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KISALTMALAR DIZIiNi

2019-nCoV: 2019 Yeni Koronavirusu
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MERS-CoV: Orta Dogu Solunum Sendromu ile Iliskili Koronavirus
SARS-CoV-2 : Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Ile Iliskili Koronavirus-2
COVID-19: Koronavirus Hastalig1-2019

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi

RNA: Riboniikleik Asid

RT-PCR: Revers Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu

DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

MRNA: Messenger RNA

Bat-CoV RaTG13: Beta Koronavirus RaTG13

MIS-C: Koronavirus Ile iliskili Multisistem Inflamatuar Sendrom
KAH: Koroner Arter Hastalig1

ACE 2: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2

LDH: Laktat Dehidrogenaz

NLO: Nétrofil Lenfosit Orani

WBC:Beyaz Kiire

CRP: C- Reaktif Protein



PCT: Prokalsitonin

BT: Bilgisayarli Tomografi



TABLOLAR DiZINi

Tablo 1.1 ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’nin (CDC) Covid-19 igin olas1 risk

faktorleri olarak tanimladigl komorbiditeler®h. ...........oovvvivivivieeicie e 8
Tablo 1.2 Covid-19 Toraks Bilgisayarli Tomografi Raporlama Onerileri®®............................. 12
Tablo 3.1 Calisma Grubunun Demografik ve Goriintiileme Gruplarina Goére Dagilima ......... 20
Tablo 3.2a Calisma Grubunun Ek Hastalik Dagilimi .........ccccceviiiiiniiiii e 21
Tablo 3.2b Orneklem Grubunun Ek Hastaltk Dagilimi .........ccccvvevevvrvencccecieeeessssenens 21
Tablo 3.3 Cinsiyet-Fibrozis Crosstab ANAliZi...........ccccceeviiiiiiiiii e 21
Tablo 3.5 Ek Hastalik-Fibrozis Crosstab ANAZI...........cccoovveiiiiiiiieiieie e 22
Tablo 3.7 HT-Fibrozis Crosstab ANAliZi.........cccccueiiiiiiiiiiceee e 23
Tablo 3.9 DM-Fibrozis Crosstab ANAlIZi........c..ccoeviiiiiiiieiiiisieieeesie e 24
Tablo 3.11 KAH-Fibrozis Crosstab ANAZI..........cccoueiiiiiiieiiee e 25
Tablo 3.13 KKY-Fibrozis Crosstah ANAHZI..........ccccieiiiiiiiieiieiie e 25
Tablo 3.15 KBH-Fibrozis Crosstab ANalizZi..........cccooeiiiiiiiniiiiece e 26
Tablo 3.17 KOAH-Fibrozis Crosstab ANaliZi..........cccccoiiiiiiiiiiiiniieiee e 27
Tablo 3.19 Astim-Fibrozis Crosstab ANaliZi...........cccoveeiiiiiiiiniieee e, 28
Tablo 3.21 Kanser-Fibrozis Crosstad ANalizi..........cccoovieiieiiiiiceieee e 28
Tablo 3.27 Komplikasyon-Fibrozis Crosstab ANaliZi..........cccccovviienieiieiie i 29
Tablo 3.29 Oz Destegi-Fibrozis Crosstab ANAZi..........cccoieieiiiiiniiieieeeeeese e 30
Tablo 3.31 YBU-Fibrozis Crosstad ANAlizZi............ccccoeeueirrivmieeieeeeeee e 31
Tablo 3.33 Steroid-Fibrozis Crosstab ANalizi...........cccooiiiiiiiiiiii e, 32
Tablo 3.37 Pulse doz steroid-Fibrozis Crosstab Analizi ..., 32
Tablo 3.39 Plaquenil-Fibrozis Crosstab Analizi ............ccccccoeiieiiiiiiieie e 33
Tablo 3.41Tosilizumab-Fibrozis Crosstab ANalizi ............cccciiiiiiiiiii e, 33
Tablo 3.43 Laboratuvar Bulgularina Iliskin Tanimlayic1 IstatistiKIer..............cccocevevevevcnnne. 34
Tablo 3.44 Laboratuvar Sonuglarina iliskin t-Testi ANAlZi .......cccooveveveveveceeeecceeeeeeeceeeeee, 35

Vi



SEKILLER DiZiNI

Sekil 1.1 Covid-19 yasam dONGUSH®.........ccevevivieieeieeeie e

vii



OZET

Amag¢: Calismamizda Coronavirus Hastaligi-2019’a baglhi (COVID-19) pnémoni gegiren
hastalarinin kontrol toraks bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerinde sebat eden fibrozis
benzeri degisikliklerin incelenmesi ve bu degisiklikler ile hastalarin klinik durumlari,
demografik bilgileri, laboratuar parametreleri, akciger tutulumu derecesi ve almis olduklari
tedaviler arasindaki iligkinin ortaya konulmasi amaclanmustir.

Yontem: Kocaeli Universitesi Hastanesi COVID-19 servisinde 11 Mart 2020 ile 31 Mart 2021
tarihleri arasinda yatirilarak takip edilen ve Revers Transkripsiyon Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) testi ile COVID-19 tanisi1 dogrulanmis yetiskin hastalardan (18 yas ve
iistli) tibbi dosyalarda pnomonik infiltrasyonlar kaydedilmis hastalar elektronik tibbi
kayitlardan retrospektif olarak caligmaya alinmistir. 6 aylik siiregte 6 aylik siirecte kontrol BT
goriintiilemelerinde fibrozis benzeri degisiklik izlenen ve izlenmeyen gruplar arasinda
demografik veriler (yas, cinsiyet), laboratuvar bulgular1 (hemogram verileri, C- Reaktif Protein
(CRP), D-dimer, fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, Laktat Dehidrogenaz (LDH)) eslik eden
hastaliklar, almis olduklari tedaviler ve komplikasyonlar kiyaslanmustir.

Bulgular: Calismamiza kontrol gériintiilemesi olan n=140 (%52) kadin ve n=129 (%18) erkek
olmak tizere 269 hasta dahil edilmistir. Calisma popiilasyonunun %17,8'inde ise
goriintiilemelerde fibrozis benzeri bulgularin devam ettigi goriilmiistiir. Ek hastalik gruplarinda
%39 oranla en sik hipertansiyon goriilmekle birlikte, fibrotik degisiklik gelisimi agisindan da
anlamli bulunmustir. Demografik faktorler arasinda yas dnemli bir risk faktorii olarak ortaya
cikmis ve yasl bireylerde kalici fibrotik degisikliklerin goériilme olasiliginin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Ayrica, koroner arter hastalifi ve konjestif kalp yetmezligi gibi
komorbiditeler fibrotik bulgularin gelisme riskinde artis ile iliski géstermistir.

Oksijen ihtiyact gelismesi Ve steroid uygulamasi gibi tedaviyle ilgili faktorler, fibrotik benzeri
degisikliklerin gelisimi icin potansiyel risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ancak, plaquenil
veya tocilizumab gibi spesifik ilaglarin kullanimi fibrozis olusumu ile anlamli bir iliski
gostermemistir. Hastanede yatis siiresi, Cinsiyet, diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, kronik bobrek hastaligi, astim ve kanser varligi fibrotik degisiklikler i¢in anlamli bir
korelasyon gostermezken, bulgularimiz ileri yas hastalar ve belirli komorbiditeleri olanlar igin
dikkatli izlem ve potansiyel miidahalelerin 6neminin altin1 ¢izmektedir.

Sonu¢: Calismamiz post-COVID hastalarda fibrotik benzeri degisikliklerin devamliligina 11k
tutmakta, altta yatan olast mekanizmalar1 aydinlatmak ve bu komplikasyonlar agisindan yiiksek
risk altindaki bireylere hedefe yonelik miidahaleler gelistirmek i¢in daha fazla arastirma
yapilmast gerektigini vurgulamaktadir. Bu bulgular, COVID-19'un uzun vadeli sonuclarinin
giderek daha iyi anlagilmasina katkida bulunmakta ve hastaligin ardindan bireyleri takip ve
tedavi eden saglik profesyonelleri igin degerli bilgiler saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, fibrozis, postcovid
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ABSTRACT

Introduction: In our study, we aimed to examine the persistent fibrotic-like changes in control
thorax computed tomography (CT) imaging of patients with pneumonia due to Coronavirus
Disease-2019 (COVID-19) and to reveal the relationship between these changes and the clinical
status, demographic information, laboratory parameters, severity of lung parenchymal
involvement and the treatments received.

Material and Method: Adult patients (18 years of age and older) who were hospitalized and
followed up in the COVID-19 ward of Kocaeli University Hospital between March 11, 2020
and March 31, 2021 and whose diagnosis of COVID-19 was confirmed by Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) test and pneumonic infiltration was
observed were retrospectively included in the study from electronic medical records. During
the 6-month period, demographic data (age, gender), laboratory findings (hemogram data, C-
Reactive Protein (CRP), D-dimer, fibrinogen, ferritin, procalcitonin, Lactate Dehydrogenase
(LDH)) comorbidities, treatments and complications were compared between the groups with
and without fibrotic-like changes on control CT imaging.

Results: Our study included 269 patients with control imaging, n=140 (52%) women and
n=129 (18%) men. In 23.8% of the study population, fibrosis-like findings persisted on
imaging. Among the comorbidity groups, hypertension was the most common with a rate of
39% and was also significant in terms of the development of fibrotic changes. Among the
demographic factors, age emerged as a significant risk factor, suggesting a higher likelihood of
persistent fibrotic changes in older individuals. Additionally, comorbidities such as coronary
artery disease and congestive heart failure demonstrated associations with an increased risk of
developing fibrotic findings.

Treatment-related factors, such as the need for oxygen supplementation and the administration
of steroids, were identified as potential risk factors for the development of fibrotic-like changes.
However, the use of specific medications such as plaguenil or tocilizumab did not show a
significant association with the occurrence of fibrosis. While gender, length of hospitalization,
diabetes mellitus, chronic kidney disease, chronic obstructive pulmonary disease, asthma, and
the presence of cancer did not exhibit significant correlations with fibrotic changes, our findings
underscore the importance of vigilant monitoring and potential interventions for older
individuals and those with specific comorbidities.

Conclusion: Our study sheds light on the persistence of fibrotic-like changes in post-COVID-
19 patients, emphasizing the need for further research to elucidate the underlying mechanisms
and develop targeted interventions for individuals at higher risk of these complications. These
findings contribute to the evolving understanding of the long-term consequences of COVID-19
and provide valuable insights for healthcare professionals managing and treating individuals in
the aftermath of the disease.

Keywords: COVID-19, fibrosis, postcovid



GIRIS VE AMAC

Cin’in Wuhan sehrinde, 2019 yilinin Aralik ayinda nedeni bilinmeyen viral
pnémonilerle alakali vakalar bildirilmeye baslanmis ve patojen olarak belirlenen
koronaviriis, 2019 yeni-koronavirus (2019-nCov) olarak adlandirilmistir. Mart 2020
itibariyle pandemi ilan edilmis olup tablo klinikle de iliskilendirilerek viriis, siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ve viriisiin neden oldugu klinik tablo

ise Coronaviriis Hastal131-2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmistir'?2,

Hastaligin asemptomatik tablodan akut respiratuar distres sendromuna (ARDS)
kadar uzanan bir spektrumda gelismesi, olas1 klinik seyrin 6n goriilmesinin de 6nemini
ortaya ¢ikarmistir. Yapilan birgok calisma ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), obezite ve malignite varligi
gibi birgok faktdriin kétii prognozla iliskilendirilebilecegi yoniindedir®. Ayrica fizyolojik
immiinotromboz COVID-19 hastalarinda 6nemli bir patolojik mekanizma olarak
gdsterilmis olup, trombiis olusumunun da direk mortaliteye etki ettigi bilinmektedir®.
Akut solunumsal distress sendromu (ARDS), COVID-19’lu hastalarin yogun bakima

nakledilmesi i¢in en yaygin endikasyondur ve mortalitenin baslica nedenlerinden biridir®.

SARS-CoV-2’nin enfeksiyon tablosundan iyilesen kisi sayisi arttik¢a devam eden
semptomlarin olmasi, caligmalarin yapilmasini da beraberinde getirmis ve hastalifi
gecirenlerde viriisiin etkilerinin uzun donem siirebildigi gézlenmistir. Hastalarda
enfeksiyon gegirildikten sonra da devam eden yorgunluk, depresyon, bas agrisi, dispne,
gastrointestinal sikayetler, cilt bulgular1 ve kognitif bozukluk gibi durumlar “uzamis

COVID” olarak tanimlanmistir®,

COVID-19’a bagh pnémoni, ARDS’ye gidiste ilk parametredir. Takip edilen
hastalarin bir boliimiinde taburculuk sonrasi ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografilerinde
(BT) hastaliga ait tipik veya atipik akciger tutulumu bulgularinin (buzlu cam opasiteleri,
konsolidasyonlar, kaldirim tasi manzarasi, fibrotik degisiklikler) devam ettigi
goriilmistiir. Bu durum uzun dénemde kalic1 fonksiyonel hasar olusumu riski nedeniyle
endise olusturmaktadir®. Diger coronaviriislerden SARS-CoV ve Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV)’a bagli olusan akciger tutulumunun yillarca

siirebildigi bilinmektedir’. COVID-19 pndmonisi sonrasinda uzun dénemde fibrozis



benzeri bulgularin hangi hastalarda gelisme olasiliginin yiiksek oldugu, bu degisikliklerin
ne kadar siire devam edecegi ve fibrozis benzeri degisiklik gelisme olasiligi olan

hastalarda fibrozise gidisin 6nlenmesinin miimkiin olup olmadigi heniiz bilinmemektedir.

Bizim ¢alismamiz, COVID-19 pnomonisi gegiren hastalariin kontrol toraks
bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinde sebat eden fibrotik degisikliklerin incelenmesi
ve bu degisiklikler ile hastalarin klinik durumlari, demografik bilgileri, laboratuar
parametreleri, akciger tutulumu derecesi ve almis olduklar1 tedaviler arasindaki iligkinin
ortaya konulmasi, tiim bu degiskenlerin iyi tanimlanmis sinirlar ve zaman dilimi i¢inde
kapsamli bir sekilde analiz edilerek, COVID-19'un akciger iizerindeki uzun vadeli
sonuclarina iligkin Oonemli bilgiler liretmeyi ve potansiyel olarak gelecekteki hasta

yonetimini ve tedavi protokollerini etkilemeyi amaglamaktadir.



BIiRINCi BOLUM

1. GENEL BILGIiLER

1.1. Corona Virus
1.1.1. SARS Corona Virus-2

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt
ailesinde yer alirlar. “Corona” ismi, virus membranindan ¢ikan sivri uzantilarin
Latince’de “Corona” (ta¢) goriiniimii nedeni ile verilmistirl. Yarasa, kedi, kopek, domuz,
deve gibi bircok memelide hastalik olusturabilen bu viriislerin insanda hafif gegirilen iist
solunum yolu enfeksiyonlarindan 6liimciil tablolara uzanabilen genis spektrumda 7 farkli
tirli oldugu bilinmektedir. Coronaviridae ailesi genotipik ve serolojik olarak
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Delta ve Gammacoronavirus olmak tlizere dort cinse
ayrilirlar. Insanlar1 enfekte edebilen yedinci koronaviriis olan SARS-CoV-2
Betacoronavirus cinsi icinde Sarbecovirus alt cinsinde yer almaktadir®. Tek ve pozitif

sarmalli, zarfli bir RNA viristdiir®.

Genomik agidan yarasa SARS koronaviriisii (BAT-SL-CoVZC45, MG772933.5)
ile %85'in lizerinde bir homoloji ve MERS-CoV ve SARS-CoV ile sirastyla %50 ve %79

oranlarinda homoloji saptanmigtir®,
1.1.2. Patogenez

SARS-CoV-2 spike (S) glikoprotein, zarf (E) glikoprotein, membran (M)
glikoprotein ve niikleokapsid (N) proteini ve ayrica birka¢ yardimer protein dahil olmak
lizere temelde dort ana yapisal proteine sahiptir®. Viriisiin hedef hiicreye girisi 2 adimda
gergeklesir; birincisi kenetlenme, ikincisi ise viral membranin konak hiicre membrani ile
birleserek viral genomun hedef hiicreye salinmasidir. S proteini, viral yiizeyde ¢ikinti
yapan transmembran yapidir ve alt solunum yollarinda eksprese edilen anjiyotensin
doniistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptor proteini ile konak hiicreye baglanir. Viriis
baglandiktan sonra konak¢i hiicrede bulunan tip 2 transmembran serin proteaz
(TMPRSS2) S proteinini aktive eder, spike proteini S1 ve S2 alt birimlerine ayrilir ve
endositoz baslar®?. (Sekil 1.1)



ACE2 eksprese eden her doku veya organ, hedef organa doniisme potansiyeline
sahiptir. Bu da klinik gidisat1 etkilemektedir. Bunlar arasinda; akciger endoteli, 6zofagus,
bobrek (6zellikle proksimal tiibiil hiicreleri), kalp, vaskiiler diiz kas hiicreleri, mesane ve
ileum epitel dokusu sayilabilir. Yine pons ve medulla oblangatada da yiiksek ACE2
seviyeleri tespit edilmistir. ACE2 reseptor proteinine baglanan viriis, yiiksek miktarlarda
anjiyotensin 2 ekspresyonuna sebebiyet verir. Anjiyotensin 2, anjiyotensin reseptorii 1'e
baglanir ve sitokin seviyelerini artirir. Ardindan endotelyal hiicrelerde plazminojen
aktivator inhibitor-1'1 indiikleyerek pihtilasma kaskadini tetikler. Artan anjiyotensin,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilayarak enflamatuar yanitin da artigina

neden olur®!l,

Viriisiin hiicreye girisi ile birlikte dogal bagisiklik sistemi aktive olur. Enfekte
hiicreler makrofaj ve dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilirler. Antijen sunumu ile T
hiicre aktivasyonu gergeklesir. Thl hiicrelerinin aktivasyonu, CoV ile enfekte olmus
hiicreleri hedefleyen CD8+ T hiicrelerini uyarabilir. Aynt zamanda CD4 T hiicreleri, T-
bagimli B hiicrelerini aktive ederek antijene spesifik antikorlar iireterek hiimoral immiin
yanitlar1 uyarabilir. Siirecin sonunda 12 hafta gibi kisa bir siire spesifik Ig M {iretimi ile
bundan biraz daha uzun siirecek sekilde Ig G iiretimi gerceklesir®.

Bu esnada viriis de T hiicre aktivasyonunu baskilamak ve azalmasini tetiklemek

12 Lenfopeni ve viriis

gibi, bagisiklik tepkisinden kagmak i¢in stratejiler gelistirir
tarafindan tetiklenen inflamatuar hiicre 6liimii araciligi ile dolasimdaki pro-inflamatuar
sitokin miktarinda da artis oldugu gosterilmistir. Bu sitokinlerden interlokin (IL)-6, IL-
10, interferon-a (IFN- ), makrofaj inflamatuar protein (MIP) 1o, monosit kemoatraktan
protein (MCP)-1, graniilosit koloni stimiile edici faktor (GCSF) ve tiimér nekroz faktor
(TNF)-a 6zellikle 5nemlidir'®. Bunlarin sonucunda kemoatraktan faktorler araciligi ile
makrofaj, notrofil, monositlerin inflamasyon bdlgesine gocii ve biiyiik miktarlarda
proinflamatuar sitokinlerin (IFN-a, IFN-y, IL-1pB, IL-6, IL-12) salinmasi kontrolsiiz
sistemik bir agir1 inflamatuar yanit olan sitokin firtinasina, Makrofaj Aktivasyon
Sendromu (MAS) adi verilen ve multiorgan disfonksiyonu ile sonuglanabilen tabloya
sebep olur. Bu, ayn1 zamanda ortaya ¢ikan akut respiratuar distres sendromunun (ARDS)

da temel mekanizmasini olusturur'®,



Akcigerde T hiicrelerinin Covid-19 sirasinda dual etki gosterdigi de sdylenebilir;
hafif/orta siddette hastalik seyrinde daha koordineli/koruyucu bir yanit verirken, siddetli
hastalikta islevsizlesip, dokuya zarar veren bir yanitla ikili bir rolii oldugu tespit
edilmistir. Akciger noétrofillerinin ve makrofajlarin genis doku hasarina ve fibrozise

katkida bulundugu da gosterilmistir®®,
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Sekil 1.1 Covid-19 yasam dongiisii®.

1.2. COVID-19
1.2.1. Tam

Covid-19’un teshisinde hastanin anamnezi, klinik ve radyolojik bulgular, niikleik
asit aragtirilmast ile serolojik testler birlikte kullanilmaktadir'®. “Gergek Zamanli Ters
Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu Testi” (RT-PCR) halen altin standart olarak

kabul edilen tan1 yontemidir'®.

RT-PCR testi kullanilarak SARS-CoV'nin saptanmasinin kullanilan protokole,
toplanan numune tipine ve klinik numune sayisina bagli olarak ortalama yalnizca %50-
%79'luk bir duyarliliga ulasabildigi tespit edilmistir'®. Niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT), genel olarak viriise ait olan genomik yapinin kendi 6zgiil dizilerinin ¢ogaltilarak
saptanmasi temeline dayanir. PCR testinin SARS-CoV-2 disinda capraz reaksiyonla
herhangi baska bir genomu tespit etmedigi bilinmektedir ve bu sayede 6zgiinligii yiiksek

bir testtir. Dolayistyla hatali negatif sonuglar bu test i¢in problem olabilmektedir!’. Yanls



tanidan kag¢inmak i¢in kuvvetli klinik siiphe halinde tekrarli olarak test yapilmasi

gerekmektedir'®.

PCR testi i¢in en sik kullanilan yontem nazofaringeal ve orofaringeal siiriintii

yontemidir ancak alt solunum yolu 6rneklerinde pozitiflik tespit oranlari daha yiiksektir'®.

Antijen bazli testlerin (viral antijen tespiti) duyarlilifi laboratuvar bazl
NAAT'lerden daha azdir, ancak yine benzer sekilde yiliksek spesifite gosterirler. Temash
takibi i¢in, salgin aragtirmalari sirasinda ve topluluklardaki hastalik insidans1 egilimlerini
izlemek dahil olmak tizere belirli popiilasyonlarda ve ortamlarda antijen tespit eden hizli
teshis testlerinin Oncelikli kullanimlarina iliskin 6neriler mevcuttur. Antijen testleri viral
yikiin ylksek oldugu diisliniildigiinde, semptomatik donemde SARS-CoV-2

enfeksiyonunun erken donemlerinde en iyi performansi gosterir?®,

SARS-CoV-2 i¢in olan antikor testleri ise maruziyetin ilk haftasinda diisiik bir
Ozgulliige sahiptir ve ikinci ve ticlincli haftalarda artar. Antikor yanitinin olugabilmesi
konak¢inin immiinitesine baglidir. Dolayisiyla bagisik yanitinin olusmasinda hastanin
yasi, hastaligin siddeti, beslenme durumu, HIV gibi hastaliklar ve kullanilan baz1 ilaglarin
etkisi s6z konusudur. Bu dogal gecikme nedeniyle antikor testi akut bir hastaligi
tanimlamakta yetersiz kalmaktadir. Ancak viriisle karsilasmis immiinitenin
tanimlanmasinda degerlidir. Rutinde kullanimi kisith kalmakla birlikte klinik/radyolojik

bulgularin mevcut olup viral RNA negatif olan hastalari tespit etmek igin kullanilabilir?.

Sonug¢ olarak klinik olarak semptomlar1 olan ve silipheli vakalarda taniy1

dogrulamak i¢in su kriterlerden en az birini dogrulamak gerekmektedir;

1) Solunum yollarindan alinan 6rneklerde veya kan 6érneginden ¢aligilan RT-PCR
testinin pozitif olmasi,

2) Solunum yollarindan alinan 6rneklerde veya kan 6rneginden bakilan genetik

sekanslamanin SARS-CoV-2 genomu ile homolog olmas1?,

1.2.2. Klinik

Covid-19 ile enfekte olan bireylerdeki dncelikli semptomlar tipik bir tist solunum
yolu enfeksiyonunda da goriilebilen ates, halsizlik, yaygin viicut agrisi, kuru oksiiriik,
bogaz agris1 ve tat-koku kayb1 iken bunlarla birlikte bas agrisi, halsizlik, gastroenterit ve
nefes darlig1 gibi semptomlar da goriilebilmektedir. Literatiirde, toplum taramalarinda

asemptomatik hastalarda da kantitatif RT-PCR test pozitiflikleri bildirilmistir?*-2°.



Semptomatik hale gelen hastalarda, COVID-19'lu ¢ogu insan yalnizca hafif (%40)
veya orta (%40) siddette hastalik gecirmektedir. Yaklagik %15'lik kesim oksijen destegi
de gerektiren ciddi hastaliga ilerler ve %5'inde ise ARDS, solunum yetmezligi, sepsis,
septik sok, tromboembolizm ve/veya akut bobrek hasari ile kardiyak hasar1 da igeren

coklu organ yetmezligine dek ilerleyen kritik hastalik gelisebilir?> %,

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) semptomatik hastalari, klinik duruma gére dort ana

grupta inceler. Bu siniflamaya gore;

« Hafif Siddetli Hastalik: Hastaliga dair belirtilen semptomlarin bulundugu ancak

pndmoni veya hipoksisi olmayan hastalar olarak tanimlanmaistir.

* Orta Siddetli Hastalik: Pndmoni semptomlari olan (ates, 0kstiriik, nefes darligi,
takipne) ancak oda havasinda takip edilen oksijen saturasyonu %90’in tizerinde goriilen

hastalar olarak tanimlanmuistir.

» Agir Hastalik: Pnomonisi mevcut olup ates, nefes darligi, oOksiiriik gibi
semptomlar1 olan ve ciddi dispne ile birlikte takipne (solunum sayisinin>30/dk), oda
havasinda takip edilen oksijen saturasyon degerinin %90’1n altinda olmasi durumlarindan

bir veya ikisinin birlikte goriildiigii hastalar olarak tanimlanmistir.

* Kritik Hastalik: Hastaliga bagli olarak, baska sebep olmaksizin Akut Respiratuar
Distres Sendromu (ARDS), septik sok, sepsis veya akut tromboz tablosu gelisen hastalar

olarak tanimlanmistir?®.

COVID-19 bir dizi zihinsel ve norolojik belirtilerle de iliskilidir. Bunlar arasinda
anksiyete, bas donmesi, uyku sorunlari, bas agrisi, depresyon, koku veya tat alma
duyusunda bozulma, ensefalopati, miyaljiler, deliryum, ajitasyon, hipoksik iskemik beyin
hasari, inme, ndbetler, meningoensefalit, koma ve Guillain-Barré sendromu da

bulunur?®?’,
1.2.3. Risk Faktorleri

Tiim diinyada hizli bir yayilimla insanlarin enfekte olmasi, riskli popiilasyonun
erken tespiti i¢in gerekli calismalart da zorunlu kilmistir. DSO’niin Cin Halk
Cumbhuriyeti’ne ait rehberde COVID-19 raporuna gore belirlenen fatalite hiz1 %3,8 olarak
bildirilmistir. Ulkemizde ise Saglik Bakanligi verilerine gore 2 Mayis 2020 tarihi
itibariyle bu iz %2,6 dir?®.



Agir hastalik tablosu yas ayrimi1 olmaksizin tamamen saglikli kisilerde de ortaya
cikabilmekle birlikte, genellikle ileri yas grubu veya komorbiditeler ile iligkili
bulunmustur. Hastaneye yatis oran1 ve mortal seyirin yasl hastalarda daha ytliksek oldugu
tespit edilmistir. Bunun sebebi olarak yaslanmayla beraber bagisik yanitta azalma,
komorbiditelerde artis olmasi, solunum yolu mukosiliyer aktivitesinin bozulmasi gibi

sebepler gosterilebilir?®.

Diinyada bir¢ok farkli merkezde yapilan birden fazla kohortta kadin ve erkek
cinsiyet arasinda hastaliga yakalanma ig¢in fark olmadigi ancak kritik vaka ve 6liim
oranlar1 agisindan erkek cinsiyetin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir®®. ABD
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’nin (CDC) COVID-19 igin olas1 risk faktorleri
olarak birgok komorbiditeler gosterilmistir. (Tablo 1.1)

Tablo 1.1 ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’nin (CDC) Covid-19 igin olasi risk faktorleri olarak
tammladig1 komorbiditelers!,

Malignite Gebelik
Orta-Agir Astim Immiinsuprese edici ila¢ kullanim
Obezite Serebrovaskiiler Hastalik
Kronik Bobrek Hastaligi Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus Koah
Kardiyovaskiiler Hastalik Kronik Karaciger Hastalig1
Kistik Fibrozis Demans
HIV Orak Hiicreli Anemi/Talasemi
Sigara Tiiberkiiloz
Down Sendromu Duygudurum Bozukluklari
Pulmoner Hipertansiyon Pulmoner Fibrozis

Tiim bunlarin yani sira evsiz olmak, diisiik sosyo-ekonomik diizey, fiziksel ya da
zihinsel engellilik, toplu yasam alanlarinda kalmak (yash bakim evi vs) gibi faktorler de

birgok ydnden riskli gruplara dahil edilmistir3,
1.2.4. Laboratuvar

COVID-19 ile enfekte olmus bireylerde kotii prognoz ile iliskilendirilmis ¢ok
sayida laboratuvar bulgusu saptanmistir. Bunlarin arasinda en sik lenfopeni, 16kositoz,
trombositopeni, laktat artisi, yiiksek plazma kreatinin, yiikselmis LDH ve
aminotransaminaz degerleri, artmis akut faz reaktanlari (C- reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon hizi, ferritin, prokalsitonin), IL-6 gibi enflamatuar degerler ve D-dimer

gibi pithtilasmayla ilgili degerler goriiliir®,

Tam kan sayimi, diinya ¢apinda en sik uygulanan hematolojik laboratuvar testidir.

Genellikle de kisa siirede sonu¢ vermesi ile de bir¢ok merkezde kullanilabilmektedir.



Periferik kanda bakilan normal total lenfosit sayist 1500/mm3’iin iizerindedir. COVID-
19 pozitif hastalarda 16kosit sayilar1 bagvuru sirasinda normal veya azalmis izlenir. Ancak
ciddi vakalarda hastaligin da progresyonu ile l6kositoz goriilmektedir. Lokositoz viral
enfeksiyona eklenen bakteriyel infeksiyonlar, tedavide kullanilan kortikosteroidler ya da
ileri yasla da iliskili olabilir. Lenfosit sayis1 ise yapilan bircok ¢alismada bu hastalarda
diistik izlenmektedir. Interlokin-6 ve CRP diizeyleri ile karsilagtirildiginda bile, hastalik
siddeti ve mortalite dngérmede en duyarli ve gilivenilir parametrelerden biri olarak

belirlenmistir. Hastaligin takibinde lenfosit diizeylerinin izlenmesi dnerilir*.

Covid-19 enfeksiyonunda akcigerlere notrofil gogii olmaktadir. Kanda notrofil
artist ve belirgin lenfopeni sonucunda notrofil-lenfosit oran1 (NLO) artmaktadir. Birgok
calismada NLO artisinin 6zellikle hastaneye yatista yiiksek mortalite ile kotii prognoz

ongdrmede kullanilabilecegi yoniinde ortak sonuca varilmistir®,

Kan trombosit diizeylerinin ciddi hastalikta diistiigli goriilmiistiir. Bu tablo yikim
artist veya harabiyete ugrayan akciger dokusunda yapim azalmasi kaynakli olabilir.
Trombositopeni ve trombosit/lenfosit oraninda artisin Covid-19 hastaliginda kot
prognoz gostergesi olabilecegini bildiren ¢alismalar olmakla birlikte, tersi sonuglar da s6z

konusudur®.

CRP karaciger tarafindan iiretilen, enfeksiyon ve inflamasyonun erken belirteci
olarak kullanilan bir akut faz reaktanidir. Seviyeleri hizla ytikselir ve inflamatuar hastalik
baglangicindan 48 saat sonra en yiiksek tepe noktasini verir. Yar1 omrii yaklasik 19 saattir
ve inflamatuar donemler sona erdiginde konsantrasyonu azalir®®. COVID-19’a bagh
inflamatuvar yanitta etkin oldugu bilinen bir¢ok farkli molekiil mevcuttur ancak koti
prognoz ve mortalite ile en yakin iligkisi bulunanlar; CRP, Ferritin, interlokin-6 (I1L-6),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), interlokin-10 (IL-10), prokalsitonin (PCT) ve timor
nekrosis faktor alfa (TNF-a) diizeylerinin yiiksekligidir. Bunlarin arasinda prokalsitonin
seviyeleri her zaman yiikselmez, yiiksek seyir sekonder bakteriyel bir enfeksiyon

olasiligin1 diisiindiirmelidir®®¥.

Akut bobrek hasart Covid-19 hastaliginda agir gecirenlerde sik goriiliir ve koti
prognoz gostergesidir. Renal tutulumda kanda BUN (kan iire azotu) ve kreatin artisi
goriiliir. Iskelet kas1 kaynakli kreatin fosfokinaz (CK) ve hepatositlerden kaynaklanan
aminotransferaz (ALT, AST) seviyelerindeki artig, hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi

olimciil seyirli olgularda sik olarak izlenmistir. Laktat dehidrojenaz (LDH) biitiin canli



hiicrelerin stoplazmasinda mevcuttur. Birgok enfeksiyonda LDH artis1 goriilmekte olup
genellikle doku hasar belirteci olarak kabul edilir. Covid-19°da koétii prognoz ve mortalite

ile belirgin iliskisi oldugu gosterilmistir®’.

Covid-19’da pihtilasma kaskadinin da etkilendigi gosterilmistir. D-dimer
trombiisiin pargalara ayrilmasiyla ortaya ¢ikan bir fibrin yikim tiriniidiir. Sepsis, travma,
bobrek yetmezligi, derin ven trombozu, gebelik, pulmoner emboli ve malignite gibi cok
cesitli nedenlere bagh olarak kan seviyesi yiikselebilir. Covid-19’un mortal seyrettigi
hastalarda D-dimer’i en sik yiikselten neden olarak pulmoner emboli gésterilmis ve kanda

yiiksek D-dimer seviyeleri kotii prognoz gdstergesi olarak tanimlanmistire,

Miyokard, ACE-2 reseptorii agisindan zengin bir dokudur. Bu sayede viremi
sirasinda hedef dokulardan biri haline gelmektedir. Covid-19’da prognoz ve mortalite ile
iligkili bulunan en 6nemli kardiyak belirtegler; kreatin kinaz-miyokardiyal band (CK-
MB), kardiyak troponin I (cTnl), beyin natriiiretik peptid (BNP) ve kardiyak troponin T
(cTnT)’dir. Akut miyokardiyal zedelenme, kardiyak hastalik, yogun bakim gerekliligi ve

siddetli inflamasyonla korele bulunmustur®®,
1.2.5. Radyoloji
1.25.1. Akciger Grafisi

Akciger radyografileri hafif gecirilen hastalikta, bazen de hastaligin erken
donemlerinde bulgu vermeyebilir. Patolojik bulgulardan en sik goriilenleri akciger alt
zonlarda periferik bilateral konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir®. Literatiir akciger
radyografilerinin COVID-19’u saptamada %68 ile %90 arasinda degisen sensitivitesi
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan bir¢ok c¢aligma,
akciger grafisinin BT'nin teshis giiciine sahip olmayabilecegini, ancak yine de pandemiyi

yonetmede bir rolii oldugunu gdstermistir: 3,

1.2.5.2. Bilgisayarh Tomografi

COVID-19 tanisinda toraks BT goriintiilemenin duyarliliginin ortalama %95-%97
civarinda oldugu gosterilmistir. Bu nedenle BT erken tani agisindan hastaligin tespitini
kolaylagtirmaktadir. Nitekim RT-PCR testinin hatali negatif oranlarinin yiiksek olmasi,
pandeminin ilerleyen dénemlerinde DSO tarafindan da sonuglarin geciktigi, RT-PCR'm
mevcut olmadig1 veya baslangigta negatif oldugu siipheli hastalarin teshisi durumlarinda

goriintiilemelerin 6n plana alinmasi Onerisini getirmistir. BT'nin hali hazirda Covid-19
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teshisi konulmus hastalarin takip ve tedavisinde klinik, laboratuvar degerlendirmeyi

tamamladig1 da diisiiniilmektedir*®44,

BT ¢ekiminin onerilmedigi hastalar ise Covid-19 pozitif, hafif bulgular1 olan,
hastalik progresyonu igin risk faktorleri tasimayan ve Covid-19 negatif ancak hafif

bulgulari olan hastalardir®.

Radyolojik bulgular buzlu cam opasitelerinden konsolidasyona dek degisir. Tipik
tutulum paterni periferal, her iki tarafta da goriilen ve alt zon agirlikli tutulumdur. Ayrica
multifokal peribronkovaskiiler opasiteler ve nodiiller, hava bronkogramlari, plevral
kalinlagsma ve interlobiiler septal kalinlagsmalar da goriilebilir. Goriintii olarak diger viral
pnoémonilerden ayrim ¢ok miimkiin olmamakla birlikte Covid-19 pnémonisinde daha sik
goriilen periferal subplevral buzlu cam dansitelerinin bulunmasi kismi bir ayrim
saglayabilir. Lenfadenopati, kaldirim tas1 paterni, plevral ve perikardiyal efiizyon ile

bronsektazi ise daha az goriilen bulgulardir®#’.

1.2.5.1. BT Bulgularimin Simiflandirilmasi

COVID-19'a isaret edebilecek BT tarama sonuglarinin belgelenmesi i¢in dort ayri
grup olusturulmasi onerilmektedir. Bu gruplar, onerilen standartlagtirilmis aciklamalarla
birlikte gelir (Tablo 1.2). Bu agiklamalarin Covid-19 pnémonisi olasiligini
dogrulamadigini unutmamak 6nemlidir. Boyle bir taninin kesinligi, hastaligin toplumdaki
yayginligl, potansiyel maruziyet, risk faktorleri ve hastanin semptomlar1 dahil olmak
tizere ¢esitli unsurlara baglidir. Bu aciklamalarin vurgusu, diger durumlarin aksine
COVID-19 pnémonisi ile daha yaygin olarak iliskilendirilen 6zellikleri vurgulayarak,
tibbi literatiirde belgelenen BT tarama bulgulart {izerinedir. Ayrica bu aciklamalar,
gelecekteki veri analizi ¢alismalarinda kullanilabilecek, parantez igine alinmis 6zel

kodlama etiketlerini de igermektedir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi COVID-19 rehberinde sonuglarin standardizasyonu
ve kategorizasyonu amaci ile radyolojik goriintilemeler mevcut bulgulara goére 4

kategoriye ayrilmistir;
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Tablo 1.2 Covid-19 Toraks Bilgisayarh Tomografi Raporlama Onerileri®,

Smiflandirma Gerekee BT Bulgusu Onerilen Raporlama Sekli
Tipik Covid-19 *Periferal, multilober buzlu cam Covid-19 pnémonisinin sik
pnomonisi opasiteleri (BCO) (konsolidasyon ve  bildirilen goriintiileme bulgulart
acisindan tipik kaldirim tas1 da izlenebilir) mevcuttur, ama viral pndmoni
olarak izlenen *Yuvarlak ve multifokal BCO ve OP ekarte edilemez.
goriintiileme (konsolidasyon ve kaldirim tag1 da
bulgular: izlenebilir)
* Ters halo veya OP’de goriilebilecek
diger bulgular
Belirsiz Covid-19 Tipik bulgularm yoklugu + Covid-19 pnémonisinde de
pndémonisi asagidakilerin varligi: goriilebilecek bulgular, ama
acisindan spesifik * Yuvarlak veya periferik olmayan nonspesifik ve ¢ok cesitli
olarak difiiz, perihiler, multifokal veya tek enfeksiyon ve enfeksiyon dist
goriilmeyen tarafli BCO (+/- konsolidasyon) hastalikta da izlenebilir.
goriintiileme * Yuvarlak ve periferik olmayan daha
bulgulari az sayida ve kiicilk BCO
Atipik Covid-19 Tipik veya belirsiz bulgularin Mevcut bulgular Covid-19
pnomonisi yoklugu + agagidakilerin varlig: pnomonisi agisindan atipiktir.
acisindan nadiren ¢ BCO’nun olmadig1, segmental veya Alternatif tanilar daha 6n
olabilecek ya da lober konsolidasyon planda diistiniilmelidir.
daha 6nce » Tomurcuklanmis aga¢ bulgusu
bildirilmemis * Kavitasyon
bulgular « Interlobiiler septal kalinlasmanin da
eslik ettigi plevral eflizyon**
Negatif Pnémoni » Pndmoniyi diisiindiirecek bulgu yok Pnémoni lehine BT bulgusu
bulgular1 mevcut yoktur (BT Covid-19
degil hastaliginin erken dénemlerinde

negatif olabilir).

** Buzlu cam alanlarinin diginda septal kalinlagma goriilmesi atipik bir 6zelliktir. Plevral eflizyonla birlikteligi ise kalp
yetmezligi gibi ek baska patolojileri 6ne ¢ikarabilir. Covid 19°a bagli plevral efiizyon ancak agir vakalarda nadiren

izlenen bir bulgudur.

Hastalarin takip siireglerinde en sik goriilen bulgunun buzlu cam opasiteleri

olmas1 ve bu bulgularin akciger grafisinde goriilme olasiliginin diisiik olmasi dolayist ile

diisiik dozda BT ¢ekilmesi onerilmektedir®’.

e Tipik Bulgular: Bunlar Covid-19 pnomonisi ile en sik ve spesifik olarak

iliskilendirilen  o6zelliklerdir. Mevecut pandemide yaygin olarak
belgelenmislerdir ve BT goriintiilemede hastaligin ayirt edici 6zellikleri
olarak kabul edilirler. Tipik bulgular arasinda, genellikle yuvarlak
morfolojiye sahip ve bazen konsolidasyon veya "¢ilgin kaldirim"
desenlerinin eslik ettigi bilateral ve periferik buzlu cam opasiteleri gibi
desenler yer alir. Bunlar COVID-19 pndmonisinin gii¢lii bir gostergesi
olmakla birlikte, ona 6zgii degildir. Birincil ayirici tani, 6zellikle influenza
olmak {iizere diger viral pndmonileri ve ila¢ toksisitesi veya bag dokusu
hastaliklar1 gibi faktorlere ikincil olabilen organize pndomoni gibi akut

akciger hasart modellerini igerir. Her bir durum tedavide farkli bir yaklagim
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gerektirdiginden, bu paternleri idiyopatik organize pndmoniden ayirt etmek
onemlidir?®,

e Belirsiz Bulgular: Bu bulgular COVID-19 pnémonisinde gozlenir, ancak
giivenli bir radyolojik tani i¢in gereken Ozgiillikkten yoksundur. Belirsiz
bulgulara ornek olarak, belirgin bir dagilim paterni olmayan yaygin
bronsiyolosentrik opasifikasyon (BCO) verilebilir. Bu bulgu Covid-19
pnoémonisinde yaygin olmasina ragmen, bir dizi bagka durumda da
yaygindir ve bu da onu hastaligin daha az giivenilir bir gostergesi haline
getirir. Benzer goriintiileme 6zellikleri gosteren durumlar arasinda akut
hipersensitivite pndmonisi, Pneumocystis enfeksiyonu ve yaygin alveolar
hemoraji yer alir. Bu bulgularin belirsizligi temkinli bir yaklagim
gerektirmekte ve kesin bir taniya ulagmak i¢in genellikle ek tani araglar
veya Kklinik korelasyon gerekmektedir.

e Atipik Bulgular: Bunlar, Covid-19 pnémonisi vakalarinda nadiren
goriilen veya hi¢ goriilmeyen, daha c¢ok diger hastaliklarla iliskili
bulgulardir. Ornekler arasinda tipik olarak bakteriyel pndmonide goriilen
lober veya segmental konsolidasyon, nekrotizan pndmoninin gostergesi
olan kavitasyon ve toplum kaynakli enfeksiyonlar ve aspirasyonlarin
karakteristigi olan sentrilobiiler nodiillerle "tomurcuk i¢inde agag"
goriiniimii yer alir. Covid-19 pndémonisi oldugundan siiphelenilen bir
hastada bu atipik bulgularin varlig, diger patolojik siiregleri kuvvetle
diislindiirdiigii i¢in alternatif tanilarin degerlendirilmesini gerektirmelidir.

e Pnomoni I¢in Negatif: Bu kategori, buzlu cam opasiteleri (GGO) ve
konsolidasyonlar gibi enfeksiyonu diislindiiren herhangi bir parankimal
bulgunun tamamen yoklugunu ifade eder. Covid-19'un erken evrelerinde,
BT taramalarinin ilgili herhangi bir bulgu gdstermeyebilecegini ve bu
nedenle BT goriintiilemenin erken tani i¢in tek basina kullanilmasini
zorlastirdigin1  belirtmek ¢ok onemlidir. Ilging bir sekilde, BT
goriintiilemenin hastaligin ilk asamasinda RT-PCR'den daha duyarh
oldugu bildirilmistir, ancak bu duyarlilik yerel RT-PCR testinin

ozelliklerine gore degisebilir®.

Bu bulgularin smiflandirilmasi yalnizca bir tani aract degil, ayn1 zamanda hasta

bakiminin yonetilmesi ve hastaligin ilerlemesinin dngoriilmesi i¢in degerli bir kaynaktir.
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BT taramalarinda COVID-19'un radyolojik goriiniimii oldukca degisken olabileceginden,
radyologlarin bu kategorilerin ve niianslarinin farkinda olmas1 hayati 6nem tasimaktadir.
Bu paternleri anlamak, COVID-19 pnémonisini diger pulmoner patolojilerden ayirt
etmeye yardimci olur ve boylece uygun hasta yonetimi ve tedavi stratejilerine rehberlik
eder. Ayrica, hastaligin yayilmasini kontrol altina almak i¢in dogru ve zamaninda teshis

¢ok onemli oldugundan, bu kategorilerin halk saglig1 agisindan da etkileri vardir.

Sonug olarak, COVID-19 pnémonisinde BT goriintiileme bulgularinin tipik,
belirsiz, atipik ve pndmoni i¢in negatif olarak kategorize edilmesi, tani siirecinin incelikli
ve 6nemli bir yoniidiir. Bu siniflandirma, COVID-19'un diger akciger rahatsizliklarindan
ayirt edilmesine, hastalarin uygun sekilde yonetilmesine ve tedavi edilmesine yardimci

olur ve pandemi sirasinda daha genis halk sagligi baglaminda hayati bir rol oynar.
1.2.6. Tedavi

Pandeminin basindan itibaren Covid-19 igin birgok tedavi Onerisi yapilmasina
ragmen etkin ve gilivenilirligi kanitlanmis bir tedavi halen bulunamamistir. Yapilan ve
devam etmekte olan pek ¢ok calisma olmasina karsin ¢cok az sayida tedavide timit verici
sonuclardan bahsedilebilmektedir. Tiim bu nedenlerle bilimsel verilerin kisithligi, i¢inde
bulunulan durumun aciliyeti s6z konusu oldugundan, deneyimler dogrultusunda etkili
olabilecegi ongoriilen tedavi yontemleri acil kullanim onayi ile yaygin bir sekilde tiim
diinyada kullanilmigtir. Tiim siire¢ boyunca semptomatik tedavi verilmesi oncelikli

olmustur®.
1.2.7. Korunma

COVID-19 salginina karsi etkin tedavi yontemleri olusturulamasa da miicadele
stirecinde gelistirilen agilar, acil kullanim onay1 ile tiim diinya genelinde hizli bir
uygulama siirecine girmistir. Bu asilarin her biri farkli teknolojilere dayanmaktadir.

Kullanim 6ncesinde ¢esitli klinik denemelere tabi tutulmuslardir.

o Pfizer-BioNTech Asisi: Viriisiin spike glikoproteinini kodlayan bir m-
RNA asis1 olarak olusturulmus, klinik denemelerde agir hastaliktan
korunmada yiiksek etkinlik gosterilmistir. ABD (Pfizer) ve Almanya
(BioNTech) ortakligiyla iiretilmistir™®. Ulkemizde uygulanan asilardan
biridir.

e Moderna:: Bir diger m-RNA asis1 olan Moderna, ABD tarafindan

iiretilerek etkinligi gosterilmis ve kullanimi onaylanmistir>.
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Johnson & Johnson's Janssen: Adenovirus kaynakli bir ast olup tek doz
olarak kullanim onay1 almistir. ABD tarafindan iiretilmistir®.
AstraZeneca Asisi: Ciddi hastalikta etkinligi gosterilmis, adenoviriis
vektor asis1 olarak iiretilmistir. Isve¢-Ingiltere ortak ¢alismasidir.
Sinovac Asist: Cin tarafindan {iretilmis inaktive ast olup tiim diinyada
yaygin kullaniminin yanisira iilkemizde de oldukca yaygin olarak
uygulanmistir®®,

Turkovac: Ulkemizde iiretilmis ve yine ciddi hastalikta etkinligi

gosterilmis inaktive asidir®.
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IKINCi BOLUM
2. GEREC VE YONTEM

Bu caligsma i¢in segilen metodoloji, bulgularin saglam, giivenilir ve daha genis bir
klinik baglamda uygulanabilir olmasim1 saglamada c¢ok Onemlidir. Bu giris, segilen
yontemlerin calismanin hedefleriyle nasil uyumlu oldugunu ve COVID-19 sonrasi
pulmoner komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasina nasil katkida bulunacagini
vurgulayarak sonraki boliimler i¢in zemin hazirlamaktadir. Arastirmanin, 6zellikle hasta
bakiminin iyilestirilmesi ve gelecekteki terapotik stratejilerin bilgilendirilmesi agisindan

mevcut tibbi ortamdaki yeniliginin ve uygunlugunun altin1 ¢izmektedir.
2.1. Arastirma Tasarimi

Bu aragtirmada, Covid -19 pnomonisi ile hastaneye yatirilan hastalarda fibrozis
benzeri bulgu gelisme sikligin1 degerlendirmek icin retrospektif kohort calisma tasarimi
kullanilmistir. Kohort, pandeminin en yogun oldugu déonemde, 11 Mart 2020 ile 31 Mart
2021 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi COVID-19 Servisinde yatirilarak
takip edilen ve PCR testi ile COVID-19 tanist dogrulanmis yetigkin hastalardan (18 yas

ve listli) olusmaktadir.

Calisma, pandemi sirasinda birincil tedavi merkezi olarak oynadigi rol nedeniyle
zengin bir klinik veri kaynagi saglayan Kocaeli Universitesi'nin tibbi tesisinde
yuritilmistir. Calismanin retrospektif niteligi, demografik bilgiler, klinik seyir ve
laboratuvarin yani sira radyolojik bulgular da dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli verilerin
pulmoner fibrozis benzeri bulgu gelisimi ile potansiyel korelasyonlar agisindan analiz

edilebilmesini saglamaktadir.

Calismanin zaman gergevesi, kapsamli bir takip donemine izin verecek sekilde
bilingli olarak secilmistir. Bu, hastaligin akut fazinda hemen belirgin olmayabilen
fibrozise dogru ilerlemeyi gozlemlemek i¢in kritik 6neme sahiptir. Ayrica, se¢ilen donem
pandemi dalgalarin1 kapsamakta ve bdylece hastaligin akciger dokusu iizerindeki
etkisinin daha genis bir sekilde anlasilmasini saglayabilecek ¢esitli viriis suslarini ve hasta

demografilerini icermektedir.
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Amag, fibrozise ilerlemeyi etkileyebilecek spesifik klinik 6zellikleri ve tedavi
yontemlerini ayirt etmektir. Antiviral ilaglar, steroidler ve destekleyici tedaviler de dahil
olmak iizere hastanede yatis sirasinda uygulanan tedaviler incelenmistir. Ilk basvuruda
klinik tablonun siddeti, komorbid durumlarin varligi ve demografik faktorler de fibrozis

gelisimi ile iligkilerini belirlemek igin analiz edilmistir.
2.2. Cahisma Grubu ve Ornekleme

Arastirma, Kocaeli Universitesi Hastanesi'nde COVID-19 pnomonisi nedeniyle
tedavi goren iyi tamimlanmis bir hasta kohortunu kapsamaktadir. Calismanin
popiilasyonu, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi fibrozis prevalansini dogru bir sekilde
yansitmak i¢in sik1 dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri ile belirlenmistir. Dahil edilme
kriterleri, belirtilen ¢calisma déneminde COVID-19 pnémonisi BT ile gdsterilmis ve PCR
testi ile dogrulanmus, tibbi dosyalarda pnémonik infiltrasyonlar kaydedilmis 18 yas isti
hastalar1 kapsamaktadir. Orneklemde fibrotik degisiklik inceleneceginden, halihazirda
idiyopatik pulmoner fibrozis veya bag doku hastaligina bagli akciger tutulumu oldugu

bilinen hastalar 6rneklem dis1 birakilmustir.

Ornekleme teknigi icin ¢alismada ardisik drnekleme stratejisi kullanilmustir.
Calisma donemi boyunca dahil edilme kriterlerini karsilayan her hasta, se¢im yanliligini
en aza indirmek ve hasta popiilasyonunun kapsamli bir gériinlimiinii saglamak i¢in
potansiyel bir katilimci olarak kabul edilmistir. Bu yaklasim, ¢alisma sonuglarinin
hastanede yatan COVID-19 hastalarinin daha genis popiilasyonunu yansitmasini
saglayarak fibrozis gelisimine katkida bulunan faktorlere iliskin degerli bilgiler
sunmaktadir. Ongoriilen drneklem biiyiikliigii 1000 ila 1500 hasta arasinda degismekte
olup ¢alisma sonunda 1131 hasta ile siire¢ tamamlanmuistir, bu hasta sayisinin analiz i¢in
saglam bir veri seti sundugu diistiniilmektedir. Bu biiytikliik, istatistiksel giice ulasmak
ve bu hasta kohortunda fibrozis gelisimini etkileyen c¢oklu faktorlerin incelikli bir

analizine izin vermek i¢in yeterli bulunmustur.

2.3. Veri Toplama Yontemleri

Bu ¢alismada veri toplama metodolojisi, ilgili bilgilerin dogrulugunu ve kapsamli
bir sekilde kapsanmasini saglamak icin titizlikle planlanmistir. Veriler, Kocaeli

Universitesi Hastanesi'ndeki elektronik tibbi kayitlardan ve hasta dosyalarindan
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retrospektif olarak toplanmis ve hastalarin hastanede kaldiklar1 siire boyunca
gerceklestirilen klinik notlarin, laboratuvar sonuglarinin ve radyografik goriintiilemelerin

ayrintili incelemelerini igeren bir siire¢ izlenmistir.

Demografik bilgiler, eslik eden hastaliklar, hastanede yatis siiresi, COVID-19
pnomonisinin klinik seyri ve uygulanan tedavilerin ayrintilari, 6zellikle de fibrozis
gelisimi iizerinde potansiyel etkileri olanlar dahil olmak {izere klinik veriler ¢ikarilmistir.
Bu tedaviler, antivirallerden Tocilizumab gibi immiinomodiilatorlere, deksametazon ve
metilprednizolon gibi kortikosteroidlere ve destekleyici tedavilere kadar bir dizi terapotik

miidahaleyi kapsamaktadir.

Radyolojik veriler, COVID-19 pnémonisi ve pndmoni sonrasinda gelisen fibrotik
degisikliklerle uyumlu goriintiileme bulgularina odaklanmistir. Pulmoner infiltratlarin
fibrozis benzeri bulgulara degisimini izlemek i¢in takip en az 6 ay sonrasinda gekilen
kontrol BT taramalar1 temel olusturmustur. Laboratuvar verileri, tam kan sayimi,
enflamatuar belirtegler ve fibrozis i¢in prognostik etkileri olabilecek D-dimer seviyeleri

gibi spesifik test sonuglar1 analiz edilmistir.

Veri toplama siirecinde toplanan verilerin standart olmasimni saglamak igin
onceden tasarlanmis bir form kullanilmistir. Bu, sonraki veri analizini kolaylastirmis ve
her hastanin bilgilerinin ¢alisma bulgularina dogru bir sekilde yansitilmasini saglamistir.
Veri toplama iglemi, verilerin biitiinliigiinii korumak ve hasta gizliligi ve veri koruma etik

standartlarina bagli kalmak i¢in egitimli personel tarafindan gergeklestirilmistir.
2.4. Degiskenler ve Olciim

Calismamizda birincil degisken, COVID-19 pndmonisi ile hastaneye yatirilan
hastalarda fibrozis benzeri bulgularin gelismesidir. Bu bulgular, akcigerde fibrozis
benzeri degisiklikleri tanimlamak i¢in kesin bir arag olan BT taramalarindan elde edilen
radyolojik kanitlarin ayrmtili bir incelemesi yoluyla degerlendirilmistir. Toraks Bt
goriintiileri retikiiler paternler, traksiyon bronsektazisi, bal petegi, subplevral ¢izgiler silik

buzlu cam dansite yapilari gibi fibrotik gostergeler agisindan incelenmistir.

Calismaya ayrica fibrozis gelisimini etkileyebilecek bir dizi ikincil degisken de
dahil edilmistir. Yas, cinsiyet dahil olmak iizere demografik bilgiler belgelenmistir.
Klinik degiskenler; hastanede yatis siiresini, bagvuru sirasindaki COVID-19 siddetini ve
komorbid  durumlarin  tanimlanmasin1 ~ kapsamistir.  Calisma  Tocilizumab,

kortikosteroidler (deksametazon ve metilprednizolon dahil) ve antiviral ilaglar gibi
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spesifik terapotik ajanlarin kullanimina odaklanarak hastanede yatis sirasinda uygulanan

tedavileri kaydetmistir.

Laboratuvar parametreleri arasindan tam kan sayimi, 6zellikle notrofil-lenfosit
oranlar1 ve C-reaktif protein seviyeleri gibi inflamasyon belirtecleri toplanmistir. Laktat
dehidrojenaz ve D-dimer gibi diger onemli biyobelirtegler, fibrozisteki prognostik

degerleri nedeniyle dahil edilmistir.

Bu degiskenler ve 6l¢timleri, COVID-19 sonrasinda pulmoner fibrozis gelisimi
ile iliskili patofizyolojik temelleri ve risk faktorlerini aydinlatmak amaciyla fibrozis
insidans1 ve siddeti ile iligskilendirilmistir. Veri toplama ve analiz yaklasimi, bu
degiskenler ile COVID-19 pndmonisinin kronik fibrotik akciger hastaligina ilerlemesi

arasindaki etkilesimin incelikli bir sekilde anlasilmasini saglamak {izere tasarlanmistir.
2.5. Etik Hususlar

Calisma, Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan GOKAEK 2022/09.27, Proje Numarasi 2022/155 olarak belirlenen rapor ve
izin numarastyla etik onay almistir. Bu onaylar, ¢alismanin hasta gizliligi, veri glivenligi
ve tibbi bilgilerin etik olarak ele alinmasi i¢in gerekli tiim protokolleri karsiladigini teyit

etmektedir.

Hastalarin verilerine mahremiyete azami saygi gosterilerek erisilmis ve analiz
edilmistir ve verileri bireysel hastalarla iligkilendirebilecek tiim tanimlayicilar anonimligi
korumak i¢in uygun sekilde yonetilmistir. Mevcut verilerin retrospektif analizi, ilgili

hastalarin haklarin1 veya refahini etkilemeyecek sekilde gerceklestirilmistir.

2.6. Istatistiksel Analiz

Calismada, klinik verileri yonetmek ve analiz etmek igin IBM SPSS yazilimu,
stirim 20.0 kullanilarak istatistiksel analizler yapilmistir. Normal dagilima uyan veriler
icin ortalama ve standart sapma hesaplanmis ve karsilastirmalar i¢in t-testi uygulanmistir.
Normal dagilmayan veriler i¢in Mann-Whitney U testi gibi parametrik olmayan testler
kullanilmistir. Cesitli klinik parametreler ile fibrozis gelisimi arasindaki korelasyonu
degerlendirmek icin, veri dagilimmna bagli olarak Pearson ve Spearman korelasyon
katsayilar1 kullanilmigtir. P-degerinin 0,05'ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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UCUNCU BOLUM
3. BULGULAR

3.1. Bulgulara lliskin Genel Dagihm

Tablo 3.1 Calisjma Grubunun Demografik ve Goriintiilleme Gruplarina Gére Dagilimi

Grup N % Kiimiilatif %
Cinsiyet
Kadin 552 48,8 48,8
Erkek 579 51,2 100,0
Toplam 1131 100,0
Kontrol Goriintiileme
Yok 862 76,2 76,2
Var 269 23,8 100,0

Calismamiza kontrol goriintiilemesi olan n=140 (%52) kadin ve n=129 (%18)
erkek olmak iizere 269 hasta dahil edilmis olup cinsiyet dagiliminin dengeli oldugu
goriilmiistiir. Calisma popiilasyonunun %23,8'1 (n=269) 6rneklem grubuna alinmis olup,

%17,8’inde (n=48) goriintiilemelerde fibrozis benzeri bulgular goriilmiistiir.

Son olarak veri seti, hastalarin %34,8'inin ek hastaliga sahip olmadigini,
%65,2'sinin ise kronik komorbiditelere sahip oldugunu ve tiim g¢alisma grubunu

kapsadigini ortaya koymaktadir.
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Tablo 3.2a Calisma Grubunun EK Hastalik Dagilinu

Grup N % Kiimiilatif %
HT

Yok 709 62,7 62,7

Var 422 37,3 100,0
DM

Yok 854 75,5 75,5

Var 277 24,5 100,0
KAH

yok 1055 93,3 93,3

var 76 6,7 100,0
KKY

yok 1089 96,3 96,3

var 42 3,7 100,0
KBH

yok 1082 95,7 95,7

var 49 4,3 100,0

KOAH
yok 1101 97,3 97,3
var 30 2,7 100,0
ASTIM
yok 1067 94,3 94,3
var 64 5,7 100,0
KANSER
yok 1063 94,0 94,0
var 68 6,0 100,0

Tablo 3.3b Orneklem Grubunun Ek Hastahk Dagilim

HT DM KAH KKY KBH KOAH Astim Kanser
Var 105(%39) 70(%26) 14(%52)  14(%5,2) 22(%8,2) 11(%41)  24(%89)  26(%9,7)
Yok 164(%61) 199(%74) 255(%94.8) 255(%94,8) 247(%91,8) 258(%95,9) 245(%91,1) 243(%92,3)

3.2. Kronik/Ek Hastahklara iliskin Bulgular

Tablo 3.2de ek hastaligi bulunan hastalarla ilgili dagilim sunulmustur. 269 hasta
icinde 105 (%39) hastayla en sik HT tespit edilmistir.

Tablo 3.4 Cinsiyet-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 118 22 140
Kadm - -
o Fibrozis 53,4% 45,8% 52,0%
Cinsiyet
Say1 103 26 129
Erkek
Fibrozis 46,6% 54,2% 48,0%
Say1 221 48 269
Toplam Cinsiyet 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%
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Verilen c¢apraz tablo, ¢alisma katilimcilart arasinda fibrozis benzeri bulgu
varligiin cinsiyete dayali dagilimimi gostermektedir. Fibrozis benzeri bulgu tespit edilen
hastalarin %.45,8’inin kadin, %354,2’sinin ise erkek oldugu izlenmistir. Kadin hasta
grubunda radyolojik degisiklikler 140 kisiden 22'sinde (%15,7) bulunmakta iken, erkek
hastalarda 129 olgu i¢inde 26'sinda (%20,2) fibrozis benzeri bulgu tespit edilmistir. Erkek
hastalarda kadinlara gore daha yiliksek oranda fibrozis benzeri degisiklik oldugu
goriilmiistiir. Fakat bu degisiklik, istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (Pearson Ki-
Kare:0,903, p=0,342).

Tablo 3.5 Ek Hastalik-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 64 12 76
Yok ; -

Ek Fibrozis 29,0% 25,0% 28,3%

Hastalik v Say1 157 36 193

ar

Fibrozis 71,0% 75,0% 71,7%

Say1 221 48 269
Toplam Ek Hastalik 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, ¢alisma katilimcilar1 arasinda ek bir hastaligin varhigi ile fibrozis
gelisimi arasindaki iliskiyi gostermektedir. Ek hastaligi olanlar arasinda, 193 olgudan
36'sinda (%18,7) fibrotik degisiklik oldugu belirlenmistir ve bu da toplam popiilasyonun

%71,7'sini olusturmaktadir.

Veriler, her iki alt grubun ¢ogunlugunda fibrozis gelismezken, ek hastaligi olan
grupta (%18,7) olmayanlara (%15,8) kiyasla biraz daha yiiksek fibrozis insidansi
oldugunu gostermektedir. Bu, ek bir hastaliga sahip olmanin fibrozis gelisiminde bir
faktor olabilecegi potansiyel bir korelasyona isaret edebilir, ancak daha fazla istatistiksel
analiz yapilmadan bu kesin degildir. Oranlar, istatistiki anlamlilik diizeyine ulasmamustir.

(Pearson Ki-Kare:0,305 p=0,581)

Benzer sekilde, iliskinin giicii i¢in bir baska 6l¢iit olan Olabilirlik Orani, 0.577 p-
degeri ile 0.311 degerini vermektedir. Kiiglik 6rneklem biiyiikliikleri i¢in uygun olan
Fisher's Exact Test, 0.724'lik bir tam anlamlilhik ve 0.359'luk bir nokta olasilig1
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gostermektedir. Son olarak, 0.304 degeri ve 0.581 p-degeri ile Lineer-by-Lineer Iliski de

anlamli bir dogrusal iliskinin olmadigini desteklemektedir.

Tablo 3.6 HT-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis

Toplam
Yok Var
Say1 118 22 140
Kadin
HT Fibrozis 53,4% 45,8% 52,0%
Sayi 103 26 129
Erkek
Fibrozis 46,6% 54,2% 48,0%
Say1 221 48 269
Toplam HT 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo 269 hasta arasinda HT ile fibrozis olusumu arasindaki iligkiyi
Ozetlemektedir. HT'si olan hastalarin %23,8'inde fibrozis benzeri degisiklikler vardir. Bu
da HT'li hastalarda fibrozis goriilme sikliginin olmayanlara kiyasla daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Fibrozis dagilimi agisindan, HT olmayan hastalar fibrotik olmayan
vakalarin %63,8'ini ve fibrotik vakalarin %47,9'unu olusturmaktadir. Tersine, HT'li
hastalar fibrotik olmayan vakalarin %36,2'sini ve fibrotik vakalarin cogunlugunu (%52,1)
olusturmaktadir. Vakalarda HT varlig1, istatistiki olarak anlamli bulunmustur (Pearson
Ki-Kare: 4,181 p=0,041).

Tablo, HT ile fibrozis gelisimi arasindaki iliskinin istatistiksel anlamliligini

degerlendirmek i¢in uygulanan cesitli Ki-Kare testlerinin sonug¢larini sunmaktadir.

Ki-Kare testini 2x2 tablolardaki kiigiik Ornekler igin ayarlayan Siireklilik
Diizeltmesi, 3,540 degerini ve istatistiksel anlamlilik seviyesinin marjinal olarak iizerinde
olan 0,060 gibi biraz daha yiiksek bir p-degerini verir. Benzer sekilde, Olabilirlik Orani
Ki-Kare 0,043 p-degeri ile 4,095 degerini verir ve anlamli bir iligkinin kanitini
giiclendirir. Orneklem biiyiikliigii kiigiik oldugunda siklikla kullanilan Fisher's Exact
Test, iki tarafl: test i¢in 0,050 ve tek tarafli test icin 0,031 p-degeri gostererek anlamli bir
iliski igin daha fazla destek saglamaktadir. Dogrusal Iliski, 4.166 degeri ve 0.041 p-degeri

ile sirali degiskenler arasinda anlamli bir dogrusal iliski oldugunu gostermektedir.
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Tablo 3.7 DM-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 164 35 199
Kadin - -
DM Fibrozis 74,2% 72,9% 74,0%
Say1 57 13 70
Erkek - -
Fibrozis 25,8% 27,1% 26,0%
Say1 221 48 269
Toplam DM 82,2% 17,8% 100%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, 269 hastadan olusan bir 6rneklemde DM ile fibrozis gelisimi
arasindaki iligkiyi incelemektedir. DM'si olmayan 221 35'inde (%17,6) fibrozis benzeri
degisiklikler goriilmektedir. Buna karsilik, DM'li 70 hasta arasinda da benzer bir model
gozlenmektedir; bu hastalarin 13'tinde (%18,6) bulgulara rastlanmistir. Bu da DM
grubunda fibrozis oraninin DM olmayan gruba kiyasla biraz daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Orneklemde DM ile fibrozis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

olmadig1 saptanmistir (Pearson Ki-Kare: 0,034 p=0,853)

Benzer sekilde, 0,034 degeri ve 0,854 p-degeri ile Olabilirlik Oran1 ve iki tarafli
test i¢in 0,857 ve tek tarafli test i¢in 0,491 p-degeri saglayan Fisher's Exact Testi de
anlaml1 bir iligki olmadigini gostermektedir. Linear-by-Linear Association 0.034 degeri
ve 0.854 p-degeri ile sirali degigkenler arasinda 6dnemli bir dogrusal egilim olmadigini

gostermektedir.

Bu istatistiksel testlerdeki sonuglar tutarlidir ve 269 hastadan olusan bu kohortta
DM'li olmanin COVID-19 sonrast fibrozis gelisme olasiligint 6nemli dlgiide

artirmadigini géstermektedir.
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Tablo 3.8 KAH-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 213 42 255
Kadn - -
Fibrozis 96,4% 87,5% 94,8%
KAH
Say1 8 6 14
Erkek
Fibrozis 3,6% 12,5% 5,2%
Say1 221 221 48
Toplam KAH 82,2% 82,2% 17,8%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, KAH olan ve olmayan hastalar arasinda fibrozis dagilimin
gostermektedir. KAH olmayan 255 hastanin 42'sinde (%16,5) fibrotik benzeri bulgular
gelismekte iken 14 KAH hastasinin 6'sinda (%42,9) bulgular gelismistir. KAH olan
hastalar fibrotik olmayan vakalarin %3,6 gibi kiigiik bir boliimiindi, fibrotik vakalarin ise

%12,5 gibi daha yiiksek bir oranini olusturmaktadir.

Toplam vakalarin kiigiik bir kismin1 olustursa da, KAH olan hastalar arasinda daha
yiiksek fibrozis orani, akut hastaneye yatisin COVID-19 hastalarinda fibrozis gelisimini
etkileyen 6nemli bir faktor olabilecegini veya diger risk faktorleriyle iliskili olabilecegini

gostermektedir.(p=0,023)

Tablo 3.9 KKY-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis Toplam
Yok Var
Say1 214 41 255
Yok - -
Fibrozis 96,8% 85,4% 94,8%
KKY
Say1 7 7 14
Var - -
Fibrozis 3,2% 14,6% 5,2%
Say1 221 48 269
Toplam KKY 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Verilen ¢apraz tabloda, KKY ile hastalar arasinda fibrozis olusumu arasindaki
iliski ayrintili olarak agiklanmaktadir. KKY olan 14 hastada esit bir dagilim
gozlenmektedir: 7'sinde (%50) fibrozis benzeri degisiklik yoktur ve 7'sinde (%50) vardir,
bu da gruplarda sirastyla %3,2 ve %14,6'y1 olusturur.
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Dagilim, KKY olan hastalarda, KK'Y olmayanlara kiyasla ¢ok daha yiiksek oranda
fibrozis oldugunu gostermektedir ve istatistiki olarak anlamlidir. (Pearson Ki-Kare:
10.417 p=0,001) Bu durum, KKY"'ye sahip olmanin COVID-19 baglaminda daha yiiksek
fibrozis gelisme riski ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bulgular, COVID-19
hastalariin tedavi ve 1iyilesme sonrasi asamalarinda, Ozellikle de Onceden
kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olanlar i¢in dikkatli kardiyovaskiiler degerlendirme ve

izleme ihtiyacini1 vurgulayarak hasta yonetimi agisindan 6nemli sonuglar dogurabilir.

[liskinin giiciiniin bir baska 6l¢iisii olan Olabilirlik Oran1 da 8.030 degeri ve 0.005
p-degeri ile bu dnemi yinelemektedir. Fisher's Exact Testi de hem iki tarafli hem de tek

tarafli testler i¢in 0.005 p-degeri ile anlamli iligkiyi teyit etmektedir.

Son olarak, 10.378 degeri ve 0.001 p-degeri ile Dogrusal-Dogrusal Iliski, siralt
degiskenler arasinda Onemli bir dogrusal iliski oldugunu gostermektedir. Nokta

olasiliginin 0.004 olmasi bu iligskinin giiclinii pekistirmektedir.

Tablo 3.10 KBH-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 205 42 247
Yok - -
Fibrozis 92,8% 87,5% 91,8%
KBH
Say1 16 6 22
Var - -
Fibrozis 7.2% 12,5% 8,2%
Say1 221 48 269
Toplam KBH 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, KBH degiskenine bagli olarak fibrozis insidansini ayirmaktadir.
KBH olan 22 kisilik kiigiik bir grupta, fibrozis olmayan %72,7'ye kiyasla %27,3 gibi daha
yiikksek bir oranda fibrozis vardir. KBH olan bireyler fibrozis benzeri degisiklik
izlenmeyen grubun %?7,2'sini olustururken fibrotik grubun %12,5'ini olusturdugundan, bu
rakamlar KBH varliginin daha yiiksek bir fibrozis oranmiyla iligkili oldugunu
gostermektedir. Ancak istatistiki anlamliliga ulasmamistir (Pearson Ki-Kare:1.453
p=0,228)
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2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare testi i¢in kullanilan Siireklilik Diizeltmesi,
0.360'1ik bir p-degeri gostererek anlamli bir iliski olmadigini1 daha da desteklemektedir.
Benzer sekilde, Olabilirlik Orani da 0.252'lik bir p-degeri sunmaktadir.

Daha kiiciik 6rneklem biiytikliikleri i¢in siklikla kullanilan Fisher's Exact Testi de
hem iki tarafli hem de tek tarafli testler i¢in 0,245 p-degeri ile anlamli bir iligki
gdstermemektedir. Lineer-by-Lineer iliski, 1.448 degeri ve 0.229 p-degeri ile sirali

degiskenler arasinda anlamli bir dogrusal iligski olmadigini1 desteklemektedir.

Tablo 3.11 KOAH-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis Toplam
Yok Var
Say1 214 44 258
Yok - -
Fibrozis 96,8% 91,7% 95,9%
KOAH
Say1 7 4 11
Var - r
Fibrozis 3.2% 8,3% 4,1%
Say1 221 48 269
Toplam KOAH 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, KOAH varligina veya yokluguna gore kategorize edilen hastalar
arasinda fibrozis olusumunu detaylandirmaktadir. KOAH olan 11 hastanin 7'sinde
(%63,6) fibrotik benzeri degisiklik gelismezken, 4'linde (%36,4) gelismistir. Bu yiizdeler,
KOAH olan hastalarin olmayanlara kiyasla daha yliksek oranda fibrozise sahip oldugunu

gostermektedir.

Genel orneklemde, KOAH olmayanlar hem fibrotik olmayan (%96,8) hem de
fibrotik (%91,7) gruplar i¢inde ¢ogunlugu temsil etmektedir. KOAH olan hastalar, daha
kiictik bir alt kiime olmakla birlikte, genel 6rneklem biiyiikliigiine (%4,1) kiyasla fibrotik
grupta (%8,3) kayda deger bir varliga sahiptir. Ancak KOAH ile fibrozis arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi bulunmustur (Pearson Ki-Kare:2,683
p=0,101)

Stireklilik Diizeltmesi 0,216 p-degeri ile 1,528 degerini verir ve Olabilirlik Orani
0,135 p-degeri ile 2,230'dur. Her ikisi de Pearson sonucunu desteklemekte ve anlamli bir

iliski olmadigini gostermektedir.
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Tablo 3.12 Astim-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 202 43 245
Yok —
Fibrozis 91,4% 89,6% 91,1%
ASTIM
Say1 19 5 24
Var
Fibrozis 8,6% 10,4% 8,9%
Say1 221 48 269
Toplam ASTIM 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, astimi1 olan ve olmayan hastalar arasinda fibrozis dagilimin
gostermektedir. Astimi olan 24 hastanin 19'unda (%79,2) fibrotik benzeri degisiklik
yokken, 5'inde (%20,8) vardir. Astiml1 hastalarda fibrozis ylizdesi biraz daha ytiksek olsa
da, bu hastalar genel 6rneklemin kiigiik bir oranini temsil etmektedir. Astimli hastalar
fibrotik olmayan grubun %8,6'sin1 ve fibrozisi olanlarin biraz daha yiiksek olan
%10,4'int olusturmaktadir; bu da astimla iligkili fibrozis riskinde potansiyel ancak

onemli olmayan bir artisa isaret etmektedir (Pearson Ki-Kare :0,161 olup p= 0,689)

Ayrica, 0,689 p-degeri ile Dogrusal-Dogrusal Iliski, astim ve fibrozis gelisimi
arasinda anlamli bir dogrusal egilim olmadigin1 dogrulamaktadir. Daha kiiciik 6rneklem
biiytikliikleri i¢in kullanilan Fisher's Exact Test'ten elde edilen nokta olasilig1 ve p-
degerleri de anlamli bir iliski olmadigin1 gostermektedir. Bu sonuglar tutarli bir sekilde

asttmin bu kohortta fibrozis gelisme olasiligint 6nemli o6l¢iide etkilemedigini

gostermektedir.
Tablo 3.13 Kanser-Fibrozis Crosstab Analizi
Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 202 41 243
Yok - -
Fibrozis 91,4% 85,4% 90,3%
KANSER
Sayi 19 7 26
Var
Fibrozis 8,6% 14,6% 9,7%
Say1 221 48 269
Toplam KANSER 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%
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Capraz tablo, hastalarda fibrozis olusumunu kanser durumlarmna goére analiz
etmektedir. Kanserli 26 hastanin 19'unda (%73,1) fibrotik benzeri degisiklik goriilmezken
7'sinde (%26,9) goriilmektedir; bu da kanser hastalarinda kanser olmayan hastalara

kiyasla daha yiiksek oranda goriildiigiinii gdstermektedir.

Ozellikle, kanser hastalar1 toplam fibrotik olmayan grubun %8,6'sin1 temsil
ederken, fibrotik grup i¢inde %14,6 ile biraz daha biiyiik bir temsil oranina sahiptir. Bu
durum, bu kohortta kanser ile fibrozis gelisme riskinin artmasi arasinda olasi bir baglanti
oldugunu diisiindiirmktedir. Genel 6rneklemde, 221 (%82,2) hastanin ¢ogunlugunda
fibrozis gelismezken, 48'inde (%17,8) gelismektedir ancak istatistiki anlamliliga
ulasmamustir (Pearson Ki-Kare:1,618 p=0,203).

P-degeri 0,316 olan Siireklilik Diizeltmesi ve p-degeri 0,226 olan Olabilirlik
Orani, Pearson Ki-Kare testinin bulgularini desteklemektedir. Fisher's Exact Testi de hem
iki tarafli hem de tek tarafli testler i¢in 0.277 p-degeri ile anlamh bir iliski olmadiginm

gostermektedir.

Dogrusal egilimleri degerlendiren Dogrusal Iliski Testi 1.621 degerine ve 0.204
p-degerine sahiptir ve yine degiskenler arasinda anlamli bir iliski olmadigim

gostermektedir.

Tablo 3.14 Komplikasyon-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis Toplam
Yok Var
Say1 208 46 254
Yok - -
Fibrozis 94,1% 95,8% 94,4%
, Say1 1 0 1
KOMPLIKASYON SVO
Fibrozis 0,5% 0,0% 0,4%
Say1 12 2 14
Ml
Fibrozis 5,4% 4,2% 5,2%
Sayi 221 48 269
Toplam KOMPLIKASYON 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%
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Capraz tablo, farkli komplikasyonlar ile fibrozis gelisimi arasindaki iligkiyi
gostermektedir. Komplikasyonlar, serebrovaskiiler olay (SVO) ve miyokard enfarktiisii
(MI) olarak kategorize edilmistir. Herhangi bir komplikasyonu olmayan 254 hastanin
208'inde (%81,9) fibrozis gelismezken, 46'sinda (%18,1) gelismistir. SVO'lu hastalar igin
sadece bir vaka kaydedilmistir ve bu hastada fibrozis gelismemistir. MI gegiren hastalarin
12'sinde (%85,7) fibrozis gelismezken, 2'sinde (%14,3) gelismektedir. MI gegiren
hastalarda fibrozis gelisme yiizdesi komplikasyonsuz gruba gore daha diisiik olsa da, MI

geciren hasta sayisinin az olmasi kesin bir sonuca varmayi zorlastirmaktadir. (p= 0,839)

Verilen Ki-Kare testi sonuglari, orneklemdeki 269 gecerli vaka ile gesitli
komplikasyonlarin fibrozis gelisimi iizerindeki etkisine iligkin istatistiksel analizi
gostermektedir. Pearson Ki-Kare degeri 2 serbestlik derecesi ile 0,350'dir ve asimptotik
anlamlhilik (p-degeri) 0,839'dur. Bu deger, 0,798 (2 tarafli)) Monte Carlo anlamlilig1 ve
0,787 ila 0,808 arasindaki %99 Giiven Aralig1 sinirlari ile birlikte, komplikasyon tiirii ile
fibrozis gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigin1 gostermektedir.
Olabilirlik Oran1 bu bulguyu 0,766 p-degeri ve 0,798 (2 tarafli)) Monte Carlo anlamlilig
ile desteklemektedir. Orneklem biiyiikliigii kiigiik oldugunda kullanilan Fisher's Exact
Test de benzer sekilde 1.000 p-degeri ile anlamli bir iligki olmadigin1 gostermektedir.
Dogrusal Iliski Testi de 0.190 degeri ve 0.663 p-degeri ile anlaml1 bir dogrusal iliskiye
isaret etmemektedir. Monte Carlonun %99 Giiven Araligi 0,469 ila 0,495 arasinda
degisen 0,482'lik tek tarafli test i¢in anlamliligi bile anlamli olmayan egilimi

giiclendirmektedir.
3.1. Farmasoétik ve Klinik Uygulamaya Gore Bulgular

Tablo 3.15 O2 Destegi-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 137 16 153
Yok - -
) Fibrozis 62,0% 33,3% 56,9%
O, destegi
Sayi 84 32 116
Var - -
Fibrozis 38,0% 66,7% 43,1%
Say1 221 48 269
Toplam 02 destegi 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%
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Capraz tablo, oksijen ihtiyact olup olmamasina bagli olarak hastalar arasinda
fibrozis sikligin1 gostermektedir. Oksijen ihtiyaci olan 116 hastanin 84'tinde (%72,4)
fibrotik benzeri degisiklik goriilmezken 32'sinde (%27,6) goriilmektedir. Oksijen ihtiyaci
olan hastalar fibrotik grubun %66,7'sini olusturarak oksijen ihtiyaci ile fibrozis gelisimi
arasinda giicli bir iliski oldugunu gostermektedir. (Pearson Ki-Kare degeri 13.204
p<0,001)

2x2 tablolar i¢in Pearson Ki-Kare testine uygulanan Siireklilik Diizeltmesi, 12.062
degerine ve 0.001 p-degerine sahiptir ve anlamli bir iliski bulgusunu gii¢lendirmektedir.
Olabilirlik Oran1 0.000 p-degeri ile 13.167'dir ve Fisher's Exact Test de 0.000 p-degeri

gostermekte olup her ikisi de anlamli sonuglara igaret etmektedir.

Tablo 3.16 YBU-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis

Toplam
Yok Var
Say1 213 45 258
Yok - -
. Fibrozis 96,4% 93,8% 95,9%
YBU
Say1 8 3 11
Var - -
Fibrozis 3,6% 6,3% 41%
Say1 221 48 269
Toplam YBU 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, YBU'niin varlig1 veya yokluguna gore kategorize edilen hastalar
arasinda fibrozis prevalansina iliskin verileri gostermektedir. YBU takibi gereken 11
hastanin 8'inde (%72,7) fibrozis goriilmezken 3'iinde (%27,3) goriilmektedir; oldukca
yiiksek bir fibrozis oranidir. Fibrotik degisiklik gelisen hastalarin kii¢lik bir yiizdesinde
YBU gerekmis (%6,3), ancak bu, az sayidaki hastanin (%27,3) énemli bir oranini temsil
etmektedir. Ancak bulgular istatistiki anlamlilik diizeyinde degildir (Pearson Ki-Kare:
0,696 p=0,404)

Pearson Ki-Kare testini 2x2 tablolardaki kii¢iik 6rneklem biiytikliikleri i¢in
ayarlayan Siireklilik Diizeltmesi, 0,666k bir p-degeri gostermektedir. Olabilirlik
Oraninin p-degeri 0,430'dur ve Fisher's Exact Testinin p-degeri 0,420'dir ve bunlarin

tiimii anlaml1 bir iliski olmadigin1 géstermektedir.
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Tablo 3.17 Steroid-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis Toplam
Yok Var

Almayan .Sayl. 145 20 165
Steroid Fibrozis 65,6% 41,7% 61,3%

Tedavi Alan Say1 76 28 104
Fibrozis 34,4% 58,3% 38,7%

Say1 221 48 269
Toplam Steroid_alma 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo analizi, steroid alan hastalarin fibrozis sonuglarina gore dagilimini
sunmaktadir. Steroid tedavisi alan grubunun %26,9'unda fibrotik benzeri degisiklikler
gelismistir ve tiim radyolojik sekel lezyon bulunan gruba alinan hastalarin %58,3 ile
cogunlugunu temsil etmektedir. Nitekim ki-kare testleri test edilen gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu géstermektedir (p=0,003)

Dogrusal iliski de anlamlilik gostermekte ve kategoriler arasindaki egilimi

giiclendirmektedir.
Tablo 3.18 Pulse doz steroid-Fibrozis Crosstab Analizi
Fibrozis
Toplam
Yok Var
Say1 198 34 232
Almadi - -
Pulse Doz Fibrozis 89,6% 70,8% 86,2%
Steroid Sayl 23 14 37
Aldi - -
Fibrozis 10,4% 29,2% 13,8%
Sayi 221 48 269
Toplam Pulse 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo yiiksek doz (>100 mg/giin) steroid alma ile fibrozis varlig1 arasindaki
iligskiyi 6zetlemektedir. Yiiksek doz steroid tedavisi alan 37 hastanin %37,8'inde fibrotik
benzeri degisiklik vardir. Bu grup, tiim radyolojik kalict degisiklik igerdigi diisiiniilen
grupta vakalarmm %29,2'sini temsil etmektedir. Istatistiki olarak yiiksek doz steroid
tedavisi almak ile sekel fibrotik benzeri degisiklik izlenmesi arasinda anlamli bir iligki

oldugu sonucuna varilmistir (p=0,001).
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Tablo 3.19 Plaquenil-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis Toolam
Yok var P
Say1 202 46 248
Almadi - -
Plaguenil Fibrozis 91,4% 95,8% 92,2%
f Say1 19 2 21
Ald1 - :
Fibrozis 8,6% 4,2% 7,8%
Say1 221 48 269
Toplam Plaquenil 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, plaquenil tedavisi alip almadiklarina gore iki gruba ait verileri

gostermektedir. Plaquenil tedavisi almis olan toplam 21 hastadan 2’sinde (%9,5) fibrotik

benzeri degisiklik saptanmistir. Aralarindaki iliski bakimindan istatistiki olarak bir anlam

ifade etmemektedir(p=0,387).

Tablo 3.20Tosilizumab-Fibrozis Crosstab Analizi

Fibrozis Toplam
Yok Var
Say1 209 42 251
. Almad Fibrgzis 94,6% 87,5% 93,3%
Tosilizumab
Alds .Sayll 12 6 18
Fibrozis 5,4% 12,5% 6,7%
Say1 221 48 269
Toplam Tosilizumab 82,2% 17,8% 100,0%
Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0%

Capraz tablo, tosilizumab almayan veya alan hastalar arasinda fibrotik degisiklik

sonuglarmin dagilimini gostermektedir. Tosilizumab alan 18 kisiden 6'sinda (%33,3)

fibrotik benzeri degisikliklere rastlanmistir bu da bu grup vakalarinin biraz daha yiiksek

bir oranini (%12,5) olusturmaktadir. Ki-Kare testleri, istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigin1 gostermektedir (p=0,076).
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Tablo 3.21 Laboratuvar Bulgularina Iliskin Tamimlayici Istatistikler

3.2. Laboratuvar Bulgular:
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Tablo 3.22 Laboratuvar Sonuglarina iliskin t-Testi Analizi

95% Confidence
Group Statistics Interval of the
t df Sig. (2- Mean Std. Error Difference
std tailed)  Difference  Difference
Goriintiileme N Mean Deviation Lower Upper
Normal 221 51,77 12,32 -3,60 96,00 0,00 -12,17 3,38 -18,87 -5,47
Yas

patolojik 48 63,94 12,57 -355 21,01 0,00 -12,17 3,42 -19,29 -5,05
Iokosit_al  Normal 221 64,77 10,54 0,25 96,00 0,81 0,75 3,06 -5,32 6,82

biimin_ora
n patolojik 48 64,02 14,19 0,20 18,36 0,84 0,75 3,73 -7,08 8,58
Lenfosit @ Normal 221 24,51 9,16 -0,14 96,00 0,89 -0,37 2,64 -5,61 4,88

Ibiimin_or
ant patolojik 48 24,87 12,06 -0,12 18,52 0,91 -0,37 3,18 -7,04 6,30
Normal 221 9,30 1,27 0,87 96,00 0,39 0,29 0,34 -0,38 0,96

MPV

patolojik 48 9,01 1,01 102 2535 0,32 0,29 0,29 -0,30 0,89
Normal 221 4,89 1,24 -0,91 96,00 0,36 -0,31 0,34 -0,98 0,36

Fibrinojen
patolojik 48 5,20 121 -0,93 21,62 0,36 -0,31 0,33 -1,00 0,38

Verilen tablo, gesitli tibbi dl¢limlerde normal ve patolojik gruplar arasindaki

ortalamalari karsilastiran istatistiksel bir analizi 6zetlemektedir. Anlamlilik (Sig. 2-tailed)

siitunu gruplar arasindaki t-testleri i¢in p-degerlerini géstermektedir.

Yas i¢in normal ve patolojik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

vardir (p=0.000). Patolojik olmayan grupta yas median 54 (25.-75. persentil 43-62) iken

patolojik grupta 62 (25.-75. persentil 55-71,5) saptanmustir.

Diger degiskenler -ikinci albiimin orani, MPV ve fibrinojen- istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar gostermemektedir (p-degerleri sirasiyla 0.807, 0.899, 0.388, 0.319,
0.364, 0.364).

Dolayisiyla, sadece yas degiskeni cercevesinde anlamlilik diizeyinde farkliliklar

gOriilmiistiir.
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4. Tartisma

Calismamizda kontrol goriintiilemeler sonucunda popiilasyonunun %383,2'sinde
tam radyolojik iyilesme gozlenirken, %17,8'inde ise fibrozis benzeri bulgularin varligi
tespit edildi. Yas, ek hastaliklar i¢erisinde hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, oksijen ihtiyaci gelismesi ile steroid tedavi verilmesi fibrotik bulgularin
olusumu agisindan risk faktorii olarak degerlendirilirken; cinsiyet, yatis sliresi, DM,
KBH, KOAH, astim, kanser varligi, siiregte gelisen MI ve SVO gibi komplikasyonlar,
yogun bakim ihtiyact gelismesi, plaquenil veya tosilizumab kullanimi, laboratuvar
bulgular1 (hemogram verileri, CRP, D-dimer, fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, LDH) ile

anlamli bir fark saptanmamastir.

Pandeminin iizerinden neredeyse 4 yila yaklasan bir vakit ge¢gmesine ragmen
halen etkin bir tedavi yonteminin tanimlanmamasi, enfeksiyonun azalan oranlarda da olsa
goriilmeye devam etmesi ve pandeminin birtakim etkilerinin siirmesi; COVID-19 ile
alakali bilinmeyenlerin aydinlatilmasini zorunlu kilmaktadir. Hastaligin etkileri sadece
fizyolojik olmakla kalmayip psikolojik ve sosyolojik sorunlar1 da beraberinde getirmistir.
Ayaktan, asemptomatik olarak gecirilse dahi enfeksiyon sonrasi ortaya c¢ikabilen
semptomlar nedeniyle de patofizyolojiye yonelik arastirmalar devam etmektedir. Nitekim

literatiirde de post-COVID semptomlarin siklig1 ve semptom yelpazesi oldukca genistir.

Bizim c¢alismamizin primer sonlanim noktast akut COVID-19 pndmonisi
gecirerek hastaneye yatan hastalarda en erken 6. ay sonrasi yapilan goriintiilemelerle
akcigerde izlenebilen fibrotik degisiklik sikliginin belirlenmesiydi. Gelismis olabilecek
fibrotik degisikliklerin degerlendirilmesi ve iligkili faktorlerin belirlenmesi ise sekonder
amaglarimizdi. Fibrotik degisiklik izlenen ve izlenmeyen gruplar arasinda demografik
veriler, laboratuvar bulgulari, eslik eden hastaliklar ve almis olduklar1 tedaviler gibi

veriler kiyaslandi.

Literatiir incelendiginde COVID-19 sonras1 gelisen fibrozisle alakali veriler
oldukca heterojenite gostermekle birlikte, en az 3 aylik takip BT bulgularini iceren ilk
kapsaml1 radyolojik takipte fibrozis gelisimi verisi olarak %26 verilmistir®®. Besutti ve
arkadaslarinin 5-7 aylik BT takibini alan ¢ok merkezli retrospektif COVID-19 pndmonisi
incelemesini igeren ¢alismasinda ¢alismaya alinan 405 hastanin takip sonunda %7 sinde
fibrotik degisiklikler izlenmistir®’. Pan ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise 209
hastadan olusan hasta grubunda 1 yillik takipte %25 oraninda halen fibrotik degisiklikler
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izlendigi bildirilmis ve 50 yas lizeri hastalarda fibrozis riskinin anlaml olarak arttig1
yoniinde bulgulara yer verilmistir®®. 2 ay ve 1 yillik radyolojik takibi de igeren prospektif
cok merkezli bir kohort ¢alismasinda toraks BT’ de izlenen fibrotik degisiklikler %22,7
olarak raporlanmis, s6z konusu c¢alisma 284 hastayla tamamlanmistir®®. Han ve
arkadaglarinin 114 hasta ile yaptig1 6 ay ve 1 yillik takip goriintiilemelerini iceren
calismada 6. ay sonunda %35 oraninda fibrotik degisiklik izlendigi bildirilmistir®.
Pandeminin 3. dalgas1 sirasinda Faverio ve arkadaslar1 tarafindan 287 hastanin 1 yillik
takibiyle yapilan prospektif caligmada %66°lik oranda hafif fibrotik olmayan radyolojik
anormallikler izlendigi gosterilmistir®l. Hastalar1 6., 12. ve 24. aylarda takibe alan bir Cin
kohortunun 1. yil sonuglar1 ise 285 hasta icinde %22,8’lik bir oran vermistir®. Bu

calismalardaki heterojenitenin ¢alisma dizaynlarinda fibrozis kapsamina alinan

lezyonlarin degisiklik géstermesiyle alakali oldugu 6n planda diisiiniilmektedir.

Merkezimizde yaptigimiz halihazirda fibrozis ile seyreden idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) ve bag doku hastaliklaria bagli akciger tutulumu oldugu bilinen hastalarla
alakali post-COVID radyolojik takip ¢alismas: literatiirle de uyumlu sekilde bu hasta
grubunda fibrozis acisindan daha yiiksek riskle iliskili olarak sonuglanmist1%. Tiim bu
sebeplerle hasta grubumuzdan sonuglarin etkilenmemesi adina bu hasta grubu harig
tutulmustur. Bocchino ve arkadaslarinin  yaptigt 3., 6. ve 12. ayda takip
goriintlilemelerinin incelendigi calismada 84 hasta analiz edilmis ve bizim ¢alismamizda
oldugu gibi interstisyel akciger hastaligi olanlar 6rneklem dist birakilmistir. Tiim hasta
grubunda oksijen ihtiyact olmus ve tamamui sistemik steroid tedavisi almistir. Sonug
olarak 6. ayda %40, 1 yilda ise %93 normal BT gériintiilemesi elde edilmistir®. Yine 3.,6.
ve 12.aydaki takipleri kapsayan, ilk 6. ay1 80 hastayla tamamlanan bir diger ¢alismada da
IAH olan hasta grubu ¢ikarilmis ve 73 hastayla 1 yillik takip tamamlanmustir. 1 yilin
sonunda %95 oraninda anormal BT paternleri izlenmistir. Bu yiiksek oranlar ¢aligmanin
yogun bakim iinitesine yatan ciddi hastalarda yapilmasi ile aciklanabilir®®. Kisith
orneklem ve farkli hasta agirlik skalalar1 nedeniyle calismalarin kiyaslanmasi

giiclesmektedir.

Post-COVID toraks BT bulgular1 ile demografik verilerin iligkisini inceleyen
calisma sonuglar1 oldukca degiskenlik gostermektedir ancak ileri yas ile alakali bir¢ok
calismada fibrozis riskini artirdigl yoniinde goriis birligine varilmistir. Benzer durum,
kronik komorbiditelerle ilgili olarak da mevcuttur®*-%, Lee ve arkadaslarmin yayimladig

kapsamli bir meta analizde yas ile fibrozis iligkisi belirtilmis, bunun yani sira ileri yasin
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siddetli COVID-19 enfeksiyonu bulgulari ile de iliskisi nedeniyle yaniltict olabilecegi
gdriisiiniin alt1 ¢izilmistir®”. Post-COVID fibrozisi inceleyen bir baska derlemede altta
yatan hastaliklar ve ileri yas ile ilgili artmis pulmoner fibrozis riskiyle alakali ¢arpici
verilere yer verilmistir®®. Bizim ¢alismamizda 6zellikle altta yatan kardiyak hastaliklarla
alakali post-COVID fibrozis riskini artirdig1 yoniinde anlamli fark goriildii. Caligmada
takipte fibrotik degisiklikler tespit edilen grubun %52,1’inde HT, %12,5’inde KAH,
%14,6’sinda ise KKY mevcuttu. Watanabe ve arkadaslarinin olusturdugu metaanalizde
fibrotik degisikliklerin sebat ettigi hastalarda HT oran1 %31,2, KAH ise %7,5 olarak
verilmistir®. Bulgular dahilinde, COVID-19 hastalarinin tedavi ve iyilesme sonrasi
asamalarinda, 6zellikle de onceden kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olanlar i¢in dikkatli

kardiyovaskiiler degerlendirme ve izlemini yapmak hasta yonetimi agisindan dnemlidir.

Hastalarda siirecte gelisen oksijen ihtiyaci, DSO tarafindan hazirlanan
kilavuzlarda hastalik agirlik siflamasinda majér kriterlerden biri olarak yer almigtir®,
Nabahati ve arkadaslarinin ¢alismasi, kendisinden onceki ¢alismalart da dogrulayacak
sekilde hastalik siddeti ile fibrozis arasinda dogrusal iliski gostermistir’®. Lee ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ise fibrozis gelisimi ile oksijen ihtiyaci gelismesi arasinda
anlamli bir iliski gdstermistir’. Yiiksek akisl nazal oksijen kullanimu ile fibrozis gelisimi
arasinda da dogrusal iliski tespit edildigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur’?. Calismamizda
hasta grubumuz servis takibindeki hastalar1 kapsadigindan yiiksek akisli nazal oksijen
kullanim1 olmasa da takipte pulmoner fibrotik degisiklikler goriilen hastalarin %43,1’inde
maske veya nazal kaniil ile oksijen destegi verilmistir (p<0,001). Wu ve arkadaslarinin
caligmasinda fibrotik degisiklik gelismis olan hastalarin %45’ inin nazal kantil veya maske
ile oksijen destegi almis oldugu bulunmustur’®. Uzun siire oksijen destegine ihtiyag duyan
hastalarda akcigerde ortaya cikan oksidatif stresin yarattigi hasarin inflamasyonu ve
fibrozis yolaklarini aktive ettigi gosterilmistir’®. Oksijen kullanimi olan hastalarda
fibrotik bulgularin gelisme mekanizmasinin oksidatif stres ve inflamasyon olabilecegi

diistiniilmektedir.

Ortaya ¢ikan yeni bir viriis ve bu viriisiin beklenmedik bulgulariyla bas edebilecek
tedavi yonteminin olmayisi, siirecin basindan itibaren tedavide ne Onerilecegi acisindan
karigikliklara sebep olmustur. Pandeminin devam etmesiyle somutlasan caligsmalar
sayesinde ortaya birtakim tedavi segenekleri ¢ikmis ve bunlarin etkileri ile alakali
konsensuslar olusmustur. Tiim diinyada kullanilan tedavi se¢enekleri gozden gecirilmis,

tilkemizde de Saglik Bakanligi’nin Covid-19 rehberi bu dinamik siiregle birlikte
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giincellenmis ve tiim bu silirecler boyunca calismalar ve rehberler 1s18inda hareket
edilmistir. Bizim ¢alismamiz, 6zellikle yiiksek doz (>100mg/g) steroid tedavisi verilen
hastalarda fibrotik degisiklik gelisme riskinin fazla oldugu yoniinde sonuglanmistir ancak
bu sonucun steroid tedavisinin fibrotik degisiklik gelisme riski yiiksek, yaygin akciger
tutulumu olan, klinik olarak orta-agir hastalarda verilmesinden kaynaklandigi
disiiniilmektedir. Calismamizda enflamatuar parametrelerle fibrotik bulgular arasinda
anlamli 1iliski goriilmemesinin ise Orneklem biyiikligl ile iliskili olabilecegini

distinilmiistiir.

Gecmiste viral pnodmoniler arasinda SARS ve MERS ile yapilan ¢aligmalarda
hastalarda sebat eden akciger tutulumlarinin fibrozis ile sonuglanabildigi gosterilmistir.
COVID-19 pnémonisi sonrasi ex olan hastalar ile yapilan postmortem ¢alismalarda farkli
derecelerde olmak {izere alveolar destriiksiyon ve interstisyel fibrozis bulgular tespit
edilmistir’>. Ancak literatiirde bazi ¢alismalarda interlobuler septal kalinlasmalar gibi
bulgular da fibrozis ile iliskili ifade edilmistir. S6z konusu bulgularin farkli patofizyolojik
mekanizmalarla olusmasi ve c¢ogu zaman gegici olmasi, tiim veriler icgerisindeki
heterojeniteyi kismen agiklayabilir. Birtakim derlemeler, ¢ok merkezli ¢alismalar olsa da

siirl 6rneklem biiyiikliigii sorulara net yanitlar almay1 giiglestirmektedir.

Calismamiz tek merkezli olarak yiiriitilmiistiir. Primer sonlanim noktasi i¢in
planladigimiz 6rneklem biiyiikliigiiniin, sekonder sonlanim noktalarimizi yeterli bir
sekilde yorumlamak i¢in yeterli olmadigini diistinmekteyiz. Caligmamizin retrospektif
olmasi, hastalig1 nispeten agir geciren hastalarin kontrol toraks BT i¢in daha ¢ok

basvurmasi gibi nedenler calismamizin kisithiliklaridir.

Sonug;

COVID-19 pandemisinin neden oldugu bulgularin patofizyolojisinin net olarak
aydinlatilamiyor olusu, elimizde tedavi i¢in bir dayanagin olmayisi, viriisiin uzun dénem
etkileri hakkinda net bilgi edinilememis olmasi ve gelisen post-COVID olas1 kalict
semptomlarin yasam kalitesini olumsuz etkiliyor olmasi nedeni ile halen arastirilmast
gereken bir konudur. Post-COVID uzun dénem geri doniissiiz bulgularin 6nemli oldugu
diisiincesiyle ve bu konuda literatiire katki saglamak amaciyla planladigimiz

calismamizin sonuglart dahilinde post-COVID sendromun olusmasina bir¢ok faktoriin
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neden oldugunu ve bu faktorlerin daha net belirlenebilmesi icin prospektif, daha uzun

stireli ve daha genis popiilasyonlari igeren ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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