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OZET

Giris ve Amagc: Covid-19’a bagh agir pnémoni, ciddi solunum yetmezligi ve/veya mekanik
ventilasyon gereksinimi olan hastalarda, taburculuk sonrasi klinik ve radyolojik diizelmenin
nasil ve ne kadar siirede gerceklestigi net olarak bilinmemektedir. Bu hastalarda sekel
bulgularin gelisip gelismeyecegi, sekel bulgular gelisirse bunlarin semptom ve klinik bulgulara
ne kadar yansiyacagl merak konusudur. Buradan yola ¢ikarak Covid-19°u agir geciren
bireylerde radyolojik olarak kontrol bilgisayarli tomografide sekel bulgularin varligini, klinik
semptomlarin degerlendirilmesini ve bunlarin solunum fonksiyon testlerini ne diizeyde
etkilediginin  degerlendirilmesini amaglayan bir ¢alisma dizayn ettik. Solunum
fonksiyonlarinda kayip olan hastalarda yatis1 siiresince aldigi tedavilerle arasindaki baglantiy1

degerlendirmek de diger bir amacimizi olusturmaktaydi.

Gereg ve Yontem: Ulusal, tek merkezli, prospektif ¢calismamiza Mart 2020-Ekim 2020 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 yatakli servis ve/veya yogun
bakimda agir pndmoni tablosunda takip edilerek taburcu edilen 61 hasta dahil edildi. Calismaya
dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan hastalara taburculuk tarihinden ortalama 3 ay
sonra kontrol randevusu diizenlenerek, tiim hastalara detayli sistemik semptom sorgulamasi
yapilarak izlemde devamlilik gdsteren, yeni eklenen yakinmalar kaydedildi. Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvari’nda solunum fonksiyon testi yapildi ve
ayn giin Ege Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl
tomografi (HRCT) cekildi.

Bulgular: 61 hastaya taburculuk sonrasi ortalama 114 (£22) giinde kontrol randevusu
diizenlenmis ve detayli semptom sorgulamasi yapilmistir. Hastalarin %71’inde (n=44) devam
eden veya izlemde yeni gelisen yakinma tariflenmistir. En sik tariflenen yakinma %58,5’inde
gorilen efor dispnesi olup, bunu ikinci siklikta %41’inde gorilen nefes darlig: takip etmektedir.
Ucgiincii siklikta %26’sinda goriilen halsizlik, dordiincii siklikta %19’unda goriilen kuru
Oksirik yakinmasi saptanmustir. 57 hasta, taburculuk sonrasi kontrollerinde SFT ile
degerlendirilmistir. Ortalama FVC degeri 3470 mL (£998), beklenene gore ortalama %97;
ortalama FEV1 degeri 2832 mL (+795), beklenene gore ortalama %98; FEV1/FVC orani
beklenene gore ortalama %82 olarak Olgiilmistiir. Cekilen kontrol BT’lerde hastalarin
%067 sinde sekel bulgular izlenmistir. Sekel bulgular bilateral, multifokal, diffuz ve periferik
dagilim paternine uymaktadir. Ozel radyolojik paternlere bakildiginda sekel bulgularin en
biiyiik kismin1 hastalarin %78’inde goriilen mozaik patern olusturmaktadir. Bunu sirasiyla %68
parankimal bant, %56 buzlu cam alanlar1 ve %34 fibrozis bulgular: takip etmektedir. Sekel

bulgu gelisimine etki eden faktorler degerlendirildiginde yas (p=0.002), LDH (p=0.01) degeri
\



sekel bulgularla anlamli diizeyde iliskili bulunmustur. Uygulanan tedavilerin sekel bulgu
gelisimine bir etkisi gozlenmemistir. MV uygulanan hasta grubundaki sekel bulgulara
bakildiginda fibrozis, parankimal bant ve BT de tutulan lob sayisi istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde MV uygulanan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (p=0.005, 0.04, 0.02). SFT
ile sekel bulgular iligkilendirildiginde ise sekel bulgular olan grupta istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde FEV1 ve FVC mL cinsinden degeri ve FVC beklenene gore % degeri sekel kalan
grupta daha diisiik saptanmistir (p=0.003, 0.003, 0.038).

Sonug: Covid-19’u agir pnomoni tablosunda geciren bireylerin taburculuktan 3 ay sonra
%71’inin hala semptomatik oldugu, ¢ekilen BT ’lerde %67’sinde sekel radyolojik bulgular
izlendigi saptanmistir. Kiiresel pandemi kosularinda hastaligin getirdigi morbiditeler,
ekonomik ve sosyal sorunlar, is giicii kayb1 diisiiniildiigiinde Covid-19’u agir olarak gegiren

popiilasyonun ileriye doniik izlenmesi 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2; COVID-19; Bilgisayarli Tomografi; Koronaviris

Hastalig1; Izlem
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ABSTRACT

Background and Aims: It is unclear how and how long the clinical and radiological recovery
occurs after discharge in patients with severe Covid-19 pneumonia. It is a matter of curiosity
whether sequela findings will develop in these patients, and if sequela findings develop, how
much these will be reflected in the symptoms and clinical findings. From this point of view, we
designed a study aiming to evaluate the presence of sequelae findings in radiological control
computed tomography, evaluation of clinical symptoms and how they affect pulmonary
function tests in individuals with severe Covid-19. Another aim was to evaluate the relationship
between the treatments received during hospitalization in patients with loss of respiratory

function.

Material and Methods: Our national, single-center, prospective study included 61 patients
who were discharged from Ege University Faculty of Medicine Chest Diseases Department
inpatient service and/or intensive care unit with severe Covid-19 pneumonia between March
2020 and October 2020. Patients who met the criteria for inclusion and exclusion from the study
were scheduled for a check-up appointment 3 months after the discharge date. We performed
systemic symptom interrogation on all patients and recorded complaints that were persistent,
newly added, or disappeared during follow-up. Pulmonary function test was performed at Ege
University Faculty of Medicine Pulmonary Function Test Laboratory. And also, high resolution
computed tomography (HRCT) was obtained on the same day at Ege University Department of
Radiology.

Results: A follow-up control was arranged for 61 patients on an average of 114 (+22) days after
discharge, and detailed symptoms research were made. In 71% (n=44) of patients, ongoing or
newly developed complaints were described. The most common symptom was exertional
dyspnea in 58.5% (n=24), followed by shortness of breath in 41% (n=17), fatigue in 26% (n=11)
and dry cough in 19% (n=8). 57 patients were evaluated with PFT at their post-discharge
controls. Mean FVC 3470 mL (x£998) predicted 97%, mean FEV1 2832 mL (x795) predicted
98%, FEV1/FVC ratio was measured as an average of 82%. In control CT scans, sequelae were
observed in 67% of the patients. The sequelaes were described bilateral, multifocal, diffuse and
peripheral distribution pattern. When the special radiological patterns are examined, the mosaic
pattern, which is seen in 78% of the patients, constitutes the largest part of the sequelae findings.
This is followed by parenchymal bands 68%, ground glass areas 56% and fibrosis findings 34%,
respectively. When the factors affecting the development of sequelae were evaluated, age
(p=0.002) and high LDH (p=0.01) were found to be significantly associated with sequelae

findings. No effect of the medical treatments of Covid-19 on the development of sequelae was
Vi



observed. Considering the sequelae findings in the MV applied patient group, fibrosis,
parenchymal band, and the number of lobes involved in CT were found to be statistically
significantly higher in MV patients (p=0.005, 0.04, 0.02). When PFT findings and sequelae
were compared, FEV1 and FVC values in mL and the FVC % values were lower in the group
with sequelae (p=0.003, 0.003, 0.038).

Conclusions: It was determined that 71% of patients who had Covid-19 with severe pneumonia
were still symptomatic 3 months after discharge, and sequelae radiological findings were
observed in 67% of CT scans. Considering the morbidities, economic and social problems, and
loss of work force brought by the disease in global pandemic conditions, it is important to

follow-up patients who have had severe Covid-19 pneumonia.

Key words: SARS-COV-2; COVID-19; Computed Tomography; Coronavirus Disease;

Follow-up
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1. GIRIS

Covid-19, SARS-CoV-2’ye (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2)
bagli gelisen, 6zellikle solunum yollarinda ¢ogalarak hastaliga yol acan ve pandemiye neden
olmus olan bir hastaliktir. Diinya’da ilk olgu Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019’da ortaya
cikmistir. Ulkemizde ise ilk olgu 11 Mart 2020°de goriilmiis olup, Covid-19’a bagl ilk 6liim
15 Mart 2020 tarihinde kaydedilmis (1) ve Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan

pandemi ilan edilmistir (2).

Diinya Saglik Orgiitii giincel verilerine gore Ocak 2022 itibariyle diinyada 364.191.494
konfirme olgu varken, toplam 6liim sayis1 5.631.457 olarak raporlanmistir. Bu say1 iilkemiz

icin ayni tarih itibariyle 11.249.216 konfirme olgu ve 86.661 6liim olarak kaydedilmistir (2) .

Klinik spektrum iist solunum yolu enfeksiyonu bulgularindan ARDS’ye (Akut
Respiratuar Distres Sendromu) neden olan pndmoni tablosuna uzanan genis bir yelpazeyi igerir.
Dolayisiyla Covid-19’ a yakalanan hastalar, hastaligi evlerinde gegirebildikleri gibi uzun siiren

yogun bakim yatis gereksinimleri de olabilmektedir.

Yasli, altta yatan komorbiditesi bulunan (hipertansiyon, diabetes mellitus,
kardiyovaskuler sistem hastalig...), bagisikligi baskilanmis, obez, kronik akciger hastaligi olan
bireylerde hastalik daha agir formlarda seyredebilmekte, yogun bakim ve mekanik ventilasyon

ihtiyact dogabilmektedir (3).

SARS-CoV-2; ACE-2 (Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim-2) reseptorii araciligi ile
hlcreleri enfekte etmektedir. Bu reseptor oral ve nazal mukoza, gastrointestinal sistem endoteli,
kalp ve kiigiik damarlarda ve akciger alveol epitelinde eksprese edilmektedir (4). Bu durum oral
veya nazal yolla viicuda alinan virlisiin multisistemik organ tutulumunu agiklamaktadir.
Hastaliga bagli kotii prognoz alt solunum sistemi tutulumu ve ardindan gelisen pnémoni tablosu
ve solunum yetmezligi ile iligkilidir (3). Dispne, kuru Oksiiriik, ates yiiksekligi gibi semptom
ve bulgular dogrultusunda yapilan radyolojik goriintiilemelerde, bilgisayarli tomografide
ozellikle bazal agirlikli, periferik buzlu cam alanlar1 goriilmiistiir. Hastaligin siddeti arttikga
radyolojik tutulumun arttigi, solunum yetmezligi gelisen olgularda solunum yetmezliginin

siddeti ile korele olarak ARDS tablosunun gelistigi bildirilmistir (3,5).

Agir pndmoni, ciddi solunum yetmezligi ve/veya mekanik ventilasyon gereksinimi olan
hastalarda, taburculuk sonrasi klinik ve radyolojik diizelmenin nasil ve ne kadar siirede
gerceklestigi net olarak bilinmemektedir. Bu hastalarda sekel bulgularin gelisip gelismeyecegi,
sekel bulgular gelisirse bunlarin semptom ve klinik bulgulara ne kadar yansiyacagi merak

konusudur. Buradan yola ¢ikarak Covid-19’u agir geciren bireylerde radyolojik olarak kontrol
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bilgisayarli tomografide sekel bulgularin varligini, klinik semptomlarin degerlendirilmesini ve
bunlari solunum fonksiyon testlerini ne diizeyde etkilediginin degerlendirilmesini amaglayan
bir caligma dizayn ettik. Solunum fonksiyonlarinda kayip olan hastalarda yatisi siiresince aldig1

tedavilerle arasindaki baglantiy1r degerlendirmek de diger bir amacimizi olusturmaktaydi.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. Covid’ in Tanim

SARS-CoV-2’ e baglh gelisen, 6zellikle alt solunum yollar1 ve akcigerlerde tutulumu
yiiksek, buna bagli olarak ilerleyici solunum yetmezligi ile prezente olan, 2019 yilinin

sonlarinda baglayarak kiiresel pandemiye neden olmus bir hastaliktir.
2.2. Epidemiyoloji

Ik olgu, Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde kaydedilmis olup
hizla tiim diinyaya yayilarak Mart 2019°da kiiresel pandemi ilan edilmistir. Ulkemizde ise ilk
olgu 11 Mart 2020°de goriilmiis olup, Covid-19’a bagl ilk 6liim 15 Mart 2020 tarihinde
kaydedilmistir (1).

Temel olarak bulas, dogrudan insandan insana solunum yolu ile olmaktadir. Ozellikle
ekshale edilen havadaki aeresoller viriisiin kisiden kisiye bulasina ve hava yolu ile tasinmasina
neden olmaktadir (6). Bununla beraber kisiler arasi mesafenin de bulas riskini arttirdigi bir
gercektir. Bununla ilgili yapilan ¢aligmalar da yakin mesafenin bulasi arttirdigini destekler
niteliktedir(7). Nitekim {ilkemizde de pandeminin dalgali seyriyle beraber lokanta, eglence
merkezleri, resmi daireler ve okullarda yar1 zamanli ¢alisma veya tam kapanma donemleri

olmustur.

Enfekte bireylerin st solunum yolu materyallerinde SARS-CoV-2 viral yiikii hastaligin
erken evrelerinde en yiiksek degerdedir ve dolayisiyla bulagtirma potansiyeli de bununla iligkili
olarak daha yliksek bulunmustur (8,9). Cin’de 77 hasta ile yapilan bir caligmada bulastiriciligin
semptom baglangicindan 1-2 giin 6nce basladig1 ve semptom baslangicindan 1 hafta sonraya
dek siirdiigii saptanmistir. Bulastiricilik semptom baslangicindan sonra 7 guin iginde azalan bir
seyir gostermistir (10). ABD’de SARS-CoV-2’yi inceleyen 77 galismay:r kapsayan bir
derlemede (tiim ¢alismalarda PCR bakilmis, 12 ¢alisma viral kiiltiirii de icermekte); solunum
orneklerinde RNA saptanmasinin medyan siiresi 18,4 giin saptanmis. Bu deger agir hastalarda
19,8 gun, hafif-orta siddetteki hastalarda 17,2 giin bulunmus. En yiiksek deger olarak viral RNA

semptom baglangicindan 92 giine kadar saptanabilmis. Canli viriis, semptom baglangicina gore



-6 ila 20 giin arasinda kiiltiir ile izole edilebilmis. Dolayisiyla uzun siiren viral RNA pozitifligi,

uzun siiren bulastiriciligi gostermemektedir (11).

Bununla birlikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu, semptomu olmayan (asemptomatik) ve
daha sonra semptom gelistirebilen (presemptomatik) bireylerden de bulasabilmektedir. Kasim
2020’de yayinlanan bir Cin ¢alismasinda, Ocak 2020 ile Mart 2020 arasinda 279 PCR (+)
saptanan Covid-19 temaslist incelenmis ve bunlarin %23’{i (63 hasta) taburcu olana kadar
asemptomatik bir seyir gostermistir. Bunlarin 29'unun patolojik 34'Uniin normal toraks BT
bulgularina sahip oldugu gosterilmistir (12). Dolayisiyla asemptomatik bireylerin de Covid-19
yayilimini arttirmada ciddi bir risk olusturabilecegi gz 6nilinde bulunduruldugunda, Covid-19
tanis1 alan bireylerin temaslhilarinin belirli bir tarama programina dahil edilmeleri ve yakin

izlemlerinin gerekliligi asikardir.
2.3. Enfeksiyondan Korunma

Enfeksiyondan korunmada hastane ortaminda alinabilecek 6nlemler ve toplumda kisisel
korunma tedbirleri 6nem tagimaktadir. Hasta bakimi yapilan yerlerde ve hastanelerde; saglik
personelinin uygun kisisel koruyucu ekipman kullanmasi, slipheli olgularin erken tanisi ve
izolasyonu, poliklinik ve hasta odalarinin yeterli havalandirilmasi, polikliniklerde randevu
saatlerine 6zen gosterilmesi, el hijyeni ve tibbi arag-gere¢ dezenfeksiyonu ve gevre temizligi

temel prosediirlerdendir (13).

Bronkoskopi, nazal baki, kardiyopulmoner resusitasyon, manuel ventilasyon, trakeal
entlibasyon, ekstubasyon, non invaziv ve invaziv mekanik ventilasyon, hava yollarinin
aspirasyonu, endoskopi gibi aerosol olusturan islemlerde yiiksek koruma saglayan N95/FFP2
maske, yiiz siperligi kullanilmas1 6nerilmektedir. Uygulama sirasinda aerosol olusturma riski
yuksek olan nebulizator ile ilag uygulamalari yerine 6lgiilii doz inhalerler tercih edilmelidir
(13).

Toplum tarafindan dikkat edilmesi gereken temel Onlemler ise kisaca maske, sosyal
mesafe ve hijyen komponentlerinden olusmaktadir. SARS-CoV-2 bulagmasinin yaygin oldugu,
sosyal mesafenin zor oldugu kapali veya agik ortamlarda ve ayrica yetersiz havalandirmaya
sahip kapal1 ortamlarda Diinya Saglik Orgiitii maske kullanimini énermektedir (14). Bununla
birlikte bireyler arasi en az 1 metre fiziksel mesafe olmasini, kalabalik ve yetersiz
havalandirmanin oldugu ortamlardan uzak durulmasini, Oksiiriik ve hapsirik durumunda
solunum yollarindan kaynakli sekresyonlarin sagilmamasi i¢in agzin ve burnun mendille veya

dirsek biikiilerek kapatilmasini ve sik sik ellerin hijyeninin saglanmasini dnermektedir (15).



2.4. Klinik Ozellikler
2.4.1. Klinik Bulgular

Hastaligin kulugka siiresi maruziyetten sonraki 14 giin i¢inde olabilmektedir. Cogu
olguda temas sonrasi ortalama 4-5 gilin sonra semptom gelisimi baslamaktadir. Cin’de 1099
Covid pozitif olgu ile yapilan bir ¢alismada kulugka siiresi ortalama 4 giin olmak iizere,
minimum 2 maksimum 7 giin olarak belirtilmistir (3). Omicron varyantinda ise bu siire daha

kisa olmakla birlikte ortalama 3 giin olarak bildirilmistir (16).

Klinik spektrum asemptomatik olgulardan agir alt solunum yolu enfeksiyonu
bulgularina kadar genis bir yelpazeyi kapsamaktadir. Olgularin ¢ogu maruziyet sonrasinda st
solunum yolu enfeksiyonu bulgulari tanimlarlar ve ¢ogunlukla hastaneye bu yakinmalarla
basvururlar. Bogaz agrisi, halsizlik, kirginlik, yaygin viicut agrisi, ates yiiksekligi, bas agrisi,
kuru oksiiriik en sik yakinmalari olusturmaktadir (3). Ayrica pandeminin ilk dénemlerinde tat
ve koku kaybi da dikkat ¢ekici semptomlar arasinda bulunmaktaydi. Omicron varyantinda ise
ist solunum yolu enfeksiyonuna ait hapsirik, burun akintisi, ses kisiklig1 gibi hafif bulgular
goze carpmaktadir (16). Gogiis agrisi, dispne ve eslik eden balgam gibi yakinmalar ise

hastaligin alt solunum yollarina ilerledigini ve ciddiyetinin arttigini diisiindiirmektedir.

Hastaligin agir formu ozellikle yashi ve komorbid hastaliklar1 olan eriskinlerde
goriilmekte ve bu bireylerde hastane yatis1 gerekliligi yiliksek oranda olmaktadir. Yapilan
calismalar yasla hastalik ciddiyetinin, hastane yatis gereksiniminin ve mortalitenin arttig1
yoniindedir. Cin’de pandeminin ilk donemlerinde yapilan bir ¢aligmada Covid-19’1u bireylerde
yas arttikca hastane yatig1 gereksiniminin ve hastaliga baglh 6liimiin artt1g1 yoniindeydi. 80 yasin
Uzerindeki bireylerin %18,4’tinde hastane yatis1 gerektigi ve %13,4’tinde Covid-19’a bagh
olim gergeklestigi bildirilmistir (17). Yasla beraber eslik eden kronik hastaliklar da hastaligin
kotii seyrinde rol almaktadir. Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaligi, kok hiicre ve solid organ
transplantasyonu yapilmis hastalar ile immunsupresan ila¢ kullanimini gerektiren hastaliklara
(bag dokusu hastaligi, kanser kemoterapisi, immunoterapi...) sahip olan bireylerde agir
pndmoni, hastane yatis1 ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ile seyreden ciddi solunum yetmezligi
tablolar1 daha sik oranda goriilmektedir. ABD’de 31.461 yetiskin hasta ile yapilan retrospektif
bir kohortta, Covid-19 geciren bireylerde komorbid hastaliklar ve demografik ozellikler
incelenmis ve daha Onceki ¢alismalarla benzer sekilde yasla beraber mortalitenin arttig
gosterilmistir. Ayrica erkek cinsiyet ve siyah irk daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.

En sik goriilen komorbidite %17,5 oran ile kronik akciger hastaligi ve ikinci siklikta %15



oraninda diabetes mellitus olarak belirtilmistir. Cok degiskenli analizde mortaliteyi arttiran
komorbid hastaliklar miyokard infarktiisii Oykiisii, konjestif kalp yetmezligi, demans, kronik
akciger hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve metastatik solid

timorler olarak raporlanmistir (18).

New York’ta 5279 Covid pozitif hasta ile yapilan prospektif bir kohortta; hastaneye
yatig, kritik hastalik, yogun bakima sevk ve mortaliteye yol acabilecek risk faktorleri
arastirilmis ve hastaneye yatis icin en giiclii risk faktorii yas olarak bulunmustur. Diger risk
faktorleri erkek cinsiyet, obezite, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi olarak belirtilmistir.
Kritik hastalik i¢in en giiglii risk faktorleri ise yas, erkek cinsiyet ve kalp yetmezligi olarak
belirtilmistir. Bununla birlikte oksijen satiirasyonunun %88’in altinda olmasi, C reaktif protein
(CRP) yiiksekligi, D-dimer diizeyinin yliksekligi; kritik hastalik ile yas ve komorbid
durumlardan daha gii¢lii iligkili bulunmustur. Ve 6liim orani ile de benzer sekilde oldugu

vurgulanmistir.

2.4.2. Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saghk Bakanhg1 Ulusal Covid-19 Rehberi’ne Gore

Agir Pnomoni Tanim

T.C. Saglik Bakanligt SARS-CoV-2 enfeksiyonu rehberine gore agir solunum yolu
enfeksiyonu (pndmoni): Ates ve solunum yolu enfeksiyon bulgulari olan hastada; solunum
sayisi> 30/dakika ve/veya agir solunum sikintisi (dispne, ekstra solunum kaslarinin kullanimi)
ve/veya oda havasinda oksijen satiirasyonu< %90 (Oksijen alan hastada PaO2/FiO2 <300)
olmasi ve ¢ekilen toraks BT de bilateral lobuler tarzda, periferik yerlesimli, yaygin yamali

buzlu cam opasiteleri goriilmesi tablosu olarak tanimlanmaktadir (19).
2.4.3. Laboratuvar Bulgular

SARS CoV-2 ile enfekte olan hastalarda laboratuvar bulgular1 olarak en sik lenfopeni,
inflamasyon parametrelerinde yikselme (CRP, ferritin, fibrinojen, eritrosit sedimantasyon
hiz1), hiperkoagulabilite (D-dimer yiiksekligi), laktat dehidrogenaz (LDH) artig1 gorilmektedir.
Ozellikle lenfosit sayismin diisiikliigii ve D-dimer yiiksekligi basta olmak iizere bu
parametrelerin hastalik ciddiyeti, yogun bakim yatis gereksinimi ve invaziv mekanik

ventilasyon ihtiyaci ile iligkili oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (20-22).

Wuhan’da, 1 Ocak 2020- 28 Ocak 2020 tarihleri arasinda SARS CoV-2’ye bagl
pnomoni tablosunda hastanede izlenen 138 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada ortalama yas 56, hastalarin %54,3” i erkek cinsiyet olmak {izere en sik semptomlar
ates yliksekligi, halsizlik ve kuru oksiiriik olarak belirtilmistir. Hastalar yogun bakim ihtiyaci

gerektirenler (n=36) ve yogun bakim ihtiyact gerektirmeyenler (n=102) olarak karsilagtirmali

5



degerlendirilmistir. Yogun bakim yatis1 gereken hasta grubunun yas ortalamasi diger gruba
gore daha yuksek oldugu (ortalama yas 66 & 51), daha fazla komorbiditeye sahip ve dispne
yakinmasinin 6n planda oldugu bulunmustur. Laboratuvar parametrelerine bakildiginda ise
yogun bakim grubunda lenfopeninin daha derin, D-dimer, LDH, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), prokalsitonin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Belirtilen tarihler arasinda klinik seyri tam olan 33 hastanin verileri hayatta
kalanlar ve Olenler olarak iki grup halinde incelendiginde; mortalitenin fazla oldugu grupta
I6kosit, notrofil, D-dimer, tire ve kreatinin seviyelerinin daha yiiksek oldugu, lenfopeninin daha

derin oldugu goérilmektedir (21).
2.4.4. Covid-19 ve Solunum Yetmezligi

SARS-CoV-2'nin akcigerlerde yarattig1 hasara bagl gelisen Covid-19 pnémonisinin
baslica morbidite ve mortalitesi, biiyiik 6l¢iide, ARDS’ ye doniisen akut viral pndmoniye
baghdir. Kritik hastalarda ARDS kaynakli ciddi akut hipoksemik solunum yetmezligi onde
gelen bulgudur ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin yapilan ¢alismalarda %30- %100 gibi genis
bir aralikta seyrettigi gosterilmistir. Wuhan’da, 1 Ocak 2020- 28 Ocak 2020 tarihleri arasinda
SARS CoV-2’ye bagl pnémoni tablosunda hastanede izlenen 138 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢calismada; yogun bakim ihtiyaci gelisen 36 hasta, yogun bakim ihtiyaci
gelismeyen 102 hasta ile karsilagtirmali degerlendirildiginde; dispne yakinmasinin daha 6n
planda oldugu, ARDS, sok, aritmi ve akut kardiyak olaylarin istatistiksel olarak anlaml1 olacak
sekilde daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica hastalarin yakinmalarmin baslamasindan
ortalama 5.glinde dispne gelistigi ve ortalama 8. giinde ARDS gelistigi gosterilmistir. Yogun
bakim ihtiyaci1 gelisen hastalarin %61’inde ARDS gelistigi ve %15’ine non invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV), %]17’sine ise invaziv mekanik ventilasyon (IMV) uygulandig
belirtilmistir (21).

Covid-19 pnémonisi nedeniyle ARDS gelisen hastalarin klasik ARDS’den farklt

oldugu ile ilgili veriler sunulmus ve savunulmustur (23).
Hipoksemi 3 farkli mekanizma ile aciklanmistir:

1. Pulmoner perfuizyonda disregulasyon

2. Akciger parankiminde mikrotrombiisler

3. Non kardiyojenik pulmoner édem (ARDS benzeri)



Gattinoni ve arkadaslar1 Covid-19’a bagli gelisen ARDS’de fenotip H ve L olmak izere
2 fenotip tanimlamislardir. Tip L (Low) paterninde ana sorunun yetersiz perfiizyon oldugu
vurgulanmaktadir. leri diizeyde koagiilopati gelisimi ile yaygin mikrotrombiis ve hatta
makrotrombiisler sonucu pulmoner dolasimin bozulmasiyla birlikte %50’ye varan oranda sant
gelisimi meydana gelmektedir. Tip L paterninde diisiik elastans (yiiksek kompliyans), diisiik
ventilasyon perfiizyon orani, diisikk akciger agirligi, diisiik oranda yeniden agilabilme
(recruitability), pron pozisyon ve yuksek ekspiryum sonu pozitif basinca (PEEP) yanitsizlik
karsimiza ¢ikmaktadir. Tip H (High) paterni ise klasik ARDS benzeri tablo olusturmaktadir.
Yani yiiksek elastans, yiiksek sag-sol sant, yiiksek akciger agirligi, yiiksek oranda yeniden
acilabilme, pron pozisyon ve yliksek PEEP’e yanitli olmas1 gibi 6zelliklerle klasik ARDS’nin
solunumsal 6zelliklerine benzemektedir. Covid-19’lu hastalarda klasik ARDS’den farklilik
gosteren bu tablo Covid-19-ARDS (CARDS) seklinde tanimlanmis ve bu iki fenotipin zaman
zaman st tiste bindigi; hastaligin siddeti, konagin yaniti, hastaligin siiresi, yetersiz tedavi gibi

faktorlerle tablonun daha komplike hale gelerek H tipine donebilecegi vurgulanmistir.

Sekil 1. Tip L ve Tip H paterni

A: Spontan solunum, Tip L, PaO2/FiOz2 :95 B: NIMV, Tip H, PaO2/FiO2 :84 (24)

PaO2/FiO2 benzer olmasina kargin tanimlanan iki paternde BT goriintiilemelerinde
parankimal tutulumun Tip H’ de daha yaygin oldugu, akciger agirliginin B’ de 2744 g A’da ise
1108 g oldugu, B’de havalanmayan akciger voliimiiniin 1360 ml (%54) A’da ise 4228 ml
(%7,8) oldugu belirtilmistir. Hastaligin olusum mekanizmalarinin farkli olmasi nedeniyle Tip
H paterninde klasik ARDS yonetiminde oldugu gibi invaziv mekanik ventilasyonda yiiksek
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PEEP ve diisiik voliim tedavi modalitesinin kullanilabilecegi, Tip L paterninde ise non invaziv
mekanik ventilasyon, yliksek akimli nazal oksijen tedavilerinden fayda gorebilecegi

belirtilmistir (24).

2.4.5. Bilgisayarh Tomografi ile Goriintiileme

Hastaligin erken evrelerinde ve hafif solunumsal semptomlarla hastaneye basvuran
olgularda ilk degerlendirmede hizl1 ve pratik olmasi ve daha diisiik radyasyon dozu icermesi
nedeniyle akciger grafisi ile goriintiileme daha kullanigh gibi goriinmektedir. Ancak hastaligin
erken donemlerinde, bulgular agir degilken akciger grafileri Covid-19’lu bireylerde normal
olarak saptanabilmektedir. Bu nedenle kesin taniya ulagsmak ve erken donemde akciger
tutulumunu ortaya koyabilmek adina pandemiyle birlikte akciger grafisi yerine toraks
bilgisayarli tomografi 6n plana c¢ikmistir. Ancak izlem sirecinde hastalik seyrini
degerlendirmek ve eslik edebilecek diger patolojilerin dislanmasi agisindan tedavi siiresince

cekilen akciger grafilerinin 6nemi yadsinamaz.

Covid-19’da toraks BT goriintiilemeleri, diger viral pnomonilerde de oldugu gibi
dagimik yerlesimli, yaygin buzlu cam alanlar1 ile karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin erken
fazinda piir buzlu cam alanlar1 varken, semptomlarin agirlasmasi ve hastalik progresyonu ile
birlikte ilerleyen giinlerde eslik eden konsolidasyon alanlar1 da karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalarda semptomlarin baslangicindan 6-11 giin sonra akciger tutulumunun en yiiksek
seviyelerde oldugu gosterilmistir. Buzlu camla beraber daha nadir olarak interlobuler septal
kalinlagmalar, Arnavut kaldirimi gériiniimii, eslik eden plevral veya perikardiyal eflizyon ve
mediastinel lenfadenopatiler de goriilebilmektedir. ARDS’ye giden tablolarda beyaz akciger

goriinimiine de rastlanmaktadir (25).

Aralik 2019 ile Subat 2020 tarihleri arasinda yayimlanan, Covid-19 pnémonisinde
radyolojik bulgularin degerlendirildigi 13 makalenin analiz edildigi ABD’de yapilan bir meta
analizde; 2386 patolojik BT goriintiisii degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmede her bir
gorlintii; lezyon paterni, dagilimi, tutulan lob sayisi ve lob dagilimi agisindan ayri ayri
incelenmistir. En sik goriilen radyolojik bulgu %83,3 oraninda buzlu cam alanlar1 olmakla
beraber bunu %58,4 oraninda buzlu cam alanlar1 ve konsolidasyon birlikteligi takip etmistir.
Daha diisiikk yiizdelerde interlobuler septal kalinlagmalar, plevral kalinlasmalar ve hava
bronkogramlar1 da goriilmiistir. Arnavut kaldirimi goriintimii %14,8 olarak bulunmustur.
Brongektazi, plevral eflizyon, perikardiyak eflizyon ve lenfadenopatiler daha diisiik yilizdelerde

nadir olarak rapor edilmistir (%4-5). Lezyon dagilimina bakildiginda %78,2 bilateral, %76,9
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periferik tutulum izlenmistir. Lob diizeyinde degerlendirildiginde en sik olarak %87,2 sag alt
lob, %81,4 sol alt lob tutulumu, %65,2 bilateral alt loblarin tutulumu gorilmiis ve 5 lob
tutulumu %39,4, 4 lob tutulumu %20,5, 3 veya daha fazla lob tutulumu ise %70,8 gibi ylksek
bir oranda saptanmustir. Incelenen hastalarda hastaligin hafif ya da agir formda olmasinin
ayriminin yapilmamasit ve altta yatan komorbid durumlarin prognoza olan etkisinin

degerlendirilmemesi ¢alismanin kisitliligi olarak degerlendirilmistir (26).

Sekil 2°de calismada incelenen 50 yasinda bir erkek hastaya ait, 1 giindiir olan ates
yiiksekligi nedeniyle bagvurdugu merkezde c¢ekilen toraks BT goriintiilemeleri goriilmektedir.
Daginik yerlesimli buzlu cam alanlarinin baskin oldugu, lezyonlarin periferik yerlesimli ve alt
lob egemen oldugu ve hava bronkogrami, Arnavut kaldirimi gibi radyolojik bulgularin buzlu

cam alanlarina eslik ettigi goriilmektedir (26).

€3¢)
(2 2)

Sekil 2. Covid-19 akciger tutulumuna ait BT gorunttilemeleri

Multipl buzlu cam alanlar1 sol iist lob, sag alt lob (a,b). Hava bronkogrami ve Arnavut kaldirimi

paterni (c). Lezyonlar periferik yerlesimli (d) (26).



Cin’de, Covid-19 pndmonisi gegiren hastalarin iyilesme donemindeki fonksiyonel ve
radyolojik bulgularinin incelendigi bir ¢caligmada; Sekil 3’te agir Covid-19 pndmonisi tanisi ile
izlenen 46 yasindaki erkek hastaya ait BT goriintiilemeleri goriilmektedir. Semptomlarin
baslangicinin 7. gliniinde ¢ekilen BT de orta ve alt loblarda, bilateral, multipl buzlu cam alanlar1
(a); 9. giinde ¢ekilen BT de bilateral buzlu cam alanlarinin progrese oldugu (b); 18. giinde

cekilen BT’de ise bazi lezyonlarin kiigiilerek kayboldugu, buzlu cam alanlarinin yerini

konsolidasyona biraktigi goriilmektedir (c) (27).

Sekil 3. Covid-19 tanili 46 yasinda erkek hastaya ait BT goriintiilemeleri. Semptomlarin
baslangicinin 7. glinii (a), 9. gilinii (b), 18. giinii (¢) (27)

2.4.6. Radyolojik ve Fonksiyonel izlem

Pandeminin seyri siiresince hastaligi geciren bireylerin artisi ile birlikte hastalik sonrasi
kalici semptom ve bulgularm varhigi giindeme gelmistir. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC) tarafindan akut Covid-19; semptom baslangicindan sonraki 4 haftalik siire¢
olarak tanimlanmistir. Hastalik baslangicindan 3 ay ve sonrasinda devam eden ve baska bir
hastalik ile agiklanamayan semptom ve bulgular ise “Uzamis Covid-19”, “Post akut Covid-197,
“Covid Sonras1 Sendromu” gibi isimlerle adlandirilmistir. Hastaligin geng popiilasyonu da
yilksek oranda etkilemesi nedeniyle, enfeksiyon sonrasi olasi is giicii kaybinin

degerlendirilebilmesi i¢in taburculuk sonrasi kontroller 6nem tasimaktadir.

Covid-19 sonras1 kalic1 bulgular fiziksel ve/veya psikolojik semptomlar: igerebilir.
Italya’da, 21 Nisan 2020- 29 May1s 2020 tarihleri arasinda hastanede Covid-19 nedeniyle yatan
ve taburcu edilen 143 hastanin ilk semptom baslangicindan ortalama 60 giin sonra yapilan
degerlendirilmesinde; %13 olguda herhangi bir semptom bulunmazken, olgularin %32’sinde 1
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veya 2 semptom, %55’inde 3 veya daha fazla semptom bulunmaktaymis. En sik belirtilen
semptom %53 oraninda halsizlik/yorgunluk, %43 nefes darligi, %27 eklem agrist olarak
raporlanmistir. Hastalarin %87’sinde halsizlik/yorgunluk veya nefes darligi olmak iizere en az

1 devamlilik gosteren semptom bulunmaktadir (28).

Cin’de, Covid-19 nedeniyle hastanede izlenen ve taburcu edilen 538 hastaya taburculuk
sonrast ortalama 97. giinde yapilan telefon anketinde; %50 oraninda yorgunluk, halsizlik,
fiziksel aktivitede kisitlilik, terleme, miyalji gibi genel semptomlarin oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %39’unda solunumsal semptomlar bulunmaktadir. En sik goriilen solunumsal
semptom efor dispnesi olmakla beraber, bunu gogiiste sikisma, gogiis agrisi, kuru oksiiriik takip
etmektedir. %22 oraninda izlemde psikolojik yakinma tariflenmekte olup bunu en sik uyku
bozukluklari, anksiyete ve depresyon olusturmaktadir. Yorgunluk, efor sonrasi dispne ve
alopesi kadinlarda erkeklere oranla istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla gériilmiistiir.
Hastaneye yatis sirasinda astim Oykiisii tariflenen olgularda, post Covid efor dispnesi daha

yuksek oranda goriilmiistiir (29).

Hollanda ve Belgika’da enfeksiyondan 3 ay sonra devamlilik gdsteren semptomlarin
arastirildigi bir calisgmada da sosyal medya tizerinden kurulan bir grupta 2113 hastaya semptom

sorgulamasi yapilmis ve Covid sonrasi en sik yorgunluk ve dispne yakinmasi tariflenmistir (30).

ABD’de Covid-19 nedeniyle yogun bakimda izlenmis ve taburcu edilen 28 hastanin
taburculuk sonrasi ortalama 39,5 giin sonra yapilan kontrollerinde; %61,5 normal akciger
fonksiyonlar1, %19 restriktif patern saptanmustir. 1 hasta hari¢ digerleri giinlik yasam

aktivitelerini zorlanmadan gergeklestirdigi goriilmustiir (31).

Cin’de hastaneden taburcu edilen hastalarda Covid-19’un uzun doénem sonuglarini
incelemek amaciyla tasarlanan bir ¢alismada; Ocak-Mayis 2020 tarihleri arasinda hastanede
yatirilarak izlenen ve taburcu edilen 1733 hasta, semptom baslangicindan ortalama 186 gun
sonra kontrole c¢agrilarak klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin %76’s1
izlemde en az bir semptom bildirmistir. %63 oraninda yorgunluk ve kas gii¢slzliigii ve %26
oraninda uyku bozukluklar1 en sik yakinmalari olusturmaktadir. Hastalarin %23’{inde anksiyete
veya depresyon bildirilmistir. Hastalar oksijen gereksinimi, yliksek akimli nazal oksijen,
NIMV, IMV ihtiyaglarina gore gruplara ayrilmis ve kontrol BT’lerdeki sekel bulgularla
kiyaslanmistir. Bu veriler dogrultusunda oksijen alan hasta grubunda kontrol BT de sekel bulgu
goriilme orani, oksijen almayanlara gére daha fazla bulunmustur. Kontrol BT ’lerde en sik
goriilen radyolojik bulgular ise buzlu cam alanlar1 ve lineer parankimal ¢izgiler olarak

saptanmistir. Hastaligin akut fazinda goriilen piir konsolidasyon izlemde neredeyse tamamen
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gerilemis olarak raporlanmistir. Solunum fonksiyon testleri ile degerlendirildiginde de oksijen
ihtiyact ve mekanik ventilasyona gidis olan hasta grubunda difiizyon kapasitesinin daha diisiik
oldugu bulunmugtur. Diger solunum fonksiyon testi parametrelerinde ise anlaml1 bir degisiklik

saptanmamustir (32).

Kanada’da yapilan baska bir calismada da Mart-Mayis 2020 tarihleri arasinda Covid-19
pnomonisi nedeniyle hastaneye yatirilan ve taburcu edilen 60 hastada, semptom baslangicindan
ortalama 12 hafta sonra kontrole ¢agrilarak semptom devamliligi agisindan sorgulama, SFT ve
toraks BT ile degerlendirme yapilmistir. En sik devam eden semptom dispne ve oksiirtik olarak
bulunmustur. Hastalarin %52’sinde bozulmus DLCO, %45’inde restriktif patoloji diisiindiiren
azalmis akciger kapasitesi saptanmis ve %11’inde ise FEV1/FEVC<%70 olarak bulunmustur.
Cekilen BT’ler degerlendirildiginde hastalarin %55’inde akcigerin %10 undan fazlasini
kaplayan rezidii buzlu cam alanlar1 ve retikiiler opasiteler goriilmiistiir. Buzlu cam alanlari
retikiiler opasitelerden daha sik bulunmustur. Sekel BT bulgular1 mekanik ventilasyon ve
oksijen inhalasyonu gereksinimi olan hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Minimal
semptomu olan kisilerde bile Covid-19’dan iyilesme sonrasi kalici radyolojik bulgulara ve SFT

parametrelerinde bozulmalara sahip olabilecegi goriilmektedir (33).

1 Mart-29 Mayis 2020 tarihleri arasinda Fransa’da bir iiniversite hastanesinde
yatirilarak tedavi goren 478 hasta, taburculuktan 4 ay sonra tele tip ile degerlendirilmis ve
semptomatik olanlar ileri incelemeye alinmistir. Covid-19 nedeniyle yogun bakim yatisi olan
97 hasta ve yogun bakimda izlenmeyen 80 hasta olmak {izere toplam 177 hasta degerlendirilmis
ve kontrol BT lerde %63 oraninda buzlu cam alanlar1 (108/171), %19 oraninda fibrotik bulgular
(33/171) izlenmistir. ARDS olarak degerlendirilen 49 hastanin 19’unda (%39) fibrotik
lezyonlar izlenmistir. Yogun bakimdan taburcu olan 94 hastanin sirasiyla %23, %18 ve
%7'sinde anksiyete, depresyon ve travma sonrasi semptomlar gézlenmistir. 152 hastaya DLCO
yapilmis ve ortalama %87 olarak bulunmustur. DLCO %70’in altinda olan 33 hastanin 23’iinde
(%70) kontrol BT de sekel bulgular izlenmistir. Calismada bir kontrol grubu olmamasi ve
degerlendirilen hastalarin Covid-19 oncesi degerlendirmelerinin olmamas: nedeniyle uzun

vadeli daha ¢ok arastirmaya ihtiyac oldugu belirtilmistir (34).

Hastaligit agir geciren bireylerdeki uzun donem akciger sekel bulgularini
degerlendirmek ve pulmoner fibrozis benzeri bulgularin gelisimindeki risk faktorlerini ortaya
koyabilmek adina Cin’de 114 agir pndmoni tanisiyla izlenerek taburcu edilen hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Ilk ve takip BT taramalari, semptom baslangicindan sonra sirasiyla ortalama
17 gun £ 11 ve 175 gun £ 20 gun sonra ¢ekilmis ve hastalar 6 aylik takip BT taramasi temelinde
iki gruba ayrilmistir:
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Grup 1: BT'de fibrozis benzeri degisikliklerin varligi (traksiyon bronsektazisi, parankimal

bantlar ve/veya bal petegi goriiniimii)

Grup 2: BT de fibrozis benzeri degisikliklerin yoklugu

Sekil 4. Covid-19 pndmonisi izlem toraks BT bulgulart: traksiyon brongektazisi (a); parankimal
bantlar (b); bal petegi (c); plevral kalinlasma (d,e) (35)

114 hastanin 40'mda (%35) (grup 1) fibrozis benzeri degisiklikler gbzlenirken, geri
kalan 74 hastada (%65) ya tam radyolojik diizelme goriilmiis (43/114, %38) ya da sekel buzlu

cam opasiteleri veya interstisyel kalinlasmalar gozlenmistir (31/114, %27) (grup 2).

Fibrozis gelisen grupta dispne, kuru 6ksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmasinin daha fazla
oldugu bulunmustur. Fibrozis gelisen grupta hastalarin %50’sinde, fibrozis gelismeyen grupta
ise %13’tinde DLCO %380’in altinda saptanmistir. Agir Covid-19 geciren hastalarda 6 aylik
kontrol goriintiilemelerde fibrozis gelisimi agisindan ¢ok degiskenli analizlere bakildigi zaman;
yasin 50’den biiyiik olmasi, bagvuru aninda kalp hizinin dakikada 100’den fazla olmasi,
hastanede kalis siiresinin 17 giin veya daha fazla olmasi, ARDS gelismesi, non invaziv mekanik
ventilasyon uygulanmasi, ilk BT de toplam BT skorunun 18 veya iistiinde olmast 6. ayda
akcigerde fibrozis gelisimi i¢in bagimsiz ongordiiriiciiler olarak saptanmistir. Hastalig1 agir
gecirenlerde 6.ayda 1/3’linden daha yiiksek bir oranda fibrozis benzeri bulgularin saptanmasi
ve fibrozis gelisimi acisindan risk faktorlerinin belirlenmesi acisindan 6nemli bulgular

sunmaktadir (35).
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Sekil 5. Agir Covid-19 pnémonisi gegiren 46 yasinda kadin hastaya ait BT goriintiilemeleri:

(a-c) Semptomlarin baglangicindan 32. giinde ¢ekilen BT de sag akciger orta ve alt lobda buzlu

cam alanlari, interstistel kalinlagsmalar ve hafif traksiyon brongektazileri

(d-f) 198. giinde ¢ekilen BT de sag akciger orta lobdaki bulgularin kismi regresyonu, traksiyon
bronsektazisi (ince ok), bal petegi (kalin ok) (35)

Sekil 6. Agir Covid 19 pndmonisi ve amfizem tanisi ile izlenen 63 yasinda erkek hastaya ait
BT goriintulemeleri
14



(a) Semptom baslangicindan 27. giinde ¢ekilen BT de sag akcigerde subplevral buzlu cam

alanlari; (b) 72. giinde ¢ekilen kontrol BT de sag akcigerdeki periferik buzlu cam alanlarinda

regresyon; (c) 164. giinde gekilen BT de patolojik bulgularda tam regresyon (35)

Sekil 7. Agir Covid-19 pndmonisi tanisi ile izlenen 52 yasinda erkek hastaya ait BT

goruntulemeleri
(a) Semptom baslangicindan 8. giinde ¢ekilen BT de bilateral, yaygin buzlu cam alanlari

(b,c) 79. ve 149. giinlerde ¢ekilen BT’lerde buzlu cam alanlarinda regresyon, major fissiirde

traksiyon (35)

ARDS tablosunda yogun bakim {initesinde izlenerek taburcu edilen 62 hastanin
pulmoner sekeller agisindan 3. ay kontrollerinin yapildig1 baska bir ¢alismada da en sik olarak
%47 hastada nefes darlig1 ve %34 oksiiriik yakinmasinin devam ettigi goriilmistiir. Hastalarin
%82’sinde DLCO %80’in altinda bulunmustur. 57 hastaya kontrol toraks BT ¢ekilmis ve
hastalarin %60’1nda buzlu cam alanlari, %80’inde interlobuler septal kalinlagsmalar, %72’sinde
bronsektazi saptanmustir. Fibrozis agisindan degerlendirildiginde ise %49’unda retikiler
degisiklikler ve %21 inde fibrozis benzeri bulgular goriilmiistiir. BT tutulum skoru ile solunum
fonksiyon testleri arasindaki iligkiler degerlendirilmis ve BT skoru yiiksek olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisik DLCO degerleri kaydedilmistir
(p<0,001). Benzer sekilde BT skoru yiiksek olan hastalar 6 DYT’ de daha fazla desatiire
olmuslar ve test sonu oksijen satiirasyonlar1 daha diisiik ol¢lilmiistiir (p=0,028 ve p=0,011).
Yogun bakimdaki klinik durum ile BT skoru arasindaki iliski degerlendirildiginde ise IMV’de
daha fazla kalanlar ve yas arttikca BT skorunun daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. IMV’de kalis
siiresi arttikca kontrol BT de retikiiler degisiklikler ve fibrozis benzeri bulgular daha fazla

oranda saptanmistir (36).
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Sekil 8. BT goruntulemelerinde fibrotik patern (A) ve retikiler patern (B)
(A): Subplevral agirlikli, parankimal bantlar, destriiksiyon, traksiyon bronsektazisi (siyah ok)

(B): interlobuler septal kalinlasmalar, subplevral retikiiler bantlar (siyah ok) (36)

Sekil 9. BT siddet skoru 2 (A) ve 14 (B) olan iki hastanin BT goriintiilemelerinin
karsilagtirilmasi (36)
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Agir Covid-19 pndmonisi geciren ve 6. aydaki kontrollerinde pulmoner sekel bulgular
nedeniyle takip edilen hastalarin 1. y1l izleminde semptom, SFT ve BT lerinin degerlendirildigi
Wuhan’da yapilan bir radyoloji calismasinda da 62 pulmoner sekelli hasta prospektif olarak
degerlendirilmistir. 34 erkek, 28 kadin; ortalama yas 57 yil + 10; fibrotik interstisyel bulgular
olan 35 hasta (Grupl), fibrotik interstisyel bulgulari olmayan (Grup2; buzlu cam alanlari,
konsolidasyon, retikiiler degisikliklerin varlig1) 27 hastaya toraks BT ¢ekilmistir. Grup 1’de
tiim hastalarda kontrol BT de fibrotik interstisyel bulgular devamlilik gostermekte ve 27’°si
(%77) stabilken 8’inde (%23) fibrotik bulgularda regresyon izlenmistir. Grup 2'deki 27 hastanin
17's1 (%63) 1 yillik BT'de tam rezoliisyon gostermistir. 27 hastanin geri kalan 10'unda (%37)
ya bulgularda kismi regresyon mevcut (6/27, %22) ya da stabil radyolojik degisiklikler olarak
raporlanmistir (4/27, %15). 6. ay BT taramalar1 ile kiyaslandiginda 1. y1l goriintiillemelerde
retikiiler degisiklikler, buzlu cam alanlar1 ve fibrotik olmayan interstisyel bulgularin tiimiinde
BT skorlarinda azalma saptanmistir. Ancak fibrotik interstisyel bulgular1 olan hastalarin BT

skorlar1 ve traksiyon bronsektazilerinde iki BT arasinda fark gozlenmemistir (37).

Ortalama DLCO degeri %85 + 12'den %89 + 19’a artis gdstermis fakat istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir. DLCO 1.y1lda hala %75’in altinda olan 13 hastanin 11’inde
BT’de fibrotik bulgular izlenmektedir. 1 yillik izlemde kontrol BT lerde fibrotik bulgularin
gelisimi ve devamliligi ile DLCO arasinda negatif korelasyon saptanmistir (p=0,01) (37).

6. ayda en sik devam eden semptomlar olan kuru oksiiriik, efor dispnesi ve balgam
yakinmalarinda 1. yilda azalma goriilmiistiir. 1.y1ldaki izlemde efor dispnesi hala devam eden

9 hastanin 7’sinde (%78) BT de fibrotik bulgular izlenmektedir (37).

Agir Covid-19 gecirenlerde 1 yillik izlemde interstisyel akciger hastaligi bulgularinin

kalict oldugu ve bunun DLCO’daki azalma ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (37).
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Sekil 10. 6 hastaya ait tan1 aninda (list sira), 6.ay kontrol (orta sira) ve 1.y1l kontrol (alt sira)
toraks BT gorintulemeleri (37)

(A): Orta ve alt sira traksiyon bronsektazisi; (B): Orta ve alt sira subplevral bronsektazi; (C):
Bal petegi goriiniimii; (D): Rezidu opasitelerde kismi regresyon; (E): Stabil seyreden radyolojik

bulgular; (F): Tamamen rezoliize olan akciger
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Protokolii

Ulusal, tek merkezli, prospektif ¢aligmamiza Mart 2020-Ekim 2020 tarihleri arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 yatakli servis ve/veya yogun bakimda agir
pnémoni tablosunda takip edilerek taburcu edilen 61 hasta dahil edildi. Calisma 6ncesi 20-
5T/48 karar numarali Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurul onay: ve

Saglik Bakanlig1 bilimsel arastirma basvuru onay1 alinmistir.
3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismamiza 15.03.2020- 18.10.2020 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 yatakli servis ve/veya yogun bakima yatisi yapilan, nazofarengeal surunttide
SARS-CoV-2 PCR pozitifligi saptanan ve/veya radyolojik olarak yiiksek olasilikli Covid-19
pnémonisi kabul edilen ve T.C. Saglik Bakanligi Ulusal Covid-19 Rehberi’'ne goére agir
pndmoni tanimin1 karsilayan hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme ve dislanma
kriterlerini kargilayan hastalara taburculuk tarihinden ortalama 3 ay sonra kontrol randevusu
diizenlenerek, tiim hastalara detayli sistemik semptom sorgulamasi yapilarak devamlilik
gosteren, yeni eklenen, izlemde kaybolan yakinmalarm kaydedilmistir. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvari’nda solunum fonksiyon testi yapilarak ayni
giin Ege Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(HRCT) cekilmistir.

Calismava Dahil Edilme Kriterleri:

* 18 yas ve lstii

* Tanis1 PCR ile dogrulanmig ve/veya radyolojik olarak yliksek olasilikli kabul edilen
COVID-19 enfeksiyonu gecirmis hastalar

* Yatist esnasinda ¢ekilen bilgisayarli tomografide bilateral, yaygin parankim tutulumu

olan hastalar

* Yatisinda ve/veya takip periyodunda solunum yetmezligi gelisen ve oksijen inhalasyonu

/ HFNO/ NIMV / IMV baslanan hastalar
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Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

* Hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi

* Altta yatan kronik akciger hastalig1 olmasi

* Primer ya da metastatik akciger timori varligi

» Sisteme kayith telefon numarasindan hastaya ulasilamamasi
3.3. Verilerin Toplanmasi ve Kaydedilmesi

Calismaya dahil edilme ve calismadan dislanma kriterlerini karsilayan hastalarin
belirlenmesinden sonra tiim hastalarin demografik verileri, semptom baslangi¢ ve hastaneye
yatis tarihleri, sigara kullanim 6ykiileri, komorbid hastaliklari, diizenli kullandig1 ila¢ 6ykusd,
immunsupresyon durumlari, bagvuru yakinmalari (ates, kuru oksiiriik, balgam, nefes darligi,
halsizlik, kas agris1, bogaz agrisi, burun akintisi/tikanma, koku kaybu, tat kaybi, bulanti-kusma,
bas agrisi, ishal...), bagvuru anindaki vital bulgulari, biyokimyasal laboratuvar parametreleri,
oksijenizasyon durumlari, akciger grafisi ve HRCT goriintiilemelerinde tutulum paternleri,
PCR sonuglari, uygulanan tedaviler ve siireleri, mekanik ventilasyon ihtiyaglart (NIMV/IMV),
izlem siiresince biyokimyasal laboratuvar parametrelerini kapsayan veriler Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hastane Yonetim Bilgi Sistemi’ndeki hasta yatis epikrizlerinden,
laboratuvar ve goriintiileme kayitlarindan geriye yonelik taranarak elde edilmis ve veri tabanina

kaydedilmistir.

Taburculuk tarihinden en az 3 ay sonra kontrol randevusu diizenlenerek hastaneye
cagrilan hastalara detayli semptom sorgulamasi yapilip izlemde devamlilik gésteren, yeni
eklenen, izlemde kaybolan yakinmalar (0ksiiriik, nefes darligi, efor dispnesi, halsizlik, Kilo
kayb1, mood bozuklugu...) kaydedilmistir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Solunum Fonksiyon
Testi Laboratuvari’nda solunum fonksiyon testi yapilarak yas, kilo ve cinsiyete gore
standardize edilmis beklenen degerlere gore zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacim (FEV1) ve FEVI/FVC degerleri yiizde (%) ve mililitre (ml) cinsinden
kaydedilmistir. Ege Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl:
tomografi (HRCT) ¢ekilerek goriintiilemeler alaninda deneyimli torasik radyologlar tarafindan

degerlendirilerek raporlanmistir.
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3.4. Radyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

[lIk BT ve 3. ay izlem BT’lerde dagilim paternleri (santral/periferik/diffiiz,
anterior/posterior/diffiiz, alt/tist/diffiiz), sag/sol tutulan loblar ve tutulan lob sayisi
degerlendirilmistir. ilk BT de buzlu cam, buzlu cam ve konsolidasyon birlikteligi, kaldirim tas1
paterni, piir konsolidasyon, beyaz akciger, zeminde fibrozis, mediastinel lenfadenopati (LAP),
plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon; izlem BT’de buzlu cam, buzlu cam ve konsolidasyon
birlikteligi, piir konsolidasyon, mediastinel LAP, fibrozis, parankimal bant, mozaik patern
gelisimi degerlendirilerek veri tabanina kaydedilmistir. ilk BT goriintiilemelerinde total

akciger, patolojik ve patolojik olmayan alanlar i¢in voliimetrik analiz yapilmaistir.

BT goriintiilemeleri, yiiksek ¢oziintirliiklii protokolde 160 kesitli BT tarayici (Aquilion
Prime, Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japonya) kullanilarak elde edildi. Tarama
parametreleri: 120 kVp, 80x0,5 mm kolimasyon, otomatik doz azaltma, 0,5 mm dilim
kalinliginda keskin bir algoritma ile rekonstriiksiyon. Torasik giristen diyaframa kadar viicut
kismini igeren aksiyal goriintiiler, kontrast madde verilmeden tek bir nefes tutma sirasinda
inspirasyonda elde edilmistir. Torasik VCAR v.13 kullanilarak bilgisayar destekli kantitatif
skorun (CQS) hesaplanmasi igin goriintiiler is istasyonuna (Gemstone Spectral Imaging viewer
software, GE Healthcare) gonderilmistir. Gorlintiiler, akciger parankiminin degerlendirilmesi
icin optimize edilmis pencere ayarlarinda goriintiilenmistir. Tutulum yiizdesini elde etmek igin
bilgisayar destekli degerlendirme, toplam akciger segmentasyonu, pulmoner vaskiiler yapilarin
ve hava yollarin segmentasyonunu, toplam akciger ve ilgili alanin yiizdesinin belirlenmesini
icermektedir. -950 Hounsfield Unit (HU) ile -700 HU aras1 normal akcigerin tanimlanmasinda

kullanilmastir.
3.5. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz, IBM SPSS 20.0 for Windows packaged software kullanilarak
yapilmustir. Niimerik degiskenler ortalama ve * standart sapma, kategorik degiskenler siklik ve
yiizde olarak verilmistir. Gruplar arasinda farklar, Student-t Test, Mann-Whitney U, One-Way
ANOVA ya da Kruskal Wallis H testi ile degerlendirilmis, kategorik degiskenler Chi-square

test ile degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 yatakli servis ve/veya
yogun bakima yatis1 yapilan, nazofarengeal strlintlide SARS-CoV-2 PCR pozitifligi saptanan
veya ¢ekilen BT ’de Covid-19 acgisindan yiiksek olasilikli olarak kabul edilen 15.03.2020-
18.10.2020 tarihleri arasinda izlenen toplam 478 hasta dahil edilmistir. 286 hasta serviste hafif
pndmoni tablosunda izlenerek eve taburcu edilmistir. 10 hastada altta yatan kronik akciger
hastaligi, 6 hastada primer ya da metastatik akciger tiimorii oldugundan c¢alismaya dahil
edilmemistir. 176 hasta agir pndmoni olarak kabul edilmis, bu hastalarin 86’s1 hastane yatis
sirecinde eksitus olmusgtur. 90 hasta taburculuktan ortalama 114 (+22) glinde telefon ile
aranmugtir. 11 hastanin elektronik hasta dosyasina kayitli telefon numarasi hatali kaydedilmis
oldugundan veya ulasilamadigindan kontrol randevusu planlanamamistir. 6 hasta ¢alismaya
katilmayr reddetmis, 12 hasta yeterli mobilize olamadigindan hastaneye gelemeyecegini

belirtmistir. 61 hasta kontrol randevusu diizenlenerek ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin ¢alismaya alim siireci Sekil 11°de gosterilmektedir.
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Klinigimizde 15.03.2020-
18.10.2020 tarihleri arasinda yatan
Covid-19 tanili hasta (n=478)

Hafif pndmoni tablosunda

izlenen hasta (n=286)

Agir pnomoni tablosunda izlenen

hasta (n=192)

Kronik akciger hastaligi/primer
ya da metastatik akciger timorii

olan hasta (n=16)

Calismaya alim kriterlerini

karsilayan hasta (n=176)

Eksitus olan hasta (n=86)

Telefon ile aranarak kontrol
randevusu planlanacak olan hasta

(n=90)
Ulasilamayan hasta (n=11)

Calismaya katilmay1 istemeyen
hasta (n=6)

Mobilizasyon sorunu olan
hasta(n=12)

Calisma popiilasyonu (n=61)

Sekil 11. Calismaya hasta alim siireci ve ¢alisma protokoliiniin belirlenmesi



4.2. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Klinigimizde agir COVID-19 pndmonisi tanisi ile izlenerek taburcu edilen 61 hastanin
%359’unun (n=36) erkek cinsiyette ve yas ortalamasmin 55.2+13.7 (23-85) yil oldugu
saptanmigtir. Sigara kullanim Oykiileri sorgulandiginda 43 hastanin (%70.5) hi¢ sigara
icmedigi, 6 hastanin (%9.8) aktif sigara i¢icisi oldugu, 12 hastanin (%19.7) ge¢miste sigara
kullanicist olup birakmis oldugu goriilmiistiir. 1 hastanin (%]1.6) yurtdisina seyahat oykiisi
olup, 4 hastanin (%6.5) saglik ¢alisan1 oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin %62.3’iinde (n=38) komorbid hastalik saptanmistir. En sik komorbidite
olarak hipertansiyon (23/38), ardindan diabetes mellitus (14/38), koroner arter hastalig1 (7/38),
kronik bobrek hastaligi (6/38) olarak bulunmustur. 7 hastada (%11,5) altta yatan bagisiklik
baskilayict durum oldugu goriilmiistiir (kanser kemoterapisi, hematolojik malignite, solid organ
transplantasyonu, kortikosteroid tedavi, biyolojik ajanlar vb). Diizenli ila¢ kullanimlar
degerlendirildiginde 32 hastanin (%52.5) ilag kullanim1 oldugu gériilmiistiir. ilag alt gruplarina
bakildiginda en fazla kullanilan ila¢ grubunun anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEQ)
(11/32) oldugu bunu oral antidiyabetik (OAD) (6/32) ve subkutan insiilin (6/32) kullanimi takip

etmektedir.

Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo 1°de gosterilmektedir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellikler

TUm hastalar (n=61)

Erkek, n (%)

36 (59)

Yas, yil £ SS

55,2+£13,7 (min=23 max=85)

Sigara kullanim oyKiisii, n (%0)

Hi¢ igmemis 43 (70,5)
Birakms 12 (19,7)
Aktif igici 6 (9,8)
Komorbidite varhgy, n (%) 38 (62,3)
Hipertansiyon 23/38
Diabetes mellitus 14/38
Koroner arter hastahg: 7/38
Kronik bobrek hastahig 6/38
Immunsupresyon 7 (11,5)

Kisaltmalar: min= minimum; max=maksimum
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4.3. Bagvuru Bulgular
4.3.1. Basvuru Aninda Semptomlar

Hastaneye bagvuru aninda hastalarin tamaminda en az bir yakinma tariflenmistir. En sik
tariflenen semptom 48 hastada (%78) ates yiiksekligi, ikinci siklikta goriilen bagvuru yakinmasi
29 hastada (%47) kuru 6ksurik olarak kaydedildi. 23 (%37) hastada nefes darligi, 20 hastada
(%32) halsizlik, 12 hastada (%19) bogaz agrisi, 10 hastada (%16) bulant1 ve kusma, 8 hastada
(%]13) balgam ¢ikarma, 7 hastada (%]11) kas agrisi, 6 hastada (%9) bas agrisi, 6 hastada (%9)
ishal, 4 hastada (%6) tat kaybi, 2 hastada (%3) koku kaybi, 2 hastada (%3) burun

akintisi/tikaniklig1 yakinmasi tariflenmekteydi.

Hastalara ait yakinmalar Sekil 12°de gosterilmektedir.

BASVURU YAKINMALARI

60
50
40
30

20

20
10
“ITTTT
0 I

Semptomlar

W Ates M Kuru okstrik m Nefes darlig Halsizlik MW Bogaz agrisi
M Bulanti/kusma M Balgam M Kas agrisi H Bas agrisi H Diyare
M Tat kaybi | Koku kaybi B Burun akintisi

Sekil 12. Hastalarin bagvuru yakinmalari

(n degeri kullanilarak gosterilmistir, toplam n=61 hasta)
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4.3.2. Basvuru Anindaki Laboratuvar Parametreleri

Hastaneye basvurduktan sonra Covid-19 pnomonisi nedeniyle yatis1 planlanan
hastalardan, prognostik 6neme sahip kan tetkikleri (toplam 16kosit sayisi, lenfosit sayisi,
notrofil sayisi, hemoglobin diizeyi, CRP, ferritin, D-dimer, LDH, AST, ALT) Tablo 2’de

gosterilmektedir.

Tablo 2. Basvuru Anindaki Laboratuvar Parametreleri

Ortalama Minimum Maksimum
L6kosit (103/pL) 6629 (+3475) 2710 21190
Lenfosit (10%/uL) 1386 (+1279) 250 10230
Notrofil (103/uL) 4524 (+2909) 522 17640
Hemoglobin (g/dL) | 13 (x1.7) 8.7 18
CRP (mg/L) 62.9 (+54.4) 1.06 251.34
Ferritin (ug/L) 711 (x644) 55 2891
D-dimer (ug/L) 1734 (+5624) 178 4225
LDH (U/L) 326 (+171) 117 1285
AST (U/L) 34 (+18) 6 117
ALT (U/L) 28 (+14) 5 66

Kisaltmalar: CRP= C reaktif protein; LDH= Laktat dehidrogenaz; AST= Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin

aminotransferaz

Hastaneye basvuruda, nazofarengeal siiriintiide 55 hastanin (%90.2) SARS-CoV-2 PCR
pozitif saptanirken; 6 hastanin (%9.8) SARS-CoV-2 PCR negatif ancak BT goruntulemeleri
Covid-19 agisindan yiiksek olasilikli anlamli olarak kabul edilmistir.
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4.3.3. Basvuru Anindaki Radyolojik Bulgular

Calismamiza dahil edilen 61 hastanin degerlendirilmesinde; 57 hastaya (%93.4) postero
anterior akciger grafisi g¢ekilmistir. Cekilen grafilerde 10 hastada (%17.5) direkt grafiye
yansiyan bir bulgu goézlenmezken, 47 (%82.5) hastanin akciger grafisi patolojik olarak
degerlendirilmistir. 47 infiltrasyon saptanan grafinin 41’inde (%87.2) tutulum bilateralken,

6’sinda (%12.8) tutulumun unilateral oldugu goriilmustiir.

Direkt grafi bulgular1 degerlendirildiginde 43 hastada (%75.4) buzlu cam alanlari, 29
hastada (%50.9) konsolidasyon, 20 hastada (%35.1) asiner yama bulgularinin oldugu

gorilmistiir.

Hastalarin ilk bagvurusunda cekilen direkt grafi bulgulart Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3. Bagvuru anindaki akciger direkt grafisi bulgulari

Grafi Bulgular n (%)
Tutulum yok 10 (17.5)
Tutulum var 47 (82.5)
Unilateral 6 (12.8)
Bilateral 41 (87.2)
Buzlu cam 43 (75.4)
Konsolidasyon 29 (50.9)
Asiner yama 20 (35.1)
n=57 hasta iizerinden degerlendirilmistir.

Pandeminin baslangicinda, solunumsal semptomlarla hastaneye basvuran, Covid-19
pnomonisi  diigiindliren  hastalarimizin = tamami  toraks bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilmistir. Bagvuru aninda c¢ekilen toraks bilgisayarli tomografi goriintiilemeleri
degerlendirildiginde 61 hastanin tamaminda tutulum mevcut ve dagilim multifokal oldugu

gorilmiistir.
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57 hastada (%93.4) bilateral, 60 hastada (%98.4) periferik ve diffliz, 49 hastada (%80.3)

5 akciger lobunun da etkilendigi goriilmiistiir.

BT goriintiilemelerine yansiyan radyolojik lezyonlar degerlendirildiginde 58 hastada
(%95.1) buzlu cam gorinimdi, 40 hastada (%65.6) buzlu cam ve konsolidasyon birlikteligi, 17

hastada (%27.9) pur konsolidasyon, 16 hastada (%26.2) kaldirim tas1 gériiniimii mevcuttur.

58 hastada yatig aninda cekilen BT deki patolojik tutulumun voliimetrik analizinde

%27.2 (£16.5) tutulum oldugu saptanmustir.

Hastalarin ilk bagvurusunda ¢ekilen toraks BT bulgular1 Tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 4. Bagvuru anindaki toraks BT bulgulari

Ilk BT Bulgular: n (%)
Tutulum var 61 (100)
Multifokal 61 (100)
Unilateral 4 (6.6)
Bilateral 57 (93.4)
Dagilim

Santral 1(1.6)

Periferik 31 (50.8)

Diffiz 29 (47.5)
Buzlu cam 58 (95.1)
Buzlu cam + Konsolidasyon 4 (65.6)
Par konsolidasyon 17 (27.9)
Kaldirim tas1 16 (26.2)
Mediastinel LAP 11 (18)
Perikardiyal eflizyon 6 (10)
Plevral eflizyon 4 (6.5)
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Tutulan lob sayisi

1 lob 3(4.9)

2 lob 4 (6.6)

3lob 1(1.6)

4 lob 4 (6.6)

5 lob 49 (80.3)
Patolojik tutulum yuzdesi %27,2 (£16,5)
Patolojik tutulum volim (L) 0,82 (x0,31)

4.4, Hastane izlem Bulgular

Covid-19 pnomonisi nedeniyle klinigimizde yatisi planlanan tiim hastalarda bagvuru
aninda solunum yetmezIigi mevcuttu. Izlemde oksijen ihtiyaci artan, non invaziv veya invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisen 22 hasta klinigimizde bulunan Gogiis Hastaliklar1 yogun
bakim {initesine devredildi. 16 hastaya mekanik ventilasyon uygulandi, bunlarin tamamina
NIMV uygulanmis olup, 5 hastaya 6nce NIMV uygulanmis ardindan IMV’ ye gecilmistir. 1
hastada ise once IMV, ardindan NIMV uygulanmuigtir.

Hastalarin aldiklar1 tedavilere bakildiginda 53 hastaya (%86.9) favipiravir, 27 hastaya
(%44.3) kortikosteroid, 15 hastaya (%24.6) tocilizumab, 4 hastaya (%6.6) intravenoz
immunglobulin (IVIG) tedavisi verilmistir. Bununla birlikte yatisi boyunca 52 hastaya (%85.2)
hastaya diigiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), 30 hastaya (%49.2) n-asetilsistein, 31
hastaya (%50.8) beta laktam grubu antibiyotik, 20 hastaya (%32.8) hastaya florokinolon grubu

antibiyotik tedavisi verilmistir.

Hastanede yatis siiresi minimum 4, maksimum 51 giin olmak iizere ortalama 13.2 (+7.1)
giin olarak hesaplanmistir. Yogun bakim yatis1 olan 22 hastanin yogun bakim yatis siiresi ise

minimum 2 giin maksimum 46 giin ve ortalama 9.7 (£9,6) giin olarak bulunmustur.

Hastanedeki izlem ve uygulanan tedaviler Tablo 5’te gosterilmektedir.
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Tablo 5. Hastane izlem bulgular

Parametreler n (%)
Oksijen inhalasyonu 61 (100)
Yogun bakim ihtiyact 22 (36)
NIMV 16 (26)
IMV 6 (9.8)
Hastane yatis siiresi (giin) 13,2 (£7.1)
Yogun bakim yatis siiresi (giin) 9.7 (£9.6)

Uygulanan tedaviler

Favipiravir 53 (86.9)
DMAH 52 (85.2)
Beta laktam grubu antibiyotik 31 (50.8)
N-asetilsistein 30 (49.2)
Kortikosteroid 27 (44.3)

Florokinolon grubu antibiyotik 20 (32.8)

Tocilizumab 15 (24.6)
IVIG 4 (6.6)

Kisaltmalar: NIMV=Non invaziv mekanik ventilasyon; IMV= Invaziv mekanik ventilasyon; IVIG=Intravenoz

immunglobuliny DMAH=Diisiik molekiil agirlikli heparin

4.5. Taburculuk Sonras1 Kontrol

61 hastaya taburculuk sonrasi ortalama 114 (£22) giinde kontrol randevusu diizenlenmis
ve detayli semptom sorgulamasi yapilmistir. 44 hastada (%71) devam eden veya izlemde yeni

gelisen yakinma tariflenmistir.

En sik tariflenen yakinma 24 hastada (%58.5) efor dispnesi olup, bunu ikinci siklikta 17
hastada (%41) nefes darhign takip etmektedir. Uciincii siklikta 11 hastada (%26) halsizlik,

dordiincii siklikta 8 hastada (%19) kuru oksiiriik tariflenmektedir.
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Hastalara ait izlem yakinmalar1 Sekil 13’te gosterilmektedir.

IZLEM YAKINMALARI

30
25
20
15

10

[€,]

Semptomlar

M Efor dispnesi B Nefes darhigi W Halsizlik Kuru oksurik

Sekil 13. Hastalarin izlem yakinmalari

(n degeri kullanilarak gosterilmistir, toplam n=41 hasta)

57 hasta, taburculuk sonrasi kontrollerinde SFT ile degerlendirilmistir. Ortalama FVC
degeri 3470 mL (£998), beklenene gore ortalama %97; ortalama FEV1 degeri 2832 mL (£795),
beklenene gore ortalama %98; FEV1/FVC oram1 beklenene goére ortalama %82 olarak

Olclilmiistiir.

Izlemde hastalarin tamami BT ile degerlendirilmis olup izlem BT bulgularina
bakildiginda; 20 hastanin (%32.8) BT sinin tamamen normal oldugu, 41 hastada (%67.2) sekel
bulgularin mevcut oldugu goriilmiistiir. Sekel bulgular olan hastalarin goriintiilemelerinin
dagilim paternlerine bakildiginda 29 hastada (%70) multifokal dagilim; 27 hastada (%65)
bilateral tutulum; 29 hastada (%70) periferik ve diffiiz dagilim izlenmistir.

Izlem BT lerdeki radyolojik bulgular degerlendirildiginde en sik olarak gériilen bulgu
mozaik patern olup %78 oraninda 32 hastada izlenmistir. Bunu ikinci siklikta %68 oraninda 28

hastada gortlen parankimal bantlar takip etmektedir. Ugiincii siklikta 23 hastada %56 oraninda
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buzlu cam alanlari, dérdiincii siklikta %34 oraninda 14 hastada fibrozis takip etmektedir. Ozel

radyolojik bulgular hastalarda bir arada gorilebilmektedir.

Hastalarin 3.ay kontrollerinde ¢ekilen toraks BT bulgular1 Tablo 6°da gosterilmektedir.

Tablo 6. izlem toraks BT bulgular

Izlem BT Bulgular n (%)
Odak
Tek 12 (30)
Multifokal 29 (70)
Dagilim
Unilateral 14 (35)
Bilateral 27 (65)
Diffliz ve periferik dagilim 29 (70)

Radvolojik paternler

Mozaik patern 32 (78)
Parankimal bant 28 (68)
Buzlu cam 23 (56)
Fibrozis 14 (34)

n=41 hasta iizerinden degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen 61 yasinda diabetes mellitus ve hipertansiyon tanilart olan bir
kadin hastaya ait bagvuru aninda ve kontroliinde c¢ekilen BT bulgularn Sekil 14’te
gosterilmektedir. Bagvuru aninda c¢ekilen BT de bilateral {ist loblardan baslayarak alt loblara
kadar devam eden, periferik yerlesimli buzlu cam ve konsolidasyon alanlar1 goriilmektedir.
Taburculugundan 105.giinde cekilen BT’de bazallerde daginik sekel buzlu cam alanlari

izlenmektedir.
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31.03.2020

29.07.2020

Sekil 14. 61 yasinda kadin hastaya ait bagvuru ve izlem BT goriintiilemeleri

Sekil 15’te 54 yasinda hipotiroidi tanili bir kadin hastaya ait bagvuru aninda ve
kontroliinde ¢ekilen BT bulgulart goriilmektedir. Basvuru BT aninda ¢ekilen BT
goriintiilemelerinde bilateral, daginik yerlesimli, bazallere dogru artis gdsteren, organize
pndmoni benzeri konsolidasyon alanlari izlenmektedir. Taburculugundan 120.giinde ¢ekilen
kontrol BT’de mozaik patern, bazallerde buzlu cam alanlar1 ve parankimal bantlar

gorulmektedir.

23.03.2020

11.08.2020

Sekil 15. 54 yasinda kadin hastaya ait bagvuru ve izlem BT goriintiilemeleri
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Sekil 16’da ayn1 hastaya ait bagvuru BT goriintiilemelerinin voliimetrik analizi goriilmektedir.
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Sekil 16. 54 yasinda kadin hastaya ait bagvuru BT ve voliimetrik analiz goriintiilemeleri

4.6. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalardaki izlem

Hastane yatis1 sirasinda MV uygulanan ve uygulanmayan hastalarin izlem semptomlari

sorgulandiginda her iki grup arasinda yakinmalar agisindan bir fark saptanmamistir (p=0.76).

Nefes darligi yakinmasma bakildiginda da MV uygulanan grupta nefes darligi
yakinmasinin MV uygulanmayan gruba goére daha fazla oldugu goriilmiistiir ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0.24).

Sekel bulgu gelisimi ile MV iligkisine bakildiginda; MV uygulanan 16 hastanin 12’sinde
(%75), MV uygulanmayan 45 hastanin 29’unda (%64) sekel bulgu saptanmistir. MV
uygulananlarda sekel bulgular daha fazla goriilmekle birlikte istatistiksel anlamlilia
ulagamamistir (p=0.54). MV uygulanan 16 hastada; MV uygulanmis olmanin izlem BT deki
0zel radyolojik bulgularin varligina olan etkisinin degerlendirilmesinde; MV uygulanan
hastalarin 8’inde (%50) izlem BT’de sekel olarak fibrozis goriildiigii, MV uygulanmayan

hastalarin 6’sinda (%13.3) izlem BT de sekel olarak fibrozis goriildiigli saptanmistir ve aradaki
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fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p=0.005). Izlem BT de sekel olarak parankimal
bant da MV uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
goriilmistiir (%69’a karsin %38) (p=0.04). Benzer olarak izlem BT lerde MV uygulanan grupta
tutulan lob sayis1 ortalamast MV uygulanmayan gruba goére daha fazla bulunmustur (3,3’¢
karsin 1,7) (p=0.02). Buna karsin, MV uygulamasinin izlemde mozaik patern orani iizerine

etkisi bulunmamistir (p=0.39).

MYV uygulanan ve uygulanmayan grup arasindaki farklar Tablo 7’de gosterilmektedir.

Tablo 7. Mekanik ventilasyon uygulamasinin izlem bulgularina etkisi

MV (+) MV (-) p degeri
(n=16) (n=45)
Izlemde herhangi 12 (75.0) 32 (71.0) 0.76
semptom varhgi, n
(%)
Izlemde nefes 11 (69.0) 22 (49.0) 0.24
darhgi n (%)
Izlem BT de sekel 12 (75.0) 29 (64.0) 0.54
bulgu varhgi n (%)
Izlem BT de mozaik 10 (62.5) 22 (49.0) 0.39
patern n (%)
Izlem BT de fibrozis 8 (50.0) 6 (13.3) 0.005
n (%)
Izlem BT de 11 (69.0) 17 (38.0) 0.04
parankimal bant
n (%)
Izlem BT de tutulan 3.3 1,7 0.02
lob sayis1

4.7. Sekel Bulgularin Varhigia Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi
4.7.1. Demografik verilerin sekel bulgu varhgina etkisi

Kontrol BT’lerde sekel bulgu saptanan 41 hasta ve saptanmayan 20 hasta
karsilastirildiginda; sekel bulgu saptanan grubun ortanca yaslar1 59.6 (£10.9), saptanmayan
grubun ortanca yaslar1 47.2 (£15.7) olarak bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak

anlamlhidir (p=0.002).
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Ek hastaliklarin sekel bulgularla olan iliskisine bakildiginda ise sekel bulgular1 olan

grupta komorbidite oran1 daha yiliksek olmakla birlikte aradaki fark anlamli degildir (%66’ya

karsin %55) (p=0.57).

Hastalarin sigara kullanim durumlarinin sekel varligina etkisi degerlendirildiginde sekel

bulgular1 olan hastalarda sigara kullanimin daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir ancak

fark anlamli bulunmamstir (%32’ya karsin %25) (p=0.31).

Demografik verilerin sekel bulgulara olan etkisi Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. Demografik verilerin sekel bulgulara olan etkisi

Sekel (+) Sekel (-) p degeri
(n=41) (n=20)
Yas (y1l) 59.6 (x£10.9) 47.2 (£15.7) 0.002
Erkek n (%) 24 (59) 12 (60) 0.9
Komorbidite varhg 27 (66) 11 (55) 0.57
n (%)
Sigara n (%) 13 (32) 5 (25) 0.31

4.7.2. Bagvuru anindaki laboratuvar parametrelerinin sekel bulgu varhgina etkisi

Hastalarin ilk basvurudaki laboratuvar parametrelerinin sekel bulgularla olan iliskisi

degerlendirildiginde; kandaki lenfosit sayis1 acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir. CRP, ferritin ortalama degerlerinin sekel olan grupta sekel

olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir, ancak fark istatistiksel olarak anlamli

degildir. LDH degerinin ise sekel bulgular saptanan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha yiiksek oldugu goériilmiistiir (p=0.01).
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4.7.3. Basvuru amindaki radyolojik goriintiilleme bulgularimin sekel varhgina etkisi

Hastalara bagvuru anmnda cekilen HRCT goriintiilemelerinde yapilan voliimetrik

analizle, kontrol BT deki sekel bulgular iliskilendirildiginde; 58 hasta iizerinden yapilan

degerlendirmede kontrol BT de sekel bulgu saptanan 39 hastanin ilk BT deki patolojik tutulum

yiizdesi ortalama %28, sekel bulgu saptanmayan 19 hastanin ilk BT deki patolojik tutulum

yiizdesi ortalama %25 olarak bulunmustur. Sekel bulgular saptanan grupta patolojik tutulum

orani daha fazla olmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.18).

Benzer sekilde kontrol BT de sekel bulgu saptanan hastalarin ilk BT deki patolojik tutulum

voliimii ortalama 0,85 L, kontrol BT’ de sekel bulgu saptanmayan hastalarin ilk BT’deki

patolojik tutulum voliimii ortalama 0,75 L olarak saptanmistir (p=0.07).

Bagvuru anindaki laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin sekel varligina etkisi Tablo

9’da Ozetlenmektedir.

Tablo 9. Bagvuru anindaki laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin sekel varligina etkisi

volim, L (n=58)

Sekel (+) Sekel (-) p degeri
(n=41) (n=20)

Lenfosit (103/uL) 1407 (+1485) 1343 (£724) 0.69
CRP (mg/L) 70,4 (+58,6) 47,5 (+41,9) 0.15
Ferritin (ug/L) 785 (x£728) 525 (x302) 0.47
LDH (U/L) 362 (+188) 241 (£74) 0.01
D dimer (pg/L) 2051 (£6744) 1026 (+x906) 0.84
Ilk BT patolojik %28 %25 0.18
tutulum orani, (%)

(n=58)

Ilk BT patolojik 0,85 0,75 0.07
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4.7.4. Uygulanan tedaviler ile sekel bulgu varh@inin karsilastirilmasi

Sekel bulgular kalan ve kalmayan iki grubun hastane izlemi boyunca aldiklari tedavilere
bakildiginda; sekel kalan grupta kortikosteroid, tocilizumab ve favipiravir tedavilerinin oransal
olarak daha fazla verildigi goriilmiistiir. Ancak uygulanan tedaviler ile sekel bulgular arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
4.7.5. Hastane yatis siiresi ve MV uygulamalarinin sekel varhigina etkisi

Sekel bulgu olan ve olmayan iki grubun hastane yatis siiresi ve yogun bakim {initesi
stireleri karsilagtirildiginda; sekel bulgu olan grupta ortalama hastane yatis siiresi ve ortalama
yogun bakim tinitesi yatis siiresi sekel bulgu olmayan gruba gore daha fazla bulunmustur.

Ancak iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Mekanik ventilasyon ile sekel bulgular arasindaki iligki degerlendirildiginde; sekel
bulgu olan hasta grubuna daha yiiksek oranda mekanik ventilasyon uygulandig1 goriilmiistiir

ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0.54).
4.7.6. Hastane izlem siirecindeki laboratuvar parametrelerinin sekel varhgina etkisi

Hastane yatiginin 3 ila 6.gilinlinde bakilan laboratuvar parametrelerinin sekel bulgularla
olan iligkisi degerlendirildiginde kandaki lenfosit sayisinin, ferritin, D-dimer iki grup arasinda
anlamli1 bir fark olusturmadig1 gériilmektedir. 7 ila 10.giindeki kontrol degerlerinde de benzer

sekilde iki grup arasinda fark bulunamamastir.

CRP degerleri karsilastirildiginda hem 3-6.glinde hem de 7-10.gunde sekel kalan grupta
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. LDH degeri de benzer olarak hem 3-6.ginde hem de 7-
10.glinde sekel kalan grupta daha yliksek saptanmustir, fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.02 ve 0.04).

Hastane izlemi ve uygulanan tedavilerin sekel bulgu varligina etkisi Tablo 10’da

gosterilmektedir.
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Tablo 10. Hastane izlemi, uygulanan tedaviler ve laboratuvar parametrelerinin sekel bulgu

varligina etkisi

(g/L)

Sekel (+) Sekel (-) p degeri
(n=41) (n=20)
Hastane yatis siiresi 13.5 (£7.8) 12.5 (£5.4) 0.72
(guin)
Yogunbakim yatis 11 (+10.8) 7 (£6.3) 0.28
suresi (gun)
MYV uygulanmasi 12 (29.0) 4 (20.0) 0.54
n (%)
Kortikosteroid 21 (51.0) 6 (30.0) 0.17
n (%)
Tocilizumab 11 (27.0) 4 (20.0) 0.75
n (%)
Favipiravir 38 (93.0) 15 (75.0) 0.10
n (%)
Lenfosit 3-6. gln 1292 (x1069) 1127 (£526) 0.79
(10%/uL)
CRP  3-6. gin 98.4 (£81) 63.3 (£69) 0.05
(mg/L)
Ferritin  3-6. gln 940 (x1246) 1104 (£1050) 0.51
(Hg/L)
LDH 3-6. guin (U/L) 394 (£257) 277 (£132) 0.02
D-dimer 3-6. gun 993 (x644) 1015 (x£907) 0.76
(Hg/L)
Lenfosit 7-10. gln 2074 (x2574) 1621 (£623) 0.23
(10%/uL)
CRP 7-10. gin 52 (£65) 35 (x49) 0.17
(mg/L)
LDH 7-10. gin 333 (x129) 261 (£105) 0.04
(U/L)
D-dimer 7-10. gin 1685 (+1322) 1634 (x1199) 0.94
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4.7.7. Taburculuk sonrasi kontrol bulgularinin sekel varhgina etkisi

Hastalara taburculugundan en az 3 ay sonra yapilan kontrollerdeki bulgular ile sekel
varlig iligkilendirildiginde; sekel bulgusu olan hastalarin oransal olarak daha fazla yakinma

tarifledigi goriillmektedir ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.54).

En sik goriilen semptom olan nefes darligi yakinmasiyla sekel bulgularin varligi
arasindaki iliskiye bakildiginda; sekel bulgusu olan 41 hastanin 24’iinde (%58.5); sekel bulgusu
olmayan 20 hastanin 9’unda (%45.0) hala devam eden nefes darligi yakinmasi oldugu

goriilmiistiir (p=0.41).

Solunum fonksiyon testi parametrelerinin sekel bulgularla olan iliskisine bakildiginda;
SFT yapilan 57 hasta iizerinde yapilan degerlendirmede; sekel bulgu olan 40 hastada ortalama
FEV1 degeri 2619 mL (+722), sekel bulgu olmayan 17 hastada ortalama FEV1 degeri 3333 mL
(£749) (p=0.003); FEV1 beklenene gore % degeri sekel olan grupta %97, sekel olmayan grupta
%100 (p=0.24); sekel bulgu olan grupta ortalama FVC degeri 3216 mL (£938), sekel bulgu
olmayan grupta 4069 mL (£894) (p=0.003); FVC beklenene gore % degeri sekel olan grupta
%95, sekel olmayan grupta %102 (p=0.038) olarak bulunmustur. FEV1/FVC oranlarinda

anlamli bir fark goriilmemistir.

Izlemdeki kontrol bulgularmin sekel varligina etkisi Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. izlemdeki kontrol bulgularinin sekel varligina etkisi

Sekel (+) Sekel (-) p degeri
(n=41) (n=20)

Semptom varhgi 31 (76.0) 13 (65.0) 0.54
n (%)

Nefes darhgi 24 (58.5) 9 (45.0) 0.41
n (%)

FEV1 (mL) 2619 (£722) 3333 (£749) 0.003
FEV1 (%) %97 %100 0.24
FVC (mL) 3216 (£938) 4069 (+894) 0.003
FVC (%) %95 %102 0.038
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5. TARTISMA

Calismamizda SARS-CoV-2’ye bagl agir pnomoni, ciddi solunum yetmezligi ve/veya
mekanik ventilasyon gereksinimi olan hastalarda; basvuru bulgulari ve hastane izlemi,
taburculuk sonras1 devam eden Kklinik, radyolojik bulgular ve bu bulgularin gelisimine etki eden
faktorler degerlendirilmistir. Bao ve arkadaslari tarafindan, Aralik 2019 ile Subat 2020 tarihleri
arasinda yayinlanmig Covid-19 pndmonisinde radyolojik bulgularin degerlendirildigi 13
makalenin analiz edildigi ABD’de yapilan bir meta analizde en sik goriilen radyolojik bulgu
%383,3 oraninda buzlu cam alanlar1 olmakla beraber bunu %58,4 oraninda buzlu cam alanlar1
ve konsolidasyon birlikteligi takip etmis ve dagilim paterninin biiylik oranda bilateral ve
periferik agirlikta oldugu kaydedilmistir. Bronsektazi, plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon ve
lenfadenopatiler daha diisiik yiizdelerde goriilmiistiir (26). Bizim ¢alismamizda da bagvuru
aninda tim hastalar toraks BT ile degerlendirilmis multifokal, bilateral, periferik ve diffliz
dagilim paterni izlenmistir. En sik goriilen radyolojik paternlerin buzlu cam alanlar1, buzlu cam

ve konsolidasyon alanlar birlikteligi oldugu goriilmiistiir.

Saloner ve arkadaglari tarafindan 21 Nisan 2020-29 Mayis 2020 tarihleri arasinda
hastanede Covid-19 nedeniyle yatan ve taburcu edilen 143 hastanin ilk semptom baglangicindan
ortalama 60 giin sonra yapilan degerlendirilmesinde; hastalarin %55’inde 3 veya daha fazla
semptom tariflenmistir. En sik yakinmalar halsizlik ve nefes darlig1 olarak kaydedilmistir (28).
Cin’de, Covid-19 nedeniyle hastanede izlenen ve taburcu edilen 538 hastaya taburculuk sonrasi
ortalama 97.giinde yapilan telefon anketinde de hastalarda %50’ye varan oranda halsizlik,
yorgunluk, miyalji gibi konstitusyonel semptomlar goriiliirken, en sik tariflenen solunumsal
semptom efor dispnesi olarak raporlanmistir (29). Huang ve arkadaslari tarafindan Cin’de
taburculuktan 6 ay sonra Covid-19 gegiren hastalar1 degerlendiren bir kohort ¢alismasinda da
bizim sonuglarimizla benzer sekilde hastalarin %76’s1 izlemde en az bir yakinma tariflemistir.
Bunu en sik oranda yorgunluk ve kas gii¢siizliigii olusturmustur (32). Bizim ¢alismamizda da
taburculuk sonrasi 3.aydaki kontrolde izlemde devamlilik gosteren ve yeni eklenen yakinmalar
sorgulandiginda; hastalarin %71’inde en az bir yakinma tariflenmistir. En sik goriilen

yakinmalar efor dispnesi, nefes darligi, halsizlik ve kuru 6ksiiriik olarak kaydedilmistir.

Gonzalez ve arkadaslar1 tarafindan, ARDS tablosunda yogun bakimda izlenen ve
taburcu edilen 62 hastanin 3.ay pulmoner fonksiyon ve radyolojik bulgularinin degerlendirildigi
bir ¢alismada da bizim hasta grubumuzla benzer sekilde hastalarin %73’i en az bir yakinma
tariflemekte ve Oksiiriik ve dispne izlemde goriilen en sik yakinmalari olusturmaktadir (38).
Shah ve arkadaslari tarafindan Kanada’da Covid-19 nedeniyle hastane yatis1 sonras1 12.haftada
solunumsal bulgularin degerlendirildigi bir calismada da en sik devam eden semptomlar dispne
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ve Okstiriik olarak saptanmustir. Farkli olarak hastalarin %52’sinde bozulmus DLCO, %45’inde
restriktif patoloji disiindiiren azalmis akciger kapasitesi saptanmis ve %]I11’inde ise
FEV1/FEVC<%70 olarak bulunmustur (33). Huang ve arkadaslarinin ¢alismasinda yapilan
solunum fonksiyon testinde oksijen ihtiyac1 ve mekanik ventilasyona gidis olan hasta grubunda
difiizyon kapasitesinin daha diisilk oldugu bulunmustur. Diger solunum fonksiyon testi
parametrelerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmamistir (32). Ancak bizim g¢alismamizda
hastalara yapilan solunum fonksiyon testlerinde beklenen degere gore bir kayip

gbdzlenmemistir.

Ortalama 3.aydaki kontrollerinde tim hastalara kontrol toraks BT cekilerek, BT
goriintiilemeleri alaninda uzman torasik radyoloji hekimleri tarafindan ilk BT ile kiyaslamali
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin %67 sinde kontrol BT de sekel bulgular gézlenmistir.
Sekel bulgular g¢ogunlukla bilateral, multifokal, diffiiz ve periferik dagilim paternine
uymaktadir. Ozel radyolojik paternlere bakildiginda sekel bulgularm en biiyiik kismim
hastalarin %78’inde goriilen mozaik patern olusturmaktadir. Bunu sirasiyla parankimal bant,

buzlu cam alanlari ve fibrozis bulgular takip etmektedir.

Shah ve arkadaslarinin c¢alismasinda taburculuk sonrasi 12.haftada g¢ekilen BT’ler
degerlendirildiginde hastalarin %55’inde rezidii buzlu cam alanlar1 ve retikiiler opasitelerden
olusan sekel bulgular goriilmiistiir. Sekel BT bulgularin mekanik ventilasyon ve oksijen
inhalasyonu gereksinimi olan hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir (33). Bu ¢alisma agir
hasta grubunda sekel bulgularin daha sik goriilmesiyle ¢calismamizi destekler nitelikte olmakla

beraber, bizim hasta grubumuzun solunum fonksiyon testi bulgulariyla ortiismemektedir.

Huang ve arkadaslarinin ¢alismasinda kontrol BT’lerde en sik goriilen radyolojik
bulgular ise buzlu cam alanlar1 ve lineer parankimal ¢izgiler olarak saptanmistir. Hastalar
oksijen ihtiyaci olmayanlar, oksijen inhalasyonu ile izlenenler ve HFNO/NIMV/IMV ihtiyaci
gelisenler olarak ii¢ gruba ayrilarak degerlendirilmis ve 6.ayda ¢ekilen kontrol BT de sekel
goriilme oranlari sirastyla %52/%54/%54 olarak saptanmistir (32). Solunum yetmezligi olan
daha agir hasta grubunda sekel oranin fazla olmasi ¢alismamizi1 destekler niteliktedir. Bizim
calismamizdaki hasta grubu ile kiyaslandiginda oranin nispeten daha diisiik olmasi
calismamizin 3.ay, Huang ve arkadaslarinin 6.ay kontroliinii yaptigindan; izlemde sekel
bulgularin bir kisminin rezoliisyona ugrayabilecegi diisiincesini de akla getirmektedir. Nitekim
Anna K. Luger ve arkadaslarinin Covid-19 pndmonisi sonrast 1 yillik takip ¢alismasinda,
hastalik baslangicindan yaklasik 2, 3 ve 6 ay ve 1 yil sonra ¢ekilen BT lerde sekel bulgularin

oraninin giderek azaldig: goriilmiistiir. Ozellikle buzlu cam alanlari, subplevral lineer cizgiler
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ve konsolidasyon bulgular1 azalma gosterirken retikiiler degisiklikler ve bronsektazide azalma

goriilmemistir (39).

Gonzalez ve arkadaglarinin ¢alismasinda da ¢alismamiza yakin bir oranda kontrol
BT’lerde, %70 hastada sekel bulgular izlenirken, interlobuler septal kalinlasmalar ve buzlu cam
alanlar1 en sik goriilen radyolojik paternler olarak degerlendirilmistir. Sekel bulgular yas
arttikca daha sik goriilmistiir. Hastalarin %49’unda retikiiler degisiklikler, %21’inde ise
fibrozis benzeri bulgular kaydedilmistir (36). Bu oran bizim bulgularimizdan daha fazla fibrozis
gelisimini Ongormektedir. Bu durum hasta popiilasyonun daha biiyiikk bir kismina MV
uygulanmasina (%63’e karsin %26) sekonder MV’ ye bagl gelisen akciger hasari olarak
degerlendirilebilir (38).

Calismamizda sekel bulgularin gelisimine etki eden faktorler degerlendirildiginde sekel
bulgusu olan ve olmayan iki grupta da erkek cinsiyetin daha fazla oldugu gorilmistiir. Erkek
cinsiyetin hastaligin agir gecirilmesi ve mortaliteyi arttiran bir faktor oldugu oOnceki
calismalarda gosterilmistir (40). Bu dogrultuda hasta grubumuzun ¢ogunlugunun erkek olmasi
ve sekel kalan grupta da erkek cinsiyet ¢ogunlukta olmasi; Covid-19’da cinsiyetin hastalik

stirecini etkileyen bir faktor oldugunu desteklemektedir.

Izlem BT de rezidii bulgulara etki eden faktdrlerden biri de sekel kalan grubun yas
ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek olmasidir. Yiiksek yas
solunum destegi gerektiren Covid-19°da izlem BT’de rezidii i¢in risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Benzer ¢alismalarda da yasin sekel gelisimine etki eden bir faktoér oldugu
vurgulanmigtir (36). Bu durum hem hastaligin siddeti hem de artan yasla birlikte daha yavas bir

lyilesme siireciyle de agiklanabilir.

Cin’de Han ve arkadaslar tarafindan agir Covid-19 pnémonisi tanisiyla takip edilerek
taburcu edilen 114 hastanin izlemde fibrozis gelisimine etki eden faktorlerin degerlendirildigi
bir caligmada, hastalarin %35’inde fibrozis benzeri bulgular goriilmiistiir. Bizim bulgularimiza
benzer sekilde sekel kalan grupta yas ortalamasi daha yiiksek olarak saptanmistir. Yasin 50’den
biiyiik olmas1 ve non invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi fibrozis i¢in bagimsiz risk

faktorleri olarak bulunmustur (35).

Calismamizda MV uygulanmis olmanin sekel bulgulara ve izlemde devam eden klinik
bulgulara olan etkisi de incelenmistir. MV uygulanan hastalar; kontrole geldiklerinde daha
semptomatik olarak bulunmuslar ve 6zellikle nefes darligi yakinmalar1t MV uygulanmayan
hastalara gore daha fazla olarak saptanmistir. MV uygulanan hastalarda izlem BT lerinde sekel

bulgu orani daha yiiksek bulunmustur. Ozel radyolojik paternlere bakildiginda da fibrozis,
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parankimal bant ve BT’ de tutulan lob sayis1 istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde MV
uygulanan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Fransa’da Morin ve arkadaslari tarafindan
Covid-19 nedeniyle hastane yatisindan 4 ay sonra hala semptomatik olan 177 hastanin
degerlendirilmesinde de entiibe olarak izlenen 126 hasta ve entlibasyon ihtiyact olmamis olan
51 hasta karsilastirilmis. Entiibe olarak izlenen hastalarin oldugu grupta dispne ve oksiirtik
yakinmasinin daha ¢ok oldugu, kontrol BT de sekel bulgularin daha ¢ok goriildiigli, FEV1
degerlerinin daha diigiik oldugu saptanmistir. Sekel radyolojik paternlere bakildiginda; buzlu
cam alanlariin en biiyiik ¢ogunlugu olusturdugu ve entiibe izlenen hasta grubunda oranin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (%55°e karsin %37). Fibrozis bulgular1 da ¢alismamizda oldugu
gibi MV ihtiyaci olan grupta daha yiiksek olarak saptanmistir (%36’ya karsin %12) (34). Ancak
daha 6nceden yaymlanmis veriler dogrultusunda ARDS tablosunda MV uygulanan hastalarda
fibrozis benzeri degisikliklerin sik goriildiigii  bilinmektedir (38). Benzer sekilde
calismamizdaki MV uygulanan gruptaki hastalarda fibrozis benzeri degisikliklerin bir kisminin
da MV kaynakli akciger hasar1 ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Gonzalez ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da yogun bakimda izlenen taburcu edilen 62 hastada kontrol BT de
fibrozis ve retikiiler bulgu gelisimine etki eden tek faktor IMV’ de kalis siiresi olarak

bulunmustur (36).

Laboratuvar parametreleri incelemelerinde; hastalarimizin basvuru aninda, 3-6.gunler
arasinda ve 7-10.gilinler arasinda bakilan LDH degerleri istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde sekel kalan grupta daha yiiksek olarak bulunmustur. CRP, ferritin, D-dimer
parametreleri de basvuru aninda sekel kalan grupta daha yiiksek olmakla beraber, fark
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. CRP degeri 3-6.giinler arasinda ve 7-10.gilinler arasinda
sekel kalan grupta daha yliksek seyretmistir ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.05, 0.17). Han ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ¢alismamiza benzer sekilde fibrozis
benzeri degisikliklerin oldugu grubun laboratuvar parametrelerinde LDH, CRP, D-dimer
degerleri daha yiiksek olarak bulunmustur (35). Covid-19 nedeniyle hastaligin seyrini izlemek
amactyla kullandigimiz bu parametreler, taburculuk sonrasi sekel gelisimini dngérmede de

sliphesiz giinliik pratigimizde faydali olacaktir.

Feng Pan ve arkadaglar tarafindan Cin’de Covid-19 pnoémonisi nedeniyle hastaneye
yatirilan ve taburculuk sonrasi 1.y1l kontrollerinde sekel bulgu izlenen 156 ve sekel bulgu
izlenmeyen 53 hastanin karsilagtirilmasinda; sekel bulgu izlenen grubun istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yas ortalamasinin daha yiiksek, agir pndmoni tablosunda izlenen,
hastane yatis siiresi daha uzun, lenfosit sayisinin daha diisiik, LDH diizeyinin daha yiiksek

oldugu goriilmistiir (41). Buradan yola ¢ikarak Covid-19’u agir gegirenlerde sekel bulgularin
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daha fazla oldugunu, aym sekilde izlemde sekel bulgusu olanlarin hastaligi agir geciren
kisilerden olustugunu sdylemek miimkiindiir. Cin’de Yajing Zhao ve arkadaslari tarafindan
yapilan baska bir ¢alismada da Covid-19 pndmonisi nedeniyle izlenen 135 hasta seri BT
taramalariyla degerlendirilmistir. 1 yillik izlemde hastalarin yarisinda sekel bulgularin devam
ettigi gorilmiistiir. Sekel bulgularin rezoliisyona ugrama siiresi ortalama 3 ay olarak
saptandigindan, agir Covid-19 pnomonisi ge¢iren hastalarin 3.ayda kontrol BT ile
degerlendirilmesini Onermisglerdir. Sekel bulgulara etki eden faktorler bizim c¢alismamizda

oldugu gibi yas, hastane yatisinda yiiksek LDH degerleri olarak bulunmustur (42).

Calismamizda hastane yatisi siiresince hastalara uygulanan antiviral, kortikosteroid, anti
interlokin 6 (tocilizumab) tedavilerle sekel bulgular olan ve olmayan grup arasinda anlamli bir
fark goriilmemistir. Oransal olarak bakildiginda sekel kalan gruba bu tedaviler daha yiiksek
oranda verilmistir. Bu durum agir hasta grubunda, MV ihtiyaci ile korele olarak farkl
tedavilerin bir arada kullanilabilecegi ile iliskili olabilir. Han ve arkadaslarinin ¢calismasinda da
uygulanan tedaviler ile fibrozis benzeri degisiklikler arasindaki iliskiye bakildiginda antiviral,
antibakteriyel, non steroid anti inflamatuvar ilaglar arasinda sekel olan ve olmayan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak glukokortikoid tedavi sekel olan gruptaki
hastalara daha fazla oranda uygulanmistir (35). Huang ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
uygulanan antiviral, antibakteriyel, IVIG tedavileri ile hastalarin klinik agirliklar1 arasinda
bliylik bir fark saptanmamistir. Sadece glukokortikoid tedavi; oksijen ihtiyaci artan ve MV
gereksinimi olan hasta grubuna daha fazla uygulanmistir. Kanitlar Covid-19’da agir hasta
grubunda steroid tedavinin faydalarin1 destekler nitelikte olup hastalik sonrasi sekel bulgulara

ve solunum fonksiyonlarina etkili olmadigini diisiindiirmektedir (32).

Hastalarin 3.ay kontrollerinde hala semptomatik olmalar1 ve BT deki sekel bulgular
iligkilendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0.54). Spesifik olarak
nefes darlig1 yakinmasi da sekel kalan grupta daha fazla olsa da fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0.41). Bu durum dispne yakinmasinin rahatsiz edici nefes almanin 6znel bir
yansimasit sonucu olusarak psikolojik, sosyal ve fiziksel durumlardan etkilenmesiyle

agiklanabilir.

3.ayda yapilan solunum fonksiyon testleri ile sekel bulgular iligkilendirildiginde ise

sekel bulgular olan grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde FEV1 ve FVC mL
cinsinden degeri ve FVC beklenene gore % degeri sekel kalan grupta daha diisiik saptanmustir.
Ozellikle FVC degerinin diisiikliigii Covid-19 pndémonisi sonrast sekel bulgular kalan grupta
restriktif degisikliklerin olabilecegini diisiindiirmektedir. Han ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
da fibrozis gelisen grupta hastalarin %50’sinde, fibrozis gelismeyen grupta ise %]13’linde
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DLCO %80’in altinda saptanmasi sekel bulgularin restriktif solunumsal patolojilere yol

acabilecegini ongormektedir(35).

Pandeminin ilk zamanlarinda Covid-19 ile ilgili yapilan ¢alismalar fazla sayida olsa da
hastaligi agir geciren hasta grubunun bulgularin1 ortaya koyan calisma sayisi azdir.
Calismamizda Covid-19’a bagl agir pndmoni tablosunda solunum yetmezligi ile izlenen hasta
poplilasyonunun hastanede yatis siireci ve taburculuk sonrasi 3.ay kontrolii; klinik bulgular,
SFT sonuglart ve BT goriintiileme bulgulari esliginde degerlendirilmistir. Ayrica altta yatan
kronik akciger hastalig1, primer ya da metastatik akciger tiimorii olan hastalar dislanarak sekel
bulgularin gelisimini ve akciger fonksiyon kaybini etkileyebilecek karistirict faktorler disarida
birakilmistir. Mortalite ve morbiditenin sik goriildiigii pandeminin ilk zamanlarinda, 6zellikli
bir hasta grubunun prospektif olarak izlenerek, post Covid bulgularinin, pulmoner sekel
lezyonlar ve sekel bulgulara etki eden faktorlerin degerlendirilmesi ¢alismamizin giiclii
yonlerini olusturmaktadir. Bununla birlikte ¢alisma siirecimizin pandeminin ilk zamanlarinda
uygulanan tam kapanma donemlerine denk gelmesiyle birlikte hastalarin kontrole gelmekte
zorluk yasamasi, yogun bakimdan taburcu olan bazi hastalarin mobilizasyonlarinin kisitl
olmasi calismaya alinan hasta sayisini ne yazik ki olumsuz etkilemistir. Ayrica pandemi
servisimizin Haziran ve Temmuz 2020 aylarinda kapatilmasi da ¢alisma siiresinde hasta alimin
etkilemistir. Bununla birlikte bulas riskinin fazla olmasi nedeniyle solunum fonksiyon
testlerinin bu donemde kisith hasta grubuna uygulandigindan hastalarimiz DLCO ile
degerlendirilememistir. Ozellikle restriktif patolojiler bekledigimiz hasta popiilasyonunda

difiizyon testinin uygulanamamasi da ¢alismamizin zayif yonlerini olusturmaktadir.
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6. SONUC

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar yatakli servis ve/veya yogun bakimda
agir pndomoni ve solunum yetmezligi tablosunda takip edilen 61 hasta taburculuk sonrasi
ortalama 114 (x22) giinde radyolojik ve fonksiyonel olarak degerlendirildigi prospektif
calismamizda; hastalarin basvuru anindaki demografik ozellikleri, klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulari, hastane yatist siiresince izlem bulgulari ve 3.aydaki kontrol BT ve klinik

bulgular1 ortaya konmustur.

Taburculuk sonrasi 3.ayda hastalarin %71’inin hala en az bir yakinma tarifledigi
gorilmistir. En sik yakinmalar nefes darhigi, efor dispnesi, halsizlik ve kuru oOksiiriik
olusturmaktadir. Daha once yapilan post Covid hastalar1 degerlendiren c¢alismalarda da
tariflenen yakinmalar ve oran benzerdir. Buna ragmen yapilan SFT’lerde beklenen degere gore
kayip gozlenmemistir. Cekilen kontrol BT’lerde hastalarin %67’sinde sekel bulgular
izlenmistir. Sekel bulgular bilateral, multifokal, diffiiz ve periferik dagilim paternine
uymaktadir. Ozel radyolojik paternlere bakildiginda sekel bulgularin en biiyiik kismin
hastalarin %78’inde goriilen mozaik patern olusturmaktadir. Bunu sirasiyla %68 parankimal
bant, %56 buzlu cam alanlar1 ve %34 fibrozis bulgular takip etmektedir. Benzer ¢caligmalarda

da sekel bulgu kalma orani ve izlenen sekel bulgular ortak 6zellikler gostermektedir.

Sekel bulgu gelisimine etki eden faktorler degerlendirildiginde ileri yas (p=0.002),
yuksek LDH (p=0.01) degeri sekel bulgularla anlamli diizeyde iliskili bulunmustur. Uygulanan
tedavilerin sekel bulgu gelisimine bir etkisi gdzlenmemistir. MV uygulanan hasta grubundaki
sekel bulgulara bakildiginda fibrozis, parankimal bant ve BT de tutulan lob sayisi istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde MV uygulanan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (p=0.005,
0.04, 0.02).

SFT ile sekel bulgular iligkilendirildiginde ise sekel bulgular olan grupta istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde FEV1 ve FVC mL cinsinden degeri ve FVC beklenene gore %
degeri sekel kalan grupta daha diisiik saptanmistir (p=0.003, 0.003, 0.038). Ozellikle FVC
degerinin diisiikliigi Covid-19 pndmonisi sonrast sekel bulgular kalan grupta restriktif

degisikliklerin olabilecegini disiindiirmektedir.

Kiiresel pandemi kosularinda hastaligin getirdigi morbiditeler, ekonomik ve sosyal
sorunlar, is giicii kayb1 diisiiniildiigiinde hastalig1 agir olarak geciren popiilasyonun ileriye
dontik izlenmesi 6onem tasimaktadir. Sekel kalan hasta grubunun sonraki siiregte duzenli
kontrollerle izlenmesi Covid-19’u daha iyi tanimak ve tedavi etmek anlaminda bizlere de yol

gosterici olacaktir.
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