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1. OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Covid Kliniginde yatan
hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun Plazma Aterojenite indeksi (PAI) iizerine etkisi ve

PAI’nin hastalik siddeti ile iliskisini degerlendirmektedir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz retrospektif bir arastirma olup Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi 01.02.2020- 28.02.2022 tarihleri arasinda Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Covid kliniginde takip edilen SARS-CoV-
2 vakalarim1 igermektedir. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik verileri, ilag ge¢misleri,
Polymerase Chain Reaction (PCR) sonuglari, bilgisayarli tomografi goriintiileri ve raporlari,
total kolesterol, High density lipoprotein-Cholesterol (HDL-K), Low density lipoprotein-
Cholesterol (LDL-K), trigliserit diizeyleri hastane sisteminden taranmistir. Hastalarin kan
tetkikleri enfeksiyon tanist almadan 6nceki son 1 yil i¢inde 6lgiilen lipid parametreleri (total
kolesterol, trigliserit, LDL-K ve HDL-K) ile enfeksiyon tanis1 aldiktan sonraki ilk 24 saatteki
lipid parametrelerini igermektedir. Bu taranan degerler ile PAl plazma trigliserit diizeyinin
HDL-K diizeyine oraninin 10 tabaninda logaritmasi [log (TG/HDL-K) orani] olarak hesaplandi.
Enfeksiyon dncesi ve enfeksiyon sirasindaki PAI’leri birbiri ile karsilastirilarak COVID-19
enfeksiyonunun etkisi degerlendirildi. Ayn1 zamanda hastalik siddeti ile PAI arasindaki iliskiyi
degerlendirmek igin hastalar Diinya Saglik Orgiitii kritik hastalik tanimindan yararlanilarak

siniflandirilmstir.

Bulgular: Calismaya 117’si (%52) kadin, 108’1 (%48) erkek toplam 225 COVID-19
hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin yaslar1 18 ile 89 yas araliginda degismektedir. Yas ortalamasi
56,83 diir. Hastalik 6ncesi ve hastalik sirasindaki total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserit
ve PAI degerlerinin karsilastiriimas1 yapilmustir. Total kolesterol, LDL-K, HDL-K de hastalik
Oncesine gore, hastalik sirasindaki degerlerde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
saptanmistir (p<0,001). PAI’ni degerlendirdigimizde hastalik &ncesi ortalama 0,49; hastalik
sirasinda 0,565 olarak hesaplanmis ve hastalik sirasindaki artis1 anlamli bulunmustur (p<0,001).
Hastalik 6ncesi ve hastalik sirasindaki trigliserit degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmanustir (p=0,132). Diinya Saglik Orgiitii’niin hastalik siddet tanimlamasina gére
hastalar gruplandirildiginda %60,9 vakanin orta, %24 vakanin agir ve %15,1 vakanin da kritik
grupta yer aldigr goriilmistiir. Hastalik siddet gruplarindaki hastalarin kendi iginde lipid
parametreleri ve PAI degerleri kiyaslandiginda genel tablo ile ayn1 oldugu ancak PAI artiginin

en ¢ok kritik grupta oldugu goriilmiistiir. PAI degisimini degerlendirecek olursak orta siddet



grubunda hastalik 6ncesinde 0,47 iken hastalik sirasinda 0,49’a, kritik grupta 0,533 iken 0,708’¢
ylkselmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,004; p=0,003). Agir
grupta hastalik dncesi PAI degeri 0,543; hastalik sirasinda 0,564 olarak hesaplanmis ve bu
degisim anlamli bulunmamistir (p=0,626). Hastalik siddet gruplarinda hastalik 6ncesi ve
hastalik sirasindaki PAI ayr1 ayri incelendiginde hastalik dncesi PAI degerinin ortalamasi
gruplar arasinda anlamh farklilik géstermemektedir (p=0,137). Hastalik sirasinda hesaplanan
PAI degerleri ile hastalik siddet gruplar1 arasindaki iliski degerlendirildiginde PAI degerinin

ortalamasinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,012).

Sonu¢: PAI’'nin COVID-19 enfeksiyonundan etkilendigi goriilmiistiir. Bu degisimin
hastalik siddeti arttikga daha fazla oldugu saptanmustir. Rutin incelenen trigliserit ve HDL-K
degerleri ile kolaylikla hesaplanabilen bir parametre olmasi sebebiyle PAI’nin hastaligin
prognozu hakkinda takip edilmesi gereken 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir.
PAI’nin, hastaligin teshisinden sonra siddetli ve siddetli olmayan vakalar1 ayirt etmede ve hangi
hastalarin yakindan takip edilmesi gerektigini belirlemede 6nemli bir role sahip oldugu

diistinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Plazma aterojenite indeksi, COVID-19, hastalik siddeti



2. ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate the effect of COVID-19 infection on Plasma
Atherogenicity Index (PAI) and the relationship of PAI with disease severity in patients
hospitalized in the Covid Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department
of Ankara University Faculty of Medicine Ibn-i Sina Hospital.

Materials and Methods: Our study is a retrospective study and includes SARS-CoV-2
cases followed in the Covid clinic of the Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology between 01.02.2020 and 28.02.2022 at Ankara University Faculty of Medicine
Ibn-i Sina Hospital. Demographic characteristics, clinical data, drug histories, Polymerase
Chain Reaction (PCR) results, computed tomography images and reports, total cholesterol,
HDL-C, LDL-C, triglyceride levels of the patients were scanned from the hospital system. The
blood tests of the patients included the lipid parameters (total cholesterol, triglyceride, LDL-C
and HDL-C) measured in the last 1 year before the diagnosis of infection and the lipid
parameters in the first 24 hours after the diagnosis of infection. With these scanned values, PAI
was calculated as the base 10 logarithm of the ratio of plasma triglyceride level to HDL-C level
[log (TG/HDL-C) ratio]. The effect of COVID-19 infection was evaluated by comparing the
PAIs before and during infection with each other. At the same time, in order to evaluate the
relationship between disease severity and the PAI, patients were evaluated by classifying them

using the World Health Organization definition of critical illness.

Results: A total of 225 COVID-19 patients, 117 (52%) female and 108 (48%) male, were
included in the study. The ages of the patients ranged from 18 to 89 years. The average age was
56.83. Total cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglyceride and PAI values were compared before
and during the disease. A statistically significant decrease was found in total cholesterol, LDL-
C and HDL-C values taken during the disease compared to the beginning of the disease
(p<0.001). When we evaluated the PAI, the mean value was 0.49 before the disease and it was
0.565 during the disease, which showed a significant increase (p<0.001). The difference
between triglyceride values before and during the disease was not statistically significant
(p=0.132). When the patients were grouped according to the definition of disease severity of
the World Health Organization, it was seen that 60.9% of the cases were in the moderate group,
24% were in the severe group and 15.1% were in the critical group. When the lipid parameters
and PAI values of the patients were compared according to the disease severity, it was seen that
the general picture was the same, but the increase in PAI was more apparent in the critical
group. If we evaluated the change in PAI, in the moderate group it increased from 0.47 to 0.49



during the disease, from 0.533 to 0.708 in the critical group, and these changes were significant
(p=0.004; p=0.003, respectively). Mean pre-disease PAI value was 0.543 in the severe group;
it was calculated as 0.564 during the disease and this change was not significant (p=0.626).
When the pre-disease and post-disease PAI were analyzed separately in the disease severity
groups, the mean value of the pre-disease PAI did not differ significantly between the groups
(p=0.137). When the relationship between the PAI values calculated during the disease and the
disease severity groups was evaluated, it was found that the mean PAI value was statistically

significantly different between groups (p=0.012).

Conclusion: The PAI has been found to be affected by COVID-19 infection. It was found
that this change was greater as the severity of the disease increased. PAI is thought to be an
important biomarker predicting the prognosis of the disease, which is a parameter that can be
easily calculated by routinely examined triglyceride and HDL-C values. It is thought that the
PAI has an important role to distinguish severe and non-severe cases and should be used to

determine which patients to follow more closely.

Keywords: Plazma atherogenicity index, COVID-19, disease severity



3. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde nedeni bilinmeyen pndémoni vakalari tespit
edildi.(1, 2) Hastalardan alinan bronkoalveolar lavaj 6rneklerinden PCR ile 2019-nCoV izole
edildi.(1) 11 Subat 2020’de Diinya Saglik Orgiitii bu viriisiin yaptig1 enfeksiyona COVID-19
hastalig1 adin1 verirken, Uluslararas1 Koronaviriis Calisma Grubu komitesi bu viriisii SARS-
CoV-2 olarak adlandirdi.(3, 4) 11 Mart 2020 itibariyle de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan

pandemi olarak ilan edildi.(5)

SARS-CoV-2; Coronaviridae ailesinin Sarbecovirus alt cinsinin Betacoronaviriis 2b

soyunda yer almaktadir.(1, 2, 6) Tek zincirli, pozitif polariteli zarfli RNA viriisiidiir.(6)

SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalar basit soguk algimmhiindan agir solunum
yetmezligine kadar degisen ¢ok cesitli belirtiler gosterebilir.(7) Yaslilarda veya hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi komorbid hastaliklar1
olan kisilerde daha siddetli seyredebilir.(3, 8, 9)

Ciddi hastaliklarda erken teshis, erken siniflandirma ve hastalarin prognozunu tahmin
etmek kritik oneme sahiptir.(10) Hastalik hakkinda risk siniflandirmasi yapmak, siddetli ve
siddetli olmayan vakalar arasinda ayrim yapmak, yiiksek veya diisiik 6liim riski tagiyanlari
belirlemek, ozellikle viriisiin ciddiyetini anlamak, enfeksiyon-6liim riskini dnceden tahmin
etmek ve hangi hastalarin yakin takip edilecegine karar vermek icin bazi biyobelirtegler

kullanilir.(11-13)

SARS-CoV-2 de diinya capinda hastalia neden oldugu i¢in hastaligin seyrinin ve
siddetinin dngoriiciisli olarak, riskli hastalar1 belirlemede ve tedavinin diizenlenmesinde bazi
laboratuvar testlerinin 6nemli rol oynadigi belirtilmistir.(13) SARS-CoV-2 birgok sistemi
tuttugu icin farkli laboratuvar testleri biyolojik belirte¢ olarak degerlendirilmistir.(12, 14-16)
D-Dimer, C-Reaktif Protein (CRP), Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve troponin | seviyelerinin
yiiksek olmasi ve lenfosit diizeylerinin diisiik olmasi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.(12,

14-16)

Lipid parametrelerinin de hastaliktan ve hastalik siddetinden nasil etkilendigine dair
calismalar mevcuttur.(11, 17) Lipidlerin; viriisiin hiicreye girisi, genomun g¢ogalmasi ve
hiicreden ¢ikis gibi viral replikasyonun ¢esitli asamalarinda rol aldigi bilinmektedir.(18, 19)
RNA viriislerinin de konak organizmaya ait lipid metabolizmasi {izerinde degisiklilere neden
oldugu gosterilmistir.(18) Baz1 ¢alismalar bulasici hastaliklarin genelinde yiiksek yogunluklu

lipoprotein (HDL-K) ve LDL-K konsantrasyonlarinin diisiik, trigliserit seviyelerinin ise



degismedigini bazen de arttigin1 saptamistir.(20) Human Immmunodeficiency Virus (HIV) ile
enfekte hastalarda HDL-K ve LDL-K seviyesinin azaldigi; trigliserit seviyelerinin arttigi

gosterilmistir.(21)

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda total kolesterol, trigliserit ve HDL-K seviyelerinin
enfeksiyon dncesi seviyelere gore azaldigi saptanmistir.(17) Bagka bir ¢alismada COVID-19
hastalarinda kolesterol ve apolipoprotein seviyelerinde azalma ve trigliserit seviyelerinde artig
oldugu gosterilmistir.(22) Enfekte olmus hastalarda, hastaliktan 6nce 6lgiilen total kolesterol,
HDL-K ve LDL-K seviyeleri daha diisiik, ancak trigliserit seviyeleri daha yiiksek
saptanmistir.(20) HDL-K ve LDL-K seviyelerindeki bu diisiis, COVID-19 hastaligiin
siddetiyle iliskilendirilmis olsa da trigliserit (TG) seviyeleri ile iliskisi tutarli degildir.(23)
Ancak hastaneye yatan COVID-19 hastalarinda diisiik HDL-K diizeylerinin ve yiiksek
trigliserit diizeylerinin hastalik siddeti hakkinda risk belirleyicisi oldugu diistiniilmektedir.(20)

Enfeksiyonu geciren hastalarda artan trigliserit seviyesi ile birlikte azalan HDL-K
seviyesi ateroskleroza potansiyel olarak katkida bulunur. Bozulan bu lipoprotein metabolizmasi
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttiginin bir gostergesidir.(24) Yapilan bir ¢calismada COVID
19 hastalarinda saglikli bireylere gore siddetli dislipidemi goriildiigii tespit edilmistir.(25)
Aterojenik ve antiaterojenik partikiiller arasindaki dengeyi gosteren Apolipoprotein B100'{in
Apolipoprotein Al’e (Apo-B / Apo-Al) oraninin COVID-19 hastalarinda arttigi gosterilmis,
bu durum kardiyovaskiiler riskin de arttiginin bir gostergesi olarak belirtilmistir.(24, 25)

Bazi COVID-19 hastalar1 ates, Oksiiriikk gibi tipik semptomlar olmadan kardiyak
sikayetlerle de bagvurmustur. COVID-19 enfeksiyonundan beklenen baskin klinik belirti viral
pnomoni olsa da COVID-19 miyokard hasari, miyokardit, aritmi, akut koroner sendrom ve

tromboembolizm dahil bir¢ok kardiyovaskiiler hastaliga neden olabilir.(26)

Diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
COVID-19' da mortalite ile pozitif iliskili oldugu ortaya konulmustur.(11, 26) Bu hastaliklarin
biyolojik belirtegleri kullanilarak siddetli COVID-19 hastalar1 hakkinda da bilgi sahibi
olunabilir ve hastane igin mortalite 6ngoriilebilir.(26) Bu laboratuvar tetkikleri arasinda HDL-
K ve trigliserit rutin incelenen parametrelerdendir.(27) Diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi kronik hastaliklar ile iliskili bir diger parametre de Plazma Aterojenite Indeksi
olarak bilinir.(28) PAI desilitre miligram olarak 6lgiilen plazma trigliserit diizeyinin HDL-K
diizeyine oraninin 10 tabaninda logaritmasi [log (TG/HDL-K) orani] olarak hesaplanir.(28, 29)
Bu oran aterojenik kiiciik LDL-K ve HDL-K partikiillerinin varligini, koroner ateroskleroz ve

kardiyovaskiiler riski yansitir.(29)



Ayn1 zamanda, viral enfeksiyonlarin siddeti ile Plazma Aterojenite Indeksi arasinda da
iliski tammmlanmustir.(27) PAI ile HIV pozitif hastalarin viral yiikii arasinda iliski oldugu
gosterilmistir.(30) HIV RNA diizeyi yiiksek olan hastalarda Plazma Aterojenite Indeksi daha
yiiksek seviyede bulunmustur.(30)

COVID-19 hastalar1 ile Plazma Aterojenite Indeksi arasindaki iliskiye bakilan bir
calismada Plazma Aterojenite Indeksi’nin kétii prognoz ile iliskili oldugu saptanmstir. Yapilan
bu caligmada dlen gruptaki hastalarin, pndmonisi olan hastalarin, entiibasyon Oykiisli veya
yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin Plazma Aterojenite indeksi degeri hesaplanmus ve yiiksek
PAI degerlerine sahip olduklar1 bulunmustur. Bu nedenle yiiksek Plazma Aterojenite Indeksi
degerinin COVID-19 hastalarinda hastaligin mortalitesi hakkinda bir belirteg olabilecegi
belirtilmistir.(27)

Bu calismanin amac1 SARS-CoV-2'nin Plazma Atreojenite indeksi iizerine etkisini ve
Plazma Atreojenite Indeksinin hastalik siddeti ile korelasyonunu, kritik ve yakin takip

gerektirecek hastalar1 belirlemede bir gosterge olup olmadigini degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Koronaviriis Tarihcesi

Koronaviriisler (CoV), insanlar ve hayvanlar da bir¢ok enfeksiyona neden olan
patojenlerdir. Hayvanlarda hastalik yapan koronaviriisler 1930’lardan bu yana
bilinmektedir.(31)

Ik insan koronaviriisii (HCoV); 1965 yilinda Tyrell ve Byone tarafindan soguk algilig
bulgulari olan hastalardan elde edilen 6rneklerde kesfedilmistir.(31-33) Bu viriis B814 olarak
adlandirilmig ancak o donemde doku kiiltiiriinde biiyiitilememistir. 1966 yilinda Hamre ve
Procknow; soguk alginlig1 semptomlar1 olan bir tip mezununun doku kiiltiiriinden yeni bir tip
viriis (229E) yetistirmeyi basarmislardir.(34) B814 viriisii, HCoV-229E’nin bir tiirii olarak
tanimlanmustir.(31) 1967 yilinda nazofaringeal yikama yapilan bir hastadan HCoV-OC43 izole
edilmistir.(32) Bu yeni bulunan viriislerin elektron mikroskopisindeki incelemesinde kuslari
enfekte eden enfeksiydz bronsit viriisii (IBV) olarak da bilinen bir koronaviriis ile ayn

Ozellikleri tasidig1 goriilmiistiir.(34)

Bu viriise; 1968 yilinda elektron mikroskopisinde yiizeyde goriilen ta¢ benzeri
yapilarindan dolay1 koronaviriis ad1 verilmis ayrica 1975 yilinda ‘Coronaviridae’ aile ad1 olarak

kabul edilmistir.(34)

2002-2003 yillar1 arasinda Cin’de siddetli solunum yolu enfeksiyonuna neden olan
Oliimciil yeni bir koronaviriis tiirii tanimlandi. Bu viriis Temmuz 2003’de 6 kita 29 iilkeye
yayildi.(33) Viriisiin yarasalardan koken aldigi, misk kedisi ve rakun kopegi gibi ara
konaklardan insana gegtigi diistiniilmektedir.(31) Solunum sikintisina neden olan bu hastalik
sonradan siddetli akut solunum sendromu (SARS) olarak adlandirildi.(33) Vaka-oliim orani
%09,6 olarak bildirildi.(35)

2004 yilinda Hollanda’da soguk alginligi ve konjoktivit belirtileri olan yedi aylik
bebekten HCoV-NL63 izole edildi.(31, 32)

2005 yilinda Hong Kong’da bronsiyolit ve pndmonisi olan 71 yasinda bir hastanin
solunum sekresyonundan HCoV-HKUL1 izole edildi.(31, 32)

2012 yilinda Suudi Arabistan’da 60 yasinda bir kisi akut pnémoni ve bobrek yetmezligi
sebebiyle 61dii.(33) Bu hastanin balgam 6rneklerinden yeni bir viriis izole edildi.(31, 33) Izole
edilen bu viriisiin beta-CoV ailesinden oldugu gosterildi.(33) Orta Dogu solunum hastaligina

sebep olan bu yeni koronaviriise MERS-CoV ismi verildi.(31) Tek horgiiclii develerden



bulastig1 diistiniilmektedir.(36) Arap Yarimadasi’nda 27 iilkeye yayilan bir salgina sebep oldu.
Vaka-6liim orant %34,4 olarak bildirdi.(35)

HCoV 229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUL insanlarda hafif st solunum
yolu enfeksiyonu semptomlarina yol acarken; SARS-CoV ve MERS-CoV ciddi hastaliklara

neden olan koronaviriis tiirleridir.(31-33)

12 Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaletinde, Wuhan Belediye Saglik Komisyonu
tarafindan nedeni bilinmeyen 27 pnomoni vakasi rapor edildi. Hastalardan alinan
bronkoalveolar lavaj sivisindan yeni bir koronaviriis tespit edildi. 31 Aralik 2019’da Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) bu vaka toplulugu hakkinda bilgilendirildi.(32) 11 Subat 2020’de Diinya
Saglik Orgiitii bu viriisiin yapt181 enfeksiyona COVID-19 hastalig1 adin1 verirken, Uluslararasi
Koronaviriis Calisma Grubu komitesi bu virlisiit SARS-CoV-2 olarak adlandirdi.(3, 4) 11 Mart
2020 itibariyle de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edildi.(5) Boylelikle

SARS-CoV-2 insanlar1 efekte eden yedinci koronaviriis tiirli olarak tanimlandi.(31, 36)

4.2. Koronaviriislerin Filogenetik Siniflamasi

Koronaviriisler zarfli RNA virtisleri olup; Nidovirales takimina dahil olan Coronaviridae
ailesinin Ortocoronavirinae alt-ailesi i¢inde yer alir. Ortocoronavirinae alt ailesi; Alfa, Beta,
Gama ve Delta olmak ftizere dort cinsten olusmaktadir.(2) Alfacoronaviriisler ve
Betacoronaviriisler memelilerden kaynak alirken, Gamacoronaviriisler ve Deltacoronaviriisler
esas olarak kuslardan kaynaklanmaktadir.(32) Betacoronaviriis i¢in dort farkli soy (A, B, C, D)
atanmustir(37).

Duvinacovirus alt cinsine ait HCoV-229E ve Setracovirus alt cinsine HCoV-NL63 Alfa-
coronaviriis cinsine aittir.(32) Embecovirus (soy A) alt cinsindeki HCoV-HKU1 ve HCoV-
OC43, Merbecovirus (soy C) alt cinsindeki MERS-CoV, Sarbecovirus (soy B) alt cinsindeki
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 Beta-coronaviriis cinsine aittir.(32, 37)

4.3. Koronaviriisiin Genom Yapisi

Koronaviriisler (CoV); tim RNA viriisleri arasinda bilinen en biiylik genoma sahip,
yaklasik 26-32 kilobaz biiyiikliigiinde, tek zincirli, pozitif polariteli, segmentsiz viriislerdir.(32)
SARS-CoV-2 29.903 niikleotidlik genom boyutuna sahip bir RNA viriisiidiir.(38) Genomun

biiyiik olmasi viral replikasyonun konak hiicreye daha az bagimli olmasini saglar.(39)

Viriis genomu; 5° ve 3’ uglarda UTRs (untranslated regions) ve ORFs (open reading

frames) denilen iki kisimdan olusur. ORF’nin i¢te ikilik bolimii yapisal olmayan (nsp:



nonstructual protein) 16 proteini kodlarken, kalan kismi1 yapisal olan 4 proteini ve aksesuar

proteinleri kodlar.(38)

Koronavirlis genomunda; farkli koronaviriisler arasinda, yapisal olmayan protein
kodlama bolgesinde %58 benzerlik bulunurken, yapisal proteinler arasinda bu benzerlik orant
%43’tiir. Bu durum yapisal proteinlerin yeni konaklara adapte olabilmesi i¢in daha cesitli

oldugunun bir gostergesi olarak yorumlanmaktadir.(40)

Yapisal olmayan proteinlerin konak-viriis etkilesiminde gorevi oldugu diisiiniiliirken,
aksesuar proteinlerin ise patojenite, replikasyon ve immiin sistemden kagista gorevleri oldugu

diistiniilmektedir.(31)

Yapisal proteinler: Niikleokapsid (N) proteini, Transmembran (M) proteini, Zarf (E)
proteini ve Spike (S) proteininden olusur. Niikleokapsid proteini viral partikiiliin igine

yerlesmisken, transmembran, zarf ve spike proteinleri zarfta yerlesmistir.(31)

S proteini: Viriisiin yiizeyinde belirgin tag benzeri spike yapilarini olusturur ve viriis adini
bu olusumlardan alir. S1 ve S2 olmak iizere iki alt birimi vardir. Viriisiin konak hiicreye girisi
igin aracilik eder. S proteini konak hiicreye girerken Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE-

2) reseptoriine tutunmaktadir.(40)

M proteini: Viriisiin sekillenmesi ve niikleokapsid proteinin stabilzasyonundan

sorumludur. Viris hiicreden ayrilirken tomurcuklanma ve zarf olusumunda rol oynar(40).

E proteini: Viriisiin birlesmesi, salinmasi ve viral patogenezde rol oynar. SARS-CoV-

2’nin viriilans faktorii olarak tanimlanir.(40, 41)

N proteini: RNA genomuna bagli halde bulunan, genomu koruyan ve stabil halde tutan

bir proteindir. Ayrica RNA sentezi ve traslasyonunda da gorev alir.(40, 41)

HE proteini: Bazi1 Beta-CoV’larda bulunur. Konak hiicrenin yiizeyindeki sialik asit igeren
reseptorlere tutunmasini saglar. Viral patojeniteyi arttirdigi diigiiniilmektedir.(31, 40)
4.4, SARS-COV-2’nin Replikasyonu

Replikasyon; RNA viriislerinin genelinde oldugu gibi enfekte ettikleri hiicrelerin
sitoplazmasinda gergeklesir. Pozitif polariteli bir viriis oldugundan, konak hiicrenin genomuna
entegre olmadan kendi genomunu kullanarak yapisal ve yapisal olmayan proteinleri kodlar.

Viral genom mRNA islevi goriir.(39)

SARS-CoV-2’nin replike olmasi i¢in hiicreye girmesi gerekmektedir. Hiicreye giris, S

proteininin ACE-2 reseptoriine baglanmasi ile baglar. ACE-2 reseptoriiniin en sik bulundugu
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yerler; akciger, kalp, damar, bobrek ve gastrointestineal sistemdir. Virlis konak hiicreye

tutunduktan sonra plazma membrani ve viriis arasinda flizyon gergeklesir.(40)

Viriisiin hiicre i¢ine girmesiyle viral genom kalip olarak kullanilir ve replikasyon i¢in
gerekli enzim ve proteinler kodlanir. Replikasyon-transkripsiyon kompleksini olusturmak
tizere yapisal olmayan proteinler kodlanir. Replikasyon-transkripsiyon kompleksi yapisal
proteinlerin sentezinden sorumludur. 11k olarak RNA polimeraz sentezlenir ve RNA nin kiigiik
parcalara boliinmesiyle negatif polariteli RNA’lar olusur. Bu RNA kalib1 iizerinden genom
cogaltilir ve virlisiin yapisal ve aksesuar proteinlerinin translasyonu igin gerekli olan mRNA
tiretilir. Yeni sentezlenen yapisal proteinler ve genomik RNA endoplazmik retikulum-golgi
olusumunda bir araya getirilerek enfekte etme yetenegi olan yeni olgun viriisler olusturulur.(40)
Bunu takiben viral partikiilleri igeren vezikiillerin tomurcuklanmasiyla olgun SARS-CoV-2’ler

enfekte hiicreden salinir.(39)

4.5. Epidemiyoloji

Aralik 2019 yilinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde bulunan deniz iiriinleri ve
¢ok tiirde hayvanin satildigi Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari’nda ayn1 anda birgok
kiside bilinmeyen bir etkenle pndmoni gelistigi tespit edildi. Hastalanan kisilerin ¢ogunlugunun
ya bu pazarda galistigi ya da pazar da bulundugu tespit edildi.(42) 21 Aralik 2019’da
hastalardan alinan 6rnekler de yeni tip bir koronaviriis tespit edildi.(32) 31 Aralik 2019’ da
Cin’deki yetkililer tarafindan bu vaka kiimesi hakkinda Diinya Saglik Orgiitii bilgilendirildi. 1
Ocak 2020’de bu canli hayvan pazari kapatildi.(42)

Virilisiin genom analizi yapildiktan sonra yeni bulunan bu viriisin SARS-CoV’e ¢ok
benzeyen bir koronaviriis oldugu anlasildi ve bu viriise Novel Coronavirus (2019-nCoV) ad1
verildi.(42) 11 Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii bu viriisiin yaptig1 enfeksiyona COVID-19
hastalig1 adini verirken, Uluslararas1 Koronaviriis Calisma Grubu komitesi bu viriisiit SARS-

CoV’a yiiksek oranda benzerligi dikkate alinarak SARS-CoV-2 olarak adlandirmustir.(3, 4)

Baslangicta Cin ile sinirli olan vakalar, seyahatler ile diger iilkelere yayilmaya
baslamustir. Cin’den sonra 13 Ocak’ta seyahat ile ilk vaka tespit edilen iilke Tayland’dir.(42)
Daha sonra 15 Ocak Japonya’da, 20 Ocak Giiney Kore’de, 23 Ocak Amerika Birlesik
Devletleri’nde vaka bildirilmistir. 24 Ocak 2022 tarihinde Fransa’dan bildirilen vaka ile viriisiin
Avrupa kitasina ulastig1 rapor edilmistir.(42) 30 Ocak 2020°de DSO “Kiiresel Acil Durum’ ilan
etmistir.(4)

Cin yetkilileri viriistin yayilimimi 6nlemek i¢in Wuhan sehrini Nisan 2020 sonuna kadar

kapatarak 11 milyon insan1 karantinaya almistir.(42) Viriis kitalar aras1 hizla yayilirken 11 Mart
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2020 itibariyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.(5) Pandemi ilan
edildiginde diinyada goriilen olgu sayis1 125.048, enfeksiyondan 6liim sayis1 4613°e ulagmis ve

toplamda 117 iilkeye yayilmisti.(42)

Tiirkiye’de 10 Mart 2020 tarihinde TC Saglik Bakanlhigi tarafindan ilk olgu
aciklanmustir.(43) 2 Ekim 2022 tarihinden itibaren Tiirkiye’deki toplam vaka sayis1 16.919.638,
toplam vefat sayis1 101.203 olarak raporlanmustir.(44) Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore
23 Ekim 2022 tarihinden itibaren tiim diinyada bildirilen 624 milyondan fazla vaka ve 6.5

milyondan fazla 6liim vardir.(45)

4.6. Bulas yollan

Viriisiin ilk anlasildigr tarihten itibaren hizla tiim diinyaya yayilmasi nasil bulastigi
hakkinda merak uyandirmistir. SARS-CoV-2’nin bulasma yollarinin bilinmesi hastaliktan nasil

korunacagimiz hakkinda bize bilgi verir.
Hastaligin baslica damlacik yolu ile bulastig1 diistintilmektedir.

Damlacik yolu ile bulag, 1-2 metreden daha yakin mesafede hasta veya enfekte kisinin
hapsirma, oksiirme, konusma gibi durumlarla ortaya sactig viriis tastyan damlaciklarin; goz,

burun veya agiz mukozasina ulasmasi sonucu olur.(46)

Temas yolu ile bulas; enfekte kisilerin konusma, hapsirma, ksiirme gibi durumlar sonrasi
yayilan damlaciklarinin ortamda bulunan cisimlere yapismasi sonucu, bu yiizeylere temas
sonrast kontamine olan ellerin; agiz, burun veya goze temasi sonucu bulas olmasidir. Viriisiin
ylizeylere temas sonrasi ne kadar canli kalacagi viriisiin miktarina, ortamin sicakligina, nemine,
yiizeyin durumu gibi etkenlere baglidir.(46) Yapilan bir calismada SARS-CoV-2’nin mukavva
karton iizerinde 24 saat, bakir ylizeylerde 4 saat, plastik materyal ve celik ylizeylerde 72 saat
canli kalabildigi goriilmistiir.(47)

SARS-CoV-2 igin 6nemli bir diger 6zellikte havada 3 saat siire ile asili kalmasidir.(46)

Asemptomatik kisilerin solunum yolu salgilarindan da viriis tespit edildiginden bu

kisilerde bulastirict olarak kabul edilir. Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-14 giin arasidir.(48)

Bulastiricilik siiresi tam olarak bilinmemektedir. Semptomatik dénemden 1-2 giin 6nce
baslayip semptomlarin kayboldugu zamana kadar oldugu diisiiniilmektedir. Viral sagilim
semptomlarin baslangicindan 1-2 giin 6nce ve 1 giin sonra pik yapmakta ve ¢ogunlukla ilk yedi

giin igerisinde hizla diismektedir. (48)
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4.7. Klinik Seyir

SARS-CoV-2’nin yaptig1 enfeksiyon; asemptomatik olabildigi gibi yogun bakim ihtiyaci
dogurup Sliime kadar ilerleyebilen genis bir yelpazeyi icermektedir. Hastaligin semptomlarinin

baslama siiresi; virlis maruziyetinden 2 ile 14 giin sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.(49)

COVID-19 belirti ve semptomlari; ates, titreme, oksiiriik, nefes darligi, yorgunluk, kas
agrisi, bas agrisi, tat veya koku kaybi, bogaz agrisi, burun tikanikli§i veya burun akintisi,
kusma, ishal ve deri dokiintiisii gibi birgok seyi icerebilir. Semptomlar COVID-19 varyantinin
¢esidine, as1 durumuna ve ek hastalik varligmma gore degisebilir.(49) Hastalik siddeti ile

semptomlar arasinda da iliski vardir.

Yapilan caligmalar 1s181nda testi pozitif ¢ikan ancak test sirasinda ve takibinde herhangi
bir semptomu olmayan, yani asemptomatik olan kisi sayisi tam olarak tanimlanamasa da
yaklasik %33’diir.(50) Mevcut veriler semptomsuz olup ama enfekte olmus kisilerin SARS-
CoV-2’yi bulagirma oranmin %40’dan fazla oldugunu gostermektedir.(50) Ancak
asemptomatik kisilerin herhangi bir sebepten dolay1 tarama yoluyla tespit edilmedigi siirece test

icin bagvurmasi olasi degildir.

SARS-CoV-2’nin  neden oldugu COVID-19 hastaligi klinik seyrine gore

derecelendirilmistir.(51)

Bazi kisilerde oksiiriik, bogaz agrisi, ates, halsizlik, tat-koku kaybi, bulanti, kusma, ishal
gibi hafif sikayetler olabilir. Sadece bu semptomlar ile hastalig1 ge¢iren kisilerde hastalik hafif
olarak nitelendirilir. Bu hastalarda eforlu veya eforsuz nefes darligi veya anormal bir
goriintiileme bulgusu yoktur. Hafif derecede hasta olan cogu hasta ayaktan tedavi ile evde takip
edilebilir. Ancak yasli hastalar ya da ko-morbid hastaliklar1 olan kisiler asemptomatik olsa bile

yakindan takip edilmelidir.(51)

Orta derece hastalik olarak tanimlanan grupta; klinik degerlendirme veya goriintiileme ile
alt solunum yolu hastalig1 tanis1 alan ancak oksijen ihtiyaci olmayan kisiler yer almaktadir. Oda
havasinda 6l¢iilen SpO2 > %94 olan hastalardir. Ancak bu hasta grubunun hastalik siddetinin

hizla ilerleyebilecegi gbz Oniine alinarak yakin takip edilmelidir.(51)

Siddetli hastalik olarak degerlendirilen hastalar oksijen ihtiyac1 olan, hastalar
kapsamaktadir. Bu grup; oda havasinda oOlglilen SpO2 < %94 olan, solunum sayist > 30
soluk/dakika olan, parsiyel arteriyel oksijen basincinin solunan havadaki fraksiyone oksijen
orani (PaO2/FiO2) < 300 mmHg olan ve radyolojik goriintiilemede > %50’den fazla akciger
tutulumu olan hastalar1 ifade etmektedir. Bu hastalarin kliniginde hizli bozulmalar

yasanabilmektedir. Yakin takip edilip zaman kaybetmeden tedaviye baslanmalidir.(51)
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Kritik hasta tanimina da akut respiratuar distres sendromu (ARDS), septik sok, multi-
organ yetmezliginin goriildiigii hastalar girmektedir. Bu hastalarin tedavisi i¢in yogun bakim

sartlar1 gereklidir.(51)

Gortldiigii gibi COVID-19’un hafif semptomlardan siddetli hastaliga kadar degisen ¢ok
cesitli semptomlar1 vardir. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin bildirdigi bir vaka
raporuna gore vakalarin %81°1 hafif-orta hasta, %14’i siddetli ve %5°1 de kritik hasta olarak
raporlanmistir. Ayni ¢aligmada vakalarin yas dagilimi %1°1 10 yasindan kiiciik, %1°1 10-19 yas
arasinda, %8’1 20-29 yas arasinda, %87’si 30-79 yas arasinda ve %3l de 80 yas ve lizerinde

olarak raporlanmis.(52)

65 yas ve lizeri hastalarin veya altta yatan astim, kanser, kardiyovaskiiler hastalik, kronik
bobrek hastaligi, kronik akciger hastaligi, diyabet, immiinsiipresif tedavi veya sigara i¢imi gibi
durumlart1  olan  hastalarn  COVID-19  enfeksiyonunun hizla  ciddilesebilecegi

unutulmamalidir.(51) Bu gibi ko-morbiditeleri olan hastalarin yakin takip edilmesi 6nemlidir.

Hastaligm klinik olarak ciddiyet smniflamasi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 4’e

ayrilmustir:

Hafif hastalik: Viral pndmoni veya hipoksi kanit1 olmaksizin COVID-19 vaka tanimini

karsilayan semptomatik hastalar

Orta derece hastalik: Klinik olarak pnodmoni belirtileri olan (ates, 6ksiiriik vs.) ancak oda
havasinda SpO2 > %90 olan hastalar (Herhangi bir akciger hastalii olmayan hastalarda
SpO2’nin %90-94arasinda olmasi da anormal karsilanir ve ciddi bir durumun habercisi

olabilir.)

Siddetli hastalik: Klinik pnomonti belirtileri (ates, kstiriik, dispne) olan ve oda havasinda

Sp0O2 <%90 veya solunum sayist >30 nefes/dakika olan hastalar

Kritik hastalik: Akut solunum sikintist sendromu, sepsis, septik sok, akut tromboz (akut
vendz tromboemboli, akut koroner sendrom, akut inme), Multisistem Inflamatuar Sendrom
(MIS-C ) olan mekanik ventilasyon veya vazopresor tedavi ihtiyaci olan hastalar olarak

tanimlamustir.(53)

4.8. COVID-19’un Sistemler Uzerine Etkisi

SARS-CoV-2 viriisiiniin primer hedefi solunum sistemi olmakla birlikte beraberinde
gastrointestinal, hepatobiliyer, kardiyovaskiiler, renal ve santral sinir sistemini de etkilemistir.
Gozde konjoktivite neden oldugu gibi makiilopapiiler, irtikeryal ve vezikiiler dokiintiiler

seklinde dermatolojik sikayetlere de yol agmustir.(54)
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Gastrointestineal sistemi etkileyerek en ¢ok bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, tat kaybi,
istahsizlik gibi semptomlarin yaninda oldugu gibi, nadirde olsa pankreatit, gastrointestineal
kanama gibi bulgulara da yol agabilir. Dogrudan hepatosit ve kolanjiositlerde bulunan ACE-2
reseptorlerine baglanarak karaciger hasaria neden oldugu gibi inflamasyonun sonucu olarak
ortaya ¢ikan sitokin firtinasina bagli olarak da hepatobiliyer sisteme zarar verdigi

diistintilmektedir.(55)

SARS-CoV-2’nin bdbrekte yaptigi hasarda da bir¢cok mekanizma suglanmaktadir.
Viriisiin sitopatik etkisinin yan1 sira renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerine etkisinin ve
lokal-sistemik inflamatuar yanitin bir sonucu olarak bobrekte hasara neden oldugu
diistiniilmektedir. SARS-CoV-2 nedeniyle yogun bakima yatan hastalarin %20-40’inda akut
bobrek hasart meydana gelmektedir.(56)

COVID-19 enfeksiyonu koagiilopati ile ilgili de cesitli komplikasyonlara neden
olmaktadir. Derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli, akut iskemik inme ve mikrovaskiiler
trombozlara sebep olmaktadir.(57) Yogun bakima yatan COVID-19 hastalarinda koagiilopati

ile ilgili komplikasyonlarin insidansi1 %31 olarak tanimlanmistir.(58)

Etkilenen bir diger sistem kardiyovaskiiler sistemdir. SARS-CoV-2 miyokardiyal hasar,
miyokardit, akut miyokart enfarktiisii (AMI), kalp yetmezligi, ritim bozukluklar1 gibi bir¢ok
kardiyovaskiiler hastaliga sebep olmaktadir. Bazen de sadece komplikasyon olarak degil
COVID-19 enfeksiyonunun ilk bulgusu Akut koroner sendrom (AKS) olabilir.(59) Viriisiin
direkt ACE-2 reseptorlerine baglanmasinin yaninda enflamasyona ikincil olusan sitokin
firtinasinin ve artmig pihtilasma egiliminin bu duruma yol ac¢tigi diistiniilmektedir.(60)
Pandeminin basindan itibaren hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarina bakildiginda kardiyak
hasar goriilme oran1 %7-17 arasinda degismektedir.(59) Yapilan bir ¢alismada mortalite orani
kardiyak hasar1 olan kisilerde anlaml1 derecede yiliksek bulunmustur ve troponin degerlerinin

artmasinin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir.(61)

COVID-19 ciddiyetinin etkilenen sistemlerle iligkili olmasi; belirtilerin hafif ates,
oOksiiriikten akut solunum sikintis1 sendromuna hatta 6liime kadar genis bir yelpazede degismesi
sebebiyle, hastalar1 uygun sekilde yonetmek ve oliimciil komplikasyonlar1 6nlemek i¢in

hastalik siddetini 6ngérmede kullanilabilecek biyolojik belirtegler aranmaktadir.(62)

4.9. Biyobelirtecler

Biyobelirte¢ kavrami; Uluslararast Kimyasal Gilivenlik Programi tarafindan ‘hastalik

veya sonuclarin insidansini etkileyen veya tahmin edebilen viicutta veya biyolojik drneklerinde
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Olciilebilen herhangi bir madde, yap1 veya siire¢’ olarak tanimlamistir. Biyobelirtegler; tanisal,

takip, tahmine dayali ve prognostik olarak siniflandirilabilir.(63)

Tamisal biyobelirtegler, bir hastaligin varligini tespit eder veya dogrular. Maliyet-etkin,
giivenilir ve tekrarlanabilir olmasi ¢ok 6nemlidir. COVID-19 enfeksiyonu i¢in nazofaringeal,
orofaringeal veya rektal siirtintii sonucu RT-PCR testi yapilmasi, beyin omurilik sivisinda
SARS-CoV-2 antikoru saptanmasi santral sinir sistemi tutulumunun gostergesidir ve tanisal

biyobelirteglere 6rnektir.

Takip biyobelirtegleri; hastalik i¢in uygulanan tedavilerin etkinligini 6lgmek igin
kullanilan parametrelerdir. Ornegin; tanida D-dimer diizeyi yiiksek saptanan ve diisiik molekiil

agirikli heparin (DMAH) tedavisi verilen hastalarda D-dimer diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir.

Tahmine dayali biyobelirtegler; hastaligin takibindeki sonuglar1 6nceden tahmin etmek
icin kullanilan degerlerdir. Troponin artisi, CRP artis1, mutlak nétrofil sayisi artist COVID-19
hastaliginda hastalik ciddiyetini gosteren tahmini biyobelirteclerdir.

Prognostik biyolojik belirte¢ler; hastaligin seyrini tanimlamak i¢in kullanilir. Yiiksek
riskli popiilasyonlar1 belirlemek, kotii sonug riskini tahmin etmek, hastanede veya yogun bakim
tinitesinde kalis siiresi ile ilgili kararlar i¢in ¢cok 6nemlidir. Troponin artis1, CRP artis1, lenfopeni

COVID-19 hastaliginda prognostik belirteclere 6rnektir.(63)

Bir biyolojik belirte¢ bu ana bagliklardan bir veya bir kagim1 kapsayabilir, hem tanisal

hem prognostik hem de tahmin ettirici olabilir.(63)

Hafif COVID-19 enfeksiyonu ile kiyaslandiginda, siddetli enfeksiyonu olan hastalarda
komplikasyon ve mortalite oranlar1 ¢ok yiiksektir. Hafif-orta dereceli hastaligin %81, siddetli
hastaligin %14 ve kritik hastaligin %5 goriildiigiinii sOyleyen bir vaka raporunda; total mortalite

%?2.3 olarak bildirilirken, kritik olmayan hasta grubunda mortalite izlenmemistir.(52)

Bu bilgiler dogrultusunda COVID-19 enfeksiyonu olan bir hastada enfeksiyon siddetini
tahmin edebilmek, mortalite ve komplikasyon riski ile ilgili onceden fikir sahibi olabilmek i¢in
biyolojik belirteclere ihtiya¢ duymaktayiz. Bunun i¢in kullanilan bir¢ok sayida biyokimyasal
ve hematolojik biyobelirtegler vardir.(64)

Siddetli COVID-19 enfeksiyonu ve kotii sonlanim ile iliskili biyobelirtegler Tablo 1°de

siralanmigtir.(64)
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Tablo 1: Siddetli COVID-19 enfeksiyonu ve kotii sonlanim ile iligkili biyobelirtecler(64)

Hematolojik biyobelirtegler

e Lenfopeni

e Trombositopeni

e Lokositoz

e Notrofili

e Notrofil/lenfosit oran yiiksekligi
Biyokimyasal biyobelirtecler

e Aspartat aminotransferaz (AST) yliksekligi

e Alanin aminotrasferaz (ALT) yiiksekligi

e Laktat dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi

e Kreatin fosfokinaz yiiksekligi

e Akut bobrek hasari

e Kardiyak troponin yiiksekligi
Koagiilasyon biyobelirtecleri

e D-dimer yiiksekligi

e Protrombin zamani (PTZ) yiiksekligi
Inflamasyon biyobelirtecleri

e Ferritin ytliksekligi

e C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi

e Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) yiiksekligi

e Interldkin-6 (IL-6) yiiksekligi

e Timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) yiiksekligi

Kullanilan bu laboratuvar parametreleri arasinda heniiz yerini almamis ama hakkinda
bir¢ok ¢alisma olan diger bir parametre de lipid degerleridir. COVID-19 enfeksiyonunun lipid
profili iizerinde yaptigi oOnemli degisiklikler bildirilmis, hastalik siddeti ile iligkisi
degerlendirilmistir.(17, 65)

Lipidler; yapisal bilesenler, enerji kaynaklari, sinyal aracilar1 gibi ¢esitli metabolik
rollerin yani sira enfeksiyonlarda da 6nemli rol oynar. Endositoz yoluyla hiicreye giren ve hiicre
ici organelleri kullanarak farkli kisimlarini ireten SARS-CoV-2 gibi zarfli viriislerin
replikasyonu lipid kaynaklar1 gerektirir.(66) Lipidin bu kadar 6énemli roller oynadigi COVID-
19 enfeksiyonunda, lipid profilindeki degisikliklerin bilinmesi, incelenmesi biiyilk 6nem

tasimaktadir.
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Yapilan bir ¢alismada COVID-19 ile iliskili lipid profilinde; total kolestrol, trigilserit ve
HDL-K seviyelerinin azaldig1 tespit edilirken, bu azalma hastalig1 siddetli gegiren kisilerde
daha belirgin saptanmustir.(17) Baska bir ¢alismada HDL-K azaldig1 ve trigliserit degerlerinin
yiikseldigi raporlanmistir.(20) HDL-K ve COVID-19 ile ilgili 18 Mayis 2021 yilina kadar
yapilan calismalar tarayan bir derlemede; COVID-19’un HDL-K diizeylerini nasil diistirdiigii
tam olarak anlasilamasa da , enfeksiyonun yol a¢tig1 sitokin firtinasi ile iliskilendirilmistir. Ayni
zamanda HDL-K’nin bagisiklik sisteminin bir parcasi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle HDL-
K’nin diismesinin sadece enfeksiyonun bir etkisi olmadigi ayn1 zamanda hastaligin prognozu

hakkinda da fikir verebilecegi diistiniilmektedir.(67)

COVID-19 enfeksiyonu sonrasi artan trigliserit ve azalan HDL-K seviyesinin
ateroskleroza zemin hazirladigr diisliniilmektedir. Bozulan bu lipoprotein mekanizmasi

kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttiginin bir gostergesi olarak yorumlanmaktadir.(24)

Lipid profilinde yer alan trigliserit ve HDL-K ile hesaplanan Plazma Aterojenite Indeksi
de diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklar ile iliskilidir. (28)
Bu hastaliklarin COVID-19 enfeksiyonunda mortalite ve siddetle pozitif iligkili oldugu da
yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur.(11, 26) Bu bilgilerin 1s18inda COVID-19
enfeksiyonunda prognozu etkileyen hastaliklarin biyolojik belirtegleri kullanilarak siddetli
COVID-19 hastalar1 hakkinda da bilgi sahibi olunabilecegi ve hastane i¢i mortalitenin

ongoriilebilecegi diisiiniilmektedir.

4.10. Plazma Aterojenite Indeksi (PAT)

Plazma Aterojenite Indeksi desilitre miligram olarak 6lgiilen plazma trigliserit diizeyinin
HDL-K diizeyine oranimin 10 tabaninda logaritmasi [log (TG/HDL-K) orani] olarak
hesaplanir.(28, 29)

Plazma Aterojenite indeksi HDL-K ve LDL-K partikiillerin boyutu ile korelasyon
gosteren ve kiigiik aterojenik partikiillerin varligimin bir gostergesidir.(30) Kiiciik LDL ve
kiigiik HDL partikiillerinin koroner arter hastaligi riskini arttirdigi, biiyiik HDL partikiillerinin
azalttigr gosterilmistir.(68) HDL kolestroliin fraksiyonel esterifikasyon orani (FERHDL);
HDL’nin esterefikasyonu sonrasi kalan serbest kolesterol miktarini gosteren orandir.(69)
Kii¢iik HDL partikiillerinin artmas1t FER+pL’yi arttirirken, biilylik HDL partikiillerinin artmasi
FERHDL’yi azaltir.(68) FERHDL’nin aterojenik dislipidemi ile iliskili oldugu ve lipoprotein
partikiil boyutlarinin bir belirteci oldugu gosterilmistir.(69) Yapilan ¢alismalarda hem HDL,
hem de LDL partikiil boyutunun plazma trigliserit ve HDL kolestrol konsantrasyonu ile iliskili

oldugu gosterilmis ve partikiillerin boyutu ne kadar kiigiikse plazmadaki trigliserit seviyesi o
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kadar yiiksek ve HDL-K seviyeleri o kadar diisiik tespit edilmistir. Bu bilgilere dayanarak
TG/HDL-K oranmnin FERHpL ile benzer durumu yansittigi; dolayisiyla aterojeniteyi tahmin
edebilecegi diisiiniilmiistiir. TG/ HDL-K oran1t normal dagilima uymadig: icin logaritmik
doniistim kullanilmistir. Yapilan ¢aligmalarda elde edilen verilere gére FERwnpL ile logaritmik
olarak doniistiiriilmiis TG/ HDL-K oran1 ve LDL-K partikiil boyutu arasinda giiglii bir iligki
bulunmustur.(68) Dolayistyla Plazma Aterojenite Indeksi’nin lipoprotein partikiil boyutlarinin
bir gostergesi oldugu, koroner ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskini yansittigi

disiiniilmektedir.(29)

Yapilan c¢alismalarda PAI’nin obezite, hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile 6nemli 6l¢tide iliskili oldugu saptanmustir.(70, 71) Diyabetik polinéropati siddeti
ve Plazma Aterojenite Indeksi arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir galismada polindropatisi
olan hastalarda TG/ HDL-K oran1 yiiksek saptanirken, siddet agisindan degerlendirildiginde
agir siddette olanlarda bu oranin daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir.(72) Onat ve ark. yaptigi
bir c¢alismada PAI’nin diyabet ve hipertansiyon ile &nemli o&lgiide iliskili oldugu
goriilmistiir.(73) Anjiyografik olarak koroner arter hastaligi tespit edilen ve edilmeyen
bireylerin karsilastirildig1 baska bir ¢alismada Plazma Aterojenite indeksi anjiyografik olarak
tespit edilen koroner arter hastaliginin kuvvetli biyokimyasal gostergesi ve ongoriiciisii olarak
bulunmustur.(74) Giiney Kore’de yapilan bir arastirmada PAI ve kardiyovaskiiler hastalik riski
arasindaki iliski degerlendirilmis ve yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalar1 belirlemek

igin etkili bir toplum tarama ydntemi olarak PAI’nin kullanilabilecegini belirtilmistir.(75)

Plazma Aterojenite Indeksi kronik hastaliklarin yaninda viral enfeksiyonlarin siddetiyle
de iliskili bulunmustur.(27, 30) HIV enfeksiyonunda artan viral yiikiin yiiksek PAI degerleriyle
iliskili oldugu tespit edilmistir. Bunun sebebi olarak da artmis viral replikasyon ve sitokinlerin

neden oldugu inflamasyon gosterilmektedir.(30)

Aymi sekilde COVID-19 enfeksiyonu ve PAI arasinda bakilan iliskide siddetli COVID-
19 hastalarmin orta ve hafif diizeydeki hastalara gére daha yiiksek PAI degerlerine sahip oldugu
gosterilmistir.(76) Sri Lanka’da 80 hasta ile gergeklestirilen bir ¢alismada COVID-19
hastalarinda aterojenite indeksinin yiikseldigi ve hastalik siddeti ile de korele oldugu

bulunmustur. (77)

Irak’da 158 COVID 19 hastas1 ve 158 saglikli bireyin karsilastirildig1 bir vaka kontrol
calismasinda; Plazma Aterojenite Indeks’i hasta grubunda kontrol grubundan anlaml sekilde
yiiksek bulunmustur. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar ile aterojenik indeks arasindaki
iligkiyi iceren bu ¢alisma COVID-19 hastalarinda kardiyovaskiiler riskin arttigini
vurgulamaktadir. COVID-19 hastalarinin kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelistirebilecegi
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ongoriildiigii i¢in, Plazma Aterojenite indeksi’nin COVID-19 hastalarinda komplikasyonlarin

bir 6ngoriiciisii olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmaktadir.(78)

Tiirkiye’de Turgay Yildirnm ve ark. yaptigi bir calismada COVID-19 hastalarinda
mortalite ile Plazma Aterojenite Indeksi iliskisi degerlendirilmistir. Olen gruptaki hastalarin
PAI degerinin hayatta kalan gruptaki hastalardan anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.
Calismada yapilan hesaplamalar sonucunda PAI’nin mortalite dngormek icin esik degeri
0,6285 olarak belirlenmistir. 0,6285ten yiiksek degerlerin hastane i¢ci mortaliteyi 6ngérmede
yararli olacagi belirtilmistir. Ayn1 zamanda Plazma Aterojenite Indeksi’nin yogun bakim
thtiyacini1 tahmin etmede ve hastalik siddetini belirlemede biyobelirteg olarak kullanilmak tizere

aday oldugu belirtilmistir.(27)
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu aragtirma; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Covid Kliniginde yatan hastalarda
enfeksiyonu gecirmeden onceki ve enfeksiyonu sirasindaki Plazma Aterojenite Indeks
degerlerini kiyaslayarak COVID-19 enfeksiyonunun Plazma Aterojenite Indeksi iizerine
etkisini gostermek ve Plazma Aterojenite Indeksinin hastalik siddeti ile korelasyonunu
degerlendirmek amaciyla gerekli verilerin retrospektif yontemle toplandigi tanimlayici ve

kesitsel bir calismadir.

5.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma; Mayis 2022-Kasim 2022 tarihleri arasinda yiiriitilmiistir ve Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dal1 Covid Kliniginde yatan hastalar ¢alismaya alinarak gerceklestirilmistir.

5.3. Arastirmanin Evreni

Aragtirmanin evrenini 01.02.2020-28.02.2022 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Covid Kliniginde U07.3 International Classification of Diseases-10 (ICD-10) tan1 kodu ile

kayitli olan ve dahil edilme kriterlerine uyan 225 hastadan olusmaktadir.

5.3.1. Dahil Edilme Kriterleri
e 18 yas ve lizeri hastalar,

e Subat 2020-Subat 2022 tarihleri arasinda Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Ibn-i Sina

Hastanesi Covid Kliniginde tedavi almis hastalar,

e Enfeksiyonu gecirmeden onceki 1 yil iginde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde verilmis lipid profili (total kolesterol, Trigliserit, HDL-K, LDL-K)

tetkiki olan hastalar,

e Enfeksiyon tanisi aldigi zaman ilk 24 saat icinde bakilmus lipid profili (total kolesterol,
trigliserit, HDL-K, LDL-K) tetkiki olan hastalar,
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5.3.2. Dislanma Kriterleri
e 18 yas alt1 hastalar,

e Enfeksiyonu gegirmeden &nceki 1 yil iginde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde verilmis lipid profili (total kolesterol, trigliserit, HDL-K, LDL-K)

tetkiki olmayan hastalar,

o Enfeksiyon tanisi aldig1 zaman ilk 24 saat i¢inde bakilmuis lipid profili (total kolesterol,
trigliserit, HDL-K, LDL-K) tetkiki olmayan hastalar,

o Gerekli verilerine hasta dosyalarindan, hastane sisteminden ulasilamayan hastalar,

e Karsilastirilmasi planlanan kan degerleri eksik olan hastalar,

5.4. Arastirmanin Yontemi ve Verilerin Toplamasi

Calismamiz retrospektif olup, 01.02.2020- 28.02.2022 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Covid kliniginde takip edilen laboratuvar veya bilgisayarli tomografi ile tanisi

dogrulanan SARS-CoV-2 vakalarini igermektedir.

Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik verileri, ilag ge¢misleri, PCR sonuglari,
bilgisayarli tomografi goriintiileri ve raporlari, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserit
diizeyleri hastane sisteminden taranmistir. Hastalarin kan tetkikleri enfeksiyon tanis1 almadan
onceki son 1 yil i¢inde bakilan total kolesterol, trigliserit, LDL-K ve HDL-K ile enfeksiyon
tanisi aldiktan sonra ilk 24 saat iginde bakilan total kolesterol, trigliserit, LDL-K ve HDL-K
degerleri taranmistir. COVID-19 enfeksiyon tanisi almadan dnceki kan parametrelerinde lipid
profili degerlendirmesi olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu taranan degerler ile
Plazma Aterojenite Indeksi (PAI), plazma trigliserit diizeyinin HDL-K diizeyine oraninin 10

tabaninda logaritmasi [log (TG/HDL-K) orani] olarak hesaplanmustir.

Enfeksiyon &ncesi ve sonrasi Plazma Aterojenite indeksleri birbiri ile karsilastirilarak

COVID-19 enfeksiyonunun PAI iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Hastalik siddeti ile Plazma Aterojenite indeksi arasinda iliskiyi degerlendirmek igin
hastalar TC Saglik Bakanhigit COVID-19 kilavuzu ve Diinya Saglik Orgiitii’niin belirledigi
hastaligin klinik olarak ciddiyet gruplandirilmalarindan yararlanilarak asagida belirlenen

gruplara gore siniflandirilmistir.
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o Hafif hastalik; ates, 0ksiiriik, bogaz agrisi, kas agrisi, kusma, ishal, tat ve koku kayb1
vb. semptomlar1 olan ancak nefes darlig1 olmayan, akciger radyolojisi normal olan

hastalar

e Orta derece hastalik; alt solunum yolu enfeksiyonu goriintiileme veya klinik ile
kanitlanmig ancak oda havasinda SpO2>%90 olan hastalar (Herhangi bir akciger
hastalig1 olmayan hastalarda SpO2°nin %90-94arasinda olmas1 da anormal karsilanir

ve ciddi bir durumun habercisi olabilir)

o Siddetli hastalik; oda havasinda SpO2 <%90 veya solunum sayist >30 nefes/dakika
veya PaO2/Fi02 <300mmHg veya akciger tutulumu>%350 olan hastalar

o Kiritik hastalik; Solunum yetmezligi, septik sok veya multi organ yetmezligi olan,

mekanik ventilasyon veya vazopresor tedavi ihtiyaci olan hastalar

Calismada hastanede yatan hastalar degerlendirilmistir. Hafif siddette hastalik gegiren
kisilerin hastane yatis1 olmadigi i¢in bu grup ¢alisma kapsami disindadir. Orta, agir ve kritik

siddet gruplarinda olan hastalarin Plazma Aterojenite indeksi incelenmistir.

5.5. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler; nicel degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk durumuna gore
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler icin ise
frekans (ylizde) olarak sunuldu. COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarin Plazma Aterojenite
Indeksi ve kan parametreleri Paired T Testi veya Wilcoxon Testi , PCR ve BT sonug durumlari
arasindaki PAI degisimi Kruskal Wallis Testi, kategorik veriler arasindaki iliskiler ise Ki Kare
Testi ile degerlendirildi. Iki sonuglu kategorik degiskenler ile PAI arasindaki iliski ise Nokta
Cift Serili Korelasyon Katsayisi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05
olarak kabul edilip analizlerin ger¢eklestirilmesinde Statistical Package for Social Sciences

(SPSS, Versiyon 15.0, Chicago,IL.) kullanilmistir.

5.6. Etik Kurul Onay1

Bu arastirma Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan bilimsel ve

etik agidan uygun gériilmiis olup 27.05.2022 tarihinde 105-306-22 say1li karar ile onaylanmistir.
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6. BULGULAR

Calismamiza 01.02.2020-28.02.2022 tarihleri arasinda Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi
[bn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Covid
Klinigi’nde yatan hastalar dahil edildi. ICD U07.3 tan1 kodu ile yatirilan 4007 hastanin hastane

kayitlar1 incelendi.

Incelenen kayitlar sonras1 3337 hasta karsilastirilmasi gereken kan tetkik sonucuna
ulagilamadigi i¢in, 27 hasta 18 yasindan kii¢lik oldugu i¢in, 395 hasta COVID-19 enfeksiyonu
Oncesi hastanemiz laboratuvarlarinda calisilmis kan tetkik verisi olmadigi i¢in, 161 hasta
COVID-19 enfeksiyonu oncesi kan tetkik degerleri 1 yildan daha uzun zaman 6nce yapildigi
icin ¢alismaya dahil edilmedi. 87 hasta da COVID-19 enfeksiyon tanisi aldiktan sonra kan
tetkikleri ilk 24 saatte ¢alisiimadigi i¢in dislandi. Calismamiz dislanan hastalardan sonra 225

hasta ile yapilmistir. Uygun hastalarin se¢iminde izlenen siire¢ Sekil 1 de goriilmektedir.

4007 hasta
3337 hastanin verisi
yok
27 hasta <18 yas
395 hastanin
COVID-19
enfeksiyonu dncesi_
161 hastanin caligilmig kan tetkikil
COVID-19 yok
enfeksiyonu 6ncesi
kan tetkiki>1 yil
87 hastanin
yatigindan 24 saat
sonra kan tetkiki
caligilmig

Calismaya dahil
edilen 225 hasta

Sekil 1: Uygun hastalarin se¢im semasi

Calismaya dahil edilen 225 hastanin %52 (n=117)’si kadin, %48 (n=108)’i erkektir.
Hastalarin yaglar1 18 ile 89 arasinda degismektedir. Yas ortalamasi 56,83 (£18,07) diir.

Hastalarin sigara kullanim durumlarn incelendiginde 101 hastanin sigara ile ilgili

verilerine ulasildi. Verilerine ulasilan hastalardan %66,3 (n=67)’li hayatinda hi¢ sigara
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kullanmamis, %20,8 (n=21)’1 aktif olarak hala kullanmakta, %12,9 (n=13)’u daha 6nceden

kullanmig ama su an kullanmiyor olarak bulunmustur.

Calismamizda; 116 hastanin hipertansiyonu, 76 hastanin diyabetes mellitusu, 59 hastanin

kardiyovaskiiler, 9 hastanin serebrovaskiiler hastaligi, 31 hastanin KOAH veya astim hastaligi,

51 hastanin hematolojik veya solid organ malignitesi ve 36 hastanin da kronik bdbrek

yetmezligi bulunmaktadir.

Tablo 2 ¢aligma grubunun demografik verilerini, ek hastaliklarin1 ve kullandiklari ilaglart

gostermektedir.

Tablo 2: Hastalarin demografik verileri, ek hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Hasta Sayist 225
Yas 56,83 (£18,07)
Cinsiyet
Kadin 117 52
Erkek 108 48
Sigara
Hig¢ kullanmamis 67 66,3
Kullaniyor 21 20,8
Birakmis 13 12,9
Kronik Hastaliklar
Hipertansiyon 116 51,6
Diyabetes Mellitus 76 33,8
KVH 59 26,2
SVH 9 4
KOAH/Astim 31 13,8
Malignite 51 22,7
KBY 36 16
Kullanilan ilaglar
Antihipertansif Ilag 116 51,6
Antidiyabetik Ilag 75 33,3
Statin 65 28,9
Fibrat 2 0.9
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Calismaya katilan hastalarin COVID-19 nedeniyle hastaneye yatislarindaki klinik
Ozellikleri Tablo 3°de verilmistir. Hastalar arasinda klinige yatis esnasinda oksijen ihtiyaci olan

grup %37,8 (n=85)’dir.

Hastane bagvurular1 sirasinda 19 hastanin  toraks bilgisayarli tomografi (BT)
gorlintiilerine  ulagilamamistir. Tomografi  goriintiilerine  ulasilan  hastalarin = %92,7
(n=191)’sinin akciger tutulumunun %50’den az oldugu; %7,3 (n=15)’iiniinde akciger

tutulumunun %350 veya daha fazla oldugu saptanmustir.

Hastalarin bakilan kan basinci degerlerinin ortalamasi sistolik kan basinct ig¢in 120

(+21,6) mmHg iken diyastolik kan basinci i¢in 71,5 (£11,7) mmHg olarak hesaplanmistir.

Tablo 3: Hastane yatistaki klinik 6zellikler

Degiskenler Sayi(n) Yiizdelik (%)
Oksijen ihtiyaci 85 37,8
Toraks BT tutulum <%50 191 92,7
Toraks BT tutulum >%50 15 7,3
Sistolik Kan Basinci 120 (£21,6)

Diyastolik Kan Basinci 71,5 (£11,7)

PCR+ BT+ 104 51
PCR+ BT- 70 34,3
PCR- BT+ 30 14,7

Diinya Saglik Orgiitii’niin hastalik siddet tanimlamasina gore hastalar gruplandirildiginda

137 hasta orta, 54 hasta agir, 34 hasta kritik grup tanimina uymaktadir.

Orta grupta yer alan hastalarin yaslar1 18 ile 89 arasinda degisirken ortanca degeri 50,
agir grupta yer alan hastalarin yaslari1 21 ile 88 arasinda degisirken ortanca deger 68,5 ve kritik
gruptaki hastalarin yaslar1 43 ile 89 arasinda degisirken ortanca deger 67°dir. Hastalik siddeti

ile yas arasinda anlaml bir iligki saptanmistir (p<<0,001).

Cinsiyete gore hastalik siddetlerinin dagilimi incelenecek olursa kadinlarin %64,1
(n=75)’1 orta, %19,7 (n=23)’si agir ve %16,2 (n=19)’si siddetli grupta yer alirken; erkeklerin
%57,4 (N=62)’1 orta, %28,7 (n=31)’si agir, %13,9 (n=15)’u kritik grupta yer almaktadir.
Cinsiyet ile hastalik siddeti arasinda anlaml1 bir iliski saptanmamustir (p=0,282).

Sigara ve hastalik siddeti arasindaki iliskiye bakilacak olursa hi¢ sigara kullanmayan

hastalarin %59,7 (n=40)’si orta, %22,4 (n=15)’i agir, %17,9 (n=12)’u kritik grupta yer
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almaktadir. Aktif olarak sigara kullanan hastalarin %47,6 (n=10)’s1 orta grupta, %38,1 (n=8)’i

agir grupta, %14,3 (n=3)’i kritik grupta yer almaktadir. Sigara ve hastalik siddeti arasindaki

iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptanmistir (p=0,275).

Eslik eden kronik hastaliklarin hastalik siddeti ile iliskisi degerlendirildiginde; diyabetes

mellitusun, serebrovaskiiler hastaligin, malignitenin ve kronik bobrek yetmezliginin hastalik

siddeti ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0,406; p=0,635;

p=0,142; p=0,535).

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, KOAH veya Astim hastaliginin hastalik siddeti

ile iliskisi anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,036; p=0,015; p=0,006). Tablo 4’te hastalik

siddetlerine gore hastalarin dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4: Hastalarin hastalik siddetine gore dagilimi

Degiskenler Orta % Agir % Kritik % | p degeri
Hasta Sayist 137 60,9 54 24 34 15,1
Yas 50 (18-89) 68,5 (21-88) 67 (43-89) p<0,001
Cinsiyet
Kadin 75 64,1 23 19,7 19 16,2

p=0,282

Erkek 62 57,4 31 28,7 15 13,9
Sigara
Hi¢ kullanmamis 40 59,7 15 22,4 12 17,9
Kullaniyor 10 47,6 8 38,1 3 14,3 | p=0,275
Birakmais 4 30,8 6 46,2 3 23
Kronik Hastaliklar
Hipertansiyon 63 54,3 36 31 17 14,7 | p=0,036
|\D/|Ig|7i23tses 42 55,3 22 28,9 12 15,8 0=0,406
KVH 27 45,8 18 30,5 14 23,7 | p=0,015
SVH 4 44,4 3 33,3 2 22,3 | p=0,635
KOAH/Astim 11 35,5 11 35,5 9 29 | p=0,006
Malignite 25 49 16 31,4 10 19,6 | p=0,142
KBY 19 52,8 10 27,8 7 19,4 | p=0,535
Kullanilan Iaclar
ﬁ\:gtlhlpertansﬁ 64 55,2 33 28,4 19 16,4 0=0173
ﬁgéldlyabetlk 43 57,3 20 26,7 12 16 0=0,731
Statin 33 50,8 23 35,4 9 13,8 | p=0,037
Fibrat 2 100 p=0,706

Hastalik dncesi ve hastalik sirasindaki total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserit ve PAI

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 5°de gosterilmistir. Total kolesterol degeri hastalik dncesi

ortalamas1 183,9 iken, hastalik sirasinda 155,4 olarak hesaplanmis; LDL-K hastalik 6ncesi
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ortanca degeri 105, hastalik sirasinda 83; HDL-K hastalik 6ncesinde ortanca degeri 43, hastalik

sirasinda 35,8 olarak hesaplanmustir. Her {i¢ parametrede de hastalik sirasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede azalma saptanmistir (p<0,001). Plazma Aterojenite Indeksi’ne

baktigimizda hastalik 6ncesi ortalama 0,49 iken hastalik sirasinda 0,565 olarak hesaplanmis ve

hastalik sirasindaki artigi anlamli bulunmustur (p<0,001). Trigliseride baktigimizda hastalik

oncesi ve hastalik sirasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,132).

Tablo 5: Laboratuvar parametrelerinin hastalik sirasindaki degisimi

Degisken Hastahk Oncesi Hastalik Sirasinda p degeri
Total Kolesterol 183,9 (+47,6) 155,4 (+45,9) p<0.001
LDL-K 105 (4-214) 83 (23-200) p<0.001
HDL-K 43 (6-133) 35,8 (8,1-95) p<0.001
Trigliserit 135 (45-593) 123 (37-995) p= 0,132
PAI 0,49 (+0,3) 0,565 (+0,312) p<0.001

Hastalik siddetlerine gore lipid profili ve PAI’nin hastalik &ncesi ve sirasindaki

degerlerinin hastalik siddeti ile iligskisi Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 6: Orta siddetli hastalik grubundaki hastalarm lipid profili ve PAI degisimi

Degisken ORTA p degeri
Hastalik Oncesi Hastalik Sirasinda

Total Kolesterol 179,5(36-298) 157(72-296) p<0,001

LDL-K 109(4-198) 91(23-200) p<0,001

HDL-K 43 (6-90) 37 (8-69) p<0,001

Trigliserit 127(45-593) 119(37-995) p=0,183

PAI 0,47(0,24;1,34) 0,49(0,22;1,57) p=0,004

Tablo 7: Agir siddetli hastalik grubundaki hastalarin lipid profili ve PAI degisimi

Degisken AGIR p degeri
Hastalik Oncesi Hastalik Sirasinda
Total Kolesterol 184,8+50,9 153,541 p<0,001
LDL-K 105,9+42.4 82,9+32.,4 p<0,001
HDL-K 47+19,9 40,1+15,1 p<0,001
Trigliserit 148,5(46-485) 127 (56-394) p=0,08
PAI 0,543+0,348 0,564+0,295 p=0,626
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Tablo 8: Kritik siddet grubundaki hastalarin lipid profili ve PAI degisimi

Degisken KRITIK p degeri
Hastalik Oncesi Hastalik Sirasinda

Total Kolesterol 174,8+52,8 133,2+45,4 p<0,001

LDL-K 100,6+37,7 72+33,6 p<0,001

HDL-K 42,39+13,22 30,67+17,39 p<0,001

Trigliserit 138(46-590) 131,5(66-290) p=0,59

PAI 0,533+0,272 0,708+0,338 p=0,003

Total kolesterol, LDL-K ve HDL-K tiim gruplarda anlamli olarak azalirken (p<0,001);
trigliseriddeki azalma {i¢ grup icin de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Trigliserit

degerleri i¢in orta, agir ve kritik gruplarin sirasiyla p degeri: p=0,183; p=0,08; p=0,59°dur.

Plazma Aterojenite indeksi’nin degisimine bakilacak olursa orta siddet grubunda hastalik
oncesinde 0,47 iken hastalik sirasinda 0,49’a, kritik grupta 0,533 iken 0,708’e yiikselmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,004; p=0,003). Agir grupta hastalik

oncesi ve hastalik sirasindaki degisim anlamli bulunmamustir (p=0,626).

Sekil 2“de hastalik siddet gruplarina gore PAI degisimleri gosterilmistir.

Hastalik
Siddeti

0,80000 — ORTA
AGIR
KRITiK

0,60000-]

Ortalama

0,40000

0,20000]

0,00000 T T
PAI Hastalik Oncesi PAI Hastalik Sirasinda

Sekil 2: Hastalik siddet gruplarina gore PAI degisimi
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Hastalik siddet gruplardaki PAI nastatik sirasindaki-PAT hastalik sncesi $eklinde hesaplanan PAI
degisimlerine bakacak olursak toplamda tiim gruplar icin PAI degisimleri istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,017). Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9: Hastalik siddeti ve PAI degisimleri

Degisken N PAI degisimi p degeri
Orta 137 0.055 (-0.53,0.94)
Agir 54 0.006 (-0.78, 1.03)

p=0.017
Kritik 34 0.273 (-0.58, 0.91)
Toplam 225 0.065 (-0.78, 1.03)

Hastalik siddet gruplarmin PAI degisimlerinin kendi i¢indeki iliskisine bakilacak olursa
orta-agir grup arasinda ve kritik-orta grup arasindaki degisim anlamli ¢ikmamakla birlikte
(sirastyla p=0,881; p=0,058); kritik-agir arasindaki PAI degisimi anlamli bulunmustur
(p=0,014).

Tablo 10: Siddet gruplarinin hastalik éncesi ve hastalik sirasindaki PAI degerleri

Degisken PAI hastahk oncesi | p degeri | PAI hastalik sirasinda | p degeri
Orta 0,47 (-0.24,1,34) 0,49 (-0.22,1,57)

Agir 0,543 (20,348) 0,137 0,564 (£0.295) 0,012
Kritik 0,533 (£0,272) 0,708 (£0,338)

Hastalik siddet gruplarinda hastalik dncesi ve hastalik sirasindaki PAI degerleri ayr1 ayri
Tablo 10°da gosterilmistir. Hastalik &ncesi PAI ortalamalar1 gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,137). Hastalik sirasinda hesaplanan PAI degerleri ile hastalik siddet
gruplarma bakildiginda gruplar arasinda PAI ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p=0,012).

Tablo 11°de hastalarin demografik 6zellikleri, kronik hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglar ile
PAI degisimi arasindaki iliski gosterilmektedir. PAI degisimi; PAI hastaiik sirasindaki- PAT hastalik sncesi

olarak hesaplanmistir.

Kadin veya erkek cinsiyet ile PAI degisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

goriilmemistir (p=0,358).

Sigara kullanan, kullanmayan veya birakmis hastalarin PAI degisimi ile iliskisinde de

anlamli bir fark bulunmamigtir (p=0,463).
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Kronik hastaliklar ile PAI degisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde
hipertansiyonun, diyabetes mellitusun, kardiyovaskiiler hastaligin, serebrovaskiiler hastaligin,
KOAH veya astim hastaliginin, kronik bébrek yetmezliginin olmasi PAI degisimi agisindan
anlamli bulunmamustir (sirasiyla p=0,258; p=0,111; p=0,768; p=0,794; p=0,948; p=0,613).

Malignite varlign PAI degisimi icin istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p=0,019).

Hastalarin kullandig1 ilaglara bakilacak olursa antihipertansif, antidiyabetik, statin ve
fibrat kullanimmin PAI degisimi agisindan anlamli bir fark olusturmadigi goriilmiistiir

(swrastyla p=0,131; p=0,192; p=0,521; p=0,176).
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Tablo 11: Hastalarin demografik ozellikleri, kronik hastaliklar1 ve kullandigr ilaglar ile PAI
degisimi arasindaki iliski (PAI degisimi; PAI nastalik sirasindaki- PAI hastalik sncesi 0larak

hesaplanmustir)
Degiskenler | PAI degisimi | p degeri
Cinsiyet
Kadin 0,078 (-0,78;0,97)
=0,358
Erkek 0,055 (-0,65;1,03) P
Sigara
Hig kullanmamis 0,056 (-0,65;1,03)
Kullaniyor 0,078 (-0,78;0,35) p=0,463
Birakmis 0,185 (-0,14;0,58)
Kronik Hastaliklar
Hipertansiyon
Yok 0,097 (+0,28)
. . =0,258
Var 0,054 (+0,284) P
Diyabetes Mellitus
Yok 0,096 (£0,28)
: : =0,111
Var 0,033 (+0,278) P
Kardiyovaskiiler Hastalik
Yok 0,078 (£0,29)
: : =0,768
Var 0,066 (+0,26) P
Serebrovaskiiler Hastalik
Yok 0,065 (-0,78;1,03)
=0,794
Var 0,066 (-0,37:0,39) p=0.79
KOAH/Astim
Yok 0,063 (-0,78;1,03)
=0,948
Var 0,082 (-0,53;0,91) P=>
Malignite
Yok 0,051 (£0,26)
: : =0,019
Var 0,156 (£0,338) P
KBY
Yok 0,065 (-0,78;1,03)
’ P— =0,613
Var 0,065 (-0,65:0,49) P
Kullanilan Iaclar
Antihipertansif Ila¢
Kullanmiyor 0,085 (-0,78;1,03) ~0.131
Kullantyor 0,021 (-0,65;0,91) =,
Antidiyabetik Ilag
Kullanmiyor 0,092 (£0,291) 0=0,192
Kullaniyor 0,04 (£0,261)
Statin
Kullanmiyor 0,067 (£0,289) 0=0,521
Kullaniyor 0,094 (£0,264)
Fibrat
Kullanmiyor 0,065 (-0,78;1,03) 0=0,176
Kullaniyor -0,128(-0,13;0,13) '
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7. TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonu icin iizerinde calisilan tedavi segenekleri ve asilarin yaninda
hastaliga yakalanan kisilerin hastalik siddetini erken tahmin etmek ve hangi hastalarin yakin
takip gerektirdigini degerlendirmek icin giiglii biyolojik belirteclere ihtiya¢ vardir. Rutin
kullanilan laboratuvar parametrelerinin COVID-19 hastaliginda biyobelirte¢ olarak kullanilip
kullanilmayacagi ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da rutin laboratuvar
tetkiklerinden trigliserit ve HDL-K ile hesaplanan Plazma Aterojenite Indeksi’nin COVID-19

enfeksiyonundan nasil etkilendigini ve bu indeksin hastalik siddeti ile iliskisi arastirilmistir.

Yas ile siddet arasindaki degerlendirmede orta siddet grubunda yer alan hastalarin yas
ortanca degeri 50 iken agir ve kritik hastalik grubundaki hastalarimizin yas ortanca degerleri
68,5 ve 67°dir. Bu durum yas ile siddet arasinda anlamli bir iliski oldugu yoniinde
yorumlanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan hastalik siddeti ve yas gruplari
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada vakalarin %31°1, hastaneye yatislarin %45°1, yogun
bakima yatirilanlarin %531 ve 6liimlerin %80°1 >65 yas olmakla birlikte en ciddi yiizdeler >85
yas hastalarda goriilmektedir. 19 yasindan kiigiik olan hastalarin ise kliniginin daha hafif seyirli
oldugu belirtilmistir.(79) Yas ilerledik¢e ortaya ¢ikan kronik hastaliklar hastaligin siddetini
etkileyebileceginden yas ile birlikte hastalik siddetinin arttigim1 diistinmekteyiz.

Cinsiyet ile hastalik siddeti arasindaki iligskiye bakilacak olursa bizim ¢alismamizda ikisi
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Cin’de yapilan bir ¢calismada klinik olarak yapilan
siddet siniflamasina gore erkeklerin daha ciddi hastalik gecirdigi raporlanmistir. Erkekler ve
kadinlarin hastaliga yakalanma oranlarinin benzer olmasina ragmen erkeklerin mortalitesinin

kadinlara gore 2.4 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. (80)

Yiiz seksen dokuz hastanin katildigt COVID-19 pndmonisi olan hastalarin cinsiyet, yas
ve komorbiditelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada cinsiyetin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu belirtilmistir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin kadinlarda daha giiglii olmast,
erkeklerin yasam tarzinin COVID-19 hastaliginin olumsuz ilerlemesinde etken olmasi, ayni
zamanda enfeksiyonla birlikte olusan sitokin firtinasina kars1 erkeklerin daha duyarli olmasinin
bu duruma sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin yaninda ACE-2 reseptorleri erkeklerin
akciger alveol hiicrelerinde kadinlara gore daha fazla oldugundan erkek solunum sisteminin

COVID-19’a kars1 savunmasiz oldugu ileri stiriilmektedir.(81)

Yapilan ¢alismalarin verileri erkek cinsiyetin COVID-19 siddetiyle anlamli bir iliski
icinde oldugunu vurgularken bizim ¢aligmamizda cinsiyet farkliliginin siddet ile iligkisi anlaml

bulunmamistir. Erkek ve kadin cinsiyet arasindaki hastalik siddet farkliliklarin biyolojik
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nedenler disinda yasam tarzi ve sosyal durumlarinda etkili olmasi ve ¢alismamizda hastalarin
yasam tarzlarini, sosyal durumlarini degerlendiremedigimiz i¢in diger ¢alismalardan farkli

sonugclar elde ettigimizi diisiinmekteyiz.

COVID-19 hastaliginin siddeti ile kronik hastaliklarin iligkisi degerlendirildiginde
yapilan bir meta-analizde aktif kanser hastaliginin ciddi hastalik ile iligkili oldugu ancak
hipertansiyon, diyabet ve kronik bobrek yetmezliginde anlamli bir fark goriilmedigi
raporlanmustir. (82) Bu calismadaki sonuglar ile bizim verilerimizi karsilastirdigimiz zaman
malignite ve hipertansiyon i¢in ayni sonuca varamasakta, diyabet ve kronik bobrek yetmezligi
icin sonuglarimiz benzerdir. Bizim c¢aligmamizda hipertansiyon ile hastalik siddeti arasinda
iliski saptanmis iken; malignite ile siddet arasinda iliski saptanmamistir. COVID-19
hastalarimin klinik durumlart ile kronik hastaliklar1 arasindaki iliskiyi degerlendiren baska bir
meta-analiz, kronik hastaliklarin hastalik siddetini etkiledigi ancak mortalite ile anlamli bir

iliskisi olmadigini1 s6ylemektedir.(83)

Kardiyovaskiiler hastalik ve COVID-19 hastalig1 arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
calismada KVH olan kisilerin COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskinin diger bireylere
gore 3 kat artmis oldugu ve kardiyovaskiiler etkilenmenin COVID-19 hastalar1 arasinda tim
nedenlere bagli oliimlerde mortalite riskini 11 kat arttirdigi bulunmustur.(84) Bizim
calismamizda da kardiyovaskiiler hastalik ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmustur.

Hastalik 6ncesi ve hastalik sirasinda bakilan lipid profillerinde hastalarin total kolesterol,
LDL-K ve HDL-K degerlerinin azaldig1 ve istatistiksel olarak anlamli ¢iktig1 gorilmistiir.
Bunun yaninda trigliserit degerindeki azalma anlamli bir veri olarak degerlendirilmemistir.
Barman ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada 324 COVID-19 hastasinin geriye doniik 1 yil i¢inde
bakilan lipid parametreleri ile COVID-19 tanis1 alip hastaneye yatisindan sonraki ilk 24 saatte
alinan lipid parametreleri kiyaslanmis, degisikligin hastalik siddetiyle iliskisine bakilmustir.
Siddetli grupta total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigliserit seviyelerinin COVID-19 6ncesi
doneme gore anlamli derecede diisiikk oldugu raporlanmigtir. Lipid parametrelerindeki

degisikligin hastane i¢i mortalite ile ilgili olabilecegi sonucuna varilmistir.(17)

Bizim calismamizda lipid profilindeki degisim i¢in hastalik siddet gruplari ayri ayri
degerlendirildiginde total kolesterol, LDL-K ve HDL-K degerlerinde anlamli bir diisiis oldugu,

trigliserit seviyesindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

COVID-19 hastalarindaki lipid parametrelerindeki bu degisimin nedeni tam olarak
bilinmese de enfeksiyon hastaliklarinin bir kisminda lipid degerleri etkilenebilir. Antiretroviral

tedavi almayan HIV pozitif 32 kisi ile saglikli 29 kisinin katildig1 bir ¢alismada HDL-K
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seviyeleri ve inflamatuar belirtegler incelenmistir. Bu incelemenin sonucunda HIV ile enfekte
olan katilimcilarin saglikli gruba goére daha diisik HDL-K seviyelerine ve daha yiiksek

inflamatuar belirteglere sahip oldugu goriilmiistiir.(85)

Yapilan bir calismada enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda lipoproteinlerdeki en tipik
degisikligin, artan trigliserit seviyeleri oldugu bu durumdan da interferon-alfa (IFN-alfa)
sorumlu tutulmustur. HDL-K seviyelerinde de azalma oldugu ancak mekanizmanin kesin
olarak belirlenmedigi ve HDL-K seviyelerindeki bu degisimin proaterojenik sonuglari

oldugunu sdéylemektedir.(86)

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda lipid metabolizmasindaki degisiklikleri degerlendiren ve
1305 hasta ile yiiriitiilen bir calismada hastaneye yatis sirasinda diistik total kolesterol, HDL-K,
LDL-K ve yiiksek trigliserit seviyeleri tespit edilmistir. Diisitk HDL-K ve yiiksek trigliserit
seviyeleri yiiksek riskli COVID-19 enfeksiyonu i¢in bir gosterge olarak degerlendirilmistir.
HDL-K’nin toksik molekiilleri absorbe ederek temizlenmesi i¢in karacigere tasiyan inflamatuar
bir mediator olarak islev gérmesi diisitk HDL-K seviyelerinin kotii prognoz ile iligkili oldugu
kanaatini vermektedir. Lipid profilindeki disiisten enfeksiyon sirasinda iiretilen sitokinler,
inflamatuar mediatorlerin yaninda akut enfeksiyona ikincil gelisen hiperkatabolik durum ve
yetersiz beslenme de sorumlu tutulmaktadir ancak bu durum trigliseriddeki yiikselmeyi
aciklayamamaktadir. Enfeksiyon sirasinda aterojenik dislipideminin varligi kétii prognozlu
COVID-19 enfeksiyonu ile yakindan iliskili olarak degerlendirilmistir. Bu arastirma lipid
profilinin inflamasyonun hassas bir belirteci olarak goriilmesi ve COVID-19 hastalarinda

oOlgtilmesinin gerekliligini 6nermektedir.(20)

COVID-19 hastalart ile yapilan bazi ¢aligmalarda trigliserit diizeylerinde artis bulunmasi
(20, 27); baska bir ¢calismada trigliserit seviyesinin azalmis olmasi (17) kafa karisikligina sebep
olmaktadir. Bizim ¢alismamizda trigliserit diizeylerinde azalmanin olmasi ve bu azalmanin da
anlamli bulunmamasinin sebebinin hastalarin sadece hastaneye yatig sonrasi ilk 24 saatte alinan
laboratuvar degerlerini icermesinden dolay1 oldugunu diistinmekteyiz. Trigliserit diizeylerinin
seyri hastalarin klinikteki yatis siireleri boyunca takip edilseydi, daha farkli ve anlamli sonuglar

cikabilirdi.

Lipid profilindeki bu degisimler artmis kardiyovaskiiler riskin de bir gostergesiyken lipid
parametreleri ile hesaplanan Plazma Aterojenite Indeksi’ninde kardiyovaskiiler riski gosteren
bir belirte¢ oldugu ¢aligmalar tarafindan belirtilmektedir.(87, 88) Plazma Aterojenite Indeksi

ayni zamanda viral enfeksiyonlarin siddetiyle de iligkili bulunmustur.(27, 30)
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Calismamiz SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanan kisilerde hastalik dncesine gore
hastalik sirasindaki PAI degerinin arttigim1 ve bu artisin hastalig1 siddetli geciren kisilerde

anlamli derecede fazla oldugunu goéstermektedir.

Turgay Yildirim ve ark. yapmis oldugu, 139 hastanin verilerinin incelendigi bir ¢aligmada
COVID-19 hastalarinin mortalitesi ile PAI arasindaki iliski degerlendirilmistir. Yogun bakim
{initesinde takip edilen hastalarin PAI’nin, klinikte takip edilen hastalarin PAi’nden daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Yiiksek PAI degerlerinin hastane ici mortalite hakkinda bilgi
verebilecegi belirtilmistir. Yas ve PAI’nin mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda bu calismada 6lenlerin total kolesterol, HDL-K ve LDL-K degerleri hayatta kalanlara
gore daha diisiik, trigliserit degerleri daha yiiksek saptanmustir.(27)

Hastalar1 Diinya Saglk Orgiiti'niin  hastalik  siddet siiflamasina  gore
smiflandirdigimizda gruplara arasinda hastalik éncesi PAI’leri arasinda fark olmadigs; hastalik
sirasinda tiim hasta gruplarinda arttig1 ancak en ¢ok kritik hasta grubunda bu artisin oldugu

goriilmektedir.

Taha ve ark. yaptigi 158 COVID-19 hastast ve 158 saglikli kontrol grubunu igeren
calismada COVID-19 enfeksiyonun ilk asamasindaki hastalarin PAI ve total kolesterol-HDL-
K oranina bakilmistir. Kontrol grubuna gére COVID-19’un ilk asamasindaki hastalarin daha
yiiksek PAI’ye, trigliserit seviyesine ve total kolesterol-HDL-K oranina sahip oldugu
saptanmistir. Ayni zamanda total kolesterol seviyelerinin de diistiigii belirtilmistir. Artan
trigliserit, azalan HDL-K seviyelerinin ve artan PAi’nin kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili
oldugu, dolayisiyla da COVID-19 enfeksiyonunun kardiyovaskiiler sistemi etkiledigi
sOylenmektedir. Bu nedenle bu belirteglerin COVID-19 hastalarinda komplikasyonlari

ongormek i¢in kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.(78)

Plazma Aterojenite indeksi ve COVID-19 enfeksiyonu arasinda yapilan ¢aligmalar az
sayida olsa da su ana kadarki sonuglar birbirini destekler niteliktedir. Tiim aragtirmalar COVID-
19 hastaliginin siddeti ile PAI arasinda anlamli bir iliski oldugunu gdstermektedir. Daha fazla
vaka ile yapilacak cok merkezli caligmalar elde ettigimiz verileri genisletmek ve giiclendirmek

i¢in 6nemli olabilir.

COVID-19 ile enfekte olan kisilerin sayist giin gegtikge artmakta ve bu durum saglik
sisteminin yukiini giderek arttirmaktadir. Gerek saglik sisteminin yiikiinii hafifletmek gerekse
de hastalarin tanisinin, siddetinin ve klinik seyrinin takip edilmesi agisindan biyolojik
belirtegler onemini korumaktadir. Bizim c¢alismamizda da hastalik 6ncesi Plazma Aterojenite

Indeks degerlerinde anlamli bir farklilik yokken, hastalik sirasinda bu degerin artmasi 6zellikle

36



de kritik hasta grubunda bu artigin fazla olmasi Plazma Aterojenite indeksi ile COVID-19

hastalik siddeti arasinda belirgin bir iliski oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak COVID-19 hastaligina tan1 konulma asamasindan sonra siddetli ve siddetli
olmayan vakalart ayirmak ve hangi hastalar1 yakin takip edecegimizi belirlemek i¢in Plazma

Aterojenite Indeksinin biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

7.1. Kisithhiklar

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda en onemlisi hasta sayimizin azligidir. COVID-19
tanist alip klinikte yatan her hastanin gerekli verilerine ulasilamamis, bu nedenle ¢alismanin

basinda dislanan ¢ok vaka olmustur.

Bir diger kisitlilik; vakalarimizin sadece serviste yatan hastalar1 icermesidir. Bu arastirma
COVID-19 tanist almig tiim hastalara yapilirsa, hem ayaktan tedavi almis hafif seyirli hastalar1
icerebilir hem de klinigi geregi ilk basta yogun bakimda takip edilen hastalar1 kapsayabilir,
boylelikle hafif siddetli gruptan da vakalarimiz olabilir, agir ve kritik gruptaki drneklemimiz de

daha genis olabilirdi.

Calismanin tasarimi retrospektif olmak yerine prospektif olsaydi hastalarin verilerine

daha kolay ulasilabilir ve arada veri eksikliginden dolay1 hasta kaybi daha az olabilirdi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 aldiktan sonraki ilk 24 saatteki laboratuvar verileri
kullanild1. Eger hastalarin hastanede yatis siireleri boyunca lipid parametrelerinin seyri takip

edilseydi daha farkli ve anlamli sonuglarin ¢ikma ihtimali olabilirdi.

Orneklem biiyiikliigiimiiz daha fazla hasta sayismni icerebilseydi ve kronik hastalik
gruplarindaki hastalarin sayisi esit dagilsaydi; hastalik siddeti ve kronik hastalik iligkisini

degerlendirmede daha anlamli sonuglar elde edebilecegimizi diisiinmekteyiz.
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8. SONUC ve ONERILER

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Covid Kliniginde yatan, retrospektif olarak arastirdigimiz 225
hastanin alindigi COVID-19 enfeksiyonunun Plazma Aterojenite Indeksi iizerine etkisini ve bu
indeksin hastalik siddeti ile iliskisini degerlendirmeyi amaglayarak yiiriitilmiistiir. Boylelikle
Plazma Aterojenite Indeksi’nin enfeksiyon &liim riskini dnceden tahmin etmek ve hangi
hastalarin yakin takip edilecegine karar vermek i¢in kullanabilir bir belirte¢ olup olmadiginm

degerlendirmeyi hedefledik.

Calismaya katilan hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik ve kullanilan ilaglarinin yani sira
COVID-19 tanisin aldiklar1 ddsnemde mevcut olan klinik 6zellikleri, hastalik 6ncesi ve hastalik
sirasindaki lipid parametreleri degerlendirilmistir. Daha sonra bakilan lipid parametrelerinden
desilitre miligram olarak 6lgiilen plazma trigliserit diizeyinin HDL-K diizeyine oranmin 10
tabaninda logaritmasi [log (TG/HDL-K) orani] ile Plazma Aterojenite Indeksi hesaplanmistir.

Calismanin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:

e Hastalarin hastalik oncesi total kolesterol, LDL-K, HDL-K degerleri anlaml1 sekilde
azalirken; trigliserit degerindeki azalma anlamli bulunmamistir. Bunlarin yaninda PAI

hastalik 6ncesi doneme gore belirgin sekilde artmustir.

e Hastalar;, DSO’niin belirledigi kriterler dogrultusunda hastalik siddet gruplarina
ayirdigimiz zaman %60,9 vakanin orta, %24 vakanin agir ve %15,1 vakanin da kritik

grupta yer aldig1 goriilmiistiir.

e Hastalik siddet gruplarindaki hastalarin kendi icinde lipid parametreleri ve PAI
degerlerine bakildiginda total kolesterol, LDL-K, HDL-K degerleri anlamli sekilde
azalirken; trigliserit degerindeki azalma anlamli bulunmamus ve PAI hastalik éncesi

doneme gore belirgin sekilde artmustir.

e Plazma Aterojenite Indeksi’ndeki artisin en fazla oldugu grup kritik hastalar olarak

bulunmustur.

e COVID-19 ve PAI arasinda yapilan ¢aligmalarda PAI’nin COVID-19 enfeksiyonu
siddeti i¢in bir gosterge oldugu belirtilmektedir. Bu durum bizim c¢alismamiz

tarafindan da desteklenmistir.
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Plazma Aterojenite Indeksinin viral enfeksiyonlarda hastalik siddeti ve viral yiik
hakkinda bilgi vermesinin yaninda, diyabet hastalarinda ve sigara i¢enlerde kardiyovaskiiler
hastalik riskini belirlemede de kullanilabildigi bilinmektedir.  Aile hekimlerinin birinci
basamak uygulamalarinda hastalar1 degerlendirirken bu indeksi kullanmasi riskin belirlemede

faydali olabilir. Bu alanda yapilacak olan ¢alismalara gereksinim vardir.

Sonug olarak COVID-19 enfeksiyonunun Plazma Aterojenite Indeksi’ni degistirdigi, bu
degisikligin kritik hastalik grubunda daha belirgin oldugu gériilmiistiir. Yiiksek PAI degerlerine
sahip hastalarin kritik hasta olabilecegi ve daha yakin takip edilmesi gerektigi akilda
tutulmalidir. Ayn1 zamanda rutin incelenen trigliserit ve HDL-K degerleri ile kolaylikla
hesaplanabilen bir parametre olmasi sebebiyle Plazma Aterojenite Indeksi’nin hastaligin

prognozu hakkinda hatirlanmasi gereken bir belirte¢ oldugu diistintilmektedir.
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Saymn ilgili,
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