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OZET

Bu ¢alismada, COVID-19 geg¢iren hastalarda taburculuk sonrasi devam eden
bulgularin varlig1 ve yasam kalitesine etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Ocak-Nisan 2021 tarihleri arasinda yatarak takip edilen 90 COVID-19 hastasi
caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri, goriintiileme
ve laboratuar bulgular1 kaydedildi. Kontrollerde hastalarin semptomlar1 sorgulandi,
yasam kalitesi ile ilgili anket formlar1 dolduruldu, laboratuar bulgular1 kaydedildi,
radyolojik tetkikleri yapildi.

Hastalarin 28’inin O2 ihtiyaci olmayan grupta (Grup 1), 46’sinin O: ihtiyaci
olan grupta (Grup 2) ve 16’smin invaziv mekanik ventilasyon (IMV)-noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) ihtiyaci olan (Grup 3) grupta oldugu saptandi. Cinsiyet
acisindan 3 grup arasinda fark saptanmadi. Grup 3’lin yas ortalamasinin ve
komorbidite varlig1 oraninin Grup 1 ve Grup 2’den yiiksek oldugu belirlendi. Toraks
BT bulgular1 arasinda en sik buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon saptandi. Grup
3’teki hastalarin tiimii hastanede yatis siirecinde exitus oldugu igin post-COVID
degerlendirmesine alinamadi. Post-COVID 3. ayda retikiiler patern ve buzlu cam
oraninin Grup 2’de Grup 1’e gore yiiksek oldugu belirlendi. Post-COVID 6. ayda
sadece Grup 2’de 2 hastada Toraks BT de patolojik bulgu saptandi. Post-COVID 3.
ayda tiim hastalarin %88.6’sinda semptom oldugu, en sik saptanan semptomlarin
yorgunluk ve miyalji oldugu belirlendi. Post-COVID 6. ayda olgularin higbirinde
semptom olmadig: tespit edildi. Post-COVID 3 ve 6. aylarda yapilan yasam kalitesini
degerlendiren anketlerde, gruplar arasinda fark olmadigi, her iki gruptaki hastalarin

cogunlugunun COVID o6ncesi saglik durumlarina dondiikleri saptandi.

Sonug olarak, COVID-19 tanis1 alan hastalar taburcu olduktan sonra da takip
edilmelidir, ¢iinkii 6 aya kadar semptom ve bulgular sebat edebilir. Hastaneye yatis
esnasinda yogun bakim ihtiyact olmayan hastalarda post-COVID sekel kalma

riskinin diisiik oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, post-COVID, radyoloji, yasam kalitesi

anketleri



ABSTRACT

LONG TERM FOLLOW UP COVID-19 PATIENTS

This study aimed to investigate the presence of symptoms that persist after
discharge in patients with COVID-19 and their effects on quality of life.

Ninety COVID-19 patients who were hospitalized between January and April
2021 were included in the study. Demographic data, comorbidities, imaging and
laboratory findings of the patients were recorded. During the follow-up visits, the
patients' symptoms were questioned, quality of life questionnaires were filled out,
laboratory findings were recorded, and radiological examinations were performed.

It was determined that 28 of the patients did not require O2 (Group 1), 46
required O2 (Group 2), and 16 required IMV-NIMV (Group 3). There was no
difference between the 3 groups in terms of gender. It was determined that the
average age and comorbidity rate of Group 3 was higher than Group 1 and Group 2.
Among the thorax CT findings, ground glass opacity and consolidation were the
most common findings. Since all patients in Group 3 died during hospitalization,
they could not be included in post-COVID evaluation. In the 3rd month post-
COVID, the reticular pattern and ground glass ratio were determined to be higher in
Group 2 than in Group 1. In the 6th month post-COVID, only 2 patients in Group 2
had pathological findings on Thorax CT. It was determined that 88.6% of all patients
had symptoms in the 3rd post-COVID month, and the most common symptoms were
fatigue and myalgia. It was determined that none of the cases had symptoms in the
6th month post-COVID. In the surveys evaluating the quality of life conducted in the
3rd and 6th months of post-COVID, it was determined that there was no difference
between the groups, and the majority of patients in both groups returned to their pre-
COVID health status.

In conclusion, patients diagnosed with COVID-19 should be followed after
discharge, because symptoms and signs may persist for up to 6 months. It can be
thought that the risk of post-COVID sequelae is low in patients who do not need

intensive care during hospitalization.

Keywords: COVID-19, post-COVID, radiology, quality of life questionnaire
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1. GIRIS

Aralik 2019°da, Wuhan, Cin’de agir akut solunum sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) ile enfekte olan hastalar tamimlandi (1). Viriisiin neden oldugu
pndmoni, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan koronaviriis hastaligi (COVID-19)
olarak isimlendirildi. Viriis belirgin infektivite ve viriilansa sahip olmasi nedeniyle
tiim diinyada panige neden oldu ve Mart 2020’de DSO, COVID-19’u pandemi olarak
ilan etti (2). COVID-19 vakalarinin ¢ogu hafif-orta siddette olsa da, %14’ agir,
%5’1 ise kritik olarak siniflandirilmistir (3). Olgu fatalite oranlar1 %1 olarak
bildirilmektedir (4). Son verilere gore COVID-19 vaka sayist 750 milyon, 6lim
sayis1 7 milyondur (5).

COVID-19 enfeksiyonu farkli sistemleri etkileyen bir hastaliktir, bu nedenle
de klinik, laboratuar ve radyolojik bulgulari ¢ok degiskendir. Eriskinlerde en sik
goriilen semptomlar; ates ve Oksiriiktir, daha az siklikta gastrointestinal,
oftalmolojik ve norolojik semptomlar goriiliir (6). Akciger goriintiilemesinde siklikla
bilateral buzlu cam gorliinlimii saptanir (7). Hastalik siddeti hastalar arasinda
degiskenlik gosterir, yashlar ve komorbiditesi (6zellikle hipertansiyon ve KOAH)
olanlarda hastalik daha agir seyreder (8). COVID-19 kadin ve erkeklerde esit oranda
goriilmesine ragmen, erkeklerde daha agir seyreder (9).

Iyilesen hastalarda “long COVID” olarak tamimlanan post-akut sekeller
saptanabilir. DSO, “long-COVID” veya “post-COVID”i akut enfeksiyondan sonra,
alternatif bir tani ile a¢iklanamayan, 3 aydan daha uzun siire semptomlarin sebat
etmesi olarak tanimlamaktadir (10). Amerika’da 10-15 milyon (SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan tiim hastalarin %6.2°si) kiside long-COVID bulgular1 oldugu
bildirilmistir (11). Post akut sekeller; pulmoner fibrozis, pulmoner ve sistemik
vaskiiler hastaliklar, brongsektazi, kronik yorgunluk, mental hastaliklar (posttravmatik
stres bozuklugu, depresyon, anksiyete) olarak tanimlanmistir (12). Yapilan
calismalarda, hastalarin 2/3’linde taburculuktan aylar sonra bile tam diizelme
olmadigi, yasam kalitesinde bozulmalar oldugu bildirilmigtir (13,14). Ayrica
enfeksiyon sonrasi bazi norolojik ve kardiyak sorunlarin gelisebilecegi goriilmiistiir
(15,16). Bazi hastalarda da solunum fonksiyonlarinda bozulma ve akciger

gorlintiillemesinde patolojik bulgular saptanmistir (17).



COVID-19 sonrast kalict sekellerin altta yatan nedeni ve dogal seyri net
bilinmemektedir. Bir goriise gore solunum semptomlarmin nedeni diger Coronavirus
enfeksiyonlart sonrasi da bildirilmis olan pulmoner fibrozis olabilir (18).

Yapilan ¢aligmalara ragmen, COVID-19’un uzun dénem sonuglar1 hakkinda
bilinmeyen ¢ok sey vardir. COVID-19’un uzun dénemde solunum sistemi iizerine
etkilerini anlamak, kotli sonuglari ongorecek belirtegleri tanimlamak, post-COVID
tedavisini kanita dayali bir sekilde yapilmasini saglayacaktir. Bu ¢calismada, COVID-
19 geciren hastalarda taburculuk sonrasi devam eden semptom ve bulgularin varlig

ve bu bulgularin yasam kalitesine etkileri arastirildi.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1.Covid-19 Tanim ve Tarihgesi

Koronaviriisler, Nidoviriis sinifindandir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve Orta
Dogu solunum sendromu koronaviriisiini (MERS-CoV) kapsayan farkli bir beta
koronaviriis grubudur (19). Coronaviridae ailesinin viriisleri, 26 ila 32 kilobaz
uzunlugunda pozitif duyarl, tek sarmalli bir RNA (Riboniikleik Asit) yapisina
sahiptir. Koronaviriisler zoonotik virlislerdir. Genelde hayvanlarda hastalik yaparlar.
Koronaviriisler, ¢cok sayida kus konakc¢isinda, yarasalar, develer, fareler, kediler,
kopekler gibi c¢esitli memelilerde ve son zamanlarda pullu karinca yiyenlerde
tanimlanmaistir.

2019 yilinin Aralik ayinda SARS-CoV-2 viriisii de ilk olarak Cin’de ortaya
cikmistir.  SARS-CoV-2 virlisiiniin  sebep oldugu hastalik COVID-19 olarak
adlandirilmigtir. Diinya iizerinde COVID-19 tanis1 alan hasta sayisi giin gectikge

artmaktadir. Yeni koronaviriis global bir pandemi haline gelmistir.

1.1.2. Viriis Yapis1

Koronaviriisler zarfli, tek zincirli, pozitif RNA virtisleridir. DNA (deoksiri
boniikleik asit) virlislerine kiyasla rekombinasyon egilimi ve dogas1 geregi yliksek
mutasyon kabiliyetleri vardir. Cesitli memelilerde ve kuslarda genis bir sekilde
dagilmis olan koronaviriislerin dort ana alt grubu vardir; alfa, beta, delta ve gama.
Yalnizca alfa ve beta grubu insanlarda hastaliga neden olur. Bu viriisler solunumsal,

gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve nérolojik hastaliklara neden olur. Insanda



yarasalar, fareler veya evcil hayvanlardan zoonotik kokenli yedi koronaviriis tespit

edilmistir. Bilinen koronaviriislerden 4’4 (229E, OC43, NL63 ve HKUI) soguk

alginligi semptomlaria ve diger solunumsal semptomlara neden olur. iki tiirii; SARS

ve MERS koronaviriisleri insanlarda oliimciildiir ve salginlara sebep olmuslardir.

SARS-CoV-2 ise COVID-19 salginindan sorumludur.

Koronavirtisleri olusturan en 6nemli yapisal proteinler arasinda spike (S), zarf

(E), membran (M), niikleokapsid (N) ve hemagliitinin esteraz (HE) bulunur (Sekil 1).

Hemaglitinin =

S proteini: Viriis yiizeyinde bulunur ve Koronaviriise tipik ta¢ yapisini
kazandiran sivri ¢ikintilar1 olusturup konak hiicre reseptoriine baglanmay1
saglar.

M proteini: Virilis yapisinda en fazla bulunan ve membran stabilizasyonunu
saglayan proteinlerdir.

N proteini: Viris olusumunu ve salinnmini saglayan, ayni zamanda
niikleokapsid yapisini olusturan proteindir.

E proteini: Viriisiin patogenezinde aktif rol oynayan ancak viriis yapisinda
oldukca az bulunan bir proteindir. Virlilans faktori olarak viriis
tomurcuklanmasinda rol oynar.

Hemagliitinin Esteraz Proteini: Zarf iizerinde bulunur, daha spesifik olarak
beta koronaviriislerde bulunan bir proteindir. Sialik asit iceren reseptorlere

viriislin tutunmasini saglar.

e S proteini

E proteini M proteini

N proteini

RNA
Tek iplikcikli
Pozitif polariteli

Zarf

Sekil 1. Koronaviriisiin yapisal proteinleri



1.1.3. Epidemiyoloji

COVID-19 i¢in ortalama kulucka siiresi yaklagik 5 (2-7) gilindiir. Semptom
gelisen bireylerin ¢ogunda semptomlar, enfeksiyondan sonraki 7-10 giin iginde
gelismistir. Semptomlarin baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gegen siire ise
ortalama 7 giindiir. Viral niikleik asit, hastaligin baglangicindan sonra 6 haftaya kadar
bogaz siiriintiilerinde tespit edilebilmesine ragmen, birka¢ ¢alismada viral kiiltiirlerin
semptom baglangicindan 8 giin sonra genellikle COVID-19 i¢in negatif oldugu
gosterilmistir (20).

Bu hastaligin insandan insana bulastigi, 6zellikle yetiskinlerin COVID-19’a
duyarh oldugu ve hastaligin ciddiyetinin yasla iligskisi oldugu bilinmektedir. Ayni1
zamanda hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditesi olan
kisilerde hastaligin daha siddetli seyrettigi gosterilmistir. Chen ve ark. (21), ayni
hastanede COVID-19 teshisiyle yatan 99 hastay1 inceledigi ¢alismalarinda, yash
erkeklerin enfekte olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve hizla akut respiratuar
distres sendromu (ARDS) gelistigini gostermislerdir.

Ocak 2022 itibari ile DSO tarafindan aciklanan verilere gore yaklasik 290
milyon konfirme edilmis vaka olup, toplam 6lim sayist 5,4 milyonu gec¢mistir.
Vakalarin biiyiik cogunlugu Amerika ve Avrupa kitasinda goriilmiistiir. Ulke bazinda
ise en ¢ok vaka goriilen lilke Amerika Birlesik Devletleri (ABD) olup onu Hindistan
ve Brezilya takip etmektedir. Tiirkiye ise 9,5 milyonu gegen vaka sayisi ile diinya
genelinde 7. siradadir. Giincellenmis vaka sayilar1 DSO, Avrupa Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi web sitelerinde ve tiim diinyada onaylanmis vakalar1 vurgulayan

etkilesimli bir haritada bulunmaktadir (22).

1.1.4. Patogenez

Hastaligin mortalitesi hakkinda ¢ok sey bilinmesine ragmen, patolojisi
hakkinda az sey bilinmektedir. Bu virlise verilen hiicresel yanitlarin ayrintilari
bilinmemekle birlikte, SARS-CoV ile yapilan ge¢mis ¢alismalara dayanarak olasi bir
olay seyri One stiriilebilir. Enfekte olma olasiligi olan hiicrelere dayanarak, COVID-
19 hastalig1 farkli klinik evrelere karsilik gelen ii¢ faza ayrilabilir.

Evre 1: Asemptomatik period, ilk 1-2 giinliik zamandir. Bu dénemde virtis,

nazal bosluktaki epitel hiicrelerine baglanir ve orada ¢ogalmaya baslar. ACE-2 hem



SARS-CoV2 hem de SARS-CoV ig¢in ana reseptordiir. Silli hiicrelerde ACE-2
reseptorleri az olmasina ragmen, iletici hava yollarindaki ilk enfekte olan hiicreler
olarak goriilmektedir. Ancak bunun kanitlanmasi gerekmektedir. Bu asamada viriis
nazal drnekleme ile gosterilebilir. Viral yiik diisiik olsa da, bu bireyler bulastiricidir.

Evre 2: Ust hava yollar1 ve iletici hava yollarindaki birkag giinliik siirectir.
COVID-19 hastaligi klinik olarak kendini gosterir. Viriise karst giicli immiin yanit
bu evrede verilir. Hem nazal 6rnek hem de balgamda viriis gosterilebilir. Sitokinler
ve antikorlar bu evrede test edilebilir. Enfekte hastalarin yaklasik % 80'i i¢in, hastalik
hafif ve ¢ogunlukla iist ve iletici hava yollar1 ile sinirli olacaktir. Bu donemdeki
hastalar evde semptomatik tedavi ile izlenebilir.

Evre 3: Akciger tutulumu, hipoksi, ARDS’ye gidis gibi klinik tablolarin
goriildiigii donemdir. %20 kadar hasta, bu evreye ilerlemektedir. Oliim oranina
iligkin ilk tahminler %2 civarindadir, ancak bu yasla belirgin bir sekilde
degismektedir. Ortalama olarak semptomlarin baslangicindan 8-9 giin sonra ARDS
gelisebilir. Bu evrede viriis artik alveollere ulasir ve alveolar tip II hiicreleri enfekte
eder. Hem SARS-CoV, hem de influenza, tip I hiicrelerine kiyasla tercihen tip II
hiicrelerini enfekte eder. Enfekte alveolar iiniteler periferik ve subplevral olma
egilimindedir. Viriis pek c¢ok hiicreyi enfekte ederek, apopitoza sebep olur. Tip 2
pnomositler kaybedildik¢e tekrar iiretim uyarilir ve bu sekilde fibrinden zengin
hyalin membran ile diffiiz alveolar hasar ortaya ¢ikar. Fibrozis ve skar olusumu
gelisir. Yash hastalar, bagisikligin diisiik olmasi ve hasarli epitelleri onarma
yeteneginin azalmis olmasi nedeniyle risk altindadir. Yaglilarda ayrica mukosiliyer
aktivitenin az olmasi, viriisiin alveollere daha kolay yayilmasina neden olur.

Eger virilisiin ¢ogalmasi ikinci ya da lg¢ilincii asamada durdurulamaz ise
sitokin firtinast denilen durum gelisir. Pro-inflamatuar sitokin ve kemokinlerin
kontrolstiz salinimi buna sebep olur. Viicut kendi immiin sistemiyle kendi
hiicrelerine saldirmaya baglar ve ARDS, ¢oklu organ yetmezligi, hatta Olim

gergeklesebilir.

1.1.5. Bulasma Yolu

Salginin baglangicinda Wuhan’da yapilan arastirmalarin ¢ogu ilk hastalarin,

Wuhan’da deniz {iriinleri satan bir pazarda calistigini ya da ziyaret ettigini



gostermistir. Ik dnce yilanlardan kaynaklandig1 diisiiniilmiis, daha sonraki calismalar
ise yarasalarla ilgisi oldugunu goOstermistir. Salgin ilerledikge bu viriis
enfeksiyonunun temel olarak insandan insana damlacik yoluyla ve kirlenmis
zeminlerle temas eden ellerin yiize siiriilmesi yoluyla bulastigi gosterilmistir (19).
Viriis, klinik semptomlarin baglamasindan 1-2 giin 6nce ve hastalik semptomlarindan
iki hafta sonra hastalarin solunum sekresyonlarinda bulunabilir. Ayrica viriisiin

varlig1 tam kan, serum, idrar ve fekal 6rneklerde de saptanmistir (23).

1.1.6. Klinik Ozellikler

Hastaligin klinik seyri ii¢ temel fazdan olusmaktadir. Erken enfeksiyon fazi,
virlislin viicuda girdigi ve replike oldugu donemdir. Bu donemde hafif semptomlar
goriilebilir. Tkinci faz immiin yanitin bagladig: fazidir. Bu fazda hipoksemi gelisir,
takipne, dispne gibi pulmoner semptomlar belirginlesmeye baslar. Faz 3 ise
hastaligin abartili immiin yanit geliserek hiperinflamatuar faza gegmesidir. Bu faz
sitokin firtinasi, ARDS, sok, multiorgan yetmezligi gibi 6liimciil klinik tablolarin
gelistigi fazdir. Tiim hastalarda bu faz goriilmemekle birlikte, bu fazlar klinik olarak
ist liste de gelebilmektedir. Hastanin hangi fazda oldugunun belirlenmesi spesifik
tedavilere karar verebilmek acisindan 6nemlidir.

Ates en sik goriilen semptomlarin basinda gelmektedir (%70-90). Sonrasinda
kuru 6ksiiriik (%60-86), nefes darligi (%53-80), yorgunluk (%38), miyalji (%15-44),
bulanti, kusma ve ishal (%15-39) gelmektedir. Atipik prezentasyonlarda ise %3
oraninda koku ve tat duyusunda azalma/kaybolma goriilebilir.

Asemptomatik hastalik, klinik semptomu ve akciger goriintiilemesinde de
bulgusu olmayan hastalar i¢in kullanilmaktadir.

Hafif derecede hastalik, minimal semptomu olan, hipoksisi olmayan, akciger
gorlintiillemesinde viral pndmoni bulgusu olmayan hastalar i¢in kullanilir.

Orta derecede hastalik, pndmonisi olan, ates, oksiirtik, dispne, takipnesi olan
ama ciddi pnémonisi olmayan, oda havasinda oksijen saturasyonu (SpO2) > %90
olan, akciger goriintiilemesinde multipl ancak smirli noktasal tutulumu bulunan
hastalar i¢in kullanilmaktadir.

Ciddi derecede hastalik, ciddi pnomonisi olan, oOksiiriik, dispne, ates gibi

pnémoni bulgular1 olan ve solunum sayis1 >30/dk olan ya da SpO2 <%90 olan ya da



parsiyel arteriyel oksijen basinci/solunan oksijen fraksiyonu (PaO2/FiO2) <300
mmHg olan, 48 saat igerisinde lezyonlart %50’den fazla progrese olan ya da
multilober tutulumu olan, SOFA skoru (Sequential Organ Failure Assessment Score)
>2 olan ve/ veya hastane yatis1 gerektiren diger klinik durumlart bulunan hastalar
tanimlamaktadir.

Kritik hastalik; ARDS, sepsis, septik sok, coklu organ yetmezligi gelisen
hastalar i¢in kullanilan derecelendirmedir.

T.C Saghik Bakanligt 12 Subat 2022 COVID-19 Polikliniginde Hasta
Yonetimi Rehberi’nde hastalarin tedavisinde asagidaki siniflandirma sisteminin
kullanilmas1 6nerilmistir (24).

= Komplike olmams hastalik tablosu: Ates, kas/eklem agrilari, oksiirik ve
bogaz agrist gibi bulgulart olup solunum sikintis1 olmayan (dakika solunum
sayist <24, SpO2 > %93 oda havasinda) ve akciger filmi ve/veya akciger
tomografisi normal olan hastalar.

= Hafif-orta seyirli pnomoni: Ates, kas/eklem agrilari, Oksiirik ve bogaz
agris1 gibi bulgular1 olup, solunum sayis1 <30/dakika olan, oda havasinda

SpO2 diizeyi> %90 iizerinde olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde

hafif-orta pnomoni bulgusu olan hastalar.

= Agir pnémoni: Ates, kas/eklem agrilari, Oksiirik ve bogaz agrisi gibi
bulgular1 olup, takipnesi (>30/dakika) olan, oda havasinda SpO2 diizeyi <

%90 altinda olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin

pndmoni bulgusu saptanan hastalar.

COVID-19 hastalar1 arasinda en sik saptanan kardiyovaskiiler komorbidite
hipertansiyondur. Kalp dokusunda ACE-II reseptorii bulunmasi nedeniyle viriisiin
direkt invazyonla miyokarda yerlestigi diisliniilmektedir. Hastaligin mortalite ile
iliskili  kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda; akut koroner sendrom,
dekompanse kalp yetmezligi, miyokardit, aritmi ve kardiyojenik sok sayilabilir (25).

Norolojik tutuluma da yol agabilen virlisiin bas agrisi, bag donmesi, biling
degisikligi, akut ensefalopati, menenjit ve ensefalite neden olabildigi bildirilmistir.
Tat ve koku almada bozukluk da yine sik bildirilen semptomlardandir (26).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ayni zamanda I6kositler iizerinde de ¢esitli etkiler

gostermektedir. Primer olarak CD4+ ve CD8+ T hiicreleri etkilemektedir.



Lenfopeniye yol acarak CD4+ hiicreleri tarafindan salgilanan ve antiviral etkinligi
olan interferon (IFN)-y’nin {iretimini baskilar. Bu durum hastalik tablosunun
siddetlenmesine yol agmaktadir. Trombositopeni ise siklikla ciddi olgularda
goriilmektedir ve mortalite riskini 5 kata kadar artirdig1 saptanmustir (27).

Gastrointestinal sistem (GIS) epitelyal hiicrelerinde ve karacigerde de yiiksek
derecede ACE-II reseptor ekspresyonu olmasi nedeniyle hastalarda istahsizlik, ishal,
bulanti, kusma ve karim agrisi gibi yaygin GIS semptomlar1 goriilebilir.

COVID-19 goz tutulumu yaparak konjonktivit, anterior iiveit, optik ndrit ve
retinite  yol acabilmektedir. Konjonktivit bazen hastalarin tek semptomu
olabilmektedir. Gozde kizariklik, irritasyon, yabanci cisim hissi, gézlerde sulanma
goriilebilir.

COVID-19’da kizamik, pernio benzeri dokiintii, tirtikeryal bulgular, makiiler
eritem ve vezikiiler lezyonlar gibi cilt tutulumlar da goriilmektedir.

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS); multisistemik tutulumu, endotel
hasarii baslatan, mortaliteyi artiran bir klinik antitedir. Multipl vendz trombiislere,
akut miyokard enfarktiisii, iskemik serebrovaskiiler olay ve pulmoner emboli gibi
trombotik komplikasyonlara yol acabilmektedir.

T.C Saglik Bakanligi ‘Antisitokin-Antiinflamatuar Tedaviler, Koagiilopati
Yonetimi® rehberine gore (28); devam eden direngli ates, devamli yiiksek seyreden
ya da artmaya devam eden CRP, normalin {ist sinirlarinin {izerinde olan ve artmaya
devam eden ferritin degerleri (>700 pg/L), D-dimer yiiksekligi, lenfopeni,
trombositopeni ve nétrofili, karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH)
bozulma MAS tanisim1 akla getirmelidir. Bu durum yakin takip ve erken tedavi

gerektirmektedir.

1.1.7. Tam

Diinya genelinde COVID-19’un tanisinda niikleik asit amplifikasyon (RT-
PCR), serolojik testler ve bilgisayarli tomografi (BT) bulgulart sik kullanilan

yontemlerdir.

1.1.7.1. Gerg¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

COVID-19 olgularinin belirlenmesi ve dogrulanmasinda; DSO’niin protokol

ve Onerileri dogrultusunda, nazofaringeal siiriintii veya bronsiyal aspirat gibi



solunum oOrneklerinde virlistin RNA'sin1 tespit etmeyi amaglayan RT-PCR molekiiler
testi altin standart olarak kabul edilmekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir.

Viriisiin iist solunum yolu dokularinda replikasyon hiz1 ¢ok yiiksektir. DSO,
ayaktan tedavi goren hastalarda nazofaringeal ve orofaringeal siirlintii veya yikama
orneklerinin birlikte alinmasini onermektedir. Siirlintii 6rneklerinin aliminda sadece
plastik veya aliiminyum safth sentetik uglu ekiivyonlar (polyester veya Dacron)
kullanilmahdir. Kalsiyum alginat veya pamuk uglu ve tahta saftl ekiivyonlar PZR
(polimeraz zincir reaksiyon) tizerine inhibitor etki gostermesi ve viriisii doku ig¢inde
hapsederek transport vasatina yeterince virlis gegisine engel olmasi sonucunda
yalanct negatif sonuglara neden olabileceginden kullanilmamalidir. Hastalardan
alinan orofaringeal ve nazofaringeal siiriintii veya yikama 6rnekleri ayni tiip i¢inde
birlikte gonderilmelidir. Ideal olarak once orofaringeal siiriintii ornegi alinmal,
sonrasinda ayni ekiivyon kullanilarak nazal/nazofaringeal siiriintii 6rnegi alinmali ve
viral tasima besiyerine konulmalidir. Ozellikle tonsillerin {izeri ve orofarinksin tiim
duvarlarindan rotasyon hareketi ile 6rnek alinmalidir. Nazofaringeal siiriintii
orneginin diizglin bir sekilde alinabilmesi ig¢in, ekiivyonun burun bosluguna
derinlemesine yerlestirilmesi ve hastadan “gdzyasi” gelene kadar rotasyon
hareketiyle burun mukoza epitelini toplayacak sekilde 6rnek alinmasi gereklidir.
Hastalarin islemden duydugu rahatsizlik, dogru sekilde oOrnek alindiginin
gostergesidir.

RT-PCR testi pozitif saptanirsa COVID-19 tanisi icin ek test yapmaya gerek
yoktur. Pek ¢ok kisi icin RT-PCR testinin negatif gelmesi taniy1 diglamada yeterlidir.
Ancak siiphe mevcut ve ilk test negatif olarak gelmisse, genel olarak 24-48 saat
sonra testin tekrar edilmesi onerilmektedir. RT-PCR testinin degisken spesifite ve
sensitivitesinin olmasi COVID-19 tanisim1 zorlagtiran bir durumdur. Testin
sensitivitesini etkileyen pek c¢ok faktér mevcuttur. Viral yiik, 6zellikle 6rnegin
alinma bdlgesi, 0rnek alinma zamani, alinan 6rnegin kalitesi, teknik sebepler yanlig

negatiflige sebep olabilirler.



1.1.7.2. Kiltir

Rutin tamida viral kiltir yapilmas1t  Onerilmemektedir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda canli viriis icermesi nedeniyle kiiltiir islemlerinin yetkin personel

tarafindan ve biyogiivenlik diizey 3 sartlarinda gerceklestirilmesi gereklidir.

1.1.7.3. Serolojik Testler

Serolojik test yontemleri daha c¢ok viral niikleik asidin saptanamadigi
durumlarda, asemptomatik olgularin saptanmasinda ve enfeksiyonu geciren kisilerde
bagisiklik yanitin izlenmesi amaciyla kullanilir. Antijen/antikor testleri adiyla da
bilinen bu testler, viral antijenin ya da viriise kars1 viicutta olusan antikor yanitinin
belirlenmesi prensibine dayanir. Yapilan arastirmalar, SARS-CoV-2 viriisii viicuda
alindiktan sonra viriise karst antikor yanitinin gelismesinin yaklasik bir hafta
stirebildigine isaret eder. Bu nedenle antikor yanitini dlgcmeye yonelik serolojik
testlerin hastaligin erken tanist amaciyla kullanimi 6nerilmemekte, bu testlerden daha
cok kitlesel taramalarda yararlanilmaktadir.

Serolojik testler, hastanin kani ya da plazmasi c¢alisilarak yapilir.
Immiinolojik testler, spesifik antijen-antikor reaksiyonu prensibi iizerinden ¢alisir ve
SARS CoV-2’nin immiinolojik proteinleri olan S ve N proteinlerini hedef alir (29).

COVID-19 maruziyeti olup olmamasi, viriise spesifik immiinglobulin (Ig)M
yada IgG antikorlarin varligina gore belirlenir. SARS CoV-2 spesifik IgM antikorlar1
2 ile 3 hafta arasinda pik seviyeye ulasirlar. IgG antikorlar1 ise 17 giin sonra pik
seviyeye ulagirlar.

Serolojik antikor testleri hizli ve uygulamasi kolay testlerdir. Ancak
enfeksiyonu erken donemde saptayamazlar. Ayrica genetik farkliliklara bagli olarak

antikor yanitinda degisiklikler olabilir.

1.1.7.4. Laboratuvar

Laboratuvar bulgular1 COVID-19’un evrelemesi, prognozu ve terapotik
izlemde oOnemli katki saglar. Bir¢ok laboratuvar testi hastalik siddetinin
belirlenmesinde ve ARDS, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve ¢oklu

organ yetmezligi tablolarinin gelisim riskini belirlemede ¢ok yardime1 olabilir.

10



Albiimin: Albiimin kandaki temel protein olup karacigerde iiretilen bir
negatif akut faz reaktanidir. Albiiminin SARS-CoV-2’nin hiicreye giris
mekanizmasinda rolii oldugu bilinen ACE-2 reseptorlerinin ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir. COVID-19 hastalar1 ile yapilan c¢alismalarda diisiik serum albiimin
diizeylerinin artmis mortalite riski ile iliskili oldugu ileri siirtilmektedir (30).

Aminotransferazlar: Karaciger hiicreleri ve safra kanali epitel hiicrelerinin
ACE-2 enzim ekspresyonuna sahip olduklar1 gosterilmistir. SARS-Cov-2’nin
karaciger safra kanali endotel hiicrelerini enfekte edebilecegi ve karacigerde
inflamatuvar hasara yol agabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan caligmalarda karaciger
enzimlerinde genel olarak artis gbzlenmistir (30).

Total Bilirubin: Hepatoselliiler hasara ve kolestatik karaciger hastaliklarina
bagl olarak bilirubin artis1 da goriilir. COVID-19 hastalarinda aminotransferaz
enzimleri ile birlikte genellikle arttigi gdzlenmistir (30).

Bobrek Fonksiyon Testleri: COVID-19 bobrek hiicrelerinde hasara yol
acabilir. Yapilan calismalarda BUN ve kreatinin diizeylerinin genellikle yiiksek
oldugu ve glomeriiler filtrasyon hizinin da <60 mL/dk oldugu gézlenmistir (31).

Elektrolitler: COVID-19 hastalarinda genel olarak plazma sodyum,
potasyum ve kalsiyum konsantrasyonlarinin diisiik oldugu goézlenmistir. Ancak
bunun COVID-19 agisindan yiiksek bir risk tasiylp tasimadigi tam olarak
kanitlanamamustir (31).

Glukoz: Hastanede yatis siireci boyunca hastaligin  prognozunu
degerlendirmek igin takip edilmesi gereken testlerden biridir. Ozellikle diyabetli
COVID-19 hastalarinda ARDS, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligine ilerleme riski
yiiksektir (32).

Laktat Dehidrogenaz (LDH): Siddetli COVID-19 hastalarinda yiikksek LDH
diizeylerinin akciger hasarin1 ve doku harabiyetini gosteren potansiyel bir belirteg
olabilecegi diistintilmektedir (32).

C-Reaktif Protein (CRP): Karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku
hasarma bagli inflamasyonda artis gosteren akut faz reaktanidir. COVID-19
hastalarinin biiylik ¢cogunlugunda ytiksek olarak tespit edilmis ve hastaligin siddeti
ile iliskili oldugu gosterilmistir (33).
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Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH): Hastaligin gidisini ve tedaviye
yanitini  degerlendirmek i¢in kullanilir. Viral enfeksiyonlarda hafif yiiksek
seyredebilir. COVID-19’da o6zellikle CRP ile birlikte degerlendirilen ESH genellikle
hafif yiiksek olarak tespit edilmistir (34).

Sitokinler: Kritik COVID-19 hastalarinda yiiksek sitokin diizeylerinin,
inflamatuvar firtinanin etkisiyle hastaligin gidis patogenezinin agiklanmasinda
onemli oldugu diisiiniilmektedir Yapilan ¢alismalarda interlokin (IL)-6, IL-2, IL-10
ve IFN (Interferon) diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Hiperinflamasyon 6zellikle
IL-6 araciligiyla sitokin firtinas1 sendromuna yol acabilir (35).

Ferritin: Demir deposu islevi goren bir protein olan ferritin COVID-19’da
makrofaj ve hepatositlerin aktivasyonu sonucu artig gosterir. Diger viral
enfeksiyonlardan farkli olarak sitokin firtinas1 sendromunda ferritin orta diizeyde bir
artis gosterir (33).

Prokalsitonin: Akut faz reaktanidir ve COVID19’da az sayida galismada
artan prokalsitonin sonuglar1 gézlenmistir. ilerleyici olarak artis gosteriyorsa bu kotii
prognoza isaret edebilecegi gibi sekonder bakteriyel enfeksiyona bagli olarak da
gelismis olabilecegi diisiiniilmelidir.

Tam Kan Saymm: Enfeksiyon hastaliklarinda anemi sik karsilasilan bir
durumdur. Bununla birlikte tekrarlayan pndmoni gibi kronik akciger hastaliklarinda,
hipoksemiye ikincil olarak gelisen eritropoetin artis1 polisitemiye neden olabilir.
Yapilan arastirmalarda COVID-19 hastalarinda hemoglobin diizeylerinde anlamli bir
degisim olmadig1 gbzlenmistir (36).

Lokosit diizeylerindeki artis klinigin  kotiiye gidisini  gosteren  bir
parametredir. Cesitli calismalarda I6kositoza ek olarak noétrofillerde artis, lenfosit,
monosit ve eozinofillerde azalma oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular
notrofil/lenfosit oranindaki (NLR) artis ile izlenebilir. Inflamatuvar siirec
notrofillerin sentezini uyarirken, lenfositlerin apopitozisini hizlandirabilir. Yapilan
caligmalarda COVID-19 hastalarinda NLR’nin hastaligin siddeti ve mortaliteyi
gostermede Onemli bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (37). Ayrica ciddi klinik
bulgular1 olan COVID-19 hastalarinda CD4+ ve CD8+ T hiicre sayilarinda azalma
oldugu goézlenmistir. COVID-19 nedeniyle 6len hastalarda lenfopeni ¢ok sik
rastlanan bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. CD4+ ve CD8+ T hiicre sayilar ile
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birlikte lenfosit sayisinin prognoz ve hastaligin siddetini gostermede Onemli bir
belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlara ek olarak, COVID-19 hastalarinda
diisiikk trombosit sayisinin hastaligin siddeti ve mortalite riski ile dogrudan iligkili
oldugu gosterilmistir (38).

Koagiilasyon Testleri: COVID-19 hastalarinda pihtilasma bozukluguna
egilim oldugu, oOzellikle yogun bakim hastalarinin D-dimer diizeylerinin yogun
bakimda olmayanlara gore anlamli olarak yliksek oldugu gozlenmistir. Protrombin
zamani ve D-dimer diizeyleri hastaligin siddeti ile iligkili belirtegler olarak one
cikmaktadir. Ayrica COVID-19 hastalarinda énemli bir komplikasyon olan DiK’in
tan1 ve degerlendirmesinde koagiilasyon testleri 6nem tagimaktadir (34).

Kardiyak Troponinler: Kardiyak troponinler miyokard hasarmin hassas
gostergelerinden biridir. COVID-19 tromboz ve miyokard infarktiisiinii artirabilen
ciddi inflamatuar olaylara yol agabilir. Virlisler veya inflamasyon dogrudan
miyokard hasarina da neden olabilir. Kritik COVID-19 hastalarinda serum troponin I
diizeylerinin yliksek oldugu gozlenmistir (39).

1.1.7.5. Goriintiileme

COVID-19 etkeni SARS-CoV-2 tanisi igin altin standart bogaz siirlintiisiinde
bakilan RT-PCR testi olmakla birlikte, 6zellikle pandeminin baslangi¢ doneminde
testin bazi1 yerlerde yapilmasindaki yetersizlik, test sonuglarinin elde edilme siiresinin
uzayabilmesi ve erken donemde yalanci negatiflik gosterebilmesi nedeniyle
radyolojik goriintiileme, 6zellikle BT ¢ok yogun olarak kullanilmaya baslanmistir.
Ancak BT, COVID-19 tanisinda bir tarama testi degildir. RT-PCR testi negatif olan
ancak klinik olarak arada kalinan hastalarda sorun ¢oziicli yontem olarak
kullanilmalidir. Gerekli durumlarda tan1 koyma ve hastaligin takibinde yardimer bir
yontem olarak kullanilmasi uygundur.

Ozellikle hastaligin erken déneminde veya viral yiik diisiik oldugunda
nazofarengeal siirlintli RT-PCR testleri negatif olabilir ve bu donemde BT, COVID-
19 tanisinda 6nemli bir rol oynar.

Akciger grafisi ve BT pndmoninin tani, takip ve evrelemesinde 6nemli bir

role sahiptir.
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1.1.7.6. Akciger Grafisi

Akciger tutulumunun gosterilmesinde, akciger grafisinin tani degeri %3060
arasinda degismektedir. Ozellikle hastaligin erken déneminde akcigerde olusan buzlu
cam tarzindaki sinirh tutulum akciger grafisinde goriilemeyebilir. Duyarlilig1 diisiik
oldugu icin akciger grafisinin normal olmast COVID-19 pnémonisini diglamaz.
Portabl cihazlarin kullanimi1 enfekte hastalarin radyoloji iinitesine tasinmasina,
boylece de transport ve goriintliileme sirasinda olusabilecek bulastiriciliga engel olur.
Hasta basi uygulanabilirligi, cihazin kolay temizlenebilmesi ve diisiik doz
radyasyona maruziyet gibi nedenlerle 6zellikle hastalik progresyonunun takibinde
akciger grafisi kullanilmasi daha uygundur. Cocuk ve gen¢ yas grubundaki
hastalarda BT den 6nce tercih edilmelidir.

Akciger grafisinde bilateral, orta ve alt alanlar1 tutan, genellikle periferik
yerlesimli, diizensiz sinirli nonhomojen opasite artiglart goriilir (Sekil 2a, b) (25).
Klinik stiphe varliginda akciger grafisi normal olsa bile COVID-19 dislanamaz,

gereklilik durumunda Toraks BT ¢ekilmelidir. Plevral eflizyon nadir (%3) rastlanan

bir bulgudur.

Sekil 2. (a) Akciger grafisinde bilateral orta ve alt alanlarda nonhomojen opasite
artist (b) Akciger grafisinde bilateral, orta ve alt alanlarda, periferik yerlesimli,

diizensiz smirli non homojen opasite artiglari

1.1.7.6.1. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) yiiksek c¢oziiniirliklii ince kesit, kontrastsiz
olarak c¢ekilmelidir. Olgularin biiyiikk cogunlugunda (%98) bilateral tutulum vardir.

Tipik BT bulgular1 yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalarda buzlu cam opasiteleri
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ve subsegmental konsolidasyon iken, yogun bakim hastalarinda multilober ve
subsegmental konsolidasyon tipik bulgulardir. Parankimal lezyonlarin dagilimi
genellikle bilateral, multilobar ve periferik yerlesimli olup, siklikla akcigerlerin arka
bolgelerinin tutulumu seklinde olmaktadir. Diger BT bulgulart arasinda lineer
opasiteler, “kaldirim tas1” goriiniimii, “ters halo isareti” sayilabilir. Ancak 6zellikle
hastaligin erken evresinde, toraks BT normal olabilir ve normal BT hastalig

dislamaz (Sekil 3a—c).

(NN 2
$483.¢

a
Sekil 3. (a-c) Toraks BT de bilateral yerlesimli buzlu cam opasiteleri
Konsolidasyon; alveol igerisindeki havanin yerini tamamiyla patolojik sivi,
irin, kan, hiicre veya dokularin almasi sonucunda olusan akciger yogunlugundaki
artis olarak tanimlanir. Buzlu cam opasitesinden farki, damar ve hava yollarinin
siirlarinin kaybolmasidir. COVID-19 enfeksiyonu bulunan hastalarda genellikle

multifokal, segmental, yamali tarzda, daha cok alt lob ve periferik yerlesimli,

irregiiler sinirli konsolidasyonlar goriiliir (Sekil 4a, b).

Sekil 4. (a, b) Toraks BT de multifokal, segmental, daha ¢ok alt lob ve periferik

yerlesimli, irregiiler sinirli konsolidasyonlar
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Hava bronkogrami; bronglarin ¢evresindeki akciger dokusunun hava yerine
yumusak doku ile dolmasi sonucu, hava dolu diisiik ateniiasyonlu bronslarin siyah
olarak daha net goriilebilmesidir. COVID-19 olgularinda %80 kadar siklikta
goriilebildigi bildirilmistir.

Kaldirim tas1 goriinlimii; arka plandaki buzlu cam opasitelerine eslik eden
kalinlasmis interlobiiler ve intralobiiler septalar olarak tanimlanir. Bu goériinlim akut
akciger hasarinda ortaya ¢ikan alveoler 6dem ve interstisyel inflamasyon ile iligkili
olabilir. COVID-19’da konsolidasyon ve buzlu cam kadar sik goriilmese de 6zellikle
konsolidasyon ile birlikte olmasi hastalik progresyonunu gosteren bir goriiniim
olarak diistiniilmektedir (40).

Radyolojik  Evrelendirme; COVID-19 hastalarinin  toraks BT
goriiniimlerindeki degisime gore hastalik dort evreye ayrilabilir.

* Erken donem: Hastaligin ilk semptomlarmin basladig1 giinden itibaren gegcen
ilk dort giinii kapsar. Bu donemde tek tarafli veya bilateral alt loblarda,
subplevral yerlesimli buzlu cam opasiteleri ana radyolojik bulgulardir.

» Jlerleyici dénem: Hastaligin ilk semptomlarmin basladigi giinden itibaren
gecen 5-8. giinleri kapsar. Bu donemde hastalik hizli bir sekilde ilerler.
Radyolojik bulgular; bilateral, yaygin, multilober buzlu cam opasiteleri,
kaldirim tas1 goriiniimii ve konsolidasyonlardir.

= Pik donem: Hastaligin ilk semptomlarinin basladigi giinden itibaren 9-13.
giinleri kapsar. Bu donemde akcigerlerdeki infiltrasyon alanlar1i yavasca
ilerleyerek en yiiksek seviyeye ulasir. Yogun konsolidasyon alanlari daha
belirgindir. Yer yer parankimal bantlar goriilebilir. Buzlu cam, kaldirim tas1
goriiniimii ve konsolidasyonlar olabilir.

= Gerileme donemi: Hastaligin ilk semptomlarinin basladig: giinden itibaren
14. giin ve sonrasini kapsar. Bu donemde enfeksiyon artik kontrol altindadir.
Konsolidasyon alanlar1 yavas yavas geriler. Kaldirim tas1 goriiniimleri
kaybolmustur. Konsolidasyon alanlarinin gerilemesine bagli olarak yaygin

buzlu cam opasiteleri goriilebilir. Sekel fibrotik bantlar ortaya ¢ikabilir.

16



1.1.8. Tedavi

COVID-19 hastaligmin su an icin Onerilen spesifik antiviral bir tedavisi
bulunmamaktadir. Hastaligin klinik yonetimi enfeksiyonun 6nlenmesini, kontroliinii
ve gereklilik halinde oksijen ve yapay solunum destegi ile birlikte destekleyici
tedavileri icermektedir.

SARS-CoV-2’yi hedefleyen spesifik asilarin veya terapotik ilaglarin kesfi
gerceklesene kadar, COVID-19 hastalarini tedavi etmek i¢in FDA tarafindan bagka

endikasyonlar i¢in onaylanmis ilaglar kullanilmaktadir.
1.1.8.1. COVID-19 Tedavisinde Farmakolojik Hedefler

1.1.8.1.1. Antiviral Tedavi

Klorokin ve Hidroksiklorokin: Lupus eritematozus, romatoid artrit ve
sitmanin tedavisinde siklikla kullanilan benzer kimyasal yapilara sahip, uzun bir
klinik  kullanim  Oykiisii olan ilaglardir. Klorokin, ACE2 reseptdriiniin
glikozilasyonunu ve spike proteiniyle baglanmasini engelleyerek SARSCoV-2’nin
hiicreye girisini inhibe edebilir ve viriis hiicresi flizyonunu onleyebilir, bu da
klorokin tedavisinin enfeksiyonun erken asamasinda daha etkili olabilecegini
distindiirmektedir (28). Ancak COVID-19 i¢in klorokin ve hidroksiklorokin
kullanimin1 destekleyen veriler olduk¢a smirli ve tartismalidir. Bu ilaglar, kritik
hastalar i¢in 6zel risk olusturabilecek ventrikiiler aritmilere ve QT uzamasina neden
olabilmektedir (41).

Favipiravir: RNA bagimli RNA polimeraz inhibitoridiir. Japonya’da
influenza tedavisinde kullanilmaktadir. Ebola virlis enfeksiyonunda moraliteyi
azalttidi gosterilmistir. In vitro c¢aligmalarda SARS-CoV-2’nin biiyiimesini
engelledigi gorilmiistir. Ancak yarim maksimum etkili konsantrasyonu (EC50)
yiikksek oldugu icin daha yiiksek dozlarda kullanilmasi Onerilmistir. Karaciger
transaminazlarini yiikseltebilir, hiperiirisemi yapabilir.

Randomize kontrollii ¢caligmalar, favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin
hastane yatisin1 veya COVID-19’a bagh oliimii azaltma agisindan standart tedaviye
kars1 bir Ustlinlik gostermedigini ortaya koymustur. Favipiravir ile ilgili yapilmis

bazi klinik arasgtirmalarda, hastalarin semptom siirelerini  azaltabilecegi
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bildirildiginden, bu ilacin hekiminin uygun goérmesi halinde kullanilabilecegi
distintilmiistiir (41).

Remdesivir: COVID-19 tedavisi i¢in potansiyel ilaglardan biridir. 2017°de
Gilead Sciences tarafindan Ebola viriisii enfeksiyonu tedavisi i¢in sentezlenen genis
spektrumlu bir antiviral ilagtir. Viral RNA’ya bagimli RNA polimerazin bir
inhibitoridiir. Parenteral yolla verilir.

Remdesivir ile ilgili ABD, Avrupa, Asya ve Latin Amerika’daki ¢aligma
verilerine gore, plasebo ve remdesivir tedavisi alanlar karsilastirildiginda,
mortaliteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Remdesivir alan
grubun daha kisa iyilesme stiresi oldugu belirtilmistir. Sonug raporunda remdesivirin,
erken donemde verilmesinin dnemli oldugu, oksijen ihtiyact olmayanlarda oksijen

ihtiyac1 gelisme ihtimalini diistirdigii belirtilmistir (42).

1.1.8.1.2. Antibiyotik Tedaviler

Azitromisin: Solunum yolu enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlari ve cinsel yolla
bulasan hastaliklar gibi duyarli bakterilerin neden oldugu bir¢ok farkli enfeksiyon
tiirtinde kullanilan makrolid grubu bir antibiyotiktir.

COVID-19’da azitromisinin olast klinik faydalarmi degerlendirmek igin
yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, hidroksiklorokin ve azitromisinin
olusturabilecegi kardiyak toksisite gz Oniline alinmalidir. Her iki ilacin da QT
araligin1 uzattig1 bilinmektedir, bu nedenle kardiyak iligkili komorbiditeleri oldugu
bilinen bir popiilasyonda kardiyak vaka riskini artirabilecegi unutulmamalidir.
Bir¢ok uluslararasi kilavuz, bu ilaglar kombine halde uygulandiklarinda hastalarin

giinliik elektrokardiografi (EKG) takibini 6nermektedir.

1.1.8.1.3. immiinmodiilator Tedaviler

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu klinik tablonun agirlagsmasinda,
hiicresel immiin yanitin bozulmasi ve sitokin firtinasi veya diger adi ile MAS 6nemli
rol oynamaktadir. Spesifik immiinmodulator ajanlar olan antisitokin tedavilerden, IL-
1 ve IL-6 reseptdr antagonistleri olan anakinra ve tocilizumab iilkemizde
kullanilmaktadir. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri (baricitinib, ruxolitinib), anti TNF-
o inhibitorleri (adalimumab, infiximab), graniilosit-makrojaj koloni sitimiilan faktor

analoglar1 (GM-CSF) (gimsilumab, lenzilumab, namilumab) da diinya ¢apinda klinik
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deneyleri siiren diger tedavilerdir. Konvalesan plazma da yine iilkemizde
kullanilmakta olan bir se¢cenek olup klinik ¢alismalar yapilmistir. Kortikosteroidler,
immunglobulinler, makrolidler, klorokin/hidroksiklorokin, kolsisin ise nonspesifik
immiinmodulator tedavilere 6rnek gosterilebilir.

Kortikosteroidler: Giiglii bir anti-inflamatuvar ilag olarak goérev yapan
metilprednizolon, diisiik dozlarda uzun sitokin yaniti 6nleme potansiyeline sahiptir
ve pndmoni durumunda pulmoner ve sistemik inflamasyonun ¢oziilmesini
hizlandirabilir (43).

T.C. Saglik Bakanligi rehberinde; kortikosteroid kullaniminin, oksijen
ihtiyaci gelisen hastalarda 6 mg deksametazon ya da 0.5-1 mg/kg prednizolon olarak
baslanmasi Onerilmistir. Buna ragmen 24 saat icerisinde akut faz reaktanlarinda artis,
oksijen ihtiyacinda artig olmasi halinde, yiiksek doz steroid (pulse, >250 mg/ giin
metil prednizolon) verilebilecegi belirtilmistir (28).

Konvalesan plazma: Konvalesan plazma tedavisi, COVID-19 gegcirip
iyilesmis olan  hastalarin  antikorlarm1  kullanarak  kazanilmis  bagisiklik
immiinoterapisi saglamaktadir. HIN1, MERS, SARS gibi viral enfeksiyonlarda
faydas1 gosterilmistir (44).

Anakinra: Rekombinant insan IL-1 reseptdr antagonistidir. IL-1o ve IL-
1B’y1 inhibe ederek etki etmektedir. Ulkemiz Saglik Bakanligi Rehberinde eriskin
MAS olgularinda kullanilmasi 6nerilmektedir. Sitokin firtinasina yol acan MAS
tablolarinda erken caligmalarda etkili oldugu gosterilmistir (45).

Tosilizumab:  Rekombinant insan IL-6 monoklonal  antikorudur.
Bakanligimiz rehberinde kritik hastalarda kullanimi onerilmektedir. Tosilizumab ile
ilgili yapilmis bir meta-analiz ¢alismasinda, tosilizumab kullanan hastalarda, 6liim
oranlarinin ve mekanik ventilatore duyulan ihtiyacin azaldig1 goriilmiistiir (46).

Immiinglobulin: Intravenéz immiinglobulin (IVIG) saglikli gbniilliilerin
serumlarindan hazirlanan bir kan {riinlidiir. IgG’nin alt tiplerini igerir. Edinsel ve
dogustan bagisiklik lizerinde immiinmodiilator etkisi oldugu icin pek ¢ok otoimmiin
veya inflamatuar hastalikta kullanilmaktadir. COVID-19’da ise immiin yanitta
gelisen asiriligl baskilayarak etki etmektedir. Herth ve ark.’nin (47) 12 agir COVID-
19 hastasi ile yaptig1 bir retrospektif ¢calismada, erken donemde (bagvurudan sonraki

ilk 3 giin icinde) verilen IVIG tedavisinin yatis siiresini kisalttig1, basvurudan sonra
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gecen slire 7 giinden uzun oldugunda ise yatis siiresinde uzamaya neden oldugu

bildirilmistir.
1.1.8.1.4. Antikoagiilan Tedaviler

COVID-19’da mikro ve makro vaskiiler tromboza yol acan hiperkoagiilasyon
durumunun roliine biiyilk Onem verilmistir. Yapilan bir ¢alismada, yaygin
intravaskiiler koagiilasyon ve yiiksek D-dimer diizeyinin, COVID-19’lu hastalarin
klinik bulgularinda daha koétii sonuglara neden oldugu bildirilmistir. Antikoagiilan
alan COVID-19 hastalarinin 6liim oranlarinda azalma oldugu gozlenmistir (48).

Heparin, anti-inflamatuvar 6zelliklere sahiptir ve ayrica SARS-CoV-2 yiizey
reseptorii (spike) S1’de yapisal degisiklikler yoluyla viral baglanmayi inhibe
edebilmektedir. COVID-19 tanisi ile yatan hastalarda diisik molekiiler agirlikl
heparinin, diisiik serum IL-6 konsantrasyonlari ile baglantili oldugu, heparinin bu
etkisinin antikoagiilan etki mekanizmasindan farkli bir mekanizma ile meydana
geldigi diistiniilmektedir. Siddetli solunum yetmezligi olan veya klinik bulgulari
trombozu gosteren hastalarda antikoagiilanlarin tedavi dozlari klinisyenler tarafindan

dikkatlice ayarlanmalidir.
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2. GEREC ve YONTEM

Ocak 2012-Nisan 2021 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Pandemi kliniklerinde yatarak takip edilen COVID-19 hastalarinin alindigi
bu prospektif ¢alismaya, PCR sonuclar1 pozitif olan ve/veya radyolojik olarak
COVID-19 tanis1 konan 90 hasta dahil edildi. Taburcu olan hastalar 6 ay siire ile 3
ayda bir olacak sekilde kontrole ¢agrildi.

Hastalarin bagvuru sirasindaki demografik verileri (yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, sigara vb), komorbiditeleri, semptom baslangi¢ siireleri, goriintiileme
bulgulari, laboratuar test sonuglari kaydedildi.

Hastalar COVID-19 siddetine gore 3 gruba ayrildi:

Grup 1: Oksijen ihtiyaci olmayan hastalar,

Grup 2: Oksijen ihtiyac1 olan ancak IMV/NIMYV ihtiyaci olmayan hastalar,

Grup 3: IMV/NIMYV ihtiyaci olan hastalar.

Ug aylik kontrollere cagrilan hastalarin semptomlari sorgulandi, yasam
kalitesi ile ilgili anket formlar1 dolduruldu, laboratuar bulgular1 kaydedildi,
radyolojik tetkikleri yapildi. Hastalara uygulanan anketler; kisinin bildirdigi
semptom anketi ve EuroQol bes 6lgekli, bes seviyeli anket (EQ-5D) idi.

EQ-5D testi, genel saglik durumunu degerlendirmede kullanilan 6l¢eklerden
biridir. Batt Avrupa Yasam Kalitesi Arastirma Toplulugu olan EuroQol grubu
tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir. (49). Olgek yasam kalitesini tanimlamada ve
saglik durumuna niceliksel deger yiliklemede kullanilan kisa, jenerik bir
enstrimandir. Bir VAS 06lcegi (miikkemmel saglik durumu-6liim) arasinda
degerlendirme ve 5 adet (hareket edebilme, kendi kendine bakabilme, giinliik
olagan isler, agr1 rahatsizlik, endise moral bozuklugu) 3 secgenekli sorudan
olusmaktadir. Her bir maddeye verilen cevaplar; problem yok, biraz problem var ve
major problem olmak {izere 3 segeneklidir. Sonug olarak dlgekle 243 olas1 farkli
saglik sonucu tanimlanmaktadir. Olgegin 5 boyutundan -0.59 ile 1 arasinda degisen
indeks skor hesaplanir. Skor fonksiyonunda 0 degeri oliimii, 1 degeri kusursuz
sagligi gosterirken negatif degerler biling kapali, yataga bagimli olarak yagamak vb.

durumlan gostermektedir. EQ-5D indeks skor hesabinda Dolan ve ark.’nin (50)
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calismalarinda rettikleri

katsayilar  (Sekil

hesaplanmustir.
Boyut Katsayn

Sabit 0.081
Hareket (Mobility)

Problem yok 0

Biraz problem var 0.069

Majér problem var 0314
Oz bakmm (Self care)

Problem yok 0

Biraz problem var 0.104

Majdr problem var 0214
Olagan aktiviteler (Usual activities)

Problem yok 0

Biraz problem var 0.036

Majér problem var 0.094
Agnirahatsizhik (Pamn/discomfort)

Problem yok 0

Biraz problem var 0.123

Majdr problem var 0.386
Endize/depresyon {Anxiety/depression)

Problem yok 0

Biraz problem var 0.071

Majdr problem var 0.236
N3 0.269

N3: Herhamgi bir boyutta majdr problem olmas durumn

5) kullanilarak

Sekil 5. EQ-5D indeks skor hesabinda kullanilan katsayilar

Hastalarin basvuru

sirasinda  ve kontrollerde Toraks

indeks

skor

BT c¢ekimleri

Hastanemiz Radyoloji Kliniginde, hastalar supin pozisyonda iken ve inspirasyon

sonunda yapildi. Bu tomografi goriintiileri lezyon varligi ve cesitliligi agisindan

karsilastirildi.

2.1. istatistiksel analiz

[statistiksel degerlendirmede 21.0 (IBM SPSS Statistics 21 program, Armonk,

NY, USA) paket programi kullanildi. Bulgular ortalama+standart deviasyon seklinde

sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplar arasinda
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kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda X? testi kullanildi. iki bagimsiz grubun
karsilagtirilmasinda Student’s t-test, ¢oklu gruplarin karsilastirmasinda OneWay

Anova testi kullanildi.
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3.BULGULAR

Calismaya toplam 90 Covid-19 hastasi dahil edildi. Hastalarin 28’inin
(%31.1) Oy ihtiyact olmayan grupta (Grup 1), 46’smin (%51.1) Oz ihtiyact olan
grupta ve 16’smin (%17.8) IMV-NIMV ihtiyac1 olan (Grup 3) grupta oldugu
saptandi. Cinsiyet agisindan karsilastirldiginda 3 grup arasinda fark saptanmadi (%
0.271, p>0.05) (Tablo 1). Yas ortalamasi agisindan karsilastirildiginda, Grup 1 ile
Grup 2 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken, Grup 3’deki olgularin yas
ortalamasimin Grup 1 ve Grup 2’deki olgulardan istatistiksel olarak yiiksek oldugu
saptand1  (swrasiyla p<0.001, p<0.01) (Tablo 1). Egitim diizeyi agisindan
karsilagtirildiginda, Grup 1°deki olgularda lise/liniversite mezunu olma oraninin,
Grup 3’°deki olgularda ise okur-yazar olmama oranmn diger gruplara gore
istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi (X% 9.877, p<0.05) (Tablo 1).

Ortalama semptom siiresi, sigara icme durumu (*: 1.695, p>0.05) ve ko-
morbidite (X?: 5.519, p>0.05) varhig1 agisindan her 3 grup arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi (Tablo 1). Ortalama takip siiresi agisindan karsilastirildiginda Grup
1 ile Grup 2 arasinda fark saptanmadi (Tablo 1). Ayrica ortalama yatis siliresinin
Grup 3’deki olgularda Grup 1 ve Grup 2’ye gore istatistiksel olarak uzun oldugu
saptand1 (Tablo 1). Komorbid durumlar agisindan degerlendirildiginde; Grup 3’te
komorbidite varlig1 oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmasa da diger
gruplardan yiiksek oldugu ve en sik izlenen komorbiditelerin Grup 1°de koroner arter
hastalig1 (%25) ve hipertansiyon (%14.28), Grup 2’de hipertansiyon (%39.13) ve
diyabetes mellitus (%21.7) ve Grup 3’de ise hipertansiyon (%68.75) ve diyabetes
mellitus (%50) oldugu belirlendi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri, komorbidite durumlari, takip, yatis ve

semptom siireleri

Grup1 Grup 2 Grup 3
(n=28) (n=46) (n=16)
Yas (y1l) 55+14.45 61.86+14.31 76.18+8.63%P
Cinsiyet (E/K) 16/12 29/17 10/6
Egitim Durumu, n (%)
Okur-yazar degil 9(32.1) 10 (21.7) 9 (56.3)°
[kogretim 3(10.7) 14 (30.4) 2 (12.5)
Lise/liniversite 16 (57.1)¢ 22 (47.8) 5(31.3)
Sigara icme durumu, n
(%)
Hi¢ igmemis 19 (67.9) 27 (58.7) 9 (56.3)
Igmis birakmus 8 (28.6) 18 (39.1) 7 (43.8)
Halen i¢iyor 1(3.6) 1(2.2) 0(0)
Ko-morbidite, n (%)
Yok 11 (39.3) 14 (30.4) 1(6.3)
Var 17 (60.7) 32 (69.6) 15 (93.8)
Takip siiresi (Giin) 159.28+103.34 139.91+£95.24 -
Semptom siiresi (Giin) 5.1£2.85 7.43+5.08 7.18+3.83
Yatis siiresi (Giin) 5.35+3.67 9.6+5.98 21.75+14.722¢
2 p<0.001; Grup 1 ile karsilagtirildiginda
® p<0.01; Grup? ile karsilastirildiginda
¢ p<0.05; Grup 1 ve Grup 2 ile karsilastirildiginda
4 p<0.05; Grup 2 ve 3 ile karsilastirildiginda
¢ p<0.001; Grup 2 ile karsilastirildiginda
Tim  hastalarin  basvuru  sirasindaki  biyokimyasal  parametreleri

karsilastirildiginda; lenfosit degerinin Grup 3’te Grup 1 ve Grup 2’ye gore anlamli
derecede diisiik oldugu (sirasiyla p<0.05, p=0.003), ortalama iire ve kreatinin
diizeyinin Grup 3’deki olgularda, Grup 1 (p<0.01) ve Grup 2’deki (p<0.01) olgulara
gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu, Grup 1 ile Grup 2 arasinda ise fark olmadigi
saptand1 (Tablo 2). Serum CRP diizeyleri Grup 2’de Grup 1’e gore (p<0.001) ve
Grup 3°de Grup 1 ve Grup 2’ye gore (p<0.001) istatistiksel olarak yiiksek saptandi.
Ortalama serum Prokalsitonin diizeyleri Grup 3’de, Grup 1 ve Grup 2’ye gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (her iki grup i¢in p<0.001). Ortalama serum
albiimin diizeyinin ise Grup 3’deki olgularda, Grup 1 (p<0.01) ve Grup 2’deki
(p<0.001) olgulara gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 2).
Ferritin ve D-Dimer diizeylerinin istatistiksel anlamliliga ulasmasa da, Grup 3’te

diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin basvuru sirasindaki laboratuar degerleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3

(n=28) (n=46) (n=16)
Whbc (10%uL) 6.56+4.13 7.61+£5.18 9.14+4.58
Hb (g/dL) 13.54+2.04 13.5+3 12.65+2.01
Hct (%) 41.48+7.16 40.25+7.56 38.85+7.34
Lenfosit (10%/uL) 1.84+0.63 1.4240.56 1.39+1.46
Trombosit (10%/uL)  201.14+89.69 200.43+81.4 200.87+£109.85
Ure (mg/dL) 35.81+16.93 44.39+27.7 71+47.58%0
Kreatinin (mg/dL) 0.93+0.57 0.99+0.55 1.88+1.69%°
AST (U/L) 35.18£16.97 36.23+14.53 37.68+16.03
ALT (U/L) 42.85+69.51 31.13£21.51 27.75+£21.54
CK (U/L) 419.47+1686.43 207.5+282.2 318.56+488.23
Pro-BNP (pg/mL)  134.2+120.5 199.43+122.34 169.66+147.12
LDH (U/L) 410.74+£321.6 389.84+143.01 405.12+127
Ptz (sn) 12.38+1.6 12.67+2.1 12.82+0.98
Kalsiyum (mg/dL)  8.71+0.67 8.69+0.63 8.73+0.67
Ferritin (ng/mL) 313.184+206.94 315.97+£190.43 424.35+213.39
D-Dimer (ug/mL) 1.18+1.59 1.83+£3.43 2.3+2.69
APTT (sn) 23.41+2.48 24.07+9.85 24.18+4.13
CRP (mg/L) 27.93+16.2 68.44+46.27° 88.85+54.88°¢
Pct (ug/L) 0.21+0.16 0.21+0.18 0.73+0.21%¢
Albumin (g/dL) 3.98+0.67 3.9+0.47 5.04+1.712 ¢

3p<0.01; Grup 1 ile karsilastirildiginda, ® p<0.01 Grup 2 ile karsilagtirildiginda
¢ p<0.001; Grup 1 ile Karsilastirildiginda, ¢ p<0.001; Grup 2 ile karsilastirildiginda

Grup 1°deki 1 hastaya toraks BT tetkiki yapilmadi, bunun disindaki tiim
hastalarin Toraks BT’de patolojik bulgu varlig1 acgisindan karsilastirmasinda, her ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi saptand1 (X% 0.619, p>0.05) (Tablo
3). Toraks BT deki bulgu cesitliligi agisindan degerlendirildiginde en sik izlenen ilk
2 bulgunun buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon (sirasiyla, Grup 1°de %88.9,
%22.2, Grup 2°de %093.5, %43.5, Grup 3’de %81.3 ve %50) oldugu belirlendi.
Toraks BT de saptanan bulgular agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmad1 (Tablo 4).

Tablo 3. Bagvuru sirasinda hastalarin Toraks BT lerinde patolojik bulgu varligi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Bulgu yok 13.7) 1(2.2) 1(6.3)
Bulgu var 26 (96.3) 45 (98.7) 15 (93.8)
Toplam 27 (100) 46 (100) 16 (100)
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Tablo 4. Hastalarin Toraks BT bulgular

Grup 1l Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=27) (n=46) (n=16)
Buzlu Cam
Yok 3(11.1) 3(6.5) 3(18.8) X?:1.995
Var 24 (88.9) 43 (93.5) 13 (81.3) p>0.05
Konsolidasyon
Yok 21 (77.8) 26 (56.5) 8 (50) X2 4.406
Var 6 (22.2) 20 (43.5) 8 (50) p>0.05
Retikiiler Patern
Yok 22 (81.5) 33 (71.7) 14 (87.5) X2: 2.040
Var 5 (18.5) 13 (28.3) 2 (12.5) p>0.05

Grup 3°deki olgularin tiimii hastanede yatis siirecinde exitus oldugu i¢in post-
COVID degerlendirmesine alinamadi.

Post-COVID 3. ay ve 6. ay kontrollerde, Grup 1 ve Grup 2’deki olgular
arasinda toraks BT’de patolojik bulgu varligi acisindan (patolojik bulgu var/yok)
istatistiksel olarak fark saptanmadi (her ikisi i¢in X2 0.414, p>0.05). Post-COVID 3.
ayda Toraks BT’deki bulgularin varhigi agisindan karsilastirildiginda, konsolidasyon
varhiginin gruplar arasinda benzer oldugu, retikiiler patern ve buzlu cam oraninin
Grup 2°de Grup 1’e gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 5).

Post-COVID 6. ay kontrolde sadece Grup 2’de 2 hastada Toraks BT’de
patolojik bulgu (retikiiler opasite) saptandi. Diger tiim hastalarin BT goriintiileri
normal olarak raporlandi. Bu nedenle 6. ay toraks BT verileri ile ilgili istatistiksel

degerlendirme yapilamadi.

Tablo 5. Gruplarin Post-COVID 3. ayda Toraks BT de buzlu cam, konsolidasyon ve

retikiiler opasite oranlar1

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=27) (n=46)
Buzlu Cam
Yok 26 (96.3) 33 (71.7) X2 3.287
Var 1(3.7) 13 (28.3) p<0.05
Konsolidasyon
Yok 26 (96.3) 43 (93.4) X?:0.740
Var 1(3.7) 3 (6.6) p>0.05
Retikiiler Patern
Yok 27 (100) 34 (73.9) X2 5.569
Var 0 12 (26.1) p<0.01
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Post-COVID 3. ay kontrolde ortalama serum lenfosit diizeyinin Grup 2’de
Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik oldugu, D-dimer ve CRP
diizeylerinin Grup 2’de Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak yiiksek
oldugu, ferritin degerinin her ne kadar sayisal olarak grup 2’de yiiksek olsa da

istatistiksel anlamliliga ulasmadigi saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin post-COVID 3. ay serum lenfosit, ferritin, D-dimer ve CRP

diizeyleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
Lenfosit (103/uL) 2.27+0.61 1.61+0.41 <0.01
Ferritin (ng/ml) 61.88+51.53 164.97£100.49 NA
D-dimer (mg/L) 0.14+0.04 0.77+0.4 <0.001
CRP (mg/L) 2.42+1.7 9.67+7.17 <0.05

Post-COVID 3. ayda semptom varligi acisindan sorgulandiginda, tiim
hastalarin  %88.6’sinda semptom oldugu saptandi. Semptom varligi agisindan
incelendiginde Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(X2:0.004, p>0.05). 3.ay kontrolde en sik saptanan semptomlarin yorgunluk, miyalji,
nazal konjesyon, tat alamama, istahsizlik, uyku hali ve kas giicsiizliglii oldugu
belirlendi. Post-COVID 6. ayda olgularin higbirinde semptom olmadig: tespit edildi.

Hastalarin 3. ay kontrolde semptom dagilimi tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. Post-COVID 3. ay kontrolde semptom dagilimi

Grup 1 Grup 2

Yok Var Yok Var
Bas agrist 28 (100) - 43 (935  3(6.5)
Myalji 26 (92.9) 2(7.0) 41(89.1) 5(10.9)
Gogiis agrist 28 (100) - 46 (100) -
Eklem agrist 28 (100) - 46 (100) -
Bogaz agrisi 28 (100) - 45(97.8) 1(2.2)
Yutma gii¢ligii 28 (100) - 46 (100) -
Ates 28 (100) - 46 (100) -
Carpinti 28 (100) - 46 (100) -
Bag donmesi 28 (100) - 46 (100) -
Nazal konjesyon 26 (92.9) 2(7.1) 46 (100) -
Cilt dokiintisii 28 (100) - 46 (100) -
Diyare 28 (100) - 46 (100) -
Bulanti-kusma 28(100) - 46 (100) -
Koku alamama 28 (100) - 46 (100) -
Tat alamama 26 (92.9) 2(7.0) 40 (86.9) 6 (13.1)
Istahsizlik 26 (92.9) 2(7.1) 39(84.8) 7(15.2)
Uyku hali 23 (82.1) 5(17.9) 40(86.9)  6(13.1)
Kas gii¢siizliigii 26 (92.9) 2(7.1) 40 (86.9) 6(13.1)
Yorgunluk 19 (67.9) 9(32.1) 20 (43.5) 26 (56.5)
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Post-COVID 3. ayda “Su anki saglik durumu” agisindan Grup 1 ile Grup 2

arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (X2 4.037, p>0.05). Hastalarin ¢ogu “Su

anki saglik durumu”’nun COVID o6ncesi ile ayni oldugunu ifade etti (Tablo 8). Post-

COVID 6. ayda degerlendirildiginde olgularin tamami “Su anki saglik durumu”nun

COVID oncesi ile ayn1 oldugunu ifade etti.

Tablo 8. Post-COVID 3. ayda hastalarin “su anki saglik durumu”

Grup 1 Grup 2
COVID oncesi ile ayni 25 (89.3) 36 (78.2)
COVID o6ncesine gore daha yorgun 2(7.1) 7 (15.2)
COVID o6ncesine gore daha iyi 1(3.6) 3(6.6)
Toplam 28 (100) 46 (100)

Post-COVID 3 ve 6. aylarda hastalarin EQ-5D Genel Yasam Kalitesi

Olgeginin her bir maddesine verdikleri cevaplar agisindan Grup 1 ile Grup 2 arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 9-10).

Tablo 9. Post-COVID 3. ayda Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin EQ-5D Genel

Yasam Kalitesi Olgeginin her bir maddesine verdikleri cevaplarin frekans dagilimi

Grup 1 Grup 2

Hareket
Problem yok 21 (75) 34 (73.9) X% 2.413
Biraz problem var 6 (21.4) 6 (13.04) p>0.05
Major problem var 1(3.6) 6 (13.04)

Oz-bakim
Problem yok 25 (89.3) 36 (78.3) X2:1.650
Biraz problem var 2(7.1) 6 (13) p>0.05
Majér problem var 1(3.6) 4(8.7)

Olagan aktiviteler
Problem yok 22 (78.6) 37 (80.3) X2:0.534
Biraz problem var 5(17.8) 6 (13) p>0.05
Major problem var 1(3.6) 3(6.7)

Agri/rahatsizhk
Problem yok 22 (78.6) 36 (78.3) X2:.0.724
Biraz problem var 5 (17.8) 9 (19.6) p>0.05
Major problem var 1(3.6) 1(2.1)

Endise/depresyon
Problem yok 23(82.1) 41 (89.1) X% 2.817
Biraz problem var 4 (14.3) 5(10.9) p>0.05
Major problem var 1(3.6) 0 (0)
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Tablo 10. Post-COVID 6. ayda Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin EQ-5D Genel

Yasam Kalitesi Olgeginin her bir maddesine verdikleri cevaplarin frekans dagilimi

Grup 1 Grup 2 Istatistik

Hareket
Problem yok 25 (89.3) 43 (93.5) X?:0.212
Biraz problem var 3(10.7) 3 (6.5) p>0.05
Major problem var 0 (0) 0(0)

Oz-bakim
Problem yok 22 (78.6) 41 (89.2) X?%0.701
Biraz problem var 5(17.9) 4 (8.7) p>0.05
Majo6r problem var 1(3.5) 1(2.1)

Olagan aktiviteler
Problem yok 25 (89.3) 42 (91.3) X2:0.195
Biraz problem var 2(7.2) 2 (4.3) p>0.05
Major problem var 1(3.5) 2(4.3)

Agri/rahatsizhik
Problem yok 28 (100) 45 (97.8) X?:0.804
Biraz problem var 0(0) 1(2.2) p>0.05
Major problem var 0(0) 0 (0)

Endise/depresyon
Problem yok 24 (85.7) 43 (93.5) X2:2.073
Biraz problem var 3(10.7) 3(6.5) p>0.05
Major problem var 1(10) 0(0)

EQ-5D Genel Yasam Kalitesi Olgegi ortalama genel skorlar1 agisindan Grup

1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin Post-COVID 3. ve 6. ayda “EQ-5D

Genel Yasam Kalitesi Olgegi” ortalama genel skorlari

Grup 1 Grup 2 P degeri
3.ay 0.1+0.190 0.154+0.277 >0.05
6. ay 0.127+0.266 0.132+0.238 >0.05
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4. TARTISMA

Bu calismada, COVID-19 geciren hastalarin bagvuru ve taburculuk sonrasi 3
ve 6. ay verileri degerlendirildi. Basvuru sirasinda IMV/NIMV ihtiyac1 olan
hastalarin (Grup 3) daha yash oldugu, daha fazla komorbiditeye sahip oldugu,
lenfosit degerlerinin daha diisiik, CRP diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu saptanda.
Oksijen ve /veya IMV/NIMYV ihtiyact olmayan hastalarin (Grup 1 ve 2) %88.6’sinda
taburculuk sonrasi 3. ayda en az 1 semptom oldugu ve en sik saptanan semptomlarin
yorgunluk, miyalji, nazal konjesyon, tat alamama, istahsizlik, uyku hali ve kas
giicsiizliigli oldugu belirlendi. Laboratuar takiplerinde Grup 2 hastalarin CRP, D-
Dimer ve ferritin degerlerinin, Grup 1 hastalara gore daha yliksek kalmaya devam
ettigi, lenfosit degerinin ise daha diisiik oldugu saptandi. Post-COVID 3. ayda
cekilen toraks BT’lerde Grup 2’de retikiiler patern ve buzlu cam infiltrasyonlarinin
Grup 1’e gore daha fazla oldugu gozlendi. Post-COVID 6. ayda hastalarin hi¢birinde
semptom olmadigi, Grup 2’de sadece 2 hastada toraks BT de patolojik bulgu oldugu
tespit edildi. Post-COVID 3 ve 6. aylarda yapilan yasam kalitesini degerlendiren
anketlerde; gruplar arasinda fark olmadigi, her iki gruptaki hastalarin ¢ogunlugunun
COVID o6ncesi saglik durumlarina dondiikleri saptandi.

COVID geciren hastalarin yas dagilimini arastiran ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Urdiin’de yapilan bir calismada, hastalarm %29 unun 0-20 yas araliginda
oldugu bildirilmistir (51). Suudi Arabistan ve Cin’de yapilan ¢alismalarda bu oran
%15 civarindadir (52,53). Amerika’da <18 yas hastalar tiim COVID-19 vakalarinin
%12’sini olusturmaktadir (54). Yasin semptom siddeti ve anormal laboratuar
sonuclart ile iligskisi oldugu bilinmektedir (55,56). Ayrica, yasli COVID-19
hastalarinda 6liim riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (57). Hastalarin <60 yas ve
>60 yas olarak gruplandirildigi bir ¢alismada, yas ile lenfosit ve albiimin degerleri
arasinda negatif korelasyon oldugu, >60 yas olanlarda BUN ve LDH degerlerinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (56). ileri yasta olanlarmm COVID-19 sonrasi uzun
donem (1 yil) takiplerinde de semptomlarin daha fazla oldugu ve sikayetlerinin
devam ettigi bilinmektedir (58). Baska bir calismada yas ile iyilesme durumu
arasindaki iliski arastirilmis ve geng veya daha yasl olanlarin iyilesme olasiliginin

orta yastakilere (40-59 yas) gore daha yiikksek oldugu bildirilmistir (14). Bu
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calismada genel olarak yas ortalamasi >55 olarak saptandi ve yogun bakim ihtiyaci
olan hastalarin yas ortalamasmnin >75 oldugu belirlendi. Ileri yas hastalarn
cogunlukta oldugu Grup 3 hastalarinin hastanede yatis siirecinde exitus olmalari, ileri
yasin mortalite {izerine etkili olabilecegini diislindiirebilir.

Hastalik siddetine gore gruplandirilmadan cinsiyet farkini arastiran
calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Urdiin’de yapilan 557 hastanin dahil
edildigi caligmada, hastalarin ¢ok biiylik bir ¢ogunlugunu (%86) erkekler
olusturmustur (51). Daha sonra yapilan bir meta analizde, hastaligin her iki cinsiyette
esit oranda goriildiigii ancak erkeklerde daha agir seyrettigi (OR = 2.84; 95% CI =
2.06, 3.92) bildirilmistir (59). Baska bir calismada, erkeklerde Oliim oraninin
kadinlardan 2.4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (9). Morbidite ve mortalitenin
cinsiyetler arasinda fark gostermesinin nedeni immiin sistem farkliliklar1 olarak
aciklanmistir; kadinlarda CD4 T hiicre sayisi daha fazladir, CD8 T hiicrelerin
sitotoksik aktivitesi daha giicliidiir, B hiicre sayis1 ve antikor iiretimi daha fazladir
(60,61). Ayrica erkeklerde patolojik durumlarda, SARS-CoV-2 igin reseptor gorevi
goren ACE2 diizeyinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (62). Halen sigara icen
veya icmis birakmis olanlarda da ACE2 ekspresyonu daha fazladir ki sigara igmenin
erkelerde daha fazla oldugu disiiniilirse hastaligin ereklerde daha siddetli
gecirilmesi beklenebilir (63). Bu caligmada da erkek hasta sayisinin kadin hasta
sayisindan fazla oldugu, ancak gruplar arasinda fark gostermedigi saptanmistir.

Komorbidite varligi bircok hastalikta oldugu gibi COVID hastalarinda da
surveyi etkilemektedir. Altmisbinden fazla hastanin dahil edildigi bir meta-analizde,
COVID hastalarinda eslik eden hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik varliginin
mortaliteyi artirdii saptanmustir (6). Ozellikle hastaneye yatis gerektiren hastalarda
komorbidite varlig1 siktir, bir calismada hastaneye yatirilan hastalarin 1/3’iinde
komorbidite oldugu belirtilmistir (64). Sun ve ark.’in (65) calismasinda en sik
saptanan komorbiditeler; hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve
solunum sistemi hastalig1 olarak belirlenmistir. Yiizdoksanbir hastanin dahil edildigi
baska bir ¢alismada, hastalarin %48’inde komorbidite varligi saptanmis ve en sik
hipertansiyon (%30) ve diyabetin (%19) goriildiigii belirtilmistir (66). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada da, hastalarin %24.8’inde hipertansiyon, %17.4’linde diyabet

en sik goriilen komorbiditeler olarak saptanmistir (67). Bu ¢alismada, Grup 1 ve
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Grup 2 hastalarin 2/3’iinden fazlasinda, IMV/NIMV gerektiren Grup 3 hastalarin ise
%90’ indan fazlasinda komorbidite oldugu, en sik saptanan komorbiditelerin
hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastalig1 oldugu saptanmistir.

COVID-19 hastalarinin  laboratuar verilerini  arastiran  c¢alismalarda,
hipoalbuminemi, lenfopeni, trombositoz, CRP, LDH ve ESH diizeylerinde artis
oldugu bildirilmistir (6, 64). Onalt1 retrospektif caligmanin dahil edildigi bir meta-
analizde, inflamatuar belirteclerin, 6zellikle de CRP, prokalsitonin, ESH ve IL-6
diizeyinin hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi ispatlanmistir. Ayni
calismada, serum ferritin diizeylerinin hastalig1 agir gegirenlerde daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (68). Besbinden fazla hastanin dahil edildigi bir meta-analizde de,
yiiksek serum CRP, prokalsitonin, D-dimer ve ferritin seviyelerinin siddetli hastalik
varligi, yliksek mortalite orani, ARDS ve yogun bakim ihtiyacinda artis ile iligkili
oldugu saptanmistir (69). Baska bir ¢alismada da, COVID-19 siddeti ile pozitif
korelasyon gosteren belirtegler CRP, ESH ve LDH olarak bildirilmistir (70).
Ozellikle lenfopeni varligi hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur (71,72). Qaisieh ve
ark.’lariin (51) calismasinda, hastalarin sadece %13.1°inde lenfopeni saptanmis,
%30’unda lenfositoz, %56.9’unda normal sinirlarda lenfosit sayilari oldugu
bildirilmistir. Bu g¢alismada lenfopeni oraninin diisiik olmasi, hastalarin ¢ogunun
asemptomatik olmasi ile agiklanmigtir. Hastalik seyrini etkileyebilecek bir parametre
de serum kreatinin diizeyidir. Cheng ve ark.’nin (73) calismasinda, basvuru
esnasinda serum kreatinin diizeyi yliksek olan hastalarin yogun bakim ve mekanik
ventilasyon ihtiyaclarinin daha fazla oldugu ve yiiksek serum iire, kreatinin
degerlerinin mortalite ile iliskili oldugu vurgulanmigtir. Bu ¢alismada da, ortalama
serum kreatinin, iire, CRP ve prokalsitonin diizeyleri yogun bakim ihtiyaci olan Grup
3 hastalarinda diger gruplara gére daha yiiksek saptandi. Bu grupta yer alan tiim
hastalarin mortal seyrettigi goz oniinde bulundurulursa yiiksek serum kreatinin, {ire,
CRP ve prokalsitonin diizeylerinin surveyi etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

COVID-19 hastalarimin radyolojik bulgular1 degerlendirildiginde, en sik
saptanan patolojinin buzlu cam oldugu gorilmektedir (7, 51). COVID-19
gecirenlerde goriilen buzlu cam alanlari, diffiiz alveolar hasar veya ARDS’nin
diizelme asamasina girdigini gosteren bir bulgudur. Periferik ve posterior tutulumun

da daha sik oldugu bildirilmistir (74). Ayrica unilober yerine multilober dagilimin,
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iist loblara gore alt loblarin daha fazla etkilendigi bilinmektedir (75,76). Bu
caligmada da, basvuru sirasinda en sik saptanan radyolojik bulgular sirasiyla buzlu
cam, konsolidasyon ve retikiiler dansite olarak belirlenmistir.

COVID-19’un birgok sistemi etkileyebildigi ve hem akut organ hasarina hem
de uzun donem kalici degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. COVID-19
hastalarinin ¢ogu 2 hafta icinde diizelse de, yaklasik %10 hastada semptomlar
aylarca siirebilir (12). Uzun donemde sik saptanan semptomlar iki gruba ayirmak
miimkiindiir; kardiyopulmoner (dispne, oksiiriik, gogiis agrisi, otonomik instabilite)
ve noropsikolojik (hafiza kaybi, depresyon, anksiyete, yorgunluk, uyku bozukluklar
gibi norolojik, kognitif ve psikiyatrik sekeller). Devam eden semptomlarin sikligi ile
ilgili farkli rakamlar bildirilmistir. Baz1i c¢alismalarda, COVID-19 hastalarinin
yaklasik 9%50’sinde, hastalik siddetinden bagimsiz olarak, 12 ay sonra en az 1
semptomun kalic1 oldugu belirtilmistir (77,78). Bir meta-analizde, yagsayan COVID-
19 hastalarinin  %45’inde, hastaneye yatis Oykiisine bakilmaksizin, 4. ayda
semptomlarin devam ettigi belirtilmistir (79). Baska bir sistematik derlemede,
yasayan her 10 COVID hastasinin 5’inde pulmoner/ekstrapulmoner semptomlarin
devam ettigi, uzun donem ve kisa donemde ortaya c¢ikan bulgularin oranlar
acisindan fark olmadigi bildirilmistir (80). Carfi ve ark.’nin (17) calismasinda,
enfeksiyonu gecirdikten 60 giin sonra hastalarin %32’sinde 1-2 semptom, %55’ inde
3 ve daha fazla semptomun kalic1 oldugu, en sik saptanan semptomlarin yorgunluk
(%53.1), dispne (%43.4), eklem agrist (%27.3) ve gogiis agris1 (%21.7) oldugu
belirtilmistir. Baska bir ¢aligmada da, semptom baglangicindan 6 ay sonra hastalarin
%76’sinda en az 1 semptom goriildiigli, en sik saptananlarin da yorgunluk, kas
gligsiizliigli ve uyku sorunlar1 oldugu bildirilmistir (81). Hastalarin 1 yil siire ile takip
edildigi diger bir ¢alismada, yorgunluk (%61.2) ve dispnenin (%23.3) en sik, gogiis
agrist (%6.5) ve oksiirliglin (%2.5) en az goriilen semptomlar oldugu saptanmistir
(82).Yorgunluk genel olarak en sik saptanan kalici semptom olarak bildirilmistir
(81,83). Akut akciger hasarina neden olan hastaliklardan sonra yorgunlugun sik
goriildiigli, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesinde bozulma ile iliskili oldugu
bilinmektedir (84). SARS-CoV-2 ile enfeksiyon sonrasi, difiizyon kapasitesinde
azalma, bagvuru sirasinda viriisiin neden oldugu miyozit, sitokin firtinasi, kas yikimi

ve steroid miyopatisi yorgunluk ve kas gii¢slizliigline neden olabilecek mekanizmalar

34



olarak tanimlanmistir (85). Koku ve tat degisiklikleri de hastaligin akut doneminde
sik saptanan semptomlardir, COVID-19’un ¢ok sayida duyusal algiy1 etkiledigi ve
kemosensor fonksiyonlarinda bozulmalara neden oldugu bilinmektedir (86). Hafif-
orta semptomatik COVID-19 hastalarinin dahil edildigi calismada, hastalik
baslangicindan 1 yil sonra hastalarin %21.3’iinde koku ve tat degisikliklerinin sebat
ettigi bildirilmistir (87). Kortikal/subkortikal alana ve beyaz cevhere akut hasar beyin
fonksiyonlarim1 etkileyebilir; bas agrisi, kognitif bozukluk, koku ve tat
degisikliklerine neden olabilir (80). Prospektif long COVID ComPaRe calismasinda,
hastalik gegirildikten 1 yil sonra kalict long COVID nérolojik semptom olasilig
%84.9 olarak bildirilmistir, baz1 semptomlarin (parestezi gibi) prevelansinin zaman
gectikce arttigl, bazilarinin (koku kaybi gibi) azaldigi, bazilarmin ise (kelime
bulmada zorluk gibi) zaman i¢inde degismedigi bildirilmistir (88).

COVID-19 sonrasi devam eden bulgulara neden olabilecek mekanizmalar
viral enfeksiyonun direkt etkileri ve posttravmatik stres, sosyal izolasyon, is kaybi
gibi ekonomik faktorlerin neden oldugu ruh saghg iizerine indirek etkileri olarak
gruplandirilabilir (89,90). Direkt viral etkiler bazi hipotezler ile aciklanabilir;
persistan vireminin neden oldugu immiin yorgunluk ve parezi, relaps veya
reenfeksiyon, hiperinflamatuar immiin yanit, sitokin ve hipoksinin neden oldugu
hasar, otoimmiinitebu hipotezlerden bazilaridir. Bu c¢aligmada, oksijen ve/veya
IMV/NIMV ihtiyaci olmayan hastalarin (Grup 1 ve 2) %88.6’sinda taburculuk
sonrasi 3. ayda en az 1 semptom oldugu ve en sik saptanan semptomlarin yorgunluk,
miyalji, nazal konjesyon, tat alamama, istahsizlik, uyku hali ve kas gii¢siizliigl
oldugu belirlendi.

COVID-19 sonrast semptomlar kadar radyolojik bulgular da kalict olabilir.
Sekseniic COVID-19 hastasinin dahil edildigi prospektif kohort calismasinda,
taburculuktan 1 yil sonra dispne skorlarinin ve egzersiz kapasitesinin diizeldigi,
ancak hastalarin %24’iinde radyolojik degisikliklerin sebat ettigi belirtilmistir (91).
COVID-19 seyri sirasinda ortaya c¢ikan radyolojik bulgular; erken donemde buzlu
cam ve interstisyel degisiklikler, hastalik progrese olduk¢a konsolidasyondur. Aktif
tedavi sonrast konsolidasyon kadameli olarak geriler. Yasayan hastalarda en sik
saptanan radyolojik degisikliklerin buzlu cam dansitesi ve lineer/kurvilineer

dansiteler oldugu bildirilmistir (92). COVID-19 sonrast radyolojik degisikliklerin
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degerlendirildigi bir caligmada, taburculuktan 4 hafta sonra goriintiilleme bulgularinin
%64.7’sinin tamamen rezorbe oldugu, konsolidasyon bulgusunun diger radyolojik
bulgulardan daha hizli diizeldigi saptanmistir (93). Ellibes hastanin dahil edildigi bir
calismada, takibin 3. ayinda 39 hastada YRBT’de patolojik bulgularin oldugu, ancak
sadece hastalarin %15’inde dispnenin oldugu belirtilmistir (94). Taburculuk sonrasi
12. ayda radyolojik bulgularin degerlendirildigi ¢aligmada, hastalarin %24 iinde
radyolojik bulgularin tamamen diizelmedigi ve bu bulgularin siklikla fibrozisi
destekler sekilde interstisyel kalinlasma ve retikiiler opasiteler seklinde gortildiigi
belirtilmistir (91). SARS-CoV-2’ye yanit olarak ortaya c¢ikan belirgin inflamatuar
yanit ve koagiilopati, pulmoner fibrozis ve akciger hasarindan sorumlu olabilir (95).

Shah ve ark.’nin (96) calismasinda da, semptom baslangicindan 12 hafta
sonra hastalarin yarisindan fazlasinda solunum fonksiyonlarinda ve goriintiileme
bulgularinda patolojik bulgularin devam ettigi ve takip siirecinde en sik saptanan
radyolojik bulgunun buzlu cam dansitesi oldugu bildirilmistir. Bagka bir ¢aligmada,
hastalarin %56’sinda 3.aym sonunda radyolojik degisikliklerin sebat ettigi (en sik
buzlu cam ve lineer dansiteler) ve bu bulgularin dispne veya mMRC skor degisikligi
ile iliskili olmadigi, serum CRP ve fibrinojen diizeyleri ile iliskili oldugu
bildirilmigtir. Ayrica hastalarin  %12’sinde interstisyel fibrozis bulgularinin
gozlendigi belirtilmistir. Birinci yilin sonunda hicbir hastada BT bulgularinda
progresyon olmamistir ve BT bulgularinda %17.5 oraninda azalma saptanmistir (97).
Takip goriintiilleme bulgularmin baglangic hastalik siddeti ile iliskili olmadigim
bildirenler yaninda (98), hastanede kaldiklar1 donemde agir hastaligi olanlarin
anormal radyolojik bulgulara sahip olma oraninin hastalik siddeti az olanlara gore
daha fazla oldugunu bildiren yazarlar da vardir (81). Bu c¢alismada, taburculuk
sonrast 3. ayda, Grup 1°deki hastalarin sadece 2’sinde, Grup 2’deki hastalarin ise
28’inde patolojik degisikliklerin devam ettigi, taburculuk sonrasi 6. ayda ise sadece
Grup 2°de 2 hastada patolojik bulgu oldugu, diger hastalarda tam rezoliisyon oldugu
saptandi.

COVID-19 gegirenlerde sadece semptom veya radyolojik bulgu degil ayni
zamanda bazi laboratuar bulgularinda da kalic1 bozulmalar gozlenebilir. Taburculuk
sonrast ortalama 54 giin takip edilen 384 hastanin dahil edildigi bir c¢alismada,
hastalarin  %30.1’inde D-Dimer, %9.5’inde CRP yiiksekliklerinin devam ettigi
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bildirilmistir (99). Baska bir calismada, 5. ay takipte hastalarin %22’sinde CRP
diizeylerinin 5 mg/L’nin iizerinde oldugu ve agir hastalarda hafif hastalara gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (14). Bu durum sistemik inflamasyonun devam etmesi
ile agiklanabilir. Takip silirecinde bazi COVID hastalarinda karaciger fonksiyon
testlerinde bozulmalar oldugu bilinmektedir (100). Baska bir ¢alismada, hastaligin
akut doneminde eGFR degerleri normal olan hastalarin %35’inde takip siirecinde bu
degerde azalma oldugu bildirilmistir (81). Bu calismada, taburculuk sonrasi 3. ayda
baslangi¢ degerlerine gore lenfosit degerinde artma, CRP, Ferritin ve D-Dimer
diizeylerinde azalma oldugu ancak bu degerlerin halen Grup 2 hastalarda Grup 1
hastalara gore anlaml farklilik gosterdigi saptandi.

COVID-19 semptom siddetini degerlendirecek objektif kriterler ile ilgili
heniiz net bir fikir birligi yoktur. KOAH degerlendirme testi (CAT)’1n 8 maddesinde
sorulan semptomlarin COVID-19 ile iligkili semptomlara benzer oldugu
diisiiniilmistiir. Yapilan ¢alismalarda, CAT’in COVID-19 geciren hastalarda haftalar
sonra yiiksek oldugu bildirilmistir (101). Yaklasik 2500 COVID-19 hastasinin dahil
edildigi ¢alismada, hastalarin %6.6’sinda CAT toplam skorunun en az 10 oldugu,
agir hastalik gecirenlerde 1. yilin sonunda CAT skorlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (58). Yasam kalitesini 6lgmek i¢in gelistirilen 6l¢eklerden biri de EQ-
5D o6l¢egidir. EQ-5D-5L testi ile saglik iligkili yasam kalitesinin degerlendirildigi bir
caligmada, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda daha kotii oldugu, ancak organ
fonksiyonlar1 ile ilgili diger Olgiimlerin ve semptomlarin akut hastalik siddeti ile
iliskili olmadigi bildiirlmistir (14). Yasam kalitesinin SF-36 anketi ile
degerlendirildigi bir ¢alismada, COVID-19 gecirenlerde anket sonuclarinin belirgin
disiik oldugu saptanmistir (102). Aymi calismada, hastalarin >1/3’linde anormal
mMRC ve Borg skoru elde edilmistir. Bu diisiikliik, viral enfeksiyonun direkt akciger
hasarmma veya ndrolojik tutuluma, izolasyon siiresinin uzamasma ve pandemi
nedeniyle gelisen anksiyeteye bagli olabilir (103).

SF-36 testi ile yagam kalitesinin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada, 3.ayda
ozellikle fiziksel parametre skorlarinda diistikliik oldugu ancak 12. ayda bu skorlarda
diizelme oldugu ve skorlarin baslangictaki hastalik siddeti ile iliskili olmadigi
bildirilmistir (104). Bu calismada, yasam kalitesini degerlendirmek i¢in ““su anki
saglik durumu” ve “EQ-5D 6l¢egi” ni kullanildi. “Su anki saglik durumu” anketi
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sonuglar1 6. ayda tiim hastalarda “COVID o6ncesi donem ile ayn1” olarak belirlendi,
3. ayda ise Grup 1°deki hastalarin %89’u, Grup 2’deki hastalarin %781 genel
durumlarmi “COVID o6ncesi donem ile ayni” olarak ifade ettiler. EQ-5D Genel
Yasam Kalitesi Olcegi ortalama genel skorlar1 agisindan ise Grup 1 ile Grup 2
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Hastalarin 6. ay sonunda genel saglik
durumlarinin tama yakin diizelmesi hastalik siddetlerinin agir olmamasi ile
aciklanabilir. COVID-19 sonras1 genel saglik durumunun kétii oldugunu ifade eden
caligmalarda, bu durumun hem kondisyonsuzluk hem de enfeksiyon sonrasi devam
eden diisiik dereceli inflamasyona bagli olabilecegi bildirilmistir (105).

Sonug olarak, COVID-19 nedeni ile hastaneye bagvuran hastalar i¢inde ileri
yasta olanlar, komorbiditeye sahip olanlar, laboratuar bulgulari igerisinde lenfosit
diizeyinin diisiik, CRP, D-Dimer, Ferritin diizeylerinin yiiksek oldugu hastalar yogun
bakim ihtiyac1 nedeniyle yakin takip edilmelidir. Taburcu olduktan sonra da
hastalarin takip edilmesi 6nemlidir, ¢linkii 6 aya kadar semptomlar devam edebilir,
radyolojik bulgular fibrozise ilerleyebilir. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalar i¢inde
yogun bakim ihtiyaci olanlar hastanede yatis stiresinde exitus olduklar1 i¢in, sadece
hastalig1 daha hafif siddette olanlar uzun dénem takibe alinmistir. Bu hastalarin da
tamamina yakininda 6. aymn sonunda semptomlar1 ve toraks BT bulgular gerilemis,
hayat kaliteleri COVID oncesi haline donmiistiir. Dolayisiyla, hastaneye yatis
esnasinda yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalarda post-COVID sekel kalma

riskinin diisiik oldugu diisiiniilebilir.
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