu
salgin, Giliney Cin’de baslamis ve 29 iilkeye yayilmistir. Bu salgin, kontrol altina
alinmadan 6nce yaklasik 8000 kisiyi enfekte etmis ve 774 kisinin 6liimiine neden olmustur.

Bununla birlikte 2004 yilindan bu yana higbir iilkede SARS vakasi bildirilmemistir (12).

SARS-CoV’ in ortaya ¢ikmasindan yaklasik 10 yil sonra, Eyliil 2012°de, baska bir
koronaviriis tiirli olan Ortadogu Solunum Sendromu Koronaviriisii’niin (Middle East
Respiratory Synrome- Coronavirus, MERS-CoV) neden oldugu ilk Ortadogu Solunum
Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) vakasi Suudi Arabistan’da



bildirilmistir (13). MERS-CoV, 27 iilkeye yayilmis, yaklagik 2500 kisiyi enfekte etmis ve

858 kisinin 6liimiine neden olmustur (14).

Aralik 2019’ da ise Cin’in Hubei eyaletine bagli Wuhan kentinde SARS ve MERS
hastalarma benzer sekilde, klinik gdriiniimleri biiyiik 6l¢lide viral pndmoniyi andiran bir
dizi bilinmeyen pnomoni vakasi ortaya c¢ikmustir (15). Hastaliga, genom dizileme
teknolojisi ile tespit edilen yeni bir koronaviriis formunun neden oldugu saptanmistir (16).
Bu yeni etkene SARS-CoV-2 adi verilirken bu hastalik Covid-19 olarak adlandirilmigtir
(17). Ik vakalarin ardindan hastalik hizla tiim sehre, sonrasinda tiim iilkeye, kisa siire
sonrasinda ise tim Diinya’ya yayilmistir (18). Hastalik, 5 Ocak 2020 tarihinde Dinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan salgin hastalik olarak adlandirilirken, Covid-19 kaynakli
ilk 6liim 11 Ocak 2020 tarihinde Cin’de bildirilmistir (19). Ayrica 11 Mart 2020 tarihinde
tlkemizde ilk Covid-19 vakasi bildirilmis (2) ve yine aym tarihte hastalik DSO tarafindan

pandemi olarak ilan edilmistir (3).
2.1.2. Taksonomi

Koronaviriisler, Nidovirales takimma ait Coronaviridae ailesinin
Orthocoronavirinae  alt  ailesine  mensuptur.  Koronavirisler;  Alfakoronavirus,
Betakoronaviriis, Deltakoronaviriis ve Gamakoronaviris olmak (izere dort cinsten
olusmaktadir (20). Deltakoronaviriis ve Gamakoronaviriis cinsleri daha ¢ok kuslar1 enfekte
ederken; Alfakoronavirlis ve Betakoronavirlis cinsleri insanlar1 enfekte edebilmektedir
(21). Koronaviriislerin bugiine kadar yedi tiiriiniin insanlar1 enfekte ettigi bilinmektedir.
Bunlardan, HCoV- 229E ve HCoV-NL63 Alfakoronavirus cinsine ait iken; HCoV-OC43,
HCoV-HCUI1 ve son 20 yilda 6liimciil salginlara neden olan SARS-CoV, MERS-CoV ve
SARS- CoV-2 Betakoronavirls cinsine aittir (22). Betakoronavirus cinsi ise Embecovirus,
Hibecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus ve Sarbecovirus olmak iizere bes alt cinsten
olugsmaktadir. MERS-CoV, Merbecovirus alt cinsine mensup iken SARS- CoV ve Covid-
19 etkeni olan SARS-CoV-2 Serbecovirus alt cinsine aittir (10, 20).

2.1.3. Epidemiyoloji

Aralik 2019 sonunda ilk Covid-19 vakasinin goriilmesinin ardindan salgin,

lizerinde yerlesik hayat bulunan tiim kitalara ve hemen hemen her iilkeye hizla yayildi.

15 Mart 2023 tarihi itibariyle tum dinyada 760.360.956 dogrulanmis vaka ve
Covid-19 kaynakli 6.873.477 oliim bildirilmistir (23). Ulkeler, bildirilen Covid-19
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vakalarina gore siralandiginda yaklasik 102 milyon vaka ile Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) basi ¢ekmektedir. ABD’yi yaklagik 99 milyon vaka ile Cin ve 44 milyon vaka ile
Hindistan izlemektedir (23). Ulkemizde ise ayni tarih itibariyle, salgmin basmdan bu yana
17.042.722 vaka bildirilirken, Covid-19 kaynakli 101.492 6liim bildirilmistir (24).

Yarasa ve pangolin gibi bazi hayvanlarin viriisiin kaynagi oldugu diisliniilse de
SARS-CoV-2 icin baslica bulas yolu, insandan insana bulasmadir (25). Insandan insana
bulasin ise iki metreden daha kisa mesafe olarak ifade edilen yakin temas ile veya enfekte
bir kiginin Okslirme ya da hapsirmasiyla daha uzak mesafelere yayilabilen solunum
damlaciklar1 yoluyla gerceklestigi bilinmektedir (26, 27). SARS-CoV-2’nin dogrudan hava
yoluyla bulasi, diski yoluyla bulasi, anneden c¢ocuga bulas1 iddia edildiyse de
kanitlanamamistir (28). Ayrica Covid-19° un, SARS’in aksine viriisle enfekte olmus
asemptomatik kisiler tarafindan bulasabilecegi ifade edilmektedir (29). Asemptomatik
bireylerin tahmininin, Covid-19 bulasmnin ve hastalik yelpazesinin anlagilmasini
kolaylastiracagi ve salgmin yayilimi hakkinda bilgi saglayacagi diistiniilmektedir (30). Bu
konuda yapilan arastirmalar asemptomatik bireylerin oraninin yaklasik % 30 ( % 7.7- 53.8)
civarinda oldugunu ifade etmektedir (31). Ayrica enfeksiyonun asemptomatik seyri her
yasta saptanabilmekle birlikte ¢ocuk ve genglerde daha sik goriilmektedir (32). Hastaligin
bulastiriciliginda dikkate deger bir baska faktor ise RO olarak ifade edilen temel ¢ogalma
sayisidir (basic reproductive number). Bu deger, viriisle enfekte bir kisinin, viriise duyarh
bir toplumda bu etkeni ortalama ka¢ kisiye bulastiracagimi gostermektedir. Yapilan
caligmalar SARS-CoV-2’ nin ortalama RO degerinin 3.8 oldugunu goéstermistir (33).
Bununla birlikte RO degerinin, kullanilan yontemler ve bolgesel farkliliklara gore

degisebilecegi ifade edilmektedir (25, 28).

Hastaligin inkiibasyon stiresi ile ilgili yapilan calismalar, etkene maruziyet ile
semptomlarin baglamasi arasindaki ortalama siirenin yaklasik 4-5 giin oldugunu
gostermekle birlikte bu siirenin 14 giine kadar uzayabilecegi ifade edilmektedir (27, 34).
Bu durum Covid-19’ un inkiibasyon siiresinin SARS ve MERS gibi diger koronaviriis
etkenli hastaliklara benzer; fakat influenza virisine gore biraz daha uzun oldugunu
gostermektedir (35).

Covid-19 her yasta goriilebilmekle birlikte, cogu iilkede vaka sayisinin 20- 60 yas
arasi bireylerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (28). Cocuklarda ise hastaligin, eriskin
yas grubuna kiyasla daha nadir goriildiigii ve daha hafif bir klinikle seyrettigi bilinmektedir
(36).



2.1.4. Genom yapisi ve Replikasyon

Koronavirlsler, 26-32 kilobaz uzunlugu ile en biiyiikk genoma sahip zarfli
riboniikleik asit (RNA) viriisleridir. Bu viriisler, pozitif polariteli, segmentli ve tek sarmalli

yapidadir (17). Viriisiin sematik yapist Sekil 2.1°de gosterilmistir.

SARS-CoV-2 niikleotid dizisi yarasa koronavirlisi RaTG13 ile %96; SARS-CoV
ile %80 MERS ile %55; Pangolin CoV ile %91.02 oraninda benzer bulunmustur (37).

Coronaviriis genomu 6 ila 11 arasinda agik okuma cergevesi (open reading frame,
ORF) icerir. 5’ ucunda bulunan ORF1a/b, genomun yaklasik %67 sini olusturur ve 16 adet
yapisal olmayan proteini (non structural protein, nsp 1-16) kodlar. Genomun 3’ ucunda
dort ana yapisal protein- membran (M), zarf (E), nikleokapsid(N), spike(S),- ve aksesuar

proteinler kodlanir (38).

Nucleocapsid

~—— Spike glycoprotein (S)

-

Membrane protein (M)

Envelope (E)

RNA

Hemagglutinin
esterase-dimer

Sekil 2.1: Koronaviriis Sematik Yapisi (39)

Zarf (E) proteini integral membran proteinidir. Bu proteinin N terminalinde; 7-9
aminoasitlik (aa) hidrofilik bolgesi ve 21-29 aminoasitlik hidrofobik bdlgesi bulunur. C
terminal ucu ise hidrofobik 6zelliktedir. E proteinleri viryonlarin olusumunda,
morfogenezinde ve viriis salmimminda onemlidir (40). Ayrica viroporin ve iyon kanali
aktivitesine sahiptir. Endoplazmik retikulum (ER) ve golgi membraninda kalsiyum
gecirgenligini artirarak NLRP3 inflamazomunu aktifler ve IL-6, TNF ve IL-1pB gibi
proinflamatdr mediyatdrlerin tiretimini artirir. Bu durum pulmoner epitel hasar1 ve 6dem

ile iligkilendirilmistir (41).

Membran (M) proteini viryonda en fazla bulunan yapisal proteindir. Konakg1

hiicrede golgi aygitiin iginde yogunlasir (42). M proteini, kisa bir amino-terminal alan ve
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virionun i¢inde ve disinda yer alan uzun bir karboksi-terminal kuyrugu ile gevrili {i¢
transmembran alana sahiptir. Virlis olusumunda niikleokapsid proteini ile etkilesime girer.

M-M etkilesimi viral zarfin seklinin korunmasinda 6nemlidir (43).

Nukleokapsid(N) proteini viral RNA’ya baglanarak ribonukleoprotein olusturur.
Viral RNA ile birlikte konak hicreye girerek replikasyon ve transkripsiyonu saglar. Viriis
olusumu ve salinimi igin gereklidir. N proteini N-terminal alan (NTD), C-terminal alan
(CTD) ve serin argininden zengin baglant1 alan1 olmak tizere ti¢ boliimden olusur. NTD ve
CTD alanlarinin pozitif yiikii niikleik asitlere baglanmasini kolaylagtirmaktadir. N proteini

SARS-Cov-2 i¢in yiiksek antijenik bir yapidir (44, 45).

Spike (S) proteini; viral zarftan ¢ikint1 yapan transmembran, trimerik proteinlerdir.
Ektodomain bdlge, transmembran bolge ve intraseluler alan olmak (zere Ug¢ bolimden
olusur. Ektodomain bolgesinde S1 ve S2 alt birimler bulunur. S1 bolgesi ana yuzey
antijeni olarak islev goriir. S1 alt birimi bir amino terminal alan ve reseptér baglama
alanindan (reseptdr binding domain-RBD) olusur. S2 alt birimi membran flizyonunu saglar

(46).

SARS-CoV-2 spike proteini araciligiyla hedef hiicrede ACE-2 reseptOrine
baglanmaktadir. Viriisiin fiizyonu ve hiicreye girisinin tamamlanmasi i¢in spike proteinin
furin yada TMPRSS2 gibi konak proteazlar1 tarafindan kesilerek aktive edilmesi
gerekmektedir (47).

SARS-CoV-1’den farkli olarak S proteinin S1 ve S2 alt birimlerinin birlesme
noktasina dort amino asit kalintis1 (PRRA) eklenmistir. Bu eklemenin, furin ve diger

proteazlar tarafindan etkili boliinme saglayan bir polibazik bolinme alani olusturdugu
diistiniilmektedir (47).

Viris membran flizyonu veya endositoz yoluyla hicreye girer. Viral genom sitozol
icinde serbest birakilir. Pozitif sarmall viral genomik RNA kalip olarak kullanilir. ORF1a-
1b konak ribozomlarinda translasyona ugrayarak poliprotein-1a (ppla) ve poliprotein-1 ab
(pplab) sentezlenir. On alt1 yapisal olmayan protein (non structural protein, nsp); nsp3
(papain benzeri proteaz; PLpro) ve nsp5 (kimotripsin benzeri proteaz; 3CLpro) icinde yer
alan iki sistein proteazi tarafindan proteolitik boliinme ile ppla'dan (nsp1-11) ve pplab'dan
(nsp1-10, nspl2-16) salmir. 3CLpro bolinme bolgelerinin ¢ogunlugunun proteolitik
islenmesinden sorumlu oldugu i¢in ana proteaz (main protease-Mpro) olarak da
adlandirilir. Sentezlenen nspler replikasyon-transkripsiyon kompleksini (RTC) olusturur.

RTC, endoplazmik retikulumdan kaynaklanan kivrimli zarlar (CV' ler) ve perinukleer ¢ift
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zarlt kesecikler (DMV' ler) igerir. Replikasyon igin en 6nemli enzim nspl2de yer alan
RNA bagimlt RNA polimeraz (RdRP) enzimidir. Nsp7 ve nsp8; RARP i¢in kofaktdr gorevi
gOrmektedir (48, 49).

Viral genomik replikasyon, yeni pozitif sarmalli genomik RNA'nin iiretimi i¢in
sablonlar olarak islev goren tam uzunluktaki negatif anlamli genomik kopyalarin sentezi
ile baglatilir. Sentezlenen pozitif sarmalli RNA negatif sarmalli subgenomik RNA(SgRNA)
sentezi i¢in kalip olarak kullanilir veya yeni viryonlara paketlenir. Negatif sarmall
sgRNAdan pozitif sarmalli sgRNA sentezlenir. Ve bu yapilar translasyonda kullanilarak
yapisal proteinler sentezlenir (48, 50). Negatif sarmalli sgRNA sentezinde kesintili
transkripsiyon, transkripsiyon duzenleyici diziler (TRS) ile saglanir. Viral RNA
polimeraz, her TRS dizisinde duraklar. Duraklama, bitigsik genin sentezine devam edilerek
cozllebilir ya da bir sgRNA retimi ile transkripsiyonun sona ermesine yol agabilir (51).

Sentezlenen yapisal proteinler endoplazmik retikulum (ER) zarlarma ve buradan
ER- Golgi ara bdlmesine (ERGIC) gecer. Kapsidlenmis genomik RNA ve yapisal
proteinler ERGIC’de bir araya getirilerek yeni viryonlar olusturulur. Olusan viryonlar
enfekte hiicreden ekzositoz yoluyla salinir (48). SARS-CoV-2’nin hiicre i¢i dongiisti Sekil

2.2’de sematize edilmistir.

Human
coronavirus

Receptor binding, viral entry,
and membrane fusion

./ Vrial RNA release
/ Genomic RNA (+ sense)

Viral polymerase protein f
translation % Assembly and budding
viral RV °N +

RNA replication

Cellular
receptor
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QTJ Cell membrane

Cytoplasm

/' Virus release

Mature virion formation
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Sekil 2.2: Koronavirtisiin Hiicre I¢i Déngiisii (52)



2.1.5. Patogenez

S proteinlerinin baglandigi ACE-2 reseptord; tip 2 alveolar epitel hicrelerde bol
miktarda bulunmaktadir. Ayrica endotel hiicrelerinde, ince bagirsak enterositlerinde,
bobrek proksimal tubuler hicrelerde, ust 6zafagus ve ileum enterositlerinde, miyokardiyal
hlcrelerde, mesane Uretelyal hiicrelerde eksprese edildiginden Covid-19 multisistemik bir
hastaliktir (53).

SARS-CoV-2’nin neden oldugu pnémoninin patogenezini erken ve ge¢ faz olarak
ayirmak gerekir. Viral replikasyon ile karakterize erken fazda dogrudan viriis aracili doku
hasar1 s6z konusudur. Otoinflamatuar ge¢ fazda ise enfekte olmus konak hiicreden salinan
hasar iligkili molekiiler yapilar (DAMP- damage-associated molecular patterns) alveolar
makrofajlar1 uyararak proinflamatuar sitokin ve kemokin salinimimi uyarir. Lenfosit,
monosit ve notrofiller enfeksiyon bolgesine ¢ekilerek inflamasyon desteklenir. Ciddi Covid
hastalarinda IL-6 ve TNF-alfa basta olmak iizere yiiksek diizeyde sitokin salinimiyla
karakterize immiin sistem hiperaktivasyonu s6z konusudur. Olusan sitokin firtinasi
multiorgan hasarina neden olabilir (22, 54). Hastalar sekonder enfeksiyonlar ve sepsisle

komplike olabilir.

Pulmoner hasarin patogenezi ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Dogrudan viral
hasar veya perivaskiiler inflamasyon sonucu gelisen endotelit tablosunun vaskiiler
gecirgenlikte artis ve pulmoner 6dem mekanizmasinda 6nemli oldugu diistiniilmektedir
(22). Virtisiin ACE2 reseptoriine baglanmasi, hiicre igine alinmasi ve par¢alanmasi renin
anjiyotensin aldesteron sistemini etkileyerek ACE1 tarafindan olusturulan anjiyotensin-2
(AT2)’ yi artirir. AT2 artisinin pulmoner vaskiiler gecirgenligi artirarak pulmoner hasarin

patogenezinde rol alabilecegi diistiniilmektedir (55).

Akciger biyopsisinde bilateral interstisyel mononiikleer hiicre infiltrasyonu, yaygin
alveolar hasar, fibromiksoid eksuda, pulmoner &dem, tip2 pndmosit hiperplazisi, ayni
zamanda bir ARDS bulgusu olan pndmosit deskuamasyonu ve hiyalin membran olusumu

gOzlemlenmistir (22, 56).
2.1.6. Klinik Ozellikler

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ortalama inkiibasyon siresi 5-6 giin olmakla birlikte
bu sure 14 giine kadar uzayabilmektedir. Hastalarin % 97,51 ilk 11,5 giinde semptom

vermektedir (57, 58). En sik goriilen semptomlar; ates, oksiiriik, kas agrisi, halsizlik ve



nefes darligidir. Daha az siklikta bas agrisi, balgam, tat ve koku kaybi, hemoptizi, diyare,
g0giis agrisi, bulant1 kusma goriilmektedir (59, 60).

Diinya Saglk Orgiitiiniin klinik smiflamasina gore Covid-19 hastahgi;
asemptomatik enfeksiyondan, tst solunum yolu enfeksiyonu, viral pnémoni, ARDS,
sepsis, ¢oklu organ yetmezligi ve hatta Olime kadar giden genis bir yelpazede
seyretmektedir (Tablo 2.1) (4).

Tablo 2.1: Diinya Saglik Orgiitii Covid-19 Klinik Smiflamasi (4)

Pnomoni ya da hipoksi olmaksizin ates,
Hafif hastahk oksuruk, miyalji gibi viral solunum yolu
enfeksiyonu semptomlarinin olmasi

Klinik ve radyolojik olarak pndmoni bulgularinin
Pnémoni olmas1

Oda havasinda SpO2>90 ve Solunum say1s1<30

Klinik ve radyolojik olarak pndmoni bulgular1
Ciddi pnémoni Oda havasinda spO2<90 veya solunum
say1s1>30/dakika veya ciddi nefes darliginin olmas1
Bir hafta i¢inde ortaya ¢ikan veya kotiilesen
solunum semptomlar1
Pa0O2/Fi02 a <300 mmHg ( PEEP veya CPAP>5

ARDS cmH20)
Akciger goriintillemesinde voliim yiikii, nodiil yada
kollaps ile agiklanamayan bilateral opasite varligi
Sepsis
Septik Sok

Covid-19, akciger tutulumu 6n planda olmakla birlikte bircok sistemi tutabilen bir
hastaliktir. Lenfopeni, hastaligin en sik goriilen laboratuvar bulgusudur ve kotii prognozla
iliskilendirilmektedir. Daha az siklikta trombositopeni ve lokositoz gorilmektedir (61).
Ayrica hastalarda tromboza yatkinlik goériilmektedir. Ozellikle Covid-19 nedeniyle yogun
bakimda yatan hastalarda pulmoner emboli, akut miyokard enfarktiisii, inme sikliginin
diger nedenlerle yogun bakimda yatan hastalara gore fazla oldugu gozlenmistir (62). Kritik
hastalarda hepatoseliiler hasar goriilebilmektedir. Aminotransferaz seviyelerinde artis
olabilmekle birlikte bu artis nadiren normalin bes katin1 asmaktadir (60). Norolojik
semptomlar ise hastalarin %36’sinda goriilmektedir. Bas agrisi, bas donmesi, anosmi sik

goriilmektedir. Daha az siklikta kritik hastalarda inme, konflizyon, biling degisiklikleri



gorilebilmektedir. Vaka raporlarinda Gullian-Barre Sendromu, meningoensefalit, akut

nekrotizan ensefalopati bildirilmistir (61).
2.1.7. Prognoz

Semptomatik hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda klinigin hafif seyrettigi; kiiciikk bir
kisminda ise klinik olarak yatis gerektirecek kadar agirlastigr bilinmektedir. Calismalarda
iilke, hasta popiilasyonu ve ¢alisma zamanina gore farkli mortalite oranlar1 bildirilmektedir

(% 0,1-% 25) (63).

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin yayimladig: yaklasik 72000 hastanmn
alindig1 vaka serisinde hastalarin %81’inin kliniginin hafif seyirli oldugu bildirilmistir.
Ayrica hastalarin %14’tinde ciddi pndmoni, hipoksi veya ARDS bulgular1 goriiliirken, %5’
inde sepsis, septik sok veya multiorgan disfonksiyonu bulgular1 mevcuttur. Genel vaka
O0lim oram1 %?2,3 saptanmig olmakla birlikte kritik hastalarda bu oran % 49’ a
ylkselmektedir (64). Oliim oraninm ileri yasta arttig1 goriilmiistiir. 70-79 yas arasinda
olim oram %8 iken 80 yas iizerinde %14,8 saptanmistir. 9 yas altinda ise Olim
goriilmemistir (64). ABD’de yapilan ¢alismada yaklasik 2450 Covid-19 tanili hastanin
%31’inin 65 yas lizerinde olmasma karsin yogun bakim yatiglarinin %53’ 0, 6lumlerin ise
% 80’ inin 65 yas tizerinde oldugu saptanmustir. 18 yas altinda yogun bakim yatis1 ya da

6lim g6zlenmemistir (65).

Wuhan’da 138 yatan hastanin dahil edildigi bir ¢calismada hastalarin %26°s1 yogun
bakim {initesinde takip edilmistir. Hastalarin %12’sinde invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyact olmustur. Olim oran1 ise %4,3 olarak saptanmistir. Yogun bakimda yatan
hastalarin daha ileri yasta oldugu ve eslik eden komorbiditelerin daha fazla oldugu

g6zlenmistir (66).

80847 hastanin dahil edildigi uluslararasi bir meta-analizde, hastaligin 6liim orani
%S5,6 olarak saptanmistir. Hastalarin %0,9’u yogun bakimda takip edilirken, %7,1’inde

mekanik ventilasyon ihtiyaci ortaya ¢ikmistir (5).

Cinsiyet ve tibbi ek tanilarin Covid-19 gidisatiyla iligkisi incelendiginde Covid-19’
un; diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, malignite gibi ek hastalig

olanlar veya bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ve kadinlara kiyasla erkeklerde daha

siddetli bir klinik tablo ile iliskili bulunmustur(5, 18, 67-69).
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ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) ileri yas, kanser,
serebrovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaliklari, kronik
karaciger hastaliklari, diyabet, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, sigara iciciligi,

obezite ve tiiberkiloz varligini siddetli hastalik i¢in risk faktorii olarak tanimlamistir. (70)

Covid-19 pnomonisinde ciddi klinigi olan ya da bu hastalik nedeniyle 6len
vakalarda; hafif seyirli olanlara gore belirgin sekilde 16kosit seviyelerinde yiikseklik,
lenfosit ve trombosit sayisinda diisiikliik gézlenmistir. Ferritin, d-dimer, IL-6 yiiksekligi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde yiikseklik, koagilasyon testlerinde bozulma kot
prognostik belirteglerdir (71).

2.2. TANI
2.2.1. Direkt Tam1 Yontemleri

Covid-19 hastaliginin  tamisinda genellikle {ist solunum yolu O6rnekleri
kullanilmaktadir. Nazofarenks (NF) Orneklerinin duyarlilig1 orofarenks (OF) 6rneklerine
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle duyarliligi artirmak i¢in yalnizca OF 6rnegi
yerine NF 6rnegi ya da kombine (NF+OF) 6rnek alinmasi, negatif sonug alimmussa ylksek

stiphe varhiginda; mimkunse alt solunum yolu 6rnegi alinmasi 6nerilmektedir (72, 73).

Tani i¢in altin standart olan testler niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ile
viral RNA’nin gosterilmesidir. Tiim diinyada ve iilkemizde de en sik ger¢ek zamanli revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (real-time polymerase chain reaction, RT-gPCR)
tercih edilmektedir (74).

PCR tahlilleri i¢in kullanilabilen molekiiler hedefler nilkleokapsid protein geni,
spike (S), zarf (E), transmembran (M), helikaz (Hel) gibi yapisal proteinleri kodlayan
genler veya RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp), hemaglutinin-esteraz (HE) ve
ORFla ve ORF1b gibi viral replikasyon icin gerekli olan yapisal olmayan proteinleri
kodlayan yardimei genlerdir. (75, 76)

RT-PCR'deki dongii esigi (Cycle threshold-CT) degerleri, viral RNA’nin
saptanabilir bir diizeye ulasmasi igin ¢ogaltilmasi igin gereken bir RT-PCR testindeki
dongli  sayismi  ifade  etmektedir. CT  degerleri RT-PCR  platformlarinda
standartlastirilmamistir, bu nedenle sonuglar farkli testler arasinda karsilastirilamaz. Diistik
CT degeri viral yiikiin yliksek olmasiyla iligkili olup bulastiriciligin 6ngoriilmesinde de
kullanilabilir. RT-PCR testlerinin 6zgiilliigii yiiksek olup duyarliliklar1 %60 ile 91 arasinda
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degismektedir. Ancak PCR pozitifligi haftalarca devam edebilmekte, her zaman
bulastiriciligi géstermemektedir (73).

Solunum yolu Orneklerinden viral hicre kaltiri Covid-19 tanisinda rutin

kullanilmamaktadir.
2.2.2. Serolojik Tani Testleri

Serolojik yontemler SARS-Cov-2’ye kars1 gelisen antikorlar1 saptayarak hastaligin
epidemiyolojisinin ve bagisiklik durumunun belirlenmesinde kullanilabilmektedir.
Antikorlarin semptomlarin baslangicindan itibaren 1-2 hafta sonra olusmasi nedeniyle
serolojik yontemlerin tani igin kullanilmasi miimkiin gorinmemektedir. Serum antikor
seviyeleri Enzim immunassay (EIA), Chemiluminescence immunoassay (CLIA) veya

Mikropartikiil imminoassay (MIA) yontemleriyle tespit edilmektedir (77).

IgM titreleri baslangigtan itibaren 4-14 gln icerisinde ylkselip 5-7 haftada
saptanamaz diizeye diismektedir. IgG antikorlar1 semptom baslangicindan itibaren
ortalama 12-15 giin sonra saptanabilmektedir (78). Spike 19gG, RBD IgG ve nikleokapsid
IgG titrelerinin 6-8 ay siireyle stabil kaldigi, SARS-CoV-2'ye 6zglii CD4 * T hiicreleri ve
CD8 * T hicrelerinin 3-5 aylik bir yar1 Omiirle azaldigi gosterilmistir. Semptom
baslangicindan itibaren altinci ayda SARS-CoV-2 nétralize edici antikorlar igin

seropozitiflik yizdesinin % 90 oldugu saptanmistir (77).
2.2.3. Hizh antijen Testleri

Hizli antijen testleri genellikle plastik kaset biciminde tek kullanimlik lateral flow
immunassay testleridir. SARS-CoV-2 i¢in en sik kullanilan antijen niikleoproteindir. Test
icin nazofarinks veya kombine nazofarink orofarinks ornegi kullanilir. 15 ile 30 dakika
arasinda sonug¢ vermektedir. Antijen testleri NAAT testlerine gore daha hizli sonug

vermekle birlikte duyarliliklari daha distiktir (79).
2.2.4. Radyolojik Tam

SARS-CoV-2 pnomonisi tanisinda akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi (BT)
yaygm olarak kullanilmaktadir. Goriintiileme yalnizca tani i¢in degil; hastali§in agirhiginin,
komplikasyonlarn ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir.
Asemptomatik veya hafif siddette hastaligi olup hastaligin ilerlemesi igin risk faktorii

bulunmayan hastalarda goriintiileme yapilmasi1 6nerilmemektedir.
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Covid-19 pnomonisinin erken evresinde ve hafif siddette hastalikta akciger grafigi
cogunlukla normal bulunmaktadir. ilerleyen dsnemde ve agir hastalik tablosunda akciger
grafisinde siklikla konsolidasyon, bilateral buzlu cam dansiteleri goriilmekte olup; plevral

eflizyon, pndmotoraks nadiren gorilmektedir (80).

Bilgisayarli tomografi (BT) bulgular1 Covid-19 pndmonisine 6zgl olmamakla
birlikte bu bulgularin duyarliligi oldukca yiiksektir. BT’de en sik goriilen lezyonlar
bilateral, periferal, multilobar buzlu cam dansiteleridir (Sekil 2.3). Konsolidasyon, hava
bronkogrami da sik goriilen lezyonlar arasindadir. Ge¢ donemde yamasal konsolidatif
opasiteler, retikiiler dansiteler, bronsiyal duvar kalinlagsmasi, interlobuler septal kalinlasma
gorulmektedir. Plevral eflizyon, lenfadenopati, kavitasyon, pnémotoraks nadiren

saptanmaktadir (81).

Sekil 2.3: Covid-19 Pnémonili Hastada Bilateral Multilobar Buzlu Cam Dansiteleri

2.3. TEDAVi VE ONLEMLER
2.3.1. Tedavi

Hastaliga yonelik etkinligi kanitlanmig bir antiviral tedavi heniiz bulunamamustur.
Pandemi baslangicindan beri hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir
gibi ilaglarin tedavide kullanilmasi 6nerilmis ve ¢ok sayida hastada kullanilmistir. Saglik

bakanlig1 giincel tedavi rehberinde rutin antiviral tedavi 6nerilmemektedir (82).
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Hidroksiklorokin:

Romatizmal hastaliklar ve sitma i¢in yillardir kullanilmakta olan anti-paraziter ve
antiinflamatuar bir ilagtir. Covid-19’a karsi antiviral ve imminmodulator etkisi invitro
caligmalarda gosterilmistir (83, 84). Bununla birlikte randomize kontrollii ¢alismalarda,
Covid-19 pnomonisi nedeniyle yatan hastalarda hidroksiklorokin mekanik ventilasyona
gidis ve mortalite insidansina olumlu bir etki gostermemistir (85, 86). Pandemi
baslangicinda acil kullanim onay1 alan bu ilag, QT mesafesinde uzama ve aritmi gibi yan
etkilere neden olabilmektedir. Ayrica bu tedavinin klinik gidisat ve mortalite {izerine
etkinligi net bir sekilde gosterilememistir. Tiim bu nedenlerle hidroksiklorokinin acil
kullanim onay1 Haziran 2020° de FDA (Food and Drug Administration- ABD Gida ve ilag
Dairesi) tarafindan kaldrilmistir (87).

Favipiravir:

T-705 olarak da bilinen favipiravir (6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinecarboxamide)
bir 6n ila¢ olup hiicre icinde fosforilasyona ugrayarak aktif formu olan favipiravir
ribofuranosyl-5B-trifosfat1 (favipiravir-RTP) olusturur. Bu aktif form purin nikleozidleri
kompetitif etki gostererek RNA polimeraz aktivitesini inhibe eder (88). Favipravir’in,
influenza, bunyaviriisler, flaviviriisler gibi RNA viriislerine kars1 invitro ve invivo etkinligi

gosterilmistir (89).

Favipiravir Covid-19 pnomonisi tedavisinde Ulkemizde ve diinyada uzun sire
kullanilmistir. En sik goriilen yan etkiler bulant1 ishal gibi gastrointestinal sistemle ilgili

yan etkiler, transaminaz ve tirik asit seviyesinde artig olup; ilag iyi tolere edilmektedir (90).

Randomize kontrollii a¢ik etiketli ¢ok merkezli bir ¢alismada hastaligin erken
doneminde baslanan favipiravirin klinik belirti ve bulgularin siiresini azaltabilecegi
bildirilmistir (90). Faz 3 PRESECO c¢alismasi, hafif-orta siddette semptomlar gdsteren
Covid-19 hastalarinda favipiravirin erken tedavideki gilivenligini ve etkinligini arastiran
cift kor, plasebo kontrolll, randomize, ¢cok merkezli bir ¢aligmadir. Birincil sonlanim
noktasi olan klinik iyilesmeye kadar gegen siirede anlamli istatiksel fark gdzlenmedigi
duyurulmustur(91). Ulkemizde yapilmis bir derlemede ise favipiravir kullaniminin orta ve
ciddi klinige sahip hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci ve mortalite agisindan anlaml
farklilik olusturmadigr g6zlenmistir (92). Son veriler 1s18inda Aralik 2021 itibariyle Saglik
Bakanlig1 tedavi algoritmasindan ¢ikarilmistir (82).
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Molnupiravir:

Molnupiravir, sentetik nukleozid turevi N4-hidroksi sitidinin bir 6n ilact olup RNA
bagimli RNA polimeraz enzimi iizerinden etki etmektedir. Faz 3 galismasinda ayaktan
basgvuran hafif ve orta siddette semptomu olan hastalarda erken dénemde molnupiravir
baglanmasinin  hastane yatisin1i  ve mortaliteyi azalttigi  gosterilmistir  (93,94).
Semptomlarm ilk 10 giiniinde olup Covid-19 pndmonisi nedeniyle yatan hastalarin dahil
edildigi randomize kontrollii calismada viral ylik azalmasi, tam iyilesmeye kadar gecen
siire ve sag kalimda molnupiravirin plaseboya istiinliigii gosterilememistir. Yan etki profili

acisindan ise iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (95).

12.04.2022 tarihli saglik bakanligi rehberinde semptomlarin ilk 5 giiniinde olan ve
daha ciddi klinik seyir agisindan yiiksek risk teskil eden hafif orta siddette klinigi olan
hastalarda bu ilacin kullanilmasi  6nerilmektedir. Molnupravir gebe hastada
kullanilmamalidir. Laktasyon déneminde ise tedavi stresince ve tedavi bitiminden sonraki

4 glin boyunca emzirmeye ara verilmesi 6nerilmektedir (82).
Doksisiklin:

Doksisiklin; tetrasiklin grubundan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. 30S
ribozomal alt birimine baglanarak bakteriyel protein sentezini inhibe etmektedir. Ayni
zamanda proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe ederek anti-enflamatuar etki
gostermektedir (96). Doksisiklinin antiviral aktivitesi daha once gesitli gruplar tarafindan

chikungunya viriisu, dang virusiine kars1 gosterilmistir (97, 98).

Doksisiklinin antiinflamatuar etkileri ve bazi RNA viriislerine kars1 potansiyel
antiviral etkileri Covid-19 pnomonisinde alternatif tedavi segenekleri arasinda
degerlendirilmesini saglamstir. Invitro calismalarda SARS-CoV-2'nin hiicre igine girisini
ve girdikten sonra viral replikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (99,100). Klinik
calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. 89 hastalik vaka serisinde yiiksek riskli
hastalarda erken donemde baglanan doksisiklin tedavisinin erken klinik iyilesme, hastane
yatisinda ve mortalitede azalma sagladig: bildirilmistir (101). Randomize kontrollii baska
bir caligmada ise doksisiklin kullanimmin hastaneye yatis ve 6lim oranlarinda ve iyilesme

siiresinde klinik olarak anlamli bir azalma saglamadig1 gozlenmistir (102).
Lopinavir-ritonavir:
Lopinavir HIV-1 proteaz inhibitorii olup ritonavir ile giliglendirilmistir. Ritonavir

sitokrom p450 inhibisyonu yaparak lopinavirin plazma yarilanma Omriinii uzatmaktadir.

15



Lopinavirin SARS-CoV, MERS-CoV, hCoV-229E’e kars1 antiviral etkinligi gosterilmistir
(103).

Invitro deneylerde lopinavir-ritonavirin SARS-CoV-2 iizerine antiviral etkinligi
gosterilmigtir. Bu ilacin SARS-CoV-2 ana proteazi (mpro proteaz) inhibe ederek viral
replikasyonu engelledigi diisiiniilmektedir (104). Ancak randomize kontrollii ¢aligmalarda
mortalite, hastane yatis siiresi ve mekanik ventilasyon ihtiyact gibi parametreler iizerine

olumlu etkisi gosterilememistir (86, 105, 106).
Remdesivir:

Remdesivir, ATP analoguna hiicre ic¢i olarak metabolize edilen bir nikleotid
analogu oOn ilactir. Bazi patojenik koronaviriislerde RNA bagimli RNA polimeraza
baglanarak viral replikasyonu inhibe eder. SARS-CoV-2’ye karsi invitro ve invivo
etkinligi gosterilmistir (104,107). Yapilan randomize kontrollii ¢calismada hafif ve orta
siddette semptomlarla bagvuran hastalarda hastaligin erken doneminde baslanan remdesivir
tedavisinin hastane yatis ve mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (108). Covid pndmonili
hastalarin degerlendirildigi meta analizde remdesivirin diisiik oksijen akimi alan hastalarda
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve olimii azalttig1 gozlenmistir. Ayni etki yiiksek akim
oksijen ihtiyaci olan hastalarda gozlenmemistir (109). Yapilan randomize-kontrollii baska
bir ¢alismada ciddi Covid-19 klinigi nedeniyle yatan hastalarda remdesivirin etkinligi

gosterilememistir (110).
Glukokortikoidler:

Randomize kontrollii caligmalarda oksijen destegi ihtiyaci olan veya mekanik
ventilasyondaki hastalarda kortikosteroid tedavisinin sag kalimi artirdigi gézlenmistir.
Oksijen ihtiyact olmayan hastalarda ise klinik yarar1 gozlenmemistir (111, 112).
Semptomlarmn erken déneminde Kkortikosteroid kullaniminin immiin hiicreleri baskilayarak
viral sagilim siiresini uzatabilmesi nedeniyle bu tedavinin hastaligin erken doneminde ve

oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir (113).
2.3.2. Covid-19 Asilan

Covid-19 pnomonisinin ve buna bagl Slimlerin diinya genelinde hizla artisi
aragtirmacilary, SARS-CoV-2’ye yonelik as1 caligmalari yapilmasma yonlendirmistir.
Farkli teknolojilerle asilar cok kisa siirede gelistirilmis ve asilama faaliyetleri kiiresel

diizeyde baslamistir.
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Diinya genelinde inaktif asi, mRNA asilari, vektor asisi, rekombinant protein asis1
gibi farkli teknolojilerle gelistirilmis Covid-19 asilar1 mevcuttur. Diinya Saglk Orgiitii

tarafindan acil kullanim onay1 verilmis olan 11 as1 bulunmaktadir (Tablo 2.2) (6).

Tablo 2.2: DSO Tarafindan Acil Kullanim Onay1 Verilen Covid-19 Asilar1

As1 Adi As1 Tipi Ulke Firma Onay tarihi
é‘m;ggg’z) MRNA Almanya Pfizer/Biontech 31.12.2020
CoronaVac Inaktif Cin Sinovac 01.06.2021
Nuvaxovid Protein subunit ~ Cek Cumhuriyeti  Novavax 17.12.2021
Spikevax mMRNA Ispanya Moderna 30.04.2021
Ad26.COV2.S Vektor Belcika Janssen(Johnson&Johnson)  12.03.2021
Covavax Protein subunit ~ Hindistan Serum Institue of India 17.12.2021
Vaxzevria Vektor Kore Oxford/AstraZeneca 15.02.2021
Covishield Vektor Hindistan Serum Institue of India 15.02.2021
Covaxin Inaktif Hindistan Bharat Biotech 03.11.2021
Covilo Inaktif Cin Sinopharm (Beijing) 07.05.2021
Convidecia Vektor Cin Cansino 19.05.2022

Kaynak: https://covid19.trackvaccines.org/agency/who/

Ulkemizde inaktif (CoronaVac, Turkovac) ve mRNA (BNT162b2 -Comirnaty-

Biontech) asilar1 uygulanmaya devam etmektedir.

Inaktif viriis asilar1 fiziksel veya kimyasal olarak etkisiz hale getirilmis viriis
astlaridir. Inaktif viriis asilarmn etkili olabilmesi i¢in genellikle bir adjuvan ve tekrarlayan
uygulama gerekmektedir (114). CoronaVac, CZ02 susuna dayali, Vero hiicre bazl,
aliminyum hidroksit adjuvanlanmis, B-propiolakton ile inaktive edilmis bir tam virs
asidir. Bu SARS-CoV-2 susu hastanede yatan bir hastanin bronkoalveolar lavajindan izole
edilmistir ve 2019-nCoV-BetaCoV Wuhan/WIV04/2019 susu ile yakindan iliskilidir (115).
Ulkemizde bu as1, 14.01.2021°de Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan acil

kullanim onay1 verilmesinin ardindan uygulanmaya baslanmistir.

CoronaVac asismin Endonezya’da yapilan faz 3 ¢alismalarinda etkinligi 18-59 yas
araligindaki kisilerde %65,30 olarak bildirilirken Tiirkiye faz 3 ¢caligmalarinda 43 giin takip
edilen goniilliiler tizerinde agnin etkinligi %83,5 olarak bildirilmistir. En sik gorulen yan
etkiler halsizlik, miyalji, bas agrisi, kolda agri olup ciddi yan etki gdzlenmemistir
(116,117). Brezilya’da yapilan bir ¢caligmada bu asmnm 70 yas istii kisilerde semptomatik
hastaligi %46,8; hastane yatigin1 %55,5; oliimii %61,2 oraninda Onledigi bildirilmistir
(118). CoronaVac asis1 sonrasinda aylar iginde koruyuculuk azalmakta olup booster doz

onerilmektedir. Brezilya’da yapilan randomize calismada farkli bir as1 tiiri ile booster
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uygulamanin, homolog uygulamaya gore daha giicli immiin yanit olusturdugu
belirtilmistir (119). Temmuz 2022°de yaymlanan meta analizde CoronaVac asismin Covid-
19 enfeksiyonu, hastaneye yatis, yogun bakim iinitesine kabul ve 6liime kars1 inaktif aginin

etkinligi sirasiyla %65.18, %79.10, %90.46 ve %86.69 olarak bildirilmistir (120).

Niikleik asit bazli agilar ilk olarak yirmi yildan uzun siire 6nce tanimlanmistir.
BNT162b2, lipit nanopartikul (LNP) ile formiile edilmis SARS-CoV-2 spike proteininin
reseptor baglanma alanin1 (RBD) kodlayan, niikleozid modifiye mRNA asisidir. LNP'ler,
MRNA'y1 kapsiilleyen ve stabilize eden ve hiicre i¢i alimini destekleyen kati bir lipid
kompleksi olusturur. RNA, yiiksek stabilite ve ¢eviri verimliligi i¢in optimize edilmistir;
dogal immiin yanittan kagisi saglamak ve in vivo translasyonunu artirmak igin {iridin
yerine 1-metilpsodouridin igermektedir (121). Uygulamadan sonra, mRNA-LNP'ler
konakg¢1 hiicrelerin sitozoliine iletilir ve mRNA, spike proteinin sentezi igin sablon olarak
kullanilir. Spike proteini asilamadan sonra hiicrelerde {iretildiginden, as1 hem antikor
uretimini hem de T-htcrelerini indtkleyebilmektedir (122). Asinin saklama kosullart EMA
tarafindan diizenlenerek bu agmin -90 °C ile -60 °C arasinda saklandiginda 15 ay, 2 °C ila

8 °C'de ise bir ay muhafaza edilebilecegi bildirilmistir (123).

BNT162b2 Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan acil kullanim onay1 verilen ilk asidir.
FDA tarafindan 12 yas ve iizeri kisiler i¢in onaylanmis olup; 6 ay-11 yas arasindaki

cocuklar i¢in de acil kullanim onay1 bulunmaktadir.

Cok uluslu randomize plasebo kontrollii ¢alismada 21 giin arayla 2 doz uygulama
sonrasi as1 etkinligi %95 olarak bildirilmistir (124). Israil’de yapilan gdzlemsel calismada
BNT162b2 asisinin semptomatik hastaligi %97, Covid-19 iliskili hastane yatisint %97,2,
Covid-19 iligkili olimii %96,7 oraninda engelledigi bildirilmistir (125). 2021 yilina
Amerika’da yapilmis olan retrospektif kohort caligmasinda yaklasik 3,5 milyon hasta
degerlendirilmistir. Tam asili bireylerde as1 etkinligi %73 olarak saptanirken bu asinin
Covid-19 iligkili hastane yatisini %90 azalttigi bildirilmistir. 65 yasin iizerinde asmnin
etkinliginin azaldig1 goriilmiis olup koruyuculugu %61 olarak saptanmustir. Ast etkinligi
zamanla azalmis olup asilamanmn birinci ayinda %88 iken besinci ayda %47’ye

diismektedir (126).

As1 sonrast lokal ve sistemik yan etkiler goriilebilmektedir. Enjeksiyon yerinde
agr1, bas agrisi, miyalji, ates, eklem agris1 sik goriilen yan etkilerdir. Anaflaksi, miyokardit,
perikardit nadir olarak gorilen ciddi yan etkilerdir (127, 128). Miyokardit daha ¢ok erkek

adolesan ve geng erigkinlerde goriilmiistiir (127).
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Bivalan formulasyonu (Orijinal suj ve Omicron BA.4 ve BA.5) ise 12 yas ve lizeri

kisiler i¢in takviye doz olarak acil kullanim onay1 almistir.

Turkovac iilkemizde Saglik Bakanlig1 ve Erciyes Universitesi tarafindan gelistirilen
inaktif tam viryon asisidir. Preklinik etkinlik ve giivenlik c¢aligmalar1 fareler ve
gelinciklerde test edilmistir. Deney hayvanlarinda hiimoral bagisiklik tepkilerini
indlklerken, as1 giivenligiyle ilgili sorun gézlenmemistir. SARS-CoV-2’ye bagli 6limiinii
ve st solunum yolu enfeksiyonunu azalttigi gozlenmistir (129). Bu asinin faz 1 ve faz 2
calismalarinda kabul edilebilir bir etkinlik ve giivenlik profiline sahip oldugu goriilmiistiir
(130). Turkovac 22 Aralik 2021°’de acil kullanim onayini aldiktan sonra iilkemizde
uygulanmaya baslanmistir. Faz 3 ¢alismalarinda Turkovac asisinin en az CoronaVac kadar

etkili oldugu ve iyi bir giivenlik profiline sahip oldugu gosterilmistir (131).
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz igin Oncelikle Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanlhigi’'ndan onay
almmis ve sonrasinda ¢alismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Profesér Doktor
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 16.03.2022 tarihi 2022/0130
numarasi ile onaylanmistir. Retrospektif calisma oldugundan hastalardan bilgilendirilmis
onam formu almmamistir. Calisma Helsinki Bilgilendirmesi’ndeki etik ilkelere uygun

olarak yiirtitilmiistiir.
3.1. CALISMA TASARIMI

Calismamiz retrospektif, tek merkezli kohort galigmasi olup, ¢alismaya 01.09.2021
ile 31.12.2021 tarihleri arasinda hastanemiz acil servisine bagvurarak Covid-19 pnémonisi
tanisiyla servise yatirilan 18 yas ve lizeri hastalar dahil edilmistir. Covid-19 pnémonisi
tanis1 RT-PCR pozitifligi veya Bilgisayarli Tomografide Covid-19 pnémonisi tipik tutulum

varligi ile konulmustur.

Klinigimizde Covid-19 pndmonisi i¢in yatis karar1 Saghk Bakanligi’nin Covid-19
Eriskin Hasta Tedavisi Rehberi’nin 6nerileri dogrultusunda verilmekte olup solunum sayisi
> 24/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi < %93 olan ve/veya akciger
gorintilemesinde bilateral yaygin (%50° den fazla) tutulumu hastalar; ek olarak kot
klinik seyre sahip olacagi 6ngoriilen ileri yas veya immiinsupresif hastalar yatirilarak takip
edilmigtir. Solunum sayis1 < 24/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi > %93 olan ve

akciger goriintillemesinde yaygin tutulumu olmayan hastalar izolasyon 6nerileriyle ayaktan

izlenmektedir.

Primer sonlanim noktas: invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci veya 0lim, “koti

akibet” olarak belirlendi.

Covid-19 tanisti PCR pozitifligi ve/veya akciger tomografi bulgusu ile
desteklenmeyen hastalar, yeterli klinik verisine ulagilamamig hastalar ve 18 yas alti

hastalar ¢alisma dis1 brrakilmustir.
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3.2. TANIMLAR

Kotii akibet: Hastane yatisindan itibaren 30 giin i¢inde mekanik ventilasyon

ihtiyact gelismesi veya 0lim
Asisiz: Covid agis1 yapilmamis olan hastalar

Kismi asih: Tek doz sinovac veya BNT162b2 asis1 veya iki doz sinovac asist olan

hastalar

Tam asih: Toplam 3 veya daha fazla doz as1 veya 2 BNT162b2 asis1 olan hastalar
3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri hastane elektronik veri tabanmdan
kaydedildi. Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), komorbiditeleri (hipertansiyon,
kronik akciger hastaligi, diyabet, serebrovaskiiler hastalik, demans, kronik bobrek
hastaligi, malignite, immiinsupresif ilag), Covid-19 asilama durumlari, son as1 tarihleri,
basvurusundaki muayenede tespit edilen solunum sayisi, oda havasinda saturasyonu, RT-
gPCR CT degeri, yogun bakim yatisi, mekanik ventilasyon ihtiyact ve hasta

akibeti(taburculuk/6liim) excel formatinda hazirlanan veri setine kaydedildi.
3.4. MIKROBIYOLOJIiK CALISMALAR

RT-qPCR CT degeri hastanemiz PCR laboratuvar1 verilerinden elde edildi. RT-
qPCR CT degeri hesaplanirken; SARS-CoV-2 ger¢ek zamanli RT-PCR testi, Ureticinin

talimatlarina gore Bio-Rad CFX96 Touch platformunda gerceklestirilmistir. Coronex®
Covid-19 Multipleks RT-qPCR Diagnosis Kiti kullanilmistir. Bu kitte viriise ait ‘Orflab’
ve ‘N’ genleri ile internal kontrol olarak kullanilan insan ‘RNaseP (Ribonuclease P)’

genleri hedef alinmaktadir.
3.5. ISTATISTIK

Caligmanin istatistik analizleri R platformunda yapildi (version 4.2.1; R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria). Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak
kabul edildi. Ikili veriler say1 ve yiizde olarak ifade edildiler. Siirekli veriler medyan ve

.25-.75 persentil olarak ifade edildiler.

Time-to-event analizleri i¢in soldan smirlandirilmis sagdan sansiir edilmis zaman

degerleri olusturuldu. Zaman hastaneye yatis ile baslaylp primer sonlanim tarihi ile
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sonlandirildi. Time-to-event analizlerinde univariate cox regression ile Hazard Ratio (HR)
degerleri bulundu. Anlamli degiskenlerin katilimi ile multivariate cox-regresyon analizi
yapildi. Multivariate cox-regresyon analizi ile primer outcome sireci Uzerine etKkili

degiskenler belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Covid-19 pndmonisi tanisiyla hastaneye yatist yapilan 501 hasta dahil
edilmistir. Calismadaki hastalarin median yas1 ¢eyrekler arasi uzaklik (IQR) 66 (51-80)
olarak bulunmustur. Katilimcilarin 246 (%49)’s1 erkek iken 255 (%51)’1 kadindr.

Hastalar asilanma durumuna gore tam asili, kismi asili ve asisiz olmak {izere li¢
gruba ayrilmistir. Tam asili grup; en az iki doz BNT162b2 asis1 veya herhangi bir asiyla ti¢
veya daha fazla doz asilanmis hastalar1 kapsamaktadir. Kismi asili grup ise tek doz
BNT162b2 asis1 veya herhangi bir asidan en ¢ok iki doz asilanmis hastalar1 kapsamaktadir
(Sekil 4.1). Asisiz grup 209, kismi asili grup 121, tam asili grup ise 171 hastadan
olusmaktadir. Ayrica vakalar kotii akibet varligma gore ikiye ayrilmaktadir. Kotii akibeti
olan 138 (%27,5), kétii akibeti olmayan ise 363 (%72,5) hasta mevcuttur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calisma Kohortunun Ozellikleri

Ozellikler N=501!
Yas 66 (51- 80)
Cinsiyet

E 246 (49%)
K 255 (51%)
As1 durumu

AsiS1Z 209 (42%)
Kismi asih 121 (24%)
Tam asih 171 (34%)
Yogun bakim ihtiyaci

Var 156 (%31)
Yok 345 (%69)
Kotii akibet

Var 138 (27.5%)
Yok 363 (72.5%)

! Median (IQR); n (%)
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Sekil 4.1: Hastalarin Covid 19 Asilama Durumlari

Calismaya dahil edilen hastalar eslik eden hastaliklar yoniiyle degerlendirildiginde
168 (%33,6) hastanin herhangi bir ek hastaligi bulunmazken 333(%66,4) hastanin en az bir
ek hastaligi bulunmaktadir. Vakalarin eslik eden hastaliklar1 Sekil 4.2°de 6zetlenmistir.
Buna gore en sik goriilen li¢ ek hastalik sirasiyla hipertansiyon (n=243), diabetes mellitus

(n=157) ve kronik akciger hastaligi (n=74)dr.
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Sekil 4.2: Eslik Eden Hastaliklar
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Calismaya dahil edilen hastalarda yas araliklarina gore kotii akibete sahip hasta
oranlar1 Sekil 4.3’te 6zetlenmistir. 18-49 yas arasinda 113 hasta takip edilmis olup kotii
akibet oran1 %8,8 saptanmustir. 50-64 yas arasindaki 119 hastanin %21,8’inde, 65 yas ve
Uzeri 269 hastanm %37,9’unde kotii akibet gozlenmistir.
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Yas Araligi

Sekil 4.3: Yas Araliklarina Gore Kétii Akibet Orani

Olgular as1 durumuna gore gruplandirilmis ve sosyodemografik verileri, ek hastalik

durumu, son as1 zamani, K6tl sonlanim 6zellikleri karsilastirilmistir.

Covid asis1 olmayan grupta median yas 54 iken, kismi asili grupta 72, asis1 tam
olan grupta ise 74 bulunmustur. Covid asisi olan gruplarin daha ileri yasta oldugu

saptanmustir (p <0.001).

Olgular cinsiyetleri yoniiyle karsilastirildiginda asist olmayan grubun %46°s1
(n=96), kismi asili grubun %40’1 (n=49), asis1 tam olan grubun ise %59’u (n= 101)

erkektir. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur (p= 0.004).

Olgular diabetes mellitus ek hastaligi yoniiyle karsilastirildiginda asis1 olmayan
grubun %22’sinde (n= 46), kismi asili grubun %40’inda (n= 48) ve tam asili grubun ise
%37’sinde (n=63) diabetes mellitus tanisinin oldugu saptanmustir. Asilanan grupta diabetes

mellitus siklig1 daha fazla bulunmustur. (p<0.001).

Gruplar kronik akciger hastalig1 yoniiyle karsilastirildiginda asis1 olmayan grubun
%5, 7’sinde (n=12), kismi asil1 grubun %16’sinda (n=19) ve tam asili grubun %25’inde (n=
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43) kronik akciger hastaligi tanismi olup asilanan grupta kronik akciger hastaligi sikligi
daha fazla bulunmustur (p<0.001).

Gruplar kronik bobrek hastaligi yoniiyle karsilastirildiginda asist olmayan grubun
%1,9’unda (n=4), kismi asili grubun %5,8’inde (n=7) ve tam asil1 grubun %7.6’sinda (n=
13) kronik bobrek hastaligi tanisinin varligi saptanmis olup asilanan grupta kronik bobrek

hastaligi daha sik saptanmistir (p=0.03).

Gruplar hipertansiyon ek hastaligi yoniiyle karsilastirildiginda asisi olmayan
grubun %29’unda (n=61), kismi asili grubun %60’inda (n=72) ve tam asili grubun
%64’inde (n= 110) kronik hipertansiyon ek tanist olup asilanan grupta daha sik
goriilmiistiir (p<0.001).

Gruplar malign hastalik varlig1 yoniiyle karsilastirildiginda asis1 olmayan grubun
%3,8’inde (n=8), kismi asil1 grubun %9,9’unda (n=12) ve tam asili grubun %11’inde (n=
18) malign hastalik varligi saptanmis olup asilanan grupta daha sik gozlenmistir (p=0.027).

Gruplar son asinin lizerinden gegem zaman agisindan karsilastirildiginda kismi asili
ve tam asili grup arasinda anlamh farklilik mevcuttur (kismi asili ve tam asili grubun

ortanca degerleri sirastyla, 5,5 ay, 4 ay; p<0.001).

Gruplar kotl akibet oranlar1 yoniiyle karsilastirildiginda asist olmayan grubun
%25’1 (n=52), kismi asili grubun %30’u (n=36) ve tam asili grubun %29’u (n=50) kotii
sonlanim 6zelliklerine sahiptir. Bu yOniiyle gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamastir (p= 0.5)

Olgularin as1 durumuna gore sosyodemografik verileri, ek hastalik durumu, son as1

zamani ve kotii sonlanim 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2: Calisma Kohortunun Ast Durumuna Gére Ozellikleri

ASI DURUMU

Ozellikler Yok N=200'  Kismem,N=1211  Tam N=1720 Pl
Yas 54 (43, 70) 72 (61, 81) 74 (60, 83) <0.001
Cinsiyet 0.004
E 96 (46%) 49 (40%) 101 (59%)

K 113 (54%) 72 (60%) 70 (41%)

Diabetes mellitus 46 (22%) 48 (40%) 63 (37%) <0.001
Kronik akciger hastaligi 12 (5.7%) 19 (16%) 43 (25%) <0.001
Kronik bobrek hastalig: 4 (1.9%) 7 (5.8%) 13 (7.6%) 0.030
Hipertansiyon 61 (29%) 72 (60%) 110 (64%) <0.001
Malign hastalik 8 (3.8%) 12 (9.9%) 18 (11%) 0.027
Son ag1 zamani (ay) NA (NA, NA) 5.5 (2.0, 7.0) 4.0 (2.6,5.0) <0.001
Kotii akibet 52 (25%) 36 (30%) 50 (29%) 0.5

! Median (IQR); n (%)

2 Kruskal-Wallis rank sum test; Pearson's Chi-squared test

Hastalarin akibet durumuna goére sosyodemografik ozellikleri incelendiginde koti
akibete sahip hastalarin median yas1 76, kotl akibeti olmayan grubun median yasi 62
saptanmig olup kotii akibete sahip grubun anlamli bir sekilde daha yashh oldugu
bulunmustur (p< 0.001).

Her iki gruptaki erkek cinsiyet oran1 da %49 bulunmus olup, cinsiyet yonuyle iki

grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Diabetes mellitus ek tanis1 yoniiyle gruplar karsilastirildiginda; kotii akibete sahip
olmayan hastalarin %31 (n=112)’inde, kotii akibeti olan hastalarin ise %33 (n=45)’iinde

diabetes mellitus ek hastalik oykiisii olup gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir

(p>0.05).

Kronik akciger hastaligi yoniiyle gruplar karsilastirildiginda, kotii akibete sahip
olmayan hastalarin %16 (n= 57)’sinda, kotli akibete sahip olan hastalarm ise %12 (n=
17)’sinde kronik akciger hastaligi ek hastalik Oykiisii olup gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Kronik bobrek hastaligi yoniiyle gruplar karsilastirildiginda, kotii akibete sahip
olmayan hastalarmm %5 (n= 18)’ inde, kotli akibete sahip olan hastalarm ise %4,3 (n=
6)’iinde kronik bobrek hastaligi olup gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamigtir

(p>0.05).
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Kot akibete sahip olmayan hastalarin %45 (n=162)’inde hipertansiyon tanisi
mevcutken, kot akibete sahip hastalarin %59 (n=81)’unda vardir. Hipertansiyon tanisi

olan hastalarda kotii akibet orani daha yiiksek saptanmistir (p= 0.005).

Gruplar malign hastalik varlig1 yoniiyle karsilastirildiginda kotii akibete sahip olan
hastalarda malign hastalik oran1 %16 (n=22), kotl akibete sahip olmayan hastalarda %4,4
(n=16) saptanmis olup malignitesi olan hastalarda kotii akibet orami daha yiiksek

bulunmustur (p< 0.001).

Gruplar son as1 zamani agisindan karsilastirildiginda, kotii akibete sahip olmayan
hastalar ile kotli akibete sahip olan hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir

(ortanca degerler sirasiyla 4 ve 4,8 ay, p= 0.053).

Her iki grup asilanma durumlarmna gore karsilastirildiginda, kotii akibete sahip
olmayan olgularin %43 (n=157)’1 hi¢ asilanmamis, %23’ (n=85) kismi asili ve %33’
(n= 121) ise tam asihidir. Kotii akibeti olan grupta ise bu oranlar sirasiyla %38 (n= 52),
%26 (n= 36) ve %36 (n=50) bulunmustur. Her iki grup arasinda asilanma oranlar1

acisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir (tiim p degeri >0.05)

Tablo 4.3’te olgularm akibet durumuna gore sosyodemografik verileri, ek hastalik

durumu, son as1 zamani ve as1t durumu ile ilgili veriler 6zetlenmistir.

Tablo 4.3: Calisma Kohortunun Akibet Durumuna Gére Ozellikleri

Ozellikler Koti akibet p-value?
Yok, N = 363! Var, N = 138!

Yas 62 (48, 77) 76 (61, 85) <0.001

Cinsiyet 0.9

E 179 (49%) 67 (49%)

K 184 (51%) 71 (51%)

Diabetes mellitus 112 (31%) 45 (33%) 0.7

Kronik akciger hastalig 57 (16%) 17 (12%) 0.3

Kronik bobrek hastaligt 18 (5.0%) 6 (4.3%) 0.8

Hipertansiyon 162 (45%) 81 (59%) 0.005

Malign hastalik 16 (4.4%) 22 (16%) <0.001

Son ag1 zamam (ay) 4.0 (2.0,5.0) 4.8 (3.0, 7.0) 0.053

Asi 0.5

Yok 157 (43%) 52 (38%)

Kismen 85 (23%) 36 (26%)

Tam 121 (33%) 50 (36%)

! Median (IQR); n (%)

2 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test
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Calismada incelenen hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik ve son asi zamani gibi
Ozelliklerinin kotii akibete etkisinin tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 4.4’te

Ozetlenmistir.

Calismaya alinan hastalarda ileri yasin kot akibet ihtimalini anlamli bir sekilde

artirdigi saptanmistir (HR 1.02 (1.01- 1.04), p<0.001).

Hastalarda cinsiyet, diabetes mellitus, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek
hastalig1 ve hipertansiyon gibi ek hastalik varlig1 ile kotl akibet arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (HR degerleri sirasiyla, 1.15 (0.82- 1.61), 0.96 (0.67- 1.37), 0.74 (0.45-
1.24), 0.87 (0.28-1.97), 1.33 (0.95- 1.87), tim p degerleri>0.05).

Calismaya alinan hastalarda malign hastalik varhigmin ise kotii akibet ihtimalini

artirdigi saptanmistir (HR 2.08 (1.32- 3.28), p=0.002).

Asis1 olan hastalarin son as1 zamaninin kotii akibete olan etkisine bakildiginda; son
as1 lUzerinden gegen zamandaki artisin kotli akibet ihtimalini artirdigir saptanmistr (HR

1.12 (1.01- 1.23), p= 0.024).

Calismaya alinan hastalarin asisiz, kismi asili veya tam asili olmasmin kotii akibet
Uzerine anlaml bir etkisi saptanmamistir (HR degerleri sirasiyla 1.14 (0.75- 1.75), 1.18
(0.80-1.75) tiim p degerleri > 0.05).

Tablo 4.4: Kohort Ozelliklerinin Tek Degiskenli Hazard Ratio'lari

Ozellikler N HR! 95% CI p-value
Yas 501 1.02 1.01, 1.04 <0.001
Cinsiyet 501 1.15 0.82, 1.61 0.4
Diabetes mellitus 501 0.96 0.67,1.37 0.8
Kronik akeiger 501 0.74 0.45, 1.24 0.3
hastalig1

Kronik bobrek 501 0.87 0.38, 1.97 0.7
hastalig1

Hipertansiyon 501 1.33 0.95, 1.87 0.10
Malign hastalik 501 2.08 1.32,3.28 0.002
Son as1 zamani (ay) 282 1.12 1.01,1.23 0.024
Asi 501

Yok — —

Kismen 1.14 0.75,1.75 0.5
Tam 1.18 0.80, 1.75 0.4

1 HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval
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Tablo 4.5°te ise caligmada incelenen hastalarin asilanma durumu, yas, malign
hastalikk ve hipertansiyon ek hastaligi 6zelliklerinin kotii akibete etkisiyle ilgili gok

degiskenli cox regresyon analizi sonuglar1 sunulmustur.

Asilanma durumunun kétii akibete olan etkisi incelendiginde; katilimcilarin agisiz,
kismi asili veya tam asili olmasmnin kotii akibet varligi {lizerine anlamli bir etkisi
saptanmamistir (HR degerleri sirasiyla; 1.00, 0.70 (0.44-1.12), 0.74 (0.48-1.13) ve tim p
degerleri>0.05).

Calismada hastalarda ileri yasin ¢ok degiskenli analize gore de kot akibet
ihtimalini artirdig1 saptanmistir (HR: 1.03 (1.02-1.04), p<0.01).

Caligmaya alinan hastalarda malign hastalik varligmin da kot akibet ihtimalini
artirdig1 saptanmistir (HR: 2.08 (1.31-3.32), p=0.002). Bununla birlikte hipertansiyon ek
tanis1 varligmin ise kotii akibet ihtimalini anlamli bir sekilde artirmadigi tespit edilmistir

(HR: 0.95 (0.65-1.40), p=0.8).

Tablo 4.5: Cok Degiskenli Zaman-Akibet Analizi

Ozellikler HR! 95% CI* p-value
As1

Yok 1.00 —

Kismen 0.70 0.44,1.12 0.14

Tam 0.74 0.48,1.13 0.2
Yas 1.03 1.02,1.04 <0.001
Malign hastahk 2.08 1.31,3.32 0.002
Hipertansiyon 0.95 0.65, 1.40 0.8

1 HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Caligmada incelenen hastalarin asilanma durumuna gore hayatta kalma- zaman
egrisi Sekil 4.4’te sunulmustur. Asisiz, kismi asili veya tam asili hastalarin, ilk 30 gin
icerisindeki hayatta kalma oranlar1 arasinda klinik olarak anlamli bir farklilik bulunmadig:

tespit edilmistir (p>0.05).
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Sekil 4.4: Asilanma Durumuna Gore Hayatta Kalma-Zaman Egrisi

Calismaya dahil edilen 275 hastanin SARS-CoV 2 PCR CT degerine ulasilmistir.
Bu hastalarin 78 tanesinde kotii akibet goriilmiistiir. Kotii akibete ugramayan 197 hastanin
CT degeri ortalama 25,6 saptanmistir. Kotii akibete sahip hastalarin CT degeri ortalama
24,1 tespit edilmistir. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Virls Yiikii [le Akibet Iliskisinin Degerlendirilmesi

Kaotii akibet
Characteristic N Yok, N = 363! Var, N =138
CT 275 25.6 (4.8) 24.1 (4.2)
CT elde edilemeyen hastalar 226 166 60

! Mean (SD)
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5. TARTISMA

Calismamizda Covid-19 pnomonisi tanisiyla yatan 501 hastayr retrospektif olarak

degerlendirerek kotii akibete etki edebilecek faktorleri incelemeyi amagladik.

Calismamizda, Covid-19 pndmonisi nedeniyle hastanede yatan hastalarin median
yas1 66 olarak tespit edilmistir. KOtl akibete sahip olan hasta oran1 %27,5 (138/501) olarak
saptanmustir. Hastalarin %72,5’i (n=363) sifa ile taburcu edilmistir. Ileri yas ve malign
hastalik varligi kotii akibet varlhigi etkileyen bagimsiz degiskenler olarak tespit edilmistir.
Calismamizda hastalarin tam asili, kismi asili veya asisiz olmasinin kotii akibet {izerine

anlamli bir etkisinin olmadig1 saptanmistir.

Calismamizda yatan 501 hastanin %31’inde yogun bakim ihtiyaci ortaya ¢ikmisken
mekanik ventilasyon ihtiyaci olan veya dlen hastalarin orani %27.5 olarak saptanmistir.
Pandemi baslangicinda Wuhan’dan bildirilen retrospektif ¢alismada 191 yatan hastada
Olim orant %28 saptanmustir. Gold ve arkadaslarinin yaptigi 305 yatan hastanin dahil
edildigi calismada mekanik ventilasyon ihtiyact olan veya Olen hasta oran1 %30,6 olarak
bildirilmistir. (132, 59). Hastanemizde kotii akibet orami bu iki ¢alismayla benzer

sonu¢lanmuistir.

Calismalar incelendiginde Covid-19 pnémonisine en sik eslik eden komorbiditeler
hipertansiyon, diyabet, kronik akciger hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir
(59, 133, 134). Calisma grubumuzda da hastalarm %66’smnin en az bir ek hastaligi olup en

sik hipertansiyon, diabetes mellitus ve kronik akciger hastaligi gézlenmistir.

Literatlire gore farkli yayinlarda hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik akciger
hastaliklari, malignite, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi varligi Covid-19
pndmonisinde mortaliteyi artiran komorbiditeler olarak bildirilmistir (5, 59, 134, 135).
Caligmamizda ise malign hastalik varliginin koti akibet ihtimalini artirdigi saptanmugtir.
Kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaligi ve diabetes mellitus agisindan kotu
akibete sahip olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir. Hipertansiyon kotii akibete sahip hastalarda daha sik gbzlenmis olmakla

birlikte cox regresyon analizinde kotii akibet ihtimalini artrmadigi saptanmistir. Bunun
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nedeni kotii akibete sahip hastalarn daha ileri yasta olup hipertansiyon sikliginin daha

fazla olmasidir. Ancak hasta grubumuzda hastalik prognozuna etkisi gdzlenmemistir.

Covid-19 pnémonisi her yas grubunda goriilmekle birlikte ileri yas grubunda daha
agr klinik tablolara neden olmaktadir. Ileri yas hastalarda semptomlar daha siddetli
gorulmektedir ve Covid-19 pnomonisi nedenli hastane yatisi, mekanik ventilasyon ihtiyact
ve Olim riski yash niifusta artmaktadir (59, 135-137). Cin’den bildirilen 72000
dogrulanmig Covid-19 tanili hastanin degerlendirildigi ¢alismada genel 6liim oran1 % 2.3
iken; 70-79 yas arasinda % 8, 80 yasin iizerinde ise % 14.8 olarak tespit edilmistir (64).
Gold ve arkadaglarmin Covid pndmonisi tanisiyla yatan hastalarin degerlendirildigi
calismasinda invaziv mekanik ventilasyon veya 6liim oranlar1 18-49 yas arasinda 18,2 , 50-
64 yas arasimnda %23,9 , 65 yas ve lizerinde % 47,5 olarak saptanmistir (132). Bizim
calismamizda da kotii akibete sahip hastalar olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha ileri yasta bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalarda erkek cinsiyet Covid-19 pnémonisi igin kotl prognostik
faktor olarak bildirilmistir. Cin’den bildirilen bir ¢alismada erkek ve kadmlarda Covid-19
prevelanst benzer olmakla birlikte Olen erkeklerin sayis1 kadmlarmm 2.4 kati olarak
gbzlenmistir. Akciger ve solunum yollarinda ACE-2 reseptorinin ekspresyonu erkeklerde
kadnlara gore daha fazladir, 6strojenin ACE-2 reseptor ekspresyonunun azaltilmasinda rol
oynadig1; bu sebeple de erkeklerde Covid-19 pnomonisinin daha koétii prognozlu oldugu
diistiniilmektedir (135, 138, 139). Hastanede yatarak takip ettigimiz hastalarin %51°i kadin,
%49’u erkek olup; iki cinsiyet arasinda kotii akibet acisindan anlamli bir fark
bulunmamigtir. Calisma grubumuzdaki erkek hastalarin asilanma orani, kadmnlara goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Bu durumun Covid-19 pndmonisinin erkek
cinsiyette daha koti klinik seyre sahip olmasina ragmen; ¢alismamizda erkek ve kadmlarin
benzer kotii akibete sahip ¢ikmasina katki saglamus olabilecegini diisiinmekteyiz. ki
cinsiyet arasmdaki hastalik prognozundaki farkliliklarin biyolojik nedenlerin yaninda
yasam tarzi, vicut Kitle indeksi, sigara icilmesi gibi faktorlerden de etkilendigi
bilinmektedir. Calismamizda hastalarm bu ek faktorlerinin yeterince degerlendirilememesi

bu konuda literatiirden farkli sonuglar elde edilmesini agiklayabilir.

Dinya genelinde Covid-19’u 6nlemeye yonelik inaktif agi, mRNA asilari, vektor
asisy, rekombinant protein asis1 gibi farkli mekanizmalarla etki gosteren asilar
kullanilmaktadir. Ulkemizde ise inaktif as1 ve mRNA asilar1 uygulanmaktadir.
Calismamiza dahil ettigimiz hastalar CoronaVac veya BNT162b2 ile asilanmig olup,
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hastalarin %42’si asisiz, %24°i kismi asili ve %34°t tam asilidir. Asili grupta hastalar
daha ileri yasta olup erkek cinsiyette asilanma orani anlamli sekilde daha yiiksektir.
Asilanmis grupta diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik bdbrek hastaligi,
hipertansiyon, malign hastalik sikligi anlamli sekilde daha yiiksektir. Bunun nedeni
iilkemizde asilamanin Oncelikle ileri yas ve komorbiditesi olan bireylerle baslanmis

olmasidir.

Asisiz hastalarda kotii akibet orami %25, kismi asili hastalarda %30, tam asili
hastalarda %29 olarak saptanmis olup as1 gruplar1 arasinda kotii akibet agisindan anlaml

fark saptanmamustir.

Covid-19 asilarinin etkinligi ile ilgili ¢ok sayida calisma yiiriitiilmiistiir. Inaktif
Covid-19 asis1 olan CoronaVac i¢in yapilan faz 3 galismalarmin sonuglari iilkelere gore
farkliliklar gostermektedir. Tiirkiye’de yapilan faz 3 ¢alismasinda hastalar median 43 gin
stireyle takip edilmis ve 2 doz CoronaVac asilamasinin 14 giin sonrasindan maskelemenin
kaldirildig: siireye kadar as1 grubunda 6646 kisiden 9 kisi semptomatik hastalik gecirirken,
plasebo grubunda 3568 kisiden 32 kisi ge¢irmistir. Asinin semptomatik hastaligi dnlemede
etkinligi %83,5 olarak bildirilmistir. Takip edilen siire igerisinde as1 uygulanan grupta
Covid-19’a baglh hastane yatist ve 6lim meydana gelmemistir. (117). Brezilya’da 9823
kisinin degerlendirildigi faz 3 ¢alismasinda as1 grubundaki 4953 kisiden 85’1 semptomatik
Covid-19 enfeksiyonu gegirirken, plasebo grubunda 4870 Kkisinin 168’1 enfeksiyon
gecirmis, asmin etkinligi %50,7 olarak bildirilmistir. As1 grubunda 5; plasebo grubunda 30
hastada ciddi Covid-19 enfeksiyonu gelismis olup; ciddi hastaligi 6nlemede as1 etkinligi
%83,7 olarak bildirilmistir (140).

Cin’de 24 c¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analizde inaktif asilarn etkinligi

semptomatik hastalik, hastane yatisi, yogun bakim yatis1 ve dliim i¢in swrasityla %65, %79,

%90 ve %86 olarak bildirilmistir(120).

BNT162b2 mRNA as1 i¢in yapilan randomize kontrollii faz 3 ¢alismasinda 21.720
kisiye BNT162b2 ve 21.728 kisiye ise plasebo uygulanmis. Kisiler median 2 ay siireyle
takip edilmis. As1 kolunda 8, plasebo kolunda ise 162 kiside Covid-19 gelistigi gézlenmis
olup as1 etkinligi %95 olarak bildirilmistir (124). Polonya’dan bildirilen bir ¢aligmada
BNT162b2 asisinmn Covid-19 iligkili 6liimleri dnlemesindeki etkinligi retrospektif olarak
irdelenmis. 36.362.777 kisilik kohortun 14.220.548unun asisiz, 14.441.506’smin tam asili

oldugu goriilmiistir. Asisiz kolda Covid-19 iligkili 6liim oran1 %04,55 olarak saptanirken,
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tam asili kolda %00,43 olarak saptanmustir. As1 etkinligi 6liimleri 6nleme agisindan %90,40
olarak bildirilmistir (141).

Ileri yas grubunda yapilan calismalarda asi etkinligi daha diisiik saptanmustir. 70
yas tlizerindeki kisilerin dahil edildigi ¢alismada semptomatik hastaligi Onlemede
CoronaVac asisinin etkinligi %46,8 olarak saptanmig olup, hastane yatisini %55,5, Covid-
19 iliskili 6limii %61,2 oraninda 6nledigi bildirilmistir (118). Asili gruptaki hastalar daha

iler1 yasta olup bu durum as1 etkinliginin azalmasina katki saglamstir.

Asili gruptaki hastalar asisiz gruba gore daha ileri yasta ve daha fazla ek hastaliga
sahip oldugundan dolay1 kotii akibet agisindan iki grup arasinda fark bulunmamustir.
Calismamizdaki asili grubun ek risk faktorleri nedeniyle as1 etkinligi agisindan diger

calismalarla benzerlik gostermemektedir.

Hastalar1 dahil ettigimiz donemde Covid-19 vakalarinda hakim olan Covid varyant1
delta varyantidir. Covid-19 asilarinin delta varyantinda etkinliginin azaldig1 bildirilmistir.
Cin’de yapilmis olan bir meta-analizde alfa varyant1 igin mRNA asilarinin etkinligi % 90,
diger asilarin etkinligi %76,6 bildirilirken; delta varyant1 i¢in mRNA asilarinin etkinligi
%83,4, inaktif as1 etkinligi %356,7 olarak bildirilmistir (142). Baska bir calismada
BNT162b2 asismin etkinligi delta varyanti dncesi %87, delta varyant1 doneminde ise %52
olarak bildirilmistir (143).

Asmin lizerinden gegen zamanin asi etkinligini azalttigimi gosteren pek cok ¢alisma
mevcuttur. Amerika’dan bildirilen retrospektif kohortta asi etkinliginin 4.ayda delta
varyant1 i¢in %52’ye; diger varyantlar igin %67’ye distigi gozlenmistir (126).
Calismamizda kotii akibete sahip hastalarda son aginin {izerinden gegen zaman median 4.8
ay iken; kotii akibete sahip olmayan hastalarda 4 ay olarak tespit edilmistir.
Calismamizdaki hastalarda asili ve asisiz grupta kotii akibet acisindan anlamhi fark
olmamasinin nedeni asilama {izerinden gegen siirede asilarin etkinliginin azalmis olmas1

olabilir.

Ozetle asilanmis grubun daha fazla ek hastaliga sahip olmasi ve ileri yasta olmasi,
calisma doneminde hakim olan Covid-19 varyantinin delta varyanti olmast ve asilama
Uzerinden gecen zamanin asili ve asisiz grupta kotii akibet oraninin benzer bulunmasina

katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin  kisitliliklar: retrospektif tek merkezli bir ¢alisma olmasi, as1

etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in hasta sayisinin yeterli olmamasidir.
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6. SONUC

Calismamizda hastanemizde Covid-19 pndmonisi nedeniyle yatan hastalarda kot
akibet olarak tanimladigimiz mekanik ventilasyon veya 6lim oranm %27,5 olarak tespit
edilmistir.  Ileri yas ve malign hastalik varhigi kotii akibeti artiran faktorler olarak
saptanmugtir. Hastalarini tam asili, kismi asili veya asisiz olmalarmnin ise kotii akibete sahip
olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Mevcut asilarin
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in uzun siireli randomize kontrollii calismalara ihtiyag

vardrr.
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