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OZET

Ko¢ B., Yogun Bakim Covid-19 Hastalarinda Bakir (Cu) Diizeyinin Klinik
Etkilerinin Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon AD. Uzmanhk Tezi. Ankara 2024. Bakir, konak¢inin immiin sistem
yanitini destekleyerek giiclii bir antibakteriyel, antifungal, antiviral ve anti inflamatuar
etki gosterir. Calismamizda yogun bakimdaki kesin tan1 veya siipheli COVID-19
hastalarinda bakir ve seruloplazmin diizeyinin Kklinik ve prognostik etkilerinin
incelenmesi amaglandi. Etik kurul onay: alindiktan sonra, ¢alismaya 15 Kasim 2021 —
15 Haziran 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Anesteziyoloji Yogun
Bakim Unitesi’ne kabul edilen COVID-19 veya siipheli eriskin hastalar dahil edildi.
Hastalar COVID-19 pozitif veya negatif olmak iizere iki gruba ayrildi. COVID-19
negatif grup icin kriterler; hastadan {ist iiste gonderilen 4 PCR sonucunun negatif
gelmesi ve yatis sirasindaki semptomlarinin bagka bir klinik durumla agiklanabilir
olmasi olarak kabul edildi. Hastalara ait demografik veriler, komorbiditeler, basvuru
semptomlari, COVID-19 PCR sonuglari, APACHE-II ve SOFA skorlari, yatis siireleri,
laboratuvar sonuglari, yatis kabuliindeki bakir ve seruloplazmin diizeyleri, mekanik
ventilasyon gereksinimi, vazopressor ihtiyaci ve mortalite bilgileri prospektif olarak
kaydedildi. Bakir i¢in normal serum araligi 13,3-26,7 mikromol/L ve seruloplazmin
i¢in normal serum aralig1 22-58 mg/dL olarak belirlendi. Caligmaya dahil edilen tim
hastalarin (N=107) [60(%56) kadin ve 47 (% 43) erkek] ortanca(en diisiik-en yiiksek)
yast 73(20-91)y1l idi. Hastalarin 57’si COVID pozitif, 50 tanesi negatif gruptaydi.
Bakir ve seruloplazmin diizeyleri sirasiyla, COVID-19 pozitif grubun ortanca degeri
22,44 mikromol/L (4,15- 42,26) ve 44,3 mg/dL (23,2-87) iken, COVID-19 negatif
grubun ortanca degeri 23,185 mikromol/L (11,23-39,9).ve 45 mg/dL (20,6-82,2)
olarak bulundu (p=0,62 ve p=0,753). Bakir ve seruloplazmin diizeyleri ile cinsiyet,
statin ve gida takviyesi kullanimi, beslenme bozuklugu, oksijen, mekanik ventilasyon,
vazopressor ve renal replasman tedavisi ihtiyaci, yogun bakim ve hastane yatis siiresi
ve mortalite arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Toplam 4(%#4) hasta diisiik bakir
diizeyine sahipken, 80(%75) hasta normal, 23(%21) hasta ise yiiksek bakir diizeylerine
sahipti. Bakir diizeyi yliksek olan grup normal olan grupla karsilastirildiginda,
GGT(gama glutamil transferaz) diizeyi (59(13-315) ve 39(8-369)U/L, p=0.049) ve
16kosit (x10% /mikroL) sayismin (9,7(4,8-37,4) ve 8,25(1,6-29,2) p=0.028) daha
yiiksek oldugu bulunurken, bakir diizeylerinin mekanik ventilasyon, vazopressor ve
renal replasman tedavisi ihtiyaci, yogun bakim ve hastane yatis siiresi ve mortaliteye
etkisi saptanmadi. Sonug olarak, COVID tanis1 veya siiphesi ile yogun bakim tinitesine
kabul edilen kritik hastalarda kabulde bakilan bakir diizeyinin klinik gidisat1 anlaml
bir etkisi bulunmamaktadir. Kritik hastalarin beste birinde bakir seviyelerinin ytliksek
saptanmasi nedeniyle; kritik hastalarda kabulde bakir diizeyi bakilmasinin ve toksisite
acisindan dikkatli izlemin 6nemli olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: COVID-19, bakir, seruloplazmin



ABSTRACT

Hisarkaya S., Examination of the Clinical Effects of Copper (Cu) Level in
Intensive Care Covid-19 Patients, Hacettepe University, Thesis in Anesthesiology
and Reanimation, Ankara, 2024. Copper exhibits potent antibacterial, antifungal,
antiviral, and anti-inflammatory effects by supporting the host's immune response. Our
study aimed to investigate the clinical and prognostic effects of copper and
ceruloplasmin levels in critically ill patients with confirmed or suspected COVID-19
in the ICU. After obtaining ethical committee approval, adult patients admitted to the
Hacettepe University Anesthesiology Intensive Care Unit from November 15, 2021,
to June 15, 2022, were included. Patients were divided into two groups: COVID-19
positive and negative. The criteria for the COVID-19 negative group included four
consecutive negative PCR results and symptoms explainable by other clinical
conditions.

Demographic data, comorbidities, admission symptoms, COVID-19 PCR results,
APACHE-II and SOFA scores, length of stay, laboratory results, copper and
ceruloplasmin levels at admission, mechanical ventilation requirements, vasopressor
needs, and mortality data were prospectively recorded. The normal serum range for
copper was determined as 13.3-26.7 umol/L and for ceruloplasmin as 22-58 mg/dL.
The median (range) age of all patients (N=107) was 73 years (20-91), with 60 (56%)
females and 47 (44%) males. Fifty-seven patients were COVID-19 positive, and fifty
were negative. The median copper and ceruloplasmin levels for the COVID-19
positive group were 22.44 umol/L (4.15-42.26) and 44.3 mg/dL (23.2-87),
respectively, while for the COVID-19 negative group, they were 23.185 umol/L
(11.23-39.9) and 45 mg/dL (20.6-82.2) (p=0.62 and p=0.753).

No significant relationship was found between copper and ceruloplasmin levels and
gender, statin and food supplement usage, malnutrition, oxygen, mechanical
ventilation, vasopressor and renal replacement therapy needs, ICU and hospital length
of stay, and mortality. Four (4%) patients had low copper levels, 80 (75%) had normal
levels, and 23 (21%) had high levels. The high copper group showed significantly
higher GGT (gamma glutamyl transferase) levels (59(13-315) vs. 39(8-369), p=0.049)
and leukocyte counts (9.7(4.8-37.4) vs. 8.25(1.6-29.2) (x103 /microL) ( p=0.028)
compared to the normal copper group, but there was no significant impact on
mechanical ventilation, vasopressor and renal replacement therapy needs, ICU and
hospital length of stay, and mortality.

In conclusion, copper levels measured at ICU admission did not significantly impact
clinical outcomes in critically ill patients with confirmed or suspected COVID-19.
However, given that one-fifth of critical patients had high copper levels, monitoring
copper levels at admission and careful observation for toxicity might be important in
critically ill patients.

Keywords: COVID-19, copper, ceruloplasmin
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1. GIRIS VE AMAC

COVID-19; ilk defa Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde bildirilmis ve
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2020 yilinda pandemi ilan edilmistir. Ulkemizde ilk
COVID-19 vakasi 11 Mart 2020’de saptanmistir. Devam eden siiregte diinyada oldugu
gibi iilkemizde de vaka sayilarinda artig goriilmiistiir. Mart 2023 itibari ile iilkemizde
COVID-19 nedeniyle 6lenlerin sayis1 102.174 olarak agiklanmustir. (1)

65 yasin tizerinde olanlar, bagisiklig1 baskilanmiglar (HIV’le enfekte olanlar,
solid organ transplantasyonu, kemik iligi transplantasyonu olanlar, sistemik
kortikosteroidler dahil immunosupresif ila¢ kullananlar, bagigikligi baskilanmis diger
konaklar), kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve diger kronik akciger
hastaliklari, kanser, kronik bdbrek yetersizligi, kronik karaciger hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diabetes mellitus, demans, Alzheimer
hastaligi, Down sendromu, orak hiicreli anemi, talasemi, serebrovaskiiler hastalik,
mental saglik sorunlari (sizofreni vb) gibi komorbiditesi olanlar, obez, sigara igicisi,

madde bagimlilig1 ve gebe olanlarda hastaligin daha agir seyredebilme riski yiiksektir.

2022 yilinda Tiirkiye merkezli, ortanca yaslar1 65 olan 510 hasta {izerinde
yapilan bir ¢alismada yogun bakima kabul edilen 510 hastada mortalite orant %51
olarak bulunmustur.(2)

COVID- 19 pandemisi, hastaligin klinik prognostik risk faktorlerinin

arastirilmasi ve tedavi arayislar1 halen devam etmektedir.

Bakir yasayan ¢ogu organizma i¢in diyetle alinan esansiyel eser elementlerden
biridir(3, 4). Bakir, konak¢inin immiin sistem yanitini destekleyerek giiclii bir

antibakteriyel, antifungal, antiviral ve anti inflamatuar etki gosterir.

Bakirin potansiyel antiviral etki mekanizmasi ii¢ farkli yolak ile agiklanabilir
ve bu etkiler genellikle konsantrasyon ve zaman bagimlidir. Bu mekanizmalardan ilki
virlis membran ve zarflarin1 hasarlayip viriisiin DNA veya RNA’sim1 tahrip etmek,
ikincisi reaktif oksijen radikalleri iireterek viriisii 6ldlirmek, lcilinciisii ise viris

fonksiyonlart i¢in gerekli olan proteinlere baglanmaktir(3).



Bakir immiin sistem komponentlerinden NK (Natural Killer) hiicreleri,
makrofaj, noétrofil ve monositlerin optimal etki gdstermeleri i¢in anahtar rol
oynamaktadir. Bakir eksikligi, enfeksiyonlara kars1 azalmis bir immiin yanit ve artmis
viriilans ile iligkilidir. Hatta kritik eksiklik diizeyinde olmasa bile yetersiz bakir alimu,

yetersiz T-hiicre proliferasyonu ve anormal makrofaj fagositozu ile iligkilidir(4, 5).

Bakir, CuZn siiperoksitdismutaz (Bakir-Cinko siiperoksitdismutaz) gibi
oksidatif strese kars1 koyan temel enzimler i¢in gereklidir. Ayrica bakir, oksidatif
fosforilasyon ve enfeksiyonlara karst ARDS patogenezinde yeri olan kollajen ve

elastin sentezinde temel rol oynamaktadir(4).



2. GENEL BILGILER

2.1. Bakar (Cu)

Bakir, Cu sembollii ve 29 atom sayili bir kimyasal elementtir. Bakir, bir temel
eser elementi olarak, insan viicudu i¢inde ¢esitli fizyolojik siireglerde kritik bir rol
oynar (6). Yetiskinler i¢in toplam 6nerilen bakir miktari giinde 2 ila 3 mg'dir. (7) Bakar,
tiim canli organizmalarda bulunan ve okside (Cu(2+)) ve indirgenmis (Cu(+)) olmak
tizere iki farkli redoks durumununda bulunabilir.(8) Redoks siireglerde,
norotransmitter sentezinde, demir metabolizmasinda ve kollajen sentezinde yer alan
birgok enzimatik reaksiyonun kofaktorii olarak hizmet eder. Ayrica, bakirin
antimikrobiyal ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir, bu da onu COVID-19 gibi
bulasici hastaliklar baglaminda arastirmaya deger bir element haline getirmektedir (6,
9). Hiicre igi bakir birikimi oksidatif strese neden olabilecegi ve hiicresel islevi
bozabilecegi igin, bakir homeostazisi siki bir sekilde diizenlenir.(10) Bakirin tedavi
araligi dar oldugu icin yiiksek dozlar karaciger toksisitesi riskiyle iligkilidir.(11)
Normal serum bakir seviyesi 12-24 mikromol/L olarak kabul edilmektedir.(11) Bakir
dogal olarak bazi yiyeceklerde bulunur ve diyet takviyesi olarak mevcuttur. Viicutta
genellikle az miktarda bakir depolanir ve biiylik miktarda bakir safra ve idrar yoluyla
atilir.(12) Seruloplazmin, sitokrom c oksidaz, dopamin B-hidroksilaz, siiperoksit
dismutaz, lizil oksidaz ve tirozinaz gibi birgok 6nemli enzim, katalitik aktiviteleri i¢in
bakira ihtiya¢ duyar.(13, 14) Dolayisiyla bakir, kolesterol, tiroit hormonu ve glikoz
metabolizmasi, bagisiklik fonksiyonunun bazi yonleri, kan basinci kontrolii ve
melanin pigmenti olusumu i¢in gereklidir. (15)Bakirin sindirim kanalindan bagirsak
epiteline ve portal vendz kandan karaciger hiicrelerine taginmasi, baslica bakir plazma
membran tasiyicist 1 (CTRI1) tarafindan gerceklestirilir. Az miktarda diyet ¢inkosu
bagirsakta CTR1 ile taginma igin rekabet eder ve bakir eksikligine neden olabilir.(13)
Karacigerdeki ana tasiyict ATP7B'dir; bu tasiyici, baz1 karaciger bakirini viicuttan
atilmak iizere safra icine ve bazilarin1 da albiimin tarafindan tasinmak iizere kana
salinir ATP7B ayrica karaciger bakirini, esas olarak karacigerde sentezlenen ve
normalde alt1 Cu(II) iyonu iceren bir plazma proteini olan seruloplazmine aktarmaktan
sorumludur. Plazmadaki bakirin %95'i seruloplazminde bulunmasina ragmen, bakir

atomlar1 zamanla degis tokus edilmez, bu da seruloplazminin bir bakir tasiyicisi olarak



islev gormedigini gosterir. Bunun yerine, seruloplazminin birincil islevi, ozellikle
Demir (Fe(ll)) olmak iizere ¢esitli substratlarin oksidasyonuyla ve suyun
indirgenmesiyle iliskilidir.(13) Bagirsakta giinliik net bakir emilimi yaklasik 0.6—1.6
mg/giin'diir. Yaklasik 4.5 mg bakir/giin gastrointestinal kanala salgilanir, cogunlukla
pankreas suyu (yaklasik 2 mg/giin) ve safra (yaklasik 2.5 mg/giin) i¢inde, ayrica bir
miktar tlikiiriik ve mide suyu icinde bakir bulunur. Bakir emilimi esas olarak mide ve
duodenumda gerceklesir. Yeni emilen bakir portal ven ile tasinir ve biiyiik ol¢iide
hepatositler tarafindan alinir. Sadece 0.5-2.5 mg/giin diskilama yoluyla viicuttan atilir,
bu da salgilanan bakirin ¢ogunun yeniden emildigini gosterir. Asir1 karaciger bakir
safraya atilir ve yeniden emilime tabi olmayan bir safra bakir havuzu olusur. Bakirin
idrarda atilan miktar fizyolojik kosullar altinda ihmal edilebilir diizeyde oldugundan,

asir1 bakirin viicuttan atilmasinda ana mekanizma safra yoluyla atilimidir.

Bakirin cogu dolasima ve dokulara (karaciger de dahil olmak iizere) geri doner.
Viicudun diger 6nemli bolgelerine (kalp, iskelet kasi ve beyin de dahil olmak {izere)
cok daha az miktarda bakir tasinir. Enterositlerden emilen bakir, iki agsamada viicut
dokularina tasinir; oncelikle plazma protein tasiyicilart tarafindan alinir (albumin,
transkiiprein ve seruloplazmin). Ik asamada, bakir bagirsaktan karaciger ve bdbrege
geger; ikinci asamada, bakir genellikle karacigerden (ve belki de bobrekten) diger
organlara gider. Seruloplazmin bu ikinci asamada rol oynar. Alternatif olarak,
karaciger bakiri safra yoluyla da ¢ikabilir ve daha az kolay yeniden emilir bir formda

olabilir.(16)

Diyetle alinan bakir emilimi, yas, cinsiyet, yiyecek tiirii (0rnegin, bitkisel veya
hayvansal proteinler), diyetteki bakir miktar1 ve oral kontraseptif kullanimi gibi ¢esitli

parametrelerden etkilenir.(17)

2.1.1. Bakar Diizeyi Ol¢iimii

Bakir diizeyi ¢aligilan arastirmalarda, kan ya da dokudan bakir diizeyi 6l¢mek
miimkiin olsa da, bakirin kan diizeyi ol¢iimii daha kolay ve ekonomik oldugu igin
tercih edilmektedir. Cesitli kolorimetrik yontemlerle bakirin kan diizeyini saptamak

mumkundiir.



Bakir kan diizeyi Olgiimlerinden biri indiiksiyonla birlesmis plazma kiitle
spektrometrisi (Inductively coupled plasma mass spectrometry/ICP-MS) dir ve
numuneyi iyonize etmek i¢in indiiksiyonla birlesmis plazma kullanan bir kiitle
spektrometresi tiiriidiir.(18) ICP-MS yiiksek hassasiyet ve yiiksek ozgiilliige sahiptir,
ancak yiiksek cihaz maliyeti vardir. TETA (1,4,8,11-tetraazasilotetradekan-1,4,8,11-
tetraasetik asit) titrasyonu yontemi ise diisiik maliyetle yiiksek hassasiyet saglar, ancak

diisiik 6zgiilliige sahiptir.(19)

Diizenli olarak bakir 6lglimii yapilmasi gereken hasta gruplari, duodenum
disindaki diger abdominal cerrahiler sonrasi veya bariyatrik cerrahi sonrasi takip icin
gelen hastalar, etyolojisi belirsiz néropati nedeniyle basvuran hastalar, bakir takviyesi
alip almadigina bakilmaksizin biiyiik yanik hastalari, 2 haftadan fazla siireyle siirekli
bobrek replasman tedavisi goren hastalar, jejunostomi tiipleriyle beslenen evde enteral
beslenme hastalar, uzun siireli parenteral beslenme yapilan hastalardir. Bu hasta

gruplarinda diizenli olarak her 6-12 ayda bir bakir diizeyi 6l¢timii yapilmalidir.(15)

2.1.2. Diyet

Cogu yetiskin, yeterli bakir seviyelerini besin tiikketimiyle elde eder. Yetiskinler
icin toplam oOnerilen bakir miktar1 giinde 1 mg'dir. Hamile kadimnlar, bebekler ve
cocuklar yetiskinlerden daha yiiksek onerilen doza sahiptir. Bebekler ve 5 yasina kadar
olan ¢ocuklar maksimum 20 pg/kg/giin'e kadar 300 pg/giin'e ihtiya¢ duyar ve 5
yasindan biiylik cocuklar giinde 0.3 ila 0.5 mg'a ihtiya¢ duyar. Bakir agisindan zengin
gidalar arasinda sebzeler, mantarlar, baklagiller, tam tahillar, arpa, findik, tohumlar,
siit, karaciger, dana eti, kabuklu deniz hayvanlar1 (yengeg, 1stakoz, midye) ve ¢ikolata

bulunur.(7)

Calismalar giinliik 0,8 mg’dan daha diisiik bakir aliminin bakir eksikligine
neden oldugunu, bununla birlikte giinlilk net bakir aliminin 2,4 mg’in lizerinde
oldugunu gostermistir. Glinliik bakir alimi 0,6-3 mg arasinda oldugunda
kardiyovaskiiler hastalik, biligsel bozukluk, artrit ve kanser goriilme riski ile bakir
diizeyi arasinda iliski bulunamamistir. Kisith kaynaklarda ise giinliik 0,38 mg’dan
daha az bakir alimi durumunda immiin fonksiyon bozuklugu goriilebilecegi

gosterilmistir (20).



Yapilan diger ¢aligmalarda giinliik 2,5-3 mg arasinda bakir aliminin uzun
donemde kemik mineral kaybin1 azalttigi gosterilmistir.(21) Ancak 20-28 yasinda geng
kadin hastalarda yapilan cift kor randomize bir ¢calismada 4 haftalik siiregte bakir
takviyesi yapilan grupta, yapilmayan gruba gore kemik yapimi biyokimyasal

belirteglerinde veya kemik rezorpsiyonunda anlamli diizelme gosterilememistir.(22)

Yedi yetiskinde yapilan ¢ift kor bir caligmada bakirin 12 mg/giin dozuna kadar
test edilen 12 haftada gozlenen olumsuz etki olmamis ve karaciger fonksiyon testleri

normal kalmistir.(15)

2.1.3. Destek Uriin Tedavisi ve ilac Etkilesimleri

Wilson hastaliginin tedavisinde kullanilan penisilamin gibi ilaglar, bakir
selatlayabilir ve idrar yoluyla atilan stabil kompleksler olusturabilir. Bakir
metabolizmasindaki bu kesinti, bakira bagimli enzimlerin aktivitesini etkileyebilir ve

bu da 6nemli hiicresel fonksiyonlari etkileyebilir.

Dahasi, bakir ve ilag etkilesimleri, basit selasyon mekanizmalarinin Gtesine
gecer, clinkli bazi ilaglarin bakir emilimi, dagilimi ve eliminasyonunu etkiledigi
bilinmektedir. Ornegin, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarm (NSAliler), barsakta
bakir emilimini azaltabilecegi diisiiniilmektedir ve bu da zamanla bakir eksikligine
neden olabilir. Ote yandan, dogum kontrol haplar1 gibi baz1 ilaglarin viicuttaki bakir
seviyelerini artirdig1 bildirilmistir. Bu etkilesimler, ila¢ tedavisinin ve bakir
metabolizmasinin karmagik iligskisini vurgulayarak, optimal terapotik sonuglarin
saglanmasi1 ve potansiyel yan etkilerin azaltilmasi i¢in kapsamli bir anlayisin

gerekliligini ortaya koyar.

Bakirin etkilestigi bazi ilaglar su sekilde siralanabilir: alendronat, baloksavir
marbosil, sinoksasin, siprofloksasin, deferipron, delafloksasin, eltrombopag,
enoksasin, etidronat, gatifloksasin, gemifloksasin, grepafloksasin, ibandronat,
levofloksasin, lomefloksasin, moksifloksasin, nalidik asit, norfloksasin, ofloksasin,
patiromer, penisilamin, rizidronat, sodyum polistiren siilfonat, sparfloksasin,

tiludronat, trientin, trovafloksasin.(23)



2.1.4. Klinik

2.1.4.1. Bakir Eksikligi

Bakir eksikligi, viicudun bakir seviyelerinin optimal saglik i¢in gereken
araligin altina diistiigii bir beslenme bozuklugudur. Yeterli bakir igeren besinlerin
alinmamast, belirli tibbi durumlar nedeniyle emilimin bozulmasi veya uzun siireli ishal
veya malabsorpsiyon yoluyla bakirin asir1 kaybi, insanlarda bakir eksikligine katkida
bulunabilir (7).

Bakar eksikliginin belirtileri birden fazla organ sistemini etkileyebilir. Belirgin
semptomlardan biri, azalmis kirmizi kan hiicresi {iretimi ve demir kullaniminin
bozuldugu anemi seklinde ortaya g¢ikar (24). Bakir eksikligi, demir homeostazini
bozabilir ve demir metabolizmasinda yer alan enzimlerin aktivitesini etkileyerek
demirin hemoglobine doniisiimiinii azaltabilir (25).Sonug olarak, bakir eksikligi olan
bireyler, kanlarmin oksijen tasima kapasitesinin zayiflamasi nedeniyle yorgunluk,
zayiflik ve solgunluk gibi belirtiler yasayabilir. Ayrica, bakir merkezi sinir sisteminin
normal isleyisi i¢in Onemlidir. Bakir eksikligi, cesitli norolojik semptomlara ve
bozukluklara neden olabilir. Arastirmalar, bakirin dopamin ve norepinefrin gibi
norotransmitterlerin sentezi ve metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigini
gostermistir. Bu nedenle, bakir eksikligi, biligsel bozukluklar, hareket bozukluklar1 ve

periferik néropati gibi norolojik hastaliklara katkida bulunabilir(8).

Bakir eksikligi, biiyiik yaniklar, gastrik ve bariatrik cerrahi sonrasi ve siirekli
bobrek replasman tedavisi gerektiren hastalarda veya yeterli bakir icermeyen uzun
stireli parenteral niitrisyon (PN) veya enteral niitrisyon (EN) durumlarinda
gbzlemlenir. Eksiklik belirtilerinin gelismesi birkag hafta siirer ve hemen fark edilmez.
Nadir olan akut belirtiler arasinda kardiyak aritmiler, miyelondropati ve gecikmis yara
iyilesmesi bulunur . Yetersiz bakir igeren PN alan hastalarda gbézlemlenen kronik
belirtiler arasinda mikrositik anemi, nétropeni, osteoporoz ve sa¢ renginin agilmasi

(bakir melanin sentezi i¢in gereklidir) yer alir.(15)

Bakar, eksiklik durumunda oral, enteral veya intravenoz(1V) yollarla verilebilir.

Kan bakir konsantrasyonlar1 <12 pumol/L ve C-reaktif protein (CRP) >20 mg/L ise



eksiklik olasidir ve bakir uygulamasi diigiiniilebilir. Kan bakir degeri <8 umol/L ise,
CRP’nin yiiksek veya diisiik olmas1 fark etmeksizin tamamlama gereklidir. Yolun
secimi, bakir eksikliginin siddetine bagli olarak belirlenir. Eksikligin tedavisi
genellikle giinliik 4-8 mg IV bakir saglanmasini gerektirir. (Bakir >2 mg/giin periferik
bir hat iizerinde flebojeniktir, seyreltme yapilmalidir).(15)

2.1.4.2. Kanser

Son caligmalar bakir ve kanser biyolojisi arasinda gii¢lii bir bag oldugunu
gostermistir. Bakir kanser gelismesi ve metastazda gerekli bir faktordiir. Bakirin giiclii
redoks-aktif 6zelligi kanser hiicreleri lizerinde hem faydali hem de zararli etkiler
gostermektedir. Kuproplazi, bakir bagimli hiicre gelisimi ve ¢ogalmasini ifade
ederken, kuproptozis ise bakir bagimli hiicre Sliimiinii tanimlamaktadir. Her iki
mekanizma da yeni gelistirilmekte olan anti-kanser terapilerinde fayda
gosterebilir.(26)

2.1.4.3. Kalp Hastahklar:

Hiicre kiiltiirli, hayvan ve insan modellerinde yapilan son ¢alismalarda bakir
metabolizmasindaki diizensizliklerin kardiyak hastaliklara sebep olabilecegi
gosterilmistir. Bakir metabolizmasindaki, bakir tasiyicilarin  ve saperonlarin
disregiilasyonu ya da bakir eksikligi, kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastaliklari, ateroskleroz ve diyabetik kardiyomyopati gibi durumlara neden
olabilir.(27)

2.1.4.4. Diyabet

Yapilan hayvan ve insan c¢alismalarinda, diyabetik komplikasyonlarin
yayginligindan bagimsiz olarak, diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan gruba gore
plazma ve idrar bakirlarinda artis goriilmiistiir. Wilson hastaliginda goriilenin aksine

karaciger bakir diizeylerinde ise azalma saptanmustir. (28)



2.1.4.5. Miyelopati

Bakir beyinde, ozellikle bazal gangliyonlarda, hipokampusta, serebellumda,
cok sayida sinaptik membranda ve kortikal piramidal ve serebellar graniiler ndronlarin
hiicre govdelerinde bulunur. Bakir eksikligine bagli miyelopati veya miyelonéropati
(spastik paraparezi veya tetraparezi veya spastik ataksik yiiriiyiis), omuriligin subakut
kombine dejenerasyonunu taklit edebilir. Bakir eksikligine baglh ilerleyici optik
noropati (tek tarafli veya iki tarafli) vakalari rapor edilmistir. Bakir eksikligi, ilerleyici

miyelopati ve optik noropatisi olan her hastada ayirici taninin bir pargasi olmalidir. (29)

Edinilmis bakir eksikligi, anemi ve nétropeninin nadir bir nedenidir. Vitamin

B12 eksikligini taklit eden kompresif olmayan bir myelopatiye neden olur.(30)

2.1.4.6. idiopatik Pulmoner Fibrozis

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), genellikle 50 ile 80 yaslar1 arasindaki
insanlar etkileyen kronik bir akciger hastaligidir. Bu hastalikta, akcigerlerde giderek
artan bir fibrozis birikimi, akciger fonksiyonlarinin bozulmasina yol acar. Klinik
belirtiler ve semptomlardaki genis ¢esitlilik, tedavi siirecinde ve yanitinda ytiksek bir
degiskenlige neden olur. IPF patogenezinin kesin mekanizmasit heniiz
netlestirilememistir; tip I kolajenin kovalent ¢apraz baglanmasinda rol oynayan bakir
bagimli enzimler grubuna dahil olan lizil oksidazlar da dahil olmak iizere farklh

biyolojik ve molekiiler faktorler bu siirecte yer alabilir.(31)

2.1.5. Bakir ve Seruloplazmin

Bakir, temel olarak ince bagirsakta emilir ve diizenlenmis bir sistem
araciligiyla farkli dokulara taginir. Hiicre igine girdikten sonra, bakir uygun kullanim
icin gesitli proteinlere baglanir. Bu proteinlerden biri, kan plazmasinda bulunan bir
multibakir oksidaz olan seruloplazmindir. Seruloplazmin, kan dolasiminda bakir
tagtmanin ¢ogunu istlenir ve sistemik bakir diizeylerinin diizenlenmesine yardimci
olur. Ferrooksidaz aktivitesi, oksidatif stresle miicadele yetenegi ve demir alimini

kolaylastirma gibi birden fazla fonksiyonda yer alir. Bakir ile seruloplazmin arasindaki
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etkilesim, bakir homeostazinin siirdiiriilmesi ve ¢esitli biyolojik siireclerin diizgiin

sekilde isleyebilmesi bakimindan énemlidir.

Seruloplazmin, g¢ogunlukla hepatositler tarafindan iretilir ve salgilanir.
Sirkiilasyondaki proteinin yaklasik %95'ine katkida bulunur. Alt1 bakir baglama yeri
igeren bir glikoproteindir ve her biri birinci tip bakir merkezi igerir. Seruloplazminin
bakira kars1 gosterdigi yiiksek baglama kapasitesi, serbest radikaller ve reaktif oksijen
tiirleri gibi potansiyel toksik kaynaklardan metali etkin bir sekilde temizlemesine
olanak tanir. Ayrica, seruloplazmin ferrooksidaz aktivitesine sahiptir. Bu aktivite,
toksik fer6z demiri daha az toksik ferrik forma doniistirmeyi kolaylastirarak,
transferrine baglanmasi ve hiicrelere tagimmasi i¢in zemin hazirlar. Seruloplasmin
sentezi veya islevinin diizensizlesmesi, Wilson hastaligi, Alzheimer hastaligi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli bozukluklarla iligskilendirilmistir. Bu durumlar,
seruloplazmin sentezi veya bakir baglama kapasitesindeki bozukluklar nedeniyle bakir

metabolizmasinin bozulmasiyla karakterizedir.

2.1.6. Toksisite

Supra-normal seviyeler, seruloplazmin artisina neden olan inflamatuar
durumlarda goriilebilir. Ayrica artmis serbest bakir diizeyi Alzheimer,
hemokromatozis, hipertiroidizm, karaciger sirozu ve hepatit gibi hastaliklarda ve

fizyolojik olarak gebelerde goriilebilir.

Intoksikasyon nadir de olsa endiistriyel icerikler, kontamine su, diyetsel
suplemanlar nedeniyle meydana gelebilir. Ayrica kolelitiazis, karaciger fonsiyonlarini

etkileyerek bakir atilimini bozacagi i¢in kronik bakir toksisitesine neden olabilir.

Bakir toksisitesi semptomlar1 arasinda, hematemez, hipotansiyon, melena,
koma, basagrisi, davranigsal degisiklikler, ates, diare, abdominal kramplar, gozde
kahverengi yuvarlak halkalar (Keyser-Fleischer halkalar1) ve sarilik gosterilebilir.
Ayrica genetik hastaliklardan Wilson Hastaligi ve Menke’s hastaliginda da bakir
diizeyleri artmigtir. Uzun donem toksisitede oncelikle bobrek ve karaciger, sonrasinda

kalp ve beyin gibi organlar etkilenir.
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Intoksikasyon tedavisinde, oral ¢inko Wilson hastalig1 s6z konusu oldugunda

uygun yaklagimdir. Akut toksisite durumlarinda ise D-penisilamin tercih edilir. (15)

2.1.7. Bakar ve Parenteral Niitrisyon (PN)

PN'da ticari eser element iirtinleri giinliikk 0.5—-1.2 mg bakir saglar. Uzun yillar
boyunca, PN'da tipik bakir saglanmasi giinliik yaklasik 1 mg civarindaydi, ancak bu
artik ozellikle karaciger fonksiyonu anormal olan hastalarda asir1 ve potansiyel olarak
tehlikeli olarak kabul edilmektedir. Calismalar, PN sirasinda stabil hastalarin
ihtiyaglarini kargilamak i¢in giinliik 0.3—0.5 mg'in yeterli oldugunu gostermistir. Uzun
stireli PN'da, plazma konsantrasyonlar1 her 6-12 ayda bir kontrol edilmeli ve kolestaz
kanit1 varsa daha sik kontrol edilmelidir.(15)

2.1.8. Bakir’in Vicuttaki Antiviral Rolii

Bakir, insan viicudunda temel bir iz elementi olarak, giliclii antiviral
ozellikleriyle taninmistir (6). Bagisiklik fonksiyonu, oksidatif stres diizenlemesi ve
enzim aktivitesi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde dnemli bir rol oynar. Bakirin antiviral
rolii, viral pargaciklari bozabilmesi ve replikasyonlarin1 engelleyebilmesinden
kaynaklanir (32). Bakir iyonlarinin, viral zar yapisini bozarak viriisiin hiicreleri enfekte
etmesini engelledigi gosterilmistir (33).Ayrica, bakir enfekte hiicrelerde reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) tretimini uyararak oksidatif hasar olusturur ve viriisii etkisiz hale
getirir (6). Bu antimikrobiyal etki, zarli ve zarli olmayan viriisleri de i¢eren genis bir
viriis yelpazesine kars1 gecerlidir, bu da bakir1 antiviral savunma mekanizmalari

baglaminda ilgi ¢ekici bir element haline getirir.

Arastirmalar, bakirin c¢esitli viral enfeksiyonlarla miicadelede etkinligini
gdstermistir. Ornegin, bakir yiizeylerin solunum yolu viriisleri dahil olmak iizere
enfeksiyonlara karsi giiclii antiviral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (33). Bakirin
bu viriislerle temas halinde hizli bir sekilde etkisiz hale getirilmesi, bakirin viral
protein yapisini bozma yetenegine baglanmistir (34). Bakir, SARS-CoV, influenza ve
diger solunum yolu viriislerinin replikasyon ve yayilma yeteneklerini yok eder, bu da

hastanelerde, topluluklarda ve evlerde yiiksek potansiyele sahip dezenfeksiyon saglar.
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Bakar, kisa bir siire maruz kaldiktan sonra koronaviriis bakteri suslari, influenza viriisti,

HIV ve mantar gibi patojen organizmalari ortadan kaldirabilir.(35)

2.2. COVID-19

Coronaviriisler (CoV'ler) genellikle solunum sistemi enfeksiyonlarina yol agar.
Bunlar arasinda yaygin soguk alginligi ve grip benzeri semptomlara neden olan
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUL1 gibi insan koronaviriisleri
bulunur(36). Uc koronaviriis alt tipi ise insanlarda daha ciddi ve 6liimciil hastaliklara
neden olmustur: Kasim 2002'de ortaya ¢ikan ve siddetli akut solunum sendromuna
(SARS) neden olan SARS koronaviriisii (SARS-CoV); 2012 yilinda ortaya ¢ikan ve
Orta Dogu solunum sendromuna (MERS) neden olan MERS koronaviriisiit (MERS-
CoV); ve 2019'da ortaya ¢ikan ve 2019 koronaviriis hastaligina (COVID-19) neden
olan SARS-CoV-2(37). Evcil ve yabani hayvanlarda, kiimes hayvanlarinda ve
kemirgenlerde hafif ila siddetli bagirsak, solunum ve sistemik hastaliklar arasinda
degisen genis bir hastalik yelpazesine ve ayrica insanlarda grip veya pnémoni
tablosuna neden olabilmektedir.(38) Ancak 2002 yilinda Cin’de ortaya ¢ikan SARS
viriisii insanlarda ciddi solunum semptomlariyla seyreden enfeksiyona neden

olmustur.(39)

2.2.1. SARS-CoV-2

Koronaviriis hastaligi 2019(COVID-19), ilk olarak 2019 yilinin Aralik ayinda,
Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilmis olup Mart 2020°’de WHO tarafindan viriisiin
yarattigi tabloya COVID-19 adi verilmis ve pandemi olarak ilan edilmistir. (40)

SARS-CoV-2 zarfli, pozitif sarmalli bir RNA viriisiidiir ve subgrup olarak dort
cinse ayrilabilir: Alpha-, Beta-, Gamma- ve Deltacoronavirus.(41, 42) Temel olarak
solunum damlaciklar1 ve enfekte bireylerle dogrudan temas yoluyla bulasir.(42, 43)
COVID-19'un Kklinik tablosu genis bir sekilde degisiklik gostermektedir ve hafif
solunum yolu hastaliklarindan agir pndémoni, akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) ve hatta 6liime kadar uzanmaktadir. Yaygin belirtiler arasinda ates, halsizlik,
oksiiriik, bogaz agrisi ve solunum gii¢higii bulunur. Ayrica, tat ve koku kaybi, sindirim

sistemi semptomlar1 ve norolojik belirtiler de bildirilmistir. Yash yetiskinler ve
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hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi 6nceden mevcut tibbi
durumu olan bireyler, daha ciddi sonuglar, yliksek mortalite oranlari1 dahil olmak iizere

daha savunmasizdir.(44)

2.2.2. Viral Yasam Dongiisii ve Patofizyoloji

SARS-CoV-2'nin yagam dongiisti viral giris, replikasyon ve transkripsiyon,
toplanma ve salimim asamalarindan olusmaktadir.(45) SARS-CoV-2, apoptoz,
nekroptoz, piroptoz, otofaji ve PANoptoz olmak iizere bes tiir diizenlenmis hiicre

oliimii yoluyla konake1 hiicre 6liimiine neden olabilir. (46)

Koronaviriisler, diken-spike (S), membran (M), envelop-zarf (E) ve
niikleokapsid (N) olmak iizere 4 yapisal proteinden olusmaktadir.(47, 48) S proteini
konak hiicreye penetrasyonda gorev almaktadir ve viriis yiizeyinde bir ¢ikint1 seklinde
gortliir. S1 konak hiicre membranina tutunmada, S2 ise membran fiizyon ve hiicre

igine giriste rol alir.(49)

Akciger epitel hiicrelerinde bulunan ACE-2, SARS-CoV-2 i¢in reseptdr gorevi
goriir.(50) Hiicre i¢i yasam dongiisii sirasinda, koronaviriisler, yeni tretilen viral
parcaciklara dahil edilen kopyalar liretmek i¢in genomik RNA'larin1 eksprese eder ve
¢ogaltir.(42) Sonrasinda viral N proteini yeni genetik materyal ile birlesir ve bu yapi
endoplazmik retikulum (ER)’a gider. ER’ da kaplanan niikleokapsid daha sonra golgi
organi araciligiyla hiicre membranina taginir ve ekzositoz yoluyla hiicre digina atilir.
Bdylece hiicre disina ¢ikan yeni viriisler diger pulmoner epitelyal hiicreleri enfekte

eder ve viriisiin yasam dongiisii bu sekilde stirer.(51)

Nukleokapsid (N) proteini T
-4/
¥ <% o8 l/)

K‘ ] o ——RNA
Membran (M) proteini - 1‘ L"
Y’, S /; Zarf (envelope; E) proteini
R :: ; -;: \
< ‘Fl‘

Diken (spike; S) proteini

Sekil 2.1. Koronaviriislerin gematik goriiniimii.
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2.2.3. Klinik ve Epidemiyolojik Ozellikler

COVID-19 her yastan insani etkilemektedir. Yapilan bir metaanalizde hastalik
icin ortalama yas 46.7 olarak gosterilmistir.(52) Hastaligin klinik gidisati1 yasla birlikte
degiskenlik gostermektedir. Yapilan diger bir meta-analiz ¢alismada, bir grup semptom
ile komorbiditeler ve hastalarin yasi arasinda pozitif iliski oldugunu gosterilmistir.
Ates, dispne/nefes darligi, bulanti, kusma, karn agrisi, bas donmesi, anoreksi ve
faringaljiden olusan semptomlar; diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,
KOAH/akciger hastaligt ve ARDS gibi eslik eden hastaliklar, COVID-19 hastasinin
yasiyla pozitif korelasyon gostermistir.(53) Viriis yasa gore heterojenlik gosterir, yash
bireyler ve altta yatan saglik sorunlar1 olanlar ciddi hastalik ve yiiksek 6liim oranlarina

daha yatkin olmaktadir.(54)

Cocuk ve gencler genellikle asemptomatik veya hafif semptomlarla hastalig
gecirirken, en ¢ok hastane yatisi gerektiren ve hatta 6liimle sonuglanan ciddi pndmoni

ile seyreden vakalar genellikle 60 yas tizeri komorbiditeleri olan erkek hastalardir. (55)

Gebeler hastalik igin daha fazla bir risk tasimazlar.(56) Ancak hamilelik
sirasinda siddetli koronaviriis hastaligi riski genel popiilasyona gore daha yiiksek
olabilir. Bununla birlikte siddetli COVID-19 igin risk faktorleri hamilelikte genel
popiilasyona benzerdir. Anneden bebege vertikal gecgis miimkiindiir ancak

mekanizmalar belirsizdir. Siddetli neonatal hastalik ise nadir gériinmektedir.(57)

COVID-19, c¢esitli klinik ozelliklerle karakterize edilmektedir. Yaygin
belirtiler arasinda ates, Oksiiriik, halsizlik ve nefes darligi yer almaktadir. Ancak, son
caligmalar tat ve koku kaybi, kas agris1, bogaz agris1 ve sindirim sistemi semptomlari
gibi ek belirtiler tanimlamistir. (58) Bunlarin disinda, balgam, bogaz agrisi, bas agrisi,
diyare, istahsizlik, bulanti-kusma, hemoptizi, gogiis agrisi ve titreme gibi semptomlar
da daha nadir olarak goriilebilmektedir. (59, 60) Gupta ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alisma COVID-19 vakalarinin yaklasik %80'inin hafif veya orta siddette
oldugunu, sadece kiigiik bir yiizdenin ise ciddi veya kritik hastaliga ilerledigini ortaya
koymustur. (58) Ciddi vakalar genellikle solunum sikintis1 sendromu, akut solunum

sikintist ve ¢oklu organ yetmezligi gibi belirtiler gosterir.(61)
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Virlis Oncelikle enfekte bireylerin Oksilirdiigli, hapsirdigi veya konustugu
zaman solunum damlaciklar1 yoluyla yayilirken, kontamine yiizeylerle temas yoluyla
da yayilabilir.(62) Epidemiyolojik ¢alismalar, COVID-19'un yiiksek bir tireme
sayisina sahip oldugunu gdstermistir, bu da etkili bir sekilde yayilabilme yetenegini

gostermektedir.(63)

2.2.4. Laboratuvar ve Goriintilleme

2.2.4.1. Molekiiler Testler (RT-PCR)

Su anda RT-PCR, SARS-CoV-2 tespiti i¢gin diinya ¢apinda en yaygin kullanilan
yontemdir.(64) Ust solunum yolundan alinan RNA PCR, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun tespiti igin altin standart testtir.(65) Nazofarenks ve orofarenksten
alman siiriintii 0rnekleri +4 santigrat derecede saklanir ve laboratuvar ortaminda
reverse-transkripsiyon yontemi ile viral genetik materyali ¢ogaltilir. Balgam 6rnekleri
veya entiibe hastalarda bronkoalveolar lavaj(BAL) ornekleri de bu yontemle
degerlendirilebilir.(49)

Gergek zamanl ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR),
SARS-CoV-2'nin tanimlanmasi i¢in altin standart olarak kabul edilen cesitli tam

yontemleri kullanilmaktadir.(66)

2.2.4.2. Seroloji

COVID19 serolojisi, SARS-CoV-2 viriisiine karst bagisiklik tepkisinin
anlagilmasinda ve kontrol dnlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesinde ¢ok nemli
bir rol oynamaktadir. Serolojik testler oncelikle enfekte olan ve viriise kars1 antikor
gelistiren bireylerin oranini tahmin etmek amaciyla popiilasyona dayali seroprevalans
calismalar i¢in kullanilir.(67) Bu testler, enfeksiyona veya asilamaya yanit olarak
bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen IgM ve IgG gibi antikorlarin varligini tespit eder.
Seroloji, bireylerdeki antikor diizeylerini ve tiirlerini 6lgerek ge¢mis enfeksiyonlarin
yayginlig, bagisiklik tepkilerinin dayanikliligi ve yeniden enfeksiyona karsi bagisiklik
potansiyeli hakkinda bilgi saglayabilir.(67) FDA (Food and Drug Administration),



16

hastalarda enfeksiyonu dislamak veya koruyucu immiiniteyi gostermek icin seroloji

yonteminin kullanilmasini nermemektedir.(68)

2.2.4.3. Kan Tetkikleri

Asemptomatik veya presemptomatik COVID-19 hastalarinda hematolojik
degisiklikler bildirilmemistir. Siddetli olmayan vakalarda hematolojik degisiklikler
hafiftir ve esas olarak lenfositopeniyi (%80,4) icerir. Agir, kritik hastalarda ve sitokin
firtinas1 olanlarda, notrofili, lenfositopeni, yiiksek D-dimer, uzams PT(Protrombin
zamani) ve azalmig fibrinojen, hastaligin ilerlemesinin ve olumsuz sonuglarin
belirleyicileridir.(69) AST  (Aspartat  Aminotransferaz), ALT  (Alanin
Aminotransferaz), LDH (Laktat Dehidrogenaz), CRP (C-reaktif Protein) ve CK
(Kreatin Kinaz)’larda artis goriilebilir.(49)

2.2.4.4. Goriintiileme

COVID-19 hastalarinda toraks BT (Bilgisayarli Tomografi) goriintiisii
multifokal, yamali tutulum yapan bilateral buzlu cam opasiteleri seklindedir. Alt loblar
daha sik tutulmaktadir. Bunlar disinda plevral efiizyon, ters halo isareti, Kalsifiye
alanlar veya lenfadenopatiler de BT de goriilebilir.(49, 70)

Cok merkezli bir calismada, siipheli hastalarda gogiis BT'nin duyarlt ve orta
derecede spesifik oldugu gosterilmis; bu da BT'nin SARS-CoV-2 enfeksiyonunu diger
solunum yolu hastalig1 nedenlerinden ayirmada sinirli kapasiteye sahip olabilecegi

seklinde youmlanmustr.(71)

Yapilan bir calismada, baskin BT bulgusu buzlu cam paterni, en yaygin dagilim
periferik ve en yaygin goriiniim ise tipik goriiniim olarak gosterilmistir. Halo isareti en
sik erken donemde (%25) goriiliirken, buzlu cam opasitelerinin orta/ilerleyici ve ileri

evrelerde daha sik goriildigi gosterilmistir.(72)

Gebelikte COVID-19 tanisi ¢ogunlukla hamile olmayan hastalarla aynidir.
Ancak goglis rontgeni ve akciger bilgisayarli tomografisi (BT) gibi onemli
incelemeler, fetal giivenlikle ilgili asilsiz endiseler nedeniyle gebelik durumu

nedeniyle siklikla ertelenmektedir.(73)
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2.2.4.5. Yapay Zeka (Al)

Yapay zeka (Al), epidemiyoloji, molekiiler arastirma ve ilag gelistirme, tibbi
teshis ve tedavi ve sosyoekonomi dahil olmak iizere, COVID-19 krizinin ¢esitli
yonlerine yardimci olmak i¢in kullanilmaktadir. Al ve COVID-19'un iliskisi, pozitif
hastalarin hizli bir sekilde teshis edilmesini hizlandirabilir.(74)

2.2.5. Tedavi

COVID-19 pandemisi diinya ¢apinda 6,6 milyondan fazla 6lime neden
olmustur. COVID-19 tedavisine yonelik yeni ve yeniden tasarlanmis ilaglarin
gelistirilmesi i¢in biiylik ¢aba sarf edilmistir.(75) Su anda higbir tedavinin SARS-CoV-

2 enfeksiyonuna kars1 spesifik olarak etki ettigi gosterilememistir.(76)

2.2.5.1. Antiviral Ajanlar
2.2.5.1.1. Remdesivir

Remdesivir, adenozin analogu olan bir 6n ilagtir. Viral RNA'ya bagimlh
RNA'ya baglanir. Polimeraz ve RNA transkripsiyonunu erken sonlandirarak viral
replikasyonu inhibe eder. Remdesivir’'in SARS-CoV-2'ye karsi in vitro ve in vivo

sartlarda aktivite gosterdigi kanitlanmistir.

Yetiskinlerde ve >28 giinlik ve >3 kg agirhigindaki pediyatrik hastalarda
COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde intravendz remdesivir Gida ve ilag Dairesi (FDA)

tarafindan onaylanmustir.

Hastaneye yatirilmayan, agir hastaliga ilerleme riski yiiksek olan hafif ila orta
dereceli COVID-19 hastalarinda, Remdesivir semptom baslangicindan sonraki 7 giin
i¢cinde baglatilmali ve 3 giin siireyle uygulanmalidir. Hastanede yatan hastalar, 5 giin
boyunca veya hastaneden taburcu olana kadar remdesivir almalidir. Hasta klinik olarak
iyilesmedigi takdirde, Klinisyen tedavi siirecini 5 ek giine kadar uzatabilir (toplam 10

giin siireyle).
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2.2.5.1.2. Ritonavir-Boosted Nirmatrelvir

Nirmatrelvir, viral bir proteaz olan MPRQ'ya karsi1 aktif olan bir oral proteaz
inhibitoriidiir. Viral poliproteinin boliinmesiyle viral replikasyonda temel rol alan bir
antiviral oldugu kanitlanmistir. insanlar1 enfekte ettigi bilinen tiim koronaviriislere

kars1 aktivite gosterir.

Nirmatrelvir, giiglii bir sitokrom P450 (CYP) 3A4 inhibitorii ve farmakokinetik
giiclendirici olan ritonavir (Paxlovid olarak) ile birlikte paketlenir. Siddetli ilerleme
riski yiiksek olan yetiskinlerde ve hafif ila orta siddette COVID-19 tedavisinde
Ritonavir ile giiclendirilmis nimatrelvir, Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan

onaylanmastir.

Tedavi, miimkiin olan en kisa siirede ve semptomlarin baglamasindan sonraki
5 giin i¢inde baslanmalidir. Hastanede yatmayan eriskinlerde 5 giin boyunca 300 mg

nimatrelvirin giinde 2 kez po, 100 mg ritonavir ile birlikte alinmasi 6nerilmektedir.
2.2.5.1.3. Molnupravir

Molnupiravir, bir riboniikleozid olan beta-D-N4-hidroksisitidin'in (NHC) oral
on ilacidir.In vitro ve baz1 klinik ¢alismalarda SARS-CoV-2'ye kars1 antiviral aktivite
gosterilmistir. Viriis tarafindan NHC alimi RNA'ya bagimli RNA polimerazda viral

mutasyonlara ve 6liimciil mutageneze neden olur.

Molnupiravir'in, 23 Kasim 2021'de Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan,
tedaviden sonraki 5 giin i¢inde hafif ila orta dereceli COVID-19 hastasi yetiskinlerin

tedavisi i¢in kullanilmasi onaylanda.

Molnupiravir'in Omikron varyanti ve alt varyantlarina karsi aktif olmasi

beklenmektedir.

2.2.5.1.3.1. Molnupravir’in Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhg
COVID-19 kilavuzuna gore Kullanimi

Molnupiravirin; tanis1 PCR ile dogrulanmus, hafif-orta seyirli, semptomlarinin

ilk 5 glinlinde olan ve agir COVID-19’a ilerleme acisindan yiiksek riskli asagida
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verilmis gruplarda yer alan eriskin (>18 yas) COVID-19 hastalarinda, asilama

durumuna bakilmaksizin kullanilmasi dnerilmektedir.
a. >65 yas olanlar
b. Primer immiin yetmezlikler
c. Son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik kanser hastalari
d. Son 6 ayda radyoterapi almis kisiler
e. Solid organ nakli yapilmiglar
f. Kemik iligi nakli yapilmislar
g. AIDS (CD4 <200/mikrolitre olanlar)

h. Otoimmun, inflamatuar veya malign hastaliklar1 nedeniyle 1 aydan uzun

stiredir
20 mg prednizolon veya esdegeri glukokortikoid kullanmakta olan kisiler

1. Otoimmun, inflamatuar veya malign hastaliklari nedeniyle immunosupresif
ajanlar1 [janus kinaz inhibitorleri (tofasitinib, barisitinib), kalsindrin inhibitorleri
(siklosporin, takrolimus), mTOR inhibitorlerini  (everolimus, sirolimus),
antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin, mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum),
leflunomid, metotreksat, siklofosfamid, klorambusil veya biyolojik ajanlar1 (abatasept,
adalimumab, anakinra, basiliksimab, daklizumab, etanersept, golimumab, infliksimab,
iksekizumab, kanakinumab, natalizumab, rituksimab, sekukinumab, sertolizumab

pegol, tosilizumab, ustekinumab, vedolizumab] kullanan kisiler.
I. Down sendromu olanlar
j. Karaciger sirozu olanlar
k. Diyalize giren kronik bobrek yetersizligi hastalar

1. Orak hiicreli anemi
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m. Ug organ hasari gelismis diabetes mellituslu kisiler
n. Myokard infarktiisii ge¢irmis hastalar
0. Inme gegirmis hastalar

p. Multipl skleroz, motor néron hastaliklari, myastenia gravis, Huntington

hastalig1, Alzheimer gibi beyin ve sinirleri etkileyen hastaliklar
r. Morbid obez hastalar (VKI >40(kg/m?))
s. Evre 3 ve Evre 4 kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlar, amfizem

Molnupiravir’in kullanim dozu ve siiresi, 2x800mg/giin olacak sekilde toplam
5 giindiir. Molnupiravir gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Molnupiravir
kullanildig1 siirece ve son dozdan sonra dort giin boyunca emzirmeye ara verilmelidir.
Molnupiravir <18 yas olanlarda, hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinin
tedavisinde, COVID-19’un 6nlenmesi i¢in temas dncesi veya temas sonrasi profilaksi

amaciyla kullanilmamalidir.

2.2.5.2. Anti-SARS-CoV-2 Monoklonal Antikorlar

SARS-CoV-2 spike proteinini hedef alan monoklonal antikorlarin (mAb'ler)
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde klinik faydalara sahip oldugu
gosterilmistir. Ancak laboratuvar g¢alismalari gostermistir ki Anti-SARS-CoV-2
mAb'lerin belirli varyantlara ve alt degiskenlere kars1 aktivitesi 6nemli 6l¢iide farklilik
gosterebilir. Bu nedenle bu tiriinlerin COVID-19 i¢in etkili tedavi veya 6nleyici olmasi

beklenmemektedir.

Dort  anti-SARS-CoV-2 mAb diriinii  (bamlanivimab artt etesevimab,
casirivimab arti imdevimab, sotrovimab ve bebtelovimab) hafif ila orta siddette
COVID-19'lu ayakta tedavi goren hastalarin tedavisi i¢in Ilag idaresi (FDA)’dan onay

almistir.
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2.2.5.3. Konvelesan Plazma

COVID-19'dan 1iyilesen bagiscilardan alinan plazma (asi durumuna
bakilmaksizin) viral replikasyonu baskilamaya yardimci olabilecek SARS-CoV-2
antikorlar1 igerebilir. Agustos 2020'de Gida ve ila¢ Idaresi (FDA), COVID-19
iyilesmesi i¢in Acil Kullanim izni (EUA) yayinladi. Bu kilavuzda hastanede yatan
COVID-19 hastalarinin tedavisi i¢in plazma (CCP) kullanimi onerilmekteydi.
Sonrasinda yapilan revizyonda yetkilendirmeyi yiiksek diizeyde CCP igeren iiriinlerin

kullanimu ile smirlamustir.

Bagisiklik sistemini baskilayan hastalifi olan veya bagisiklik sistemini
baskilayici tedavi goren, ayaktan veya yatan COVID-19 hastalar igin anti-SARS-

CoV-2 antikorlar1 (yani ytliksek titreli iiriinler) Onerilmektedir.

2.2.5.4. interferon Tedavisi

Interferonlar in vitro ve in vivo antiviral zelliklere sahip bir sitokin ailesidir.
Interferon beta-1a, multiple sklerozun tekrarlayan formlarim tedavi etmek igin Gida
ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmustir. interferon alfa-2a ve interferon alfa-
2b'nin pegile formiilasyonlart ise Hepatit B ve Hepatit C viriisii enfeksiyonlarini tedavi
etmek icin FDA tarafindan onaylanmustir. Interferon alfa, beta ve lambda da dahil

olmak tizere ¢esitli interferonlar COVID-19 tedavisi i¢in degerlendirilmistir.

2.2.5.5. immiinmodulatérler

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi hiperaktif inflamatuar yanit, COVID-19'un
patogenezinde merkezi bir rol oynar. Hastaligin yaygiligina gore, hastanede yatan
hastalarda, Abatacept, Baricitinib (ya da tofacitinib), Dexamethasone, Infliksimab,
Tocilizumab (ya da sarilumab)’m kullanimi Onerilse de; Anakinra, inhale

kortikosteroidler ve Vilobelimab kullanima ile ilgili yeterli veri saglanamamastir.

2.2.5.6. Sistemik Kortikosteroidler

Cok sayida randomize c¢alisma sistemik kortikosteroid tedavisinin klinik

sonuclar iyilestirdigini gostermektedir. Oksijen destegine ihtiya¢ duyan, hastanede
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yatan COVID-19 hastalarinda mortaliteyi azaltir. Muhtemelen COVID-19'un yol
actigi akciger hasar1 ve ¢oklu sistem organ fonksiyon bozuklugunu sistemik
inflamatuar yanitt hafifleterek etki etmektedir. Bunun aksine, hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda oksijen destegine ihtiya¢ duymayan hastalarda sistemik

kortikosteroid kullanimi higbir fayda saglamadi ve mortalitede artisa sebep oldu.

Hastanede yatmayan COVID-19 hastalarinda kortikosteroidlerin sistemik

kullanimin1 destekleyen higbir veri yoktur.

2.2.5.7. inhaler Kortikosteroidler

Inhale kortikosteroidler, potansiyel COVID-19 terapdtik ajanlart olarak

tanimlanmistir.

Ayrica bazi inhale kortikosteroidlerin akcigerler iizerindeki hedeflenen anti-
inflamatuar etkilerinin SARS-CoV-21'in viral replikasyonunu bozarak etki ettigi

gosterilmistir.

2.2.5.8. IL-6 inhibitorleri

Interlokin (IL)-6, lenfositler, monositler ve fibroblastlar gibi gesitli hiicre tipleri
tarafindan tiretilen pleiotropik, proinflamatuar bir sitokindir. SARS-CoV enfeksiyonu
bronsiyal epitel hiicrelerinden IL-6 iiretimine doza bagiml bir sekilde neden olur.
COVID-19 ile iliskili sistemik inflamasyon ve hipoksemik solunum yetmezligi,
yiiksek sitokin salmimiyla iligkilendirilebilir ve IL-6, C-reaktif protein (CRP), D-
dimer ve ferritinin kan seviyelerinde artis gézlenir. Anti-IL-6 reseptér monoklonal
antikorlar1 (mAb'ler) tocilizumab ve sarilumab, sistemik inflamasyonu olan ve
hastaneye yatiritlan COVID-19 hastalarinda kullanilmistir. 21 Aralik 2022'de Gida ve
[lag Dairesi (FDA), hastanede yatan yetiskinlerde kortikosteroidler ve ek oksijen,
noninvaziv ventilasyon (NIV), mekanik ventilasyon veya ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) gereken hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in tosilizumab’in

intravendz kullanimini onayladi.
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2.2.5.9. Janus Kinaz inhibitorleri

Janus kinaz (JAK) inhibitorlerinin birincil mekanizmasi, hayati hiicresel
islevlerde yer alan sinyal donistiiriici ve transkripsiyon aktivatori (STAT)
proteinlerinin sinyal verme, biiyime ve hayatta kalma dahil fosforilasyonun
engellenmesidir. JAK inhibitorleri, bagisiklik aktivasyonu ve inflamasyonun sinyal
iletiminde yer alan anahtar proteinlerin fosforilasyonunu 6nleyebildikleri i¢in COVID-
19 tedavisinde kullanilmaktadirlar. Birgok JAK inhibitorii ajan mevcuttur ancak
yalnizca barisitinib ve tofasitinib ile COVID-19 tedavisine yonelik c¢aligmalar

yapilmuistir.

2.2.5.10. Abatacept

Sitotoksik T-lenfositle iligkili antijen 4 (CTLA-4), aktive edilmis T hiicreleri
tarafindan ifade edilen bir protein reseptoriidiir. Bu reseptor, inhibitér sinyallere
aracilik ederek T hiicresi proliferasyonunu ve sitokin {iretimini azaltabilir. Abatacept
(CTLA-4-1g), CTLA-4 baglantili iceren ¢dziinebilir bir fiizyon proteinidir. insan
immiinoglobulinine baglanir ve T hiicresi aktivasyonunu bloke etmek i¢in kullanilir.
Asirt T hiicresi uyarimi1 ve ¢ogalmanin COVID-19'un patogenezinde yer aldigi
diisiiniilmektedir. Bu yanitin modiile edilmesi COVID-19 tedavisi i¢in potansiyel bir

segenek olabilir.

Abatacept, inflamatuar hastaliklarin tedavisi ve artrit ve akut graft-versus-host
hastaliginimn profilaksisi i¢in Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Su
anda hastaneden yatan COVID-19 hastalarinin tedavisi igin onaylanmamus olsa da agir
ve orta diizeyde hastalifi olan ve hastanede yatan COVID-19 hastalarinda tedavi

secenegi olarak degerlendirilmektedir.

2.2.5.11. Infliksimab

Infliksimab, hastanede vyatan orta ila siddetli COVID-19 hastalarinm
tedavisinde denenmekte olan bir tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa) inhibitoriidiir.

TNF-alfa, immiin aracili inflamatuar hastaliklarda 6énemli rol oynayan hiicreler olan
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aktive edilmis makrofajlar, lenfositler ve dogal oOldiriicii tarafindan iiretilen

proinflamatuar bir sitokindir.

COVID-19 pandemisinin baglarinda artan interlokin (IL)-6 ve TNF-alfa
diizeylerinin hastalik siddeti ve Oliimiin bagimsiz belirleyicileri oldugu respit
edildi.(77) Ayrica, ¢esitli kohort calismalarinda, TNF-alfa inhibitorleri alan, immiin
aracili inflamatuar hastaliklar olan kisiler, TNF-alfa olmayan biyolojik {iriinler alan,
immiin aracili inflamatuar hastaliklar1 olan kisilere kiyasla, COVID-19 ile ilgili

hastaneye yatis ve ciddi hastalik riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.(78, 79)

2.2.5.12. IL-1 inhibitorleri

COVID-19  hastalarinda,  endojen  interlokin  (IL)-1  diizeyleri
yiikselmektedir.(80, 81) Ayrica SARS-CoV-2 enfeksiyon, inflamatuar hiicreleri
toplayan IL-1 beta salinimina yol agan epitelyal hasara neden olur ve monositlerde IL-
1 beta salimmmini indiikler. Bu da daha fazla IL-1'in salinmasina yol agar. IL-1
reseptoriinii bloke eden ilaglar (6rn. anakinra) veya IL-1 sinyalini bloke eden ilaglar
(6rn. canakinumab) potansiyel olarak bu otoinflamatuar dongiiyii kesintiye ugratabilir.

Bu ilaglar COVID-19 i¢in potansiyel tedaviler olarak arastirilmaktadir.

2.2.5.13. Vilobelimab

Vilobelimab bir anti-C5a monoklonal antikorudur. Siddetli COVID-19
hastalarinda yiiksek C5a konsantrasyonlar1 rapor edilmistir.(82) C5a, inflamasyona ve
histamin salinimina neden olarak ve yerel dokulara verilen hasar1 artirarak dogal
bagisiklik  sistemi  yanitlarim1  aktive eder.(83) Vilobelimab, kompleman
aktivasyonunun bir iirlinii olan C5a'yr hedef alir ve membran saldirt kompleksi
fonksiyonunu korur.(84) Vilobelimab, herhangi bir endikasyon i¢in Gida ve llag

Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmamistir.

4 Nisan 2023'te FDA, yaymladigi Acil Kullanim Izni’nde Viloelimab'in
hastanede yatan yetiskin COVID-19 hastalarinda mekanik ventilasyonun 48 saati
icinde veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu uygulanan hastalarda kullanimi

i¢cin onay vermistir.
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2.2.5.14. Antitrombotik Tedavi

COVID-19, fibrin, fibrin bozunma iriinleri, fibrinojen ve D-dimer
seviyelerindeki artiglarla  birlikte enflemasyon ve protrombotik durumla
iliskilendirilmistir.(85, 86) Bazi ¢alismalarda bu belirteglerdeki yiikselmeler daha kot
Klinik sonuglarla iliskilendirilmistir.(87) Calismalar, COVID-19 hastalarinda degisken
vendz tromboembolizm (VTE) insidanslarini bildirmistir. Hastanede yatan ve VTE
profilaksisi alan COVID-19 hastalarina iliskin ¢alismalarin meta-analizinde genel
VTE prevalansi %14,1 olarak bulunmustur.(88) Ozellikle risk grubunda, orta ve
siddetli vakalarda tromboemboli profilaksisi i¢in diisiik molekiil agirlikli heparin

birgok kilavuzda rutin tedavi protokolleri arasinda 6nerilmektedir.(51)

2.2.5.15. Diger ilaglar
2.2.5.15.1. Fluvoksamin

Fluvoksamin, depresyon ve obsesif kompulsif bozuklugun tedavisi i¢in Gida
ve Ilag Kurumu tarafindan onaylanan secici bir serotonin geri alim inhibitoriidiir
(SSRI). Fluvoksamin FDA tarafindan herhangi bir enfeksiyon hastaliginin tedavisi i¢in
onaylanmamistir; ancak fluvoksaminin bagisiklik hiicreleri tiizerindeki sigma-1
reseptoriine baglanarak inflamatuar sitokinlerin liretiminin azalmasina neden oldugu
gosterilmistir. COVID-19 tedavisinde kullanimi igin kanitlar yetersiz olsa da altta
yatan hastalig1 olan ve bagka bir endikasyondan 6tiirii fluvoksamin kullanan COVID-

19 hastalarinda tedavinin devami onerilmektedir.
2.25.15.2. IVIG

COVID-19 Tedavi Kilavuzlari Paneli (Panel), yetiskinlerde ve gocuklarda akut
COVID-19 tedavisi i¢in intravendz immiinoglobulin (IVIG) kullanimini tavsiye

etmemektedir.
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2.2.5.15.3. ivermektin

Ivermektin, onkoserkiazis, helmintiyazlar ve uyuz gibi ihmal edilen tropik
hastaliklarm tedavisinde kullanilan, Gida ve ilag Idaresi (FDA) onayli bir antiparazitik
ilactir.(89)

Ivermektin, COVID-19 da dahil olmak iizere herhangi bir viral enfeksiyonun

tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almamastir.

Ivermektinin hiicre kiiltiirlerinde SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir.(90) Fakat, farmakokinetik ve farmakodinamik caligmalar, plazma
konsantrasyonlarina ulagsmanin in vitro tespit edilen antiviral etkinlik i¢in gerekli olan
dozlarin 100 katina kadar uygulanmasi gerektigini gostermistir.(91) Ancak COVID-
19 Tedavi Kilavuzlart Paneli (Panel), Ivermektin’in COVID-19 tedavisinde

kullanimini 6nermemistir.
2.2.5.15.4. Metformin

Metformin, translasyona dahil olan proteinlere karsi etkisi, in vitro antiviral
aktivitesi ve antiinflamatuar ve antitrombotik aktiviteleri nedeniyle olas1 bir COVID-

19 terapdtik ajani olarak tanimlanmustir.(92, 93)

2.2.5.16.Takviyeler
2.2.5.16.1. C vitamini

Vitamin C (askorbik asit), antioksidan, serbest radikal temizleyici,
antiinflamatuar ozellikleri olmasi ve hiicresel bagisikligi ve damar biitiinligiini

etkilemesi, endojen katekolamin olusumunda kofaktér rolii oynamasindan dolayi

COVID-19 tedavisinde kullanilabilmektedir.(94)
2.2.5.16.2.D vitamini

D vitamini kemik ve mineral metabolizmasi i¢in kritik dneme sahiptir. B
hiicreleri, T hiicreleri ve antijen sunan hiicreler gibi bagisiklik hiicreleri iizerinde D

vitamini reseptorii bulunur ve bu hiicreler aktif D vitamini metabolitini
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sentezleyebildikleri i¢cin, D vitamini dogal ve kazanilmis bagisiklik lizerinde etkiye
sahiptir.(95) D vitamininin bu immiinomodiilator etkilerinin potansiyel olarak SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna karsi koruma saglayacagi veya COVID-19'un siddetini

azaltabilecegi ileri siiriilmektedir.
2.2.5.16.3.Cinko

Artan hiicre i¢i ¢inko konsantrasyonlarinin, RNA viriislerinin replikasyonunu
etkili bir sekilde bozabilecegi gosterilmistir.(96) Ancak COVID-19 Tedavi Kilavuzlar
Paneli’ne gore COVID-19 tedavisinde ¢inko kullanimu ile ilgili veriler yeterli degildir.

2.2.5.17. Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi COVID-19 Tedavi

Kilavuzu’na gore Tedavi Yonetimi

COVID-19 salgminin baglangicinda, elde etkili bir antiviral bulunmamasi ve
hastaligin 6liimciil olabilmesi nedeniyle, lilkemizde ve basta Avrupa ve ABD olmak
tizere diger iilkelerde bu hastaliga karsi antiviral tedavi olarak, daha once baska
hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis, ruhsatli endikasyonlarda yaygin bir
sekilde kullanilmis, giivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2’ye
etkili oldugu belirlenmis ya da kii¢lik gruplarda yapilan gézlemsel ¢aligmalarda klinik
etkililigin olabilecegini diisiindiiren veriler elde edilen hidroksiklorokin, favipiravir,
remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaglar yeniden konumlandirilarak tedavide
kullanilmas: 6nerilmis ve 6zel izinlerle ¢ok sayida hastada kullanilmistir. Ilerleyen
stiregte bu ilaglarin yaygin olarak kullanilmasi sirasinda elde edilen, daha genis hasta
gruplarmi igeren gozlemsel klinik arastirma sonuglariin ortaya ¢ikmasi ve COVID-
19°daki etkinligini degerlendiren randomize kontrollii klinik calismalarin
yayinlanmasiyla tedavi Onerileri gozden gegirilerek gilincellenmistir. Yeniden
konumlandirilan ilaglardan hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavirle ilgili olarak
giivenilir randomize kontrollii calisma sonuglar1 pandeminin daha erken doneminde
ortaya ¢ikmis ve bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadiklar

goriilerek kullanilmalarindan vazgecgilmistir.

Basta ABD ve Avrupa’da kullanilmakta olan “remdesivir” ile ilgili olarak

yapilan ve giicli kanitlar saglayan c¢aligmalarda da bu ajanin agir COVID-19
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hastalarinda belirgin bir yararinin olmadigi goriilmiis, ancak bu iilkelerde,
karsilanmamis antiviral gereksinimi nedeniyle remdesivirin agir COVID-19
hastalarinda kullanimina devam edilmistir. Favipiravirle ilgili bilinen az sayidaki
calismalar disinda daha giiclii kanitlar saglayan ¢alismalarin sonuglar1 yeni olarak
bildirilmis ve bu sonuglara dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri
yeniden degerlendirilmistir. Daha giliclii kanitlar saglayan randomize kontrollii
caligsmalar, favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin hastane yatisin1 veya COVID-
19°a bagli 6liimii azaltma agisindan standart tedaviye kars1 bir iistiinliik gostermedigini
ortaya koymustur. Favipiravirle ilgili yapilmis bazi klinik aragtirmalarda hastalarin
semptom siirelerini azaltabilecegi bildirildiginden, bu ilacin, hasta degerlendirilerek

hekiminin uygun gérmesi halinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

2.2.5.18. Yogun Bakimda COVID-19 Tedavisi
Yogun Bakim Yatig Endikasyonlar

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

yayinladigi en giincel kilavuza gore 5 grup altinda degerlendirilir;(97)

- 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, bag agrisi, tat ve koku duyusu kayb1 gibi COVID-19 semptomlari olan; ancak

dispne veya anormal toraks goriintiilemesi olmayan hastalar.

- Orta siddetli hastalik; Klinik muayene ve goriintiilleme 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 SpO2’si 94’{in altinda olan,
arteryel parsiyel oksijen basinci (PaO.) ile solunan havadaki fraksiyone oksijen

konsantrasyonu (FiO;) orani (PaO2/FiO;) 300’in altinda olan, solunum sayisi
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dakikada 30 nefes/dakika’nin iizerinde olan hastalar ve toraks goriintiilemesinde

akciger tutulumu %350 nin lizerinde olan hastalar.

- Kiritik hastalik; Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya g¢oklu organ

yetmezligi olan hastalar.

SpO,, yukaridaki hastalik kriterlerini tanimlamak i¢in anahtar bir parametredir.
Ancak pulse oksimetri dl¢glimlerinin 6nemli kisitliliklar1 oldugu unutulmamalidir ve
ciddi ve kritik hastalik durumlarinda hastanin klinik genel durumu da géz oniine

alinarak yogun bakim yatis karar1 klinisyen tarafindan verilmelidir.
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi COVID-19 kilavuzuna gore;(98)
Yogun Bakim Ihtiyaci Agisindan Degerlendirilmesi Gereken Hastalar
¢ Dispne ve solunum distresi olan
e Solunum sayist > 30/dk
e Pa0,/FiO2 < 300 olan
e izlemde oksijen ihtiyac1 artis gdsteren
e 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO. < 70 mmHg olan

e Hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg ve olagan SKB dan 40
mmHg’dan fazla diisiis ve ortalama arter basinci < 65 mmHg, tasikardi > 100/ dk

e Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk,
konfiizyon, akut kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve

immiinsiipresyonu olan hastalar
e Troponin yiiksekligi ve aritmi
e Laktat >2 mmol

e Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin

varligi
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Hemodinami

COVID-19 hastalarindaki ¢ogu hemodinamik oneri, sepsis ve septik sok

hastalarindaki ile benzerlik gostermektedir.

COVID-19 ve sok hastalar1 i¢in, National Institutes of Health (NIH) ’in
yayinladigi en giincel kilavuza gore Sivi yanitim1 degerlendirmek igin statik
parametreler yerine, dinamik parametreler olan cilt sicakligi, kilcal damar dolum siiresi
ve/veya laktat kullanilmasimi 6nerir.(97) COVID-19 olmayan yogun bakim iinitesi
(YBU) hastalarinda yapilan 13 randomize klinik ¢alismanin sistematik bir derlemesi
ve meta-analizinde, sivi tedavisine rehberlik etmek i¢in dinamik degerlendirmenin,
mortaliteyi, YBU'de kalis siiresini ve mekanik ventilasyon siiresini azalttig1
gosterilmistir. Bu ¢aligsmalarda kullanilan statik parametreler Ortalama Arter Basinci
(OAB) ve Santral Venoz Basing (SVB) olup, dinamik parametreleri 6rnek olarak da
Stroke Volume Variation (SVV), Pulse Pressure Variation (PPV) ve pasif bacak

kaldirma ile atim hacmi degisikligi 6l¢iimleri verilebilir.

COVID-19 ve sok hastas1 yetigkinlerin akut resiisitasyonu i¢in dengesiz
kristalloidler yerine tamponlanmis/dengeli kristalloidler kullanilmasi 6nerilmektedir;
ancak ayni durum i¢in albiimin ve Hidroksi Etil Nisasta (HES) kullanim

onerilmemektedir.

NIH, COVID-19 ve sok hastasi yetigkinler i¢in vazoaktif ajanlarin MAP 60 ila
65 mm Hg arasinda tutulacak sekilde titre edilmesini 6nermektedir. NIH’in 6nerdigi
ilk segenek vazopresor ajan norepinefrindir. Norepinefrin’in yetersiz kaldig
durumlarda ikinci secenek ajan olarak vazopressin ya da epinefrin tercih edilebilir.
(97)Renal koruma i¢in diisiik doz dopamin kullanimi onerilmemektedir. Yeterli sivi
resiisitasyonu ve vazopressor ajan kullanilan hastalarda, kardiyak disfonksiyon veya
inat¢1 hipoperfiizyon durumunda dobutamin kullanimi 6nerilmektedir. Vazopressor
alan tiim hastalarda arterial kaniilizasyon onerilmektedir. COVID-19 tedavisi igin
kortikosteroid almis ve refrakter septik sok tablosu devam eden hastalarda, diisiik doz

steroid tedavisinin devami Onerilmektedir.
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Oksijenasyon ve Ventilasyon

COVID-19 hastalarinda siddetli hastalik genellikle hastaligin baslangicindan
yaklasik 1 hafta sonra ortaya ¢ikar. En yaygin semptom, siklikla hipokseminin eslik
ettigi dispnedir. Siddetli hastalikta tipik olarak oksijen destegi gerekir ve kotiilesme
acisindan solunum durumu yakindan izlenmelidir. Ciinkii baz1 hastalar akut solunum

sikintis1 sendromuna (ARDS) ilerleyebilir.(97)

Oksijen tedavisinde temel hedef, oksijen satiirasyonunu %92-%96 araliginda
tutmaktir. NIH kilavuzuna goére %96’nin tizerindeki ve %92’nin altindaki degerler
hasta igin zararli olabilmektedir. 25 Klinik ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analiz
sonucuna gore liberal takviye oksijen stratejisi (FiO2: 0,52), konservatif takviye
oksijen stratejisine (FiO2: 0,21) kiyasla hastane i¢i mortalite riskinde artis ile
iliskilendirilmistir.(97)

COVID-19 ve akut hipoksemik solunum yetmezligi olan yetiskinlerde
konvansiyonel oksijen tedavisi, hastanin oksijen ihtiyacin1 karsilamayabilir. 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) modlar1 kullanilabilir.

Panel, geleneksel oksijen tedavisine ragmen COVID-19 ve akut hipoksemik
solunum yetmezIligi olan yetiskinler i¢in tedaviye HFNC oksijen ile baglanmasini
onermektedir; Hastalar yanit vermezse, NIV veya entiibasyon ve mekanik ventilasyon
baslatilmalidir. HFNC bulunmayan durumlarda ise hasta yakin monitdrize edilerek

NIV seceneklerinden biri denenmelidir.

Inatc1 hipoksemisi olan, HFNC oksijene ihtiyac duyan ve endotrakeal
entiibasyonun endike olmadig1 hastalarda, uyanik yiiziistii pozisyon denemesi onerilir.
Ancak eger entiibasyon ve/veya mekanik ventilasyon endikasyonu varsa, pron
pozisyonun entiibasyonu geciktirmek veya entiibasyondan kag¢inmak amaciyla

denenmesi onerilmemektedir.
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Pron pozisyonu, pozisyonunu bagimsiz olarak ayarlayabilen ve yiiziisti
yatmay1 tolere edebilen hastalar i¢in disiiniilebilir. Gebelerde sol lateral dekiibit
pozisyon veya gebelik haftasina gore tam pron pozisyon secenckleri
degerlendirilmelidir. Bazi hastalar pron pozisyonu tolere edememektedir. Pron
pozisyon vermekteki basarisizlik orani literatiirde %63 olarak belirtilmistir.(99) Spinal
instabilitesi olan, pelvik veya fasyal kiriklari olan, stabil olmayan gogiis duvari
durumlar1 olan hastalarda uyanik pron pozisyon uygun olmayabilir. Deliryum,
konflizyon veya hemodinamik instabilitesi olan hastalarda da pron pozisyon dikkatli

uygulanmalidir.

Entiibasyon gereken durumlarda NIH kilavuzu, saglik calisanlarinin
maruziyetinin minimum olmasi adina entiibasyonun deneyimli bir uygulayici

tarafindan yapilmasi onerilmektedir.(97)

Mekanik ventilasyon uygulanacak hastalar i¢in; diisiik tidal voliim ( hesaplanan
ideal viicut agirhigi i¢in 4-8 ml/kg), plato basinci < 30 mm-Hg, konservatif sivi tedavisi

yaklasimi, rutin inhale Nitrik Oksit kullanimindan kaginilmasi dnerilmektedir.

Ayrica daha diisiik PEEP stratejisindense daha yiiksek bir pozitif ekspirasyon
sonu basinc1 (PEEP) stratejisinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Optimum ventilasyon
tedavisine ragmen hipokseminin oldugu vakalarda giinde 12-16 saat pron pozisyon
onerilmektedir. Yiiksek PEEP bu hastalarda alveolar kollapsi onler, oksijenizasyonu
iyilestirir ve ventilasyon iligkili akciger hasarinin sebebi olan atelektotravmayi azaltir.
PEEP icin belirlenmis optimum bir aralik yoktur; ancak genel kan1i 10 cm-H20
tizerinde tutulmas: gerektigi seklindedir. Klinisyenler hastalar1 barotravma ve

hipotansiyon gibi yliksek diizeyde PEEP'in yan etkileri acisindan takip etmelidir.

Mekanik ventilatordeki, COVID-19’a bagh orta ila siddetli ARDS'l
yetiskinler i¢in gerektiginde néromiiskiiler bloke edici ajanlarin (NMBA'lar) aralikli
boluslarinin kullanilmasini veya koruyucu akciger ventilasyonunu kolaylagtirmak i¢in

stirekli bir NMBA inflizyonu 6nerilmektedir.
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Optimum ventilasyon stratejilerine ragmen hipoksemi devam ederse,
recruitment manevralar1 ve inhale pulmoner vazodilator tedavi segenekleri kilavuz

tarafindan 6nerilmektedir.(97)
ECMO

ECMO, COVID-19'un neden oldugu ve diren¢li ARDS hastalarinda kurtarma
tedavisi olarak kullanilmistir. Ancak ECMO'nun daha iyi Klinik sonuglardan sorumlu

olduguna dair kesin bir kanit yoktur.(97)

2.2.19. As1

Asilanma COVID-19’dan korunmak i¢in en etkili yontemdir. COVID-19
Tedavi Yonergeleri Paneli, CDC'nin Asilama Uygulamalari Danisma Komitesi
acisindan agilanmaya uygun herkese COVID-19 asist onermektedir. Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligit COVID-19 Kilavuzu’na gore; erken déonemde faz III

caligmalarina baslamis bes asi, li¢ farkli yontemle tiretilmektedir. Bu yontemler:
1.Inaktif Asilar

Geleneksellesmis yontemlerle tiretilir. Viriis pargalanip etkisiz hale getirilerek
viicudumuza zarar verilmeden bagisikligimiz uyarilir. Uzun dénem etkileri konusunda
diger asilara kiyasla daha net konusulabilir. Oldiiriilmiis viriis ihtiva etmelerinden
dolay1 ilk asamada daha giivenli oldugu kabul edilir. 2-8°C’de saklanabilir. Uretimi
digerlerine gore daha zor ve yavastir. Turkiye’de yapilan faz III ¢alismasinin ara
degerlendirme sonuclarina goére asmin etkinligi %91,25 olarak tespit edilmistir.

Sinovac asis1 bu sinifa girmektedir.
2.Viral Vektor (Adenoviriis) Asilari

Grip benzeri hastalik yapan bir viriisiin (adenoviriis) genetik miidahale sonrasi
Koronaviriis proteini ile desteklenerek insanda bagisiklik olugturmasi amaglanir. Bu
asilar; Zika, Chikungunya gibi viral hastaliklara karst uzun bir siiredir faz III
asamasindaydi.  Asilarin i¢indeki mikroorganizmalar canli olmakla birlikte,

giicsiizlestirildiklerinden dolayr insanlarda hastalik yapamazlar. Avantaji 2-8°C
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arasinda, yani rutin olarak kullanilan as1 dolaplarinda saklanabilmeleridir. Yeni as1
gelistirme teknolojilerindendir.  Sputnik-V ve Oxford/AstraZeneca asilar1i (AZA-
1222) bu simifa girmektedir.

3.Mesajc1 RNA (mRNA) Asilart mRNA, viicudumuzda dogal olarak tiretilen
protein sentezinde rol alir. Laboratuvarda yapay olarak iiretilen mRNA’lar tipki kendi
mRNA’larimiz gibi c¢alisarak virlise karst bizi uyarmayr amaclamaktadir. Bu
molekiiller daha sonra kendi molekiillerimiz gibi yikilarak viicuttan atilirlar. Bu asilar
25 yildir kanser dahil pek c¢ok hastaligin tedavisine yonelik olarak kisiye ozel
immunoterapi yontemleriyle calisilan teknolojiye benzer sekilde iiretilen asilardir. Bu
asilarin en bliyiilk dezavantaji Biontech/Pfizer asisinin (BNT-162b2) -70°C’de,
Moderna agisinin (mMRNA-1273) -20°C’de saklanabiliyor olmasidir. Biontech/Pfizer,
Moderna asilari bu sinifa girmektedir. Ulkemizde halen 16 asiya iliskin calisma

yiiriitiilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz igin, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 06.04.2022 tarihli GO 22/93 no’lu yaz ile onay

alinmust.

Calismaya katilacak hastalarin dahil edilme kriterleri; 18 yasindan biiyiik
olmak, gebe olmamak, onam vererek calisgmaya katilmayi kabul etmek olarak

belirlendi.

15 Kasim 2021 ve 15 Haziran 2022 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve
ReanimasyonY ogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen 637 hasta, ¢alismanin dahil edilme
kriterlerine gore degerlendirildi ve sonugta 107 hasta ¢alismaya dahil edildi.

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

olusturdu.

Hastalarin yogun bakim iinitesindeki yatislari boyunca tabloda gosterilen

klinik prognostik verileri takip edildi.

Tablo 3.1. Hastalar igin ¢alisma boyunca kaydedilen klinik veriler

Yatis Oncesi YBU’ne ilk Yatis YBU Takibi Siiresince
Parametreler Sirasindaki Parametreler Gelisen Yeni Klinik

Durum i¢in Bakilan
Parametreler

[lk Semptom Baslangicindan | Hastane Yatis Siiresi

Yas Beri Gegen Siire

Cinsiyet Malniitrisyon Yeni gelisen MV ihtiyaci
BMI En giincel EF Yeni gelisen VP ihtiyaci
APACHE-II Oksijen ihtiyaci varligi Yeni gelisen embolik olay

SOFA Hipotansiyon varlig SRRT ihtiyaci
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[k semptomun
Niteligi

VP ihtiyac1 varlig1

Mortalite

Gida ve Vitamin
Takviyesi

Yatis endikasyonu

Mortalitenin zamam

Diizenli kullanilan
ilaclar

MYV ihtiyact siiresi

Beslenme sekli

VP ihtiyaci siiresi

Komorbiditeler

SRRT ihtiyac1 siiresi

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

Ayrica ilk yatis sirasinda hastalardan rutin laboratuvar tetkikleri calisildi.

Yogun bakim yatisi sirasinda hastadan gonderilen rutin tetkikler, referans araliklar

ve c¢alisma yontemleri tabloda gosterildi. Yatan hastalardan, yatis sirasindakirutin

tetkiklerinin yanisira, bakir seviyeleri nefelometrik ve seruloplazmin serum seviyeleri

de, atomik absorpsiyon yontemi ile ¢alisildi. Bakir i¢in normal serum araligi 13,3-26,7

mikromol/L ve seruloplazmin i¢in normal serum aralig1 22-58 mg/dL olarak belirlendi.

Tablo 3.2. Rutin tetkiklerin referans araliklari ve ¢alisma yontemleri

Calsilan Tetkik Referans Arahg Laboratuvar Yontemi

Total Kolesterol < 200 mg/dl Lieberman- Buchard

Trigliserid < 150 mg/dl Spektrofotometre

Troponin | ECLIA (Electrochemiluminescence

8.4-18.3 ng/l Immunoassay)

Laktat 0.9-1.7 mmol/I Potansiyometre, direkt ISE(lon
Selective Electrode)

D-Dimer 0-0.55 mg/I Immunotiirbidimetrik

PaO2 >80 mm Hg Potansiyometre, direkt ISE

AST <50 U/L Spektrofotometri
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ALT <50U/L Spektrofotometri
CK-MB 0,6-6,3 mikrog/L kemiluminometrik yontem
GGT <55 U/L Spektrofotometri
BUN 8-23 mg/dL Spektrofotometri
Kreatinin 0,67-1,17 mg/dL Spektrofotometrik
Total Bilirubin 0,3-1,2mg/dL Spektrofotometri
CRP <5 mg/L Immiinotiirbidimetrik
Ferritin 11-307 mikrog/L Immunotiirbidimetrik
Prealbumin 0,2-0,4 g/L Spektrofotometri
Albumin 3,5-5,2 g/dL Spektrofotometri
Hemaoglobin 13,5-16,9 gr/dL Akim Sitometri
Hematokrit 40-49,4 % Akim Sitometri
Lokosit 3,91-10,9 x10® /mikroL | Akim Sitometri
Trombosit 166-308x103/mikroL Akim Sitometri
Bakir 13,3-26,7 mikromol/L | Nefelometri
Seriiloplazmin 22-58 mg/dL Atomik absorpsiyon

Kaydedilen verilerden hastanede yatis siiresi; yogun bakim &ncesi, yogun

bakimda kalig siiresi ve yogun bakim sonrasi hastane yatist olmak tizere, ilk

semptomun niteligi; respiratuvar, gastrointestinal ve diger olmak iizere, yatis 6ncesi

diizenli kullanilan ilaglar; statinler ve diger olmak tizere, kabul 6ncesi beslenme sekli;

oral, PEG veya parenteral olmak iizere ayrintilandirilmistir. Eslik eden komorbiditeler

hipertansiyon, diyabet, kardiyak hastaliklar, KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger

Hastalig1) veya diger respiratuar hastaliklar, renal hastaliklar, hepatik hastaliklar,

norolojik hastaliklar, malignite ve diger olmak tizere siniflandirilmistir. Hastanin yatis
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sirasinda oksijen ihtiyaci olup olmadigi, eger varsa bu ihtiyacin karsilanma sekli; nazal
kaniil/maske, NIMV (Non-invaziv Mekanik Ventilasyon) veya entiibasyon seklinde
gruplandirildi. 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 kaydedildi.

Yatis sirasinda Oksiiriik, solunum sikintisi, SpOz2 diisiikliigli olan hastalar i¢in
yatis semptomlar1 respiratuvar semptomlar grubu altinda topland. ishal, oral alim
bozuklugu, bulanti, kusma gibi semptomlar ise gastrointestinal semptomlar
kategorisinde degerlendirildi. Diger semptomlar arasinda senkop, genel durum

bozuklugu, biling bulanikligi, melena ve ndbet vardi.

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

hastalar malniitrisyon agisindan pozitif olarak degerlendirildi.

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

ihtiyacin giin cinsinden siiresi de kaydedildi.

Unitemizde VP destek endikasyonu; yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen
OAB’nin 60 mm-Hg’nin altinda seyretmesi durumudur. VP destek tedavisi i¢in
uygulanan birinci segenek vazopressor ajan noradrenalindir. Noradrenalinin baslangig
dozu 0.1 mcg/kg/dk’dir ve hastanin cevabma gére OAB 65 mm-Hg’nin {izerinde
olacak sekilde titre edilir. Ikinci secenek ajan ise eger hastada kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok tablosu varsa dopamin/dobutamin veya adrenalindir. Dopamin
inflizyonu 1-5 mcg/kg/dk dozundan baglanir ve yine OAB’na gore titre edilerek 10
mcg/kg/dk’ya kadar ¢ikildi. Dobutamin’in ise baslangi¢c dozu 2-20 mcg/kg/dkolup
maksimum 40 mcg/kg/dk’ya ¢ikildi. Adrenalin’in doz araligi 0.05-0.1 mcg/kg/dk’dur.
Unitemizde VP baslama endikasyonu olan hastalara santral kateterizasyonun ardindan

uygun VP ajan segilerek yukarida bahsedilen dozlardan destege baslandi.
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Yogun Bakim Unitemizde Uygulanan Rutin COVID-19 Hasta Bakim
Prensipleri;

1- Hastalarin Izolasyonu ve Hijyen Kurallari

COVID Yogun Bakim Unitesi oldugumuz i¢in {initemizdeki her hasta negatif
basingli izole odalarda takip edildi. Girisimsel herhangi bir islem yapilacagi zaman,
islemin tipine gore tecriibeli 6gretim gorevlisi, aragtirma gorevlisi ve girisimi yapacak
kisiyi asiste etmek i¢in bir hemsire ile odalara girildi. El temizliginin ardindan boks
gomlegi, eldiven, N95 maske, yiiz koruyucu gozliik veya siperlikhasta odalarimin
diginda giyildi. Islem icin gereken ekipmanlarla birlikte girisimi yapacak olan kisiler
odaya girdi. Kapmin disindaki temiz alanda, her hasta odasi igin, igeride islem igin
gerekebilecek malzemelerin bulundugu bir dolap vardi. Bir kisi de, girisimin yapildigi
sirada ihtiyag olabilecek malzemeleri temin etmek iizere kapinin oniinde bekledi.
Unitenin yatak sayisi, calismamizi 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

Yayinlanan uluslararast kabul goérmiis kilavuzlar rehber alinarak, Hacettepe
Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde
bizim COVID hastalari ig¢in uyguladigimiz rutin tedavi protokoliinde bulunan ilaglar;
proton pompa inhibitérii (PPI) ve 1x6 mg iv deksametazon bulunmaktayd.
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 baslandi. 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
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1 adet olmak iizere toplam 3 plazma verilir ve bu tedavi sadece ilk 48 saat iginde
baslanabilmekteydi. Entiibe hastalara rutin olarak ipratropium bromiir 6x2, salbutamol
6x2 ve NAC (N-asetil Sistein) 2x1 inhaler verildi.

4- Oksijen Destek Tedavileri

Solunum sikintist olan ancak entiibasyon endikasyonu olmayan hastalarda
oksijen destegi; nazal kaniil, basit veya rezervuarh yiiz maskesi, HFNC (High Flow
Nasal Cannula) ve NIMV (Non-invasive Mechanical Ventilation) yontemleri ile
saglanabilirdi. Nazal kaniil oksijen destegi verilecek hastalar i¢in genelde ilk
kullanilan yontemdi. Diisiik akimli oksijen tedavisi saglar ve ortalama %24-%40 aras1
FiO2 saglayabilirdi. Oksijen destegi verilecek hastalara 2 1t/dk akistan baslanir ve
ihtiyaca gore titre edildi. Oksijen ihtiyac1 artmis hastalarda 6-8 It/dk hizina kadar
cikildiginda, Ozellikle dakika ventilasyonu yiiksek hastalarda yeterli FiO2’yi
saglayamadig1 zaman basit veya rezervuarli yiiz maskelerine gecildi. Eger basit yiiz
maskesi kullanilacaksa minimum akim 5 It/dk olmaliydi. Basit yiiz maskesiyle 5-10
It/dk akis hizinda %40-60 FiOzsaglanabildi. Bunun altindaki degerlerde geri soluma
riski olusur. Oksijen ihtiyac1 bu yontemle de saglanamayan hastalarda, gerisolumasiz
rezervuarl yiiz maskelerine ge¢ildi. Kagaksiz dogru sekilde uygulanan rezervuarl
maskelerde FiO2 %90-100’e kadar g¢ikarilabilirdi. HFNC {initemizde uygulanan bir
metoddur ve hiperkapnik olmayan hipoksemik hastalarda sik¢a kullanilmaktadir. Basit
oksijen verme yontemleri yeterli olmadigi durumlarda, NIMV’a gecisi 6nlemek igin
uygun hastalara uygulandi. Oksijen ihtiyact veyahipoksemi yaninda karbondioksit
birikimi de olan ve yeterli solunum eforu gosteremeyen hastalarda direkt non-invaziv
mekanik ventilasyona (NIMV) gegildi. En sik kullanilan CPAP modunda hastanin kan
gazlar takip edilerek parsiyel karbondioksit ve oksijen basinglar1 ve solunum
dinamikleri baz alinarak pozitif ekspiryum sonu basmci (PEEP), akis FiO2, basing
destek ayarlar1 yapilir. Basing destek 5-15 cm-H20, PEEP 5-15 cm-H20 araliginda,
Sp02>%90 olacak sekilde hastalar takip edildi. NIMV’a uyumsuz olan veya uyumlu
olup fayda goérmeyen, uzun siire veya devamli NIMV gereken durumlarda hasta

entiibasyon agisindan degerlendirildi.
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Klinigimizde solunum sikintist olan hastalarda baz aldigimiz entiibasyon

kriterleri ise su sekilde idi:
- GKS (Glasgow Koma Skalasi) < 8

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

- Solunum sayis1 > 35 nefes/dk
- Yardime1 solunum kaslarmin artmis kullanimi
- Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCOz) > 60 mmHg ve pH < 7.25

Entiibe hastalarda ventilator ayarlar1 ve hasta takibi; COVID olmayan ARDS
hastalartyla benzerdi. 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 diisiildii. 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 caligildi. Entiibe hastalarda PEEP5 cmH20 ve
FiO2 %40 ye kadar diisiildityse; SpO2>%88 ve PaO2>60 mmHg olan bu hastalar
giinliik olarak ekstiibasyon acisinda degerlendirildi. Ayrica entiibe hastalardaen 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 giinde 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 mcg/kg/dk’dan dahayiiksek dozlarda ise hastalarin
beslenmesi durduruluyordu. VP tedavi agisindan beslenmesinde sakinca olmayan

ancak entiibe olan hastalar nazogastrik veya orogastrik sondalar ile besleniyorlardi.
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Genellikle baglangi¢ dozu infiizyon yapilacaksa 10-20 cc/saat hizindan baglanmakta
ve tedricen artirllmaktaydi. 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 yazilim kullanilarak yapilds.
Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ise ortanca (en diisikk-en yiiksek) veya ortalamatstandart sapma (SS) ile sunuldu.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 %> veya Fisher
testleri kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerde ise bagimsiz gruplar yerine goére
Mann- Whitney U, Kruskal Wallis veya Student t-testi ile analiz edildi. Non-
parametrik siirekli degiskenler arasindaki kolerasyon analizi Spearman testi ile yapildi.
Sagkalimtahminleri Kaplan-Meier yontemi ile hesapland Istatistiksel anlamlilik igin
tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi. Bakir tiim gruplarda normal dagilmadigi igin
Spearman Korelasyon testi ile ¢alisildi. Korelasyon araligi ve iliski diizeyi su sekilde
belirlendi: (-0,25)-0,00 ve 0,00-0,25: Cok Zayif, (-0,49)-(-0,26) ve 0,26-0,49: Zayf, (-
0,69)-(-0,50) ve 0,50-0,69: Orta, (-0,89)-(-0,70) ve 0,70-0,89: Yiiksek, (-1,00)-(-0,90)
ve 0,90-1,00: Cok Yiiksek.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tim hastalarin [60(%56) kadin ve 47 (% 43) erkek]
ortanca yas1 73(20-91) yil idi. Hastalarin ortanca viicut kiitle indeksi (VKI) 27,06
(17,3-58,5) kg/m? idi. Toplam 103 (% 96) hasta komorbid hastaliga sahipti. En sik
rastlanan komorbiditeler sirasi ile hipertansiyon (% 52), diyabet (% 36), kardiyak
hastalik (% 27), malignite (% 20), KOAH/respiratuvar hastalik (% 14), bobrek
hastaligi (% 10) ve norolojik hastalik (% 9) idi. (Tablo 4.1.)

Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri incelendi.

Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler, n (%) Sikhik; n=107

Cinsiyet

Kadin 60 (56,1)

Erkek 47 (43,9)
Yas, ortanca (en diisiik-en yliksek) 73(20-91)
VKI, ortanca (en diisiik-en yiiksek), kg/m? 27,06 (17,3-58,5)
Komorbidite 103 (96,2)
Hipertansiyon 56 (52,3)
Kardiyak hastalik 29 (27,1)
Diyabet 39 (36,4)
Respiratuvar hastalik 16 (14,9)
Malignite 22 (20,5)
Norolojik hastalik 10 (9,3)
Bobrek hastaligi 11 (10,2)
Karaciger hastalig1 0
Diger 2(1,8)
COVID-19 PCR

Negatif 50 (46,7)

Pozitif 57 (53,3)
Ik semptom

Respiratuvar 78 (72,8)

Gastrointestinal 11 (10,2)

Diger 27 (25,2)
Semptom baslangicindan yatisa kadar gegen siire, ortanca (en 2(0-120)
diisiik-en yiiksek)




Tablo 4.1. devamu

Yatis oncesi ilag kullanimi

Statin 40 (37,4)

Diger 67 (62,6)
Kabiil 6ncesi beslenme sekli

Oral 78 (72,8)

Enteral 11 (10,2)

Parenteral 27 (25,2)
Malniitrisyon 16 (15)
Ejeksiyon fraksiyonu
> %50 91 (85,04)
%40-50 13 (12,1)
< %40 3(2.8)

PEG: perkiitan endoskopik gastrostomi, SS: standart sapma, VKI: viicut kiitle indeksi.
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Yatis 6ncesinde 40 (%37) hastanin statin, 67 (%63) hastanin ise statin dis1 diger

ilag kullanim 6ykiisii vardi. On iki (%11) hasta ise gida veya vitamin takviyesi tirlinleri
kullaniyordu. Kabul sirasinda toplam 100 (%94) hasta peroral, 5 (%5) hasta enteral,5

(%5) hasta ise parenteral yolla besleniyordu. Hastalar arasinda malniitrisyon orani

%15 idi. (Tablo 4.2.)

Hastalarin yatis bilgileri ve kabul sirasindaki laboratuar degerleri incelendi.

Tablo 4.2. Yatis bilgileri ve kabul sirasinda Klinik ve laboratuvar bulgular

Ozellikler, n (%) Sikhik, n=107
Toplam yatis siiresi, ortanca (en diigiik-en yiiksek), giin 26.6(2-120)
YBU o6ncesi yatis, ortanca (en diisiik-en yiiksek), giin 4,91 (0-70)
YBU vyatis1, ortanca (en diisiik-en yiiksek), giin 13 (2-120)
YBU sonras! yatis, ortanca (en diisiik-en yiiksek), giin 3,9 (0-60)
APACHE I skoru, ortanca (en diistik-en yiiksek) 20(9-37)
SOFA skoru, ortanca (en diistik-en yiiksek) 2(0-5)
Kabulde oksijenizasyon
Oda havast 0(0)
Nazal kaniil/maske 57 (53,3)
NiMv 21 (19,6)
iMv 31 (29)
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Tablo 4.2. devamu

Kabulde hipotansiyon varligi 36 (33,9)
Total kolesterol, ortanca (en diisiik-en yiiksek), mg/dL 142(43-304)
Trigliserid, ortanca (en diisiik-en yiiksek), mg/dL 105(44-795)
Troponin, ortanca (en disiik-en yiiksek), ng/mL 28(2,3-2478)
D-dimer, ortanca (en diisiik-en yiiksek), ng/mL 2.1 (0,2-80)
CK-MB, ortanca (en diisiik-en yiiksek), ng/mL 2,2(0,5-114)
Laktat, ortanca (en diisiik-en yiiksek), mmol/L 1.4 (0.3-12)
PaO, ortanca (en disiik-en yiiksek), mmHg 67(27-227)
P/F orani, ortanca (en diisiik-en yiiksek), mmHg 170(33-470)
Bakir ortanca (en diisiik-en yiiksek), mikromol/L 22,66(4,15-42,26)
Seruloplazmin (mikrogram/dL) 44,7(20,6-87)
Bakar, mikromol/L

Diisiik (<13,3) 4

Normal (13,3-26,7) 80

Yiiksek (>26,7) 23

IMV: invaziv mekanik ventilasyon, NIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon, PaO,: parsiyel oksijen

basinci, P/F: PaO,/FiO; orani, SS: standart sapma, YBU: yogun bakim iinitesi.

Hastalarin hastanede toplam yatis siiresi ortanca 26 (en diisiik-en yiiksek:2-
120)giin idi. Bununla birlikte toplam siirenin 5 (0-70)giiniinii YBU 6ncesi, 13 (2-120)
giiniinii YBU, 4 (0-60) giiniinii ise YBU sonrast yatis olusturdu. YBU yatisinin 24.
saatinde APACHE-II skoru 20(9-37), SOFA skoru ise 2(0-5) olarak hesaplandi.
Kabulde higbir hasta oda havasinda degilken, 57 (%53,3) hasta nazal kaniil/maske, 21
(%19,6) hasta non-invaziv mekanik ventilasyon, 31 (%29) hasta ise invaziv mekanik

ventilasyon ile izleniyordu.

Otuz li¢ (%36,6) hasta yogun bakim {initesine kabul esnasinda hipotansifti.
Hastalarin kabul sirasinda bakilan ortanca total kolesterol diizeyi 142(43-304) mg/dL,
trigliserid diizeyi 105(44-795)mg/dL, PaO2 diizeyi 67(27-227) mmHg, P/F orani ise
170 (33-470) mmHg olarak olgiildii. Ortanca D- dimer diizeyi 2.1 (0,2-80) ng/mL,
laktat diizeyi 1.4 (0.3-12) mmol/L idi.(Tablo:4.3)

Tiim hastalarin yogun bakim kabuliinde bakilan bakir diizeyi 22,66(4,15-42,26)
mikromol/L seruloplazmin diizeyi 44,7(20,6-87) mikrogram/dL idi. Toplam 4.3.



hasta disiik bakir diizeyine sahipken, 80 hasta normal, 23 hasta ise yiiksek bakir

diizeylerine sahipti.

Hastalar bakir seviyelerine gore gruplara ayrildi.

Tablo 4.3. Gruplarmn bakir seviyelerine gore dagilimi
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Bakar diizey grubu Tiim hastalar, COVID-19 (+) |COVID-19 ()
n (%) n=107 Grup, n=50 Grup, n=57
Diisiik (<13,3) 4(%4) 3(%6) 1(%2)
Normal (13,3-26,7) 80(%75) 43(%86) 37(%65)
Yiiksek (>26,7) 23(%21) 11(%22) 12(%21)

Tiim hasta grubu, COVID negatif ve pozitif gruplarin, bakir diizeylerine gore
gruplandirilmasi ve bu gruplardaki hasta sayilar1 Tablo:5’te gosterilmistir. Bu tabloda,
toplam 107 hasta degerlendirildi ve COVID-19 pozitif olan grup ile COVID-19 negatif
olan grup arasindaki bakir diizeyleri gosterildi. Diisiik bakir diizeyi olan hastalarin
sayist 4, normal bakir diizeyi olan hastalarin sayis1 80 ve yiiksek bakir diizeyi olan
hastalarm sayis1 23'tii. COVID-19 pozitif grupta 3 diisiik, 43 normal ve 11 yiiksek
bakir diizeyine sahip hasta varken, COVID-19 negatif grupta 1 diisiik, 37 normal ve
12 yiiksek bakir diizeyine sahip hasta vardi. COVID-19 pozitif ve negatif gruplar
arasindaki bakir diizey dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
(p=0,595) Hastalarin tiniteye ilk yatisinda elde edilen verilerin, negatif ve pozitif grup

i¢in karsilagtiritlmasi ve p degerleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.

COVID pozitif ve negatif olarak ayrilan hasta gruplarinda klinik ve demografik

parametreler karsilastirildi.



Tablo 4.4. Klinik ve demografik parametreler

o COVID (+) Grup| COVID (-) Grup p
SRl Siklik, n=50 Siklik, n=57 Degeri
Cinsiyet, n(%)
Kadin 32 (56,1) 28 (56) 0571
Erkek 25 (43,9) 22 (44) '
Yas, ortanca (en diisiik-en i i
yiiksek), yil 70(27-90) 73,5(20-91) 0.322
VKI, ortanca (en diisiik-en ) )
yiiksek), kg/m? 27(19,3-42,8) 27,6(17,3-58,5) 0.51
Ik semptom, n(%)
Respiratuvar 43 (40,1) 35 (32,7)
Gastrointestinal 6 (5,6) 5 (4,6) 0,866
Diger 14 (13,08) 13 (12,1)
Yatis Oncesi ilag veya Vitamin
Takviyesi, n(%)
Statin 24 (42,1) 16 (32) 0,190
Gida-Vitamin 7(12,3) 5 (10) 0,476
Yatigta Malniitrisyon Varligi,
(%) 9 (15,8) 7 (14) 0,507
Komorbidite, n(%)
Hipertansiyon 31(28,9) 25(23,3)
Kardiyak hastalik 12(11,2) 17(15,8)
Diyabet 22(20,5) 17(15,8)
Respiratuvar hastalik 5(4,6) 11(10,2)
Malignite 15(14,01) 7(6,5)
Norolojik hastalik 7(6,5) 3(2,8)
Bobrek hastaligi 4(3,7) 7(6,5)
Karaciger hastaligi 0(0) 0 (0)
Yatista Beslenme Sekli, n(%)
Oral 53 (93) 47 (94)
ONS 2(3,5) 3(6)
Parenteral 2 (3,5) 0 (0) 0,348
Yatista Oksijenizasyon Sekli,
n(%)
Nazal kaniil/Maske 34(59,2) 23 (46) 0,112
NIMV 9 (15,8) 12 (24) 0,205
IMV 12(21,1) 19 (38) 0,043
Oda Havast 0(0) 0(0) 0(0)
Yatigta Hipotansiyon Varligi, 15 (26,3) 21 (42) 0,066
n(%)
:]((aoz)sta Vazopressor Ihtiyaci, 6 (10,5) 19(38) 0,001
m 0
Yatista En Giincel EF(%) 60(30-70) 60(30-65) 0,121
flk Semptom Baslangicindan
Itibaren Gegen
Siire(gtin) 3,39(0-21) 6,14(0-120) 0,975

ONS: Oral Nutrisyonel Siipleman

47



48

Calismaya dahil edilen 50 (%47) hastanin COVID-19 PCR sonucu negatif, 57
(%53,3) hastanin ise pozitifti. [lk basvuru esnasinda 78 (%73) hasta respiratuvar, 11
(%10) hasta gastrointestinal, 27 (%25) hasta ise diger sistemlerle ilgili semptomlara
sahipti. PCR negatif solunum yetmezligi ile yatan hastalar; kalp yetmezligine baglt
yiikklenme, KOAH alevlenme, non-COVID viral pnémoniler, aspirasyon pnomonisi,
akciger malignitesine bagli solunum yetmezligi, pulmoner tromboemboli, nobet veya
gastrointestinal semptomlarla yatan solunum yetmezligi olmayan hastalardan
olusuyordu. Non- COVID pnomoniler arasinda influenza ve RSV (Respiratuar
Sinsityal Viriis) pnomonileri bulunuyordu. Hastalarinsemptom baslangicindan yatisa
kadar gegen ortanca siiresi 2(0-120) giindii. Toplam 107 hastaya ekokardiyografi
uygulanmis, bunlardan 91 (%85) hastada EF >%50, 13 (%12) hastada %40-50, 3 (%3)

hastada ise < %40 olarak saptandi.

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

negatif gruplar i¢in degerlendirildi.

Tablo 4.5. Yatis sirasinda bakilan rutin laboratuvar degerleri

Ozellikler, Ortalama+SS COVID (+) COVID (-) p

Grup Grup Degeri

Total Kolesterol, 145,7+48.,4 146,4+46,38 0,839

ortalama+SS,mg/dI

Trigliserid, ortalama+SS, 146,5+108,9 108,22+52,56 0.016

mg/dI

Troponin |, ortalama+SS, ng/l 137,5+£327,1 168,6+397,7 0.502

D-Dimer, ortalama+SS, mg/I 7,31+15,18 5,1346,7 0.796

Laktat, ortalama+SS, mmol/| 1,95+1,96 2,3+2,3 0.561

PaO,, ortalama+SS, mmHg 70,2+35,1 71,86+22,71 0.184

P/F Orani, 188,4+102,3 178,4+84,6 0.696

ortalama+SS,mmHg

Yogun Bakim Unitesi’ne yatis sirasinda ¢alisilan rutin tetkikler pozitif ve
negatif gruplar igin degerlendirildiginde, total kolesterol, D-dimer, Troponin I, kan
gazindan calisilan PaO2, laktat ve hesaplanan P/F oranlar1 arasinda herhangi bir



anlaml farklilik gdsterilemedi. Bununla birlikte COVID (+) grupta trigliserit diizeyi,

COVID(-) gruba gore anlamli sekilde yiliksek bulundu.(p=0,016) (Tablo 4.5.)

COVID pozitif ve negatif grubu, klinik gidisteki temel sonlanim noktalar

acisindan karsilastirdik.

Tablo 4.6. Hastalarn klinik izlem sirasindaki bulgulari ve prognozlari

Ozellikler, ortalama+SS COVID + COVID - p
Grup Grup Degeri
Mortalite, n (%) 39(68,4) 22(44) 0,035
Yeni Gelisen Mekanik Ventilasyon
o o
Ihtiyact, n (%) 27 (47.4) 22 (44) 0,439
Yeni Gelisen RRT ihtiyaci, n (%) 7(12,3) 10 (20) 0,205
APACHE-II, ortalama+SS,puan 21,58+6,86 21,26+6,01 0,91
SOFA, ortalama+SS, puan 2,07+1,52 1,64+1,04 0,88
Hastane Yatis1 Siiresi, ortalama+SS, Giin
YB dnoesi 5,68+11,9 402+637 | 033
YB yatisi
20,39+20,18 13,58+11.28 0,09
YB sonrasi
5,79+13,54 1,78+6,24 0,028
MV Siiresi, ortalama=SS, Giin 5,7+8,93 4.78+8,64 0,266
VP Siiresi, ortalama+SS, Giin 4,96+8,2 4,02+6,66 0,81

COVID pozitif ve negatif grubu, klinik gidisteki temel sonlanim noktalari
acisindan karsilastirdigimizda, pozitif grupta mortalitenin, yogun bakim ve yogun
bakim sonrast yatig siirelerinin anlamli yiiksek oldugunu gordiik. APACHE-II, SOFA
skorlar1 gibi mortalite ve morbiditenin giiglii gostergeleri olan degiskenler de her iki

grup i¢in benzerdi.(Tablo 4.6)

COVID pozitif ve negatif grubu kabuldeki biyokimya ve tam kan sayimi
degerleri agisindan karsilastirdigimizda, COVID pozitif grupta LDH(p=0,003),
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CRP(p=0,012) ve Ferritin(p=0,017) degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Bununla birlikte COVID negatif grupta kreatinin (p=0,02) ve trombosit(p=0,016)

degerleri anlaml1 olarak daha yiiksekti. Bakir ve seruloplazmin diizeyleri arasinda ise

anlamli bir farklilik bulunamada.

Tablo 4.7. Kabul biyokimya ve tam kan sayim1 degerleri

Ozellikler, median COVID + Grup COVID - Grup p
(en diisiik-en yiiksek) Degeri
Kreatinin (mg/dL) 0,79(0,23-10,6) 1,28(0,39-5,34) 0,02
BUN (mg/dL) 31,32(6,5-83,9) 30,35(9,6-89,5) 0,155
ALT (U/L) 41,9(10-502) 14(5-1031) 0,086
AST (U/L) 31(10-508) 23(10-2288) 0,031
GGT (U/L) 43(8-360) 32,5(10-369) 0,336
Total Bilirubin (mg/dL) 0,73(0,1-2,25) 0,69(0,07-6,11) 0,938
Hemoglobin (gr/dL) 11,2(6,2-16) 11,3(7-19,9) 0,469
Hemotokrit (%) 32,98(17,7-46,9) 36,15(22,1-41,2) 0,06
Lokosit (x10% /mikroL) 8,5(1,6-14,3) 9,35(2,7-37,4) 0,444
Trombosit (x10% /mikroL) 177(11-445) 222(73-511) 0,016
LDH (U/L) 304(103-9810) 221,5(126-2083) 0,003
CRP (mg/L) 10,3(0,49-332) 6,8(0,08-36,8) 0,012
Ferritin 365(1,8-3490) 137(8,2-3834) 0,017
Prealbumin 11,5(4,02-30) 13(4,2-29,8) 0,17
Albumin (g/dL) 2,94(1,88-45,2) 3,22(2,04-4,12) 0,06
Bakir (mikromol/L) 22,44(4,15-42,26) 23,185(11,23-39,9) | 0,62
Seruloplazmin (mg/dL) 44,3(23,2-87) 45(20,6-82,2) 0,753

Bakir degeri yiliksek ve bakir degeri normal olan hastalar tabloda

karsilastirildi.




51

Tablo 4.8. Bakir degeri yiiksek ve bakir degeri normal olan hastalar i¢in laboratuar

degerleri
Bakir Normal Balkar Yiiksek 0]

Ozellikler Grup n=84 Grup n=23 Degeri
Total Kolesterol ortanca (min-
maks), mg/dL 143(43-304) 142(80-256) 0,84
Trigliserid ortanca (min-maks),
mg/dL 115,5(44-332) 95(48-237) 0,081
Troponin ortanca (min-maks), ng/mL | 28,75(2,3-2478) 28,9(2,7-620) 0,754
CK-MB ortanca (min-maks)mikroL 2,1(0,5-62) 2,3(0,5-13,9) 0,815
D-dimer ortanca (min-maks), ng/mL 1,99(0,2-80) 3,39(0,46-13,75) | 0,193
Laktat ortanca (min-maks), mmol/L 1,45(0,3-12,1) 1,2(0,5-9,5) 0,603
PaO; ortanca (min-maks), mmHg 67,5(27-227) 68,2(28,5-89,9) 0,218
P/F ortanca (min-maks), mmHg 178(35-470) 147(33-300) 0,218
Kreatinin ortanca (min-maks),mg/dL 0,94(0,39-10,6) 1,27(0,23-3,39) 0,704
BUN ortanca (min-maks),mg/dL 26,54(8,2-84) 30,2(6,5-89,5) 0,728
ALT ortanca (min-maks),U/L 18,5(5-1031) 16(1-295) 0,281
AST ortanca (min-maks),U/L 26(10-1501) 27(13-2288) 0,64
GGT ortanca (min-maks),U/L 39(8-369) 59(13-315) 0,049
Total Bilirubin ortanca (min-
maks),mg/dL 0,66(0,07-5,2) 0,92(0,2-6,11) 0,116
HGB ortanca (min-maks),gr/dL 11,3(7-17) 10,2(7,4-16) 0,042
HTC ortanca (min-maks),% 35(20,1-223,3) 31,8(19,6-46,2) 0,159
Lokosit ortanca (min-maks),x103
/mikroL 8,25(1,6-29,2) 9,7(4,8-37,4) 0,028
Trombosit ortanca (min-maks), x10°
/mikroL 194(11-511) 229(73-468) 0,142
CK ortanca (min-maks),1U/L 75,5(5,1-1150) 80(15-2307) 0,655
LDH ortanca (min-maks),U/L 262(114-3342) 234(103-2083) 0,692
CRP ortanca (min-maks),mg/L 7,75(0,08-332) 12,6(0,49-29,8 0,182
Ferritin ortanca (min-maks),mikrog/L | 206,4(1,8-3439) 237(9,3-3834) 0,435
Prealbumin ortanca (min-maks), 12,05(4,02-30) 11,5(4,93-18,4) 0,469
Albumin ortanca (min-maks),g/dL 3,03(2,04-45,2) 3,27(2,25-4,5) 0,424
EF ortanca (min-maks)(%o) 60(30-70) 60(35-65) 0,96
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Tablo 4.9. Bakir degeri yiiksek ve bakir degeri normal olan hastalarda kabul verileri

Bakir Normal Bakar Yiiksek 0]

Ozellik Grup n=84 Grup n=23 Degeri
Cinsiyet E/K 36/44 10/13 0,545
Yas ortanca (min-maks), yil 74,5(20-91) 71(27-91) 0,324
VKI, ortanca (min-maks),
kg/m? 27,06(17,3-58,5) 27,5(20,8-43,9 0,66
Statin Kullanim1 34 5 0,056
Gida Takviyesi Kullanimi 8 3 0,463
Beslenme Bozuklugu 12 3 0,558
Kabulde Nazal Kaniil 41 15 0,172
NIMV/HFO 19 0,094
Kabulde Entiibasyon Varligi 23 0,514
Kabulde Hipotansiyon
Varligi 26 8 0,512
VP ihtiyact 18 6 0,469
APACHE 20(12-36) 20(9-37) 0,962
SOFA 2(0-4) 2(0-5) 0,677
Hastanede Yatig Siiresi YB
Oncesi ortanca (min-maks), giin 1(0-36) 1(0-22) 0,906
Hastanede Yatis Siiresi YB
ortanca (min-maks), giin 14(2-120) 11(2-28) 0,26
Hastanede Yatig Siiresi YB
Sonrasi ortanca (min-maks),
giin 0(0-60) 0(0-59) 0,675
Semptom Baslangicindan
Gecgen Siire ortanca (min-
maks), giin 2(0-120) 2(0-21) 0,655
Mortalite 47 13 0,907
Nazal Kaniil Maske Siiresi
ortanca (min-maks) giin 5(0-52) 8(0-20) 0,26
NIMV/HFO Siiresi ortanca
(min-maks) giin 0(0-45) 1,2(0-10) 0,034
Entiibasyon Siiresi ortanca
(min-maks) giin 1(0-52) 2,96(0-20) 0,181
Gelisen Mekanik Ventilasyon
Ihtiyaci 36 0,399
RRT ihtiyaci 13 0,296
VP siiresi ortanca (min-
maks),giin 0(0-35) 0(0-20) 0,173
RRT siiresi ortanca (min-
maks),giin 0(0-15) 0(0-7) 0,336
Verilen ES 40 13 0,377

VKI: viicut kiitle indeksi,RRT: renal replasman tedavisi, VP:vazopressér,EF: ejeksiyon fraksiyonu,

ES: eritrosit slispansiyon
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Calismamizda toplam 84(%79) hastanin bakir diizeyleri normal aralikta (13,3-
26,7 mikromol/L) bulunmusken, 23(%21) hastanin bakir diizeyleri yiiksek (>26,7
mikromol/L) tespit edilmistir. Yatista bakir diizeyi ile iliskili faktorler arastirildiginda,
bakir diizeyi yiiksek olan grupta NIMV/HFO siiresi, bakir diizeyi normal-diisiik gruba
gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu. (p=0,034) Ayrica GGT diizeyi (p=0,049),
Lokosit sayis1 (p=0,028) da bakir ylksek grupta anlamli olarak daha yiiksekti.
Hemoglobin (p=0,042) diizeyi ise bakir normal diisiik grupta daha yiiksek bulundu.

Bakir normal grupta toplam 36 hasta erkek ve 44 hasta kadin cinsiyetteyken
bakir yiiksek grupta 10 hasta erkek, 13 kasta kadin cinsiyette idi. Bakir diizeyleri ile
cinsiyet, statin ve gida takviyesi kullanimi, beslenme bozuklugu, oksijen, mekanik
ventilasyon, vazopressor ve renal replasman tedavisi ihtiyaci arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi. Ayrica bakir diizeylerinin mortaliteye etkisi de gosterilemedi (p=0,907).

Bakir ve diger laboratuar degerleri ve prognostik faktdrlerin korelasyonu

calisild.

Tablo 4.10. Bakir ve diger laboratuar degerleri ve prognostik faktorleri

Bakar Mliski diizeyi R P
TG,mg/dL Zayif 0,245 0,011
CK-MBmikrog/L Cok zay1f 0,193 0,047
Entiibasyon Cok zayif 0,196 0,043
stiresi,giin

Korelasyon testleri sonucuna gore bakir diizeyleri ile TG ((R=0,245),
(p=0,011)), CK-MB ((R=0,193), (p=0,047)) ve entiibasyon siiresi ((R=0,196),
(p=0,043)) arasinda pozitif korelasyon saptandi. R degerlerine gore aradaki iliski zay1f
olarak yorumlandi. (Tablo 4.10) p degerleri ise anlamliydi.

Seruloplazmin diizeyleri ile korelasyon ¢alismasi yapildi.
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Tablo 4.11. Seruloplazmin diizeyleri ile korelasyon

Seruloplazmin Mliski R P
Diizeyi

Bakirmikrom/L Orta 0,651 <0,001

Hgb,gr/dL Cok zayif 1199 0,039

GGT, U/L Zayif 0,228 0,018

Trombosit,10% mikro/L Zayif 0,228 0,018

Verilen Kan Uriinii Zayif 0,217 0,026

Seruloplazmin diizeyleri, GGT((R=0,228),p=0,018), trombosit((R=0,028),
(p=0,018)), verilen kan iriinii ((R=0,217), (p=0,026)), bakir diizeyi ((R=0,651),
(p<0,001)) arasinda pozitif korelasyon saptandi. GGT, trombosit ve verilen kan tirlinii
arasindaki iliski zayif, hemoglobin ile arasinda iliski ise ¢ok zayif olarak yorumlandi.
Seruloplazmin diizeyi ile hemoglobin diizeyi arasinda ise negatif korelasyon saptandi.
((R=-199), (p=0,039)) Ayn sekilde bakir ve hemoglobin diizeyi arasinda da negatif
bir korelasyon vardi. ((R=-0,310),(p=0,028))(Tablo 4.11)

COVID pozitif grupta laboratuar degerleri korelasyon istatistigi yapildi.

Tablo 4.12. COVID pozitif grupta laboratuar degerleri korelasyon istatistigi

COVID pozitif grup Iliski R P
Diizeyi

TG,mg/dL Zayif 0,388 0,003

CK-MB,mikrog/dL Zayif 0,283 0,033

ALT,U/L Zayif 0,438 0,01

AST,U/L Zayif 0,263 0,048

Trombosit,10° mikro/L Zayif 0,295 0,026

COVID pozitif grupta, TG, CK-MB, ALT, AST, trombosit sayist yiiksekligi
koreleydi.(Tablo 4.12.) Korelasyonun iligki diizeyi zayif olarak bulundu.
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COVID pozitif gruptaki hastalarda, seruloplazmin diizeyleri ile korele olan

degerler calisildi.

Tablo 4.13. COVID porzitif gruptaki hastalarda, seruloplazmin diizeyleri ile korelasyon

COVID pozitif grupta Iliski Diizeyi R p
Seruloplazmin

Trombosit, 10° mikro/L Zayif 0,270 0,042
Bakar,mikromol/L Orta 0,659 <0,001

COVID pozitif gruptaki hastalarda, seruloplazmin diizeyleri ile trombosit ve

bakir diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.(Tablo 4.13.) Trombosit ile zayif,

bakir ile orta iligki diizeyi vardi.

COVID negatif gruptaki hastalarda seruloplazmin diizeyleri ile korele olan

degerler calisildi.

Tablo 4.14. COVID negatif gruptaki hastalarda seruloplazmin diizeyleri ile korelasyon

COVID negatif iliski Diizeyi R p
grupta

Seruloplazmin

Bakir, mikromol/L Orta 0,629 <0,001
LDH,U/L Zayif 0,343 <0,015
Kilo,kg Zayif 0,360 01
VKI, kg/m? Zayif 0,317 0,25

COVID negatif gruptaki hastalarda ise seruloplazmin diizeyleri ile bakir,

LDH, kilo, VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayrica COVID negatif grupta,

kabul sirasinda ilk semptom baslangicindan beri gecen siire anlamli sekilde daha
uzundu. ((R=0,309),(p=0,029)) (Tablo 4.14.) LDH, Kilo, VKI ile zayif korelasyon,

bakir ile orta korelasyon vardi.
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5. TARTISMA

Arastirmalar, bakirin koronaviriis dahil olmak tizere bir dizi viriise kars1 etkili
antiviral aktivite sergiledigini gostermistir. COVID-19 viriisii, birkag saatten giinlere
kadar cesitli metal, cam veya plastik yiizeylerde hayatta kalabilir, bu da viriisiin
yayllmasinin hala devam etmesinin ana nedenlerinden biridir. Son ¢alismalara gore,
van Doremalen ve digerleri tarafindan plastik ve paslanmaz ¢elik ylizeylerde COVID-
19 viriisii li¢ gline kadar gézlemlenmistir. Karton bir yiizeyde ise, bir giin sonra canli
viriis tespit edilememistir. En ilging olani, bu c¢alismanin COVID-19 viriisiiniin
yasayabilirliginin bakir (Cu) yiizeyde 4 saat i¢inde tamamen ortadan kalktigini
bulmasidir.(6) Bakir iyonlari, viriisiin zar biitiinliigiinii bozarak viral giris ve ardindan
replikasyonu engelleyebilir. Ayrica, bakir iyonlar1 enfekte hiicrelerde reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) tretimini uyararak oksidatif hasara ve viral inaktivasyona neden
olabilir. Bu ozellikler, bakirim COVID-19 dahil viral enfeksiyonlar1 hafifletmede

potansiyel roliinii vurgulamaktadir (33).

Son ¢aligmalarda, COVID-19 hastalarindaki bakir diizeylerinin aragtirilmasi
dikkat ¢ekmektedir (5). Bakir homeostazindaki dengesizlikler gesitli hastaliklarda
gozlemlenmistir ve COVID-19 bunun i¢in bir istisna degildir. COVID-19 hastalarinda
bakir diizeylerinde degisiklikler rapor edilmis olup, bazi ¢alismalar ciddi vakalarda

diisiik bakir diizeylerini gostermektedir (6).

Yapilan ¢ok merkezli bir calismada, hastanede yatan ve bakir eksikligi goriilen
COVID-19 hastalarinin ¢cogunun erkek oldugu ve mekanik ventilator siirelerinin bakir
diizeyleri normal olan hastalara gére daha uzun oldugu gosterilmistir.(100) Ayrica
yine ayni ¢alismada COVID-19 tanist almis ;ancak evde ya da serviste tedavi goren
hastalarda bakir seviyelerinin, yogun bakima kabul edilen hastalardan daha yiiksek

oldugu bulunmustur.(100)

Eser elementlerden, bakir, demir, ¢inko ve manganez diizeylerinin COVID-19
hastalarindaki mortalite ve morbiditesinin aragtirildig1 baska bir ¢alismada, bakirin
reaktivitesi yiiksek hidroksil radikallerini viicuttan temizleme rolii nedeniyle hastaligin

seyrinde olumlu etkiye sahip olabilecegi sdylenmistir.(101)
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Ozellikle ¢inko (Zn) ve bakir (Cu) gibi agir metallerin sistemik anti-
enflamatuar, antioksidan ve immiin diizenleyici aktivitesi, onlar1 viral enfeksiyonlara
kars1 ¢ekici bir materyal haline getirmistir. Ayrica, ciddi COVID-19 vakalarinin dogru

tan1 ve yonetimi i¢in serum Zn ve Cu dl¢timii Onerilmistir.(102)

Bazi ¢aligmalar ayrica, bakirin koronaviriis gibi bulasict hastaliklarin
yayillmasini azaltmaya yardimci olabilecegini séylemektedir. Bununla ilgili olarak,
Fooladi ve ark. (2020), mevcut verilere dayanarak, kritik COVID-19 hastalarinda
Klinisyenlerin ~ bakir  eksikligini g6z Oniinde bulundurmalar1  gerektigini

Onermistir.(103)

COVID-19 ile iligkili hiperinflamasyon (sitokin firtinasi), sistemik demir
homeostazinda  diizensizlige neden olabilecegi oOne siiriilmiistir. Demir
homeostazindaki bozukluklarin 6nemli bir o6zelligi, COVID-19 hastalarinda
hiperferritinemi sikliginda yansitilmaktadir. inflamatuar durum, sitokinler, 6zellikle
IL-6, ferritin ve hepsidin sentezini arttirir. Mekanik olarak, anahtar bir demir
diizenleyici hormon olan hepsidin, ferroportin'in (bir demir tastyicisi) parcalanmasini
tesvik ederek enterositlerde, hepatositlerde ve makrofajlarda demiri sekestrasyona
ugratir ve ferritinin hiicresel birikimini daha da kolaylastirir. Hiperferitinemi ve
hepsidin diizensizliginin sik¢a ortaya ¢ikmasi, demir toksisitesi ile iligkilendirilmis
olup, bu durumun COVID-19 enfeksiyonunda end-organ hasarina katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. In vitro ve in vivo kamitlar, seruloplazminin,
inflamasyon sirasinda enterositler arasinda demir tasima yoluyla yiiksek ferritin
seviyelerini dengeleyebilecegini ve boylece konak savunma sisteminde yer

alabilecegini gostermistir.(33)

Calismamizda; yogun bakimda yatan COVID pozitif ve COVID negatif
hasta gruplarindaki plazma bakir seviyelerinin, klinik prognoz ile iliskisini
gostermeyi amagladik. Caligmamizda yogun bakimda yatan tiim hasta grubunda,

klinik gidis ile plazma bakir degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

COVID pozitif ve negatif gruplar karsilastirildiginda bakir seviyeleri
arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Literatiirde bakir ile ilgili yapilan ¢aligmalar

cogunlukla molekiiliin klinik gidise etkisine dayanmaktadir. SARS-CoV-2'ye karsi
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tedaviler hakkinda bilgi saglamak i¢in PubMed, ClinicalTrials.gov ve New England
Journal of Medicine (NEJM) ilizerinde yapilan bir ¢alismada, yazarlar etkili ve
olumlu giivenlik profili olan potansiyel COVID-19 ajanlari belirlediler. Sonuglar,
bakir, N-asetilsistein (NAC), kolsisin ve nitrik oksit (NO) gibi aday antiviral
ajanlarla kombinasyonun, SARS-CoV-2 pozitif hastalar i¢in remdesivir veya EIDD-
2801 gibi bir tedavi olarak desteklendigini géstermektedir.(3) Bizim ¢alismamizda

ise bakir diizeyinin mortaliteyi etkilemedigi yoniinde sonug elde edildi.

COVID-19 hastalarinda farkli hastalik siddetlerinde serum metal seviyelerini
degerlendirmek ve serum metal profili ile akciger hasari1 belirtegleri arasindaki
bagimsiz iliskiyi arastirmay1 amaglayan bir diger calismada, COVID-19"'un siddetinin
artmasi, kontrol gruplarina kiyasla serum Ca, Fe, Se, Zn seviyelerinde belirgin bir
derecede azalma ile iliskilendirilmistir, serum bakir ve oOzellikle Cu/Zn orani
yiikselmistir. Serum Ca, Fe, Se, Zn, SpO?2 ile pozitif yonde iliskili olup, ates, akciger
hasar1 ve C-reaktif protein konsantrasyonlart ile ters iliskilidir. Serum Cu seviyeleri ve
Cu/Zn orani COVID-19 vakalarinda artmis olup, hastalik siddeti gostergeleri ile
yakindan iliskiliydi.(104) Bizim ¢alismamizda da klinik prognoz gostergesi olan
NIMV/HFO siiresi bakir yiiksek grupta anlamli sekilde daha uzun bulunmustu.

Serum eser elementlerinin COVID-19 hastalarinda hastaligin siddetini ve
sonuglarla iliskisini tahmin etmeyi amaglayan baska bir ¢aligmada, tiim gruplarda Cu,
Se ve Mn serum seviyeleri normal aralikta bulunurken Zn serum seviyeleri normal
degerlerin altinda bulunmustur. Bu bulgulara goére, Zn, Cu, Se ve Mn serum
seviyelerinin hastalik siddeti ile iliskisi gosterilememistir.(105) Bizim ¢alismamizda

da bakir diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda korelasyon saptanmamustir.

Yogun bakimda yatis stiresi COVID pozitif hasta grubunda 20 giin iken
COVID negatif grupta 14 giin olarak bulundu. Bu anlamli farklilik, COVID
pnomonisinin diger yogun bakim yatis1 gerektiren pnomoni etkenlerinden ve non-
COVID ARDS tablosundan daha agir seyretmesinin dogal bir sonucudur. 2021 yilinda
yapilan bir ¢alismada benzer sekilde, COVID-19’a bagli ARDS hastalarindaki
mortalite, diger etiyolojik etkenlerin olusturdugu ARDS hastalarina gére ¢ok az

diizeyde anlamli yiiksek bulunmustur.(106) Bizim ¢alismamizda da COVID pozitif
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gruptaki hastalarin mortalitesi COVID negatif gruptakilere gore anlaml olarak yiiksek

bulunmustur. Bu sonug literatiir verileri ile ortiismektedir.

COVID pozitif grupta LDH, CRP, ferritin diizeyleri COVID negatif gruba
gore anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Cin’de yapilan bir calismada COVID-19
hastalarinin = %60,7°sinde CRP, %41 ‘inde ise LDH diizeyleri yiiksek
bulunmustur.(107) 2020 yilinda yayinlanan ferritin ve COVID-19 iliskisini konu
alan bir c¢aligmada agir COVID-19 hastalarinda ferritin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. (108) Bu dogrultuda, ¢alismamizda COVID pozitif grupta serum
CRP, LDH ve ferritin diizeylerinin yiiksek bulunmas literatiir ile ortiismektedir.

Caligmamizin primer sonlanim noktasi, yogun bakim hastalarinda bakir ve
klinik gidis arasindaki iliskiyi ortaya koymakti. Bakir diizeyi yiiksek grupta
NIMV/HFO siiresi ve GGT diizeyleri yiiksek, 16kosit sayist diisiik bulunmustur.
Bakir maruziyeti viriis genomunu etkisiz hale getirir ve spike protein dagilimini
bozar, ancak yiiksek serum bakir seviyelerine bagl olarak Cu/Zn'deki artis,
enfeksiyon riskinin artmasiyla iliskilidir. Bakir yiiksek grupta NIMV/HFO

siirelerinin yiiksek saptanmasi bununla iliskili olabilir.

Bakir ve immiinitenin iligkisini ortaya koymayi amaglayan bir ¢alismada
insan periferik kanindaki nétrofil sayisinin ciddi bakir eksikligi durumlarinda
azaldigindan bahsedilmistir. (109) Bizim ¢alismamizin verileri ile uyusmaktadir.
Ayrica bakir, safra sistemi araciligiyla atilim yoluyla diizenlenir ve kolestaz
hastalarinda yiiksek bakir seviyeleri goriilebilir. (110) Bizim ¢alismamizda, bakir
yiiksek gruptaki hastalarda GGT diizeyinin yiiksek bulunmasi bu bilgiyi

dogrulamaktadir.

Yogun bakimda yatan kritik COVID-19 hastalarinda yapilan bir mikronutrient
Ol¢limii ¢aligmasinda bakir seviyeleri, baslangicta kontrol grubuna kiyasla COVID-19
hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p < 0.001) ve tiim hastalar igin
bakir eksikligi %0 gosterildi.(111) Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da yatista
hastalarin sadece %3 {inde (4 hasta) bakir eksikligi vardi. Ayrica yaslanma sirasinda
serumdaki bakir seviyesi artar.(112) Bizim hasta grubumuzun yas ortalamasinin

yiiksek olmast bu veriyi desteklemektedir. Cogu mikro besinden farkli olarak,
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inflamatuar yanit baglaminda plazma bakir konsantrasyonlart artar ¢linki
seruloplazmin pozitif bir akut faz reaktanidir. Bu nedenle, eksiklik tanisi i¢in plazma
CRP ve bakirin eszamanli olarak belirlenmesi gereklidir. Yiiksek CRP varliginda
normal serum bakiri, bakir tiilkenmesini veya eksikligini diislindiirebilir. Belirsizlik
durumunda, diisiik seruloplazmin degerleri eksikligin teyit edilmesine yardimci

olacagindan, seruloplazmin konsantrasyonlari taniya katkida bulunacaktir.(15)

Bakar toksisitesi, ciddi ¢oklu organ hasari1 ve gastrointestinal ve idrar yolu
kanamasi ile iligkilidir. Bakirin neden oldugu koagiilopati, bozulmus pihtilagsma
kinetiklerinden sorumlu mekanizmalar, kilit fibrinojen disiilfid kopriilerinin
oksidasyonu, bakir kaynakli glutatyon disfonksiyonu ve artmis plazminojen aktivator
inhibitori tip 1 yoluyla olabilir. Enflamatuar durumlari olan hastalar, hastalik aktivitesi
ile iliskili olarak daha yiiksek ortalama serum bakir konsantrasyonlar1 sergilediginden,
bakir seviyelerindeki artig, viicudun inflamasyonla savasma fizyolojik tepkisi ile
iligkili olabilir. Ayrica, inflamasyon, anti-inflamatuar yanit1 destekleyemeyen yetersiz
hepatik bakir depolarinin sonucu olabilir. Enfeksiyon sirasinda, metallerin hiicre igi
seviyeleri siki bir sekilde kontrol edilen giris ¢ikis sistemleri ile diizenlenir. CopA
tarafindan kodlanan bakir tasiyicisinin kaybi, farkli organlardaki enfeksiyonlarda
viriilansin azalmasina yol ag¢tigin1 gostermistir. CopA'nin silinmesi, makrofaj aracili
bakteri temizliginin artmasina neden olarak, bakir disa akisinin bagisiklik
savunmalarindan kaginmadaki Onemini vurgulamaktadir. (4) Otofaji ve vakuol
olusumu ile bakir iligkilendiren bu bulgular, bakirin viral enfeksiyonlarin tedavisi igin

bir aday olarak daha fazla arastirilmasini1 desteklemektedir.

Bakir ve bakir iligkili bobrek hastaliginin ¢alisildigi bir arastirmada akut bobrek
yetmezlikli hastalarda plazma bakir seviyesinin kontrollerle ve hayatta kalanlarla
karsilastirildiginda hayatta kalmayan akut bobrek yetmezlikli hastalarda anlaml
derecede daha yiiksek oldugu gosterildi.(113) Asir1 veya uzun siireli bakir maruziyeti,
miyokarda zarar vererek kalp yetmezligine yol agabilir ve bu da potansiyel olarak
prerenal akut bobrek yetmezligine neden olabilir. Yiiksek bakir seviyeleri veya
toksisitesi, renal tiibiiler hiicrelere dogrudan zarar vererek akut bobrek hasarina neden
olabilir. Wilson hastalarinda, bakir viicutta 6zellikle karacigerde birikir ve akut bobrek

hasar1 komplikasyonlarina yol agabilir. Bakir metabolizma bozukluklarinda kullanilan



61

bakir selatorleri, sisplatin kaynakli akut bobrek hasarini hafifletebilir. Ayrica, bakir
tastyicilarin azaltilmasi, bobrek tiibiiler hiicreleri tarafindan sisplatin alimini azaltmaya
yardimci olarak sisplatin toksisitesini inhibe eder.(113) PN hastalarinda asir1 bakir
yiikiiniin Wilson hastaliginin klinik 6zelliklerini taklit ettigi gosterilmemesine ragmen,
Wilson hastaligimin  tam1  kriterlerini  karsilayan cok yiiksek hepatik bakir
konsantrasyonlari (bakir >250 mcg/g kuru agirlik) rapor edildi. Blaszyk ve ark.275
kolestazisi olan 28 uzun siireli PN hastasinda karaciger biyopsisi ger¢eklestirdi ve
hepatik bakir kuru agirlig1 10-2248 mcg/g arasinda 6l¢iildii ve 28 PN hastasinin 8'inde
hepatik bakir >250 mcg/g gosterildi.(114) Enteral beslenmede onerilen giinliik bakir
alim1 2-3 mg(1500 kilokalori ile birlikte)ve parenteral beslenmede Onerilen giinliikk
bakir alimi 0,3-0,5 mg olarak belirlenmistir.(15) In vivo ve in vitro sartlarda fareler
tizerinde yapilan ve bakirin hepatotoksisite mekanizmasini gostermeyi amaglayan bir
calismada bakir-siilfat (CuSO4) ile indiiklenen hepatotoksisitenin, oksidatif stres
indiiksiyonu ve PERK/ATF4 yolaklarini aktive ederek mitokondriyal disfonksiyon ve

Endoplazmik Retikulum stresini i¢erdigi gosterilmistir.(115)

Enflamatuar yanit sirasinda ¢ogu eser elementin kandaki bélmeden yeniden
dagilim nedeniyle azaldig1, bakirin ise arttig1 bilinmektedir. (116) Calismalar, COVID-
19 dahil olmak tizere kritik hastalarda bakir seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla
daha yiiksek olabilecegini gosterdi. Yiikselmis bakir seviyeleri, inflamatuar
tepkilerden kaynaklanabilir; ¢iinkii kanda ana bakir tasiyici protein olan
seruloplazmin, inflamasyon sirasinda artan bir akut faz reaktantidir.(111) Kiritik
hastalarda bakir toksisitesini yonetme stratejileri, serum bakir ve seruloplazmin
seviyelerinin izlenmesini ve altta yatan inflamatuar durumlarin ele alinmasini igerir.

Beslenme destegi, bakir dengesizliklerini kotiilestirmemek icin ayarlanabilir.

2018 yilinda yayinlanan bir vaka takdiminde, 44 yasinda kadin hastanin bilerek
bakir siilfat(100 g) c¢ozeltisi igtigi ardindan minimal intravaskiiler hemoliz ve
metemoglobinemi gelistigi ve sonrasinda 4 saat icinde akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gelistigi sunulmustur. Hastaya yogun bakim {initesinde
ekstrakorporeal membran oksijenasyon (ECMO) yonetimi uygulanmis ve Klinik
olarak diizeldikten ve ECMO'dan basariyla ¢ikarilmistir.(117) Genellikle biiyiik

miktarlarda bakir alimi intravaskiiler hemoliz, hemolitik anemi, metemoglobinemi,



62

akut tiibiiler nekroz, hepatotoksisite ve rabdomiyoliz gibi durumlara yol agabilir ve
sonucta 6liime neden olabilir. Ancak, raporlarda nadiren akciger toksisitesi ile iligkili
bakir zehirlenmesi bildirilmistir.(117) Bakir siilfat zehirlenmesinin yonetimi emilimin
azaltilmasi, selasyon ve destekleyici semptomatik tedaviyi igerir. Zehirin emilimi, siit
ve su ile yogun olarak seyreltilmesi veya aktif komiir verilmesi yoluyla azaltilabilir.
Bakir siilfatin selasyonu igin British anti-Lewisite (BAL), D-penisilamin, 2,3-
dimercapto-1-propan siilfonat (DMPS) Na+ ve etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)

literatiirde tanimlanmustir.(118)

2023 yilinda yogun bakimdaki yaygin toksidermisi olan hastalarda yapilan bir
calismada ise hastalarin bakir takviyesi almalarina ragmen beklenmedik derecede
diisik kan bakir degerlerinin oldugu gosterildi.(116) Eksiklige katkida bulunan
faktorler, dl¢lilmemis yerel eksiidatif kayip, yaranin i¢ine gog, yara iyilesme siirecinde
bakir tikketimi veya nekrotik dokularla kayip olabilir seklinde yorumlandi.(116) Ayrica
2017 yilinda yapilan bir ¢alismada yogun bakim {initesinde uzun siireli devamli renal
replasman tedavisi alan major yanikli hastalarda 6nemli bakir ve selenyum eksiklikleri
belgelendi. Bakir eksikligi yasami tehdit eden bradikardiye ve siddetli
hipertrigliseridemi ile lipid metabolizmasinin bozulmasina neden oldu.(119) Bakir ilk
basamak mikroniitrientler arasindadir. Saglikli bireyler i¢in beslenme gereksinimleri,
besin alimi referans degerleri (DRI) olarak iyi tanimlanmisken, hastalik donemindeki
gereksinimler hakkinda pek az bilgi mevcuttur. Bu gereksinimler, hastaligin etkisi
(drenler ve eksudatlar nedeniyle kayiplar), endojen savunmalari tehdit eden oksidatif
stresin varlig1 ve ozellikle siirekli renal replasman terapisi ve ditiretik kullanimryla
ilgili olarak ek kayiplarin olugsmasi nedeniyle artmis olabilir.(120) Cok merkezli bagka
bir calismada ise EDTA iceren propofol preparatlar1 ve EDTA igcermeyen diger
sedatizan ajanlar ile sedasyon alan yogun bakim hastalarinda, kritik hastalik ile tiriner
bakir ve ¢inko kaybinin arttig1 gosterilmis ancak; sadece iiriner ¢inko atilimiin EDTA
iceren ajan kullanilan grupta arttig1, bakir atiliminin ise EDTA icermeyen ve EDTA

igeren sedatizan ajan kullanilan hastalar arasinda farkli olmadigi gosterilmistir.(121)

Yogun bakim hastalarina hem bakir toksisitesi hem de bakir eksikligi eslik
ediyor olabilir. Kritik yandag hastalig1 olan hastalarda hastanin kendi semptomlar1 ve

bakir eksikligi semptomlar1 birbirine karisabilir. Yogun bakim hastalarinda,
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inflamasyon, ¢evresel maruziyet, parenteral beslenme gibi durumlar bakir fazlaligina,
devamli renal replasman tedavisivi, EDTA igeren ilaglar, periton diyalizi ise bakir
eksikligine neden olabilir. Hem yatis sirasinda hem de yatisi takip eden haftalarda s6z
konusu hasta gruplarinda serum bakir 6l¢limii yapilmasi hastalarin klinik gidisatinin
daha yakin takibi i¢in Onerilebilir. Biz ¢alismamizda hastalardan yallnizca ilk yatig

sirasinda serum bakir diizeyi 6l¢limii yaptik.

Yatis sirasinda bakilan PaOz, P/F orani, troponin I ve laktat diizeyleri ile de
bakir degerleri arasinda herhangi bir korelasyon gosterilemedi. Bununla beraber
hastalarin bakir seviyesinin diisiik oldugu grupta hemoglobin degerleri bakir
seviyesinin yliksek oldugu gruba gore anlamli olarak diisiik bulunmustur(p=0,042).

Bu, bakirm hemoglobin sentezindeki kritik roliiniin bir sonucudur.(24)

Calismamizda bakir diizeyleri ile TG, CK-MB ve entiibasyon siiresi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Literatiirde domuzlar {izerinde yapilan, bakirin
kardiyotoksik etkisini gOstermeyi amacglayan bir ¢alismada yiiksek bakir diyeti ile
beslenen hayvanlarmm  CK(creatine kinase), CK-MB, HDL(high density
lipoprotein),LDL (low density lipoprotein) ve AST nin kan diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir.(122) Mikroniitrientlerin dislipidemi {izerindeki etkisini arastiran baska
bir calismada; bakir fazlalig1 olan grupta dislipidemi gozlenme orani anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.(123) Calismamizda TG diizeyleri ile bakirin pozitif korelasyon
gosteriyor olmasi literatiir ile uyusmaktadir. 2024 te yapilan bagka bir ¢aligmada ise
cevresel bakir kirliliginin artmasi sonucu insanlarda asir1 birikime yol agarak oksidatif
strese ve lipid metabolizmasi bozukluklarina neden oldugu gosterildi ve Pelargonidin-
3-glukozit (Pg3G) isimli metal iyonlarin1 baglama yetenegine sahip dogal bir
antosiyanin bilesigin bakirin neden oldugu mitokondriyal hasari hafifletmek igin
mitokondriyal ag¢ilmig protein yanitini (UPRmt) aktive ettigi ve lipid emilimi,
taginmas1 ve sentezi ile ilgili genlerin ifadesini diizenleyerek hayvanlarda lipid
seviyelerini azalttigi gosterildi.(124) Buradan yola ¢ikarak bakir toksisitesini

hafifletmek i¢in etkili hedefler ve giivenli yontemler aramak gerektigi sdylenebilir.

Calismamizda seruloplazmin diizeyleri, GGT, trombosit, verilen kan iriinii,
bakir diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Seruloplazmin diizeyi ile

hemoglobin diizeyi arasinda ise negatif korelasyon saptandi. Literatiirde hayvan
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deneyi olarak yapilan bir ¢alismada seruloplazminin domuz trombosit lipidlerinin
peroksidasyonunu inhibe ettigi goOsterilmistir.(125) Bu iki ¢alisma da bizim

verilerimizle uyusmaktadir.

Calismamizda COVID pozitif grupta, TG, CK-MB, ALT, AST, trombosit
sayis1 yiiksekligi korele bulundu. 2021 yilinda Cin’de yapilan bir galismada orta ila
siddetli ve kritik COVID-19 vakalainda 16kositler, nétrofiller ve notrofil-lenfosit
oraninin arttig; tersine, lenfosit sayisinin giderek azaldigi ve LDH, AST, ALT, CK,
yiiksek hassasiyetli troponin I ve iirenin de giderek arttig1 gosterilmistir.(126) ALT
ve AST degerlerindeki korelasyon calismamizla uyusmaktadir. 2022 yilinda
yaymlanan bagka bir calismada hastane yatist olan COVID-19 hastalarinda
16kositler (-%25), noétrofiller (-%8) ve trombositler (-%25) igin zaman iginde
anlaml bir diisiis oldugu gosterilmis.(127) Ancak bizim ¢alismamizda trombosit
sayis1 ile COVID pozitifligi arasinda pozitif bir korelasyon gosterildi.

COVID negatif grupta, kabul sirasinda ilk semptom baslangicindan beri
gegen siire anlaml sekilde daha uzun bulundu. Buradan yola ¢ikarak uzamis ve

kronik hastalikta bakir ¢alisilmasinin daha anlamli olabilecegi sonucuna varabiliriz.

COVID negatif gruptaki hastalarda seruloplazmin diizeyleri ile kilo, VKI
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Benzer sekilde 2021°de yayinlanan bir
calismada VKI ile ilgili olarak, bakirin sadece kadinlarda en diisiikten en yiiksek
VKI smifina dogru kademeli olarak arttigi, erkeklerde ise anlamli bir fark

gbzlenmedigini bulunmustur. (112)

Hem COVID negatif hem de COVID pozitif grupta bakir ve seruloplazmin
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Plazmada bakir tastyici bir¢ok
protein vardir ve plazma bakirinin %40-70’inin tasinmasindan sorumlu olan protein
seruloplazmindir.(128) Bakir ve seruloplazmin arasindaki pozitif korelasyon bu

durumun dogal bir sonucudur.

Bazi ¢aligsmalar, bakir oksit, nanopartikiiller (bakir oksit tozu) ve diger bakir
tiirleri (Bakir alasimi kuru yiizey, sodyum bakir, iyonik bakir oksit, bakir iyodiir,

Cu2+ ve bakir) viral enfeksiyonlarin kontroliinde ve geri dondiiriilemez



bozunmasinda kullanilir. Bakir yiizeylerin bu onleyici etkileri ayni zamanda
COVID-19'un hayatta kalma orani iizerinde de incelenmistir. COVID-19"un bakir
yiizeylerde 4-8 saatlik bir hayatta kalma siiresi vardir. Bagka bir arastirmada SARS-
CoV-1 ve SARS-CoV-2'nin karton, paslanmaz celik ve plastik yiizeylerdeki
dayanikliligina bakildi; raf 6mrii 3, 48, ve 72 saat, bakir emdirilmis yiizeylerde canli
viral par¢acik olmadigr gozlendi.(129) Yapilan bir baska ¢alismada ise bakir-
glukonatin in-vitro sartlarda SARS-CoV-2’ye olan etkililigi gozlemlendi. Ancak
Bakir glukonatin Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunu hafiflettigi
ancak bu etkinin albumin tarafindan yok edildigi bulundu, bu da bakirin serumda
etkinligini korumayacagini 6ne siiriildii.(14) Bizim ¢alismamizda yalnizca serum
bakir diizeyi 6l¢iildii; ancak bakir kapl ylizeylerin viriisiin yayilmasinda ve ortadan
kaldirilmasindaki etkisine bakilmasi amaclanmadu. in vivo bakir diizeyleri COVID-
19 hastalik seyri lizerinde etkili bulunmadi; bu sonuglar bakirin in vitro antiviral

etkinligi ile iligkilendirilemez.

Calismamizda vitamin veya gida takviyesi alan hasta grubunda kullanilan
preperatlarm ayrintilandirilmamis olmasi kisitliliklar arasinda yer alir. Ayrica az
miktarda diyet dahi ¢inkosu bagirsakta CTR1 ile tasinma igin rekabet eder ve bakir
eksikligine neden olabilir.(14) Dolayisi ile bakir ve ¢inko diizeylerini ayn1 anda

6lgmek daha faydali olabilirdi; ancak biz yalnizca serum bakir diizeylerini olg¢tiik.
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6. SONUC

Bu c¢alisma, yogun bakimda yatan COVID-19 ve non-COVID hasta
gruplarinda plazma bakir seviyelerinin hastaligin klinik seyri ile iliskisini
degerlendirdi. Sunulan verilere gore, yogun bakimda yatan hastalarin plazma bakir
diizeyleri ile COVID-19'un siddeti, mortalite veya diger klinik sonuglar1 arasinda
anlamli bir iliski tespit edilemedi. Hem COVID pozitif hem de COVID negatif
gruplarda bakir seviyeleri hastalik siddetinde etkili olmadig1 gibi, cinsiyet, statin
kullanimi, beslenme durumu ve oksijen veya mekanik ventilasyon ihtiyaci gibi diger

faktorlerle de anlamli bir iliski gostermedi.

Bakair tiim gruplarda normal dagilmadig: i¢in Spearman Korelasyon testi ile
calisildi. Arastirma verilerine dayanarak, bakir diizeylerinin yiiksek veya normal
olusunun hastalarin klinik prognozu iizerinde belirleyici bir etkisi olmadigi
sonucuna varildi. Baz1 biyokimyasal parametrelerin ise (LDH, CRP ve ferritin gibi)
COVID pozitif grupta beklendigi tizere daha yiiksek oldugu gézlemlendi, ancak bu
yiikseklikler ile bakir seviyeleri arasinda dogrudan bir iliski kurulmadi COVID-19
hastalarinda serum bakir diizeylerinin, inflamatuar yanitlar nedeniyle artabilecegi
bilinirken, calismamizda bu artisin klinik sonuglar {izerinde anlamli bir etkiye sahip

olmadigin1 gordiik.
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Sonu¢ olarak, yogun bakimda yatan COVID-19 hastalarinda bakir ve

seruloplazmin seviyelerinin izlenmesi 6nemli olsa da, bu parametrelerin hastalik

prognozu tizerinde dogrudan bir etkisi olmadigi sonucuna varilmistir. Bakir

diizeylerinin kontrol altina alinmasi ve inflamatuar durumlarin y6netimi, klinik

iyilesme siirecinde destekleyici olabilir, ancak bu sonuglarin daha genis hasta

gruplarinda ve farkli hastalik siddetlerinde dogrulanmasi gerekmektedir. Bu

calismanin kisithliklar1 arasinda hastalarin diyet ve takviye kullanimlar1 gibi

faktorlerin detaylandirilmamis olmasit yer almaktadir. Gelecekteki arastirmalar,

bakirin yani sira diger eser elementlerin de COVID-19 hastalik seyri {lizerindeki

etkilerini daha kapsaml bir sekilde ele almalidir.
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