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KISALTMALAR

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2
MERS: Ortadogu Solunum Sendromu
COVID-19: Koronaviriis Hastalig1 2019

ARDS: Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

RNA: Ribonukleik Asit

DNA: Deoksiribonikleik Asit

ACEZ2: Anjiyotensin-converting enzim 2

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RBD: Reseptdr Binding Domain
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IgM: Immiinglobulin M
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PaOz2: Parsiyel Oksijen Basinci

FiO2: Inspire Edilen Oksijen Fraksiyonu

CK: Kreatinin Kinaz

sHLH: Sekonder Hemofagositik Lenfohistiyositoz
SSS: Santral Sinir Sistemi

Hs-cTnl: Yuksek Hassasiyetli Troponin |

BNP: B Tipi Natritretik Peptid



CRP: C Reaktif Protein

CAR: Kimerik Antijen Reseptor

IL-6: interlokin 6

CBC: Tam Kan Sayimi

PT: Protrombin Zamani

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

LDH: Laktat Dehidrojenaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

IL-8: interlokin 8

TNF- a: TUumor Nekrozis Faktor Alfa

NLR: Notrofil / Lenfosit Orani

DIC: Yaygin Damar I¢i Pihtilasma

YBU: Yogun Bakim Unitesi

IL-1ra: interlokin 1 Reseptdr Antagonisti
IP-10: Interferon Gama Kaynakli Protein-10
MCP-3: Monosit Kemotaktik Protein-3
RT-PCR: Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
BT: Bilgisayarli Tomografi

BTSI: British Society of Thoracic Imaging
RSNA: Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi
STR: Torasik Radyoloji Dernegi

ACR: Amerikan Radyoloji Koleji

BCO: Buzlu Cam Opasiteleri

NAAT: Nukleik Asit Amplifikasyon Testi



BAL.: Bronkoalveoler Lavaj

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi
EUA: Acil Kullanim izni

HIV: Human Immundefiency Virus

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

REGN: Regeneron

IFN: Interferon

NIPPV: Invaziv Olmayan Pozitif Basingli Ventilasyon
IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon

ECMO: Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu
HFNC: Yiiksek Akisli Nazal Kaniil

OSAS: Obstriktif Uyku Apne Sendromu

NIH: Ulusal Saglik Enstitiisii

MRNA: Haberci Ribonukleik Asit

ICD: Uluslararast Tan1 Kodlamasi

OBS: Olum Bildirim Sistemi

WMA: Diinya T1p Birligi

MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi

WBC: Lokosit Sayisi

BUN: Kan Ure Azot

Na: Sodyum

K: Potasyum

MEWS: Modifiye Early Warning Score

PPD: Pozitif Prediktif Deger
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COViD-19 PANDEMIiSi DONEMINDE NEFES DARLIGI iLE ACIL
SERVISE BASVURAN HASTALARDA OPERA / MEWS SKORLAMALARI
VE GORUNTULEME BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amac¢: Amerikan Toraks Toplulugu nefes darligini1 "kisinin stibjektif bir
deneyimi" olarak tanimlar. Birden ¢ok fizyolojik, psikolojik, sosyal ve ¢evresel faktér
arasindaki etkilesimlerden, ikincil fizyolojik ve davranigsal tepkilerden
kaynaklanabilecegi ongoriilmiistiir. 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
Cin’de baslayan ve tim diinyada siirekli artan vaka sayisi nedeniyle siddetli akut
solunum sendromu koronaviris 2 (SARS-CoV-2) salginini bir pandemi olarak ilan
etti. Calismamizda COVID-19 pandemisi déneminde nefes darhig: ile acil servise
bagvuran hastalarda OPERA skorlamasi, MEWS skorlamasi ve gorintileme
bulgularinin karsilastirilarak aralarindaki farkliliklar ve benzerliklerin ortaya konulup
hastalarin aldig:1 tanilar, prognoz ve sagkaliminin tahmini hususundaki bulgularin

arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Retrospektif kesitsel olarak planlanan ¢alismamiza bir Gniversite acil
servisine nefes darligi ile basvuran 271 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin MEWS ve kendi gelistirdigimiz OPERA skorlamalar1 yogun bakim ihtiyaci
ve mortalite agisindan karsilastirildi. Bununla birlikte hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik 6zellikleri, bilinen kronik hastaliklari, bagvuru sikayetinin basladig: siire,
acil servis bagvuru anindaki vital bulgulari, hemogram parametreleri, biyokimyasal
parametreler, serolojik testler, koagulasyon parametreleri ve ¢ekilen bilgisayarli
tomografinin (BT) ayrintili bulgular tarandi. Hastalar aldiklari tani, yogun bakim

thtiyaci ve iki aylik sagkalim ac¢isindan analiz edildi.

Bulgular: Calismamizda acil servise nefes darlig1 ile bagvuran hastalarin
tanilar1 83 (%30.6) COVID-19, 30 (%11.1) dekompanse kalp yetmezligi, 46 (%17.0)
diger akciger enfeksiyonu, 17 (%6.2) KOAH atagi, 11 (%4.1) malignite, 6 (%2.2)
pulmoner emboli ve 78 (%28.8) diger olarak goruldi. Hastalarin iki aylik sagkalimi
ve yogun bakim ihtiyact BT bulgularn ile karsilastirildi. Lezyon dagilimi ve tutulum
sekline gore bilateral (%86.2) ve yama tarzi (%61.5) tutulumun fazla oldugu
durumlarda yogun bakim ihtiyacinin ve mortalitenin daha fazla oldugu saptandi. Hava

bronkogrami (%26.2), konsolidasyon (%31), lenfadenopati (%71.4) ve plevral
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eflizyonun (%57.1) eslik ettigi tablolarda ise iki aylik sagkalim daha azdi ve aradaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin acil servise
basvurular1 sirasindaki vital bulgular1 Modifiye Early Warning Score (MEWS) ile
degerlendirildi. MEWS skoru i¢in 4 degeri sinir olarak belirlendiginde yogun bakima
yatanlar MEWS skoru <4 olanlarda 21 (%14.1) hasta iken, MEWS skoru >4 olanlarda
48 (%39.3) olarak tespit edildi. Yine MEWS skoru <4 olan hastalarin 9 (%6.0)u
mortal seyrederken bu sayt MEWS skoru >4 olanlarda 34 (9%27.9) olarak saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bizim gelistirdigimiz
skorlama sisteminde hastanin oksijen sattirasyonu, predispozan faktorler (ek
hastaliklar), eflizyon varligi, radyolojik bulgular ve yasa bakildi. Skorlama sistemimizi
icinde bulunan faktorlerin bas harflerini ingilizce alarak OPERA (Oxygen,
Predisposing factors, Effusion, Radiology, Age) seklinde isimlendirdik. Bu skorlama
tablosu i¢in uygulanan ROC analizi neticesinde sinir degeri 6 olarak kabul edildi.
OPERA skoru sinir degeri acisindan hastalarin yogun bakim iinitesine yatis durumlari
incelendiginde OPERA skoru <6 olup yogun bakima yatan 27 (%12.8) hasta iken bu
say1 >6 olanlarda 52 (%37.7)’dir. OPERA skoru sinir degerine gore mortalite sayilari
incelendiginde OPERA skoru <6 olan hastalarin 4 (%3.0)’i mortal seyrederken bu
say1 OPERA skoru >6 olanlarda 39 (%28.3)’dur ve aradaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001). MEWS skorunun yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda sensivitesi %69.6, spesifitesi %63.4 iken mortal seyreden grupta ise
sensivitesi %79.1, spesifitesi %61.4 bulundu. OPERA skorlamasinda ise yogun bakim
ihtiyaci olan hastalarda sensivite %75.4, spesifite %57.4 iken mortal seyreden grupta

sensivite %90.7, spesifite %56.6 olarak bulundu.

Sonug: Calismamizda pandemi doneminde acil servise nefes darligi ile basvuran
hastalarin sikayetine, vital parametrelerine, tomografi bulgularina gére tani ve prognoz
hakkinda erken fikir elde edilebilecegi gosterilmistir. Bizim yeni gelistirdigimiz
OPERA skorlamasinin MEWS’e kiyasla yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda %75.4
mortal seyreden hastalarda %90.7 ile daha sensitif oldugu saptanmistir. Yapilacak
daha kapsamli ¢aligmalar, COVID-19 tani, tedavi ve prognozu oOngdrmede yol

gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler; COVID-19, dispne, prognoz
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COMPARISON OF OPERA / MEWS SCORINGS AND IMAGING FINDINGS IN
PATIENTS APPLYING TO THE EMERGENCY DEPARTMENT WITH DYSPNEA
DURING THE COVID-19 PANDEMIC PERIOD

SUMMARY

Introduction and Aim: The American Thoracic Society defines shortness of
breath as "a person's subjective experience.” It has been predicted that it may result
from interactions between multiple physiological, psychological, social and
environmental factors and secondary physiological and behavioral responses. On
March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) declared the outbreak of
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) as a pandemic, due
to the number of cases that started in China and is constantly increasing all over the
world. In our study, it was aimed to compare the differences and similarities between
the OPERA scoring, MEWS scoring and imaging findings in patients who applied to
the emergency department with shortness of breath during the COVID-19 pandemic,
and to ivestigate the findings regarding the diagnosis, prognosis and survival of the

patients.

Methods: Our retrospective cross-sectional study included 271 patients who
presented to a university emergency department with dyspnea. The MEWS and our
own developed OPERA scores of the patients included in the study were compared in
terms of need for intensive care and mortality. In addition, demographic characteristics
of the patients such as age and gender, known chronic diseases, the time of onset of
the complaint at admission, vital signs at the time of admission to the emergency
department, hemogram parameters, biochemical parameters, serological tests,
coagulation parameters and detailed findings of computed tomography (CT) were
scanned. Patients were analyzed in terms of their diagnosis, need for intensive care,

and two-month survival.

Results: In our study, the diagnoses of the patients who presented to the emergency
department with dyspnea were 83 (30.6%) COVID-19, 30 (11.1%) decompensated
heart failure, 46 (17.0%) other lung infections, 17 (6.2%) COPD attacks, 11 (4.1%)
malignancies, 6 (2.2%) pulmonary embolism and 78 (28.8%) other. The two-month
survival of the patients and the need for intensive care were compared with the CT
findings. It was determined that the need for intensive care and mortality were higher

in cases with bilateral (86.2%) and patchy (61.5%) involvement according to the lesion
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distribution and involvement type. Two-month survival was lower in the pictures
accompanied by air bronchogram (26.2%), consolidation (31%), lymphadenopathy
(71.4%) and pleural effusion (57.1%), and the differences were statistically significant
(p<0.001). The vital signs of the patients at the time of admission to the emergency
department were evaluated with the Modified Early Warning Score (MEWS). When
the value of 4 was determined as the limit for the MEWS score, 21 (14.1%) patients
with a MEWS score of <4 were admitted to the intensive care unit, and 48 (39.3%)
patients with a MEWS score >4. Again, 9 (6.0%) of the patients with a MEWS score
of <4 were mortal, while this number was found to be 34 (27.9%) in those with a
MEWS score of >4, and the difference was statistically significant (p<0.001). In the
scoring system we developed, the patient's Oxygen saturation, Predisposing factors
(Additional Diseases), Effusion, Radiological findings and Age were evaluated. We
named our scoring system as OPERA by taking the first letters of the factors in
English. As a result of the ROC analysis applied for this scoring table, the cut-off point
was accepted as 6. When the hospitalization status of the patients in the intensive care
unit was examined in terms of the OPERA score cutoff value, 27 (12.8%) patients with
an OPERA score were <6, while this number was 52 (37.7%) in those with >6. When
the mortality numbers were analyzed according to the OPERA score cut-off value, 4
(3.0%) of the patients with OPERA score <6 were mortal, while this number was 39
(28.3%) in those with OPERA score >6, and the differences were statistically
significant (p<0.001). While the sensitivity of the MEWS score was 69.6% and
specificity 63.4% in the patients who needed intensive care, the sensitivity was 79.1%
and the specificity was 61.4% in the mortal group. In the OPERA scoring system, the
sensitivity was 75.4% and specificity 57.4% in the patients who needed intensive care,

while the sensitivity was 90.7% and the specificity 56.6% in the mortal group.

Conclusion: In our study, it has been shown that an early idea about the diagnosis and
prognosis can be obtained according to the complaints, vital parameters and
tomography findings of patients who applied to the emergency department with
shortness of breath during the pandemic period. Compared to MEWS, our newly
developed OPERA scoring was found more sensitive with a mortality rate of 90.7% in
patients requiring intensive care, with a mortality rate of 75.4%. More comprehensive
studies need to diagnosis, treatment and prognosis of COVID-19.

Keywords; COVID-19, dyspnea, prognosis
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1. GIRIS ve AMAC

Amerikan Toraks Toplulugu nefes darligini1 "kisinin siibjektif bir deneyimi” olarak
tanimlar. Yogunlugu degisen niteliksel olarak farkli hislerden olusan solunum
rahatsizig1 olarak nitelendirilmistir . Birden ¢ok fizyolojik, psikolojik, sosyal ve
cevresel faktor arasindaki etkilesimlerden, ikincil fizyolojik ve davranigsal

tepkilerden kaynaklanabilecegi 6ngoriilmiistiir (1).

Dispne muayenehane ve hastane acil servislerinde genel olarak yaygin bir
semptomdur. Nefes darlig1 sikayeti ile acil servise bagvuran hastalar hastalarin
%7,4’tinii olusturmaktadir (2). Kronik nefes darligi olan hastalarin %15-%50 si bir
kardiyoloji uzmani, hemen hemen %601 ise gogiis hastaliklar1 uzmani tarafindan

degerlendirilmektedir (3).

Nefes darligi ile bagvuran hastanin semptomlar1 daha kesin bir siniflandirma igin
ayirict tanida yardimer olur. Dikkate alinmasi gereken birden fazla kriter mevcuttur
(4). Bu kriterler baslangic zamani, olusma durumu ve patogenezi olmak lizere ii¢
degiskenden olusur. Baslangic zamanina gore nefes darligi; akut veya kronik (4
haftadan uzun siiren), aralikli ya da kalici ve ataklar seklinde olmasina gore
siiflandirilir. Olugsma durumuna gore nefes darlig: ise 5 baglikta incelenir. Bunlar da
dinlenme halinde, eforla, eslik eden duygusal stresle, viicut pozisyonuna bagli, 6zel
maruziyet sonrasi gelisen nefes darliklari olarak tanimlanmistir. Patogenezine gore ise
kardiyovaskiiler sistem kaynakli, solunum sisteminden kaynakli, hem kardiyovaskiiler
sistem hem solunum sisteminden kaynakli, zihinsel kaynakl1 ve diger nedenler (anemi,
tiroid fonksiyon bozuklugu...) olarak siniflandirilmaktadir. Dispnenin teshisi ve
tedavisi bazen eszamanli altta yatan hastalik, yas ve morbid hastalik varligiyla daha

zor hale gelir (5).

Acil servise nefes darlig1 ile bagvuran hastalarin %16,5’i Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1 (KOAH), %16,1’1 kalp yetmezligi, %8,8’1 pndmoni, %5,3’ti miyokard
enfarktiisii, %4,9’u atriyal fibrilasyon ve flutter, %3,3’ii malignite, %3,3’li de

pulmoner emboli tanisi ile takip edilmistir (5).
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11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cinde baslayan ve tiim diinyada
strekli artan vaka sayis1 nedeniyle siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) salgimini bir pandemi olarak ilan etti (6). SARS-CoV-2 yine Siddetli
akut solunum yolu sendromu koronavirlsi (SARS-CoV) ve Orta Dogu solunum
sendromu (MERS) koronavirts ile ilgili bulgulara benzer sekilde birincil insan
enfeksiyonlarini baslattigina inanilan tiirler aras1 ve ardindan insandan insana bulagma
yoluyla yayiliyor. Coronavirus Hastalig1 2019 (COVID-19)'un vaka 6liim oran1t SARS
(yaklasik% 10) ve MERS (yaklasik% 40) oranlarindan daha diisiik olmasina ragmen,
COVID-19 ile iligkili pandemi tum diinyada ¢ok daha siddetli oldu. COVID-19 salginm

hikumetler, bireyler ve tiim toplum i¢in 6nemli bir salgin simavini temsil etmektedir

).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, diger koronaviriislere benzer sekilde temel olarak ates,
Okstrtik ve asteni gibi grip benzeri semptomlarla karsimiza ¢ikmaktadir (8). Tiim yas
gruplarinda hastalik ciddi akciger hasari olarak tanimlanmis olmasina ragmen, yasllar
veya morbiditeye sebebiyet veren hastaligi olan baz1 yiiksek riskli kisilerde, virtisin
ciddi rahatsizliklara neden olma olasiligi daha yiiksektir. Bu rahatsizliklar agir
pnoémoni, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ardindan siddetli akut solunum
yetmezligi ve yiiksek 6liim oranlarindan sorumlu olan ¢oklu organ yetmezligidir. Tipik
olarak, COVID-19’dan etkilenen bireyler ¢esitli boyutlarda dispne ve radyolojik
belirtiler ile kendilerini gosterirler (9,10).

COVID-19 enfeksiyonu semptomlari yaklasik 5.2 giinliik bir kulugka déneminden
sonra hastalarda belirti gostermektedir (11). COVID-19'un baslangicindan itibaren
6lime kadar gecen sire ortanca degeri 14 giin olmak iizere 6 ile 41 giin arasinda
degisiklik gostermektedir. COVID-19 hastaliginin baslangicindaki en yaygin
semptomlar nefes darlig1, halsizlik, ates, 6ksuruk, istahsizlik, miyalji ve yorgunluktur.
Diger semptomlar ise balgam, kusma, bas agrisi, ishal, hemoptizi ve lenfopenidir
(12,13,14). Enfeksiyondan siiphelenilen hastalar i¢in kapsamli laboratuvar testleri
yardimer olmaktadir (15). Kesin taniy1 ise bronkoalveoler lavaj sivisi veya kombine
nazal ve farenks striintusi Gzerinde tam genom dizilimi ve filogenetik analiz COVID-

19 enfeksiyonunun tanisin1 koymaktadir (16).

COVID-19'u diger sik goriilen nefes darligi yapan hastaliklardan ayirt etmek

klinikte gok onemli ve zordur. COVID-19 ile tiim nefes darligina yaklasim stratejimiz
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degismistir. Eski aligkanliklarimiz ile nefes darligi olan hastalara ilk yaklagimda
bulunamayiz. Bu ¢alisma COVID-19 pandemisi déneminde nefes darhig: ile acil
servise bagvuran hastalarda OPERA skorlamasi, MEWS skorlamasi ve gorlntileme
bulgularinin karsilastirilarak aralarindaki farkliliklar ve benzerliklerin ortaya konulup
hastalarin aldig1 tanilar, prognoz ve sagkalimiin tahmini hususundaki bulgularin

arastirilmast amaglanmistir.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. COVID-19

SARS-CoV-2 enfeksiyonu salgini, DSO tarafindan Coronavirus Hastaligi 2019
(COVID-19) olarak isimlendirilmis ve bu hastalik yaygin bir sekilde tiim diinyaya
sigramistir. 11 Mart 2020 tarihinde birgok insanin mortal seyretmesiyle Diinya Saglik

Orgiitii bu hastalig1 pandemi olarak nitelendirmistir (17)

COVID-19 hastalig1 coronaviridea ailesinin yeni bir tiiriiniin sebebiyet verdigi ve
oncelikle Aralik 2019°da Cin’in Wuhan bolgesinde saptanan damlacik yolu ile
solunum sistemini etkileyen bir hastaliktir. Bu enfeksiyon bulas agisindan tehlikelidir
ve spesifik semptomlart ates, kuru 6ksiiriik, yorgunluk, kas agris1 ve nefes darligidir.
2019 yilinin son haftalarinda ¢iktig1 bolgede ilk bildirilen COVID-19 hastasindan bu
zamana, COVID-19 durdurulamaz sekilde iilkenin diger bolgelerine ve sonrasinda

diinyanin tiim iilkelerine sigramig ve diinya iizerinde bir salgina sebebiyet vermistir

(18).

2.2. COVID-19 Yapisi

Koronavirlsler 65-125 nm c¢apindadir, niikleik asit olarak yaklasik 30 kbs
uzunlugunda tek sarmalli Riboniikleik Asit (RNA) icerir ve tiim koronavirusler viral
replikasyon, nukleokapsid ve spike (S) proteinlerini kodlayan kendine has genetik
tiriinleri barindirmaktadir (19). SARS-CoV-2 kendi familyasi ile ayni sekildedir. S
proteini ve diger poliproteinler, niikleoproteinler ve membran proteinlerini yapisinda
barindirmaktadir (20) (Sekil 1). Insanlarda enfeksiyona neden olan 6 cesit koronaviriis
saptanmigtir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS’den sonra insanlarda hastalik

olusturdugu bildirilen yedinci koronaviriis olarak hayatimiza girmistir (21).
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Sekil 2.1: Koronaviriis Sematik Yapis1 (Kaynak: Zhou Y, Yang Y, Huang J, Jiang S,
Du L. Advances in MERS-CoV Vaccines and Therapeutics Based on the Receptor-
Binding Domain. Viruses. 2019 Jan 14;11(1)).

i)Transmisyon

Yeni tip koronaviriis Cin’in Wuhan kentinde bulunan yarasa, yilan, rakun kdpegi
gibi hayvanlarin satildigr bir canli hayvan pazarinda ortaya ¢ikmis ve hizla tiim
diinyaya yayilmistir. SARSCoV-2’nin hayvansal konag1 tam olarak dogrulanmamakla
birlikte yapilan ¢calismalara gore kaynagin yarasalar olabilecegi diistiniilmektedir (22).
Genetik bir yontemin kullanildig1 bir ¢alismada SARS-CoV-2’nin gen sekansi ile
yarasa koronaviriisii arasinda 96% oraninda uyusma oldugu tespit edilmistir (23).
Enfekte hayvanin yemek olarak tlketilmesi virusiin enfekte kaynaktan insana
gecmesine neden olur. Virlis enfekte bireyle yakin temas etmis diger saglikli bireylere
de bulagmis olur. Viriisii barindiran bir hastanin Oksiiriik, hapsuruk ve karsilikli
iletisim ile yakin temastaki bireylere ulastirdigi damlaciklar ve viriisiin bulundugu

yerlere temas SARS-CoV-2 viriisiiniin en sik saptanan dagilim tarzidir (20,24,25).
i)Virus-Konak Iliskisi
Koronaviriisler hiicre icine girebilmeleri i¢in dis yiizeydeki spike (S) proteinini
kullanirlar. S protein hedef hiicredeki reseptor ile etkileserek viriisiin konake1 hiicreye

girigine izin verir. SARS-COV-2’nin hayat sikliisii yiizeyinde bulunan S proteininin

konak¢1 membranin iizerindeki angiotensin-converting enzim 2 (ACE2) reseptoru ile
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bulusmasiyla baglar. Reseptor ile etkilestikten sonra virlis yiizeyindeki proteinin
seklinin degigmesi viriisiin konak¢1 organizmaya yapisarak kilifin1 ¢ikarmasini kolay
hale getirir. SARS-CoV-2 RNA’s1 hiicre iginde serbest kalarak RNA’nin viral replikaz
poliproteinlere translasyonu ve viral proteinazlarla kii¢iik pargalara ayrilir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile araliksiz transkripsiyonun neticesinde viriise ait niikleik
asit Uretilir ve virlse ait protein translasyonu meydana gelir. Virlse ait proteinler ve
RNA sitoplazmadaki bazi organellerin igerisinde bulunan virionlar ile birlesir ve hiicre

disina serbest bir sekilde dagilirlar (26).

SARS-CoV2’nin S proteini li¢ boyutlu baglant1 saglayan bir receptor binding
domain (RBD) igerir (27,28). Akciger epitel hiicreleri viriis i¢in asil hedef olup SARS-
CoV-2’nin RBD bolgesindeki 394 glutamin rezidiisii insan ACE2 reseptdriindeki lizin
rezidiisi tarafindan taninir (29). SARS-CoV2’nin SARS-CoV’la reseptor baglandigi
reseptOr iligkisini inceleyen bir makalede ayni ACE2 reseptdriine baglanip birbirine
yakin yollar1 segerek hedef membrana ulastigi tespit edilmistir (30,31). Yine bagka bir
calismada ise COVID-19 etkeninin, ACE2 reseptoriine SARS-CoV’dan 10 kat daha
fazla giigte flizyon olusturdugu ancak hastaliga sebebiyet vermek i¢in gerekli esik

degerin daha yiiksek oldugu saptanmistir (32).

Viris hedef membrandan girdikten sonra virlise ait antijenler, antijen sunan
hiicreler tarafindan hiicreye tanitilir. Antijenik peptidler major histokompatibilite
kompleksi (MHC veya insanda human l6kosit antijeni) sayesinde tanitilirlar ve
sonrasinda viriise 6zgi sitotoksik T lenfositler araciligiyla hiicre tarafindan taninirlar.
SARS-CoV’un antijen sunumu ilk olarak MHC I molekiillerine bagli olup MHC II nin

de antijen sunumuna etkisi oldugu diistintilmektedir (33).

Antijen sunumu viriis spesifik B ve T hiicre aracili humoral ve hiicresel immiiniteyi
uyararak diger akut viral enfeksiyonlara benzer sekilde SARS-CoV-2 virlisiine karsi
gelisen Immiinglobulin M (IgM) ve Immiinglobulin G (IgG) paterni goriiniimii olusur.
SARS-CoV-2 spesifik IgM antikoru enfeksiyonun 7-21. giiniinde saptanirken, IgG
tiretimi 14. giinde baglar, iiretilmeye devam eder ayrica koruyucu rolii olabilir (34).
Yakin zamanda SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin periferik kaninda CD4+ ve CD8+

T hiicrelerinin azaldig1 ama asir1 derecede aktive oldugu belirtilmistir (35).

SARS-CoV ve MERS-CoV immiin yanitlardan kaginmak i¢in bir¢ok ¢esitli
yontemi kullanmaktadir. SARS-CoV ve MERS-CoV ¢ift membranli vezikiillerin
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iretimini uyararak vezikiiller igerisinde ¢ogalir, boylece hedef organizmanin viriisiin
dsRNA’si1 fark etmesi engellenmis olur (36). COVID-19 patogenezinin tim
basamaklar1 tam olarak belirli degilse de SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ve MERS-
CoV ile genetik oOzellik ve etki mekanizmalarindaki uyusmalar, COVID-19
immiinpatogenezindeki ayrintilar1 aydinlatma ve bu enfeksiyonun tedavisinde

kullanilacak as1 ve ilag arastirma ile tiretiminde etkili olabilir (37).

2.3. COVID-19 Klinik Ozellikleri

COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresi genellikle maruziyetten sonraki 14 giindiir, cogu
vaka maruziyetten yaklasik 4-5 gilin sonra semptom gostermeye baslar (11,14,38).
COVID-19'u olan hastalarin arastirilarak yer aldigi bir ¢alismada, medyan inkiibasyon
zamani dort giin, Cin'deki temasl oldugu bilinen 181 dogrulanmis vakadan alinarak
verileri kullanan bir modelleme ¢alismasinda ise semptomlarin ortalama 5.2 giin i¢inde
gelistigi gosterilmistir (14,39). Bununla birlikte, inkiibasyon siiresinin belirlenmesi
maruziyeti degerlendirme sekli ve kullanilan hesaplama yontemine gore farklilik
gosterebilir (Grafik 1) . Wuhan'da seyahat etmis, orada ikamet etmis ve Wuhan'dan
ayrildiktan sonra COVID-19 teshisi konmus 1084 hastadan alinan verilerle yapilan
baska bir ¢alisma ise 7,8 glinllik daha uzun bir medyan inkiibasyon stiresi 6nermektedir
(40).

1‘ 5 5 I1 é & :" é ‘E' 1": 11 '1: '13 ‘-: 1‘5 1 IE 1 I? '13 ‘-:l E-:I
Grafik 2.1: COVID-19 Inkiibasyon siiresi (giin)

Kaynak: Incubation period of COVID-19: a rapid systematic review and meta-analysis
of observational research. McAloon C, etal. BMJ Open 2020;10:e039652.
doi:10.1136/bmjopen-2020-039652.
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Klinik bulgu veren COVID-19 hastalar1 arasinda oksiiriik, nefes darligi, kas agrilar
ve bas agrisi en sik tespit edilen bulgulardir (Tablo 1). Koku veya tat anormallikleri,
ishal ve bogaz agris1 gibi diger 6zellikler de sikca bildirilen diger semptomlardir.
Pnoémoni, baslica ates, oksiiriik, nefes darlig1 ve akciger goriintiilemelerinde iki tarafh
infiltrasyonlar ile karakterize, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisidir
(14,15,41,45). Baz1 klinik 6zellikler (6zellikle koku veya tat bozukluklari), COVID-
19'da diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yaygin bir sekil izlense de,
COVID-19'u giivenilir olarak ayirt edebilecek kendine 6zgii bulgular ya da klinik
ozellikler bulunmamaktadir (42). Buna ragmen, klinik bulgu gelisiminden 5-7 gun

sonra sonra nefes darliginin olusmasi, COVID-19'u akla getirmelidir (43).

Mliskili semptomlarin araligi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (CDC) 'ne bildirilen semptom durumu bilinen 370.000'den fazla
dogrulanmig COVID-19 vakasinin raporunda belirtildi. Hastalarin %50 sinde okstirtik,
%43’ linde ates, %36 sinda miyalji, %34 ’linde bas agrisi1, %29’ unda dispne, %20’sinde
bogaz agrisi, %19’unda ishal, %12’sinde bulanti/kusma, %10’dan daha az oranda ise
tat-koku kaybi, karin agrisi, ishal ve burun akintist gibi semptomlar oldugu tespit edildi
(44). COVID-19 tanist konulmus hastalarin yer aldigi diger ¢alismalarda da yakin bir
semptom aralig1 bildirilmistir (15,45). Ozellikle ates, hastaneye yatirilan hasta gruplart
arasinda evrensel bir bulgu olarak degerlendirilmemistir. Wuhan'dan ve Cin'in diger
boélgelerinden binlerce hastanin dahil edildigi bir arastirmada, ates basvuru sirasinda
yalnizca yiizde 44'linde saptanmis olup ancak sonucta hastanede yatis sirasinda yiizde
89'nda goriildiigi tespit edilmistir (14). Yine Amerika’da binlerce hastanin bulundugu
bir calismada, ilk bagvuruda ates degeri 38 ° C’nin iizerinde olan hastalar bagvuranlarin

yalnizca % 31'ini kapsamaktaydi (46).
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COVID-19 fliskili Gériilebilen Semptomlar

Oksiiriik Bulanti/Kusma
Ates Titreme/ Kasilma
Miyalji Tat Kaybi
Bas Agrist Burun Akintisi
Nefes Darligi ( yeni veya normalden Anosmi veya diger koku ile ilgili
daha kotl) semptomlar
Bogaz Agrisi Yorgunluk
Ishal Biling Bulaniklig1

Tablo 2.1: COVID-19 Hastalarinda Goriilebilecek Semptomlar

Kaynak: Centers for Disease Control and Prevention. Interim Clinical Guidance for
Management of Patients with Confirmed Coronavirus Disease (COVID-19).
Available at: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-
management-patients.htmi.

Baz1 ¢alismalarda, tat ve koku bozukluklar1 daha sik semptomlar arasinda
gdsterilmistir (47). Italya'da COVID-19'u hafif bir sekilde atlatan 202 ayaktan tedavi
hastasiyla yapilan bir ankette, %64'iniin koku veya tatta degisiklikleri oldugu saptandi
(48). Koku veya tat anormalliklerinin orani, subjektif degerlendirilmeler oldugundan
bildirilen oranlardan daha diisiik de olabilir. Baska bir calismada, degerlendirme
sirasinda toplam koku eksikligi bildiren 86 hastanin %38'inin objektif testte normal bir
koku fonksiyonuna sahip olduklari saptandi (49). COVID-19 ile iliskili siibjektif koku
ve tat bozukluklarinin cogu kalic1 gériinmemekle birlikte Avrupada hastalig1 olanlara
anket seklinde yapilmis olan ¢alismada, koku veya tat degisiklikleri fark edenlerin
yiizde 89'u, bir ayda iyilestigini belirtti (50).

Hastalarin ¢ogunda belirtilmemesine ragmen, bazi hastalarda gastrointestinal
semptomlar (ishal bulant1 gibi) bagvuru sikayeti olabilir (15,45). COVID-19 tanisi
almis hastalarda gastrointestinal semptomlar1 bildiren bir caligmanin sistematik
incelemesinde, toplu prevalans %18 olarak hesaplandi. Bu semptomlar1 oran olarak

%13 ishal, %10 mide bulantis1 / kusma veya %9 karin agrisinin olusturdugu tespit
edildi (51) .
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Konjonktivit de COVID-19 semptomlar: igerisinde belirtilmistir. Bunun disinda
denge bozuklugu, genel durum bozuklugu, deliryum gibi spesifik olmayan semptomlar
da ozellikle 80 yas ve tlizeri geriatrik grupta olmak tlizere COVID-19 hastalarinda
saptanan semptomlar arasindadir (52). Yine bazi makiilopapiiler, iirtikeryal ve
vezikiler dokintiler ve gecici livingo retikilaris gibi dermatolojik bulgular da
COVID-19 hastalarinda tespit edilmistir (53-55).

2.3.1. Solunum Sistemi

COVID-19’un respiratuar sistemdeki bulgularinin belirmesi viriis ile karsilastiktan
2-14 giin sonrasinda goriilebilmektedir. Saptanan vakalarin yiiksek oranda bu durum
ortalama 4 ila 5 giin arasinda hesaplanmistir. Hastaligin ilk bulgular1 kuru oksiiriik,
ates gibi semptomlar olsa da ilerleyen giinlerde hastada akciger fonksiyonlarinin
bozulmasiyla nefes darlig1 gelismeye baslamaktadir (56). Akcigerdeki inflamasyona
sekonder olarak, doku oksijenizasyonu bozularak hipoksemi gelisir. Oksijen
ithtiyacinin belirgin hale geldigi bu siiregte (Oksijen satiirasyonu (SpO2) < % 93) ilk
tedavinin oksijen tedavisi olmasi gerekmektedir . Oksijen tedavisinin yetersiz kaldig1
durumlarda ise ileri hava yolu destekleri (non-invaziv ventilasyon (NIV) ve yuksek
akimli nazal oksijen tedavisi (HFNO)) de akla getirilmelidir (44). ileri hava yolu
desteklerinin de etkisiyle parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO2)/inspire edilen
oksijen fraksiyonu (FiO2) oraninda iyi yonli bir degisim beklenir. Bununla birlikte
hastanin semptomlarinda diizelme ger¢eklesmezse hastanin mekanik ventilasyon

ithtiyaci da dogabilmektedir (57,58).

COVID-19’un respiratuvar sistemde izlenen en sik bulgular1 6ksiiriik, nefes darligi,
balgam ve goglis agrisi olarak belirtilmistir. Belirtilen klinik bulgularin viral iist
solunum yolu enfeksiyonlar1 ya da diger akciger patolojilerinde de ortaya ¢ikabilecegi,
bu nedenle COVID-19’a 6zel net bir semptomun olmadig1 da akla getirilmelidir (45).

Bazi ¢alismalarda goriilen semptomlar tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Olgu . Nefes Gogiis o
Calisma Ates | Oksulrik Balgam Hemoptizi
Sayisi Darlig1 Agris1
Wang ve
138 2%98.6 | %59,4 %31,2 | %26,8
ark.
Chen ve
99 %83 %82 %31 %2
ark.
Xiao-Wei
62 %77 %81 %2 %56 %2
Xu ve ark.
Tian ve
262 2%82,1 | 9%45,8 %6,9
ark.
Guan ve
. 1099 | %43,8 | %67,8 %18,7 | %33,7 %0,9
ark.
Chen ve
249 %87,1 | 9%36,5 %7,6
ark.
Zhu ve
. 3062 | %80,4 | %63,1 233,9 | %41,8 | %35,7
ark.

Tablo 2.2: COVID-19 tanili hastalarda bazi klinik bulgularinin gériilme oranlari (45)

Solunum sistemi bulgular1 hastaya bagli faktorler sebebiyle birbiri ile ayn1 olmayan
semptom ve bulgularla karsimiza c¢ikmaktadir. Geriatrik popiilasyon, bagisiklik
sistemi, ek premorbid hastalik varligi, kanser ve asir1 kilo gibi hasta kaynakli

degiskenler agir COVID-19’un daha agir seyretmesine sebebiyet verebilir (59).

Di1s merkezde on binlerce hastanin dahil edildigi bir calismada COVID-19’u
hastalarin %81 inin asemptomatik ya da subklinik sikayetlerle gecirdigi, %14’ linde
oksijen eksikligi ve dispnenin eslik ettigi ileri donem semptomlari, % 5’inde de agir
nefes darlig1, hipotansiyon, ¢coklu organ hasar1 gibi agir klinik semptomlarin gelistigi
izlenmistir (60). Subklinik vakalarda semptomlarin daha ¢ok basit {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda goriildiigii lizere Oksiiriikk, bogaz agris1 ve ara sira ates gibi
semptomlar izlenebilir. Dispne sik saptanan semptomlar arasinda degildir. Orta

siddetteki klinikte ise ileri donem akciger tutulumu izlenmeden, 6ksuriik ve dispne
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izlenebilmektedir. Agir siddetteki klinikte vakalarda agir dispne, nefe almada zorluk,
solunum sayisinda artis (>30/dak) ve kandaki oksijen seviyesinde azalma (oda
havasinda SpO2 < %90) bulgular1 izlenmektedir. Semptom ve goriintiillemeler
esliginde bu vakalar ARDS, enfeksiyon ve enfeksiyona bagli sok acisindan

degerlendirme altina alinmalidir (61).

Ileri dénem hastalikta karsimiza gelen ARDS kliniginde normal ARDS kliniginden
fakli olarak ilerlemis oksijen aglig1 ve kanda oksijen seviyelerinin diislik seyretmesine
karsin akciger dokusunun esnekligini ve islevini kaybetmemesi ayrim agisindan dikkat
cekilmesi gereken bir durumdur. Bu durumda, respiratuvar sistem kompliyansi
ortalama 50 ml/cmH20O saptanmistir. Agir klinik vakalarda kandaki oksijen
seviyesinin diisme sebebinin vaksiiler akimin islevini yerine getirmemesi ve hipoksiye
bagh akcigerdeki damar yapilarmin kasilma 6zelliginin ortadan kalkmasinin sebep
oldugu havalanma/dolasim oraninin degismesi neticesinde olabilecegi tahmin
edilmektedir. Akciger esnekliginin etkisini kaybetmesine bagli izlenene ARDS
kliniginde tedavi diger nedenelerle karsilastirildiginda degismemektedir (61).

COVID-19 ile diger solunumsal hastaliklarin etkilesimi konusunda yapilmig birgok
calisma mevcuttur. Astimin SARS-COV-2 enfeksiyonuna maruz kalinmasinda ve
semptomlarin  agir seyretmesinde bir katkisinin bulunmadigima dair g¢aligmalar
mevcuttur (62,63). Uzun zaman asir1 miktarda sistemik steroid kullanimi mikrobik
ajanlara yakalanmay1 daha basit hale getiren ve prognozu olumsuz yonde degistiren
bir faktor olsa da astim hastalarinda mekanizma ayn1 degildir. Daha 6nceden astim
tanis1 almis hastalarin bu donemde de inhaler tedavilerine ve varsa diger rahatlatici

ajanlar1 kullanmalarina devam etmeleri onerilmektedir (64).

Astim sebebiyle takip edilen bir vakada ayirict tami agisindan SARS-COV-2
maruziyetini  degerlendirebilecegimiz diger semptomlar ates, gastrointestinal
semptomlar, anosmi ve miyaljinin eslik etmesidir. Ayirici tanida kan degerleri de yol
gosterici olmaktadir. Kan sayiminda lenfosit ve eozinofil sayilarinin azligi SARS-
COV-2 enfeksiyon maruziyeti agisindan degerlendirilebilirken, eozinofil say1sinin tam
tersine yiisksek saptanmasi astim agisindan anlamli olabilmektedir. Yine astim tanisi
ile takipli bir hastanin diger semptomlar olmadan oksiiriik, balgam, dispne ile
bagvurmasi durumunda SARS-COV-2 maruziyeti akla getirilmeli, kisisel koruyucu

ekipman ile yaklasilmali ve COVID-19 mutlaka diglanmalidir (65).
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), ek hastalik ve 6lim oranlarinda
etkinligi bilinen ve ¢evre krliligi, sigara gibi maruziyetlerin de etkisiyle sikca
karsilastigimiz tanilardan biridir. KOAH alevlenmelerinin en basta gelen nedeni
enfeksiyon kaynakli olup bu enfeksiyonlarin da ¢ogunun viriisler sebebiyle olustugu
tahmin edilmektedir (66). Buradan yola ¢ikarak; pandemi doneminde KOAH takipli
vakalarin bu durumdan diger hastalara gore daha ¢ok etkilenecegi 6n goriilebilir (67).
COVID-19 nedeniyle diinyanin farkli iilkelerinden bildirilen ¢alismalarda KOAH 1
hastalarda COVID-19 goriilme sikligi dikkati ¢ekmektedir (68). Farkli bolgelerden
koronaviriis testinin pozitif oldugu binden fazla olgunun dahil edildigi ¢alismada
hastaliklarin birbirleri ile arasinda karsilagtirma yapilmistir. Buna gére KOAH taninl
vakalarin diger hastaliklara gore gelis semptomlarindaki ayricaliklari, geriatrik
poplilasyonda olmalari, ates sikayetlerinin daha fazla tespit edilmesi, kuru oksiiriigiin
az ama balgamin fazla olmasi, ayrica dispne ve bilissel fonksiyonlarda gerilemenin de
yiiksek saptanmasi dikkati ¢ekmektedir. Bunun yaninda oksijen diizeyi diisiik
seyreden hastalarda agir hastalik gelisme orani, yogun bakim iinite ihtiyaci, ileri
havayolu ve Oliim oranlarinin bu hasta grubunda daha cok goriildiigi tespit
edilmektedir (69). Baska bir g¢alismada ise, komorbid durumlar arasinda KOAH
oraninin diger hastaliklardan daha fazla oldugu saptanmistir. KOAH" hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, diyabet, kronik bdbrek yetmezligi ve atrial fibrilasyonun
ardindan %18.3 ile 6. sirada oldugu bu calismada tespit edilmistir (70).

KOAH atak ve SARS-COV-2 maruziyetinin ayriminin hasta bagvurularinda tespit
edilmesi mutlak surette zor olmasi tahmin edilen bir durumdur. Bazi ipuglar1 bize bu
iki hastaligin ayrimi konusunda ipucu verebilir. Atesin SARS-COV-2 maruziyetinde
az da olsa karsimiza c¢ikip, KOAH atakta ise beklenen bir semptom olmamasi bu
ayrimlardan birini olusturmaktadir. Ayrimin diger bir faktorii de SARS-COV-2
maruziyetinde kuru oksiiriiglin daha sik izlenip, KOAH atakta ise daha az izlendigidir
(71). Ayrim yaparken en c¢ok basvurdugumuz ve bize yardimci olan faktor ise
goruntuleme yontemleridir. Pandemi surecinde bir¢ok hekim bu konuda ¢okca tecriibe
kazanmistir (72). Bu durumda hastay1 karsilayan hekim ve radyologun birbirleri ile
iletisim halinde olmalar1 gerekmektedir. Baz1 durumlarda goriintiileme neticesinde
KOAH ile takip edilen vakalarin ayni zamanda SARS-COV-2 ile maruz kaldiginda
eski KOAH lezyonlarinin akcigerde yeni gelisen enfeksiyon odaklarini

saklayabilecegi unutulmamalidir (71).
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2.3.2. Norolojik Sistem

COVID-19 tanil1 vakalar sinir sistemi semptomlar1 agisindan da takip edilmeli ve
herhangi bir komplikasyon agisindan gozetim altinda tutulmalidir. Anjiotensin-
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2), COVID-19 hastalar agisindan islevsel reseptor olarak
kabul edilmis ve hiicrelere ulagiminin bu reseptor araciligiyla oldugu tanimlanmaistir.
ACEZ2, en cok akciger tip 2 alveol hucrelerinde bulunmakla beraber sinir sistemi
hiicrelerinin de oldugu diger farkli dokularda da fonksiyon gostermektedir. Bu
mekanizma ile COVID-19 ‘un nérolojik tutuluma neden olabilecegi diistiniilmiistiir
(73-76).

COVID-19'lu hastalarda ACE2’nin kas hiicreleri tarafinda ekspresyonu sonrasi
kreatin kinaz (CK) seviyelerinin yiiksekligi ve akabinde kas semptomlar1 da olustugu
bildirilmektedir (77). SARS-COV-2 maruziyetine bagli akut hemorajik nekrozitan
ensefalopati vakasi bazi ¢calismalarda yer almistir (76). Akut nekrozitan ensefalopati,
viral infeksiyonlarin sebep oldugu kafa i¢i yogun sitokin saliniminin kan ile beyin
omurilik sivisi arasindaki bariyerin islevini yerine getirememesi neticesinde gelisen
bir komplikasyonudur (78). Sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (SHLH), sitokin
firtinas1 sonrasi geligerek fulminan seyredebilen multiorgan yetmezligine yol agan
hiperinflamatuvar bir sendromdur. Eriskinlerde sHLH’ye en ¢ok viriis kaynakl
enfeksiyonlar sebep olur ve kanda enfeksiyon parametrelerinin arttigi saptanan
vakalarin % 3.7-4.3'linde saptanmaktadir (79,80). sHLH'nin klinik ve laboratuvar
belirtegleri arasinda siiregelen ates, sitopeni ve hiperferritinemi bulunmaktadir.
Vakalarin yarisinda akciger tutulumu izlenmektedir (81). COVID-19’da artmis
sitokinlerin olusturdugu tablo bu klinige sebep olmaktadir (15). Yapilan bir ¢alismada,
150 adet COVID-19 tanili hastada viral hiperinflamasyona bagli mortalitenin
belirleyicisi olarak yiiksek ferritin ve IL- 6 saptanmustir (82).

COVID-19'lu yatan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada goriilebilen norolojik
semptom ve bulgular arastirilmistir. Hastalarin %36.4 ‘linde norolojik semptom veya
bulgu saptanmistir. Bu bulgular goriilme sikligina gore vertigo, kas semptomlari,
konfiizyon, tat ve koku bozukluklari, akut serebrovaskiiler hastalik, ataksi ve epilepsi

olarak bildirilmistir. Bas donmesi ve bas agrist en ¢ok tespit edilen merkezi sinir
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sistemi bulgusu iken, tat ve koku bozuklugu da en ¢ok tespit edilen ¢evresel sinir
sistemi bulgusu olarak saptanmistir (Tablo 3). Merkezi sinir sistemi bulgularinin eslik
ettigi vakalar ile eslik etmedigi vakalarin karsilastirmasina bakildiginda kan
degerlerinde bulgusu olanlarda lenfopeni ve trombositopeni saptanirken kandaki iire
azot miktarinin ise yiiksek oldugu tespit edilmistir. Cevresel sinir sistemi bulgulari
saptanan ve saptanmayan grupta ise aralarinda bir ayrim tespit edilmemistir. Kas
hasar1 olan hastalarin laboratuvar bulgular1 incelendiginde ise kanda enfeksiyon
parametrelerinin daha yiiksek oldugu, bunun yaninda lenfopeninin de izlendigi

saptanmustir (77).

SARS-COV-2 maruziyetine bagli akut hemorajik nekrozitan ensefalopati bir
olguda tespit edilmistir. Hastanin kliniginde ates, 6ksiiriik ve biligsel fonksiyonlarda
degisiklik saptanmis ve alnan PCR testi sonucunda hastaya COVID-19 teshisi
konulmustur. Hastadan lumbal ponksiyon neticesinde alinan sivi analiz edilerek diger
enfektif ajanlar ekarte edilmistir. Yapilan goriintiileme tetkiklerinde de taniyi
destekleyecek lokasyonlarda beyin igerisinde bazi lezyonlar tespit edilmistir (76).
SARS-COV-2 maruziyetine bagli Guillian-Barré hastaligi da yine ayr1 bir ¢alismada
tespit edilmistir (83).

Bu sekilde sadece respiratuvar sistem bulgular1 degil, nérolojik bazi bulgular da
saptanan COVID-19 hastalarinda ek test veya goriintiillemelerin istenerek hastanin tam
kapsamli olarak gozetim altinda tutulmasi ve alinacak sonuglara gore tedavi plani

uygulanmasi dnerilmektedir (84).
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Norolojik Sistem Bulgular1 | Kritik Olmayan Kritik Toplam
Hastalarda Hastalarda

SSS %20.6 %30.7 %24

Bas Donmesi %15.1 %19.3 %16.8
Bas Agrisi %10.3 %17 %13.1
Biling Bozuklugu %2.4 %14.8 %7.5
Akut SVH %0.8 %5.7 %2.8
Ataksi %0 %1.1 %0.5
Epilepsi %0 %1.1 %0.5
PSS %9.5 %8 %8.9
Tat Kaybi %7.1 %3.4 %5.6
Koku Kayb1 %6.3 %3.4 %5.1
Nevralji %0.8 %4.5 %2.3

Kas Hasar1 %4.8 %19.3 %10.7

Tablo 2.3: COVID-19 tanili hastalarda bazi norolojik bulgularinin goriillme oranlar
(SSS: Santral Sinir Sistemi, PSS:Periferik Sinir Sistemi, SVH: Serebrovaskiler
Hastalik)

Kaynak: Mao L, Wang M, Chen S et al. (2020). Neurological Manifestations of
Hospitalized Patients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective case series
study. JAMA Neurol. doi: 10.1001/jamaneurol.2020.1127

2.3.3. Kardiyovaskiiler Sistem

Hedef olarak oncelikle respiratuvar sistemi etkisi altina alan bu hastalikta,
kardiyovaskiiler hastaliga sahip olanlarin kronik akciger hastaligi olanlara kiyasla,
mortalite oraninin daha yiiksek olmast COVID-19’un multisistemik bir hastalik
oldugunu bir kez daha g6z oniine sermistir. Bu durum, 2009 yilindaki HIN1 influenza
salgininda goriilenden farkli bir tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir (60,85).
Kardiyovaskiiler hastaliklarla SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasindaki iligkinin
mekanizmasi tam olarak bilinmese de en olast mekanizmalardan birisinin 6zellikle
diisiik kardiyak rezerve sahip hastalarin viral enfeksiyonla ortaya c¢ikan enerji
ihtiyacina cevap verememesinin oldugu tahmin edilmektedir (86). Baska bir
diisiincede de COVID-19’a sebebiyet veren etkenin, bu hastalarda daha fazla bulunan
anjiyotensin-dontistiiriicii enzim 2’yi (ACE2) kardiyak dokulara saldirdig1 bir reseptor
olarak kullanabilmesidir (87). Kardiyak hastalik 6ykiisii bulunan ve COVID-19 etkeni

31



ile temasi1 bulunan vakalarda saptanan semptomlarin birbirleri ile ayn1 olmas1t COVID-

19 tanisinin ge¢ konmasina ve tedavinin gecikmesine yol agmaktadir (88).

SARS-COV-2 maruziyeti sonrast agir klinige sahip vakalarda bildirilen bir¢ok
komplikasyon bulunmaktadir. Bunlardan solunum sistemi ile ilgili olanlar en sik
goriilmekle birlikte aritmiler, akut kardiyak hasar gibi kardiyak komplikasyonlar da
sikliklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu komplikasyonlarin goriilme sikligi siddetli klinik
tablosu olan COVID-19 tanili hastalarda daha fazladir (45).

Akut Kkardiyak hasar, kanda bakilan kardiyak belirteglerin (yiiksek hassasiyetli
troponin | (hs-cTnl)) yiiksek olarak saptanmast durumudur. Akut miyokardiyal hasarin
viral enfeksiyona bagl miyokardit ve/veya iskemi kaynakli olustugu diistintilmektedir.
Kardiyak hasarin COVID-19 hastalarinda 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu da
tespit edilmistir (89,90). Akut kardiyak hasar gelisen hastalarda mortalite oraninin
kardiyak hasar gelismeyenlere gore daha yiiksek saptanmasi bu durumu kanitlar
niteliktedir. Bir ¢alismada, kardiyak belirte¢ diizeyi normal sinirin istiinde saptanan
vakalarin mortalite oran1 diger vakalara oranla daha fazla saptanmigtir. Kardiyak
Oykiisii olmasina karsin, hastalik sirasinda kanda bakilan kardiyak belirteg diizeyleri
referans degerler arasinda saptanan hastalarda mortalite riski daha disiik tespit
edilmistir (91).

Akut Kkardiyak hasar gelisen hastalar demografik verilerine ve laboratuvar
bulgularina gore degerlendirildiginde daha ¢ok erkek cinsiyet ve yasli hasta gurubunda
kardiyak hasar saptanmistir. Laboratuvar bulgularinda ise d- dimer, prokalsitonin, N-
terminal pro-B tipi natritretik peptid (BNP), Iokosit ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinin daha yiiksek, mutlak lenfosit sayilarinin ise daha diigik oldugu
saptanmigtir (90,91). Akut kardiyak hasar, ventrikiiler aritmiler gibi kardiyak
semptomlar bazen COVID-19 hastalarinda saptanan ilk semptom olarak da
gbozlemlenebilir (92,93). Bazi c¢aligmalarda kardiyak semptomlar sebebiyle
degerlendirilen hastalarda kardiyak patoloji saptanmadigi, sonrasinda hastalara
COVID-19 tanis1 konuldugu belirtilmistir (94). Yapilan ¢alismalarda COVID-19’a
bagl birden fazla agir seyirli kalp kasi enfeksiyonu olgusu tespit edilmis ve bu
olgularin uygun ajanlarla tedavi edildigi belirtilmistir (12). Ayrica bu hastalarda tan
koymak i¢in laboratuvar degerlerinin yeterli olmadigi, rutin kalp kasi iltithabr tam

semasinin izlenmesinin gerekliligi tespit edilmistir (95). Hastalik kaynakli kalp kasi
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iltihab1 saptanan vakalarin postmortem incelemesinde taniya uygun patolojik bulgular

ile kalp kaslarinda nekroz alanlar1 tespit edilmistir (96,97).

Yine yapilan bir ¢calismada, hastanede yatan yiizlerce COVID-19 hastasinda %16.7
oraninda kalp ritminde diizensizlik tespit edildigi ve bu oranin agir vakalarda daha
fazla karsilasildig: tespit edilmistir. Calismalarda tespit edilen aritmiler tagiaritmiler,
bradiaritmiler ve asistoli gibi genis perspektifte degerlendirilmistir (45). Aritmilerin
komorbid etkenlere, oskijen eksikligine ve enfeksiyonun yarattigi stres sebebiyle
gelistigi tahmin edilmektedir. Ayrica kandaki troponin degerinin yiiksek saptandigi
durumlarda ortaya ¢ikan malign tasiaritmiler, aklimiza altta yatan miyokardit
ihtimalini getirmelidir (98,99).

Yapilan bir ¢alismada, COVID- 19’1u hastalarin %23’tinde kardiyak debide azalma
saptanmis olsa da bu durumun enfeksiyon kaynakli m1 yoksa eskiden tespit edilen

yetmezlik kliniginin alevlenmesi mi oldugu tam olarak bilinmemektedir (100).

SARS-COV-2 maruziyetine bagli pihtilasma degerlerindeki degisiklik ve buna bagl
damarlarda piht1 olusumunda artisin tespit edildigi bir¢ok vaka bildirimleri olmustur
(101,102). Yapilan bir ¢alismada artmis d-dimer (>1 gr/L) degerlerinin hastalik

kaynakl1 6liim oranlar1 ile dogru orantili oldugu saptanmistir (89).

SARS-COV-2 maruziyetine bagh kalp damarlarinda tikanikligin da olusabilecegi
tespit edilmis fakat bu durumun insidansi ya da sikligmin belirsiz oldugu da
bildirilmistir. Hastalik sirasinda kalp damarlarinda tikaniklik gelismesine sebebiyet
veren mekanizmalar tromboza yatkinligin artisindan kaynaklanmaktadir (103). Kalp
damarlarinda tikaniklik tespit edilen vakalarda hastanin tedavi merkezine ulasimi
esnasinda pandemi kurallarma gore hareket edilmeli, transferin miimkiin olmadig:

durumlarda da trombolitik tedavi akla getirilmelidir (104).

SARS-COV-2 maruziyetine bagli olusan kalp kaynakli hastaliklarin mekanizmasi yeni
yapilan caligmalar ve makaleler 1s1¢inda tam olarak bilinmemektedir. Hastalik
sirasinda kan degerlerinde enfeksiyon bulgular: birlikte artan kalp ile ilgili degerlerde
goriilen yiikselis agir klinik ile syreden vakalarda sadece hastaligin siddetini gosteren

bir sonug¢ dahi olabilir. Kardiyak ge¢misi olan vakalarda bazal olarak azalmis kalp
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debisinin hastalikla baglantili artan enerji ihtiyacini yerine koyamamasi da nedenler

arasinda gosterilmektedir (45).

Yapilan bir calismada kalp ve akciger yerlesimli ACE2 reseptor ileti yollarinda ani
olusan degisikliklerin de COVID-19’a bagli kalp kasi hastaligini arttirabilecegi
diistiniilmektedir (105). ACE2 yalnizca respiratuvar degil kardiyak sistemde de rol
aldigindan kardiyak kaynakli hastaliklarda etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
etkiye neden olabilecek diger mekanizmalar ise sitokin saliniminin artmasi,

immiinolojik reaksiyonlar ve oksijen agligi olarak tanimlanabilmektedir (106,107).

Hastaliga bagh kardiyak patolojiler siireden bagimsiz olarak ortaya ¢ikarak hastada
ilerleyen donemlerde hasar da birakabilir. Bu konu ile ilgili yapilacak vaka bildirimleri
ve ¢alismalar yol gosterici olacak olup hali hazirda bu yonde ¢alismalar yapilmaya

devam edilmektedir (93).

Tedaviye bagh kardiyak yan etkiler ele alindiginda su anda COVID-19’un net bir
tedavisi olmamakla birlikte kullanilan ajanlar yan etkileri acisindan ele alinmuistir.
Virlise kars1 gelistirilmis olan bazi ilaglar hastaligin tedavisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Ribavirinin tespit edilmis bir kardiyak yan etkisinin olmadig:
saptanmakla beraber, lopinavir/ritonavir baz1 ritim diizensizliklerine yol
acabilmektedir. Diger kardiyak artimiye sebebiyet veren ilaglarin birlikte kullanima,
bu diizensizligin olugsmasma katki saglamaktadir. Bahsi gecen antiviral ajanlarin
antikoagiilanlarla kullaniminda birbrilerini etkiledikleri de tespit edilmistir. Bu sebeple
birlikte kullanimlarina dikkat edilmeli, gerekirse doz ayarlamasi ya da ek tedavi

secenekleri gozden gegirilmelidir (108,109).

Yine tedavide sik¢a kullanilmis olan hidroksiklorokin ve azitromisinin de ritim
degisikligine neden oldugu tespit edilmistir (110-112). QTc araligin1 uzatarak ritim
duzensizligine sebebiyet veren bu durumun rsik faktorleri ise hem edinsel hem de
kalitsal sebeplere baglidir (113-115). Ritim bozuklugu ile karsilasmamak ya da
onlemek i¢in hastanin 6zge¢misi dikkatlice incelenmeli, kandaki mtabolik degerler
incelenmeli, hastalar bu tedavi verilirken monitorize edilmeli ve herhangi bir etkide
gerekirse tedavinin durdurulmasi gerekmektedir (116). Bu ajanlar ayn1 zamanda

ilerleyen donemde kalp kasi hastaliklar1 agisindan da bazi durumlarda risk faktori
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olusturabilmektedir. Yalniz bu durum kronik kullanim ve genetik yatkinlik neticesinde

karsimiza daha fazla ¢ikmaktadir (117).

ACEZ2, vicudun bir¢ok bélgesinde gorev alan ve hayati éneme sahip bir enzimdir
(118). Bu enzim ayrica COVID-19 etkenlerinin hedef organizmaya tutunmalarina
aract olan islevsel bir alic1 roli de tistlenmektedir (119). Buradan yola ¢ikarak yapilan
bazi arastirmalarda bu enzime kars1 gelistirilen ilaglarin hastaliga yakalanma riskini

artiracagi, bazi ¢alismalarda ise boyle bir durumun s6z konusu olmadig1 saptanmistir

(120-123).

2.3.4. Sitokin Furtinast

Sitokin Salimim Sendromu kimerik antijen reseptor (CAR)-T hicre tedavisi,
haploidentik allojenik transplantasyon ve tedavi edici antikorlara bagl beliren; ates ve
coklu organ fonksiyon bozuklugu ile gozlenen akut sistemik inflamatuar bir
sendromdur (124). Sistemik dolasima hizli ve ¢ok fazla miktarda sitokinin salindig1
immiin sistem hiperreaksiyonu sitokin firtinasi olarak adlandirilmaktadir. Sitokin
firtinas1 enfeksiyonlar basta olmak tizere bir¢ok edinsel, kalitsal ve gevresel etkenlere
bagh gelisebilir (125).

COVID-19’a bagli ileri donem respiratuvar sistem yetmezliginin etyolojisinde fazla
miktarda salgilanan sitokinlerin de etkisi bulunmaktadir (106,126). SARS-COV-2
etkeninin sebep oldugu bu hastalig1 agir bir klinik ile seyredenlerde bazi sitokinlerin
kandaki degerleri fazla tespit edilmis ve klinikle baglantili oldugu saptanmustir (41).
Bir¢ok kurumun dahil oldugu geriye doniik kayitlarin incelendigi bir arastirmada,
yiiksek ferritin ve Interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin hastaliga bagl 6liim ile dogru
orantili oldugu ve bunun sebebinin de hiperinflamasyon kaynakli olabilecegi
ongoriilmiistiir (82). COVID-19 etkeni, konak¢ida hedefledigi reseptorlere baglanarak
bazi sitokinleri uyarmasi neticesinde fazla miktarda iiriiniin kanda serbest dolasiminin
artmasia sebebiyet vermektedir (127). Kanda serbest halde sayilar1 artan bu
molekiillerin hastanin prognozunda etkin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Kanda
diizensizce sayilar1 artan bu molekiillerin hastalik disinda farkli bir sonuca yol agmasi
ve tedavi amagli verilen ilaglarin etkisiz hale gelmesi beklenen bir durumdur. Bu

nedenle uygulanan tedavinin yanitsiz kalmasi ve ¢oklu organ hasar1 durumlarinda
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hastada sitokin firtinasinin varligr akla getirirlmeli ve erken ¢6ziim yolu

uygulanmalidir (128).

Sitokin firtinasin1 engelleyecek ve sag kalimi arttiracak uygulamasi devam eden
birden fazla potansiyel tedavi secenegi yer almaktadir. Steroidlerin, yapilan
caligmalarda ve gegmis tecriibeler 1s181nda tedaviye yanitsiz unstabil hastalarda ve geri

doniissiiz solunum yetmezIligi kliniginde yapilmasi tavsiye edilmektedir (129).

Sitokin firtinasinda tedavi yontemi olarak kullanilan anti sitokin ajanlar1 yalnizca bu
durumda degil birgok immiin kaynakli hastaliklarda da kullanilmaktadir (130,131).
COVID-19 hastalarinin takip edildigi bir caligmada, anti sitokin tedavisinin solunumu
diizelttigi, kandaki enfeksiyon parametrelerini diigiirdiigii ve sag kalim oranlarini
arttirdig1 tespit edilmistir (127,132). Klinigi kotii seyreden olgularin yer aldigi bagka
bir ¢alismada ise tosilizumabin IL- 6 seviyelerini énemli Glgiide azalttigi tespit
edilmistir (133). Anti sitokin tedavisinde kullanilan diger bir ajan olan Anakinra da
diger ajanlar gibi bir¢cok immiinolojik hastalikta kullanimi mevcuttur. Agir enfeksiyon
tablolarinda kullanimi sonrasi yapilan bir ¢aligmada mortalitenin anlamli sekilde

azaldig1 tespit edilmistir (134).

Intravendz antikor tedavisinin yapilan ¢alismalarda ve arastirmalarda faydasinin
olabilecegi gosterilmis ve tedavi amacl kullanimi Onerilmistir (41). Ulkemizin
hastalikla ilgili yayinlanan kitapgiginda bu tedavi sartlar1 ve kullanimi ile birlikte
yerini almistir (135). Bu tedavide de hedef yine kanda yiikselen sitokin seviyelerini
viicuda zarar vermemesi i¢in diisiirebilmektir. Bu tedavinin mortaliteyi azaltabilecegi
yoniinde bazi ¢alismalar olmasina ragmen rutin kullanimda hala yeri bulunmamaktadir
(136).Plazma naklinin de ayn1 sekilde iyi prognozla iligkili olabilecegine dair bazi
kanitlar olmasina karsin tedavi rutininde yer almamasi Onerilmemektedir (137).
Interferon tedavisi de yine bazi ¢aligmalarda eskiden oldugu gibi denenmis fakat
tedaviye katkisinin tam olarak netlik kazanmamasi sebebiyle rutin kullanimda faydal

olabilecegi kanitlanmamustir (138,139).
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2.3.5. Tromboembolizm

Ciddi COVID-19 enfeksiyonunda klinik tabloda en olumsuz prognostik belirtilerden
biri de koagiilopati gelisimidir ve insidansi belirlenmemistir. COVID-19 hastalarinin
¢ogu ayni zamanda sepsis egilimi de oldugundan bu tabloda damar igi kan Urinlerinin
artis1 sebebiyle pihtilasma egilimi olmaktadir. Damar yapilarinin hastalik sebebiyle
yap1 degistirmesi ve serbest kan {riinlerinin kandaki miktrarinin artmasi bu
mekanizmay1 agiklamaktadir (140,141). Agir hastalikta kandaki oksijen azligi da
indirekt olarak tromboza yatkinlik olusturmaktadir (142). Bu nedenle trombiis
etkisinin sonucunda hastalarda end organ hasar1 daha fazla izlenmektedir. (143).
Arastirmalarda agir vakalarda bu tromboz egiliminin mortalite ile dogru orantida

oldugu tespit edilmistir (41).

Cesitli sebeplerle sepsis gelisen hastalarda koagiilopati kotii  sonuglarla
iliskilendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada belirgin olarak yiiksek D-dimer diizeylerinin
mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir (101). Baska bir ¢alismada ise D-dimer
seviyesinin agir klinige sahip hastalarda seviyesinin kanda daha fazla oldugu
saptanmistir (15). Bu sebeple bu hastalarda, trombin olusumunda artis oldugu
diisiiniilerek hastane yatis1 konusunda daha dikkatli olunmas1 gerekmektedir (144).
Bagvuru sirasinda yliksek olan veya zamanla yiikselen D-Dimer seviyesinin ilerleyen
donemde gelisebilecek olan multiorgan hasarmin erken habercisi olabilicegi hatta

6liimle sonlanabilecegi de unutulmamalidir (145).

Sikca degerlendirilen diger bir laboratuvar tetkiki ise koagtilasyon parametreleridir
ve hastalarda saptanan trombosit sayisindaki azhik agir enfeksiyon kliniginin
gostergesi olabilmektedir. Trombosit sayisinin azligr agir hastalik riski ile dogru
orantili olarak kabul edilmektedir. Koagiilasyon parametreleri yaninda kandaki

fibrinojen diizeyinin de prognoz agisindan anlamli oldugu tespit edilmistir (15).

COVID-19 vakalarinda Antitrombin-3 seviyelerinde diisme gozlemlenmis fakat
siklikla karsimiza ¢ikmadigindan her zaman bakilmasi 6nerilmemektedir (135). Yine
daha 6nce bahsedildigi iizere ileri enfeksiyon tablolarinda kaogiilasyon parametreleri

ve tromboza yatkinligir gosteren kan degerleri hastaligin seyri agisindan anlamlidir

(146-148).
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Agir klinikle seyreden hastalarda tespit edilen tromboza yatkinlik tablosunda
kullanilcak antikoagiilan tedavinin mortaliteyi azalttigi ve prognozu iyi yonde
etkiledigi tespit edilmistir (14). Antikoagiilasyon tedavisinin ayni zamanda akut faz
reaktanlarin1 da dolayli yoldan azaltarak mortaliteyi azalttig1 da saptanmistir (14, 15,

149).

2.4. Laboratuvar Bulgular

Yapilan caligmalarin ve yaymnlanan makalelerin ¢ogu COVID-19'un klinik
Ozelliklerini ve gorlintiilleme bulgularini tartisirken, anormal laboratuvar bulgularinin
tartisildigr makale ve calisma sayis1 daha az siklikta ele alinmistir (150). Laboratuar
bulgularinin katkisi COVID-19 dahil olmak iizere birgok hastalikta epidemiyolojik
stirveyans, prognozun belirlenmesi, hasta takibi ve son olarak ama en az terapotik

izlemede etkin bir sekilde yer aldigi neredeyse yadsinamaz (151).
i)Laboratuvar Bulgularimin Tanisal Degeri

COVID-19 hastalar i¢in istenen ana rutin testler arasinda tam kan sayimi (CBC),
pihtilasma ve fibrinoliz basamaklarini (Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) ve D-dimerler) arastiran testler ve inflamasyonla ilgili
parametreler (ESR, CRP, ferritin ve prokalsitonin) bulunmaktadir. Viriisiin kalp,
karaciger ve bobrekler gibi birka¢ hayati organi ciddi sekilde bozma potansiyeli
nedeniyle, biyokimyasal faktorlerin analiz edilmesi, klinisyenlerin bu organlarin

fonksiyonel aktivitelerini degerlendirmeleri i¢in uygun bir yoldur (152).

Siddetli/siddetli olmayan COVID-19 hastalarindan alinan tam kan sayimi degeri,
lenfosit ve nétrofillerin farkli yilizdelerini yansitan bir¢ok yayinlanmis makaleden elde
edilen veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Sunuldugu gibi, lenfopeni ¢ogu hastada
belirgin bir bulgu olmakla birlikte, bazilar1 ¢alismalar, artan sayida ndtrofil
bildirmistir. Ozellikle, toplam 16kosit say1s1 hastalar arasinda farklilik gdsterir ve bu
da lenfopeni veya notrofilinin baskinligini yansitabilir. COVID-19 hastalarinin tam
kan sayimi bulgularinda hafif trombositopeni ile birlikte lenfosit sayisinin azalmig
olmasi, dikkat ¢ceken en yaygin anormal bulgular arasindadir. Ayrica baz1 COVID-19
hastalarinda uzamig aPTT ile birlikte PT nin arttig1 da bildirilmistir. Bu anormalliklere
ek olarak, yiikselmis D-dimer diizeyleri de koagiilopati olusumuna sebebiyet

vermektedir. COVID-19 hastalarinin  laboratuvar bulgularinda yine diger
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enfeksiyonlarda da goriildiigii iizere eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif

protein (CRP) ve prokalsitoninin farkli degerlerde de olsa arttig1 tespit edilmistir (153).

54 COVID-19 hastasinin laboratuvar bulgularinin degerlendirildigi bir calismada
hastalarin 49'unda (%90.7) referans araliginin {ist sinirinin lizerinde ferritin seviyeleri
tespit edilmistir (154). Baz1 ¢alismalarda ise makrofajlarin aktivasyonunu temsil eden
¢ozunebilir CD-163'n (sCD-163) akut inflamasyon evresinde ferritine paralel olarak
arttigi gosterilmis, bunun da ferritin Ol¢limiiniin tanisal deger saglayabilecegini
saptanmistir (155). Bu dogrultuda hemodiyaliz hastalarinda ferritini tarayan bir
calismada ise, COVID-19 hastalarinin viral enfeksiyon sonrasi ortalama %275 artis

gosterdigini ortaya konulmustur (156).

Biyokimya parametrelerinde ise, artan laktat dehidrojenaz (LDH), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve toplam bilirubin seviyeleri
ve azalmis alblimin seviyeleri, COVID-19 hastalarinda en yaygin anormal laboratuvar
bulgulari arasindadir (153). COVID-19 hastalarinda LDH'nin akciger hasarinin 6nemli
bir belirteci oldugu gergegiyle birlikte SARS-CoV-2 saldirisinin birincil bolgesinin alt
solunum yolu oldugu bilindiginden, bu enzim seviyesinin neden ¢ogu COVID-19
hastasinda yiikseldigini tahmin etmek zor degildir (14,157,158,89). Yapilan bir
calismada ALT ve AST diizeylerinin sirasiyla vakalarin %21.3 ve %22.2'sinde
yiikseldigi, bunun da virilis aracili karaciger hasarini1 yansitabilecegi tespit edilmistir
(14). Yapilan baska bir ¢alismanin sonuglari ayrica COVID-19 hastalarinin %2-
11'inde karaciger komorbiditeleri oldugunu ve %14-53'linin anormal ALT ve AST
seviyelerine sahip oldugunu gdstermistir (159). 149 COVID-19 vakasinin analiz
edildigi baska bir ¢alismada ise kreatinin diizeyleri analiz edilmis ve hastalarinin
%28.8'inde SARS-CoV-2'nin bobrek hasarmi indiikleme kabiliyetini temsil eden

artmis seviyelere sahip oldugu gosterilmistir (160).

Respiratuvar sistem COVID-19 etkeninden daha ¢ok etkilenmesine karsin diger
sistemlerle ilgili farkli atipik klinik bulgularin ortaya g¢ikmasi viriisiin degisime
ugrayabildigini de diisiiniidiirmiistiir. Bu, viriisiin bazi COVID-19 hastalarinin sinir
sistemini dogrudan veya dolayli bir mekanizma yoluyla -etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir (77,161,162). COVID-19’un nérolojik sistemi etkiledigi bir olguda
mikrobiyolojik olarak tespit edilmis ve tan1 konulmustur (163). Bagka bir makalede

ise 24 yasindaki bir erkekte SARS-CoV-2'nin molekiiler tanimlamasi bir nazofarenks
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orneginde negatif iken, beyin omurilik sivisi (BOS)'nda pozitif olarak saptanmistir.
(164). Baz1 ¢aligmalarda ise nazal siiriintii yoluyla COVID-19 pozitif tespit edilen
hastalarin BOS'unun viral partikiillerden yoksun olabilecegi gosterilmistir. SARS-
CoV-2'nin BOS'ta bulunup bulunmadiginin, hastaligin siddetine ve viriisiin Sinir

dokusu tropizminin derecesine bagli olabilecegi sonucuna varilmistir (165).

Ensefalit nedeniyle akinetik mutizm gelistiren 60 yasindaki bir SARS-CoV-2
hastasinin BOS analizinde pleositoz ve protein diizeylerinde artis tespit edildigi i¢in
pozitif oldugunu, artan interlokin 8 (IL-8) ve Tumdr Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Ozellikle, yiiksek doz steroid tedavisinin
uygulanmasi, BOS parametrelerinde bir azalma ile birlikte ilerleyici klinik iyilesme ile
sonuclanmakta ve bdylece COVID-19'da beyinde inflamatuar aracili tutulumu
desteklemektedir (166).

i)Laboratuvar Bulgularinin Prognostik Degeri

Hastaligin prognozunu zamaninda tahmin etmek igin giiclii biyobelirteglerin
taninmasi, basit enfeksiyonlardan malignite tanilarina kadar ¢ok cesitli hastaliklarda
Oonemli bir arastirma alanidir. COVID-19'un ilk tanimindan bu yana, bazi laboratuvar

bulgular1 degerli prognostik faktorler olarak taninmustir (153).

Hastaligin tan1 ve seyri i¢in bir¢ok laboratuvar parametresine bakilmaktadir fakat
bunlardan en kolay tespit edileni ve en sik karsimiza ¢ikani lenfosit sayisinin
disiiklugidir (82,152). Hatta lenfosit sayisinda azalmanin hastaligin prognozu ve
mortalitesinde de onemli bir 06l¢iit oldugu yapilan caligmalarda tespit edilmistir
(82,167). COVID-19 hastalar iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, COVID-19’u daha
siddetli yasayan grupta 16kosit ve noétrofil sayilarinin énemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (168). Bu ¢alismaya paralel olarak bagka bir ¢alismada ise
yogun bakim hastalarinin, daha basit klinikle hastaligi gosterenlere gore lenfosit
sayilarinin daha az oldugu, 16kosit ve ndtrofil sayilarinin ise daha yiiksek oldugu tespit
edilmis ve notrofil/lenfosit oraninin (NLR) hastaligin seyri hakkinda fikir verebilcegi
de bildirilmistir (45,169). Kapsamli bir ¢alismada da bu oranin fazla olmasinin kotii
prognozla iliskilendirilebilecegi belirtilmistir (170). Ayrica, baska bir ¢alismanin
sonuclarina gore ise , 50 yasindan biliylikk COVID-19 hastalarinda kritik hastalik
insidansimin NLR <3,13 olan hastalar i¢in %9,1 (1/11) iken, NLR > 3.13 olan hastalar
i¢cin %50 (7/14) oldugunu ortaya koymustur (171).
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1779 COVID-19 hastasin1 kapsayan ve bu hastalarin 399 ‘unun agir vaka oldugu
bilinen ¢cok merkezli ¢aligsmalarin analizi neticesinde , trombositopeninin yogun bakim

ihtiyaci ve 6liim oranlari ile iliskili oldugu vurgulanmistir (172).

Artan PT ve D-dimer degerleri daha kotii bir prognozun gostergesi olabileceginden,
laboratuvar testlerinin prognostik 6nemi, basit tam kan sayimi incelemeleriyle temsil
edilen verilerle sinirli kalmamaktadir (15,101). Yapilan bir calismada mortal seyreden
hastalarda hayatta kalanlara kiyasla yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) agisindan
koagiilopatinin ortaya ¢ikma oraninda 6nemli bir fark oldugu bildirilmistir (101). D-
Dimer degerinin de diger bir taraftan koagiilasyon parametrelerinde oldugu gibi agir
vakalarda daha yiiksek tespit edildigi, ayrica hastane yatigi sonrasi klnigin takibi
acisindan da kullanabilecek bir parametre oldugu yapilan ¢aligmalarda vurgulanmistir
(173).

140 COVID-19 hastasinin ve bunlarin icerisinde 13 agir klinik seyirli hastanin yer
aldig1 bir calismada, artan prokalsitonin degerleri yogun bakim iinitesi (YBU)
hastalarinda yogun bakimda olmayan hastalara kiyasla daha yiikek saptandigi
bildirilmistir (15). inflamasyonla iliskili laboratuvar bulgularmin takibi degerli veriler
saglamaktadir. Kanda yiiksek tespit edilen enfeksiyon parametrelerinin hastaligin
siddeti hakunda fikir verdigi ve prognoz acisindan anlamli oldugu yapilan

caligmalarda gosterilmistir (62).

Kontrolsuz sistemik inflamasyona neden olan bir immun bozukluk olan sHLH, en
yaygin olarak viral enfeksiyonlar tarafindan ortaya ¢ikar ve ¢oklu organ yetmezligine
yol agan inflamatuar sitokinlerin asir1 salgilanmast ile karakterizedir (79,174). ARDS,
daha az kan hiicresi, daha diisiik fibrinojen seviyeleri, ates ve artan serum aspartat
aminotransferaz ve ferritin seviyeleri, 6zellikle semptomatik hastalarda COVID-19'a
benzer sekilde sHLH'in en yaygin 6zellikleri arasindadir (175,176). Hem SARS-CoV
hem de MERS-CoV enfeksiyonlarinda sitokin firtinasi ile hastalik siddeti arasinda
onemli bir iliski bildirildiginden, inflamatuar sitokin ekspresyon profilinin
diizensizligi sadece COVID-19 ile iliskili bir durum degildir (177). Sitokinlerin
COVID-19 siddetine katki saglayan roliinli arastiran bir ¢alismada 53 COVID-19
hastasindan (34'ti agir vakalar olmak {izere) alinan plazma orneklerinde 48 sitokin
incelendi ve bagvuru sirasinda 14 sitokinin 6nemli 6l¢iide yiikseldigi tespit edildi. Bu

sitokinlerden interlokin 1-reseptor antagonisti (IL-1ra), interferon-gama kaynakl
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protein 10 (IP-10) ve monosit kemotaktik protein-3 (MCP-3)’iin COVID-19'un

ilerlemesinde yiiksek rol oynamakta oldugu gézlemlendi (178).

COVID-19 mortalitesinin arasgtirildigi yakin tarihli bir ¢aligmada COVID-19
mortalitesinin viriisle aktive olan sitokin firtina sendromundan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir. Oliimciil vakalarda taburcu edilen vakalarla karsilastirildiginda C-reaktif
protein seviyeleri , IL-6 ve serum ferritin diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (82). COVID-19'daki IL-6 serum seviyelerinin yakin tarihli bir meta-
analizinde komplike COVID-19 hastalarinda ortalama IL-6 konsantrasyonlarinin

komplike olmayan hastalig1 olanlara gore 2,9 kat daha yiiksek oldugunu saptanmistir

(179).

Ozellikle, hiperferritineminin proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasimni artiran
makrofajlar aktive edebildigi ve inflamasyonun esas olarak organ hasarindan sorumlu
oldugu caligsmalarda gdosterilmistir (180,181). Ferritin pozitif bir akut faz reaktani
olmasina ve bu hiicre ici proteinin serum diizeyi inflamasyon sirasinda artmasina
ragmen, Olmekte olan hiicreler tarafindan da salgilanabildiginden ciddi sekilde
etkilenen COVID-19 hastalarinda daha yiiksek serum ferritin diizeylerinin daha biiyiik

Olctide organ hasarina isaret edebilecegini varsaymak miimkiindiir (153).

Hematolojik ve inflamatuar parametrelerle tutarl olarak, bazi ¢alismalar COVID-19
siddetini tahmin etmek icin yaygin olarak bulunan laboratuvar belirleyicileri olarak
birka¢ biyokimyasal faktor de onermistir. Yapilan bazi ¢alismalarda siddetli COVID-
19 vakalarimin siddetli olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek ALT, AST ve toplam
bilirubin degerleri gostermesine ragmen, albiimin degerinin 6nemli dl¢iide daha diisiik
oldugunu ortaya koymustur (153). Taburcu edilen 94 COVID-19 hastasinda hastaneye
yatis sirasinda serum biyokimyasal faktorlerinin modellerindeki degisikliklerin
tarandig1 bir calismada LDH ve CK'deki diisiis ile viral mRNA eliminasyonu arasinda
dogrudan bir iliski saptanmis olup bunun da LDH veya CK diizeylerindeki yapisal bir
diisiistin muhtemelen COVID-19 hastalarinin seyrine olumlu bir yanit olusturdugu
distiniilmektedir (168). Baska bir ¢calismada da artmig LDH, ALT ve total bilirubin
seviyeleri ile birlikte azalmis alblimini, siddetli ve siddetli olmayan gruplari ayirt etme

kabiliyetine sahip uygun biyobelirtegler olabilecegi tespit edilmistir (15).
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2.5. Goruntuleme ve Radyolojik Bulgular

COVID-19 pnémonisinde semptom ve bulgularin nonspesifik olmasi nedeniyle 6zel
tan1 araclarmin kullanilmasi gerekmektedir. Gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak viral niikleik asit tespiti, COVID-19 pnémonisi
tanisinda uygun tam testi olarak kulanilmaktadir. Ancak RT-PCR sonucunun geg
netice vermesi pndmoni tanisinin gecikmesine neden olabilir. Bu nedenle, COVID-19
pnomonisinden siliphelenilen hastalarda torasik radyoloji degerlendirmesi genellikle

hizli ve dogru bir anahtar tan1 unsurudur (182,183).

Literatiirde gogiis rontgeninin tanisal degeri COVID-19 pnémonisinde %30-60 gibi
diisiik oranlardadir (184). Akciger grafilerinde viral pnémonide bazi anormallikler
gérmek miimkiin olsa da akciger grafisi normal dahi olsa hastalik dislanamamaktadir.
Akciger grafisi normal olan siipheli hastalarda viral hastaligin erken tanisi ig¢in

kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografi (BT) akla gelmelidir (185,186).

COVID-19 pnoémoni hastalarinda BT ile bazi tipik radyolojik goriintiiler
gosterilebilir. COVID-19 enfeksiyonunun baskin BT bulgulari bilateral, periferik ve
bazal baskin buzlu cam opakligi, konsolidasyon veya her ikisinin de olmasidir (Resim
1). COVID-19 pnomonisinin radyolojik bulgularinin tim diinyada karsilasildikca
taninmasiyla birlikte hizli ve dogru tani ve tedavi icin kilavuzlar ve derlemeler

yazilmaktadir (187).

Radyologlar, COVID-19 pnémonisinde torasik BT goriintiilerinin bulgularini
siniflandirmanin faydali olacagini diisiinmektedir. British Society of Thoracic Imaging
(BTSI) tarafindan gelistirilmis toraks BT tablosunda 4 asama bulunmaktadir. Bu
siiflandirma Tirkiye'deki bir¢cok radyolog tarafindan da kullanilmaktadir (188,189).
Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi (RSNA), Torasik Radyoloji Dernegi (STR) ve
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) ortakligi tarafindan da uygulanan bagka bir

siiflandirma da yine bu goriintiilemelerde kullanilmaktadir (190,191).

COVID-19 pndmoni serileri ilk olarak hastaligin ilk goriildiigi iilke olan Cin
tarafindan rapor edilmistir. 1014 hastanin prospektif analizine dayanarak, COVID-19
enfeksiyonunu tespit etmede BT'nin duyarhiliinin hesaplandigi bir caligmada
duyarlilik %97 olarak hesaplanmistir. RT-PCR'nin duyarliliginin ise %60 ile %70

arasinda oldugu saptanmistir (192). PCR enfeksiyonu dogrulamak i¢in altin standart
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olmasina ragmen, toraks BT'nin COVID-19'un tespiti i¢in daha duyarli oldugu
gosterilmigtir (193).
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Sekil 2‘.2: Toraks BT a’e CO VID-19 ha&talaﬁhda izlenen buzlu cam alanlar

Kaynak: Bezmialem Vakif Universitesi Acil Servisine Basvuran COVID-19

Hastalarinin Toraks BT Goriintiileri

Bagka bir calismada ise yazarlar, COVID-19 pndmonisinin, asemptomatik
hastalarda bile, yaklasitk 1 ay igerisinde konsolidasyonlarla seyreden veya
konsolidasyonlarla beraber var olan fokal unilateral tutulumdan diffiiz bilateral buzlu
cam dansitelerine kadar ilerleme gosteren toraks BT goriintileme anormallikleri ile
kendini gosterdigini kanitlamiglardir. Goriintiileme 6zelliklerinin klinik ve laboratuvar
bulgulariyla birlikte degerlendirilmesi, COVID-19 pndmonisinin erken tanisini
kolaylagtirabilmektedir (194). Tipik BT bulgular1 olup da RT-PCR sonuglar1 negatif
olan hastalarin yine de izole edilmesi Onerilmektedir (195). Yapilan baska bir
calismada da, dogrulanmig COVID-19 pndmonisi olan hastalarda toraks BT
goriintiilemenin degeri analiz edildi. Multilobe ve posterior tutulum, bilateral dagilim
ve subsegmental damar genislemesi (>3 mm) olan periferik buzlu cam opasiteleri
COVID-19 agisindan tipik goriiniim olarak tespit edilmistir. Toraks BT duyarlilig1
%97 ile yiiksek saptanmis olup, 6zgiilliigiiniin ise %56 ile daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (196).
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Ulkemizde son literatiirler 1s1¢inda ulusal bir kilavuz yazilmis ve COVID-19
pndmonisi tanisi alan hastalari, BT'deki akciger tutulumlarini hastaligin ilk giiniinden

iyilesme donemine kadar 4 evrede tanimlamustir (197-200):

1- Erken evre (ilk semptomun baslangicindan 0-4 glin sonra): Bu evrede, buzlu
cam opasiteleri (BCO), tek tarafli veya iki tarafli olarak alt loblarda subplevral
olarak dagilmis durumdadir.

2- llerleyen evre (ilk semptomun baslangicindan 5-8 giin sonra): Bu asama,
enfeksiyonun hizla siddetlendigi ve yaygin buzlu cam opasitelerinin, kaldirim
tas1 paterninin ve konsolidasyon alanlarinin iki tarafli ¢ok loblu bir dagilimla
yayildigi evredir.

3- Pik evre (ilk semptomun baslangicindan 9-13 gln sonra): Bu evrede,
akcigerlerin etkilenen alani yavas yavas en yiiksek tutulum diizeyine ulasir ve
yogun konsolidasyon daha yaygin hale gelir. Bulgular da yaygin buzlu cam
opasiteleri, kaldirim tas1 paeterni, konsolidasyon ve parankimal bantlar
icermektedir

4- Gerileme asamasi (ilk semptomun baslangicindan >14 giin sonra): Bu asama
enfeksiyonun kontrol altina alindigi ve konsolidasyonun da yavas yavas
geriledigi asamadir. Kaldirim tas1 paterni bu asamada izlenmemekle birlikte
konsolidasyon absorpsiyonunun gostergesi olarak genis buzlu cam opasiteleri

halen gozlemlenebilmektedir (19-22).

Sonug olarak, COVID-19 pnémonisinin ilk tanisinda ve takip muayenesinde toraks
BT incelemesinin yeri gok 6nemlidir. COVID-19 pnémoni yonetiminde ilk radyolojik
degerlendirmenin ve seri dl¢limlerin tani tedavi ve takipte yeri yapilan c¢aligmalarla

birlikte daha degerli hale gelmistir (201).

2.6. COVID-19 Tami Yontemleri

Semptomatik hastalarda, COVID-19 olasilig1 oncelikle hiperpireksi ve / veya
respiratuvar sistem bulgular1 olanlarda disiiniilmelidir. Baska etyoloji ile
aciklanamayan ciddi alt solunum yolu klinigi olan hastalarda da diisiiniilmelidir (202-
204).  Ust solunum yolu 6rnekleri, SARS-CoV-2 niikleik asit amplifikasyon testi
(NAAT) icin ilk akla gelen ve uygun olarak benimsenen 6rneklerdir. (205).

RT-PCR, burun ve oral mukozadan alinan Ornek, trakeadan alinan 6rnek veya

bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerini kullanan tani testidir. Tani i¢in 6ncelik, agiz-
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burun kombine mukozal siirlintiilerinden alman  Orneklerin  toplanarak
degerlendirilmesidir. Uretilen aerosol c¢evredeki herkes igin onemli bir tehlike
olusturdugundan COVID-19 tanisis i¢in 6rnek aliminda bronkoskopinin kullanimi
onerilmemektedir. Bronkoskopi yalnizca entiibe hastalarda iist solunum yolu
orneklerinin negatif oldugu ve tanmin klinik yonetimi 6énemli 6l¢lide degistirecegi
durumlarda diisiiniilebilir, bu sebeple klinik ve giivenlik kriterleri karsilandiginda ve
kesin olmayan tan1 durumunda bronkoskopi endike olabilir (206). Bronkospkopiye
alternatif olarak, entiibe hastalarda solunum yolundan uygun érnekleri elde edebilmek

icin trakeal aspirasyon ve bronkoskopik olmayan BAL kullanilabilir (25).

Birka¢ calisma, SARS-CoV-2 RNA'sinin kan ve fegeste de saptanabilecegini
gostermistir (15,207-209). SARS-CoV-2 RNA'sinin respiratuvar sistem yolaklarinda
ve akciger dist Orneklerde ne kadar siireyle bulundugu heniiz tam olarak
bilinmemektedir. SARS-CoV veya MERS-CoV ile baz1 enfeksiyon vakalarinda tespit
edildigi gibi, viral RNA'nin haftalarca insan viicudunda bulunmasi olasidir (210-218).

Ozellikle asemptomatik hastalarda siiriintii kontaminasyonu nedeniyle yanlis pozitif
sonuglar olmasma karsin RT-PCR testinin 6zgiilliigii ¢cok yiliksek goriinmektedir.
Duyarlilik orani net degildir, ancak %66-80 civarinda oldugu tahmin edilmektedir
(192). Semptomatik kisilerle yakin temasta bulunan asemptomatik bireylerde test
gegcerliligi daha da az gilivenilir olmakla birlikte; pozitiflik orani, herhangi bir semptom

veya kanitlanmis enfeksiyon kanit1 olmaksizin %50'ye ulasabilmektedir (219).

Test bir nazofaringeal siiriintii 6rnegi kullanilarak ve enfeksiyonun baslangicinda
yapilirsa, ozellikle yiiksek oranda maruz kalan kisilerde tek bir negatif test hastanin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olmadig1 anlamina gelmez. Bu durumda, testi tekrarlamak

veya BAL gibi daha derin bir solunum yolu 6rnegi almak gerekmektedir (220).

RT-PCR disinda yine bazi laboratuvar bulgular1 da taniya yardimci olmaktadir.
Hospitalize edilen pnomonili vakalarda bagvuru aninda karsimiza ¢ikan kan degerleri
genellikle lenfosit sayisinin azligi, bunun yaninda da lokosit sayist ve karaciger

fonskiyon testlerinin yiiksekligi olarak saptanmistir (207,208).

Yine diger taniya yardimer tetkik ise toraks BT olarak bildirilmistir. COVID-19'lu
bireylerdeki tipik tomografi goriiniitiisii, cevresel baslangicl ve inferior kesimlerde

buzlu cam dansiteleri ve 6zellikle agir vakalarda cift tarafli multilobiiler ve alt segment
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konsolidasyon alanlari oldugu calismalarda gdsterilmistir (221). Tutulan akciger
segmentlerinin sayisinin hastaligin siddeti ile iligkili oldugu ve hastaligin ilerlemesiyle

birlikte artma egiliminde oldugu da tespit edilmistir (186).

2.7. COVID-19 Tedavi Yaklasimlari

Su anda COVID-19 hastaligini1 tam tedavi etmek i¢in belirlenmis bir spesifik tedavi
bulunmamasma karsin tedavi daha ¢ok semptomatik ve respiratuvar sistemi
desteklemeye yoneliktir (222-224). Farmakolojik tedaviler i¢in mevcut verilerin ¢ogu,
SARS-CoV veya MERS-CoV pandemileri sirasinda kullanilan ilaglardan veya in vitro
g6zlemlerden elde edilmis ve Oncii olarak kullanilmistir (225,226). COVID-19 igin
olas1 tedavilerin antiviral, antiinflamatuar ve immiinomodiilator ilaclara, hiicre
tedavisine, antioksidanlara ve diger tedavilere dayanan cesitli klinik caligmalar

pandemi siresince devam etmis ve halen uygulanan tedaviler yenilenmektedir (227).

2.7.1. COVID-19 Farmakolojik Tedaviler

COVID-19’un farmakolojik tedavisinde su anda, antiviral ilaglar (6rn. remdesivir),
anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar  (6rn.  bamlanivimab/etesevimab,
casirivimab/imdevimab),  anti-inflamatuar  ilaglar ~ (6rn.  deksametazon),
immiinomodiilatdr ajanlar (6rn., baricitinib, tocilizumab) gibi cesitli terapotik
secenekler Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
yaymlanan Acil Kullanim Izni (EUA) kapsaminda veya COVID-19 yonetiminde
degerlendirilmektedir (228). Bu tedavilerin klinik faydasi spesifiktir ve hastaligin
ciddiyetine veya belirli risk faktorlerine gore degisiklik gostermektedir. COVID-19
hastaliginin klinik seyri, semptomlarin baglamasindan hemen 6nce veya hemen sonra
SARS-CoV-2 replikasyonunun en yiiksek oldugu erken bir faz olan 2 asamada
gerceklesir. Viral replikasyonun bu asamasinda antiviral ilaglar ve antikor bazh
tedavilerin daha etkili olmasi beklenmektedir. Hastaligin sonraki evresi, sitokinlerin
salinmasiyla indiiklenen hiperinflamatuar ve protrombotik bir duruma neden olan
pthtilasma sisteminin aktivasyonu olarak devam etmektedir. Kortikosteroidler,
immunomodiilator tedaviler veya bu tedavilerin bir kombinasyonu gibi anti-
inflamatuar ilaglar, antiviral tedavilere gore bu hiperinflamatuar evrede micadeleye

ve tedavide sonuca ulagmakta daha yardime1 olabilmektedir (229).
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i)Antiviral Tedaviler

Remdesivir, laboratuvar ortaminda virlise karsi antiviral etki gdsteren genis
spektrumlu bir antiviral ajandir (230). FDA, remdesivir'in hafif ila siddetli hastanede
tedavi alan yetiskin COVID-19 hastalarinda iyilesme stiresini kisaltmada plaseboya
gore daha istiin oldugunu gosteren li¢ randomize, kontrollii klinik ¢alismanin
sonuglarina dayanarak bu ilact onayladi (231-233). Bununla birlikte, remdesivir
(2750) veya ilagsiz (4088) almak iizere randomize edilen COVID-19'lu 11.330 yatan
hastay1 iceren 40 iilkeye yayilan 405 hastanede gergeklestirilen DSO DAY ANISMA
calismasiyla elde edilen sonuglar, remdesivir'in mekanik ventilasyonun baslatilmasi,
hastanede kalis siiresi ve genel 6liim orani {izerinde ¢ok az etkisi oldugunu veya hig

etkisinin olmadigini tespit etmistir (234).

Hidroksiklorokin ve klorokin, baslangigta pandemi sirasinda COVID-19 igin
antiviral tedaviler olarak kullanilmistir. Fakat hastanede yatan hastalarda azitromisinli
veya azitromisinsiz hidroksiklorokin kullanimini degerlendiren randomize kontrol
calismalarindan elde edilen verilerde plaseboya kiyasla klinik durumu veya genel
mortaliteyi iyilestirmedigi tespit edilmistir (234,235). Temas sonrasi profilaksi olarak
kullanilan hidroksiklorokinin randomize kontrol denemelerinden ¢ikan sonugta ise
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu veya semptomatik COVID-19 hastaligini 6nlemedigi
saptanmistir (236,237).

Lopinavir/ritonavir, Human Immundefiency Viriis (HIV) tedavisi i¢in FDA onayl
bir karma tedavidir ve pandeminin erken donemlerinde COVID-19'a karsi antiviral
tedavi olarak kullanimi Onerilmistir. Siddetli COVID-19 klinigi olan ve hastaneye
yatirilan hastalar lizerinde yapilan bir ¢aligmada lopinavir-ritonavir tedavisinin anlaml

bir fayda saglamadigi tespit edilmistir (238).

Ivermektin de SARS-CoV-2 replikasyonunun inhibisyonunu goésteren bir in vitro
calismaya dayali olarak diinya ¢apinda COVID-19 tedavisinde yerini almis FDA
onayl1 bir anti-paraziter ilactir (239). Hafif COVID-19 hastalig1 olan 476 yetiskin
hastay1 igeren tek merkezli, cift kor, randomize bir kontrollii bir calismada bes giin
boyunca ivermektin 300 mcg/kg alacak sekilde plasebo ile karsilagtirilmig fakat

semptomlarda 6nemli bir iyilesme veya diizelme saglanmadigi goriilmiistiir (240).
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Favipiravir, viral RNA'ya bagimli RNA polimerazi hedefleyen ve rekabetci olarak
etkisiz hale getiren Japonya’da grip tedavisinde de kullanilmis antiviral bir ajandir
(241). Yapilan bir ¢alismada Favipiravir'in orta ve siddetli COVID-19 hastalarinda
Oliim oranini veya mekanik ventilasyon kullanimini azalttigina dair anlamli bir oran

tespit edilememistir (242).
i)Anti-SARS-CoV-2 Nétralize Edici Antikor Uriinleri

Plazma tedavisi SARS, MERS ve Ebola salginlari sirasinda da degerlendirilmis fakat
etkinligini desteklemek i¢in randomize kontrol denemelerden yoksun kalmistir. FDA,
yasami tehdit eden ciddi COVID-19'u olan hastalar igin plazma tedavisinin
uygulamasini onaylamistir (243,244). Umut verici goriinse de, yasami tehdit eden
COVID-19'da nekahat eden plazmanin kullanimin1 degerlendiren ¢ok sayida
calismadan elde edilen veriler karigik sonuglar ortaya koymustur. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ulusal kayitlarina dayali retrospektif bir c¢alisma, mekanik
ventilasyon altinda COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar arasinda, daha ytiksek
anti-SARS-CoV-2 IgG ile iyilesen plazma transfiizyonu alan hastalarda daha diisiik
oliim riski oldugunu bildirdi. Ug kiiciik randomize kontrol ¢alismasindan elde edilen
verilerde, standart tedaviye kiyasla plazma tedavisi ile tedavi edilen hastalarda klinik

lyilesme veya genel mortalite agisindan 6nemli bir farklilik olmadigi tespit edildi (245-
247).

Regeneron (REGN)-COV2, in vivo viral yiikii azalttigi ve uygulandiginda viriis
kaynakli patolojik sekelleri 6nledigi gosterilen SARS-CoV-2 spike proteini Gizerindeki
reseptor baglanma alanini hedefleyen iki rakip olmayan 1gG1 antikoru (casirivimab ve
imdevimab) iceren bir antikor kokteylidir (248). Plasebo, 2.4 g REGN-COV2 veya 8
g REGN almak iizere randomize edilmis COVID-19'lu hastaneye yatirilmamis
hastalar1 igeren c¢ift kor bir denemeden 275 hastanin ara analizinden elde edilen
sonuglarda REGN-COV?2 antikor kokteylinin plaseboya kiyasla viral yiikii azalttig
bildirilmistir (249).

Bamlanivimab ve Etesevimab, gicli anti-spike notralize edici monoklonal
antikorlar olup Bamlanivimab, COVID-19'lu bir hastadan elde edilen iyilesen
plazmadan tiretilen notralize edici bir monoklonal antikordur. REGN-COV2 gibi,
ayni zamanda SARS-CoV-2nin reseptor baglanma alanin1 da hedefleyerek SARS-

CoV-2'yi notralize ettigi ve insan olmayan primatlarda viral replikasyonu azalttigi
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tespit edilmistir (233). In vitro deneyler, etesevimab'in bamlanivimab'dan farkli bir
epitopa baglandigini ve bamlanivimab tarafindan baglanan epitoptaki mutasyonlarla

direngli varyantlar1 notralize ettigini ortaya koymustur (250).
iii)fmmunmodulatér Ajanlar

Siddetli COVID-19, inflamatuar belirteclerde bir yukselme ile karakterize olan ve
sitokinlerin saliiminin neden oldugu inflamasyonla iliskili ileri akciger hasari ile
iliskilidir.  Pandeminin  erken seyri sirasinda, COVID-19 hastalarinda
glukokortikoidlerin etkinligi tam olarak bilinmemekteydi (251). Klinik olarak
sliphelenilen veya laboratuvar tarafindan dogrulanmig SARS-CoV-2 ile hastaneye
yatirilan ve deksametazon (n=2104) veya olagan bakima (n=4321) rastgele secilen
hastalar1 igeren bir c¢alismada, deksametazon kullaniminin invaziv mekanik
ventilasyon veya oksijen destegi alan hastalarda 28 giinliik mortaliteyi azalttigini,

ancak solunum destegi almayan hastalarda anlamli bir farkin olmadigini gostermistir
(252).

Interferonlar, viral bir enfeksiyona kars1 bir bagisiklik tepkisi olusturmak icin gerekli
olan ve SARS-CoV-2 salinimini in vitro olarak bastiran sitokinlerdir (253). Kiigiik,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada solunan Interferon (IFN-B-1a)
kullaniminin, plaseboya kiyasla daha yiiksek klinik iyilesme ve iyilesme oranlarina
sahip oldugu gdsterilmistir (254). Bagka bir ¢aligmada ise solunan IFN-B-1a'nin klinik
yanitta anlamli bir fark olusmadigi gortilmiistiir (255).

Anakinra, romatoid artriti tedavi etmek icin FDA onayli bir interlokin-1 reseptor
antagonisti olup siddetli COVID-19'da asir1 sitokin salinimi1 mantigina dayali olarak
kiiciik bir vaka kontrol ¢alismas1 denemesinde degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
neticesinde, anakinra alan 52 hasta ve standart bakim alan 44 hastadan anakinra'nin,
siddetli COVID-19'lu hastalarda invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini ve mortaliteyi

azalttig1 tespit edilmistir (256).

Interlokin-6 (IL-6), COVID-19 ile iliskili hiperinflamatuar durumun sorumlusu
olarak kabul edilen proinflamatuar bir sitokindir. Bu sitokinin bir IL-6 reseptor
inhibitorii ile hedeflenmesi, siddetli COVID-19 hastalarinda olumlu sonuglar
gdstermis ve bu durum vaka raporlarinda da tespit edilmistir (126,257,258).
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2.7.2. COVID-19'da Oksijenasyon ve Ventilasyon Ydnetimi

i)Konvansiyonel Oksijen Tedavisi

COVID-19’a bagh solunum yetmezligibulgular1 olan hastalar siirekli nabiz
oksimetresi ile yakindan izlenmelidir. Oksijen satiirasyonunu (Sp0O2) %92 ila %96
(KOAH ise < %88-90) arasinda tutmak i¢in nazal kantil veya VVenturi maskesi yoluyla
hastalara ek oksijen taksviyesinde bulunulmalidir. Klinik olarak ve oksijen
satiirasyonunda iyilesme varsa, periyodik yeniden degerlendirme ile ek oksijene
araliklarla devam edilmelidir. Semptomlarda ve/veya oksijen satiirasyonunda klinik
iyilesme veya kétiilesme yoksa, Yiiksek Akisli Nazal Kaniil (HFNC) veya Invaziv
Olmayan Pozitif Basin¢li Ventilasyon (NIPPV) gibi invaziv olmayan tedaviler
onerilmektedir (251).

ii))COVID-19'da Akut Hipoksemik Solunum Yetmezliginin YOnetimi

Akut hipoksemik solunum yetmezligi, SARS-COV-2’ye maruz kalmis yetigkin
vakalarda en ¢ok karsimiza ¢ikan komplikasyondur ve geleneksel oksijen tedavisi bu
hastalarda oksijen ihtiyacin1 karsilamaya yeterli olamayabilir. Bu hastalar, yiiksek
akisli nazal kaniil (HFNC), noninvaziv pozitif basingli ventilasyon (NIPPV),
endotrakeal entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV) veya ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) gibi gelismis ileri solunum yolu destegi ile tedavi

edilmelidir (251).

i) Yiiksek Akigh Nazal Kaniil (HFNC) ve Noninvaziv Pozitif Basin¢l Ventilasyon
(NIPPV)

HFNC ve NIPPV, COVID-19 ile iligkili akut hipoksemik solunum yetmezliginin
yonetiminde kullanilabilen, invaziv olmayan gelismis solunum destek yontemleridir
ve endikasyonu olan hastalarda invaziv mekanik ventilasyondan kaginmada efektif
yontemler arasindadir (251). HFNC'nin geleneksel oksijen tedavisine ve mekanik
ventilasyon oOncesi NIPPV'ye kiyasla etkinligini degerlendiren bir meta-analiz
caligmasi, HFNC'nin mekanik ventilasyondan 6nce kullanildiginda, konvansiyonel
oksijen tedavisi ve NIPPV'ye kiyasla hastalarin prognozunda daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir (259). HFNC veya NIPPV kullanimi, 6zellikle iyi bir arayiiz baglantisi

ile kullanildiginda, hastane kaynakli bulagma riskinin de diisiik olmasin1 saglamaktadir
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(260). Ancak, bu tedavi yontemleri daha blyik bir aerosolizasyon riski

olusturdugundan negatif basingli odalarda kullanilmalidir (261).

Noninvaziv Pozitif Basingli Ventilasyon (NIPPV), KOAH, kardiyojenik pulmoner
0dem nedeniyle solunum yetmezligi gelisen veya ARDS yerine altta yatan obstriiktif
uyku apne sendromu (OSAS) olan COVID-19'lu hastanede yatan hastalarda
kullanilabilmektedir (262). Aerosolizasyon riskini en aza indirmek i¢in yiiz maskeli
(tam ylz veya oronazal) NIPPV'de, antimikrobiyal filtreli bir ekspiratuar valf ile

entegre maskelerin kullanilmasi bulas riski sebebiyle tavsiye edilmektedir (251).
iv)Endotrakeal Entiibasyon ve Akciger Koruyucu Invaziv Mekanik Ventilasyon

Yaklagmakta olan solunum yetmezligi miimkiin oldugunca erken taninmali ve ilk
gecis basarisini en {ist diizeye ¢ikarmak icin yetenekli bir uygulayici tarafindan derhal
endotrakeal entiibasyon yapilmasi Onerilmektedir. Klinisyenler ve diger saglik
personeli, entlibasyondan ©nce endotrakeal entiibasyon ve manuel ventilasyon
gercgeklestirirken bulas riskinin yiiksek oldugunu 6nliik, eldiven, N95 maskeleri ve goz

korumas1 igeren uygun kisisel koruyucu ekipmanlarini giymelidir (263).

2.7.3. COVID-19'un Hastaligin Siddetine Gore Yonetimi

I)Asemptomatik Hasta

COVID-19 ile uyumlu herhangi bir klinik semptomu olmayan SARS-CoV-2 testi

pozitif olan kisilere kendilerini izole etmeleri ve klinik semptomlar1 izlemeleri

onerilmelidir (251).
i)Hafif Tutulum

Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) yonergelerine gore, hafif hastalig1 olan bireyler,
destekleyici bakim ve izolasyon ile ayaktan tedavi edilebilirler. Laboratuvar ve
radyografik degerlendirme rutin olarak 6nerilmemekle birlikte yasl dnceden mevcut
rahatsizliklart olan hastalar, klinik iyilesme saglanana kadar yakindan izlenmelidir.
NIH Covid-19 Tedavi Yonergeleri Paneli, hafif hastalikta deksametazon kullanimini
da 6nermektedir (251).
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iii)Orta Tutulum

Orta derecede COVID-19 hastaligi olan hastalar yakin takip i¢in tedavilerini
hastanede almalidir. Hastanede yatan tiim hastalar, voliim kaybi1 durumunda izotonik
stvi resiisitasyonu ile destekleyici bakim almali ve SpO2 %96 nin altinda ise ek oksijen
tedavisi baslatilmalidir (136). Ampirik antibakteriyel tedavi, yalnizca bakteriyel
enfeksiyon siliphesi varsa baslanmali ve endike degilse miimkiin oldugunca erken
donemde kesilmelidir. COVID-19'lu hastalar trombozise yatkinliklart sebebiyle risk
altinda olduklarindan uygun antikoagiilasyon ile tromboembolik hadiselerin Oniine
gecilmelidir Hastanede yatan ve ek oksijene ihtiyaci olan hastalarda remdesivir ve

deksametazon tedavi planinda diisiiniilebilir (251).
iv)ileri ve Agir Tutulum

Siddetli/kritik COVID-19 hastalig1 olan hastalarin hastaneye yatirilmasi gerekir.
COVID-19'un protrombotik bir durumla iligkili oldugu diisiiniildiigiinde, tiim hastalar
profilaktik antikoagtilasyon ile korunmalidir (263). Bobrek yetmezligi klinigindeki
hastalarda renal replasman tedavisi diisiiniilmelidir. Entlibasyon gerektirmeyen
hastalarda HFNC veya NIPPV akla gelecek ilk uygulamalar olmalidir. Endotrakeal
entiibasyon endike degilse, uyanik hastalarin HFNC prone pozisyonunda olmasi

oksijenasyonu iyilestirebilmektedir (251).

NIH Covid-19 Tedavi Yonergeleri Paneli, invaziv olmayan veya invaziv ventilasyon
yoluyla oksijene bagli olan hastanede yatan hastalarda deksametazon kullanilmasini
siddetle tavsiye etmektedir. Deksametazon ve remdesivir veya barisitinib veya
tocilizumab ile tek basina deksametazon ile kombinasyon tedavisi, hastalik

progresyonu olan hastalarda da 6nerilmektedir (129,228,263).

NIH Covid-19 Tedavi Yonergeleri Paneli, COVID-19 nedeniyle hizli solunum
dekompansasyonu sergileyen yakin zamanda hastaneye yatirilan hastalarda
tocilizumab (tek bir intravendz doz olarak) kullanilmasini1 6nermektedir. Yaklasmakta
olan solunum yetmezligi miimkiin oldugunca erken taninmali daha 6nce de anlatildig1

Uzere endotrakeal entiibasyon uygulanmalidir (129,263).

Ortalama arter basincini 60 mmHg ile 65 mmHg arasinda tutmak i¢in
vazopressorlerin kullanimi 6nerilmekle birlikte secilecek ilk ajanin Norepinefrin

olmasi tercih edilmektedir. ARDS'li COVID-19 hastalarinin yonetimi, yiiziistii
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konumlandirma dahil olmak iizere diger nedenlerden kaynaklanan klasik ARDS
yonetiminden farksiz olmamalidir (129). ECMO, yalnizca refrakter solunum

yetmezIligi olan hastalarda diistiniilmelidir (251).

2.8. COVID-19 As1 Calismalari

Birgok Ulke COVID-19’un neden oldugu yeni enfeksiyonlarla savagsmaya devam
ederken, virlise kars1 bagisikligi saglamak ve bulagsmay1 durdurmak igin as1 gelistirme
caligmalar1 hizland1 (264,265). Asilar, belirli bulasic1 hastaliklara kars1 aktif bagisiklik
saglamak icin kullanilan biyolojik preparatlardir. Bunu, patojende bulunan bir molekiil
olan bir antijene kars1 bagisiklik olusturarak yaparlar (266).

COVID-19 as1 ¢alismalar1 tahmin edilenden daha hizli sekilde ilerlemekte olup su
anda, klinik 6ncesi gelisim asamasinda olan 184 ve klinik gelisim agamasinda olan 104
aday as1 bulunmaktadir (267). Son veriler, diinya ¢apinda onaylanmig ve su anda
kullamimda olan 18 COVID-19 asisinin uygulandigini gostermektedir (267,268).

COVID-19 asilari, yapilim asamasina gére dort ana kategoride izlenmektedir. Bu

asilar; tam virlis asilari, protein bazli asilar, viral vektor asilar1 ve niikleik asit asilaridir

(269).
i)Tam Viriis Asilart

Tam viriis agilar;, koruyucu bagisikligi tetiklemek icin COVID-19 etkeninin
zayiflamis (zayiflatilmis) veya inaktive edilmis bir formunu kullanir. Canli atentie
asilar, virlistin hala biiyliyebilen ve g¢ogalabilen ancak hastaliga neden olmayan,
zayiflatilmis formunu icermektedir (269). Inaktive asilar, genetik materyali 1s1,
kimyasallar veya radyasyon tarafindan tahrip edilmis viriisleri barindirir, bu nedenle
hiicreleri enfekte edemez ve ¢ogalamazlar, ancak yine de bir bagisiklik tepkisini
tetikleyebilirler (270). Her iki tip tam virlis asisi, mevcut bir¢ok asmnin temelini

olusturan denenmis ve test edilmis yillardir kullanilan as1 yaklagimlaridir (271).

Su anda klinik gelistirme asamasinda olan 16 inaktive ve iki canli zayiflatilmis aday
SARS-CoV-2 asis1 yer almaktadir (267). Canli zayiflatilmis SARS-CoV-2 asi
adaylarinin avantajlari, adjuvanlara ihtiya¢ duymadan koruma i¢in gerekli olan giiglii
mukozal ve hiicresel bagisikligi hedeflemeyi ve uyarmay1 basarmaktadir (272,273).
Bu aginin dezavantajlari ise SARS-CoV-2, enfekte hastalarin diskisiyla atildigindan
ve canli-zayiflatilmig SARS-CoV-2 asisi ile asilananlarin digkisiyla atilabilecegi ve

muhtemelen asilanmamis bireylere SARS-CoV-2 bulasmasina yol acabilecegi

54



endisesi bulunmaktadir (274,275). Canli zayiflatilmis SARS-CoV-2 asisinin diger bir
dezavantaji1 ise as1 susu ile dolasimdaki vahsi tip viriis arasinda yeni viral varyantlar
olusturarak rekombinasyon riskinin de aratabilecegi yoniindedir. Ayrica, canli ateniie
edilmis bir SARS-CoV-2 asismnin {iretimi ve formiilasyonu siki kalite kontrol
gerektirir. En az iki SARS-CoV-2 inaktive aday asi, acil kullanim i¢in onay almigtir
(267,268).

i) Protein Bazli Asilar

Virlisiin alt birimlerini ya da viriis benzeri pargaciklari igeren iki tip protein bazli a1
vardir (276). Protein alt birim asilari, rekombinant protein teknikleriyle iiretilen viral
antijenik parcalardan olusur (277). Tam viriis asilarina kiyasla iiretilmeleri kolay,
nispeten giivenli ve iyi tolere edilirler. Protein alt birim asilarinin sinirli olma sebebi
disik immiinojenisiteleridir (278). Bu nedenle, adjuvanlarin kullanimi
immiinojenisiteyi gelistirmek i¢in alt birim asilarda gereklilik olusturur (269). Su anda
klinik gelistirme asamasinda olan 33 SARS-CoV-2 protein alt birim adayr asisi
bulunmaktadir ve bunlardan en az birinin yiiksek titrelerde notralize edici antikorlar

indiikledigi faz III klinik ¢aligmalarda tespit edilmistir (267,279).

Alt birim asilarinin diginda, diger protein bazli SARS-CoV-2 aday agilari,
koronaviriis yapisini taklit eden ancak genetik materyal icermeyen viriis benzeri
pargaciklar kullanmaktadir (276). Su anda klinik gelistirme agamasinda olan bes viriis

benzeri parcacik asisi ¢agigmast bulunmaktadir (267).
iii)Viral Vektor Asilart

Virtisler, konakgilarmin hiicrelerini isgal ederek ve protein iiretimini indiikleyerek
hayatta kalir ve ¢ogalirlar. Protein {iretimini uyaran virlis parcaciklari, bir bagigiklik
tepkisini tetikleyebilen antijenler, molekiiller igerir (274). Bu ilke, konak¢1 hiicrelerin
yalnizca belirli antijenler yapmak i¢in bir kod aldig1 viral vektor asilarinin temelini
olusturur. Viral vektor, hiicreyi istila etmek ve SARS-CoV-2 antijenleri i¢in kodu
yerlestirmek amactyla araglar saglayan bir dagitim sistemi gorevi goriir. Vektor olarak
kullanilan viriis, kimyasal olarak zayiflatilarak hastaliga sebebiyet vermez. Bu sekilde
viicut, hastaliga yakalanmadan giivenli bir sekilde bagisiklik olusturabilir (278,280).
Viral vektor agilarinin dezavantaji, ise insanlar daha 6nce viral vektore maruz kalmigsa

ve buna kars1 bir bagisiklik tepkisi gelistirmisse, bu potansiyel olarak asinin etkinligini
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azaltabilmektedir (276). Su anda klinik gelistirme asamasinda olan 16 replike olmayan
ve iki replike olan viral vektor aday1 SARS-CoV-2 as1 ¢alismasit bulunmaktadir (267).
Tamami replike olmayan viral vektorler kullanan cesitli viral vektor SARS-CoV-2
aday asilari, acil kullanim i¢in diinya ¢apindaki diizenleyici otoriteler tarafindan onay

almistir (267,268).
IV)Niikleik Asit Asilart

SARS-CoV-2 niikleik asit asilar1, bagisiklik tepkisini harekete geciren bir SARS-
CoV-2 proteini icin deoksiribonikleik asit (DNA) veya ribonikleik asit (RNA)
formunda genetik talimatlar kullanir. COVID-19'dan Once, bu teknolojiyi lisansl
hicbir as1 kullanmadigindan bu platform kanitlanmamisti. DNA asilari, once bir
bakteriyel plazmit icine yerlestirilen antijeni kodlayan bir DNA parcast kullanarak
olusturulur. Plazmidler, ana kromozomal DNA'y1 bagimsiz olarak ¢ogaltabilir ve
hiicreler arasinda gen aktarimi igin basit bir koprii gorevi géormektedir. Bu nedenle,
zaten genetik miihendisli§inde yaygin olarak kullanilmaktadirlar ve ana makinenin

antijen mesajini hiicrelerin i¢indeki proteine ¢cevirmesini saglarlar (273,280).

Ote yandan RNA asilari, ilgilenilen antijeni, hiicresel fabrikalar tarafindan protein
tretmek icin kullanilan amolekiiler sablon olan bir haberciRNA (mRNA) veya kendi
kendini ¢ogaltan RNA'da kodlarlar (273,280). RNA, kendi basina enjekte edilebilir,
nanopartikiiller icinde kapsiillenebilir veya DNA asilar1 i¢in gelistirilen bazi
tekniklerin kullanimiyla hiicrelere siiriilebilir. DNA veya RNA hiicrenin i¢ine girip
antijen iliretmeye basladiginda, bunlar daha sonra yiizeyinde goriintiilenir ve burada
bagisiklik sistemi tarafindan tespit edilerek hedeflenen yanit tetiklenir. Bu yanit,
oldarict T hcrelerini (enfekte hucreleri arayan ve déldiren), antikor dreten B
hiicrelerini ve antikor iiretimini destekleyen yardimci T hiicrelerini barindir

(271,278).

Su anda klinik gelistirme asamasinda olan en az 10 DNA ve 18 RNA aday asis1
bulunmakla birlikte SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen birkag mRNA asis1 acil
kullanim i¢in onay almistir. Bu, asilama tarihinde ilk kez bir niikleik asit agisinin halk

saglig1 programlarinda kullanim i¢in onaylandigi durumdur (267,268).
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V)COVID-19 Asisinin Piyasaya Siiriilmesi

2021 ortasina kadar diinya ¢apinda ii¢ milyar dozdan fazla COVID-19 asisi
uygulandi ve diinya niifusunun %24'i en az bir doz COVID-19 asis1 oldu. Ayni
zamanda, diinya c¢apinda her giin 40 milyondan fazla COVID-19 as1 dozu
uygulanmaktadir. 2021 ortasina kadar vatandaslarinin en az %50'sini COVID-19'a
kars1 asilamis olan iilkeler arasinda Birlesik Krallik, Sili, Uruguay, Israil, Bahreyn,
Macaristan, Italya, Ispanya, Almanya, Amerika Birlesik Devletleri ve Fransa yer
alirken diisiik gelirli {ilkelerdeki insanlarin yalnizca %1'1 2021 Haziran ay1 sonuna

kadar bir COVID-19 as1 dozu olabilmistir (281).

2.9. COViD-19’dan Korunma Yontemleri

Hastaliga yakalanmamanin en etkin yontemi etken ile karsilasmamak ve ona gore
tedbirlerimizi almaktir (282). Tim pandemi doneminde yapilmis calismalara
bakildiginda etkenin yayilma seklinin insanlar arasinda nefes yoluyla veya
respiratuvar sistem lirlinlerinin bulasi ile ya da bu {iriinlerin ulagtig1 yere temas edilerek

enfekte elin mukoza ile temasi sonrasi olmaktadir (135).
i)El Hijyeni

Hastaliga yakalanmamak ic¢in kullanilacak en 1yi yontemlerden biri ellerin sik sik
yikanarak kontaminasynun 6niine ge¢ilmesidir (283). Uygun el yikama sekli en az 20-
30 saniye dezenfekte 6zelligi olan sabun ve bol su ile yikamaktir (284). Bunlara
ulagilamadig: takdirde elin en az %60 alkoliin bulundugu antiseptik soliisyonlarin
kullanimi tavsiye edilmektedir (282,285). El temizligine ek olarak ellerin giin

igerisinde yiiz, g6z, agiz ve burun ie temas etmemesine 6zen gosterilmelidir (282,283).
i)Sosyal Mesafe ve Izolasyon

Viriis damlacik yoluyla 1-2 metre mesafeye kadar yayilabildiginden diger insanlarla
aramiza en az 2 metre mesafe konularak yakin temastan kac¢inilmasi 6nerilmektedir.

Semptomu olmayan insanlarin da tastyici olma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir

(282).
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ii)Cevre Hijyeni

Korunma yontemlerinden birisi de viriisiin temas ettigi yiizyeylerin temizligidir. El
yikamanin ¢evre kirliligini de engellemede rolii yiiksektir. Kalabalik yerlerde elin
temas ettigi yiizeyler siklikla temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. (286).
Yasadigimiz veya calistigimiz ortamlarin sik sik havalandirilmast ve kullanilan

yuzeylerin su ve dezenfektan ile temiz hale getirilmesi dnerilmektedir. (282).
IV)Maske Kullanimi

Hastaligin bulasini engelleyen bir diger faktor de tibbi maske kullanimidr. Damlacik
yoluyla bulagan hastaliklarin 6nleminde tibbi maske kullanimi 6nemli bir faktordiir.
Maske kullanilirken dis yiizeyine temas edilmemeli ¢ikarirken dikkatli davranilmalidir

(283,287). Hasta olmayanlarin da kendilerini korumak i¢in maske kullanmasi

onerilmektedir (282,288).
V)Saglik Calisanlarinin Korunmasi

Saglik calisanlar icin siipheli semptomlari bulunan hastalar i¢in ayri1 bir alan
olusturulmali ve hastalar uygun koruyucu ekipmanla bu aland degerlendirilmelidir
(289). Bu sebeple hastalarin hastaneye basvuru anindan itibaren kademeli olarak dogru
yonlendirilmesi ve dnceden belirlenen alana alinmasi 6nerilmektedir (287). Hastalara
miidahalede bulunan tiim saglik c¢alisanlar1 kisisel koruyucu ekipman kullanimina
dikkat etmelidir (135). N95 maske ise maruziyet riskinin arttig1 entiibasyon, trakeal

aspirasyon, bronkoskopi gibi islemler sirasinda gereklidir (283).
vi)Hastalarin Izolasyonu ve Takibi

Hastalik tanisi almis olup kendi evinde takip edilen hastalarin da hastanede oldugu
gibi evde izole olmalar1 ve ayni esyalar1 saglikli bireylerle kullanmamalar
onerilmektedir (283). Hastalarin ¢amasirlar1 ayr1 makinede en az 60-90 derecede
yikanmalidir. Enfekte bireyle temasi olan saglikli kisilerin en az 2 hafta kendilerini

toplumdan uzaklastirarak takip etmesi dnerilmektedir (135).
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vii)Uyari ve Tavsiyeler

Nazal bolgenin antiseptiklerle dezenfeksiyonunun virisi 6ldirme ya da virtsten
koruma gibi bir faydasinin olduguna dair herhangi bir bulgu saptanmammustir
(283,284). Cig veya az pismis hayvan iiriinlerinin barindirdigr mikroorganizmalar
sebebiyle yenilmemesi Onerilmektedir (284). Hastaliga karsi immiin sistemin gii¢lii
tutulmas1 ve bu yonde hayat kalitesinin diizenli olmasinin da gerekliligi

unutulmamalidir (290).
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3. GEREC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligi’nin 16.02.2021 tarih ve 03/67 sayili karari ile etik kurul onay1 alinmstir.
Calisma 07.04.2020 ile 31.07.2020 tarihleri arasinda COVID-19 hastaliginin
Istanbul’da ilk goriildiigii donemde Istanbul Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip klinigine basvuran ve nefes darligi sikayeti olan
hastalarin retrospektif olarak taranmasi ile yapildi. Veriler hastane bilgi yonetim
sistemi “Nucleus” veri tabanindan elde edildi. Uluslararast Tan1 Kodlamasi (ICD)’ nda
R06.0 ‘dispne’ tanis1 kullanilan hastalar ¢calismamizda yer aldi. Dahil edilenler 18 yas

uzerindeki tim bireylerdi.

Nefes darligi sikayeti ile acil servise basvuran ¢calismamiza uygun 420 hasta kaydina
ulasildi. 420 hastadan 149’unun dosya verilerinin eksik oldugu tespit edildiginden
calisma disinda tutuldu. Calisma geriye kalan uygun 271 hasta ile tamamlandi. Tiim
hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, bilinen kronik hastaliklari, bagvuru
sikayetinin basladig1 siire, acil servis bagvurularindaki vital bulgular (ates, solunum
sayist, sistolik ve diyastolik kan basinci, oksijen satiirasyonu), hemogram
parametreleri, biyokimyasal parametreler, serolojik testler, koagulasyon parametreleri
ve ¢ekilen toraks BT ler analiz edildi. Gorntlleme tetkikleri iki radyolog tarafindan

g6zden gegcirildi.

Hastalarin kesin tanilar1t COVID-19, konjestif kalp yetmezligi, KOAH veya astim
atak, diger akciger enfeksiyonlari, malignite, pulmoner emboli ve diger hastaliklar
olmak iizere siniflandirildi. Hastalarin sistolik kan basinci, nabiz, solunum sayisi, ates
ve biling durumunun degerlendirildigi Modifiye Early Warning Skoru (MEWS)
hesapland1 (Tablo 3.1). MEWS i¢in uygulanan Receiver Operating Charesteristic
(ROC) analizi neticesinde cut off degeri 4 olarak kabul edildi. Biz de faydali olacagin
diisiindiigiimiiz yeni bir skorlama sistemi olusturduk. Bu skorlama icerisinde hastanin
oksijen satiirasyonu, predispozan faktorler (ek hastaliklar), eflizyon varligi, radyolojik
bulgular ve yasa bakildi (Tablo 3.2). Skorlama sistemimizi i¢inde bulunan faktorlerin
bas harflerini ingilizce baz alip OPERA (Oxygen, Predisposing factors, Effusion,
Radiology, Age) seklinde isimlendirdik. Bu skorlamada iki parametre demografik
veri, iki parametre radyolojik bulgu ve bir parametre vital bulgulardan olusmaktadir.

Deger aralig1 toplami 0-11 arasidir. Yine bu skorlama tablosu i¢in uygulanan ROC
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analizi neticesinde cut off degeri 6 olarak kabul edilmistir. Bu skorlama sistemlerini
nefes darlig1 ile acil servise bagvuran hastalarin morbidite ve mortaliteyi ongérme giicii
acisindan analiz ettik. Ayrica hastalarin aldigi tan1 sonrasi taburculuk durumu, servis
ya da yogun bakim takibi, iki ay igerisindeki mortaliteleri de degerlendirildi.

Hastalarin mortalite bilgilerine Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanliginin Oliim
Bildirim Sistemi (OBS) iizerinden ulasildi.

Parametre 3 2 1 0 1 2 3

Solunum

<8 9-11 12-20 21-24 >25
Sayisi (/dk)

Oksijen
satlrasyonu | <91 | 92-93 | 94-95 >96
(%)

Vicut Isist 35.1- | 36.1- | 38.1-
<35.0 >39.1
(°C) 360 | 380 | 39

Sistolik

91- 101- 111-
Kan Basinc1 | <90 >220

100 110 219

(mmHg)
Kalp Hizx
<40 41-50 | 51-90 | 91-110 | 111-130 >131
(/dk)
Biling
Diizeyi Uyanik VPU**

Tablo 3.1: MEWS Skorlama Sistemi*
**VPU: Sozlii Uyarana Yanit (V) , Agrili Uyarana Yanit (P), Yanitsiz (U)

(*Her bir parametre 3 puan {iizerinden degerlendirilmektedir. Deger araligi 0-18

arasidir)
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Yas Eslik Eden Hastahk

18-39 0 Eslik Eden Hastalik Yok 0

40-64 1 DM, KAH, KBY varlig 1

>65 2 Eslik Eden Akciger Hastalig1* 2
Her iki Hastalik Grubunun Varlig1 3

Oksijen Goriintiilemede Akciger Tutulumu

satlirasyonu (%o)

>93 0 Tutulum yok 0

92-81 1 Tek Lob Tutulumu 1

<80 2

Plevral Eftizyon Tek Akciger Tutulumu 2

Yok 0

Var 1 Bilateral Tutulum 3

Tablo 3.2: OPERA Skorlama Sistemi**

(*Dekompanse Kalp Yetmezligi, KOAH, Akciger Malignitesi, Malignitelerin Akciger

Tutulumu, Pulmoner Emboli

**Bu skorlamada iki parametre demografik veri, iki parametre radyolojik bulgu ve

bir parametre vital bulgulardan olugmaktadir. Deger aralig1 0-11 arasidir)

Calisma diglama kriterleri:

-18 yas altinda olanlar

-Acil servis bagvurusunda nefes darlig1 sikayeti olmayanlar

-Gortintiileme islemi uygulanmamais hastalar

-Hastane bilgi yonetim sisteminde verileri eksik olan hastalar
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Power analizi i¢in saglik bakanliginin son 7 giin i¢inde siipheli COVID-19 hasta sayisi
baz alinmigtir.Calisma i¢in hesaplanan formiil: n= N. t2. P. q / d@>(N-1)+ 2. P. g P:0.50,
q:0.50, t:1.96 (alfa 0.05 igin), d:0.05 n:761238/1982 n:383’tlir. Calismamizdaki hasta
sayisi da bu analize gore belirlenmistir. Calismamiz Diinya Tip Birligi (WMA) Helsinki
Bildirgesi 1964 (1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004, 2008, 2013 versiyonlar1 dahil)

ve/veya Diinya Tip Birligi Hawaii Bildirgesi kurallarina uygun yiiriitiilmiistiir.

Istatistiksel hesaplamalarin tiimii R yazilimi (versiyon 4.0.5) kullanilarak yapildi (R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, Available online: http/www.r-project.org/). Degiskenlerin
normal dagilima uygunluguna Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot
ve histogram grafikleri ile bakildi. Analizde normal dagilan siirekli veriler
ortalamazstandart sapma, normal dagilmayan siirekli veriler ortanca (geyrekler arasi
aciklik) olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile gosterildi. Kategorik veriler
icin gbzlem sayisinin yeterli oldugu durumda Pearson Ki-kare testi ile, gdzlem sayilarinin
yetersiz oldugu durumda Fisher’in kesin testi ile karsilagtirildi. Sensivite, spesifite, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif degerleri ‘DTComPair’ paketi kullanilarak hesaplandi.
Sensivite ve spesifite karsilastiriimalart McNemar testi ile hesaplanirken, pozitif prediktif

deger ve negatif prediktif deger jeneralize skor istatistigi ile hesaplandi. p<0,05 anlaml
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen 271 hastanin demografik ozellikleri incelendiginde 149
(%55)’u kadin, 122 (%45)’si erkekti. Yas ortalamast 60.6 + 18.1 olarak saptandi
(Tablo 4.1).

Hastalarin kronik hastalik oykiileri incelendiginde 75 (%27.7) hastanin diyabetes
mellitus, 32 (%11.8) hastanin kronik bobrek yetmezligi ve 72 (%26.6) hastanin
koroner arter hastaligi oldugu goriildii. Hastalar akciger ve kardiyak hastaliklar
acisindan incelendiginde 44 (%16.2) hastada dekompanse kalp yetmezligi, 51 (%18.8)
hastada KOAH/Astim, 17 hastada (%6.3) akciger malignitesi, 17 (%6.3) hastada
akcigerde metastatik tutulum, 9 (%3.3) hastada da diger akciger hastaliklarinin oldugu
tespit edildi. 133 (%49.1) hastada ise kronik akciger hastaligi gézlenmedi (Tablo 4.1).

Hastalarin 188 (%69.4)’1 son iki giin sikayet belirtirken, 40 (%14.8)’1 2-7 gindur ve
43 (%15.9)’1 yedi glinden daha fazladir sikayetlerinin oldugunu belirtti (Tablo 4.1).

Eslik eden semptomlar1 agisindan hastalar degerlendirildiginde: 21 (%7.7) hasta
ates, 48 (%17.7) hasta oksiiriik, 26 (%9.6) hasta miyalji, 7 (%2.6) hasta bogaz agrisi
ve 73 (%26.9) hasta diger semptomlar ile acil servisimize bagvurdu. Hastalarin vital
bulgularinin ortalamalari sirasiyla ates 36.3 + 0.8 °C, nabiz dakikada 97.6 + 21, sistolik
kan basinci 144.4 + 31.5 mmHg, diyastolik kan basinc1 78.5 = 16.9 mmHg, solunum
say1s1 dakikada 20.8 + 4.1 ve oksijen satiirasyon %93 + 7.2 seklindeydi (Tablo 4.1).

Calismamizda yer alan hastalarin laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde
hemoglobin degeri ortalamasi 12.3 + 2.3 g/dL, hematokrit %37.4 + 6.4, Ortalama
Eritrosit Hacmi (MCV) 86.4 + 7.7 fL, Lokosit Sayis1 (WBC) 9.03 (7-11.48) 103/uL,
lenfosit 1.8 (1.1-2.5) 103/uL, trombosit 259 (214.5-335.5) 103/uL, glukoz 118 (99-
155.5) mg/dL, Kan Ure Azot (BUN) 15.9 (12.2-25.7) mg/dL, kreatinin 0.9 (0.8-1.2)
mg/dL, ALT 19 (13-29.5) IU/L, AST 19 (15-28) IU/L, sodyum (Na) 137 £ 9.4 mEq/L,
potasyum (K) 4.3 + 0.6 mEqg/L, troponin 5.5 (2.2-23.7) pg/ml, D-Dimer 241.5 (145-
517.8) ng/ml, prokalsitonin 0.13 (0.06-0.28) ng/ml ve CRP 10.3 (2.8-57) mg/L olarak
hesaplandi (Tablo 4.2)
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Parametre

Tablo 4.1: Tiim Hastalarin Klinik Gegmis Bilgileri, Gelis Semptomlari ve Vital Bulgulari

Toplam (n=271)

Cinsiyet

Kadin
Erkek

Kronik Hastahklar

Diyabetes Mellitus

Kronik Bobrek Yetmezligi
Koroner Arter Hastalig1
Dekompanse Kalp Yetmezligi
KOAH

Akciger Kanseri

Akcigerde Metastatik Tutulum
Diger Akciger Hastaliklar

Sikayet Giin Sayis1

Son 2 gun
2-7 gun
>7 gun

Eslik Eden Semptomlar

Ates

Oksuriik
Miyalji
Bogaz Agrisi

Diger Semptomlar

Vital Bulgular

Ates, °C

Nabiz/dk

Sistolik Kan Basinci, mmHg
Diyastolik Kan Basinci, mmHg
Solunum Sayis1/dk

Oksijen Satlirasyonu, %

60.6 +18.1

149 (55.0%)
122 (45.0%)

75 (27.7%)
32 (11.8%)
72 (26.6%)
44 (16.2%)
51 (18.8%)
17 (6.3%)
17 (6.3%)
9 (3.3%)

188 (69.4%)
40 (14.8%)
43 (15.9%)

21 (7.7%)
48 (17.7%)
26 (9.6%)
7 (2.6%)
73 (26.9%)

36.3+0.8

97.6+21.0
1444+ 315
78.5+16.9
208+41

93.0+7.2
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Tablo 4.2: Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Parametre

Toplam (n=271)

Hemoglobin, g/dL
Hematokrit, %
MCV, fL

WBC, 103/uL
Lenfosit, 103/uL
Trombosit, 103/uL
Glukoz, mg/dL
BUN, mg/dL
Kreatinin, mg/dL
ALT, IU/L

AST, IU/L

Na, mEg/L

K, mEg/L
Troponin, pg/ml
D-Dimer, ng/ml
Prokalsitonin, ng/ml
CRP, mg/L

123+23
374 +6.4
86.4 +7.7
9.03 (7.00-11.48)
1.8 (1.1-2.5)
259.0 (214.5-335.5)
118.0 (99.0-155.5)
15.9 (12.2-25.7)
0.9 (0.8-1.2)
19.0 (13.0-29.5)
19.0 (15.0-28.0)
137.0+9.4
4.3+0.6
5.5 (2.2-23.7)
241.5 (145.0-517.8)
0.13 (0.06-0.28)
10.3 (2.8-57.0)

Acil servis basvurusu Oncesi sikayet gilin sayisina gore mortalite sayilari
incelendiginde son iki giindiir sikayeti olan hastalarin 31 (%16)’i, son 2-7 gundur
sikayeti olan hastalarin 8 (%20)’i ve yedi giinden fazla sikayeti olan hastalarin 4
(%9.3)’t mortal seyretti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0.376) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hastalarin Mortalitesine Gore Bagvuru Amnda Sikayet Giin Sayisinin
Karsilastirilmasi

Sikayet Giin Sayisi
Son 2 gin 2-7 gun >7 gun p-Degeri
n=188 (69%) n=40 (15%) n=43 (16%)
Mortalite
Taburcu 157 (84%) 32 (80%) 39 (91%)
. 0.3762
Exitus 31 (16%) 8 (20%) 4 (9.3%)
In (%)

2 pearson Ki-kare testi
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Calismamizda acil servise nefes darligi ile basvuran hastalarin COVID-19
hastaligina diger hastaliklar da eslik edebilmekteydi. 83 (%30.6) hasta izole COVID-
19, 30 (%]11.1) hasta izole dekompanse kalp yetmezligi, 46 (%17.0) hasta izole diger
akciger enfeksiyonu, 17 (%6.2) hasta izole KOAH atagi, 11 (%4.1) hasta izole olarak
malignite, 6 (%2.2) hasta izole pulmoner emboli ve 78 (%28.8) hasta da diger
hastaliklar ile ilgili tan1 aldi. Hastalarin aldigi 6n tanilar ve gelis semptomlari
karsilastirildiginda ates semptomu ile bagvuran hastalarin 16 (%45.7)’s1 COVID-19, 7
(9%20.0)’si diger akciger enfeksiyonu, 3 (%8.6)’i malignite, 2 (%5.7)’si pulmoner
emboli ve 7 (%20.0)’si diger tanilar1 aldi. Oksiiriik semptomu ile bagvuran hastalarin
29 (%40.8)’u COVID-19, 11 (%15.5)’1 konjestif kalp yetmezligi, 15 (%21.1)’1 diger
akciger enfeksiyonu, 6 (%8.5)’st KOAH/Astim atagi, 3 (%4.2)’1i malignite, 1 (%1.4)’1
pulmoner emboli ve 6 (%8.5)’s1 diger tanilar1 aldi. Miyalji semptomu ile bagvuran
hastalarin 10 (%31.2)’u COVID-19, 6 (%18.8)’s1 diger akciger enfeksiyonu, 2
(%6.2)’si malignite ve 14 (%43.8)’ii diger tanilar1 aldi. Bogaz agrisi semptomu ile
basvuran hastalarin 6 (%66.7)’s1 COVID-19, 2 (%22.2)’si diger akciger enfeksiyonu
ve 1 (%11.1)’i diger tanilar1 aldi. Diger semptomlar ile basvuran hastalarin 22
(%17.7)’si COVID-19, 16 (%12.9)’s1 konjestif kalp yetmezligi, 16 (%12.9)’s1 diger
akciger enfeksiyonu, 8 (%6.5)’1 KOAH/Astim atagi, 3 (%2.4)1i malignite, 3 (%2.4)’1
pulmoner emboli ve 56 (%45.2)’s1 diger tanilar1 aldi. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4 Hastalarin Gelis Semptomlarina Gore Hastalarin Aldigi On Tanlar

- M R Bogaz Diger

On Tanilar Ates Oksuruk Miyalji Agrisi Semptomlar
COVID-19 16 (45.7%) = 29 (40.8%) = 10 (31.2%) = 6(66.7%) = 22 (17.7%)
Konjestif Kalp 0 0 0 0 0
Vetnerlis 0(0.0%) = 11(155%) @ 0(0.0%)  0(0.0%) 16 (12.9%)
Diger Akeiger ' 2 90000y 15(21.1%) = 6(18.8%) @ 2 (22.2%) = 16 (12.9%)
Enfeksiyonu ' ' ' ' '
iggm Astim 0 (0.0%) 6 (8.5%) 0(0.0%) | 0(0.0%) 8 (65%)
Malignite 3 (8.6%) 3 (4.2%) 2(62%) = 0(0.0%) | 3(2.4%)
Pulmoner
i 2 (5.7%) 1 (1.4%) 0(0.0%) = 0(0.0%)  3(2.4%)
Diger Tanilar 7 (20.0%) 6 (8.5%) 14 (43.8%) 1(11.1%) 56 (45.2%)
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Hastalar PCR sonuglarina gore BT bulgular agisindan degerlendirildi. 271 hastadan
sadece 80 (%29.5) hastaya PCR testi uygulandi ve sonucuna ulasildi. 191 (%70.5)
hastadan da PCR 06rneginin alinmadigi saptandi. Mevcut PCR sonuglarindan 61
(%76.2)’1 negatif, 19 (%23.8)’1 pozitiftir. Lezyon dagilimlar1 agisindan PCR pozitif
hastalarin 12 (%71)’si bilateral tutulum, 2 (%12)’si tek lob tutulumu ve 3 (%18)’i
normal BT bulgular1 gosterirken, PCR negatif hastalarin 41 (%73)’si bilateral tutulum,
3 (%5.4)1 tek akciger tutulumu ve 12 (%21)’si normal BT bulgular1 gosterdi, PCR
durumlar1 arasinda lezyon dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.108).

BT tutulum sekli agisindan PCR pozitif hastalarin 8 (%47)’inde yama, 7 (%41)’sinde
nodiiler ve 1 (%5.9)’inde oriimeek ag1 tarzi tutulum goriiliirken, PCR negatiflerin 17
(%30)’sinde yama, 34 (%61)linde nodiiler ve 4 (%7.1)’linde 6riimcek ag1 tarzi
tutulum goéruldi, PCR durumlart arasinda BT tutulum sekli bakimindan istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.204,p=0.155,p=0.999).

Dansiteler bakimindan PCR pozitif hastalarin 12 (%71)’si buzlu cam, 8 (%47)’1 hem
buzlu cam hem yama tarzi tutulum, 4 (%24)’i hava bronkogrami ve 5 (%29)’i
konsolidasyonlara sahipken, PCR negatif hastalarin 39 (%70)’u buzlu cam, 14
(%25)’1 hem buzlu cam hem yama tarzi tutulum , 15 (%25)’1 hava bronkogrami ve 12
(%21) konsolidasyonlara sahipti, PCR durumlar1 arasinda dansiteler bakimindan
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0.941,p=0.083,p=0.999,p=0.522). Diger
BT bulgular1 bakimindan PCR pozitif hastalar ile negatif olan hastalar karsilagtirildi
(Tablo 4.5)
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Tablo 4.5 Hastalarin PCR Sonuglarina Gére BT Lezyon Yeri, Tutulum Sekli, Dansite ve Diger Bulgularin Dagilimi

BT Bulgular Negatif (n=56%*) Pozitif (n=17%) p-Degeri
Lezyon Dagilim
Bilateral 41 (73%) 12 (71%)
Tek Akciger 3 (5.4%) 0 (0%) 1
Tutulumu 0.108
Tek Lob Tutulumu 0 (0%) 2 (12%)
Normal 12 (21%) 3 (18%)
Tutulum Sekli
Yama
Yok 39 (70%) 9 (53%)
0.2042
Var 17 (30%) 8 (47%)
Noduler
Yok 22 (39%) 10 (59%)
0.1552
Var 34 (61%) 7 (41%)
Oriimcek Ag1
Yok 52 (93%) 16 (94%)
>0.999!
Var 4 (7.1%) 1 (5.9%)
Dansite
Buzlu Cam
Yok 17 (30%) 5 (29%)
0.9412
Var 39 (70%) 12 (71%)
Hava Bronkogrami
Yok 41 (73%) 13 (76%)
>0.999!
Var 15 (27%) 4 (24%)
Konsolidasyon
Yok 44 (79%) 12 (71%)
0.522*
Var 12 (21%) 5 (29%)
Diger Bulgular
Plevral Kalinlasma
Yok 52 (93%) 15 (88%)
0.619*
Var 4 (7.1%) 2 (12%)
Plevral Eftizyon
Yok 33 (59%) 16 (94%)
0.0072
Var 23 (41%) 1 (5.9%)
Mediastinal/Hiler
Lenfadenopati
Yok 30 (54%) 14 (82%)
0.0342
Var 26 (46%) 3 (18%)

IFisher’in Kesin Testi, 2 Pearson Ki-kare testi

*Sadece BT ¢ekilen ve PCR sonucu olan hastalar analize katilmustir.
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Caligmamizda ayni zamanda hastalarin yogun bakim {initesinde yatip yatmama
durumlarina gore BT bulgulari karsilastirildi. Sadece BT goriintiilemesi olan hastalarin
lezyon dagilimlar1 degerlendirildiginde yogun bakima yatan hastalarin 56
(%86.2)’s1inda bilateral tutulum izlenirken yogun bakimda yatmayan hastalarin da 93
(%59,6)’iinde tespit edildi. Yogun bakimdaki diger hastalarin BT bulgularinda ise 4
(%6.2)’linde tek akciger tutulumu, 5 (%7.7)’inde ise normal BT bulgulari izlendi.
Yogun bakima yatmayan hastalarin ise 8 (%5.1)’inde tek akciger tutulumu, 10
(%6.4)’unda tek lob tutulumu ve 45 (%28.8)’inde ise normal BT bulgusu saptandi ve
lezyon dagilimina gore bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Tablo 4.6). Yogun bakima yatan 69 hastadan 4 (%5.8)’tiniin BT
goriintiilemesi yok iken, yogun bakima yatmayan 202 hastadan 46 (%22.8)’sinin BT

goriintiilemesi bulunmamaktadir.

BT tutulum sekli agisindan yogun bakim yatisi olan hastalarin 40 (%61.5)’1 yama
tarz1 tutulum gosterirken, yogun bakima yatmayan hastalarin 46 (%29.5)’s1 yama tarzi
tutulum gosterdi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Yogun
bakim yatist olan hastalarin 38 (%58.5)’1 nodiiler tutulum gosterirken, yogun bakima
yatmayan hastalarin 62 (%39.7)’si nodiiler tutulum gosterdi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.011). Yogun bakim yatist olan hastalarin 5
(%7.7)’1 oriimcek ag1 tarzi tutulum gosterirken, yogun bakima yatmayan hastalarin 5
(%3.2)’1 oriimcek ag1 tarzi tutulum gosterdi ve arada istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=0.163) (Tablo 4.6)

Dansiteler bakimindan yogun bakima yatan hastalarin 45 (%69.2)’inde buzlu cam
bulgusuna rastlanirken, yogun bakima yatmayan hastalarin 78 (%50)’i buzlu cam
bulgusuna sahipti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009).
Yogun bakima yatan hastalarin 13 (%23.1)’inde hava bronkogrami goriiliirken, yogun
bakima yatmayan hastalarin 19 (%12.2)’unda hava bronkogrami goriildii ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.132). Yogun bakima yatan hastalarin
15 (%23.1)’inde konsolidasyonlara rastlanirken, yogun bakima yatmayan hastalarin
22 (%14.1)’sinde konsolidasyonlara rastlandi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz saptandi (p=0.103). Diger BT bulgular1 bakimindan da iki grup arasinda
karsilastirma yapildi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Hastalarin Yogun Bakima Unitesine Yatmasina Gére BT Lezyon Yeri, Tutulum
Sekli, Dansite ve Diger Bulgularin Dagilimlarinin Karsilagtiriimast

BT Bulgular Hayir (n=156%*) Evet (n=65%) p-Degeri
Lezyon Dagilim
Bilateral 93 (59.6%) 56 (86.2%)
Tek Akciger Tutulumu 8 (5.1%) 4 (6.2%) < 0.001!
Tek Lob Tutulumu 10 (6.4%) 0 (0.0%)
Normal 45 (28.8%) 5 (7.7%)
Tutulum Sekli
Yama
Yok 110 (70.5%) 25 (38.5%)
<0.0012
Var 46 (29.5%) 40 (61.5%)
Nodiiler
Yok 94 (60.3%) 27 (41.5%) 0.011
Var 62 (39.7%) 38 (58.5%) '
Oriimcek A1
Yok 151 (96.8%) 60 (92.3%)
0.163*
Var 5 (3.2%) 5 (7.7%)
Dansite
Buzlu Cam
Yok 78 (50.0%) 20 (30.8%)
0.0092
Var 78 (50.0%) 45 (69.2%)
Hava Bronkogrami
Yok 137 (87.8%) 52 (80.0%) 0.1322
Var 19 (12.2%) 13 (20.0%) '
Konsolidasyon
Yok 134 (85.9%) 50 (76.9%) 0.1032
Var 22 (14.1%) 15 (23.1%) '
Diger Bulgular
Plevral Kalinlasma
Yok 144 (92.3%) 58 (89.2%)
0.4572
Var 12 (7.7%) 7 (10.8%)
Plevral Eflizyon
Yok 107 (68.6%) 36 (55.4%)
0.0612
Var 49 (31.4%) 29 (44.6%)
Mediastinal/Hiler
Lenfadenopati
Yok 96 (61.5%) 30 (46.2%)
0.0352
Var 60 (38.5%) 35 (53.8%)

Fisher’in Kesin Testi, Pearson Ki-kare testi *Sadece BT ¢ekilen hastalar analize katilmgtir.
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Calismamizda hastalarin iki ay igerisinde mortalite ile seyretmesine gore BT
bulgular1 karsilastirildi. Sadece BT goriintiilemesi olan hastalarin lezyon dagilimlari
degerlendirildiginde mortal seyreden hastalarin 39 (%92.9)’unda bilateral tutulum
saptanirken taburcu olan hastalarin 110 (%61,5)’unda bilateral tutulum izlendi. Mortal
seyreden hastalarin diger BT bulgularinda ise 2 (%4.8)’sinin tek akciger tutulumu ve
1 (%2.4)’inin de normal BT bulgusu gosterdigi tespit edildi. Taburcu olan hastalarin
diger BT bulgularinda ise 10 (%5.6)’unda tek akciger tutulumu, 10 (%5.6)’unda tek
lob tutulumu ve 49 (%27.4)’unda ise normal BT bulgular1 oldugu saptandi. Lezyon
dagilimlar agisindan bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Tablo 4.7). Mortal seyreden 43 hastanin yalnizca 1 (%2.3)’inin BT
goriintiilemesi yok iken, taburcu olan 228 hastadan 49 (%21.5)’unun BT

gorunttlemesi bulunmamaktaydi.

BT tutulum sekli agisindan mortal seyreden hastalarin 25 (%61.5)’inde yama tarzi
tutulum izlenirken, taburcu olan hastalarin 61 (%34.1)’inde yama tarzi tutulum izlendi
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Mortal seyreden
hastalarin 30 (%71.4)’u nodiler tutulum izlenirken, taburcu olan hastalarin 70
(9%39.1)’1 nodiiler tutulum izlendi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Mortal seyreden hastalarin 6 (%14.3)’sinda oriimcek ag1 tarzi tutulum
belirlenirken, taburcu olan hastalarin 4 (%2.2)’linde o6riimcek ag1 tarzi tutulum
belirlendi ve arada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.004) (Tablo
4.7)

Dansiteler bakimindan mortal seyreden hastalarin 28 (%66.7)’1 buzlu cam bulgusuna
sahipken, taburcu olan hastalarin 95 (%53.1)’i buzlu cam bulgusuna sahipti ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.110). Mortal seyreden hastalarin 11
(%26.2)’inde hava bronkogrami goriiliirken, taburcu olan hastalarin 21 (%11.7)’inde
hava bronkogrami goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.017). Mortal seyreden hastalarin 13 (%31)’linde konsolidasyonlara rastlanirken,
taburcu olan hastalarin 24 (%13.4)’linde konsolidasyonlara rastland1 ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006). Diger BT bulgular1 a¢isindan da mortal

seyreden hastalarla taburcu olan hastalar karsilastirildi (Tablo 4.7)
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Tablo 4.7 Hastalarin Mortalite Durumlarina Gére BT Lezyon Yeri, Tutulum Sekli, Dansite
ve Diger Bulgularin Dagilimlarimin Karsilastiriimast

BT Bulgular Taburcu (n=179%) Exitus (n=42%) p-Degeri
Lezyon Dagilimi
Bilateral 110 (61.5%) 39 (92.9%)
Tek Akciger Tutulumu 10 (5.6%) 2 (4.8%) <0.001*
Tek Lob Tutulumu 10 (5.6%) 0 (0.0%)
Normal 49 (27.4%) 1 (2.4%)
Tutulum Sekli

Yama
Yok 118 (65.9%) 17 (40.5%) 0,002
Var 61 (34.1%) 25 (59.5%)

Noduler
Yok 109 (60.9%) 12 (28.6%)

< 0.0012

Var 70 (39.1%) 30 (71.4%)

Oriimcek Ag1
Yok 175 (97.8%) 36 (85.7%) )
Var 4 (2.2%) 6 (14.3%) 0.004
Dansite

Buzlu Cam
Yok 84 (46.9%) 14 (33.3%) 0.1102
Var 95 (53.1%) 28 (66.7%)

Hava Bronkogrami
Yok 158 (88.3%) 31 (73.8%)

0.0172

Var
Konsolidasyon

21 (11.7%)

11 (26.2%)

Yok 155 (86.6%) 29 (69.0%) 0.0062
Var 24 (13.4%) 13 (31.0%) '
Diger Bulgular
Plevral Kalinlasma
Yok 165 (92.2%) 37 (88.1%) 0.3962
Var 14 (7.8%) 5 (11.9%) '
Plevral Eflizyon
Yok 125 (69.8%) 18 (42.9%)
< 0.0012
Var 54 (30.2%) 24 (57.1%)
Mediastinal/Hiler
Lenfadenopati
Yok 114 (63.7%) 12 (28.6%)
< 0.0012
Var 65 (36.3%) 30 (71.4%)

Fisher’in Kesin Testi, 2Pearson Ki-kare testi *Sadece BT ¢ekilen hastalar analize katilmistir.
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Calismamizda kullanilan MEWS ve OPERA skorlamalar1 yogun bakim ihtiyact ve
mortalite agisindan karsilastirildi. MEWS skorunun medyan degeri 4, OPERA
skorunun medyan degeri ise 6 olarak tespit edildi. Sinir degeri MEWS skoru i¢in 4,

OPERA skoru i¢in 6 kabul edildi.

Hastalarin acil servise bagvurulari sirasindaki vital bulgular1 Modifiye Early
Warning Score (MEWS) ile degerlendirildi. MEWS skoru i¢in 4 degeri sinir olarak
belirlendiginde <4 olan hasta sayis1 149 (%54.5) iken >4 olan hasta sayis1 122 (%45.5)
olarak tespit edildi. MEWS skoru smir degeri acisindan hastalarin yogun bakima
tinitesine yatis durumlari incelendiginde MEWS skoru <4 olup yogun bakima yatanlar
21 (%14.1) hasta iken bu say1t MEWS skoru >4 olanlarda 48 (%39.3) hastadir ve
aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.001). MEWS skoru sinir degerine
gore mortalite sayilar1 incelendiginde MEWS skoru <4 olan hastalarin 9 (%6.0)’u
mortal seyrederken bu sayt MEWS skoru >4 olanlarda 34 (9%27.9) hastadir ve aradaki
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 MEWS Skorunun <4 ve >4 Olmasina Gére Yogun Bakima Unitesine Yatma ve

Mortalite Durumlarinin Karsilastirilmast

<4 n=149 (55%)! >4 n=122 (45%)! p-Degeri
Yogun Bakim Unitesine
Yatis
H 128 (85.9% 74 (60.7%
ay1r ( 0) ( 0) <0.0012
Evet 21 (14.1%) 48 (39.3%)
Mortalite
Taburcu 140 (94.0%) 88 (72.1%)
. < 0.0012
Exitus 9 (6.0%) 34 (27.9%)
1%n

2Pearson Ki-kare testi

74



OPERA skoru i¢in 6 degeri sinir olarak belirlendiginde <6 olan hasta sayist 133
(%49.1) iken >6 olan hasta sayis1 138 (%50.1) olarak tespit edildi. OPERA skoru sinir
degeri acisindan hastalarin yogun bakim {initesine yatis durumlar1 incelendiginde
OPERA skoru <6 olup yogun bakima yatan 27 (%12.8) hasta iken bu say1 >6 olanlarda
52 (%37.7) hastadir ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).
OPERA skoru smir degerine gore mortalite sayilari incelendiginde OPERA skoru <6
olan hastalarin 4 (%3.0) i mortal seyrederken bu say1t OPERA skoru >6 olanlarda 39
(%28.3) hastadir ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo
4.9).

Tablo 4.9 OPERA Skorunun <6 ve >6 Olmasina Gére Yogun Bakima Unitesine Yatma ve

Mortalite Durumlarinin Karsilastirilmasi

<6 n=133(49.1%) >6 n=138 (50.9%0) p-Degeri
Yogun Bakim
Unitesine Yatis
Hayir 116 (87.2%) 86 (62.3%)
<0.001?
Evet 17 (12.8%) 52 (37.7%)
Mortalite
Taburcu 129 (97.0%) 99 (71.7%)
<0.0012
Exitus 4 (3.0%) 39 (28.3%)
1%n

Pearson Ki-kare testi

Yogun bakim iinitesine yatis agisindan MEWS ve OPERA skorlama sistemi
karsilastirildiginda MEWS’in sensivitesi %69.6, spesifitesi %63.4, pozitif prediktif
degeri (PPD) 9%39.3, negatif prediktif degeri (NPD) %85.9 iken OPERA’nin
sensivitesi %75.4, spesifitesi %57.4 pozitif prediktif degeri %37.7 ve negatif prediktif
degeri %87.2°dir ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.371,
p=0.102, p=0.585, p=0.642). Mortalite agisindan MEWS ve OPERA skorlama sistemi
karsilastirildiginda MEWS’in sensivitesi %79.1, spesifitesi %61.4, pozitif prediktif
degeri %27.9, negatif prediktif degeri %93.9 iken OPERA’nin sensivitesi %90.7,
spesifitesi %56.6 pozitif prediktif degeri %28.3 ve negatif prediktif degeri %96.9’dur
ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.131, p=0.166, p=0.876,
p=0.170) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 MEWS ve OPERA skorlarimin kesim degerlerine gére yogun bakima yatis ve

mortaliteyi tahmin etmedeki sensivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif

degerlerinin karsilagtiriimast

Sensivite | p-Degeri | Spesifite | p-Degeri PPD p-Degeri NPD p-Degeri
Yogun Bakim
Unitesine Yatis
MEWS 69.6 63.4 39.3 85.9
0.371* 0.102* 0.585? 0.6422
OPERA 75.4 57.4 37.7 87.2
Mortalite
MEWS 79.1 61.4 27.9 93.9
0.131* 0.166* 0.8762 0.1702
OPERA 90.7 56.6 28.3 96.9

IMcNemar Testi

2 Jeneralize Skor Istatistigi
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5. TARTISMA

COVID-19'u diger sik goriilen nefes darligi yapan hastaliklardan ayirt etmek
klinisyenleri zorlamaktadir. COVID-19 ile tiim nefes darligina yaklasim stratejimiz
degismistir. Eski aligkanliklarimiz ile nefes darligi olan hastalara ilk yaklasimda
bulunamayiz. Calismamizda nefes darligi ile acil servise bagvuran hastalarin COVID-
19 tanis1 alan ve almayan olarak gruplandirarak, gelis sikayeti, laboratuvar bulgular
ve goriintiileme sonuclar1 arasindaki farkliliklar ve benzerlikler ortaya konulup
pandemi doneminde COVID-19 tanisi koymadaki zorluklarin gosterilmesi ve ¢oziim

Onerileri ele alindi.

Hastalarin hastaneye basvuru siirelerinin de degerlendirildigi bir c¢alismada
hastalarin sikayetlerinin baslayip hastaneye basvurdugu giin sayis1 8.11+4.91 olarak
saptanmigtir (291). Baska bir ¢alismada ise bu oran ortalama 7 giin olarak tespit
edilmistir (45). Bizim calismamizda ise hastalarin 188 (%69.4)’1 son 2 giin sikayet
belirtirken, 40 (%14.8)’1 2-7 giindiir ve 43 (%15.9)’li 7 glinden daha fazla siiredir
sikayetlerinin oldugunu belirtti. Hastane basvuru siirelerinin ¢alismamizda daha kisa
olmasmin sebebi iilkemizdeki saglik harcamalarimin tamamen devlet tarafindan
karsilanmasi olabilir. Bu da hastalarin erken belirtilerle saglik kurulusuna
basvurmalarini saglamaktadir. Calismamizda hastane basvuru siireleri sagkalim ve
yogun bakim ihtiyacina gore karsilastirilmis fakat bagvuru siiresinin prognoz agisindan

anlamli olmadig1 saptanmustir.

COVID-19 tanis1 olan ve PCR sonucu pozitif 58 hastanin BT bulgularinin
incelendigi bir calismada hastalarin tutulum diizeyi, buzlu cam dansitesi,
konsolidasyon, hava bronkogrami, lenfadenopati ve plevral eflizyon varlig
arastirilmistir (196). Bizim calismamizda da oldugu iizere PCR pozitif hastalarda
bilateral tutulumun ve buzlu cam dansitesi gortiniimiiniin eslik ettigi saptandi. COVID-
19 tanili 90 hastanin arastirildigir baska bir calismada ise hastalarin BT bulgulari
incelendiginde periferal ve bilateral tutulumun daha fazla saptandigi, yine buzlu cam
dansitesi goriiniimiiniin de diger bulgulara gore yiiksek oranda varlig: dikkati ¢ekmistir
(292). Yine 64 COVID-19 hastasinin BT bulgularinin arastirildigi bir makalede

hastalarin bilateral tutulum ve buzlu cam dansitesi oranlariin yiiksek olmasinin
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yaninda konsolidasyon bulgusunun da eslik ettigi  izlenmistir (293). Diger
calismalarda oldugu gibi COVID-19 hastalarinda buzlu cam dansitesinin bilateral
tutulumla izlendigi bizim calismamizda da bu tutulumlarin yiiksek oranda oldugu
tespit edildi. Ayrica diger calismalara benzer sekilde konsolidasyon ve hava
bronkogrami bulgularinin eslik ettigi de ¢alismamizda saptandi. Calismamizda plevral
efiizyon varliginda PCR sonucunun negatifliginin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Bunun goriintiileme bulgularindaki buzlu cam dansitelerinin plevral eflizyon
varliginda viral pndmoniden daha ¢ok pulmoner 6dem Ilehine bir bulgu oldugu

disiiniilebilir.

Hastalarin goriintiileme bulgularinin yogun bakim ihtiyacina gore karsilastirildig: bir
calismada yogun bakim ihtiyact olmayan hastalarin %81.1’inde direkt grafide anormal
bulgu izlenirken bu oran yogun bakim ihtiyaci olanlarda %91.7 olarak saptanmustir.
Ayni ¢alismada yogun bakim ihtiyact olmayan hastalarin %78.8’inde bilateral tutulum
izlenirken, yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin %89.3’iinde bilateral tutulum tespit
edilmistir (294). Bizim calismamizda yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalarin
%71.1’inde goriintiileme tetkikinde anormal bulgu izlenirken yogun bakim ihtiyaci
olanlarda bu oran %92.3’tiir. Bu da goriintiileme bulgusunun varligiin yogun bakim
ithtiyacinda 6nemli bir 6ngorii oldugunu gostermektedir. Bagka bir ¢alismada ise yogun
bakim ihtiyaci olan hastalarda bilateral tutulumun ve buzlu cam dansitesi varliginin
yogun bakim ihtiyact olmayan hastalara oranla daha yiiksek oranda izlendigi
saptanmugtir (295). Bizim ¢alismamizda da bilateral tutulum ve buzlu cam dansitesinin
var olmasi hastalarin yogun bakim ihtiyacinin olma ihtimalini arttiran faktorler olarak
karsimiza ¢ikti. Bunun disinda konsolidasyon veya hava bronkogrami varliginin
yogun bakim ihtiyaci ile iliskisinin bulunmadig: tespit edildi ancak hasta sayisinin

daha fazla olacag farkli caligmalarda bu durum yeniden degerlendirilebilir.

COVID-19 hastalarinin goriintiileme bulgularinin mortalite ile iliskisinin incelendigi
bir calismada buzlu cam dansitesinin yasayan hastalarin %53 linde, mortal seyreden
hastalarin ise %31’inde izlendigi saptanmistir (296). Bizim g¢aligmamizda da aym
sekilde buzlu cam dansitesi varliginin mortaliteyle iliskisi anlamli bulunmadi. Ayni
caligmada bilateral akicger tutulumunun yasayan hastalarin %9’unda, mortal seyreden
hastalarin %34 {inde goriildiigi izlenmistir (296). Calismamizda bu duruma esdeger
sekilde mortal seyreden vakalardaki bilateral akciger tutulum oraninin yiiksekligi

dikkati cekti. Bagska bir ¢alismada da yine tomografi bulgular iki grup arasinda
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incelendiginde plevral efiizyon ve mediastinal veya hiler lenfadenopatinin yasayan
hastalara oranla mortal seyreden hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (297).
Calismamizda mortal seyreden hastalarin 24 (%57.1)’iinde plevral efiizyon tespit
edilirken, taburcu olanlarin 54 (%30.2)’iinde plevral efiizyon goriildii. Mortal seyreden
hastalarin 30 (%71.4)’unda LAP gozlenirken, taburcu olan hastalarin 65 (%36.3)’inde
LAP gozlendi ve bu bulgular agisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Hastalarin goriintiileme tetkiklerindeki tutulumlarin bilateral
seyretmesi diger ¢alismalarda oldugu gibi ¢calismamizda da mortalite ile dogru orantili
oldugu tespit edildi. Bunun disinda buzlu cam dansitesi varliginin yine diger
aragtirmalardaki gibi iki grup arasinda fark olusturmadigi bizim g¢alismamizda da
gosterildi. Hava bronkogrami ve konsolidasyon varliginin bakteriyel pnémonide
izlendigi bilindiginden (3,4) mortaliteye katkisinin olabilecegi ve ¢alismamizda da bu
yonde bir bulguya rastlandig1 diisiiniilebilir. Plevral efiizyon ve lenfadenopati varligi
da yine hastalarda ek hastalik, siiperenfeksiyon ve akciger kapasitesinde azalmaya
sebebiyet verdiginden (3,4) mortal seyreden vakalarda daha fazla izlenmesini

aciklayabilir.

Modifiye Early Warning Score (MEWS) yatak basi uygulamaya uygun basit bir
fizyolojik skorlama sistemidir. MEWS’in yogun bir klinik alanda kétii prognoz riski
tasiyan hastalar1 belirleme yeteneginin arastirildig: bir ¢alismada sinir deger 5 kabul
edildiginde, 5 ve lizerinde puan alan hastalarin yogun bakim ihtiyaci ve mortalitesinin
daha fazla oldugu saptanmistir (298). Geriatrik yas grubunun hastane 6ncesi ve acil
servisteki National Early Warning Score (NEWS) ve MEWS skorlarinin mortalite ile
iliskisinin arastirildigi baska bir calismada NEWS i¢in yasayan hastalarda medyan
deger 4, MEWS icin ise 3 olarak tespit edilmistir. Mortal seyreden hastalarda ise
NEWS skoru medyan degeri 7, MEWS i¢in de 4 bulunmustur (299). Acil servise
bagvuran COVID-19 hastalarinin  yogun bakim ihtiyact ve mortalitelerinin
degerlendirildigi baska bir calismada MEWS skoru yogun bakim hastalarinda median
degeri 5, mortal seyreden hastalarda ise 6 bulunmustur. Aymi ¢alismada MEWS
skorunun yogun bakim ihtiyaci olan ve mortal seyreden hastalardaki sensitivitesi,
spesifitesi, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri de degerlendirme altina
alinmistir (300). Calismamizda hastalarin vital bulgular1 ve goriintiilleme bulgulart;
Modifiye Early Warning Score (MEWS) skorlama sistemi ile degerlendirildi. MEWS
skoru i¢in 4 degeri siir olarak belirlendiginde <4 olan hasta sayist 149 (%55.0) iken
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>4 olan hasta sayist 122 (%45.0) olarak tespit edildi. MEWS skoru smir degeri
acisindan hastalarin yogun bakima iinitesine yatis durumlar incelendiginde MEWS
skoru <4 olup yogun bakima yatanlar 21 (%14.1) hasta iken bu say1 MEWS skoru >4
olanlarda 48 (9%39.3) hasta olarak tespit edildi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. MEWS skoru smir degerine gore mortalite sayilar
incelendiginde ¢alismamizda MEWS skoru <4 olan hastalarin 9 (%6.0)’u mortal
seyrederken bu say1t MEWS skoru >4 olanlarda 34 (%27.9) hasta mortal seyretti ve
aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayni sekilde OPERA olarak
isimlendirdigimiz yeni bir skorlama sistemi ile hastalar yogun bakim ihtiyaci ve
mortalite agisindan degerlendirildi. OPERA skoru i¢in 6 degeri sinir olarak
belirlendiginde <6 olan hasta sayis1 133 (%49.1) iken >6 olan hasta sayis1 138 (%50.9)
olarak tespit edildi. OPERA skoru smir degeri agisindan hastalarin yogun bakim
tinitesine yatis durumlari incelendiginde OPERA skoru <6 olup yogun bakima yatan
17 (%12.8) hasta iken bu say1 >6 olanlarda 52 (%37.7) hastaydi ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. OPERA skoru sinir degerine gore mortalite
sayilar1 incelendiginde OPERA skoru <6 olan hastalarin 4 (%3.0)’i0 mortal
seyrederken bu say1 OPERA skoru >6 olanlarda 39 (%28.3) hastaydi ve aradaki bu

fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

MEWS ve OPERA skorlama sistemleri yogun bakim iinitesine yatis ihtiyact
acisindan karsilastirildiginda MEWS’in sensivitesi %69.6, spesifitesi %63.4, pozitif
prediktif degeri (PPD) %39.3, negatif prediktif degeri (NPD) %85.9 iken OPERA’nin
sensivitesi %75.4, spesifitesi %57.4 pozitif prediktif degeri %37.7 ve negatif prediktif
degeri %87.2 olarak hesapland1 ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli
saptanmad1 (p=0.371, p=0.102, p=0.585, p=0.642). Mortalite acisindan MEWS ve
OPERA skorlama sistemi karsilastirildiginda MEWS’in sensivitesi %79.1, spesifitesi
%61.4, pozitif prediktif degeri %27.9, negatif prediktif degeri %93.9 iken OPERA’nin
sensivitesi %90.7, spesifitesi %56.6 pozitif prediktif degeri %28.3 ve negatif prediktif
degeri %96.9 olarak hesaplandi ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.131, p=0.166, p=0.876, p=0.170). OPERA skorlamas1 MEWS’e
kiyasla aradaki fark anlamli olmasa dahi her iki durumda da daha sensitif bulundu.
MEWS skorlama sisteminin ¢alismamizda da goriildiigli lizere hastalarin basvuru
anindaki vital bulgularina bakarak yogun bakim ihtiyact ve sagkalim hakkinda bilgi

sahibi olmada faydali oldugu diisiiniilebilir. Ancak goriintiileme bulgularmin da
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eklendigi OPERA skorlama sisteminin MEWS’e gore anlamli fark olmasa da daha
duyarli oldugu tespit edildi. Calismamiz acil servise nefes darligi ile bagvuran hastalar
kapsadigindan daha kapsamli ve sadece COVID-19 hastalarinin dahil edildigi
caligmalarla OPERA skorlama sisteminin yogun bakim ihtiyac1 ve sagkalimi

belirlemedeki etkinligi arastirilabilir.

81



6. SONUC

Calismamizda acil servise nefes darligi ile bagvuran hastalarn COVID-19
dislamadaki zorluklar1 aragtirilmis ve buna bagli hastalarin bagvuru anindaki vital
bulgulari, demografik verileri, radyolojik bulgularina gére MEWS ve OPERA
skorlarinin incelenmesinin hastalarin prognozunu ve mortalitesini tahmin etmede
katkisinin olabilecegi diistiniildii. OPERA skorlamasinin MEWS’e kiyasla aradaki

fark anlamli olmasa da daha duyarli oldugu gésterildi.

Hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde ise ates ve Oksiiriikk sikayetinin

COVID-19 tanisinda yine baslica semptomlar olabilecegi gosterildi.

Hastalarin bilgisayarli tomografi bulgulari sonucuna gore akcigerde bilateral tutulum
ve yama tarzi tutulumun mortalite ve yogun bakim ihtiyaci gibi kotii prognoz

gostergesi olabilecegi akla getirilmelidir.

Hastalarin bilgisayarli tomografi bulgularinda buzlu cam dansitesi yaninda hava
bronkogrami, konsolidasyon, lenfadenopati ve plevral eflizyonun eslik etmesinin

mortalite ile iligkili olacag1 diisiiniildii.
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8.1. EK-1: Etik kurul kararina iliskin belgeler (Devami)
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