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OZET
COVID-19 Sonras1 Uzams Semptomlar1 Bulunan Hastalarin Solunum

Fonksiyonlarinin Spirometre ile Degerlendirilmesi: Birinci Basamak Arastirmasi

Giris ve Amac: COVID-19 gegiren bir¢ok kisi kendi saglik durumuna geri donerken
bir grup hastada semptomlarin uzamasi s6z konusudur. Bu durum hastaligin sadece
akut donemde degil uzun vadede etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. Son kanitlar,
hastaligin en ¢ok akcigeri etkiledigini; hastalik sonrasinda pulmoner sekellere neden
olarak solunum fonksiyonlarinda kalic1 hasara neden olabilecegini ileri siirmektedir.
Aile sagligt merkezlerinde solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde fizik
muayene, pik akim dlger (PEFmetre) ve spirometri yapilabilmekte olup; COVID-19
geciren hastalarin uzamis solunum semptomlart agisindan oncelikle tiim hastalarin
kayith oldugu, kolay erisebildigi aile hekimliklerinde yapilmasi hizmete erigimi

kolaylagtirabilir.

Calismamizin amaci; COVID-19 enfeksiyonu sonrasi uzamis solunumsal
semptomlar1  bulunan hastalarin  solunum fonksiyonlarinin  spirometre ile
degerlendirilmesi, yakinmalart ile iligkili risk faktorlerinin arastirilmasi, solunum
fonksiyonlarinda bozulma saptanan hastalarin ileri tetkik i¢in ilgili uzmanlik alanina

yonlendirilmesidir.

Yontem: Kesitsel tanimlayici bir ¢alisma olan bu arastirma Istanbul Tuzla’da yer alan
Egitim Aile Sagligi Merkezi’ne (EASM) kayith, Mart 2020- Ocak 2023 tarihleri
arasinda en az bir kez COVID-19 PCR pozitifligi bulunan 751 kisi telefon ile arandi.
Bu kisilerden COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda gelisen, 12 haftadan uzun siiren ve
alternatif bir tami ile agiklanamayan nefes darligi, Okstriik, gogiis agrisi, efor
kapasitesinde azalma gibi uzamis solunumsal semptomlar1 halen devam eden 195 kisi

spirometri i¢in davet edildi. Katilanlardan 173 kisiye spirometri testi uygulandi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortanca degeri 41°di (min:20, max:75). Kadin oram
%56,6 idi. %50’sinde en az bir eslik eden kronik hastalik mevcut olup %30°u aktif
olarak sigara igmekteydi. Katilimcilarin %40’mmda anormal bulgularin izlendigi
spirometri sonuglari elde edildi. Tiim spirometri sonuglari i¢inde %16,2 kiiciik hava
yolu obstriiksiyonu, %15,6 obstriiksiyon, %7,2 degisken intratorasik ve ekstratorasik

obstriiksiyon %2,9 restriksiyon, %0,6 hem restriksiyon hem obstriiksiyon bulgulari
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saptand1. Yas ortalamasi arttik¢a normal olmayan spirometri sikliginin arttig1 goriildii
(p=0,003) Normal olmayan spirometri goriilme sikligi akciger hastaligi olanlarda,
olmayanlara gore; sigara paket/yil (p/y) degeri yiiksek olanlarda, diisiik olanlara gore
daha yiiksek saptandi (sirastyla p=0,012, p=0,001). Normal olmayan spirometri siklig1,
calismayan grupta, ¢alisan gruba gore; egitim durumu lise alt1 olan grupta, lise iizeri
gruba gore; gelir diizeyi daha diisiik olan grupta, daha yiiksek olan gruba goére daha
yuksek saptandi (sirasiyla p=0,012, p=0,004, p=0,017). Anormal sonuglar1 gogis
hastaliklar1 bransi tarafinca da incelenen ve diger tetkikleri yapilan hastalardan;
obstriiktif patern saptananlarin %23,0’linde yeni tani akciger hastalig1 tespit edildi;
%7,6’sinin akciger radyografisinde opasite izlenmesi ile antibiyoterapi tedavisi
baslandi; %7,6’s1 post COVID olarak kabul edildi; restriktif patern saptananlarin
%60°’1 post COVID olarak kabul edildi; KHYH (kii¢iik hava yolu hastaliklar1) paterni
saptananlarin, %21,4’iinde yeni tan1 akciger hastaligi tespit edildi; %14,2°si post
COVID olarak kabul edildi; degisken ekstratorasik obstriiksiyon paterni saptananlarin
%10’unda yeni tan1 akciger hastalig1 tespit edildi; %20°si post COVID olarak kabul
edildi.

Sonu¢: COVID-19 sonrast solunumsal semptomlart devam edenler solunum
fonksiyon testi i¢in degerlendirilmelidir. Normal olmayan SFT sonuglarinin COVID-
19 dis1 ve ekstrapulmoner nedenleri de dikkate alinmali ve erken donemde buna
yonelik incelemeler yapilmalidir. Ulkemizde birinci basamakta dzellikle semptomatik
hastalarin degerlendirilmesinde ucuz, kolay uygulanabilir ve komplikasyon oranlari
diisiik olmasi nedeniyle spirometri uygulamalari yayginlastirilabilir. Bu sayede
hastalarin saglik hizmetine ulasiminin kolaylastirilmas1 ve gereginde iist basamaklara

sevkinin hizlandirilmas1 saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Solunum Fonksiyon Testi, Spirometri, Birinci Basamak,

COVID-19
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ABSTRACT
Assessment of Pulmonary Functions in Patients with Prolonged Symptoms after

COVID-19 Using Spirometry: Primary Care Research

Background: While many people with COVID-19 return to their baseline level of
health, there is a prolongation of symptoms in a group of patients. This suggests that
the disease has not only acute but also long-term effects. Recent evidence suggests that
the disease affects the lung the most and may cause pulmonary sequelae and permanent
damage to respiratory function after the illness. Physical examination, peak flow meter
(PEFmeter) and spirometry can be performed in family health centers for the
evaluation of respiratory functions, and it may facilitate access to services in terms of
prolonged respiratory symptoms of patients with COVID-19, primarily in family

physicians where all patients are registered and easily accessible.

The aim of our study was to evaluate the respiratory functions of patients with
prolonged respiratory symptoms after COVID-19 infection with spirometry, to
investigate the risk factors associated with their complaints, and to refer patients with

impaired pulmonary functions to the relevant specialty for further examination.

Methods: In this cross-sectional descriptive study, 751 people registered at the
Education Family Health Center (EASM) in Tuzla, Istanbul, who had at least one
positive COVID-19 PCR between March 2020 and January 2023 were called by
telephone. Among these people, 195 people with prolonged respiratory symptoms such
as shortness of breath, cough, chest pain, decreased effort capacity, which developed
after COVID-19 infection, lasted longer than 12 weeks and could not be explained by
an alternative diagnosis, were invited for spirometry. Spirometry test was performed

in 173 of the participants.

Results: The median age of the participants was 41 years (min:20, max:75). There was
a higher proportion of women. 50% had at least one comorbid chronic disease and
30% were active smokers. Spirometry results with abnormal findings were obtained in
40% of the participants. Among all spirometry results, 15.6% showed obstruction,
2.9% restriction, 0.6% both restriction and obstruction, 16.2% small airway
obstruction, 7.2% variable intrathoracic and extrathoracic obstruction. The prevalence

of abnormal spirometry increased with increasing mean age (p=0.003). The prevalence

v



of abnormal spirometry was higher in patients with lung disease compared to those
without lung disease and in patients with high smoking p/y values compared to those
with low smoking p/y values (p=0.012, p=0.001, respectively). The frequency of
abnormal spirometry was higher in the non-working group than in the working group;
in the group with an educational level below high school than above high school; in
the group with a lower income level than in the group with a higher income level
(p=0.012, p=0.004, p=0.017, respectively). Among the patients whose abnormal
results were also examined by the pulmonology branch and other investigations were
performed; 23.0% of those with obstructive pattern were diagnosed with newly
diagnosed lung disease; antibiotherapy treatment was initiated in 7.6% with opacity
on chest radiography; 7.6% were considered post-COVID; 60% of those with
restrictive pattern were considered post-COVID; 21.4% of those with small airways
disease pattern were newly diagnosed with lung disease; 14.2% were considered post-
COVID; 10% of those with variable extrathoracic obstruction pattern were newly

diagnosed with lung disease; 20% were considered post-COVID.

Conclusion: Patients with persistent respiratory symptoms after COVID-19 should be
evaluated for pulmonary function testing. Non-COVID-19 and extrapulmonary causes
of abnormal SFT results should also be considered and early investigations should be
performed accordingly. In our country, spirometry applications can be widespread in
primary care, especially in the evaluation of symptomatic patients, as it is cheap, easily
applicable and has low complication rates. In this way, patients' access to health care
services can be facilitated and referral to higher levels can be accelerated when

necessary.

Keywords: Pulmonary Function Test, Spirometry, Primary Care, COVID-19



ICINDEKILER

OZET ..o I
ABSTRACT .. Y%
ICINDEKILER ....oovieiteteicececete ettt ettt en s seantesans Vi
KISALTMALAR ..o viii
TABLOLAR LISTESI ..ottt X
SEKILLER LISTESI ...ucviviiiiveiiicisiceies et Xi
1. GIRIS VE AMAC ...ttt en ettt ss st 1
2.GENEL BILGILER ....c..ceooiiiiiiiiiiiiiirisessiss s 4
2. L COVID-L19 ... 4
2.1.1 COVID-19 HastaliZinin ortaya C1KIS1........cccuereriveneeiirieeiieneseesieesie e 4
2.1.2 Koronaviriis ailesi ve 0zelliKleri.........ccoiiiiiiiiiiiiiiice e 4
2.1.3 Infektivite ve bulasma YOIU .....cc.cvcvceeviierericeeseciesee et 7
2.1.4 COVID-19’un insan viicuduna etkisi ve klinik Seyir ............cocooovriiernnnne. 8
2.1.5 Taiur........ 4000 ...... 00 ... A0 ... ... 9
2.1.6 Risk faKtOTIOTT ....ouvieiiiiiii e 10
2.1.7 Laboratuvar tESEIENT .........c.ccviiieiiirieici e 12
2.1.8 Radyolojik BUIQUIAT ..........cveiieceee e 13
2.01.9 TEUAVI ... 16

2.2 POSt COVID SENAIOMU ...t 19
2.2.1 COVID-19’un uzamis solunumsal etkileri..........cccoovvriiveiiiiniiieniiieeene, 22

2.3 Birinci Basamakta Spirometrinin Yeri........cccocovveiiieieeie i 24
3.GEREC VE YONTEM .....ccoiiiiiiiiiiiieisi ittt 27
3.1 Arastirmanin Tipi, Yeri Ve Zamani..............cccccoeueoieniiiieeiiiiiie e 27
3.2 Arastirmamn Evreni ve Orneklem BiiyiikliiZti.............c.cocovevverivivesssarinnn, 27
3.3 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri ............ccoooooiiiiiiiiiiniiiiiienicieene e 27
3.4 Arastirmadan Hari¢ Tutulma Kriterleri...............ccoooeeiiiiiiiiiiiineeeciiiee e 27
3.5 Veri Toplama Araglart ..............ccccooioioiiiiiiiiiiiiiiiie e 28
3.6 Arastirmada Kullanilan Analiz Yontemleri............cc..ccccooviiviiineiiiiiineeeinnnn. 29

4. BULGULAR ...ttt 30
4.1 Tammlayict ISEQtiSKIET ...............cccccveveveeeiseieeeecesieee e 30
4.1.1 Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ...........cocoverviiiiiniiicnee 30
4.1.2 Hastalarin saglikla ilgili 0zelliKleri.........ccoceviiiiiieiiiiiiicice, 33
4.1.3 Hastalarin COVID-19 ile iliskili 6zelliKleri ..........cccoovveeiiiiniiiiiiiiieiien 34
4.1.4 Hastalarin devam etmekte olan semptomlar1 ve fizik muayene bulgulari. 35
4.1.5 Hastalarin spirometri SONUGIATT........cvveiviiiieiiiiiieieeeee e 36

Vi



4.2 Karsilastirmalt ARGLIZIEr .............c...ccooueiiiiiiiiieiiie e 38
4.2.1 Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile spirometri sonuglarinin

kargilagtirmall analiZi..........coivieiiiiiiiiie e 38
4.2.2 Hastalarin saglikla ilgili 6zellikleri ile spirometri sonuglarinin
kargilagtirmall analizZi.........ccoiuieiiiiiiiie s 42
4.2.3 Hastalarin COVID-19 ile ilgili 6zellikleri ile spirometri sonug¢larinin
kargilagtirmall analizZi.........ccoivieiiiiiiiiie s 46
4.3 Korelasyon ANGHZIENT.........c.ooiiiiiiiie e 48
4.4 HASta TaKIPIBT ... 49
5. TARTISMA ..ottt ettt e e nre s 51
6.SONUC VE ONERILER ......c.cooviiiiiiieicecectee e en s en st en s 58
T.SINTRLILTKLAR ..ottt ettt 60
Q. KAYNAKLAR .ottt ettt sseenteeneeareesreeneesneenreas 64

vii



KISALTMALAR

ACE-2: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim-2
AIDS: Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu
ALT: Alanin Aminotransferaz

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
ARDS: Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

AST: Aspartat Transaminaz

BT: Bilgisayarli Tomografi

BTS: British Thoracic Society

CDS: Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
CK: Kreatin Kinaz

CO-RADS: COVID-19 Reporting and Data System
COVID-19: Koronaviriis hastaligi1 2019

CRP: C-Reaktif Protein

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

DLco : Karbon monoksit difiizyon kapasitesi
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ERS: European Respiratory Society

FEV1: Bir saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim
FVC: Zorlu Vital Kapasite

HE: Hemaglutinin-esteraz

HIF-1a: Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1 alfa

IL: Interldkin

INR: International Normalized Ratio

KHYH: Kiic¢iik Hava Yolu Hastaliklar1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
KPET: Kardiyopulmoner Egzersiz Testi
KTEPH: Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon
LDH: Laktat Dehidrogenaz
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MERS-CoV: Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriis

MEF2575: Zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hizi

MI: Miyokard Enfarktiisii

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NIMV: Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

ONS: Ingiltere Istatistik Kurumu

Pa02/FiO2: Arteryel oksijen basincinin alinan havanin oksijen yiizdesine orani
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PEF: Zirve Ekspiratuar Akim

PEFmetre: Pik akim 6l¢er

PT: Protrombin Zamant

RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

RNA: Riboniikleik asit

RT-qPCR: Gerg¢ek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SARS: Siddetli Akut Solunum Sendromu

SARS CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii 2
SFT: Solunum Fonksiyon Testleri

SIRS: Sistemik enflamatuvar Yanit Sendromu
SPLF: Fransa Solunum Dernegi

SpO2 : Parmak ucu O2 satiirasyonu

TAK, TLC: Total Akciger Kapasitesi
TMPRSS-2: Tip II transmembran serin proteaz
TNF-alfa: Tiimor Nekrozis Faktor-alfa

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

USAP: Unstabil Anjina Pektoris

VKI: Viicut Kitle Indeksi

VTE: Vendz tromboemboli

2019- nCoV: 2019 yeni koronaviriis

6MWT: 6 dakika yiiriime testi
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1. GIRIS VE AMAC

2019 senesi aralik ayimnda Cin’in Wuhan sehrinde sebebi bilinmeyen, hizli ilerleyebilen
ve solunum yetmezligine sebebiyet verebilen, goriintiilemelerde viral 6zellik gosteren
ardisik pnomoni olgular1 bildirilmistir. Buna sebebiyet veren viriisiin Huanan Deniz
Uriinleri Pazarinm1 ziyaret edenlerde daha sik rastlandigi goriilmiis ve genetik
incelemelerde koronaviriis ailesine ait yeni bir tiir oldugu saptanmis; viriis, yeni
koronaviriis anlamima gelen “Novel Coronaviriis (nCoV)” olarak adlandiriimas,
sonrasinda 2019-nCoV ve COVID-19 olarak anilmaya baslanmistir'. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan, 30 Ocak 2020 tarihinde yeni koronaviriis enfeksiyonunun neden
oldugu pnémoni salgininin uluslararasi 6neme sahip bir halk saglhigi acil durumu
oldugu ilan edilmistir. Hastalarda meydana getirdigi agir solunum yetmezIligi tablosu
nedeniyle 11 Subat 2020 tarihinde Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi tarafinca
Siddetli Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome — SARS)-
CoV2 olarak adlandirilmas: &nerilmistir®. Hizla yayilan bu salgin 11 Mart 2023
tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafinca pandemi olarak taninmistir’. Insandan insana
yakin temas ve solunum damlaciklari yolu ile bulasabilmesi nedeniyle kisa siirede tiim
diinyaya yayilmis, ciddi hastalik ve 6liimlere sebebiyet vermistir®. Diinya Saglk
Orgiitiinden alman son verilere gére Kasim 2023 tarihi itibariyle tiim diinyada 770
milyondan fazla dogrulanmis vaka ve yaklasik 7 milyon kadar COVID-19 kaynakl

6liim bildirilmistir’.

Klinik olarak genis bir yelpazede bulgu verebilen COVID-19 hastalig
asemptomatik olabilmesinin yan1 sira siklikla {ist solunum yolu tutulumu ile burun
akintisi, bogaz agris1 gibi lokal bulgularla baslayip birkag¢ giin icerisinde ilerleyerek
ates, halsizlik, okstirtik, ilerleyici nefes darligi ve hipoksi gibi siddetli bulgular
gosterebilir. Sik goriilen diger sistemik semptomlar ise koku ve tat duyusunda
azalma/kaybolma, ishal ve diger gastrointestinal semptomlar, bas agrist ve miyaljidir.
Bunlarla birlikte daha ciddi pulmoner komplikasyonlar (solunum yetmezligi,
pulmoner fibrozis); koagiilasyonun tetiklenmesi ile birlikte vendz tromboembolizm
(derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli); serebrovaskiiler olaylar (transvers
miyelit, ensefalit gibi ndrolojik komplikasyonlar) ve kardiyak hadiseler (miyokardit,
kalp yetmezligi) gelisebilir®. Urettigi “spike” proteini ile anjiyotensin déniistiiriicii

enzim 2 (ACE-2) reseptoriine baglanarak hiicre icerisine girdigi tespit edilmis olup bu



reseptoriin en sik bulundugu akciger, solunum yollari, kalp, gastrointestinal sistem,

beyin ve bobrek gibi organlarda etkisi daha 6n plana ¢ikmaktadir 7.

COVID-19 geciren bir¢ok insan kendi bazal saglik diizeyine geri donerken
oran1 net belli olmayan bir grupta COVID-19 hastaligt ge¢cmesine ragmen
semptomlarin uzamasi s6z konusudur. Giincel bir meta-analizde COVID-19 sonrasi
devam semptom prevalansinin %51 oldugu bildirilmektedir. Bu ¢calismada COVID-19
enfeksiyonu sonrasi en sik goriilen semptomlarin yasam kalitesinde azalma (%36),
halsizlik (%31), giicsiizlik (%30), nefes darligi (%21), depresyon (%17),
konsantrasyon bozuklugu(%15), bas agrist (%14), bas donmesi (%10) ve genel viicut
agrilart (%10) oldugu belirtilmistir’. Giincel literatiire dayali olarak bu semptomlarin
hastaliktan sonra devam etme siirecine gore bazi tanimlamalar yapilmistir. The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) rehberinde “Akut COVID-
19 dort haftaya kadar COVID-19 belirti ve semptomlarinin bulunmasi; “Devam eden
semptomatik COVID-19” belirti ve semptomlarin 4-12 hafta siiresince devam etmesi,
“Post COVID-19 sendromu” COVID-19 ile uyumlu bir enfeksiyon esnasinda veya
sonrasinda gelisen, 12 haftadan uzun siiren ve alternatif bir tani ile agiklanamayan
belirti ve semptomlarin bulunmasi olarak tanimlanmustir'®. Bir meta-analizde Post
COVID-19 sendromu goriilme sikliginin diinya genelinde ortalama %43 seviyesinde
oldugu; hastalig1 ayaktan gecirenlerde %34 iken hastaneye yatanlarda %54 seviyesine
ciktig1 belirtilmistir. Bu semptomlar arasinda halsizlik, nefes darligi, hatiza ve uyku
problemleri, eklem agrilar ilk sirada bulunmakta olup hastane yatis1 olan hastalarda
daha fazla saptandig1 gozlenmistir ''. Bu sebeple Avrupa Solunum Dernegi (ERS),
ozellikle COVID-19 nedeniyle hastane yatigi Oykiisii bulunanlarda takip siirecinde

pulmoner fonksiyonel degerlendirme yapilmasini énermektedir'?.

Birinci basamak hekimligi ve tiim saglik sistemi agisindan 6nemli bir yer tutan
solunum hastaliklar1 ve semptomlart COVID-19 pandemisi ile artis gostermistir. Akut
semptomlarin yaninda 6nceden gecirdigi COVID-19 hastalig ile veya sonrasinda
baslayan ve devam eden solunumsal sikayetleri bulunmasi nedeniyle basvuran
hastalara birinci basamakta uygulanabilecek tetkikler mevcuttur. Akciger fonksiyonel
degerlendirilmesinde kullanilan spirometri bu tetkiklerden biridir. Resmi Gazetede 16
Mayis 2017 tarihinde yayimlanan “Aile Hekimligi Uygulama Yonetmeliginde

Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin” 5. maddesinde belirtildigi tizere birinci



basamakta spirometri veya peak-flowmeter bulundurmak zorunludur'’.

Dinamik
akciger voliimleri ve akimlarinin 6l¢iilebildigi spirometri ile solunum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi sonrasi yeni teshis koyma veya hastanin bilinen teshisinin agirliginin

ve gidisatinin degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir.

Bu ¢aligmada, aile sagligi merkezine kayith COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
uzamis solunumsal semptomlar1 bulunan hastalarin solunum fonksiyonlarmin aile
saglig1 merkezinde spirometri ile degerlendirilmesi ve yakinmalar ile iligkili risk
faktorlerinin arastirilmasi amacglanmaktadir. Arastirmanin uzak erimli hedefleri ise
solunum fonksiyonlarinda bozulma saptanan hastalarin tedavisinin 2. ve 3. basamakla
koordine sekilde diizenlenmesi ve iliskili risk faktorlerine yonelik miidahalelerin,

koruyucu hekimlik uygulamalarinin planlanmasidir.



2.GENEL BILGILER
2.1 COVID-19

2.1.1 COVID-19 Hastaliginin ortaya cikisi

2019 aralik aymin son giinlerinde Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde nedeni
bilinmeyen pndmoni vakalar1 bildirilmeye baglanmig, bu vakalarin SARS viriisii
kaynakli olabilecegi, diinyanin dliimciil bir salgin i¢in hazirlikli olmas1 gerektigi 6ne
siiriilmiistiir'®. ilk vakalarm biiyiik bir kisminm deniz iiriinleri, vahsi ve ciftlik
hayvanlar1 satilan Huanan Toptan Deniz Uriinleri Pazar1 ile dogrudan baglantisi
oldugu disiiniilmiis, Ocak 2020’de Pazar kapatilmis ve temizlenip dezenfekte
edilmistir. Pazar yerinden ve enfekte kisilerden alman Orneklerdeki genom
dizimlerinin SARS-CoV ile %79,5 benzerlik gosterdigi saptanmis, ancak %100
benzemeyen bu yeni viriisiin insan1 enfekte edebilen yeni bir beta koronaviriis oldugu
disiiniilmistiir.  Yapilan incelemeler sonrasinda bu yeni viriisiin yarasa ve
pangolinlerden izole edilen beta koronaviriislere yapisal olarak ¢ok benzemesi
nedeniyle salgmin bu kaynaklardan insana gectigi diisiiniilmekle beraber DSO bu
etkenin hangi kaynaktan geldiginin kesin olmadigini belirtmistir'®. Etken, énce “Novel
Coronaviriis (nCoV)” olarak adlandirilmis, sonrasinda 2019-nCoV ve COVID-19
olarak anilmaya baslanmig, nihai olarak Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi
tarafinca SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir'-?. Cin disindaki ilk COVID-19 vakasi
13 Ocak 2020’de Tayland’da; Avrupa’da 24 Ocak 2020°de Fransa’da; 10 Mart 2020
tarihinde ise Tiirkiye’de bildirilmistir. Hizla yayilan bu salgin 11 Mart 2023 tarihinde

Diinya Saglik Orgiitii tarafinca pandemi olarak taninmustir’.

2.1.2 Koronaviriis ailesi ve 6zellikleri

Koronaviriisler, insan ve hayvanlar i¢in 6nemli bir patojendir. Eriskin ve ¢ocuklarda
toplum kokenli iist solunum yolu hastalifinda o6zellikle epidemiler esnasinda
enfeksiyonlarin tigte birine sebebiyet verebilen bu viriisler 2003 senesinde goriilen
Agir Akut Solunum Sendromu Koronavirlis (SARS-CoV), 2012 senesinde goriilen
Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV) ve sonrasinda 2019°da
ortaya ¢ikan Agir Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ile ciddi ve

dliimciil solunum yolu enfeksiyonlarina da sebebiyet vermistir!®.



Nidovirales  sliperailesine ait  Coronaviridae  ailenin alt  ailesi
Orthocoronavirinae olarak bilinen bu viriisler, esas olarak insanlar ve yarasalar da
dahil olmak iizere kuslar1 ve memelileri enfekte eden; alfa koronaviriis, beta
koronaviriis, gamma koronaviriis ve delta koronaviriis olarak dort cinse
gruplandirilmus; zarfli, tek sarmalli ve pozitif polariteli RNA viriisleridir'”. Alfa ve beta
cinsleri insanlar1 enfekte edebilmekte olup SARS-CoV ve SARS-CoV-2 viriisleri beta
koronaviriis cinsindedir'®. Koronaviriisler yapisal olarak 100-160 nm ¢apinda zarfl1 ve
kiiresel parcaciklar olusturmaktadir. Yiizeylerinde sivri ¢ikintilar bulunur. Bu
cikintilar, virlisiin hiicreye girisinde ve konagin immiin yanitinda biyiik rol

oynamaktadir.

Yiizeyindeki zarf glikoprotein (E), membran glikoprotein (M) ve spike
proteinlerin (S) verdigi goriintii nedeniyle Latincede ta¢ anlamina gelen koronaviriis
ad1 verilmistir. Baz1 beta koronaviriislerin yapisinda ek olarak konak¢i membrana
baglanmakta gorev alan hemaglutinin-esteraz (HE) proteini de bulunsa da SARS-CoV-

2’de bu proteine rastlanmamaktadir '°.

Nikleokapsid protein

% % b Zarf glikoprotein (E)
RNA
' —» Spike protein (S)

Membran glikoprotein (M)

~___ Cift tabakali yag

Sekil 1. insanda solunum sendromuna sebep veren koronaviriisiin yapist 2

Membran glikoproteini (M); yeni viral yapinin olusumu ve stabilize edilmesi

i¢cin hiicre membranlarinin iiretim merkezi haline getirilmesinde ve tomurcuklanma



bolgesindeki S proteini ile etkilesime girerek konak membran proteinlerinin viral zarf
yapisindan c¢ikarilmasini saglayarak virion tomurcuklanmasi ve saliverilmesinde
onemli rol oynar. Kiigiik zarf proteini(E) viriisiin en kiiciik yapisal proteini olup M
proteini ile etkilesime girerek viral membranda iyon kanali olusturarak virion salinimi
ile viriisiin diizgiin bir sekilde toplanmasini saglar. Ayrica immunpatolojiyi aktive
ettigine dair calismalar da bulunmaktadir*'. Spike proteini (S), viriisiin konakg1
hiicrelere girisine aracilik eden ¢ok iglevli bir molekiil olup amino terminalinde S1 ve
karboksi terminalinde S2 olmak tizere iki fonksiyonel alt iinite icermektedir. Viriis, S1
alt birimi araciligiyla konakg1 hiicrelerin anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2)
reseptoriine baglanir ve daha sonra S2 alt birimi araciligiyla viral ve konak
membranlarini birlestirir. Ayrica konak tarafindan nétralizan antikorlarin tiretimini
indiikler. Konak¢inin sitotoksik T lenfositleri S1 ve S2’ye karsi sitotoksik monoklonal
antikorlar olusturmaktadir; bu sebeple S proteini, notralize edici antikorlarin birincil
hedefi ve tedavi ile as1 gelistirmenin odak noktasi olup viral tropizm ve patojenik
fenotip iizerinde oldukga etkilidir’**}. Konak hiicrelere viriisiin girisi; SARS-CoV-2 S
proteininin konak hiicrenin ACE-2 reseptoriine baglanmasi ardindan olusan
kompleksin 6zellikle konak hiicre tip II transmembran serin proteaz (TMPRSS-2)
enzimi tarafindan proteolitik aktivasyona ugrayarak endositozu ve membran fiizyonu
ile ilerleyen ¢ok adimli bir islemdir’*. ACE-2, akciger epitelinde bol miktarda
bulunmakla birlikte bobrek, kalp ve gastrointestinal sistemde de eksprese edilmektedir.
Bu durum ACE-2’nin gastrointestinal ve kardiyak semptomlar gibi COVID-19’un
extrapulmoner belirtilerinde 6nemli rol oynadigini gosterebilir. Ayrica ACE-2 tiim
organlardaki vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve diiz kas hiicrelerinde yaygin olarak
eksprese edildigi icin genis vaskiiler endotel hiicre hasarina neden olabilir. Bu da
COVID-19 ile enfekte hastalarda c¢oklu organ hasarinin  olusmasin

aciklayabilmektedir®?2,

Viriisler dogast geregi mutasyona ugramakta olup genel olarak RNA
viriislerinin niikleotid yer degistirme oranlari hizlidir ve bu hizli evrim esas olarak
dogal secilim tarafindan sekillenir. SARS-CoV-2 genomundaki adaptif mutasyonlar
patojenik potansiyeli degistirebilir ve as1 gelistirmenin zorlugunu artirabilir.
Pandeminin baglangicindan bu zamana birgok yeni varyant ortaya ¢ikmistir. Bunlar

Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) ve Omicron



(B.1.1.529) varyanti olup yakin dénemde Eris (EG.5) ve Pirola (BA.2.86) adi ile
anilan, Omicron varyantinin alt tiirleri tanimlanmis olup bu varyantlarin viriilansi ve

bulastiricilign birbirinden farkli dzellikler gdstermektedir?>-2°.

2.1.3 infektivite ve bulasma volu

COVID-19 ile ilgili yayinlanan giincel rakamlar bize, toplam 770.437.327 kisinin
enfekte oldugunu ve 6.956.900 kisinin COVID-19 nedeni ile oldigini
gostermektedir’. Kisiden kisiye solunum yolu ile yayllma SARS-CoV-2 i¢in ana bulas
yoludur?’. Yaklasik iki metrenin altinda olan yakin temas durumunda; &ksiiriik,
hapsirik, konugma yoluyla yayilan solunum partikiillerinin solunmasi veya enfekte
mukozaya direkt temas ile kisiden kisiye bulas saglanir. Ayrica viriisle kontamine
olmus ellerin goz, burun, agiz gibi yerlere dokundurulmasi ile de bulas olabilse de ana
bulagma yolu degildir. Otobiis, restoran gibi yerlerde bulas olabilmesi havada asili
kalabilen partikiillerin damlacik yolu ile bulas sagladigini diisiindiirmektedir. Ayni
zamanda hastane odalarindaki havadan ve havalandirma sistemlerinden alinan
orneklerde viriis RNA’s1 saptanmis olsa da canli vasifta viriis 6rneklemesi ¢ogu zaman
goriilmemistir. Gaita, kan, gdz stvisi, sperm gibi diger 6rneklerde de SARS-CoV-2’ye
rastlanmis olsa da bunlarin bulastiriciigina dair veriler kisithdir 2%, Fekal-oral yol ile
bulagin viriisiin yayilmasinda énemli bir faktdr olmadigi Diinya Saglik Orgiitii’niin
raporunda belirtilmistir?®. Kan yolu ile bulas ve mukozal olmayan membranlardan
temas ile bulasa yonelik anlamli kanitlar yoktur. Anneden bebege vertikal gegis
acisindan yapilan aragtirmalardaki ortak kani gecis ihtimalinin oldugu ancak diisiik
oranda bulundugudur®®. Kulugka dénemi, bulasma kaynaginin potansiyel en erken
temas tarihi ile potansiyel en erken semptom baslangic tarihi arasindaki siire olarak
tanimlanmakta olup COVID-19’un ortalama kulugka donemi 4 (2-7) giindiir 3.
Enfekte bireylerde enfeksiyonun ilk 7-10 giinii igerisinde solunum yolu
sekresyonlarinda viral RNA miktarinda belirgin artig gézlenmekte olup en sik bulas bu
stirecte olmaktadir. Saptanan bu viral RNA’lar yasla ve hastaligin seyri ile degismekle
birlikte semptom baslangicindan ortalama 18 giin sonrasina kadar sekresyonlarda
saptanabilir. Baz1 hastalarda bu siire¢ aylar1 bulabilmektedir. Bu durum bulastiriciligin

mutlaka devam ettigi anlamina gelmemektedir %

Viriislerin infektivitesini gosteren RO (temel iireme numarasi) degeri olarak

bilinen temel iireme orani; bulasict ajanlarin bulasabilirligini 6l¢mek i¢in kullanilan



epidemiyolojik bir metriktir. Bu degerin 1’den biiylik olmasi her bir vakanin 1’den
fazla kisiyi enfekte etme 6zelliginin oldugunu yani salginin kontrol altinda olmadigini
gosterir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi baslangicinda tahmin edilen

COVID-19'un RO degeri 1,4 ile 2,4 arasinda olarak belirlemistir 2.

2.1.4 COVID-19’un insan viicuduna etkisi ve klinik seyir

Klinik olarak genis bir yelpazede bulgu verebilen COVID-19 hastalig1 asemptomatik
olabilmesinin yan1 sira siklikla iist solunum yolu tutulumu ile burun akintisi, bogaz
agrisi gibi lokal bulgularla baglayip birkag¢ giin icerisinde ilerleyerek ates, halsizlik,
oOksiiriik, ilerleyici nefes darligr ve hipoksi gibi siddetli bulgular gosterebilir. Sik
goriilen diger sistemik semptomlar ise koku ve tat duyusunda azalma/kaybolma, ishal
ve diger gastrointestinal semptomlar, bas agris1 ve miyaljidir. Bunlarla birlikte daha
ciddi pulmoner komplikasyonlar (solunum yetmezligi, pulmoner fibrozis);
koagiilasyonun tetiklenmesi ile vendz tromboembolizm (derin ven trombozu,
pulmoner tromboemboli); serebrovaskiiler olaylar (transvers miyelit, ensefalit gibi
norolojik komplikasyonlar) ve kardiyak hadiseler (miyokardit, kalp yetmezligi)
geligebilir °.

Klinik olarak COVID-19; hafif, orta, siddetli, kritik olarak dort sinifa ayrilir.
Hafif olgular, semptomlar1 hafif olup akciger goriintillemelerinde bulgu
saptanmayanlar; orta olgular, ates ve solunum yolu semptomlariyla birlikte
goriintiilemelerde pndmoni bulgusu goézlenebilen hastalar; siddetli olgular, solunum
sayis1 >30/dk veya oksijen satiirasyonu <%93 veya PaO2/FiO2 < 300 mmHg veya
akciger goriintiilemelerinde 1-2 giin igerisinde lezyonlarin %50’den fazla ilerledigi
hastalar; kritik olgular ise, sok tablosu, mekanik ventilasyon gerektirecek kadar ciddi
solunum yetmezIligi, yogun bakim takibi gerektiren ve diger organ yetmezlikleri

goriinen hastalar olarak siniflandirilabilir.

Ulkemizde, Saghk Bakanhigi’min yaymladizi COVID-19 rehberine gore
hastalar komplike ve komplike olmayan olarak iki gruba ayrilir. Komplike olmayan
hastalar; ates, kas-eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agrisi gibi bulgular1 olup solunum
sikintis1 olmayan (dakika solunum sayis1 <24, oda havasinda SpO2> %93 olanlar) ve
akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalardir. Komplike yani

pnomoni tanis1 alan hastalar ise hafif-orta pnémoni ve agir pndmoni olarak ikiye



ayrilmaktadir. Hafif-orta seyirli pndmoni; oksiiriik, bogaz agrisi, kas/eklem agrilar1 ve
ates vb. bulgular1 olup, dakikada solunum sayis1 <30, oda havasinda SpO2> %90 ve
radyolojik akciger goriintiilemesinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalari; agir
seyirli pndmoni ise dakika solunum sayis1 >30, oda havasinda SpO2 < %90 ve
radyolojik akciger goriintiilemesinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu saptanan

hastalar1 kapsamaktadir®>.

Cin’de 1099 hasta ile yapilan genis kapsamli bir ¢alismada hastalarin semptom
baslangicindan ortalama yedi giin sonra en sik ates ve Oksiiriik daha az oranda
gastrointestinal sikayetler ile hastaneye basvurdugu goriilmiistiir. Basvuranlarin
yaklasik yarisinda bilgisayarli tomografi (BT)’de buzlu cam dansitesi seklinde akciger
tutulumu goriilmiis olup hastaligi agir gecirenlerde gecirmeyenlere kiyasla bu oran
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bagvuran ¢ogu hastada yiiksek oranda lenfositopent,
daha az oranda trombositopeni ve l16kopeni goriilmiistiir. Laboratuvar tetkiklerinde ise
kanda en sik C-Reaktif Protein (CRP) seviyesinde artig goriiliirken daha az siklikta
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), D-Dimer, kreatin
kinazda (CK) yiikselme goriilmiistiir. Bu parametrelerdeki degisimler hastaligi agir
gecirenlerde daha belirgindir. Ek olarak hastane yatis1 olanlarin ortalama yas1 40 yas

{istii bulunmus ve yiizde 60’a yakininin cinsiyetinin erkek oldugu saptanmistir®’.

2.1.5 Tam

Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonunun standart dogrulama testi, solunum yollarindan
alinan orneklerde niikleik asitli viral dizilerin tespitini saglayan ters transkripsiyonlu
polimeraz zincir reaksiyonudur (real time reverse-transcriptase PCR, RT-qPCR olarak
da bilinir). Testlerin hedefi viriisiin niikleokapsid (N), zarf (E), dikensi glikoprotein
(S), polimeraz (RdRp) veya ORF1 genleri iizerindeki bolgeleri igerir. RT-PCR
yonteminde viriisin RNA’smin kiigiik bir pargasi gogaltilarak saptanir. Oncelikle
tercih edilen Ornekleme metodu nazofaringeal ve orofaringeal yolla alinan
striintiilerdir. Testler SARS-CoV-2"yi hastanin semptomlar1 baglamadan 3 giin 6nce
tespit edebilmekle birlikte; semptomlarin basladigi giin virlis konsantrasyonu en
yiiksek seviyeye ¢ikmakta ve sonrasinda kademeli olarak azalmaktadir. Bazi
hastalarda viral RNA sadece birka¢ gilin boyunca tespit edilebiliyorken; bir grup
hastada bu siire haftalar1 hatta aylar1 bulabilmektedir. Yalnizca viral RNA’nin uzun

siireli varlig1 uzun siireli bulastiriciliga isaret etmez>*.



Molekiiler tani testlerine ek olarak antijen ve antikor saptayan tani testleri de
kullanilmaktadir. Antijen saptayan tani testleri; enfeksiyon sirasinda ortaya cikan
virlise ait bilesenleri tespit eder. Viriisiin replikasyon siirecinde ortaya c¢ikan
antijenlerin tespitine dayali bu testler akut enfeksiyon tanisinda kullanilabilmektedir.
Ancak diger koronaviriisler veya cesitli bakterilerle ¢apraz reaksiyon verdigi
saptandig1 i¢in negatif sonug¢ alinan durumlarda klinik uyum varsa RT-PCR testi ile
dogrulanmasi 6nerilmektedir. Antikor saptayan tani testleri ise viriise kars1 olusturulan
konak bagisiklik yanitin1 yansitan IgM, IgA, IgG ve total antikorlar1 tespit eder.
Antikor cevabin saptanabilmesi haftalar sonray1 bulabilecegi i¢in viriis ile yeni enfekte
olmus kisilerde negatif sonuglar enfeksiyon varligini dislatmaz®. Bir sistematik
derlemede, RT-PCR testinin klinik duyarliliginin ortalama %87,8 (%81,5-92,2);
antikor testlerinin duyarliliginin %18,4 ile %96,1 ve 6zgiilliigliniin ise %88,9 ila %100

arasinda oldugu bildirilmektedir 3.

2.1.6 Risk faktorleri

Pandeminin ilk giinlerinden itibaren COVID-19 ile enfekte kisi sayisinin artmasi ile
risk gruplar ve risk faktorlerinin belirlenmesi iizerinde en ¢ok durulan konulardan biri
olmustur ve bu faktorler hala 6nemini korumaktadir. Risk faktorleri incelendigi zaman
bir¢cok durum saymak olasidir, bunlar hem bireysel hem de enfeksiyon riskini artiran
sosyal ve toplumsal faktorlerle ilgilidir. Risk faktorleri incelendigi zaman herhangi bir
yastaki saglikli bireylerde de ciddi hastalifin meydana gelebilecegi goriilmiistiir.
Ancak yapilan c¢alismalar baz1 gruplarin daha biiyiikk risk tasidigini  bize
gostermektedir. Yapilan bir meta analize gore ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi
ve kiside en yaygin olarak hipertansiyon, diyabet, kronik kalp hastalig1, kronik akciger
hastalig1 ve obezite gibi mortalite ile iligskilendirilebilecek komorbiditelerin olmasi
hastalikla ilgili bilinen en 6nemli risk faktorleridir. Ileri yas; immiin sistemin
zayiflamasiyla birlikte en biiyiik risk faktorlerinden biridir. Kadin cinsiyette olmak;
dogustan gelen adaptif immunite de 6nemli rol oynayan X kromozomu ve seks
hormonlarinin korumasi nedeniyle kadinlarin erkeklere kiyasla viral enfeksiyonlara
daha az duyarli olabilecegini gostermistir. Kiside koroner arter hastaligi veya
kardiyovaskiiler hastalik dykiisliniin olmasi; zayiflamis kalp fonksiyonlar1 ve zayif
immiinite nedeniyle bu kisinin daha biiyiik risk altinda oldugunu diisiindiirmektedir®’.

Tip 1 veya Tip 2 diyabet tanili kontrolsiiz kan sekeri seviyelerine sahip kisilerde ciddi
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COVID-19 hastalig1 gelisme riski daha yiiksektir. Sebebi ise yiiksek glikoz
seviyelerinin ve glikoliz sonucu ortaya ¢ikan mitokondriyal reaktif oksijen tiirevleri
ile Hipoksi ile Indiiklenen Faktor (HIF-1a) aktivasyonunun monositlerde SARS-CoV-
2 replikasyonunu ve sitokin {retimini tesvik ettigi goriilmiistii. Bu sebeple
hiperglisemik seyir, hastaligin daha agir bir tablo ile gecirilmesine ve hatta mortalite
ile sonuclanmasia sebep olabilmektedir **. SARS-CoV-2"nin hiicre igine girerken
ACE-2 reseptoriinii kullanmasi ve bu reseptorlerin akciger dokusunda bol miktarda
bulunmasi nedeniyle 6ncelikli solunum sistemini etkilemesine neden olur. Altta yatan
bir solunum sistemi hastaliginin bulunmasi veya bulunmasa bile aktif sigara kullanimi
olmasmin hastalifin agir seyrinde veya mortalitesinde ne derece etkili oldugunu
aragtiran genis vaka serilerinde KOAH tanili olmanin hastaligi agir atlatma riskini
yaklasik dort kat, aktif sigara iciciliginin ise yaklasik iki kat artirdigi saptanmistir®®.
Hipertansiyon hastaliginin; SARS-CoV-2 ve ACE-2 reseptorii arasindaki etkilesim
nedeniyle hastaligi daha agir bir klinik tablo ile gecirmeye neden olabilecegi veya
klinik tablonun progrese olmasina neden olup akut respiratuar distress sendromu
(ARDS), sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve ¢oklu organ yetmezligi gibi
mortal tablolara yol agabilecegi one siiriilmiistiir. Bu konu ile ilgili yapilan bir meta
analizde bu goriisii destekler niteliktedir*’. Buna ek olarak 15 bini askin COVID-19
vakasini iceren toplum tabanli bir ¢calismaya gore; etnik koken, kalabalik yasam (hane
halki biiyiikliigii), bakimevi vb. yerlerde yasama, son bir hafta i¢inde ev ziyareti
yapma, meslek (6n safhalarda ¢alisma), viicut kitle indeksi (VKI) yiiksekligi gibi

faktorler de artmus risk faktorleri olarak saptanmistir®!.
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Tablo 1. COVID-19 hastalig1 i¢in kabul edilen risk faktorleri 42

Olasi veya pozitifligi dogrulanmis hasta ile temas

Yiiksek riskli bolgelerde yasama/calisma
Tleri yas

Erkek cinsiyet

Azinlik etnik koken

Bakimevlerinde kalmak
Komorbiditelerin olmasi

Asir Kiloluluk (obezite)
Kardiyovaskiiler hastalik
Diyabet hastahig

Kronik solunum hastaliklari

Kronik bobrek hastahgi
Kronik karaciger hastahig:

Gebelik

Sigara tiiketimi

Kanser varhgi

Serebrovaskiiler hastalik

Ruh saghg hastaliklar:

Solid organ veya kan kok hiicre nakil éykiisii
Engellilik

Demans

Bagisiklik yetmezIligi (immiinsupresyon)
Insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV)
enfeksiyonu

Fiziksel inaktivite

Hemoglobin iliskili hastaliklar (orak hiicreli
anemi, talasemi)

Hipertansiyon

Uyusturucu madde kullanimi

Altta yatan hastalig1 bulunan c¢ocuklar

2.1.7 Laboratuvar testleri

Laboratuvar testleri, hastaligin siddetinin ve prognozunun degerlendirilmesi, uygun
tedavi yoOnteminin secilmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde oldukga
onemlidir. COVID-19 hastalig1 ile enfekte olmus kisilerde baslangic tanisinda ve
hastalik izlemi sirasinda istenen temel testler tam kan sayimi (CBC), elektrolitler, iire,
kreatinin, ALT, AST, troponin, laktat dehidrogenaz (LDH), enflamasyon ile ilgili
parametreler (ferritin, CRP, prokalsitonin ve eritrosit sedimentasyon hizi), D-dimer,
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), protrombin zaman1 (PT) gibi pihtilagsma
ve fibrinolitik sistemle ilgili parametrelerdir. Hastaligin erken evresinde l16kosit ve
lenfosit sayilar1 normal veya hafifce azalmis bulunabilir. Viremiyi takiben SARS-
CoV-2, ACE-2 reseptorlerinin en sik bulundugu akciger, gastrointestinal sistem ve
kalp tlizerinde etki gostermeye baslar. Yaklasik 7-14 giin i¢inde, hastaligin klinik
belirtilerinde, enflamasyon parametrelerinde ve sitokinlerde artis olur ve bu durum
"sitokin firtinas1" olarak da nitelendirilir. Bu noktada belirgin lenfopeni ortaya c¢ikar.

Lenfopeniye birkag¢ faktor katkida bulunmaktadir. Lenfositlerin yiizeylerinde ACE-2
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reseptorli bulundugu gosterilmistir; dolayisiyla SARS-CoV-2 bu hiicreleri dogrudan
enfekte edebilir ve lenfosit yikimina yol agabilir. Interlokin-6 (IL-6), interlokin-2 (IL-
2), interlokin-7 (IL-7), graniilosit koloni stimiilan faktor, interferon gamayi indiikleyen
protein 10 (IP-10) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) gibi sitokinlerin artmasi
lenfosit apoptozunu tetikler ve lenfopeniye katkida bulunur. Lenfopeni ile yogun
bakim gereksinimi veya ARDS gelisimi arasindaki iligskiyi destekleyen c¢aligmalar
bulunmaktadir. Bununla birlikte bir¢ok ¢alismaya gore trombosit seviyesinde azalma
ile notrofil/lenfosit oran1 ve pik trombosit/lenfosit oraninin hastaligin agirligim

belirlemede dnemli bir prognostik deger oldugu diisiiniilmektedir*.

Ferritin yliksekliginin prognoza etkisinin arastirildigi bir calismada yiiksek
serum diizeylerinin ARDS gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine bu calismada
ileri yas, notrofili, organ ve koagiilasyon bozukluklar: (yliksek laktat dehidrogenaz
diizeyi) ve D-dimer yiiksekliginin ARDS gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir®*.
PT ve aPTT uzamasi gibi diger pihtilasma anormallikleri, fibrin yikim {riinlerinde
artis, siddetli trombositopeni ile bir dizi faktor hayati tehdit eden yaygin damar igi
pthtilasmaya (DIC) ve vendz tromboemboli (VTE)’ye yol agabilir. Bu sebeple
COVID-19 hastalarinin VTE acisindan yakin takibi, gerekirse tedavisi oldukca

onemlidir +.

2.1.8 Radyolojik bulgular

Gortintiileme yontemleri COVID-19 hastaliginin tanisinda, pnomoni siddetinin ve
komplikasyonlarinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Pandemiyi kontrol altina
almanin en etkili yolunun hastalar1 erken donemde tanimak ve izole etmek oldugu
goriilmiistiir. RT-PCR testi COVID-19 tanisinda altin standart kabul edilmekle birlikte;
yanlis negatif sonu¢ verme, ge¢ sonug verebilme ve bazi durumlarda teste ulasim
imkaninin olmamasi nedeniyle tan1 asamasinda direkt grafi ve BT kullanilmaktadir.
Goriintlileme yontemlerinin en biiyiik riski radyasyon maruziyeti ve hastalik bulasini
artirabilmesidir. Bu nedenle her goriintiileme sonrasi goriintiileme yapilan odanin ve
cthazin dezenfeksiyonu saglanmali ve islemi uygulayan kisinin kisisel koruyucu
Onlemlerini almasi gerekmektedir. COVID-19 hastalifi tanisinda direkt akciger
grafisi, BT ye gore daha az duyarli bir yontemdir. Direkt grafi erken donem ve hafif
siddetli hastalikta duyarli olmadigi i¢in erken donemde tanisal degeri diisiiktiir.

COVID-19 enfeksiyonu i¢in BT ve RT-PCR duyarhiligini karsilastiran bir ¢calismada
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BT duyarlihigi %98 iken RT-PCR duyarlilig1 %71 bulunmustur *°. Bu nedenle BT
incelemesinin COVID-19 hastaliginin teshisinde, agirlik derecesinin belirlenmesinde,
seyrinin izleminde ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde oldukg¢a énemli bir yeri
oldugu diisiiniilmektedir. Semptom baslangicindan sonra 10.-12. giin direkt grafideki
bulgularin en belirgin oldugu dénemdir. Cogunlukla bilateral, periferal ve alt zon
agirliklt konsolidasyon ve diizensiz smirli opasite artislar1 izlenir. COVID-19
pndmonisi olan hastalarin akciger BT lerini inceleyen bir kohort ¢calismasina gore en
sik goriilen bulgular; buzlu cam opasitesi, buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon
birlikteligi, vaskiiler genisleme ve traksiyon bronsektazisi gibi tipik bulgulardir. Ek
olarak distorsiyon, intratorasik lenf nodu biiylimesi, plevral efiizyon, interlobiiler
septal kalinlasma, komsu plevra kalinlagmalari, kaldirim tas1 (crazy paving), ters halo
bulgusu (atoll sign) daha nadir olarak saptanabilmektedir. Gortilen lezyonlarin agirlikli
olarak periferik, bilateral, multifokal ve alt akciger zon agirlikli oldugu goriilmiistiir.
Ayrica BT tutulum skorunun lezyonun ciddiyetinin ve yayginliginin saptanmasinda
yardimci olabilecegi diistiniilmektedir. Ek olarak COVID-19 hastalarinda pulmoner
tromboemboli riskindeki artis nedeni ile gerekli hastalarda pulmoner arter BT

anjiografi de ¢ekilmektedir*®.

Sekil 2. Soldaki posteroanterior akciger grafisinde sag akcigerde daha belirgin olmak iizere her iki
akciger orta ve alt zon lateral kesimde diizensiz sinirli heterojen vasifli silik opasite artiglari
izlenmektedir. Sagdaki gorselde ayni hastanin kontrastsiz toraks tomografisinde her iki akcigerinde

COVID-19 pnémonisi nedeniyle olugsmus fokal dagilimli buzlu cam opasiteleri goriilmektedir.

BT bulgularinin standart ve anlasilir olmasi i¢in gelistirilmis bir¢ok siniflama

ve buna uygun olarak yapilan raporlama ornekleri bulunmaktadir. COVID-19
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Reporting and Data System (CO-RADS) simiflamast en yaygin kullanilan

smiflamalardan biridir:

e CORADS-0: Incelemenin tanisal kaliteye sahip olmadigi bu nedenle
degerlendirme yapilamayan grup

e CORADS-1: Normal akciger BT goriintiisii veya enfeksiyon hastaliklarinda
goriilen bulgularin disinda bulgularin olmasi (6rnegin amfizem, perifissural
nodiil, akciger tiimorleri, fibrozis vb. olup bu kategori COVID-19’un
pulmoner tutulumu i¢in ¢ok diisiik diizey siiphe anlamina gelir)

e (CORADS-2: COVID-19 pnémonisi ile uyumlu olmayan radyolojik bulgulari
iceren gruptur (ancak bronsit, bronsiyolit, bronkopndmoni, lober pnémoni
veya pulmoner apseler i¢in tipik bulgulari igerir. Ayrica tomurcuklanmis agac,
sentrilobiiler nodiiler patern, lober veya segmental konsolidasyon da bu gruba
dahil edilmektedir) ve bu kategori COVID-19’un pulmoner tutulumu igin
diisiik diizey stiphe anlamina gelir.

e CORADS-3: COVID-19’un akciger tutulumuyla iligskili ancak diger viral
pnomonilerde ve akciger enfeksiyoz hastaliklarinda da bulunan radyolojik
bulgular icerir (bu kategoriye dahil edilen bulgular; buzlu cam opasiteleri,
interlobiiler intersitisyel kalinlagsma ile iliskili buzlu cam opasiteleri ve
COVID-19’un diger tipik bulgular1 yoksa organize pnomoni paternleri yer
alir) ve bu kategori COVID-19’un pulmoner tutulumu i¢in esdeger bulgular
anlamina gelir.

e CORADS-4: COVID-19 i¢in tipik olmakla beraber diger viral pndmonilerle
de bir miktar Ortiisen bulgulari icerir (bu kategorinin CORADS-5 kategorisi
ile bulgular1 aynidir ancak atipik bir dagilima sahiptir; tek tarafli olmasi,
visseral plevraya temasin olmamasi ve peribronkovaskiiler tutulum olmasi bu
gruba dahil edilen bulgulardir)

e CORADS-5: BT bulgular ¢ok yiiksek ihtimalle COVID-19 pndmonisi ile
uyumlu bulgulardir (COVID-19 pnémonisi i¢in mutlak bulgulardan bilateral,
multifokal, visseral plevraya uzanmim gosteren konsolidasyonlu veya
konsolidasyonsuz buzlu cam opasitelerinin varlig1 veya yoklugudur)

e (CORADS-6: Bu kategori SARS-CoV-2 viriisii icin pozitif bir RT-PCR

sonrasinda kanitlanmis COVID-19'u gdstermektedir?’.
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2.1.9 Tedavi

COVID-19 salgini neden oldugu hasta yiikii ve 6liimciil etkileri nedeniyle hekimleri,
bilim adamlarini ve saglik otoritelerini olduk¢a zorlamistir. Bu durum onlarin hali
hazirda farkli hastaliklarda kullanilan antiviral ajanlari, immiinomodiilatorleri ve bazi
antibiyotikleri hastaligin tedavisinde kullanmalarina yol agmistir. Yapilan ¢alismalara
gore kullanilan birgok ilacin klinik sonuglarin iyilesmesiyle dogrudan bir iligkisi
gosterilememistir. Bu durum hem hekimleri hem bilim camiasini hem de saglik
otoritelerini mevcut tedavi protokollerinin yeniden tasarlanmasini diigiinmeye sevk
etmektedir. Hastaligin oncelikli olarak 6nlenmesi, kontrolii ve semptomlara yonelik
tedavi verilmesi tercih edilen yaklasimdir*®, Mart 2020°den beri iilkemizde Saglik
Bakanligi Bilim Kurulu tarafindan COVID-19 hastalar1 i¢in tedavi rehberleri
yayimlanmakta ve diinya ¢apinda yapilan ¢alismalar degerlendirilerek belli araliklara
giincellenmektedir *°. Tiirkiye’de Saglik Bakanligi COVID-19 Rehberi dogrultusunda

uygulanan tedaviler Resim 3’te gdsterilmistir.

Oseltamivir + Oseltamivir kaldinldi. Favipiravir
Hidroksiklorokin + Hidroksiklorokin + g
Favipiravir veya Azitromisin + (Hidroksiklorokin
Lopinavir / Ritonavir Favipiravir Kaldirildi)
11 Mart 2 Nisan 19 Haziran 12 Subat
2020 2020 2020 2022
23 Mart 12 Nisan 7 Mayis
2020 2020 2021
Oseltamivir + Hidroksiklorokin + Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin +

Oseltamivir +

veya

Favipiravir
veya
Molnupiravir

Lopinavir / Ritonavir Azitromisin + Favipiravir
Favipiravir (Azitromisin kaldirildi)
(Lopinavir / Ritonavir
Kaldirildi)

Sekil 3. Tiirkiye’de COVID-19 enfeksiyonu i¢in uygulanan tedavilerin kronolojik semasi >°

Hidroksiklorokin ve Azitromisin: Hidroksiklorokin antiromatizmal ve anti-malaryal
etkisi nedeniyle, azitromisin ise bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde kullanilmakta olan
ilaglardir.  Pandeminin  basinda ¢esitli  in-vitro ve klinik ¢alismalarda
hidroksiklorokinin viral klirense ve klinik sonuglara olumlu etkisi oldugu diistiniilmiis

ve bir¢ok iilkede tedavi rejiminin bir pargasi haline gelmistir. Takip eden donemde
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yapilan bir¢ok ¢alismada ise hidroksiklorokinin veya hidroksiklorokin ve azitromisin
kombine tedavisinin hafif ve orta COVID-19 hastalarinda klinik iyilesmeye anlamli

bir katkis1 olmadig1 goriilmiistiir °'.

Lopinavir / Ritonavir: Bu kombinasyon FDA onayli AIDS tedavisinde kullanilan
HIV-1 proteaz inhibitdrleridir. Yapilan bazi in-vitro ¢alismalarda lopinavirin SARS-
CoV ve MERS-CoV’a kars1 antiviral etkinligi oldugunun gosterilmesi iizerine, bu
kombinasyon COVID-19 tedavisinde kullanima girmistir >2. Viriis replikasyonunun
erken doneminde etkili olmasi nedeniyle ge¢ donemde baslanmasinin tedavide
herhangi bir yarar1 olmadigir diisiiniilmekteydi. Takiben yapilan bir¢ok klinik
calismada, Lopinavir/Ritonavir kombinasyonunun standart tedaviye kiyasla COVID-

19 enfeksiyonunun klinik iyilesme siiresini kisalttig1 ispatlanamamigtir>>.

Favipiravir: RNA viriislerine kars1 etkili RNA’ya bagli RNA polimeraz inhibitorii
olarak gorev alan guanozin niikleotid analogudur. Bir calismada etkinliginin
oldugunun belirtilmesi {izerine Cin’de kullanilmaya baslansa da DSO ve Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) tedavi 6nerilerinde yer almamustir. Ulkemizde
23 Mart 2020 tarihinde ilk defa kullanimi Onerilmistir. SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalara daha once influenza tedavisinde kullanildig1 sekilde ilk giin 200 mg tablet
formlar1 ile 2x8 tablet yiikleme, takip eden 4 giin ise 2x3 tablet idame seklinde
kullanimi1 6nerilmistir. Hastalarda en sik hepatotoksisite, serum {irik asit artis1 daha az
siklikla nefrotoksisite, gastrointestinal yakinmalar ve kardiyak yan etkiler goriliir.
Bazi caligmalara gore favipiravirin kisa donem giivenilirligini desteklese de uzun
donem giivenilirligi ile ilgili yeterli calisma bulunmadig: i¢in; bu ilacin hasta 6zelinde
degerlendirme yapilarak hekimin uygun gordiigii hastalarda dikkatli kullanilmasi
onerilmektedir. Bir meta-analiz, orta ve agir hastalarda Favipiravir kullaniminin 6liim

hiz1 ve mekanik ventilatore gereksinim agisindan arasinda anlamli yarar saglamadigini

bildirmektedir **.

Remdesivir: Viral RNA bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek etki gosteren
bir niikleozid analogudur ve ilk olarak ebola viriisine karst kullanilmigtir.
Caligmalarda yararli etkileri gosterilince COVID-19 tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Nitekim plasebo kontrollii randomize klinik bir ¢alismada, COVID-19

alt solunum yolu enfeksiyonu olup hastaneye yatirilan eriskin hastalarda, iyilesmeye

17



kadar gegen siirede kisalma ve klinik iyilesme gosterme agisindan remdesivir

plaseboya gore daha etkili bulunmustur >>.

Molnupiravir: Viral RNA bagimli RNA polimeraz enzimi tiizerinden viriisiin
replikasyonunu ve transkripsiyonunu inhibe eden bir ila¢ olup Saglik Bakanligi
tarafindan hazirlanan son COVID-19 rehberinde tedavi onerilerine eklenmistir; ancak
baz1 sartlar1 saglayan hastalarda kullanilmasi gerektigi bildirilmistir. PCR ile
dogrulanmisg, tanis1 olan, hafif veya orta seyirli, semptom baglangicinin ilk 5 giiniinde
olan ve agir seyirli Covid-19’a ilerleme acisindan yiiksek risk faktorlerini tagiyan
eriskin (>18 yas) hastalarda, asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi

onermektedir.
Riskli hasta gruplar1 agagida belirtilmistir.

e >065 yas olanlar, primer immiin yetmezlik tanis1 olanlar

e Son 1 yi1lda kemoterapi almis, solid organ veya hematolojik kanser hastalari

¢ Son 6 ayda radyoterapi Oykiisii olan kisiler

e Solid organ nakli veya kemik iligi nakli yapilmig kisiler

e AIDS (CD4 < 200/mikrolitre olanlar)

e Bir aydan uzun siiredir 20 mg prednizolon veya esdegeri glukokortikoid veya
immunsupresif ajan kullanan kisiler

e Down sendromlu olanlar

e Karaciger sirozu olanlar

e Diyalize giren kronik bobrek yetersizligi olan hastalar

e Orak hiicre anemisi olanlar

e Ugc organ hasar1 gelismis diyabet hastalar1

e Inme gecirmis hastalar

e Beyin ve sinir sistemini etkileyen hastalig1 bulunanlar

e Morbid obez hastalar (VKI>40)

e Kironik obstruktif akciger hastalig1 tanisi olan eriskinler

Molnupiravirin gebe veya ¢ocuklarda kullanilmamasi gerektigi belirtilmis,
emzirenlerde ise kullanildig1 siire boyunca ve son doz alimindan sonra dort giin

boyunca emzirmeye ara vermesi gerektigi belirtilmistir.
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Molnupiravirin belirtilen sartlar1 saglayan hastalarin tedavilerine 2x800mg/giin

dozunda eklenmesi ve toplam 5 giin boyunca kullanilmasi &nerilmektedir *°.

Kortikosteroidler: Baslangicta viral klirensi engelleyecegi siiphesi ile kullanilmasa
da ilerleyen siirecte 6zellikle RECOVERY c¢aligsmasi ile tedavide giindeme gelmistir.
Bu caligmada oksijen veya mekanik ventilator destegi i¢in yatan hastalarda
deksametazon kullaniminin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir *°. Bu ¢alisma ile
COVID-19 pandemisinde mortaliteyi azalttigi gosterilen ilk 1ilag grubu

kortikosteroidler olmustur.

Antikoagiilanlar: COVID-19 enfeksiyonunda inme, pulmoner tromboemboli ve
derin ven trombozu (vendz tromboemboli), arteriyel tromboz gibi hastaliklarin
insidansinda artig goézlenmis olup antikoagiilan tedavi kullanimina yonelik Oneriler
mevcuttur. Tan1 sonrasinda hastalarda koagiilopati agisindan degerlendirme
yapilmalidir. Ozellikle belirgin D-dimer artis1 ve sepsis iliskili koagiilopati bulgulari
olan hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparin gibi antikoagiilanlarin kullanilmasinin

daha iyi prognoz sagladig1 anlagilmistir >’
2.2 Post COVID Sendromu

COVID-19 hastaligi, asemptomatik olgulardan multisistemik tutulumun oldugu
olgulara kadar degisik spektrumlarda kendini gdsterebilmektedir. Saglik politikalari
pandemi baslangicinda hastaliin bu semptom ve komplikasyonlarini saptayip tedavi
etmeye odaklanmistir. Ancak hastalikla enfekte olan ve hayatta kalan kisi sayisi
arttik¢a; bazi hastalarin akut donem sonrasi persistan veya yeni gelisen semptomlar
tarif ettigi goriilmiistiir. Yapilan bir¢ok caligma neticesinde yeni bir hasta yonetim plani
ve degerlendirme yapilmasi gerektigi anlasilmistir. Giincel literatiire dayali olarak bu
semptomlarin hastaliktan sonra devam etme siirecine gore bazi tanimlamalar

yapilmistir. The National Institute for Health and Care Excellence rehberine gore:

e Akut COVID-19: 4 haftaya kadar COVID-19 belirti ve semptomlarinin
bulunmasidir.
e Devam eden semptomatik COVID-19: 4-12 hafta aras1t COVID-19 belirti ve

semptomlarinin devam etmesidir.
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e Post COVID-19 sendromu: COVID-19 ile uyumlu bir enfeksiyon esnasinda
veya sonrasinda gelisen, 12 haftadan uzun siiren ve alternatif bir tani ile
aciklanamayan belirti ve semptomlarin bulunmasi olarak tanimlanmistir °,

e Long-COVID-19 (uzamis COVID-19): Uzamis semptomatik donem ve Post
COVID-19 sendromunu birlikte icermektedir®®.

Ornegin; italya’da yapilan bir ¢alismada, COVID-19 nedenli hastane yatisi
ardindan taburcu edilen 143 hasta, taburculuktan 2 ay sonra degerlendirilmis,
hastalarin yalnizca %18’inde semptom yokken %32’sinde 1-2 semptom ve %55’ inde
3 veya daha fazla semptom oldugu goriilmiistiir. Hastalarin higbiri ates vb. gibi akut
hastalik belirtisi gostermemistir ancak yaritya yakini yasam kalitesinde diisme
oldugunu ifade etmistir. En sik yorgunluk, nefes darligi, eklem agris1 ve gdgiis agrisi
sikayetlerini bildirmislerdir’®. Yine giincel bir meta-analizde COVID-19 sonrasi
devam semptom prevalansinin %51 oldugu bildirilmektedir. Bu ¢calismada COVID-19
enfeksiyonu sonrast en sik goriilen semptomlarin yasam kalitesinde azalma (%36),
halsizlik (%31), giicsiizlik (%30), nefes darligi (%21), depresyon (%17),
konsantrasyon bozuklugu (%15), bas agris1 (%14), bag donmesi (%10) ve genel viicut
agrilart (%10) oldugu belirtilmistir®.

Ingiltere’de yapilan bir kohort ¢alismasinda, COVID-19 enfeksiyonu nedenli
hastane yatis1 bulunan 2320 hastanin taburculuk sonrasi 5.ay ve 1.yi1lda semptomlar:
degerlendirilmis, 5. Ayda hastalarin %251, 1.yilin sonunda ise sadece %29’u tam

olarak iyilestigini bildirmistir .

Bir meta-analizde Post COVID-19 sendromu goriilme sikliginin diinya
genelinde ortalama %43 seviyesinde oldugu; hastalig1 ayaktan gecirenlerde %34 iken
hastaneye yatanlarda %54 seviyesine ¢iktig1 belirtilmistir. Bu semptomlar arasinda
halsizlik, nefes darligi, hafiza ve uyku problemleri, eklem agrilar1 ilk sirada

bulunmakta olup hastane yatis1 olan hastalarda daha fazla saptandig1 gdzlenmistir '!.

20



Tablo 2. COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda gériilebilen semptomlar 3

COVID-19 Enfeksiyonu Sonrasi Goriilebilen Semptomlar

ETGnOiniae Nefes darligy, oksiiriik, gégiis agrisi, ¢arpinti, halsizlik,

gogiiste sikisma hissi, egzersiz kapasitesinde azalma

WEVAR ettt 18 Bogaz agrisi, tat ve koku kaybi, tinnitus, kulak agrisi

Abdominal Bulanti, kusma, diyare, istah azalmasi, kilo kaybi, karin

agrisi
Norolojik, Konsantrasyon bozuklugu, kognitif bozukluklar (beyin sisi),
psikiyatrik bas agris1, uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete, ndropati
Kas-iskelet Artralji, miyalji

sistemi

Ates, deri dokiintiileri

Post-akut COVID-19 semptomlarinin olusum mekanizmalar1 net olarak
bilinmemektedir. Coklu organ sistemi tutulumu yapmasi nedeni ile etiyolojisinde
birden fazla mekanizmanin rol alabilecegi diistiniilmektedir. Bunlardan biri; sakli viral
rezervuar ve non-enfeksiyoz viral fragmanlardir. Hastalarin bazilarinda post-akut
dénem semptomlarinin olusumunda, SARS-CoV-2’nin bazi doku ve organlardan tam
olarak temizlenememesinin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. SARS-CoV-2 ile enfekte
bazi hastalarda kronik inflamasyon ve bozulmus doku onarimi ile sonuglanan immiin
tiilkenme nedeniyle viriis viicuttan uzun bir siire temizlenememektedir®'. Yapilan bir
calismaya gore, SARS-CoV-2’nin niikleik asidi akcigerde rezidii kalarak uzun siireli
veya kronik akciger hasar1 yapabilmektedir®?. Ek olarak viicut salgilarinm (disk,
gbzyasi, tikiiriik) ve akciger disi beyin, merkezi sinir sistemi, gozler, kalp, bagirsak,
testis gibi organlarin SARS-CoV-2 i¢in rezervuar gorevi gorebilecegi diistiniilmektedir
63, Ayrica yapilan son calismalara gére Post-akut COVID-19 semptomlarinin
olusumunda; SARS-CoV-2’ye 6zgii antikorlarin otoimmiiniteye yol acan konake1
proteinleriyle ¢apraz reaksiyonu, mitokondriyal disfonksiyona bagli bozulmus immiin
metabolizma, mikrobiyomdaki degisiklikler, renin-anjiyotensin sistemindeki
dengesizlikler ve SARS-CoV-2 RNA’siin insan genomuna integrasyonu gibi cesitli
mekanizmalarin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir®. SARS-CoV-2 ile enfekte

olmus kisilerde koruyucu bagisiklik siiresi ve re-enfeksiyon durumu kesinlik kazanmis
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degildir; kisilerin hastaliga karsi asilanma durumlari, hastaligi ne derece agir
semptomla geg¢irmis olduklari, izolasyon durumlari, yaslari, komorbidite durumlari ve
immiin sistem yanitlar1 gibi faktorlerden etkilenebilmektedir. Yapilan bir calisma yakin
donem re-enfeksiyon olasiligini daha diisiik bulsa da kalict bagisiklik olasilig

konusunda net bir bilgi soylenememistir®.

2.2.1 COVID-19’un uzamis solunumsal etkileri

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) viicudun fizyolojik dengelerinin saglanmasinda
olduk¢a Onemli bir role sahiptir. ACE-2, Anjiyotensin-1’in Anjiyotensin-2’ye
doniistimiinii katalize eder. ACE-2 reseptorii en fazla akcigerin tip 2 pndmosit
hiicrelerinde ve kapiller membran hiicrelerinde bulunmaktadir®. SARS-CoV, S
proteinini konak hiicrenin ACE-2 reseptoriine baglayarak ¢ok adimli islemlerle konak
hiicrelere girer. Ardindan ACE-2 expresyonunun kaybina ve Anjiyotensin-2
seviyelerini artirmasiyla birlikte RAS asir1 aktivasyonuna neden olur. RAS sisteminde
olusan dengesizlik ve artan Anjiyotensin-2 pulmoner endotelyal apopitoz ve yiiksek
gecirgenlik ile vaskiiler pulmoner endotelyal bariyer disfonksiyonuna neden olur.
Vaskiiler endotelyal bariyer hasari ile makrofaj ve notrofillerin damar igine birikmesi
ile pulmoner ddem ile siddetli akciger hasarina yol agabilir ®°. SARS-CoV-2 de ACE-
2 ile benzer sekilde etkilesime girdigi i¢in benzer mekanizma ile benzer etkileri

meydana getirmektedir®’.

COVID-19 hastaligina bagli viral immiin supresyonunun, CD8 + T
hiicrelerinde tilkenme, lenfopeni ve interferon supresyonundan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Primer immiin yanitin gecikmesi sonrasi, IL-6, IL-1, IP-10, IL-18, GM-
CSF ve IFNy gibi sitokinlerin asir1 salindig1 proinflamatuar tipte sekonder bir yanit
ortaya ¢ikar. Artarak devam eden viral sagilim, T hiicresi yanitini ve sitokin salinimini
uyarir, bu durum akciger hasarii ve ARDS’yi indiikler®®. Ayrica akut COVID-19
enfeksiyonunun, konak¢r immiin sistemini etkileyerek enfeksiyon azaldiktan sonra
uzun siire devam eden enflamatuvar hasara ve RAS imbalans1 yaparak u¢ organ
hasarina neden olabildigi diisiiniilmektedir®. Giincel bir meta analiz, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun yaygin alveolar epitel yikimi, hyalin membran olusumu, kapiller hasar
ve kanama, alveolar septal fibroz proliferasyon ve pulmoner konsolidasyon yolu ile

akcigeri etkiledigini ileri siirmektedir®’.
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Elimizde, COVID-19’un pulmoner sistem flizerine uzun vadeli etkilerini
Ongoren az veri mevcuttur. Avrupa Solunum Derneginin (ERS) Long COVID-19
takip Onerilerine yonelik yayimladigi rehbere gore COVID-19 enfeksiyonunun
akcigerde temel olarak karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde (DLco) azalmaya, gaz
degisim anormalliklerine, restriktif sendroma ve kalici buzlu cam opasiteleri ile
tanimlanan pulmoner fibrozise neden olabilecegi, ek olarak, yas, hastaligin siddeti
(oksijenasyon ve mekanik ventilator ihtiyaci, ARDS ve radyolojik veriler) ve bazi
parametreler (D-dimer, T-hiicre sayisi, LDH ve IL-6) anormal DLco ve pulmoner
fibrozis olusumunun en iyi dngoriiciileri olarak bulunmustur. Yine bu rehberde SARS-
CoV-2 enfeksiyonu akut faz sonrasi uygulanan solunum fonksiyon testleri (SFT) ile
ilgili yapilan bir¢ok calisma derlenmistir. Bu caligsmalarda spirometri, DLco testine ek
olarak daha nadir 6 dakika yiirtime testi (6MWT) ve kardiyopulmoner egzersiz testi
(KPET) kullanilmigtir. Bu ¢alismalarda bronsiyal obstriiktif paterni tanimlamak i¢in
kullanilan ana parametre 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEVi) /zorlu vital
kapasite (FVC) orani olmustur. Restriktif patern, ya total akciger kapasitesinde (TLC)
azalma ya da TLC olgiilemediginde genelde diisik FVC ve yiiksek FEV1/FVC
oraninin kombinasyonuna dayali olarak mevcut kabul edilmistir. Akciger gaz degisimi
cogunlukla DLco kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar genel olarak azalmis
DLco’yu nispeten daha yiiksek prevalansta, restriktif paterni orta-yiiksek prevalansta

ve obstriiktif paterni daha diisiik prevalansta gostermektedir'?.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada COVID-19 hastaligi sebebiyle hastane yatisi
olan bir grup hastanin taburculuk sonrasi ii¢iincii ve altinci ayda spirometri dlglimleri
yapilmis olup; ti¢iincii ve altinc ay dl¢limleri arasinda anlamli bir fark bulunmamugtr.
Yalnizca sistemik steroid tedavisi alan hastalarda FVC ve FEV diizeylerinin ii¢lincii

aydan altinci aya kadar anlaml bir sekilde arttig1 gdriilmiistiir’®.

Siddetli COVID-19 hastalarinda goriilen pulmoner tromboembolizm ve
inflamatuar pulmoner mikroanjiyopatinin, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) veya pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi sekellere yol acip
agmayacag hala belirsizdir 2. Sonug olarak; COVID-19’un pulmoner sistem {izerine

uzun vadeli etkilerini arastiran daha ¢ok veriye ihtiyacimiz vardir.
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COVID-19’un akcigere etkilerinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan

yontemler su sekilde siralanabilir:

1) Akciger goriintiilemesi (grafi, yliksek rezoliisyonlu toraks tomografisi,

pulmoner BT anjiyografi)

2) Fonksiyonel degerlendirme: Spirometre, total akciger kapasitesi (TAK), 6
dakika yiirtime testi (6DYT), kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), karbonmonoksit
diflizyon testi (DLco).

Avrupa Solunum Dernegi (ERS), semptom baslangici veya hastane
taburculugu ilk giin kabul edilmek iizere; 1-6 ay igerisinde uzamis semptomlarin
degerlendirilmesini dnermektedir'?. French Respiratory Society (SPLF), 12 hafta ve
tizeri solunumsal semptomlarda tam solunumsal degerlendirme Onermekteyken;
British Thoracic Society (BTS) ise, akut COVID-19’un agirligina ve YBU gereksinimi
olup olmamasina gore, hastaneden taburculuktan sonraki ilk 3 ayda degerlendirilme

yapilmasini dnermektedir "7,

2.3 Birinci Basamakta Spirometrinin Yeri

Birinci basamakta solunum yolu hastaliklar1 en sik goriilen hastalik gruplarindan birisi
olup solunum yolu hastaliklarmin tespiti olduk¢a dnemlidir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) 2022 verilerine gore 0-14 yas grubu ¢ocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonu
en fazla goriilen hastalikken eriskinlerde sik goriilen hastaliklardan olup en sik ikinci
olim sebebi solunum sistemi hastaliklar1 olarak aciklanmustir’®. Birinci basamakta
birgok solunum yolu hastaliklarinin tanis1 konularak tedavisi yapilabilmektedir. Buna

ek olarak sigara birakma poliklinigi hizmeti de verilebilmektedir.

Resmi Gazete’de 16 Mayis 2017 tarthinde yayimlanan Aile Hekimligi
Uygulama Y o6netmeliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 5. maddesinde
belirtildigi iizere birinci basamakta spirometre veya peak-flowmeter bulundurmak
zorunlu kilinmistir’®. Spirometre ile yeni tani koyma veya mevcut hastaligin

agirhiginin ve gidisatinin degerlendirilebilmesi miimkiin olmaktadir.
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Tablo 3. Spirometri endikasyonlari

Semptomlar, bulgular ve anormal laboratuvar testlerini degerlendirme

Bir hastaligin pulmoner fonksiyonlar iizerine etkisini 6lgme
Pulmoner hastaliga sahip olma riski agisindan bireyleri tetkik etme
Preoperatif degerlendirme

Prognozun degerlendirilmesi

Tedavinin takibi

Maluliyet degerlendirmesi

Klinik arastirmalar

Spirometri ile dinamik akciger voliimleri ve akimlar Slgiilebilir. Hava yolu
obstriiksiyon ve restriksiyonunun belirlenmesinde kullanilir ve zorlu ekspirasyon
manevrasi ile degerlendirilir. Tetkik sonrasinda voliim zaman veya akim-voliim
egrileri elde edilir. Spirometri ile 6lgiimler; yas, boy, cinsiyet, kilo, etnik koken gibi
verilerin sisteme girilmesiyle beklenen ortalama degere gore yapilir. Spirometri
Ol¢iimleri; aktif sigara tiikketimi, yorgunluk, islemden Once agir 6gilin tiiketimi,
pozisyon, siki giyinme, cihaz kalibrasyonu gibi durumlardan etkilenebilmektedir.
Birinci basamakta spirometri ile semptomu olmayan veya ¢ok az olan sigara igen
kisilerde hava akimi kisithligin1 saptayabilmek; KOAH’ta hastaligin ilerleyisini,
tedavi yanitint ve prognozun en 6n Onemli belirteclerinden birisi olan FEV;’in
Olclimiinii yapabilmek; diger solunumsal bozukluklarin tanisin1 koymak ve siddetini
degerlendirilebilmek ve solunumsal sikayetlere yol acan obstriiktif- restriktif

hastaliklarin ayrimimi yapmak miimkiindiir.

Test prosediirii olarak kisiye FVC manevrasi uygulatilir. Bu manevrada hastaya
maksimum inspirasyon sonrasinda zorlu bir ekspirasyon yaptirilmalidir. Maksimal
inspirasyonda total akciger kapasitesine kadar soluk alan hastanin, “patlayici” sekilde
ekspirasyona baglamasi ve bunu maksimum 15 saniyeye kadar siirdiirmesi; en sonunda
tekrar maksimum inspirasyon yapmasi beklenir. Inspirasyonun yavas yapilmasi ve

total akciger kapasitesinde iken ekspirasyona baslamadan onceki duraklamanin fazla
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olmasinin (4-6 saniye), zirve ekspiratuar akim (PEF) ve FEV’de azalmalara sebep
oldugu gosterilmistir’. Bu nedenle tetkiki uygulatan kisinin hastaya devamli olarak
komutlar vermesi, hastay1 tetkike motive edecek viicut dili ve kelimeler kullanmasi
gerekmektedir. Ekspirasyonun sadece derin bir ekspirasyon degil, patlayici vasifta
olmasi Onemlidir. Ekspiryumda sistem plato ¢izmeye basladiginda veya zorlu
ekspiryum siiresi 15 saniyeye ulastiginda manevra sonlandirilir. Kabul edilebilirlik,
tekrar edilebilirlik ve kullanilabilirlik kriterlerine uyan en az ii¢ test elde edilmelidir,
ancak en fazla sekiz tekrar uygulanmalidir. Ekspirasyonun ilk saniyesinde oksiirtik ve
glottis kapanmasinin olmamasi, maksimum efor sarf etmesi, ekspiryumda platoya
ulagilmasi (ekspiryumun son 1 saniyesindeki akimin <0,025 It olmasi), test boyunca
kacak olmamasi kabul edilebilirlik kriterleri igindedir. Yapilan bu {i¢ testin FVC ve
FEV, olglimlerinin kendi i¢inde en biiylik ve ondan sonraki en biiyiik degerleri

arasinda 150 ml’den daha fazla fark olmamasi tekrar edilebilirlik kriterlerini saglar’.

COVID-19’un bircok sistemi etkiledigi klinik olarak tecriibe edilmis olsa da
en sik solunum sistemini etkileyebildigi ve bu etkilenmeye bagli olusan semptomlarin
baslangi¢ semptom siddetinden bagimsiz olarak uzun vadede devam edebilecegi
yukarda bahsedilmisti. COVID-19 enfeksiyonu sonrast uzamis solunumsal
semptomlart bulunan bircok hasta Oncelikli olarak birinci basamak saglik
kuruluglarina basvurmaktadir. Bu hastalarin solunum fonksiyonlarinin; birinci
basamak hekimlerince detayli anamnez, fizik muayene ve akcigerin fonksiyonel
degerlendirilmesinde kullanilan spirometri vb. tetkik yontemleriyle degerlendirilmesi
ve iligkili risk faktorlerinin bulunmasi gerekmektedir. Ek olarak solunum
fonksiyonlarinda bozulma saptanan hastalarin tedavisinin diizenlenmesi, ikinci ve
ticlincli basamakla koordine sekilde tedavisinin devam ettirilmesi ve iliskili risk
faktorlerine yonelik miidahalelerin, koruyucu hekimlik uygulamalarinin planlanmasi
da birinci basamakta calisan hekimlerin gorev ve sorumluluklar1 arasinda yer

almalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmamn Tipi, Yeri ve Zamani

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafinca
incelenerek 03.04.2023 Tarih, 09.2023.412 Sayili evrakla calismanin etik ilkelere
uygunluguna karar verilmistir. Calisma, kesitsel-tanimlayici tiirde bir arastirma olup;
T.C Saglik Bakanligi Tuzla Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Egitim Aile Sagligi Merkezi’nde 3 Nisan 2023- 30 Haziran 2023 tarihleri

arasinda ytritilmiistiir.
3.2 Arastirmanin Evreni ve Orneklem Biiyiikliigii

Aragtirmanin evreni T.C Saghik Bakanligi Tuzla Marmara Universitesi Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Egitim Aile Sagligi Merkezi 57 numarali birimde kayitli,
geemisinde COVID-19 PCR pozitifligi oldugu saptanan hastalardir. T.C Saglik
Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tuzla Aydinh
Egitim Aile Sagligi Merkezi 57 numarali birimde, Ocak 2023 itibariyle 3101 hasta
kayith durumdadir. Mart 2020- Ocak 2023 tarihleri arasinda 1045 hastanin en az bir
kez COVID-19 PCR pozitifligi oldugu saptanmistir. Bu kisilerden 179’u 57 numarali
birimden ayrilmis olup 115’1 18 yas altindadir. Tiim pandemi siirecince en az bir PCR
pozitifligi mevcut olup birime aktif kaydi devam eden 18 yas ve iizerinde 751 hasta

arastirmanin 6rneklemini olusturmaktadir.

3.3 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

. 18 yas ve tizeri olmak
. En az bir kere COVID-19 PCR pozitifligi saptanmis olmak
. Calismaya katilmaya goniillii olmak

3.4 Arastirmadan Hari¢c Tutulma Kriterleri

. Spirometri yapilmasina kontrendike durumlara sahip olmak (yakin tarihte MI
veya unstabil anjina pektoris (USAP) Oykiisii, test performansini etkileyen akut
durumlar, nedeni bilinmeyen hemoptizi, pnOmotoraks, yakin tarihte goz

cerrahisi/torako-abdominal cerrahi, torasik anevrizmalar ve riiptiir riski)
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. Evde ya da bakim kurumunda yatan hasta konumunda olmak
. Konugma, dil ya da iletisimi engelleyecek herhangi bir engeli bulunmak
3.5 Veri Toplama Araglan

T.C Saghk Bakanligi Tuzla Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Egitim Aile Sagligi Merkezi 57 numarali birime halen kayitli olup en az bir
kez COVID-19 PCR pozitifligi saptanan 18 yas tizeri 751 kisi telefon ile aranmustir.
[1k telefon aramalarinda ulasilamayan kisilere, en az 1 hafta ara ile dort kez daha arama
yapilarak ulasilmaya ¢alisilmistir. Aranan kisilere, COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda
uzamis solunumsal yakinma sorgulamasi yapilmigtir. Solunumsal yakinmalar1 halen
devam edenler calismaya katilmak iizere aile sagligt merkezine davet edilmistir.
Hastalara ¢alismanin amaci ve protokolii anlatilarak calismaya katilmay1 kabul eden
ve dahil edilme kriterlerine uyan tiim hastalar ¢calismaya alinmistir. Arastirma verileri
yiiz ylize goriisme yontemiyle toplanmistir. Aragtirmaya katilmayi kabul eden solunum
yakinmalart devam etmekte olan hastalara randevu verilerek poliklinik ortaminda
gorlisme  yapilmistir. Hastalar arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra
bilgilendirme formunu (EK-1) okuyarak aydinlatilmis onam formunu (EK-2)
imzalamiglardir. Ardindan hastalara sosyodemografik ve klinik degerlendirme
formlar1 (EK-3) uygulanmistir. Hastalarin fizik muayeneleri yapilmistir. Tim
poliklinik goriisme ve muayeneleri arastirmaci tarafindan uygulanmistir. Hastalarin,
COVID-19 enfeksiyonunu gegirme tarihi, hastaneye yatis Oykiisii, akciger
goriintiilemesi veya fonksiyonel testleri tibbi kayitlarindan aragtirilmistir. Hastalardan
COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda gelisen, 12 haftadan uzun siiren ve alternatif bir
tan1 ile agiklanamayan nefes darligi, oksiiriik, gogiis agrisi, balgam, efor kapasitesinde
azalma gibi uzamis solunumsal semptomlari olanlara spirometri tetkiki uygulanmistir.
Hastalara en az ii¢ tane kabul edilebilirlik kriterlerine uyan spirometri yapildiktan

sonra en 1yi degerler not edilmistir.

Spirometri olarak aile sagligi merkezimizin envanterinde bulunan COSMED
Pony FX cihazi kullanilmis olup kalibrasyon ve cihaz bakimi i¢in veri toplama
stirecinden Once ilgili medikal firmasi tarafindan yapilmistir. Veri toplama sirasinda
tedavi gerektiren durumlar saptanan hastalar ileri tetkik ve tedavi i¢in Gogiis

Hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilmistir.
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3.6 Arastirmada Kullanilan Analiz Yo6ntemleri

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Versiyon 27.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin tanimlayici
analizleri ile siklik dagilimlari, ortalama ve ortanca degerleri saptandi. Kategorik
verilerin tanimlayici istatistikleri say1 ve ylizde (%) olarak raporlandi. Verilerin normal
dagilim smamas1 skewness-kurtosis (¢arpiklik—basiklik), Kolmogorov-Smirnov testi
ve histogram analizleri ile gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri veri normal dagilimimna bagli olarak medyan (min-max) ve
ortalama+standart sapma kullanilarak raporlandi. Parametrik dagilan degiskenlerin
karsilastirmali analizlerinde kategorik degiskenler i¢in ki-kare, siirekli degiskenler i¢in
t testleri, normal dagilmayan veriler i¢in ise Mann-Whitney-U testi kullanilmistir.
Siirekli degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman ya da Pearson korelasyon
analizleriyle incelendi. Temel istatistikler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Tammlayici Istatistikler

4.1.1 Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Bu calismada Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Tuzla Egitim
Aile Sagligi Merkezi 57 numarali birimde kayitli olan Mart 2020- Ocak 2023
tarihleri arasinda en az 1 kez COVID-19 PCR pozitifligi bulunan 18 yas tizeri 751
kisi degerlendirildi. Bu kisiler telefon ile aranarak COVID-19 enfeksiyonu
sonrasinda uzamis solunumsal yakinmalar1 halen devam edenler sorgulandi.
Hastalarin %27°si (s=195) COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda uzamis solunumsal
yakinmalariin devam ettigini ifade etti. Bu kisiler calisma kapsaminda muayene ve
tetkik edilmek {izere aile sagligi merkezimize davet edildi. Bagvuran 175 kisiden
ikisi gebeligi nedeniyle onam vermedigi i¢in 173 kisi ¢calismaya dahil edildi. Yas
ortanca degeri 41 (20-75) idi. Kabul edilebilirlik kriterlerine uyan toplam 166 kisiye

en az 3 spirometri tetkiki uygulandi.

(Calismaya dahil edilen katilimcilarin diyagram olarak 6zeti Sekil 4’te

gosterilmistir.
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{ Kayith 751 kisi }

30 kisiye ulasilamadi

720 kisinin semptomlari
sorgulandi.

166 kabul edilebilir
spirometri

525 kiside uzamis
solunumsal semptom
yoktu
Solunumsal sikayetler1
stiren 195 kis1 ASM'ye
davet edildi
b[ 20 gelmeyen }
{ 175 basvuru }
Gebeligi nedeniyle 2
kisi onam vermedi
173 kisiye spirometri
yapildi.

Sekil 4. Caligmaya dahil edilen katilimeilarin diyagram olarak 6zeti.
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Aragtirmaya katilanlarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin sosyodemografik &zelliklerinin dagilimi

Hastalarin Demografik Verileri (s=173)

Say1 Yiizde %

Yas
Ortanca deger:41(20-75)

40 yas ve alt1 86 49,7

40 yas tizeri 87 50,3
Cinsiyet

Kadin 98 56,6

Erkek 75 43,4
Is durumu

Calismiyor 63 36,4

Calistyor 110 63,6
Egitim

Lise alt1 57 32,9

Lise ve usti 116 67,1
Meslek

Ev hanimi 52 30

Isci 39 22,5

Miihendis, yazilime1 18 10,4

Ozel sektor 17 9,8

Ogretmen 15 8,7

Memur 13 7,5

Emekli 5 2,9

Saglik (doktor, hemsire, ebe vb.) 2 1,1

Diger 12 6,9
Gelir

Geliri yok 55 31,8

13.000 TL altinda geliri var 33 19,1

13.000 TL- 43.000 TL 61 35,3

43.000 TL tizeri 24 13,9




4.1.2 Hastalarin saghkla ilgili 6zellikleri

Tiim hastalar arasinda sigara kullanmayanlarin oran1 %69,9 (s=121), aktif

kullananlarin oran1 %30,1 (s=52) sigara kullanmay1 birakmislarin oran1 %15°ti

(s=26). Sigara paket/y1l (p/y) ortanca degeri 10 (1-50) idi. Hastalarin %50,3 {iniin

(s=87) en az bir kronik hastalig1 vardi. Kronik akciger hastalig1 %17,9 (s=31) , tiroid

bozuklugu %12,1 (s=21) ve kardiyovaskiiler hastalik %11,6 (s=20) orani ile en sik

goriilen kronik hastalik gruplariydi. Hastalarin tarifledigi mevcut akciger hastaliklari

astim (s=22), KOAH (s=2), kronik bronsit (s=2), bronsiektazi (s=1), sarkoidoz (s=1),

gbgiis deformitesi (s=1) ve OSAS (s=2) seklindeydi. Arastirmaya katilan hastalarin

saglikla ilgili 6zellikleri Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin saglikla ilgili 6zelliklerinin dagilimi

Hastalarin Saglik Durumlari ile ilgili Bilgiler (s=173)

Sigara Say1 Yiizde %
Kullaniyor 52 30,1
Kullanmiyor 121 69,9

Eski Icici 26 15,0
Hig kullanmayan 95 54,9
Ortanca Deger  Min. - Maks.
Paket/Y1l 10 1-50

Kronik Hastalik Durumu Say1 Yiizde %
Yok 86 49,7
Var 87 50,3

Kronik Akciger Hastalig1 31 17,9
Tiroid Bozuklugu 21 12,1
Kardiyovaskiiler Hastalik 20 11,6
Hipertansiyon 18 10,4
Alerji, Atopi 17 9,8
Mide Hastalig1 15 8,7
Psikiyatrik 12 6,9
Diyabet 11 6,4
Norolojik 7 4
Viicut Kitle indeksi (VKI) Say1 Yiizde %

18,5 alt1 3 1,7
18,5-24,9 46 26,6
25-29,9 70 40,5
30 tizeri 54 31,2
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4.1.3 Hastalarin COVID-19 ile iliskili 6zellikleri
Calismaya katilan hastalarin %94,8’1 (s=164) COVID-19 enfeksiyonunu ayaktan

gecirirken, %35,2’s1 (s=9) hastanede; hastanede takip edilen hastalarin 8’1 serviste, 1’1
yogun bakim iinitesinde takip edilmisti. Yatis siiresi ortanca degeri 15,0(5-36) giin
olarak hesaplandi. Calismaya katilan hastalarin 67’sinde (%38,7) COVID-19
enfeksiyonu sirasinda radyolojik goriintiilleme (akciger grafisi, toraks tomografisi
veya pulmoner BT anjiyografi) bulunmakta olup 40’1nda (tiim hastalarin %23°1)
COVID-19 pnémonisi ile uyumlu radyolojik bulgular gézlenmistir. Calismaya
katilan hastalarin son COVID-19 PCR pozitiflik tarihi ile yapilan SFT aras1 gecen
stire ortanca degeri 18,7 (4,4-37,6) ay olarak hesaplanmistir. Aragtirmaya katilan

hastalarin COVID-19 ile iliskili 6zellikleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin COVID-19 ile iligkili 6zelliklerinin dagilim1

Hastalarin COVID-19 Hastaligi Donemlerindeki Verileri (s=173)

Hastahik Seyri Say1 Yiizde %
Ayaktan Gegiren 164 94.8
Hastanede Takip Edilen 9 5,2

Servis 8 4,6

Yogun Bakim Unitesi 1 0,6
Yatis Stiresince Gereken Tedaviler

Oksijen destegi 9 5,2

NIMV 2 1,2

Entiibasyon 0 0

Akciger Tutulumu

Radyolojik Goriintiileme
Var 67 38,7
Yok 106 61,3
Pnomoni
Var 40 23,1
Yok 133 76,9
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi inhaler regetesi
Var 23 13,3
Yok 150 86,7
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4.1.4 Hastalarin devam etmekte olan semptomlari ve fizik muavyene bulgulari

Calismaya katilan hastalarin Post-COVID solunumsal semptomlari arasinda en sik
tariflenen semptom efor kapasitesinde azalma %67,6 (s=117) idi. Hastalarin
%29,5’inde (s=51) dispne, %26,6’sinda (s=46) oksiiriik, %18,5’inde (s=32) gogiis
agrisi, %15,6’sinda (s=27) balgam bulunmaktaydi. Hastalarin hi¢biri hemoptizi tarif
etmedi. Yapilan fizik muayenede hastalarin %13,3’{inde (s=23) patolojik (wheezing,

ral, ronkiis) solunum sesleri saptandi.

Arastirmaya katilan hastalarin semptom ve fizik muayene bulgular1 Tablo

7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin semptom ve fizik muayene bulgularinin siklik dagilimlari

Hastalarin Muayene ve Gorlintiileme Verileri (s=173)
Devam Eden Solunumsal Say1 Yiizde %
Semptomlar
Efor Kapasitesinde 117 67.9
Azalma
Dispne 51 29,5
Oksiiriik 46 26,6
Gogus Agrisi 32 18,5
Balgam 27 15,6
Fizik Muayene ve Vital Bulgular: Ortanca Deger Min. - Maks.
Parmak ucu O2 satiirasyonu
(SpOy) 97,0 93-99
Dakikada kalp atim hiz1 79 52 -104
Ates (°C) 36,5 36,2 - 37,2
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4.1.5 Hastalarin spirometri sonuclari

Basvuran hastalarin tamaminda spirometrik test uygulamasina engel olusturabilecek
kontrendikasyonlar sorgulandiktan sonra onamlar1 alinarak hastalara spirometri

uygulandi. Toplam 173 hastadan 166°s1 kabul edilebilirlik, kullanilabilirlik ve tekrar
edilebilirlik kriterlerine uyan spirometri uygulamasini tamamlayabildi. Bu hastalarin

%40’1nda (s=66) normal olmayan sonug, %60’inda (s=100) normal sonug goriildii.

Arastirmaya katilan hastalarin spirometri sonuglar1 Tablo 8’de, sonuclarin oransal

grafigi Sekil 5’te gosterilmistir.

B Normal B Obst. ® Restr. @ Mix BETO ®ITO ®mKHYH

Sekil 5. Spirometri sonug¢larmin dagilim grafigi. Obst: Obstriikksiyon, Restr: Restriksiyon, ETO:
Degisken ekstratorasik obstriiksiyon, ITO: Degisken intratorasik obstriikksiyon, KHYH: Kii¢iik hava
yolu hastalig1
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Tablo 8. Hastalarin spirometri sonuglart dagilimi

Hastalarin Spirometri Degerleri (s=173)
Kabulecebi St Yade,
Yapildi 166 96,0
Yapilamadi 7 4,0
Sz;l:;;r;a/Ortanca Ortanca Min.- Maks.
FEV1/FVC 81 48- 92
FEV1 % 96 49- 127
FEV. It 2,99 1,16- 5,16
MEF2575 82 19- 142
FVC It 3,73 1,40- 6,55
Ortalama + SS Min.- Maks.
PEF % 88 £ 18 46- 150
FVC % 100+ 13 61- 154
Spirometri Degerlerinin Tamlarima Gore Dagilim (5=166)
Normal 100 %60
Anormal 66 %40
Kiiciik HYH. 28 16,2
Obstriiktif 26 15,6
Deg. ETO 10 6,0
Restriktif 5 2,9
Deg. ITO 2 1,2
Mikst Bozukluk 1 0,6
Fiks Obst 0 0

FEV;: Zorlu ekspiryumun 1. Saniyesinde atilan voliim, FVC: Zorlu vital kapasite,

MEF2575: Zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hizi, PEF: Zirve ekspiratuar akim

hizi
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4.2 Karsilastirmah Analizler

4.2.1 Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ile spirometri sonuclarmin

karsilastirmal analizi

Spirometri sonuglarinin karsilastirilmali analizi, iki degisken {izerinden

gercgeklestirildi:

e Normal ve normal olmayan spirometri gruplari

e Normal olmayan spirometri kategorileri

4.2.1.1 Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile normal ve normal olmayan

spirometri gruplarinin karsilastirilmasi

Yas gruplar1 arasinda normal ve normal olmayan spirometri siklig1 agisindan anlaml
farklilik saptandi (Ki-kare p=0,003). Kirk yas iizeri grupta normal olmayan
spirometri siklig1 40 yas ve alt1 grubundan daha fazlaydi (Tablo 9). SFT sonucu
normal olmayan gruptaki katilimcilarin yas ortalamasi, normal grubun yas
ortalamasindan daha ytiksekti. (Mann-Whitney U testi p=0,003). Ayrica normal
olmayan spirometri siklig1, calismayan grupta, ¢alisana gore; egitim durumu lise alt1
olan grupta, lise lizerine gore daha yiiksek saptandi (sirastyla p=0,012, p=0,004).
Spirometri sonuglari ile gelir durumu dagilimlari agisindan anlamli farklilik saptandi
(p=0,017). Bu farkliligin 13.000-43.000 TL geliri olan gruptan kaynaklandigi, bu
grupta normal olmayan spirometri sikliginin diger gruplara daha diisiik oldugu
goriildii (post-hoc p=0,03).

Arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile spirometri

sonuglart dagilimi Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile normal ve normal olmayan spirometri sonuclarmin

kargilagtirmali sonuglart

Spirometri Sonucu

Hastalarin Sosyodemografik = Normal (s=100) ] Normal olmayan(s=66) Toplam

veriler Say1 Yl;/ide Say1 Yiizde% | (s=166)
S Kadin 53 53,0 41 62,1 9
Erkek 47 47,0 25 37,9 72
Yas 40 yas ve alt1 58 58,0 23 34,0 81
40 yas lizeri 42 42,0 43 65,0 85
is duramu Calismiyor 28 28,0 31 47,0 59
Calistyor 72 72,0 35 53,0 107
Egitim Lise alt1 24 24,0 30 455 54
Durumu Lise ve Ustl 76 76,0 36 54,5 112
Geliri olmayan 24 24,0 27 40,9 51
Gelir 13.000 TL alt1 19 19,0 12 18,2 31
durumu 13.000-43.000 42 42,0 15 22,7 57
43.000 tizerinde 12 12,0 12 18,2 24

*: Pearson Chi-Square testi kullanilmigtir.
**: Fisher s Exact testi kullanilmigtir

0,246*

0,003*

0,012*

0,004*

0,017*
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4.2.1.2 Hastalarin sosyodemografik oOzellikleri ile normal olmayan spirometri

paternlerinin karsilastirilmasi

Normal olmayan spirometri bulgular1 paternlerine gore obstriiktif, restriktif, KHYH
ve diger olarak kategorize edildi. Diger grubu i¢inde az sayida goriilen paternlere yer
verildi. (Tablo 10) Restriktif patern kategorisindeki hasta sayisinin az olmasi ve diger
patern grubu i¢inde de az sayida farkli paternlerin bulunmasi nedeniyle, her grup
sosyodemografik 6zellikler agisindan kendi i¢inde karsilastirildi.

Obstriiktif patern goriilme siklig1 yas kategorileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemekteydi (Tablo 10). Ancak, obstriiktif paterndeki
hastalarin yas ortalamasi obstriiktif olmayanlara gore daha yiiksek saptandi (Mann-
Whitney U p=0,045). Egitim, ¢alisma ve gelir durumu gruplarinda obstriiktif patern
siklig1 agisindan anlamli farklilik yoktu.

Restriktif patern goriilme siklig1 agisindan cinsiyet, yas kategorileri, egitim,
calisma ve gelir durumu gruplarinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. (Fisher’s
Exact test)

KHYH paterni kadin cinsiyette, erkege gore; egitim durumu lise alt1 olan
grupta, lise lizerine gore; ¢aligmayan grupta, calisana gore daha yiiksek saptandi
(swrastyla p=0,03, p=0,03, p=0,02). KHYH paterni ile gelir durumu dagilimlari
acisindan da anlaml farklilik vardi(p=0,016). Bu farkliligin geliri olmayan gruptan
kaynaklandigi, bu grupta KHYH patern sikliginin diger gruplara gore daha ytiksek
oldugu hesapland1 (post-hoc analiz (p=0,03)).

Diger spirometri paternleri grubu i¢inde degisken extratorasik obstriiksiyon
(Deg.ETO), degisken intratorasik obstriiksiyon (Deg.ITO), mikst tipte bozukluk yer
almaktaydi. Cinsiyet, yas kategorileri, egitim, ¢aligma ve gelir durumu gruplarinda
diger spirometri paternlerinin goriilme siklig1 agisindan istatiksel anlamli fark
bulunamadi.

Arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile spirometri

degerlendirilmelerine gore gruplarin dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir.

40



Tablo 10. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile normal olmayan spirometri paternlerinin karsilagtirmali sonuclari

Hastalarin
Sosyodemografik
Verileri
40 yas ve alt1
Yas —
40 yas lzeri
Kadin
Erkek

Lise alt1

Cinsiyet

Egiim Lise ve st
Is Calismiyor

Durumu Calistyor
Geliri yok
13.000 TL
alt1

Gelir  13.000-

43.000 TL
43.000 TL
lizeri

Obstriiktif(s=26)
Yiizde %

Say1

5

12,3
18,8
13,8
18,1
20,4
13,4
34,6
65,4
13,7
16,1

15

20,8

*: Pearson Chi-Square testi kullanilmistir.
**: Fishers Exact testi kullamilmigtir.

0,251*

0,458*

0,247*

0,914*

0,861%*

Say1

S W N W N W N W R —

—_—

Spirometri Paternlerine Gore Gruplar
Restriktif (s=5)
Yiizde %

1,2
4,7
3,2
2,8
5,6
1,8
60
40
5,9
0

1,7

4,2

0,368**

1,0%*

0,331**

0,348%*

0,418%*

KHYH (s=28)
Say1  Yiizde %
10 12,3

18 21,2
23 245

5 6,9

14 259

14 12,5

17 60,7

11 39,8

15 294

5 16,1

4 6,7

4 16,7

0,129*

0,03*

0,03*

0,02*

0,016*

Diger (s=12)
Yiizde %

Say1

NSRS SNSe RN SN e RN S Ne R N

4,9
9,4
4,3
11,1
7,4
7,1
33,3
66,7
7,8
6,5

3,3

16,7

0,266*

0,91*
] %%

1**

0,187*
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4.2.2 Hastalarin saghkla ilgili 6zellikleri ile spirometri sonuclarinin karsilastirmah

analizi

4.2.2.1 Hastalarin saglikla ilgili 6zellikleri ile normal ve normal olmayan spirometri

gruplarinin karsilastirilmasi

Hastalarin sigara kullanim durumlari arasinda, normal ve normal olmayan spirometri siklig1
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak sigara tiikketim miktarina gore
olusturulan gruplar arasinda normal ve normal olmayan spirometri siklig1 agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Coklu Ki-kare p=0,001). Bu farkliligin, 1-8 p/y
sigara kullanimi1 olan grupta beklenenden daha diisiik normal olmayan spirometri; 18 p/y
tizeri grupta ise beklenenden yiiksek normal olmayan spirometri sikligindan kaynaklandigi

saptandi (Post-hoc sirastyla p=0,02, p=0,0006).

Hastalarin kronik hastaligi olma durumlari ile normal ve normal olmayan spirometri
siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Kronik hastalik alt gruplari her biri kendi
icinde degerlendirildiginde, normal olmayan spirometri goriilme siklig1 akciger hastaligi
olanlarda, olmayanlara gore; tiroid hastalig1 olmayanlarda, olanlara gore daha yiiksek
saptandi (sirasiyla p=0,012, p=0,038).

Aragtirmaya katilan hastalarin saglikla ilgili 6zellikleri ile spirometri sonuglarina

gore dagilimi ve karsilagtirmali analiz sonuglar1 Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarin saglikla ilgili 6zellikleri ile normal ve normal olmayan spirometri gruplariin

kargilagtirmali sonuglart

Hastalarin Saghk Durumu Verileri

Sigara

Sigara(P/Y)

Kronik Hastalik
Akciger hastalig1
Hipertansiyon
Kardiyovaskiiler
Diyabet
Tiroid bozuklugu
Alerji, atopi
Norolojik hastalik
Psikiyatrik hastalik

Mide hastalig1

Viicut Kitle
Indeksi(VKI)

Kullaniyor

Kullanmiyor
Eski I¢ici
Hig
Kullanmayan

1-8 (ply)

9-18 ply

18 p/y iizeri

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

18,5 alt1

18,5-24,9

25-29,9

30 ve lizeri

*: Pearson Chi-Square testi kullanilmistir.
**: Fisher's Exact testi kullanilmigtir.

Spirometri Sonucu

Normal
Normal Olmayan
(s=100) (s=66)
Say1 | Yilzde | Say1 Yiizde
32 32 19 28,8
68 68 47 71,2
15 221 9 19,1
53 779 38 80,9
23 | 489 4 14,3
15 | 31,9 8 28,6
9 19,1 16 57,1
47 47 37 56,1
53 53 29 43,9
12 12 18 27,3
88 88 48 72,7
7 7 10 15,2
93 93 56 84,8
10 10 9 13,6
90 90 57 86,4
) 5 5 7,6
95 95 61 92,4
17 17 4 6,1
83 83 62 93,9
11 11 5 7,6
89 89 61 92,4
4 4 3 4,5
96 96 63 95,5
6 6 5 7,6
94 94 61 92,4
10 10 5 7,6
90 90 61 92,4
1 1,0 1 1,5
25 250 20 30,3
41 410 | 27 40,9
33 33,0 18 27,3

Toplam
(s=166)

51
155
24

91

27
23
25
84
82
30
136
17
149
19
147
10
156
21
145
16
150

159
11
155
15
151

45
68
51

P

0,732*

0,817*

0,001*

0,253*

0,012*

0,09*

0,471*

0,521**

0,038*

0,464*

l**

0,755**

0,594*

0,810**
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4.2.2.2 Hastalarin saglikla ilgili 6zellikleri ile normal olmayan spirometri paternlerinin

karsilastirilmasi

Obstriiktif patern goriilme siklig1 sigara tiiketim miktari gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermemekteydi (Ki-kare p=0,121). Ancak, obstriiktif paterndeki hastalarin sigara tiikketim
ortalamasi obstriiktif olmayanlara gore daha yiiksek saptandi (Mann-Whitney U p=0,042).

Restriktif patern goriilme siklig1 akciger hastaligi olanlarda, olmayanlara gore daha
yiiksek saptand1 (p=0,042). Restriktif patern goriilme siklig1 ile VKI kategorileri arasinda
anlamli farklilik saptandi (p=0,008). Bu farkliligin VKI 18.5 altinda olan gruptan
kaynaklandig1, bu grupta restriktif patern sikliginin diger gruplara gére daha yiiksek oldugu
goriildii (Post-hoc p<0,01).

Arastirmaya katilan hastalarin saglikla ilgili 6zellikleri ile degerlendirilmelerine gore

gruplarin dagilimi Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin saglikla ilgili 6zellikleri ile normal olmayan spirometri paternlerinin kargilagtirmali sonuglari

Spirometri Degerlendirmelerine Gore Gruplar
Hastalarin Saghk Obstriiktif Restriktif KHYH Diger
Durumu Verileri Say1 | Yiizde p Say1 Yiizde % p Say1 Yiizde p Say1 | Yizde p
% % %
Kronik Var 15 57,7 3 60 - 16 57,1 6 50
Hastalik Yok 11 423 Ot 2 40 10 12 429 0,448 6 50 0,965
Iciyor 6 23,1 1 20 10 35,7 3 25
. 0,357* 1,0%* 0,530* 0,757**
I¢miyor 20 76,9 4 80 18 64,3 9 75
Sigara | Eskiigici | 5 25 0 0 3 12,5 1 42
: ** ** ** **
Hig )y | g5 0762 4 44 | 0778 15 165 |00 8 gg | 0%
icmemis
1-8 ply 1 9,1 0 0 3 23,1 0 0
Paket/Y1l | 9-18 ply 5 455 | 0,121** 0 0 0,640** 2 15,4 | 0,084** | 1 25 0,151**
18 p/y tizeri | 5 45,5 1 100 8 61,5 3 75
Kr. Akc. Var 20 76,9 3 60 8 28,6 4 33,3
H. Yok 6 23,1 0.578 2 40 0.0 20 71,4 0.113 8 66,7 0233
18,5 alt1 0 0 1 50 0 0 0 0
. 18,5-24,9 6 13,3 1 2,2 11 24,4 3 6,7
VKI : : ’ 0,114** : 0,008** : 0,326** : 1**
25-29,9 16 23,5 0 0 8 11,8 5 7,4
30 ve lizeri | 4 7,8 3 59 9 17,6 4 7,8

*: Pearson Chi-Square testi kullanilmistir.

**: Fishers Exact testi kullamlmigtir.
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4.2.3 Hastalarin COVID-19 ile ilgili 6zellikleri ile spirometri sonuclarimmin

karsilastirmal analizi

4.2.3.1 Hastalarin COVID-19 6vykiileri ile normal ve normal olmayan spirometri gruplarinin

karsilastirilmasi

Hastaligin takip durumu, tedavi yontemi, pndmoni varligi, enfeksiyon esnasinda inhaler
recete edilme durumu ve PCR-SFT aras1 gegen siire gruplar1 arasinda normal ve normal
olmayan spirometri siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Aragtirmaya katilan hastalarin COVID-19 6ykiileri ile spirometri sonuglar1 dagilimi Tablo

13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin COVID-19 &ykiileri ile normal ve normal olmayan spirometri gruplarinin karsilastiriimasi

Spirometri Sonuclari

Normal NCHIIE,
Hastalarin Takip Durumu olmayan
verileri =) (s:GyG) Toplam P
S Yiizde S Yiizde (s=166)
ay1 % ay1 %
Ayaktan takip edilen 93 93 64 97 157 0.30%*
Yatirilarak takip edilen 7 7 2 3 9 ’
Gereken 02 iht. olanlar 7 2 9 0,32%*
E.daw . NIMV iht. 5 0 2 0,518**
ontemleri olanlar

L Var 24 | 24 15 | 227 39 .
Pnoémoni Yok 76 76 | 51 773 127 0%
inhaler Var 12 12 11 16,7 23 0.394*
recetesi Yok 88 88 55 83,3 143 ’
PCR 12 ay ve alt1 14 14 8 12,1 22
pozitifligi ile 13-24 ay 51 51 31 47 82
SFT arasinda | 75 ay ve iizeri 0,738*
gecen siire 35 35 27 40,9 62

(ay)
*: Pearson Chi-Square testi kullanilmustir.
**: Fishers Exact testi kullanilmistir.
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4.2.3.2 Hastalarin post-COVID solunumsal semptomlari ile normal ve normal olmayan

spirometri gruplarinin karsilastirilmasi

Devam eden solunumsal semptom gruplari arasinda normal ve normal olmayan spirometri
siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Arastirmaya katilan hastalarin Post-COVID
solunumsal semptomlari ile spirometri sonug¢larinin dagilimi ve karsilagtirmali analiz

sonuglar1 Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Hastalarin post-COVID solunumsal semptomlarinin normal ve normal olmayan spirometri gruplarina

gore dagilimi ve karsilastirilmali analiz sonuglari

Spirometri Sonuglari
Hastalarin Devam Eden _ Normal olmayan
Semptom Verileri Normal (s=100) (s=66) z-so—pllgg P
Say1 | Yiizde % | Say1 | Yiizde % B

. Var| 25 52,1 23 47,9 48 *
Dispne Yok| 75 | 636 | 43 | 364 11g | o7t
. Var| 25 56,8 19 43,2 44 *
Oksirik Yok| 75 615 | 47 38,5 122 | 088

. Var| 18 58,1 13 41,9 31 *
Gogiis Agrist Yok| 82 60,7 | 53 39,3 135 | 0784

Var | 15 57,7 11 42,3 26 -

Balgam Yok| 85 | 60,7 | 55 | 393 10 | 0772
Efor Kapasitesinde Var | 68 60,2 45 39,8 113 | 4 gg0
Azalma Yok | 32 60,4 21 39,6 53 ’

*: Pearson Chi-Square testi kullanilmigtir.

**: Fisher s Exact testi kullanilmigtir.
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4.3 Korelasyon Analizleri

Hastalarda spirometri 6l¢iim degerleri (yiizde ve litre) ile yas, sigara miktar1, VKi, COVID-
19 PCR pozitiflik tarihi ile SFT arasi gecen siire, yatis siiresi durumlari arasindaki iligkiyi
arastirmak iizere korelasyon analizi uygulandi. Sonuglar1 tablo 15°te gosterilmektedir. Bu
sonuglara gore yas ile FEV/FVC oran1 arasinda zayif ve negatif yonde korelasyon, yas ile
FEVi ve FVC It degerleri arasinda orta ve negatif yonde korelasyon; sigara P/Y hesabi ile
FEV; % ve FVC % degerleri arasinda orta ve negatif yonde korelasyon; VKI ile FEV/FVC
orani arasinda zayif ve pozitif yonde, VKI ile FVC It ve % degerleri arasinda zayif ve negatif
yonde korelasyon saptanmuistir.

Tablo 15. Verilerin kendi igerisinde korelasyon analizi

Yas | Sigara = VKi | Gecen = Yats = Oran @ FEV, | FEV, | FVC% | FVCIt | PEF | MEF2575

P/Y Ay Siiresi % It % %
Yas Cor. 1
Sig.
Sigara Cor.  ,419** 1
P/Y
Sig. | <0,001 .
VKi Cor. | ,257*%  326** 1

Sig. | <0,001 @ 0,004
Gegen Ay Cor. 0,11 0,045 0,037 1
Sig. | 0,15 0,693 0,633 .
Yatis Cor. = 0,418 -0,6 -0,471 ,703* 1

Siiresi
Sig. | 0,262 0,4 0,201 0,035 .
Oran Cor. | -,200** -0,151 ,254** | 0,046 0,088 1

Sig. | 0,01 0,197 0,001 0,556 0,821 .
FEV: % Cor.  -0,053 -,366**  -0,052 -0,042 | 0,243 ,333** 1
Sig. | 0,494 0,001 0,509 0,595 0,529 <0,001 .
FEV: It Cor. -460** -0,218 -0,141 -0,067 0,226 ,185* ,558** 1
Sig. | <0,001 @ 0,06 0,071 0,388 0,559 0,017 <0,001 .
FVC % Cor.  -0,018 -,358**  -165*x -0,008 = 0,249 -0,062 ,851**  403** 1
Sig. | 0,82 0,002 0,022x = 0,923 0,518 0,427 <0,001 @ <0,001 @ .
FVCIt Cor. -398** -0,14 -,208**  -0,072 = 0,046 -0,068 AB4**  953**  419** 1

Sig. | <0,001 @ 0,232 0,007 0,354 0,906 0,383 <0,001 @ <0,001 | <0,001 .
PEF % Cor.  -0,109 -0,1 -0,037x 0,032 0,391 ,302*%*  508**  470**  366**x | ,387** 1

Sig. = 0,162 0,394 0,685x = 0,682 0,298 <0,001 = <0,001 & <0,001 @ <0,001x <0,001

MEF2575 Cor. -,188* -0,204 0,114 -0,063 0,31 J769*%*  7T10**  612**  353** ,A405**  B25** ]
%
Sig. | 0,015 0,079 0,142 0,494 0,417 <0,001 @ <0,001 | <0,001 & <0,001 <0,001 = <0,001

Analizde Spearman korelasyon testi uygulanmistiv. X:Pearson korelasyon testi kullanilmistir.
* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir. ** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamhidr.

48



4.4 Hasta Takipleri

Normal olmayan SFT sonucu saptanan hastalar gogiis hastaliklar1 uzmanina sevk edildi.
Obstriiktif patern saptanan 26 kisiden, 7’si halihazirda kronik akciger hastaligi olan kisiler
olup; bunlarin 3’ hastaneye bagvurdugunu ve uzman tarafindan tedavi devamina karar
verildigini; 4’ hastaneye bagvurmadigini ifade etti. Yeni obstriiktif patern saptanan 19
kisiden, 9’u hastaneye bagvurmadigini belirtti. Basvuran 10 kisiden 4’iiniin reverzibilite testi
pozitifligi ile astim tanis1 alarak inhaler tedavisi baslandigi; birinin KOAH tanis1 aldigi, birine
kronik brongit tanist ile liizum hali inhaler tedavisi baglandigi; 2’sine antibiyoterapi

baslandig1; 2’sinin reverzibilite testi negatifligi ile ilagsiz takibe alindig1 saptandi.

Restriktif patern saptanan 5 kisiden, 2’si halihazirda kronik akciger hastaligi olan
kisiler olup; bunlarin biri asttm dykiisii olup ilag kullanmayan bir hastaydi. Ust merkez
BT’sinde skolyoz, tiibiiler brongektazi ve mozaik ateniiasyon raporlanan hastaya inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta-agonist tedavisi baslandigi; diger hastanin hastaneye
basvurmadigi goriildi. Yeni restriktif patern saptanan 3 kisiden; birine uzman tarafindan klinik
takip Onerilirken, 2’sinin iist basamak BT’sinde fibrotik opasiteler saptandig1 ve radyolojik

takibe alindig1 goriildii.

KHYH paterni saptanan 28 kisiden, 7°si halihazirda kronik akciger hastali§i olan
kisilerdi; bunlarin 2’si hastaneye bagvurdugunu ve uzman tarafindan tedavi devamina karar
verildigini; 5’1 hastaneye bagvurmadigini ifade etti. Yeni KHYH paterni saptanan 21 kisiden,
9’u hastaneye basvurmadigini ifade etti. Uzmana basvuran 12 kisiden 3’{ine spirometri tetkiki
tekrar1 ardindan reverzibilite testi pozitifligi ile astim tanisi alarak inhaler tedavisi baglandigi;
I’ine pre-KOAH tanisi ile tedavi baglandigi; 2’sine semptomlar: nedeniyle lizum hali inhaler
tedavisi baslandigi; 1’ine kronik bronsit tanisi ile antibiyoterapi ve inhaler tedavisi baglandig;

1’ine OSAS tanist ile tedavi baglandigi, 4’iine takip onerildigi saptandi.

Degisken ekstratorasik obstriiksiyon paterni saptanan 10 kisiden, 3’ii halihazirda
kronik akciger hastaligi olan kisilerdi; bunlarin 1’1 hastaneye basvurdugunu ve uzman
tarafindan tedavi devamina karar verildigini; 2’si hastaneye bagvurmadigini ifade etti. Yeni
degisken ekstratorasik obstriiksiyon paterni saptanan 7 kisiden, 4’u hastaneye
basvurmadigini ifade etti. Uzmana bagvuran 3 kisiden 1’ine mevsimsel alerjik rinit tanisi
konuldugu; 1’ine kronik bronsit tanis1 konuldugu; 1’ine astim siliphesiyle reverzibilite testi

uygulandig1 ve negatif gelmesi tlizerine hastaya liizum hali inhaler verildigi saptandi.
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Degisken intratorasik obstriiksiyon paterni saptanan 2 kisiden, 2’side kronik akciger

hastalig1 olan kisilerdi. Hastalarin 2’side uzmana bagvurmadigini ifade etti.
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5. TARTISMA

Post COVID sendromunda solunum ile ilgili yakinmalar sik goriilmekte olup, enfeksiyon
sonrasit solunum semptomlarinin devam etmesinin akcigerde fizyolojik ve yapisal
degisikliklerin gelismesine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir ®. Bu degisikliklerin erken
tanis1 ve yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi akcigerde kalic1 hasarin olusmasin1 6nlemek
acisindan gereklidir. COVID-19 gegiren hastalarin uzamis solunum semptomlari agisindan
oncelikle birinci basamakta degerlendirilmesi uygundur. Aile sagligi merkezlerinde solunum
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde fizik muayene, pik akim olger (PEFmetre) ve
spirometri kullanilmaktadir. Bu calismada COVID-19 enfeksiyonu sonrasi solunumsal
semptomlart devam eden hastalarin solunum fonksiyonlarinin spirometre ile 6l¢iilmesi ve
enfeksiyonun ge¢ donemde solunum sistemine etkisinin degerlendirilmesi amaclanmis,
aragtirmamiz Tuzla Egitim Aile Sagligi Merkezi’ne bagli 57 No.’lu birime kayitlh COVID-19

gecirmis hastalarda gerceklestirilmistir.

Ocak 2020 — Mart 2023 tarihleri arasinda en az bir kez COVID-19 RT-PCR pozitifligi
bulunan 751 kisi telefonla aranmis olup ulasilan 720 kisinin COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
devam eden solunumsal sikayetleri sorgulandifinda %27’sinin (s=195) devam eden
yakinmalart oldugu saptanmistir. Bu yakinmalardan en sik rastlananlar efor kapasitesinde
azalma (%67,6), dispne (%29,5), oksiiriik (%26,6), gogiis agrist (%18,5), balgam (%15,6)
olarak belirlenmistir. Gogiis agrist hem solunum sistemi ile kardiyak sistemle iliskili oldugu

i¢in solunum yakinmalar1 arasinda sayilmistir.

Literatirde Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan
yaymlanan, post COVID semptomlar1 degerlendirmeyi amacglayan 61 arastirmanin
incelendigi sistematik derlemede semptomlarin devam etme sikliginin %51 oldugu; en sik
goriilen solunum ile ilgili yakinmalarin dispne (%21) ve oksiiriik (%14,7) oldugu bildirilmistir
. COVID-19 enfeksiyonu gecirmis 287 kisinin dahil edildigi farkli bir calismada hastalarin
%80,2’sinde enfeksiyon sonrasi yakinmalarin devam ettigi saptanmistir. Dispne (%28) ve
g0giis agrist (%28) en sik goriilen solunum ile ilgili semptomlar olup belli bir siire ve gerekli
tedavi sonrasi hastalarin %67’s1 sikayetlerinin geriledigini, %32’si sikayetlerinin devam
ettigini belirtmistir’. SeeBle ve arkadaslari, Covid-19 enfeksiyonu geciren hastalari bir yil
boyunca izleyerek yaptiklart ¢calismada; 12. ayda hastalarin %77,1'inde semptomlarin halen
devam ettigini; egzersiz kapasitesinde azalma (%56,3), dispne (%37,5) ve Oksiiriik (%17)’iin
en sik goriilen solunum yakinmalar1 oldugunu bildirmislerdir’’. Long COVID prevalansini

inceleyen 41 arastirmanin dahil edildigi bir sistematik derleme, en sik goriilen solunum
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semptomlar1 dispne (%13), oksiiriik (%7) ve gdgiis agrist (%5) olarak bildirmistir .

Japonya’da COVID-19 sonras1 uzamig Oksiiriik ve balgam semptomlarini inceleyen bir
aragtirmada hastalar taburculuk sonrasi 3., 6. ve 12. ayda izlenmis; Oksiiriik sikliginin
%52’den %4,4’e, balgam sikhiginin %32‘den %5’e azaldig: bildirilmistir’®. Bu ¢aligmalar
COVID-19 enfeksiyonu sonrast semptomlarin 12 haftadan da uzun siire devam edebildigini
ve bu oranlari %20 ile %80 arasinda degistigini, solunum ile ilgili yakinmalarin ise daha ¢ok
efor kapasitesinde azalma (%20-60) ve dispne (%10-40) seklinde goriildigini
gostermektedir. Efor kapasitesinde azalma, tiim g¢alismalarda solunum semptomu olarak
degerlendirilmektedir. Aragtirmamizda da efor kapasitesinde azalma (%67,6) ve dispne
(%29,5) en sik bildirilen semptomlardir. Yapilan arastirmalarda, bu yakinmalar1 gogiis agrisi
(%10-30), oksiiriik (%5-20) ve balgam (%5-10) izlemektedir. Arastirmamizda bu oranlar
strasiyla %18,5, %26,6, %15,6 seklindedir. Gogiis agrisi, solunum yolu kaynakli olabilecegi
gibi altta yatan basta kardiyak olmak iizere diger nedenlerin de arastirilmasini gerektirir.
Calismamizda okstirlik ve balgam sikligi, diger calismalara gore daha yiiksek bulunmustur.
Halen sigara igenlerin siklig1 %30, 1 eskiden kullananlarla birlikte %45 tir. Oksiiriik ve balgam
sikliginin sigara kullananlarda, kullanmayanlara gore fark géstermedigi saptanmistir ancak bu

durum altta yatan baska nedenlerin olmadigin1 gostermez.
Spirometri paternleri

Caligmamizda solunum yakinmalar1 devam eden 166 hastaya spirometri testi uygulanmais;
%40’mmda normal olmayan spirometri bulgular1 saptanmistir. Hastalarin  %15,6’sinda
obstriiktif, %2,9’unda restriktif bozukluk, %16,2’sinde kii¢iikk hava yolu hastaligi (KHYH),
%6’sinda degisken ekstratorasik obstriiksiyon (Deg. ETO), %1,2’sinde degisken intratorasik
obstriiksiyon (Deg. ITO), %0,6’sinda mikst tipte bozukluk saptanmistir.

Toh ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada; 2020-2022 yillar1 arasinda COVID-19
kliniklerine yatis1 olup taburculuk esnasinda devam eden solunum semptomlart veya
radyolojik bulgular1 olan hastalarina taburculuk sonrasi 6., 9. ve 12. aylarda solunum
fonksiyon testleri (SFT) (spirometri ve DLco ) uygulamislardir. En sik saptanan solunum
fonksiyon bozuklugu, azalmis karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLco) (%32) olmus;
bunu restriktif (%28) ve obstriiktif bozukluk (%7) izlemistir 7. Cin’de gergeklestirilen bir
aragtirmada, bir grup hastanin taburculuktan {i¢ aydan sonra yapilan kontrollerinde %63
semptom devamliligi, %70 radyolojik bulgularin devamliligi, %25 anormal spirometri
bulgusu, %16 DLco azalmasi, %7 total akciger kapasitesinde azalma, %10 FEV diisiisii, %10
FVC azalmas1 ve %12 KHYH paterni goriilmiistiir®>. COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle
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hastane yatisi olan hastalar1 SFT 6l¢iimleri ile takip eden yedi ¢alismanin incelendigi giincel
bir meta-analizde %39 bozulmus difiizyon kapasitesi, %15 restriktif patern ve %7 obstriiktif
patern bildirilmistir®®. COVID-19 sonrasi solunum fonksiyon ve radyolojik anormallikler
lizerine yapilan bir meta-analiz, enfeksiyondan 12 ay sonra COVID-19 enfeksiyonu
gecirenlerin neredeyse ligte birinde kalict diflizyon sinirlamalar1 ve fibrotik degisiklikler
bildirmistir®!. Bu calismalarin ortak noktas: hastanede yatarak COVID-19 tedavisi gormiis

hastalardan olusmasidir.

Ulkemizde, aile saghig merkezlerinde solunum fonksiyon testlerinden spirometri
uygulamasi yapilabilmekte, DLco tetkiki yapilamamaktadir. Bizim c¢alismamiz birinci
basamak kosullarinda gergeklestirilmistir. DLco akcigerlerde gaz aligverisinin Olgiilebildigi
bir yontem olup difiizyon ylizey alanim1 azaltan veya alveolokapiller membranin
kalinlagmasina yol acan her durum, DLco’da diisiise yol agmaktadir. Basta restriktif
paterndeki interstisyel akciger hastaliklari (pulmoner fibrozis) olmak iizere, amfizem ve
pulmoner vaskiiler hastaliklar, anemi gibi birgok neden DLco’da azalmaya sebep
olmaktadir®. Sonuglarimizda restriktif patern diger calismalardan diisiik siklikta bulunmustur.
Bu durumun ¢aligmamizdaki hasta popiilasyonunun ayaktan tedavi gérmiis veya karantina
stiresini evde tamamlamis, hastalig1 hafif semptomlarla ge¢irmis kisilerden olugsmasina bagli
oldugunu diistinmekteyiz. Literatiirde post COVID solunum fonksiyon degerlendirmeleri, cok
biiylik oranda servis veya yogun bakim takipli hastalarin taburculuk sonrasi solunum
fonksiyonlarimi takip eden arastirmalardan olusmaktaydi. Bu gruptaki hastalarda SARS-CoV-
2 enfeksiyonu daha siddetli seyrettigi i¢in akciger doku hasarinin ve fibrozis oraninin daha
yuksek olabilecegi; restriktif patern sikligindaki yiiksekligin ve DLco’daki azalmanin bu

durumdan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Huang ve arkadaslarinin SARS-CoV-2nin solunum fonksiyonlari {izerine etkisini inceleyen
calismasinda; taburculuktan ortalama bir ay sonra yapilan akciger fonksiyon testlerinin
%75’inde anormal sonu¢ saptanmistir. Hastalarda %43 FEV/FVC, %10 FVC, %12 TAK,
%52 DLco (beklenenin %80 alt1) diisiisii goriilmiistiir . FEV/FVC diisiikliigii obstriiksiyon
ile iligkili olup FVC ve TAK siklikla restriktif hastaliklarda azalma gosterir. Bu ¢alismada
obstriiktif bulgular yiiksek saptanmistir. Ispanya’da yapilan giincel bir calismada
aragtirmacilar hastalarin taburculuk sonrasi 3. ve 12. aylarda SFT 6l¢iimlerini ve radyolojik
goriintiilemelerini  degerlendirmis; hastalarin %40’a yakininda radyolojik bulgularin,
%27’sinde FVC’de azalmanin ve hastalig1 agir gecirenlerin %10’unda ise obstriiktif paternin

devam ettigini bildirmislerdir®*.

53



Arastirmamizda obstriiktif patern siklig1 %15,6 saptanmis olup ileri yas ve p/y olarak
sigara kullanimi ile iligkili bulunmustur. Bu, yukarida bahsi gegen tiim ¢alismalardan daha
yiiksek bir orandir. Aile hekimliginde hastaliklarin goriilme siklii toplumdaki sikligini
yansitir. Bu nedenle diisiik prevalans hekimligi olarak da anilmaktadir. Sonuglarimizda
obstriiktif ve KHYH paterninin diger ¢alismalardan daha sik goriilmesi, bu hastaliklarin
toplum prevalansinin daha ytiksek olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Dogrudan
COVID-19 enfeksiyonu ile iliskilendirilmesi bu ¢alismanin metodolojisi ile miimkiin degildir.
Post COVID solunumsal paternlerin degerlendirilmesinde diger ¢alismalarda da bu kisitlilik
bulunmaktadir. COVID-19 sonras1 obstriiktif patern saptanmasi halinde bu hastalara
reverzibilite testi uygulanarak ayirici tan1 yapilmasi gerekir. Pozitif reverzibilite testi astimu,
negatif reverzibilite testi uygun semptom ve maruziyet tarifleyen hastada (sigara, hava
kirliligi, mesleki maruziyet vb.) KOAH’1 diisiindiirmekte olup bu hastalar tan1 ve uygun tedavi

i¢in yonlendirilmelidir”.
Spirometri Olgiimleri

Calismamizda FEV1/FVC ortanca degeri 81 (48-92), FEV1 % ortanca degeri 96 (49-127),
FEV 1t ortanca degeri 2,99 (1,16-5,16),), FVC % ortalama degeri 100+13 (61-154), FVC It
ortanca degeri 3,73 (1,40-6,55), MEF2575 ortanca degeri 82 (19-142) ve PEF % ortalama
degeri 88+18 (46-150) olarak hesaplandi. Ulkemizde yapilan yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilimi1 calismamiza benzeyen bir arastirmada COVID-19 nedeniyle hastanede yatan
bireylere taburculuk sonrasi 3. ve 6. ayda spirometri testi uygulanmistir. Uciincii ve altinci
ayda sirastyla FVC (%) 97.3 - 96,5, FEV1 (%) 93 - 93,5, FEV1/FVC 80,3 - 80,4, FEF25-75
(%) 75,1 - 76,1 olarak 6l¢iilmiis; spirometrilerinde anlaml bir farklilik goriilmese de steroid
tedavisi alanlarda FEV; ve FVC degerlerinde artis saptanmustir °. Calismamizda &lgiilen
degerler COVID-19 enfeksiyonu sonrasi 4. aydan 37. aya kadar post COVID donemini
yansitmakta; 166 katilimci arasinda sadece 9’unun hastanede yatis dykiisii bulunmaktadir.
Calismamizdaki Olciilen degerler bahsi gecen calismadan daha iyi solunum durumun
gostermektedir. Bu, iki calisma arasindaki Ol¢lim farklarinin hastane yatistyla alakali
oldugunu diistindiirmektedir. Eizaguirre ve arkadaslarinin COVID-19 pnomonisi gegiren
hastalar1 bir y1l gozlemledigi ¢alismada; SFT anormalliklerinin 12 ay sonunda %47’den
%23’e diistiigiinii gdzlemlemislerdir *°. Calismamizdaki hastalarin bazal spirometri 6l¢iim
degerleri bilinmemekte olup, eski dl¢iimlerle karsilastirma yapilamamistir. COVID-19’dan
sonra gecen siire uzun olmakla (4-37 ay) birlikte hastalarin %40’1in1 solunum fonksiyon

bozuklugu nedeniyle gd6giis hastaliklar1 kliniklerine yonlendirme geregi duyulmustur.
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Bununla birlikte Ingiliz Toraks Dernegi (BTS) kilavuzu, dzellikle interstisyel akciger hastalig
oldugundan siiphelenilen hastalarin takibinde, taburculuktan en az {i¢ ay sonra SFT’lerin
degerlendirilmesini ve anormallik tespit edilmesi durumunda gdgiis hastaliklart uzmanina

sevk edilmesini dnermektedir® .
Solunum fonksiyonlari ve demografik veriler

Post COVID semptomlar ve solunum fonksiyonlari ile demografik verilerin iliskilendirildigi
bir¢ok calisma bulunmaktadir. Ancak fikir birligine varilmis noktalar azdir. Calismamizda
post COVID solunumsal semptom tarifleyenlerin yas ortanca degeri 41 (20-75)dir. Ingiltere
Istatistik Kurumu’nun (ONS) verilerine gore, long COVID semptom prevalansi en sik 35-49
yas (%26,8), ardindan 50-69 yas (%26,1) ve >70 yas (%18) olarak bulunmustur %7,
Arastirmamizda, yas arttikga normal olmayan spirometri sikliginin arttigir goriilmiistiir.
Pulmoner fonksiyonel bozulma ve fibrozis ile iligkili en 6nemli risk faktorlerinin yas ve
pnémoni siddeti oldugunu bildiren birgok ¢alisma mevecuttur®*® | Arastirmamizda da literatiir

ile uyumlu olarak ileri yasta daha sik normal olmayan spirometri sonuglar1 goézlenmistir.

Calismamizda da benzer sekilde post COVID solunumsal semptom gosteren
hastalarda kadin cinsiyeti goriilme orani daha yiiksek saptandi (%56,6’ya karst %43.4).
Arastirmamizda SFT sonuglari ile cinsiyet arasinda bir iliski saptanmad. Italya’da 377 kisi
ile yapilan bir prospektif kohort caligmasi, kadinlarin Post COVID sendrom tanist alma
riskinin erkeklere gore 3 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir %%, Ingiltere Istatistik
Kurumu’nun (ONS) yayinladig verilere gére de long COVID semptom prevalansi, kadinlarda
erkeklere oranla (%23,6 ‘ya karst %20,7) daha yiiksektir®’. Literatiirde bu konuda gesitli
goriisler bulunmaktadir. Salem ve arkadaslar1 PCR(-) deneklerle, COVID pnémonisi gegirmis
hastalar1 kiyasladiklar1 vaka kontrol caligmasinda, kadin cinsiyetin bozulmus akciger
difiizyonu igin bagimsiz bir 6n belirleyici olabilecegini bildirmislerdir ¥. COVID-19 &ncesi
son bir sene iginde spirometri tetkiki yapilmis hastalarin enfeksiyon sonrasi spirometri
Olctimlerini kiyaslayan bagka retrospektif bir aragtirma, sonuglar arasinda cinsiyetler aras1 fark
bulmamistir *°. Hastalik igin erkek cinsiyet risk faktorii olsa da post COVID dénemdeki

solunumsal etkilerin cinsiyet ile iliskisi tam olarak netlik kazanmamustir.

Arastirmamizda caligmayan, egitim diizeyi lise alt1 olan ve gelir diizeyi daha diisiik
olan gruplarda normal olmayan SFT goriilme olasilig1 daha yiiksek bulundu. SARS-CoV-2
enfeksiyonu gegiren kisilerde kotii yasam kosullarina sahip olma durumunun, daha koti

solunum fonksiyonlarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir arastirmada kotii yasam
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kosullarina sahip hastalarin enfeksiyon sonrasi yapilan SFT’lerinde FEV; ve FVC’de daha

fazla diisiis oldugu goriilmiistiirs.

Post COVID solunum fonksiyonlar1 ile kisilerin saglik durumlarinin iliskilendirildigi
bir¢ok caligsma bulunmaktadir. Aragtirmamizda hastalarin sigara kullanim durumu ile solunum
fonksiyonlar1 arasinda bir iligki bulunmamistir. Ancak sigara p/y cinsinden tiiketim miktar1
artttkca SFT’de bozulmanin daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. SARS-CoV-2 ortaya
¢ikt1g1 andan itibaren sigara kullaniminin mortaliteyi artiran 6nemli nedenlerden biri oldugu
diisiiniilmektedir”'. Arastirmamizda kronik akciger hastalig1 olanlarin spirometrelerinde
anormallik oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kronik akciger hastaligi olanlarda,
COVID-19 sonrast solunum fonksiyonlarinda azalma oldugunu gosteren bircok calisma
mevcuttur *° . Ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi uygulanan SFT sonuglarmi en gok
etkileyebilecek durumlarin basinda solunumsal komorbidite ve sigara kullanim1 gelmektedir;
bu hastalarda solunum fonksiyonlarindaki  bozulmanin  sebebinin COVID-19

enfeksiyonundan ¢ok bu nedenlere bagli olmas1 miimkiindiir.

Aragtirmamizda hastalarin COVID-19 ile ilgili oOzellikleri (hastalik siddeti,
evde/ayaktan takip durumu, tedavi sekli, pnomoni varlig1, gegen siire) ile SFT sonuglari
arasinda iligki bulunmadi. Literatiirde agir/kritik hastalig1 olan hastalardan hafif/orta siddette
hastalig1 olanlara kiyasla normal olmayan SFT goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur’®. Yine bir sistematik derleme, kritik COVID-19’Iu hastalarda
solunum fonksiyonlarinda bozulmanin daha sik goriildiigiinii bildirmektedir ®!.
Sonuglarimizin bu agidan farkli olmasini, calisgmamizda servis veya yogun bakimda takip
edilen hasta sayisinin diisiik olmasindan ve ¢gogunlukla ayaktan tedavi gormiis, hastalig1 hafif
semptomlarla gecirmis hastalar1 igermesinden kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir. Ek
olarak calismamizda uzamis solunumsal semptomlar ile SFT sonuglar1 arasinda bir iligki
saptanmamistir. Yapilan bir kohort c¢alismada benzer sekilde solunum semptomlarinin

COVID-19 hastalig1 sonras1 yaygin oldugunu ancak hastaligin siddeti veya pulmoner

fonksiyon ile iligkili olmadigin1 bildirilmistir®.

Arastirmamizda obstriiktif patern saptananlarin %26,9’unda hali hazirda obstriiktif
akciger hastalig1 (astim, KOAH) bulunmaktaydi; %34,6’s1 uzmana bagvurmamais; %23,0’linde
yeni tan1 akciger hastaligi (astim, KOAH ve kronik bronsit) tespit edilmis; %7,6’sinin akciger
radyografisinde opasite izlenmesi ile antibiyoterapi tedavisi baglanmis; %7,6’s1 post COVID
olarak kabul edilmis ve klinik/fonksiyonel takibe alinmistir. Restriktif patern saptananlarin
%A40’1inda halihazirda kronik akciger hastaligi tanis1 bulunmaktaydi; %60°1 post COVID
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olarak kabul edilmis ve klinik/fonksiyonel takibe alinmistir. KHYH paterni saptananlarin,
%25’inde hali hazirda kronik akciger hastaligi bulunmaktaydi; %32,1°1i uzmana basvurmamis;
%?21,4’tinde yeni tan1 akciger hastaligi (astim, pre-KOAH, kronik bronsit, OSAS) tespit
edilmis; %14,2’si post COVID olarak kabul edilmis ve klinik/fonksiyonel takibe alinmustir.
Degisken ekstratorasik obstriiksiyon paterni saptananlarin, %30’unda hali hazirda kronik
akciger hastaligr bulunmaktaydi; %40°1 uzmana bagvurmamis; %10’unda yeni tan1 akciger
hastalig1 (kronik bronsit) tespit edilmis; %20’si post COVID olarak kabul edilmis ve
klinik/fonksiyonel takibe alinmistir. Degisken intratorasik obstriiksiyon paterni saptanan iki
hasta kronik akciger hastaligi tanili olup, uzmana basvurmamislardi. Arastirmamizdaki
hastalarin takip durumlar dikkate alindiginda, spirometri sonuglart normal olmayan kisiler,
COVID-19 dis1 kronik akciger hastaliklarinin ve ekstrapulmoner nedenlerin tani ve tedavisi
icin erken donemde ileri tetkik amaciyla gogilis hastaliklarina ydnlendirilmelidir. Bu
nedenlerle uzamis semptomlari olan hastalar1 kayith oldugu, kolay erisebildigi, birinci
basamak saglik kurumlarinda takip etmemizin; gerekli durumlarda {ist basamaga sevk
etmemizin 6nemini arastirmamizda oldugu gibi erken tani, tedavi ve ayirici tant hastaliklarinin

teshis edilebilmesi i¢in olduk¢a 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

COVID-19 tiim diinyaya kisa siirede hizla yayilan temel olarak solunum sistemiyle birlikte
multisistemik tutulum yapabilen viral bir hastaliktir. Giderek artan hasta sayistyla birlikle bu
hastalarda goriilen uzamis semptomlar ortaya ¢ikmis; post COVID sendromu olarak
adlandirilan bu durumun patogenezi ve hastaligin kisilerin Solunum fonksiyonlar1 {izerine
etkisi halen net olarak aydinlatilamamistir. Bu baglamda COVID-19’un hastalarin {izerindeki
kisa ve uzun vadeli sonuglarmi izlemek ve etkilerini agiga kavusturabilmek igin

basvurulabilecek merkezlerin basinda birinci basamak saglik hizmetleri gelmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore;

e COVID-19 sonrast solunumsal semptomlart devam eden kisilere solunum
fonksiyon testi bagli bulunduklar1 aile hekimligi merkezlerinde
uygulanmalidir. Spirometri sonuglart normal olmayan kisiler, COVID-19 dis1
ve ekstrapulmoner nedenleri de dikkate alinarak, erken dénemde ileri tetkik
icin gogiis hastaliklarina yonlendirilmelidir.

e Spirometri sonucu obstriiktif patern saptananlara, reverzibilite testi de
beraberinde uygulanmalidir.  Restriktif —patern saptananlar  akciger
goriintlilemesi, total akciger kapasitesi ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
Olgtimii gibi ileri tetkiklerin yapilmast i¢in gogiis hastaliklarina
yonlendirilmelidir.

e (COVID-19 sonras1 pulmoner sekellerin gercek yiikiinii anlamak i¢in
hastalarin takibi gerekmektedir ancak solunum fonksiyon testlerinin kimlere
uygulanmasi ve hastalarin ne kadar siire ile takip edilmeleri gerektigi net
degildir. Bu takip ve erken tani hizmetlerinin tiim hastalarin kayith oldugu,
kolay erigebildigi, toplumda sik goriilen hastaliklarin tani, tedavi ve izlem
stireglerinin yiirtitiildiigii birinci basamak saglik kurumlarinda verilmesi
hizmete erisimi kolaylastirabilir.

e (Caligmamizda ileri yas, kadin cinsiyet, kronik akciger hastalig1 dykiisii, yiliksek
sigara tliketim miktari, diisiik sosyoekonomik diizey risk faktorii olarak
saptanmis olup; bu grup hastalara daha ¢ok dikkat edilmelidir.

e Ulkemizde birinci basamakta  ozellikle  semptomatik  hastalarn
degerlendirilmesinde ucuz, kolay uygulanabilir ve komplikasyon oranlari
diisiik olmasi nedeniyle spirometri uygulamalari yayginlagtirilabilir. Bu sayede
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hastalarin saglik hizmetine ulagiminin kolaylastirilmas1 ve gereginde fist
basamaklara sevkinin hizlandirilmast saglanabilir. Aile hekimlerinin
spirometri uygulama ve yorumlama konusunda yetkin olmalar1 nemlidir.
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi hastalar, saglik profesyonelleri tarafindan
dikkatle izlenmeli, hastaligin olas1 komplikasyonlar1 ve uzamis semptomlari
erken donemde tespit edilerek olasi geri doniisiimsiiz hasarin 6niine

gecilmelidir.
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7.SINIRLILIKLAR
Bu ¢alismanin en 6nemli kisitlamasi; tek merkezli olmasi, kontrol grubu olmamasi ve

hastalarin 6nceki akciger fonksiyonlariin bilinmemesidir.

Onceki solunum yolu hastaliklar1, solunumsal komorbiditeler, sigaranin etkileri veya
hava kirliligi nedeniyle akciger fonksiyonlarinda bozulma olabilecegi gbz oniinde
bulunduruldugunda, solunum fonksiyon testi sonuglarinin bu durumlardan etkilenmesi

olasidir.
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EK-1. Gontilli Bilgilendirme Formu

GONULLU OLUR FORMU

“COVID-19 sonras1 uzamis semptomlar: bulunan hastalarin solunum fonksiyonlarinin
spirometre ile degerlendirilmesi: Birinci basamak arastirmasi” isimli bu galigma
Marmara Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali 6gretim tiyesi Prof. Dr. Arzu Uzuner

ve Asistan Dr. Miiriivet Avct tarafindan yiirtitiilecektir.

Calismanin amaci; COVID-19 enfeksiyonu sonrast uzamis solunumsal semptomlar: bulunan
hastalarin solunum fonksiyonlarinin spirometre ile degerlendirilmesi ve 1iligkili risk
faktérlerinin arastirilmasidir.

Poliklinigimize geldiginizde 6ncelikle yiz yiize gérigme yapilarak calismanin diizeni ve
isleyisi hakkinda bilgilendirileceksiniz. Caligmaya katilmayi kabul etmeniz durumunda
saglhiginizla ilgili bir soru formunu doldurmaniz istenecektir. COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
vapilan testleriniz ve akciger grafisi, akciger tomografisi gibi goriintiileme sonuglariniz da
veriler arasinda degerlendirilecektir. Kapsamli fizik muayeneniz yapildiktan sonra uygun
kosullarda solunum fonksivon testi (spirometri) uygulanacaktir.

Bu caligmada katilim génillilik esasi iledir. Bu galigmaya katilmayi reddedebilir ya da
caligmadan istediginiz anda ayrilabilirsiniz. Bu durumlarda alacaginiz saglik hizmetinde bir
aksama olmayacaktir. Arastirma siiresince ve sonrasinda kimlik bilgileriniz gizli tutulacak,
kisisel bilgilerinizin gizliligine sayg1 gdsterilecektir.

Anlagilmayan noktalari sormaktan liitfen gekinmeyiniz.

Zaman avirdigimz icin tesekkiir ederiz.
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EK-2. Aydinlatilmis Onam Formu

GONULLU ONAY FORMU (Ayn Sayfada)

Yukarida goniilliiye arastirmadan nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.

Bunlar hakkinda bana yazili ve sézlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla higbir bask: ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyads, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi, adresi
(varsa telefon no., faks no,...)

Agiklamalan yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma 1slemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin adi-sovadi,
imzas1, gdrevi
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EK-3. Muayene Formu

Veri Formu
1) Hasta Bilgileri 7)Aktif Sikayetleri ve Siiresi
Ads: ONefes darhi:
Soyad::
O Oksdarik:,
Yas: Cinsiyet: OErkek OKadin
0Gogus agnist:
T.C. Kimlik N.:
Telefon: Céalgom:
Ikamet Adresi: O Oksaruk ile kan tuktrme:,
Meslek:
O Efor kapasitesinde azalma:
2) Komorbiditeler
Kronik hastaliklan Eiogen
8) Fizik Muayene Bulgulan
Dazenli Kullandsd: ilaglar: Vital Bulgular: Ates: Nb: KB:
Sp02:%, DSS:%
Patolojik muayene bulgulan:

3) Sigara ve Maruziyet Oykiisii:
OAKtif igiyor  Paket/Yil:

OEski kullamici OPasif maruziyet OHig kullanmamig
ONargile Oe-Sigara

Ois yeri veya ev ortaminda toz/duman/kif/biyomas
vb. maruziyeti var

4) COVID-19 Bilgileri
0. PCR pozitifligi tarihi 1:

2:

9) Spirometri

OHasta koopere olabildi ve uygunluk kriterlerini
tagiyabilen spirometri tetkiki yapilabildi.

Ovyapilamadi. Nedeni:

Degerler:

3:

b. Hostaldin seyri OEvde/Ayaktan OHastane yatist
Yatis oldu ise; Sure: (gun)

OServis OYogun bakim

002 inhalasyonu ONIMV OEntabasyon

5) Radyolojik tutulum:

6) Taburculukta wuzun siireli kullanmak {zere
inhaler/cihaz regetelendi mi? OEvet OHayir

FEV1/FVC

FEV1

FVC

PEF

R|R|R[R[R
=

MMEF25-75

Akim-volUm egrisi ve degerlere gore yorum:

10) Sonug: OTedavisiz takip  OTedavi baglandi

Olleri tetkik/tedavi iht. nedeniyle st basamaga sevk
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