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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019’da Wuhan’da ortaya ¢ikan ve hizla tiim diinyada yayilan
COVID-19 pandemisi, 5 Ekim 2022 itibariyle diinya genelinde toplam 616
milyon vaka sayisina ulasmistir(1). Asemptomatik hastaliktan solunum
yetmezligine kadar gesitli kliniklerle ortaya ¢ikmaktadir. Cin CDC (Center for
Disease Control and Prevention) verilerine gore vakalarin %14°{ agir pnémoni ile

hastane yatist, %5 ‘i ise yogun bakim destegi gerektirmektedir(2).

COVID-19 hastalarinin %3,5’inde koenfeksiyon %14,3’{inde ise sekonder
bakteriyel enfeksiyon gelismektedir(3). Bu enfeksiyonlar igerisinde en sik
saptanan enfeksiyonlar pnémonilerle beraber kan dolasim enfeksiyonlaridir(4-6).
COVID-19 hastalarinda bildirilen KDE (kan dolasim enfeksiyonu) sikliklart
hastalik siddeti ve kullanilan tanimlara gore genis bir aralikta, %1,6-%40 arasinda
degismektedir(7-10). KDE sikliklarinin  bu heterojen hasta gruplarinda
degerlendirilmesi KDE gelisimi i¢in risk faktorlerinin saptanabilmesini
giiclestirmektedir. Ozellikle yogun bakim hastalarinda nozokomiyal enfeksiyon
riskinin yiiksek olmasi ve KDE’lerin yiiksek mortalite ile iligskisi nedeniyle bu

hasta grubundaki ¢alismalar 6nem tagimaktadir(6, 11).

Bu ¢aligmanin amaci agir COVID-19 hastalarinda KDE prevalansinin ve
etken dagiliminin belirlenmesi ve kritik COVID-19 hastalarinda KDE gelisimine

etki eden risk faktorlerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koronaviriisler

Koronaviriisler zarfli, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA viriisleridir.
Nidovirales takiminda yer alan Coronaviridae ailesi 4 cinsten olusmaktadir.
Bunlar: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus,
Gammacoronavirus’tur. Insanda solunum yolu enfeksiyonlarma yol aganlar
Alphacoronavirus cinsinden Human coronavirus 229E ile Human coronavirus
NL63 ve Betacoronavirus cinsinden Human coronavirus HKU1, Middle East
respiratory sydnrome-related coronavirus (MERS), Human coronavirus OC43,
Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus, Severe acute respiratory

syndrome-related coronavirus 2(SARS-CoV-2)’dir(12).

Koronaviriislerin hiicreye giriginin ilk agsamasi S proteinin konak hiicre
reseptoriine baglanmasi ile olur. S proteinleri konak hiicrede Anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ACE-2) reseptorlerine baglanir(13). Ardinda konak hiicre
membrani ile fiizyon gerceklesir(14). Sonrasinda viral RNA genomu sitoplazmaya
salinir. Koronaviriisiin pozitif polariteli olmasi nedeniyle genom, direkt kalip
olarak kullanilir ve yapisal olmayan ve yapisal proteinler kodlanir. Genomik
RNA 5' kep ve 3' poliadenil kuyruk yapisindadir ve agik okuma bolgeleri
(ORF'ler) igerir. Tiim genomun yaklasik iicte ikisi olan ilk ORF'ler (ORF1a / b),
16 adet yapisal olmayan proteini (nspl-16) kodlar. ORFla ve ORF1b arasindaki

gergeve kaymasi sonucunda iki polipeptit (ppla ve pplab) iiretilir. Bu



polipeptitler, viral olarak kodlanmis proteazlar tarafindan islenerek viral
replikasyon transkripsiyon kompleksini (RTK) olusturan 16 nsp’ye doniisiir.
Genomun 3’ ucuna yakin tigte birlik kismindaki ORF’ler ise yapisal proteinleri ve
diger 6nemli proteinleri kodlar. Yapisal proteinler; spike-¢ikint1 (S), membran
(M), envelope-zarf(E) ve niikleokapsit (N) proteinleridir(15-17). RTK tarafindan
subgenomik RNA (sgRNA) sentezlenir, bunlar da subgenomik mRNA’larin
sentezi i¢in sablon gorevi goriir. Subgenomik mRNA’nin translasyonu ile de
yapisal proteinler iretilir. Yapisal proteinler, endoplazmik retikulum zarina
yerlestirilir. Genomik RNA ise niikleokapsit proteinleri ile birlesir. Daha sonra bu
viral partikiiller, zarf proteinlerini iceren endoplazmik retikulum-golgi ara
bolmesine tomurcuklanir. Viriis partikiillerini i¢eren vezikiillerin plazma zariyla

birlesmesi sonrasi viral salinim gergeklesir(18-20).

S proteini Koronaviriislere tipik ta¢ benzeri goriiniimii veren ve konak

hiicreye baglanmay1 saglayan flizyon proteinidir(21, 22).

M proteini viriyona seklini verir, niikleokapside baglanir ve membran
egriligini saglar(23, 24). M proteinin N proteini ile baglanmasi, niikleokapsidi (N
protein-RNA kompleksi) ve viriyonlarin i¢ ¢ekirdegini stabilize eder ve boylece
viral pargaciklarin birlesmesinin tamamlanmasini saglar(25). E proteini ile birlikte

viral zarfi olusturur, viriis benzeri parcaciklarin iiretimi ve saliniminda rol alir(26).

N proteini ise niikleokapsiddeki tek proteindir. Viriis transkripsiyonu ve
replikasyonunda rol oynar. M proteini ve nsp3 proteini ile baglanarak genomu

viral parcaciklara paketler(27, 28).



E proteini yapisal proteinlerin en kiigtigiidiir. Membran egriliginin
birlestirilmesi ve uyarilmasi, tomurcuklanma, viriis salinimi, apoptoz gibi birgok

asamaya katildig1 tizerinde durulmaktadir(29).

Hemagliitinin Esteraz proteini ise sadece beta koronaviriislerde bulunur ve

sialik asit igeren reseptorlere tutunur(30).

2.2. COViD-19

2.2.1. Epidemiyoloji

Aralik 2019 itibariyle Cin’in Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen pnémoni
vakalar1 ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarin ¢ogunun vahsi balik ve hayvan pazarina
gittikleri fark edilmistir. Hastalar karantinaya alinmig ve hastaligin ne oldugu
saptanmaya calisilmistir(31). Etkenin yeni tip bir Koronaviriis oldugu
saptandiktan sonra, hastalik 11 Subat 2020’de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
COVID-19 hastalig1 olarak adlandirilmistir(32, 33). Sonrasinda hastalik diinya
genelinde hizla yayilarak salgin haline gelmistir ve 11 Mart’ta pandemi ilan
edilmistir. Ulkemizde ise ilk vaka 11 Mart’ta goriilmiistiir(34). Yapilan ¢alismalar
sonucunda rezervuarin yarasa, ara konak¢inin ise pangolinler oldugu iizerinde

durulmustur(35, 36).



2.2.2. Bulas

Hastalik esas olarak damlacik yoluyla bulasir. Bunun yaninda hastalarin
oksiiriik ve hapsirik sonrasi kontamine ettigi yilizeylere bir baska kisinin elleriyle
temas ettikten sonra ellerini g6z, agiz, burun mukozasina gotiirmesiyle de

bulasir(34, 37).

Fekal oral bulasin ise bir diger bulas yolu oldugu diisiiniilmektedir.
Maymunlar iizerinde yapilan bir calismada COVID-19 enfeksiyonu
patogenezinde gastrointestinal sistemin yeri arastirilmistir. SARS-CoV-2’nin hem
intranazal hem intragastrik inokiilasyon sonucu gastrointestinal disfonksiyon ve
pndmoniye yol agtifi saptanmustir. Inflamatuar sitokinlerin de iki sistem
arasindaki baglantiy1 sagladigi disiiniilmiistiir(38). Bir baska c¢alismada ise
SARS-CoV-2 RNA’s1 COVID-19 olan hastalarin yaklasik %48’inde diskida tespit
edilmistir, bu hastalarin yaklasik %70’inden alinan digki 6rneklerinde ise RNA
solunum yolu orneklerinde negatiflesmesine ragmen pozitif saptanmistir. Bu
sebeple de fekal Grneklerin toplanmasi ya da gastrointestinal sisteme yonelik

endoskopi gibi girisimlerde bulas olabilecegi belirtilmistir(39).

Anneden bebege bulas anlamina gelen Vertikal gegisin de bir bulag yolu
olup olmadigi irdelenmistir. Tiimii sezaryen ile dogan 336 yenidoganin 15
tanesinin  SARS-CoV-2 PZR pozitif oldugu saptanan bir derlemede,
yenidoganlarin sadece 5’inde intrauterin dokulardan Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) calisilmistir, bunlarin da yalnizca 1’inde amniyotik sividan ¢alisilan PZR

pozitif saptanmistir. Yeterli intrauterin doku 6rneklemesi olmamasi ve 6rneklem



biyiikliigii nedeniyle vertikal gegis igin yeterli kanit olmadigi sonucuna
ulagilmistir(40). Tirkiye’de yapilmis olan prospektif bir ¢alismada ise SARS-
CoV-2 PZR pozitif annelerin alinan orneklerinden 1 plasentada ve 2 vajinal
sekresyonda PZR pozitifligi saptanmis ancak bu annelerin bebeklerinde SARS-
CoV-2 PZR ile saptanmamistir. Ancak 2 yenidoganda Ig M-Ig G pozitif
saptanirken intaruterin doku Orneklerinin ve Yyenidoganlarin nazofarengeal
orneklerinin PZR negatif olmasi, vertikal bulas ile iligkili bir durum olabilecegini

diistindiirmiistiir(41).

2.2.3. Patogenez

Aerosoller ile alinan SARS-CoV-2 iist solunum yollarindaki nazal epitel
hiicrelerindeki ACE-2 reseptoriine baglanir. Virlis hava yollarindaki siliyer
hiicrelerin enfeksiyonu ile lokal replikasyon ve yayilim yapar. Burada smirh
immiin yanit vardir. Bu asama birkag gilin siirer ve virlis bu asamada burundan
nazal siriintii ile tespit edilebilir. Sonrasinda viriis tist hava yollarina ulasir ve
virlisle enfekte hiicrelerden CXCL-10 ve IFN-B, IFN-A interferonlar1 salinarak
daha biiyiik bir immiin yanit verilir. Cogu hastada hastalik bu asamada kalir. Alt
solunum yollarina ulasirsa, tip 2 alveolar epitel hiicrelerine ACE-2 reseptoriine
tutunarak girer ve replike olur. Alveolar epitel hiicrelerinden interlokinler (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12 ve 1L-120) ve TNF-a, IFN-B, IFN-A, CXCL-10 gibi inflamatuar
belirtegler salinir. Bu sekilde ortama noétrofiller, CD4 yardimcer T hiicreleri, CD8
sitotoksik T hiicreleri gelir. Bu hiicreler immiin yanitta gorev alirken ayni

zamanda akciger hasarina da yol agar. Konakg1 hiicre {iretilen viral partikiillerin



salinimi sonrasi apoptoza ugrar. Viriisiin akcigerde olusturdugu bu immiin yanitin
asir1 olmasi; inflamatuar hiicrelerin yapmis oldugu hasar, tip 1 ve tip 2 alveolar
hiicrelerin kaybi ile vaskiiler permeabilite artis1 ve alveollerde sivi birikmesi

sonucu Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) gelisebilir(42).

Hastanede yatarak takip edilen COVID-19 hastalarinin % 16’sinda
herhangi bir trombotik olay gelisirken bu oran YBU (yogun bakim iinitesi)
hastalarinda yaklasik % 30’lar1 bulmaktadir(43). COVID-19 seyrinde tromboz
gelisiminde birkag farkli mekanizma rol oynamaktadir. Bunlardan ilki sitokinlerin
asirt salmimina bagl gelisen sitokin firtinasidir, bunun sonucunda IL-1B, 1L-6
hiicrelerden doku faktorii ekspresyonunu uyararak koagiilasyonu aktive
etmektedir(44). Bir diger neden ise endotel hasar1 gelisimidir. ACE-2 reseptort;
akciger, kalp, bobrek ve bagirsak gibi organlarin yani sira endotel hiicrelerinden
de eksprese edilmektedir(45). SARS-CoV-2, ACE-2 reseptorii araciligiyla endotel
hiicrelerini enfekte ederek, inflamasyon olusumuna sebep olmaktadir(46). Endotel
hiicrelerinin uyarilmasiyla artmis diizeyde von Willebrand Factor (VWF), doku
faktorii ve trombotik faktorler salinmaktadir. Salinan VWF ve diger trombotik
faktorler koagiilasyon kaskadin1 baglatir(47, 48). Ayrica SARS-CoV-2
enfeksiyonunun  trombosit  hiperreaktivasyonuna  yol  agmasmnin  da

mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir(49).



2.2.4. Klinik

COVID-19 vakalarmmn yaklasik %40°1 asemptomatiktir(50, 51). Ileri yas,
erkek cinsiyet ve cgesitli komorbiditelere sahip olmak (hipertansiyon, diabetes
mellitus, malignite, immiinsiipresyon gibi) COVID-19 igin risk faktorleridir(52).
Hastaligin ortalama inkiibasyon siiresi ise 4 giindiir, 1 ile 14 giin arasinda
degismektedir(50, 53, 54). En sik goriilen semptomlar ates, myalji, okstiriik, nefes
darligi, tat veya koku degisiklikleridir. Semptomlar ve hastaligin klinik siddeti
varyantlara gore degisiklik gosterebilmektedir. Delta varyant1 ile enfekte
olanlarda tat ve koku kaybi, nefes darligi, halsizlik, myalji, bag agris1 Omicron
varyant ile enfekte olanlara gore daha fazla goriiliirken, bogaz agris1 ise Omicron
varyanti ile enfekte olanlarda daha sik saptanmistir(55). Omicron prevalansinda
enfekte olanlara kiyasla, Delta prevalansinda enfekte olanlarda daha az oranda

hastaneye yatis goriilmiistiir(56).

Klinik olarak ARDS ve organ yetmezligine yol agcabilmektedir. Hastaligin
diger ciddi komplikasyonlar1 ise tromboemboli, akut kardiyak hasar, aritmi,
ensefalopatidir(50, 57). Ayrica inat¢1 ates, ani gelisen oksijen ihtiyacinda artis,
sitopeni, akut faz reaktanlarinin ve karaciger enzimlerinin yiiksekligi gibi belirti
ve bulgularla giden sitokinlerin asir1 salimmmina bagl gelisen sitokin firtinasi

klinigi de gelisebilmektedir(58).



2.2.5. Laboratuvar Bulgulari

COVID-19 ile takip edilen hastalarda istenen laboratuvar testleri tam kan
saymmi, inflamasyonla iliskili testler (C-reaktif protein (CRP), Prokalsitonin
(PCT), ferritin), koagiilasyon ve fibrinoliz parametreleri (PT, PTT, d-dimer) ve
cesitli organ tutulumlarina (kardiyak testler, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri) yonelik testler olmaktadir(59). En sik saptanan laboratuvar
anormallikleri ve kotli prognostik faktorler cesitli calismalara gore degismektedir.
Bir sistematik derleme ve meta-analizin sonuglarmma gore en sik laboratuvar
anormallikleri CRP yiiksekligi, albiimin diistikliigli, ESR yiiksekligi, eozinopeni,
artmig IL-6, lenfopeni ve laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi olarak
saptanmigken CRP yiiksekligi, lenfopeni ve LDH yiiksekligi hastalik siddeti ile
iligkili saptanmistir(60). Baska bir ¢alismada ise en sik lenfopeni, CRP yiiksekligi,
LDH yiiksekligi, ESR yiiksekligi, d-dimer yiiksekligi, albiimin diistikligi ve
hemoglobin diistikliigli saptanmistir. Hastaligin olumsuz progresyonunu gosteren
sonuglar ise lenfopeni, lokositoz, nétrofili, albiimin disiikliigii, karaciger
fonksiyon testlerinde artis, LDH yiiksekligi, CRP artist, PCT artisi, kreatinin
artisi, kardiyak troponin artisi, d-dimer yiiksekligi ve uzamis PT olarak
belirtilmistir(61). Yine trombositopeni hastalik siddeti ve mortalitede artigla
iliskili saptanmistir(62). PCT artis1 da hastalik siddeti ile iliskilendirilmektedir

ancak bakteriyel enfeksiyonun eslik etmesi ile de PCT degerleri artmaktadir(63).



2.2.6. Radyoloji

Gorlintiileme yontemleri olarak akciger grafisi ve BT (bilgisayarl
tomografi) kullanilmaktadir. Akciger grafisinde bilateral orta-alt zonlari tutan
pnémoni odaklar1 goriilmektedir. Ancak akciger grafisinin duyarlilig1 diigiiktiir ve
normal olmasi da pndmoniyi dislamamaktadir. Bu sebeple bazi durumlarda BT
¢ekilmesi gerekmektedir. Ancak hafif semptomlari olan ve hastalik progresyonu
igin risk faktorleri olmayanlara BT ¢ekilmesi 6nerilmemektedir. BT de buzlu cam
opasiteleri (BCO), konsolidasyon, retikiiler patern ya da ‘kaldirim tasi” goriiniimii
gibi bulgular tanimlanmistir(64). Radiological Society of North America (RSNA),
BT goriintiilerinin raporlanmasin1  kolaylastirmak ve hekimlerin aynmi dili
kullanmasi amaciyla bulgular tipik goriiniim, belirsiz goriiniim, atipik goériiniim

ve pndmoni agisindan negatif olarak 4 grupta siniflandirmistir(65).

Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4 giin ‘erken evre’ olarak
tanimlanmistir. Bu asamada alt loblarda, subplevral, tek ya da iki tarafli BCO
vardir. Semptom baslangicindan sonraki 5-8. giinlere denk gelen ‘progresif evre’
de ise hastaligin siddeti artar; diffiz BCO, ‘kaldirim tasi® goriinimii ve
konsolidasyonlar goriiliir. 9-13. giinlerde olan ‘pik evresi’nde etkilenen akciger
bolgesindeki tutulum yavasga tepe noktasina ulasir, konsolidasyonlar daha
yogunlasir ve rezidii parankimal bantlar olusur. 14.giinden sonra ise ‘absorpsiyon
evresi’ baglar. Bu evrede enfeksiyon kontrol altina alinir ve konsolidasyonlar

yavasca geriler, ‘kaldirim tas1’ goriiniimii artik goriilmez(66).
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2.2.7. Vaka Tanim

Saglik bakanlig1 vaka tanimi asagida verilmistir(34):

Olas1 Vaka:

Ates, Oksiirlik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve
koku alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri + Kklinik tablonun
baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi + Semptomlarin baslamasindan
onceki 14 giin icerisinde kendisi veya yakin temaslisinin hastalik agisindan

yiiksek riskli bélgede bulunma 6ykiisii

VEYA

Ates, Oksiirlik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve
koku alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri + Ssemptomlarin
baslamasindan &nceki 14 giin icerisinde dogrulanmis COVID-19 vakasi ile yakin

temas eden

VEYA

Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en
az biri (Oksiirik ve solunum sikintist), + hastanede yatis gerekliligi varhigi ve

Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi

VEYA
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Ates, Oksiirtik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve
koku alma kaybi1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi

ve bu durumun baska bir neden/hastalik ile aciklanamamasi

Kesin Vaka:

Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-

2 saptanan olgulardir.

2.2.8. Tam Testleri

COVID-19 tamis1 igin hastalarin nazofaringeal ya da orofaringeal
orneklerinin alinmasi tani i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerdir ve bunlarin saglik
personeli tarafindan alinmasi Onerilmektedir. Balgam, trakeal aspirat ve
bronkoalveolar lavaj gibi alt solunum yolu Ornekleri de tanida

kullanilabilmektedir(67).

2.2.8.1. Niikleik asid amplifikasyon testleri (NAAT)

SARS-CoV-2 RNA’sinin ger¢cek zamanli reverse transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile saptanmasini saglayan yiiksek duyarliligi ve
ozgiilligii olan testlerdir. Cogunlukla kullanilan hedef gen bdlgeleri RdRp, E, N
ve S genleri lizerinde yer almaktadir. Calisma siirecinde islemler en az smif 2
biyogiivenlik kabinleri i¢inde yapilmalidir ve uygun kisisel koruyucu ekipman
kullanilmalidir. Baz1 durumlarda hasta enfekte olmasina ragmen negatif sonuglar

goriilebilir. Bunlar; hasta materyalinin az oldugu kalitesiz Ornekler, Grnegin
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enfeksiyonun c¢ok erken ya da ¢ok ge¢ doneminde alinmasi, &rnekler arasi
duyarhilik farklari, 6rnegin uygun sekilde gonderilmemesi, O6rnekte inhibitor

varlig1 gibi nedenlerdir(34, 68).

2.2.8.2. Antijen Testleri

Spesifik bir viral antijeni tespit eden testlerdir. Cogunlukla benzer
Ozgiillige sahip olmakla birlikte NAAT testlerine gore duyarliliklar1i daha
disiiktiir. Daha ucuzdur ve birkag dakika i¢inde sonug¢ verebilir. Evde kendi
kendine, hasta basi ya da laboratuvarda uygulanabilir. Negatif sonuclar hastalik ile

ilgili siiphe varliginda enfeksiyonu diglamaz, ek testlerle dogrulama gerektirir(69).

2.2.8.3. Serolojik Testler

Antikor testleri, viriisiin Niikleokapsid veya Spike proteini gibi bolgelerini
hedef alan antikorlar1 tespit etmektedir. Serolojik testler dnceki enfeksiyonu tespit
etmede yararlidir(69). Cogunlukla enfeksiyonun ilk giinlerinde antikorlarin tespit
edilememesi nedeniyle tani asamasinda kullanimlari uygun degildir. Baz1 6zel
durumlarda kullanilabilmektedir. NAAT testi negatif olan ancak COVID-19
hastalik sliphesi olanlarda, akut donem ve konvelesan dénemde (3-4 hafta sonra)
alinan serum Ornekleri ile antikor tespiti tanida kullanilabilir. Epidemiyolojik
calismalarda; salginin arastirilmasi, atak hizi ve salginin siddetinin retrospektif
olarak degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ancak seroprevalansin diisiik oldugu
toplumlarda yanlis pozitiflikler goriilebileceginden seroprevalans g¢aligsmalarinda

kullanimina dikkat edilmesi 6nerilmektedir(34, 70).
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2.2.9. Tedavi

COVID-19’un tedavisi ile ilgili giincellemeler viriis tanimlandiktan sonra
baslamis ve hala daha da devam etmektedir. Salginin basinda heniiz etkili bir
antiviral bulunmamasi, agir ve mortal seyreden vakalarin olmasi1 nedeniyle tedavi
icin daha Once bagka viriislerin etken oldugu hastaliklar i¢in kullanilmis
hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir COVID-19’un
tedavisinde de kullanilmistir. Ancak basta yapilan kiigiik 6rneklemli, gézlemsel
calismalar bu ilaglarin kullanim1 yayginlastik¢a yerini daha genis hasta gruplarini
iceren gozlemsel ve randomize kontrollii ¢alismalara birakmistir, bu durum da
sonuglar1 itibariyle bu tedavilerin tekrar gozden gegirilmesine ve tedavi
oOnerilerinin degismesine sebep olmustur. Hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavir,
ortaya ¢ikan randomize kontrollii ¢alismalarda yararlarinin gosterilememesi ve
hastalarda olusan yan etkiler dolayisiyla tedavide ve profilakside

onerilmemektedir(71, 72).

Favipravir viral RNA polimerazi inhibe ederek replikasyonu engeller.
Japonya’da Influenza i¢in kullanilmistir. Pandemi déneminde COVID-19 tedavisi
icin iilkemizde de kullanmilmistir. Pandeminin ilerleyen donemlerinde yapilan
randomize kontrollii ¢alismalar neticesinde Favipiravir kullaniminin, hastalarin
hastaneye yatisinda ve mortalitelerinde azalma agisindan standart tedaviye
ustiinlik  saglamadigit  goriilmiis  olup  ililkemizde de  kullanim

stirlandirilmistir(71).
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Remdesivir viral RNA polimerazi inhibe ederek viral replikasyonu
engeller. Hastaneye yatmamis olan ve hastalik progresyonu i¢in risk faktorleri
olan hastalarda kullanildiginda, hastaneye yatis ve mortalite riskini plasebo
grubuna gore %87 azalttigi goriilmiistiir(73). Hastanede yatan hastalarda ise
remdesivirin  konvansiyonel oksijen destegi alanlarda klinik iyilesmeyi
hizlandirdig1 ve mortaliteyi azalttigi saptanmistir, ancak high flow oksijen, non-
invaziv mekanik ventilasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda yarari

gosterilememistir(74).

Molnupiravir RNA viriislerine karsi genis antiviral aktiviteye sahip bir
riboniikleozid olan beta-D-N4-hidroksisitidin (NHC) oral 6n ilacidir, viral RNA
mutasyonlarini arttirir ve SARS-CoV-2 replikasyonunu bozar(75). Hafif orta
siddette hastalig1 olan, asisiz ve agir COVID-19 icin risk faktorii olanlar {izerinde
yapilan ¢aligmaya gore, molnupiravirin hastaligin ilk 5 giinii igerisinde
kullaniminin hastaneye yatis1 ve mortaliteyi azalttig1 gdzlenmistir(76). Ulkemizde
de bu ilag; hafif orta seyirli hastalig1 olan, semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve
agir COVID-19 hastaligina ilerleyecek risk faktorleri olanlarda asilama

durumundan bagimsiz 6nerilmektedir(71).

Kortikosteroidlerin COVID-19°da akcigerlerde gelisen asir1 inflamasyonu
diizenleyerek hastalik seyrine ve mortaliteye olumlu yonde etki edebilecegi
distiniilmiistiir. Ancak SARS-CoV ve MERS salgmlarinda kortikosteroid
kullaniminin viral klirensi geciktirdigi ve mortalitenin azalmasimi saglamadigi

goriilmiis olup pandeminin basinda COVID-19 tedavisinde Kortikosteroid
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kullanimina kars1 yonde goriisler bildirilmistir. Ancak ilerleyen dénemlerde yeni
kanitlar ortaya ¢iktik¢a bu konudaki yaklasim degismistir. Orta ve agir siddette
ARDS klinigi olan COVID-19 hastalarinda, uygulanan deksametazon tedavisinin
mekanik ventilasyon siiresini kisalttigi ve mortaliteyi azalttigi goriilmiistiir(77).
Yine hastanede yatan mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda ve invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci olmaksizin oksijen destegi alanlarda 10 giine kadar
deksametazon kullaniminin mortaliteyi azalttigi saptanmistir. Ancak oksijen
ihtiyact olmayanlarda deksametazon kullaniminin herhangi bir faydasi

gosterilememistir(78).

Oksijen ihtiyact hizla artan, sitokin firtinasi gelistigi distiniilen, ileri
oksijen destegi alan hastalarda ise tosilizumab veya barisitinibin deksametazon
tedavisine eklenmesi onerilmektedir(79). Hipoksemisi ve sistemik inflamasyon
bulgular1 olan hastalarda Tosilizumab kullaniminin hastaneden taburcu olma
sliresinin kisalmasi ve mortalitede azalma ile iligkili oldugu saptanmistir(80). Yine
yogun bakim hastalarinda standart bakima gore sag kalimi artirdigi ve verilen
organ destegi  siresini  kisalttigi  saptanmistir(81). Hastada  gebelik,
nétropeni(<500/mm®), aktif tiiberkiiloz, aktif hepatit B ya da C enfeksiyonu

olmasi durumlarinda kullanilmamalidir(82).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma tasarim

Bu ¢alisma tek merkezli, geriye doniik, tanimlayici bir caligma olarak Mart
2020-Ocak 2022 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calisma Gazi Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. (Onay tarihi

03/29/2021, onay numarasi 326)

3.2. Calisma popiilasyonu ve tammmlamalar

Calismaya nazofarengeal siiriintii Orneklerinde SARS-CoV-2 PZR
pozitifligi saptanan agir COVID-19 hastalig1 nedeniyle hastaneye yatirilan ve > 18
yas iizerinde olan, hastane yatis siiresince en az 1 kez aerop kan kiiltiirli alinmis

olan hastalar dahil edilmistir.

Olgu Tanmimlar1 NIH (National Institutes of Health) klinik tanimlarina gore

yapilmistir(83):

1. Agir COVID-19 hastasi: Oda havasinda oksijen satiirasyonu < %94
altinda olan veya PaO2/FiO2 <300 mmHg olan veya solunum sayis1 >30/dakika

olan hastalar
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2. Kritik COVID-19 hastasi: Agir COVID-19 hastaligi nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalardan solunum yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu

organ disfonksiyonu nedeniyle yogun bakim destek gereksinimi olan hastalar

Hastalar alinan kan kiiltiir sonuglarina gore kan dolagim enfeksiyonu
gelisen ve gelismeyen olarak gruplandirilmistir. Gelisen KDE sayis1 > 2 ise ilk
KDE dahil edilmistir. Kan dolagim enfeksiyonu CDC kriterlerinden yararlanilarak

asagidaki kriterlere gore tanimlanmistir(84):

Alman kan Kkiiltiirlerinde kan dolasim enfeksiyon etkeni olarak
degerlendirilen mikroorganizmalarindan (Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.,

gram negatif bakteriler) en az bir tanesinin izole edilmesi

Kontaminasyon ile iliskili olabilecek mikroorganizmalarin (Koagiilaz negatif
stafilokok (KNS), Corynebacterium spp., Bacillus spp.) farkli zamanda alinan en az
2 kan kiiltiirtinde izole edilmesi ve kan dolasim enfeksiyonu klinik bulgularindan (>

38 "C tizeri ates, iigiime titreme ya da hipotansiyon) en az bir tanesinin olmasi

COVID-19 hastalarinin takip edildigi 2 farkli yapida yogun bakim

bulunmaktadir:

Cok yatakli oda: Hasta yataklar1 arasinda 1 metre mesafe bulunan ancak
hastalarin ortak alanda bulunduklari, negatif basingli olmayan, kisisel koruyucu

ekipmanlarin yogun bakima alanina giriste bulundugu yogun bakim

Tek kisilik odalar: Hastalarin tek kisilik ve negatif basingli odalarda
bulundugu, her hasta odasinin girisinde ayr1 kisisel koruyucu ekipmanin bulundugu

yogun bakim
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3.3. Calisma Protokolii

Yukarida tamimlanan dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), komorbiditeleri
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligi,
kronik renal hastalik, malignite), klinik ozellikleri (hastane basvuru anindaki
semptomlari, semptom siireleri, yatis anindaki vital bulgular1), laboratuvar
degerleri(beyaz kiire sayisi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi, serum
kreatinin, ferritin, d-dimer, serum CRP, serum PCT), yatis siiresince uygulanan anti-
mikrobiyal ve anti-inflamatuvar tedavileri hastane bilgi sistemi ve hasta takip
dosyalar1 degerlendirilerek kayit altina alinmistir. Hastalarin yatis siiresince alinmis
olan kan Kkiiltiir sonucglar1 hastane bilgi sistemi kullanilarak degerlendirilmis ve
alimmis olan kan kiiltiir sayilari, kan kiiltlir alinma zamanlar1 ve {lireyen

mikroorganizmalar kayit altina alinmistir.

Yogun bakim destek gereksinimi olan kritik COVID-19 hastalarinin ise
yogun bakima yatis anindaki ve yogun bakim takibi sirasindaki klinik 6zellikleri
((ates, APACHE-2 skoru, SOFA skoru, vital bulgulari, solunum destek uygulamalari
(invaziv/noninvaziv mekanik ventilasyon, high flow), vazopressor ihtiyaglari)) total
parenteral nutrisyon varligi, santral vendz Kkateter varligi, renal replasman
uygulamalari, yatis anindaki ve kan kiiltiir pozitiflik anindaki laboratuvar sonuglari
(beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi, serum kreatinin,
ferritin, d-dimer, fibrinojen, serum CRP, serum PCT, laktat, ferritin/prokalsitonin,

IL-6) ile yogun bakim siiresince uygulanan anti-mikrobiyal ve anti-inflamatuvar
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tedaviler degerlendirilmis ve kayit altina alinmistir. Kan kiiltiiri pozitifligi sirasinda

degerlendirilen akut bobrek yetmezligi KDIGO kriterlerine gore tanimlanmuistir (85).

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistiksel analizi SPSS 25.0 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler, frekans dagilimi ve yilizde olarak tablo
seklinde sunulmustur. Siirekli degiskenler dagilim yapilarima gore ortanca,
ceyreklikler arasi aralik (IQR) ve ortalama + standart sapma (SS) ile kategorik
degiskenler ise sayr ve yiizdeler ile belirtilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov- Smirnov testi ve histogram dagilim grafikleri ile
degerlendirilmis olup normal dagilim gostermeyen durumlar igin parametrik
olmayan istatistiksel yontemlerden Mann Whitney U testinden, normal dagilim
gosteren durumlar icin parametrik istatistiksel yontemlerden Student t-testi’nden
yararlamilmistir.  Istatistiksel ~ yontem  olarak  kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki Kare, Yates diizeltmeli Ki Kare, Fisher Ki Kare
testleri uygulanmigtir. Karsilagtirmali analizlerde anlamlilik degeri p<0.25 olan
degiskenler tek degiskenli (univariate) lojistik regresyon ileri analiz modeline
alinmistir. Analizlerde anlamlilik diizeyi %95 olarak alinmis ve p<0.05 anlaml

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik Ozellikleri, bagvuru anindaki klinik 6zellikleri ve

laboratuvar bulgulari tablo 1 de sunulmustur.

Tablo 1. Arastirmaya Katilan Hastalarin Demografik Verileri ve Klinik Ozellikleri

Demografik veriler (n:268)

Yas, ortalama =+ SS 63+14,15
Erkek cinsiyet, n (%) 176(65,7)
Komorbiditeler (n:268)
Diabetes mellitus 79 (29,5)
Hipertansiyon 135 (50,4)
Koroner arter hastaligi 51 (19,0)
Kronik akciger hastaligi 21 (7,8)
Kronik bobrek hastalig 33 (12,3)
Malignite 38 (14,2)
En az 1 komorbid hastalik 201 (75,0)
Hastaneye basvurudaki semptomlar (n:268)
Ates 125 (46,6)
Oksiiriik 162 (60,4)
Nefes darligi 155 (57,8)
Balgam 32(11,9)
Ishal 25 (9,3)
Semptom siiresi, ortanca (IQR %25-75) 5 (3-7)
Hastaneye basvurudaki klinik bulgular (n:268)
Ates > 38 oC 62 (23,1)
Takipne >30 54 (20,1)
FiO2 (%), ortanca, (IQR %25-75) 27 (21-40)
Hastaneye basvurudaki laboratuvar degerleri, ortanca, (IQR %025-75) (n:268)
WBC, mm® 6,235 (4,775-9,030)
Nétrofil, mm° 4,570 (3,242-7,200)
Lenfosit, mm® 900 (612-1217)
Platelet, x 10 3)mm?®, ortalama+ SS 182,500 (141,250-230,750)
Kreatinin, mg/dL 0,94 (0,75-1,30)
Ferritin, ng/mL 335 (169,5-660,5)
D-dimer, pg/mL 0,89 (0,50-1,86)
C-reaktif protein, mg/L 82,35 (33,32-140,75)
Prokalsitonin, ng/mL 0,15 (0,08-0,47)
Antibakteriyel tedavi (n:268)
Florokinolon * 53 (19,7)
Makrolid ** 6 (2,3)
Diger *** 158 (59,0)
Tedavi almayan 51 (19,0)

SS: Standart Sapma  IQR: ¢eyreklikler aras1 aralik FiO2: Fraction of Inspired Oxygen
*Levofloksasin ve moksifloksasin dahil edildi. **Klaritromisin ve azitromisin dahil edildi.
***Sefalosporinler, antipsddomonal B-laktam-f-laktamaz inhibitorleri, karbapenemler, glikopeptitler,
tetrasiklin, polimiksin grubu antibiyotikler dahil edildi.
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Calismaya toplam 268 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
63’tlir, %65,7’si (n=176) erkektir. Tim hastalarin %75’ine (n=201) en az 1
komorbid hastalik eslik etmektedir. COVID iliskili semptom siireleri ise ortanca 5
gindiir (3-7). Hastanede vyatiglar1 sirasinda hastalarin = %19,7’si  (n=53)
florokinolon grubu, %2,3’i (n=6) makrolid grubu antibiyotik almisken herhangi

bir antibakteriyel tedavi almayan %19’udur (n=51).

268 hastanin kan kiiltiirii pozitifligi degerlendirilmis, saptanan etkenler ve

dagilimlar tablo 2 de sunulmustur.

Tablo 2. Arastirmaya Katilan Hastalarin Kan Kiiltiirii Pozitifliginin Degerlendirilmesi

Kan kiiltiirii pozitifliginin degerlendirilmesi (n:268)

Kan kiiltiirii pozitif olan hastalarin sayisi 111 (41,4)

Kan kiiltlirii iremesi kontaminan olarak degerlendirilen | 59 (22,0)
hasta sayist

Kan dolagimi enfeksiyonu olan hasta sayisi 52 (19,4)

Kontaminan olarak degerlendirilen mikroorganizmalarin dagilim (n:59)

Koagiilaz negatif stafilokok 51 (86,4)
Corynebacterium spp. 7(11,9)
Bacillus spp. 1,7

Kan dolasim enfeksiyonuna neden olan mikroorganizmalarin dagilimi (n:52)

Gram pozitif mikroorganizmalar

Koagiilaz negatif stafilokok 19 (36,5)
Enterococcus spp. 6 (11,5)
Staphylococcus aureus 4(7,7)

Gram negatif mikroorganizmalar

Pseudomonas aeruginosa 4(7,7)
Acinetobacter baumannii 10 (19,2)
Klebsiella pneumoniae 4(7,7)
Escherichia coli 1(1,9)
Enterobacter spp. 2 (3,8)
Burkholderia cepacia 1(1,9)
Stenotrophomonas maltophilia 1(1,9)

22



268 hasta i¢inde kan kiiltiir pozitifligi saptanan hastalarin oran1 %41,4’tiir
(n=111). Bunlarin %22’sinde (n=59) kan kiiltiirii {iremesi kontaminan olarak
degerlendirilmistir. Kan kiiltiir pozitifligi kontaminasyon olarak degerlendirilenler
dislandiginda COVID-19 agir pndmoni olgularinda bakteriyel kan dolasim

enfeksiyonu prevalanst %19,4 (n=52) olarak saptanmustir.

COVID-19 agir pnémoni olgularinda yogun bakim destegi gerektiren ve
yogun bakimda >3 giin takip edilen hasta sayis1 131’dir. Kritik COVID-19
hastalar1 kan dolasim enfeksiyonu gelisimi agisindan degerlendirilmistir. Bu
hastalarda kan dolasimi enfeksiyonu prevalansi %30,5 (n=40) saptanmistir. 131
kritik COVID-19 hastasinin %25,9’unda ise (n=34) kan Kkiiltiirii pozitifligi
kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. Kan dolasim enfeksiyonu gelisen kritik
COVID-19 hastalarinin kan kiiltiir pozitiflik anindaki klinik ve laboratuvar

parametreleri degerlendirilmis ve tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 3. Yogun Bakimdaki Kan Dolasimi Enfeksiyonu Olan Kritik COVID-19
Hastalarinin Kan Kiiltiirii Pozitifligi Sirasindaki Klinik ve Laboratuvar Karakteristikleri

Yogun bakima yatistan kan dolasimi enfeksiyonu gelisimine
kadar gegen siire, ortanca, (IQR %25-75)

8 (4,25-14,50)

Klinik bulgular (n:40)

Ates 7 (17,5)
Vazopresor 14 (35,0)
SOFA skoru, ortanca, (IQR %25-75) 8,0 (5,25-11,75)
Invaziv mekanik ventilasyon 28 (70,0)
Santral ven6z kateter 21 (52,5)
Santral venoz kateter yeri (n:21)
Juguler 10 (47,6)
Femoral 7 (33,3)
Subklavyan 3(14,3)
Femoral ve juguler 1(4,8)

Laboratuvar parametreleri (n:40)

WBC, mm®, ortanca, (IQR %25-75)

11,500 (8,020-14,597)

Notrofil, mm®, ortanca, (IQR %25-75)

10,595 (6,492-13,810)

Lenfosit, mm?®, ortalama+ SS

625+380

Platelet, x 10 */mm?, ortanca, (IQR %25-75)

166,500 (102,500-248,500)

C-reaktif protein, mg/L, ortalama+ SS

121+104

Prokalsitonin, ng/mL, ortanca, (IQR %25-75)

1,33 (0,22-4,01)

Laktat, ortanca, (IQR %25-75) 2 (1,62-2,80)
D-dimer, pg/mL, ortanca, (IQR %25-75) 3,19 (1,40-4,73)
Fibrinojen, mg/dL ortalama+ SS 480+167

Ferritin, ng/mL, ortanca, (IQR %25-75)

684 (355,75-1093)

Ferritin/Prokalsitonin, ortanca, (IQR %25-75)

590,14 (153,11-2638,04)

IL-6, pg/mL, ortanca, (IQR %25-75)

66,6 (30,63-544)

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score
SS: Standart Sapma  IQR: ¢eyreklikler arasi aralik

Yogun bakima yatistan kan dolasimi enfeksiyonu gelisimine kadar gecen
stire ortanca 8 (4,25-14,50) giindiir. Hastalarin kan dolasim1 gelistigi zamandaki
klinik bulgularina bakildiginda ates %17,5’inde (n=7), vazopresor ihtiyaci
%35’inde (n=14) mevcut iken, SOFA skoru ortanca 8’dir (5.25-11.75). Mekanik

ventilasyon ihtiyaci olanlar hastalarin %70’idir (n=28).

Tablo 4’te ve tablo 5’te yogun bakimdaki hastalarin kan dolagimi
enfeksiyonu bulunma durumunun bazi demografik, klinik ve laboratuvar

Ozelliklerinin karsilastirilmasi sunulmustur.
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Tablo 4. Yogun Bakimdaki Hastalarin Kan Dolasimi infeksiyonu Bulunma Durumunun

Bazi Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Ozellikler KDE yok KDE var p
(n:91) (n:40)

Yas 65,20+£12,86 69,95+11,23 0,045*

Ortalama+ SS

APACHE 13,42+5,47 15,57+5,82 0,045*

Ortalama+ SS

Lenfosit, 10°/mm® 0,84+0,51 0,60+0,32 0,002*

Ortalama+ SS

D-Dimer, pg/mL 0,98(0,57-2,08) 1,34(0,69-3,03) 0,205**

Ortanca (IQR)

Ferritin, ng/mL 521(291-1126) 511,50(275,50-1104,75) 0,805**

Ortanca (IQR)

CRP, mg/L 107(62,1-175,0) 122,5(95,10-183,75) 0,184**

Ortanca (IQR)

Prokalsitonin, ng/mL 0,17(0,09-0,62) 0,45(0,15-1,33) 0,010**

Ortanca (IQR)

Nétrofil, mm? 7,73(4,74-11,32) 9,15(5,56-12,88) 0,196**

Ortanca (IQR)

COVID Tliskili 9(6,75-11,00) 9(6,00-12,75) 0,990**

Semptom Siiresi

Ortanca (IQR)

Deksametazon Siiresi 11(9-16) 13(10-20,5) 0,340**

Ortanca (IQR)

Yogun Bakim Oncesi 2(1-5) 2(0-6,75) 0,739**

Yatis Siiresi
Ortanca (IQR)

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

SS: Standart Sapma
*Student t-Testi

CRP: C-reaktif protein

IQR: ceyreklikler aras1 aralik KDE: Kan Dolasimi Infeksiyonu

**Mann Whitney U testi
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Tablo 5. Yogun Bakimdaki Hastalarin Kan Dolagimi infeksiyonu Bulunma Durumunun
Bazi Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

KDE Olma Durumu

KDE yok KDE var
Sayi | (%)* Sayi_ [ (%)*
Cinsiyet (n:131)
Erkek 60 65,9 24 60,0
Kadin 31 34,1 16 40,0
x°=0,206 p=0,650**
Diabetes mellitus (n:131)
Yok 66 72,5 33 82,5
Var 25 27,5 7 17,5
x°=1,005 p=0,316**
Hipertansiyon (n:131)
Yok 39 42,9 12 30
Var 52 57,1 28 70
x°=1,429 p=0,232**
Kronik Obstruktif Akciger Hastalhig (n:131)
Yok 82 90,1 37 92,5
Var 9 9,9 3 7,5
x°=0,191 p=0,755**
Astim (n:131)

Yok 82 90,1 38 95
Var 9 9,9 2 5
x°=0,864 p=0,502**

Malignite (n:131)
Yok 81 89 36 90
Var 10 11 4 10
x°=0,028 p=1,000**
Kronik bobrek hastalig (n:131)
Yok 81 89 35 87,5
Var 10 11 5 12,5
x?=0,063 p=0,773**
Koroner arter hastahigi (n:131)
Yok 68 74,7 30 75
Var 23 25,3 10 25
x?=0,000 p=1,000**
inotrop ihtiyaci (n:131)
Yok 72 79,1 23 57,5
Var 19 20,9 17 42,5
v°=5,478 p=0,019**
Parenteral niitrisyon (n:131)
Yok 75 82,4 32 80
Var 16 17,6 8 20
x?=0,007 p=0,933**
Diyaliz ihtiyaci (n:131)
Yok 81 89 28 70
Var 10 11 12 30
v’=5,891 p=0,015**
AKut bobrek hasari (n:131)
Yok 55 60,4 14 35
Var 36 39,6 26 65
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v°=6,229 p=0,013*
Santral venoz kateter varhgi (n:131)
Yok 73 80,2 19 47,5
Var 18 19,8 21 52,5
x?=12,706  p<0,001**
Eslik eden enfeksiyon varhgi (n:131)
Yok 69 75,8 19 47,5
Var 22 24,2 21 52,5
v°=8,866 p=0,003**
Bakteriyel pnomoni varhg (n:131)
Yok 80 87,9 17 42,5
Var 11 12,1 23 57,5
y°=27501 p<0,001**
Ferritin/prokalsitonin orani (n:131)
<800 21 23,1 17 42,5
>800 70 76,9 23 57,5
v’=4,191 p=0,041**
Deksametazon kullanim (n:131)
Yok 3 3,3 2 5
Var 88 96,7 38 95
x?=0,220 p=0,641**
Tosilizumab kullanimi (n:131)
Yok 70 76,9 30 75
Var 21 23,1 10 25
x?=0,000 p=0,988**
Deksametazon ve Tosilizumab kullanim (n:131)
Yok 70 76,9 31 77,5
Var 21 23,1 9 22,5
x?=0,000 p=1,000**
Yogun bakim cesidi (n:131)
Karma 60 65,9 33 82,5
Tek kisilik 31 34,1 7 17,5
x°=2942 p=0,086**
Solunum destegi (n:131)
High flow 43 47,3 15 37,5
Non invaziv mekanik ventilasyon 14 15,4 11 21,5
Invaziv mekanik ventilasyon 8 8,8 5 12,5
Yiksek fiO2 li maske 25 27,5 8 20
Nazal kaniil 1 11 1 2,5
x°=4,092 p=0,394**
KDE: Kan Dolagimi Enfeksiyonu *Siitun yiizdesi ** Ki Kare Testi

Tablo 6’da yogun bakim hastalarinda bazi1 degiskenlerin kan dolasim

enfeksiyonu bulunmasina etkisinin tek degiskenli ileri analiz ile degerlendirilmesi

sunulmustur.
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Tablo 6. Yogun Bakim Hastalarinda Bazi Degiskenlerin Kan Dolasim infeksiyonu
Bulunmasina Etkisinin Tek Degiskenli ileri Analiz ile Degerlendirilmesi

OR (%95 CI) p

Yas 0,977 (0,928-1,029) 0,376
APACHE 1,032 (0,923-1,155) 0,580
Lenfosit Yatig 0,323 (0,108-0,966) 0,043
D-dimer Yatis 1,160 (0,994-1,354) 0,060
CRP Yatis 1,001 (0,996-1,007) 0,571
Prokalsitonin Yatis 0,974 (0,939-1,011) 0,163
Notrofil Yatis 1,020 (0,928-1,121) 0,682

Cinsiyet Kadin (ref) 1
Erkek 0,452 (0,148-1,375) 0,162

Inotrop Yok (ref) 1
Var 0,615 (0,140-2,694) 0,519

Diyaliz Yok (ref) 1
Var 0,998 (0,176-5,641) 0,998

Akut Bobrek Hasar1 Yok (ref) 1
Var 1,173 (0,355-3,881) 0,794

Santral Venoz Kateter Yok (ref) 1
2,354 (0,381- 0,357

vap 14,552)

Eslik Eden Enfeksiyon Yok (ref) 1
Var 0,559 (0,130-2,407) 0,435

Ferritin/Prokalsitonin <800 (ref) 1
Oram >800 0,568 (0,166-1,946) 0,368

Yogun Bakim Unitesi Karma (ref) 1
Kit Ybii 0,181 (0,048-0,678) 0,011

Bakteriyel Pnomoni Yok (ref) 1
Var 9,840 (4,045- <0,001

23,935)
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
CRP: C-reaktif protein  OR: Odds Ratio

Yogun bakim yatis anindaki lenfosit sayis1 (OR:0,323 (0,108-0,966),
p:0,043), eslik eden bakteriyel pnomoni (OR:9,840 (4,045-23,935), p:<0,001) ve
yogun bakim tipi (OR:0,181 (0,048-0,678), p:0,011) bakteriyel kan dolasim

enfeksiyonu gelisimi ile iliskili risk faktorleri olarak saptanmistir (Tablo 6).
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Kritik COVID-19 hastalarinda gelisen KDE’lerin %52,5’1 (n=21) gram
pozitif mikroorganizmalarla, %47,5’i (n=19) ise gram negatif mikroorganizmalar
ile geligmistir. Bu hastalarda en sik saptanan etkenler sirasiyla; KNS (%35; n=14),
A.baumannii (%25, n=10), Enterococcus spp (%12,5, n=5), K.pneumoniae (%10,
n=4), P.aeruginosa (%5, n=2), S.aureus (%5, n=2), diger (%7,5, n=3) olarak
saptanmigtir. Bu hastalardaki kan dolasim enfeksiyonu etkeni olan gram
pozitiflerin, nonfermenter ve diger gram negatiflerin yogun bakim yatis

haftalarina dagilimlar: figiir 1 de gdsterilmistir.

Figiir 1

14

B Gram pozitifler

= Nonfermenterler

Enterobakterales

1.hafta 2.hafta 3.hafta
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5. TARTISMA

Calismamizda kritik COVID-19 hastalarinda ¢ok yatakli yogun bakim
takibi, eslik eden bakteriyel pndmoni ve yogun bakima yatistaki lenfosit sayisi

KDE riskini artiran en 6nemli risk faktorleri olarak saptanmuistir.

COVID-19 seyri sirasinda hem ayaktan hem de yatarak takip edilen hasta
grubunda bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilmektedir. COVID-19 hastalarinda
bakteriyel enfeksiyon sikliginin ortalama %6,9 oldugu, yogun bakim hastalarinda bu
sikligim %13,8’e kadar ¢ikabildigi belirtilmektedir(3). Bu enfeksiyonlar igerisinde
KDE’ler bakteriyel pnomonilerden sonra onemli bir yer tutmaktadir(3, 5, 6).
COVID-19 hastalarinda KDE siklig1 %1,6 ile %40 arasinda degismektedir(7, 9-11,
86). Sepulveda ve ark. ‘nin yapmis oldugu calismada yaklasik 28.000 hasta, 89.000
kan Kkiiltiirii degerlendirilmis ve COVID-19 hastalarinda KDE oran1 %]1,6
saptanmistir. Ancak calismadaki klinik siniflama olmamasi nedeniyle hastalarin ne
kadarmin agir hasta grubuna dahil oldugu bilinmemektedir(10). Ripa ve ark. ‘nin
caligmasinda ise hastalarin %7,9’unda en az bir KDE saptanmistir. Bu ¢alismada
yogun bakimda yatan hastalar tlim hasta grubunun yaklasik %12’sini olusturmaktadir
ve YBU’de takipli hastalardaki KDE insidans oran1 YBU disinda takip edilenlere
gore yaklasik 10 kat daha fazla bulunmustur(9). Bu durum YBU’de takipli hastalarda
gelisen KDE’lerin, YBU disinda takip edilenlere gore daha sik oldugunu
desteklemektedir. Calismamizda ise COVID-19 hastalarinda KDE sikligmin yiiksek
oldugu, tiim hastalarin %19,4’tinde, kritik hastalarin ise %30,5’inde KDE gelistigi

saptanmistir. Calismamizda, bu veriler ile karsilastirildiginda KDE sikliginin daha
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yiiksek saptanmasinin daha homojen ve agir-kritik hasta popiilasyonu ile iliskili
oldugu diisiintilmiistiir. Bir New York calismasinda ise 393 hasta degerlendirilmis,
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarin %11,9’'unda KDE gelismistir. Invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayanlarda ise bu oran %1,8 saptanmistir(86).
Sadece yogun bakimda takip edilen hastalar1 iceren Kokkoris ve ark. ‘nin
calismasinda ise yogun bakim kaynakli KDE’ler arastirilmis ve hastalarin %40’inda
en az bir KDE atag1 saptanmistir(7). Kritik COVID-19 hastalarinda vyiiriitiilen
calismalarda KDE sikliginin, ¢aligma sonuclarimiz ile benzer sekilde daha yiiksek

oldugu goriilmektedir.

Calismamizin sonucuna gore KDE gelisimi i¢in saptanan risk faktorlerinden
birisi de bakteriyel pndmonidir. Bu bulgu bakteriyel pndmoninin sekonder kan
dolasimi1 enfeksiyonuna yol acarak KDE gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu
diistindiirmektedir, ancak ¢alismamizda KDE’ler primer ve sekonder KDE olarak

gruplandirilmamaistir.

COVID-19 hastalarinda KDE siklikla nozokomiyal enfeksiyon olarak
Ozellikle de yogun bakim hastalarinda gelismektedir(6, 9, 11). Bu hastalarda KDE
gelisme siireleri 1-37 giin araliginda degismesine karsin, genellikle nozokomiyal
KDE’lerin hastane yatisinin birinci haftasindan sonra gelistigi belirtilmektedir(9, 11,
87, 88). Ozellikle yogun bakim yats siireleri ile korele olarak KDE riskinin arttig1 ve
>30 giin tizerindeki yogun bakim yatislarinda kiimiilatif riskin %50’nin lizerinde
oldugu saptanmistir(89). Calismamizda da yogun bakim hastalarinda KDE’lerin
YBU yatisindan medyan 8 giin ve sonrasinda nozokomiyal olarak gelistigi
saptanmstir. Ayrica kritik COVID-19 hastalarinda gram pozitif mikroorganizmalarin
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yogun bakim yatisinin 1.haftasinda daha siklikla KDE etkeni olarak saptanmasina
karsin, gram negatif mikroorganizmalarin 3.hafta ve sonrasinda KDE etkeni olarak

saptanma sikliginin arttig1 gorilmiistir.

COVID-19 hastalarinda KDE etkeni olarak gram pozitif (KNS, S.aureus,
Enterococcus spp.) mikroorganizmalar daha sik saptanmaktadir(6, 8, 87, 88, 90).
Calisma sonuglarimizla benzer sekilde 2 farkli ¢alismada en sik KDE etkeni olarak
KNS saptanmistir(8, 90). Bu durumun nedeni hastalarda kullanilan kateterler,
antibiyotik kullanim1 ve mukozal hasar sonucu gelisen bakteriyemiler, saglik
calisanlarinin el hijyenine ve enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyum azligr ile iliskili
olabilir. Bardi ve ark. ‘nin yogun bakim hastalarini igeren ¢alismasinda ise en sik
Enterokoklar KDE etkeni olarak saptanmistir ve bu durumun artan Sefalosporin
kullanimiu ile iligkili olabilecegi belirtilmistir(6). Benzer sekilde ¢alismamizda yogun
bakim hastalarinda en sik saptanan liciincii etken Enterokoklardir. Calismamizdaki
herhangi bir antibiyotik almayan hasta oraninin azlhigi goéz Oniine alindiginda
Enterokoklardaki bu artis gastrointestinal sistem florasinin baskilanmasi iligkili
ortaya ¢ikmis olabilir. Uzamis yogun bakim yatis1 ve invaziv mekanik ventilasyon
gibi durumlarin varliginda gram negatif mikroorganizmalar nozokomiyal KDE
etkeni olarak siklikla saptanabilmektedir(7). Calismamizda, yatis siiresi ile etken
dagilim1 arasinda iliski oldugu ve gram negatif mikroorganizmalarin siklikla yogun
bakim yatis1 sonrast 3. haftadan itibaren daha sik etken olarak saptandig
gosterilmistir. BU durumun yogun bakim yatisinin uzamasi sonucu gram negatif
bakterilerle kolonizasyon sikliginin artmasi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerine diisiik

uyum ile iligkili olabilecegi diistiniilm{istiir.
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COVID-19 pandemisi doneminde yogun bakimda takip edilen hastalarda
yiiksek oranda kan kiiltiirii kontaminasyonlar1 bildirilmekte ve bu durum gergek
KDE sikligmin belirlenmesini zorlastirmaktadir. COVID-19 hastalarindan alian kan
kiltiirlerindeki kontaminasyon oranlarii bildiren c¢alismalara bakildiginda; Yu ve
ark. ‘nmn calismasinda COVID-19 olan ve COVID-19 olmayan 2 farkli kontrol
grubunun kan Kkiiltiirii sonuglar1 karsilastinlmistir. COVID-19 hastalarinda kan
kiiltiirii kontaminasyon oran1 %8,4 iken, COVID-19 olmayanlarda sirasiyla %5 ve
%4,3 olarak bulunmustur(8). Ohki ve ark. ‘nin ¢alismasinda pandemi 6nceki doneme
gore kiyaslandiginda pandemi doneminde kan kiiltiirii kontaminasyonlariin arttigi
saptanmigtir. Ozellikle YBU hastalarindan alman  kiiltiirlerde pandemi &ncesi
donemde kontaminasyon orani %5 iken pandemi doneminde %12,5 olmas1 dikkat
cekmektedir(91). Calismamizda hastalarin yaklasik beste birinde kan kiiltiiri
kontaminasyonu oldugu saptanmistir. Bu durumun gerekcesinin SARS-CoV-2’ye
maruz kalma riskinin saglik ¢alisanlar1 lizerinde yarattig1 stres nedeniyle standart
enfeksiyon kontrol dnlemlerine ve kan kiiltiir alma prosediirlerine uyumun azalmasi

ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.

COVID-19 hastalarinda enfeksiyon gelisimi ile ilgili literatiirde
tanimlanmis bazi risk faktorleri vardir. Kumar ve ark. ‘nin caligmasinda tiim
saglik bakimi iligkili enfeksiyonlar degerlendirilmis, Tosilizumab ve steroid
kullanim1 enfeksiyon gelisimi ile ilgili risk faktorii olarak saptanmistir(5). Yine
benzer sekilde Giacobbe ve ark. ‘nin ¢alismasinda da anti-inflamatuvar tedaviler
KDE gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptanmistir(89). Calismamizda steroid ve

anti-sitokin tedavilerle KDE gelisimi arasinda anlamli iligski saptanmamustir. Ripa
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ve ark. ‘nin ¢alismasinda yatan hastalarda sekonder KDE ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 degerlendirilmistir ve erken donemde yogun bakim yatis ihtiyaci,
solunum yetmezligi ve ciddi lenfopeni enfeksiyon gelisimi ile iliskili risk faktorii
olarak saptanmistir(9). Engsbro ve ark. ‘nin ¢alismasinda KDE gelisimi
bagvurudaki diisiik lenfosit sayisi, yiiksek LDH ve CRP, disiik oksijen
satlirasyonu, oksijen destegi ihtiyaci, yogun bakim yatisi ve renal replasman
tedavisi ile iliskili bulunmustur(88). Lenfopeninin COVID-19 seyrinde sik
goriilen bir bulgu olmasinin yaninda hastalik siddeti ve kotii progresyonla iliskili
oldugu gosterilmistir(60, 61). Ancak KDE ile ilgili risk faktorii oldugunu gosteren
az sayida caligsma vardir ve calismalar genelde pandemi 6ncesi donemle iligkilidir.
Lenfopeni ve hastada gelisen enfeksiyon iligkisinin irdelendigi pandemi oncesi
doneminden Danimarka’da popiilasyona dayali olan yaklasik 100.000 Kkisiyi
iceren prospektif calismada lenfopeni, enfeksiyon ile hastaneye yatista ve
enfeksiyon iligkili 6liimlerde artmus riskle iligkili bulunmustur(92). Calismamizda
ise ¢ok yatakli yogun bakim takibi, bakteriyel pndmoni ve yogun bakima yatistaki

lenfosit sayis1 KDE gelisimi i¢in risk faktorleri olarak saptanmistir.

Calismamizin sonuglar1 standart enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyum ve
¢ok yatakli yogun bakim takibinin bu uyuma olasi olumsuz etkisinin nozokomiyal
KDE riskini artirdigini gdstermektedir. Daha 6nceki calismalarda, COVID-19
pandemi doneminde, saglik sistemi iizerindeki yiikiin artmasi, personel
yetersizlikleri, yogun bakim deneyimi yeterli olmayan personellerin yogun
bakimda calistirllmasi, hava yoluyla yayilan patojenlerinin  yayilimini

engellemeye yonelik kontrol oOnlemlerine uyumun artmasma karsin standart
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enfeksiyon kontrol Onlemlerine uyumun azalmasinin nozokomiyal enfeksiyon
gelisimi riskini artirdig1  gdsterilmistir(6, 93). Ozellikle ¢ok yatakli yogun
bakimlarda hasta takibinin enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyumun azalmasi
sonucu, nozokomiyal mikroorganizma kolonizasyonu ve c¢apraz bulas riskini

artirdi@r bilinmektedir(94-96).

Calismamizin ¢esitli kisitliklart mevcuttur. Birinci kisithilik c¢alismada
degerlendirilen KDE hizlarmi karsilastiracak kontrol grubunun olamamasidir.
COVID-19 hasta takibi yapilan yogun bakimlarin pandemi siirecinde
olusturulmas1 COVID-19 6ncesi donem ile karsilastirma yapma olanagini ortadan
kaldirmustir. Ikinci kisithilik ¢alisma sonucunda belirleyici etken oldugu sonucuna
ulasilan standart enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyumun ¢alismanin retrospektif

karakteri nedeniyle degerlendirilememis olmasidir.

35



6. SONUC

1. COVID-19 hastalarinda KDE prevalansi dzellikle kritik hasta grubunda

yiiksektir.

2. Cok yatakli yogun bakim iinitesinde yatis, yatistaki lenfosit sayis1 ve

bakteriyel pndmoni KDE ig¢in risk faktorleridir.

3. KDE'ler, enfeksiyon kontrol o6nlemlerine uyumun arttirilmasiyla
azaltilabilir. Bu uyumun daha etkin saglanabilecegi tek yatakli yogun bakimlarin

kullanilmas1 KDE'lerin 6nlenmesi agisindan énemlidir.
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8. OZET

COVID-19 ile Takipli Agir Pndmonisi Olan Hastalarda Kan Dolasimi

Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bu calismanin amaci, agir COVID-19 hastalarinda KDE (kan dolasimi
enfeksiyonu) prevalansini belirlemek ve kritik COVID-19 hastalarinda KDE risk
faktorlerini belirlemektir. Mart 2020 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda yapilmis
geriye doniik, tamimlayic1 bir ¢alismadir. Hasta popiilasyonu agir COVID-19
hastalig1 nedeniyle hastaneye yatirilan ve yatisi sirasinda en az bir kez aerobik kan
kiltirti alinan hastalardir. Vaka tanimlart NIH (National Institutes of Health)
klinik tanimlarina gore yapilmistir. Hastalar kan kiiltiiri sonuglarina gore KDE
olan ve olmayan olarak gruplandirilmistir ve KDE risk faktorleri agisindan
karsilastirilmistir. Toplamda 268 hasta calismaya dahil edilmistir. 268 hastanin
%41,4%inde (n=111) kan kiiltiirii pozitifligi saptanmistir. Kontaminasyon olarak
kabul edilen kan kiiltiirii pozitifligi hari¢ tutuldugunda, tim agir COVID-19
vakalarinda KDE prevalanst %19,4 (n=52), yogun bakim hastalarinda KDE
prevalansi %30,5 (n=40) saptanmistir. Tek degiskenli analizde ¢ok yatakli yogun
bakim tiinitesinde yatis (OR:0,181 (0,048-0,678), p:0,011), yatistaki lenfosit sayis1
(OR:0,323 (0,108-0,966), p:0,043) ve bakteriyel pnomoni (OR:9,840 (4,045-
23,935), p:<0,001) KDE igin risk faktorleri olarak bulunmustur. Sonug olarak,
COVID-19 hastalarinda KDE prevalansi 6zellikle kritik hastalarda yiiksektir. Cok
yatakli yogun bakim iinitesinde yatis, yatistaki lenfosit sayisi ve bakteriyel

pnomoni KDE i¢in risk faktorleridir. KDE'ler, enfeksiyon kontrol dnlemlerine
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uyum arttirllarak azaltilabilir. Bu uyumun daha etkin saglanabilecegi tek yatakli

yogun bakimlarin kullanilmas1 KDE'lerin 6nlenmesi agisindan énemlidir.

Anahtar sézciikler: kan dolasimi enfeksiyonu; COVID-19; yogun bakim

Unitesi
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9. SUMMARY

Evaluation of Bloodstream Infections in Patients with Severe COVID 19

The aim of this study is to determine the prevalence of BSI (bloodstream
infection) in severe COVID-19 patients and to determine the risk factors of BSI in
critical COVID-19 patients. This study is a retrospective, descriptive study
between March 2020 and January 2022. Patients are who were hospitalized due to
severe COVID-19 disease and had an aerobic blood culture taken at least once
during hospitalization. Case definitions were made according to National
Institutes of Health clinical definitions. According to the blood culture results, the
patients were grouped as with and without BSIs, and compared for BSIs risk
factors. In total, 268 patients were included in the study. Blood culture positivity
was detected in %41,4 (n=111) of 268 patients. Excluding blood culture positivity
considered as contamination, the prevalence of BSI in all severe COVID-19 cases
was %19,4 (n=52). In intensive care unit patients (ICU) the prevalence of BSI was
%30,5 (n=40). In univariate analyse, hospitalization in the multi-bed ICU
(OR:0,181 (0,048-0,678), p:0,011), lymphocyte count at ICU admission
(OR:0,323 (0,108-0,966), p:0,043) and bacterial pneumonia (OR:9,840 (4,045-
23,935), p:<0,001) were found to be risk factors for BSI. In conclusion the
prevalence of BSI in COVID-19 patients is particularly high in critically ill
patients. Hospitalization in the multi-bed ICU, lymphocyte count at ICU
admission and bacterial pneumonia are risk factors for BSI. BSlIs can be reduced

by increasing compliance to infection control measures. The use of single-bed
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ICUs where these compliance can be achieved more effectively is important for

the prevention of BSls.

Key words: bloodstream infection; COVID-19; intensive care unit
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