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KISALTMA VE SIMGELER

Covid-19: Koronaviriis hastaligi1 2019

ACE-2: Anjiotensin doniistiiriicti enzim 2

TMPRSS2: Transmembran proteinazi serin 2

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RT-PCR: Ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
BAL.: Bronkoalveoler lavaj

ARDS: Akut solunum sikintist sendromu

SARS: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu- Koronavirtis
MERS: Orta Dogu Solunum Yollar1 Sendromu
MERS-CoV: Orta Dogu Solunum Yollar1 Sendromu- Koronavirus
ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

LDH: Laktat dehidrojenaz

CRP: C- reaktif protein

IL-6: Interlokin-6

DIK: Yaygin damar i¢i pthtilasma

BT: Bilgisayarli tomografi

IFN: Interferon

HIV: insan bagisiklik yetmezligi viriisii

RNA: Ribon(kleik asit

DNA: Deoksiriboniikleik asit

TNF: Tumor nekroz faktord

JNK: Janus kinaz

ApoB: Apolipoprotein B

ApoB100: Apolipoprotein B100

TG: Trigliserid

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein
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VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
IDL: Orta yogunluklu lipoprotein

MRNA: Mesajci riboniikleik asit

HMG-CoA: Hidroksimetil glutaril koenzim A
NF-kB: Nukleer faktor kappa B

MyD88: Myeloid farklilagsma birincil yanit1 88
AKS: Akut koroner sendrom

KY: Kalp yetmezligi

HCV: Hepatit C virls

VIP: Ventilatorle iliskili pnomoni

TLR: Gise benzeri reseptor
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LiPID PROFILI iLE COViD-19 ARASINDAKI iLISKi

OZET

Amag: Ilk olarak Cin’in Wuhan bélgesinde tespit edilen ve ardindan hizlica tiim diinyay1
etkisi altina alarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi ilan edilmesine sebep olan
COVID-19, halihazirda birgok iilke i¢in ciddi bir saglik sorunudur. Calismamiz Covid-19
hastalarinda lipid profillerini degerlendirerek, diger laboratuvar parametreleriyle olan
iliskisini ve bunlarin prognoza etkisini gdstermeyi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz Covid-19 enfeksiyonunun Tiirkiye’de ilk tan1 konuldugu 11
Mart 2020 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde yatarak tedavi géren, PCR sonucu pozitif olan hastalar alinarak retrospektif
sekilde hazirlanmigtir. Calismamizda hastalarin ilk yatis1 esnasinda alinan anamnez bilgileri,
vital bulgulari, laboratuvar parametreleri ve BT bulgulari retrospektif olarak incelenmis,
caligmamiza uygun parametreleri icermeyen hastalar calismadan ¢ikarilmistir. Ayrica
hastalarin takipleri sonucu taburculuk durumlari, yogun bakim tinitesi ihtiyact olup olmadigi
da calismaya eklenmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS (versiyon 21) yazilimi kullanilmustur.
Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
Q-Q plot ve histogram grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda normal dagilan degiskenler
ortalama + standart sapma ile normal dagilmayanlar ortanca (minimum- maksimum) olarak
gosterildi. Kategorik veriler frekans (ytizde) ile gosterildi. Strekli verilerde iki grup
karsilastirmalar veriler normal dagildiginda Bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagilmadiginda Mann Whitney U testi ile, li¢ grup karsilastirmasi normal dagildiginda Tek
Yonlii Varyans Analizi testi, normal dagilmadiginda Kruskal Wallis testi ile yapildi.
Kategorik veriler Fisher’in kesinlik testi ile karsilastirildi. Siirekli veriler arasi iliski, veriler

normal dagilmadigi i¢in Spearman korelasyon ile bakildi. Anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul
edildi.

Bulgular: Calismada incelenen 147 hastanin 67 (%45,6)’si kadin, 80 (%54,4)’1 erkekti.
Hastalarin yas aralig1 19 ile 88 arasinda, yas ortalamasi1 53,7 £ 15,9 olarak saptandi. TUm
hastalarin lipid profilleri incelendiginde; total kolesterol degeri en diisiik 86 mg/dl iken en
yuksek 297 mg/dl ve ortalamasi 167,11 £ 39,21 mg/dl olarak saptandi. Trigliserit degeri en
diigiik 45 mg/dl iken en yiiksek 393 mg/dl ve ortalamas1 126,57 £+ 66,69 mg/dl olarak
belirlendi. LDL degeri en diisiik 42 mg/dl iken en yiiksek 269,1 mg/dl ve ortalamasi 111,0 +
38,51 mg/dl olarak hesaplandi. HDL degeri en diisiik 18,8 mg/dl iken en yiiksek 76 mg/dl ve
ortalamasi1 40,67 £ 12,32 mg/dl olarak hesaplandi. HDL degeri ortalamalari sirasiyla; steroid
tedavisi alan hastalarda 32,48 + 6,66 mg/dl, steroid tedavisi almayan hastalarda 40,67 + 12,58
mg/dl’idi. Bulunan fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<<0,001). HDL medyan degerleri
sirasiyla; oksijen tedavisi alan hastalarda 42 (18,8-76) mg/dl, oksijen tedavisi almayan
hastalarda 32,9 (20,4-62,8) mg/dl idi. Bulunan fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,027).
Trigliserid degeri ile CRP ve hastane yatis siiresi arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Trigliserit ile CRP 1=0,178 (p<0,05) ¢ok zay1f iliskili, trigliserit ile hastane yatis siiresi
=0,276 (p<0,01) zayif iligkili bulundu. HDL degeri ile CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve
hastanede yatis siiresi arasinda negatif yonlii korelasyon tespit edildi. HDL ile CRP r=-0,263

viii



(p<0,01) zay1f iliskili, HDL ile prokalsitonin r=-0, 245 (p<0,01) ¢ok zayif iliskili, HDL ile
ferritin r=-0,351 (p<0,01) zay1f iliskili, HDL ile LDH r=-0, 253 (p<0,01) ¢ok zayif iligkili ve
HDL ile hastane yatis siiresi r=-0, 301 (p<0,01) zay1f iligkili oldugu goriildii.

Sonug: Calismamizda lipid parametrelerinden HDL kolesterol degerleri ile CRP,
prokalsitonin, ferritin ve LDH arasinda negatif kolerasyon saptanmistir. Negatif korelasyon
saptanan CRP, prokalsitonin, ferritin ve LDH degerlerinin yiiksekliginin genellikle Covid-
19’un kotii prognozuyla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle HDL nin diisiik degerlerinin
kotii prognozu tahmin agisindan fikir verebilecegi diistintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, HDL, CRP, Prokalsitonin, LDH



THE RELATIONSHIP BETWEEN LIPID PROFILE AND COVID-19

SUMMARY

Aim: Covid-19, which was first detected in the Wuhan region of China and then rapidly
affected the whole world, causing it to be declared a pandemic by the World Health
Organization, is already a serious health problem for many countries. Our study aims to
evaluate the lipid profiles of Covid-19 patients and to show their relationship with other
laboratory parameters and their effect on prognosis.

Materials and Methods: Our study was prepared retrospectively by taking inpatients with
positive PCR results in Bezmialem Vakif University Medical Faculty Hospital between
March 2020 and June 2020, when the Covid-19 infection was first diagnosed in Turkey. In
our study, anamnesis information, vital signs, laboratory parameters and CT findings obtained
during the first hospitalization of the patients were examined retrospectively, and patients who
did not have the parameters suitable for our study were excluded from the study. In addition,
the discharge status of the patients as a result of the follow-ups and the need for an intensive
care unit were added to the study. SPSS (version 21) software was used for statistical analysis.
The conformity of the variables to the normal distribution was evaluated with Kolmogrov
Smirnov and Shapiro Wilk tests and Q-Q plot and histogram graphs. As a result of the
analysis, normally distributed variables were shown as mean + standard deviation and non-
normally distributed variables were shown as median (minimum-maximum). Categorical data
were presented with frequency (percentage). In continuous data, comparisons of two groups
were made with the Independent sample t-test when the data were normally distributed, with
the Mann Whitney U test when they were not normally distributed, with the One-Way
Analysis of Variance test when the three group comparisons were normally distributed, and
with the Kruskal Wallis test when they were not normally distributed. Categorical data were
compared with Fisher's precision test. The correlation between continuous data was analyzed
with Spearman correlation since the data were not normally distributed. The p value of <0.05
was accepted for significance.

Results: In this study 147 patients examined , 67 (45.6%) of the patient were female and 80
(54.4%) of the patient were male. The age range of the patients was between 19 and 88, with a
mean age of 53.7 = 15.9. When the lipid profiles of all patients were examined; The lowest
total cholesterol value was 86 mg/dl, the highest was 297 mg/dl, and the mean was 167.11 +
39.21 mg/dl. The lowest triglyceride value was 45 mg/dl, while the highest was 393 mg/dl
and the mean was 126.57 + 66.69 mg/dl. The lowest LDL value was 42 mg/dl, while the
highest was 269.1 mg/dl and the mean was 111.0 = 38.51 mg/dl. The lowest HDL value was
18.8 mg/dl, while the highest was 76 mg/dl and the mean was 40.67 + 12.32 mg/dl. HDL
value averages, respectively; It was 32.48 + 6.66 mg/dl in patients who received steroid
treatment, and 40.67 + 12.58 mg/dl in patients who did not receive steroid treatment. The
difference found was statistically significant (p<0.001). HDL median values are respectively;
It was 42 (18.8-76) mg/dl in patients receiving oxygen therapy and 32.9 (20.4-62.8) mg/dl in
patients not receiving oxygen therapy. The difference found was statistically significant



(p=0.027). A positive correlation was found between triglyceride value, CRP and hospital
stay. Triglyceride and CRP were found to be very weakly associated with r=0.178 (p<0.05),
and triglyceride and hospitalization time r=0.276 (p<0.01) were weakly associated. There was
a negative correlation between HDL value and CRP, procalcitonin, ferritin, LDH and length
of stay in hospital. HDL and CRP r=-0.263 (p<0.01) are weakly associated, HDL and
procalcitonin r=-0.245 (p<0.01) are very weakly associated, HDL and ferritin r=-0.351
(p<0.01) ) were weakly associated, HDL and LDH r=-0.253 (p<0.01) very weakly related,
and HDL and hospitalization duration r=-0.301 (p<0.01) weakly related.

Conclusion: In our study, a negative correlation was found between HDL cholesterol values,
which are lipid parameters, and CRP, procalcitonin, ferritin and LDH. It is known that high
CRP, procalcitonin, ferritin and LDH values with negative correlations are generally
associated with the poor prognosis of Covid-19. For this reason, it was thought that low
values of HDL could give an idea in terms of predicting poor prognosis.

Keywords: Covid-19, HDL, CRP, Procalcitonin, LDH
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1. GIRIS VE AMAC

[k olarak Cin’in Wuhan bdlgesinde tespit edilen ve ardindan hizlica tiim diinyay1
etkisi altina alarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi ilan edilmesine sebep olan
Covid-19, halihazirda birgok tilke i¢in ciddi bir saglik sorunudur [1]. Bu hastalik genellikle
ates, kuru oksiiriik ve nefes darlig gibi klasik solunum yolu enfeksiyonu bulgulariyla
baslayip, ardindan basta solunum sistemi olmak iizere pek ¢ok organ ve sistemi tutarak hayati
tehdit edici durumlara sebebiyet verebilmektedir [2].

Lipidler, viicudumuz i¢in vazgegilmez yapitaslaridir. Hiicre zarlarimiz basta olmak
Uzere pek ¢ok doku ve organin yapisinda belli oranlarda bulunmaktadir. Ayni zamanda
viicudumuz i¢in 6nemli fonksiyonu olan bazi hormonlarin da yapitaslaridir. Bunun yaninda
lipidlerin viicudumuzda depo edilmesi i¢in tastyici protein olan yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi biyobelirtegler ve diger lipid
parametrelerinin (trigliserid, total kolesterol) degisimi 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan bizlere yol gosterici olabilmektedir [3].

Amacimiz, diinyada ciddi mortalite sebeplerinden biri olan kardiyovaskiiler hastaliklar
agisindan biiylik 6neme sahip lipid parametrelerinin, Covid-19 hastalig ile iliskisinin
degerlendirilmesidir. Bu degerlendirme yapilirken lipid parametrelerinin degerleri, hastalikta
degisen yasamsal bulgular, biyokimyasal parametreler, kullanilan tedaviler ve radyolojik
gorinttlemeleri incelenerek bunlarin arasindaki iliskilerin prognoza etkisinin olup olmadigi
degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Etken
2.1.1 Koronaviriisler hakkinda genel bilgiler

Koronaviriisler, Nidovirales takimina, Cornidovirineae alt grubuna, Coronaviridae
ailesine ve Orthocoronavirinae alt ailesine ait olan pozitif polariteli, tek sarmalli RNA
virusleridir[4, 5]. Adm virion ylzeyindeki proteinlerinin ultrastriktirel "ta¢ benzeri"
(korona) goriiniimiinden alirlar[6]. Orthocoronavirinae alt ailesi ayrica alfa, beta, gama ve
delta koronaviriislere ayrilmislardir[7]. Alfa ve beta koronavir(sler, insanlar, yarasalar,
domuzlar, fareler ve kediler dahil olmak tzere pek ¢cok memeli grubu igin patojendir. Gama
ve delta koronaviriisler genellikle kuslar i¢in patojeniktir ancak nadiren memelilere de
bulasabilirler[8]. Genomik olarak, koronavirtisler RNA virislerinin en buyukleri arasindadir
ve genomlar1 27,6 ila 31 kilobaz (kb) uzunlugundadir. Betakoronaviriis cinsine ait diger
koronavirisler arasinda SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 yer alir [9, 10]. SARS-
CoV-2’nin, SARS-CoV ve MERS-CoVun filogenetik analizi, yarasa koronaviriisleri ile daha
yakindan iligkili oldugunu gostermektedir [11]. Salgin sirasinda, Covid-19 hastalarindan
SARS-CoV-2 genomlarini igeren ¢esitli dizileme ve filogenetik ¢alismalar yapilmis, yapilan
caligmalar sonucunda viriisiin ne kadar hizli mutasyona ugradigi ve yeni insan konakg¢tya hizli
adapte oldugu ortaya ¢ikarilmus, ayrica ilag ile as1 ¢alismalarina yon vermek icin bilgi
saglanmistir [12, 13].

2.1.2 Koronaviriislerin yapisi

Koronavirlslerin genomlari ii¢ sinif protein kodlarlar; bunlar yapisal, aksesuar ve
yapisal olmayan proteinlerdir. Koronavirlslerin baslica yapisal proteinleri arasinda
niikleokapsid (N), basak (S), zar (M) ve zarf (E) proteinleri bulunmaktadir [10]. S proteini,
birincil viral baglayici protein ve membran fiizyonunu saglayarak viral girisin aracisi
roliindedir. N proteini, genomik viral RNA (gRNA) ile M proteinine baglanarak sarmal
niikleokapsidi olusturur. Viral genom ve sarmal niikleokapsid lipidten bir ¢ift tabaka ile
cevrilidir. Transmembran E ve M proteinleri, virion olusumunda ve tomurcuklanmasinda rol
oynamaktadirlar [14]. (Sekil 2.1)

2.2 Koronaviriis Hastaligi 2019
2.2.1 Epidemiyoloji

Koronaviriis hastaligi (Covid-19), ilk kez Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kasabasinda
etkeni belli olmayan atipik pndmoniler olarak bildirilmeye baglayan, daha sonrasinda etkeni
tanimlanan, once g¢evre iilkelere ve ardindan hizli bir sekilde tiim diinyaya yayilan, halihazirda
diinyada yiiz milyonlarca kisinin hasta olmasina ve milyonlarca kisinin 6lmesine sebep olan
onemli bir enfeksiyon hastaligidir.

31 Aralik 2019 tarihinde tespit edilen pnomonilerin etkeni, 7 Ocak 2020’de daha 6nce
insanlarda tespit edilmemis tlirde bir koronaviriis olarak tanimlanmistir. Bu tarihten itibaren
hasta sayis1 hizla artis géstermistir. Hastalik, insandan insana bulasma 6zelligi nedeniyle hizla



Spike Glikoprotein (S)

Zarf Proteini (E)

RNA ve Nikleokapsid proteini (N)

Membran Proteini (M)

Konak Huicre Zarf Lipid Tabakasi

Sekil 2.1: Koronaviriisiin sematik yapisi.[6]

yayilmustir. Tiirkiye Cumhuriyeti’nde ilk Covid-19 vakasi 11 Mart 2020’de tan1 almigtir [15].
Koronaviriis vakalarda ates, nefes darligi ve radyolojik olarak bilateral akciger infiltrasyonu
ile uyumlu bulgular tespit edilmistir. Diinya Saglik Orgiitiiniin Cin Halk Cumhuriyeti’ne ait
COVID-19 raporuna gore oliim vakalari genellikle ileri yastaki ya da eslik eden sistemik
hastalig1 (hipertansiyon, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, maligniteler, kronik
akciger hastaliklar1 gibi) olan bireylerdir [15].

2.2.2 Patogenezi

SARS-CoV-2 virusu, S1 ve S2 alt birimlerinden olusan spike (S) proteininin
kullanarak konakg1 hiicreye ait yiizey anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) yoluyla
konakgr hiicrelere girdigi kabul edilmektedir [16].

SARS-CoV-2, viral S proteinini ve konakgr hiicre igine girisi aktive etmek i¢in
konakge1 reseptorii olan ACE-2 ve bir serin proteaz olan TMPRSS2'yi uyarir[17, 18]. Viicutta
agir viral yiike neden olan SARS-CoV-2 enfeksiyonu, viicudun viriise kars1 asir1 reaksiyonu
olarak bilinen sitokin firtinasina sebep olarak akcigerleri destriikte eder[19]. Viicuttaki farkli
hiicreler tarafindan salinan sitokinler, immiin hiicreleri enfeksiyon bdlgesine ¢gekmek icin
sinyal molekiilleridir. Baz1 viral enfeksiyon sirasinda viicut, sitokin firtinasi olarak
adlandirilan bagisiklik sistemi tizerinde 6nemli bir yiike sebep olan sitokinleri buyik
miktarlarda Uretir[20]. Bu yiik, bagisiklik sisteminin enfeksiyon bolgesine giderek ortama
daha fazla bagisiklik hiicresi gekmesine ve hiperinflamasyon durumuna yol agmasina
sebebiyet verir[21]. Koronaviriisler akcigerlere girdikten sonra alt solunum yoluna ulasir ve
orada ¢ogalmaya baslar [21]. Sonug olarak sitokin firtinasi, alveollerin bagisiklik sistemi
tarafindan hasar gérmesine sebebiyet verir[21]. Ayrica, bu sitokin firtinasi, immdan sistem
hiicrelerini akcigerlerin saglikli hiicrelerini yok etmeye zorlayarak sekonder bakteriyel
pnomoniye yol acabilir [22]. Akcigerlerin hasarlanmasi nedeniyle beyin, bobrek ve karaciger
gibi diger organlara yeterince oksijen saglanamaz ve oksijenizasyon bozulur. Sonucta,
hastalarin yeterli oksijenizasyon i¢in solunum destegine ihtiyaci olur [22].



2.2.3 Semptomlari

Covid-19'un semptomlari, asemptomatik enfeksiyondan siddetli solunum yetmezligine
kadar kisiden kisiye gore degisir[23]. Lavezzo ve arkadaslari tarafindan Euganeo kasabasinda
yapilan bir Italyan kohort ¢alismasinda, pozitif RT-PCR sonucu olan 2020 hastanin yaklasik
%50-75'inin asemptomatik oldugunu, digerlerinin ise hafif enfeksiyon gelistirdigini
gostermistir [2]. Grip benzeri semptomlar (burun akintisi, hapsirik vb.) ve daha az bir kisimda
(tiim semptomatik hastalarin yaklasik %10'u kadar1) nefes darligi, siddetli interstisyel
pnémoni, ARDS (akut solunum sikintis1 sendromu) ve multiorgan disfonksiyonu yapmistir
[2]. Semptomlar1 ve daha siddetli klinik durumlar1 olan bireylerin biiyiik gogunlugunda,
hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskuler bozukluklar gibi bir veya birden fazla komorbit
faktor vardir, ayrica yasl ve zayif hastalarda daha yiksek 6lim oranlar1 gézlemlenmistir[24,
25]. Hastaligin yaygin semptomlari ates, oksiiriik, yorgunluk, nefes darligi, bogaz agrisi, bas
agris1 ve konjunktivittir[26]. Covid-19'lu bireylerin yasadig1 hiposmi ve disguzi, bu viriisiin
olfaktor sinirine nérotropizmi veya beyin sapindan farkli organlara uzanan vagus sinirinin
(larinks, trakea ve akcigerleri i¢eren solunum yolu dahil) duyusal liflerine tropizmi
gosterebilir [27].

Vakalarin yaklagik %80-90 kadarinda enfeksiyon hafif seyirli veya asemptomatiktir.
Dispne, hipoksemi ve akciger parankiminin yaygin (>%50’den fazla) radyolojik tutulumu
vakalarin sadece yaklasik %10'unda gorulir. Vakalarin yaklasik %5'inde kritik hastalik
durumu gelisir, solunum yetmezIligi, pnémoni, sok, coklu organ yetmezligi ve daha ciddi
vakalarda, neredeyse her zaman ARDS'ye ilerleme, ¢oklu organ yetmezligine bagli 61um
gergeklesebilir [28-30]. Ayrica nefes darligi algist olmaksizin solunum yetmezligi de (Sessiz
hipoksemi) bildirilmistir [31]. Bu durumlarda, kompanse edici hiperventilasyonun neden
oldugu hipokapni eslik eden bir bulgudur [2].

Oliim oram %?2 ila %S5 arasinda degiskendir; farkli caligmalar arasindaki degiskenlik,
muhtemelen farkli hasta 6zelliklerine ve/veya enfeksiyon prevalans oranlarina baglidir, ayrica
semptomatik kisilerde yapilan testlerin sayisindan etkilendigi diistiniilmektedir[30].

Covid-19'a bagh mortalitenin yaklagik %3 oldugu, bu nedenle SARS-CoV (%10) ve
MERS-CoV (%35) etkenlerine gore daha diisiik bir oranda oldugu bildirilmistir. Giincel
kanitlar, 61um igin asil risk faktorlerinin yas, iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve kronik akciger hastaligi oldugunu gostermektedir[32, 33].

2.2.4 Tam

RT-PCR (Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu), nazal stiriintt, trakeal aspirat
veya bronkoalveolar lavaj (BAL) drneklerinde uygulanan tani testidir [34]. Teshis i¢in ilk
tercih edilen yontem, kombine olarak nazofaringeal ve orofaringeal struntuler alinmasidir
[34]. Hastalar tarafindan ¢ikarilan aerosoller hem hastalar hem de saglik personeli i¢in 6nemli
bir risk olusturdugundan dolay1 Covid-19 i¢in bronkoskopinin bir tan1 yontemi olarak
kullanilmas1 6nerilmemektedir [34]. Bronkoskopi ile 6rnek alimi sadece enttibe hastalar igin
list solunum yolu 6rnekleri negatif oldugunda diistiniilebilir [34]. Alternatif olarak, trakeal
aspirasyon ve bronkoskopik olmayan BAL entlibe hastalarda solunum 6rnekleri almak igin
kullanilabilir [35].

SARS-CoV-2 RNA, Ust ve alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilmistir [36]. Bir
vaka serisinde, Zou ve ark. SARS-CoV-2 RNA diizeylerinin Gst solunum yolundan toplanan
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orneklerde, semptom baslangicindan sonraki ilk 3 giinde daha yiiksek diizeyde oldugunu
bulmustur [36]. Asemptomatik bir hastadan tst solunum yolu 6rneklerinden toplanan
orneklerde de SARS-CoV-2 RNA bulunmustur [36].

Calismalarda SARS-CoV-2 RNA'nin kan ve gaita 6rneklerinde de tespit edilebilecegi
gosterilmistir[37-40]. SARS-CoV-2 RNA'nin iist ve alt solunum yollarinda, ekstrapulmoner
orneklerde ne kadar stireyle kaldigi1 tam olarak belirli degildir. Canli SARS-CoV-2 viriisu de
solunum, kan, idrar ve gaita 6rneklerinden izole edilmistir[41-49].

RT-PCR testinin 6zgiilligl ¢ok yiiksek goriinmektedir, ancak 6zellikle asemptomatik
hastalarda siiriintii kontaminasyonu nedeniyle yanlis pozitif sonuglar alinabilir [50].
Duyarlilik orani net degildir, ancak %66-80 civarinda oldugu tahmin edilmektedir [50].

2.2.5 Laboratuvar

Covid-19’a bagli pnédmoni nedeniyle hastanede yatan hastalar arasinda, bagvuru
esnasinda alinan kan 6rneklerinde en yaygin gorulen laboratuvar anormallikleri; 16kopeni
(%9-25) veya lokositoz (%24-30), lenfopeni (%63), artmis alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) (%37) seviyeleridir [37-39]. Covid-19’Iu 1099 hasta ile
yapilan bir calismaya gore, hastalarin %83'tinde lenfositopeni mevcuttu; ayrica %36'sinda
trombositopeni ve %34'linde 16kopeni mevcuttu[51]. Hafif trombositopeni ve laktat
dehidrojenaz (LDH) artis1 da bildirilmistir [38]. CRP (C-Reaktif Protein), karaciger tarafindan
uretilen ve IL-6 (interlokin-6) gibi gesitli enflamatuar mediatorler tarafindan indiikklenen bir
plazma proteinidir. Spesifik olmamasina ragmen, akut faz reaktani olarak inflamatuar
durumlarda biyobelirteg olarak kullanilir; CRP diizeylerindeki artis, hastalik siddetindeki
artigla iligkili bulunmustur [52]. Cin’de yapilan bir ¢alismaya gore Covid-19'da CRP, siddetli
hastalik gecirenlerle hafif gegirenler karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek seviyeler
oldugu gosterilmistir (57.9 mg/L'ye kars1 33,2 mg/L, P<0,001) [53]. Genellikle azalmis
prokalsitonin ve artmig CRP seviyeleri klinik kotilesme ile iliskili bulunmustur [39]. Young
ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢aligmaya gore, normal oksijen saturasyonuna sahip hastalarda
ortalama CRP seviyesi 1,1 mg/dL iken, hipoksemik hastalarda 6,6 mg/dL olarak
bulmustur[39]. Ayrica Ruan ve ark., CRP ile mortalite riski arasinda bir korelasyon
gozlemlemistir[22]. Artmis troponin degeri, daha sonra fulminan miyokardit nedeniyle 6len
hastalarin %7'sinde bildirilmistir [54]. Troponin, mortalitenin gicli bir prognostik gostergesi
olarak kabul edilmektedir [2]. Hastanede yatan hastalarda D-dimer ve ferritin diizeylerinin de
genellikle yiiksek oldugu gozlemlenmistir[2].

Trombositopeni, kritik hastalarda yaygindir ve genellikle ciddi organ fonksiyon
bozuklugu veya siklikla dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) gelisimini diisiindiiriir
[55]. Trombositopeni olan hastalar icin mekanizma muhtemelen ¢ok faktorldar. Viral
enfeksiyon ve mekanik ventilasyon kombinasyonunun, trombosit aktivasyonu ve akcigerde
agregasyonu, trombozu tetikleyen endotel hasarina yol agarak trombosit tiiketimine neden
oldugu one stiriilmiistiir. Koronaviriisler ayrica anormal hematopoez ile sonuglanan kemik
ilig1 elemanlarin1 dogrudan enfekte edebilir veya kan hiicrelerine kars1 bir oto-immiin yaniti
tetikleyebilir [56, 57].

LDH glukoz metabolizmasinda piruvati laktata donistiiren bir enzimdir. LDH
salgilanmasi, hiicre nekrozu ile tetiklenir, bu da viral enfeksiyona veya SARS-CoV-2'nin
neden oldugu pnomoni gibi akciger hasarina igaret edebilir [58]. Bir ¢alismada, yogun bakim



iinitesinde tedavi goren hastalar ile yogun bakim iinitesinde tedavi gérmeyen hastalarin LDH
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (Yogun bakimda yatan hastalarin 248 U/L
olmasina karsin diger grubun 151 U/L, p=0,002). LDH ciddi hastalik durumu i¢in bir
biyobelirtec olabilir [59]. Yapilan bir bagka ¢alismaya gore, LDH seviyeleri ile BT
(bilgisayarli tomografi) bulgularinin siddeti arasinda baglanti oldugu ve 6nemli derecede
LDH yiiksekliginin BT de yaygin tutulumla korele oldugu saptanmistir [60].

2.2.6 Radyoloji

Bilgisayarli tomografi (BT) ile géruntiileme, Covid-19 hastalarinin tanisinda,
yonetiminde ve takibinde dnemli bir rol oynamaktadir. RT-PCR, yiiksek 6zgiilliige sahiptir ve
Covid-19 tanisi igin dogrulayici testtir. Cok sayida ¢alisma, hastalarin yonetiminde BT'nin
onemini dogrulamistir. Ancak bir ¢ok ¢alisma Covid-19 taramasi i¢in BT'nin rutin olarak
kullanilmasini tavsiye etmemektedir [61, 62]. RT-PCR testi ile dogrulanmig Covid-19
hastalarinin birgogunun BT lerinde tipik bir patern gortlur. Covid-19’1u 1014 hasta uUzerinde
yapilan bir ¢alismada bu modalitenin duyarliliginin %97 oldugu bildirilmistir [50]. BT nin
tanisal degeri, klinik olarak siipheli vakalarda ve bilinen maruziyeti olan asemptomatik
bireylerde kanitlanmustir [63, 64].

Covid-19’un BT goriintiileri tipik ve atipik olarak gruplandirilabilir. Tipik BT
bulgulari; 6zellikle periferik yerlesimli multiple buzlu cam opasiteleri, fokal plevral
cizgilenmeler, lineer opasiteler, hava bronkogramlari, bronsiolar duvar kalinlagmasi,
parankimal fibrotik bantlar ve kaldirim tas1 manzarasidir.(Sekil 2.2 ve 2.3) Atipik BT
bulgulari ise; plevral effiizyon, kaviteler, pndmotoraks, lenfadenopati, budanmis agac
goriiniimii, hava yolu sekresyonlari, amfizem, izole plevral kalinlasma ve perikardiyal
effuzyondur [65].

Konvansiyonel akciger grafisi hassasiyeti %59 civarinda olup duyarliligi BT ye gore daha

dustiktir[2].
2.2.7 Tedavi

SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin su an halihazirda birgok tedavi denenmistir ve
denenmeye devam etmektedir. SARS-CoV-2'ye kars1 potansiyel olarak etkili bir ilag bulmak
icin kullanilan stratejilerden biri de amaca uygun ilaglarin test edilmesidir. Bu ilaglar arasinda
antiviral ajanlar, anti-inflamatuar ajanlar ve sitokinlerin asir1 iiretimini engelleyen ilaglardir
[66]. Ancak su ana kadar kesin etkili bir ila¢ bulunamamustir.
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Sekil 2.2: Multiple buzlu cam opasiteleri olan tipik bir Covid-19 hastas1 BT goriintiisii.[65]
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Sekil 2.3: Bilateral buzlu?ﬂn opasiteleri olan Covid-19 hastas1 BT si.[65]



2.2.7.1 Azitromisin

Bir makrolit grubu antibiyotik olan azitromisin, Zika ve Ebola viruse kars1 in vitro
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [67, 68]. Azitromisinin ayrica anti-inflamatuar aktivite
sergiledigi de gosterilmistir [69]. Ek olarak, kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
hastalardan alinan hiicrelerde, interferon tip I (IFN-a, IFN-f) ve tip III'ti (IFN-L) indiikledigi,
ayrica brons epitel hiicrelerinde rinoviriis-16 viral yiikiinii azalttig1 gosterilmistir. Covid-19
hastalarinda yapilan birkag¢ ¢alisma, temel olarak viral yiike odaklanmalari ve ayrintili klinik
sonuglarin eksik olmasi nedeniyle SARS-CoV-2 ag¢isindan yetersiz veriler icermektedir [70].
Bir galismada, azitromisin ve hidroksiklorokin ile tedavi edilen alt1 hastada viral yiikte %100
azalma gorulirken, sadece hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalarin %57,1'inde hicbir
etkinlik gorulmemistir [71]. Ancak azitromisin tedavisi hakkinda daha fazla kontrollii
caligmaya ihtiya¢ vardir.

2.2.7.2 Klorokin/Hidroksiklorokin

Klorokin, sitmanin proflaksisi ve tedavisinde, romatoid artrit ve lupus gibi romatolojik
hastaliklarin ise tedavisinde kullanilan bir ilagtir [72, 73]. Klorokinin SARS-CoV-2
enfeksiyonu tzerindeki etkisi, Cin’de baslayan ilk salgin sirasinda bir ¢alismada
bahsedilmistir. Bu ¢alismada, 100'den fazla hastadan elde edilen sonuclara gore, klorokinin
pndmoninin alevlenmesini engelledigi, akciger goriintiileme bulgularini iyilestirdigi ve
hastalik seyrini kisalttigi soylemistir [74]. Covid-19 salginindan 6nce, klorokin ile yapilan
calismalar, Siddetli Akut Solunum Yollar1 Sendromu’ndan (SARS) sorumlu olan baska bir
koronavirisin (SARS-CoV) viral replikasyonunu in vitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir
[75]. Hidroksiklorokin ise, klorokinin daha az toksik bir tiirevidir [76]. Yapilan bir ¢alismada,
hidroksiklorokin tedavisi ile viral yiikiin azalmasi/kaybolmast arasinda 6nemli bir iligki
oldugu gosterilmistir [77]. Ancak ¢aligmaya alinan hi¢bir hastanin agir/kritik hasta olmamasi
onemlidir. Ayrica, bu ¢aligmanin sonuglari, dahil edilme kriterlerinin net bir sekilde
aciklanmamasi ve hasta glivenligini saglamak i¢in hastalarin triyajinin yapilmamasi nedeniyle
Uluslararast Antimikrobiyal Kemoterapi Dernegi (ISAC) tarafindan sorgulanmistir [78].

Temel olarak, hidroksiklorokin ve klorokinin antiviral aktivitesi icin (ic mekanizma
onerilmistir. Tlk olarak, hiicresel reseptér ACE-2'nin terminal glikolizasyonuna mudahale
ederek viris-reseptdr baglanmasim énler. Ikincisi, ilaglar asidik hiicresel organellerin pH'in1
yukselterek, endositozu engeller ve virion tasinmasi tizerinde olumsuz etkiler olusturur.
Ugiinciisii, ilaglar virion olusumu ve viral protein sentezi siirecini bozabilirler [79, 80].

Etkililik konusunda gugli ve glvenilir kanit olmamasina ragmen, Covid-19'un diinya
capinda uyguladig1 baski nedeniyle, bir¢ok saglik kurulusu Covid-19 hastalarinin tedavisi igin
hidroksiklorokin ve klorokin kullanimina iliskin resmi yonergeleri uygulamaya koymuslardir

[81].

Hidroksiklorokin ve klorokinin yan etkileri, her ikisi de bir siiredir bagka hastaliklarda
kullanildiklart i¢in iyi bilinmektedir [82]. Hidroksiklorokin ile iliskili gastrointestinal
rahatsizliklar bildirilmistir. Her iki ilacin da uzun siireli kullanimi ile retinal toksisite
bildirilmistir [83-85]. Retina toksisitesi asir1 dozla da iliskili olabilir [86]. Ek olarak,
kardiyomiyopati ve aritmiler bildirilmistir [87, 88]. Klorokinin ve hidroksiklorokininin, tek
basina veya azitromisinle kombine sekilde kullaniminin QT uzunluguna etkisini ele almak
icin (gecikmis ventrikiiler repolarizasyonun bir 6l¢isu), hastanede yatan SARS-CoV-2



hastalarinda prospektif, gozlemsel bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada ¢ikan ilk sonug,
Torsades de pointes ve kardiyak 6liimle sonuglanan QT uzamasiydi. Bu nedenle, hafif
semptomlari olan veya asemptomatik olan Covid-19'lu bireylerin bu ilaglarla tedaviden fayda
saglayip saglayamayacagi konusundaki tartismalar devam etmektedir [66].

2.2.7.3 Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tip 1'e kars1 kullanilan bir aspartat
proteaz inhibitorl ilagtir. Bu ilag, agizdan biyoyararlaniminin zayif olmasi, karacigerde
sitokrom P450 ile hizlica elemine olmasi nedeniyle ritonavir ile kombine halde
kullanilmaktadir [89]. 2003'teki Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu (SARS) salgini
sirasinda lopinavir, in vitro olarak test edilmis ve SARS-CoV’a kars1 inhibitor aktivite
gosterdigi gozlenmistir [89-91]. Bundan hareketle SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle
hastanede yatan 199 hasta ile yapilan bir ¢aligma yapilmis, ancak lopinavir/ritonavir fayda
saglamamustir [92].

2.2.7.4 Remdesivir

Remdesivir, bir fosforamidat niikleozid analogu olan genis spektrumlu bir antiviral
ajandir [93]. Yapisal olarak SARS-CoV-2'ye benzeyen MERS (Orta Dogu Solunum Yolu
Sendromu) ve SARS'a neden olan koronaviriislere karsi hayvan modellerinde in vitro ve in
Vivo etki gostermistir [94]. Bir ¢caligmada, oksijen saturasyonu %94 veya altinda olan ve
hastanede yatarak tedavi goren hastalarda kullanildig1 bildirilmistir. Calismada, 1. glinde
intravendz olarak 200 mg'lik ve sonraki 9 giin boyunca giinde 100 mg’lik dozlardan olusan
remdesivir tedavisi alan 53 hastanin 36'sinda (%68) klinik iyilesme gézlenmistir. Bu
sonuglara ragmen, 237 hasta ile yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada,
remdesivir kullaniminin istatistiksel olarak anlamli klinik faydalarla iligkili olmadig1
gOsterilmistir. Redemsivir alan hastalarda, klinik iyilesme suresinde plaseboya kiyasla bir
azalma olmustur, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli ¢tkmamustir. Hastalarda
gozlenen yan etkiler nedeniyle bu ¢alisma erken sonlandirilmak zorunda kalmistir [95, 96].

2.2.7.5 Favipiravir

Favipiravir, RNA bagimli RNA polimerazi se¢ici olarak inhibe eden bir
pirazinkarboksamid tiirevi ve guanin analogu antiviral bir ilagtir [97, 98]. Bu ilag, influenza A
viriisu, alfavirts, filovirls ve norovirus gibi birgok RNA virusiine etki géstermenin yaninda,
ebola virise kars1 da etki gostermistir [99]. SARS-CoV-2 viriisiine kars1 yapilan bir ¢aligmada
favipiravir, enfekte hiicrelerde in vitro etkinlik gostermistir [100]. Buna karsilik, Choy ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 100 uM'den diisiik konsantrasyonlarin SARS-CoV-2'ye
kars1 in vitro olarak higbir etkisi olmadigini gostermistir [101]. 80 Covid-19 hastasi {izerinden
yapilan randomize olmayan bir ¢aligmada, hastalarin bir grubuna favipiravir diger grubuna
lopinavir/ritonavir tedavisi verilmistir. Favipiravir tedavisi alan grupta lopinavir/ritonavir
tedavisi alan gruba kiyasla, daha hizli viral klirens, BT gorlnttlerinde daha ylksek oranda
iyilesme ve daha az yan etki gozlenmistir [102].

2.2.7.6 Kortikosteroidler

Metilprednizolon, pnémoninin ilerlemesini durdurmak veya geciktirmek icin
kullanilan klasik immiinsupresif ilaglardan biridir ve ayrica akut solunum sikintisi
sendromunun (ARDS) tedavisinde etkisi kanitlanmistir. Covid-19 pndmonisi olan hastalarin



bir kism1 hizla akut solunum yetmezligine ilerler [38]. ARDS gelisen Covid-19'lu 201
hastayla yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda, 5-7 glin boyunca 1-2 mg/kg/gln
intravendz olarak metilprednizolon uygulanmasi 6liim oranini gOreceli olarak azaltmistir,
ancak bu ilaci alan hastalarin %42'si, ilac1t almayanlarin %61,8'i ex olmustur [103]. Siddetli
Covid-19'u olan 46 hastayla yapilan baska bir calismada erken donemde, diisiik doz ve kisa
streli metilprednizolon uygulanmasi, klinik semptomlarda iyilesme ve hastalik seyrinin
kisalmasi ile iliskilendirilmistir [104].

Akut solunum yolu sendromlarmnin tedavisinde daha 6nceden kullanilmis olan baska
bir steroid ise glukokortikoid sinifinin sentetik bir {iyesi olan deksametazondur. Yapilan
randomize bir ¢alismada, bir grup hastaya on giin boyunca giinde bir kez 6 mg deksametazon
(oral veya intravenoz yol ile) verilmis, diger gruba ise standart bakim uygulanmistir. Yapilan
caligmada deksametazon 6liimleri, ventile edilen hastalarda iigte bir oranda, oksijen destegi
alan hastalarda beste bir oraninda azaltmistir [105]. Ancak bu konuda hala daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

2.2.7.7 Anti-koagulanlar

SARS-CoV-2'nin neden oldugu dliimlerin ¢ogunda yaygin damar ici pihtilasma (DIK)
siklikla gozlenmektedir [38]. Bu gdzlem sonucu, etkinligi dogrulanmamis olmasina ragmen,
Cin'de siddetli Covid-19'lu hastalar i¢in heparin gibi antikoagiilanlarin aktif olarak
kullanimina baslanmistir [106]. Bununla birlikte, Tang ve arkadaslar1 heparin alan bir grup
siddetli Covid-19 hastast ile antikoagiilan almayan benzer 6zellikteki diger grubun, 28 gunlik
mortalitesini karsilastirdiklari retrospektif bir caligma gergeklestirmislerdir. Gruplar arasinda
28 giinliik mortalite agisindan istatistiksel olarak hig¢bir fark gézlenmemistir (%30,3'e kars1
%29,7, p = 0,910). Ancak, sepsis kaynakli koagiilopatisi bulunan bir hasta grubunda, heparin
alanlarin, heparin almayanlara gore 28 giinliik mortalitesi daha diisiikk oranda gozlemlenmistir
(%40'a kars1 %64,2, P = 0.029). Bu konuda birgok ¢alisma devam etmektedir ve daha fazla
veriye ihtiyag vardir [107].

2.2.7.8 Tocilizumab

Tocilizumab, hem ¢oziiniir hem de zara bagli IL-6 reseptoriine baglanan rekombinant
bir monoklonal anti-1L-6 antikorudur [108]. IL-6, timor nekroz faktort (TNF) ve interferon
gama (IFN-y), Covid-19'da goriilen akciger patogenezinde dnemli rol oynayan sitokinlerdir.
Asir1 IL-6 sinyali, Janus kinaz (JNK) dahil organ hasarina katkida bulunan ¢esitli biyolojik
yolaklar1 indiiklemektedir [109]. Covid-19'lu 21 hastada tocilizumabin etkinligini
degerlendirmeyi amaclayan bir ¢alismada, bu ilacin ciddi ve kritik hastalarda klinik sonucu
hizlica iyilestirdigi ve mortaliteyi azaltmak i¢in etkili bir tedavi oldugunu gdsteren 6n
sonuclar elde edilmistir. Calismadaki 21 hastanin tiimii, tocilizumab verildikten ortalama 15,1
glin sonra taburcu edilmistir [110].

2.2.7.9 Vitamin C

C vitamini (Askorbik asit), antioksidan ozellikleri ile bilinen temel bir vitamindir
[111]. Baz1 ¢alismalar, ¢esitli yiiksek doz intravendz C vitamini infizyonunun (6rn. 200
mg/kg, 4 doza boliinmiis) yogun bakim tinitesinde kalis siiresini %7,8 kisalttigin1 ve siddetli
sepsis tedavisinde mortalite oraninda 6nemli bir azalma sagladigini sdylemistir [112, 113].
Cin'deki birgok doktor, yiiksek intraventz C vitamininin Covid-19 nedeniyle ortaya ¢ikabilen
sitokin firtinasin1 engelleyerek etkili olabilecegine inanmaktadir. Cin'de 50 orta ila siddetli
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Covid-19 hastasi ile yapilan bir ¢alismada, tedavide yiiksek doz intravendz C vitamininin
basariyla kullanildig1 bildirilmistir. Tedavi sirasinda intravendz vitamin C, 8-10 saatlik bir
stire boyunca giinde 10 g ile 20 g arasinda verilmistir. Calisma sonunda tim hastalar iyilesmis
ve taburcu edilmistir [114].

2.2.7.10 Vitamin D

D vitamininin dogal bagisiklig1 uyarabildigi ve edinilmis bagisiklig1 diizenleyebildigi
bilinmektedir [115]. Literatiirde D vitamininin akut solunum yolu enfeksiyonlari tizerindeki
etkisine iliskin bir¢ok ¢eliskili sonug bildirilmesine ragmen, SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarda, bu vitaminin hastalara faydali olabilecegi one siiriilmiistiir. Bir meta-analiz
caligmasi, D vitamini takviyesinin, akut solunum yolu enfeksiyonlarina karst koruyucu
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [116]. Ingiltere’de yapilan bir ¢calismada, 449 Covid-19
hastasinin, 25-hidroksivitamin D dlzeyinin Covid-19 riski ile iliskili olup olmadig1
degerlendirmis. Bu ¢alisma, D vitamini konsantrasyonlari ile Covid-19 enfeksiyonu arasinda
bir iliski gosterememistir. Bu sonuca ragmen, D vitamininin Covid-19 enfeksiyonundaki
roliinii daha iyi degerlendirmeyi amaglayan ¢alismalar devam etmektedir [117].

2.2.7.11 Cinko

Cinkonun, koronaviriisii ve retroviriis RNA polimeraz aktivitesini inhibe ettigi, ¢inko
iyonoforlarin in vitro viriis replikasyonunu bloke etme potansiyeli oldugu gosterilmistir [118].
Ayrica ¢inkonun hayvan modellerinde pndmonide antiinflamatuar ajan olarak rol oynadigi,
bdylece doku hasarini ve sistemik etkileri azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle ¢inko, Covid-19
enfeksiyonunun tedavisinde destekleyici tedavi olarak kabul edilmistir [119, 120]. Yakin
zamanda, Covid-19'u olan ve hastalig1 hafifletmek i¢in yiiksek doz ¢inko tuzu oral pastiller
kullanan dort vaka bildirilmistir. Bildirilen bu vakalarda, yiiksek doz ¢inko tuzu oral pastili
alimindan bir giin sonra hastalik semptomlarinda iyilesme gozlenmistir. Su anda Covid-19
tedavisinde belirlenmis standart bir ¢inko takviyesi ve dozu yoktur, ancak bu konudaki Klinik
caligmalar devam etmektedir [121].

2.2.7.12 Kovalesan Plazma

Kovalesan plazma, enfeksiyonun bitmesini ve antikorlarin gelismesini takiben
plazmanin iyilesen bireylerden toplanip, hasta olan bireylere verildigi bir tedavi tlridur.
Kovalesan plazma transflizyonunun, yakin zamanda viriise maruz kalmis kisilerde
enfeksiyonu onleyebilecegi veya klinik siddeti azaltabilecegi soylenmektedir [122]. Bu tedavi
tirl tipta uzun siiredir kullanilmaktadir [123]. lyilesmis Covid-19 hastalarindan alinan insan
plazmasi, tedavi ve maruziyet sonrasi profilaksi i¢in glivenli ve potansiyel olarak etkili bir
alternatif olarak kabul edilmektedir [124]. Covid-19'da plazma tedavisinin kullanimina iliskin
hala ¢ok az veri vardir, ancak Cin'den gelen galisma sonuglarina gore, ates, oksiirtik, gogiis
agris1 gibi semptomlarin iyilesmesine faydalari vardir, ayrica ciddi bir yan etki
gozlenmemistir [125, 126]. Yine, bu tedavinin gercek etkisini veya hastalarin bu tedavi
olmadan iyilesip iyilesmeyecegini belirlemek i¢in daha fazla randomize klinik ¢alismalara
ihtiya¢ vardir [66].
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2.3 Lipidler
2.3.1 Genel bilgiler

Kolesterol, viicudumuz icin ¢cok 6nemli bir lipidtir. Hiicre zariin yapisinda, safra
asitlerinin olusumunda Ve steroid hormonlarinin sentezinde kullanilirlar [127]. Lipoproteinler,
kanda hidrofobik lipidleri tasiyan biiyiik makromolekiiler komplekslerdir. Lipoproteinler,
hidrofilik lipidler (fosfolipidler ve esterlesmemis kolesterol) ve proteinlerden olusan bir kabuk
ile cevrelenmis bir hidrofobik lipid ¢ekirdeginden (trigliseritler ve kolesteril esterler) olusur.
Plazma lipoproteinleri, yogunluklarina gére bes ana sinifa ayrilir: silomikronlar, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)[3].

Dokularin ihtiya¢ duydugu kolesterol, apolipoprotein B (ApoB) ile isaretli lipoproteinler
tarafindan gerekli dokulara tasinir. ApoB ile isaretli lipoproteinler dokularin kolesterol
ihtiyacin1 karsilamak igin vaskuler intimaya surekli olarak girip ¢ikarlar. Enflamasyon,
oksidatif stress, endotel disfonksiyonu gibi durumlar ApoB’nin makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesine neden olur[128].Bu makrofajlar kalsifiye olup nekroza gider ve vaskiiler
intimada birikmeye baslar. Bu birikimlere yagl ¢izgilenme ad1 verilir. Hentiz l[imeni
daraltmamis olan bu lezyon aterosklerozun baslangic evresidir [129]. Yagl ¢izgilenme, heniiz
cocukluk dénemlerinden itibaren goriilmeye baslar[130]. Aterosklerozun ilerlemesini ve
kardiyovaskdler sonuglarinin ortaya ¢ikmasini belirleyen pek ¢ok faktor vardir. Eger ortamda
ApoB olmazsa ateroskleroz gelismeyecektir[131]. Dolasimdaki ApoB igeren lipoproteinlerin
blyuk cogunlugunu (>%90) dusiik yogunluklu lipoprotein (LDL) olusturur. Yani ApoB
iceren tim lipoproteinleri temsilen LDL diizeylerini kullaniriz[131].

2.3.2 Normal lipid degerleri

Insanlardaki normal lipid degerleri yasam kosullarindan etkilenmektedir. Modern
insanla eski insanlarin hayat tarzi olan avci-toplayicilik arasinda beslenme ve yasam bigimi
acisindan ¢ok buyik farkliliklar vardir. Dinya izerinde avci toplayict yasamlarini halen
stirdiiren kucuk topluluklarda yapilan 6lglimler, serum lipidlerinin modern toplumlarinkinden
¢ok daha diisiik oldugunu goéstermektedir[127]. Yapilan 6l¢ciimler s6z konusu topluluklarda
total kolesterol diizeylerinin 100-150 mg/dL, LDL dizeylerinin ise 50-75 mg/dL civarinda
oldugunu ve 70-80 yaslarina gelindiginde bile ateroskleroz gelismedigini ortaya
koymustur[132]. Yenidoganda ve pek ¢cok memeli tiiriinde LDL diizeyleri 20-40 mg/dL
civarinda tespit edilmistir. Bu dlzeylerin aslinda fizyolojik olarak uygun duzeyler oldugu
kabul edilmektedir [131]. Bu diizeylerin Uzerine ¢ikildiginda ateroskleroz gelisme riskinin
arttigin1 s0ylemek mumkundur (Tablo2.1). Epidemiyolojik caligmalar serum lipidlerinin belli
bir sinirdan itibaren aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1 veya azalttigini
goOstermektedir.

Tablo 2.1: Normal ve yiiksek lipid degerleri. [127]

Normal (mg/dl) Sinirda Yiiksek (mg/dl) Yiuksek (mg/dl)
Total <200 200-239 >240
Kolesterol
LDL <100 130-159 >160
>190 (Cok yiiksek)
HDL-K >60
Trigliserit | <150 150-499 500-880
>880 (Cok yiiksek)
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2.3.3 Lipid birikimleri, kolesterol ve viral giris

SARS-CoV-2 ve Covid-19 hastaliginin altinda yatan mekanizmalar1 daha fazla
karakterize etmek i¢in viriisiin konak¢1 hiicre ile etkilesimini anlamak onemlidir [133].
Koronaviris, lipid zarfli, tek sarmalli, pozitif polariteli bir RNA virlsudir. Virtsun dort
yapisal proteini vardir; bunlar niikleokapsid proteini, membran proteini, zarf proteini ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptoriine baglanmay1 saglayan diken proteini
(S glikoprotein) [134, 135]. Lipid sallari, konake1 hiicrelere viral giriste nemli bir rol
oynadig1 gosterilen, kolesterol ve glikosfingolipidler agisindan zenginlestirilmis plazma
membraninin alt bélimleridir[136, 137]. Lipid sallar1 bol miktarda kolesterol varliginin viral
enfektiviteyi artirmada 6nemli bir rol oynadig: diistindiirmektedir[136, 137]. Lipid sallari, S
proteini ile ACE-2 reseptdrii arasindaki etkilesim ve viral endositoz siirecini kolaylagtirmak
icin onemlidir [138]. Ayrica, ACE-2'nin lipid sallari iizerindeki yeri bir tartisma konusu
olmustur [137-141]. Bununla beraber, lipid sallar1 viral giris siirecinde kolesterol kadar
onemli olabilecek kaveolinler, klatrinler ve dinamin igermektedirler [134].

Kolesterol agisindan zengin lipid sallari, anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2)
reseptorleri icin kenetlenme yerleri ve daha sonra klatrin tarafindan hiicrelere alinan SARS-
CoV-2'nin S proteini araciligiyla viral baglanma islevi goriir. Ek olarak, akut enfeksiyon
parakrin faktorler yoluyla SARS-COV-2 ve makrofajlar ile plak instabilitesine ve distal
mikrovaskdler damarlarin tikanmasina neden olan embolizasyona yol agabilir. (Sekil 2.4a)
Statinler, lipid sallarin1 ve viral baglanmay1 bozar; kolesterolii azaltici, plak stabilize edici,
antitrombotik ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir [133]. (Sekil 2.4b)
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Sekil 2.4a: Covid-19 enfeksiyonunda kolesterol ve statinlerin rolliniin sematik
mekanizmasi.[133]
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Sekil 2.4b: Covid-19 enfeksiyonunda kolesterol ve statinlerin roliniin sematik
mekanizmasi.[133]

Viral giriste kolesteroliin rolii, SARS-CoV, murin koronaviriis, domuz
deltacoronaviriisii ve enfeksiy6z bronsit viriisii dahil olmak tizere pek ¢ok koronavirus trd
icin calisilmustir [136, 138, 139, 142]. Bu nedenle, hiicre zarinda ve viral zarfta bulunan
kolesteroliin, viral giriste anahtar bir bilesen olarak hareket ederek koronaviriis
replikasyonuna katkida bulundugu saptanmistir[134, 143]. Ayrica, viriisiin konake1 hiicreye
girisi i¢in gerekli olan SARS-CoV'un N-terminal flizyon peptidinin oligomerik stattstniin
baglanmasinda ve degistirilmesinde kolesteroliin rol oynadig1 gosterilmistir [144].
Kolesteroliin koronaviris enfeksiyonu tizerindeki etkisi, kolesteroliin tikenmesinin SARS-
CoV enfeksiyonu tizerindeki etkisi incelenerek desteklenmistir, bu da viral mRNA (mesejct
RNA)'da 6nemli bir azalma ile sonuglanmustir [138]. Kolesterol tiikkenmesinin viral girisi ve
virtisle indiiklenen flizyonu bozdugu gozlenmistir[137]. Viral giriste lipid sallarinin ve
kolesteroliin 6nemli bir rol oynadigini 6ne siirilmesine ragmen, bunlarin in vivo ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Koronaviriisun hiicreye girisinde lipid sallarinin 6nemi, SARS-
CoV-2'ye kars1 gelistirilebilecek yeni tedavilere yol gosterici olabilir [133].

2.4 Statinler
2.4.1 Genel bilgiler

Statinler, yeni bir antibakteriyel aktivite hedefi {izerine yapilan bir arastirmanin en
onemli sonucudur. 1976’da biiyiik bir literatiir ¢alismas1 hidroksimetilglutaril-koenzim A
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(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri, yani oleik asitten siklik AMP'ye kadar degisen
molekiilleri tanimlamigtir [145].

Statinler, HMG-CoA reduktaz enzimini segici olarak inhibe ederek, kolesterol
biyosentezini sinirlar, hepatik kolesterol konsantrasyonlarini diistirerek hiicresel kolesterol
icerigini diistirQr. Statinlerin etkisi, karaciger hiicre membranlarinda artmis LDL
reseptorlerinin ekspresyonu ile sonuglanir ve dolasimdaki LDL partikiillerinin kandan
klirensini artirir. Baz1 hastalarda, yani kombine hiperlipidemili hastalarda statin tedavisi,
apoB100 iceren lipoproteinlerin hepatik Uretimini diisiiriir ve sonugta hem kolesterol hem de
trigliserid konsantrasyonunun azalmasina yol acar [146]. Calismalar statinleri takiben plazma
LDL duzeyinin diistiriilmesinin, LDL apoB100'{in hem tiretim hizinda bir azalma hem de
artmis fraksiyonel katabolik hiz1 ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu etkiler lipoprotein
bozukluguna, statinin zamanina, dozuna ve diger faktorlere gore farklilik gosterebilirler.
Statinler amfifilik ilaglardir. Lipofilik statinlerin (simvastatin, fluvastatin, atorvastatin)
dogrudan membran etkilesimleri yoluyla, pravastatin gibi hidrofilik statinlerin ise tasiyict
proteinler yoluyla huicrelere girmeleri gerekir. Rosuvastatinin hem lipofilik hem hidrofilik
Ozellik gosterir [147]. Bagirsak absorpsiyonu oldukea (%30 ila %85) degiskendir. Cogu statin
(pravastastin ve kismen rosuvastatin hari¢) karacigerde ilk gegcis etkisine ugrar, sistemik
biyoyararlanimi uygulanan dozun %5-30'una kadar diiser. Metabolitlerin cogu (pravastastin
ve fluvastatin diginda) farmakolojik olarak aktiftir. Statinler, agirlikli olarak karacigerde
bulunan sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilir [147].

2.4.2 Statinler ve immunmodulasyon

Gise benzeri reseptorler (TLR), viriisler ve diger patojenler {izerindeki molekiileri tanir
ve bir dizi adaptor proteinle birlikte, bagisikligi tetiklemek i¢in niikleer faktor-kappa B'yi
(NF-kB) etkinlestiren bir sinyal kaskadi olusturur. Miyeloid farklilagma birincil yanit1 88
(MyD88), TLR'lerin ¢ogunlugu i¢in ana adaptor proteindir [148].

Statinler, bilinen TLR-MyD88 yolu antagonistleridir. Hipoksi ve stres sirasinda
MyD88 seviyelerini stabilize ederek NF-kB aktivasyonunu azaltirlar [149, 150]. SARS-
CoV2'nin TLR-Myd88 yolu tizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ama SARS-CoV
uzerinden elde edilen bulgulara gore statinlerin MY D88 gen ekspresyonu Uzerindeki etkisinin
SARS-CoV-2'nin neden oldugu akciger hasarini 6nleyebilecegi varsayilmaktadir [151].
Gozlemsel bir caligmada Spigeleer ve arkadaslar1 153 Covid-19'lu yasli hastanin statin
alimiin semptomlarin yoklugu ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bildirmistir. Ayn1
caligmaya gore statin kullanimi uzun siireli hastanede yatis veya 6liim tizerinde etkisi
olmasina karsin bu sonug istatistiksel olarak anlamli degerlerde degildi[152]. Bu gdzlemsel
caligmaya dayanarak statinlerin immiinmodiilator etkilerinden yararlanmak icin teorik olarak
daha fazla Covid-19’Iu hasta tlizerinden yapilan ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu
diistiniilmektedir[152].

2.4.3 Kolesterol diisiiriiciiler ve akut solunum yolu viruslerinin kardiyovaskuler
komplikasyonlar:

Akut solunum yolu enfeksiyonlarini alevlendirmede kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
onemine ek olarak, viral enfeksiyonlarin kardiyak komplikasyonlara neden olabilecegini
gosteren kanitlar da mevcuttur [135, 140, 143]. Buna gore, influenza virtisi ve
koronaviriislerin neden oldugu akut solunum yolu enfeksiyonlarinin akut koroner sendrom
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(AKS), miyokardit, aritmiler ve kalp yetmezligi (KY) gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar1
tetiklemesi mimkiindir[153, 154]. Huang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gore,
troponin | degeri yiiksek olan hastalarin %12'sinde virtisle iligkili kardiyak hasar tespit
edilmistir [38]. Ayrica miyokardiyal hasar gelisen hastalarda, ventilasyon destegine ihtiyag
duyulduguna ve daha yiiksek mortaliteyle seyredebildigine dair ¢alismalar da bulunmaktadir
[140, 155, 156]. Covid-19 hastalarinda goriilen kardiyak hasardaki artis i¢in birkag
mekanizma ongorilmiistiir. Bazi yazarlar, Covid-19'un neden oldugu sitokin firtinasinin
fulminan miyokardit gelismesine neden olabilecegini 6ne siiriilmiistiir [38, 135, 140]. Bu tur
mekanizmalar, akciger ve diger organlar da etkileyen, sitokin firtinasiyla karakterize SARS
ve MERS gibi viral enfeksiyonlarda da bildirilmistir [20]. Shi ve arkadaslari, Covid-19'da
bildirilen akut enflamatuar yanitin, aterosklerotik plaklardaki enflamatuar aktiviteyi
siddetlendirebilecegini, ayrica endotel disfonksiyonuna neden olabilecegini ve sonug olarak
aterotrombotik komplikasyonlara yol acabilecegini 6ne stirmiistiir. Trombo-inflamasyon ve
kardiyak iskemi, hasar1 daha da kétiilestirebilir [155]. Covid-19'un kardiyovaskuler
komplikasyonlar tizerindeki etkisini agiklayan bir bagka mekanizma ise, kalpte yiksek oranda
eksprese edilen ACE-2 reseptorine SARS-CoV-2’nin dogrudan baglanarak kalbin direk
olarak enfekte etmesi ve komplikasyonlara sebep olmasidir [140, 143, 155]. Bu hipotezi daha
onceden SARS-CoV ile enfekte hastalarin otopsilerinde %35 oraninda viral genomun
varliginin saptanmasi da desteklemekte ve dogrudan miyokardiyal hasar potansiyelini ortaya
koymaktadir [140, 157].

Covid-19'un kardiyak hasar, inflamasyon ve plak aktivitesini siddetlendirmedeki
gorindr etkileri, Covid-19 yonetimi igin statinlerin etkili olabilecegine dair hipotezlere yol
agmistir [143]. Covid-19'un neden oldugu inflamasyon ve 6zellikle sitokin firtinasinin daha
fazla plak instabilitesine yol agmas1 beklenebilir [158, 159]. Statin tedavisinin unstabil
plaklarin gerilemesini ve stabilizasyonunu artirdig, etkinin doza bagli oldugu goriilmiistiir
[160]. Statinlerin ayrica bdlgesel arteriyel duvar inflamasyonunu da 6nemli dlgtide
azaltabilecegi sdylenmektedir [161]. Bu durum, ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda olan
ve baslangigta kardiyovaskdler hastaligi mevcut Covid-19 hastalarinin plak stabilitesini
artirmak i¢in yogun statin tedavisi gerekebilecegini gostermektedir [162]. Kolesterol diigiirticii
ve plak stabilize edici etkilerine ek olarak, statinlerin pleiotropik etkileri arasinda kronik
diistik dereceli inflamasyonun zayiflamasi ve enfeksiyona kars1 bagisiklik yanitinin artmasi
yer alir. Bu etkiler, Covid-19'un neden oldugu sitokin firtinast agisindan faydali olabilir [38,
140, 163]. Bu galisma sonuglarina gore statinlerin, Covid-19'un klinik seyrindeki inflamatuar
yiikii ve alevlenmeyi 6nemli 6l¢giide azaltma potansiyeline sahip olabilecegini,
kullanilmadiklari takdirde sitokin firtinasinin sonucunda ARDS ve miyokardit gibi
istenmeyen sonuglara sebep olabilecegi 6ne stiriilmiistiir [133]. Bu etkiler, statinlerin
bildirilen antiviral etkilerinin sonucu da olabilir [133].

2.4.4 Insan viral enfeksiyonlarinda statin kullanimi

SARS-CoV-2'li hastalarda statin kullanimina dair neredeyse hicbir kanit
bulunmamasina karsin, bu ilaglar daha 6nce influenza gibi viral enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanildiklarina dair ¢aligmalar mevcuttur[164-166]. Viral pnémonili 1055 hasta Gizerinde
yapilan bir caligmaya gore, hastane yatis1 boyunca statin kullanmaya devam eden hastalarda
diger hasta grubuna gore daha diisiik mortalite ve entiibasyon oranlar1 gézlenmistir[164].
SARS-CoV'a benzer sekilde, hepatit C virus (HCV) replikasyonu da lipid metabolizmasi ile
yakindan iligkilidir ve statinlerin bu mekanizmay1 bozmasi beklenmektedir[167]. Kronik
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HCV'de statin tedavisinin virusiin kandaki klerensini arttirdigi, HCV replikasyonunu azalttig
ve hepatoselliler karsinoma ilerlemesini azalttig gosterilmistir [168, 169]. Yine Chopra ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir meta-analizde statin kullanimimin pnémonide mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir[170].

Covid-19 enfeksiyonunun énemli bir komplikasyonu ARDS gelismesidir. Covid-19
hastalarinin yaklasik %5'inde yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyac1 olmaktadir[171].
Makris ve arkadaslari, pravastatin tedavisi kullananlarda ventilatér iliskili pnémoni (VIP)
sikligin1 ve mortalite tizerindeki etkisini arastirmistir [172]. Bu ¢alismada pravastatin
grubunun, 30 ginlik tedavi suresi boyunca kontrol grubuna kiyasla sagkalim oraninin énemli
olciide artirdig1 (p = 0,04), ayrica VIP sikligmin azaldigini (%25,3'e karsin %38,2)
gostermislerdir [172]. Ancak baska bir analiz VIP hastalarinda 28. giin mortalite oraniyla
statin kullanimi arasinda bir iliski bulamamistir[173]. Sepsisi dnleme ve toplum kaynakli
enfeksiyonlarda statin kullanimini inceleyen diger ¢aligmalarda, statinlerin ciddi enfeksiyona
kars1 koruyucu rolleri desteklenmektedir[164, 165, 174].

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismaya gore, birkag statin grubu ilacin potansiyel
SARS-CoV-2 ana proteaz inhibitorleri olarak kullanilabilecegi ve yiksek duzeyde lipofilik bir
molekiil olan pitavastatin ile en gii¢lii baglanma olusturulabilecegi gézlemlenmistir[175].
Statinlerin, ACE-2 reseptori araciligiyla SARS-CoV-2 yikini azaltabilecegini 6ne siiren
calismalar da vardir [176]. TUm bu sonuclar umut verici gérinmektedir ancak daha ileri
gozlemsel ve girisimsel klinik ¢alismalarda dogrulanmasi gerekmektedir [133].
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3. GEREC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskanligi’nin 25.08.2020 tarih ve 54022451 sayili karari ile etik kurul onay1
almmustir. Calisma Mart 2020 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 bliimiine basvuran ve Covid-19
PCR testi pozitif olan hastalarin retrospektif olarak taranmasi ile yapilmistir. Taramalar
hastane bilgi yonetim sistemi “Nucleus” tizerinden yapildi. Yas olarak 18 yas tizerindeki
bireyler secildi.

Covid-19 PCR testi pozitif olan ve ¢alismamiza uygun parametreler bakilmis olan 147
hasta, tarama kapsamina dahil edildi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin hemogram
parametreleri, biyokimyasal testlerden; lipit profilleri (HDL, LDL, TG, Total Kolesterol),
karaciger enzimleri (AST, ALT), CRP, prokalsitonin, gekilen toraks BT nin Covid-19
bulgulart ile yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ve bilinen kronik hastaliklari tarandi.
Ayrica sistemden taranarak statin grubu ilag kullanip kullanmamasi, yatis1 esnasinda yogun
bakima yatirilma Sykiisiiniin bulunup bulunmamasi, takiplerinde atesinin olup olmamasi ve
yatis1 sirasinda steroid tedavisi ihtiyaci olup olmamasi da ¢alismamizin parametrelerine dahil
edilmistir.

Calisma dislama kriterleri asagida siralanmastir:
e 18 yas altinda olan hastalar
e Covid-19 PCR testi negatif olan hastalar

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (versiyon 21) yazilimi kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunluguna Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot ve
histogram grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda normal dagilan degiskenler ortalama +
standart sapma ile normal dagilmayanlar ortanca (minimum- maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik veriler frekans (yuzde) ile gosterildi. Stirekli verilerde iki grup karsilastirmalar
veriler normal dagildiginda Bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilmadiginda Mann Whitney
U testi ile, li¢ grup karsilastirmasi normal dagildiginda Tek Yonlii Varyans Analizi testi,
normal dagilmadiginda Kruskal Wallis testi ile yapildi. Kategorik veriler Fisher’in kesinlik
testi 1le karsilastirildi. Stirekli veriler arasi iliski, veriler normal dagilmadig: i¢in Spearman
korelasyon ile bakildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen 147 hastanin 67 (%45,6)’si kadin, 80 (%54,4)’1 erkekti. Hastalarin
yas aralig1 19 ile 88 arasinda, yas ortalamasi 53,7 £+ 15,9 olarak saptandi (Tablo 4.1).

Hastalarin 26 (%17,7)’s1 diyabet, 59 (40,1)’u hipertansiyon, 22 (%15)’si koroner arter
hastalig1, 7 (%4,8)’s1 konjestif kalp yetmezligi, 7 (%4,8)’s1 kronik obstruktif akciger hastaligi,
9 (%6,1)’u astim, 11 (7,5)’1 kronik bobrek yetmezligi, 1 (%0,7)’1 kronik karaciger hastaligi, 4
(%2,7)1 gecirilmis serebrovaskiiler olay, 10 (%6,8)’u kanser ve 4 (%2,7) i immiinsiipresyon

oykdsune sahiptir (Tablo 4.1).

Hastalarin 98 (%66,7)’1 sigara kullantyorken 49 (33,3)’u sigara kullanmiyordu (Tablo
4.1). Hastalarin 8 (%5,4)’1 antilipidemik ilag (statin) kullaniyorken 139 (%94,6)’u
kullanmiyordu. Iimmiinsiipresif ilag kullanimina bakildiginda hastalarin 2 (%1,4)’si
immiinsiipresif kullanirken, 145 (%98,6)’i kullanmiyordu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin klinik ge¢mis bilgisi.

Ozellik
Yas* 53,7+ 15,9
Cinsiyet n (%)
Erkek 67 (%45,6)
Kadin 80 (%54,4)

Komorbiteler n (%)
Diabetes Mellitus
Hipertansiyon
Koroner Arter Hastalig1

26 (%17,7)
59 (%40,1)
22 (%15,0)

Konjestif Kalp Yetmezligi 7 (%4,8)
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi 7 (%4,8)
Astim 9 (%6,1)
Kronik Bobrek Yetmezligi 11 (%7,5)
Kronik Karaciger Hastalig1 1 (%0,7)
Gegirilmis Serebrovaskiiler Olay 4 (%2,7)
Kanser 10 (%6,8)
Immiinsiipresyon Varlig 4 (%2,7)

Sigara Kullanimi n (%)

Var 98 (%66,7)

Yok 49 (%33,3)
Antilipidemik Ila¢ Kullanimi n (%)

Var 8 (%5,4)

Yok 139 (%94,6)
Immunsiipresif [lag Kullanim1 n (%)

Var 2 (%1,4)

Yok 145 (%98,6)

*QOrtalama + Standart Sapma
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Hastalarin ¢ekilen BT goriintiileri yorumlandiginda; 10 (%6,8)’u normal, 12 (%8,2)’si
Covid-19 ile uyumsuz ve 118 (%80,3)’i Covid-19 ile uyumlu olarak tespit edilmisti (Tablo

4.2).

Hastalarin 25 (%17)’1 tedavi siirecinde steroid tedavisi alirken 122 (%83)’si steroid
tedavisi almamisti. Hastalarin 90 (%61,2)’1 tedavi siirecinde oksijen tedavisi alirken 57
(%38,8)’si oksijen tedavisi almamisti (Tablo 4.2).

Hastalarin ortalama yatis siireleri incelendiginde en kisa yatis siiresi 0 giin, en uzun
stiresi 52 giin ve ortalama yatis siiresi 8,5 + 7,8 giindil (Tablo 4.2).

Hastalarin 24 (%16,3)’1i yogun bakima yatirilirken 123 (%83,7)’li yogun bakima
yatirtlmadi. Hastalarin 15 (%10)’i ex olurken 131 (%89,1)’1 sag kaldi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalarin BT bulgulari, steroid tedavisi alma durumu, oksijen tedavisi alma
durumu, hastanede yatis siiresi, yogun bakim yatis durumu ve sag kalimi.

Ozellik

BT bulgulari n (%)
Normal 10 (%6,8)
Covid-19 ile uyumsuz 12 (%8,2)

Covid-19 ile uyumlu

118 (%80,3)

Steroid Tedavisi Alma n (%)

Almig 25 (%17,0)

Almamisg 122 (%83)
Oksijen Tedavisi Alma n (%)

Almis 90 (%61,2)

Almamis 57 (%38,8)
Hastane Yatis Giin Sayist* 85+7,8
Yogun Bakima Yatis n (%)

Var 24 (%16,3)

Yok 123 (%83,7)
Sag Kalim n (%)

Ex 15 (%10,2)

Sag 131 (%89,1)

*Ortalama + Standart Sapma

Tiim hastalarin lipid profilleri incelendiginde; total kolesterol degeri en diisitk 86 mg/dl
iken en yliksek 297 mg/dl ve ortalamasi 167,11 + 39,21 mg/dl olarak saptandi. Trigliserid
degeri en diisiik 45 mg/dl iken en yiiksek 393 mg/dl ve ortalamas1 126,57 + 66,69 mg/dl
olarak belirlendi. LDL degeri en diisiik 42 mg/dl iken en yiiksek 269,1 mg/dl ve ortalamasi
111,0 + 38,51 mg/dl olarak hesaplandi. HDL degeri en diisiik 18,8 mg/dl iken en yiiksek 76
mg/dl ve ortalamas1 40,67 + 12,32 mg/dl olarak hesaplandi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Hastalarin ortalama total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL degerleri.

Ozellik

Total Kolesterol (mg/dl)* 167,11 + 39,21
Trigliserid (mg/dl)* 126,57 + 66,69
LDL (mg/dl)* 111,0 + 38,51
HDL (mg/dl)* 40,67 + 12,32

*Qrtalama + Standart Sapma

Tablo 4.4 degerlendirildiginde hastalarin lipid profillerinin BT bulgularina gore
karsilastirilmasi goriilmektedir. Covid-19 uyumlu BT goriintiisiine sahip hastalarin total
kolesterol ortalamas1 167,98 + 36,62 mg/dl iken, Covid-19 uyumsuz BT goruntisiine sahip
hastalarin total kolesterol ortalamasi 153,64 + 43,87 mg/dl ve normal BT gorlntlsune sahip
hastalarin total kolesterol ortalamasi 155,75 + 39,55 mg/dl olarak hesaplandi. Bu 3 ortalama
arasinda fark olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,376).

Trigliserid diizeyleri incelendiginde; Covid-19 uyumlu BT bulgusu olanlarin ortalamasi
133,22 + 70,48 mg/dl, Covid-19 uyumsuz BT bulgusu olanlarin ortalamasi 114,27 + 44,06
mg/dl ve normal BT bulgusu olanlarin ortalamasi 88,22 + 32,51 mg/dl olarak 6lguldu.

Ortalamalar arasinda fark olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0,115).

Covid-19 uyumlu BT bulgusu olan hastalarin LDL degerleri ortalamas1 111,48 + 37,94
mg/dl, Covid-19 uyumsuz BT bulgusu olan hastalarin LDL degerleri ortalamasi1 97,57 + 40,37
mg/dl ve normal BT bulgusu olan hastalarin LDL degerleri ortalamasi 104,12 + 36,86 mg/dl
idi. Ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,432).

HDL degeri ortalamalar sirasiyla; Covid-19 uyumlu BT hastalarinda 39,69 + 11,90
mg/dl, Covid-19 uyumsuz BT hastalarinda 39,65 + 9,28 mg/dl ve normal BT hastalarinda
47,70 + 17,02 mg/dl idi. Istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,265).

Tablo 4.4: Hastalarin BT bulgularma gore total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL
degerlerinin karsilastirilmasi.

Ozellik Covid-19 Covid-19 Normal BT  p Degeri
Uyumlu BT Uyumsuz BT  (10)
(118) (12)
Total Kolesterol 167,98 + 36,62 153,64 + 43,87 155,75 + 0,376?
(mg/d)! 39,55
Trigliserid (mg/dl)> 133,22 + 70,48 114,27 + 44,06 88,22 + 0,115°
32,51
LDL (mg/dI)? 111,48 + 37,94 97,57 +40,37 104,12 + 0,4322
36,86
HDL (mg/dl) 39,69 + 11,90 39,65+9,28 47,70 + 0,265
17,02

!Ortalama + Standart Sapma
aTek Yonli Varyans Analizi Testi "Kruskal Wallis testi
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Tablo 4.5°te steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin total kolesterol, trigliserid, LDL
ve HDL degerleri gozlenmektedir. Tedavileri sirasinda steroid tedavisi alan hastalarin total
kolesterol ortalamas1 162,95 + 39,30 mg/dl iken, steroid tedavisi almayan hastalarin total
kolesterol ortalamasi 168,09 + 39,60 mg/dl olarak goruldi ve ortalamalar aras1 anlamli bir
fark yoktu (p=0,589).

Trigliserit diizeyleri agisindan; steroid tedavisi alan hastalarin medyan degeri 120 (52-
312) mg/dl, steroid tedavisi almayan hastalarin medyan degeri 107 (45-393) mg/dl idi ve
anlaml bir fark yoktu (p=0,110).

Steroid tedavisi alanlarin LDL degerleri ortalamasi 101,63 + 32,74 mg/dl, steroid
tedavisi almayanlarin LDL degerleri ortalamasi ise 107,48 + 37,11 mg/dl olarak tespit edilmis
olup anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,718).

HDL degeri ortalamalar1 sirasiyla; steroid tedavisi alan hastalarda 32,48 + 6,66 mg/dl,
steroid tedavisi almayan hastalarda 40,67 + 12,58 mg/dl’idi. Bulunan fark istatistiksel olarak
anlamlrydi (p<0,001).

Tablo 4.5: Steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin total kolesterol, trigliserid, LDL ve
HDL degerlerinin karsilastiriimasi.

Ozellik Steroid Tedavisi Steroid Tedavisi  p Degeri
Alanlar (25) Almayanlar (122)

Total Kolesterol 162,95 + 39,30 168,09 + 39,60 0,589?

(mg/di)!

Trigliserid (mg/dl)? 120 (52-312) 107 (45-393) 0,110°

LDL (mg/dl)? 101,63 £ 32,74 107,48 + 37,11 0,718%

HDL (mg/dI)! 32,48 + 6,66 40,67 + 12,58 <0,0012

'Ortalama + Standart Sapma “Medyan (Minimum-Maksimum)
*Bagimsiz Orneklem t-Testi "Mann Whitney U testi

Tablo 4.6’da goriildiigii tizere oksijen tedavisi alan ve almayan hastalarin total
kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL degerleri verilmektedir. Tedavi esnasinda oksijen tedavisi
alan hastalarin total kolesterol ortalamasi1 169,33+ 40,63 mg/dl, oksjien tedavisi almayan

hastalarin total kolesterol ortalamasi 162,78 + 37,17 mg/dl olarak goriildii ve ortalamalar arasi
anlamli bir fark yoktu (p=0,589).

Trigliserid seviyeleri bakimindan; oksijen tedavisi alan hastalarin medyan degeri 110
(45-393) mg/dl, oksijen tedavisi almayan hastalarin medyan degeri 103 (50-312) mg/dl idi ve
anlaml bir fark yoktu (p=0,328).

Oksijen tedavisi alan kisilerin LDL degerleri ortalamasi 106,10 + 35,52mg/dl, oksijen
tedavisi almayan kisilerin LDL degerleri ortalamasi ise 106,61 + 37,90 mg/dl olarak tespit
edilmis olup anlaml1 bir farklilik bulunamamistir (p=0,870).
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HDL degeri medyan degerleri sirasiyla; oksijen tedavisi alan hastalarda 42 (18,8-76)
mg/dl, oksijen tedavisi almayan hastalarda 32,9 (20,4-62,8) mg/dl idi. Bulunan fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,027).

Tablo 4.6: Oksijen tedavisi alan ve almayan hastalarin total kolesterol, trigliserit, LDL ve
HDL degerlerinin karsilastirilmasi.

Ozellik Oksijen Tedavisi Oksijen Tedavisi  p Degeri
Alanlar (90) Almayanlar (57)

Total Kolesterol 169,33+ 40,63 162,78 + 37,17 0,4152

(mg/dI)!

Trigliserid (mg/dl)? 110 (45-393) 103 (50-312) 0,328"

LDL (mg/dl)? 106,10 + 35,52 106,61 + 37,90 0,870?

HDL (mg/dI)? 42 (18,8-76) 32,9 (20,4-62,8) 0,027°

'Ortalama + Standart Sapma *Medyan (Minimum-Maksimum)
*Bagimsiz Orneklem t-Testi "Mann Whitney U testi

Tablo 4.7°ye bakildiginda yogun bakima yatan ve yatmayan hastalarin total kolesterol,
trigliserit, LDL ve HDL degerleri goriilmektedir. Hastane yatisi sirasinda yogun bakima yatan
hastalarin total kolesterol ortalamasi 161,67 £+ 33,92 mg/dl, yogun bakima yatmayan
hastalarin total kolesterol ortalamasi 168,02 + 40,14 mg/dl olarak goriildii ve ortalamalar arasi
istatistiksel anlaml1 bir fark yoktu (p=0,564). Trigliserid diizeyleri degerlendirildiginde;
yogun bakima yatan kisilerin medyan degeri 103 (61-334) mg/dl, yogun bakima yatmayan
kisilerin medyan degeri 116 (45-393) mg/dl idi ve anlamli bir fark yoktu (p=0,522). Yogun
bakima yatan hastalarin LDL degerleri medyan degeri 110,45 (50,5-181,7) mg/dl, yogun
bakima yatmayan hastalarin LDL degerleri ortalamasi ise 107,3 (42-269,1) mg/dl olarak
hesaplanmis olup anlamli bir farklilik bulunamamustir (p=0,964). HDL degeri degerleri;
yogun bakima yatan hastalarda 39,51 + 11,84 mg/dl, yogun bakima yatmayan hastalarda
40,84 + 12,44 mg/dl idi. Anlaml bir fark bulunamadi (p=0,699).

Tablo 4.7: Yogun bakimda tedavi géren ve gérmeyen hastalarin total kolesterol, trigliserid,
LDL ve HDL degerlerinin karsilastirilmas.

Ozellik Yogun Bakima Yogun Bakima p Degeri
Yatanlar (24) Yatmayanlar
(123)

Total Kolesterol 161,67 + 33,92 168,02 + 40,14 0,5642
(mg/dI)!

Trigliserid (mg/dl)? 103 (61-334) 116 (45-393) 0,522°
LDL (mg/dI)? 110,45 (50,5-181,7) 107,3 (42-269,1) 0,964°
HDL (mg/dI)! 39,51 +11,84 40,84 + 12,44 0,699?

!Ortalama + Standart Sapma 2Medyan (Minimum-Maksimum)
*Bagimsiz Orneklem t-Testi "Mann Whitney U testi
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Tablo 4.8 degerlendirildiginde ex ve sag hastalarin total kolesterol, trigliserid, LDL ve
HDL degerleri goriilmektedir. Hastane yatis1 sirasinda ex olan hastalarin total kolesterol
ortalamasit 163,14 + 31,68 mg/dl, sag kalan hastalarin total kolesterol ortalamas1 167,34 +
40,24 mg/dl olarak goriildii ve ortalamalar arast istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,784).

Trigliserid seviyeleri incelendiginde; ex olan hastalarin medyan degeri 95 (61-131)
mg/dl, sag kalan hastalarin medyan degeri 107 (45-393) mg/dl idi ve anlaml1 bir fark yoktu
(p=0,758).

Ex olan kisilerin LDL degerleri ortalamasi 95,96 + 27,10 mg/dl, sag kalan hastalarin
LDL degerleri ortalamasi ise 106,92 + 36,93 mg/dl olarak hesaplanmis olup anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,959).

HDL degeri degerleri; ex olan kisilerde 41,71 £ 15,94 mg/dl, sag kalan kisilerde 40,63 +
12,16 mg/dl’idi. Anlaml1 bir fark bulunamadi (p=0,828).

Tablo 4.8: Ex ve sag hastalarin total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL degerlerinin

karsilastirilmasi.
Ozellik Ex (15) Sag (131) p Degeri
Total Kolesterol 163,14 + 31,68 167,34 £ 40,24 0,7842
(mg/dI)!
Trigliserid (mg/dl)? 95 (61-131) 107 (45-393) 0,758"
LDL (mg/dI)? 95,96 + 27,10 106,92 + 36,93 0,959
HDL (mg/dl)* 41,71 + 15,94 40,63 + 12,16 0,8282

'Ortalama + Standart Sapma *“Medyan (Minimum-Maksimum)
*Bagimsiz Orneklem t-Testi "Mann Whitney U testi

Total kolesterol ile WBC sayis1 r=-0,207 (p<0,05) negatif yonlii cok zayif iligkili olarak
saptanirken total kolesterol ile NEU sayis1, LYMP sayisi, PLT sayisi, Neu/Lym orani, CRP,
prokalsitonin, D-Dimer, fibrinojen, ferritin, LDH, ALT, AST ve hastanede yatig siiresi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanamadi (Tablo 4.9).

Trigliserid degeri ile CRP ve hastane yatis siiresi arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Trigliserit ile CRP 1=0,178 (p<0,05) ¢ok zay1f iliskili, trigliserit ile hastane yatis siiresi
r=0,276 (p<0,01) zayif iliskili bulundu. Trigliserit ile WBC sayis1, NEU sayis1i, LYMP sayisi,
PLT sayis1, Neu/Lym orani, prokalsitonin, D-Dimer, fibrinojen, ferritin, LDH, ALT, AST
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 4.9).

LDL degeri ile incelenen parametrelerden herhangi biri arasinda anlamli bir korelasyon
g6zlenmedi (Tablo 4.9).

HDL degeri ile CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve hastanede yatis siiresi arasinda
negatif yonll korelasyon tespit edildi. HDL ile CRP r=-0,263 (p<0,01) zay1f iligkili, HDL ile
prokalsitonin r=-0, 245 (p<0,01) ¢ok zayif iliskili, HDL ile ferritin r=-0,351 (p<0,01) zay1f
iliskili, HDL ile LDH r=-0, 253 (p<0,01) ¢ok zayif iliskili ve HDL ile hastane yatis siiresi r=-
0, 301 (p<0,01) zay1f iligkili oldugu gorildii.
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Tablo 4.9: Hastalarin laboratuvar degerleri ve hastanede yatis siiresi ile total kolesterol,
trigliserid, LDL ve HDL degerlerinin iligkisi.

Ozellik Total Kolesterol!  Trigliserid® LDL! HDL!
WBC -0.207* -0,109 -0,138 -0,074
NEU -0,170 -0,066 -0,076 -0,101
LYMP 0,063 -0,077 0,050 0,086
PLT -0,103 -0,172 0,044 0,077
Neu/Lym Orani -0,176 -0,151 -0,060 0,019
CRP -0,081 0,178* -0,006 -0,263**
Prokalsitonin 0,016 0,075 0,078 -0,245**
D-Dimer 0,091 -0,017 0,009 -0,006
Fibrinojen -0,040 0,063 0,027 -0,170
Ferritin -0,101 0,139 -0,046 -0,351**
LDH -0,029 0,094 -0,032 -0,253**
ALT -0,113 0,091 -0,059 -0,146
AST -0,141 0,080 -0,084 -0,131
Hastane yatis siiresi -0,029 0,276** -0,094 -0,301**

1Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski;
0.70-0.89 yiiksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski)

*p<0.05

**p<0.01

Statin kullanan ve kullanmayan hastalar yogun bakima yatis bakimindan incelendiginde,
statin kullananlardan yalnizca 1 (%12,5)’1 yogun bakima yatirilmis iken 7 (%87,5)’s1 yogun
bakima yatirilmamisti. Statin kullanmayan hastalardan 23 (%16,5)’1i yogun bakima
yatirilirken 116 (%83,5)’s1 yogun bakima yatirilmadi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p= 0,614) (Tablo 4.10).

Sag kalim durumuna gore degerlendirildiginde ise, statin kullanan kisilerden higbiri
(%0) ex olmazken 8 hastanin tamami (%100) sag kaldi. Statin kullanmayan kisilere
bakildiginda 15 (%10,9)’1 ex olup 123 (%89,1)’1 sag kaldi. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunamadi (p=0,411) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Statin kullanan ve kullanmayan hastalarin yogun bakima yatis ve sag kalim
acisindan karsilastirilmasi.

Ozellik Statin kullananlar Statin p Degeri
(8) kullanmayanlar
(139)
Yogun Bakim Yatis n
(%) 1 (%12,5) 23 (%16,5) 0,614
Var 7 (%87,5) 116 (%83,5)
Yok
Sag Kalim n (%)
Ex 0 (%0) 15 (%10,9) 0,4112
Sag 8 (%100) 123 (%89,1)

aFisher’in kesinlik testi
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5. TARTISMA

Calismamiz Covid-19 enfeksiyonunun Tiirkiye’de ilk tan1 konuldugu 11 Mart 2020 ile
Haziran 2020 tarihi arasinda Bezmialem Vakif Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi nde
yatarak tedavi goren, PCR sonucu pozitif olan 147 hasta alinarak retrospektif sekilde
hazirlanmistir. Calismamizda hastalarin ilk yatis1 esnasinda alinan anamnez bilgileri, vital
bulgulari, kan tetkiklerinden hemogram parametreleri, lipit profilleri (HDL, LDL, TG, Total
Kolesterol), karaciger enzimleri (AST, ALT), CRP, prokalsitonin,ve BT bulgulari retrospektif
olarak incelenmis, ¢alismamiza dahil parametreleri igermeyen hastalar ¢alismadan
cikarilmistir. Ayrica hastalarin takipleri sonucu taburculuk durumlari, yogun bakim iinitesi
ihtiyaci olup olmadigi da calismaya eklenmistir.

Calismamizdaki hastalarin 25 (%17)’1 steroid tedavisi alirken 122 (%83)’si steroid
tedavisi almamustir. Steroid tedavisi alan ve almayan gruplarin serum lipid profillerinin
ortalamasi karsilastirildiginda total kolesterol diizeyleri, trigliserit diizeyleri ve LDL diizeyleri
arasinda anlamli bir fark yokken (p>0,05), HDL diizeyleri arasinda anlamli bir fark vardir
(p<0,001). Yapilan galismalara gore steroidlerin, oksijen satiirasyonunda bozulma olan,
inflamasyon durumunda artis olan ve radyolojik goriintiilemelerinde hizla bozulma olan
hastalarda 3-5 giin siireyle kullanilabilecegi sdylenmistir[177]. HDL diizeyleri arasindaki
farkin diger calismalar da g6z Oniine alarak enfeksiyonun siddetiyle orantili oldugu, daha agir
seyreden hastalarin HDL diizeylerinin daha diisiik saptandig1 goriilmektedir (steroid tedavisi
alanlarda 32,48 + 6,66 mg/dl, almayan hastalarda 40,67 + 12,58 mg/dl). Bundan yola ¢ikarak
HDL diizeyinin diistikliigiiniin hastaligin daha ciddi seyretmesinde bir 6énct belirteg
olabilecegini diistinmekteyiz. Ancak ¢aligma grubunun az olmasi goz oniine alinsa bunun igin
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Koronaviris ailesine ait bir baska hastalik olan SARS enfeksiyonu sonrasinda 12 yil
takip edilen, ylksek doz steroid tedavisi alan grup ile almayan grup karsilastirilmis, steroid
tedavisi alan grubun serum lipid degerlerinin steroid almayan gruba gore daha yiiksek oldugu
saptanmigtir [178]. Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin bir grubunun da steroid tedavisi aldigi
diisiiniilerek ileriye yonelik takiplerinde lipid profilleriyle alakali yiikseklikler goriilmesi ve
bu kisilerin dislipidemiye yatkinliklarinin artmasi beklenebilir.

Calismamizda hastalarin 90 (%61,2)’1 tedavi slirecinde oksijen tedavisi alirken, 57
(%38,8)’si oksijen tedavisi almamisti. Bu sonuca gore 6zellikle hastanede yatarak tedavi
goren Covid-19 hastalarinin yarisindan fazlasinin tedavisinin bir asamasinda oksijen destegine
ihtiya¢ duydugu goriilmektedir. Bu yizden hastanede yatarak tedavi goren Covid-19
hastalarinin seyri sirasinda hastalarin her an oksijen ihtiyacinin olabilecegi géz oniinde
bulundurulmalidir.

Calismamizda hastalarin 24 (%16,3)’1i yogun bakima yatirilirken 123 (%83,7)’u
yogun bakima yatirilmadi. Hastalarin 15 (%10)’1 ex olurken 131 (%89,1)’1 sag kaldi. Bu
sonuclara gore ¢alismamizdaki hasta mortalitesi diinya mortalitesinin (Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore yaklasik %2.6) Uzerindedir [179]. Bunun sebebi olarak; daha hafif seyreden
hastalarinin evde izolasyon ile takip edilerek, daha ciddi seyreden veya risk faktorleri olup
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klinik kotiilesme beklenen hastalarin hastaneye yatirilmasi ve bizim ¢alismamiza alinan
hastalarin hastaneye yatan hasta grubundan olmas1 gosterilebilir.

Hastalar Covid-19 uyumlu BT goéruntusi olanlar, Covid-19 uyumsuz BT goruntusi
olanlar ve normal BT goruntusii olanlar olmak iizere 3 gruba ayrilip total kolesterol,
trigliserid, LDL ve HDL ortalamalar1 karsilastirildiginda higbir grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). Literatiirde Covid-19 hastalarinin BT
bulgularia gore lipid degerleri ile ilgili bir bilgiye rastlanmamistir. Calismamizda anlaml
sonug¢ bulunmamustir ancak farkli gruplarla yapilan ¢alismalar bu konuda daha farkli bakis
acilar1 sunabilir.

Caligmamizdaki hastalar oksijen tedavisi alan ve almayan gruplar seklinde
karsilastirildiginda, hastalarin total kolesterol seviyeleri, trigliserid seviyeleri ve LDL
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark olmamasina ragmen (p>0,05), HDL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Hariyanto ve arkadaslarinin
yaptig1 bir meta-analiz ¢aligmasina gore dislipidemi, COVID-19 enfeksiyonunun ciddi
seyretmesi ile iligkilidir [180]. Bu durum, LDL birikiminin inflamatuar aktivasyonuna yol
acan makrofajlardan salinan IL-1B ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin sitokin firtinasini
tetiklemesiyle iliskilendirilmistir[180, 181]. Ayrica yiiksek LDL dizeyi olan kisilerde
genellikle diisiik HDL diizeyi olmasi nedeniyle ve HDL’nin bilinen antienflamatuar etkisinin
diisitk HDL seviyesi olan kisilerde daha az etkili olmasiyla da iliskilendirmistir. Ayn1
zamanda dislipidemili hastalarda LDL ve trigliserid birikiminin endotel disfonksiyona neden
olabilecegi ve bu durumun kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine yol agabilecegi
soylenmistir [180, 182, 183]. Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak oksijen tedavisi alan hasta grup
ile almayan grup arasinda HDL diizeyleri farkinin, HDL nin bilinen anti-enflamatuar
etkilerini destekler nitelikte oldugu One sirdlebilir. Ayrica ¢alismamizdaki LDL degerlerinde
her ne kadar iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da (oksijen tedavisi alan
grupta 106,10 + 35,52mg/dI, oksijen tedavisi almayan grupta 106,61 + 37,90 mg/dl), LDL
ortalama degerlerinin optimal seviyenin iizerinde olmasi nedeniyle HDL diizeyini
etkileyebilecegi ve bunun da anti-enflamatuar aktiviteyi degistirebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiz yogun bakima yatan ve yatmayan gruplara ayrilarak incelendiginde iki
grup arasindaki total kolesterol diizeyleri, trigliserit diizeyleri, LDL diizeyleri ve HDL
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir(p>0,05). Ancak yapilan
bir ¢alismaya gore total kolesteroliin kan diizeyi ile Covid-19 siddeti arasinda negatif
kolerasyon bulunmus, total kolesteroliin diisiisiiniin SARS-CoV-2"nin neden oldugu
vaskiilopatiden kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir [184]. Wang ve arkadaglarinin yaptigi bir
baska calismaya gore ise diisiik HDL seviyeleriyle Covid-19 enfeksiyonunun agir seyretmesi
arasinda iliski bulundugu, diisikk HDL diizeyinin Covid-19 hastalarinda klinik kétiilesmede
bagimsiz bir risk faktorii oldugu one siiriilmiistiir [185]. Bizim ¢alismamiz, literatiirdeki diger
caligmalar1 desteklemese de bu konuya iligkili ¢aligmalarin artmasi ile sonuglarin daha dogru
degerlendirilmesi miimkiin olacaktir.

Ayn1 zamanda ¢alismamizda yogun bakima alinan hastalarin LDL ortanca degeri
110,45 mg/dl idi ve optimal LDL degerine gore hastalarin bir kismi dislipidemik gruba
girmekteydi. Literatiirde, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii veya hipertansiyon, diyabet gibi
kardiyovaskdler risk faktorlerinin Covid-19 enfeksiyonu ve ciddiyeti ile yakindan iliskili
olduguna dair 6nemli ¢alismalar mevcuttur [155, 186, 187]. Choi ve arkadaslari tarafindan
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yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda dislipideminin en 6nemli kardiyovaskdler risk
faktorlerinden biri olmasi nedeniyle Covid-19 ile yakindan iliskili olmasini beklemislerdir
[188]. Bu calismalar 1s1g1nda dislipideminin, yogun bakima yatirilmada bir risk faktori
olabilecegi diisiintilebilir ancak bunun i¢in daha fazla kontrollii calismaya ihtiyag¢ vardir.

Trigliserit degeri ile CRP ve hastane yatis siiresi arasinda pozitif korelasyon bulduk ve
bizim ¢aligmamiza gore bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir
(p<0,05). Makrofaj aktivasyon sendromu veya diger adiyla hemafagositik sendrom, Covid-19
hastalarinda da kemik iligindeki makrafajlarin aktivasyonu sonucu goriilebilen ve mortalitesi
yiksek bir sendromdur [189]. Makrofaj aktivasyon sendromunun tani kriterleri arasinda,
yiiksek ates, hematolojik 2 veya daha fazla seride sitopeni, splenomegali, trigliserid
yiiksekligi, fibrinojen diistikliigii, ferritin seviyesi yiiksekligi de vardir [190]. Bu sonuglar g6z
oniine alindiginda, CRP ve trigliserid degerleri yiiksek olan hastalarin eger klinik bir
kotiilesme durumu olursa makrofaj aktivasyon sendromu agisindan degerlendirilmesi akla
gelmelidir. Yatisinda trigliserid ve CRP yiiksekligi olan Covid-19 hastalarinin takiplerinde de
trigliserid diizeylerinin izlenmesi, bize makrofaj aktivasyon sendromu gelismeden 6nce ipucu
verebilir. Ayni1 zamanda bu durum hastalarin makrofaj aktivasyon sendromu ag¢isindan daha
erken tanisi ile mortalitede azalma ve daha kisa siirede taburculuk agisindan fayda
saglayabilir.

HDL degeri ile CRP, prokalsitonin, ve LDH arasinda negatif yonlii korelasyon tespit
edildi. HDL ile CRP, prokalsitonin, ve LDH arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi
(p<0,01). Hu ve arkadaslarinin 114 Covid-19 hastast ile yaptig1 calismaya gore, HDL nin
CRP ile negatif kolerasyonlu oldugunu gosterilmistir. Bu ¢alismada, ayrica lenfositlerle
pozitif kolerasyonunun oldugu gosterilmis [191]. Ayn1 ¢alismada HDL azalmasi ile hastaligin
siddeti arasinda kolerasyon oldugu gosterilmistir [191]. Bir baska ¢alismada, diisen lenfosit
sayisinin Covid-19 enfeksiyonunda prognoz igin bir belirte¢ oldugu kabul edilmistir [192,
193]. Wang ve arkadaglarinin 228 hasta lizerinden yaptig1 bir ¢aligmaya gore, diisitk HDL
kolesterol ile yiiksek CRP diizeyleri arasinda iliski bulunmus, HDL kolesteroliin inflamatuar
yanitt azaltabildigi i¢in Covid-19 hastalarinda koruyucu olabilecegi dne siiriilmiistiir [185].
HDL kolesteroliin immunmoddlator, anti-trombotik ve anti-oksidan etkilere sahip oldugu
soylenmistir [194]. Ayrica HDL seviyelerinin birkag otoimmiin hastalik ile de ters orantili
oldugu gosterilmistir [195]. Diger ¢alismalarla birlikte ¢alismamizda da enfeksiyon belirteci
olarak kullanilan CRP, prokalsitonin’in yaninda HDL nin de degerlendirmesi bize Covid-19
hastasinin prognozu agisindan daha fazla fikir verebilir.

Caligmamizda ferritin ile HDL arasinda negatif yonlii bir kolerasyon bulunmustur
(p<0,01).Yapilan bir baska ¢aligsmada, ferritin degerinin klinik seyri olumsuz etkiledigi,
ferritin degerinin takibinin prognoz agisindan fayda saglayabilecegi sdylenmistir [196].
Calismamizda da benzer sonuglar gdzlenmistir.

HDL degeri ile hastanede yatis siiresi arasinda negatif yonlii korelasyon tespit edildi.
HDL ile hastane yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,01). Yapilan
bir calismada HDL degerinin yiikseltilmesi i¢in viicut agirliginda azalma ve fiziksel aktivitede
artis Onerilmistir. Ayn1 zamanda HDL diizeyinin artisinin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
da koruyucu rolii oldugu séylenmistir [197]. HDL diisiikliigiiniin hastane yatis siiresini
uzattig1 diistiniilecek olursa, fiziksel aktivitenin ve diizenli spor yapilmasinin Covid-19
enfeksiyonuna kars1 koruyucu rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Enfeksiyonun yayilmasinin
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azaltilmasi i¢in sokaga ¢ikma kisitlamalarinin oldugu dénemlerde, ev igerisinde yapilabilecek
egzersizlerin HDL seviyemizi yliksek tutarak hastaligi dnlemede fayda saglayabilecegi
soylenebilir.

Calismamiza alinan hastalarin 8 (%5,4)’1 statin grubu antilipidemik ila¢ kullantyorken
139 (%94,6)’u kullanmiyordu. Statin kullanan ve kullanmayan hastalar yogun bakima yatis
bakimindan incelendiginde, statin kullananlardan yalnizca 1 (%12,5)’1 yogun bakima
yatirilmis iken 7 (%87,5)’s1 yogun bakima yatirilmamasti. Statin kullanmayan hastalardan 23
(%16,5)’li yogun bakima yatirilirken 116 (%83,5)’s1 yogun bakima yatirilmadi. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p= 0,614). Ayn1 zamanda sag
kalim durumuna gore degerlendirildiginde ise, statin kullanan kisilerden higbiri (%0) ex
olmazken 8 hastanin tamami1 (%100) sag kald1. Statin kullanmayan kisilere bakildiginda 15
(%10,9)’1 ex olup 123 (%89,1)’1i sag kaldi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi
(p=0,411). Statinler grubu ilaclar anti-enflamatuar etkiler yoluyla, LDL azalmasinin yaninda
enflamasyonu ve oksidatif stresi 6nemli 6lciide azaltabilir [143]. Bu mekanizma Covid-19
acisindan kritik 6neme sahip olabilir, ¢ilinkii mevcut verilere gore hastalik aterosklerotik
plagin stabilitesinin bozulmasina ve bunun sonucunda ¢ok kétii prognozlu miyokard
enfarktiisii ve sitokin firtinasina yol agtig1 diistiniilmektedir [140]. Chopra ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir meta-analize ¢alismasina gore, statin kullanan hastalarda pndmoniye
bagli mortalitede bir azalma oldugunu gosterilmistir [170]. Ayrica Yuan ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya gore statinlerin, yine bir koronavirus enfeksiyonu olan MERS’te de
mortaliteye karsi koruma sagladigi soylenmistir [150]. Yapilan ¢aligmalara gore statinlerin,
yine viral bir enfeksiyon olan influenza A virtsunin in vitro ortamda replikasyonunu inhibe
etme yetenegine sahip oldugunu ve hemodinamiyi desteklemek igin nitrik oksit dengesini
degistirebildigini bulmuslardir [198, 199]. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli fark
cikmasa da literatiirdeki diger ¢alismalar g6z oniine alinarak degerlendirildiginde statin
tedavisinin Covid-19 enfeksiyonunda yararinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine bir bagka
calismada, Henry ve arkadaglarinin viral pndmoni nedeniyle bagvuran hastalarda eger statin
kullaniyorsa statin kullanmaya devam etmesi Onerilmistir [164]. Bizim ¢alismamizda az
sayida hastanin kullanmakta olduklari statin tedavisine devam edilmis, statin kullanan grupta
hi¢ 6liim gézlenmemistir. Ancak ¢alismamiza alinan hastalarin ¢ok az bir kisminin statin
kullandig1 diisiiniilecek olursa bunun i¢in daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamiza alinan tiim hastalar incelendiginde LDL degeri en diisiik 42 mg/dl iken
en yliksek 269,1 mg/dl ve ortalamasi 111,0 £ 38,51 mg/dl olarak hesaplandi. Wei ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gore, Covid-19 hastalarinda LDL seviyeleri diisiik
bulundu[200]. Bunun birkag olasi nedeni olabilecegi; ilk olarak, SARS-COV-2’nin karaciger
fonksiyonuna zarar verebildigi ve dolayisiyla LDL biyosentezini azaltabilecegi iddia
edilmektedir [200, 201]. Ikinci olarak, SARS-COV-2'nin neden oldugu akut inflamasyonun,
proenflamatuar sitokinlerin karaciger fonksiyonu ve kolesterol tiretimini degistirerek lipid
metabolizmasini bozabilecegi diisiiniilmektedir [200, 201]. Yine Aparis ve arkadaglarinin
Covid-19’1u hastalar tizerinden yaptig1 bir caligmaya gore 6zellikle agir hastalarda LDL
degerinin diisiikligliniin prognostik olabilecegi ileri siiriilmiis, bunun olas1 nedeni olarak da
hastalarin karaciger fonksiyonlarinda bozulma olacagi ve kolesterol biyosentezinin
etkilenecegi soylenmistir [202]. Calismamizda hastalarin 6nceki ve sonraki LDL diizeyleri
bilinmedigi i¢in, literatiire bu konuda katki saglanamamustir.
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Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gore yine bir RNA viriis olan HIV
pozitif hastalarda diisiik LDL ve HDL seviyeleri tespit edilirken tedavi sonrast LDL ve HDL
seviyelerinin normale dondiigii gozlemlenmistir [203]. Bu sebeple yine viral RNA vir(s
enfeksiyon olan Covid-19 gegirmis hastalarin post-covid dénemde takip edilerek daha fazla
literatiire katki yapilmas1 gereklidir.
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6. SONUC

Calismamizda lipid parametrelerinden HDL ile laboratuvar parametrelerinden CRP,
prokalsitonin, ferritin ve LDH arasinda negatif kolerasyon saptanmistir. Bu nedenle diisiik
HDL degerlerinin kotii prognozu tahmin agisindan fikir verebilecegi diigiiniildi.

Steroid tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda HDL degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkin olmasi, HDL nin anti-enflamatuar 6zelligininden kaynaklanabilecegi ve yiksek
HDL’li bireylerde daha az anti-enflamatuar tedavi ihtiyaci olacagi diistiniildii.

Ayrica ¢caligmamizda trigliserid degerleri ile yatis siiresi ve CRP degerleri arasinda
pozitif kolerasyon bulunmustur. Bu nedenle yiiksek trigliserid seviyelerinin daha uzun yatis
stiresiyle iligkili olabilecegi ve prognozun tahmininde yardimeci olabilecegi diistiniildu.
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