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KISALTMALAR
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DSO: Diinya Sagh Orgiti

RT-PCR: Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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ESPEN: Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi
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IAGG-ER: Uluslararasi Gerontoloji ve Geriatri Birligi-Avrupa Bolgesi
DEXA: Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri

BIA: Biyoimpedans Analiz

MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme

BT: Bilgisayarli Tomografi

COV: Koronavirus

RNA: Ribonukleik Asit

ORF: Open Reading Frame

HE: Hemagglutinin Esteraz

ACE2: Anjiyotensin Donugturucu Enzim 2

NTD: N-Terminal Alan

CTD: C-Terminal Alan

RBD: Reseptor Baglanma Alani

TMPRSS2: Transmembran Serin Proteaz 2

ER: Endoplazmik Retikulum

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger ilaci

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

KAH: Koroner Arter Hastalgi



SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

CRP: C Reaktif Protein

ARDS: Akut Solunum Sikintisi Sendromu
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PAI-1: Plazminojen Aktivator inhibitori 1
TNI: Troponin |

TNT: Troponin T

DIC: Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon
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MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu
AFP: Akut Faz Protein

TNF-a: Tumor Nekroz Faktor Alfa

IL-6: InterlOkin-6

BCO: Buzlu Cam Opasitesi

JAK: Janus Kinazlar

GH: Buyume Hormonu

IGF-1: insiilin Benzeri Bliylime Faktorii
SSS: Santral Sinir Sistemi

KFPB: Kisa Fiziksel Performans Bataryasi
HU: Hounsfield Unit

PACS: Picture Archiving and Communication Systems
PKI: Paraspinéz Kas indeksi

SD: Standart Sapma

OR: Odds Orani
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VKIi: Viicut Kitle indeksi

IPF: idiyopatik Pulmoner Fibroz
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OZET

COVID-19, 2019 yilinda Cin’de ortaya c¢ikmig ve kisa surede tum
dunyay! etkileyen bir salgin haline gelmigtir. Enfekte kisiler asemptomatikten
kritik hastaliga kadar cesitli klinik belirtiler gosterebilir. Basarili asi
calismalarina ragmen COVID-19 hastaliginin hali hazirda kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. COVID-19’da prognoz ve mortalitenin erken donemde
degerlendirilebilmesi i¢in hizli ve guvenilir testlere gereksinim vardir. Bu
calisma; COVID-19 hastalarinda paraspinbz kas kitlesi ve kas
radyodansitesindeki azalmanin mortalite ile iligkisini degerlendirmeyi
amagcladi.

Calismamiza 11.03.2020-26.10.2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Acil Pandemi Poliklinigine basvuran, COVID-19
servisleri ve yogun bakim unitelerine yatigi yapilan COVID-19 tanih 493
hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, vital bulgulari,
laboratuvar degerleri, paraspin0z kas boyutu, kas radyodansitesi, hastanede
yatis sureleri ve mortalite durumlari retrospektif olarak incelendi. Bir radyoloji
hekimi tarafindan toraks bilgisayarli tomografi goruntulerin T12 pedikul
cikintilari duzeyinden paraspin6z kas Kitlesi ve kas radyodansitesi ol¢uldu.
Paraspin6z kas kitlesi, paraspin6z kas indeksi olarak sunuldu. Etkenlerin
degerlendiriimesinde tek degiskenli ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizleri uygulandi.

Calismaya dahil edilen 493 hastanin 194’G (%39,4) kadin, 299'u
(%60,6) erkekti. Hastalarin ortalama yasi 59,34 + 15,10 yildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 391’i (%79,3) iyilesme ile taburcu edilmis olup, 102’si
(%20,7) hastanede 0oldu. Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda yas
(p<0,001), diyabetes mellitus (p<0,001), immunsupresyon (p=0,002), oksijen
saturasyonu (p<0,001), hastanede yatis suresi (p=0,001) mortalite ile
istatistiksel olarak anlamli izlendi.

Vii



Sonu¢ olarak bu c¢alismada ileri yas, diyabetes mellitis ve
immunsupresyon varligi, dugsuk oksijen saturasyonu ve hastanede yatis

suresinin uzunlugu mortalite ile iligkili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, paraspindz kas kitlesi, mortalite
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SUMMARY

Retrospective Determination of the Prognostic Value of
Paraspinous Muscle Mass Measurement in Patients with
Pulmonary Involvement Due to COVID-19

COVID-19 emerged in China in 2019 and has become an epidemic
that affects the whole world in a short time. Individuals infected may show
clinical signs ranging from asymptomatic to critically ill. Despite successful
vaccine studies, there is currently no cure for COVID-19 disease. Rapid and
reliable tests are required for early assessment of COVID-19 prognosis and
mortality. The purpose of this study was to determine the relationship
between decreased paraspinal muscle mass and muscle radiodensity and
mortality in COVID-19 patients.

Our study included 493 COVID-19 patients who received treatment at
Bursa Uludag University Faculty of Medicine Emergency Pandemic Clinic
between 11.03.2020 and 26.10.2021 and were hospitalized in COVID-19
services and intensive care units. Age, gender, comorbidities, vital signs,
laboratory values, paraspinous muscle size, muscle radiodensity, length of
hospital stay and mortality of the patients were retrospectively analyzed.
Paraspinous muscle mass and muscle radiodensity were measured at the
level of T12 pedicle protrusions of thorax computed tomography images by a
radiologist. The paraspinous muscle index was calculated using paraspinous
muscle mass. The factors were assessed using univariate and multivariate
logistics regression analyses.

The study included 493 patients, 194 (39.4%) of whom were female
and 299 (60.6%) of whom were male. The patients were 59.34 + 15.10 years
old on average. Of the patients included in the study, 391 (79.3%) were
discharged with recovery, and 102 (20.7%) died in the hospital. The
statistical analysis showed that age (p = 0.001), diabetes mellitus (p = 0.001),



immunosuppression (p = 0.002), oxygen saturation (p = 0.001), length of
hospital stay (p = 0.001), and death were statistically significant.

In conclusion, this study indicated that factors such as advanced age,
the existence of diabetes mellitus and immunosuppression, poor oxygen
saturation, and length of hospital stay were linked to mortality.

Keywords: COVID-19, paraspinous muscle mass, mortality



1. GIRIS

2019 Aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde nedeni
bilinmeyen pnomoni vakalari bildirilmigtir (1). Yapilan analizler sonucunda,
etkenin yeni bir koronaviris oldugu anlasiimis ve 2019-nCoV olarak
adlandiriimigtir (2). Koronavirusler insan ve birgok hayvan turinu enfekte
ederek cesitli sistemleri etkiler ve hastaliklara neden olurlar (3). Koronavirus
enfeksiyonlari, insanlarda oncelikle solunum ve gastrointestinal sistemi etkiler
ve soguk alginhgr gibi hafif klinik semptomlardan pndémoni gibi agir klinik
tablolara neden olurlar. Koronavirus turlerinden alti tanesi insanlarda hastalik
olusturmaktadir. Bunlardan dort tanesi; 229E, OC43, NL63, HKU1 yaygindir
ve daha ¢ok insanlarda soguk alginhgi semptomlarina neden olur. Diger iki
tanesi Siddetli Akut Solunum Sendromu’na (SARS) sebep olan SARS-CoV
ve Ortadogu Solunum Sendromu’na (MERS) sebep olan MERS-CoV’dur
(4). Bu yeni koronavirus, Uluslararasi Virus Taksonomisi Komitesi (UVTK)
tarafindan SARS-CoV’'a benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak
adlandirilmig, hastahgin ismi Koronavirus Hastaligi-2019 (COVID-19) olarak
anilmaya baslanmistir (5).

COVID-19 salgini 2019 Aralik ayinda Wuhan gehrinde basladi ve
daha sonra kisa zamanda Tayland, Japonya, Gliney Kore, italya, Amerika
Birlegik Devletleri dahil dinya ¢apinda birgok ulkeye yayildi (6). Salgin, 11
Mart 2020 tarihinde Diinya Saglhk Orgutt (DSO) tarafindan pandemi olarak
ilan edilmistir (7). 03 Mayis 2022 tarihi itibariyle dunyada 511 milyondan fazla
vaka teyit edilmig, 6 milyondan fazla 6lum bildirilmistir (8).

Tarkiye’'de COVID-19 ile ilgili ¢alismalar 10 Ocak 2020 tarihinde
baslamis ve 22 Ocak’ta T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel Danisma Kurulu ilk
toplantisini gergeklestirmistir. Ulkemizde ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020
tarihinde gorulmustur (9).

SARS-CoV-2, esas olarak damlacik yolu ile bulagsmaktadir. Enfekte
kisilerin oksurmesi, hapsirmasi ile sacilan damlaciklara agiz, burun, g6z

mukozalari ile temas hastaligin yayilma sekillerindendir (6). Enfekte kisiler ile



dogrudan temasin yani sira enfekte kisilerin gevresindeki yuzeylerle ve
nesnelerle dolayli temas da bulasa neden olmaktadir (10).

Hataligin en sik semptomlari ates, oOksuruk ve dispne olmakla
beraber; bas agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi, kas ve eklem agrilari,
halsizlik, koku ve tat alma duyusu kaybi, ishal gibi semptomlar da
gorulebilmektedir (9). COVID-19’un kesin tanisi, SARS-CoV-2 RNA'nin ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile saptanmasiyla
konulur (11). Morbidite ve mortaliteye etki eden risk faktorleri; yas, cinsiyet ve
etnik koken, diyet ve yasam tarzi gibi demografik 6zellikler, kronik hastaliklar
ve laboratuvar bulgularndir (12).

2019 Aralik ayinda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 salgini dunya ¢apinda
bir krize neden olmustur (13). Dezenfektan ve koruyucu ylz maskelerinin
kullanilmasi, sosyal mesafe ve karantina virisuin yayillimini kontrol altina
almak icin kullanilan yontemlerdendir (14). Alinan Oonlemler psikolojik,
ekonomik, siyasi, sosyal anlamda olumsuz sonuglara neden olmustur (15).
COVID-19'un bu genis capli etkisi daha Once gorulmemis bir hizda ve
kuresel is birligi icerisinde profilaktik asilarin geligtiriimesini gerektirmis bu
nedenle asilar ilag digi yontemlerle birlikte pandeminin kontrol altina
alinmasindaki en iyi yol olarak gorulerek (16) dunyada 02 Mayis 2022 tarihi
itibari ile 11 milyardan fazla doz agi yapiimigtir (8).

Sarkopeni taniminda degisik tanimlamalar kullaniimigtir. Sarkopeni
ilk olarak 1988’de Rosenberg tarafindan kas kutlesi ve kas gucunun progresif
jeneralize kaybi olarak ifade edilmistir (17). Sarkopeni kronik hastaliklar,
immobilite, yetersiz beslenme gibi durumlar sonucunda erken yaglarda ortaya
ciksa da esas olarak 65 yas ve Uzerinde sik rastlanan bir durumdur. Yaga
bagh sarkopeni yaygin gorulmesine ragmen genis c¢apta kabul gormus bir
Klinik tanimi bulunmamaktadir (18). Bu nedenle Avrupa Birligi Geriatri
Dernegi ( European Union Geriatric Medicine Society (EUGMS)) 2009 yilinda
sarkopeni tani kriterlerini belilemek amaciyla, Avrupa Yaslh insanlarda
Sarkopeni Calisma Grubu ( The European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP))'nu olusturmus ve bu grup tarafindan sarkopeni;
fiziksel yetersizlik, dusik yasam kalitesi ve olum gibi koétu sonuglara yol



acabilen, jeneralize ve progresif kas kutlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir
sendrom olarak tanimlanmistir (19).

EWGSOP evreleme igin sarkopeniyi; presarkopeni, sarkopeni ve agir
sarkopeni olmak uzere u¢ gruba ayirmistir (18). Sarkopeni tanisi igin kas
kutlesi, kas gucu ve fiziksel performansin degerlendiriimesi gerekmektedir
(20). Kas kutlesinin degerlendiriimesinde X-i1gini absorpsiyometrisi (DEXA),
biyoimpedans analizi (BIA), manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve
bilgisayarli tomografi (BT) uygulanabilirlik ve maliyet goz onine alinarak
kullaniimaktadir (21). Sarkopeninin iyilesmesinde, en guclu ve guvenli etken
bedensel etkinlik, yagsam tarzi degisiklikleri ve kigiye 6zgu beslenmedir (22).

COVID-19, 21. yuzyilin en buyuk kuresel sorunudur. Ortaya ¢iktigi ilk
andan itibaren birgok bilimsel calismaya kaynak olmus, COVID-19'un
prognozu, seyri, mortalitesi, toplum Uzerine etkisi arastirlmigtir. COVID-19
prognozuna yas, cinsiyet, kan grubu, komorbiditelerin etkileri gibi konularda
calismalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir. COVID-19 nedeniyle
uygulanan karantina kurallari insanlar GUzerinde Ozellikle de yash nufus
Uzerinde fiziksel aktivite, yasam tarzi, beslenme aligskanliklari gibi bir¢ok
alanda degisiklige neden olmustur. Biz de COVID-19’a bagli akciger tutulumu
gOsteren hastalarda paraspin6z kas kitlesi 6lgimunu yaparak COVID-19

prognozuna etkisini arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. Tanim

COVID-19 tek, pozitif zincirli bir RNA virust olan SARS-CoV-2'nin
etken oldugu solunum yolu semptomlari ile kendini gosteren bir Koronavirus
hastaligidir (23). COVID-19, vyirmi yil iginde gorulen tum dunyanin
sosyoekonomik dengesini 6nemli Olgude etkileyen koronaviris ile ilgili
uclncu buyuk solunum yolu hastahgr salginidir (24). Mayis 2022 itibari ile
dunya Uzerinde 500 milyonun Gzerinde dogrulanmig COVID-19 vakasi vardir
(8). Zoonotik bir viris olan koronavirus, aerosoller yoluyla hayvanlardan
insanlara ve insanlardan insanlara bulagsma yetenegine sahiptir (25).
Yarasalar insan enfeksiyonlari igcin en yaygin bilinen tagiyicidir (26).

2.1.2. Tarihge

2019 Aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni on tanisi ile bir grup hasta hastanelere kabul edilmig
(27), incelemeler sonrasinda bu hastalarin Wuhan'daki bir deniz trlnleri ve
Islak hayvan toptan satis pazari ile temash oldugu anlagiimistir (28). 18
Aralik 2019'dan 29 Aralik 2019’a kadar bes hasta akut solunum sikintisi
sendromu ile hastaneye kaldirlmigs ve bu hastalardan biri hayatini
kaybetmistir (29). Hastalik 22 Ocak 2020 itibari ile Cin’in 25 ilinde toplam 571
kisiye yayllmigtir (30). Cin disindaki ilk vaka 13 Ocak’ta Tayland’da
bildirilmistir (9). Avrupa’da ilk vaka 24 Ocak’'ta Fransa'da tespit edilmigtir.
Avrupa’daki hastalik kaynakh ilk 6lum 15 Subat tarihinde yine Fransa’da
gergeklesmistir (31). 6 Subat 2020'de DSO tarafindan yaklagik 25 Ulkeyi
kapsayan 565 Olum ve 28.276 dogrulanmis vaka yayinlanmigtir (32). Bu
gelismeler sonucunda DSO 7 Ocak 2020'de, hastaligin SARS olmadigini
yeni bir tip koronaviristen kaynaklandigini agiklamig ve bu hastaligi 12 Subat
2020'de COVID-19 olarak adlandirmistir (5). Ulkemizde ise ilk vaka 11
Mart'ta agiklanmig, COVID-19'a bagli ilk 6lum 15 Mart tarihinde bildirilmigtir



(9). Cin COVID-19'un ilk ¢ikis noktasi ve merkez Ussudur fakat alinan siki
tedbirler sonucunda salgin kontrol altina alinmig olup, DSO 13 Mart 2020
itibari ile Avrupa’da vaka ve 6lum sayilarinin artmasiyla Mart ayi itibari ile
Avrupa’nin salginin merkezi oldugunu agiklamistir (33). Virusin yuksek
virulansi nedeniyle insan populasyonunda hizla yayillmasi ve genetik
yapisinin da mutasyonlarla surekli degisiklige ugramasi gozlenmistir. Virasin
gecirdigi mutasyonlar sonucunda farkli varyantlar ortaya ¢ikmigtir. Bugune
kadar gorulen ve diger varyantlara gore klinik agidan daha ¢ok insani
etkileyen SARS-CoV-2 varyantlari soyledir (Tablo 1) (34).

Tablo-1: SARS-CoV-2'nin alfabetik varyant 6rnekleri (34)

Soy ilk Goriilme Yeri ve Tarihi DSO Adi
B.1.1.7 Birlesik Krallik, 2020 Eyll Alpha
B.1.351 Guney Afrika, 2020 Mayis Beta

P.1 Brezilya, 2020 Kasim Gama
B.1.617.2 Hindistan, 2020 Ekim Delta
C.37 Peru, 2020 Aralik Lambda
B.1.621 Kolombiya, 2021 Ocak Mu
B.1.1.529 Botswana, 2021 Kasim Omikron

COVID-19, 1918 grip salginindan bu yana belgelenen besinci salgindir
(35). COVID-19 pandemisi suresince etkin  tedavi yontemleri
arastinimaktadir. Bununla birlikte asi c¢alismalari da yapiimakta olup
gunumuzde; 74 adet as1 aday! faz 3, 66 adet asI aday! faz 2, 48 adet asi
adayi da faz 1 klinik agamaya gelmigtir (36).

2.1.3. Epidemiyoloji

Arallk 2019'da Cin Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi Wuhan
sehrinde nedeni bilinmeyen bir pndmoni salgini bildirdi ve 7 Ocak 2020'de
hastalarin alt solunum yolu Orneklerinden yeni bir koronaviris tespit ettigini
acikladi. Hastalarin gogunun epidemiyolojik olarak Wuhan’daki deniz trunleri
ve Islak hayvan pazarini ziyaret ettigi belirlendi (28). Pazarin gevresel




dezenfeksiyonu 30 Aralik 2019’da basglatildi ve Pazar 1 Ocak 2020 tarihinde
kapatildi (37). Tespit edilen virGs daha sonra SARS-CoV-2 olarak
adlandirildi. DSO, 2019'da tanimlanan SARS-CoV-2’'nin neden oldugu
enfeksiyonu COVID-19 olarak adlandirdi (38).

Koronavirusler (CoV) insanlari ve gesitli kus ve memeli turlerini enfekte
eder. Insanlari enfekte ettigi bilinen iki alfakoronaviriis (aCoV (229E ve
NL63)), dort betakoronaviris (BCoV (OC43, HKU1, SARS-CoV ve MERS-
CoV)) olmak uzere toplam alti CoV vardir (39). Tum insan CoV’leri zoonotiktir
(40). Yarasalar aCoV ve BCoV’lerin baslica dogal rezervuarlaridir (41). Evcil
hayvanlar virisun insanlara bulagmasina neden olan ara konak olabilirler.
SARS-CoV’'un misk kedilerinden insanlara ve MERS-CoV’'un hdorguglu
develerden insanlara bulastigi bildirilmigtir (42). Wuhan'daki islak hayvan
pazarini ziyaret eden pek ¢ok kiside bu hastaligin saptanmasi COVID-19’un
zoonotik bir kdkeninin oldugunu dusundurmustur (22). SARS-CoV-2, Yunnan
eyaletinde bulunan Rhinolophus affinis olarak bilinen bir yarasa turinde
tespit edilen Bat-CoV RaTG13 ile genomik dizilim olarak %96,2 6zdeslestigi
bulunmustur (43). Bu nedenle yarasalar muhtemelen SARS-CoV-2'nin
rezervuar konaklaridir (Sekil 1) (4). Bunun yaninda Wuhan'daki hayvan
pazarini ziyaret etmeyen kisiler arasinda da vakalarin gorulmesi, COVID-19
enfeksiyonunun insandan insana bulagmasinin olasi baska bir yol oldugunu
dusundurmustar (44).

Enfeksiyon; COVID-19 pozitif hastalarin 6ksurmesi, hapsirmasi veya
konusmasi sirasinda uretilen buyuk damlaciklarin solunmasi ya da bu
damlaciklar ile kontamine olmus yuzeylere dokunulmasi sonucunda ellerin
agiz, burun veya g6z mukozasina temasi ile bulasmaktadir (45).
KoronavirUsler 1siya ve ultraviyole iginlara kargi oldukg¢a duyarhidir. -80°C
sicaklikta uzun yillar saklanabilir ve arastirmacilar tarafindan 56 °C’de 30
dakika inaktive edilebilirler (46). Enfekte damlaciklar 1-2 m yayilabilir ve
yuzeylerde birikebilir. Virts, elverigli atmosfer kosullarinda gunlerce
yuzeylerde yasayabilir ancak sodyum hipoklorit, hidrojen peroksit vb. gibi
yaygin dezenfektanlar tarafindan bir dakikadan daha kisa strede yok edilir
(47).



N

\\*
1

/

S ' Human
/

“y* Bat
<« > * ﬁ' Camel

]
]
I
]
]
]
AY i
Y
MY Civet
” —3>» MERS-CoV
SARS-CoV
NL63
—» HKU1
0ca3

—>» 299E

Sekil-1: Insan koronavirlslerinin tir ici ve tirler arasi iletimi (4).

2.1.4. Etken ve Bulas Yolu

SARS-CoV-2, Nidovirusler takiminin Coronaviridae ailesine aittir.
Coronaviridae; Coronavirinae ve Torovirinae olmak Uzere iki alt aileye ayrilir.
Coronavirinae;  Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (BCoV),
Gammacoronaviris (yCoV) ve Deltacoronaviris (dCoV) olmak uzere dort
cinse ayrilir. Betacoronaviris daha once A, B, C, D olarak adlandirilan
Embecoviris (soy A), Sarbecoviris (soy B), Merbecoviris (soy C) ve
Nobecovirius (soy D) olarak dort soya bolunar. SARS-CoV-2,
Betacoronavirus cinsine ve Sarbecovirus soyuna aittir (Sekil 2) (24).
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Sekil-2: Koronaviruslerin siniflandirma semasi (24).

SARS-CoV-2, 2 aCoV (229E, NL63) ve 4 BCoV (OC43, HKU1, SARS-
CoV, MERS-CoV)'den sonra insanlari enfekte eden yedinci koronavirtstur.
aCoV ve BCoV memelilerden Ozellikle yarasalardan kaynaklanirken, yCoV ve
dCoV kuslardan kaynaklanmaktadir (Tablo 2) (35). insan koronavirisleri
NL63, 229E, HKU1 ve OC43 genellikle soguk alginhgi gibi hafif Gst solunum
yolu hastaliklarina neden olurken; SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2
hayati tehdit eden ciddi akut solunum hastaliklarina neden olabilir (48).

Tablo-2: insan koronavirlslerinin siniflandiriimasi (35).

Isim Kesif | Grup | Dogal Ara Konak Semptom
Konak

229E 1966 A Yarasa Devegiller Hafif
0C43 1967 B-A Kemirgen Sigirlar Hafif
SARS-CoV 2003 B-B Yarasa Misk kedileri Siddetli
NL63 2004 A Yarasa Bilinmiyor Hafif
HKU1 2005 B-A Kemirgen Bilinmiyor Hafif
MERS-CoV 2012 B-C Yarasa Tek Horglgli Deve | Siddetli
SARS-CoV-2 2019 B-B Yarasa Pangolin? Siddetli




Koronavirusler yuvarlak, zarfli, yaklasik 80-220 nm ¢apinda, genom
boyutu 26 kb ile 32 kb arasinda degisen, pozitif tek sarmalli bir RNA
virusleridir. Hucre digi kilifi glikoprotein icerir (49). Bu virusler ilk olarak
1966'da, soguk alginhigi olan hastalardan virusleri izole eden Tyrell ve Bynoe
tarafindan tanimlanmistir (50). Latincede korona ta¢ anlamina gelmektedir ve
viris hucre yuzeyindeki cikintilar nedeniyle koronavirus (tagli virus) olarak
isimlendirilmigtir (4). SARS-CoV-2'nin genetik Ozellikleri SARS-CoV ve
MERS-CoV’dan buyuk farkhlik gosterir. Yapilan arastirmalar yarasa SARS
benzeri koronaviruslerle (bat-SL-CoVZC45) %85'ten fazla benzer homolojiye
sahip oldugunu gostermistir (51).

Bilinen tum Ribonukleik Asit (RNA) virusleri arasindaki en buyuk
genom koronavirislere aittir. Tipik bir koronavirisin genomu ve
subgenomlari en az alti agcik okuma c¢ergeveleri (open reading frame-ORF)
igerir. ilk ORF’ler genomun yaklasik (gte ikisini olugturan kismi 16 adet
yapisal olmayan proteini kodlar. Genomun kalan dgte birini olusturan ORF
bolgeleri ise dort temel yapisal proteinin kodlanmasinda sorumludur (52). Bu
proteinler; spike-gikinti (S), membran (M), envelope-zarf (E) ve nukleokapsit
(N) proteinleridir (Sekil 3) (53). Virusun isimlendiriimesine katki saglayan
yuzeyindeki taga benzeyen ¢ikintilar spike proteinlerdir (23). Diger bir yapisal
protein olan Hemagglutinin Esteraz (HE) sadece betakoronaviruslerde
bulunmaktadir (54).

Nukleokapsid (N) proteini

Ihd

W
RGO I
- "7\'
Membran (M) proteini -l s . 'N'
2\ C

Zarf (envelope; E) proteini

Diken (spike; S) proteini

Sekil-3: Koronavirls sematik yapisi (53).



Koronaviruslerin farkl alt turlerinin genom sekanslari incelendiginde
yapisal olmayan proteinleri kodlayan bdlgeler arsi %58, yapisal proteinleri
kodlayan bdlgeler arasi %43 ve tum genom dlzeyinde %54 oraninda
benzerlik bulunmaktadir. Yapisal proteinlerin kodlanmasindan sorumlu
bolgelerin  benzerliginin  azhgi,  koronaviruslerin ~ yeni  konaklara
adaptasyonundan asil sorumlu bélgeler oldugunu dusundirmektedir (Sekil 4)
(52).

Sekil-4: a, B, y ve & koronavirtslerinin genom yapilari (52).

S proteini, virls yuzeyinde buyuk ¢ikintilar olusturur ve virGsln
reseptére baglanmasi ve membran fizyonundan sorumludur (55). M proteini,
koronavirusun zar bilegenleri icinde en bol bulunan yapisal proteindir. N
proteini ile birlikte yeni viris pargaciklari olusturulmasinda ve saliniminda rol
oynar (56). N protein, viral RNA’nin replikasyonu ve transkripsiyonundan
sorumludur. interferon antagonisti olarak gérev alir (57). E proteini virlis
yapisindan az bulunan ve virisun tomurcuklanarak hucreden ayrilmasinda

rol oynayan proteindir (Tablo 3) (58).
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Tablo-3: Yapisal olmayan ve yapisal proteinlerin iglevleri (58).

Yapisal Olmayan Protein

(nonstructural protein-nsp)

Gorevi

nsp1 IFN sinyalinin inhibisyonu

nsp2 Bilinmiyor

nsp3 Konagin dogal bagisiklik sistemi baskilanmasi
nsp4 Membranda vezikal olugsumu

nspS IFG sinyalinin inhibisyonu

nsp6 Otofagozom blylmesinin sinirlanmasi

nsp7 nsp8 ve nsp12 ile kofaktor

nsp8 nsp7 ve nsp12 ile kofaktor

nsp9 Dimerizasyon ve RNA baglanmasi

nsp10 nsp14 ve nsp16 icin destek protein

nsp11 Bilinmiyor

nsp12 RNA bagimli RNA polimeraz

nsp13 RNA helikaz, 5'trifosfataz

nsp14 Ekzoribollkleaz, N7metiltransferaz

nsp15 Endoribonikleaz

nsp16 Dogal bagisikligin olumsuz yonde etkilenmesi

Yapisal Protein

Gorevi

Spike (S) proteini

Konak hicrede reseptore baglanma
Membran flizyonu

ACE2 reseptorine baglanma

Membran (M) proteini

Viriyonun sekillenmesi
Nukleokapsit proteininin stabilizasyonu
Nikleokapsit-RNA kompleksi olusumu

IFN-beta yolaginin aktivasyonu

Envelope-zarf (E) proteini

Viral pargalarin bir araya getirilmesi

VirUs salinimi

Nukleokapsit (N) proteini

Viriyonun sekillenmesi ve salinimi

IFN antagonisti

Hemagglutinin Esteraz (HE)

proteini

Sialik asit igeren reseptorlere tutunma

11




SARS-CoV-2, spike proteini araciligiyla anjiyotensin donusturicu
enzim 2’ye (ACE2) baglanir ve COVID-19’un hucrelere girmesine izin verir
(Sekil 5) (54). ACE2 reseptoru akcigerler, kalp, bobrek ve bagirsaklar gibi
cesitli organlarda bulunur ve bu organlar tutulum icin riskli grupta yer alir.
Virisin hucre igine giris mekanizmasi dogrudan hucre girisi veya
endositozdur (42).

Spike protein, S1 ve S2 alt birimlerinden olugur. S1 alt biriminin N-
terminal alani (NTD) ve C-terminal alani (CTD) olmak Uzere iki bolumu vardir
ve reseptor tanimadan sorumludur. S2 alt birimi ise membran fuzyonundan
sorumludur. S1 alt biriminin CTD’si ACE2 reseptorune baglanir. SARS-CoV-
2’nin CTD igindeki reseptor baglanma alani (RBD) ACEZ2 reseptérine SARS-
CoV'’nin RBD’sinden 10 kat daha fazla afinite gosterir (59).

SARS-CoV-2'nin konakgl hucredeki yasam dongusu S proteininin
ACE2 reseptore baglanmasi ile baslar. Virusun hdcre girisini tamamlamasi
icin S proteininin proteaz adi verilen bir enzim tarafindan aktif edilmesi
gerekir (60). Aktivasyon transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2)
tarafindan yapihr (61).

SARS-CoV
& o
Anheftungsprotein ,,Spike”
SARS-CoV-2 Attachment protein ,,spike”

o

& &
(&" &\@ Afers.
¥ & 4‘»"/8"00 Klinisch-getestetes Medikament
o ‘77'1/5”0”3 Clinically-approved medication
Hemmung
I it I

Zellmembran
Cell membrane

TMPRSS2

Sekil-5: Spike protein ve ACE2 reseptorin birlesmesi ve TMPRSS2 ile
aktivasyonu. ACE2: anjiyotensin donustiricu enzim 2, TMPRSS2:
transmembran serin proteaz 2 (52).
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Reseptor baglanmasindan sonra viral RNA genomu sitoplazmaya
salinir ve virUs kodlu proteinazlar tarafindan kiguk urtnlere bolunebilen viral
replikaz poliproteinleri ppla ve 1ab’ye donuasturalir. Polimeraz,
transkripsiyon yoluyla subgenomik mRNA'y1 kopyalar ve bu subgenomik
mRNA'lar viral yapisal proteinlere gevrilir. S, E ve M proteinleri endoplazmik
retikulum (ER) ve Golgi cisimcigine girer ve N proteini, bir nikleoprotein
kompleksi olusturmak igin pozitif sarmalli genomik RNA ile birlestirilir. Yapisal
proteinler ve nukleoprotein kompleksi, ER-Golgi ara bolmesinde viral zarf ile
birlestirilir. Yeni toplanan viral partikiller daha sonra enfekte hicreden salinir
(Sekil 6) (35).

SARS-CoV-2
RNA genome
Non-endosomal pathway
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Sekil-6: SARS-CoV-2'nin yagam dongusu (35).
Baglangigtaki COVID-19 vakalari Wuhan’daki Huanan deniz drunleri

pazari ile iligkilendirilirken daha sonraki vakalarin bayuk kisminin bu pazar ile
bir baglantisi olmadigi anlasilmistir. Bu durum SARS-CoV-2'nin
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yayllmasinda insandan insana bulasin etken oldugunu dusundurmasgtur (61).
COVID-19'un insanlar arasindaki esas bulag yolu solunum damlaciklaridir
ancak dolayl temas, aerosol ve fekal-oral yol ile de bulagin olabilecegi
gOsterilmistir (62). Yapilan galismalar SARS-CoV-2'nin plastik, karton, cam
ve celik gibi yluzeylerde de canli kalabildigini gostermistir. Bu, SARS-CoV-
2’nin kontamine yuzeylerden bulagsmasinin mumkdn olabilecegini gosterir
(10). SARS-CoV-2, pndmoni gelismeden dnce enfekte kisilerin tukuruk, kan,
balgam ve idrarinda tespit edilmistir ve bu enfekte kigilerin bazilarinda
takipleri sirasinda pnomoni gelismedigi gorulmustur. Boylece asemptomatik
kisiler de SARS-CoV-2'nin potansiyel kaynaklari haline gelmistir (63).

2.1.5. Risk Faktorleri

SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarin ¢ogu baslangigta hafif
semptomlar ile ortaya ¢iksa da yapilan ¢aligmalar, COVID-19 olan hastalarin
%20’sinin hastaneye kaldinldigini ve %59%’inin kritik sekilde hastalandigini
bildirmistir (64). Pandeminin baslangicindan itibaren yas, hipertansiyon,
diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve kardiyovaskuler
hastaliklar gibi kronik komorbiditeler 6nemli bir risk faktori olarak
gosterilmigtir (65).

Yaslanma birgok komorbidite ile iligkilidir ve altta yatan hastaliklar
COVID-19 enfeksiyonunda mortalitenin ana belirleyicisidir. Bu hastaliklar
diyabet, hipertansiyon, KOAH, kardiyovaskuler hastaliklar, malign timorlerdir
ve bunlar yasl erigkinlerde daha sik gorulur (66).

Yas, COVID-19'un hastaneye yatis oranindaki en 6nemli faktorlerden
biridir ve hastaneye kaldirilan vakalarin %70’i 45 yasin Uzerindedir. Bunun
yaninda obezite COVID-19 riskini daha geng yaslara kaydirabilir (67).
Obezite mortaliteye etki eden hastaliklar igin risk faktorlerini artirabilir ve
olumsuz sonuglara neden olabilir (68).

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

COVID-19 enfeksiyonunun semptomlari ortalama 5,2 gunluk bir
kulugka doneminden sonra ortaya ¢ikar (69). Semptomlarin baslangicindan
O0lume kadar gegen sure, medyan 14 gun olmak Uzere 6-41 gun arasinda

degismektedir (70). COVID-19 enfeksiyonunun semptomlari spesifik degildir
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ve hastalik asemptomatik formunun yani sira, mekanik ventilasyon gerektiren
solunum yetmezlik, sepsis, septik sok, multiorgan yetmezligine giden tablolar
ile prezante olabilmektedir (71). Hastallk solunum, gastrointestinal, kas
iskelet ve norolojik dahil olmak Uzere birden fazla sistemi tutabilir (72).

COVID-19'un en yaygin semptomlari ates, oksuruk, kas agrisi veya
yorgunluktur, diger semptomlar ise balgam, bas agrisi, hemoptizi, kusma ve
ishaldir (Tablo 4) (73). BazI hastalar, atesin baglamasindan birka¢ gin 6nce
bodaz agrisi, burun akintisi, bas agrisi sikayetiyle hastaneye bagvurabilir
(74). Ayrica bazi hastalar erken uyari isaretleri olarak kabul edilen tat veya
koku kaybi yasayabilirler (75).

Tablo-4: COVID-19 hastalarinda semptomlarin gorulme orani (73).

Semptom Oran
Ates %82,2
Oksiiriik %61,7
Halsizlik %44
Dispne %41
istahsizlik %40
Balgam %27,7
Kas agrisi %22,7
Bogaz agrisi %15.1
Mide bulantisi %9,4
Bas donmesi %9,4
ishal %8,4
Bas agrisi %6,7
Kusma %3,6
Karin agrsi %2,2

Cin Hastallk Onleme ve Kontrol Merkez'inde dogrulanmis 44500
vakalik bir raporda, olgularin agirlik dereceleri incelenmis ve pndomoni
saptanmamig ya da hafif pndmoni saptanmis vakalarin orani %81 iken, %14
oraninda agir hastalik (dispne, hipoksi, 24-48 saat icinde goruntulemede
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%50'den fazla akciger tutulumu, solunum sayisi 2304k, oksijen saturasyonu
<93% gibi bulgular), %5 olguda ise kritik hastalik (solunum yetmezligi, sok
veya multiorgan yetmezligi) bildirilmistir. COVID-19 enfeksiyonu gegiren
herhangi bir yastaki saglikli kiside siddetli hastalik ortaya ¢ikabilir; ancak
siddetli hastalik tablosu agirlikh olarak ileri yas veya altta yatan komorbiditesi
olan kigilerde gorulmektedir (Sekil 7) (6, 76).

Age as major risk factor

<10 years <50 years >60 years >68 years

I
|

COVID-19 cases (percentage of all cases)
Asymptomatic... and mild disease (81%) ‘ Severe (14%) Critical and deceased (5%)

Incubation period « Fever, fatigue and dry cough * Dyspnea * ARDS
¢ Ground-glass opacities ¢ Coexisting illness * Acute cardiac injury
* Pneumonia ¢ |CU needed * Multi-organ failure

~5 &a S ~8 &ays ~16 aays
Yy =
(1-14) Disease onset (7-14) (12-20)

Sekil-7: COVID-19’un Klinik ozellikleri (76).

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalar, semptom olmamasindan kritik
hastaliga kadar cesitli klinik belirtiler gosterebilir:

1. Asemptomatik veya presemptomatik enfeksiyon: SARS-CoV-2 testi
pozitif gikan ancak COVID-19 ile uyumlu hi¢bir semptomu olmayan hastalar.

2. Hafif hastalik: Ateg, Oksuruk, bogaz agrisi, halsizlik, kas agrisi gibi
semptomlarin oldugu ancak nefes darhgdinin ve akciger tutulumunun olmadigi
hastalar.

3. Orta derecede hastalik: Oksiriik ve nefes darh@inin eslik ettigi,
akciger tutulumunun <%50’nin altinda ve oda havasinda oksijen
saturasyonunun (SpO2) 2%94 olan hastalar.

4. Siddetli hastalik: Ates, nefes darligi sikayetlerinin oldugu, SpO2

<%94, arteriyel kismi oksijen basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani
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(PaO2/FiO2) <300 mmHg, solunum hizi >30/dk ve akciger tutulumu >%50
olan hastalar.

5. Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ
yetmezligi olan hastalar (77).

Turkiye'de yogun bakim yatig kriterleri Saglik Bakanhginin yayinladigi
COVID-19 rehberinde belirtilmigtir (78). Bu kriterler asagida belirtildigi
sekildedir:

e Solunum sayisi =230/dk

e Dispne ve solunum distresi olan

e Pa02/Fi02 <300 mmHg

e Nazal 5 L/dk oksijen tedavisi altinda SpO2 <%90 veya PaO2 <70 mm/Hg

e Organ disfonksiyonu bulgulari ve immunsuresyonu olan

e Hipotansiyon (sistolik kan basinci (SKB) <90 mmHg ve SKB’nda normal
degerine gore >40 mmHg dusus ve ortalama arteryel basing <65 mmHg)

e Tasikardi >100/dk

e Laktat >2 mmol/L

o Ciltte hipoperfuzyon bulgulari

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

COVID-19, tum dunyada her gun binlerce inanin dlmesiyle kuresel bir
salgin ve uluslararasi bir halk saghgi sorunu olmaya devam ediyor. COVID-
19 pandemisinin baglangicindan itibaren iki yildan fazla sire gegcmesine ve
asilarin uygulanmasina ragmen, COVID-19'un erken teshisi hala 6nemini
korumaktadir (79). COVID-19’un yayilmasini 6nlemek i¢in hastaligi erken bir
asamada teshis etmek ve enfekte kisileri saglikli populasyondan izole etmek
onemlidir (80).

Enfeksiyonun dogrulanmasi, laboratuvar teshisi igin altin standart
olarak kabul edilen ters transkripsiyon gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile gerceklestirilir, ancak testin sonuglanmasi 3-4 saat
surer ve %15 ile %20 arasinda yanlis negatif oranlari dikkate alinmaldir.
Ayrica sertifikali laboratuvarlara, pahali ekipmanlara ve egitimli personele
duyulan ihtiyag, birgok Ulkenin RT-PCR testlerini yalnizca belirgin solunum

sendromu semptomlari olan Kkigilerle sinirlandirmasina yol ag¢mistir. Bu
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nedenle alternatif, daha ucuz ve daha erisilebilir testlere ihtiya¢ vardir (81).
Kimi laboratuvar parametrelerindeki degisiklik RT-PCR testi daha
sonuglanmadan testin pozitif gelebilecegi hakkinda bir fikir verebilmektedir.
Beyaz kan hicre sayimi, antikoagulasyon olgumleri, C-reaktif protein (CRP),
ve prokalsitonin gibi rutin laboratuvar testleri, 6zellikle zaman ve kaynaklarin
sinirll oldugu durumlarda hastalarin saglik durumunu degerlendirmek ve
COVID-19 enfeksiyonu olan kisilerin triyajini yapmakta kullanilir (82).

CRP, prokalsitonin, D-dimer ve serum ferritin seviyelerindeki
yukselme; COVID-19 hastalarinin agir hastalik tablosu, akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS), yogun bakim ihtiyaci ve artmig mortalite riski ile
iligkili bulunmustur (83). Cin’de 552 hastaneden alinan SARS-nCoV-2
enfeksiyonu olan 1099 hastanin verilerini iceren bir galismada lenfopeni
(%83,2), trombositopeni (%36,2), I0kopeni (%33,7), artmis CRP (%60,7) ve
artmig D-dimer (%43,2) oraninda goérulmustur (84). COVID-19 hastalarini
iceren 24 makaleden olusan farkh bir sistematik derleme ve meta-analizde de
siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda siddetli COVID-19
enfeksiyonu olmayan hastalara gore prokalsitonin, CRP, D-dimer duzeyleri
yuksek ancak albumin seviyeleri dusuk saptanmigtir (85).

Siddetli COVID-19 hastalarinda artan troponin degeri bu hastalarda
kotu prognoz ve mortalitenin bir belirteci olarak goérulur. Ek olarak troponin
artis1 olan hastalar; daha yuksek Iokosit, D-dimer, CRP, ferritin seviyeleri
gOsterirler ve bu da miyokart hasari ile viral enfeksiyon tarafindan tetiklenen
inflamatuar hiperaktivite arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu gosterir
(86). Bu laboratuvar Olgumlerinin  her biri, COVID-19 hastalarinda

olusabilecek olumsuz tablolar hakkinda bize ipucu verirler (Tablo 5) (87).
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Tablo-5: COVID-19 hastalarinda anormal laboratuvar degerlerinin klinik ve

biyolojik onemi (87).

Laboratuvar parametresi

Klinik ve biyolojik 6nemi

Lenfopeni Azalmig immunolojik yanit
Lokositoz Bakteriyel (stuper) enfeksiyon
Notrofili Bakteriyel (stuiper) enfeksiyon
Trombositopeni Tuketim koagulopati

Artmig CRP degeri

Siddetli viral enfeksiyon

Artmis prokalsitonin degeri

Bakteriyel (stuiper) enfeksiyon

Artmig LDH degeri

Akciger hasari ve/veya yaygin organ
hasari

Artmis aminotransferazlar

Karaciger hasari ve/veya yaygin
organ hasari

Artmis bilirubin

Karaciger hasari

Artmis kreatinin

Bobrek hasari

Artmis kardiyak troponin

Kardiyak etkilenim

Azalmig albimin

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Protrombin siiresinin uzamasi

Kan pihtilasmasinin ve/veya yaygin
koagulopatinin aktivasyonu

Artmig D-dimer degeri

Kan pihtilasmasinin ve/veya yaygin
koagulopatinin aktivasyonu

2.1.8. Covid-19 Takibinde Kullanilan Bazi Biyobelirtecler

Biyobelirtecler; normal/patolojik suregleri veya terapotik uygulamalara
kargi verilen farmakolojik cevaplari gosteren, objektif olarak olgullip
degerlendiriimesi yapilabilen parametreler olarak tanimlanir (88).

COVID-19 takibinde kullanilan bazi biyobelirtegler CRP, D-dimer,
trombosit, troponin ve lenfosit sayisidir (89). Bu calismada inceleyecegimiz
bazi belirtegler gsunlardir: D-dimer dizeyi, troponin duzeyi, prokalsitonin
duzeyi, CRP duzeyi, ferritin duzeyi, trombosit sayisi ve lenfosit sayisidir.
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2.1.8.1. D-Dimer

D-dimer, fibrinolitik  sistem tarafindan trombusun sirall
parcalanmasindan kaynaklanan ¢ozunar bir fibrin bozunma drunadar. D-
dimer; trombin, aktive edilmig faktor XIII (faktor Xllla) ve plazminden olusan
Uc enzimin sirali aktivitesi sonucu olusur. Cok sayida galisma, D-dimer’in
pihtilagma ve fibrinoliz aktivasyonunun bir belirteci olarak hizmet ettigini
gostermigtir (90). D-dimer Uretimi trombinin fibrinojeni, bir merkezi E ve iki
periferik D-fragmanlarindan olugan fibrin monomerlerine doénustirmesi ile
baslar. Faktor Xllla araciligiyla fibrin monomerleri D alanlarindan capraz
baglanarak fibrin polimerlerini olusturur. Son olarak da fibrine bagli plazmin
araciligiyla fibrin molimerleri D-dimer ve E fragmanlari olmak tzere pargalara
ayrilir (Sekil 8) (91).
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Sekil-8: D-dimer olusum semasi (91).

Yasla birlikte D-dimer seviyeleri artig gosterir; 70 yasin Uzerindeki
kisilerde 50 yasin altindaki kisilere kiyasla 2,5 kat daha yuksektir (92).
Hemen hemen tum akut ven6z tromboembolizm (VTE) vakalarinda D-dimer
seviyeleri yuksektir. Bunun yaninda hamilelik, inflamasyon, kanser ve cerrahi
gibi fibrin Uretimini veya pargalanmasini artiran durumlarda da D-dimer
seviyeleri yukselir (93). Sonug olarak serum D-dimer seviyelerinin duguk
olmasi dislama kriteri olarak kabul edilirken, yuksek olmasi durumu tani

koydurmamaktadir (94).
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COVID-19 hastalarinda primer hemostaz, pihtilagsma ve fibrinolitik
parametrelerin mekanizmalarinda anormallikler bildirilmigtir ve bunlar siddetli
hastalik, ARDS gelisimi ve olumle iligkilendirilmigtir (95). SARS-CoV-2'nin
yuzey glikoproteini; kalp, akciger, bobrek ve bagirsak gibi birgok hucrede
bulunan zar reseptori olan ACEZ2'ye baglanir. ACE2'nin fizyolojik etkisi
anjiyotensin  2'nin  etkinligini azaltmaktir. ACE2'nin SARS-CoV-2 ile
baglanmasi ACE2’nin kullanilabilirligini azaltir ve anjiyotensin 2’nin etkinligini
artirir. Bu durum fibrinolizin inhibitérii olan Plazminojen Aktivatdr inhibitéri-
1T’in  (PAI-1) dretimini artinr ve bdylece sistemik prokoagulan ortamin

aktivasyonunu desteklenir (Sekil 9) (96).
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Sekil-9: Pihtilasma ve fibrinoliz arasindaki dengesizlikteki SARS-CoV-2'ye
0zgu etkilerin semasi. ACE2: anjiyotensin donusturtcu enzim 2 (96).

Cin'de vyapilmis 191 hastadan olusan retrospektif bir kohortta,
yukselmis D-dimer seviyeleri mortalite igin risk faktort olarak kabul edilmistir
(65). Yapilan ¢cok merkezli bir retrospektif calismada, yogun bakim tnitesinde
yatan COVID-19 hastalarinin yaklasik %30 civarinda trombotik komplikasyon
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geligtigi gosterilmis ve bu hastalara uygun bir trombotik profilaksisinin
baslanmasi onerilmistir (97). Siddetli COVID-19 klinik bulgulari olan hasta
olgularinda yuUksek D-dimer seviyesinin prognostik bir faktor olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (98).

2.1.8.2. Troponin |

Troponin kompleksi; troponin I, T ve C olmak Uzere ug¢ alt birimden
olusan iskelet ve kalp kasinin ince filamentlerinin bir bilegenidir. Troponinler
hdcre igindeki kalsiyumdaki degisikliklere bagl olarak kas aktivitesinde rol
oynar. Kalp kasi dokusuna 0zgu troponin | (Tnl) ve troponin T (TnT)
izoformlari miyokart enfarktistu, miyokart travmasi gibi kardiyomiyosit
nekrozu ile iligkili patolojilerin teshisi i¢in kullanilir (99).

SARS-CoV-2 hucrelere giris igin konagin ACE2 reseptorune baglanir
(100). Kardiyovaskuler hucrelerin, kan basinci ve kardiyak kontraktilitenin
onemli bir duzenleyicisi olarak hizmet eden ACEZ2'yi ylksek seviyelerde
eksprese ettigi bilinmektedir (101). COVID-19 hastalarinda, hastaligin
gelisimi sirasinda sistemik inflamatuar yanitlar ve bagisikhk sistemi islev
bozuklugu sonucu kardiyovaskuler semptomlar siklikla ortaya ¢ikabilir. Ayrica
T hucrelerini iceren dengesiz bir yanit yoluyla uyarilan ve solunum fonksiyon
bozuklugu, hipoksemi, sok veya hipotansiyona neden olabilen bir 'sitokin
firtinasi' nedeniyle COVID-19 enfeksiyonu ile miyokard hasarinin meydana
gelebilecegdi bildiriimistir (Sekil 10) (102).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu miyokardiyuma =zarar vererek Tnl
duzeylerinin yUkselmesine, elektrokardiyografi ve ekokardiyografide bazi
anormalliklere yol agar (103). 138 COVID-19 hastasiyla yapilan bir
calismada, Tnl yuksekligine bagli olarak 10 hastaya (%7,2) akut miyokard
hasar teshisi konmus ve bunlardan 8'i yogun bakim Unitesine yatiriimistir
(104). Bu nedenle troponin, COVID-19 hastalarinda daha kotu prognoz ve

mortalitenin bir belirteci gibi gérunmektedir (86).
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Sekil-10: COVID-19'un kardiyovaskiler tutulumu, temel belirtileri ve
varsayimsal mekanizmalar (102).

2.1.8.3. Lenfosit

Lenfopeni, inflamatuar kaskatin asiri aktivasyonu ve kardiyak tutulum;
COVID-19 hastahiginin 6nemli 6zelligidir ve yiksek prognostik degere sahiptir
(105). Lenfositopeni, lenfosit sayisinin milimetre kipte 1500°den az olmasi
olarak tanimlanir (85). COVID-19 hastalarinda lenfosit alt gruplarindan CD4+
ve CD8+ T hicre seviyelerinde énemli bir azalma goérilmustir (106). Bununla
birlikte B hicrelerinde T hlcrelerindeki kadar azalma gérilmemektedir (107).

Hastalik patogenezinin daha iyi aydinlatiimasi igin lenfosit oraninda
dislse neden olan mekanizmalarin bilinmesi gerekmektedir. SARS-CoV-2,
lenfositler ve lenfoid dokulardaki ACE2 reseptdrlerine baglanarak hicrelere
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girer ve huacreleri dogrudan enfekte ederek onlarin pargalanmasina neden
olabilir (108). Sitokin salinimindaki artig ile lenfositlerdeki apopitozu
hizlandirir (109). Dalak ve lenfoid organlari dogrudan invaze ederek atrofiye
neden olabilir (110). Son olarak laktik asidoz lenfosit proliferasyonunu inhibe
ederek lenfopeniye neden olabilir (111).

Laboratuvar onayli 1099 COVID-19’lu hastalar Uzerinde yapilan bir
calismada basvuru aninda %83,2’sinde lenfopeni gorulmustar (84). Siddetli
hastaligi ve 6lumcul sonuglari olan hastalarin, hayatta kalanlara kiyasla hem
basvuruda hem de hastanede yatis sirasinda daha dusuk lenfosit orani ile
bagvurduklari da bildirilmigtir (112). Lenfopeninin 0Ozellikle yodun bakim
ihtiyaci olan hastalarda ve krittk COVID-19 hastalarinda gériilmesi lenfosit
sayisinin hastaligin klinik gidisatinda ciddi prognostik faktorlerden biri

oldugunu dusundurmektedir.

2.1.8.4. Trombosit

Trombositopeninin hastalik siddetinin bir gostergesi oldugu yaygin
olarak kabul edilmistir ve trombosit sayilarindaki ilerleyici bir dususg, artan
mortalite ile dnemli dlgude iliskilendirilmigtir (113). COVID-19 enfeksiyonunda
gelisen trombositopenide birka¢ mekanizma kabul gormektedir. SARS-CoV-
2, ACE2 reseptorleri araciligiyla hematopoietik kok huicreleri veya
magakaryositleri dogrudan enfekte ederek trombosit olgunlagsmasinda
sekteye ugratiyor olabilir (114). ikinci olarak endoteldeki ACE2 reseptdrlerine
baglanmasi sonucu endotel hasari meydana getirir ve trombosit agregasyonu
olusturur. Bu da trombositopeni, yaygin damar igi koagulasyon (DIC) ve
trombozlar ile sonuglanmaktadir (115).

COVID-19  hastalarinda  yapilan retrospektif  bir  calisma;
trombositopeni ile mortalite arasinda trombositopenisi olamayan hastalara
kiyasla u¢ kat artis gostermistir. Bu nedenle trombosit sayisi, yogun bakim
unitesindeki hastalarin hastalik siddeti ve mortalite riski igin basit ve ucuz bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (116). Dusuk trombosit sayisi, COVID-19
hastalari igin hastanede yatis sirasinda kotulesen klinik hastahgin bir
gostergesi olarak kullanilabilir (117).
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2.1.8.5. Ferritin

Demir dokulara oksijen taginmasinda, hucresel enerji Uretiminde gorev
alan, enzimatik reaksiyonlar icin kofaktor veya katalizor olarak islev goren
temel bir elementtir (118). Ferritin, tim organizmalarda hucre i¢i demir
depolama proteinidir. Proteinleri, lipidleri ve deoksiribo nukleik asit (DNA)'i bu
metal elementin potansiyel toksisitesinden korurken, hayati hicresel suregler
icin demiri biyolojik olarak kullanilabilir hale getirir (119). Duguk serum ferritin
duzeyleri, duguk vucut demir seviyelerini gosterirken, yuksek ferritin duzeyleri
normal veya artmis demir seviyelerini gosteren klinik bir biyobelirte¢ olarak
kullaniimaktadir (120). Bununla birlikte bir enfeksiyondan kaynaklansin veya
kaynaklanmasin, akut veya kronik inflamatuar durumlarla serumda yuksek
ferritin duzeylerinin saptanmasi, gesitli inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin
patogenezinde merkezi bir rol oynadigi gosterilmigtir (121). Yuksek ferritin
duzeyleri ile karakterize olan hastaliklar “hiperferritinemik sendrom” olarak
ele alinmis olup, bunlar arasinda Still hastaligi, makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS), sistemik juvenil septik artrit ve katastrofik anti-fosfolipid
sendromu sayillmaktadir (122).

Akut faz tepkileri, doku onariminda yer alan suregleri tegvik ederken
hicre hasarinda yer alan suregleri inhibe etmeyi amaglar (123). Akut faz
reaktanlari, hepatositler tarafindan sentezlenen akut faz proteinleridir ve
nispeten fazla miktarda sentezlenenler “pozitif” akut faz proteini (AFP) olarak
adlandirihir. Ferritin, pozitif bir akut faz proteinidir (124).

Sitokinler, AFP’lerin sentezlenmesinde Onemli bir role sahiptir.
interlékin-1B (IL-1B), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlékin-6 (IL-6)
proinflamatuar sitokinlerdir ve AFP’lerin Uretilmesini pozitif yonde uyarir
(125). Siddetli COVID-19 hastalarinda proinflamatuar sitokinlerin asiri ve
kontrolsiz salinimi olarak tanimlanan “sitokin firtinasi”, COVID-19
hastalarinda birincil 6lum nedeni olarak kabul edilmektedir (126). COVID-19
hastalarinda geligsen sitokin firtinasi sonucu IL-6 duzeyleri artmakta olup,
artan bu duzeyler ferritin sentezini uyarmaktadir (127). Yapilan bir calismada
siddetli hastaligi olmayan COVID-19 hastalarinin basvuru anindaki ferritin
duzeyleri normal aralkta (30-400 pg/L) oldugu goérulmus, ancak siddetli
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hastaligi olan COVID-19 hastalarinin ferritin duzeyi >400 pg/L olarak
Olctimustur (128). Bu nedenle ferritin, hastalik siddetini ve sitokin firtinasinin
boyutunu tahmin etmek i¢in yararl bir parametre olarak kullanilabilir.

2.1.8.6. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, ilk olarak Tillet ve Francis tarafindan tanimlanmigtir
(129). Karacigerde IL-6'ya yanit olarak sentezlenen inflamasyon
biyobelirtecidir (130). CRP, bircok akut faz proteini gibi serumda eser
miktarda bulunur ancak farkli bulasici veya enflamatuar kosullara yanit olarak
hizlica serum seviyesi artar (131).

Klinik kullanimda CRP’nin normal kabul edilen arahdi 0-5 mg/L’dir.
Kardiyovaskuler  patolojiler, enfeksiyonlar,  maligniteler, = romatolojik
hastaliklarda CRP dizeyleri yiikselir. inflamasyonun ilk 4-6 saatinde yiikselir
ve inflamasyonun sonlanmasini takiben 3-7 gunde normal seviyelerine
doner. Bu nedenle, CRP inflamasyonun takibinde kullanilan onemli bir
parametre olarak kabul edilebilir (132).

2.1.8.7. Prokalsitonin

Prokalsitonin, tiroid parafolikiler C hucreleri tarafindan sentezlenir ve
kalsitonin hormonunun 6ncusu olarak islev gorur. Bununla birlikte bakteriyel
enfeksiyon sirasinda artan TNF-a ve IL-6 araciligiyla bircok ekstratiroid
dokudan da sentezlenebilir (133). Siddetli bakteriyel enfeksiyonu olan
hastalarin serum prokalsitonin duzeyleri, hafif bakteriyel enfeksiyonu olan
veya viral enfeksiyonu olan hastalarin serum prokalsitonin duzeylerinden ¢gok
daha yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica antibiyotik kullanimindan sonra
prokalsitonin duzeylerinin hizla normale dondugu bildirilmistir (134). Viral
enfeksiyonlarda prokalsitonin seviyesinin yukselmemesi, makrofajlardan
salgilanan interferon alfa’nin TNF-a’y1 inhibe etmesi nedeniyle olabilir ¢unku
prokalsitonin sentezlenmesi igin TNF-a'ya ihtiyag vardir (135). Bu nedenle
COVID-19'da gozlenen prokalsitonin artisinin nedeni, sistemik sepsise neden
olan bakteriyel bir koenfeksiyondan ya da daha siddetli COVID-19
enfeksiyonundan kaynaklandigini dusundurmektedir. Ayrica
antimikrobiyallerin daha hedefe yonelik kullanimina olanak saglamaktadir
(136).
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2.1.9. Goriintlileme Bulgulari

Radyolojik torasik goruntileme, COVID-19 tanisinda akciger
tutulumunu saptamak igin kullaniimakta olup, RT-PCR ile viral RNA tespiti ve
SARS-CoV-2 antikorlarinin serolojik tespiti gibi spesifik tani testlerinin yerine
kullanilamaz. Ayrica bir¢cok c¢alisma, hastalik tarama yontemi olarak
goruntilemenin kullaniimasini 6nermemektedir (137).

Goruntileme, asemptomatik hastalarda veya hafif semptomlari olan
kisilerde oOnerilmemektedir. Orta ile siddetli hastallk durumunda,
komorbiditesi olan kigilerde ve solunum durumu kotlye giden hastalarda
onerilmektedir. Ancak RT-PCR testinin yapilamadigi, orta ile siddetli klinik
Ozellikleri olan hastalarin hizli tegshisinde kullanilabilir (138).

Go6gus radyografisi, yaygin olarak bulunmasi ve duisik maliyeti nedenli
siklikla kullanilan hizli ve kolay bir goruntileme yontemidir. COVID-19
pndmonisinde 6zellikle ilk vakalarda %25 dusuk duyarliik nedeniyle tarama
yontemi olarak Oneriimemektedir. Daha ¢ok hastaligin ilerlemesini
degerlendirmek, ventilator ile iligskili pndmoni, plevral efizyon veya
pnomotoraks gibi komplikasyonlari gostermek igin kullaniimasi dnerilmektedir
(Sekil 11) (139).

Sekil-11: 2 gunluk araliklar ile gekilen gogus radyografileri (139).

Gogus grafilerinin ana bulgusu, periferde ve alt pulmoner alanlarda
bilateral daginik yerlesimli akciger opasiteleridir (140).

Toraks BT; hastanede yatan, klinigi kotlilesen ve komorbiditesi olan
hastalarda kullaniimalidir. Cekilen BT ile hastaligin yayginlidi, bakteriyel bir
koenfeksiyon varhdi, pulmoner tromboemboli ve ayirici tanilar belirlenmeye
calisiimaktadir (129). Toraks BT, RT-PCR ile kargilastirildiginda duyarlihgi
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yuksek (%97), ozgullugu dusuktur (%25) (141). COVID-19 pnoémonisinde,
BT'de iki tarafli, ¢cok odakh ve periferik yerlesimli buzlu cam opasiteleri,
konsalidasyonlar, kaldirim tasi goruntusu, hava bronkogrami gibi tipik akciger
bulgulari gorulmektedir (Sekil 12) (137).

COVID-19

Sekil-12: COVID-19 i¢in tipik bilgisayarli tomografi goruntuleri (137).

Bronsiyal duvar kalinlagmasi, sentrilobuler tomurcuk opasiteleri,
plevral efuzyonve lenfadenopati COVID-19'un tipik BT bulgulari arasinda
sayllmaz (139).

Pandemi sirasinda hasta yonetimine yardimci olmak ve radyolojik
bulgularin daha kolay anlasilir olmasi icin toraks BT bulgulari; tipik, belirsiz,
atipik ve negatif olmak Uzere siniflandinimistir (Sekil 13) (139) Pandemi
doneminde hasta triyajinin  objektif yoOnetilmesi, olasi COVID-19
enfeksiyonunun atlanmamasi ve hem de alternatif tanilarin ortaya
konmasinin 6nune gecgilmemesi igin ortak bir raporlama dili olusturulmustur
(Tablo 6) (9).
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Tablo-6: COVID-19 toraks bilgisayarli tomografi bulgulari ve raporlama

onerileri (9).
Siniflandirma | Gerekge BT bulgusu Onerilen
raporlama dili
Tipik COVID-19 -Periferal, bilateral BCO* COVID-19
pnémonisi igin (konsolidasyon ve kaldirim pnémonisinin sik
siklikla bildirilen | tasi gérinimu de eslik olarak bildirilen
gorintileme edebilir) gorintileme bulgular
bulgulari -Multifokal yuvarlak BCO mevcuttur ama
(konsolidayon ve kaldirim inflenza pndémonisi ve
tasi gérinimu de eglik organize pnémoni
edebilir) benzer gérinim
-Ters hale veya organize olusturabilir.
pnémoninin diger bulgulari
Belirsiz COVID-19 -Tipik bulgularin yoklugu ve Bulgular COVID-19

pnémonisi igin

goruntileme

bulgulari

spesifik olmayan

asagidakilerin varligr:
-Yuvarlak veya periferik
olmayan multifokal, diffiiz,
perihiler veya tek tarafli BCO
(+/- konsolidasyon)
-Yuvarlak ve periferik

olmayan az sayida kuguk

pnémonisinde
gorilebiir ama
nonspessifiktir ve bir
dizi enfeksiyonda ve
enfeksiyon disi

hastalikta izlenebilir.
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BCO

Atipik COVID-19 -Tipik veya belirsiz bulgularin | Gortntilem bulgular
pndémonisi igin yoklugu ve asagidakilerin COVID-19 pnémonisi
nadir bildirilmis varligt: icin atipiktir. Alternatif
ya da daha 6nce | -BCO’nun olmadigi lober tanilar géz énunde
raporlanmamis veya segmental bulundurulmalidir.
bulgular konsolidayon

-Ayrik kiguk noduller
(tomurcuklanmis agag
goriinimu)

-Kavitasyon
-interlobiiler septal
kalinlagsmanin eslik ettigi

plevral eflizyon

Negatif Pnémoni -Pnémoniyi dlslindurecek Pnémoni lehine BT
bulgulari mevcut | BT bulgulari yok bulgusu yoktur (BT
degil COVID-19

hastaliginin erken
asamalarinda negatif

olabilir).

BCO: Buzlu cam opasiteleri, BT: Bilgisayarli tomografi

2.1.10. Tani

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, solunum semptomlari, ates, nefes darhgi,
Oksuruk ve viral pndmoni dahil asemptomatikten semptomatik olana kadar
genis bir klinik gorunime sahiptir ve ciddi vakalar pnomoni, siddetli akut
solunum sendromu, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve hatta olim ile
sonuglanabilir (71). Bu nedenle COVID-19’'un dogru teshisi zordur. Ates,
Oksuruk, nefes darligi, bas agrisi, halsizlik, tat’koku kaybi, ishal gibi belirti ve
bulgularindan en az biri ve semptomlarin baglamasindan onceki 14 gin
icerisinde dogrulanmig bir COVID-19 vakasi ile yakin temasta bulunan kisiler
yuksek riskli kabul edilmektedir (9). COVID-19’un tanisi igin epidemiyolojik
oykuye, klinik belirtilere, radyolojik goruntilere, nukleik asit amplifikasyon
testine ve serolojik testler dahil laboratuvar testlere ihtiyag vardir (142).

Enfeksiyonun dogrulanmasi, laboratuvar teshisi igin altin standart
olarak kabul edilen ters transkripsiyon gergek zamanli polimeraz zincir
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reaksiyonu ile gergeklestirilir, ancak testin sonuglanmasi 3-4 saat surer ve
%15 ile %20 arasinda yanlis negatif oranlari dikkate alinmalidir (81).

RT-PCR sonuglari; alinan numune orneklerine, alinma zamanina gore
farklihk gosterebilir. En yuksek virisu saptama oranlari bronkeoalveolar lavaj
sivisi, balgam ve nazal surUntulerde bildirilmistir. Cin’de yapilan bir
calismada 205 COVID-19 hastasindan toplam 1070 oOrnek toplanmis.
Bronkoalveolar lavaj sivisi drneklerinde en yuksek pozitif oranlarina ulagiimig
(15'in 14'G; % 93), ardindan balgam (104'Un 72; %72), nazal suruntuler (8'de
5; %63), fibrobronkoskop firga biyopsisi (13’te 6; %46), orofaringeal
sUruntiler (398’de 126; %32), diski (153’te 44; %29), kan (307°de 3; %1)
orneklerinde pozitiflik oranlari gosterilmigtir. 72 idrar orneginin higbirinden
pozitif sonug gosterilememigtir (143).

Numunelerin dogru sekilde alinmamasi ve wuygun kosullarda
laboratuvara teslim edilmemesi yanlis negatif test sonuglarina neden
olmaktadir. ilk test sonucu negatif olan ancak COVID-19 siiphesi yiiksek olan
hastalardan 24 saat sonra ikinci test alinmasi 6nerilmektedir. COVID-19 igin
suphe yoksa ikinci test alinmasina gerek yoktur (9).

2.1.11. Tedavi

Agustos 2022 itibari ile 593 milyondan fazla onaylanmis COVID-19
vakasl ve 6,4 milyondan fazla 6lum bildirilmigtir (146). SARS-CoV-2'nin 2020
yilinin baglarinda tanimlanmasina ragmen COVID-19 igin guvenilirligi ve
etkinligi kesin olarak kanittanmis bir antiviral tedavi henuz bulunmamaktadir
(78). Hastaligin yonetimi esas olarak destekleyici bakim, semptomatik tedavi
ve solunum yetmezligini onlemeye dayanmaktadir (145). Ciddi olmayan
COVIS-19 vakalarinin tedavisinde; yeterli hidrasyon, beslenme, ates/bogaz
agrisi/oksuruk gibi semptomlarin tedavisi ve izolasyon onerilmektedir (38).
Hastaneye vyatis gereken COVID-19 hastalarinin tedavisinde standart
destekleyici bakimin yaninda Onerilen terapoétik yaklasimlar: viral
replikasyonu onlemek igin antiviral ajanlarin kullanimini ve sitokin firtinasini
onlemek icin bagisiklik sisteminin yanitini azaltan immunomodulatorlerin
kullanimini igermektedir (146). DSO, SARS-CoV-2 tedavisinde ©nerilen
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ilaclari olarak

yayinlamaktadir (Tablo 7) (147).

Terapotikler ve COVID-19: Yagsam Rehberi’nde guncel

Tablo-7: COVID-19’ da kullanilan ilaglara genel bakis (147).

Siddetli olmayan | Siddetli Kritik
-Siddetli veya -Oda havasinda | -invaziv veya
kritik hastalik Sp02<%90 noninvaziv
COVID-19 Hastalar | belirtilerinin - Pnémoni mekanik
olmamasi belirtileri ventilasyon ihtiyaci
- Siddetli - Akut solunum
solunum sikintisi | sikintisi sendromu
belirtileri - Sepsis
- Septik sok
Kullanilmasina -Nirmatrelvir -Kortikosteroidler

Karsi Giiglii Oneri and Ritonavir -IL-6 reseptor blokerleri veya

Barisitinib

Kullanilmasina -MolnUpiravir -Casirivimab ve imdevimab
Karsi Zayif veya -Sotrovimab
Kosullu Oneri -Remdesivir

-Casirivimab ve

imdevimab

Kullanilmamasina

-Kortikosteroidler

-Ruxolitinib ve Tofacitinib

Karsi Zayif veya -ivermektin -ivermektin
Kosullu Oneri -Plazma
Kullanilmamasina -Plazma

Karsi Giiglii Oneri -Hidroksiklorokin

-Lopinavir-Ritonavir

Molnupiravir, hafif-orta seyirli, semptomlarin ilk 5 gununde olan ve agir
COVID-19’a ilerleme acisindan yuksek riskli hasta gruplarinda yer alan
COVID-19
onerilmektedir. Gebelerde, cocuklarda ve profilaksi amaciyla COVID-19

hastalarinda, asilamaya bakilmaksizin kullaniimasi

hastalarinda kullanilmamalidir (78).
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Janus kinazlar (JAK), hlcre sinyallesmesinde onemli rol oynayan
tirozin kinazlardir. JAK1, JAK2, JAK3 ve TYKZ2 olmak Uzere dort aileye ayrilir
(148). Baricitinib, JAK1 ve JAK2'nin geri dontugumlu bir inhibitéradur. JAK3
ve TYK2'ye daha az afinite gosterir (149). Baricitini, siddetli veya kritik
COVID-19 hastalarin tedavisinde onerilmektedir ancak IL-6 reseptor
blokerleri ile birlikte veriimemelidir (147).

Konvelesan plazma, bir hastaliktan iyilesen ve ilgili ajana karsi
antikorlar iceren donérlerden elde edilir (150). ilgili ajana karsi spesifik tedavi
yoklugunda konvelesan plazma, pasif bagisikhgl saglamak igin profilaksi
veya tedavi olarak kullanilabilir. MERS, Ebola ve H1N1 gibi bir dizi bulagici
hastalikta konvelesan plazma tedavisi denenmistir (151). 2020'de yapilan
birka¢ retrospektif gozlemsel galisma, siddetli COVID-19 nedenli hastaneye
yatirilan hastalarin tedavisinde konvelesan plazmanin yararli oldugunu 6ne
surmustar (152). Ancak bu ilk raporlarin ardindan yapilan bir randomize, agik
etiketli calismada COVID-19 nedenli hastaneye kabul edilen hastalarin
tedavisinde konvelesan plazmanin terap6tik bir faydasinin olmadigi
aciklanmigtir (153).

Tocilizumab, IL-6 reseptorinl bloke eden rekombinat bir anti-IL-6
monoklonal antikorudur ve siddetli COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasinin
tedavisinde Onerilen terapdtik bir ajandir (154). 4116 COVID-19 hastasindan
olusan randomize bir ¢caligmada, tocilizumabin 28 gunluk mortaliteyi azalttigi
ve taburcu olma ihtimalini artirdig1 gosterilmistir (155).

Hastanede yatan 6425 COVID-19 hastasinda yapilan RECOVERY
calismasinda, kortikosteroid tedavisinin 28 gunluk mortaliteye etkisi
arastinimistir. 2104 hastaya 6 mg deksametazon, 4321 hastaya klasik bakim
verilmistir. Olim oranlari deksametazon verilen hasta grubunda %22,9
verilmeyen grupta %25,7 olarak bildirilmistir. Mortalitede %2,8’lik mutlak bir
azalma gosterilmistir. En buyuk fayda invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
hastalar arasinda gosterilmis olup mortalite orani deksametazon kullanan ve
kullanmayan hasta gruplarinda sirasi ile %29,3-%41,4 olarak agiklanmistir
(156).
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2.2. SARKOPENI

2.21. Tanim

Sarkopeni terimi (Yunanca ‘sarx’ veya et + ‘penia’ veya kayip), ilk kez
1989’da Irwin Rosenberg tarafindan yasla iligkili kas kutlesindeki azalmayi
tanimlamak igin kullanilmistir (17). Baumgartner ve arkadaglari ise 1998
yilinda sarkopeniyi; apendikuler iskelet kas kitlesi (kg)/boy2 (m2) genglerdeki
ortalamasinin 2 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlamigtir (157).
Sarkopeni 0 zamanlardan beri ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢ikan iskelet kasi
kutlesi ve gucu kaybi olarak tanimlanmaktadir (158). Bununla birlikte, yasa
bagli sarkopeni yaygin olmasina ve buyuk finansal maliyetler gerektirmesine
ragmen sarkopeninin hala genis ¢apta kabul gormus bir klinik tanimi, tedavi
kilavuzu bulunmamaktadir.

Avrupa Birligi Geriatrik Tip Dernegi (EUGMS); 2009 yilinda bu
eksikleri gidermek igin iginde Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma
Dernegi (ESPEN), Uluslararasi Beslenme ve Yaglanma Akademisi (IANA),
Uluslararasi Gerontoloji ve Geriatri Birligi-Avrupa Bolgesi (IAGG-ER) gibi
kurumlarin da bulundugu Yaslilarda Sarkopeni Avrupa Calisma Grubu’'nu
(EWGSOP) olusturmustur. Bu calisma grubu 2010 yilinda sarkopeni ile ilgili
bir konsensus raporu yayinlamigtir (18). Rapora gore sarkopeni; iskelet kas
kitlesinin, kas gucunun kaybi ve bu kayiplara baglh kas fonksiyonunda
bozulma, yasam kalitesinde azalma, 6lum gibi olumsuz sonuglara sebep olan
geriatrik bir sendromdur (18, 159). Bu raporda sarkopeni tanisi i¢cin hem
dusuk kas kutlesinin hem de dusuk kas fonksiyonunun (gu¢ veya
performans) kullaniimasi onerilmistir (18).

2018’de EUGMS tarafindan sarkopeni taniminda guncellemelerin olup
olmadigini  belirlemek icin EWGSOP2 toplantilari  gergeklestirildi.
EWGSOP2'nin 2018 taniminda sarkopeninin birincil parametresi olarak
dusuk kas gucu kullaniimasi gerektigini, kas gucunun kas fonksiyonunun en
guvenilir 6lgusu oldugu ifade edilmigtir. Spesifik olarak, dusuk kas gucu tespit
edildiginde sarkopeni olasidir. Sarkopeni teshisi, duguk kas miktari veya

kalitesinin varhgi ile de dogrulanmakta olup dusuk kas gucl, dusuk kas
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miktari/kalitesi ve dusuk fiziksel performans tespit edildiginde, ciddi sarkopeni
olarak tanimlanmaktadir (Tablo 8) (160).

Tablo-8: EWGSOP2 2018 sarkopeni tanimi (160).

Birinci kriter ile muhtemel sarkopeni tanimlanir.

ikinci kriter ile sarkopeni tanisi dogrulanir.

Ug kriterin birlikte olmasi durumunda ciddi sarkopeni olarak kabul edilir.

1.Dusuk kas gucu
2.DUsuk kas miktari veya kalitesi

3.Dusuk fiziksel performans

2.2.2. Epidemiyoloji

Sarkopeninin yasli populasyonlarda daha sik goruldigu bilinmektedir
ancak yash vyetiskinlere ek olarak zayif insanlarda, kadinlarda, kronik
hastaliklari olan kisilerde sarkopeni ve sarkopeni ile ilgili olumsuz sonuglarin
gorulme ihtimali daha yuksektir. Sarkopeni ile ilgili yapilan galigmalarda;
calismanin yapildigi irk, yas grubu, cinsiyet, kas kutlesini olgmek igin
kullanilan yontemlerin gesitlilik gostermesi sarkopeni prevalansinda buyuk
farkhliklara yol acmaktadir. Yapilan bir meta-analizde sarkopeni genel
prevalans;; EWGSOP2 kullanildiginda %10, genel kas kutlesi tanimi
kullanildiginda %27 olarak agiklanmistir (161). Farkli bir galismada 60-70li
yaslarda %5-%13 arasinda, 80 yas ve uzerindekilerde %11-%50 arasinda
degismektedir (162).

Shafiee ve arkadaglari; sadece saglikh yaslh erigkinlerde yapilan 35
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde sarkopeni genel prevalansini her
iki cinsiyette %10 olarak agiklamistir (163). Papadopoulou ve arkadaslarinin
41 calismay dahil ederek yaptigi bir meta-analizde farkl ¢evre gruplarindaki
sarkopeni prevalansini arastirmiglardir. Toplumda yasayan erkeklerde %11,
kadinlarda %9; huzurevinde yasayan erkeklerde %51, kadinlarda %31;
hastanede yatan erkeklerde %23, kadinlarda %24 olarak hesaplayarak
huzurevinde yasayanlarin ve hastanede yatan hastalarin sarkopeni olma

ihtimalinin daha yuksek oldugunu gostermislerdir (164).
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2.2.3. Risk Faktorleri ve Mekanizmalar

Sarkopeni daha ¢ok yaslilarda gorulmekle birlikte etiyolojisinde birgok
faktor rol oynayabilmektedir. Bazi kigilerde sarkopeni tek bir etkene bagh
olabilirken bazi kigilerde birden ¢ok etkene bagli olabilir. Bu nedenle
klinisyene yardimci olmasi igin klinik pratikte sarkopeni primer ve sekonder
olmak Uzere ikiye ayrilmigtir. Primer sarkopeni gelisiminde yaslanma harici
bagska neden bulunmamaktadir (Tablo 9) (18). Sekonder sarkopeni
gelisiminde birden fazla etken rol alir ve Tablo 10’da asagida gosterilmigtir
(165).

Tablo-9: Nedene gore sarkopeni siniflamasi (18).

Primer sarkopeni

-Yasa bagl sarkopeni | -Yaglanma disinda ek bir etken yok

Sekonder sarkopeni
-Aktivite iligkili -Yatak istirahati, sedanter yasam

-Hastalik iligkili -lleri organ yetmezlikleri, inflamatuar ve endokrin
hastaliklar ve maligniteler

-Beslenme iligkili -Yetersiz enerji velveya protein alimi (emilim

bozukluklari, anoreksiya)

Yaslanmayla birlikte iskelet kasinda atrofi meydana gelir. Yapilan bir
incelemede, yasam boyu kas kutlesinde yilda kadinlarda %0,37, erkeklerde
%0,47 oraninda kayip oldugu gosterilmistir (166). iskelet kasini olusturan
tip 2 kas lifi boyutunun yaslilarda genclere gore %10-%40 oraninda daha az
oldugu, tip 1 kas lifi boyutunun ise buyuk oranda korundugu gosterilmigtir
(167). Satellit hucreler insan kas dokusunun kok hucresidir ve iskelet kasi
liflerinin buyumesi, onarimi ve yenilenmesinden sorumludur. Tip 2 kas
lifindeki satellit hucrelerde yasa bagh azalma gosterilmistir. Yaslanma ile
meydana gelen tip 2 kas lifi atrofisinde bu hucrelerdeki azalmanin sorumlu
oldugu disiinilmektedir (168). iskelet kasi kaybinin birinci nedeni, iskelet
kasi protein dongusundeki bozulmaya baglidir bu durumda kas protein

sentezi ve yikimi arasinda dengesizlige yol acar (169).
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Yaslanma, anabolik hormonlarda dususe neden olur. Gozlemsel bir
calismada, plazma testosteron seviyesinin 4 yilda %7 oraninda azaldigi
gosterilmigtir (170). Ayni sekilde farkli bir galigmada buyume hormonu (GH)
uretiminin her on yilda %14 azaldigi bulunmustur (171). Testosteron ve GH
kas protein sentezinde onemli rol alan anabolik ajanlardir (172).

IL-6 ve TNF-a seviyelerinde yaslilarda genglere kiyasla artis oldugu
(173). bir IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin duguk kas kutlesi ve gucuyle iligkili oldugu gosterilmistir (174).

gOsterilmistir Kesitsel calismada, yuksek

Sarkopeni patogenezinde beslenme, egzersiz, genetik, psikososyal gibi

faktorlerin de rol oynadigi vurgulanmistir (175).

Tablo-10: Sarkopeni risk faktorleri (165).

Risk Faktorleri

Yaslanmanin Etkileri

Kronik Saglik Problemleri

Yapisal

Kadin cinsiyet
Dusuk dogum agirhgi
Genetik

Kas dongiisiinde degisim
Katabolik uyarida artis

Anabolik uyarida azalis

Psikiyatrik sorunlar
Bilissel bozukluk

Duygudurum bozuklugu

Yasam tarzi ve kosullari
Malnutrisyon

Azalmis protein alimi
Alkol, sigara

Fiziksel inaktivite
immobilite

Kondisyon kaybi

Hormonal deregiilasyon
Testosteron iretimi ¥
Ostrojen uretimi |

GH ve IGF-1 tretimi 4
1,25-dOHD vitamini {
Tiroid fonksiyonlarinda T

insilin direncinde T

Organ yetmezlikleri
Kalp yetmezligi
Karaciger yetmezligi
Bobrek yetmezIigi

Solunum yetmezIigi

Kas hiicrelerinde azalma
Miyostatin artigi
Apopitoz artisi

Kronik hastaliklar
Diyabetes mellitus
Osteoartrit

Obezite, kronik agri

Noromuskiiler degisiklikler
SSS input azalmasi

Noéromuskuler ayrigim

llaglarin katabolik etkisi
Malignite?

Kronik inflamatuar hastalik?

Mitokondriyal disfonksiyon

Periferal vaskuler akim

GH: Blyime hormonu, IGF-1: instilin benzeri blylime faktéri 1, SSS: Santral sinir sistemi
1,25-dOHD: 1,25 Dihidroksi vitamin D
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2.2.4. Tani Koyma Yontemleri

EWGSOP, 2010 yilinda sarkopeni tanisinda kas kutlesi, kas gucu ve

kas performansini igeren ug¢ tani kriterinin kullaniimasini 6nerdi (18). 2018

yihinda EWGSOP2 klinik uygulamada kolaylik saglamasi i¢in sarkopeni tespit

algoritmasini guncelledi. Algoritma bul-degerlendir-onayla-giddet olmak Uzere

dort asamadan olugsan bir yol izler. ESGSOP2, sarkopenisi olan Kisileri

bulmak igin SARC-F anketinin kullaniimasini 6nermektedir (160).

SARC-F, sarkopeni tanisinda tarama icin kullanilan 5 maddeden

olusan bir ankettir. Kuvvet, yururken yardim alma, sandalyeden kalkma,

merdiven ¢ikma ve disme sorularina cevap aranir. Sorulara ‘hi¢’ ile ‘cok zor’

arasinda degisen cevaplar verilir. Her cevap 0-2 puan arasinda degerlendirilir

ve anket toplam 10 puan uzerinden hesaplanir (O=en iyi, 10=en kotu). 4 ve

uzerinde bir puan almak sarkopeni i¢cin anlaml kabul edilir (Tablo 11) (176).

Tablo-11: SARC-F anketi (176).

Soru Puan
Kuvvet 4.5 kg bir agirhgi kaldirmakta ve Hi¢c=0
tasimakta ne kadar zorlanirsiniz? Biraz=1
Cok fazla veya hig yapamam=2
Yiiriirken Bir oda boyunca yiirimede ne kadar Higc=0
zorlanirsiniz ve yardim alir misiniz? Biraz=1

yardim alma

Cok fazla veya hig yapamam,

yardimcl alet kullanirim=2

Sandalyeden | Bir sandalyeden veya yataktan Hig=0
kalkma kalkmada ne kadar zorlanirsiniz? Biraz=1
Cok fazla veya yardim almadan
yapamam=2
Merdiven 10 basamakl bir merdiveni gikmakta Hig=0
citkma ne kadar zorlanirsiniz? Biraz=1
Cok fazla veya yapamam=2
Diusme Son bir yil icinde kag kere dustiiniz? Hic=0
1-3 arasi=1
4 ve Uzeri=2
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SARC-F anketinden 4 ve Uzerinde puan alindiginda sarkopeniden
suphelenilmelidir. Sarkopeni igin riskli kigiler bulunduktan sonra EWGSOP2
rehberinin onerdigi tani algoritmasina uygun sekilde ilk olarak kas gucu
degerlendiriimelidir. Kas gucu yetersiz saptanan kigiler olasi sarkopeni olarak
tanimlanir ve bu kisilere algoritmaya gore bir sonraki asama olan kas kutlesi
Olcimu yapilmahdir. Kas kutlesi de dusuk saptanan kisilere kesin sarkopeni
tanisi  konur. Algoritmaya gore olasi sarkopeni ve kesin sarkopeni
asamalarinda uygun tedaviye baslanmasi onerilmektedir. Son olarak kesin
sarkopeni tanisi konan kisilerin kas fonksiyonu da degerlendirilir ve kas

fonksiyonu etkilenen kisiler ciddi sarkopeni tanisi alir (Sekil 14) (160).

SARC-F puani>4 Negatif
VAKALARI voya . o
BUL _— §§[ open
L Klinik stiphe )

|

( N Normal
DEGERLENDIR Kas giicii dlgimi | —— | S@rkepeniyok
. J

Diistik
Etiyoloji aragtirimasi
Kas kiitlesi dlgimii | —— ve tedavi

l Diisiik

Olas! sarkopeni

==

Dusuik
CIDDIYETI Kas fonksiyonunun g ) : .
BELIRLE degerlendirilmesi Siddetli sarkopeni,

Sekil-14: Sarkopeni tani algoritmasi (160).
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2.2.4.1. Kas Guci Degerlendirilmesi

Kas gucunu degerlendiren yontemler sinirli sayidadir. Klinik pratikte
kas gucunu degerlendirmek igin en sik kullanilan el sikma gucu testidir.
Arastirma amaciyla ise diz fleksiyon/ekstansiyon ve tepe ekspiratuvar akim
testleri de kullanilabilir (18).

El sikma gucu degerlendiriimesi el kavrama dinamometresi adi verilen
cihazlar ile yapilir. Test igin hastalar standart bir sandalyeye oturtulur. Her
kolda 3 kereden toplam 6 kere dinamometreyi 3-5 saniye boyunca ¢ok sert
sikmalari soylenir. Yapilan 6 denemenin en yluksek okumasi sonu¢ olarak
rapor edilir (177). EWGSOP2 rehberinde onerilen kesme degerler kadinlar
icin 16 kg, erkekler igin 27 kg'dir. Bu degerlerin alti kas glcu igin yetersiz
kabul edilir (160).

2.2.4.2. Kas Kitlesinin Degerlendirilmesi

Klinik kullanimda kas kutlesini degerlendirmek icin kullanilan testler;
biyoelektrik impedans analizi (BIA), dual-energy-X-ray absorptiometry
(DEXA) ve antropometrik oOlgumlerdir. Arastirma amaciyla bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goéruntileme (MRG) ve parsiyel vucut
potasyumu testleri de kullanilabilir (18).

BT ve MRG, kas kutlesini degerlendirmek icin altin standart olarak
kabul edilir. Ancak birinci basamakta erisim guglukleri, maliyetleri ve BT'nin
icerdigi radyasyon nedeniyle klinik kullanimlari kisithidir (177).

DEXA,; iki farkli enerji spekrumunun dokulardaki emilim duzeyi esasina
dayanan hizli, ucuz, non-invaziv ve dusuk radyasyon igeren vucut
kompozisyonunu olgmek icin kullanilan en yaygin tekniktir. Yag, kemik ve
yag disi dokular olmak Uzere u¢ vucut bolmesinin dlgumudnde kullanilabilir.
DEXA ile toplam vuicut yagsiz yumusak doku kutlesi ve apendikiler yagsiz
katle 6lcimu yapilabilir (178).

Hastalarin vucut kalinh@r ve hidrasyon durumu kas kutlesi olgimunu
etkileyebilir. Tasinabilir degildir galismalarda kullanimi engelleyebilir. Cok
uzun boylu ve obez insanlar dlgulemez. Kasin yag infiltrasyonunu olgemez ve
Olcim icin bir standardizasyonunun olmamasi DEXA tekniginin kullanimini

sinirlandirmaktadir (179).
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BIA, bir iletkenin hacmi ile elektrik direnci arasindaki iliskiye dayal
olarak yag ve vyagsiz vucut kutlesinin hacmini tahmin eden ve Klinik
uygulamada sik kullanilan bir yontemdir (177). Ucuz, taginabilir, radyasyon
icermemesi ve kullaniminin kolay olmasi nedeniyle DEXA'ya iyi bir alternatif
yontem olabilir (180). BIA kullanilarak dl¢ilen apendikuler kas kutlesi normal
degerleri EWGSOP2 rehberinde kadinlar igin 15 kg ve Uzeri, erkekler igin 20
kg ve uzeri olarak belirlenmistir. Bu degerlerin altinda duguk kas kutlesi
olarak kabul edilir (160).

Kas kutlesi olgciminde kullanilan bir diger yontem antropometrik
Olgumlerdir. Taginabilir, ucuz, yaygin kullanim ve invaziv olmamasi nedeniyle
klinikte kolay kullanim olanagi sunarlar. Bununla birlikte olgcum hatalari,
dusuk kas kutlesini belirlemek igin kesme noktalari olmamasi nedeniyle tek
basina kullaniimalari dnerilmez (177).

2.2.4.3. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi

Sarkopeni  siddetini  belirlemek i¢cin  kullaniimaktadir.  Kasin
performansini degerlendirmek i¢in yurume hizi, kalk ve yuru testi, kisa
fiziksel performans bataryasi (KFPB) testi, 400 metre yurime testi ve
merdiven c¢ikma testleri kullaniimaktadir. Klinik ortamda hizli ve kolay
kullanilmasi, bir ekipmana ihtiyag duyulmamasindan dolayi en ¢ok yurime
hizi testi tercih edilir (177). 4 metrelik yirume hizi testinde, yurume hizi <0,8
m/s olan kadin ve erkeklerin performansi duguk olarak tanimlanir (160).

Kisa fiziksel performans bataryasi testi; denge, yurime, gu¢ ve
dayaniklilik Gzerine olan toplam 12 puan Uzerinden hesaplanan bir testtir. <8
puan alan kisiler duguk fiziksel performansa sahiptir (18).

Kalk ve yuru testi; sandalyeden kalkmalari, 3 metre yurumeleri, geri
donmeleri ve tekrar oturmalari istenir. Bunu >20 saniyeden uzun surede
yapmalari duguk fiziksel performansi gosterir (160).

Sarkopeni tanisinda klinik uygulama ve arastirma amacli kullanilan
testler Tablo 12°de gosterilmigtir (18).
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Tablo-12: Kas kutlesi, gucu ve fonksiyon degerlendiriimesinde kullanilan
testler (18).

Degisken Arastirma Amagl Klinik Uygulama
Kullanilan Testler Kullanilan Testler
Kas Giicli -El sikma gticl -El sikma gticl

-Diz feksiyon/ekstansiyon

-Tepe ekspiratuar akim

Kas Kiitlesi -BT -BIA
-MRG -DEXA
-BIA -Antropometri
-DEXA
-Potasyum/yag@siz agirhk

Fiziksel Performans -KFPB -KFPB
-Yurame hizi -Yuarame hizi
-Kalk ve yuru testi -Kalk ve yuru testi

-Merdiven tirmanma gucu

BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Magnetik rezonans goriintileme, DEXA: Dual enerji X-ray
absorptiometri, BIA: Bioelektrik-empedans analiz, KFPB: Kisa fiziksel performans bataryasi.

2.2.5. Sarkopeniden Korunma ve Tedavi

Sarkopeni yoOnetimi; patofizyolojisinin anlasilmasina, farmakolojik ve
farmakolojik olmayan tedavi yaklagimlarinin birlikte gergeklestirimesine
dayanir. Dogru beslenme ve fiziksel aktivite farmakolojik olmayan sarkopeni
yaklasimlarini olusturur (181). Direng egzersizleri, sarkopeninin farmakolojik
olmayan ana tedavisini olusturur (19). iskelet kas kitlesini, giictini ve fiziksel
iglevini artirmak i¢in en etkili yontemdir (182). Yapilan bir calismada 3 aylik
direng egzersizleri egitiminden sonra kas kutlesinde kadinlarda 1 kg,
erkeklerde 2,2 kg artik oldugu gosterilmistir (183). Birgok calismada
beslenme destegiyle birlikte haftada 2-3 kez duzenli yapilan direng
egzersizlerinin kas kutlesiyle birlikte kas gucunde ve fiziksel performansinda
anlamh artigin oldugu tespit edilmigtir (19). Aerobik egzersizler direng

egzersizleri gibi kas kutlesini ve gucunu artirarak sarkopeniyi onlemede
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etkilidir. TUm erigkinlere en az 30 dakika suren haftada 2-3 kez orta siddette
aerobik egzersiz onerilmektedir (184).

Fiziksel aktivitenin yaninda gunlik protein alimi iskelet kasi kutlesinin
onemli belirleyicileri arasinda sayilmaktadir (182). Avrupa Klinik Beslenme ve
Metabolizma Dernegi, yasli yetigkinlerin 1-1,5 g/kg/gun arasinda protein
tuketmesini onermistir (185). Klinik arastirma gruplar yasli yetiskinlerin kas
protein sentezini maksimum duzeyde artirmak igin>1,2 g/kg/gin protein
alimina ihtiya¢ duyduklarini gostermiglerdir (186). Gunluk protein tuketim
miktarlari kargilasgtirilan bir calismada kas protein sentezi; 1,5 g/kg/gin
protein tuketenlerde 0,8 g/kg/gun protein tuketenlere gore daha yuksek
bulunmustur (187). Sonug¢ olarak gunluk protein tuketimi sarkopeniye kargi
faydali gorinmektedir.

D vitamini sentezi; yagl bireylerde bagirsak emiliminin bozulmasi,
gunese maruz kalmanin azalmasi, karaciger ve bobrekte bozulmus
hidroksilasyon metabolizmasi nedeniyle azalmaktadir (188). D vitamini
sentezindeki azalma bireylerde; sarkopeninin ilerlemesine, disme ve kirik
riskinde artisa sebep olabilir (189). iskelet sagligini korumak igin énerilen D
vitamini miktart 800 IU/gun’dur (182). Diren¢ egzersizlerinin D vitamini
takviyesiyle birlikte yapildiginda kas gucu ve fiziksel performans Uzerine
etkisi tek basina yapilan egzersizden daha fazla oldugu gorulmustar (190).

Testosteron seviyeleri geng yetiskinlikten sonra duzenli olarak azalir
ve salgilanma oranlari 80 yasindaki bir bireyde gen¢ bireylere gore %50
daha azdir. Birkag calismada testosteron takviyesinin kas ve kemik dokusu
uzerine olumlu etkisi gosterilmis olmasina ragmen; yaglilarda testosteron
tedavisinin sivi retansiyonu, jinekomasti, uyku apnesi, polisitemi ve prostat
blyumesi gibi istenmeyen olaylara da yol agabilecedi bildirilmigtir. Yan etkileri
doza bagimhdir ve sarkopeni tedavisinde daha fazla galismaya ihtiyag
duyulmaktadir (191).

Menopoz dolagimdaki oOstradiol seviyelerinin azalmasi ile iligkilidir.
Postmenopozal donemde azalan Ostradiolle birlikte kas performansinda

azalmalar oldugu gérilmektedir. Ostrojen replasman tedavisinin kas kitlesi
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ve fonksiyonu Uzerine belirgin etkisi gorulmemis olup meme kanseri riskinden
dolayi sarkopeni tedavisinde onerilmemektedir (192).

GH anabolik etkilerini IGF-1 Uzerinden gergeklestirir. Yaglanmayla
birlikte GH ve IGF-1 seviyelerinde azalma meydana gelir. Bazi ¢alismalar
yaslilarda GH replasmanindan sonra kas kutlesinde artis oldugunu ancak
kas gucunde belirgin bir etki olmadigini gostermistir. Bunun yaninda GH
replasman tedavisinin sivi retansiyonu, jinekomasti, ortostatik hipotansiyon
ve karpal tunel sendromuna neden olmasindan dolaylr kullaniimasi
onerilmemektedir (192).

Sarkopeni patolojisinde bir¢cok etken rol almaktadir ve yaslanma en
onemli etkenlerden biridir. Dogru fiziksel aktivite ve uygun beslenme ile

sarkopeniden korunmak ve tedavisini gergeklestirmek mumkuandar.

44



3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 03 Kasim 2021 tarih ve 2021-16/20 karar no’lu izni ile baslandi
(Ek-1). Calismamiza 11.03.2020-26.10.2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Acil Pandemi Poliklinigine basvuran, COVID-19
servisleri ve yogun bakim unitelerine yatisi yapilan COVID-19 tanili hastalar
dahil edildi. Hastalarin dosyalari, hastanemiz bilgi isletim sisteminden
yararlanilarak retrospektif olarak tarandi ve hastalarin yatisi yapilmadan acil
pandemi polikliniginde alinan kan tetkikleri ve toraks BT goruntuleri incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- SARS-CoV-2 RT-PCR testi pozitif olmak

- COVID-19 servis ve yogun bakim unitelerine yatis yapilmak

- 18 yas ve uzerinde olmak

- Toraks Bt goruntulerinde COVID-19 pnémoni bulgulari olmak
Dislanma kriterleri:

- 18 yas altinda olmak

- RT-PCR testi negatif olmak

- Toraks BT goruntuleri olmamasi

Bu kapsamda galismamiza acil pandemi poliklinigine bagvuran 42.218
hasta arasindan yatigi yapilan 2.033 hasta dosyasi retrospektif olarak
tarandi. RT-PCR testi pozitif ve ¢ekilen toraks BT goruntulerinde tipik COVID-
19 pnémoni bulgulari olan 591 hasta alindi. Cekilen toraks BT’lerinden olgim
yapilmaya uygun olmayan 18 hasta, boy olgumlerine ulasilamayan 68 hasta
ve taburculuktan hemen sonra 6len (sebebi bilinmeyen) 12 hasta ¢alismadan
ctkarildi. Nihai olarak ¢calismaya 493 hasta dahil edildi (Sekil 15).
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COVID-19 RT-PCR testi
pozitif, toraks. BT goéruntuleri
COVID-19  ppomenisi  ile
uyumlu yatig yapiimis hastalar
(n=591)

\

Diglama kriterleri;

- T12 yertebra seviyesinden 6lgim
yapilamayan hastalar (n=18)
_— - Boy olgllerine ulagilamayan
hastalar (n=68)

- Taburculuk sonrasi 6len (sebebi
bilinmeyen) hastalar (n=12)

o

[ Calisma populasyonu (n=493) ]

_
l l

Taburcu olan Olen hastalar
hastalar (n=391) (n=102)

Sekil-15: Calisma populasyonu akis semasi

)

v

Calismada hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, vital bulgulari (ates,
nabiz, oksijen saturasyonu, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci), D-
dimer, troponin, lenfosit, trombosit, CRP, ferritin, prokalsitonin degerleri,
paraspindz kas boyutu, kas radyodansitesi, hastanede yatis sureleri ve
mortalite durumlari incelendi.

Toraks BT taramalari 16 dilimli, tek dedektorli bir BT tarayici
(Somatom Perspective VC30B, Siemens Healthineers Corporation, Berlin,
Almanya) kullanilarak yapildi. Hastane resim argivieme ve iletisim sisteminde
(PACS) saklanan goruntiler elde edildi. Bir radyoloji hekimi tarafindan
goruntulerin T12 pedikul ¢ikintilari dizeyinden paraspindz kas boyutu ve kas
radyodansitesi (Hounsfield Unit (HU)) olguldu (Sekil 16) (21, 193-195).
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Olgtimler iki tarafli yapildi ve iki tarafin ortalamasi hesaplandi. Paraspindz

kas boyutu, paraspindz kas indeksi (PKI) (toplam paraspindz kas alani (mm?)

/ hastanin boyunun karesi (m?)) olarak sunuldu.

(a) . (b)

Sekil-16: COVID-19 pnomonisi olan 2 hastada T12 Olgim seviyesinde
paraspindz kas alanlarini gosteren BT goruntuleri. (a) 53 yasinda erkek
hasta; sag ve sol paraspin6z kas alani sirasiyla 1814 mm? ve 1866 mm?
olarak ol¢uldu. Sag ve sol kas radyodansitesi sirasiyla 48,7 HU (SD:11,2) ve
48 HU (SD:10,4) olarak hesaplandi. (b) 69 yas kadin hasta; sag ve sol
paraspindz kas alani sirasiyla 542 mm? ve 522 mm? olarak o6lgildi. Sag ve
sol kas radyodansite sirasiyla 23 HU (SD:34) ve 15 HU (SD:27) olarak
hesaplandi.

3.1. istatistiksel Yéntem

Tanimlayici istatistikler nicel veri i¢in ortalama ve standart sapma, nitel
veri icin frekans ve yuzde olarak belirtiimistir. Mortaliteyi etkileyen risk
faktorlerin incelenmesinde ikili lojistik regresyon analizi ile tek degigkenli
olarak incelenmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler cok
degdiskenli ikili lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Lojistik regresyon
analizi sonucunda odds orani (OR) ile birlikte %95 guven araliklar (GA)
belirtiimigtir. Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayisi
ile incelenmigtir. Anlamlilik dizeyi a=0.05 olarak belirlenmigtir. Verinin
istatistiksel analizi IBM SPSS 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programinda yapimistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katihm kriterlerini saglayan 493 COVID-19 tanih hasta
dahil edildi. Hastalarin 194’0 (%39,4) kadin, 299'u (%60,6) erkekti.
Caligmaya dahil edilen hastalarin 391'i (%79,3) iyilesme ile taburcu edilmis
olup, 102’si (%20,7) hastanede 6ldii. Olen hastalarin 30'u (%29,4) kadin,
72'si (%70,6) erkekti. Calisma populasyonundaki toplam, iyilesen ve dlen
hastalarin cinsiyet dagilimlar Tablo-13’te verilmigtir.

Tablo-13: Hastalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet lyilesen Hastalar Olen Hastalar Toplam
(n=391) (n=102) (n=493)
N % N % N %
Kadin 164 41,9% 30 29,4% 194 39,4%
Erkek 227 58,1% 72 70,6% 299 60,6%

Calisma populasyonu igerisinde ek hastaliklarin sikligi en siktan en
aza dogru; hipertansiyon (HT) 193 hastada (%39,1), diyabetes mellitus (DM)
131 hastada (%26,6), immunsupresyon 80 hastada (%16,2), koroner arter
hastaligi (KAH) 78 hastada (%15,8), astim 22 hastada (%4,5), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) 19 hastada (%3,9) saptanmistir. Olen
hastalar arasinda ek hastaliklarin gorulme sikligi sirasiyla HT (%52), DM
(%43,1), KAH (%31,4), immunsupresyon (%30,4), KOAH (%6,9), astim (%3)
olarak saptandi. Calisma populasyonundaki toplam, iyilesen ve Olen
hastalarin ek hastalik dagilimlar Tablo-14’te verilmistir.
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Tablo-14: Hastalarin ek hastaliklarinin gruplara gore dagilimi.

Ek Hastalik lyilesen Hastalar  Olen Hastalar Toplam
(n=391) (n=102) (n=493)
N % N % N %
Hipertansiyon
Var 140 35,8 % 53 52 % 193 39,1 %
Yok 251 64,2 % 49 48 % 300 60,9 %
Diyabet
Var 87 22,2 % 44 43,1 % 131 26,6 %
Yok 304 77,8 % 58 56,9 % 362 73,4 %
KAH
Var 46 11,8 % 32 31,4 % 78 15,8 %
Yok 345 88,2 % 70 68,6 % 415 84,2 %
KOAH
Var 12 3% 7 6,9 % 19 3,9 %
Yok 379 97 % 95 93,1 % 474 96,1 %
immiinsiipresyon
Var 49 12,5 % 31 30,4 % 80 16,2 %
Yok 342 87,5 % 71 69,6 % 413 83,8 %
Astim
Var 19 4.9 % 3 3% 22 4.5 %
Yok 372 95,1 % 99 97 % 471 95,5 %

KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalgi

Calismaya dahil edilen hastalarin temel Ozellikleri Tablo-15te
sunulmustur. Hastalarin ortalama yasi 59,34 + 15,10 yildi. Hastalarin
ortalama vicut sicakligi 36,66 + 0,66 °C, ortalama nabiz sayisi 93,30 + 15,99
atim/dk, ortalama oksijen saturasyonu %91,21 + 7,83, ortalama SKB 129,85
+ 20,08 mmHg, ortalama DKB 76,25 + 13,03 mmHg olarak o6lguldu. Bagvuru
ani laboratuvar testlerinde ortalama D-dimer 1,6 + 4,16 ug/L, ortalama
troponin 80,53 + 915,98 ng/L, ortalama lenfosit sayisi 1,35 + 0,95 x10*9/L,
ortalama prokalsitonin 0,74 + 5,38 ug/L, ortalama CRP 92,44 + 73,46 mgl/L,
ortalama trombosit sayisi 204,00 + 92,12 x10*9/L, ortalama ferritin 737,90 +
1349,62 ug/L olarak izlendi. Hastalarin ortalama boy 1,68 + 0,09 m, ortalama
PKI degeri 949,25 + 287,79 mm?/m? olarak Olgildi. Ortalama kas
radyodansitesi 39,58 + 11,39 HU olarak hesaplandi. Hastalarin hastanede

ortalama yatig suresi 10,37 + 9,21 gun olarak belirlendi.
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Tablo-15: Hastalarin temel ozellikleri.

Degisken Ortalama Standart
Sapma
Yas 59,34 15,10
Vucut Sicakhgi (°C) 36,66 0,66
Nabiz Sayisi (atim/dk) 93,30 15,99
Oksijen Saturasyonu (%) 91,21 7,83
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 129,85 20,08
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 76,25 13,03
D-dimer (ug/L) 1,6 4,16
Troponin (ng/L) 80,53 915,98
Lenfosit Sayisi (10*9/L) 1,35 0,95
Prokalsitonin (ng/L) 0,74 5,38
C-Reaktif Protein (mg/L) 92,44 73,46
Trombosit Sayisi (10*9/L) 204,00 92,12
Ferritin (ug/L) 737,90 1349,62
Boy (m) 1,68 0,09
PKI (mm?/m?) 949,25 287,79
Kas Radyodansitesi (HU) 39,58 11,39
Hastane Yatis Suresi (gun) 10,37 9,21

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunulmustur.
PKI: Paraspindz kas indeksi, HU: Hounsfield unit

PKIl ve klinik parametreleri karsilastiran iki degiskenli korelasyon
analizi Tablo-16'da sunulmustur. PKI, yas (r =-0,362; p <0,001) ile zayif
korelasyon gosterdi. PKI, D-dimer (r =-0,125; p =0,005) ile ¢ok zayif
korelasyon gosterdi. PKI, ferritin (r =-0,90; p =0,045) ve kas kitlesi (r =0,943;
p <0,001) ile gok yuksek korelasyonlar gosterdi. PKI, kas radyodansitesi
(r =0,504; p <0,001) ile orta siddette korelasyon gosterdi. PKI, vucut sicakhgi
(r =-0,091; p =0,044) ve hastanede yatis suresi (r =-0,091; p =0,042) ile ¢ok
zayIf korelasyonlar gosterdi.
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Tablo-16: PKI ve klinik parametreleri karsilastiran korelasyon analizi.

Degiskenler r P-degeri
Yas -0,362 <0,001
D-dimer (ug/L) -0,125 0,005
Troponin (ng/L) -0,069 0,127
Lenfosit Sayisi (10*9/L) 0,016 0,716
Prokalsitonin (ng/L) -0,075 0,095
C-Reaktif Protein (mg/L) -0,086 0,055
Trombosit Sayisi (10*9/L) 0,000 0,922
Ferritin (ng/L) -0,90 0,045
Kas Kitlesi (mm?) 0,943 <0,001
Kas Radyodansitesi (HU) 0,504 <0,001
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 0,034 0,455
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 0,062 0,167
Nabiz Sayisi (vurus/dk) 0,003 0,953
Oksijen Saturasyonu (%) 0,087 0,054
Vicut Sicakligi (°C) -0,091 0,044
Hastanede Yatis Suresi -0,091 0,042

Spearman korelasyonu, r: korelasyon degeri, p <0,05 iki degisken arasinda anlamli iligki.

COVID-19'lu hastalarin hastane i¢ci mortalitesini etkileyen klinik
parametrelerin tek degiskenli lojistik regresyon analizlerinde OR, %95 GA ve
p degerleri Tablo-17’de sunulmustur. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde; yas, erkek cinsiyet, D-dimer, troponin, prokalsitonin, CRP, ferritin,
kas kitlesi, PKI, kas radyodansitesi, hipertansiyon, DM, KAH,
immunsupresyon, DKB, oksijen satlirasyonu ve hastanede yatis suresi
mortalite ile istatistiksel olarak anlamh izlendi. Tek dediskenli lojistik
regresyon analizinde; lenfosit sayisi, trombosit sayisi, KOAH, astim, SKB,
nabiz sayisi ve vucut sicakligi mortalite ile istatistiksel olarak anlamli

izlenmedi.
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Tablo-17: COVID-19’lu hastalarin hastane i¢i mortalitesini etkileyen klinik

parametrelerin tek degiskenli lojistik regresyon analizi.

Degiskenler OR %95 GA P- degeri
Yas 1,073 1,053-1,094 <0,001
Cinsiyet (Erkek) 1,734 1,083-2,777 0,022
D-dimer (ug/L) 1,063 1,007-1,122 0,026
Troponin (ng/L) 1,003 1,001-1,005 0,004
Lenfosit Sayisi (10*9/L) 0,880 0,667-1,160 0,365
Prokalsitonin (ng/L) 1,436 1,134-1,819 0,003
C-Reaktif Protein (mg/L) 1,009 1,006-1,012 <0,001
Trombosit Sayisi (10*9/L) 0,998 0,995-1,000 0,089
Ferritin (ug/L) 1,001 1,000-1,001 <0,001
Kas Kitlesi (mm?) 0,999 0,999-0,999 <0,001
PKI (mm?/m?) 0,995 0,993-0,996 <0,001
Kas Radyodansitesi (HU) 0,945 0,927-0,963 <0,001
Hipertansiyon 1,939 1,249-3,011 0,003
DM 2,651 1,679-4,193 <0,001
KAH 3,429 2,040-5,762 <0,001
KOAH 2,346 0,899-6,121 0,081
immUnsUpresyon 3,047 1,817-5,112 <0,001
Astim 0,593 0,172-2,045 0,408
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 0,989 0,978-1,001 0,065
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 0,971 0,955-0,988 0,001
Nabiz Sayisi (atim/dk) 1,011 0,998-1,025 0,104
Oksijen Saturasyonu (%) 0,980 0,862-0,918 <0,001
Vicut Sicakligi (°C) 1,107 0,802-1,528 0,536
Hastanede Yatig Suresi (gun) 1,039 1,017-1,062 0,001

OR: Odds ratio, GA: Glven araligi, PKI: Paraspindz kas indeksi, HU: Hounsfield unit,
DM: Diyabetes mellitis, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriktif akciger
hastalig
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Tek degigkenli lojistik regresyon analizinde mortalite i¢in anlamli olan
degiskenlerin katkilarini karsilastirmak icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde OR, %95 GA ve
p degerleri Tablo-18'de sunulmustur. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinin sonucunda yas (OR 1,079; %95 GA 1,052-1,107; p <0,001), DM
(OR 3,103; %95 GA 1,652-5,830; p <0,001), immunsupresyon (OR 3,269;
%95 GA 1,526-7,006; p =0,002), oksijen saturasyonu (OR 0,941; %95 GA
0,916-0,967; p <0,001), hastanede yatis suresi (OR 1,047; %95 GA 1,020-
1,075; p =0,001) istatistiksel olarak anlamliligini korudu (Tablo-18). Yasin
yuksek olmasi, DM ve immunsupresyon varligi, dusuk oksijen satlrasyon

varhigi, hastanede yatis suresinin uzunlugu mortalite ile iligkili izlendi.

Tablo-18: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Degiskenler OR %95 GA P- degeri
Yas 1,079 1,052-1,107 <0,001
Cinsiyet (Erkek) 1,940 0,840-4,479 0,121
D-dimer (ug/L) 1,008 0,956-1,062 0,775
Troponin (ng/L) 1,001 1,000-1,003 0,153
Prokalsitonin (ug/L) 1,150 0,996-1,329 0,057
C-Reaktif Protein (mg/L) 1,003 0,999-1,007 0,178
Ferritin (ug/L) 1,000 1,000-1,001 0,093
Kas Kitlesi (mm?) 1000 0,999-1,002 0,756
PKI (mm?/m?) 0,998 0,993-1,002 0,250
Kas Radyodansitesi (HU) 1013 0,980-1,047 0,437
Hipertansiyon 1,013 0,532-1,930 0,968
DM 3,103 1,652-5,830 <0,001
KAH 1,674 0,843-3,322 0,141
Immunstpresyon 3,269 1,526-7,006 0,002
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 0,993 0,972-1,015 0,555
Oksijen Saturasyonu (%) 0,941 0,916-0,967 <0,001
Hastanede Yatis Suresi (gun) 1,047 1,020-1,075 0,001

PKI: Paraspindz kas indeksi, DM: Diyabetes mellitis, KAH: Koroner arter hastaligi
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5. TARTISMA VE SONUC

COVID-19, 2019 yiinda Cin’de ortaya c¢ikmig ve kisa surede tum
dunyay! etkileyen bir salgin haline gelmigtir. Virus ile enfekte Kigilerin bir
kisminda Oksuruk, ates, miyalji gibi semptomlar goérulmekte olup; PCR,
goruntileme ve laboratuvar testleri ile tanisi konulmaktadir. Enfekte kisiler
asemptomatikten kritik hastaliga kadar gesitli klinik belirtiler gosterebilir. Son
donemdeki gelismeler ve basanli asi galismalarina ragmen COVID-19
hastaliginin hali hazirda kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Bu nedenle
mortalite riski yuksek olan hastalarin belirlenmesi ve tedavinin planlanmasi
blyuk onem arz etmektedir. COVID-19'da prognoz ve mortalitenin erken
donemde degerlendirilebilmesi igin hizli ve guvenilir testlere gereksinim
vardir. Bu galismada; hastanede yatisi yapilan kesinlesmis COVID-19 tanisi
bulunan hastalarin acil servise ilk bagvuru anindaki laboratuvar
parametreleri, kronik hastaliklari ve paraspindz kas kitlesi Olgimunin
mortalite ile iliskisi arastinimistir. Calismamizda ileri yas, DM ve
immunsupresyon varhgi, dusuk oksijen saturasyonu, hastanede vyatis
suresinin uzunlugu mortalite ile iligkili bulunmustur.

Calismaya alinan hasta grubunda cinsiyet ile mortalite arasindaki iligki
degerlendirildiginde, erkeklerin (%70,6) kadinlara (%29,4) gore daha yuksek
oranda oldukleri gorulmastur. Li ve ark. yapmis oldugu 548 hastanin dahil
edildigi bir calismada COVID-19 hastalarinda siddet ve mortalite igin risk
faktorlerini incelemis erkek cinsiyetin mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir
(196). Fortunato ve ark. tarafindan italya Apolian bélgesinde yapilan 1175
COVID-19 tanilh hastalarin demografik ve Kklinik ozelliklerinin mortalite
Uzerindeki etkisini arastiran bir calismada; erkeklerde hastanede yatis ve
Olum riskinin kadinlardan daha yuksek oldugu bulunmus olup, bu sonug¢ X
kromozomu ile iligkili bagisiklik fonksiyonundaki farkliliklar, seks
hormonlarinin  etkileri, cinsiyete bagli davranigsal ve sosyokulturel
farkhliklarin olmasiyla agiklanmigtir (197). Calismamizda; beklenilen Uzere
erkeklerin 6lum orani kadinlara gore daha yuksek bulundu. Tek degiskenli
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analizde erkek cinsiyet ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
izlenmesine ragmen ¢ok degdiskenli analizin sonucunda erkek cinsiyet ile
mortalite arasinda iliski olmadigi goruldu.

lleri yas, COVID-19 hastalarinin hastaneye yatis oranindaki en énemli
faktorlerden biridir (67). lzcovich ve ark. tarafindan 207 calismanin dahil
edildigi sistematik bir derlemede siddetli COVID-19 hastaligi veya olim
riskinin yasli hastalarda daha yuksek oldugu agiklanmigtir (198). Mi ve ark.
tarafindan 189 COVID-19 hastasinda klinik faktorlerin prognostik degerinin
arastinldigi bir ¢alismada gen¢ yas grubundaki (<60 yas) hastalarin, daha
blyuk yas grubundaki (>60 yas) hastalara gore daha iyi sagkalim sonucuna
sahip oldugu bildirilmistir (199). Norooznezhad ve ark. tarafindan 431 RT-
PCR sonuglar pozitif hastalari inceledigi ¢alismada; hastalari <18 yas=¢ocuk
ve adolesan (%3,5), 18-65 yas arasi=yetiskin (%77,5) ve >65 yas=yash
(%19) olarak gruplandirmig olup sirasiyla 6lum oranlarini %0, %4,8 ve %28,1
olarak aciklanmistir (200). Calismamizda, COVID-19 hastalarinda yas
mortalite iligkisi agisindan elde edilen veriler dinyada yayinlanan diger
calisma sonuglarini desteklemektedir. Yas ve mortalite arasindaki iligski gok
degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,001). Bu
durum; ileri yas hasta grubunda komorbid hastaliklarinin sikliginin artmasi,
yasli hastalarin beslenme durumunun ve bagisiklik fonksiyonunun nispeten
zayIf olmasi ile ilgili dugtunulmektedir.

COVID-19'un ciddi ve kritik bir agamaya ilerlemesinde yaglilik ve erkek
cinsiyetin yaninda; altta yatan komorbiditeler de rol oynamaktadir (12).
Hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik, diyabet, malignite, KOAH ve astim
gibi altta yatan hastaliklar siddetli hastalik i¢in risk faktorleri olarak gosterilmis
ve mortalite oranini artirdig1 bildirilmistir (201). Calismamizda kronik hastalik
mortalite iliskisi incelenmis olup, yapilan istatistiksel analizler sonucunda
kronik hastaliklarin varligi mortalite ile iligkili saptanmistir. Guan ve ark.
tarafindan Cin’de 1590 COVID-19 hastasinin kapsandigi komorbiditelerin
klinik o6zelliklerinin ve prognoz uzerindeki etkisinin incelendigi arastirmada,
komorbiditelerin  prevalansi  hipertansiyon (%16,9), diyabet (%8,2),
kardiyovaskuler hastaliklar (%3,7), serebrovaskuler hastaliklar (%1,9), KOAH
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(%1,5), kronik bobrek hastaliklari (%1,3), malignite (%1,1) olarak
saptanmigtir. Komorbidite ve mortalide arasindaki iliski Cox regresyon
modeline gore hipertansiyon (p=0,022), diyabet (p=0,037), KOAH (p=0,002)
ve malignite (p=0,002) ile iligkili bulunmustur. Ayni ¢alismada en az bir
komorbiditesi olan (p=0,009) ve iki veya daha fazla komorbiditesi olan
(p<0,001) hastalar komorbiditesi olmayan hastalar ile karsilastirildiginda kotu
klinik sonuglar ile iligkilendirilmistir (202). Martos ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada en sik eglik eden hastaliklar hipertansiyon (%40), DM (%16) ve
kardiyopati (%14) olarak agiklanmis olup, ¢ok degiskenli analizde kardiyopati
ile mortalite arasinda anlamh iligki bulunmustur (p=0,002) (203). Ciceri ve
ark. tarafindan italya Milano’da yapilan 410 COVID-19 tanili hastada
mortalitenin erken ongoruculeri arastirlmig olup ¢ok degiskenli analizlerde
koroner arter hastaligi (p<0,001), malignite (p=0,01) artan mortalite riski ile
iligkili gosterilmistir (204). Richardson ve ark. tarafindan New York City
bdlgesinde 5700 COVID-19 hastasinda klinik 6zelliklerin ve komorbiditelerin
arastinldigi bir galismada, en sik hipertansiyon (%56,6), obezite (%41,7) ve
diyabetin (%33,8) eslik ettigi bildirilmistir (205). Zhou ve ark. tarafindan
Cin’de yapilan retrospektif bir kohort ¢alismada, hastalarin komorbiditeleri en
sik hipertansiyon (%30), diyabet (%19) ve koroner kalp hastaligi (%8) olarak
izlenmig, ayni calismada tek degiskenli analizlerde koroner kalp hastalgi
(p<0,0001), diyabet (p=0,0062) ve hipertansiyon (p=0,0010) varligi mortalite
ile istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Ancak ¢ok degiskenli analizlerde
komorbidite varligi mortalite ile anlamli iligki gostermemigtir (65). Bizim
calismamizda da komorbiditelerin gorulme sikhigi literaturdeki galigmalar
destekler niteliklerde olup en sik hipertansiyon (n=193(%39,1)), DM
(n=131(%26,6)), immusupresyon (n=80(%16,2)), KAH (n=78 (%15,8)), astim
(n=22(%4,5)) ve KOAH (n=19(%3,9)) seklinde siralanmigtir. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde; hipertansiyon (p=0,003), DM (p<0,001), KAH
(p<0,001) ve immunsupresyon (p<0,001) varligi mortalite ile istatistiksel
olarak anlamli saptanmig, ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizinde DM
(p<0,001) ve immunsupresyon (p=0,002) istatistiksel olarak anlamlihgini

korumustur.
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COVID-19 hastalarinda mortalite Uzerinde anlamli  olacagini
dusundugumuz diger faktorlerden biri de laboratuvar tetkikleridir.
Calismamizda D-dimer, troponin, lenfosit sayisi, prokalsitonin, CRP,
trombosit sayisi ve ferritin degerlerinin mortalite ile iligkisi incelenmistir. Wu
ve ark. 201 COVID-19 hastasinda ARDS gelisimi ve mortalite ile iligkili risk
faktérlerini  belirlemeyi amaglamiglardir. ki degiskenli Cox regresyon
analizlerinde lenfopeni (p<0,001), CRP yuksekligi (p=0,008), ferritin
yuksekligi (p=0,003) ve D-dimer yuksekligi (p<0,001) istatistiksel olarak
mortalite ile iligkili saptanmigtir (206). Cummings ve ark. tarafindan New
York’ta COVID-19 teshisi konan ve akut hipoksemisi olan 257 hastanin
mortalite risk faktorleri arastiriimistir. Calisma grubunda lenfopeni yaygin
gorulmus olup CRP, ferritin, D-dimer, troponin ve prokalsitonin degerleri
yuksek saptanmigtir. Cok degiskenli Cox analizlerinde yuksek D-dimer
konsantrasyonlarinin hastane i¢i mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir (207).
Zhou ve ark. tarafindan Cin’de yapilan retrospektif bir kohort calismada 191
hastanin hastane igi Olumle iligkili risk faktorleri analiz edilmistir. Tek
degiskenli analizde lenfopeni (p<0,0001), yuksek troponin (p<0,0001),
>1ug/ml’den yuksek D-dimer (p<0,0001), yuksek ferritin (p=0,0038), yuksek
prokalsitonin (p=0,011) degerleri artmig olum oranlar ile iligkili oldugu
gosterilmis, cok degiskenli analizde ise D-dimer yuksekligi istatistiksel olarak
anlamlihgini korumustur (p=0,0033) (65). Zhang ve ark. tarafindan 127 kritik
durumdaki COVID-19 hastasinin klinik, radyolojik ve laboratuvar ozelliklerin
mortalite uzerindeki etkisinin incelendiqi calismada,; IOkosit/
lenfosit/notrofil/trombosit sayilari, CRP, prokalsitonin, D-dimer degerleri
analiz edilmigtir. Tek degiskenli ve c¢ok degiskenli Cox regresyon
analizlerinde; CRP mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,0094) (208). Henry ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde
lenfopeninin COVDID-19 hastalarinda daha kotu sonuglarin bir gostergesi
olugu amaclanmigtir. Hastalik siddetine etkisini degerlendirmek igin 21
calismadan 4133 hastaya ait verileri incelemiglerdir. Hastalarda bagvuru
sirasinda lenfopeni saptanmasinin ciddi hastaliga ilerleme olasiligini 4 kattan

fazla artiracagr saptanmistir (p<0,001). Mortalite Uzerine etkisini
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degerlendirmek icin 9 galismadan 1708 hastaya ait verileri incelemiglerdir.
Yapilan analizlerde lenfopenin 4 kat artmis mortalite orani ile iligkili oldugu
bulunmustur (p=0,002) (209). Vanhomwegen ve ark. tarafindan 66 COVID-
19 hastasini iceren bir calismada, yuksek prokalsitonin degerleri istatistiksel
olarak mortalite ile anlamli iligki gostermistir (p=0,0004) (210). Majure ve ark.
tarafindan yapilan bir galismada 6247 COVID-19 hastanin serum troponin
duzeyleri degerlendirilmistir. Normal troponin duzeyi olan hasta grubunda
605 (%13), >1 troponin duzeyi <3x olan hasta grubunda 304 (%33), troponin
dizeyi >3x olan hasta grubunda 488 (%54) oOlum meydana geldigi
gorulmustar. Troponin duzeyi artigi ile lum orani arasinda istatistiksel olarak
anlamlihk goérulmustur (p<0,0001) (211). Parimoo ve ark. tarafindan 142
COVID-19 hastasinda ferritin, CRP, IL-6, prokalsitonin ve laktik asit dahil
inflamatuar belirteglerin mortalite Gzerindeki etkisi arastinimistir. Tek
degiskenli analizde ferritin (p<0,001), CRP (p<0,001), IL-6 (p=0,007),
prokalsitonin (p=0,005), laktik asit (p=0,004) degerlerinin yuksek bulunmasi
istatistiksel olarak mortalite ile anlamli iligki bulunmus ancak ¢ok degiskenli
analizlerde CRP yuksekligi mortalite riski ile iligkilendirilmigtir (p=0,002). Cok
degiskenli analiz sonuglari 6rnek buyukligunun kiguk olmasina baglanmistir
(212). Bizim galigmamizda mortalite riski i¢in tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde laboratuvar degerlerinden; D-dimer (p=0,026), troponin (p=0,004),
prokalsitonin (p=0,003), CRP (p<0,001) ve ferritin (p<0,001) yuksekligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Lenfosit ve trombosit dusuklugu
mortalite riski ile anlamhlik gostermemistir. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde mortalite riski ile laboratuvar bulgulari arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir.

COVID-19 ile hastaneye vyatirilan hastalarinda, disik oksijen
saturasyonu ve yuksek solunum hizi siddetli hastalik ile iligkilendirilmigtir
(213). Cahismamizda hasta populasyonunun acil servise ilk bagvuru anindaki
SKB, DKB, nabiz sayisi, oksijen saturasyonu ve vucut sicakhginin mortalite
ile iligkisi incelenmigtir. Gao ve ark. tarafindan 79 COVID 19 hastasinda
tasikardi ve mortalite arasindaki iligkinin arastirildigi ¢calismada, kalp atis hizi

Olen grupta anlamli olarak daha yuksek oldugu gosterilmis (p=0,004) (214).
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Li ve ark. tarafindan yapilmis olan COVID-19lu 1108 hastay! iceren
retrospektif calismada, yogun bakim Unitesine yatis ve mortalite Uzerine etkili
klinik degigkenler incelenmigtir. Yogun bakim Unitesindeki hastalarda; kalp
hizi, solunum hizi, vucut sicakligi anlamli olarak daha ylksek, SKB ve
oksijen saturasyonu anlamli olarak daha dusuk bildirilmis (p<0,05) olup dlen
hasta grubunda solunum hizi anlaml olarak daha yuksek, oksijen
saturasyonu anlamli olarak daha dusuk bildirilmistir (p<0,05) (215). lkram ve
ark. tarafindan 236 COVID-19 hastasinin dahil edildigi retrospektif calismada
vital bulgularin mortalitenin  6ngoruculeri oldugu amaclanmistir. Tek
degiskenli analizde dusik oksijen saturasyonu (p<0,001), dusuk DKB
(p<0,033) ve yuksek solunum hizi (p<0,001) istatistiksel olarak mortalite ile
anlaml gosterilmigtir. Cok degigkenli analizde duguk oksijen saturasyonu
istatistiksel olarak mortalite ile anlamhhgini korumustur (p<0,001) (213).
Bizim calismamizda da elde ettigimiz veriler diger Ulkelerden bildirilen veriler
ile benzerlik gostermigtir. Calismamizda tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde dusuk DKB (p=0,001) ve dusuk oksijen satlrasyonu (p<0,001)
istatistiksel olarak mortalite ile anlaml iligki gostermis olup SKB (p=0,065),
nabiz sayisi (p=0,104) ve vucut sicakligi (p=0,536) arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Cok degigkenli lojistik regresyon analizinde ise duguk oksijen
saturasyonu mortalite ile anlamli bir sekilde iligkili bulunmustur (p<0,001).

COVID-19, baslangicindan bu yana iki yildan fazla sure ge¢gmesine
ragmen kuresel olarak onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Dunyadaki bircok ulkede COVID-19 salgini tekrarlayan dalgalar halinde
devam etmistir. Bu nedenli hastaligin kot prognozunu ongoren faktorleri cok
iyi tanimlamak gerekmektedir.

Obezite ve ileri yag, COVID-19 hastalarinda kotu prognoz gostergesi
icin kabul edilen en 6nemli risk faktorlerindendir (216). Vicut kitle indeksi
(VKI) yaygin olarak obeziteyi degerlendirmek icin kullanilir ancak ayni VKi'ye
sahip hastalar arasinda kardiyometabolik risk ve mortalitenin 6nemli olglide
farklihk gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle yag dagilimi ve kas kuitlesi miktart,
kardiyometabolik risk igin VKi'den daha dogru bir risk faktérii géstergeleridir
(217). Weijs ve ark. tarafindan 240 yogun bakimda hastasinda yapilan

59



retrospektif bir c¢alismada; dusuk iskelet kasi kutlesinin mortalite igin
bagimsiz bir risk faktoru oldugu gosterilmistir (p=0,001) (218). Bae ve ark.
tarafindan pndomonisi olan 509 hastada yapilan bir galismada; hastalarin
prognozuna etkisi oldugu dusunulen paraspindz kas kitlesi olgulmustar.
Olglimler T12 vertebra diizeyinden yapilmis olup hastalarin boy karesine
bolunerek paraspindz kas indeksi olarak sunulmustur. Calisma sonucunda
dusuk PKI duzeylerinin, hastane igi mortaliteyi ve yogun bakim Unitesine
kabulu 6ngormede istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (p<0,001)
(21). Moon ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 180 idiyopatik pulmoner
fibrozlu (iPF) hastanin cekilen gégis BTlerinden T4 ve T12 vertebra
seviyesinden kas kesit alani dlglilmiis olup IPF hastalarinda mortalite ile
iligkisi incelenmistir. Olglilen kas kesit alanlari hastalarin boy karelerine
bolinip normalize edilerek kas indeksi elde edilmigtir. Tek degiskenli
analizde dugsuk T4 kas indeksi (p=0,015) ve dusuk T12 kas indeksi (p=0,019)
mortalite ile anlamli sekilde iligkili saptanmistir. Cok degigkenli analizde ise
dusuk T4 kas indeksi (p=0,041) tum nedenlere bagli mortalite igin
anlamhligini korurken, T12 kas indeksi (p=0,766) mortalite igin anlamli
gorulmemigtir (195). Feng ve ark. tarafindan 116 COVID-19 hastasinda
cekilen gogus BT’den paraspinal kas indeksi ve kas radyodansitesi dlgumleri
elde edilmis, klinik sonuglar ile iligkisi incelenmistir. Calisma sonuglari yuksek
kas radyodansitesinin kadin hastalarda mortalite ve viral bulagtiricilik
uzerinde azalma ile iligkili oldugunu gostermistir (193). Visseral ve kas yag
depolari; artan proinflamatuar sitokin Uretimi, daha yuksek kardiyovaskuler
olay insidansi, insulin direnci ve tip 2 diyabet ile iligkilidir (219). Dusuk kas
radyodansitesinin, iskelet kasinda azalmayi ve kas i¢i yag birikimini yansittigi
dusunulmektedir. Kas i¢i yag; sistemik inflamasyona yol agan inflamatuar
sitokinleri salgilayabilen ve ardindan kritik hastalik riskini artiran metabolik
olarak aktif kas bilesenidir (220). Visseral ve kas yag oranlar yiksek olan
kisilerde inflamatuar sitokin duzeyleri daha yuksek saptanmis bu Kisilerde
COVID-19 seyri sirasinda sitokin firtinasi gelisme ihtimalinin daha yuksek

oldugu dusunulmastur (221). Son yayinlar, COVID-19 hastalarinda artmis
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visseral ve kas yag dokusu, azalmis kas kitle alaninin hastalik siddeti ve
mortalite ile iligkili oldugunu bildirmistir (216).

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalara klinik bakim igin
siklikla gogus BT cekilmektedir. Calismamizda ek maliyet veya radyasyona
maruz kalmadan cekilen BT’ler kullanilarak COVID-19 hastalarinda mortalite
Uzerinde etkili oldugunu dusindugumuz paraspindz kas Kkitlesi ve kas
radyodansitesi Olgumleri incelenmigtir. Moctezuma — Velazquez ve ark.
tarafindan yapilan bir galismada 519 COVID-19 tanisi ile hospitalize edilen
hastalarda dusuk iskelet kas indeksinin hastane i¢ci mortaliteye etkisini
incelemiglerdir. Kas kitle indeksi; T12 vertebra dizeyinden dlgulen kas kesit
alaninin hastanin boyunun karesine bolumunden elde edilmigtir. Calisma
sonucunda kas kitle indeksi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamh
iligki gorulmemigtir (p=0,2) (222). Osuna-Padilla ve ark. tarafindan 86
COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir galigsmada, dusuk kas kutlesinin
prognostik onemi incelenmigtir. Calisma sonucunda dusuk kas kutlesi uzamig
yogun bakim dnitesi (p=0,024) ve hastanede kalis suresi (p=0,014) ile
istatistiksel olarak anlaml oldugu bildiriimistir (223). Sahin C. ve ark.
tarafindan COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastanede tedavi goren
hastalarda iskelet kas kutlesinin prognoz ile iligkisi degerlendirilmigtir.
Calismada T12 omurga seviyesinden iskelet kas alani, iskelet kas indeksi,
iskelet kas yogunlugu olculmuastiur. Calisma sonucunda duguk iskelet kas
yogunlugunun VKi'den badimsiz olarak mortalite (p=0,036), noninvaziv
mekanik ventilator ihtiyact (NIMV) (p=0,047) ve yogun bakim ihtiyaci
(p=0,044) gibi olumsuz sonuglarla istatistiksel olarak anlamli oldugu
gOsterilmistir (224). Kang ve ark. tarafindan 127 COVID-19 hastasinin dahil
edilerek yapildigi bir galismada vicut kompozisyon parametreleri mortalite
iligkisi arastiriimistir. Kas kutlesi, visseral yag dokusu, subkutan yag dokusu,
kas i¢ci yag dokusu olarak bilinen miyosteatoz ve HU kullanilarak kas
yogunlugu olgulmustar. Calisma sonuglarinda Olen hastalarda daha dugsuk
HU degerleri (p<0,001) ve vyuksek oranda miyosteatoz (p<0,001)
gorulmastur. Cok degiskenli analizde miyosteatoz varligi mortaliteyi
ongormede Onemli bir risk faktori olarak saptanmistir (p=0,023) (225).
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Calismamizda hastalarin gogus BT'lerinin T12 vertebra duzeyinden
paraspindz kas boyutu ve kas radyodansitesi iki tarafli olarak olguldi ve
ortalamasi hesaplanmistir. Paraspindz kas boyutlari hastalarin boy karelerine
bolunerek PKI olarak sunulmustur. Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde dusuk kas kitlesi (p<0,001), PKI (p<0,001) ve kas radyodansitesi
(p<0,001) COVID-19 hastalarinin hastane i¢i mortalitesinde istatistiksel
olarak anlamli izlenmigtir. Cok degigkenli lojistik regresyon analizinde kas
kitlesi (p=0,756), PKI (p=0,250) ve kas radyodansitesi (p=0,437) mortaliteyle
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmamisgtir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin hastanede yatig siresi ile
mortalite arasindaki iliski cok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001). Cil ve Sayiner tarafindan 164 COVID-19 hastasinin
dahil edildigi calismada; hatalarin hastanede kalis suresi ve prognostik risk
faktorleri arastirilmig, hastanede ve yogun bakimda kalig sureleri ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bildirilmis olup mortalitenin énemili
belirleyicileri olarak gosterilmistir (226). Alharthy ve ark. yogun bakimda
yatan COVID-19’lu 352 kritik hastada 28 gunlik mortalitenin klinik 6zelliklerini
inceledigi bir calismada, hastanede kalis suresi ile 28 gunliuk mortalite
arasinda tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlaml bulunmasina
ragmen (p=0,001) cok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamigtir (p=0,069) (227).Calismamizdan elde ettigimiz veriler
literatirde bildirilen sonuglara benzer saptanmis olup hastanede kalig
suresiyle mortalite riski paralel olarak artmaktadir.

Literatirde paraspin6z kas kitlesi ve COVID-19’u ayri ayri konu alan
¢cok sayida galisma mevcuttur. Ancak galismamizda oldugu gibi paraspindz
kas kitlesinin ve dansite yogunlugunun COVID-19 mortalite ve prognozuna
olan etkisini inceleyen calismalar sinirli sayidadir. Bu nedenle galismamiz
COVID-19 hastalarinda paraspindz kas kitlesinin mortalite ile iligkisini
tanimlayan ilk c¢aligmalardan biridir. Ek olarak olgumlerin BT gibi altin
standart bir yontemle ile radyoloji uzmani tarafindan yapilmasi ¢alismamizin
gucuna artirmistir. Ancak tek merkezli, retrospektif Ozellikte bir calisma
olmasi ¢alismamizin kisitli yonudur. Retrospektif 6zellikte olmasi nedenli boy
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Olcllerine ulasilamayan hastalar ¢calisma digi birakilmak zorunda kalinmis ve
ornek sayimizin azalmasina neden olmustur. Hastanemiz, bdlgemizde
COVID-19 igin referans hastane degildir bu nedenle klinik durumu agir hasta
sayisi diger hastanelere gore daha azdir.

Sonug¢ olarak biz ¢alismamizda paraspin6z kas Kkitlesinin ve kas
radyodansitesinin  COVID-19’'un mortalitesi ve prognozunu o6ngdrmede
onemli oldugu hipotezini kanittamaya g¢alistik. Toplanan veriler oncelikle tek
degigkenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi, istatistiksel olarak
anlamli gikanlar ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine tabi tutulmustur.
Hastalarda mortalite ve prognostik faktor olarak ele aldigimiz yas,
laboratuvar parametrelerinin bir kismi ve bazi ek hastaliklarin analizleri
hipotezimizi destekler nitelikte sonu¢ vermigtir. Ayrica ileri yas, DM ve
immunsupresyon varligi, dugsuk oksijen saturasyonu ve hastanede vyatis
suresinin mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkide oldugu

belirlenmistir.
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hocam sayin Prof. Dr. Sule AKKOSE AYDIN’a, saygideder hocalarim Prof.
Dr. Erol ARMAGAN, Prof. Dr. Sahin ASLAN, Prof. Dr. Ozlem KOKSAL, Doc.
Dr. Halil ibrahim CIKRIKLAR ve Ogr. Gér. Dr. Fatma OZDEMIR’ e sonsuz
sayg! ve sukranlarimi sunarim.

Egitimim boyunca degerli fikirleriyle bana yol gosteren, bilgi ve
tecribelerini paylasan, tezimin hazirlanmasinda katki ve destegini
esirgemeyen ve asistanlik strecimde bana ablalik yapan Do¢. Dr. Vahide
Aslihan DURAK’a sonsuz saygi ve sukranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim suresince her zaman sayg! ve sevgi icinde omuz
omuza c¢alistigimiz degerli asistan arkadaslarima, birlikte calistigimiz
saygideger hemsire ve personel arkadaslarima tesekkuru bir borg bilirim.

Tezimin verilerinin toplanmasinda biy(k katkisi olan Dr. Omer Nasubhi
AYDIN’a tesekkurlerimi sunarim.

Bugunlere gelmemde buyuk emekleri olan, hayatim boyunca beni hep
destekleyen, her zaman yanimda olan canim annem Havva AKBULUTa,
babam Recai AKBULUT’a, kardeslerim Cansin AKBULUT ve Umut
AKBULUT’ a sevgi ve tesekkurlerimi sunarim.

Hayatima girdigi andan itibaren dunyami guzellestiren, her an ve her
kosulda yanimda olan sevgili esim ve yol arkadasim Mustafa Semih YILDIZ'a
tesekkur ederim.
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9. OZGEGMIS

16.01.1993 yilinda Samsun’da doddum. ilk ve orta 6grenimimi
Samsun Alagam ilgesinde tamamladim. Liseyi Sinop Anadolu Ogretmen
Lisesi'nde okudum. 2011 yilinda Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi’'ne basladim. 2017 yilinda mezun oldum.

2018 yih haziran ayinda uzmanlk egitimim amaciyla Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal’'nda Arastirma Gorevlisi
Doktor olarak goreve basladim. 2020-2022 yillari arasinda Afet Tibbi Tezsiz
Yuksek Lisans programini bitirdim.
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