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OZET

Soysal Kaya M.G. Yogun Bakimdaki COVID-19 Hastalarinda Koenzim Q10
Plazma Diizeyinin Klinik Etkilerinin Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Ankara, 2022. COVID-
19 pandemisi diinya genelinde etkilerini siirdiirmektedir. Hastaligin klinik prognostik
risk faktorlerinin arastirilmasi ve tedavi arayislari halen devam etmektedir. Koenzim
Q10 membran stabilitesinin saglanmasinda, enerji doniisiimiinde ve ATP iiretiminde
rol oynayan oOnemli bir antioksidan maddedir. Literatiirde kritik COVID-19
hastalarinda koenzim Q10 diizeyinin hastalik seyri ve sagkalimla iligkisini gosteren
calismalar oldukca kisithidir. Caligmamizda yogun bakimdaki kesin tan1 veya siipheli
COVID-19 hastalarinda koenzim Q10 diizeyinin klinik ve prognostik etkilerinin
incelenmesi amaglanmaktadir. Etik kurul onayi alindiktan sonra, ¢aligmaya 1 Ocak
2021 — 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen COVID-19 veya siipheli 18 yas
iisti hastalar dahil edildi. Hastalar COVID-19 pozitif veya negatif olmak tizere iki
gruba ayrildi. COVID-19 negatif grup igin kriterler; hastadan ist iiste gonderilen 4
PCR sonucunun negatif gelmesi ve solunum yetmezligi, genel durum bozuklugu,
gastrointestinal semptomlar gibi yatis sirasindaki semptomlarinin baska bir klinik
durumla ag¢iklanabilir olmas1 olarak kabul edildi. Hastalara ait demografik veriler,
komorbiditeler, bagvuru semptomlari, COVID-19 PCR sonuglari, APACHE-II ve
SOFA skorlari, yatig siireleri, laboratuvar sonuglari, koenzim Q10 diizeyleri,
mekanik ventilasyon gereksinimi, vazopressor ihtiyact ve mortalite bilgileri
prospektif olarak kaydedildi. Koenzim Q10 diizeyinin; klinik bulgular, hastane ici
morbidite ve mortalite ile iliskisi istatistiksel yontemlerle incelendi. Hastalarin 96°s1
COVID pozitif, 62 tanesi negatif gruptaydi.Yatista koenzim Q10 diizeyi ile iliskili
faktorler arastirildiginda, kadinlarda ortanca koenzim Q10 diizeyinin erkeklere gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildi (1.28 ve 1.18, p=0.035). Malignite
(p=0.008), norolojik hastalik (p=0.038) ve malniitrisyon (p=0.001) diisiikk koenzim
Q10 diizeyleri ile iligkili bulundu. Yatista koenzim Q10 diizeyi ile vazopressor
tedavi, mekanik ventilasyon, RRT ve mortalite arasinda iliski olmadig1 gosterildi. Ek
olarak, malniitrisyon varhiginin YBU de mortalite riskini 3 kat artirdig1 gosterildi
(HR: 3, %95 CI: 1.6-5.4, p<0.001). Calismamizda COVID-19 pozitif ve negatif
gruplar arasinda, koenzim Q10 diizeyi ile iliskili herhangi bir demografik ve klinik
faktor saptanmadi. Bu hasta grubunda plazma koenzim Q10 diizeyinin tek basina
mortalite ve morbiditeyi ongordiiren faktor olamayacagi gosterildi. Bununla birlikte
diisiik koenzim Q10 diizeyinin malniitrisyonun 6nemli bir komponenti oldugu ve
malniitrisyonun mortalite i¢in anlamli bir risk faktorii olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, koenzim Q10, malniitrisyon.



ABSTRACT

Soysal Kaya M.G. Investigation of Clinical Effects of Plasma Coenzyme Q10
Levels in COVID-19 Patients in Intensive Care, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation, Ankara, 2022. The
COVID-19 pandemic continues its effects worldwide. In addition, the investigation
of the clinical prognostic risk factors and the treatment options for the disease
continue. Coenzyme Q10 is an important antioxidant that plays a role in membrane
stability, energy conversion and ATP production. In the literature, studies showing
the relationship of coenzyme Q10 level with disease course and survival in critical
COVID-19 patients are very limited. In our study, it is aimed to examine the clinical
effects of coenzyme Q10 level in COVID-19 patients in intensive care. After Ethics
Committee Approval, COVID positive and suspected patients over 18 years of age
who were admitted to the Hacettepe University Anesthesiology and Reanimation
Intensive Care Unit between 1st January 2021 and 1st January 2022 were included in
the study. Patients were divided into two groups as positive and negative. Criteria for
the COVID-19 negative group; consecutive 4 negative PCR of the patient and the
symptoms during hospitalization such as respiratory failure, general conditional
disorder and gastrointestinal symptos could be explained by another clinical
condition. Demographic data, comorbidities, admission symptoms, COVID-19 PCR
results, APACHE-I1 and SOFA scores, length of stay, laboratory results, coenzyme
Q10 levels, mechanical ventilation and vasopressor requirement and mortality of the
patients were recorded prospectively. The relationship between coenzyme Q10 level
with clinical findings, in-hospital morbidity and mortality was analyzed by statistical
methods. Positive group has 96 and negative group has 62 patients. When factors
related to coenzyme Q10 level at hospitalization were investigated, it was observed
that the median coenzyme Q10 level was significantly higher in women than in men
(1.28 and 1.18, p=0.035). Malignancy (p=0.008), neurological disease (p=0.038), and
malnutrition (p=0.001) were associated with low coenzyme Q10 levels. No
correlation was found between coenzyme Q10 level and vasopressor therapy,
mechanical ventilation, RRT, and mortality. In addition, the presence of malnutrition
was shown to increase the risk of mortality in the ICU 3-fold (HR: 3, 95% CI: 1.6-
5.4, p<0.001). In our study, no demographic and clinical factors related to coenzyme
Q10 levels were found between the COVID positive and negative groups. It has been
shown that plasma coenzyme Q10 level alone cannot be a factor predicting mortality
and morbidity in this patient group. However, it should be kept in mind that low
coenzyme Q10 level is an important component of malnutrition and malnutrition
may be a significant risk factor for mortality.

Keywords: COVID-19, coenzyme Q10, malnutrition.
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1. GIRIS VE AMAC

COVID-19, SARS-CoV-2 viriisiiniin etken oldugu, daha ¢ok myalji, ates
ve kuru 6kstiriikle seyreden, ancak ciddi vakalarda, artmis sitokin salinimina bagl
olarak ARDS ve ¢oklu organ yetmezligine kadar gidebilen oSlgiide genis klinik
olusturan bir hastaliktir [1]. Cin’in Wuhan kentinde ilk vakalarin goriilmesi ile
birlikte baslayan salgin hizla yayilmis ve sonunda Mart 2020°de World Health
Organisation (WHO) tarafindan pandemi ilan edilmistir. COVID-19’un klinik
gidisi ve mortalitesi altta yatan bir¢ok etkene gore degiskenlik gostermektedir.
Bunlar arasinda en onemlileri yas ve viriisle enfekte kisilerin ek hastaliklaridir.
Cocuklar ve gencler hastaligi genelde asemptomatik veya hafif semptomlarla
gegirirken, 60 yas tlizeri ve ek hastaligi olan kisilerde hastane yatis1 ve mortalite
orani daha yiiksektir [2] [3].

Koenzim Q10, yagda ¢6ziinebilen ve hiicrelerde birgok metabolik olayda kilit
gorevi olan bir yapidir. Yapi olarak K vitaminine benzer. Hiicrede enerji metabolizmasi

ve antioksidan mekanizmalardaki yeri en 6nemli gorevlerindendir [4] [5].

Hiicre iginde sentezlenebildigi gibi diyetle de alinabilir. Komplike olmayan
tip 2 diyabet ve dislipidemisi olan 74 hasta iizerinde yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii bir calismada, koenzim Q10 alan hastalarda olgiilen HbAlc ve
sistolik/diyastolik kan basinct degerlerinde anlamli bir diisiis olmustur [6]. Koenzim
Q10’un sistolik fonksiyon iizerindeki etkisini inceleyen 11 ¢aligmanin dahil edildigi
2006 yilinda yayinlanan bir meta-analizde, koenzim Q10’un kronik kalp yetmezligi

hastalarinda sistolik fonksiyonlari iyilestirdigi sonucuna varilmustir [7].

Viral enfeksiyonlar, mitokondriyal metabolizmay1 etkileyerek konak hiicrede
ATP iiretimini bozarlar. Bunun yaninda hiicrede serbest radikal olusumunu artirirlar
ve boylece enfekte ettikleri hiicrelerde oksidatif strese yol acarlar [8] [9] [10]. Bu
bilgiler 1s181nda 2020 yilinda yayinlanan bir hipotezde, virtisin COVID-19 klinigi
olusturmasindaki temel mekanizmanin koenzim Q10 ve dolayisi ile mitokondriyal

enerji mekanizmasmin bozulmasi olabilecegi ve hatta tedavide koenzim Q10



kullaniminin etkin olabilecegi One siirilmistir [11]. Benzer sekilde bir baska
hipotezde, antioksidan etkileri, mitokondriyal enerji metabolizmasini artirmasi ve
bozulmus T hiicre fonksiyonlarini diizeltmesi nedeni ile COVID-19 hastalarinda
mitokondriyal ubikinon’un (MitoQ) kullaniminin klinigi iyilestirebilecegi One
stirilmiistir [12]. 2022’de yapilan bir ¢alisma, COVID-19 gegiren hastalarda
mitokondriyal respiratuar fonksiyonlarin ve koenzim Q10 seviyelerinin diistigiini

gostermistir ve bu hipotezleri destekler niteliktedir [13].

Biz caligmamizda, yogun bakimda izlenen COVID pozitif ve negatif
hastalardaki serum koenzim Q10 seviyelerinin, sagkalim ve klinik prognoz iizerine

olan etkilerini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koenzim Q10

Koenzim Q10 tiim hiicrelerde 6nemli gorevleri olan ve eksikliginin birgok
patoloji ile iliskisinin kanitlandig1, yagda ¢6ziinebilen vitamin benzeri antioksidan bir
yapidir. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon, yag asidi metabolizmasi, birgok gen
ekspresyonu, lizozomal metabolizma ve pirimidin metabolizmast gibi 6nemli
hiicresel siireclerde anahtar rolii bulunmaktadir[14]. Koenzim Q10 kimyasal yap1
olarak K vitaminine benzer ancak yine de vitamin olarak degerlendirilmez ¢iinkii
hayvan hiicrelerinde sentezlenebilir [15]. Yani hiicreler i¢in en temel koenzim Q
kaynagi hiicrenin kendi biyosentez mekanizmalaridir. Bu sentez miktar1 hiicredeki

ihtiyaca gore, ihtiyag da hiicrenin oksidatif metabolizmasina gore sekillenir [16].

2.1.1. Biyokimyasal Yap1 ve Ozellikler

Koenzim Q, bir diger adiyla ubiquinon, 2,3-dimetoksi, 5-metil, 6-poliizopren
parabenzokinondur. Koenzim Q10 da insanlarda bulunur ve 10 izopren birimi igerir.
Her izopren biriminde 5 karbon bulunmaktadir. Kinon halkasi koenzim Q10’un
fonksiyonel grubudur. Kinon halkasinin indirgenmesi, koenzim Q10’un proton ve
elektron tasiyicist olarak gorev yapabilmesini saglar ve kinon halkasinin

indirgenmesi sonucu kinol olusur [17].

Koenzim Q10’un molekiiler yapisinin sematik hali sekil 2.1°de gdsterilmistir.

Sekil 2.1. Koenzim Q’nun molekiiler yapisi.
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Koenzim Q10 hiicredeki tiim zarlara yayilmistir. Ozellikle mitokondri
membraninda, koenzim Q10 oksidasyon ve rediiksiyonunda goérevli enzimlerde
protein baglanma bdlgeleri tanimlanmistir. Mitokondri zar1 disindaki diger zarlarda
da bu baglanma bolgelerinin bulundugu tahmin edilmistir ancak tanimlanamamigtir
[4]. Kinon grubu indirgenmis ise kinol formu, oksitlenmis ise kinon formu olarak
adlandirilir ve bu formlarin yiizdelerindeki degisiklik hiicre metabolizmasinin
durumuna goére dinamik bir siire¢ icinde seyreder. Kanser, statin kullanimi, cesitli
mutasyonlar gibi sebepler dokuda koenzim Q eksikligine yol agabilir. Koenzim
Q10’un hiicre zarinda biiyiik ¢ogunlugu, ¢ok iyi bir antioksidan olmasini saglayan
kinol formunda bulunur [18]. Oksitlenmis kinon formu, hiicredeki
endomembranlarda ve plazmada bulunan enzimlerce yikilir boylece antioksidasyon
tamamlanmis olur [17]. Bu enzimlerden en iyi tamimlanmis 3 tanesi; Nikotinamid
Adenin Diniikleotid (NADH) sitokrom b5 rediiktaz, NADH/NADPH oksidorediiktaz
ve NADPH koenzim Q rediiktazdir [19] [20]. Koenzim Q10’un antioksidan etkinligi
cesitli deneylerle direkt olarak gosterilmistir. Bunlardan birinde, koenzim Q10
sentezin mekanizmasinda bozukluk olan bir maya mutantinin normalden daha fazla
lipid peroksit biriktirdigi gosterilmistir [5]. Bir digerinde; yasl hastalara koenzim
Q10 igeren cilt kremleri uygulanmis ve sonucta serbest radikallerin azaldigi, foton

emisyon yontemi ile gosterilmistir[21].

2.1.2. Eksikligi

Endojen Koenzim Q10 seviyeleri hem tiikketim hem de iiretim hizina bagl
olarak degiskenlik gosterir. Bir¢ok hastalik durumunda bu seviyeler degiskenlik
gosterir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ve dejeneratif kas hastaliklarinda
koenzim Q seviyelerindeki degiskenlik insanlarda iyi dokiimante edilmistir [22].
Koenzim Q genlerinden herhangi birinde mutasyon sonucu biyosentezinin
bozulmas ile giden primer koenzim Q10 eksikligi; hipotoninin eslik ettigi neonatal
ensefelopati, serebellar ataksi, epilepsi, hipertrofik kardiyomiyopati, retinopati,
optik atrofi, sensorinoral isitme kaybi ve renal hastaliklar gibi klinik durumlarla
iligkilidir. Yaslanma ile birlikte doku ve plazmadaki koenzim Q10 seviyeleri azalir
ve Ozellikle metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin seyri, koenzim Q10 destegi

alan yaslh hastalarda daha iyidir. B6 vitamini, koenzim Q10 sentezi igin kofaktor
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gorevi gorlir. Bu nedenle vitamin B6 distkligi koenzim Q10 disiisiini de

beraberinde getirir [23].

2.1.3. Diizey Ol¢iimii

Koenzim Q10 seviyelerinin insanlarda tahmini i¢in genelde uygulamanin
kolaylig1 nedeniyle plazma diizeyi ol¢iimiinden faydalanilir. Insanlarda koenzim
Q10’ un normal plazma degeri 0.40-1.91 mikromol/l yani 0.34-1.65 mikrogram/mi
araligindadir [15]. Koenzim Q10’un asil etkinligi oldugu mitokondriyal
membranlardaki seviyelerinin énemli oldugunu bilmekteyiz ancak O6l¢iim giicliigii
nedeni ile plazma seviyeleri, dokudaki seviyeleri anlayabilmek i¢in sadece bir tahmin
niteligi tasir. Plazma degerleri asil olarak diyetle Koenzim Q alimini yansitmaktadir.
Plazma degerleri ile dokudaki degerler arasindaki iligki ise net bir sekilde
gosterilememistir [24]. Doku 6rnegi almadaki zorluk nedeni ile doku koenzim Q
diizeyi 6l¢iimii yapmak pratikte kullanigh bir yontem degildir. Cilt fibroblastlari, kas
biyopsileri ve kandaki mononiikleer hiicrelerin; doku koenzim Q diizeylerini
plazmadan daha iyi yansittig1 diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢caligmada, destek iiriinii
kullanmayan hastalarda, kan mononiikleer hiicrelerindeki koenzim Q10 diizeyinin,
kas dokudaki seviyeleri ile korelasyon gosterdigi; ancak plazma seviyeleri ile iligkisi
olmadig1 gosterilmistir [25]. Koenzim Q’nun eritrositlerdeki diizeyinin dl¢iilmesinin
herhangi bir klinik 6nemi yoktur. Mononiikleer kan hiicreleri gibi hiicrelerdeki
Olcimiin anlamli olmasinin nedeni; muhtemelen bu hiicrelerde mitokondri

bulunmasidir [26].

2.1.4. Diyet

Koenzim Q10, viicutta sentezlenebildigi gibi diyetle disaridan da alinabilir.
Ozellikle tavuk budu, ringa balig1 ve alabalikta bol miktarda bulunur. Diyetle giinliik
alim ortalama 3-5 mg’dir. Giinliik alinan gida koenzim Q10 gida takviyelerinin doku
Koenzim Q10 seviyelerini normalin {istii degerlere ¢ikaramadigi biliniyor [27] [28].
Koenzim Q10 eger gidalar ile dogal yolla alinirsa, intestinal emilimi 3 kat daha hizl
olmaktadir [29]. Absorpsiyonun ardindan koenzim Q10 plazma lipoproteinlerinde ve

karaciger dokusunda bulunur ancak bobrek ve kalp dokularinda bulunmaz [30]. Cok



daha yiiksek dozlarda periferal dokulara gegisi olmaktadir. Bu da koenzim Q10’un
periferik dokulara gecgebilmesi i¢in plazmada ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarinin
saglanmasi gerekliligini gosterir. Giinliik kiloya 150 mg gibi yliksek doz destek iiriin
tedavilerinde bu plazma konsantrasyonlarina ulasilabilir [31]. Molekiil agirlig fazla
oldugundan ve suda ¢oziintrliigi disiik oldugundan, koenzim Q10°un bagirsaklardan
emilimi yavastir. Yapilan galismalarda egzojen oral destek iiriinlerinin emilimi,
preparatlar arast ciddi farklilik gostermistir [31]. Emiliminde yas, cinsiyet,
lipoprotein diizeyleri, diyet, preparatin tipi, yag bazli olusu gibi bir¢ok faktoriin etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir [32] [33].

2.1.5. Destek Uriin Tedavisi ve Tlac Etkilesimleri

Koenzim Q10 destek iiriin tedavisi i¢in gesitli kilavuzlar tanimlanmustir.
Genellikle plazma seviyeleri dl¢iimii i¢in tedaviye 3-4 hafta devam edilmesi ve
sonrasinda, kararli durum konsantrasyonuna ulastiginda, diizey ol¢iimii yapilmasi
onerilmektedir [34]. Eriskinler i¢in Onerilen giinliik doz giinliik 1200 mg, ¢ocuklar
icin ise giinliik 10 mg/kg a kadar cikabilir [35] [36]. Koenzim Q10 karacigerde
biyotransformasyona ugrar ve safra yoluyla atilir. Koenzim Q10 tedavisinin yiiksek
dozlarda dahi toksisite olusturmadan giivenli oldugu literatiirde bildirilmistir ancak
hepatik yetmezligi ve biliyer obstriiksiyonu olan hastalarda birikim s6z konusu
olabilir [37]. Koenzim Q10 tedavisinde ciddi yan etkiler raporlanmamigtir. Bulantt,
kusma, abdominal rahatsizlik hissi ve anoreksi-istahsizlik gibi gastrointestinal yan
etkiler, bas agrisi, alerjik dokiintii gibi minor yan etkiler goriilebilir [38]. Koenzim
Q10 sentezi i¢in Hidroksi-beta-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) rediiktaz gereklidir.
Statin grubu ilaglar HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu yaptigindan koenzim Q10
sentezini de etkileyerek serum seviyelerini diisiiriirler [39]. Koenzim Q10 platelet
aktivitesini bozarak kanamaya meyil yaratabilir, 6te yandan K vitamini gibi
davrandig1 i¢in de warfarin gibi ilaclarin antikoagiilan etkisini bozabilecegi One
strilmiistir [40] [41]. Koenzim Q10 ayrica antihipertansif ajanlarla beraber
kullanildiginda aditif etki gostererek tansiyon diisiiriicli etkiyi artirir ve pankreas beta
hiicrelerini aktive ederek insiilin salinimi ile beraber dokulardaki insiilin duyarliligini

da artirarak antidiyabetik bir etki gosterir [6].



2.1.6. Klinik Kullanim

2.1.6.1. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Miyositlerde bol miktarda mitokondri bulunur ve hiicre hacminin yaklasik
%60’1m1 kaplar. Kalp kasmin kasilmasi nedeniyle ihtiya¢ duydugu yliksek enerji
miktarini1 karsilamak i¢in mitokondriler miyositlerdeki kontraktil {initelere paralel
sekilde dizilmis durumdadirlar. Oksidatif stres, artmis serbest oksijen radikalleri
tiretimi ve bu iretime karsilik veremeyen yetersiz antioksidan cevap arasindaki
dengesizlik nedeni ile olusur ve iskemi-reperfiizyon hasarinda rol oynar. Ayica
mitokondri, azalan oksijen kullanim1 ve sunumu gibi durumlarda superoksit radikali
olusturur. Tiim bunlarin Oniine ge¢gmek ve iskemi reperfiizyon hasari onlemek
amac1 ile koenzim Q10 gibi antioksidan ajanlarla yapilan tedaviler bulunmaktadir
[42] [43]. Tavsanlar iizerinde yapilan bir c¢aligmada, koenzim Q10 verilen tavsanlar,
sonrasinda iskemi reperfiizyon hasarina ugratilmis ve bu tavsanlarda hasar sonrasi
mitokondriyal ATP iiretebilme kapasitesinin daha iyi korundugu gosterilmistir [44].
Benzer sekilde siganlar iizerinde yapilan iki ¢alismada da, koenzim Q10 verilen sican
kalplerinde iskemi sonras1 doku islevselliginin geri doniisiiniin daha iyi oldugu, hem
sistolik hem diyastolik fonksiyonlarin korundugu ve koroner kan akiginin daha iyi
oldugu gosterilmistir [45] [46]. Domuzlarda yapilan bir ¢alismada, diyetlerine 30 giin
boyunca koenzim Q10 ilave edilen domuzlarin, kontrol grubuna goére miyokard
iskemisine daha direngli olduklar1 gosterilmistir [47]. Rosenfeldt ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢ift kor klinik bir ¢alismada, iskemik kalp hastalarindan koenzim Q10
takviyesi alan hastalarda, artmis egzersiz toleransi, azalmis anjina ve EKG’deki

iskemik degisikliklerde azalma oldugu gosterilmistir [48].

Kalp yetmezligindeki kasilma fonksiyonu kaybinin temelinde, mitokondrinin
miyosit i¢in gereken enerjiyi saglayamamasi sonucu hiicrede nekroz veya apopitoz
mekanizmalarinin devreye girmesi yatar. 2006 yilinda yaymlanan ve koenzim
Q10’un kalp yetmezligindeki etkilerini inceleyen 11 randomize kontrollii ¢alismanin
dahil edildigi bir meta analizde, koenzim Q10 un kardiyak output ve atim hacmi

tizerinde anlamli pozitif etkilerinin oldugu sonucu ¢ikmustir [7]. Ancak bu



caligmalardaki hasta sayilarinin yetersiz oldugu ve mortalite gibi majér sonlanim

noktalarini belirlemede yetersiz kaldig1 da meta analizle belirtilmistir.

Doksorubisin gibi antrasiklinler birgok timdr tedavisi i¢in kullanilan potent
kemoterapétik ilaglardir ve doz bagimli kardiyotoksisite yaparlar. 2005’te yapilan
bir hayvan deneyi c¢alismasinda, koenzim Q10’un, hayvan kalp mitokondrisinde
antrasikline bagli gelisen lipid peroksidasyonundan kalbi korudugu gosterilmistir
[49]. Koenzim Q10’un yarattig1 bu etki, vitamin E gibi diger antioksidan maddelerde
goriilmemistir. U¢ non-randomize klinik ¢alismada, spontan koenzim Q10 tedavisi
verilen hastalarda, antrasiklinin anti-tiimor etkisinde herhangi bir degisiklik olmadan
kardiyotoksik etkilerinin azaldigi gosterilmistir. Bir diger randomize g¢alisma ise;
koenzim Q10 tedavisi alanlar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadig:

sonucuna varmistir [50].

Klinik ¢aligmalar, koenzim Q10 un antihipertansif etkisini gostermistir ancak
bu etkiyi hangi mekanizma ile yaptig1 tam olarak aydinlatilamamustir [51] [52].
Hodgson ve arkadaslarinin 2002 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda, tip 2 diyabet
hastalarinda, koenzim Q10 tedavisinin hem ortalama arteriyel basincimi diistirdiigii
hem de daha iyi glisemik kontrol sagladigi gosterilmistir [6]. Bunun temelinde de;
oksidatif stres nedeni ile olusan siiperoksit radikallerinin, endotelyal nitrik oksit (NO)
ile etkilesime girerek peroksinitrit olusturmasi, nitrik oksiti azaltmasi ve bunun
sonucunda da sistemik vaskiiler direncin artmasi yatar [53]. Koenzim Q10 endotelyal
diiz kaslarda direkt gevseme ve vazodilatasyon yapici etkisi ile sistemik vaskiiler
direnci yani kan basincinin diisiiriir, kardiyak outputu ise degistirmez [54] [55] [56].
Ancak bu etkinin, hipertansif olmayan normotansif hayvan ve insanlarda
goriilmedigi de unutulmamalidir; ¢iinkii bu hastalarda, koenzim Q10 un asil etkisinin
oldugu oksidatif stres durumu goriilmemektedir. Koenzim Q10’un ciddi yan etkiler
olusturmadan antihipertansif etkisi oldugunun, daha genis randomize kontrollii

calismalar ile dogrulanmasi gerektigi gortisii hakimdir [57].

Koenzim Q10’un kardiyak cerrahinin bir sorunu olan iskemi reperflizyon
hasarinin 6nlenmesi i¢in kullanilmas1 fikri bir¢cok klinik ¢aligmaya temel olmustur.
1982 ile 2004 yillar1 arasinda yapilan 8 ¢alismada, ¢alismalardan biri hari¢ tiimiinde
koenzim Q10’un bir sekilde hastalarin klinik gidisinde pozitif bir etkisi oldugu
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gosterilmistir [58] [59] [60] [61] [62] [63] [64] [48]. Bu ¢alismalar arasindan Taggart
ve arkadaglarinin 1996 yilinda yaptigi ¢alismada koenzim Q10’un herhangi bir etkisi
gorlilmemistir, ancak bu calismada koenzim Q10 replasmani cerrahi prosediirden
sadece 12 saat Once verilmistir. Rosenfeldt ve arkadaslarimin 2005°te yaptig
randomize plasebo kontrollii prospektif bir ¢alismada; koroner bypass veya kapak
replasmani yapilacak olan 121 hastaya, operasyondan 2 hafta dnce baslamak tizere
giinlik 300 mg oral koenzim Q10 replasmani verilmis ve tedavinin postoperatif

donemde kalp kasilma fonksiyonlarinda olumlu etkisi oldugu gosterilmistir [48].

2.1.6.2. Norolojik Hastahklar
Parkinson

2011 yilinda yaymlanan bir derlemede, koenzim Q10’un nigrostriatal
yolaktaki dopaminerjik aktiviteyi koruyarak Parkinson hastaliginin, 6zellikle risk
gruplarinda, Onlenmesi i¢in koenzim Q10 replasmaninin faydali olabilecegini
gostermistir. Ileri evre olmayan Parkinson hastalarinda koenzim Q10’un
noroprotektif etkisi, 4 randomize plasebo kontrollii ¢ift kor ¢calismanin dahil edildigi
bu derlemede ortaya konmustur [65]. Daha biiyiik ¢aph klinik ¢aligmalarin gerekli
oldugu kanist1 hakim olsa da, koenzim Q10’ un profilaksi ve semptomlarin

yavaglatilmasi noktasinda umut vadedici oldugu asikardir.
Alzheimer

Mitokondriyal disfonksiyonun yol actigi oksidatif stresin, Alzheimer
patofizyolojisinde 6nemli rol aldigina yonelik kanitlar giderek artmaktadir. Koenzim
Q10 bu mekanizmalari engelleyerek mitokondriyal disfonksiyonu azaltir, dolayist ile
Alzheimer hastalarinda noroprotektif etkisi vardir [66]. Buna karsilik yeni yapilan
cift kor plasebo kontrollii klinik bir ¢galismada Alzheimer hastalarina i¢inde koenzim
Q10’un da bulundugu antioksidanlar verilmis ancak bakilan Serebrospinal sivi

orneklerindeki biyolojik belirteclerde herhangi bir degisiklik gosterilememistir [67].
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Migren

Migrenin mitokondriyal enerji metabolizmasindaki bozukluga bagh gelistigi
teorisini dogrulayan birgok kanit mevcuttur [68]. Gilinlimiizde koenzim Q10 tedavisi,
riboflavin ile birlikte migren profilaksisinde onerilmektedir. 2002 yilinda yayinlanan
bir caligmada, 3 ay boyunca giinde 150 mg koenzim Q10 replasmani verilen
hastalarda, migren semptomlar1 yasanan giin sayisinda %50 azalma oldugu

gosterilmistir [69].

2.1.6.3. Fibromiyalji

Fibromiyalji; etyolojisi net olmayan, ¢ok genis aralikta semptom ve siddette
seyredebilen, kronik agriyla giden bir patolojidir. Son galismalar fibromiyaljinin
klinik semptomlarinin, oksidatif stres ile iligkili olabilecegini gosteren bazi kanitlar
sunuyor. Baska bir calismada, koenzim Q10 eksikligi olan ve tedavi edilen
fibromiyalji hastalarinin, tedavinin ardindan semptomlarinda ciddi gerileme oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada semptomlar Visual Analogical Scale of Pain (VAS) ve
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) ile degerlendirilmistir [70] [71]. 2013’te
yayinlanan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir baska ¢alisma, 40 giin boyunca
giinde 300 mg koenzim Q10 tedavisi verilen 20 fibromiyalji hastasinda, koenzim
Q10’un agriy1, yorgunlugu ve tetik nokta hassasiyetini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica
bu hastalarda AMPK (5’ adenosine monophosphate-activated protein kinase) gen

ekspresyonu artmis ve inflamasyon molekiiler diizeyde azalmistir [72].

2.1.6.4. Kanser

Meme kanseri olan kadinlarda plazma koenzim Q10 diizeyleri ve kanserli
dokudaki koenzim Q10 seviyeleri diisiik bulunmus ve bu diisiik seviyeler koti
prognoz agisindan anlamli ¢ikmistir [73]. Malign melanomu olan 117 hastay1
kapsayan bir seride olgiilen plazma koenzim Q10 diizeyleri, kontrol grubuna goére
ciddi derecede diisiik bulunmustur. Ayrica koenzim Q10 seviyelerinin diisiikliigii ile
melanom kalinlig1 arasinda da ters orant1 oldugu gosterilmistir. Ek olarak yine ayni
hasta serisinde, koenzim Q10 seviyeleri diisiik olan hastalarin, ilerleyen yillarda

metastaz gelistirme oranlari, nispeten yiiksek koenzim Q10 diizeyi olanlara gore daha
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yiiksektir [74]. Kanser hastalarinda koenzim Q10, immun sistemi gelistirici ve
antioksidan etkileri nedeni ile faydali olabilir. Doksorubisin ile yapilan
kemoterapide, koenzim Q10 siipleman tedavisi, kardiyak toksisite, diyare ve
stomatitisi azaltir, bunlar1 yaparken de ilacin kemoterapétik etkisi herhangi bir

sekilde azalmaz [75].

2.1.6.5. infertilite

Seminal sivida dlgiilen koenzim Q10 diizeyleri ile sperm sayist ve motilitesi
arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir [76]. 2012 yilinda yapilan ve 287 infertil
erkek hastanin dahil edildigi klinik bir ¢alismada, koenzim Q10 tedavisi verilen
hastalarda, semen kalitesi, sperm sayisi ve gebelik oranlarinda anlamli artig

gosterilmistir [77] [78].

2.1.6.6. Gebelik

Gebelikte ilerleyen aylarla birlikte hastalarda koenzim Q10 diizeyleri artis
gosterir. 2009 yilinda 235 preeklampsi riski tasiyan gebe hasta iizerinde yapilan bir
klinik ¢aligmada, plasebo grubunda preeklampsi goriilme orant %25.6 iken, koenzim
Q10 tedavisi alan grupta bu oran %14.4 olarak saptanmistir [79]. Ayrica fetal kayip
ile sonuglanan spontan abortuslarda, gebelerin serum koenzim Q10 diizeyleri kontrol

grubuna kiyasla daha diisiiktiir [80].

2.1.6.7. Kozmetik

Serbest radikaller DNA da dahil olmak iizere hiicre i¢i yapilara zarar verir.
Bunun disinda aktivator protein — 1 (AP-1) ve niikleer transkripsiyon faktor- kappa
B (NF-KB) gibi transkripsiyon faktorlerinin up-regiilasyona ugramasina neden olur
[81] [82]. AP-1, metalloproteinazlarin iiretiminde gorev alir ve metalloproteinazlar
da ortamdaki kollajeni yikarak ciltte kirigikliklara yol acar [83]. NF-KB ise,
proinflamatuar mediyatdrlerin olusmasini regiile eden transkripsiyon faktorlerini
arttirir. Bu iki mekanizma birlikte cilt yaslanmasinin ana sebepleridir [84]. Koenzim

Q10, epidermiste, dermiste oldugundan 10 kat daha gii¢lii bir antioksidan etkiye
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sahiptir [85]. Kozmetik endiistrisinde, dzellikle yaslanma karsiti iiriinlerde koenzim

Q10 uzun zamandir ve sik¢a kullanilmaktadir [86].

2.1.7. Toksisite

Koenzim Q10 tedavisi maksimum dozlarda dahi tedavinin durdurulmasini
gerektirecek Olglide ciddi yan etkiler olusturmaz. Bulanti, kusma, abdominal
rahatsizlik hissi, diyare ve istahsizlik-anoreksi gibi hafif semptomlar bazi
calismalarda bildirilmistir. Bas agris1 ve alerjik dokiintiiler de baz1 yaynlarda rapor
edilmistir [38]. Hepatik ve biliyer sistem ile atilan koenzim Q10, hepatik yetmezlik
veya biliyer obstriiksiyonu olan hastalarda birikebilir [37].

2.2. COVID-19

Koronaviriisler insan ve hayvanlarda genellikle hafif respiratuar ve intestinal
enfeksiyonlar olusturan, kendi kendini sinirlayan genis bir viris ailesidir [87]. Ancak
2002 yilinda Cin’de ortaya c¢ikan SARS virlisii insanlarda ciddi solunum
semptomlariyla seyreden enfeksiyona neden olmustur [88]. SARS-CoV’dan sonraki
20 y1l i¢inde MERS-CoV viriisii ve SARS-CoV-2 ciddi solunum sendromlar1 yapan
viriislerdir. SARS viriisii 2004 yilindan beri goriilmemistir. MERS (Middle East
Respiratory Syndrom) viriisii 2012 yilinda Suudi Arabistan’da tanimlanmistir [89].
Hem SARS hem MERS viriislerinde ana kaynagin yarasalar oldugu diisiiniilmektedir
[90]. Bu viriislerin ¢ikisindan sonra yapilan detayli incelemeler, SARS viriisiiniin
misk kedilerinden, MERS viriisiiniin ise horgiiclii develerden insanlara bulagtigini
gosterilmistir. SARS virlisii reSeptor olarak Anjiotensin Converting Enzyme -2
(ACE-2)’e baglanir ve daha ¢ok siliyali bronsial epitel hiicrelerini enfekte eder [91].
Diger taraftan MERS coronaviriisii ise dipeptidil peptidaz 4 (DPP4, CD26)’i

reseptor olarak kullanir ve silyali olmayan bronsiyal epitel hiicrelerini tutar [92].

2.2.1. SARS-CoV-2

2019 yilinda Cin’in Wuhan kentinde bir dizi ciddi akut solunum yetmezligi
yapan atipik respiratuar bir enfeksiyon tanimlanmistir. Sonrasinda etkenin

coronaviriis ailesine mensup bir virlis oldugu tespit edilmis ve WHO tarafindan,
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virlislin yarattig1 tabloya COVID-19 adi verilmistir. COVID-19’a sebep olan viriis,

SARS viriisiine olan benzerligi nedeni ile SARS-CoV-2 adin1 almistir.

Zarfli, pozitif sarmalli bir RNA viriisiidiir ve ciddi solunum yetmezligi
tablosuna yol agabilmektedir. Iki yildan uzun siiredir global diizeyde ciddi etkileri
olan pandeminin baslangic1 olarak, Wuhan’da bir deniz {iriinleri pazarinda
hayvanlardan insanlara gecisin oldugu ve bu ge¢is ile birlikte, etkenin insandan-
insana bulasarak hizli bir sekilde yayildigi gosterilmistir. Kisa bir siirede diinya
capinda 200’den fazla iilkede hastalik ve etken rapor edilmistir [93] [94].
Nihayetinde 11 mart 2020°de WHO tarafindan pandemi ilan edilmistir. Haziran 2022
itibari ile diinya ¢apinda toplam raporlanan vaka sayis1 500 milyondan fazla, toplam
Olim sayis1 ise 6.5 milyona yakindir. WHO, total mortalitenin % 2.2 oldugunu
raporlamistir ancak 6liim oranlari yas, altta yatan komorbiditeler gibi hasta bazinda

degisen faktorlerden etkilenmektedir [94].

2.2.2. Viral Yasam Dongiisii ve Patofizyoloji

Koronavirtisler 4 yapisal proteinden olusur. Bunlar diken-spike (S), membran
(M), envelop-zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteinleridir [95]. Koronaviriislerin

sematik bir goriintiisii sekil 2.2°de gosterilmistir.

Nukleokapsid (N) proteini

P S e 4‘6

) >
.\ \
(W g ; ——— RNA
Membran (M) proteini - .‘ ’,‘N'
Y’/ g Y . /”5/‘\ Zarf (envelope; E) proteini

(’Tli\ N

Diken (spike; S) proteini
Sekil 2.2. Koronaviriislerin sematik goriiniimii.

Bunlardan 6zellikle S proteini konak hiicreye baglanma ve penetrasyonda

onemli rol oynar ve viriis yilizeyinde bir ¢ikint1 seklinde goruliir. S proteini, S1 ve S2
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olmak tizere 2 alt iiniteden olusur. S1 konak hiicre membranina tutunmada, S2 ise

membran fiizyonu ve hiicre i¢ine giriste daha aktif rol oynar [94].

ACE-2, akciger epitel hiicrelerinde bol miktarda bulunur ve SARS-CoV-2
icin reseptor gorevi goriir [96]. Hiicre i¢ine girdikten sonra, viriis hiicre i¢inde replike
olur ve viral proteinler sentezlenir. Sonrasinda viral N proteini yeni genetik materyal
ile birlesir ve bu yap1 endoplazmik retikulum (ER)’a gider. Viral M proteini, viral N
protein ve genetik materyal ikilisinin endoplazmik retikuluma girisini aktive eder.
ER’ da kaplanan niikleokapsid daha sonra golgi organi {izerinden hiicre membranina
taginir ve buradan da ekzositoz yoluyla hiicre digina atilir. Boylece hiicre disina ¢ikan
yeni viriisler diger pulmoner epitelyal hiicreleri enfekte eder ve viriisiin yasam

dongiisii bu sekilde siirer [97].

COVID-19 primer olarak respiratuar ve vaskiiler sistemi tutar. COVID-19,
klinigini en iyi sekilde agiklayabilmek icin, erken ve ge¢ olmak iizere 2 evreye
ayrilarak incelenir. Erken evre, direkt viriisiin yaptigi doku hasari evresi olup bu
evrede yogun sekilde viral replikasyon ve yayilim gerceklesir. Geg evre ise enfekte
olan konak hiicrelerinin baglattigi immiin cevabin oldugu evredir [94]. Ciddi COVID
vakalarinda abartili immiin cevap sonucunda sitokin firtinas1 denen durum olusur. Bu
durum, TNF-Alfa ve interlokin-6 (IL-6) basta olmak {izere sitokinlerin fazla

miktarda salinimi sonucu olusan lokal ve sistemik immiin yanit ile karakterizedir

[98] [99].

2.2.3. Klinik ve Epidemiyolojik Ozellikler

COVID-19 her yastan insan etkilemektedir. Yapilan ¢aligmalarda enfeksiyon
icin medyan yas 50 civar1 olarak gdsterilmistir. Bununla birlikte hastaligin klinik
gidisi yasa gore degiskenlik gostermektedir. Cocuk ve gengler genellikle
asemptomatik veya hafif semptomlarla hastaligi gegirirken, en ¢ok hastane yatisi
gerektiren ve hatta 6liimle sonuglanan ciddi pndmoni ile seyreden vakalar genellikle
60 yas tlizeri komorbiditeleri olan erkek hastalardir [1] [2] [3] [100] [101]. Gebeler
hastalik i¢in daha fazla bir risk tasimazlar. Bununla beraber bir gebe hastada
transplasental gegis bildirilmistir ancak bu durum sadece izole tek bir olguda

tanimlanabilmistir [102].
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COVID-19’un Kklinik bulgular1 arasinda en sik goriilen semptomlar ates,
yorgunluk ve kuru oOksiiriiktiir. Bunlarin disinda balgam, bogaz agrisi, bas agrisi,
diyare, istahsizlik, bulanti-kusma, hemoptizi, gégiis agris1 ve titreme gibi semptomlar
da daha nadir olarak goriilebilmektedir [1] [2] [3] [100]. Tat ve koku duyusu kayb1
da hasta beyanlarmma dayali olarak goriilebilmektedir. Enfeksiyonun inkiibasyon
siiresi 1-14 giin arasinda degismekte olup daha ¢ok bulasin ardindan 5 giinliik bir
periyod sonrast klinik vermeye baglar. Dispnenin eslik ettigi pnémoni tablosu ise
semptom baglangicindan 8 giin (medyan deger) sonra gelisir [103]. SARS-CoV-2 ile
enfekte 72.314 hastanin dahil edildigi bir raporda, hastalarin %81 i hafif, %14’
siddetli ve %5’1 kritik hasta olarak siniflandirilmustir. Siddetli hastalik goriilen
%14’liik gruptaki hastalarin bazilarinda yogun bakimda mekanik ventilasyon ihtiyaci
olmustur. Kritik hasta grubunu ise solunum yetmezligi veya c¢oklu organ

yetmezliginin eslik ettigi septik sok tablosundaki hastalar olusturmustur [103].

WHO’nun giincel verilerine gore Haziran 2022 itibari ile kiiresel ¢apta
toplam vaka sayist 530 milyon, 6liim sayist ise 6.5 milyona yakindir. Birlesik
Krallik’ta, Mayis 2022’ye kadar toplam 203 bin gebe COVID vakasi raporlanmus,
bunlardan 32 bininde hastane yatis1 gereksinimi olmus ve 292 hasta yasamini
kaybetmistir. Yine WHO nun verilerine gore tiim vakalarin ortalama %14’ tinii saglik

calisanlar1 olusturmaktadir.

2.2.4. Laboratuvar ve Goriintiileme

2.2.4.1. Molekiiler Testler (RT-PCR)

COVID-19 igin standart test real time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)
testidir. Nazofarenks ve orofarenksten alinan siiriintii 6rnekleri +4 santigrat derecede
saklanir ve laboratuvar ortaminda reverse-transkripsiyon yontemi ile viral genetik
materyal amplifikasyonu yapilir. Balgam Ornekleri veya entiibe hastalar i¢in
bronkoalveolar lavaj Ornekleri de bu yontemle degerlendirilebilir. Bu yontemle
SARS-CoV’un genetik materyali 6rneklerde tanimlanmis olur [94]. Tekrarlayan PCR
testleri, pozitif hastalarda dogrulama i¢in, kesin tanili hastalarda ise kiir takibi i¢in

onerilmektedir. Testin sensitivitesi yiiksek degildir. Kesin tanili hastalarda,
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orofarengeal siiriintiiden pozitif gelme oran1 %53.3, balgam Orneklerinden pozitiflik
orani ise %71 olarak gosterilmistir [104] [105]. Calismalar, solunum yolu 6rnekleri
PCR’1 negatif ¢ikan vakalarda, kan veya gastrointestinal 6rneklerde viral genetik

materyalin bulunabildigini gostermistir [104].

2.2.4.2. Seroloji

Enfeksiyona cevap olarak olusan antikorlari gosteren bu yontemle c¢esitli
testlere gore yontemin sensitivitesi degiskenlik gostermektedir. FDA (Food and Drug
Administration), hastalarda enfeksiyonu diglamak veya koruyucu immiiniteyi
gostermek igin seroloji yonteminin kullanilmasini 6nermemektedir [106]. Seroloji
daha ¢ok, genel olarak hastaligin ge¢ evresinde tani kesinlestirmek i¢in kullanilan bir

yontem olarak diistiniilmektedir.

2.2.4.3. Kan Tetkikleri

CBC (Complete Blood Count)’de lenfopeni ve notrofil/lenfosit oraninda artig
gortilebilir ve bircok vakada bunun koéti klinik seyir ile iliskili oldugu gosterilmistir
[97]. AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz), LDH
(Laktat Dehidrogenaz), CRP (C-reaktif Protein) ve CK (Kreatin Kinaz)’larda artig
goriilebilir [94]. D-dimer yiiksekligi ile birlikte ciddi olgularda kanama-koagiilasyon

bozukluklar1 goriilebilir.

2.2.4.4. Goriintiileme

COVID-19 hastalarinda toraks BT (Bilgisayarli Tomografi)’de tipik olarak
multifokal, yamali tutulum yapan bilateral buzlu cam opasiteleri seklinde gozlenir ve
alt loblar daha sik tutulur. COVID-19 pnomonisini teshis etmede toraks CT’nin
sensitivitesi cok yiiksektir. Ters halo isareti de daha nadir olarak goriilebilen,
konsolide bir halka ile ¢evrilmis buzlu cam opasitesi odagi olarak tanimlanir. Bunlar
disinda plevral efiizyon, kalsifiye olmus alanlar veya lenfadenopatiler de CT

goriintiilemede gozlenebilir [94].
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2.2.5. Tedavi

Semptomatik ve destekleyici tedavi hala COVID-19 hastalarina uygulanan
tedavilerin temelinde yer almaktadir. Oksijen ve gerekirse mekanik ventilator
destegi, sivi replasmani, coklu organ yetmezliklerinde klinige uygun tedaviler
uygulanmakta ve pandeminin basindan beri hizla siiregelen ¢aligmalar
bulunmaktadir. WHO belli araliklarla tedavi kilavuzlarin1 giincellemektedir. Bununla
beraber devam eden bircok g¢alisma umut vadetmektedir [106] [97]. COVID-19
hastaliginin klinik gidisinde temel olarak iki fazdan bahsedebiliriz. Erken fazda viral
replikasyon ¢ok hizlidir ve bu dénemde antiviral tedaviler ve monoklonal antikor
tedaviler daha etkindir. Hastaligin ge¢ evresinde ise sitokin salinimina bagl olarak
hiperinflamatuar bir durum s6z konusudur. Ayrica koagiilasyon sisteminin
uyartlmast sonucu da tromboza egilim olusur. Bu sebeple bu evrede,
kortikosteroidler ve immunmodulator ilaglar gibi anti-inflamatuar ajanlar ve

antitrombotik tedaviler daha 6nemli yer tutar [94].

2.2.5.1. Antiviral Ajanlar

Klorokin ve Hidroksiklorokin: Antimalaryal bir ilag olan klorokinin ayni
zamanda genis spektrumlu bir antiviral ajan oldugu bilinmektedir. Bu sebeple
pandeminin basinda rutin tedavide kullaniliyordu. Ancak yapilan randomize kontrollii
caligmalar, hastane yatig1 yapilan hastalarda hidroksiklorokinin mortalite veya klinik

gidis lizerinde herhangi bir olumlu etkisi olmadigini gostermistir [107] [108].

Remdesivir: Viral RNA-bagimli RNA polimerazi bloke ederek etki gosterir.
Remdesivir aslinda Ebola tedavisi i¢in gelistirilmis genis spektrumlu bir antiviral
ajandir. RSV (Respiratuar Sinsityal Viriis), MERS ve SARS-CoV’e de etki eder
[109]. SARS-CoV ile enfekte siganlarda yapilan bir calismada, remdesivir
kullaniminin akcigerlerde viral yiikii azalttigi ve akciger fonksiyonlarini olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir ve bu bilgiler 1s183iInda COVID-19 hastalarinda da
kullanilmaya baglanmistir [110]. Randomize kontrolli klinik ¢aligmalarda
remdesivirin iyilesme siiresini kisalttigi verilerine dayanarak, FDA bu ilacin klinik
kullanimina onay vermistir [111] [112] [113]. Bununla beraber 11.330 hastanin yer

aldig1 bir caligmada, remdesivirin, mortalite, mekanik ventilator gereksinimi ve
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hastanede yatis siliresi agisindan plaseboya herhangi bir istiinliigiiniin olmadigi

gosterilmistir [107].

Lopinavir/Ritonavir: Bu iki ilag HIV pozitif hastalarda rutin uygulanan
FDA onayl bir ilag kombinasyonudur. Pandeminin erken dénemlerinde COVID-19
hastalarinda kullanilmis ancak c¢alismalarda rutin bakim ve tedaviye herhangi bir

stlinliigli gosterilemedigi i¢in giincel durumda kullanimi 6nerilmemektedir [114].

Favipiravir: Ozellikle direngli influenza vakalarinda kullanilan antiviral
ajandir. SARS-CoV-2’e karsi etkili oldugu in vitro ¢aligmalarda gosterilmis ayrica
klinik ¢alismalarda da hastalik seyrini olumlu etkiledigi sonucuna varilmistir [97].
Ancak bu veriler klinik caligmalarla desteklenmediginden, favipiravir bir donem
rutin tedavide yer aldiktan sonra giincel durumda tedavi protokollerinden

kaldirilmistr.

Molnupiravir: Oral kullanilan, N-4 hidroksisitidin (NHC)’e doéniisen bir 6n
ilagtir. NHC hiicre i¢inde fosforile olarak NHC trifosfat’a doniislir ve bu yapi viral
RNA’nin replikasyonunu bozar. Molnupiravir, COVID-19 pandemisinin basinda,
mevsimsel influenza tedavisi i¢in preklinik ¢alisma asamasindaydi. Pandemi ile
birlikte ¢aligmalar ilacin COVID-19 i¢in de umut vadedici olacagi diisiliniilerek

hizlandirildi ve bu yone dogru kaydi.

2.2.5.2. immiinmodulatér ilaclar

Tosilizumab: Romatoid artrit, juvenil artrit gibi romatolojik hastaliklarda
kullanilan IL-6 reseptér monoklonal antikorudur. Hastane yatigt olan 438 hasta
lizerinde yapilan bir calismada, tosilizumab’in mortalite ve klinik gidis iizerinde
herhangi bir olumlu etkisi olmadigi sonucu ¢ikmustir [115]. Ancak 2022 yilinda
yayilanan son meta-analizde, i¢inde tosilizumab’in da bulundugu IL-6 inhibitérleri
ile yapilan COVID c¢alismalar1 derlenmis ve IL-6 inhibitorlerinin hastane yatisi olan

hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir [116].

Anakinra: interlokin-1 (IL-1) reseptdr antagonisti olan anakinra, sitokin
firtinas1 gibi hiperinflamasyon durumlarinda etkin sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle

sepsiste artmis sitokin salimiminin yol a¢tigi doku hasarin1 6nler ve bu hastalarda
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yiiksek dozda intravenoz (IV) yolla kullanilmaktadir [117]. Bunun disinda otoimmiin
ve inflamatuar hastaliklarda da kullanimi1 mevcuttur. Yapilan retrospektif bir kohort
calismasinda; ciddi COVID-19 vakalarinda standart tedavi ile anakinra tedavisi
karsilastirilmis, anakinra alan hastalarda mortalite oranlar1 ve invaziv mekanik

ventilasyon gereksinimi oranlarinda anlamli diisiis oldugu gosterilmistir [118].

Barisitinib: Selektif Janus Kinaz (JAK) 1 ve 2 inhibisyonu yapan oral
kullanilan bir ilagtir. Romatoid artrit gibi birgok otoimmiin hastalik tedavisi igin
kullanilan bu ilag, sitokinlerin intraseliiler sinyal yolaklarini inhibe ederek ciddi

COVID hastaligindaki artmis sitokin salinimini dnler.

2.2.5.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin 6zellikle hiperinflamatuar cevaba baglh klinik kétiilesme
diisliniilen hastalarda kullanimi pandeminin basindan beri 6nerilen ve uygulanan bir
yaklasim olmustur. RECOVERY (The Randomized Evaluation of COVID-19
Therapy) c¢alismasinda, mekanik ventilator veya oksijen ihtiyacit olan hastalarda,
deksametazon kullanimmin 28 giinliik mortaliteyi azalttigi, ancak herhangi bir
solunumsal destek ihtiyact bulunmayan hastalarda mortaliteyi degistirmedigi

gosterilmistir [119].

2.2.5.4. Plazma Tedavisi

COVID-19 enfeksiyonu geg¢irmis hastalardan alinan plazmanin tedavi amaclh
verilmesi tedavide denenmis ve preklinik ¢aligmalarda etkin oldugu gosterilmistir
[120] [121]. Antikor titresinin yiiksek olmasi igin COVID gecirmis hastalardan

alinacak plazmanin 2 hafta i¢inde alinmasi onerilmektedir [122].

2.2.5.5. Antikoagiilan Tedavi

Ozellikle risk grubunda, orta ve siddetli vakalarda tromboemboli profilaksisi
icin diistik molekiil agirlikli heparin birgok kilavuzda rutin tedavi protokolleri

arasinda Onerilmektedir [97].



20

2.2.5.6. Yogun Bakimda COVID-19 Tedauvisi
Yogun Bakim Yatis Endikasyonlar

COVID-19 enfeksiyonunun siddeti, National Institutes of Health (NIH)’in

yayiladigi en giincel kilavuza gore 5 grup altinda degerlendirilir;

- Asemptomatik/presemptomatik enfeksiyon; SARS-CoV-2 tanisi bir
virolojik testle dogrulanmis; ancak COVID-19 ile uyumlu herhangi bir

semptomu olmayan hastalar.

- Hafif hastalik; ates, halsizlik, bogaz agrisi, Oksiiriik, bulanti, kusma,
diyare, miyalji, bas agrisi, tat ve koku duyusu kaybi gibi COVID-19
semptomlart olan; ancak dispne veya anormal toraks goriintiilemesi

olmayan hastalar.

- Orta siddetli hastalik; Klinik muayene ve goriintiileme yontemlerinde alt
hava yolu tutulumuna yonelik bulgular olan ancak deniz seviyesinde oda

havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2) %94 ten biiyiik ve esit olan hastalar.

- Ciddi hastalik; Deniz seviyesinde oda havasinda SpO’si 94’iin altinda
olan, arteryel parsiyel oksijen basinct (PaO,) ile solunan havadaki
fraksiyone oksijen konsantrasyonu (FiO.) orani1 (PaO2/FiO,) 300’{in altinda
olan, solunum sayis1 dakikada 30 nefes/dakika’nin iizerinde olan hastalar
ve toraks goriintillemesinde akciger tutulumu %50°nin iizerinde olan

hastalar.

- Kritik hastahk; Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya coklu organ

yetmezligi olan hastalar.

Ciddi ve kritik hastalik durumlarinda hastanin klinik genel durumu da géz
Oniine alinarak yogun bakim yatis karar1 klinisyen tarafindan verilir. NIH’in son
kilavuzuna gore, hastane yatigi gerektiren hastalar 4 gruba ayrilir ve her bir grup igin

onerilen tedavi protokolleri farklilik géstermektedir;
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1) Hastane yatis1i gerektiren ancak oksijen destegi almayan hastalar;
deksametazon veya bagka bir sistemik kortikosteroid ajan onerilmemektedir. Ciddi
enfeksiyon gelisme riski agisindan yiiksek risk grubunda bulunan hastalara

remdesivir tedavisi Onerilmektedir.

2) Hastane yatisi ve oksijen tedavisi gerektiren hastalar; Minimal diizeyde
oksijen gereksinim olan hastalar i¢in remdesivir ve deksametazon kombinasyonu
onerilmektedir. Remdesivirin temin edilemedigi durumlarda sadece deksametazon
tedavisi onerilmektedir. Eger deksametazon tedavisi baslanmis bir hastada, oksijen
ihtiyacinda hizli bir artig ve sistemik inflamasyon lehine bulgular varsa, bu hastalarin
tedavisine peroral (PO) barisitinib veya intravenoz (IV) tosilizumab eklenmesi

Onerilmektedir.

3) Hastane yatis1 ile birlikte HFNC (High Flow Nasal Cannula) veya
Non-invaziv Ventilasyon (NIV) tedavisi gerektiren hastalar; eger hala
baslanmadiysa hemen deksametazon ile po baricitinib veya deksametazon ile iv
tosilizumab kombinasyonlarindan birinin baslanmasi 6nerilmektedir. Tocilizumab
veya barisitinib temin edilemeyen durumlarda tek basina deksametazon baslanabilir.
Ayrica immiin diigkiin hastalarda, klinisyenin inisiyatifine birakilmak iizere
remdesivirin de yukarida bahsedilen kombinasyon tedavilerinin herhangi birine ek

olarak baslanmasi Onerilmektedir.

4) Hastane yatis1 ile birlikte Mekanik Ventilasyon (MV) veya
Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyon (ECMO) tedavisi gerektiren hastalar;
eger hala baslanmadiysa, HFNC veya NIV gerektiren hasta grubuna benzer sekilde
deksametazon ile birlikte po baricitinib veya iv tocilizumab tedavilerinden biri

hemen baslanmalidir.

COVID-19, solunum yetmezligi, Akut Respiratuar Distres Sendromu
(ARDS), septik sok, tromboembolik hastaliklar, kalp yetmezligi, santral sinir sistemi
ile ilgili hastaliklar, hepatik ve renal yetmezlik gibi bir¢ok klinik durumu igine alan
kritik klinik duruma ilerleyebilir. Bu hastalarin yogun bakimda takip ve tedavisinde,
altta yatan veya eslik eden hastaliklarin tedavisi ile birlikte yogun bakim iliskili

komplikasyonlarin 6nlenmesi de klinisyenler i¢in odak noktalardan olmalidir.



22

Hemodinami

COVID-19 hastalarindaki hemodinamik Oneriler, sepsis ve septik soktaki
hasta yonetimi ile benzerlik gostermektedir. NIH tarafindan yayinlanan son kilavuz,
COVID-19 sok hastalarinda sivi yanitliliginin degerlendirilmesinde, cilt sicakligi,
kapiller tekrar dolus zaman1 ve/veya laktat diizeyi ile dinamik parametrelerin, statik
parametrelere tercih edilmesini Onermektedir. Bu Onerinin dayandirildigi non-
COVID hastalar iizerinde yapilmis 13 randomize kontrollii calismanin yer aldig1 bir
meta analizde, sivi yanitlilig1 degerlendirilirken dinamik parametrelerin kullanildigi
hastalarda, mortalite, hastanede kalis siiresi ve mekanik ventilator gereksinimi
sirelerinde anlamh diislis gosterilmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan  statik
parametreler Ortalama Arter Basinci (OAB) ve Santral Vendz Basing (SVB) olup,
dinamik parametreleri 6rnek olarak da Stroke Volume Variation (SVV), Pulse
Pressure Variation (PPV) ve pasif bacak kaldirma ile atim hacmi degisikligi

Olgtimleri verilebilir.

Sok durumundaki eriskin COVID-19 hastalarinin akut sivi resiisitasyonu i¢in
kilavuz, dengeli-tamponize kristaloid mayileri onermektedir. Hidroksietil nigasta
(HES) ise intravaskiiler voliim tamamlamak i¢in Onerilmemektedir. Albliminin ise
klinik gidise herhangi bir pozitif katkis1 gosterilemediginden, ilk etapta sok

hastalarinda kullanimi 6nerilmemektedir.

Sivi resiisitasyonuna ragmen hemodinamik stabilizasyonun saglanamadigi
durumlarda vazoaktif ajan kullanimina gegilir. NIH’in Onerdigi ilk segenek
vazopresor ajan norepinefrindir. Norepinefrin periferik vazokonstriiksiyon etkisi ile
OAB’m1 yiikseltir ve bunu yaparken kalp hizi ve atim hacmi minimum diizeyde
etkilenir.  Sistolik  disfonksiyonu bulunan hastalarda dopamin baslanmasi
diisiiniilebilir. Dopamin hem atim hacmini hem de kalp hizin1 artiric1 etkisi ile
kardiyak output (CO)’u artirir ancak aritmojenik etkisi kullanimini kisitlamaktadir.
Vazopresor ajanlarinin dozunun OAB 60-65 mm-Hg olacak sekilde titre edilmesi
optimum tedavi igin Onerilmektedir. Norepinefrin tedavisinin yetersiz kaldigi
durumlarda ikinci bir vazopresor ajan baslamak gerekir. NHI’in bu durumda &nerisi
norepinefrine vazopressin veya epinefrin eklenmesidir. Dopaminin renal koruma

amact ile diisik doz baslanmasi da bu hastalarda Onerilmemektedir. Kurul, sivi
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resiisitasyonu ile ilk ve ikinci basamak Onerilen vazopresor ajanlara da cevapsizlik

veya kardiyak disfonksiyon durumlarinda dobutamin 6nermektedir.

COVID-19 tedavisi i¢in kortikosteroid almis ve refrakter septik sok tablosu

devam eden hastalarda, diisiik doz steroid tedavisinin devami 6nerilmektedir.
Oksijenasyon ve Ventilasyon

COVID-19 hastalarinda, enfeksiyonun ciddi hastaliga ilerleme siiresi, ilk
semptomlarin baglamasi {izerinden yaklasik bir haftadir. Bu durumda en sik
semptom, genellikle hipokseminin eslik ettigi dispnedir. Bu hastalarda oksijen
tedavisi gerekir ve solunum durumu yakin takip edilmelidir. Bazi hastalar Acute

Respiratory Distress Syndrome (ARDS)’ a ilerleyebilir.

Oksijen tedavisinde temel hedef, oksijen satiirasyonunu %92-%96 araliginda
tutmaktir. NHI tarafindan %96 nin {lizerindeki satiirasyon degerleri 6nerilmemektedir
[123]. Bu yaklasim, non-COVID hastalarda yapilmis 25 klinik ¢alismanin dahil
edildigi bir meta-analize dayandirilmaktadir. Bu meta-analiz sonucuna gore,
satiirasyonun %96 lizerinde oldugu liberal oksijen tedavisinde hastalarin hastane
yatis1 sirasindaki mortalite oranlari, konservatif oksijen tedavisi alanlara gére anlaml

yiiksek bulunmustur [123].

Akut hipoksemik solunum yetmezligi gelisen hastalarda konvansiyonel
oksijen tedavisi, artmis oksijen ihtiyacini yeterince karsilayamayabilir. Bu durumda
oksijen destegi HFNC (High Flow Nasal Canula), NIV (Non-invasive Ventilation),
MV (Mechanical Ventilation) veya ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation)
gibi yontemlerle saglanabilir. NIV yontemi uygulanacaksa, CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) veya BiPAP (Bi-level Positive Airway Pressure) modlari

kullanilabilir.

Konvansiyonel oksijen tedavisine ragmen hipoksemik solunum yetmezliginde
olan hastalar i¢in kilavuz tedaviye ilk olarak HFNC ile devam edilmesini
onermektedir. HFNC bulunmayan durumlarda ise hasta yakin monitorize edilerek

NIV seceneklerinden biri denenmelidir [123].
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HFNC tedavisi alan, inat¢1 hipoksemisi olan ancak entiibasyon endikasyonu
bulunmayan hastalar i¢in kilavuzda uyanik pron pozisyon denenmesi 6nerilmektedir.
Ancak eger entlibasyon ve/veya mekanik ventilasyon endikasyonu varsa, pron
pozisyonun entiibasyonu geciktirmek veya entlibasyondan kag¢inmak amaciyla

denenmesi onerilmemektedir [123].

Pron pozisyon, kendi basina pozisyon degistirebilen ve bu pozisyonu iyi
tolere edebilen hastalarda mutlaka diisiiniilmelidir. Gebelerde sol lateral dekiibit
pozisyon veya gebelik haftasima goére tam pron pozisyon segenekleri
degerlendirilmelidir. Spinal instabilitesi olan, pelvik veya fasyal kiriklar1 olan, stabil
olmayan goglis duvart durumlar1 olan hastalarda uyanik pron pozisyon uygun
olmayabilir. Deliryum, konflizyon veya hemodinamik instabilitesi olan hastalarda da

pron pozisyon dikkatli uygulanmalidir.

Entlibasyon gereken durumlarda kilavuz, saglik ¢alisanlarinin maruziyetinin
minimum olmast adina entiibasyonun deneyimli bir uygulayic1 tarafindan

yapilmasini dnermektedir.

Mekanik ventilasyon uygulanacak hastalar i¢in NIH kilavuzunun onerdigi

temel yaklasimlar agsagida siralanmustir;

- Diisiik tidal voliim ( hesaplanan ideal viicut agirligi i¢in 4-8 ml/kg)
- Plato basinct < 30 mm-Hg
- Konservatif sivi tedavisi yaklagimi

- Yiksek PEEP (Positive End Expiratory Pressure)

Optimum ventilasyon tedavisine ragmen hipokseminin oldugu vakalarda
glinde 12-16 saat pron pozisyon Onerilmektedir. Ayrica bu hastalarda rutin inhale
nitrik oksit tedavisi kilavuz tarafindan Onerilmemektedir. Yiiksek PEEP bu
hastalarda alveolar kollapsi Onler, oksijenizasyonu iyilestirir ve ventilasyon iligkili
akciger hasarmmin sebebi olan atelektotravmayi azaltir. PEEP icin belirlenmis
optimum bir aralik olmamaklar birlikte, genel kan1 10 cm-H20 {izeri degerlerde
tutulmasi gerektigi seklindedir [123]. Akciger dinamiklerinin degismedigi hastalarda

yiksek PEEP ile mekanik ventilasyonun hemodinami ve kardiyovaskiiler
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fonksiyonlar1 bozarak bu hastalarda zararli olabilecegine iliskin yayinlar da
mevcuttur. Bu ylizden bu hastalarda oksijenizasyon yakin monitdrize edilerek PEEP

titrasyonu yapilmali ve optimum deger her hasta i¢in ayrica degerlendirilmelidir

[123].

Akciger koruyucu ventilasyonun saglanabilmesi amaciyla NMBA
(Neuromuscular  Blocking Agents)’larin  aralikli  bolusu veya inflizyonu
onerilmektedir. Ancak 1srarc1 yiiksek plato basinglari, hasta ventilatér uyumsuzlugu,
devam eden derin sedasyon veya pron pozisyon durumlarinda bolus dozlardan ¢ok

devamli inflizyon 48 saate kadar onerilmektedir [123].

Optimum ventilasyon stratejilerine ragmen hipokseminin devam etmesi
durumunda, recruitment manevralart ve inhale pulmoner vazodilator tedavi

seceneklerinin degerlendirilmesi kilavuz tarafindan 6nerilmektedir [123].

2.2.6. Asi

11 Ocak 2020°de SARS-CoV-2’nin genetik dizisi ¢ikarilmistir. Birgok firma
ve klinik; bu tarihten itibaren as1 ¢alismalarina baslamistir. Birkaci1 faz 2 ve faz 3

klinik ¢alisma igin Ve 8 tanesi de acil kullanim igin onay almustir.

2.2.7. Korunma

WHO, hastaliktan korunmak ig¢in temel olarak su Onerilerde
bulunmaktadir[124];

- Kalabalik ortamlardan uzak durmak veya en yakin kisi ile minimum 1
metre mesafede durmak

- Mesafenin korunamadig1 veya kotii havalandirilan ortamlarda uygun yiiz
maskesi kullanmak

- Elleri su ve sabunla veya alkol bazli bir dezenfektan ile diizenli olarak
temizlemek

- Herhangi bir semptom fark edildiginde self-izolasyon uygulamak
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 23.02.2021 tarihli GO 21/191 no’lu yazi ile onay
almmustir. Koenzim Q10 seviyelerinin bakilmasi i¢in gerekli kit ve kolonlarin
masrafi, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi’nin 19423 proje numarali destek 6denegi ile karsilanmstir.
Calismaya katilacak hastalarin dahil edilme kriterleri;

- 18 yasindan biiyiik olmak
- 48 saatten uzun siire yogun bakim yatisi
- Gebe olmamak

- Onam vererek caligsmaya katilmay1 kabul etmek olarak belirlendi.

1 Ocak 2021 ve 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen 664 hasta, ¢alismanin dahil edilme kriterlerine

gore degerlendirildi ve sonucta 158 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Yogun Bakim Unitesine COVID-19 pozitif ve siipheli olgular kabul edildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Ust iiste alman dért PCR sonucu negatif ¢ikan ve klinik
semptomlar1 baska bir patoloji ile agiklanabilen hastalar COVID negatif kontrol
grubunu olusturdu. PCR sonucu pozitif gelen hastalar ise COVID pozitif grubu

olusturdu.

Hastalarin yogun bakim {initesindeki yatislar1 boyunca tablo 3.1°de gosterilen
Klinik prognostik verileri takip edildi.
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Tablo 3.1. Hastalar igin ¢alisma boyunca kaydedilen klinik veriler.

YBU’ne ilk Yatis YBU Takibi Siiresince
Yatis Oncesi Sirasindaki Parametreler Gelisen Yeni Klinik
Parametreler Durum I¢in Bakilan

Parametreler

Yas Ilk Semptom Baslangicindan Hastane Yatis Siiresi
Beri Gegen Siire

Cinsiyet Malniitrisyon Yeni gelisen MV ihtiyaci

BMI En giincel EF Yeni gelisen VP ihtiyact

APACHE-II Oksijen ihtiyact varligi Yeni gelisen embolik olay

SOFA Hipotansiyon varligi SRRT ihtiyac1

[k semptomun Niteligi ~ VP ihtiyac1 varhig Mortalite

Gida ve Vitamin Yatis endikasyonu Mortalitenin zamani

Takviyesi

Diizenli kullanilan MYV ihtiyaci siiresi

ilaclar

Beslenme sekli VP ihtiyaci siiresi

Komorbiditeler SRRT ihtiyac siiresi

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, MV: Mekanik Ventilasyon,
VP: Vazopressér, SRRT: Siirekli Renal Replasman Tedavisi BMI: Body Mass Index, YBU:Yogun
Bakim Unitesi

Ayrica ilk yatis sirasinda hastalardan rutin laboratuvar tetkikleri calisildi.
Yogun bakim yatis1 sirasinda hastadan gonderilen rutin tetkikler, referans araliklar
ve ¢alisma yontemleri tablo 3.2°de gosterilmistir. Yatan hastalardan, yatis sirasindaki
rutin tetkiklerinin yanisira, koenzim Q10 serum seviyeleri de, HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) yontemi ile ¢alisilmistir. Bir haftadan uzun
yatis gerektiren hastalarda, yogun bakim iinitesindeki her hafta i¢in koenzim Q10
serum seviyeleri tekrar galisilmistir. Koenzim Q10 igin referans araligi 0.8-1.4 mg/I

olarak kabul edilmistir.
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Tablo 3.2. Rutin tetkiklerin referans araliklar1 ve ¢alisma yontemleri.

Calisilan Tetkik Referans Arahgi Laboratuvar Yontemi
Total Kolesterol < 200 mg/dI Lieberman- Buchard
Trigliserid < 150 mg/dI Spektrofotometre
ECLIA
Troponin | 8.4-18.3 ng/l (Electrochemiluminescence
Immunoassay)
Potansiyometre, direkt ISE
Laktat 0.9-1.7 mmol/l .
(lon Selective Electrode)
D-Dimer 0-0.55 mg/l Immunotiirbidimetrik
PaO: >80 mm Hg Potansiyometre, direkt ISE

Kaydedilen verilerden hastanede yatis siiresi; yogun bakim Oncesi, yogun
bakimda kalis siiresi ve yogun bakim sonrasi hastane yatisi olmak tizere, ilk
semptomun niteligi; respiratuvar, gastrointestinal ve diger olmak iizere, yatis dncesi
diizenli kullanilan ilaglar; statinler ve diger olmak flizere, kabul 6ncesi beslenme
sekli; oral, PEG veya parenteral olmak iizere ayrintilandirilmistir. Eslik eden
komorbiditeler hipertansiyon, diyabet, kardiyak hastaliklar, KOAH (Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligil) veya diger respiratuar hastaliklar, renal hastaliklar,
hepatik hastaliklar, noérolojik hastaliklar, malignite ve diger olmak {izere
simiflandirilmigtir. Hastanin yatis sirasinda oksijen ihtiyact olup olmadigi, eger varsa
bu ihtiyacin karsilanma sekli; nazal kaniil/maske, NIMV (Non-invaziv Mekanik
Ventilasyon) veya entiibasyon seklinde gruplandirilmistir. Hastalarin yatis boyunca
diyaliz veya SRRT (Siirekli Renal Replasman Tedavisi) ihtiyact olup olmadigi, yeni
gelisen embolik olay varligi (miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, derin ven
trombozu, pulmoner tromboemboli gibi) ve mortaliteleri de kaydedilmistir. Eger
hasta takip sirasinda 6ldii ise; mortalitenin  zaman (yatis1 takiben ilk 28 giin veya
28-90. giinler arasi) ve nerede oldugu da (yogun bakim, servis veya taburculuk

sonrast) belirtilmistir.

Yatis sirasinda oOksiirtik, solunum sikintisi, Sp02 diisiikliigli olan hastalar i¢in
yatis semptomlar1 respiratuvar semptomlar grubu altinda toplanmustir. Ishal, oral

alim bozuklugu, bulanti, kusma gibi semptomlar ise gastrointestinal semptomlar
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kategorisinde degerlendirilmistir. Diger semptomlar arasinda senkop, genel durum

bozuklugu, biling bulaniklig1, melena ve nébet bulunmaktadir.

Viicut Kitle Indeksi 18.5’tan kiigiik veya son 4 haftadir oral alim1 bozuk olan

hastalar malniitrisyon acgisindan pozitif olarak degerlendirilmistir.

Eger hastalar yatis sirasinda VP destek veya MV destegi almiyorsa, yatis
sirasinda yeni gelisen VP ve MV destegi ihtiyaci olup olmadigi, eger olduysa bu

ihtiyacin giin cinsinden siiresi de kaydedilmistir.

Unitemizde VP destek endikasyonu; yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen
OAB’nin 60 mm-Hg’nin altinda seyretmesi durumudur. VP destek tedavisi igin
uygulanan 1.segenek vazopressor ajan noradrenalindir. Noradrenalinin baslangig
dozu 0.1 mcg/kg/dk’dir ve hastanin cevabina gére OAB 65 mm-Hg’ nin iizerinde
olacak sekilde titre edilir. 2.se¢cenek ajan ise eger hastada kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok tablosu varsa dopamin/dobutamin veya adrenalindir. Dopamin
inflizyonu 1-5 mcg/kg/dk dozundan baslanir ve yine OAB’na gore titre edilerek 10
mcg/kg/dk’ya kadar ¢ikilabilir. Dobutamin’in ise baslangic dozu 2-20 mcg/kg/dk
olup maksimum 40 mcg/kg/dk’ya c¢ikilabilir. Adrenalin’in doz araligi 0.05-0.1
mcg/kg/dk’dir. Unitemizde VP baslama endikasyonu olan hastalara santral
kateterizasyonun ardindan uygun VP ajan secilerek yukarida bahsedilen dozlardan

destege baslanmaktadir.

Yogun Bakim Unitemizde Uygulanan Rutin COVID-19 Hasta Bakim

Prensipleri;
1-Hastalarin Izolasyonu ve Hijyen Kurallart

COVID Yogun Bakim Unitesi oldugumuz i¢in iinitemizdeki her hasta negatif
basingli izole odalarda takip edilmekteydi. Girisimsel herhangi bir islem yapilacagi
zaman, iglemin tipine gore tecriibeli 6gretim gorevlisi, arastirma gorevlisi ve girigimi
yapacak kisiyi asiste etmek igin bir hemsire ile odalara giriliyordu. El temizliginin
ardindan boks gomlegi, eldiven, N95 maske, yliz koruyucu gozliikk veya siperlik
hasta odalarinin diginda giyilmekteydi. Islem igin gereken ekipmanlarla birlikte

girisimi yapacak olan kisiler odaya giriyordu. Kapinin digindaki temiz alanda, her
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hasta odasi i¢in, igeride islem icin gerekebilecek malzemelerin bulundugu bir dolap
bulunmaktaydi. Bir kisi de, girisimin yapildig1 sirada ihtiya¢ olabilecek malzemeleri
temin etmek iizere kapinin oniinde bekliyordu. Unitenin yatak sayisi, alismamizi
yiiriittiigiimiiz siire boyunca 16-24 arasinda degiskenlik gosterdi. Unitemiz; her 3
hastadan 1 hemsire ve her 4-5 hastadan da 1 doktor sorumlu olacak sekilde bir
planlamaya sahipti.

2-Tromboprofilaksi

Hastalara, eger kontrendikasyon yoksa, viicut agirligi ve Glomeruler
Filtrasyon Hizi’na gore ayarlanarak enoksaparin, 1x 6000 IU (international unit) sc

(subkutan) verilerek tromboprofilaksi uygulandi.
3-Medikal Tedavi

Yaymlanan uluslararasi kabul gormiis kilavuzlar rehber alinarak, Hacettepe
Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde
bizim COVID hastalari i¢in uyguladigimiz rutin tedavi protokoliinde bulunan ilaglar;
Proton Pompa Inhibitorii (PPI) ve 1x6 mg iv deksametazon bulunmaktadir.
Deksametazon tedavisinin 10 giine tamamlanmasinin ardindan, hala yanit alinmayan
hastalara antisitokin tedavi (tosilizumab veya anakinra) Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Romatoloji Anabilim Dali ile goriisiiliip ortak karar ile baslanabilmekteydi. Bu
tedavilerden tocilizumab; IL-6 monoklonal antikoru, anakinra ise IL-1 reseptor
antagonisti olarak gorev yapmaktadir. Plazma tedavisi i¢in kan grubu ve Rh uyumu
olmalidir ve her giin 1 adet olmak iizere toplam 3 plazma verilir ve bu tedavi sadece
ilk 48 saat i¢inde baslanabilmekteydi. Entiibe hastalara rutin olarak ipratropium
bromiir 6x2, salbutamol 6x2 ve NAC (N-asetil Sistein) 2x1 inhaler verilmekteydi.

4-Oksijen Destek Tedavileri

Solunum sikintis1 olan ancak entiibasyon endikasyonu olmayan hastalarda
oksijen destegi; nazal kaniil, basit veya rezervuarlt yiiz maskesi, HFNC (High Flow
Nasal Cannula) ve NIMV (Non-invasive Mechanical Ventilation) yontemleri ile
saglanabilir. Nazal kaniil oksijen destegi verilecek hastalar i¢in genelde ilk kullanilan
yontemdir. Diisiik akimli oksijen tedavisi saglar ve ortalama %24-%40 aras1 FiO2

saglayabilir. 4 1t/dk’dan yiiksek akimlarda nazal kuruluk olusturur ancak hastalar
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tarafindan iyi tolere edilebilmesi ve kolay uygulanabilir olmasi gibi avantajlari
vardir. Oksijen destegi verilecek hastalara 2 It/dk akistan baslanir ve ihtiyaca gore
titre edilir. Oksijen ihtiyac1 artmis hastalarda 6-8 1t/dk hizina kadar ¢ikildiginda,
ozellikle dakika ventilasyonu yiiksek hastalarda yeterli FiO2’yi saglayamadigi zaman
basit veya rezervuarli yiiz maskelerine gegilebilir. Eger basit yiliz maskesi
kullanilacaksa minimum akim 5 1t/dk olmalidir. Bunun altindaki degerlerde geri
soluma riski olusur. Basit yiiz maskesiyle 5-10 It/dk akis hizinda %40-60 FiO2
saglanabilir. Oksijen ihtiyaci bu yontemle de saglanamayan hastalarda, geri
solumasiz rezervuarl yiiz maskelerine gecilir. Geri solumasiz maskelerde maske ile
rezervuar arasinda tek yonlii bir valf oldugundan ekshale edilen gaz tekrar rezervuara
donmez boylece hasta tarafindan tekrar solunmaz. Kagaksiz dogru sekilde uygulanan
rezervuarli maskelerde FiO2 %90-100’¢ kadar ¢ikarilabilir. HFNC {initemizde
uygulanan bir metoddur ve hiperkapnik olmayan hipoksemik hastalarda sikca
kullanilmaktadir. Basit oksijen verme yontemleri yeterli olmadigi durumlarda,
NIMV’a gegisi 0nlemek icin uygun hastalara uygulanmaktadir. Oksijen ihtiyaci veya
hipoksemi yaninda karbondioksit birikimi de olan ve yeterli solunum eforu
gosteremeyen hastalarda direkt NIMV’a gegilebilir. En sik kullanilan CPAP
modunda hastanin kan gazlar takip edilerek parsiyel karbondioksit ve oksijen
basinglart ve solunum dinamikleri baz alinarak PEEP, akis FiO2 Psupport ayarlar
yapilir. Psupport 5-15 cm-H20, PEEP 5-15 cm-H20 araliginda, SpO2>%90 olacak
sekilde hastalar takip edilir. NIMV’a uyumsuz olan veya uyumlu olup fayda
gormeyen, uzun siire veya devamli NIMV gereken durumlarda hasta entiibasyon

acisindan degerlendirilir.

Klinigimizde solunum sikintisi olan hastalarda baz aldigimiz entiibasyon

kriterleri ise su sekildedir;

- GKS (Glasgow Koma Skalas1) < 8

- Yeterli oksijenizasyona ragmen Sp02<%85-90, PaO2<60 mmHg, P/F
(Pa02/Fi0O2) <200

- Solunum sayis1 > 35 nefes/dk

- Yardimci solunum kaslarinin artmis kullanimi

- PaCO2> 60 mmHg ve pH < 7.25
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Entiibe hastalarda ventilator ayarlar1 ve hasta takibi; COVID olmayan ARDS
hastalartyla aynidir. Bu hastalarda tidal voliim 6 ml/kg, solunum sayis1 25 /dk, PEEP
(Positive End Expiratory Pressure) baslangigta 10 cm-H20 ve FiO2 %100 olarak
ayarlanmaktaydi. Hastalarda satiirasyon takibi yapildi ve diizelme saglanirsa ilk
olarak FiO2 disiildii. Eger satiirasyon degerlerinde iyilesme olmazsa aralikli
kontrollerle PEEP degeri 2 birim artirilarak maksimum 20 cmH20’ya kadar titre
edildi. Driving basing 15 cmH20 altinda tutulmaya calisildi. Entiibe hastalarda PEEP
5 cmH20 ve FiO2 %40 ye kadar diisiildiiyse; SpO2>%88 ve PaO2>60 mmHg olan bu
hastalar giinliik olarak ekstiibasyon a¢isinda degerlendirildi. Ayrica entiibe hastalarda
en az giinde 4-6 saat ve entiibe olmayan hastalarda giinliik en az 12-16 saat olmak

tizere tolere edebildikleri maksimum siire boyunca hastalar pron pozisyona alindi.
5-Beslenme

Klinigimizde uyguladigimiz beslenme protokoliine gore, hastalara 25-50
kcal/kg/giin olacak sekilde beslenmesi diizenlenmekteydi. Protein ihtiyaci glinde 1.2-
2 g/kg araliginda olacak sekilde verilmekteydi. Eger hastanin VP destek ihtiyaci
varsa, VP tedavide genellikle ilk segenek olan noradrenalin’in dozu 0.1
mcg/kg/dk’dan daha diisiikse hastalar enteral olarak beslenebiliyordu. 0.1-0.5
mcg/kg/dk araliginda trofik beslenme uygulanmaktaydi. 0.5 mecg/kg/dk’dan daha
yiiksek dozlarda ise hastalarin beslenmesi durduruluyordu. VP tedavi agisindan
beslenmesinde sakinca olmayan ancak entiibe olan hastalar nazogastrik veya
orogastrik sondalar ile besleniyorlardi. Genellikle baslangic dozu inflizyon
yapilacaksa 10-20 cc/saat hizindan baslanmakta ve tedricen artirilmaktaydi. Tam
beslenme dozuna ulasan hastalar i¢in genellikle giinde 6-8 defa bolus dozlarda
niitrisyon sivisi verilmekteydi ve bir seferde verilen maksimum voliim 200-300 cc

araligindaydi.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapilds.
Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ise ortanca (min-max) veya ortalamatstandart sapma (SS) ile sunuldu. Siirekli

degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
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analitik  yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalari ¥®> veya Fisher testleri
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerde ise bagimsiz gruplar yerine gére Mann-
Whitney U, Kruskal Wallis veya Student t-testi ile analiz edildi. Non-parametrik
stirekli degiskenler arasindaki kolerasyon analizi Spearman testi ile yapildi. Sagkalim
tahminleri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Sagkalim {izerindeki bagimsiz
etkileri belirlemek igin log-rank testi ve Cox regresyon analizi kullanild:. Istatistiksel

anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.

3.2. Gii¢ Analizi

Calismanin gii¢ analizi i¢in; merkezimizin yogun bakim iinitesine COVID-19
nedeniyle yatig sayilar1 ve 2018 yilinda Du J. ve ark. tarafindan yapilan ve multi-
sistem atrofisi (MSA) olan hastalardaki plazma koenzim Q10 degerleri ile klinik
gidis arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma referans olarak alinmustir. Ornek alinan bu
calismada ortalama Koenzim Q degerleri; saglikli kontrol grubunda (1.587 mg/l),
MSA grubuna gore (1.282 mg/l) anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Orta 6lgiilii
etki biiyiikliigline sahip iki bagimsiz grup karsilastirmalarinda tip 1 hata oran1 %5 ve
calisma giicii %80 olarak alinarak ¢alisma i¢in gereken minimum hasta sayis1 her iki
grup i¢in toplam 128 olarak tahmin edilmistir. Uniteye yapilan hasta yatis sayilari
g0z Oniine alinarak, ¢aligmaya dahil olacak hastalarin 1 y1l boyunca (1 Ocak 2021- 1
Ocak 2022) kabul edilen hasta sayist ile sinirlandirilmasi planlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin [74 (% 46.8) kadin ve 84 (% 53.2)
erkek] ortalama yas1 77.2+12.5 yil idi. Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar1 benzerdi
(69 ve 65 yil, p=0.2). Hastalarin ortanca viicut kiitle indeksi (VKI) 24.9 (19.6-48.1)
kg/m? olup, kadinlar erkeklere gore daha yiiksek VKI degerine sahipti (p=0.001).
Toplam 142 (% 89.9) hasta komorbid hastaliga sahipti. En sik rastlanan
komorbiditeler sirasi ile hipertansiyon (% 50), kardiyak hastalik (% 47), diyabet (%
33), KOAH/respiratuvar hastalik (% 25), malignite (% 25), norolojik hastalik (%
21.5), bobrek hastalig1 (% 19) ve karaciger hastaligi (% 4) idi. Komorbid hastaliga

sahip olma orani cinsiyetler arasinda degiskenlik gostermiyordu (p=0.79).

Yatis oncesinde 31 (%19.6) hastanin statin, 118 (%74.7) hastanin ise statin
dis1 diger ila¢ kullanim 6ykiisti vardi. On alt1 (%10.1) hasta ise gida veya vitamin
takviyesi trtinleri kullaniyordu. COVID negatif grupta gida ve vitamin takviyesi
kullanimi orani (%16), COVID pozitif gruba gore (%6) anlamli yiliksek bulundu
(p=0.044). Kabul sirasinda toplam 135 (%85.4) hasta peroral, 22 (%14) hasta enteral,
1 (%0.6) hasta ise parenteral yolla besleniyordu. Hastalar arasinda malniitriSyon
orant %13.9 (22 hasta) idi (Tablo 4.1). Kadin ve erkekler benzer oranlarda
malniitrisyona sahipken (%9.5 ve %17.9, p=0.13), gastrointestinal semptomlarla
bagvuran hastalarda digerlerine gére malniitrisyon goriilme orani anlamli olarak daha

fazla idi (% 31.8 ve % 8.1, p=0.005).



Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.
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Ozellikler, n (%) Siklk; n=158
Cinsiyet
Kadin 74 (46.8)
Erkek 84 (53.2)
Yas, ortalama+£SS, yil 77.2+£12.5
VKI, ortanca (min-maks), kg/m? 24.9 (19.6-48.1)
Komorbidite 142 (89.9)
Hipertansiyon 79 (50)
Kardiyak hastalik 74 (46.8)
Diyabet 52 (32.9)
Respiratuvar hastalik 40 (25.3)
Malignite 40 (25.3)
Norolojik hastalik 34 (21.5)
Bobrek hastaligi 30 (19)
Karaciger hastaligi 7(4.4)
Diger 61 (38.6)
COVID-19 PCR
Negatif 62 (39.2)
Pozitif 96 (60.8)
Ik semptom
Respiratuvar 107 (67.7)
Gastrointestinal 18 (11.4)
Diger 51 (32.3)
Semptom baslangicindan yatiga kadar gegen siire, ortalama+SS, giin 2.6+£2
Yatis oncesi ilag¢ kullanimi
Statin 31 (19.6)
Diger 118 (74.7)
Gida/vitamin takviyesi kullanimi 16 (10.1)
Kabiil dncesi beslenme sekli
Oral 135 (85.4)
Enteral 22 (14)
Parenteral 1 (0.6)
Malniitrisyon 22 (13.9)
Ejeksiyon fraksiyonu
> %50 73 (46.2)
%40-50 6 (3.8)
< %40 5@3.2)

PEG: perkiitan endoskopik gastrostomi, SS: standart sapma, VKI: viicut kiitle indeksi.

Hastalarin hastanede toplam yatis siiresi 26.5 (10-110) giin idi. Bununla
birlikte toplam siirenin 0 (0-70) giiniinii YBU &ncesi, 16.5 (10-98) giiniinii YBU, 0
(0-13) giiniinii ise YBU sonrasi yatis olusturdu. Hastanede toplam yatis siiresi ile
cinsiyet (p=0.22), yas (p=0.34), VKI (p=0.29), komorbidite varlig1 (p=0.11), ilag
kullanim 6ykiisii (p=0.6), COVID PCR sonuglar1 (p=0.5), semptom baslangicindan
yatisa kadar gegen siire (p=0.56), ejeksiyon fraksiyonu (p=0.88) ve malniitrisyon
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(p=0.41) arasinda anlaml iliski saptanmadi. Toplam yatig siiresinden farkli olarak,
YBU yatis siiresi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (r=0.19, p=0.013). Ayrica, komorbid hastaliga sahip olan
hastalarin YBU yatig siiresi [7.5 (1-102) giin] komorbiditesi olmayanlara gére [3.5
(1-63) giin] anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu (p=0.04).

YBU yatisinin 24. saatinde APACHE-II skoru 19.2+6.3, SOFA skoru ise 5.8+2.9
olarak hesaplandi. Komorbid hastalik varligt APACHE-II (15.4+7.6 ve 9.9+3.9, p=0.04)
ve SOFA (3.7£3 ve 1.8+1.3, p=0.04) skorlarinda artis ile iliskili bulundu. Hastalarin
APACHE-II skorlar1 yas (r=0.41, p<0.001) ve YBU vyatis siiresi (r=0.2, p=0.01) ile
anlamli olarak pozitif yonde korele idi. Benzer sekilde SOFA skoru ile de yas (1=0.24,
p=0.02) ve YBU yatis siiresi (r=0.27, p<0.001) arasinda pozitif yonde kolerasyon
saptandi. COVID pozitif grupta, eslik eden respiratuar hastalik bulunma orani (% 35.5),
COVID negatif gruba kiyasla (%64.5) anlamli diisiik bulundu (p=0.018).

Kabulde 11 (%7) hasta oda havasinda iken, 116 (%73.4) hasta nazal
kantil/maske, 4 (%2.5) hasta non-invaziv mekanik ventilasyon, 27 (%17.1) hasta ise
invaziv mekanik ventilasyon ile izleniyordu. On dokuz (%12) hasta yogun bakim
tinitesine kabul esnasinda hipotansifti. Hastalarin kabul sirasinda bakilan ortalama
total kolesterol diizeyi 141.8+48.9 mg/dL, trigliserid diizeyi 164.8+95 mg/dL, PaO2
diizeyi 64.3+17 mmHg, P/F orani ise 162+62.7 mmHg olarak 6lgiildii. Ortanca D-
dimer diizeyi 2.29 (0.6-596) ng/mL, laktat diizeyi 1.4 (0.5-16) mmol/L, koenzim Q10
diizeyi ise 1.13 (0.6-8.5) mg/L idi. Toplam 27 (%17.1) hasta diisiik koenzim Q10
diizeyine sahipken, 77 (%48.7) hasta normal, 54 (%34.2) hasta ise yiiksek koenzim
Q10 diizeylerine sahipti (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Yatis bilgileri ve kabul sirasinda klinik ve laboratuvar bulgular.

Ozellikler, n (%)

Sikhik, n=158

Toplam yatis siiresi, ortanca (min-maks), giin

26.5 (10-110)

YBU 6ncesi yatis, ortanca (min-maks), giin 0 (0-70)
YBU yatisi, ortanca (min-maks), giin 16.5 (10-98)
YBU sonras1 yatis, ortanca (min-maks), giin 0 (0-13)
APACHE 1II skoru, ortalama+SS 19.2+6.3
SOFA skoru, ortalama+SS 5.842.9
Kabulde oksijenizasyon
Oda havasi 11 (7)
Nazal kaniil/maske 116 (73.4)
NiMV 4 (2.5)
iMv 27 (17.1)
Kabulde hipotansiyon varligi 19 (12)
Total kolesterol, ortalama+SS, mg/dL 141.84+48.9
Trigliserid, ortalama+SS, mg/dL 164.8+£95

Troponin, ortanca (min-maks), ng/mL

42.2 (11.3-6597)

D-dimer, ortanca (min-maks), ng/mL

2.29 (0.6-596)

Laktat, ortanca (min-maks), mmol/L 1.4 (0.5-16)
Pa0,, ortalama+SS, mmHg 64.3+17
P/F orani, ortalama+SS, mmHg 162+62.7
Koenzim Q10, ortanca (min-maks), mg/L 1.13 (0.6-8.5)
Koenzim Q10, mg/L
Diisiik (<0.8) 27 (17.1)
Normal (0.8-1.4) 77 (48.7)
Yiiksek (>1.4) 54 (34.2)

IMV: invaziv mekanik ventilasyon, NIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon, PaO,: parsiyel oksijen
basinci, P/F: PaO,/FiO;, orani, SS: standart sapma, YBU: yogun bakim {initesi.

Tiim hasta grubu, COVID negatif ve pozitif gruplarin, koenzim Q10

diizeylerine gore gruplandirilmasi ve bu gruplardaki hasta sayilar1 tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin koenzim Q10 seviyelerine gore dagilimi.

Koenzim Q diizey Tiim hastalar, COVID-19 (+) COVID-19 (-)
grubu, n (%) n=158 Grup, n=96 Grup, n=62
Diistik (<0.8) 27 (17) 14 (15) 13 (21)

Normal (0.8-1.4) 77 (49) 42 (44) 35 (56)
Yiiksek (>1.4) 54 (34) 40 (42) 14 (22)
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Hastalarin {initeye ilk yatisinda elde edilen verilerin, negatif ve pozitif grup
icin karsilagtirilmasi ve p degerleri tablo 4.4°te gosterilmistir. Calismaya dahil edilen
62 (%39) hastanin COVID-19 PCR sonucu negatif, 96 (%61) hastanin ise pozitifti.
[k basvuru esnasinda 107 (%68) hasta respiratuvar, 18 (%]11.4) hasta
gastrointestinal, 51 (%32.3) hasta ise diger sistemlerle ilgili semptomlara sahipti. Ik
basvuru semptomlar ile cinsiyet (p=0.43), yas (p=0.36), VKI (p=0.21) ve COVID
PCR pozitifligi (p=0.98) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. PCR
negatif solunum yetmezligi ile yatan hastalar; kalp yetmezligine bagli yiiklenme (13
hasta), KOAH alevlenme (14 hasta), non-COVID viral pnoémoniler (7 hasta),
aspirasyon pnomonisi (4 hasta), akciger malignitesine bagli solunum yetmezligi (4
hasta), bleomisin tedavisine bagli solunum yetmezligi (2 hasta), pulmoner
trombormboli (3 hasta), skleroderma akciger tutulumu (1 hasta), opioid
intoksikasyonu (1 hasta) ile genel durum bozuklugu, nobet veya gastrointestinal
semptomlarla yatan solunum yetmezligi olmayan hastalardan olusuyordu. Non-
COVID pndémoniler arasinda influenza ve RSV pndémonileri bulunuyordu. Hastalarin
semptom baglangicindan yatisa kadar gecen ortalama siiresi 2.6+2 giin olup, cinsiyet
(p=0.75), bagvuru semptomu (p=0.14) veya COVID PCR sonucuna (p=0.11) gore
farklilik gdstermiyordu. Toplam 84 hastaya ekokardiyografi uygulanmis, bunlardan
73 (%46.2) hastada EF >%50, 6 (%3.8) hastada %40-50, 5 (%3.2) hastada ise < %40
olarak saptanmistir. Semptom baslangicindan yatisa kadar gegen siire ile yas arasinda

istatistiksel olarak anlamli kolerasyon saptanmamustir (r=-0.06, p=0.46).



Tablo 4.4. Klinik ve Demografik Parametreler
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COVID (+) Grup

COVID (-) Grup

Ozellikler Siklik, n=96 Sikhik, n=62 p degeri
Cinsiyet, n(%)
Iéflférkl 43 (44.8) 31 (50) 0.522
53 (55.2) 31 (50)
Yas, ortalama+SS, yil 65.5+15 69.5+15 0.136
VKI, ortalama+SS , kg/m? 28.3+7.4 26.7+5.8 0.128
[k semptom, n(%)
Respiratuvar 65 (67) 42 (67) 0.996
Gastrointestinal 11 (11.5) 7(11.3) 0.974
Diger 31(32.3) 20 (32.3) 0.996
Yatis Oncesi Ilag veya Vitamin
Takviyesi, n(%)
Statin 16 (16.7) 15 (24.2) 0.245
Diger 72 (75) 46 (74.2) 0.909
Gida-Vitamin 6 (6.3) 10 (16.1) 0.044
Eslik Eden Hastalik Varligy, 85 (88.5) 57 (91.9) 0.490
n(%)
Yatista Malniitrisyon Varligi,
n(%) 13 (13.5) 9 (14.5) 0.863
1di 0
Komorb'ﬂitgé:‘tgfs)iyon 48(50) 31(50) 1.00
Kardiyak hastalik 42(43.8) 32(51.6) 0.333
Diyabet 29(30.2) 23(37.1) 0.368
Respiratuvar hastalik 18(18.8) 22(35.5) 0.018
Malignite 24(25) 16(25.8) 0.909
Norolojik hastalik 18(18.8) 16(25.8) 0292
Bobrek hastalia: 18(18.8) 12(19.4) 0.925
Karaciger hastaligi 4(4.2) 3(48) 0.841
Yatista Beslenme Sekli, n(%) 0.739
Oral 135 (86.5) 52 (83.9)
ons 12 (12.5) 10 (16.1)
Parenteral 1(1) 0 (0)
Yatigta Oksijenizasyon Sekli, 74 (77.1) 42 (67.7) 0.429
n(%) 3(3.1) 1(1.6)
Nazal kaniil/Maske 13(13.5) 14 (22.6)
NIMV 6 (6.3) 5(8.1)
IMV
Oda Havasi
Yatista Hipotansiyon Varligi, 11 (11.5) 8 (12.9) 0.785
n(%)
Yatista Vazopressor Ihtiyaci, 7(7.3) 8 (12.9) 0.240
n(%)
Yatista En Giincel EF, 55.449.4 56.6+7.3 0.838
ortalama=£SS, %
Ik Semptom Baslangicindan 7.248.8 4.6x£11.4 0.136

Itibaren Gegen Siire,
ortalama=£SS, Giin

Ons: Oral Nutrisyonel Siipleman




Tablo 4.5. Yatis Sirasinda Bakilan Rutin Laboratuvar Degerleri
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Ozellikler, ortalama=SS COg/ 'I,E)p(+ ) COVID (-) Grup p degeri
Total Kolesterol, ortalama+SS,

mg/dI 151+54.9 145.1+62.5 0.579
Trigliserid, ortalama+SS, mg/dl 149 1+75.4 157.6+155.1 0.703
Troponin |, ortalama+SS, ng/l 207.64916.5 172.3+£492.8 0.754
D-Dimer, ortalama+SS, mg/l 9.5460.8 6.6+8.8 0.655
Laktat, ortalama+SS, mmol/l 25468 1.3+0.7 0.088
PaO, ortalama+SS, mmHg 748437 4 81.9+36.7 0.254
P/F Orani, ortalama+SS, mmHg 183.1+104.4 217.7+143.7 0.114

Yogun Bakim Unitesi’ne yatis sirasinda ¢aligilan rutin tetkikler pozitif ve

negatif gruplar i¢in degerlendirildiginde, total kolesterol, D-dimer, Troponin I, kan

gazindan c¢alisilan PaO2, laktat ve hesaplanan P/F oranlari arasinda herhangi bir

anlaml farklilik gosterilememistir.

Tablo 4.6. Hastalarin Klinik Izlem Sirasindaki Bulgular1 ve Prognozlar

Ozellikler, ortalama=SS COVID + Grup | COVID - Grup | p degeri
Mortalite, n (%) 43 (44.8) 16 (25.8) 0.016
Yeni Gelisen Mekanik Ventilasyon
Ihtiyact, n (%) 57 (59.4) 35 (56.5) 0.716
Yeni Gelisen Embolik Olay, n (%) 15 (15.6) 9 (14.5) 0.850
Yeni Gelisen RRT ihtiyact, n (%) 14 (14.6) 7(11.3) 0.552
APACHE-II, ortalama+SS,puan 1547 14+7 0.553
SOFA, ortalama+SS, puan 343 343 0.230
Hastane Yatis1 Siiresi, ortalama+SS, Giin
Toplam yatis 2444232 22.7£27.9 0.683
YB oncesi 3.9+10.2 4+13.8 0.977
YB yatisi 13.2£16.3 10.8£11.7 0.283
YB sonrasi 7.4£14.5 8.3£16.9 0.711
MYV Siiresi, ortalama+SS, Giin 9.4+15 4.6+6.9 0.008
VP Siiresi, ortalama+SS, Giin 3.4+7.2 1.7+4.1 0.059
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COVID pozitif ve negatif grubu, klinik gidisteki temel sonlanim noktalari
acisindan karsilastirdigimizda, pozitif grupta mortalitenin ve MV siiresinin anlamh
yiiksek oldugunu gordiik. MV siiresi anlamli uzun olmasina ragmen, yatis sirasinda
yeni gelisen MV ihtiyac1 arasinda iki grup arasinda herhangi bir farklilik
gosterilemedi. APACHE-II, SOFA skorlar1 ve hastane yatis siiresi gibi mortalite ve

morbiditenin giiclii gostergeleri olan degiskenler de her iki grup i¢in benzerdi.

Yatista koenzim Q10 diizeyi ile iliskili faktorler arastirildiginda, kadinlarda
ortanca koenzim Q10 diizeyinin erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildi (1.28 ve 1.18, p=0.035, Sekil 4.1). Malignite ve norolojik hastalik tanilari
olan hastalarda ise koenzim Q10 diizeyi olmayanlara gore anlamli derecede daha
diistiktii (p=0.008 ve p=0.038, Sekil 4.2 ve 4.3). Ayrica, COVID PCR pozitifligi
yiiksek koenzim Q10 diizeyleri ile iliskili bulundu (p=0.022, Sekil 4.4). Koenzim
Q10 diizeyi ile iliskili diger bir faktor ise malniitrisyon idi. Beslenme bozuklugu olan
hastalarda olmayanlara gore koenzim Q10 diizeyi istatistiksel olarak anlaml
derecede daha disiiktii (0.89 ve 1.28, p=0.001, Sekil 4.5, Tablo 4.7). Yatista
gastrointestinal semptomu olan hastalar olmayanlarla karsilastirildiginda, plazma

koenzim Q seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
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Sekil 4.1. Koenzim Q10 diizeyi ile cinsiyet arasinda iliski.
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Koenzim Q10 dlzeyi, mgiL

Sekil 4.4. Koenzim Q10 diizeyi ile COVID PCR pozitifligi arasinda iliski.
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Tablo 4.7. Yatista koenzim Q10 diizeyi ile demografik ve klinik parametreler

arasinda iligki.

Parametreler, gruplar Koenzim Q10, ortanca (min-maks), mg/L | p degeri*
Cinsiyet, kadin/erkek 1.28 (0.34-8.5) / 1.18 (0.16-4.2) 0.035
Komorbidite, var/yok 1.22 (0.16-8.5) / 1.73 (0.53-5.5) 0.09
Hipertansiyon, var/yok 1.22 (0.16-7.9) / 1.28 (0.31-8.5) 0.49
Kardiyak hastalik, var/yok 1.18 (0.16-8.5) / 1.25 (0.31-5.5) 0.79
Diyabet, var/yok 1.09 (0.35-8.5) / 1.28 (0.16-7.7) 0.13
Respiratuvar hastalik, var/yok 1.15 (0.16-8.5) / 1.27 (0.31-7.9) 0.63
Malignite, var/yok 1.06 (0.31-7.7) / 1.28 (0.16-8.5) 0.008
Norolojik hastalik, var/yok 1.08 (0.34-7.9) / 1.27 (0.16-8.5) 0.038
Bobrek hastaligi, var/yok 1.09 (0.16-8.5) / 1.27 (0.31-7.9) 0.1
Karaciger hastaligi, var/yok 1.19 (0.64-2.5) / 1.24 (0.16-8.5) 0.93
COVID PCR, +/- 1.28 (0.16-8.5) / 1.11 (0.31-7.7) 0.022
Statin kullanimi, var/yok 1.28 (0.43-7.9) / 1.22 (0.16-8.5) 0.28
Gida/vitamin takviyesi, var/yok 1.11 (0.34-5.5) / 1.25 (0.16-8.5) 0.76
Malniitrisyon, var/yok 0.89 (0.34-8.5) / 1.28 (0.16-7.9) 0.001

*Mann Whitney-U testi.

Yapilan kolerasyon analizlerinde koenzim Q10 diizeyi ile yas, hastane ve

YBU yatis siireleri, APACHE-II ve SOFA skorlari, trigliserid, troponin, laktat, PaO2

diizeyleri ve P/F orami arasinda istatistiksel olarak anlamli kolerasyon saptanmaz

iken, VKI (1=0.22, p=0.006) ve total kolesterol diizeyi (r=0.26, p=0.002) ile anlamli

Olciide pozitif kolerasyon ortaya konuldu. Bununla beraber artan viicut kitle indeksi

de koenzim Q ile pozitif korelasyon gostermekteydi.

Calismamizda koenzim Q10 diizeyi ile D-dimer (r=- 0.16, p=0.047) arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii korelasyon vardi (Tablo 4.8).




Tablo 4.8. Yatista koenzim Q10 diizeyi klinik korelasyon analizleri.
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Koenzim Q10 kolerasyonlari r - kolerasyon katsayisi p degeri*
Yas -0.12 0.13
VKIi 0.22 0.006
Hastane yatis siiresi -0.12 0.12
YBU vyats siiresi 0.07 0.37
APACHE-II skoru -0.04 0.61
SOFA skoru 0.08 0.33
Total kolesterol 0.26 0.002
Trigliserid 0.06 0.43
Troponin -0.14 0.08
D-dimer -0.16 0.047
Laktat 0.07 0.36
PaO; -0.04 0.58
P/F orani -0.09 0.23

*Spearman kolerasyon analizi. PaO,: parsiyel oksijen basinci, P/F: PaO2/FiO; orani, SS: standart

sapma, VKI: viicut kiitle indeksi.

Koenzim Q10 diizeyinin haftalik tekrarlayan olgiimlerinde ilk 4 haftadaki

diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0.83, Sekil 4.6)

4.00

3.00

Estimated Marginal Means

1.00

ulv}

- D

Yatis 1. hafta

Sekil 4.6. Yatis siiresince koenzim Q10 diizeyinin haftalik izlemi.
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Ayrica, ilk basvuruda normal aralikta koenzim Q10 diizeylerine sahip
hastalarin haftalik enzim diizeyleri incelendiginde 2. haftada en diisiik ortalama
degerler goriilmekle beraber (1.02+0.32 mg/L) istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadi (p=0.147, Sekil 4.7).

250

2.00

p
150 /

1.00

Estimated Marginal Means

Yatis 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4 hafta

Koenzim Q10

Sekil 4.7. Ik bagvuruda normal aralikta koenzim Q10 diizeylerine sahip hastalarin

haftalik izlemi.

Toplam 24 (%15.2) hastada yatis sirasinda tromboembolik olay gerceklesti.
Embolik olayla cinsiyet (p=0.32), yas (p=0.8), VKI (p=0.54), basvuru semptomu
(p=0.28), komorbidite (p=0.75), malniitrisyon (p=0.28), COVID PCR sonucu
(p=0.85), hastane yatis siiresi (p=0.7), YBU vyatis siiresi (p=0.057), APACHE-II
(p=0.1) ve SOFA skorlar1 (p=0.2), total kolesterol (p=0.07), trigliserid (p=0.91) ve
D-dimer (p=0.16) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Yalnizca yiiksek troponin diizeyi tromboembolik olayla iligkili bulundu (p=0.031).
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Tablo 4.9. YBU yatisinda klinik prognostik sonlanim noktalari.

Ozellikler, n (%) Sikhk, n=158
Yatista embolik olay &ykiisii 24 (15.2)
Vazopressor ihtiyact 15 (9.5)
Vazopressor siiresi, ortanca (min-maks), giin 8 (0-54)
Mekanik ventilasyon ihtiyaci 92 (58.2)
Mekanik ventilasyon siiresi, ortanca (min-maks), giin 12 (0-87)
Renal replasman tedavisi ihtiyaci 21 (13.3)
Hemodiyaliz 17 (10.8)
Siirekli renal replasman tedavisi 4 (2.5)
Exitus 59 (37.3)
Exitus giinii, ortanca (min-maks), giin 21 (10-98)

On bes (%9.5) hastada yatis siiresince vazopressor ihtiyact gelismis olup,
ortanca vazopressor tedavi siiresi 8 (0-54) giin idi. Vazopressor ihtiyact ile cinsiyet
(p=0.57), yas (p=0.07), bagvuru semptomlar1 (p=0.5), komorbid hastalik varlig
(p=0.17), COVID PCR sonucu (p=0.24), SOFA skoru (0.07), total kolesterol
(p=0.051), trigliserid (p=0.27), laktat (p=0.57) ve koenzim Q10 (p=0.45) diizeyleri
ve yatigta embolik olay (p=0.58) arasinda anlamli iliski gosterilemedi. Diger taraftan,
vazopressOr ihtiyaci olan hastalarda malniitrisyon sikligi, olmayanlara gére anlaml

olarak yiiksekti (%33.3 ve %11.9, p=0.038, Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Malniitrisyon ve vazopressor tedavi arasinda iligki.
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Ayrica vazopressOr ihtiyacit gelisen hastalar gelismeyenlere gore anlamli

olarak daha yiiksek troponin (p<0.001) ve D-dimer (p=0.003) diizeylerine sahipti.

Vazopressor tedavi ihtiyact ile klinik parametreler arasinda iliski
incelendiginde diisiik VKI diizeyi (p=0.018) ve yiiksek APACHE-Il skorunun
(p=0.006) artmis oranda vazopressor ihtiyaci ile iliskili oldugu gosterildi.

Toplamda 92 (%58.2) hastada mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismis olup,
ortanca mekanik ventilasyonda kalma siiresi 12 (0-87) giin idi. Mekanik ventilasyon
ihtiyac1 ile cinsiyet (p=0.34), VKI (p=0.26), basvuru semptomlar1 (p=0.81), COVID
PCR sonucu (p=0.71), malniitrisyon (p=0.7), total kolesterol (p=0.16), D-dimer
(p=0.15), laktat (p=0.96) ve koenzim Q10 (p=0.58) diizeyleri arasinda anlaml1 iligki
gosterilemedi. Diger taraftan, artan yas mekanik ventilasyon ihtiyaci ile iliskili
bulundu (p=0.036). Komorbid hastaliga sahip olan hastalarda mekanik ventilasyon
ithtiyact siklig1 olmayanlara gore istatistiksel olarak daha fazla idi (%94.6 ve %83.3,
p=0.021). COVID pozitif ve negatif grup arasindaki farka bakildiginda; COVID
pozitif grupta gelisen mekanik ventilasyon ihtiyaci siiresi anlamli sekilde fazla
bulundu (p=0.019). Pozitif grupta ortalama MV siiresi 915 giin, negatif grupta ise
547 giindii. Koenzim Q degerleri disiik grup (n=27) ile diger tiim hastalar
karsilastirildiginda ise; normal ve yiliksek plazma koenzim Q diizeyine sahip hasta

grubunda (n=131) MV ihtiyaci siiresi anlamli fazla oldugu goriildii (p=0.004).

Yiiksek APACHE-II (p<0.001) ve SOFA (p<0.001) skoruna sahip hastalarin
da mekanik ventilasyon ihtiyac1 daha fazla oldugu sonucuna ulasildi. Ayrica,
mekanik ventilasyon ihtiyaci yiiksek trigliserid (p=0.044) ve troponin | (p=0.02)

diizeyleri ile iligkili bulundu.

YBU yatis1 siiresince 21 (%13.3) hastada renal replasman tedavisi ihtiyaci
gelisti. Bunlardan 17 (%10.8) hastada renal replasman hemodiyaliz ile, 4 (%2.5)
hastada ise SRRT ile saglandi. Renal replasman tedavisi ihtiyaci ile cinsiyet
(p=0.93), yas (p=0.23), VKI (p=0.54), basvuru semptomlar1 (p=0.54), komorbid
hastalik varligi (p=0.92), malniitrisyon (p=0.46), COVID PCR sonucu (p=0.55),
SOFA skoru (0.07), total kolesterol (p=0.62), D-dimer (p=0.09) ve koenzim Q10
(p=0.55) diizeyleri arasinda anlamli iliski gosterilemedi. Bununla birlikte RRT
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ihtiyaci1 yliksek APACHE-II (p=0.037), SOFA (p<0.001) skorlar1, artmis trigliserid
(p=0.003), troponin I (p<0.001) ve laktat (p=0.018) diizeyleri ile iliskili idi.

Takip siiresince toplamda 59 (%37.3) hasta ex oldu. Yatistan itibaren ortanca

exitus zamani ise 21 (10-98) giin idi.

Yogun bakimda mortalite ile iligkili olabilecek faktorler incelendiginde
cinsiyet (logrank, p=0.52), yas (logrank, p=0.73), komorbid hastalik (logrank,
p=0.1), ilk bagvuru semptomu (logrank, p=0.74), yatista tromboembolik olay varlig
(logrank, p=0.1), mekanik ventilasyon (logrank, p=0.49) ve RRT ihtiyaci (logrank,
p=0.53) sagkalimla iligkili bulunmadi. Diger taraftan, kabiil esnasinda malniitrisyon
varligmin YBU"de mortalite riskini 3 kat artirdigs gosterildi (HR: 3, %95 CI: 1.6-5.4,
p<0.001, Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Malniitrisyon ve YBU mortalitesi iliskisi (Kaplan-Meier analizi).

Ayrica vazopressor ihtiyacrmin YBU'de mortalite riskini 2.5 kat artirdidi
ortaya kondu (HR:2.5, %95 CI: 1.3-4.8, p=0.005).

Hastalar koenzim Q10 referans degerlerine gore gruplara ayrilarak analiz

edildiginde koenzim Q10 diizeyinin hastane i¢i (logrank, p=0.57) veya YBU



50

(logrank, p=0.98) mortalitesi ile iliskili olmadig1 gosterildi (Sekil 4.10). Bununla
beraber temel sonlanim noktalar1 arasinda yer alan exitus durumu COVID pozitif
hasta grubunda (%44.8), COVID negatif gruba gore (%25.8) anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0.016).
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Sekil 4.10. Koenzim Q10 diizeyi ve YBU mortalitesi iligkisi (Kaplan-Meier analizi).

Koenzim Q/ Total Kolesterol orani, plazma koenzim Q degerini standardize
etmek i¢in ¢esitli ¢aligmalarda Onerilmis ve kullanilmistir [125, 126]. Biz de
calismamizda ana sonlanim noktalar1 ile koenzim Q/Total Kolesterol orani
istatistigini ¢alisttk ve ana sonlanim noktalarindan MV ihtiyact olan hastalarda
(n=73, ortalama+SS=0.08+0.05), MV gereksinimi olmayan hasta grubuna gore
(n=56, ortalama+SS=0.011£0.007), bu oranin anlaml yiliksek bulundugu sonucuna
ulastik (p=0.007).
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5. TARTISMA

Calismamizda; yogun bakimda yatan COVID ve non-COVID hasta
gruplarindaki plazma koenzim Q10 seviyelerinin, klinik prognoz ile iligkisini
gostermeyi amagladik. Koenzim Q10, enerji metabolizmasi basta olmak iizere birgok
hiicresel islevde kilit rol oynamaktadir. Ozellikle antioksidan &zelligi, koenzim
Q10’un viral enfeksiyonlarda tedavide etkin olabilecegi hipotezinin temelini
olusturmaktadir. Biz de bu dogrultuda, yogun bakimda yatan COVID ve non-COVID
hasta gruplarindaki plazma koenzim Q10 seviyelerinin, klinik gidis ile iliskisini
gostermeyi amagladik. Calismamizda yogun bakimda yatan COVID-19 hasta
grubunda, klinik gidis ile plazma koenzim Q10 degerleri arasinda herhangi anlamli

bir iligki gosteremedik.

COVID pozitif ve negatif gruplar karsilastirildiginda, COVID pozitif grupta
koenzim Q10 seviyeleri, negatif gruba goére anlamli yiiksek bulundu (p=0.022).
Literatiirde koenzim Q ile ilgili yapilan c¢aligmalar cogunlukla molekiiliin
replasmanina ve replasmanin klinik gidise etkisine dayanmaktadir. Bunlarin disinda
dokularda koenzim Q 6l¢iimii yapilan ¢alismalar ve bundan daha da az plazma diizey
Ol¢iimleri yapilan c¢aligmalar bulunmaktadir. Yapay sekilde karaciger sirozu
olusturulmus sigan karacigerleri iizerinde yapilan bir ¢aligmada, karaciger
dokularindaki koenzim Q degerleri anlamli yiiksek bulunmus ve bu yiikseklik
dokuda bozulan mitokondriyal enerji metabolizmalarinin kompanse edilme cevabi
olarak yorumlanmistir [127]. COVID-19 hastalarinda hiicresel diizeyde bozulan
oksijenizasyon, artan antioksidan ihtiyaci ve artan sitokinlere cevap olarak koenzim
Q10’un endojen sentezinde artig goriilmiis olabilir. Mekanik ventilasyon gerektiren
solunum yetmezligi olan yogun bakim hastalar1 lizerinde yapilmis bir ¢alismada,
COVID ve non-COVID hastalar arasinda herhangi mortalite agisindan herhangi bir
fark gosterilememistir. Bu ¢alismada mortalite yoniinden bir farklilik bulunmasa da,
COVID hastalarin yogun bakimda kalis ve MV siireleri non-COVID gruba gore
anlamli yiiksek bulunmustur [128]. Benzer sekilde 2022 yilinda yayinlanan bir
calismada, COVID-19’a bagli ARDS hastalarindaki mortalite, diger etiyolojik

etkenlerin olusturdugu ARDS hastalarina gore cok az diizeyde anlamli yiiksek
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bulunmustur [129]. Bizim ¢alismamizda iki grup karsilastirildiginda, COVID pozitif
grupta mortalite oran1 ve mekanik ventilator siiresi tahmin edildigi sekilde anlamli
oranda daha yiiksek bulundu. Bu bulgular da; yukarida sozii edilen ¢alisma ile
ortigmektedir [128].

Gida ve vitamin takviyesi alan hastalarin koenzim Q10 seviyelerinde,
almayanlara gore anlamli bir fark bulunmamistir. Bu hastalarin kullandiklar
preperatlar ¢aligmada ayritilandirilmamis ve koenzim igeriklerine gore ayri bir grup
olusturulmamustir. Negatif grupta ise gida ve vitamin takviyesi kullanimi daha

yuksekti.

Yogun bakimda yatis siiresi ortancasi 26.5 giin olarak bulundu ve eslik eden
hastaliklar1 olan ve ileri yasa sahip hastalarda YB yatis siiresi anlamli sekilde fazla
bulunmustur ki bu durum yasli ve komorbiditeleri olan grupta klinik prognozun koétii
olmasi beklentisinin kesin bir sonucudur. SOFA ve APACHE-II skorlar1 yogun
bakima yatis1 yapilan kritik hastalarda mortalite 6ngérmek i¢in kullanilan skorlama
sistemleridir [130] [131] ve ¢alismamizda hastalarin yiikksek SOFA ve APACHE-II
skorlarin olmasi da; ileri yas ve uzun YB yatis siiresi ile anlamli derecede iliskili

bulunmustur.

Calismamizda koenzim Q10 diizeyleri, ndrolojik hastaligi veya malignitesi
bulunan hastalarda anlamli derecede diisiik saptanmistir ancak; diyabet, kardiyak
hastaliklar, karaciger veya bdbrek hastaliklari, respiratuar hastaliklar gibi
komorbiditeleri olan hastalarda koenzim Q10 seviyelerinde anlamli bir diistikliik
gosterilememistir. Negatif ve pozitif gruplar arasinda malignite ve nérolojik hastalik
bulunma oran1 arasinda da herhangi bir fark saptanmamistir. Gueguen ve
arkadaglarinin 2021 yilinda yaymladigi bir derlemeye dahil olan c¢aligmalarda,
koenzim Q eksikliginin, multiple sistem atrofi (MSA), Ataxia Ocumulator Apraxia 1
gibi nadir bazi noéroloji hastaliklarla iliskisi oldugu gosterilmistir [132]. Koenzim
Q’nun norolojik ve norodejeneratif hastaliklarla olan bu iligkisi ¢alismamizda elde
ettigimiz sonuglarla paralellik gostermektedir. Bir baska ¢alismada astrositoma tanisi
olan hastalarin timoér dokulari ve travmatik beyin hasari olan hastalarin beyin
dokularindaki koenzim Q seviyelerine bakilmis, astrositoma dokularinda anlamli

derecede diisiikliik gosterilmistir[133]. Shidal ve ark.’larinin 2021 yilinda yayimladigi
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bir calismada, 201 akciger kanseri hastasinin plazma koenzim Q degerlerine bakilmig
ve bu grup ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark goériilmiistiir [134]. Malign
melanom tanili hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, plazma koenzim Q10
diizeyleri, melanomlu hastalarda kontrol grubuna gdre anlamli yiliksek bulunmustur.
Yine ayni ¢alismada, malign melanomlu hastalar kendi i¢cinde analiz edildiginde,
metastazi olan hastalarda, uzak metastazi olmayan hastalara gére plazma koenzim
Q10 seviyeleri anlamli diisiik bulunmustur [74]. Bir bagka ¢alismada, memede kitle
nedeni ile hasta yatisi yapilan hastalarda koenzim Q degerlerine bakilmis ve hem
malign kitlesi olan grupta daha diisiik koenzim Q seviyeleri oldugu goérilmistiir [73].

Tiim bu ¢alismalar bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar ile ortiismektedir.

COVID pozitif ve negatif gruplar karsilastirildiginda ise, negatif grupta eslik
eden respiratuar hastaliklarin orani anlamli yiikksek bulunmustur. Bunun durum;
negatif grupta solunum yetmezliginin eslik eden respiratuar hastaliklara sekonder
gelismesi (0rnegin KOAH alevlenme) ve bu hastalarin yatista COVID siiphesi
tasimast ancak sonrasinda COVID olarak degerlendirilmeyip negatif gruba dahil

edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Malniitrisyon bulunan hastalarda koenzim Q10 seviyeleri anlamli derecede
diisiik, BMI yiiksek hastalarda ise yliksek bulunmustur. Calismamizda elde ettigimiz
bu sonuglara paralel olarak, koroner yogun bakim hastalari iizerinde yapilan bir
calismada, koenzim Q seviyeleri malniitrisyonu olan hastalarda diisiik, BMI yiiksek
hastalarda ise anlamli derecede diisik bulunmustur [135]. Calismamizda kadin
hastalarda olgiilen koenzim Q10 seviyeleri erkek hastalara gore anlamli sekilde
yiiksektir. Bu durum muhtemelen, c¢alismamiza dahil olan kadmn hastalarin
BMPI’larinin, erkek hastalara gore anlamli sekilde yiiksek olmasi ve BMI
yiiksekliginin de koenzim Q seviyeleri ile pozitif korelasyon gdstermesinden
kaynaklanmaktadir. Statin kullaniminin HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu yapmasi
nedeni ile koenzim Q10 metabolizmasini etkilemesi ongoriilmiis [136] [137] [138],
ancak bizim g¢alismamizda yatig sirasindaki statin kullanimi ile koenzim Q10

seviyeleri arasinda herhangi anlamli bir fark saptanmamustir.

Calismamizin primer sonlanim noktasi, yogun bakim hastalarinda koenzim

Q10 ve klinik gidis arasindaki iligkiyi ortaya koymakti. Bu dogrultuda yapilan
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calisma sayis1 cok az olmakla beraber; yapilan bir ¢alismada yogun bakimdaki kritik
hastalar ile saglikli kontrol grubunun koenzim Q seviyeleri ¢alisilmis, ve yogun
bakim grubunda serum seviyeleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Hatta
yogun bakim grubundaki hastalar arasinda septik ve septik soka ilerleyen vakalarda
koenzim Q takiplerinde diizey diisiisi devam etmistir [139]. Ancak bizim
calismamizda; yogun bakim veya yogun bakim dis1 hastane yatisi, SOFA- APACHE-
Il degerleri gibi, klinik kotii gidis lehine olan bulgular arasinda koenzim Q10
degerleri acisindan anlamli bir iligki gosterilemedi. Yogun bakim yatis1 olan kritik
hasta grubunda, koenzim Q diizey 6l¢iimii konusunda daha fazla ¢alisma ve veriye

gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Yatis sirasinda bakilan PaO2, P/F orani, troponin | ve laktat diizeyleri ile de
koenzim Q10 degerleri arasinda herhangi bir korelasyon gosterilemedi. Bununla
beraber hastalarin koenzim Q10 degerleri ile yatis sirasindaki kolesterol degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon gosterildi. Total kolesteroliin plazma koenzim Q
degeri ile direkt pozitif yonde iliskili oldugu daha 6nce yapilan birgok ¢aligmada da
gosterilmistir ve bizim istatistik sonuglarimizla da ortiismektedir [140]. Yine ayni
caligmada trigliserid ile koenzim Q diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon
gosterilmistir [140] ancak; biz ¢alismamizda trigliserid seviyeleri ile herhangi bir

korelasyon saptamadik.

D-Dimer yiiksekligi ile koenzim Q10 degerleri arasinda ise anlamli negatif
korelasyon gosterildi. D-dimer; bir fibrin yikimi {irlini olup, tromboemboli
inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon durumlarinda artar. 2021 yilinda yayinlanan
bir ¢alismada, yasl hasta grubunda, bazal D-dimer degerleri 6lgiilmiis, sonrasinda bir
gruba selenyum ve koenzim Q takviyesi, kontrol grubuna ise plasebo verilerek
hastalarin 2 yil boyunca D-dimer diizeyleri takip edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda;
koenzim Q ve selenyum verilen grupta, D-dimer seviyeleri diger gruba gore daha az
yiikselmis, ayrica bu grupta kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite de anlaml
sekilde diisiik bulunmustur [141]. Bizim ¢aligmamizda koenzim Q10 diizeyi ile D-
dimer (r= -0.16, p=0.047) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii
kolerasyon vardi. Koenzim Q’nun inflamasyonu baskilayici, antioksidan ve endotel

koruyucu etkisi bu ters korelasyonun muhtemel temel sebebi olabilir.
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Yas ile Koenzim Q biyosentezinin azaldigi, ¢esitli insan dokularindaki
koenzim Q diizeyi bakilarak yapilmis bir ¢alismada gosterilmistir [142] ancak, bizim
calismamizda plazma diizeyi ve yas arasinda istatistiksel olarak herhangi anlaml bir

iliski gosterilemedi.

Calismaya dahil edilen hastalarda klinik gidis takibinin bir parcasi olarak
gelisen tromboembolik olaylar da kaydedilmistir. Toplam 24 hastada (%15.2) yatis
sirasinda myokard enfarktiisii, derin ven trombozu ve serebrovaskiiler olay gibi
tromboembolik olay gelistigi saptanmistir. Yatis sirasinda yiiksek troponin | degeri
olan hastalarda tromboembolik olay gelisme orani anlamli yiiksek bulundu. Bununla
birlikte eslik eden hastaliklarin olmasi ve D-dimer yiiksekligi gibi parametreler ile

herhangi bir iliski gosterilemedi.

Hastalarin %9.5’luk bir kisminda (15 hasta) yatis sirasinda yeni gelisen
vazopressOr destek ihtiyaci oldu ve bu hastalarda malniitrisyon siklig1 anlamli olarak
yiiksek ¢ikti. Ayrica yatis troponin ve D-dimer yiiksekligi de vazopressor ihtiyaci ile
anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Ayrica diisiik VKI ve yiiksek APACHE-II

skoru olan hastalarda vazopressor ihtiyact anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Yatista yeni gelisen mekanik ventilasyon ihtiyact da kot klinik gidis lehine
diistiniilmiis, 2021 yilinda yayimlanan bir calismada da, travma nedeni ile yogun
bakim yatig1 yapilan hasta grubuna koenzim Q siipleman tedavisi verilmistir.
Calismanin sonucunda siipleman alan grupta, yogun bakim yatis ve mekanik
ventilasyon siiresi anlamli derecede diisiik bulunmustur [143]. Ancak bizim
calismamizda koenzim Q10 degerleri ile mekanik ventilasyon ihtiyact arasinda
herhangi bir iligki gosterilememistir. Mekanik ventilasyon ihtiyact ile pozitif
korelasyon gdsteren paramatreler arasinda; artan yas, eslik eden morbiditeler, yiiksek
APACHE-Il ve SOFA skorlari, yiiksek trigliserid ve troponin | degerleri
bulunmaktadir ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda ventilator siiresi 12
giin olarak bulunmustur. Calismamizda COVID negatif ve pozitif grup
karsilastirildiginda; pozitif grupta MV ihtiyaci siiresi anlamli yiiksek bulundu. Bu
sonu¢ benzer klinik ¢alismalarla aymi dogrultudadir [144] [145]. Calismamizda
koenzim Q diizeyleri diisik grup ile diger tiim hastalar karsilastirildiginda ise;

¢alismamizin hipotezine zit sekilde; diisiik plazma diizeylerine sahip hastalarda MV
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thtiyacinin daha az oldugu sonucu ¢ikmistir. Bu konuda literatiirde ¢ok az veri
oldugu goéz oOniine alinarak; daha genis gruplarda ve daha cok sayida calisma

gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismaizda; SRRT veya hemodiyaliz gibi renal replasman tedavisi 21
hastada (%13.3) gerekmis ancak koenzim Q10 ile arasinda arasinda herhangi bir

anlaml iligki istatistiksel olarak gosterilememistir.

Yogun bakim hastalarinda klinik prognostik sonlanim noktalari; yeni gelisen
vazopressOr ihtiyaci ve siiresi, renal replasman tedavileri, yatis sirasinda yeni gelisen
tromboembolik olaylar, yeni gelisen mekanik ventilasyon ihtiyaci ve siiresi ile
mortalite oranlarmi igerir. Yogun bakimda mortalite ile iligkili olabilecek faktorlere
bakildiginda; bunlardan yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar olmasi, yeni gelisen
tromboembolik olaylar, yatis sirasinda RRT veya MV ihtiyaci gibi faktorler sagkalim
ile iliskili bulunmadi. Ancak, kabul sirasinda malniitrisyona sahip olmanin
mortaliteyi 3 kat arttirdigi gosterildi. Malniitrisyonun yogun bakim hastalarinda
mortalite ile iligkisini gosteren genis c¢apli ¢aligmalar literatiirde mevcuttur [146]
[147]. Yeni gelisen vazopressor ihtiyaci olan hastalarda da; mortalite oran1 2.5 kat
fazla olarak gosterildi. Calismamizin ana sonlanim noktast olan koenzim Q10
Olgtimleri ile mortalite arasindaki iliskiye bakildiginda ise, herhangi bir anlamli fark

bulunamada.

Koenzim Q ve klinik gidis arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalara
bakildiginda, literatiirde genellikle diizey 6l¢timiinden ¢ok, koenzim Q replasmani ve
plasebo karsilastirilmalar1 yapilmis ve birgogunda siipleman tedavisinin klinik
prognoza olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Bunun muhtemel asil sebebi, plazma
koenzim Q seviyelerinin doku seviyelerini yansitmamasidir. Plazma koenzim Q
seviyelerinin genellikle oral koenzim Q alimu ile iliskili oldugu goriisii hakimdir ve
2005’te yayinlanan bir ¢alismada, oral siipleman almayan hastalarin plazma ve kan
mononiikleer hiicrelerdeki koenzim Q seviyeleri arasinda herhangi bir iligki
bulunamamistir [25]. Biz de ¢alismamizda klinik gidis ile plazma diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamasini temel olarak bu sonuca bagladik.
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Koenzim Q10’un endojen sentezi igin yeterli miktarda B6 vitamini gereklidir.
Biz calismamizda hastalarin B6 vitamin diizeylerini degerlendirmedik. Vitamin veya
gida takviyesi alan hasta grubunda kullanilan preperatlar ¢alismamizda
ayrintilandirilmadi. Bu faktorler calismanin kisithiliklart arasinda yer almaktadir.
Bunlarin disinda en o6nemli kisithlik ise; plazma Koenzim Q10 degerlerinin,
molekiiliin asil aktif oldugu hiicre i¢i diizeylerini yansitmamasi olabilir. Koenzim
Q10 ile yapilan klinik ¢aligmalarin bir¢ogu, diizey Ol¢iimii yapmadan hastalara
koenzim Q replasmani verilerek yapilmis ¢aligsmalardir. Koenzim Q’nun ¢ok yiiksek
diizeylerde bile yan etkisinin olmamasi; bu liberal yaklasima temel olusturmustur.
Daha az sayida ¢alisma ise, molekiiliin doku diizeyine bakilarak yapilmistir. Plazma
seviyelerini etkileyen faktorlerin ¢ok fazla oldugu ve replasman tedavisi ile yapilan
caligmalarin bircogunda anlamli pozitif klinik gidis olmasini g6z Oniine alirsak;

plazma seviyelerinin doku seviyelerini yansitmadigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

COVID-19 pandemisi ile birlikte, 6zellikle virlisten korunma ve tedaviye
yonelik ¢alismalar hiz kesmeden devam etmektedir. Antiviral ve semptomatik
tedavilerin yan1 sira, hastane yatis siliresini kisaltmaya ve klinik gidisi iyilestirmeye
yonelik her tiirlii destek tedavisi de kritik rol oynamaktadir. Biz c¢alismamizda,
koenzim Q plazma diizeyleri ile klinik prognoz arasinda herhangi bir istatistiksel
iliski gosteremedik. Ancak koenzim Q dustkligi ile iligkili olan malniitrisyon gibi
parametrelerin  de; artmus mortalite ve morbidite ile iligskili olabilecegi

unutulmamalidir.

Literatiire bakildiginda koenzim Q ile yapilan plasebo kontrollii ¢aligsmalarda klinik
iyi gidis ile anlamli sonug¢ veren pek cok c¢alisma bulunmaktadir. Ancak diizey
Olctimleri genelde kisitli bir alanda calisilmis ve genis hasta gruplarinda 6zellikle
plazma diizeyi ile hiicresel koenzim Q diizeylerine bakildiginda bir paralellik
olmadigi, plazma diizeyinin mitokondriyal koenzim Q seviyelerini yansitmadigini
gostermistir. Biz de ¢alismamizda plazma diizeyinin COVID hasta grubunda prognoz
ongormede kullanilamayacagi ve daha genis hasta gruplarinda koenzim Q
etkinliginin plasebo kontrollii caligmalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna vardik.
COVID pozitif gruptaki koenzm Q10 seviyelerinin yiliksek olmasi ise; bozulan
mitokondriyal enerji metabolizmasina karsi, kompansatuar cevap olarak endojen

koenzim Q10 sentezinin artis1 ile agiklanabilir diye diistiniiyoruz.
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