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OZET

Altinsoy S., Covid-19 Pandemisi Siirecinde Sosyal Hayat Kisithliklarinin Lipid
Profili Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Covid-19 pandemisi insanlarin sosyal
hayatlarinda kisitlamalara neden olmustur. Evlere kapanma mecburiyeti, sosyal
izolasyonlar insanlar1 fiziksel hareketsizlike (sedanter davranig) sevk etmistir. Bu
calismada geriye doniik olarak Covid-19 pandemisi siirecinde sedanter yagsamin eriskin
bireylerin lipid profiline etkisini incelemeyi amacladik. Caligmamiza 01.03.2019-
31.12.2021 tarihleri arasinda Kolesterol paneli bakilan tiim hastalar, retrospektif olarak
elektronik hasta kayitlarindan toplanarak; polikliniklerimize belirtilen tarihler arasinda
basvurmus olan, 18 yas ve lstii ile 65 yas arasindaki kisilerden pandemi 6ncesi (2019
Mart- 2020 Mart), kisitlama donemi (2020 Mart-2021 Haziran) ve kisitlamalar sonrasi
normallesme siireci de dedigimiz pandemi sonrast donem (2021 Haziran-sonrasi)
olarak 3 ayr1 dénemde lipid paneli bakilmis olan ve veri eksigi olmayan olan tim
hastalar kabul edilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Belirtilen tarihler arasinda ti¢
donemde de kolesterol paneli bakilmis olan toplam 376 hasta calismaya dahil
edilmistir. Calismamiza katilan hastalarin %49,7’si erkek, %50,3 1 kadindi; en kiiglik
yas 30, en biiylik yas 64 olup ortalama yas 49,81+9,069 idi. Total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-K oran1 ve VLDL-K degerleri pandemi doneminde, pandemi 6nceki
donemden anlamli olarak daha yiiksekti. HDL-K degeri pandemi doneminde diisiik
olup, pandemi Oncesinde yiiksekti ancak pandemi sonrasi donemde pandemi
stirecinden anlamli bir degisiklik saptanmadi. LDL-K degeri pandemi siirecinde
pandemi oOncesinden yliksekti. Pandemi sonrasi normallesme siirecinde pandemi
stirecinden daha diisik olup, pandemi Oncesi doneme gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Trigliserid degerleri pandemi siirecinde pandemi &ncesi ve pandemi
sonrast normallesme siirecine gore yiiksek olup, pandemic dncesi ve pandemic sonrasi
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. NonHDL-K degerleri pandemi siirecinde,
pandemi Oncesi ve pandemi sonrasina gore anlamli olarak diisiiktli. Bu sonuglara gore,
Diinyada birgok iilkede kisitlamalarin oldugu pandemi siirecinde, sosyal hayat
kisitliliklart (spor salonlarinin kapatilmasi, okullarin online egitime ge¢mesi, sokaga
cikma yasaklar1 ve sosyal aktivitelerin kisitlanmasi gibi) insanlar1 sedanter bir yasam
tarzina yoOnlendirdigi i¢in beklendigi gibi lipid profilini olumsuz etkilemistir.
Dislipidemi kardiyovaskiiler hastaliklarin sebeplerinden biridir. Pandemi sonrasi
normallesme siirecinde ise diizelme goriilmesine ragmen pandemi onceki kolesterol
degerlerine ulasamamistir. Pandeminin erken donemde kardiyovaskiiler risk {izerine
olumsuz etkileri goriilmiis olup, sedanter yasam tarzinin aligkanlik haline gelmemesi
ve ileriki muhtemel pandemilerde daha fazla fiziksel olarak aktif bir hayat igin
caligmalar yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: sedanter yasam, hiperlipidemi, pandemic, Covid-19 hastaligi, Covid-19 pandemisi,
fiziksel inaktivite, sosyal hayat kisitliliklar1



ABSTRACT

ALTINSOY S. The effect of social life restrictions on lipid profile during the
Covid-19 pandemic process. Ankara, 2022. The Covid-19 pandemic has caused
restrictions on people's social lives. The obligation to stay at home and social isolation
have led people to physical inactivity (sedentary behavior). In this study, we aimed to
retrospectively examine the effect of sedentary life on the lipid profile of adult
individuals during the Covid-19 pandemic. In our study, all patients whose cholesterol
panel was examined between 01.03.2019 and 31.12.2021 were collected
retrospectively from electronic patient records; people between the ages of 18 and over
and 65 years of age who applied to our polyclinics between the specified dates, pre-
pandemic (March 2019-March 2020), restriction period (March 2020-June 2020), and
post-pandemic period (2021 June-post). All patients whose lipid panels were examined
in 3 separate periods and who had no data deficiency were accepted and included in
the study. A total of 376 patients whose cholesterol panels were examined in all three
periods between the specified dates were included in the study. Of the patients
participating in our study, 49.7% were male and 50.3% were female; the youngest age
was 30, the oldest was 64, and the mean age was 49.81+9.069 years. Total cholesterol
and total cholesterol/HDL-C ratio and VLDL-C values were significantly higher in the
pandemic period than in the previous pandemic period. HDL-C value was low during
the pandemic and was high before the pandemic, but no significant change was detected
in the post-pandemic period from the pandemic process. LDL-C value was higher
during the pandemic than before the pandemic. It was lower in the post-pandemic
normalization process than in the pandemic process, and it was found to be significantly
higher than the pre-pandemic period. Triglyceride values were higher in the pandemic
process than in the pre-pandemic and post-pandemic normalization process, and no
significant difference was found between pre-pandemic and post-pandemic. NonHDL-
C values were significantly lower during the pandemic than before and after the
pandemic. According to these results, social life restrictions (such as the closure of
gyms, the transition of schools to online education, curfews and restriction of social
activities) during the pandemic process, where there are restrictions in many countries
in the world, have negatively affected the lipid profile as expected, as they lead people
to a sedentary lifestyle. Dyslipidemia is one of the causes of cardiovascular diseases.
Although there was an improvement in the normalization process after the pandemic,
the pandemic could not reach the previous cholesterol values. Negative effects of the
pandemic on cardiovascular risk have been observed in the early period, and studies
should be carried out for a more physically active life in future possible pandemics.

Keywords: sedentary life, hyperlipidemia, pandemic, Covid-19 disease, Covid-19 pandemic, physical
inactivity, social life restrictions
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1. GIRIS

Siddetli Akut Solunum Sendromu-Koronaviriis (SARS-CoV-2) ilk olarak
Cin’in Vuhan Eyaleti’nde Aralik aymin sonlarinda solunum yolu belirtileri (ates,
oksiiriik, nefes darlig1) gelisen bir grup hastada, ilk basta hastaligin ne oldugu tam
olarak anlasilamamistir. Arastirmalar sonucunda Ocak 2020°de yeni Koronaviriis
Hastalig1 (COVID-19) olarak tanimlanmistir. Salgin baslangigta bu bdlgedeki deniz
tiriinleri ve hayvan pazarinda bulunanlarda tespit edilmistir. Daha sonra insandan
insana bulasarak Vuhan basta olmak iizere Hubei eyaletindeki diger sehirlere ve Cin

Halk Cumhuriyeti’nin diger eyaletlerine ve diger diinya iilkelerine yayilmistir (1).

Yeni Koronaviriis Hastaligina SARS-CoV-2  virlisii  neden  olur.
Koronaviriisler, hayvanlarda veya insanlarda hastaliga neden olabilecek biiyiik bir
viriis ailesidir. Insanlarda, birkag koronaviriisiin soguk alginhigindan Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha
siddetli hastaliklara kadar solunum yolu enfeksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir
(1). Hastaligin siddeti yas ve komorbiditelere bagl olarak degiskenlik gostermektedir.
Belirtisiz olgular olabilecegi bildirilmekle birlikte, en sik goriilen belirtiler ates,
Oksiiriik ve nefes darligidir. Siddetli olgularda, agir solunum yetmezligi, bobrek

yetmezligi ve 6liim gelisebilmektedir (2).

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), tiim iilkelerde emek, ekonomi,
iiretim, saglik ve dolayisiyla yasam tarzi dahil bir¢ok faktorii etkiledi. Bu salgin viriis
yayilim zincirini 6nlemek i¢in kati1 kararlara yol agmistir. Primer 6nlem olarak fiziksel
mesafeyi ve hareketliligi azaltarak ¢ogu iilke karantina ve uzaktan ¢alismay tesvik
eden devlet planlar1 olusturmustur. Karantinaya dayali eylem planlari, insanlarin uzun
siire ayn1 yerde kaldiklari, ekranlara (video oyunlari, bilgisayarlar, tabletler, akilli
telefonlar, televizyon) maruz kalma gibi yerlesik davraniglari tesvik eden, evden
gorevler ve spor alanlarinin ve spor salonlarinin kapatilmasi, performans gosterebilen
insanlar icin tele-caligma gibi bir durum yaratti. Pandemi, enerji harcamalarinda ve
acik hava spor aktivitelerinde azalmaya neden oldu (3). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
11 Mart 2020°de Covid 19 Pandemisini ilan etti. Ardindan DSO, davranissal ve
nonfarmakolojik olarak tokalasma, fiziksel temastan ka¢inma, niversitelerin

kapatilmasi, sosyal ve biiyiik toplantilarin yasaklanmasi, kendini izole etme, sosyal



mesafe ve karantina gibi bazi koruyucu davranislarin benimsenmesi i¢in tavsiyelerde
bulunmustur. Devam eden pandemi siirecinde halk sagligr yetkilileri ve hiikiimetler
gittikce artan kisitlama tavsiyelerinde bulunmus ve hatta bazi topluluk ve bolgeler
kilitlenmistir. Bu kisitlamalar enfeksiyon yayilimini frenlemeye yardimci olurken,
giinliik aktiviteleri olumsuz etkilemistir. Fiziksel aktiviteler, seyahat etme, kapali spor
salonlari, grup toplantilar1 gibi fiziksel temasi arttiracak her tiirlii giinliik aktivite
kisitlanmis ya da tamamen yasaklanmistir. Cok sayida iilkede sokaga ¢ikma yasagi
uygulanmistir. Covid 19 pandemisi sirasinda diizenli egzersiz ve fiziksel aktiviteyi
iceren acik hava etkinliklerini i¢eren zorunlu kisitlamalar yaygin kronik kalp
hastaliklarina katkida bulunabilecek sedanter yasami arttirip egzersizi azaltti. Spor
salonlar1 ve saglik kuliiplerinin kapanmasinin yaninda yiirliyerek calismaya giden
insanlarin evde calismaya gecilmesiyle birlikte fiziksel aktivitelerinde biiyiik oranda
azalma olmustur (4). Tirkiye’de bildirilen ilk vaka 11 Mart 2020’dedir. Nisan
2020°den itibaren Saghk Bakanliginin &nerileri dogrultusunda igisleri Bakanlig
tarafindan kisitlamalar baslamistir. Bu kisitlamalar disinda da herkese “Evde Kal”

cagrisinda bulunulmustur (5).

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) hem gelismis hem de gelismekte olan
tilkelerde 6nde gelen mortalite ve morbidite olmaya devam etmektedir. Degistirilebilir
olmasina ragmen koroner arter hastaliklarinda ve ateroskleroz gibi bir¢ok hastalik i¢in
hiperlipidemi ana risk faktorii olmaya devam etmektedir. Aterosklerozun en 6nemli
ozelligi, damar duvarinda basta kolesterol olmak iizere lipidlerin birikmesidir.
Ozellikle, ateroskleroz ve hiperkolesterolemi arasindaki iliski, fiziksel aktivite ve
sigara igme gibi yasam tarzi faktorlerinden etkilenir (6). Fiziksel inaktivite lipid
metabolizmasinda derin negatif etkilere sahiptir. Diislik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesterol seviyelerinde artisa sebep olur ancak bu orta seviye diizenli egzersizle
diizelebilir (7). Yayinlanmis bir metanalizde diizenli aerobik egzersizin yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyini ortalama 1,9 ila 2,5 mg (0,05-0,06
mmol/L) yiikselttigi gosterilmistir. Diger etkileri ise total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserit diizeylerinde sirasiyla ortalama 3,9 -3,9 -7,1 mg/dl (0,10, 0,10 ve 0,08
mmol/L) diigiirmesidir (8). Smirli ¢alismalarda genglerin obezite ve aktivitesinin
Covid 19 pandemisi siirecinde nasil degistigini gdstermistir. Italya’ da yakin zamanda

yapilan bir ¢calismada Covid 19 pandemisi doneminde spor aktivitelerinin azaldigini,



uyku siiresinin, 6glin sayisinin arttigini ve ekran siiresinin dnemli Ol¢ilide arttigini
gosterilmistir (9). Yapilan baska bir ¢aligmada ise ortalama total kolesterol LDL, HDL
olmayan kolesterol, glikolize hemoglobin (HbA1c) ve aglik kan sekerinin pandemi
déneminde daha diisiik oldugu, ortalama HDL kolesterol, trigliserit (TG) ve {irik asit
degerlerinin her iki y1l arasinda benzer oldugunu belirtilmistir (10). Literatiir taramasi

sonucunda tlilkemizde bu konuda yapilmis ¢aligmaya rastlanmamustir.

Calismamizin amaci; pandemi siirecindeki sosyal hayat kisitliliklarinin erigkin

bireylerde kan lipid profili lizerine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriisler

Coronaviriisler (CoV) (Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae
alt ailesi) zarfl, pozitif sarmalli ribo niikleik asit (RNA) viriisleridir. Geleneksel olarak
viriisler kiiltlir, elektron mikroskobu ve serolojik ¢alismalarla karakterize edilir ve
simiflandirilir. Bu fenotipik yontemler kullanilarak koronaviriisler, 120-160 nm
capinda, tag benzeri bir goriinime sahip zarfli viriisler olarak tanimlandi.
"Koronaviriis" adi, tag anlamina gelen Yunanca kopwva'dan tiiretilmistir. Antijenik
iligkilerine gore koronaviriisler ti¢ gruba ayrildi. Grup 1 ve 2, memeli koronaviriisleri
ve grup 3 kus koronaviriislerinden olusur. Son yirmi yilda niikleik asit amplifikasyon
teknolojileri, otomatik deoksiribo niikleik asit (DNA) dizileme ve biyoinformatik
araglarin icadi ve gelismeler, her tiirlii bulasict hastalik ajaninin karakterizasyonu ve
siniflandirilmasinda devrim yaratti. Molekiiler yontemler kullanilarak, koronaviriisler
pozitif anlamda, tek sarmallit RNA viriisleri olarak siniflandirilir. Filogenetik yontemle
SARS ile iligkili koronaviriisiin (SARSr-CoV) grup 2, grup 2b koronavirlis; yant sira
grup 2c¢, 2d, 3b ve 3¢ koronaviriislerin kesfi yapilabildi (11).

Koronaviriisler, en biiyiikk genomlara [26.4 kb (ThCoV HKUI12) ila 31.7 kb
(SW1)] sahip oldugu bilinen RNA viriisleridir (Sekil 1) (11). Genis genom, bu viriis
ailesine fazladan genleri yerlestirme ve degistirmede plastisite 6zelligi kazandirmustir.
Koronaviriis genomlarinin G + C igerikleri %32'den (HCoV-HKU1) %43'e kadar (Pi-
BatCoV HKUS ve MunCoV HKUI13) degisiklik gosterir (Tablo 1). Koronaviriis
genomlarinin hem 5' hem de 3' uglar kisa cevrilmemis bdlgeler igerir. Kodlama
bolgeleri i¢in, tiim koronaviriislerin genom organizasyonlari, her bir koronaviriis alt
grubunda degisken sayida ek ORF bulunmasina ragmen karakteristik gen sirasi 5'-
replikaz, ORF1lab, Spike (S), zarf (E), zar (M), niikleokapsid (N)-3' ile benzerdir
(Tablo 1, Sekil 1). Bir transkripsiyon diizenleyici dizi (TRS) motifi, cogunlukla ORF
bolgesinden 6nceki lider sekansinin 3' ucunda bulunur (Tablo 1). TRS motiflerinin bir
“kopyalama-se¢cim” mekanizmast i¢gin RNA replikasyonu esnasinda rastgele kalip
gecisi aracilifiyla koronaviriislerde RNA rekombinasyonunda yiiksek bir homolog

frekans ile sonuglanmasinda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (11).
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Tablo 2.1. Coronaviriislerin Genom Karsilastirmasi (11).

Viruses Hosts G+C Transcription  No.of  No. of No. of small Presence No. of small
contents  regulatory nspin  papain-like ORFs of ORFs
sequences ORFlab proteases in between conserved downstream
ORFlab  ORFlaband § toN
N cleavage
site

Alphacoronavirus

Transmissible gastroentenitis Pigs 038 CUAAAC 16 2 2 N 1
virus
Porcine respiratory coronavirus — Pigs 0.37 CUAAAC 16 2 1 N 1
Feline coronavirus Cats 0.39 CUAAAC 16 2 4 N 2
Human coronavirus 229E Humans 0.38 CUAAAC 16 2 2 N
Human coronavirus NL63 Humans 0.34 CUAAAC 16 2 1 N
Porcine epidemic diarrhea virus - Pigs 042 CUAAAC 16 2 1 N
Scotophilus bat coronavirus 512 Lesser Asiatic yellow 0,40 CUAAAC 16 2 1 N 1
house bats
Rhinolophus bat coronavirus Chinese horseshoe bats  0.39 CUAAAC 16 2 1 N 1
HKU2
Miniopterus bat coronavirus Bent-winged bats 042 CUAAAC 16 2 1 N 1
HKUS
Miniopterus bat coronavirus |A  Bent-winged bats 038 CUAAAC 16 2 1 N
Miniopterus bat coronavirus 1B Bent-winged bats 0.39 CUAAAC 16 2 1
Betacoronavirus

Subgroup A
Human coronavirus OC43 Humans 0.37 CUAAAC 16 2 1
Bovine coronavirus Cows 0.37 CUAAAC 16 2 3
Porcine hemagglutinating Pigs 0.37 CUAAAC 16 2 2
encephalomyelitis virus
Equine coronavirus Horses 037 CUAAAC 16 2 2 Y
Human coronavirus HKUI Humans 032 CUAAAC 16 2 1
Mouse hepatitis virus Mice 042 CUAAAC 16 2 2 Y

Subgroup B
Human SARS related Humans 041 ACGAAC 16 1 7 N
COTONAVIruS
SARS-related Rhinolophus bat  Chinese horseshoe bats  0.41 ACGAAC 16 1 5 N
coronavirus HKU3

Subgroup C
Tylonyctens bat coronavirus Lesser bamboo bats 0.38 ACGAAC 16 1 4 N
HKU4
Pipistrellus bat coronavirus Japanese pipistrelle bats 0.43 ACGAAC 16 1 4 N
HKU3

Subgroup D
Rousettus bat coronavirus HKU9  Leschenault's rousette  0.41 ACGAAC 16 1 1 N 2

bats
Gammacoronavirus

Infectious bronchitis virus Chickens 038 CUUAACAA 15 1 4
Turkey coronavirus Turkeys 0.38 CUUAACAA 15 1 5
Beluga whale coronavirus Beluga whales 0.39 AAACA 15 1 8

Deltacoronavirus

Bulbul coronavirus HKUT1 Chinese bulbuls 0.39 ACACCA 15 1 1 N 3
Thrush coronavirus HK112 Gray-backed thrushes (.38 ACACCA 15 1 1 N 3
Munia coronavirus HKU13 White-rumped munias  0.43 ACACCA 15 1 1 N 3

Coronavirinae alt ailesi Alpha, Beta, Gamma ve Deltacoronavirus olmak iizere

dort cins igerir. Koronaviriisler kuslar1 (gama ve deltakoronaviriisler) ve insanlar da



dahil olmak iizere cesitli memeli tiirlerini (esas olarak alfa ve betakoronaviriisler)
enfekte eder. Domuzlarin bulasici gastroenterit viriisii (TGEV), bovine CoV (BCoV)
ve kedi koronaviriisii (FCoV) gibi 6nemli ¢iftlik hayvani patojenlerini igeren Animal
CoV'ler 80 yildan uzun siiredir bilinmektedir. Insanlarda alt1 farkli CoV
tanimlanmistir. Endemik insan CoV'sinin (HCoV) en eski raporlari, HCoV-OC43 ve -
229E'min tanimlandig1 1960'lara dayanmaktadir. HCoV-NL63 ve -HKUI, sirasiyla
2004 ve 2005'te kesfedildi. Bu dort endemik HCoV'ye ek olarak, son 20 yilda
insanlarda iki salgin CoV ortaya ¢ikmis, sirasiyla 2003 ve 2012'de SARS-CoV ve
MERS-CoV kesfedilmistir. Her iki viriis de Betacoronavirus cinsine aittir ve yiiksek
vaka Oliim oranlari i¢eren salginlardan sorumluydu. SARS-CoV, 2002/2003'te viral
pnomoni salginindan sorumluydu. Bu salgin en az 8000 kisiyi etkiledi ve yaklasik
%10'luk bir vaka 6liim oram ile karakterize edildi. SARS-CoV'nin salgin soyunun,
insanlar tarafindan misk kedileri gibi et¢il vahsi hayvanlardan elde edildigine ve bunun
da viriisii rinolophid yarasalardan aldigina inaniliyor. 2004'ten beri hi¢bir insan SARS-
CoV vakast bildirilmemisti, ancak yarasalar tarafindan tasinan SARS-CoV veya
yakindan iligkili virtisler, yayilma enfeksiyonundan sonra insan hastaligina neden
olabilir. Insanlar1 enfekte eden diger yiiksek derecede patojenik CoV- MERS-CoV
2012'de Suudi Arabistan'da dliimciil bir insan zatiirre vakasinda tesadiifen kesfedildi.
Miiteakip ¢aligmalarin biiylik bir kismi, insanlarin diizenli ve siklikla MERS-CoV'u
Orta Dogu'daki biiyiik bir ¢iftlik hayvani tiirii olan tek horgiiclii develerden zoonotik
bir enfeksiyon olarak aldigini gostermektedir. Afrika, Orta Dogu ve Asya'daki yagam
alanlarindaki tek horgiiclii develerin artik ¢ok yiiksek oranlarda MERS-CoV ig¢in
seropozitif oldugu biliniyor. Bununla birlikte, yarasa iligkili bu MERS ile iliskili
CoV'ler, insanlar1 enfekte eden muadillerinden, SARS-CoV’in yarasa ile iliskili
viriislerden genetik olarak ¢ok daha uzaktir. MERS-CoV'in kesfinden bu yana
2000'den fazla insan vakasi rapor edildi. Hastaneyle iliskili kiimelerde vaka 61liim orani
%35 civarindayd:t (WHO, 2017). Hastane kaynakli salginlarin, yogun enfeksiyon
kontrol onlemleri ile daha fazla yayilma durdurulmadan once, insandan insana
bulasmanin dort ardigik adimini icerdigi bilinmektedir. Orta Dogu'da biiyiik bir ¢iftlik
hayvani tiirii olarak tek horgiigliilerin rolii nedeniyle, MERS-CoV, bilinmeyen bir
salgin ve pandemik potansiyel i¢ceren ciddi bir zoonotik tehdidi temsil eder (11,12)



Koronaviriisler (CoV'ler) insan ve omurgalilar icin dnemli patojenlerdir. Insan,
ciftlik hayvanlari, kuslar, yarasa, fare ve diger bir¢ok vahsi hayvanin solunum, mide-
bagirsak, karaciger ve merkezi sinir sistemini enfekte edebilirler. 2002/2003'te SARS
salginlar1 ve 2012'deki MERS, yeni ortaya ¢ikan CoV'lerin hayvandan insana ve
insandan insana bulagma olasiligin1 géstermistir. Aralik 2019'da Wuhan'da bir gizemli
pnomoni salgini tiim diinyada biiyiik ilgi gérmektedir. Cin hiikiimeti ve arastirmacilar,
salgin1 kontrol altina almak ve etiyolojik caligmalar1 yliriitmek i¢in hizli 6nlemler
aliyor. Cin'deki en az bes bagimsiz laboratuvar (http://virological.org/ ve
https://www.gisaid.org) tarafindan derin dizileme ve etiyolojik arastirmalarla gizemli
pnomoniye neden olan ajanin yeni bir koronaviriis (nCoV) oldugu belirlendi. 12 Ocak
2020'de DSO yeni viriisii gegici olarak 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV) olarak
adlandird: (13) .

2.1.1. SARS- COV- 2

Yiizyilin ti¢lincii zoonotik insan koronaviriisii (CoV), Cin'in Hubei Eyaleti,
Wuhan'daki Huanan Giiney Cin Deniz Uriinleri Pazar ile baglantili bir grup hastayla
Aralik 2019'da ortaya ¢ikti. SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarina benzer
sekilde, hastalarda en siddetli vakalarda ates, nefes almada zorluk ve bilateral akciger
infiltrasyonu gibi viral pndmoni semptomlar1 goriildii (14). Birkag hafta i¢inde, DSO
tarafindan gecici olarak 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV) olarak adlandirilan yeni
bir koronaviriis agiklandi. 2019-nCoV enfeksiyonu olan bir hastadan alinan bir viriis
genomu lizerinde biyoinformatik analiz gerceklestirdik ve bunu diger ilgili
koronaviriis genomlariyla karsilastirdik. Genel olarak, 2019-nCoV genomunun yarasa
SARS benzeri CoVZXC21 ile %89 ve insan SARS-CoV ile %82 niikleotid kimligiyle
benzerlilikleri vardir. Orfla/b, Spike, Envelope, Membran ve Nucleoprotein'in
filogenetik agaglar1 da yarasa, misk kedisi ve insan SARS koronaviriisleri ile yakin bir
sekilde kiimelenmistir. Bununla birlikte, Spike'in 2019-nCoV'nin reseptor baglama
alaninin harici alt alani, SARS ile ilgili diger koronaviriislerle yalnizca %40 amino asit
0zdesligini paylasir. Dikkat gekici bir sekilde, orf3b'si tamamen yeni bir kisa proteini
kodlar. Ayrica, yeni orf8'i muhtemelen bir alfa sarmali ile salgilanmis bir proteini

kodlar, ardindan alt1 iplik i¢eren bir beta yapragi/yapraklari gelir (15).



2019-nCoV'nin tek sarmalli RNA genomu, 9860 amino asidi kodlayan 29891
niikleotit biiyiikliigiindeydi. G+ C igerigi %38 idi. Diger fCoV'lere benzer sekilde,
2019-nCoV genomu iki yan ¢evrilmemis bolge (UTR) ve bir poliproteini kodlayan tek
bir uzun agik okuma cergevesi igerir. 2019-nCoV genomu, 5'-replikaz (orfl/ab)-
yapisal proteinler [Spike (S)-Zarf (E)-Membran (M)-Nucleokapsid (N)]—3’ sirasina
gore diizenlenmistir ve A B-CoVs soyunda karakteristik olarak bulunan hemaglutinin-

esteraz geninden yoksundur.(Sekil 2).

HCoV HKU1 (human)

A .
l 1ab )

2019-nCoV (human)
[ b § |

SARS-CoV (human)
| 1ab § |

MERS-CoV (human)
I 1ab § ||

Ty-BatCoV_HKU4 (bat)

l 1ab ) |

Ro-BatCoV_HKU9 (bat)
| 1ab SS

Sekil 2.2. CoV RNA genomlarinin karsilagtiriimasi

2019-nCoV'nin 5'- ve 3’-UTR dizileri, >%83,6 niikleotid kimlikleri olan diger
BCoV'lerin dizilerine benzer. SARSr-CoV ve SARS-CoV arasindaki ana fark orf3b,

Spike ve orf8'dedir, ancak 6zellikle daha 6nce rekombinasyon sicak noktalar: oldugu
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gosterilen Spike S1 ve orf8'de degiskendir. 2019-nCoV, yarasa SARS ile ilgili
koronaviriislerle yakindan iligkili yeni bir B Betacoronavirus neslidir. Ayrica viral
replikasyon dongiisii ve patogenezdeki rollerini belirlemek i¢in daha fazla arastirmayi
hak eden benzersiz genomik 6zelliklere sahiptir. Piyasadaki dogal hayvan rezervuarini
ve ara hayvan konakgisini belirlemek i¢in daha fazla hayvan 6rneklemesi 6nemlidir.
Bu, diger iki zoonotik Betacoroanviriis, SARS-CoV ve MERS-CoV'den sonra insana

sigrayan bu ortaya ¢ikan koronaviriisiin evrimsel tarihine 11k tutacaktir (15).

Verilerimiz primerlarin 2019- ncoV’yi SARS CoV ile %95 6zdeslik paylasan
yarasa SARS- CoV WIV1 dahil olmak tizere diger tiim insan koronaviriislerinden ayirt
edebildigini gostermektedir. Ayrica ACE2 SARS CoV igin bilinen bir hiicre
reseptoriidiir. Yeni koronaviriis 2019’unda Insan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) reseptorii eksprese edebilen hiicrelere girmek igin ACE2 proteinini bir giris
reseptOrii  olarak kullanabildigini ancak ACE2’yi eskprese etmeyen hiicreleri
kullanmadigini gosteriyoruz. Bu da muhtemelen ACE2’nin muhtemelen gectigi hiicre

reseptorii oldugunu gosteriyor (16).
2.2. COVIiD-19 Pandemisi

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), ilk olarak
2019'da Cin'in Wuhan kentinde tespit edilen yeni bir B-koronaviriistiir. Cin’de goriilen
bu atipik pndmoni vakalari ilk kez 31 Aralik 2019’da kamuoyuna duyurulmustur. Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), bir etken madde hakkinda kapsamli
spekiilasyonlardan sonra, Wall Street Journal tarafindan hazirlanan bir raporu
dogruladi ve 9 Ocak'ta yeni bir CoV tespit edildigini duyurdu. Yeni CoV (2019-nCoV)
tek bir hastadan izole edildi ve ardindan 16 ek hastada dogrulandi. Viral pndmoniyi
tetikledigi heniiz dogrulanmasa da, 2019-nCoV'nin olasi nedensel ajan oldugu hizla
tahmin edildi. 24 Ocak itibariyle toplam vaka sayis1 Cin’deki 25 ilde 26 6liim ve 10
tilkede 19 ihrag edilen vaka ile en az 870 toplam vaka sayisina ulasti (14).
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SARS-CoV- 2 uluslararas1 alanda hizla yayildi. Dagitim ve iletim tiim
kitalarda kaydedildi. Ik salgin Wuhan sehrinde ve gevresindeki Hubei eyaletinde
gerceklesti. Cin'in diger eyaletlerinde ve diger lilkelerdeki ithal enfeksiyonlar Ocak
sonu/Subat basi gibi erken bir tarihte rapor edildi. Kore Cumhuriyeti, Tayvan ve
Vietnam da dahil olmak iizere bircok Asya lilkesinde, kontrol énlemlerinin hizli bir
sekilde uygulanmasindan sonra bile salginin ¢ogunlugunda basarisiz oldu. Avrupa ve
ABD (Amerika Birlesik Devletleri)'deki hizl1 yayllma nedeniyle DSO 11 Mart 2020'de
ortaya ¢ikan salgimi pandemi olarak siniflandirdi. Nisan 2020'nin sonunda, diinya

capinda 3 milyondan fazla vaka ve 200.000'den fazla 6liim bildirildi (17).

Kiiresel olarak, 13 Haziran 2022, 17:19 CEST itibariyle, DSO'ye bildirilen
6.307.021 6liim dahil 532.887.351 onaylanmis COVID-19 vakasi olmustur. 6 Haziran
2022 tarihi itibariyle toplam 11.854.673.610 doz as1 yapilmistir (18).

2.2.1. Bulasma

SARS-CoV-2'nin baskin bulagma yolu solunumdur. Vertikal iletim nadiren
gerceklesir; transplasental gegis belgelenmistir. Canli viriis aerosollerden 3 saate kadar
ve cesitli yiizeylerden 72 saate kadar izole edildi; Bildirilen en uzun canlilik yarilanma
omrii yaklasik 6 saat olan plastik ve paslanmaz ¢elikteydi. Viriisiin diisiik sicakliklarda

oldukca kararlt oldugunu, ancak 70 °C'de 5 dakika i¢inde viriisiin inaktivasyonu ile
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1stya duyarli oldugu bulundu. Ek olarak, ¢esitli dezenfektanlarla inkiibasyondan sonra
SARS-CoV-2 Kkiiltirlenemedi, bu da deneysel olarak temizleme prosediirlerinin
etkinligini dogruladi. SARS-CoV-2, yapay olarak olusturulmus aerosollerde yaklasik
bir saatlik yarilanma omrii ile sert yiizeylere kiyasla ¢ok daha kisa slire yasayabilir.
Diger koronaviriislerden daha uzun, neredeyse bir giine kadar bir miktar kalic1 canlilik
oldugunu gosteriyor. Giiglii giines 15181, aerosollerdeki yari omrii 2-3 dakikaya
distiriir. Giines 1s18inin ultraviyole (UV) bileseninin sorumlu olmasi muhtemeldir.
UVB ve UVC pencere camindan ge¢mez. UVC radyasyonu genel olarak viriis

inaktivasyonu i¢in en etkili dalga bandidir (19).

Artan kanitlar aerosollar yoluyla mesafe olmasina ragmen sark: sdylemek gibi
aerosol lireten prosediirler sirasinda, yetersiz ventilasyonun oldugu kapali ortamlarda
dahil olmak {izere viiriisiin bulasabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte,
yakinligin bulagsma riskinin kilit bir belirleyicisi olduguna dair ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. Biiyiik (>50 um) damlaciklar ancak yiiz seviyesinin altina yerlesmeden
once bagka bir kisiye ulasirsa dogrudan bulasicidir. Siddetli 6kslirme veya hapsirma
viriisii 2 m'den fazla tagiyabilmesine ragmen, 1 veya 2 m'lik sosyal mesafe kurallarinin
altinda yatan fikir budur. Aerosol pargaciklar1 hava ile birlikte hareket eder. Bir saat
veya daha uzun siire enfektif kalarak, bu siire iginde potansiyel olarak ¢ok daha uzun
mesafeler kat edebilirler, ancak viriis konsantrasyonu dagilma ile azaldig i¢in sosyal
mesafe hala etkilidir. Havalandirmanin yayilmayi 6nleme veya tesvik etmedeki rold,
solunum yoluyla bulasmanin 6nemini de vurgulamaktadi. Ek olarak, arastirmalar hem
saglik kurumlarinda hem de toplumda maskelemenin SARS-CoV-2 bulasmasini
azalttigin1 bulmustur. Cin'de yapilan bir arastirma, semptom gelismeden once evde
maske kullaniminin hanede bulagsma riskini 6nemli 6l¢iide azalttigini buldu. Tiim bu
kanitlar, bu viriisiin solunum yoluyla yayilmasmin baskin roliinii desteklemektedir.
Risk, maruz kalma siiresine ve temiz hava havalandirma hizina baghdir. Kamu
binalarinda temiz hava, Yiksek Etkinlikte Partikiil Yakalayict (HEPA) filtreleri
araciligryla ya da devirdaim disar1 havasiyla resirkiile edilerek veya sadece pencereleri
acarak elde edilebilir (19,20)

Birgok calisma, SARS-CoV-2'nin vertikal bulasma olasiligin1 degerlendirdi.
Yenidoganlarda birkag pozitif SARS-CoV-2 IgM raporu vardir. Ayrica,
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yenidoganlarda dogumdan sonra polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testinde erken
nazofaringeal pozitiflik olduguna dair birka¢ rapor vardir. Ek olarak, anne siitiinden
bebeklere dogrulanmis bir gecis bildirilmedigi halde, anne siitii viral RNA igerebilir.
Birlikte ele alindiginda, bu ¢alismalar SARS-CoV-2'nin vertikal ge¢isinin nadiren
gerceklestigini gostermektedir (15). Fekal-oral bulagma, ince bagirsakta bilinen
yiiksek konsantrasyonda ACE2 reseptorii nedeniyle salginin baslarinda teorize edildi.
Su anda insanlarda fekal-oral bulasmay1 destekleyen higbir kanit yoktur. Mevcut higbir
kanit SARS-CoV-2'nin cinsel yolla bulasmasini desteklememektedir. Cinsel partnerler
arasindaki baglantili bulagmalar icin, solunum yoluyla bulagmanin dislanmasi
miimkiin olmayacaktir. Bugiine kadar, kan 6rneklerinden replikasyon yetkin bir viriis

izole edilmemistir ve belgelenmis kan yoluyla bulasma vakasi yoktur (20).

SARS-CoV-2'si olan kisiler semptomlu veya semptomsuz bulasabilir.
Semptomsuz olanlar presemptomatik olabilir veya asemptomatik kalabilirler. SARS-
CoV-2'nin solunum yolundaki viral yiikleri, semptomlarin baslamasindan sonra hizla
azalir ve daha yliiksek yiikler {ist solunum yolundan alt solunum yoluna kayar (Sekil
3). Tim yiikler zamanla azalsa da, siddetli hastaligi olan hastalar hafif hastaligi
olanlara gore daha yliksek solunum yolu viral yiiklerine sahiptir. Viriisiin 5,2 giinlilk
bir kulugka donemi oldugunu varsayilarak, bulasiciligin semptom baslangicindan 2,3
giin 6nce basladigini, semptom baslangicindan yaklasik bir giin dnce zirve yaptigini
ve 7 giin i¢inde hizla distiiglinii tahmin ediliyor. Hafif ila orta dereceli vakalar igin,
bulasict viriis numunelerden yalnizca semptomlarin yaklasik 8. giiniine kadar izole
edilebilir. Hastanede yatan ciddi hastaligi olan veya durumu kritik olan hastalarda

bulasici virlisii daha uzun siire izole etmek miimkiin olabilir (20).
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Sekil 2.3. Covid-19 Enfeksiyon Periyodu (20).

Inkiibasyon siiresi enfeksiyonun maruziyetinden semptomlarin baslangicina
kadar gegen siireye denir. Solunum yolu viral salginlarini hafifletmede ¢ok énemli bir
faktor, inkiibasyon doneminin siiresinin ve buna bagl olarak potansiyel olarak maruz
kalan bireyler i¢in gerekli karantina siiresinin erken belirlenmesidir. COVID-19
salgini sirasinda karantina rejimlerinin optimizasyonu halk sagligi, toplumsal refah ve
kiiresel ekonomi i¢in ¢ok 6nemli hale geliyor. Yapilan bir ¢aligmada solunum yolu
ssSRNA viriislerinin viriis inkiibasyon siireleri ile hastalik sunumunun siddeti arasinda
saglam bir iliski oldugunu gosterilmistir. Klinik tecriibelere gore, SARS viriisiine
sahip yash eriskinlerde inkiibasyon siiresinin daha uzun oldugu gézlemlenmistir. Bu
da karantina siiresinin normalden daha uzun siire tutulmasi gerektigini géstermektedir
(21). Yapilan galigmalarda SARS -Cov-2 RNA seviyesi semptom baglangicinda en
yiiksek oldugu, hastaligin baslangicindan sonra ilk 10 giin boyunca siirekli azaldig1 ve
daha sonra plato ¢izdigi goriildii. Buna gore hafif ve orta siddette COVID-19’lu kisiler
icin enfeksiyon kontrol Onlemlerinin semptomlarin baslangicindan hemen sonra
baglamasimni ve 10 giin boyunca siirdiiriillmesi onerilir. Hem semptomatik hem de
asemptomatik kisiler bulagici viriis kaynagi olmasi muhtemeldir (22). Cogunlukla

hafif ve orta COVID-19 olanlarda bulgular, hastaligin baslangicindan sonraki ilk 8 giin
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icinde numunelerde COVID-19 RNA’s1 pozitif saptanmis olup 9 giin sonrasinda
viriisii notralize edebilen antikorlara sahip olduklari gézlenmis ve viral RNA’ya

neredeyse hig rastlanmamustir (23).

Herkesin enfeksiyona duyarli oldugu bir popiilasyonda enfeksiyon tarafindan
olusturulan ortalama vaka sayis1 RO ile gosterilir. Virlis yayilimimin ciddiyetini
degerlendirmek i¢in yararlidir. Temel iireme sayist RO 1'den biiyilikse, bulagsmay1
azaltmak i¢in kontrol 6nlemleri uygulanmadikca salgin kendi kendine devam ediyor
olarak kabul edilir. Temel iireme sayisinin meta tahmini 3,15 olup, sosyal mesafe veya
karantina gibi Onleyici tedbirler halka uygulanmadiginda bir viriis tastyicisinin
ortalama en az ii¢ kisiye bulastirabilecegini diisiindiirmektedir (24). SARS-CoV-2 igin
RO i¢in mevcut fikir birligi tahmini 2 ile 3 arasindadir. RO tahminlerinin heterojenligi,
en iyi sekilde, tek bir vakadan bulasma olasiliginin bireyler aras1 yiiksek varyansi ile

aciklanabilir (17).

Epidemiyolojide, seri araliklar, enfekte bir kisinin semptom gdstermeye
basladig1 andan, enfekte olan bir sonraki kisinin semptomatik hale geldigi zamana
kadar oSlgiiliir. Enfekte olan kisiler ne kadar hizli tespit edilir ve izole edilirse, seri
aralik o kadar kisalir ve viriis bulagsma firsatlar1 o kadar az olur. Seri araliktaki
degisiklik, yalnizca enfeksiyon kontrol miidahalelerinin etkinligini 6l¢gmekle kalmaz,
ayni zamanda artan popiilasyon bagisikligini da gosterebilir (25). Yapilan bir meta-
analizde seri araligin ortalamasmnin 3,03 ile 7,6 giin arasinda degistigini hatta vaka

izolasyonuyla 1 aylik siirede 2,6 giine kadar diistiigii gozlenmistir (26).
2.2.2. Viriis Inaktivasyonu

SARS-CoV-2 UV ile etkisiz hale getirilebilir veya 56 °C'de 30 dakikada ayrica
dietil eter, %75 etanol, klor, perasetik asit ve kloroform gibi ¢ogu dezenfektana kars1
hassastir. SARS-CoV-2"nin plastik ve paslanmaz ¢elik iizerinde bakir ve kartona gore
daha stabil oldugu ve bu yiizeylere uygulandiktan sonra 72 saate kadar canli viriis
tespit edildigi bildirildi (27). Karton {izerinde, SARS-CoV-2'nin yar1 é6mrii SARS-CoV
'den daha uzundu ve her iki viriisiin de en uzun canlilig1 paslanmaz ¢elik ve plastik

tizerindeydi. SARS-CoV-2’ nin paslanmaz ¢elikte yar1 omrii yaklasik 5.6 sa ve
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plastikte 6.8 saat olarak olgiildii (28). Bakir tizerinde 4 saat sonra canli SARS-CoV-2
Ol¢iilmedi. Karton tizerinde 24 saat sonra canli SARS-CoV-2 6l¢iilmedi (29).

2.2.3. Patofizyolojisi

ACE2, SARS-CoV'ye benzer sekilde hiicre girisi icin SARS-CoV-2 tarafindan
kagirilan fonksiyonel bir reseptordiir. ACE2, esas olarak kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili akciger, kalp, bobrek ve bagirsakta eksprese edilen bir tip I zar proteinidir.
Biyofiziksel ve yapisal kanitlar, SARS-CoV-2 S proteininin muhtemelen insan
ACE2'sine SARS-CoV'den 10-20 kat daha yiiksek afinite ile baglandigini
gostermektedir (27). Koronavirlisiin S proteini, konakg¢ilarda viriisiin konakg1
hiicrelere yayilmasini kolaylastiran reseptdr proteinine baglanmaktan sorumludur.
Spike (S) proteini, hiicre dis1 bir segment, tek gecisli bir reseptor sabitleme segmenti
ve bir hiicre i¢i segment iceren tipik bir zarf apofizini olusturan bir tripolimer
formunda bulunur. Hiicre dis1 segment, S1 ve S2 alt birimleri tarafindan
olusturulmustur. S1 alt birimi, N-terminal alanindan (NTD) ve reseptor baglama
alanindan (RBD) olusuyordu. Konak¢1 hiicrelere invazyon iizerine S1, hiicre
yiizeyindeki reseptorlere baglanabilirken, S2, virilisiin konakg1 hiicrelere girigine
katkida bulunan membran flizyonuna aracilik edebilir. Koronaviriisiin S proteininin
hedef hiicrelere girmesi igin gereken iki kosul vardir. Ilk olarak, S proteininin S1 alt
birimi hiicre reseptoriine baglanir ve boylece virlis hedef hiicrenin yiizeyine
yapigabilir. Ikinci olarak, hiicre proteazinin, viriis ve hiicre zarinin kaynasmasimi tesvik
etmek i¢in S proteininin S1/S2 ve S2 bolgelerini pargalamasi gerekir. SARS-CoV'nin
S proteininin hiicreye girmek icin ACE2 ile baglandig1 ve S protein reaksiyonunu
baglatmak icin hiicre serin proteazt TMPRSS2'yi kullandigi yaygin olarak kabul
edilmistir. ACE2'nin mevcudiyeti, SARS-CoV'nin yayilmasinin anahtaridir. Akciger
dokusuna ek olarak, ACE2 kalpte, bobrek tiibiillerinde, ince bagirsagin liimen
yiizeylerinde, kan damarlarinda ve diger dokularda da eksprese edilir. ACE2'nin diger
organlardaki doku dagilimi, baz1 hastalarda ¢oklu organ fonksiyon bozuklugunu
netlestirebilir. Enfeksiyonun erken fazinda, SARS-CoV-2 ACE2 viral Spike(S)
proteini araciligtyla nazal, bronsial epitel hiicreleri ve pnomositler gibi hiicreleri
hedefler. Konak hiicrede bulunan tip 2 transmembran serin proteaz (TMPRSS2),

ACE2’y1 parcalayarak ve koronaviriisiin konakg¢i hiicrelere girigsine aracilik eden
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SARS-CoV-2 S proteinini aktive ederek viral girisi saglar. ACE2 ve TMPRSS2,
konakg1 hedef hiicrede 6zellikle alveolar tip 2 epitel hiicrelerinde eksprese edilir (30).
SARS-COV enfeksiyonu ve rekombinant SARS spike proteininin saldirisi, akciger
dokusunda ACE2 ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide down regiilasyonunu indiikleyebilir.
SARS reseptorii olan ACE2'nin down regiile edilmis ifadesi, SARS'm siddetli akut
akciger hasarinin ortaya ¢ikmasina sebep olan retikiiler aktive edici sistemi (RAS)
aktive edebilir. Membran flizyonundan sonra viriis, konakg hiicrelere salinir. Konake1
hiicrelerin hiicresel membranindaki ACE2 bir diislis gosterir ve RAS, inflamatuar
reaksiyonlart tetikler (29). S1, anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE2) peptidaz
alanina (PD) dogrudan baglanan reseptdr baglama alanint (RBD) igerirken, S2
membran flizyonundan sorumludur. S1, konak reseptoriit ACE2'ye baglandiginda, S2
tizerindeki bagka bir boliinme bdlgesi agiga c¢ikar ve viral enfeksiyon i¢in kritik olan
bir siire¢ olan konakg1 proteazlar tarafindan boliiniir. SARS-CoV-2'nin S proteini,
konak enfeksiyonu igin ACE2'den de yararlanabilir (31). Basarili bir giris yaptiktan
sonra, CoV'nin insan konak¢isina adaptasyonunu kolaylastirmak i¢in RNA bazh
genom kendini kopyalamaya ve faydali yardimci proteinlerin {iretimi ile sonuglanan
spesifik dizileri ifade etmeye baglar. Tiim yapisal proteinler daha sonra siireksiz
transkripsiyon iiriinleri olan 7-9 alt genomik RNA'nin bir alt kiimesinden c¢evrilir.
Yeni olusan viryonlar daha sonra enfekte hiicreden ekzositoz yoluyla atilir. Bundan
sonra salinan CoV'ler artik akciger, bobrek, karaciger, bagirsak ve alt solunum yolu
hiicreleri dahil olmak {izere genis bir insan hiicre yelpazesini ve ayrica T lenfositlerini

enfekte etme yetenegine sahiptir (32).
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Sekil 2.4. SARS-CoV-2’ nin hiicreye giris mekanizmasi (32).

Siddetli COVID-19 enfeksiyonunda, diizensiz bagisiklik sistemi, sitokinleri
kontrolsiiz bir sekilde salgilayarak yanit verir ve bu da sitokin saliniminda belirgin
artiglara veya bir "sitokin firtinas1" sendromuna yol acar. Notrofil-lenfosit oram
(NLR), yiiksek sitokin seviyeleri nedeniyle kanda artan NLR ile sitokin firtinalarinin
(hipersitokinemi) dnde gelen gostergesidir. SARS-CoV-2, birlikte sitokin firtinasinin
gelisiminde vazgegilmez bir rol oynayan monositleri, makrofajlari, dendritik hiicreleri
ve lenfositleri enfekte edebilir. COVID-19 vakalarinda, birden fazla viicut organina,
ozellikle akciger hiicrelerine 16kosit alimini énemli dlgiide artiran ve akut solunum
sikintist sendromuna (ARDS) yol acan asir1 miktarda sitokin salimir (33). Viral
enfeksiyon iizerine, viriis iirlinleri tarafindan aktive olan alveolar epitel hiicreleri,
makrofajlar ve kanda dolagan monositler aktive edilir. Bunlarin aktive olmasiyla daha
fazla bagisiklik hiicresi ¢eken inflamatuar sitokinler ve kemokinler iiretilir. Ozellikle
monositler ve T hiicreleri yaygin akciger hasarina neden olur. Bu bulgular, Covid-

19’un ana 6liim nedeninin sitokin firtinali ARDS oldugu hipotezine yol agmistir (34).

Enfeksiyonun sonraki agsamalarinda viral replikasyon hizlandiginda epitelyall-
endotel biitiinliigi tehlikeye girer. SARS-CoV-2 epitel hiicrelerine ek olarak,
pulmoner kapiller endotel hiicrelerini enfekte ederek inflamatuar yaniti tetikler,
monosit ve ndtrofil akimini arttirir. Endotelite ek olarak hava bosluklarinin
mononiikleer hiicreler ve makrofajlarla infiltrasyonuyla alveol duvarinda diffiiz

kalinlasmaya neden olur. Interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltratlar ve 6dem
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Bilgisayarli Tomografide (BT) buzlu cam opasiteleri olarak goriiliir. Alveolar
bosluklari hiyalin membran olusumu ile dolduran pulmoner 6dem, erken faz ARDS
ile uyumlu olarak takip eder. Total olarak endotel bariyerinin bozulmasi,
disfonksiyonel alveolokapiller oksijen transmisyonu ve bozulmus oksijen kapasitesi
ve Covid-19’un karakteristik dzelliklerindendir. inflame akciger dokular1 ve pulmoner
endotel hiicreleri mikrotrombiis olusumuna neden olur ve bu durum kritik hastalarda
Derin ven trombozu, pulmoner emboli ve trombotik arter komplikasyonlarina (bacak

iskemisi, iskemik stroke, Miyokard infarktiisti vs.) neden olabilir (30).
2.2.4. Klinik Ozellikler

SARS-CoV-2 ikili bir yaprya sahip goriiniiyor. Baz1 kisilerde trajik bir sekilde
Olimciil ve digerlerinde sasirtict derecede iyi huylu klinik seyrettigi izlenmistir.
SARS-CoV-2 ile enfekte olan ancak COVID-19 semptomlar1 gelistirmeyen kisilerin
raporlar1 olmustur. Bazi hastalarda tan1 sirasinda hi¢bir semptom yokken bazilarinda
sonradan semptom gelistigi goriilmiistiir. Yapilan kohort calismalarinda asemptomatik

bireylerin 14 giin boyunca hastalig1 bulastirabildikleri goriilmiistiir (35).

COVID-19'u kisilerde, hafif semptomlardan siddetli hastaliga kadar genis bir
yelpazede semptomlar bildirilmistir. Belirtiler viriise maruz kaldiktan 2-14 giin sonra
ortaya cikabilir. Herkes hafif ila siddetli semptomlara sahip olabilir. DSO ve CDC
tarafindan yapilan ¢alismalarla bildirilen COVID-19 semptomlar1 tabloda belirtilmistir
(Tablo 2). Bir kisiye viriis bulagtiktan sonra semptomlarin ¢ikmasi yaklasik 5-6 giin

kadar siirer ancak bunun 14 giinii buldugu vakalar goriilmistir (36,37).

Dogrulanmis 61742 hastanin dahil edildigi bir metanalizde; hastalarin
%387’sinde ates ve %68’inde Oksiiriik semptomlart mevcuttu. Hastalarin %14’liikk az
bir kisminda bogaz agrisi, %14’linde bas agrisi, %8’inde ishal, %7’sinde burun akintisi
ve %6,5’unda bulant1 ve kusma sikayetleri vardi. %81 oraninda hastanin hastaneye
yatirilmasi gerekti. %25,6’s1 kritik durumdaydi ve biitiin enfekte hastalarda 6liim orani
%6 tespit edildi. Vaka 6liim orani 15 yas alt1 hasta bireylerde % 0,6, 50 yas iizerinde

%39,5 oldugunu gostermektedir. Biitlin gruplarda 6liim orani %6 olarak bulundu (38).
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Tablo 2.2. Covid-19 Semptomlari (40).

Cok Yaygin Semptomlar | Yaygin Semptomlar Ciddi Semptomlar
Ates Bogaz agrisi Nefes almada zorluk
Oksiiriik Bas agrisi Nefes darlig1
Halsizlik Kas ve eklem agrilar1 Konusma ya da hareket
kaybi
Tat veya koku kaybi Cilt dokiintiileri Konfiizyon
El veya ayak tirnaklarinda | G6giis agrisi
renk degisikligi
Kirmizi goz

10 galigmanin dahil edildigi 1995 vakanin oldugu baska bir metanalizde; %88,5
ates, %68,6 okstiriik, %35,8 myalji ve yorgunluk, %28,2 balgam ¢ikarma, %21,9
dispne semptomlar1 ve mindr semptomlar olarak %12,1 bas agrisi-bas donmesi, %4,8
ishal, %3.,9 bulanti ve kusma semptomlar: oldugu gosterildi (39). Yapilan bir
calismada orta sidddette COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda tat ve koku
bozukluklarinin yaygin oldugunu desteklemektedir. Bu calismaya gore hastalarin
%85,6’s1inda olfaktdr disfonksiyon ve % 79,6’sinda anosmi bildirilmistir. Tat ve koku
disfonskiyonlar1 goriilme orani %34 ve %87 arasinda degismektedir. Enfekte
hastalarin bagka 6nemli herhangi bir sikayeti olmaksizin sadece koku alma ve tat alma

bozukluklari gosterebilecekleri goriilmektedir (40).

T.C. Saglik Bakanligi’nin yaymladigt COVID-19 rehberine gore, hastalar ilk
degerlendirmede klinik olarak tedavi ve yatis endikasyonlarima gore komplike
olmamis hasta, hafif-orta seyirli pndmonili hasta ve agir pndmonili hasta olarak

gruplandirilmistir.

Komplike Olmamis Hasta

a. Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agris1 gibi bulgulart olup solunum
sikintist olmayan (dakika solunum sayis1 %93 oda havasinda) ve

b. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

Hafif-Orta Seyirli Pnémonili Hasta

a. Ates, kas/eklem agrilari, oksiirlik ve bogaz agrisi gibi bulgular1 olup,
solunum sayis1 90 iizerinde olan ve

b. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu

olan hastalar



Agir Pnomonili Hasta
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a. Ates, kas/eklem agrilari, oksiirlik ve bogaz agrisi gibi belirtileri olup,

takipnesi mevcut (>30/dakika) ve oda havasinda SpO2 diizeyi <%90’1n altinda olan ve

b. Akciger grafisi veya tomografisinde bilateral yaygin pnomoni bulgusu

saptanan hastalar

CDC bir kisinin altta yatan tibbi durumuna goére COVID-19’dan artmis ciddi

hastalik riskini belirlemek i¢in kanita dayali bir liste kategorize etmistir (41). (Tablo

2.3)

Tablo 2.3. Covid-19’da Ciddi Hastalik Riskini Arttiran Durumlar (41).

YUKSEK RiSK FAKTORLERI OLASI YUKSEK RiSK KANIT DUZEYI
FAKTORLERI DUSUK(MiX) RISK
FAKTORLERI
Astim Altta yatan belirli Alfa 1 antitripsin
durumlara sahip ¢cocuklar eksikligi
Bronsektazi Fazla kilolu olma Bronkopulmoner
Displazi
Kanser Orak hiicre hastalig Hepatit B
Serebrovaskiiler hastalik Madde kullanim Hepatit C
bozukluklari

Kronik bobrek hastaligi

Hipertansiyon

Kronik karaciger hastaligi (Siroz,
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, Alkolik
karaciger hastaligi, Otoimmiin hepatit)

Talasemi

KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1)

Kistik Fibrosiz

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus

Engelliler (Down Sendromu da dahil)

Kalp hastaliklar1 (Kalp yetmezligi, Koroner
arter hastaliklari, Kardiyomiyopatiler)

Interstisyel Akciger Hastaliklari

Mental saglik durumlari (Depresyon,
Sizofreni Spektrum Bozukluklarr)

Norolojik durumlar

Obezite

Fiziksel Inaktivite

Hamilelik

Primer immiin yetmezlikler

Pulmoner Hipertansiyon ve Pulmoner
Emboli

Sigara

Solid organ transplantasyonu veya Kok
hiicre nakli

Tiberkiiloz

Kortikosteroid ya da herhangi bir
immiinsupresif tedavi alanlar
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2.2.5. Tam

T.C. Saglik Bakanliginin yaymladigt COVID-19 rehberine gore tani igin
hastanin Oncelikle olas1 vaka tanimina uyup uymadigina bakilmalidir. COVID-19
rehberine gore olas1 vaka; hastada yeni baslayan ates, 6ksiiriik, nefes darligi, bogaz
agris1, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan
en az biri ve klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi,
semptomlarin baglamasindan 6nceki 14 giin i¢erisinde kendisi veya yakin temaslisinin
hastalik agisindan yiiksek riskli bolgede bulunma Oykiisii veya semptomlarin
baslamasindan onceki 14 giin igerisinde dogrulanmis COVID-19 vakasi ile yakin
temas eden veya hastanede yatis gerekliligi varligi (SARI -Severe Acute Respiratory
Infections-Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari) seklinde tanimlanmaktadir (42).

COVID-19 i¢in klinik siiphe diisiik olsa bile Amerika Bulasic1 Hastaliklar
Dernegi (IDSA) semptomatik her birey igin bir ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testiyle yapilan SARS CoV-2 NAAT (Niikleik asit
amplifikasyon testi) onermektedir. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) RNA'sim1 saptamaya yonelik RT-PCR testleri, klinik uygulamada
COVID-19 hastaligin1 saptamak icin operasyonel altin standarttir. Tutarl bir klinik ve
radyolojik tabloyla birlikte diger tahlillerle yapilan goklu testlerle COVID-19 olarak
dogrulanan malzeme panelleri arasinda yeni tahliller dogrulanir (43). T.C. Saghk
Bakanligit COVID-19 rehberine gore SARS-CoV-2 i¢in, semptomun basladig1 zamana
bakilmaksizin, test yapmaya karar verildikten sonra numuneler miimkiin olan en kisa
siirede alinmalidir. SARS CoV-2 tanist i¢in solunum yolu 6rneginin alinarak test

edilmesi onerilir (42).

Kabul edilen numune tiirleri:

1. Nazofarengeal (NF) siiriintii 6rnegi (Saglik calisanlar tarafindan alinan)
2. Orofarengeal siiriintii 6rnegi (OF) (Saglik calisanlar1 tarafindan alinan)
3. Kombine siiriintii 6rnegi (NF + OF)

4. Orta burun bolgesi numuneleri (saglik ¢alisanlar1 ya da kisinin tercihen

saglik calisan1 gozetiminde kendisi tarafindan alinabilir)
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5. On burun ucu numuneleri (saglik calisan1 gdzetiminde kisinin kendisi

tarafindan alinabilir)
6. Alt solunum yolu numuneleri (42).

Ornekleme sirasinda kontaminasyon (6rnegin bir swabin yanlislikla kontamine
bir eldivene veya yiizeye dokunmasi1 gibi), PCR amplikonlar1 ile kontaminasyon,
reaktiflerin kontaminasyonu, 6rneklerin ¢apraz reaksiyonu veya diger viriisler ya da
genetik materyal ile capraz reaksiyonlar gibi teknik problemlerde yanlis pozitiflik

olabilir.

Siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2 (SARS-CoV-2), 2019
koronaviriis hastaliginin (COVID-19) etiyolojik ajanidir. Viriisiin dogru tespiti, CDC
ve DSO tarafindan onaylanan stratejiler icin ¢ok Onemlidir. SARS-CoV-2 test
platformlarinin kullanilabilirligi ve hiz1 arttik¢a, terap6tik miidahale, kisisel koruyucu
ekipman kullanimi, hasta izolasyonu ve isgiicii hazirligr ile ilgili kritik kararlar
bildirmek i¢in bu testlerin sonuglarina giderek daha fazla giivenilmektedir. SARS-
CoV-2 ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testlerinin analitik
performansi iyi tanimlanmis olsa da, klinik performans, inkiibasyon sirasinda diisiik
sacilma seviyeleri ve erken enfeksiyon, ve toplanan numunenin yeterliligi, numune
alma alanindaki degiskenlik gibi 6l¢iilmesi zor olan ¢esitli faktorlerden etkilenir (44).
Bogaz siiriintiilerinde 5. gline kadar alinan numuneler ayni araliktayken, daha sonraki
stirtintiilerde hi¢bir subgenomik mRNA saptanmadi. Bu veriler birlikte, ssmptomlarin
baglamasindan sonraki ilk 5 giin boyunca bogazda SARS CoV-2’nin aktif
replikasyonunu gosterir. Yapilan bir c¢alismadaki hastalarin  ¢ogu, ilk test
edildiklerinde iist solunum yolundan alinan numunelerde dokiilme zirvesinin Gtesinde
goriinliyordu, buna karsin bulasict viriisiin balgamda yayilmasi, semptomlarin ilk
haftasi boyunca devam etti. Bu bulgularla birlikte, semptomlarin hala hafif ve tipik iist
solunum yolu enfeksiyonlari oldugu bir zamanda aktif faringeal viral sagilma yoluyla
SARS-CoV-2'nin SARS-CoV'den daha etkili bir sekilde bulagtigini gostermektedir
(45). Bulgularimiz, hafif veya orta derecede hastaligi olan hastalarin semptomlarin

baslamasindan 8 giin sonra daha az bulasici olabilecegini diisiindiirmektedir (23).
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Dogru testler, tedaviye ihtiyaci olabilecek veya enfeksiyonun yayilmasini
onlemek i¢in kendilerini izole etmesi gereken kisilerin belirlenmesine olanak tanir.
Mevcut oldugunda COVID-19'lu kisilerin tespit edilememesi (yanlis negatif sonug)
tedaviyi geciktirebilir ve enfeksiyonun baskalarina daha fazla yayilmasini riske
atabilir. Mevcut olmadiginda COVID-19'un yanlis tanimlanmasi (yanlis pozitif
sonug), kisinin ve yakin temaslarin gereksiz yere daha fazla test edilmesine, tedavisine
ve izolasyonuna yol agabilir. Daha 6nce COVID-19 ge¢irmis kisilerin dogru
tanimlanmasi, hastalik yayiliminin Glgiilmesinde, halk sagligi miidahalelerinin
(izolasyon gibi) basarisinin degerlendirilmesinde ve potansiyel olarak bagisikligi olan
bireylerin  belirlenmesinde  (gelecekte  antikorlarin  bagisikligi  gosterdigi

gosterilmelidir) 6nemlidir (46).

Antikor seviyeleri enfeksiyondan sonra farkli zamanlarda yiikselir ve diiser.
IgG en son yikselen ama en uzun siirendir. Antikor seviyeleri genellikle
enfeksiyondan birka¢ hafta sonra en yiiksektir (45). Antikorlarin SARS-CoV-2'ye
karst koruyucu rolii bilinmemektedir, ancak bu antikorlar genellikle antiviral
bagisikligin makul bir korelasyonudur ve anti-reseptor baglayici alan antikor
seviyeleri, plazma viral nétralize edici aktiviteye karsilik gelir (47). S1 alt birimi,
viriisiin duyarl hiicrelere baglanmasina aracilik eden RBD'yi igerir. RBD, antikorlari
notralize etmek i¢in ana hedeftir. S ve alt birimlerine kars1 IgM, IgG ve IgA dahil
olmak iizere antikorlar enfeksiyondan sonraki 1-3 hafta i¢inde serumda saptanabilir.
IgM ve IgG antikorlar1 neredeyse ayn1 anda ortaya ¢ikabilir; bununla birlikte, IgM (ve
IgA) antikorlari, IgG'den daha hizli bozunur. S ve N proteinlerine kars1 IgG dahil
olmak iizere IgG antikorlari, cogu insanda en az birka¢c ay devam eder, ancak
antikorlarin enfeksiyondan sonra kalici oldugu kesin siire bilinmemektedir. Hafif
hastaligt olan kisilerde Onceden saptanabilir SARS-CoV-2 antikorlarinin
(seroversiyon) kayb1 bildirilmistir. Daha siddetli hastalig1 olan kisilerin, IgM, 1gG ve
IgA ile daha gii¢lii bir antikor yanit1 gelistirdigi, tiimii daha ytiksek titrelere ulastig1 ve
daha uzun kalicilik sergiledigi goriilmektedir (48).

Ik belirtilerden bir hafta sonra yapilan antikor testleri, COVID-19 olan
Kisilerin yalnizca %30'unu tespit etti. Dogruluk %70 tespit ile 2. haftada artt1 ve 3.
haftada en yiiksek oldu (%90'dan fazlasi tespit edildi). Antikor testleri, iki haftadan
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uzun siiredir semptomlari olan ve RT-PCR testi olmayan veya RT-PCR test sonuglari
negatif olan kisilerde COVID-19 enfeksiyonunu dogrulamaya yardimci olabilir.
Antikor testleri, semptomlarin baglamasindan 15 veya daha fazla giin sonra
kullanilirsa, dnceki SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tespit etmede yararli bir role sahip
olabilir (46). Yapilan bagka bir ¢alismada SARS-CoV-2 ile enfeksiyon, tiikiiriikte
spike ve RBD antijenlerine kars1 saptanabilir IgG, IgA ve IgM yanitlariyla sonuglanir,
yalnizca IgG yanit1 60. glinden sonra da devam eder. Viriisiin PCR ile tiikiiriikte de
Olctilebildigi goz oniline alindiginda, hem viriis hem de antikor 6l¢timleri i¢in bir
biyolojik sivi olarak tiikiiriglin kullanilmas1 bir miktar tanisal degere sahip olabilir
(49).

Hafif veya asemptomatik hastaligi olan hastalarda nétralize edici antikorlar
tespit edilemese de, bellek B hiicrelerinin kaliciligi nedeniyle zamanla spesifik
antikorlarin  kaybiyla bile hiimoral immiin yanit bozulmadan kaliyor gibi
goriinmektedir. Caligmalar, SARS-CoV-2 antikorlaria sahip kisilerin, antikorlar
olmayan kisilere gore daha sonra enfeksiyon veya klinik hastalik yasama olasiliginin
daha diisiik oldugunu gostermektedir. Baska bir Ingiliz kohort ¢alismasi, SARS-CoV-
2 i¢in antikor pozitif test etmis veya daha once enfeksiyonu ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT- ile belgelenmis) olan kisiler arasinda yedi aylik bir
stire boyunca SARS-CoV-2 enfeksiyon insidansinda %84'liik bir azalma buldu (48).

Diinya Saglik Orgiitiiniin yaymladigi kilavuza gore antijen testleri; SARS-
CoV-2 viral proteinlerinin (antijenler) nazal siiriintiilerde ve diger solunum
salgilarinda lateral akis immiinolojik testleri (hizli tani testleri, RDT'ler olarak da
bilinir) kullanilarak dogrudan tespiti, SARS-CoV-2'yi test etmek igin referans yontemi
olan niikleik asit amplifikasyon testlerinden (NAAT'ler) daha hizli ve daha ucuz bir

yontem sunar. Bu gegici kilavuz,

Q) Enfekte oldugundan siiphelenilen semptomatik bireylerde ve COVID
igin yiiksek risk altindaki asemptomatik bireylerde birincil vaka tespiti dahil olmak

tizere belirli popiilasyonlarda ve ortamlarda,
(i1) temasli takibi igin,

(iii) salgin arastirmalari sirasinda ve
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(iv) topluluklardaki hastalik insidansi egilimlerini izlemek icin antijen tespit
eden hizli tani testlerinin (Ag-RDT'ler) 6ncelikli kullanimlar1 hakkinda 6neriler sunar

(50).

Hizl antijen testleri i¢in yapilan duyarlilik ¢alismalar arasinda 6nemli dlciide
degismistir (%0 ila %94). Yapilan bir sistematik derleme g¢aligmasinda ortalama
duyarlilik %56,2 ve ortalama 6zgiillik %99,5 olarak goriilmiistiir. Hizl1 testler, RT-
PCR kullaniminin triyajini bildirmek i¢in kullanilma potansiyeline sahiptir, bu da

pozitif testlerin daha erken saptanmasina olanak tanir (50).

CDC’nin yaymladig1 kilavuza géren su anda yari nicel veya nicel testlerin
tercihli kullanimi igin taninmis bir halk sagligi veya klinik endikasyon yoktur.
COVID-19 asisim1 takiben SARS-CoV-2'ye karsi bagisikligi degerlendirmek,
astlanmamis bir kiside as1 ihtiyacin1 degerlendirmek veya COVID negatif (-) olan
biriyle yakin temastan sonra karantina ihtiyacini belirlemek i¢in antikor testi su anda
onerilmemektedir. Herkes asilar1 konusunda giincel kalmali (bagisikligi baskilanmis
bireyler i¢in ek dozlar ve diizenli zaman noktalarinda takviye dozlar igerir) ve daha
once enfekte olmus ve saptanabilir antikorlar1 olan kisiler de dahil olmak iizere

kendilerini ve baskalarii1 COVID-19'dan korumak i¢in adimlar atmalidir (48).
2.2.6. Goriintiileme

COVID-19 pnémonisinin goriintiileme 6zellikleri oldukga spesifik degildir ve
daha siklikla bilateral subplevral ve periferik dagilim gostermekte olup, daha hafif
formlardaki buzlu cam opasiteleri ile daha siddetli formlarda konsolidasyonlara kadar
uzanabilir. Bildirilen goriintiileme oOzellikleri en ¢ok MERS ve SARS'imkilere
benzemektedir. Goriintiileme bulgulart genellikle spesifik degildir ve HIN1 influenza,
sitomegaloviriis pndmonisi veya atipik pndmoni semptomlariyla da ortiisebilir (51).
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun teshisi mikrobiyolojik olmasina ragmen, taniyi
desteklemede, hastaligin siddetini derecelendirmede, tedaviye rehberlik etmede,
komplikasyonlar1 tespit etmede ve tedaviye yaniti degerlendirmede goriintiileme
teknikleri onemli bir rol oynamaktadir. Bilimsel topluluklarin ve radyoloji

derneklerinin cogunlugunun mevcut tavsiyesi, goriintiileme testlerinin COVID-19 i¢in
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tespit aract olarak kullanilmamasi, ancak gerektiginde komplikasyonlarin

degerlendirilmesine ayrilmasi gerektigidir (52).

o Gogiis Radyografisi

COVID-19 hastalarinin tespitinde portatif gogiis radyografisinin duyarlilig
cok yiiksek olmamasina ragmen yaygin olarak bulunabilmeleri ve ekonomik olmalari
nedeniyle birinci basamak goriintiileme testidir. Hafif vakalarda veya hastaligin erken
evrelerinde gogiis rontgeni normal olabilir ancak orta veya siddetli semptomlar1 olan
hastalarda normal bir akciger rontgeni olmasi pek olasi degildir. En yaygin bulgular,
konsolidasyonlar veya daha az siklikla buzlu cam opasiteleri olan hava
sahasi opasiteleridir. Dagilim genellikle bilateral, periferal ve agirlikli olarak
bazallerdedir. Gogiis rontgenlerinde yanlis pozitiflikler, inspirasyon eksikligi, meme

cikintist ve hastanin zayif pozisyonundan kaynaklanabilir (52).

Sekil 2.5. SARS-CoV-2 i¢in PCR pozitif, dispnesi olan 57 yasinda erkek hasta. Ust,

orta ve alt alanlarda (ok baslar1 ile gosterilen) bilateral periferal opasiteler (52).
e Gaogiis Bilgisayarh Tomografisi

Yiiksek ¢oziiniirlikli gogiis bilgisayarli tomografi (BT) erisilebilir ve hizli bir
testtir ve %97'ye varan bir duyarlilik bildirilerek COVID-19'u saptamak i¢in en hassas
goriintiileme testi olarak kabul edilir. Baz1 ¢aligmalar gégiis BT bulgularinin RT-PCR

pozitifliginden 6nce gelebilecegini gostermistir (52).


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC7685043/?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp#bib0545
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC7685043/?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp#bib0545
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC7685043/?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp#bib0535
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC7685043/?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp#bib0510
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC7685043/?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp#bib0590
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC7685043/?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp#bib0590
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Torasik Radyoloji Dernegi (STR), Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) ve

Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi (RSNA) birligiyle olusan bir uzlasi raporu

yaymlanmig ve gogiis tomografisinde goriilebilecek COVID-19 belirtileri kategorize

edilerek yorumlama dili getirilmistir (53).

Tablo 2.4: COVID-19’da goriilen BT bulgulart ve dnerilen raporlama dili (53).

COVID-19
P:wam‘ Agklama BT Bulgular: Onerilen Rapor Dili
- sanuiflamass

Tipik COVID-19 -Periferal, bilateral (multilobar) COVID-19 pnémonisinin
pndmonisi BCO™ (konsolidasyon ve siklikla bildirilen
icin siklikla gortlebilen interlobar gizgiler gorantileme dzellikleri
bildirilen (kaldinm tas) gdriiniimii ile birlikte  mevcuttur. Ote yandan
ozgalldgn veya izole. influenza pndmonisi ile ilag
yiksek ~Yuvarlak sekilli multifokal BCO toksisitesi ve bag doku
gorintileme (konsolidasyon veya “kaldinm tasi” hastaliklanyla birlikte
bulgulan gdrdnimi ile birlikte veya izole) goriilebilen organize pnémoni

~Ters halo isareti ya da organize benzer girtintll bulgularina
pnémoninin diger bulgulan scbep olabilir

(hastaligimn ilerleyen dénemlerinde

goralir)

Belirsiz COVID-19 -Tipik azelliklerin olmamasien yama ~ COVID-19 pnémonisinde
pndmonisi sira gorilebilen gdrintiileme
icin dzgil -spesifik dagilim paterni bulgulan olmakla beraber
olmayan gostermeyen, yuvarlak sekilli veya  bulgular nonspesifiktir. Difier
gorintilleme  periferal yerlegimli olmayan, enfeksiyéz ve nonenfeksiyaz
bulgulan multifokal, diffiz, perihiler veya streglerde de girilebilecegi

tek tarafls BCO (konsolidesyon ile  bilinmelidir
birlikte veya degil)
~Yuvarlak sekilll olmayan ve
periferal dagilhinm gdstermeyen az
| sayida cok kiticik BOO

Atipik COVID-19 -Tipik veya belirsiz dzelliklerin Goriintiileme Szellikleri
pnimonisi almamasi ve asagidakilerin varhg:  COVID-19 pndmonisi igin va
icin nadir BCO olmadan izole lober veya atipiktir ya da nadiren
bildirilmis segmental konsolidasyon bildirilmistir. Alternatif
vada Aym kiiciik nodiiller (sentrilobiiler, tamlann digindilmesi
bildirilmem  “tomurcuklanmss aga¢”) anerilmistir
is Akdiger kavitasyonu
gorintiileme  Plevral efiizyon ile birlikte diizgiin
bulgulan interlobdiler septal kalimnlagma

Negatif Pndmoni Pnémoniyi destekleyen BT Pnémoniyi diistind{iren BT
bulgusunun = bulgusunun olmamas: bulgusu saptanmamigtir
olmamas: (COVID-19"un erken

déneminde BT nin negatif
olabileceli unutulmamalidir)

*BOO: Buzlu cam opasitesi

Tipik klinik anamnez ve 2019-nCoV’lu diger bireylere maruz kalma 6ykiisi

oldugunda viral pnémoninin BT o6zellikleri, negatif RT-PCR sonuglarina ragmen

2019-nCoV enfeksiyonu igin giiclii bir sekilde siiphe uyandirabilir. Bu durumlarda
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stirintii testinin tekrarlanmasi ve hasta izolasyonu diistiniilmelidir (54). Yapilan bir
calismada, goglis BT'sinin duyarliligt RT-PCR'dan daha yiiksek bulunmustur
(sirastyla %98'e karst %71, p<.001). Ozellikle RT-PCR testi negatif oldugunda,
COVID-19 enfeksiyonu ile uyumlu klinik ve epidemiyolojik o6zelliklere sahip
hastalarda COVD-19 taramasi i¢in gogiis BT kullanimini 6nerilmektedir (55). Gogiis
BT'si buzlu cam opasiteleri, multifokal yamali konsolidasyon ve/veya periferik
dagilim gostermesi nedeniyle hemen hemen tim COVID-19 hastalarinda tipik
radyografik ozellikler gostermektedir (56). BT'nin, yogun bakim ve solunum
ekiplerinin 6zel tavsiyelerine ve onlarla yapilan goriismelere dayanarak, ozellikle
klinik olarak kotiilesenler olmak tizere ciddi solunum sikintisi ile basvuran hastalarin
degerlendirilmesinde koklii bir rolii vardir (57). Bilimsel topluluklarin ve radyoloji
derneklerinin biiyiik ¢ogunlugunun mevcut tavsiyesi, goriintiilleme testlerinin COVID-
19 i¢in tespit araci olarak kullanilmamasi, ancak komplikasyonlarin
degerlendirilmesine ayrilmasi gerektigidir (52). Genel olarak, COVID-19'daki gogiis
goriintiileme bulgular spesifik degildir ve influenza, HIN1, SARS ve MERS dahil
olmak iizere diger enfeksiyonlarla ortiismektedir. ABD'de grip prevalansinin COVID-
19'dan ¢ok daha yiiksek oldugu mevcut grip mevsiminin ortasinda olmak, BT'nin

Ozgiilligiinii daha da siirlandirmaktadir (58).
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Sekil 2.6. Covid-19 Hastaligi BT Bulgusu (54).

Cin'in Wuhan sehrine yakin zamanda seyahat Oykiisii olan 62 yasinda bir
erkek, 6 giin siiren ates ve hafif Oksiiriik ile hastaneye basvurdu. Gogiis BT'sinde
agirlikli olarak her iki akcigerin subplevral bolgelerini iceren ¢ok odakli buzlu cam

opasitesi ve parankim konsolidasyonu goriildii (sekil 5) (54).

e Akciger Ultrasonografisi

Hastabas1 gogiis ultrasonu (US), acil serviste pnémoni teshisi igin etkili bir
aractir. Klinik yonetimlerine rutin entegrasyonu onerilmektedir. Gogiis US'si, siipheli
pnomoni nedeniyle acil servise bagvuran hastalar {izerinde yiiriitiilen son raporlara
gore TKP tanisi alan hastalarda akciger anormalliklerini tanimada ve bunun yaninda
Yogun Bakim Unitesi (YBU)nde tedavi edilen mekanik olarak ventile edilen hastalar
yonetmede yliksek dogruluk gostermistir  (59). Akciger US giivenligi,
tekrarlanabilirligi, radyasyon olmamasi ve diisiik maliyeti nedeniyle solunum

tutulumu olan COVID-19'un yonetiminde biiyiik faydasi oldugunu diistiniilmekte olup
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klinik soruyu cevaplamak igin yeterli olmadigi durumlarda gogiis BT'si segenek olarak
saklanabilir (60).

2.2.7. Eriskin Hasta Yonetimi

COVID-19 temas yoluyla bulasan bir salgin hastalik oldugu icin oncelikli
hedef, hastanin izolasyonu olmustur. Hastalarin ¢ok daha az temasla dogru tedaviyi
alip dogru bir sekilde degerlendirilebilmeleri igin filyasyon ekipleri kurularak, ev
ziyaretleri veya telefon ile iletisime gegerek hasta takipleri olusturulmustur. T.C.
Saglik Bakanligi, saglik kuruluslarinda degerlendirilen hastalara uygulanacak olan
standart protokollerin, Saglik Bakanliginin 6nerdigi standart 6nlemler alinarak rutin
sekilde yiiriitiilmesi i¢in Eriskin Hasta Yonetimi Kilavuzu yaymlamustir. Oncelikle
COVID-19 olgu tanimi agisindan triyaj/yonlendirme alanindan tibbi maske takili

olarak gelen hastalarin ilk degerlendirmesi yapilir (61).

[k degerlendirme kapsaminda; COVID-19 olgu tanimina uyanlar, belirlenen
alana alinir. Durumu stabil olan hastanin muayenesi yapilir. Tetkikleri istenir. Test
sonucu pozitif saptananlardan; semptom ve bulgulari diizelenler 6nerilen siire boyunca
izole edilir. Semptom ve bulgular1 devam eden veya klinik durumu kétiilesen hastalar
izlem gereksinimi acgisindan degerlendirmek iizere hastaneye alinir, klinik durumuna
gore evde izleme devam edilecegine veya hastaneye yatirilacagina karar verilir.
Gereken veya siipheli durumlarda yerinde degerlendirme yapilir. Evde veya ilgili
izolasyon alanlarinda ayaktan izlem karar1 verilirken hastanin klinik tablosu ile birlikte
destek tedavisi gereksinimi, hastanin kendini evde izole edip edemeyecegi, hastanin
ve yakinlarmin is birligine uyup uyamayacagi dikkate alinmali eger izole
olamayacaksa hastanede izlenebilecegi akilda tutulmalidir. Test sonucu negatif
saptananlardan; semptom ve bulgular1 devam eden, atesi olmayip atesi ¢ikanlar,
Oksiiriik bulgusunda artig olanlar veya nefes darlig1 gelisenler, tibbi maske takarak,
ikinci ornek alinma, yatis veya olasi diger nedenler agisindan degerlendirmek iizere
hastaneye alinir. Ayaktan hasta takiplerinin yapilmasi icin belirlenen saglik ekipleri
tarafindan telefon ile bu kisilerin semptom sorgular1 ve klinik durumlar1 sorgusu

yapilir. Gereken veya siipheli durumlarda yerinde degerlendirme yapilir (61).
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Tablo 2.5: T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Eriskin hasta tedavisi rehberinde
belirtilen hastaye yatis kriterleri (61)

Hastane Yatisi ile Takip Edilmesi Gereken Hastalar

1. Hafif-orta seyirli pndmonisi olup solunum dakika sayis1 >24 ve SpO2 <%93

olanlar

2. Hafif-orta pndmonisi olup, bagvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii prognostik
Olciitii (kan lenfosit sayist 10mg/L x Normal degerin {ist sinir1 veya ferritin

>500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ ml, vb) saptananlar

3. Agir pndmonisi olanlar (biling degisikligi, solunum sikintist olanlar, solunum
dakika sayis1 > 30, oda havasinda SpO2 <% 90, akciger goriintiilemesinde bilateral

yaygin (>%50) tutulumu olanlar)

4. Hipotansiyon (< 65 mmHg), tasikardi (> 100)

5. Sepsis, septik sok

6. Myokardit, akut koroner sendrom, aritmi

7. Akut bobrek hasari

COVID-19 i¢in danigma ve iletisim hatlar1 olusturulmustur. Evde izole edip
takip edilen hastalara COVID-19 i¢in acil durum isaretleri hakkinda bilgi verilmeli;
nefes almada zorluk, gogiiste kalic1 agr1 veya baski, yeni olugsmus biling degisikligi,
uyanamama veya uyanik kalamama, cilt tonuna bagli olarak soluk, gri veya mavi
renkli cilt, dudaklar veya tirnak yataklari gibi uyarict semptomlarin olmasi halinde

hemen hastaneye bagvurmasi konusunda uyarilmalidir (62).
2.2.8. Tedavi

COVID-19'un patogenezini iki ana siirecten olusmaktadir. Klinik seyrin
baslarinda, hastalik  oncelikle ~SARS-CoV-2'nin  replikasyonu tarafindan
ilerlemekteyken, klinik seyrin ilerleyen safhalarinda hastalik, SARS-CoV-2'ye karsi
doku hasarma yol agan diizensiz bir immiin/inflamatuar yanit tarafindan

yonlendiriliyor gibi gériinmektedir. Bu anlayisa dayanarak, dogrudan SARS-CoV-2'yi



33

hedef alan antiviral tedavilerin, hastaligin seyrinin erken donemlerinde biiylik etkiye
sahip olmasi beklenirken, immiinsupresif ve anti-inflamatuar tedavilerin COVID-

19'un sonraki asamalarinda daha faydali olmas1 beklenmektedir (63).
2.2.8.1. Antiviral tedavi

Klorokin- Hidroksiklorokin: Klorokin (CQ) sitma, amipiosis, , Human
Immunodeficiency Virus (HIV) ve otoimmiin hastaliklar gibi insan hastaliklarini
Oonemli zararli yan etkiler olmaksizin tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
1934'te tanimlanan bir 9-aminokinolin olan klorokin, asidik vezikiillerin pH'in1 artiran
zay1f bir bazdir. Hiicre dis1 olarak eklendiginde, klorokinin protonlanmamis kismi
hiicreye girer, burada protonlanir ve endozomlar, Golgi vezikiilleri ve lizozomlar gibi
asidik, diisitk pH'li organellerde konsantre olur. Klorokinin enfeksiyon Oncesi ve
sonrast kosullarda antiviral bir etki gdstermesi, hem profilaktik hem de terapotik
avantajlara sahip olmasinin muhtemel oldugunu diisiindiirmektedir (64). lyi bilinen
antimalaryal etkilerinin yani sira, ilag, bazi viral enfeksiyonlara kars1 uygulanabilecek
ilging biyokimyasal Ozelliklere sahiptir. Klorokin flaviviriisler, retroviriisler ve
koronaviriisler iiyeleri dahil olmak iizere bir¢ok viriisiin replikasyonunun pH'a bagh
adimlarini engelleyerek dogrudan antiviral etkiler uygular. Ayrica, klorokin, cesitli
viral hastaliklarin inflamatuar komplikasyonlarina aracilik eden tiimor nekroz faktorii
alfa ve interlokin-6'nin iiretimini/salinimim baskilayan immiinomodiilator etkilere
sahiptir. Klorokin ayrica flaviviriis prM proteininin M'ye normal proteolitik
islenmesini etkileyerek Flaviviridae ailesinin tiiyelerinin replikasyonunu da
engeller. Sonug olarak, viral enfektivite bozulur (65). Ek olarak, CQ, ACE2 reseptorii
ve spike protein 6'nin glikosilasyonunu degistirerek SARS-CoV girisini engelleyebilir
(66). Bilinen bu etkilerinden dolay1r Covid-19 pandemisinin baginda mevcut antiviral
ilaglarm ilgili viral enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olup olmadigini test edilirken 28
Mart 2020'de Gida ve Ilag Dairesi (FDA), COVID-19 tedavisinde oral CQ ve
hidroksiklorokin (HCQ) formiilasyonlarinin kullanimi i¢in acil kullanim izni verdi
(67). Yatan hastalarda yapilan bir gézlemsel ¢alismada, hidroksiklorokinin Covid-19
ile hastaneye yatirilan hastalar i¢in etkili bir tedavi olmadigini belirlenmis olup
sonuglar, hidroksiklorokin alan hastalarin hastanede kalis siiresinin daha uzun

oldugunu ve baslangicta mekanik ventilasyon uygulanmayanlar arasinda, normal


https://www-nature-com.translate.goog/articles/s41421-020-0156-0?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp#ref-CR6
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bakim alanlara gore invaziv mekanik ventilasyon veya oliim riskinin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Hidroksiklorokin, biiylik 6l¢iide in vitro SARS-CoV-2
antiviral aktivitesi temelinde ve viral yiiklerde etkili azalma bildiren gozlemsel
caligmalardan elde edilen verilere dayanarak Covid-19 i¢in bir tedavi olarak
Onerilmistir. Ancak 4-aminokinolin ilaglar1 nispeten zayif antiviral ajanlardir. Kisa
stireli, yiiksek doz 4-aminokinolin rejimleriyle ilgili birincil endise, kardiyovaskiiler
toksisitedir (68). Azitromisin ile birlikte veya tek basina hidroksiklorokin alan
hastalarda, her iki ajan1 da almayan hastalara gore daha sik QTc aralig1 uzamasi ve
karaciger enzim seviyelerinde yiikselme goriilmistir. Covid-19 tedavisi igin
hidroksiklorokinin degerlendirildigi randomize, kontrollii caligmalarda bugiine kadar
higbir klinik fayda gdézlemlenmemistir (69). Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA), 15
Haziran 2020'de hem klorokin hem de hidroksiklorokin ic¢in 6nceki acil kullanim
yetkisini iptal etti (67).

Lopinavir/Ritonavir: 2003 yilinda siddetli akut solunum yolu sendromunun
(SARS) ortaya ¢ikmasindan sonra, onaylanmais ilaclarin taranmasi, insanlarda SARS'a
neden olan virlis SARS-CoV'ye kars1 in vitro inhibitor aktiviteye sahip bir insan
immiin yetmezlik viriisi (HIV) tip 1 aspartat proteaz inhibitdrii olan lopinavir'i
tanimladi. Ritonavir, sitokrom P450'in inhibisyonu yoluyla plazma yari omriini
artirmak icin lopinavir ile birlestirilir (70). Lopinavir-Ritonavir, 28 giinliik mortalite,
hastanede kalis veya invaziv mekanik ventilasyona ilerleme veya olim riskinde
azalma ile iliskili degildi. COVID-19 ile hastaneye kabul edilen hastalarda Lopinavir-
Ritonavir kullanimi desteklenmedi (71). SARS-CoV-2 enfeksiyonlu 199 hastanede
yatan hastayla yapilan randomize, kontrollii, agik etiketli bir ¢alismada, hastalar 14
giin boyunca giinde iki kez lopinavir-ritonavir (sirastyla 400 ve 100 mg) ile birlikte
standart bakim alanlar ve sadece standart bakim alanlar olarak 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Standart tedaviye kiyasla lopinavir-ritonavir grubunda klinik iyilesme
stiresi, 28 glinde mortalite ve saptanabilir viral yiik ag¢isindan higbir fark yoktu. Hatta
standart tedavi grubunda ciddi yan etkiler daha sik goriildii, ancak lopinavir-ritonavir
grubunda ise daha fazla gastrointestinal (bulanti, kusma ve diyare) yan etkiler
goriilmiistiir (72). Cin’de COVID-19 hastalarinda yapilan erken kontrollii bir deneme
antiviral etkinligine veya klinik faydalarina dair kanit bulamadi. Ardindan yapilan

biiyiilk denemelerde hastaneye kaldirilan hastalarda terapotik etkinligin olmadigini
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dogruladi. Bu sebeplerle Ulusal Saglik Enstiitileri yeni kanitlar ortaya ¢ikmadan bu

ilaclarin kullanimini 6nermemektedir (73).

Favipravir: On ila¢ olarak ve purin niikleik asit analogu olan bilinen
Favipravir, influenza ve Ebola viriisiiniin tedavisinde etkili oldugu gosterilen, RNA
viriislerinin RARp (RNA'ya bagimli bir RNA polimerazi)'sini inhibe eden genis
spektrumlu bir oral antiviral ajandir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kendi kendini
sinirladigi  ve  sistemik inflamasyon reaksiyonu ile karakterize oldugu
diisiiniildiigiinden, semptomatik ve destekleyici tedavi esas olarak DSO ve Cin Halk
Cumbhuriyeti Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan 6nerildi (74). Yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada, 7. Giin klinik iyilesme orani tiim hastalarda %66,7 [%53,7-78,0], O2
takviyesi gerektirmeyen hastalarda %92,5 [%75,7-99,1] ve O2 takviyesi gerektiren
hastalarda %47,2 [%0,4-64,5%] idi. Bu hastalarda klinik iyilesme orani 14. giinde
%75'e ve 28. giinde %83,3'e ulast1 (75). Yapilan canli sistematik bir incelemede,
Favipiravir'in 14 giine kadar, standart bakim veya hidroksiklorokin, klorokin,
Lopinavir/Ritonavir gibi daha énce COVID-19 i¢in etkisiz oldugu gosterilen diger
antivirallere gore hicbir listiinliigiiniin olmadigin1 ortaya koydu. Yayinlanmis verilere
ve literatiire gore Favipiravir kullanan iilkeler Cin, Macaristan, Hindistan, Kore,
Polonya, Portekiz, Rusya, Sirbistan, Tayland ve Tirkiye'dir. Favipiravir'in etkinligi
icin yapilan yakin tarihli bir meta-analizde, Favipiravir'in hafif ila orta siddette
COVID-19 hastalar1 arasindaki mortalite iizerinde anlamli bir yararli etkisi olmadigi
belirtildi. Ancak bazi iilkelerde, ornegin Tirkiye'de Favipiravir, Saglik Bakanligi
tarafindan saglanmakta ve hastalik seyrinin erken safhalarinda uygulanmaktadir ve

heniiz kayda deger bir yarari bildirilmemistir (76).

Remdesivir: Remdesivir (RDV, eski adiyla GS-5734), daha once Ebola
virlisiiyle savagsmak igin bir ilag olarak gelistirilen genis spektrumlu antiviral etkiye
sahip bir niikleosit analogudur. Remdesivir, 1’-siyano adenosin analoglariin bir
fosforamidit 6n ilacidir (77). SARS-CoV-1 ve Orta Dogu solunum sendromuna
(MERS-CoV) kars1 in vitro inhibitor aktiviteye sahip viral RNA'ya bagimli RNA
polimeraz inhibitorii olan Remdesivir (GS-5734), erken donemde kullanildiginda
umut verici bir ilag olarak tanimlandi. 1062 hastanin katildig1 cok merkezli randomize

kontrollii bir ¢alismada Remdesivir'in Covid-19 ile hastaneye kaldirilan ve alt solunum
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yolu enfeksiyonu kanit1 bulunan yetiskinlerde iyilesme siiresini kisaltmada plaseboya
gore lstiin oldugunu gosterdi. Remdesivir grubundaki hastalarin iyilesme stiresi,
plasebo grubundaki hastalara gore daha kisaydi (15 giine kiyasla medyan, 10 giin) (78).
Intravendz remdesivir, 28 giin ve iizeri ve 3 kg agirhigindaki yetiskinlerde ve pediyatrik

hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir (62).
2.2.8.2. immiin modiilatér ve anti-inflamatuar tedavi

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, inflamatuar faktorler tizerinde iyi bir
inhibitor etkiye sahiptir ve siklikla viral pndmoni i¢in yardimci tedavi olarak kullanilir.
Glukokortikoidler, SARS, MERS, siddetli grip ve toplum kdkenli pnomoni dahil
olmak tizere Covid-19 ile yakindan iligskili sendromlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Glukokortikoidlerin ana anti-inflamatuar etkisi, sitokinleri,
kemokinleri, hiicre adezyon molekiillerini, inflamatuar enzimleri ve reseptorleri
kodlayan ¢ok sayida proinflamatuar geni, inflamatuar siireci ele almak ve homeostazi
yeniden saglamak i¢in inhibe etmektir. COVID-19 hastalarinda serumdaki sitokinlerin
(interlokin 7 [IL7], IL8, IL9, IL10 vb. gibi) konsantrasyonlarmin saglikli
yetiskinlerden daha yiiksek oldugu gosterildi. Enflamasyonun erken evresinde,
glukokortikoidler kapiller dilatasyonu, inflamatuar hiicre eksiidasyonunu, 16kosit
infiltrasyonunu ve fagositozu azaltir. Ge¢ asamada ise, glukokortikoidler kilcal
damarlarin ve fibroblastlarin asir1 gogalmasini inhibe edebilir. Ayrica, reseptorlerine
baglanarak, glukokortikoidler niikleer transkripsiyon faktorii-kB (NF-kB) sinyalini
inhibe eder ve enflamatuar faktorlerin transkripsiyonunu ve translasyonunu daha da
inhibe eder. Bunlar, koronaviriis enfeksiyonu olan agir hastalarda kortikosteroid
tedavisine neden daha fazla ihtiya¢ duyuldugunu bize agiklar. Siddetli viral solunum
yolu enfeksiyonlarinda glukokortikoidlerin yararli etkisinin, dogru hastada, dogru
zamanda, dogru doz se¢imine bagli olmast muhtemeldir. Yapilan bir randomize
kontrollii ¢aligmada 10 giine kadar giinde bir kez 6 mg deksametazon tedavisinin,
solunum destegi alan Covid-19 hastalarinda 28 giinliik mortaliteyi azalttig
gdsterilmistir. Deksametazon, Diinya Saglik Orgiitii'niin temel ilaglar1 listesinde yer
almaktadir. Bir meta-analizde koronaviriis pndmonisi olan hastalarin uzun dénem
steroid tedavisinden fayda saglayamayacagini gostermistir. Bu yiizden, hafif

rahatsizliklar1 olan hastalar i¢in kortikosteroidlerin daha yiiksek mortalite, daha uzun
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YBU'de kalis siiresi ve daha yiiksek ikincil enfeksiyon orani, osteonekroz riski gibi
yan etkilerinden dolayr kullanimi 6nerilmez. Ciddi rahatsizliklart olan hastalarda
bagisiklik tepkisini baskilamak ve semptomlar1 azaltmak icin orta derecede
kortikosteroidler kullanilabilir (79,80). DSO, tedavi higbir fayda saglamadigi icin
siddetli olmayan COVID-19'da kortikosteroid kullanilmamasin1 6nermektedir (81).
Randomize kontrollii ¢alisma verilerine dayanarak 6zellikle solunum destegi ihtiyact
olan hastalarda glukokortikoid tedaviler sagkalimi arttirmak ve hastanede yatis
stiresini kisaltmak amaciyla T.C. Saglik Bakanliginin COVID-19 tedavi rehberine
girmistir (61).

Immiin Plazma Tedavisi: COVID-19 nekahet plazmasi, akut COVID-19
enfeksiyonundan yakin zamanda iyilesen donérlerden toplanan plazmadir. Bu
plazmanin, akut COVID-19 enfeksiyonu olan hastalara transfiize edildiginde bir
dereceye kadar pasif bagisiklik kazandirabilen SARS-CoV-2 viriisiine kars1 yiiksek
diizeyde nétralize edici antikorlar icermesi muhtemeldir. Iyilesme plazmasmin
varsayilan etki mekanizmasi, SARS-CoV-2 viriisiiniin anti-SARS-CoV-2 noétralize
edici antikorlar tarafindan dogrudan baglanmasi ve etkisiz hale getirilmesidir. Nekahat
plazmasi, standart plazmadan yalnizca anti-SARS-CoV-2 antikorlar1 igermesiyle
farklidir. Bu nedenle, transfiizyonla iliskili advers olaylarin riski, standart plazma ile
iligkili riskle, yani, transfiizyonla iligkili dolasim asir1 yiiklenmesi, transfiizyonla
iligkili akut akciger hasari ve alerjik reaksiyonlarla muhtemelen aynidir. Tim
bagiscilar standart kan bagisi uygunluk sartlarini karsilamali ve ilgili transfiizyonla
bulasan enfeksiyonlar igin test edilmelidir. 10. giin civarinda immiinoglobulin G
serokonversiyonunu ve 28. giin civarinda pik antikor titrelerini gosteren antikor
kinetigi ¢alismalarina dayali olarak, nekahet plazma bagisi i¢in optimal zamanlama,
semptom baslangicindan yaklasik 4 hafta sonra goriinmektedir. U.S. Food and Drug
Administration (FDA), COVID-19 plazma dondrleri i¢in asagida belirtilen sartlara
bakmaktadir;

e SARS-CoV-2 enfeksiyonunun laboratuar olarak dogrulanmasi (pozitif

PCR veya iyilestikten sonra SARS-CoV-2 antikoru i¢in pozitif seroloji)

e Bagistan en az 14 giin 6nce semptomlarin tamamen ¢oziilmesi
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e  Erkek ve hi¢g hamile kalmamis kadin donérler (veya son hamileliginden bu
yana HLA (insan 16kosit antijeni) antikorlar1 i¢in negatif test yapilmis kadin donorler)
(82).

Hastaliktan etkilenen bir kisinin tedavisi i¢in kritik olan antikor dozu, SARS-
CoV-2 enfeksiyonundan iyilesen en az li¢ hastanin antikorlarina ihtiya¢ duyuldugu
tahmin edilmektedir (81). Antikor titreleri mevcutsa, FDA viral notralize edici antikor
titrelerinin en az 1:160 olmas1 gerektigini Onerir, ancak alternatif bir eslesen birim
mevcut degilse 1:80 titreleri kabul edilebilir olarak degerlendirilir. Hem Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi hem de Ulusal Saglik Enstitiileri Tedavi Kilavuz
Paneli su anda plazmay1 6nermek i¢in yeterli kanit olmadigi sonucuna varmistir (82).
Yapilan biiyiik, randomize bir ¢alismanin sonuglari, nekahat eden plazmanin COVID-
19 ile hastaneye yatirilan hastalarda sagkalimi veya diger klinik sonuglar
tyilestirmedigini gostermektedir. Sonug olarak, nekahat plazmasi, klinik ¢alismalarin
disinda COVID-19 i¢in yaygin olarak kullanilmistir, ancak simdiye kadar, giivenligini
ve etkinligini giivenilir bir sekilde degerlendirmek i¢in randomize ¢alismalardan elde

edilen yeterli kanit bulunmamaktadir (83).

Diger Immiinmodiilator Tedaviler: SARS-CoV-2, erken viriis
replikasyonunu bloke eden ilk savunma hatti olan tip I ve III interferon salgilanmasini
tetiklemeden hava yolu epitel hiicrelerini istila eder. Bunun yerine, enfekte hava yolu
epiteli, IL-6 ve diger proinflamatuar sitokinleri tireterek, monositleri ve sitotoksik T
hiicrelerini enfekte hiicreleri tanimak ve yok etmek i¢in enfeksiyon bolgesine ceker.
IL-6 salgilanmasinin bdyle bir pozitif geri besleme dongiisii, ayrica hiperinflamasyonu
koriikler ve pulmoner 6dem ve ARDS'ye yol acan vaskiiler gecirgenligi arttirir. Asiri
proinflamatuar sitokin {iretimi ciddi COVID-19 hastalarinda sik goriilmektedir.
Ozellikle serum interlokin-6 yiiksekligi, COVID-19 siddeti ve mortalitesi ile giiglii bir
sekilde iliskilidir

e Tocilizumab; IL-6'nin COVID-19 kaynakli sitokin firtinasindaki énemli
rolii goz Oniine alindiginda, IL-6'nin blokaji yoluyla SARS-CoV-2 enfeksiyonu

sirasinda  hiperinflamasyonu hedeflemek mantikli  durmaktadir. Rekombinant
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hiimanize bir anti-IL-6 reseptér monoklonal antikoru olan tocilizumab, romatolojik
bozukluklar1 ve kimerik antijen reseptorii T hiicresi kaynakli sitokin salma sendromu
olan hastalarda kullanim igin onaylanmustir. Yapilan bir meta-analiz sonuglari,
tocilizumab tedavisinin agir veya yogun bakim iinitesine kabul edilen COVID-19
hastalar1 arasinda sonucu o6nemli Olclide iyilestirdigini ancak genel COVID-19

tizerinde higbir etkisi olmadigini gosterdi (84).

COVID-19 kaynakli sitokin firtinasini azaltmanin bir bagka olas1 yaklasimi,
JAK-STAT hiicre i¢i sinyal yolagin1 engellemektir. JAK-STAT ve NF-kB sinyal
yollarinin aktivasyonu, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y ve GM gibi proinflamatuar

sitokinlerin tiretiminde artisa sebep olur.

e Baricitinib; JAK 1 ve 2'nin se¢ici bir inhibitoriidiir. Oral yoldan
uygulanir. Baricitinib, COVID-19 hastalar1 arasinda, 6zellikle yiiksek akisli oksijen
veya noninvaziv ventilasyon gerektiren ciddi vakalarda iyilesme siiresini azaltmada
etkili bulunmustur. Artan viral yiikler ve tromboembolizm riskleri endiseleri

kullanimlarini sinirlandirmaktadir (84).

e Anakinra; SARS-CoV-2'nin toll benzeri reseptorlere baglandigi,
iltihaplanmay1 aktive ettigi ve kaspaz-1 tarafindan pro-interlokin (IL)-1p giiglii bir pro-
inflamatuar sitokin olan olgun IL-1B’ya doniismektedir. IL-1p, IL-6 dahil diger
proinflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimi ve inflamasyondan etkilenen alanlarda aktif
16kosit gogiine sebep olur. Retrospektif kohort ¢aligmalarinda IL-1 blokajinin COVID-
19'a dayali sagkalimi iyilestirmede basarili oldugu bildirilmistir (85).

2.2.8.3. Antikoagiilan tedavi

Koronaviriis hastalig1 2019 siklikla hem mikroanjiyopati hem de lokal trombiis
olusumu ile pthtilasmay1 arttirmaya ve kritik hastaligi olan hastanede yatan hastalarda
biiyiik damar trombozuna ve ve pulmoner emboli(PE) dahil major tromboembolik
komplikasyonlara yol agan sistemik bir pihtilasma kusuruna yol agar. Kritik hastaligi
olan COVID-19 hastalarinda hiperkoagiilopatiden en az iki ayr1 patolojik pihtilagma
patolojik siireci sorumlu gibi goriinmektedir. Birincisi akcigerin ve potansiyel olarak

diger organlarin mikro dolasiminda, mikrovaskiiler ptht1 olusumuna ve anjiyopatiye



40

neden olan lokal dogrudan vaskiiler ve endotel hasar sebebiyle olusur. ikinci patoloji
postmortem biyopsilerle elde ettigimiz veriler endotelyal ve mononiikleer hiicrelerin
apoptozu ile birlikte mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu
gostermektedir. TNF- o, IL-1B, IL-6, interferon-y ve graniilosit-koloni uyarici faktor,
inflamasyon ve pihtilagmaya aracilik eden temsili sitokinlerdir. Akcigerde dolasan kan
sitokin seviyeleri de artar. Bu sitokin firtinasi sistemik intravaskiiler pihtilasmaya,
coklu organ disfonksiyon sendromuna (MODS) ve dliimciil sonuglara yol acar.
Immobilizasyon, inflamasyon, aktive pihtilasma ve baskilanmis fibrinoliz, vendz
tromboemboli (VTE) ve PE riskini artirir. Artan raporlar, COVID-19'da VTE ve PE
riskinin arttigin1 gostermistir. Bagvuru sirasindaki yiiksek D-dimer ve protrombin
zamani (PT), COVID-19 hastalarinda koétii prognoz ile iliskilendirilmistir (86). D-
dimer belirgin olarak yiikselmis, uzamis PT, trombosit sayis1 100 x 10 °/ L'den az
olan veya fibrinojen 2 g/L'den az olan, baska endiseler olmasa bile, kontrendikasyon
yoklugunda hastaneye yatirilmasi gereken tiim hastalarda profilaktik DMAH (diisiik
molekiil agirlikli heparin) kullanimi diisiinilmelidir. Uluslararasi Tromboz ve
Hemostaz Dernegi (ISTH) gegici kilavuzu, siddetli COVID-19 hastalarinda profilaktik
DMAH kullanimini 6nermektedir (87).

COVID-19 hastalarinda ARDS paterninde pulmoner vaskiilar yatak i¢indeki
mikro/makro agregat olusumunun potansiyel roliinii ortaya koymaktadir. Bu,
hastaligin erken evrelerindeki korunmus bir akciger kompliyansina ragmen ciddi bir
oksijenasyon bozuklugunun kanitin1 gostermektedir (88). D-dimer yiiksekligi
mortalite gostergesi olarak tamimlandi. Ek olarak, DMAH'nin, proinflamatuar
sitokinlerin belirgin sekilde yiikseldigi COVID enfeksiyonunda ek olarak anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (89).

2.2.8.4. Covid-19’A yonelik iiretilen asilar

Pandeminin baglangicindan bu yana bir¢ok hiikiimet, viriisiin yayilmasin
kontrol altina almak ve COVID-19'un olumsuz etkilerini azaltmak icin aktif olarak
politikalar gelistirdi. Birden fazla COVID-19 asisinin basarili bir sekilde gelistirilmesi,
degerlendirilmesi ve liretilmesiyle birlikte, mevcut COVID-19 asisi, iilkelerin bu
salginla basa ¢ikmasi icin kademeli olarak temel yaklasim haline geldi. 31 Aralik
2020'de Pfizer ve BioNTech tarafindan gelistirilen BNT162 COVID-19 asisi,
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genisletilmis arz ve kiiresel dagitima baslamak icin DSO'den acil kullanim izni (EUA)
alan ilk as1 oldu. As1, pandemiyi kontrol altina almanin ve riskini azaltmanin etkili bir
yoludur. Su anda, toplam 10 COVID-19 asis1i EUA almistir ve yaygin olarak
kullanilmaktadir, bunlar ¢ogunlukla Pfizer & BioNTech, AstraZeneca, Johnson
& Johnson, Moderna, Novavax, Bharat Biotech, Sinovac Biotech, Beijing Biyolojik

Uriinler Enstitiisii ve diger sirketler tarafindan gelistirilip iiretilmektedir (90).

1. DNA asilari: DNA asilari, viral enfeksiyonlar gibi hiicrelere girebilir ve
hedef antijenleri olusturmak i¢in konakg¢1 protein translasyon sistemini kullanabilir.
Hem humoral ve hem de hiicresel bagisikligi uyarabilirler. Canli viris
gerektirmez. Plazmid DNA'nin {iretim siireci nispeten basittir ve ¢ift sarmalli DNA
molekiilleri viriisten daha kararlidir ve uzun siireli depolama i¢in dondurularak
kurutulabilir. DNA asilari, yabanci antijenleri kodlayan genleri 6karyotik ekspresyon
elementleri igeren plazmitlere sokar ve daha sonra plazmitleri dogrudan insanlara veya
hayvanlara vererek, onlarin konakg1 hiicrelerde antijen proteinlerini ifade etmelerini
ve hastaliklart 6nlemek i¢in immiin yaniti indiikklemelerini saglar. Plazmid DNA
asisinin  ana engelleyici faktorii, transfeksiyon modaliteleri gerektiren diisiik
transfeksiyon etkinligidir. Ornegin, Inovionun COVID-19 as1 adayr INO-4800, elde
taginabilir bir elektroporasyon cihazi olan CELLECTRA'y1 kullanir. Asi, elektrotlarla
birlikte intradermal olarak enjekte edilecektir. Daha sonra plazmitin hiicrelere
girebilmesi i¢in hiicre zarin1 agmak i¢in bir elektrik darbesi uygulanir. Yerlesik bir
cihazin kullanilmasi, klinik deneylerin hizli bir sekilde baslatilmasina izin verebilir,
ancak ayni zamanda biiyiik 6lgekli asilamanin 6niine bagka engeller de getirir. Simdiye

kadar pazarlama i¢in higbir insan DNA asis1 onaylanmamistir (91).

2. Inaktif Asilar: Inaktive asilar, viriis partikiiliinii B-propiolakton, etilenimin,
fenol, askorbik asit, p-aminofenilketon ve dietilpirokarbonat gibi kimyasallarla
isleyerek viriilan viriis partikiillerinin inaktive edilmesiyle formiile edilir. Viriis
partikiilleri inaktive oldugundan insan viicuduna girdikten sonra ¢ogalamazlar. Sonug
olarak, uygulama i¢in giivenlidirler ancak canli ateniie as1 ile karsilastirildiginda biiyiik
miktarlarda uygulanmalar1 gerekir. Cok az veya hi¢ uzun siireli bellek tepkisi

gostermeden verimsiz hiicresel ve hiimoral bagisiklik tepkilerini indiiklerler. Daha
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fazla gbzlem, adjuvan olarak aliiminyum hidroksit ile formiile edildiginde aginin daha

iyi calistigini agikladi (92).

“BBIBP-CorV”, Sinopharm (Pekin, Cin) tarafindan iiretilen ve hastaneye
kabul edilen bir hastadan izole edilen yeni koronaviriis susu HB02'nin inaktive

edilmesiyle formiile edilmis tam bir virion inaktive asidir (92).

“Sinovac” Life Sciences Co. tarafindan iretilen baska bir inaktive edilmis
SARS-CoV-2 tam virion asis1 olan CoronaVac, viriisii Vero hiicrelerinde ¢ogaltilarak
ve ardindan B-propiolakton kullanilarak etkisiz hale getirilerek birlestirilerek elde
edildi. Aliminyum hidroksit, bir adjuvan olarak as1 formiilasyonuna baglandi.
Tiirkiye'de CoronaVac Faz 3 denemesi yapildi. 18-59 yaslari arasinda 10 218 goniilli
ile ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir calismaydi. Katilimcilar arasinda asi
grubunda dokuz COVID-19 vakasi goriiliirken, 43 giinliik takip déneminde plasebo
grubunda 32 vaka bildirildi. Ikinci dozdan sonra asinin genel etkinligi %83,5
olmustur. As1 grubundaki popiilasyonun toplam %18,9'u ve plasebo grubundaki
%16,9'u mindr advers olaylar yasadi. Enjeksiyon bdlgesi agrisi en sik goriilen advers

olaydi (92).

Bharat Biotech (Hindistan) tarafindan gelistirilen baska bir tam virionla
inaktive edilmis as1 olan “BBV152 (Covaxin)”, viriisiin inaktive edilmesi ve ardindan
alum (Algel-IMDG) tarafindan absorbe edilen iicretli benzeri bir reseptor 7/8 agonist
molekiilii ile formiile edilmesiyle tiretildi. BBV152'nin 3. asama denemesine 24.419
katilimc1 kaydoldu. Cift kor, randomize ve c¢ok merkezli bir denemeydi. As1 ve
plasebo gruplarinda sirasiyla toplam 24 ve 106 COVID-19 vakasi bildirildi. Genel
olarak, asinin etkinligi %77,8 iken, siddetli semptomatik ve asemptomatik COVID-19
vakalarina kars1 etkinligi sirasiyla %93,4 ve %63,6 bulundu (92).

Sinopharm (Pekin, Cin) (ChiCTP2000031809) tarafindan gelistirilen diger
inaktive as1 da bir hastadan bir SARS-CoV-2 susu “WIV04” izole edilerek
yapilmigtir. Viris, Vero hiicrelerinde yetistirildi ve enfekte olmus hiicrenin
slipernatani, viriisii etkisiz hale getirmek i¢in B-propiolakton ile iglendi. Sap, asi

formiilasyonuna adjuvan olarak kullanildi (92).
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TURKOVAC(ERUC0V-VAC); Aliiminyum hidroksitle formiile edilmis tam
viral inaktivasyonu saglanmig, SARS-CoV-2 as1 adayinin (ERUCoV-VAC) Klinik
Oncesi immiinojenitesi, koruyucu etkinligi ve giivenlik degerlendirmesi BALB/c
farelerinde, transgenik farelerde (K18-hACE2) ve yaban gelincigi olmak iizere ii¢
hayvan modelinde calisilmigtir. ERUCoV-VAC'nin giivenlik degerlendirmesi igin
hCoV-19/Tiirkiye/ERAGEM-001/2020 susu kullanilmistir. Calismalar 2 doz
ERUC0oV-VAC bagisiklamadan sonra hem humoral hem hiicresel bagisikligi
uyararak, 6liimcil bir SARS-CoV-2 tehdidinden tam olarak korunmay1 indiikledigini
gosterdi. Faz 3 klinik denemede ERUC0OV-VAC'n adi TURKOVAC olarak
degistirilmistir (93).

Genel olarak, BBIBP-CorV (%82,50), BBV152 (%81) ve CoronaVac (%83,5)
gibi bu inaktive asilarin etkinliklerinin hemen hemen birbirine benzer oldugu

bulundu. Nétralize edici antikor titresinin ast dozu arttik¢a arttigi goriildii (92).

3. Canh Zayiflatilmus Asilar: immiinojenite azaltilmadan birden fazla tedavi
veya mutasyona ugramis viriisleri kullanarak patojeniteyi azaltarak elde edilen
agilardir. Bunun yerine, zayiflatilmis patojen konake¢i viicut icinde biiylimeye ve
cogalmaya devam edecek ve konakci bagisiklik tepkisini tetikleyecektir. Inaktive
asilarla karsilastirildiginda, canli atentie asilar daha giiclii bagisiklik ve daha uzun etki
siiresi saglar. Ancak bu asilar, bagisiklik sistemi zayif olan kisiler i¢in uygun
olmayabilir. TMV-083 asis1, kizamik patojenini bir vektor olarak kullanir ve SARS-
CoV-2 S protein antijenini ifade eder. Simdiye kadar, li¢ canli zayiflatilmis as1 adayi,
yani “COVI-VAC”, “MV-014-212” ve “DeINS1-nCoV-RBD LAIV” giivenlik ve

immiiniteyi inceleyen faz | klinik aragtirmalarini tamamladi (93).

4. mMRNA Asilari: mRNA agilar1 insan viicuduna enjeksiyondan once in
vitro sentezlenen spesifik bir antijen proteinini kodlayan bir niikleik asit dizisidir.
Enjekte edildikten sonra, spesifik protein viicutta sentezlenir ve giiglii bir hiicresel ve
hiimoral bagisiklik tepkisi ve spesifik antikorlar olusturur (91). Messenger RNA
(mRNA) asilari, bulasict hastaliklara kars1 klinik oncesi ve klinik ¢alismalarda olduk¢a
etkili oldugu kanitlanmis yeni bir a1 sinifin1 temsil etmektedir. En yaygin olarak
kullanilan as1 hedefi, hiicresel reseptor ACE-2 yoluyla viral baglanmaya ve girise

aracilik eden spike (S) yiizey glikoproteinidir. mRNA as1 sirketleri, vahsi tip (WT) tam
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uzunlukta S; RBD'nin trimerize, ¢oziiniir bir versiyonu; ve en onemlisi, S-2P adl1 zara
bagli tam uzunlukta bir yap1 gibi cesitli S kodlayan mRNAlar1 dizayn edip
tiretmislerdir (92).

Moderna asisiimRNA-1273- Spikevax); Ocak 2020'de Moderna, Ulusal
Saglik Enstitiileri'nin As1 Arastirma Merkezi ile bir araya geldi ve GMP siifi bir
niikleozid modifiyeli mRNA-LNP asist mRNA-1273(elasomeran veya Spikevax
markasiyla da bilinen) gelistirdi. Moderna, Mart 2020'nin ortalarinda 45 saglikli
bireyle bir faz | klinik denemeye basladi. Faz I1I gézlemsel-kor ¢alismasi plasebo veya
100 pg as1 almak iizere 1:1 oraninda rastgele segilen 30.420 katilimciyla yapildi. Ast
4 hafta arayla 2 doz seklinde yapilmistir. Asi, 64 giinliik medyan takip siiresi boyunca
COVID-19 hastaliklarini 6nlemede ve siddetli COVID-19'dan tam koruma saglamada
%094,1 etkinlik gosterdi. Etkinlik tim COVID-19'a kars1 %90°nin iizerinde koruma
sagladi. 6 aylik takipten sonra siddetli COVID-19'a karst %95 koruma sagladigi
gosterildi. Antikor titreleri 180 giin icerisinde zirve reaksiyondan yaklasik %20
civarinda kademeli olarak diistiigli gézlenmistir. MRNA-1273, 18 Aralik 2020'de
Amerika Birlesik Devletleri'nde acil kullanim i¢in yetki aldi. Kisa bir siire sonra,
diinya ¢apinda birgok tilke bu asiyr kullanmaya basladi ve Eylil 2021 itibariyle 72
tilkedeki insanlara uygulandi (94).

Pfizer/BioNTech Asis1 (BNT162b2- Tozinameran- Comirnaty); BNT162b2
niikleozid modifiyeli S-2P mMRNA-LNP'lere dayanir. Faz I klinik testinde, ¢aligma
katilimcilara agi 1, 10, 20 veya 30 ug dozlarinda BNT162b2 ile iki doz seklinde 3 hafta
arayla yapilmistir. Tek bir bagisiklama, 21. giinde uygulanan ikinci dozdan 7 giin sonra
onemli Olclide artan seviyelerde antikor yanitini indiikledi. BNT162b2'nin yash
eriskinlerde (65-85 yas) gilivenli ve immiinojenik oldugu, daha yiiksek doza bagh
notralize edici antikor titrelerini indiikleyerek kanitladi. BNT162b2, gozlemsel-kor
¢ok uluslu biiyiik bir faz III klinik ¢alisma ile degerlendirilmistir. As1 yapilan ve
plasebo grubu 1:1 oraninda 16 yas ve daha biiyiik 43.548 goniillii ile diizenlenmistir.
Calisma karilimcilari, 3 hafta arayla 30 ug BNT162b2 ile asilandi. En yaygin yan etki
yorgunluk, katilimeilarin %3,8'inde goriildi. Ciddi advers olaylarin insidans: diigiiktii
ve her iki katilime1 grubunda da benzer goriildii (as1 grubunda %0,6 ve plasebo

grubunda %0,5). 2 aylik medyan takip sirasinda %95 diizeyinde etkinlik goriilmiistiir.



45

Onemli olarak, en az bir doz BNT162b2'nin siddetli COVID-19'a kars1 etkinligi, 6
aylik takip boyunca son derece yiiksek (9%96,7) kalmistir. Bu giivenlik, immiinite ve
etkinlik sonuglaria dayanarak, BNT162b2 100 iilkede insan kullanimi i¢in onay aldi
ve 2021'in sonuna kadar teslimat i¢in en az 2,1 milyar doz 6nceden satin alindi. ABD
CDC tarafindan yapilan bir analizde, nRNA-1273 ile asilamadan sonra COVID-19 ile
hastaneye yatis, BNT162b2'ye kiyasla biraz daha yiiksekti (94). Tiirkiye’de BioNTech
asis1 2 doz seklinde 4 hafta arayla yapildi (95).

CureVac Asisi; CureVac'in modifiye edilmemis, GC dizisi agisindan zengin,
S-2P mMRNA-LNP asis1 klinik oncesi olarak degerlendirildi. Sonrasinda da insan
olmayan primatlarda sadece 8 pg ile iki doz asi yapilarak degerlendirildi. Giigli
hiicresel ve hiimoral bagisiklik tepkileriyle yiiksek diizeyde koruma sagladi.
CVnCoV'nin klinik degerlendirmesi Haziran 2020'de bir faz I gilivenlik ve
immiinojenisite ¢aligmasinda, 250 saglikli bireyde ¢oklu as1 dozlar (2, 4, 6, 8, 12, 16
ve 20 pg) ile iki bagisiklama yapilarak baglanmistir. 10 iilkede 12 pg dozla 28 giin
arayla iki bagisiklama kullanarak 39.680 katilimciyla (1:1 oraninda as1 ve plasebo
gruplar1) bir faz IIb/III randomize plasebo kontrollii kor giivenlilik ve etkinlik
denemesi yapmustir. Birincil as1 etkinligi %48,2, orta ila siddetli COVID-19'a karsi
etkinlik ise %70,7 olup Moderna ve Pfizer/BioNTech asilarindan oldukga diistiktiir.
Ancak CVnCoV kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahiptir (96).

2.3. Pandemi Kontroliiniin Saglanmasi i¢in Alinan Onlemler
2.3.1. Bireysel Onlemler

DSO 11 Mart 2020°de Covid 19 Pandemisini ilan ettikten sonra, davranissal ve
nonfarmakolojik bazi koruyucu davraniglarin benimsenmesi icin tavsiyelerde
bulunmustur. Ciinkii salginin 6nlenmesinde kisiler arasindaki temasi azaltmak ve viriis
yayilim zincirini kirmak en 6nemli primer 6nlemlerden biri olmustur. Birgok iilkenin

de Covid 19 rehberinde yer alan tavsiyeler su sekilde belirtilmektedir (62,97):

e Kendi saghginizi ve baskalarmin saghigint korumak i¢in, agziniza ve

burnunuzun {izerinden yiiziiniize tam oturan, iyi koruma saglayan bir maske takilmali.
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e Ne kadar fazla sayida insanla temas ederseniz, COVID-19'a neden olan
virlise maruz kalma olasiliginiz o kadar artar. Kalabalik alanlarda bulunulmamali, eger
bulunmak zorundaysaniz insanlarla araniza en az 1 m mesafe koymaya dikkat edilmeli.

e Viral partikiiller, insanlar arasinda disaridakinden daha kolay ig
mekanlarda yayilir. Bu yiizden bulundugunuz ortam sik sik havalandirilmali.

e Ellerinizi alkol bazli el dezenfektan1 veya sabun ve su ile sik sik

temizleyin.

e  Oksiiriirken veya hapsirirken agziniz1 ve burnunuzu biikiik bir dirsek veya
bir mendil ile kapatin. Kullanilmis mendilleri hemen atin ve ellerinizi diizenli olarak

temizleyin.

e Sik temas edilen yiizeyler (kap1 kollari, musluklar, telefon ekranlar1 gibi)

sik sik dezenfektan ile temizlenmeli.

e COVID-19 semptomlar1 varsa, test yaptirilmali ve sonuglar ¢ikana kadar

izole olunmali.

e COVID-19 agilar giincel olarak takip edilmeli ve miimkiin oldugunca

vaktinde bagisiklanma yapilmali.
2.3.2. Toplumsal 6nlemler

COVID-19 salgin zincirinin Online gegmekte tek bir Onlem yeterli
olmayacagindan biitiinciil 6nlemler uygulanmaktadir. SARS-CoV-2'nin yayilmasina
iligkin istatistiksel modeller, popiilasyondaki siirii bagisikliginin olmamasi ve viriisiin
son derece bulasict dogasi nedeniyle, giiclii sinirlama 6nlemleri zamaninda alinmadigi
takdirde niifusun %40-70'inin enfekte olabilecegini 6ne siirmektedir (98). Onlemlerin
erken alinmasi iilkemizde de salginin kontroliinii saglamada yararli olmustur.
Onlemler uygun zamanda sirayla uygulamaya konulmustur. Ornegin, vaka ve
temaslilarinin bulunmasi ve izlenmesi yapilirken toplum diizeyinde Onlemler de
baslatilmistir. Topluma yonelik bir 6nlemi baglatirken ya da sona erdirirken; tekrar
vaka artigina yol agmayacagindan emin olunacagi gibi maliyet, sosyal sorunlar ve
toplumda “Onlem yorgunlugu” gibi faktorler dikkate alinmaktadir. Bircok {ilke
enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in etkili stratejiler uygulamaya koydu. Bu

uygulamalardan bazilar1 sunlardir (99):


https://www-cdc-gov.translate.goog/coronavirus/2019-ncov/community/ventilation.html?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp
https://www-cdc-gov.translate.goog/coronavirus/2019-ncov/community/ventilation.html?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=wapp
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e Vaka tespiti, tespit edilen pozitif vakalarin ve temaslilarin izolasyon ve
takibi i¢in olusturan iletisim hatlar1 ve gerek goriildiigiinde evde hasta takibi

e Okul, kiitiiphane, ibadethaneler, aligveris merkezleri ve sinemalar gibi
viriis yayilimini arttiran kalabalik toplanma yerlerinin kapatilmasi ve spor, kutlama ve
toplant1 gibi tlim sosyal etkinliklerin askiya alinmasi

e Seyahat yasaklari, hem i¢ hem de denizasir1 uguslarin azaltilmasi veya
durdurulmasi ve siirlarin kapatilmasi gibi kisitlayici dnlemler

e Belirli zamanlarda sokaga ¢ikma yasaklari

e Restoran ve lokantalarin kapatilmasi veya paket servis seklinde calismaya
gecilmesi

e Cogu igyerinde evden ¢alismaya gegilmesi

2.4. COVID-19 Pandemisi ve Yasam Tarzi Degisiklikleri

Pandemiler diinya ¢apinda ¢ok sayida insan arasinda yayilma niteligi tasiyan,
¢ok fazla insanin hastalanmasina, sakat kalmasina ve 6liimiine neden olur. Gegmisten
giiniimiize veba, kolera, ¢igek hastalifi, Ispanyol gribi, HIV/AIDS, SARS, Domuz
gribi bunlardan bazilar1 olmustur. Covid-19 Pandemisi bu pandemilerinin sonuncusu
olup Aralik 2019°da Cin’de ortaya ¢ikip kisa siire icerisinde Asya, Avrupa ve Amerika
kitalarina yayilmistir (100).

Mevcut COVID-19 pandemisi karsisinda, halk sagligi ve hiikiimet yetkilileri
sosyal mesafe, izolasyon ve ev hapsi dahil olmak {izere giinliik yasamda ¢ok fazla
degisiklige neden olacak karantina ve kisitlamalar getirdi. Bu 6nlemler COVID-19'un
yayilmasin1 azaltmak i¢in zorunlu olsa da, sonuclar fiziksel aktiviteyi ve yeme
davraniglarin1 sagliktan taviz verecek derecede degistirdigini gostermektedir. Bazi
iilkeler, acik hava etkinliklerine katilma siiresini sinirlayan veya agik hava
etkinliklerini tamamen engelleyen sokaga ¢ikma yasaklari uyguladi. Cocuklar ve
gencler icin fiziksel aktivite, okulla ilgili aktiviteler, aktif ulasim ve spor katilimi ile
yakindan iligkilidir. COVID-19 pandemisi sirasinda okullar da kapatildigindan, bu
ayn1 zamanda fiziksel aktivite katilimini da tehlikeye att1 ve daha uzun siire hareketsiz

davranig riskini arttird (101).
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Karantinanin neden oldugu endise ve can sikintisi, standart yagsam kosullarina
kiyasla daha fazla ve daha diisiik kalitede yiyecek tiiketme risk faktorii ile diisiik
fiziksel aktivite birlestiginde, bozulmus beslenme aliskanliklar1 pozitif bir enerji
dengesine (yani kilo alimina) yol agabilir. Yapilan bir ¢evrimigi anket ¢alismasinda ev
hapsi sirasinda siddetli yogunlukta fiziksel aktivitenin giin/hafta ve dakika/giin sayisi
oncekine gore %22,7, orta siddette fiziksel aktivitede %24 azalma oldugu
gosterilmistir. Yiriiylis giin/hafta sayisinin %35 azaldigi, ayn1 zamanda oturma
saati/giin sayisinin ise %28,6 arttig1 tespit edilmistir. Bu ankete gdre ev hapsi sirasinda
ayn1 zamanda sagliksiz gida tiiketmek, kontrol dist yemek yeme, gece gec saatte
atistirmalar ve ana 6glin sayist 6nemli Olglide artmis bulundu. Sosyal mesafenin
uygulanmasi, normalde egzersiz ve antrenman rejimlerinin gerceklestirilecegi spor
salonlarinin ve parklarin toplu olarak kapatilmasiyla sonug¢landi. Diizenli fiziksel
aktivitenin saglik lizerinde ¢ok sayida yararl etkisi vardir, ancak belki de bu pandemi
sirasinda daha da Onemlisi hem bagisiklik sistemini giiclendirme hem de stresin
bagisiklik sistemi ilizerindeki zararl etkilerini azaltma yetenegidir. Bu yiizden viral

salgin sirasinda fiziksel aktivitenin tesvik edilmesi esastir (101,102).

Ulkemizdeki ilk vaka 10 Mart 2020°de goriilmiistiir. Saglik Bakanlig
tarafindan 10 Ocak 2020’de “Operasyon Merkezi” ve “Bilim Kurulu”
olusturulmustur.16 Mart 2020 tarihinde okul ve iiniversitelerde egitime ara verilmis,
camilerde toplu namaz kilinmasi yasaklanmistir.20 Mart 2020’ta bilimsel, kiiltiirel
biitiin toplantilar erteletilmistir. 21 Mart 2020 tarihinde berber ve kuaforlerin
calisilmas1 yasaklanmis ayni zamanda lokantalar paket servis seklinde c¢alismaya
cevrilmistir. 65 yas ve Ustii kisilerin, kronik hastaligi olanlarin disar1 ¢ikmalar ve toplu
alanlara girmeleri kisitlanmigtir. Nisan aymnin ortalarinda biiylik sehirlerde sokaga
¢ikma kisitlamalar1 yapilmistir (103,104). Kisitlama tedbirlerinin belki de en
zorlayicist olan aksam saat 21.00°da ve hafta sonlar1 tamamen olmak iizere sokaga
c¢itkma yasagi 1 Aralik 2020 tarihinden itibaren uygulanmaya baslamistir. Bazi
isletmelerin gegici siire kapatilmasi, nikah gibi toplu tdrenlerin ertelenmesi, toplu
tagima araglarinin sinirlandirilmasi, sehirlerarasi yolculuklarin 6zel izne tabi tutulmasi
gibi pek ¢ok tedbir alinarak salginin yayiliminin 6niine gecilmesi hedeflenmistir. Cogu
iilke ile uguslar durdurulmustur. Birgok kurum esnek calisma sistemine ge¢mistir.

Normallesme adimlarina Tiirkiye’de 2020 Mayis itibariyle atilmaya baslanmustir.
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Bulas riskinin daha az olabilecegi sektorler tekrar faaliyete gecirilmistir. Sokaga ¢cikma
kisitlamalar1 esnetilmis, sehirlerarasi giris yasaklari kaldirilmistir. Ancak kamu
otoriteleri 6zel giinler ve dini bayramlar gibi etkinliklerde konaklama tesislerindeki
eglenceleri yasaklamistir. Daha sonrasinda gore sehirler; diisiik, orta, yliksek ve ¢ok
yiiksek riskli olarak belirlenerek kisitlamalarin orani belirlenmis, bu kararlar sik sik
gozden gegirilerek kisitlama ve normallesme tedbirleri alinmaya devam edilmistir
(100). Temmuz 2021 itibariyle T.C. I¢isleri Bakanlig1 tarafindan yaymlanan genelge
ile beraber yasak ve kisitlamalarin ¢ogu kaldirilmis olup sosyal mesafe, hijyen ve

temizlik kurallarina uygun bir sekilde normal hayata gecis baglamistir (105).
2.5. Hiperlipidemi
2.5.1. Lipidler ve lipid metabolizmasi

Lipidler yagsamin temelini olusturdugu icin lipid metabolizmasi biiylik 6nem
tasir. Hem kolesterol ve fosfolipidler hiicre zarmin temel bileseni hem de steroid
hormonlarin sentezi igin gereklidir. Ote yandan trigliseridler (TG), viicudumuzun
enerji rezervinin ana bileseni olan yag asitlerini igerir. Lipidler, hem kolesterol hem de
TG suda (kanda) ¢oziinmez ve bu nedenle apolipoproteinler adi verilen karmasik
yapilarin i¢inde esterlesmis ya da serbest halde taginirlar. Ana lipoproteinler sunlardir:
Silomikronlar (QM), ¢ok diisiikk yogunluklu lipoproteinler (VLDL), VLDL kalintilari
(VLDL) ve orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiikk yogunluklu lipoproteinler
(LDL), lipoprotein (a) [Lp(a)] ve yliksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) (106).

Gida TG'leri, bagirsak liimeni igindeki pankreas lipazlari tarafindan hidrolize
edilir. Bagirsak hiicrelerinde olusan QM, bagirsak lenflerine ve daha sonra, esas olarak
birgok dokunun (yag dokusu, Kalp kasi, ¢izgili kas ve makrofajlar) vaskiiler
endotelinde bulunan bir enzim olan lipoprotein-lipazin (LPL) etkisiyle ¢oklu
degisikliklere ugradiklar1 genel dolasima salgilanir. LPL'nin temel etkisi, QM'nin
icinde bulunan TG'yi, basta yag dokusu ve ¢izgili kas olmak iizere ¢esitli dokular
tarafindan yakalanip, serbest yag asitlerinin salinmasiyla hidrolize etmektir; bu
dokularda oksitlenecek ve enerji iiretecekler veya tekrar esterlestirildikten sonra
depolanacaklar ve bdylece yag birikintilerinin korunmasina katkida bulunacaklardir.

LPL'nin etkisiyle QM'ler TG igeriklerini kademeli olarak azaltir ve kolesterol ve
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fosfolipidlerin HDL ile transferi, kolesterol ester transfer proteini (CETP) ve fosfolipid
transfer proteininin (FLTP) etkisiyle ve apoproteinlerin HDL ile degisimi ile modifiye
edilir. CETP’nin rold, trigliseritleri VLDL ve silomikronlardan HDL’ye ve Kkolesteril
esterleri HDL’ den VLDL ve LDL’ye aktarmaktir (106).

2.5.2. Hiperlipidemi ve ateroskleroz

Hiperlipidemi, anormal yag metabolizmasi veya islevi nedeniyle kandaki
yiiksek lipit seviyelerini gosterir ve buna diyet bozukluklari, obezite, ailesel
hiperkolesterolemi (FH) gibi genetik hastaliklar veya diyabet gibi diger hastaliklar
neden olabilir. Hiperlipidemisi olan hastalarda KVH gelisme olasilig1 yaklasik iki kat
daha fazladir (107). Kronik kalp hastaliklar1 i¢in riski en net sekilde kanitlanmis olan
yiikselmis LDL seviyeleridir. Aterosklerotik kalp hastaliklar1 (ASVKH) i¢in en iyi
bilinen risk faktorleri erkek cinsiyet, Hipertansiyon, diyabet, ileri yas, yiiksek plazma
trigliserid ve yiiksek plazma LDL seviyeleridir (108).

TG agisindan zengin daha kiiciik lipoproteinler ve bunlarin kalint1 partikiilleri
dahil olmak {izere ¢apt <70 nm olan tim ApoB igeren lipoproteinler, 6zellikle
endotelyal disfonksiyon varliginda endotel bariyerini gegebilir ve burada
proteoglikanlar gibi hiicre dis1 yapilarla etkilesimden sonra kapana kisilabilirler. ApoB
iceren lipoproteinler arter duvarinda tutulur ve lipid birikimine ve ateromun
baslamasina yol agan karmasik bir siireci tetikler. ApoB igeren lipoproteinlere siirekli
maruz kalma, arter duvarinda zamanla ek partikiillerin kalmasina ve aterosklerotik
plaklarin olusmasina ve biiyiiylip ilerlemesine yol acar. Ateroskleroz, arterlerin en i¢
tabakasi olan intimada bu yagl ve/veya fibr6z materyalin birikmesini ifade eder.
Zamanla aterosklerotik plak daha fibr6z hale gelip ve kalsiyum minerali biriktirebilir.
Gelismis aterosklerotik plaklar arteriyel limene girerek kan akisin1 engelleyebilir ve
doku iskemisine yol acabilir. Ya da trombiis olusumunu tetikleyebilir. Kalbin dolagimi
etkilendiginde, miyokard enfarktiisii gibi akut koroner sendromlara veya stabil angina
pektoris (gogiis agris1 veya kalp kasinin yetersiz perfiizyonundan kaynaklanan
rahatsizlik) gibi kronik durumlara neden olabilir. Ateroskleroz birgok iskemik inmeye
ve gecici serebral iskemik ataklara neden olur. Abdominal aortta olusanlar da dahil
olmak tizere anevrizmalarin olusumuna yol agabilir. Periferik arterleri etkilediginde,

uzuv canliligini tehlikeye atabilecek aralikli topallama, {ilserasyon ve kangrene neden
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olabilir. ASKVH, diinya ¢apinda vaskiiler hastaligin 6nde gelen nedeni olmaya devam
etmektedir (109). Tiirkiye’de de eriskin niifusun yaklasik %80’inde dislipideminin
bulundugu goriilmiistiir. Epidemiyolojik ¢aligmalar serum lipid diizeyleri ile ASKVH
riski arasinda ¢ok 6nemli bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu verilere dayanarak
serum lipid diizeylerini ASKVH risk acisindan optimal, sinirda yiiksek ve yiliksek
riskli diizeyler olarak siniflamak ve tedavi etmek gerekmektedir. TEMD (Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) dislipidemi kilavuzunda serum lipid diizeyleri
Tablo 6°daki gibi bireyler sahip olduklart Kkolesterol fraksiyonuna gore
siiflandirilmistir (110).

Tablo 2.6: TEMD Serum Lipidlerinin Siniflandirilmasi

Optimal | Sinirda yiiksek Yiiksek
Total-K (mg/dL) | <200 200-239 >240
LDL-K (mg/dL) | <100 130-159 >160
<70* >190**
HDL-K (mg/dL) Erkek 40-59 Erkek <40
~60 Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hafif HTG)

500-1000 (OrtaHTG)

>1000(Siddetli HTG)

Apo B (mg/dL) | <90 <80*
*ASKVH veya risk esdegeri durumlar i¢in, **Cok yiiksek, HTG =Hipertrigliseridemi

2.5.3. Hiperlipidemi tedavisi

Kisilerin bireysel lipid sinmiflandirmasi yapildiktan sonra tedaviye baslama
kararinda ve tedavi secenegi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Hem primer
hem de sekonder ASVKH o6nlemede kolesterol diisiirme tedavi stratejisinin temel
unsuru LDL-K hedef titrasyonu olarak kabul edilmistir. American College of
Cardiology (ACC) ve American Heart Association (AHA) tarafindan 2013 yilinda
yayinlanan ATP IV (Eriskin Tedavi Paneli IV) kilavuzunda kardiyovaskiiler riski
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azaltmak, yasam tarzi degisikligi, obezite ve asirt kilolu eriskinlerin yonetiminin
denetlenmesini dnermistir. LDL-K yiiksekligi, 10 yillilk ASVKH riski yiiksekligi ve
Diyabeti olanlar primer korumaya girerken, mevcut klintk ASVKH’a sahip olanlar

sekonder korumaya girmektedir (111).
2.5.3.1. Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Kardiyovaskiiler risk, belirli bir zaman diliminde bir kiside 6liimciil veya
Oliimciil olmayan aterosklerotik kardiyovaskiiler bir olayin gelisme ihtimalidir.
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde degistirilemeyen risk faktorleri
yas, cinsiyet, genetik yatkinlik gibi faktorlerdir. Kontrol altina alinabilen,
degistirilebilir risk faktorleri ise sigara, kolesterol yiiksekligi, hipertansiyon ve
obezitedir. Kardiyovaskiiler riski diisirmede Omiir boyu yaklasim séz konusu
olmalidir. Yasam tarz1 degisikligi risk faktorlerini azaltmak disinda KVH’1 yiiksek
olan veya KVH olan hastalar saglikli yasam bi¢imine tesvik edilmelidir. Bu nedenle,
hipertansiyon, obezite, Tip 2 DM (Tip 2 Diyabetes Mellitus), dislipidemi ve benzeri
hastaliklarin tedavisinde temel kural oncelikle yasam bigiminin gbzden gegirilmesi ve
risk faktorlerin ortadan kaldirilmasidir. Ulkemiz kardiyovaskiiler risk tahmini igin
Avrupa Kardiyoloji Dernegi/ Avrupa Ateroskleroz Dernegi (ESC/ EAS) kilavuzunda
belirtilen Systematic Coronary Risk Evalutaion (SCORE) hesaplama modelini
kullanmaktadir (110,112).

SCORE gibi ¢izelgelerde sadece belgelenmis KVH’s1 olanlar degil, goriiniiste
saglikl kigilerde de risk tahmini yapmay1 amaglamaktadir. SCORE sistemi ilk fatal
aterosklerotik olaym (kalp krizi, inme, okliiziv arter hastalig1 ya da ani kardiyak 6liim
gibi) 10 yillik kiimiilatif riskini tahmin eder. Dokiimente KVH, tip 1 veya 2 diyabet,
cok yiiksek diizeyde bireysel risk faktorii ve kronik bobrek hastaligina sahip bireyler
otomatik olarak ¢ok yiiksek risk altindadir (112). Total KVH riski hesaplama
sisteminde cinsiyet, yas, Total-K veya TK/HDL-K, Sistolik kan basinci, sigara
parametreleri mevcuttur. SCORE ile 6l¢iilen 6liim riski iizerinden toplam olay riskini
tahmin etmek istenirse erkeklerde bu risk puaninin 3 katini, kadinlarda 4 katin1 almak

gerekir (110).
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Hesaplanan 10 yillik SCORE KVH hastalik riski %10 ve iizerinde ise ¢ok
yiiksek riskli, %5-10 arasinda ise yiiksek riskli, %1-5 arasi orta riskli, %1 alt1 diisiik
risk olarak kabul edilir. Hastada eger baska risk faktorleri varsa (obezite, sedanter
yasam, kronik bobrek hastaligi gibi.) hesaplanan SCORE riskinden daha yiiksek
oldugu tahmin edilmelidir (110).
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Tablo 2.8: SCORE puanlarina ve eslik eden klinik tablolara gore 10 yillik 6liim riski

kategorileri (110).

Cok Yiiksek risk

e Kayith klinik ASKVH (6nceki
AKS, stabil angma, Kkoroner
revaskiilarizasyon islemleri, inme,
TIA (gegici iskemik atak) ve PAH
(pulmoner arteriyal
hipertansiyon))

e (Goriintiileme yontemleri ile kayith
ASKVH (koroner anjiografi veya
BT’de veya karotis US’de plak
gorilintiisii)

e Hedef organ hasarl
(mikroalbliminiiri, néropati veya
retinopati) DM veya en az 3 risk
faktoriiniin eslik etmesi veya >20
yil siireli Tipl DM

e Agir KBH (Kronik Bobrek
Hastalig1) (eGFR <30 Ml/dak/1,73
m?)

e SCORE risk puani > %10

e ASVKH’li AH veya diger major
risk faktorleri

Yiiksek risk

e Tek bir risk faktoriiniin belirgin
sekilde  yiikseldigi  durumlar,
ozellikle Total-K >310 mg/dL
veya LDL-K >190 mg/dL veya
kan basinc1 >180/110 mmHg

e Diger major risk faktorlerinin eslik
etmedigi AH

e 10 yldan wuzun siiren ve
beraberinde hedef organ hasari
veya diger risk faktorleri olmayan
DM

e SCORE risk puan1 %5-9

Orta Risk

e <10 yil siireli geng ve diger risk
faktorleri olmayan DM (Tip 1 DM
<35 YAS; Tip 2 DM <50 yas)

Diisiik risk

SCORE risk puani < %1
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2.5.3.2. Yasam tarz1 degisikligi

Dislipideminin yonetimi; lipid diizeylerini kontrol etmek, hipertansiyon,
diyabet, obeziteve sigara kullanim1 gibi degistirilebilir risk faktorlerini ele almak icin
kapsaml1 bir strateji gerektirir. Lipid bozukluklar1 olan bireylerde primer korumaya
yonelik ilk yaklasim fiziksel aktivite ve tibbi beslenme tedavisini igeren yasam tarzi
degisikliklerinin (YTD) uygulanmasint gerektirir. Tedavi ayrica farmakoterapinin
yanisira sigara birakma ve kilo verme egitimleri gibi riski azaltma programlarini da

icerebilir (113).

Randomize kontrollii galismalardan elde edilen kanitlar, DASH (hipertansiyon
diyeti) ve akdeniz diyetinin KV riski azaltmada etkili oldugunu kanitlamistir. Ozellikle
bitkisel yaglarla desteklenmis akdeniz diyeti major kardiyovaskiiler olay1 (KVO) %30
oraninda azaltmaktadir. Doymus yag asitlerinin en biiyiik etkisi LDL-K seviyeleri
tizerinedir. Total kolesterol seviyelerinden bagimsiz olarak KAH (koroner arter
hastaligi) ve diyet kolesterolii arasinda pozitif bir iligki vardir. Diyet karbonhidrati
LDL-K iizerinde notr etkiye sahiptir. Bu ylizden, karbonhidrat agisindan zengin
gidalar diyetteki doymus gidalarin yerini alacak olasi se¢eneklerden birini temsil eder.
Ancak, asir1 tiikketmenin en biiyiik dezavantaji plazma TG’leri ve HDL-K seviyelerinde

istenmeyen etki gosterebilirler (112).

Diyet faktorleri, diger yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi da ayrica total KV
risk tizerine disiiriicti etkiye katki sagladigini akilda tutmaliyiz (111). Yapilan bir
meta-analizde, kilo kayb1 TK, LDL-K, VLDL-K ve plazma TG seviyelerinde anlamli
bir diisiise yol agcmistir. Her 1 kg kayip i¢in 0,05 mmol/L TK, 0,02 mmol/L LDL-K
diisiisiiyle baglantili bulunmustur (114).

1. Diyetteki Yag; LDL-K KV riski azaltmak i¢in primer hedef risktir. Ancak

genel popiilasyona Onerilen uygun bir diyet ve 6zellikle yiiksek KV risk altindaki
kisiler i¢in, sadece LDL-K’1i diistirmekle kalmamali, ayn1 zamanda HDL-K ve plazma
TG seviyeleri de diizenlenmelidir. Trans yag alim1 miimkiin oldugunca sinirlanmalidir.
Doymus yag tliketimi oram1 kalorinin %10’unun altinda olmali ve hatta
hiperkolesteremi varliginda %7 civarinda olmalidir. Diyetle aldigimiz yaglar, hem

doymus hem de doymamis yag igerir. Doymamis yag asitleriyle beslenme LDL-K
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seviyelerinde diisiise sebep olur. Ozellikle PUFA (goklu doymamis yag asitleri)
MUFA (tekli doymamis yag asitleri)’dan olduk¢a daha fazla LDL-K diisiisiine yol
acar. Yetersiz yag alimi E vitamini eksikligine ve HDL-K seviyesinin bozulmasina

neden olabilir (112,113).

2. Diyetteki Karbonhidrat ve Lif; Glukoz ve lipid metabolizmasi giiglii bir

sekilde birbirleriyle iligkilidir. Yiiksek karbonhidrat tiiketimiyle indiiklenen
karbonhidrat metabolizmasindaki herhangi bir dalgalanma TG konsantrasyonlarinda
artisa yol agacaktir. Kilo kayb1 insiilin duyarliligini arttirir ve TG seviyelerinde diisiise
sebep olabilir. Karbonhidrat alim1 total enerji aliminin %45-55’1 arasinda olmalidir
(112).

Diyetteki lif (6zellikle ¢oziiniir tipte) baklagiller, meyveler, sebzeler ve kepekli
tahillar (yukaf, arpa) dogrudan hipokolesterolemik etkiye sahiptir. Bu nedenle, lif
acisindan zengin karbonhidratli gidalar lipoproteinler {izerinde diger yiiksek
karbonhidratl: diyetin istenmeyen yan etkilerini minimalize etmek ve doymus yag
yerine LDL-K seviyelerindeki diyet etkisini maksimum arttirmak i¢in iyi bir diyet
iriinlinii temsil eder. Tam tersine rafine karbonhidratlar, yiyecek ve igceceklet plazma
TG seviyesinde ylikselme ve HDL-K seviyesinde diismeye neden olarak doymus yag
ile yer degistirdiklerinden tavsiye edilmemelidir. Seker alimi toplam enerjinin
%10’unu gegmemelidir (Meyve ve siit iiriinleri gibi dogal gidalarda bulunan miktara
ek olarak). Beslenme kilavuzlar lipid yoniinden kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi
icin meyve ve sebzelerden zengin diyeti (kombine >5 porsiyon/giin; >1 porsiyon/giin
koyu yesil veya turuncu sebzeler), tahillar (6ncelikle kepekli tahillar), baklagiller,
yiiksek lifli {riinler, az yagh siit {riinleri, balik, yagsiz etler ve derisiz kiimes

hayvanlar tiiketmeyi onermektedir (112,113).

3. Alkol; yapilan bir meta-analizde 1liml1 alkol tiiketiminin (kadinlar i¢in giinde

bir icki veya 15 gr'a kadar ve erkekler i¢in giinde iki icki veya 30 gr'a kadar alkol)
riskle baglantili ¢esitli biyobelirtegler lizerind e faydali etkileri oldugunu gostermistir.
Calismalar, alkol tiikketiminin dolasimdaki HDL-K, apolipoprotein Al ve adiponektin
diizeylerini 6nemli Olclide artirdigini ve fibrinojen diizeylerini 6nemli Olciide

azalttigin1 gosterdi, tim bu degisikliklerin kardiyoprotektif oldugu bildirildi (115).
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Erkekler i¢in ortalama alkol tiiketimi 20 g/gilin (2 birim), kadinlar i¢in 10 g/giin (1
birim) kabul edilebilir. Ancak TG seviyesi yiiksek olanlara dnerilmez (112,115).

4. Sigara; Sigara i¢imi, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in yaygin olarak
kabul edilen biiyiik bir risk faktoriidiir. Yapilan bir metanalizde sigaray1 biraktiktan
sonra ortalama HDL-K degeri 0,047 mmol/L artmistir. Bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu ¢alismada TK, LDL-K ve plazma TG seviyesinde énemli Ol¢iide
degisiklik gbzlenmedi. Sigara birakmanin genel kardiyovaskiiler risk tizerine, 6zellikle
de HDL-K {izerine net faydalar1 gosterilmistir. Ancak sigara birakan kisilerin kilo

almasini 6nlemeye 6zen gosterilmelidir (112,116).

Beslenme tedavisi, kolesterol seviyelerini etkili bir sekilde azaltir. Fiziksel
aktivite ile kombine edilmis diyetteki yag ve karbonhidrattan kisitli beslenme tedavisi,

kilo kontrolii, omega 3 takviyeleri hipertrigliseridemi icin etkili bir birinci basamak

tedavi kabul edilir (113).

5. Viicut Agirhgr ve Fiziksel Aktivite; Amerika Klinik Endokrinologlar
Dernegi (AACE) uygulanabilir bir sekilde haftada 4-6 kez, en az 200 kcal/giin

harcatan, minimum 30 dak. orta seviye egzersiz programini tavsiye etmektedir. Yeni
kilavuzlar, bu siirenin giinlikk 60-90 dak.’ya kadar uzatilmasinin daha fazla kilo
verdirdigini gostermektedir. Aerobik egzersiz tercih edilsede, anaerobik faaliyetler de
(yorucu ev igleri, kar kiireme, odun kesme veya kosu, kayak, yiizme, raket sporlari,
halter gibi) faydalidir. Aerobik aktiviteye ek olarak haftada 2 giin kas giiglendirme

aktivitesi onerilmektedir (113).

Asir1 obez deneklerde yapilan ¢aligmalar gosterdi ki kilo kaybinin TK ve LDL-
K iizerne etkisi oldukga diisiiktiir [Her 10 kg kilo kayb1 i¢in LDL-K’da 0,2 mmol/L (8
mg/dl) azalma]. Ancak kilo vermenin ve fiziksel egzersizin faydali etkileri LDL-K
seviyelerini diistirmenin 6tesindedir. YTD, yerel aliskanliklara ve pratik davraniglara
dontstiiriilmelidir. Abdominal obezite (bel ¢evresi kadinlarda 80 cm>, erkeklerde 94
cm>) artmis kardiyovaskiiler risk ve dislipidemi sebebidir. Kilo kaybi lipid
anormalliklerini ve KV riski disiirtir. Kilo kayb1 oldugunda belirgin hipolipidek etki
ortaya cikar. Diizenli fiziksel aktivite, giinde en az 30 dakika fiziksel egzersiz seklinde
tesvik edilmelidir (112).
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Artan fiziksel aktivite ve zindelik, kardiyovaskiiler hastalik riskindeki azalma
ile agikea iliskilidir, ancak risk veya risk faktorlerinde azalma igin gerekli olan optimal
egzersiz yogunlugu veya miktar1 bilinmemektedir. iki farkli miktar ve yogunluktaki
egzersizin lipoproteinler iizerindeki etkisini incelemek igin prospektif, randomize
kontrollii bir ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alisma gosterdiki, egzersiz kondisyon diizeyinin
artmasi egzersizin miktarindan daha 6nemlidir. Yiiksek miktar-yiiksek yogunluklu
egzersizin HDL kolesterol konsantrasyonu iizerinde anlamli derecede faydali bir etkisi
oldugu saptanmistir. Tiim egzersiz modellerinde trigliserit konsantrasyonlarinda
anlamli iyilesme saptanmistir. Ayrica yiiksek miktarda diizenli egzersizin kilo kayb1

olmasa bile lipoprotein profili 6nemli 6l¢iide iyilesmektedir (117).
2.5.3.3. lac tedavisi
1. Statinler

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayict adim olan HMG-CoA
rediiktaz enzimini kompetitif bir sekilde inhibe ederek karacigerdeki kolesterol
sentezini azaltir. Hiicre i¢i kolesterol azaldigindan hepatosit reseptor yiizeyinde LDL
reseptorii (LDLR) artar. LDLR artmas1 kandan LDL ve TG dahil diger ApoB’den
zengin lipoproteinlerin alinmasina ve plazma konstrasyonlarinin diigmesine neden
olur. LDL-K’deki azalma doza bagli olarak yiiksek yogunluklu tedavide LDL-K'i
>%>50 azaltan bir statin dozu, orta yogunlukta tedavide ise LDL-K'i %30-50 oraninda
azaltmast beklenen doz olarak tanimlanir. Statinler TG diizeylerini baslangi¢
degerinden %10-20 civarinda diisiiriirler. Gliniimiizde kullanilan statinler lovastatin,
pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatindir.
Atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatin gibi daha gii¢lii statinlerle TG diizeylerinin
giclii bir sekilde diistiigli gozlenmistir. Statin tedavisine yanit degiskendir, bu nedenle
ilave LDL diisiiriicii tedaviler baslamadan Once statin dozunun yiikseltilmesi
gerekebilir. Genellikle aksam uygulamasi oOnerilir. Lovastatin ve simvastatin 6n
ilaglardir. Diger statinler aktif formlarindadir. Karacigerde ilk gecis etkisine ugrarlar.
Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin disindakiler sitokrim P450 (CYP)
izoenzimleriyle hepatik metabolizmaya ugrar.  Statinlerin ayn1 zamanda anti-
inflamatuar ve antioksidan etkileri de bulunmaktadir. Kolesterol diisiiriicii etkileri 1-2

hafta i¢inde baglamakta olup, 4-6 hafta i¢inde stabilize olur. En sik yan etkileri bas



59

agrist, karin agrisi, konstipasyon, bulanti, istahsizlik, diyare gibi gastrointestinal ve
muskiiler problemlerdir. Rabdomiyoliz statin kaynakli kas hasarinin en siddetli halidir.
Bu durumda CK seviyeleri normal {ist sinirinin >10 kat1 ve siklikla >40 kati yiikselir.
Rabdomiyoliz statin tedavisi sirasinda ¢ok nadir goriilmektedir. Giiglii statinler ve
yiiksek doz statinler kullanan hastalarin %0,5-2’sinde ALT yiiksekligi goriilebilir
(110,118).

LDL-K'deki her 1 mmol/L (38,6 mg/dL) azalma i¢in, statin 5 yillik major
vaskiiler olaylart (MI, KAH’ma bagli 6lim, herhangi bir inme veya koroner
revaskiilarizasyon) yaklasik %22, major koroner olaylar1 %23, KAH o6liimiinii %20,

toplam inme oranin1 %17 ve total mortaliteyi %10 azaltir (119).
2. Kolesterol emilim inhibitorleri (ezetimib)

Ezetimib ince barsak fircamsi yiizeyinde ve karacigerde kolesteroliin hiicre
igine alimidan sorumlu NiemannPick C1-like protein ekspresyonunu inhibe ederek
kolesterol emilimini bloke ederek etki gosterir. Yagda eriyen besinlerin emilimini
etkilemeden kolesteroliin emilimini engeller. Boylece karacigere iletilen kolesterol
miktarmi azaltir. Azalmis kolesterol dagitimina yanit olarak, karaciger, LDLR
ekspresyonunu arttirarak, LDL'nin kandan elimine olmasina yardime1 olur. Giinliik 10
mg ezetimib, hiperkolesterolemik hastalarda LDL-K’ii %15-22 oraninda azaltir.
Ezetimib gerek tek basina gerekse statin tedavisi ile beraber kullanildiginda LDL-K
diistisii yam1 sira HDL-K seviyesini artirir, TG seviyesini distiriir. Statin-ezetimib
kombinasyon tedavisi ile tek basina statin kullanan hastalara kiyasla LDL-K
diizeyinde %15 ilave diisiis saglar. Onerilen ezetimib dozu 10 mg/giin, a¢ veya tok
olarak sabah veya aksam uygulanabilir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz

ayarlamasi gerekmez (110,118).
3. Safra Asidi Baglayicilar

Safra asidi baglayicilar, bagirsakta safra asitlerini anyon degisimi yoluyla
baglar. Safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonunun azalmasiyla birlikte
karacigerde kolesteroliin safra asidine doniislimii artar. Karacigerdeki kolesterol

iceriginin azalmasina bagli olarak karaciger LDLR ekspresyonunu arttirir. Bu da LDL-
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K seviyelerinde diisiise sebep olur. Su anda ii¢ tane kolestiramin, kolesevelam ve
kolestipol olmak tizere safra asidi baglayici ilag mevcuttur. 24 g kolestiramin, 20 g
kolestipol veya 4.5 g kolesevelamin giinliik dozunda, LDL-K'de %18-25'lik bir azalma
gozlenmistir. HDL-K {izerinde 6nemli bir etki bildirilmemistir, ancak bazi yatkin
hastalarda TG'leri ylikselttigi gézlenmistir. En sik goriilen yan etkileri, gastrointestinal
sistem iizerindedir. En yaygin olarak gaz, kabizlik, hazimsizlik ve mide bulantisi
gortliir. Tedaviye diisiik dozla baslanip sivi alimi arttirilarak bu etkiler hafifletilebilir.

Yagda ¢oziilen vitaminlerin emilimin azaldigi bildirilmistir (118,120).
4. Nikotinik Asit (Niasin)

Nikotinik asit veya "niasin", diagilgliserol agiltransferaz-2'yi giiclii bir sekilde
inhibe eder. Bunun sonucunda karacigerde VLDL partikiil sentezi azalir ve
dolagimdaki LDL-K seviyelerini diisiiriir. Niasin ayn1 zamanda HDL-K’iin hepatik
katabolizmasini azaltir. Niasin doza bagimli olarak 2 gr/giin’e ¢ikildiginda LDL-K’i
%5 ila %25, TG’i yaklasik %20 ila %50 oraninda diisiiriir ve HDL-K’1i %25 civarinda
arttirmak igin etkili bir ajandir. Klinikte niasin genellikle statin tedavisini tolere
edemeyenlerde veya statin tedavisine ragmen LDL-K seviyesinde yetersiz diisiis
sebebiyle statine kombinasyon seklinde baslanir. Statin tolere edemeyen hastalar igin
niasin 3 gr/giin’e kadar baslanabilir. Bu dozda nonfatal Ml ve KKH (Kronik Kalp
Hastalig1) riskini azalttig1 gosterilmistir. Niasinin yaygin yan etkileri deride kizarma
(flushing), hiperglisemi, hiperiirisemi, karaciger enzim yiiksekligi ve gastrointestinal

semptomlardir. Nikotinik asit Lp (a)’y1 azaltan tek ilagtir (110,120).
5. Fibrik Asit Tiirevleri

Fibratlarin lipid degistirici etkileri peroksizom proliferator aktive edici reseptor
(PPAR)-a agonisti olmalari araciligiyla gergeklesir. Bir niikleer transkripsiyon faktorii
olan PPAR-a aktivasyonu, lipid ve lipoprotein metabolizmasinin ¢esitli basamaklarini
diizenleyen genleri etkiler. Bu sayede hem aglik hem de tokluk TG diizeylerinde ve
TG igerigi zengin artik partikiil diizeylerinde yaklasik %20-35’lik diisme gozlenir.
PPAR-a aktivasyonu, lipoprotein lipaz aktivasyonu ve apoC-III’i baskilayarak HDL-
K seviyelerini arttirir. Fibratlarin lipid etkilerinden bagimsiz olrak anti-inflamatuar

etkilere sahip olduklar1 tespit edilmistir. Fibratlar daha ¢gok VLDL kolesterol diizeyinin
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azalmast ve trigliseridlerin %50 dislisiinii  sagladiklart i¢in  Ozellikle
hipertrigliseridemi tedavisinde 6nemlidirler. Cocuklarda da tercih edilen hiperlipidemi
ilaglaridirlar. Gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat, bezofibrat ve sibrofibrat bu grubun
onemli ilaglaridir. Fenofibratin, LDL kolesterol diizeyini klofibrat ve gemfibrozilden
daha etkili bir sekilde diisiirdiigi ve HDL kolesterol diizeyini de %25’¢ kadar
artirabildigi tespit edilmistir. Fenofibrat ile HDL-K seviyesinin yiikselmesi daha ¢ok
hipertrigliseridemili hastalarda belirgindir. Bu yiizden, metabolik sendromu ve lipid
metabolizma bozuklugu olan hastalar fibrat tedavisine iyi yanit verebilir. Fibratlarin
en sik goriilen yan etkileri; deri dokiintiileri, dispepsi, safra tas1 olusumu ve oral

antikoagiilan etkide artig olarak belirtilmektedir (121,122)
6. Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3 yag asitleri, deniz kaynaklarindan elde edilen eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) ve bunlarin metabolik onciisii bitkisel
kaynakli a-linolenik asittir. Omega-3 yag asitlerinin muhtemel etkisi TG sentezinin
hepatik inhibisyon {izerinedir. Bunun sonucunda LDL-K iiretimi ve salgilanmasi
azalirken, VLDL-K metabolizmas: artar. Genellikle iyi tolere edilirler. Baslica yan
etkileri ise kanama riskinin artmasidir ve bazi deniz mahsiilleri yiiksek diizeyde civa
igerir. Receteli omega-3 yag asitleri TG'yi %25-45 oraninda azaltirken, HDL-K’1 %10
oraninda arttirir (120). Ileriye doniik calismalarindan elde edilen kanitlar, 0,5 ila 1,8
g/glin arasinda degisen (yagh balik veya takviye olarak) EPA+DHA takviyesinin
miiteakip kardiyak ve tiim nedenlere bagli Oliimleri onemli Olgiide azalttigini
gostermektedir. a-linolenik asit i¢in =1.5 ila 3 g/glin toplam alimlar faydal
goriinmektedir. Genel niifus i¢in saglikli bir diyete bitkisel yaglarin (6rn. soya
fasulyesi, kanola, ceviz, keten tohumu) ve a-linolenik asitten zengin gida
kaynaklarinin (6rn. ceviz, keten tohumu) dahil edilmesi gerekmektedir. 2000 kalorilik
bir diyet temelinde enerjinin %0,6 ila %1,2'si veya giinde 1,3 ila 2,7 g/giin olmalidir.
Bu, mevcut EPA+DHA aliminin ~10 katidir (123).

7. Proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) inhibitorleri

Karaciger, bobrek, bagirsak ve santral sinir siteminde eksprese edilen yeni bir

insan proteinaz K-benzeri subtilaz 9 (PCSK9), LDL reseptoriiniin translasyonunu
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azaltarak serum LDL-K seviyesini diizenleyen bir enzimdir. Bu da hiperkolesterolemi
tedavisinin yeni hedeflerinden biri olmustur. Mevcut FDA tarafindan onaylanan
PCSKD9 inhibitorleri arasinda alirocumab ve evolocumab bulunur. Bu ajanlar her 2 ya
da 4 haftada bir subkiitan olaran enjekte edilerek kullanilir (120). PCSK9,
monoterapide veya statin ya da nonstatin lipid diisiiriicii ilaglarla (ezetimib gibi)
kombinasyon halinde LDL-K seviyelerini %60’a kadar diisiirebilir. Hem alirocumab
hem de evolocumab DM de dahil olmak tizere gelecekteki ASKVH olaylarinda LDL-
K’i etkili bir sekilde diisiiriirerek biiyiik bir azalmaya sebep olacaktir. PCSK9
inhibitorleri ayrica trigliseritleri ve lipoprotein (a)'y1 disiiriir, HDL-K’yi ve

apolipoprotein A-I'y1 yiikseltir (124).
2.6. Sedanter Yasam

Sedanter Davranisg terminolojide 'fiziksel hareketsizlik', yetersiz miktarda
fiziksel aktivite yapmak anlamina gelir (1.5 Gorevin Metabolik Esdegeri (MET)’ten
daha az harcama).2012 yilinda Sedanter Davranis Arastirma Agi tarafindan onerilen
bu tanim, su anda hareketsiz davranigin en yaygin olarak kullanilan tanimidir (125).
Uyumak, oturmak, televizyon izlemek ve bilgisayar kullanmak hareketsiz aktivitelere
ornektir. 2011 Fiziksel Aktiviteler Ozeti'ne gére MET, is metabolik hizinm 1
kcal/(kg/h) standart dinlenme metabolizma hizina (RMR) orani olarak tanimlanir. Bir
MET, dinlenme halindeki bir kisinin RMR veya enerji maliyetidir. Yogunluklarina
gore nicel olarak smiflandirildiginda, fiziksel aktiviteler 1.0-1.5 MET (hareketsiz
davranig), 1.6-2.9 MET (1s1k yogunlugu), 3-5.9 (orta yogunluk) ve >6 MET (siddetli
yogunluk) olarak siniflandirilabilir. Fiziksel aktiviteye zayif katilimin birgok faktorden
etkilendigi tahmin edilmektedir. Bazi faktorler arasinda trafik sikisikligi, hava kirliligi,
park ya da yaya yollarinin yetersizligi ve spor ya da eglence tesislerinin olmayisi
sayilabilir. Televizyon izleme, video izleme ve cep telefonu kullanimi giderek daha
hareketsiz bir yasam tarzin1 yoOnlendirmektedir. Koronaviriis pandemisinin
baslangicindan bu yana sosyal mesafe 6nemli hale geldi ve korona sonrasi donemde
fiziksel aktiviteye katilmak zorlasti. Bu nedenle, hareketsiz yasam tarzi sorunlarinin

arastirtlmasi 6nemli hale geldi (126).

Yetersiz fiziksel aktivitenin, yani fiziksel hareketsizligin saglik {izerinde zararl

bir etkisi oldugu iyi bilinmektedir. Fiziksel hareketsizlik, kiiresel liimlerin %6'sin1
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olusturur ve kiiresel oliimler iginde dordiincli 6nde gelen risk faktoriidiir. Sedanter
yagam tarzi, tim nedenlere bagli 6liimleri ve kardiyovaskiiler hastaliklari, diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve kanserler (meme, kolon, Kkolorektal,
endometriyal ve epitelyal over kanseri) risklerini artirir. Sedanter yasam tarzi,
yiikkselmis plazma trigliseritleri ve HDL-K ve azalmis insiilin duyarliligr gibi
metabolik islev bozukluklari ile iliskilidir. Lipoprotein lipaz (LPL), hiicresel diizeyde
etkilesime giren bir proteindir ve diisiik bir LPL konsantrasyonunun ciddi HT,
diyabetin indiikledigi dislipidemi, yaslanmanin neden oldugu metabolik bozukluk,
metabolik sendrom ve KAH prevalansini etkilerken HDL-K seviyesini diisiirdiigii
bilinmektedir. Ayrica LPL aktivitesi, fiziksel hareketsizlik nedeniyle azalir. Ek olarak,
fiziksel hareketsizlik, iskelet kaslarinda LPL aktivitesini inhibe eder ve hizla bozulmus

lipid metabolizmasi igin sinyal verir (126).

Sedanter zamanin, MVPA (orta ile siddetli fiziksel aktivite)'dan bagimsiz
olarak bel ¢evresi ve kiimelenmis metabolik risk skorlart ile 6nemli korelasyonlari
oldugu bilinmektedir. Bel cevresi, sedanter zamanda %10'luk bir artisla 3,1 cm
artar. Obez hastalar daha az hareket etme egilimindedir; bu nedenle, aktivite
diizeylerinin arttirtlmasi obezite tedavisinde bir strateji olarak kullanilabilir. Bir meta-
analiz, yiiksek diizeyde orta yogunlukta fiziksel aktivite (giinde 60-75 dakika orta
yogunlukta fiziksel aktivite) yapan kisilerde, giinde >8 saatten fazla hareketsiz zaman
gecirdiklerinde bile oliim oranmin yiikselmedigini bildirmistir. En az giinliik
aktiviteye sahip kisilerde (<17 dk/d MVPA), her giin 30 dakikalik oturma siiresinin
hafif fiziksel aktivite ile degistirilmesi 6liim riskini %14 oraninda azalttig1 goriilmuistiir
(126).

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi’na yayimlanmamis bir 6n raporuna
gore; 12 yas ve lizeri bireylerin %71,9’u egzersiz yapmiyor, %9,7’si haftada 1-2 kez,
%10,8°1 her giin yapiyor. TV, bilgisayar ve internet baginda gegirilen ortalama siireler;

2-5 yas i¢in 3,4 saat / giin ve 6-11 yas i¢in 6 saat/glindiir (127).

2018'de DSO, Diinya capinda fiziksel aktiviteyi artirmak i¢in Uye Devletler,
uluslararasi ortaklar ve DSO igin dért politika eylem alani ve 20 spesifik politika
tavsiyesi ve eylemi ozetleyen 2018-2030 Fiziksel Aktivite hakkinda yeni bir Kiiresel

Eylem Plani1 baslatti. Kiiresel eylem plani, iilkeleri, sehirleri ve topluluklari, giivenli
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ve destekleyici ortamlar saglamak ve insanlara yardim etmek icin daha fazla firsat
saglamak i¢in kiiresel, bolgesel ve yerel diizeylerde eylemde bulunan tiim sektorleri
ve fiziksel aktivite seviyelerini igeren bir “sistemin tamami” yanitini benimsemeye
cagirmaktadir. Diinya Saglhk Orgiitii saglikli fiziksel aktivite igin baz1 tavsiyelerde
bulunmaktadir (128):

e Haftada en az 150-300 dakika, orta yogunlukta, aerobik fiziksel aktivite
veya en az 75-150 dakikalik, siddetli, acrobik fiziksel aktivite; veya hafta boyunca orta
ve siddetli yogunlukta aktivitenin esdeger bir kombinasyonu yapilmalidir.

e Eksaglik yararlar sagladigindan, haftada 2 veya daha fazla giin tiim biiyiik
kas gruplarini igeren orta veya daha yiiksek yogunlukta kas gili¢lendirici aktiviteler
yapmalidir.

e Hareketsiz kalmak icin harcanan siire sinirlandirilmalidir. Hareketsiz
zamanin herhangi bir yogunluktaki fiziksel aktivite ile degistirilmesi sagliklidir.

e  Yiiksek diizeyde hareketsiz davranisin saglik tizerindeki zararli etkilerini
azaltmaya yardimci olmak icin, tiim yetiskinler ve yash yetiskinler, 6nerilen orta ila
siddetli yogunluktaki fiziksel aktivite diizeylerinden daha fazlasini yapmay1
hedeflemelidir.

e Yiiriime, bisiklete binme, tekerlekli sandalye kullanma, spor yapma veya
aktif rekreasyon gibi diizenli fiziksel aktiviteler saglik i¢in Onemli faydalar

saglar. Bazi fiziksel aktiviteler hi¢ yapmamaktan daha iyidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Etik Kurul Onay1 ve izinler

Calismamiz i¢in Etik Kurul Onayina sunulmadan once, T.C. Saglik Bakanlig1
Bilimsel Arastirma Platformu'ndan 16.11.21 tarihinde 2021-11-16T12 17 13 basvuru
form numarasi ile onay alinmistir (Ek-1). Sonrasinda arastirmanin projesi Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan bilimsel
ve etik agidan uygun goriilmis olup, 07.12.21 tarihinde 2021/20-48 no'lu kararla
GO21/1297 proje kayit numarasi etik onam alinmistir. Ancak Danigsman degisikligi
nedeniyle etik onam (Karar no: 2022/14-60, Toplanti no: 2022/14, Proje no:
GO21/1297) yeniden diizenlenmistir. Etik onam alindiktan sonra Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bashekimligine biyokimya tetkikleri icin etik
kurul onayiyla basvuru yapilmis olup, Nucleus isletim sistemleri bilgi islem
biriminden aglik total kolesterol, trigliserit, HDL-K, LDL-K; hasta anamnez
formlarindan ise hastalarin yasi, cinsiyeti ve tanili hastaliklar1 veri formunda
toplanacak sekilde dilekge verilerek ilgili verilere ulagilmistir (Tarih: 01.03.2022,
Say1: E-69061637-602.04.01-00002066816).

3.2. Arastirmanin Tipi

Calismamiz geriye doniik olarak Covid-19 pandemisi siirecinde sedanter
yasamin erigskin bireylerin lipid profiline etkisini inceleyen tanimlayict nitelikte

retrospektif bir caligmadir.
3.3 Arastirmanmin Yiiriitiildiigii Yer ve Zaman

Bu arastirma 01.01.2019- 31.11.2022 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’nda yiirGitiilmustiir.

3.4. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Poliklinigi ve Sihhiye Medikososyal Saglik Merkezi polikliniklerine Ocak 2019’dan
itibaren herhangi bir nedenle bagsvurmus olup kan lipid diizeyi bakilmais erigkin bireyler

(18-65 yas arasi) olusturmaktadir.
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3.5. Calismanin Yiiriitiilmesi ve Veri Toplanmasi

Calisma Ocak 2019- Kasim 2022 tarihleri arasinda ylriitiildii. Veriler
24.03.2022-20.04.2022 tarihleri arasinda toplanmistir. Kolesterol paneli 01.03.2019-
31.12.2021 tarihleri arasinda bakilan tiim hastalar, 6rnek tarih araliginda olup veriler
retrospektif olarak elektronik hasta kayitlarindan toplanmustir. Polikliniklerimize
belirtilen tarihler arasinda bagvurmus olan, 18 yas ve istii ile 65 yas arasindaki
kisilerden pandemi dncesi (2019 Mart- 2020 Mart), kisitlama dénemi (2020 Mart-2021
Haziran) ve kisitlamalar sonras1 (2021 Haziran-sonras1) belirtilen 3 ayr1 periodda lipid
paneli bakilmig olan ve veri eksigi olmayan olan tiim hastalar ¢aligmaya dahil

edilmistir.

kisitlama donemi

(2020 mart-2021
haziran)

pandemi 6ncesi

(2019 mart-2020 mart)

Sekil 3.1. Calismanin Ornek Tarih Period Araliklar

Belirtilen tarihler arasinda Sihhiye polikliniklerimize 26999 basvuru, 9869
tekil bagvuru; Beytepe polikliniklerimize 44794 bagvuru, 18802 tekil bagvuru
mevcuttur. Bu basvurulardan kolesterol paneli bakilan toplam hasta sayis1 8990 kayit
mevcuttur. Bunlarin  2622°si  Sihhiye polikliniklerimize ve 6268’1 beytepe
polikliniklerimize olmustur. 8990 hastadan verileri tam olan 920 hasta alinmis, geri
kalani calismadan ¢ikarilmistir. Ug donemde de kolesterol paneli bakilmis olan toplam

376 hasta calismaya dahil edilmistir.
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Sihhiye polikliniklerimize 26999 bagvuru - 9869 tekil bagvuru hastasi

Beytepe polikliniklerimize 44794 basvuru - 18802 tekil bagvuru hastasi

28671 tekil basvuru

Kolesterol paneli bakilmis olan 8990 hasta - Sihhiye 2622, Beytepe 6268 basvuru

Verileri eksiksiz olan 920 hasta

Ucg dénemde de Kolesterol paneli bakilmis 376 hasta

Sekil 3.2. Calismanin Bagvuru Sayilari

Dislama kriterleri;18 yas altinda olmak,65 yas iizerinde olmak ve veri eksigi

olmak.
3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde siirekli olan degiskenler igin ortalama, standart
sapma, niteliksel veriler i¢in frekans tablosu kullanilmistir. Niteliksel veriler arasinda
iligki arastirilirken ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasinda farkliliklar
t testi, ANOVA testi veya bunlarin nonparametrik karsiliklart kullanilmigtir. Yanilma
diizeyi olarak a=0.05 degeri kabul edilmistir. Istatiksel analizler IBM SPSS 24.0 paket
programi (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

Verileri eksik olmayan, ti¢ donemde de lipid paneli bakilmig olan 18-65 yas

arasinda olan toplam 376 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

4.1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarin Sosyodemografik ve Saghk ile Ilgili
Ozellikleri

Calismamiza katilan hastalarin %49,7’si (n=187) erkek, %50,3 (189)’li kadindz;
en kiiciik yas 30, en biiyiik yas 64 olup ortalama yas 49,81+9,069 idi. Kadin
hastalarimizin yas ortalamas1 50,33+8,973; erkek hastalarin yas ortalamasi

49,28+9,159 idi.

m Erkek hastalar = Kadin hastalar

Sekil 4.1. Ug Dénemde Kolesterol Paneli Bakilan Hastalarn Cinsiyet Dagilimi

Calismadaki hastalarin %26,1’inde (n=98) kronik hastalik mevcut olup, %
73,9’unda (n=278) herhangi bir kronik hastalik yoktu. Kronik hastaliklarini genel
olarak inceledigimizde su sekildeydi: %1,9’u (n=7) Diyabetes Mellitus, %2,9’u (n=11)
tiroid hastaliklari, %2,4’1 (n=9) hiperkolesterolemi, %16,5’u (n=62) kardiyovaskiiler
hastalik ve %7,2’si (n=27) diger kronik hastaliklar. Erkeklerin %27,1’inde (n=51)
kronik hastalik mevcuttu. Erkeklerin %2,7’sinde (n=5) Diyabetes Mellitus, % ,5’inde
(n=1) tiroid hastaliklari, %2,1’inde (n=4) hiperkolesterolemi, %19,8’inde (n=37)



69

kardiyovaskiiler hastalik ve %7,5’unda (n=14) diger kronik hastaliklar mevcuttu.
Kadinlarin %24,9’unda (n=47) kronik hastalik mevcuttu. Kadinlarin %1,1’inde (n=2)
Diyabetes Mellitus, %5,3’tinde (n=10) tiroid hastaliklari, %2,6’sinda (n=5)
hiperkolesterolemi, %13,2’sinde (n=25) kardiyovaskiiler hastalik ve %6,9’unda (n=13)
diger kronik hastaliklar mevcuttu (Tablo 4.1.’de gosterilmistir).

Tablo 4.1. Calismaya katilan kisilerin sosyodemografik 6zellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 187 49,7
Kadin 189 50,3
Kronik hastalik 98 26,1
DM 7 1,9
Tiroid hastaliklari 11 29
Hiperkolesterolemi 9 2,4
KVH 62 16,5
Diger kronik hastaliklar 27 7,2
Erkeklerde kronik hastalik dagilimi 51 27,1
DM 5 2,7
Tiroid hastaliklar1 1 5
Hiperkolesterolemi 4 2,1
KVH 37 19,8
Diger kronik hastaliklar 14 7,5
Kadinlarda kronik hastalik dagilimi 47 24,9
DM 2 11
Tiroid hastaliklar1 10 5,3
Hiperkolesterolemi 5 2,6
KVH 25 13,2
Diger kronik hastaliklar 13 6,9
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80
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60
50
40
30
20

10

Kronik hastalik durumu

W Erkek mKadin ®kronik hastalik olmayan

Sekil 4.2. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Kronik Hastalik Durumu

Kronik Hastaliklarinin Cinsiyetlerdeki Dagilimi

ERKEK KADIN

m DM mTiroid h. m Hiperlipidemi KVH m Diger

b

Sekil 4.3. Kronik Hastaliklarmin Cinsiyetlerdeki Dagilim1
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4.2. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Pandemi Oncesi Dénemi, Pandemi

Donemi ve Pandemi Sonras1 Donemdeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

Calismaya dahil olan hastalarimizin pandemi 6ncesi donemdeki total kolesterol
ortalamas1 260,21+£70,296 (min=135, max=376), total K/HDL oran1 ortalamasi
5,3371£1,94811 (min=1,90, max=12,06), HDL ortalamas1 51,61+12,147 (min=31,
max=73), LDL ortalamas1 155,404+30,896 (min=107, max=209), VLDL ortalamas1
27,60+£10,742 (min=9, max=46), non-HDL ortalamas1 144,47+36,495 (min=83,
max=211), trigliserid ortalamasi 167,56+65,738 (min=62, max=289)’dir (Tablo
4.2.de gosterilmistir).

Tablo 4.2. Pandemi Oncesi Lipid Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMI ONCESI | ORTALAMAxStandart | MINIMUM | MAXIiMUM
Sapma

TOTAL 260,21+70,296 135 376

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL 5,3371+1,94811 1,90 12,06

ORANI

HDL 51,61+12,147 31 73

LDL 155,40+30,896 107 209

VLDL 27,60£10,742 9 46

NON-HDL 144,47+36,495 83 211

TRIGLISERID 167,56+65,738 62 289

Calismaya dahil olan hastalarimizin pandemi siirecindeki total kolesterol
ortalamas1 276,35+71,156 (min=136, max=398), total K/HDL orani ortalamasi
6,0394+2,13698 (min=2,03, max=13,17), HDL ortalamas1 48,56+11,767 (min=29,
max=68), LDL ortalamas1 184,35+33,772 (min=126, max=241), VLDL ortalamasi
34,38+12,220 (min=12, max=54), non-HDL ortalamas1 138,10+35,358 (min=79,
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max=198), trigliserid ortalamas1 190,03+68,690 (min=65, max=301)’dir (Tablo 4.3.’te

gosterilmistir).

Tablo 4.3. Pandemi siirecindeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMI ORTALAMA4Standart | MINIMUM | MAXIMUM
Sapma

TOTAL 276,35+71,156 136 398

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL 6,0394+2,13698 2,03 13,17

ORANI

HDL 48,56+11,767 29 68

LDL 184,35+33,772 126 241

VLDL 34,38+12,220 12 54

NON-HDL 138,10+35,358 79 198

TRIGLISERID 190,03+68,690 65 301

Calismaya dahil olan hastalarimizin pandemi sonrasi donemdeki total
kolesterol ortalamasi 276,54+68,164 (min=135, max=398), total K/HDL oran
ortalamasi 6,0189+2,19527 (min=2,45, max=13,10), HDL ortalamas1 48,79+11,594
(min=29, max=72), LDL ortalamas1 174,77+34,566 (min=114, max=233), VLDL
ortalamasi 35,87+13,805 (min=14, max=58), non-HDL ortalamas1 147,93+38,774
(min=82, max=218), trigliserid ortalamasi 169,98+62,091 (min=63, max=279)’dir
(Tablo 4.4.’te gosterilmistir).

Tablo 4.4. Pandemi Sonrasi Dénemdeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMIi SONRASI | ORTALAMA4+Standart | MINIMUM | MAXIiMUM
Sapma

TOTAL 276,54+68,164 135 398

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL| 6,0189+2,19527 2,45 13,10

ORANI

HDL 48,79+11,594 29 72

LDL 174,77+34,566 114 233

VLDL 35,87+13,805 14 58

NON-HDL 147,93+38,774 82 218

TRIGLISERID 169,98+62,091 63 279
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4.3. Calismaya Dahil Edilen Kadin Hastalarin Pandemi Oncesi Donemi,

Pandemi Donemi ve Pandemi Sonras1 Donemdeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

Calismaya dahil olan kadin hastalarimizin pandemi oncesi déonemdeki total
kolesterol ortalamasi 263,72+69,658 (min=136, max=373), total K/HDL oram
ortalamasi 5,3578+1,93618 (min=2,00, max=10,71), HDL ortalamas1 51,95+11,622
(min=31, max=73), LDL ortalamas1 154,08+31,782 (min=107, max=209), VLDL
ortalamasi 26,78+10,738 (min=9, max=46), non-HDL ortalamas1 143,84+35,697
(min=83, max=211), trigliserid ortalamas1 166,46+66,086 (min=63, max=289)’dur
(Tablo 4.5.’te gosterilmistir).

Tablo 4.5. Kadin Hastalarin Pandemi Oncesi Dénemdeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMI ONCESIi| ORTALAMA4Standart | MINIMUM | MAXIMUM
(KADIN) Sapma

TOTAL 263,72+69,658 136 373
KOLESTEROL

TOTAL K/HDL ORANI | 5,3578+1,93618 2,00 10,71
HDL 51,95+11,622 31 73

LDL 154,08+31,782 107 209
VLDL 26,78+10,738 9 46
NON-HDL 143,84+35,697 83 211
TRIGLISERID 166,46+66,086 63 289

Caligmaya dahil olan kadin hastalarimizin pandemi doénemindeki total
kolesterol ortalamasi 272,74+70,559 (min=145, max=398), total K/HDL orani
ortalamasi 5,8126+2,02075 (min=2,38, max=12,65), HDL ortalamas1 49,54+11,481
(min=29, max=68), LDL ortalamas1 182,97+33,100 (min=126, max=241), VLDL
ortalamasi 34,15+12,535 (min=12, max=54), non-HDL ortalamas1 140,05+34,299
(min=80, max=198), trigliserid ortalamas1 187,96+69,347 (min=65, max=301)’dir
(Tablo 4.6.’te gosterilmistir).
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Tablo 4.6. Kadin Hastalarin Pandemi Dénemindeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMI (KADIN) | ORTALAMAxStandart | MINIMUM | MAXIMUM
Sapma

TOTAL 272,74+70,559 145 398

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL 5,8126+2,02075 2,38 12,65

ORANI

HDL 49,54+11,481 29 68

LDL 182,97+33,100 126 241

VLDL 34,15+12,535 12 54

NON-HDL 140,05+34,299 80 198

TRIGLISERID 187,96+69,347 65 301

Calismaya dahil olan kadin hastalarimizin pandemi sonrast dénemdeki total

kolesterol ortalamasi 278,30+67,102 (min=138, max=393), total K/HDL oram

ortalamasi 6,0089+2,18319 (min=2,47, max=13,10), HDL ortalamas1 49,17+11,614
(min=29, max=72), LDL ortalamast 173,75+£33,222 (min=114, max=233), VLDL
ortalamasi 35,53+13,988 (min=14, max=58), non-HDL ortalamas1 146,93+37,675
(min=82, max=214), trigliserid ortalamasi 162,92+63,065 (min=63, max=279)’dir
(Tablo 4.7.’de gosterilmistir).

Tablo 4.7. Kadin Hastalarin Pandemi Sonras1 Donemdeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMIi SONRASI | ORTALAMA+Standart| MINIMUM | MAXiMUM
(KADIN) Sapma

TOTAL 278,30+67,102 138 393

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL 6,0089+2,18319 2,47 13,10

ORANI

HDL 49.17+11,614 29 72

LDL 173,75+33,222 114 233

VLDL 35,53+13,988 14 58

NON-HDL 146,93+37,675 82 214

TRIGLISERID 162,92+63,065 63 279

4.4. Cahsmaya Dahil Edilen Erkek Hastalarin Pandemi Oncesi Dénemi,

Pandemi Donemi ve Pandemi Sonras1 Donemdeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

Calismaya dahil olan erkek hastalarimizin pandemi 6ncesi donemdeki total

kolesterol ortalamasi1 256,66+70,945 (min=135, max=376), total K/HDL oram
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ortalamasi 5,3161+1,96508 (min=1,90, max=12,06), HDL ortalamas1 51,26+12,677
(min=31, max=73), LDL ortalamas: 156,72+30,001 (min=107, max=208), VLDL
ortalamas1 28,43+10,712 (min=9, max=46), non-HDL ortalamas1 145,11+37,370
(min=83, max=211), trigliserid ortalamas1 168,68+65,543 (Min=62, max=285)’dir
(Tablo 4.8.’de gosterilmistir).

Tablo 4.8. Erkek Hastalarin Pandemi Oncesi Dénemdeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMIi ONCESI | ORTALAMA+Standart| MINIMUM | MAXIMUM
(ERKEK) Sapma

TOTAL 256,66+70,945 135 376

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL 5,3161+1,96508 1,90 12,06

ORANI

HDL 51,26+12,677 31 73

LDL 156,72+30,001 107 208

VLDL 28.43+10,712 9 46

NON-HDL 145,11+£37,370 83 211

TRIGLISERID 168,68+65,543 62 285

Calismaya dahil olan erkek hastalarimizin pandemi dénemindeki total
kolesterol ortalamasi1 280,01£71,757 (min=136, max=396), total K/HDL oram
ortalamas1 6,2686+2,23038 (min=2,03, max=13,17), HDL ortalamas1 47,57+11,999
(min=29, max=68), LDL ortalamas1 185,73+34,471 (min=127, max=241), VLDL
ortalamasi 34,61+11,922 (min=12, max=54), non-HDL ortalamas1 136,13+36,383
(min=79, max=198), trigliserid ortalamas1 192,12+68,142 (min=65, max=301)’dir
(Tablo 4.9.°de gosterilmistir).
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Tablo 4.9. Erkek Hastalarin Pandemi Donemindeki Kolesterol Paneli Ozellikleri

PANDEMI (ERKEK) | ORTALAMAxStandart| MINIMUM | MAXiMUM
Sapma

TOTAL 280,01+71,757 136 396

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL 6,2686+2,23038 2,03 13,17

ORANI

HDL 47,57+11,999 29 68

LDL 185,73+34,471 127 241

VLDL 34,61+11,922 12 54

NON-HDL 136,13+36,383 79 198

TRiIGLISERID 192,12+68,142 65 301

Calismaya dahil olan erkek hastalarimizin pandemi sonras1 dénemdeki total
kolesterol ortalamast 274,76+69,357 (min=135, max=398), total K/HDL orani
ortalamasi 6,0291+£2,21322 (min=2,45, max=13,03), HDL ortalamas1 48,41+11,592
(min=29, max=70), LDL ortalamas1 175,80+35,933 (min=114, max=232), VLDL

ortalamasi 36,21+13,646 (min=14, max=58), non-HDL ortalamas: 148,94+39,929

(min=82, max=218), trigliserid ortalamast 177,12+60,421 (min=63, max=278)’dir
(Tablo 4.10.’de gosterilmistir).

Tablo 4.10. Erkek Hastalarin Pandemi Sonrast1 Donemdeki Kolesterol Paneli

Ozellikleri

PANDEMI SONRASI | ORTALAMA+Standart| MINIMUM | MAXIMUM
(ERKEK) Sapma

TOTAL 274,76+69,357 135 398

KOLESTEROL

TOTAL K/HDL 6,0291+2.21322 2,45 13,03

ORANI

HDL 48.41£11,592 29 70

LDL 175,80+35,933 114 232

VLDL 36,21+13,646 14 58

NON-HDL 148,94+39,929 82 218

TRIGLISERID 177,12460,421 63 278
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4.5. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Pandemi Oncesi, Pandemi ve Pandemi

Sonrasi Dénemdeki Kolesterol Paneli Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin pandemi 6ncesi, pandemi ve pandemi sonrasi siiregte kolesterol

panellerini karsilagtirdigimizda;

e Total kolesterol degeri, pandemi siirecinde ve pandemi sonrasi donemde

pandemi 6ncesi degerlerinden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,014).

e Total kolesterol/HDL orani pandemi ve pandemi sonrasi siiregte pandemi

Oncesi doneme gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,033).

e HDL degeri, pandemi oncesi donemde pandemi ve pandemi sonrasi

doneme gore anlamli olarak ytiksekti (<0,001).

e LDL degeri, pandemi siirecinde, pandemi sonrasi ve pandemi Oncesi

donemden anlamli olarak yiiksekti (<0,001).

e VLDL ve NON-HDL degeri, pandemi sonrasi siiregte pandemi ve

pandemi 6ncesi doneme gore anlamli olarak daha yiiksekti (<0,001).

e Trigliserid degeri, pandemi siirecinde pandemi dncesi ve pandemi sonrasi

dénemden anlamli olarak daha yiiksekti (0,012). (Tablo 4.11.’de gosterilmistir).

Tablo 4.11. Hastalarin Pandemi Oncesi, Pandemi Siireci ve Pandemi Sonrasi
Donemdeki Kolesterol Pandeli Karsilastirilmasi

Ortalama/ SS Ortalama/ SS Ortalama/ SS

degeri
260,21+70,296 | 276,35+71,156 | 276,54+68,164 | 0,014
5,3371+£1,94811 | 6,0394+2,13698 | 6,0189+2,19527 | 0,033
51,61+12,147 48,56+£11,767 48,79+11,594 <0,001
155,40+30,896 | 184,35+33,772 | 174,77+34,566 | <0,001
27,60+10,742 34,38+12,220 35,87+13,805 <0,001
144,47+36,495 138,10+35,358 147,93+38,774 | <0,001
167,56+65,738 | 190,03+68,690 | 169,98+62,091 0,012

Total kolesterol degeri; pandemi siirecinde pandemi dncesi doneme gore daha

yiiksekti (p=0,004). Pandemi sonras1 donemde pandemi Oncesi doneme gore daha
yiiksekti (p=0,003). Pandemi sonrasi ve pandemi siireci donemleri karsilastirdigimizda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Ug Dénemde Total Kolesterol Diizeyleri

Total kolesterol/ HDL-K orani; pandemi siirecinde pandemi Oncesi doneme

gore daha yiiksekti (p<0,001). Pandemi sonras1 donemde pandemi dncesi doneme gore
daha yiiksekti (p<0,001). Pandemi sonrast ve pandemi siireci donemleri

karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

HDL-K degeri; pandemi siirecinde pandemi 6ncesi doneme gore daha diisiiktii

(p=0,001). Pandemi sonrast donemde pandemi Oncesi doneme gore daha diisiiktii
(p=0,001). Pandemi sonrast1 ve pandemi silireci donemleri karsilastirdigimizda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.5. U¢ Dénemde HDL-K Diizeyleri

LDL-K degeri; pandemi siirecinde pandemi 6ncesi doneme gore daha yiiksekti

(p<0,001). Pandemi sonras1 donemde pandemi 6ncesi doneme gore daha yliksekti

(p<0,001). Pandemi siirecinde pandemi sonras1 doneme goére daha yiiksekti (p<0,001).

Sekil 4.6. U¢ Dénemde LDL-K Diizeyleri

VLDL-K degeri; pandemi siirecinde pandemi oncesi doneme gore daha

yiiksekti (p<0,001). Pandemi sonrast dénemde pandemi Oncesi doneme gore daha

yiiksekti (p<0,001). Pandemi sonras1 ve pandemi siireci donemleri karsilastirdigimizda
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pandemi sonrasinda VLDL degerleri daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05).

Sekil 4.7. U¢ Dénemde VLDL-K Diizeyleri

NON-HDL-K degeri; pandemi siirecinde pandemi Oncesi doneme gore daha

disiiktii (p=0,027). Pandemi sonrasi donemde pandemi Oncesi doneme gore daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Pandemi sonras1 donemde

pandemi siirecine gore daha yiiksekti (p=0,01).

Sekil 4.8. U¢ Dénemde Non-HDL-K Diizeyleri
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Trigliserid degerleri; pandemi siirecinde pandemi Oncesi doneme gore daha

yiiksekti (p<0,001). Pandemi sonrast donemde pandemi 6ncesi doneme gore daha

yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Pandemi sonras1 donemde

pandemi siirecine gore daha diisiiktii (p<0,001). (Tablo 4.12.’de gosterilmistir).

Sekil 4.9. U¢ Dénemde Trigliserid Diizeyleri

Tablo 4.12. Hastalarin pandemi siireci/pandemi Oncesi, pandemi sonrasi/pandemi
Oncesi ve pandemi sonrast/pandemi siirecindeki kolesterol panellerinin ikili
karsilastiriimasi
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Sekil 4.10. U¢ Dénemde Kolesterol Paneli Diizeyleri
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5. TARTISMA

SARS CoV-2 salgmi, DSO tarafindan 11 Mart 2020 tarihinden itibaren Covid-
19 pandemisi olarak ilan edilmistir. Covid-19 hastaligi 6zellikle kardiyovaskiiler ve
ardindan pulmoner sistem olmak iizere birden c¢ok sistemi etkileyen bir viral
enfeksiyondur. Covid-19 hastalig1 diinya iizerinde ¢ok fazla insanin 6liimiine sebep
olmustur. Virlisiin yayilmasini engellemek icin iilkeler evde kalmak gibi temasi
azaltacak izolasyon tedbirleri gelistirmek zorunda kalmislardir. Zorunlu olmadikga
sokaga cikma yasagi ve enfeksiyon kapma korkusu, toplumlari immmobilize hale
getirmis ve sedanter yasam tarzina gegmelerine sebebiyet vermistir. Sedanter yasam
tarzinin maalesef kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tlizere bir¢cok hastalik ile
iliskiligi oldugu iyi bilinmektedir. Covid-19 pandemisi siiresince SARS COV2
viriisiine bagli gelisen hastaliklarin yaninda, alinan izolasyon onlemleri de toplum
sagiligini etkileyebilmektedir. Evde kalmakla birlikte fiziksel aktivite siiresi ve diizeyi

azalmis ve sedanter davranisa egilim artmistir (129).

Giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklara (CVD) bagl erken oliim, diinya
capinda tiim zamanlarin en yiiksek seviyesindedir. Hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in temel bir risk faktoriidiir ve ele alinmadig1 takdirde prognozu
kotiilestirebilmektedir. Dislipidemi tek basina veya yas, cinsiyet, sigara i¢imi, fiziksel
hareketsizlik, genetik, diyabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom ve
obezite ile birlikte kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artirabilir. Sedanter yasam
tarzi kan lipid profilini etkiledigi 6nceden birgok ¢alismada gosterilmistir (130).
Dolayist ile bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in biiyiik risk olusturur. Egzersiz
KAH gelisimini 6nlemede koruyucu bir faktordiir. Yusuf ve arkadaglarinin yaptigi 52
iilkede gerceklestirilen bir vaka kontrol ¢alismada, fiziksel inaktivitenin miyokard
enfarktiisii izerine atfedilebilir bir riski oldugunu gosterilmistir (131). Calismamizda,
pandemi Oncesiyle pandemi siirecindeki kisitlamalarin getirdigi sedanter yasamin lipid
profili lizerine etkisi degerlendirilmekte olup, sonraki pandemilerde veya diger
olaganiistii hal durumlarinda tilkeleri veya devletleri KVH riskinin hiperlipidemi ve
sedanter yasam faktorleriyle yiikselmemesi i¢in fiziksel aktiviteyi arttirici caligmalara

tesvik etmesi gerekliligi acisindan 6nem arz etmektedir.
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1 Mart 2019-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda, ¢alisma grubu olarak Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi ve Sihhiye Medikososyal Saglik
Merkezi polikliniklerimize bagvurmus ve kolesterol paneli bakilmis, 18 yas ve iistii ile
65 yas alt1 tiim hastalar retrospektif olarak degerlendirilmis ve anlamli sonuglar elde
edilmistir. Calismamizda elde edilen veriler hipotezimizle uyumlu olarak
sonuclanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin kolesterol paneli pandemi Oncesi,
pandemi silireci ve pandemi sonrasi olarak lic donemde degerlendirilmis ve
karsilastirilmis olup pandemi siireci anlamli olarak pandemi dncesi ve pandemi sonrast
dedigimiz kisitlamalarin kismen kaldirildigi normallesme siirecine gore anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Calismaya dahil edilen hasta profiline
baktigimizda kadin hastalar %50,3 ve erkek hastalarimiz ise %49,7 idi ve her iKi
cinsiyetin orantili bir temsilini olusturuyordu. Kronik hastalik oranimiz diisiik
bulundu. Kronik hastaliklardan hiperlipidemisi olup ii¢ donemde de test verenlerin

orani oldukca diisiik tespit edildi.

Dislipidemiler toplumda siklikla tani alip, tedavi edilebilen klinik patolojiler
arasindadir. Artmis total ve LDL kolesterol, trigliserid ve lipoprotein (a) ve diisiik

HDL kolesterol diizeyleri aterosklerozla iliskilendirilen en sik goriilen sonuglardir
(132).

Calismamizda total kolesterol oranlar1 pandemi Oncesi, pandemi siireci ve
pandemi sonrast ii¢c donem karsilastirdiginda anlamli degisiklikler saptanmustir.
Ozellikle kolesterol diizeyleri hesaba katildiginda pandemi &ncesi ve pandemi siireci
arasinda fark goriilmiis olup, ilging bir sekilde pandemi siireci ve pandemi sonrasi
donem arasinda anlamli fark saptanmamistir. Lopez-Gonzdlez ve arkadaglar
tarafindan yapilan COVID-19 kisitlamalariin yetiskinlerde nonalkolik steatohepatit ve
insiilin direnci iizerindeki etkisini pandemi Oncesi ve pandemi sonrasi donemde
inceleyen, longitudinal bir ¢aligmada total kolesterol diizeylerinde pandemi Oncesi

doneme gore artig goriilmiistiir (133).

HDL-K degerlerine baktigimizda bizim ¢alismamizda pandemi Oncesi siiregte
yiiksekken, pandemi siireci ve pandemi sonrasi normallesme siirecindeki degerler
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Total kolesterol degerlerine benzer sekilde HDL-

K degerleri de pandemi siireci ve pandemi sonrasi silire¢ arasinda anlamli bir fark
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olmayip birbirine benzer degerlerdedir. Cinli c¢alisanlar arasinda yapilan bir
retrosprektif kohort c¢alismasinda 2018,2019 ve 2020 yillarinda metabolik
parametreleri degerlendirilmistir. Ac¢lik kan sekeri disindaki tiim metabolik
parametreler, karantina dncesine gore dnemli Ol¢lide daha kétii olarak bulunmustur
(daha yiiksek TG seviyesi, daha diisiik HDL-K seviyesi, artmis abdominal obezite ve
artmis sistolik kan basinci). 2019'dan 2020'ye kadar Metabolik Sendrom (MetS) ve
tiim anormal bilesenlerinin prevalansindaki artis, 2018'den 2019'a gore anlamh
derecede yliksekti. 2020'de MetS insidanst %18,6 iken ve bu, salgin dncesindeki
%15,7'lik prevalanstan 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (134).

Diistik HDL kolesterol degerlerine, 6zellikle yiiksek trigliserid ve apo B
konsantrasyonlar1 eslik etmektedir. TG/HDL-K oranmin artmas: (yani; yiiksek
trigliserid diizeylerinin diistik HDL-kolesterol diizeyleriyle birlikte olmasi) ile,
plazmada kiiglik-yogun LDL partikiillerinin bulunmasi arasinda kuvvetli bir iligki
saptanmistir.  Yapilan bir¢ok ¢alismada TG/HDL-K oranmin iskemik kalp
hastaliklarinin kuvvetli bir biyokimyasal 6ngériiciisii olarak bulunmustur (135). Bizim
calismamizda trigliserid oranlarina benzer sekilde total-K/HDL orani pandemi 6ncesi
donemde, pandemi ve pandemi sonrasi doneme gore anlamli bir sekilde diisiik
bulundu. Ancak pandemi siireci ve pandemi sonrasi siiregteki total-K/HDL orani
benzerdi. Ispanya’da Marcos-Pardo ve arkadaslariin 60-70 yas aras1 kadinlarda 13
haftalik bir COVID-19 karantinasinin saglikla ilgili parametreler {izerindeki etkisini
degerlendirdikleri longitudinal calismada karantinadan sonra hem saglikli hem
sagliksiz yasam tarzi gruplarinda total kolestero/HDL oranlarinda kotiilesme

gosterilmistir (136).

Dolagimdaki ana Apo B igeren lipoprotein olan LDL-K su anda mevcut lipid
diisiiriici tedavilerin ¢cogunun ana hedefini temsil etmektedir; bunun nedeni, bu
molekiiliin serum konsantrasyonunu kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskilendirme
konusunda hemfikir olan ¢ok sayida literatiir bulunmasidir (137). Bizim ¢alismamizda
hastalarin LDL-K degerini ikili donemler halinde karsilastirdigimizda; hem pandemi
Oncesi ve pandemi siireci, hem pandemi siireciyle pandemi sonrast donem ve hem de
pandemi 6ncesi ve pandemi sonrasi donem arasinda anlamli farkliliklar saptanmastir.

En yiiksek degerler pandemi siirecinde goriilmiistiir. Pandemi sonrasi siiregte LDL-K
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degerleri diismiis olsa bile pandemi Oncesi donemdeki diisik LDL-K degerine
ulasamamigtir. Ramirez Manent ve arkadaglari saglikli yetiskinlerde COVID-19
tecritinin antropometrik degiskenler, kan basinci ve glikoz ve lipid profili tizerindeki
etkisini incelemek i¢in longitudinal bir caligma yapmistir. 18-69 yas arasindaki
saglikl, aktif calisan ve periyodik is yeri saglik kontrollerine katilan 6236 is¢iden
olusan bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde LDL diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis (ortalama 117.4 mg/dL'den 131 mg/dL'ye giden)
gostermislerdir (138).

Karaciger tarafindan salgilanan bir lipoprotein olan VLDL, insan serumundaki
TG’lerin baslica tastyicisidir ve LDL’nin bir 6nciistidiir (139). Calismamizda VLDL
degerleri pandemi siireci ve pandemi sonrasit dénemde, pandemi 6ncesi donemden

daha yiiksek ancak pandemi siireciyle pandemi sonras1 donemi benzer yiiksekliklerde

bulduk.

Non-HDL kolesterol total kolesteroldan HDL kolesteroliin ¢ikarilmasi
formiiliiyle elde edilen sonuca gore degerlendirilir (TK-HDLK=non-HDLK). Protektif
kolesterol olan HDL ne kadar diisiikse, kardiyovaskiiler riski arttiran non-HDL
kolesterol miktarimiz o derece yiiksek olacaktir (140). Bizim bulgularimizda ise, non-
HDL pandemi oncesi ve pandemi sonrast donemde benzer yliksekliklerde bulundu

ancak pandemi stirecinde daha diisiik tespit edildi.

TG’ler diyetteki lipidlerin biiyiik bir kismini olusturur ve yag asidi igerirler.
Hipertrigliseridemi (HTG) tanimi i¢in aghk TG degeri >150 mg/dL olmalidir.
Trigliserid metabolik sendromun O6nemli kriterlerinden birisidir (110). Kuzey
Urdiin’de retrospektif olarak yapilan “tam COVID-19 kilitlenmesinden 6 ay dnce ve
6 ay sonra olmak iizere T2DM'li hastalar icin glikolize hemoglobin (HbAlc), kan
sekeri ve lipid profili bakilan hastalarin degerleri karsilastirilmis olup TG seviyesinin
karantinadan sonra 6nemli Olgiide etkilenmedigi goriilmiistiir (141). Bu ¢alismanin
aksine, Woo ve arkadaslarimin yaptig1 asir1 kilolu veya obez olan cocuklarda ve
ergenlerde COVID-19 karantinasi sirasinda kilo alimryla iligkili hareketsiz zaman ve
fast-food tiiketimi konusunda yaptiklari longitudinal bir ¢alismada kardiyometabolik
risk belirteclerinden biri olan trigliseritlerin de karantina sonrasi 6nemli Olciide

arttigin1 tespit etmislerdir (142). Bizim bulgularimiz da bu ¢alismaya benzer yonde
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olup karantina ve kisitlamalarin oldugu pandemi siirecinde pandemi Oncesi ve
pandemi sonras1 donemden anlamli olarak daha yiiksekti ve pandemi sonras1 ve 6ncesi

donemler birbirine benzer diizeyde bulundu.

Sedanter davranis uzun siireli oturma dahil yolda, iste, evde, bos
zamanlarinizda uzanma gibi enerji harcamasin 1n diisiik oldugu davranis bi¢imini ifade
eder. Son kanitlar sedanter davranis tarzinin kardiyovaskiiler, metabolik ve kemik
saglig1 tizerine zararl etkisi oldugunu savunmaktadir. Lipoprotein Lipaz (LPL) iskelet
kaslarina ve yag dokusuna serbest yag asitlerininin alinmasimi kolaylastiran bir
enzimdir. LPL aktivitesi hem akut hem de kronik sedanter davranislarda azalir. Bunun
sonucunda, dolasimdaki TG seviyesi artarken, HDL-K seviyesi azalir (143). Aerobik
egzersiz veya aglik durumlart sirasinda, TG ag¢idindan zengin lipoproteinler LPL
aktivasyonuyla bir dizi reaksiyon sonucu partikiil hacmini kiigiiltiir. Hem aerobik hem
de direng egzersizlerinin kolesterol seviyelerinde ve KVH mortalitesinde azalmaya
yarar sagladigi gosterilmistir (144). Fiziksel aktivite kilo tizerinde kiigiik bir etkiye
sahip olsa bile agirligin yagdan kas kiitlesine yeniden dagitilmasina neden olur ve bu

da metabolik saglik i¢in biiyiik faydalar saglar (145).

Gelismis iilkelerde oldugu gibi bazi gelismekte olan iilkelerde de basta KVH
olmak iizere kronik hastaliklar 6nde gelen 6liim nedeni haline gelmistir. KVH in
degistirilebilir risk faktorlerinden bazilar1 sigara, alkol kullanimi, obezite, fiziksel
hareketsizlik, sedanter yasam tarzi, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemidir. Yapilan
bir meta-analizde uzun vadeli fiziksel aktivitenin saglikli yetiskinlerde KVH riskiyle
ilgili gostergeleri iyilestirdigini ve dogrudan KVH riskini azalttigini gostermistir
(146). Hareketsiz yasam tarzi ve fiziksel hareketsizlik, bireyleri CVD ve tip 2 diabetes
mellitus (DM-2) dahil olmak {izere bir¢ok farkli kronik hastaliga yatkin hale getirir
(142).

COVID-19 salgminin hizla yayilmasi ve ciddiyeti, halk saglig1 i¢in bir tehdit
haline geldi ve o donemde etkili ilag veya asilarin bulunmamasi, 100'den fazla tilkenin
hiikiimetinin yayilmasini smirlama ve kontrol etme c¢abalarinda kati Onlemler
uygulamasima yol agti. Niifuslarinin kilitlenmesi, karantinaya alinmasi veya
izolasyonu gibi dnlemler dyle bir sekilde uygulamaya konuldu ki Nisan 2020'de diinya

niifusunun tigte birinden fazlasi bir tiir karantina altindaydi. Bu karantina durumu, her
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yasta fiziksel aktivitede azalma ve yeme modellerinde 6nemli bir degisiklikle niifusun
fiziksel ve zihinsel sagligi iizerinde olumsuz bir etkiye sahipti. Yasam tarzi
degisiklikleri ve isten, liniversiteden veya okuldan geri ¢ekilme, can sikintisiyla ve
asir1 yemeye veya istah kaybina sebep oldu. Balik, deniz iiriinleri, meyve ve sebze
tilketiminde azalma ile birlikte tuzlu ve sekerli atistirmaliklarin tiikketiminde artis
(tathilar, cips, findik, kraker, patlamis misir, yer fistig1, antep fistig1, aycicegi cekirdegi
vb. dahil) meydana geldi. Ayrica yetiskinlerde ve ergenlerde dengesiz beslenme
modelleriyle birlikte uyku siiresinde artis ve fiziksel aktivite bozukluklar1 eslik etmeye
basladi. Sonug olarak, karantina doneminde diinya niifusunda agirlik artis1 %11,1'den
%72,4'e cikti. Bu da metabolik bozukluklarin gelisme riskinin artmasina neden
olacaktir (138). Kuzey Kaliforniya’da COVID-19’un saglikta riskli davraniglara
etkisini inceleyen kesitsel bir anket ¢aligmasi yapilmistir. Katilimcilarin yaklasik
%~84' pandemiden sonra en az bir olumsuz davranis degisikligi yasamis olup; %49,5'
fiziksel aktivitede azalma, %29,7'si uykuda azalma, %33,1'1 sekerli atistirmalik

tilketiminde artis ve %29,3’tinde meyve ve sebze aliminda azalma seklindedir(147).

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2019 koronaviriis hastaligini diinya c¢apinda bir
pandemi olarak ilk duyurmasinin iizerinden 2 yildan fazla zaman gecti. Karantina
sirasinda meydana gelen yasam tarzi degisikliklerinin (fiziksel aktivite ve diyetteki
degisiklikler dahil) saglik iizerinde uzun vadeli bir etkisi olabilir; kisitlayic1 dnlemler
kardiyovaskiiler hastalik riskinde uzun vadeli bir artis saglayabilir. Bizim ¢alismamiz
pandemi Oncesi donemle pandemi siireci arasindaki Kkolesterol paneli degerlerini
inceledigimizde anlamli farkliliklar olmasi, pandemi siirecinde uygulanan karantina
onlemleri nedeniyle zaten beklenilen bir sonuctur. Ancak pandemi sonrasi
normallesme siirecinde gordiiglimiiz degerler pandemi siireciyle karsilastirildiginda
birbirine benzer bulunmustur. Pandemi sonrasi kisitlamalar kaldirilmasina ragmen
degisikligin devam etmesi sedanter davranisin alisgkanlik haline geldigini bize
diistindiirmektedir. Barbouzas ve arkadaslarimin COVID-19 pandemisinin geng
yetiskinlerde uyku kalitesi ve yasam tarzi {izerindeki uzun vadeli etkisini inceledikleri
bir ¢calismada COVID-19 pandemisinin 6zellikle yasam tarzi iizerinde devam eden
zararli davrams degisikliklerine sebep oldugunu goéstermislerdir (148). Watson ve
arkadaslarinin ¢evrimigi anket seklinde yaptigi COVID-19'un ergen sporcularin fiziksel

aktivitesi, yagsam kalitesi ve ruh saglig1 izerindeki etkisini pandemi siireci ve pandemi
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sonrast spor aktivitelerinin tekrar bagladigi siirecte inceledikleri ¢alismada Mayis
2021°deki ergen sporcularin Mayis 2020°deki ergen sporculara kiyasla fiziksel
aktivitelerinin anlamli sekilde arttigini gostermislerdir(149) . Maruo ve arkadaslari
tarafindan yapilan COVID-19 pandemisinin Diyabetli hastalar iizerinde etkisini
inceledikleri tek merkezli gozlemsel bir c¢alismada pandemiden 6 ay Oncesi ve
pandemiden 6 ay sonraki yasam tarzi degisikliklerini incelemislerdir. Pandemi
sonrasindaki siliregte pandemi Oncesine kiyasla fiziksel aktivitenin 6nemli Olgiide
azaldigin1 ve sedanter siirenin ise tam tersine arttigin1 gdstermislerdir (150). Oyleki
Covid-19’a bagh oliimler sadece pandemi donemi ya da hastaliga baglh kalmayip bu
sedanter aligkanliklar yiiziinden KVH riskini de arttirmaya devam edecek gibi
goziilkmektedir. Benzer sekilde Suudi Arabistan’da yapilan, ergenler i¢in 12 aylik
Covid-19 karantina ve Kkesintiye ugrayan yagsam tarzi egitim programinin
kardiyometabolik etkilerinin incelendigi miidaheleli bir ¢alismada, yapilan fiziksel

aktivite miidahalelerine ragmen MetS’da anlamli bir diisiis gézlenmemistir (151).

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Calismamiz sadece Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ve Hacettepe Universitesi Medikososyal
birimi polikliniklerinde yapildig1 i¢in hasta sayimiz diisiiktii. Pandemi siireci
baslangicinda toplumda panik ve korku dalgasi yayildigi i¢in poliklinik bagvurularimiz
diismiistii. Ayn1 zamanda devlet politikalar1 kronik hastaligi olanlarin disar1 ¢ikmasini
da kisitladigr igin poliklinik basvurularimiz ve kronik hastalik izlemlerimizde
azalmalar mevcuttu. Ayrica polikliniklerimiz kampiis icerisinde yer aldigindan diger
aile hekimligi merkezleri gibi kayitli niifus lizerinden yapilan bir hasta yaklagimi
olmayip, genellikle hasta popiilasyonunu hastane personeli ve 0Ogrenciler
olusturmaktaydi. Bu da hastalarimizin degisken olmasina sebep olup, hastalari siirekli
gérme olasiligimizi diisiirmiistiir. Belirledigimiz ti¢ donemde de kolesterol takibi,
kolesterol takip kilavuzuna goére yilda bir bakildigi i¢in bu da hasta sayimizin diisiik
olmasma etki etmektedir. Bunun yanina caligmanin geriye doniik dosya taramasi
seklinde yapilmis olmasi, tanilarin giivenilirligi acisindan kisitlilik olugturmaktadir.
Poliklinik ziyareti esnasinda hastalarin sikayetleri dogrultusunda yazilan tanilarda
hastalarin daha 6nce doktor tarafindan konan tanilarinin kaydedilmemis olma ihtimali

bulunmaktadir.
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Calismamizin literatiirde bu konuya dair yapilan diger calismalara gore bazi
{istiin yonleri bulunmaktadir. U¢ donemi de igeren (pandemi 6ncesi, pandemi siireci
ve pandemi sonrasi kabul ettigimiz normallesmenin basladigi donemden sonrasi)
kolesterol seviyelerini karsilagtiran literatlir ¢alismasina rastlanmamistir.Benzer
calismalar mevcut olup, genellikle pandemi doneminde yapilmiglardir.
Polikliniklerimizin lokalizasyonundan dolayr ayni grup kisilerden olusan hasta
popiilasyonu sayesinde iic donemde de kolesterol paneli bakilabilmistir. Hasta
grubumuzun geriatrik popiilasyonu kapsamamasi, kronik hastalik oranmin diisiik
olmasi sebebiyle kolesterol degerlerine etki edebilecek degiskenlerin daha az olmasina

olanak sagladi.

Pandemi doneminde spor yapmanin sadece gorsel amacghi degil, sagligi
tyilestirme yoniinden sosyoekonomik diizey gozetmeksizin faydalari anlasildi. Devlet
politikalar1 nedeniyle pandemide salgin korkusu nedeniyle gelisen sedanter yasam
tarzinin sonraki pandemilerde fiziksel aktivitede artisa tesvik edecek planlar

yapilmasina sebep olacaktir.



91

6. SONUCLAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’nda
yaptigimiz Covid-19 pandemisi siirecinde sosyal hayat kisitlamalarinin eriskin
bireylerin lipid profiline etkisini incelemeyi amaglayarak yapilmistir. Lipid profili
degerlerini pandemi oncesi (2019 Mart-2020 Mart), kisitlamalarin oldugu pandemi
stireci (2020 Mart-2021 Haziran) ve normallesme siireci dedigimiz kisitlamalarin
yavas yavas esnetildigi siire¢ (2021 Haziran-2022 Ocak) olarak ii¢ ayr1 donemde
degerlendirip karsilastirdik.

Cogu iilkede kisitlamalarin oldugu pandemi siirecinde okullarin kapatilmasi ve
online egitime gecilmesi, cogu isyerinde esnek calisma saatleri ve uzaktan ¢aligmaya
gecilmesi, devletin pandemiyi kontrol altina almak igin getirdigi sokaga ¢ikma
yasaklar1, spor salonlarinin kapatilmasi ve sosyal aktivitelerin kisitlanmasi gibi bircok
sebep insanlar1 evde daha fazla vakit gegirmeye yoOnlendirmistir. Evde durmak

insanlar1 daha az aktif ve daha fazla sedanter bir yasam tarzina yonlendirmistir.

Sedanter yasam tarzi1 degisikligi kardiyovaskiiler hastaliklarinin iyi bilinen risk

faktorlerinden olan hiperlipideminin sebeplerinden biridir. Biz ¢alismamizda;

e Total kolesterolii, total kolesterol/HDL oranim1 ve VLDL-K degerini
pandemi dncesi doneme gore, pandemi siireci ve normallesme stirecinde daha ytiksek
bulduk.

e LDL-K degerlerimiz ise pandemi Oncesi, pandemi siireci ve pandemi
sonrasi donem olan normallesme siirecinden daha diisiikti. Normallesme doneminde
pandemi siirecine gore daha diisiilk seyretmesine ragmen, onceki diisiik degerlerini
yakalayamamustir.

e HDL-K degerleri pandemi 6ncesi donemde yiiksekken, pandemi stirecinde
diismiis olup, normallesme siirecinde herhangi bir yiikselme goriilmemistir.

e Trigliserid diizeyleri pandemi siirecinde oldukca yiikselmisti ancak
pandemi Oncesi ve pandemi sonrast donemler arasinda pek farklilik goriilmedi.

e NON-HDL-K degeri pandemi siirecinde diisiiktii. Pandemi oncesi ve

sonrasi donemde yiiksek olup, iki donem arasinda anlaml fark yoktu.
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Pandemi sonrasi degerlendirdigimiz donem 2021 Haziran- 2022 Ocak arasi
oldugundan, kisitlamalarin heniiz tam bitmemesi, degerlendirilen déonemin 6 ay gibi
kisa bir slire olmasi pandemi Onceki donemdeki kolesterol degerlerine ulasmayi
zorlagtirmis olabilir. Hatta normallesmeden sonraki donemde sedanter davranis tarzi
normal sosyal hayata yerlesik bir davranig sekli olarak kalmis olup bunun sonucu
olarak sadece Covid-19 hastaliginin neden oldugu komorbid durumlar nedeniyle
olmayip, sedanter yagsamin neden oldugu hiperlipidemi sonucu olarak kardiyovaskiiler

hastalik risklerini arttirmaya devam edecek olabilir.

Calismamiz ayn1 zamanda bundan sonraki pandemi ve benzer donemlerde
yapilacak olan kolesterol paneli ¢alismalart i¢in Onciilik edebilecek nitelikte bir
calisma olup, daha 6nce pandemi dncesi, pandemi siireci ve pandemi sonrast donem
olarak 1li¢ donemde de lipid paneli bakilmis caligma literatiir taramasinda

bulunamamastir.
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7. ONERILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada meydana gelen 6liimlerin hala 6nde gelen
sebeplerinden birini olusturmaktadir. Sedanter yasam tarzi davranisi ise lipid profilini
bozmaktadir ve bununla ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Pandemi sonucunda gelisen
bu sedanter davranig sekli, sadece Covid-19 pandemisi i¢in degil, gelecekteki olasi
yeni pandemiler ya da gelecekte yasanabilecek tiim halk saglig1 sorunlarinin toplumlar
tarafindan yonetilebilmesi i¢in ¢alismalarin yapilmasini zorunlu kilmistir. Bunun gibi
olaganiistii sartlar i¢in toplumun fiziksel aktivitesini arttirici egitimler veya online
destek ekipleri olusturulabilir. Pandemi sosyoekonomik diizey farketmeksizin fiziksel

aktivitenin tegvikinin tiim halk i¢in gerekli oldugunu bize gostermistir.
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