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TESEKKUR
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Uzmanlik tezimin ilk agsamasindan son asamasina kadar her daim yardimini,
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onemle bizlere de bu yolda 1s1k tutan saym bashekimimiz Prof. Dr. Zuhal
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Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini benimle paylasarak beni
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hekimlerime;
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oglum Furkan Emir Hocaoglu’na sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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KISALTMALAR

ACE-2: Angiotensin Converting Enzyme-2
ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ANA: Anti Niikleer Antikor

ANCA: Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody
ARB: Asid Resistant Bacilli

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome
AST: Aspartat Aminotransferaz

BAE: Bronsial Arter Embolizasyonu

BNP: Brain Natriuretic Peptide

BT: Bilgisayarlt Tomografi

COVID-19: Coronavirus Disease-19

CRP: C-Reaktif Protein

DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon
DM: Diyabetes Mellitus

ESR: Eritrocyte Sedimentation Rate

GMB: Glomertiiler Bazal Membran

HT: Hipertansiyon

ICD: International Classification of Disease
IFN: Interferon

19G: Immunglobulin G

IgM: immunglobulin M

IL: Interlokin

INR: International Normalized Ratio

JAK: Janus Kinaz

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
KY: Kalp Yetmezligi

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin


http://scholar.google.com.tr/scholar?q=anti-neutrophil+cytoplasmic+antibody+(anca)+associated+vasculitis&hl=tr&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart

MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration

MCV: Mean Corpuscular Volume

MDBT: Multidedektor Bilgisayarli Tomografi

MPV: Mean Platelet Volume

PDW: Platelet Distribution Width

RNA: Riboniikleik Asit

RTgPCR: Real Time Quantitative Polymerase Chain Reaction
SARS Cov-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
SGOT: Serum Glutamik Oksaloasetik Transaminaz

SGPT: Serum Glutamik Piruvik Transaminaz

TB: Tiiberkiiloz

TGF-B: Tumor Growth Factor-Beta

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-Alpha

USG: Ultrasonografi

YRBT: Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi
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COVID 19 pandemi déoneminde hemoptizi nedenli hastane yatis sikliginin 2019

verileri ile karsilastirilmasi

OZET

Amag: Pandemi doneminde, hemoptizi nedenli hastaneye yatis siklifinda ve

hemoptizi etyolojisinde farklilik olup olmadiginin belirlenmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma dizayni: Retrospektif gozlemsel kesitsel.
Prepandemi grup: 11 Mart 2019-10 Mart 2020, Pandemi grup: 11 Mart 2020-10 Mart
2021 tarihleri arasinda yatan hastalar calismaya uygunluk acisindan incelendi. iki
grup arasinda hemoptizi nedenli hastaneye yatis siklig1 agisindan fark olup olmadigi
Z testi ile degerlendirildi. Gruplara ait kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Ki-kare testi, siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise parametrik (bagimsiz
gruplarda T-testi) ve non-parametrik (Mann-Whitney U) testler kullanildi.
Istatistiksel olarak p <0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas (p=0.20), cinsiyet (p=0.53) ve ortanca yatis
siiresine (p=0.37) gore farklilik saptanmadi. Hemoptizi nedenli yatis orani
prepandemi grubunda %1.9 iken, pandemi grubunda %2.2 (p=0.07) bulundu.
Pandemi doneminde tiim nedenlerden hastaneye yatis oranindaki azalma %30.0 olup,
hemoptizi ile yatis oranindaki azalma ise %20.4 (p<0.0001) idi. Etyolojik nedenler
acisindan KOAH (p=0.029) ve aspergilloma (p=0.017) prepandemi doneminde
anlamli olarak yiiksekti. Yirmi-bir (%5.9) olguda COVID-19 hemoptizi nedeni
olarak saptandi. Mortalite oram1 prepandemi doneminde %1.8 iken, pandemi

déneminde %2.3 bulundu (p=0.80).

Sonu¢: Pandemi doneminde hemoptizi nedenli hastaneye yatis sikliginda
farklilik saptanmamais ancak, tiim yatiglardaki azalmaya karsin hemoptizi ile yatistaki
azalma daha diisiik bulunmustur. Hemoptizinin acil bir durum olmasi ve COVID-19
hastalarinin da pandemi grubuna eklenmesinin bunun nedeni olabilecegini
diistinmekteyiz. Prepandemi grubunda daha yiiksek saptanan KOAH ve aspergilloma

disinda, etyolojik nedenler de gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Anahtar kelimeler: COVID-19, hastaneye yatirilmak, hemoptizi, pandemi
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Comparison of hospitalization rate due to hemoptysis in the COVID 19
pandemic period to the data of 2019

ABSTRACT

Aim: We aimed to determine the differences in hospitalization rate and etiology of
hemoptysis between prepandemic and pandemic period.

Material and Methods: Our study was designed as retrospective
observational and cross-sectional. We evaluated eligibility of patients for our study
and grouped them as prepandemic (hospitalized in March 2019-March 2020) and
pandemic (hospitalized in March 2020-March 2021). Z-test was used to determine
whether there is a difference according to hospitalization rate between two groups.
We used chi-square test for comparison of categorical variables, parametric and non-
parametric tests to compare for continuous variables. A p value <0.05 was

considered statistically significant.

Results: There were no significant differences between two groups for age
(p=0.20), sex (p=0.053) and the median days of hospitalization (p=0.37). The
hospitalization ratio with hemoptysis was found 1.9% in the prepandemic group and
2.2% (p=0.07) in the pandemic group. The decrease in the hospitalization with
hemoptysis was 20.4%, while decrease in the hospitalization with all reasons was
30.0% (p<0.0001). As etiologic factors for hemoptysis, COPD (p=0.029) and
aspergilloma (p=0.017) were higher in the prepandemic group significantly. In 21
(5.9%) cases, COVID-19 was the cause of hemoptysis. While the mortality rate was
found as 1.8% in the prepandemic period, it was 2.3% in the pandemic period
(p=0.80).

Conclusion: Although there was no difference in hospitalization rate with
hemoptysis in the pandemic period, in compare with all causes of hospitalization the
decrease in hospitalization with hemoptysis was found significantly low. We think
that it might be possible explanations that an urgent situation of hemoptysis and
effect of COVID-19 patients were added to the pandemic group. Etiology was
similar in two groups except COPD and aspergilloma which were higher in the
prepandemic period.
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger veya bronglardan kaynaklanan kanin agiz yoluyla viicut digina
atilmasi hemoptizi olarak tanimlanmaktadir. Bu kanama pulmoner veya bronsial
vaskiiler sistemden koken alir (1).Balgamda ¢izgilenme seklinde hafif kanama
olabilecegi gibi asfiksiye neden olup hayati tehdit eden agir klinik tablo ile de
karsimiza ¢ikabilmektedir (1). Gogiis hastaliklar1 poliklinigine basvurularin %6-8’1,
gbgiis hastaliklart servis yatislarinin %11°1, go6giis cerrahisine sevklerin %38’
hemoptizi nedenlidir (2). Etyolojide yariya yakin vakada sebep bulunamazken, diger
kisimda tliberkiiloz veya aspergilloz gibi inflamatuar hastaliklar, brons karsinomu ve
metastazlar, bronsektazi, pulmoner emboli, mitral stenoz gibi kardiyovaskiiler
sebepler, antikoagulan ve trombolitik tedaviler karsimiza ¢ikmaktadir (3). Ulkemizde
en sik goriilen hemoptizi nedenleri arasinda tiiberkiiloz, akciger kanseri ve
bronsektazi bulunmaktadir (4).

2019 yili sonunda, koronaviriis ailesinden olup Cin’in Wuhan kentinden
diinyaya yayilan ve salgina neden olan yeni tip bir viriis ortaya ¢ikmis olup, Subat
2020°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan COVID-19 (Coronavirus Disease 19 /
SARS CoV-2 enfeksiyonu) olarak adlandirilmistir (5). SARS CoV-2 alveoller,
miyositler, damar endotel hiicreleri gibi ACE-2 (angiotensin converting enzyme-2)
reseptorlerini yiiksek oranda iceren hiicrelere, bu reseptore baglanmak suretiyle
girerek hastalik olusturmaktadir (6). Hastalik damlacik yoluyla bulagmakta olup
ortalama kulucka siiresi 5-6 gilinli, semptomlarin ortaya c¢ikmasit 14 giinii
bulabilmektedir (7). En yaygin goriilen semptomlar ates ve 0kstiriik olmakla beraber
dispne, bas agrisi, bogaz agrisi, balgam, halsizlik, tat ve koku kaybi1 , gastrointestinal
yakinmalar ve hemoptizi de goriilebilmektedir (7). Hemoptizi COVID-19
enfeksiyonu seyrinde sik goriillen semptomlar arasinda olmasa da vaka bildirimi
seklinde yapilan ¢aligmalar literatiirde mevcuttur (8,9)

Onemli gogiis hastaliklar1 acilleri arasinda sayilan hemoptizinin pandemi
doneminde arttigini, ayrica etyolojik agidan pandemi Oncesi doneme gore farklar
oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda, pandemi Oncesi donemle karsilastirarak
yatan hastalarda, hemoptizi sikliginda ve etyolojisinde pandemi doneminde

degisiklik olup olmadigini arastirmay1 amagladik.
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2)GENEL BIiLGILER

2.1.HEMOPTIZi

2.1.1. Tanim

Hemoptizi alt solunum yolu kaynakli kanin agizdan ekspektore edilmesi
olarak tanimlanmaktadir. Kanama iist solunum yolundan kaynaklaniyorsa buna
psodohemoptizi denmektedir (10). Daha ¢ok bulanti kusma ile birlikte goriilen,
kahve telvesi renginde ve asidik pH degerine sahip olan gastrointestinal sistem
kaynakli kanamalar hematemez olarak adlandirilmakta olup hemoptiziden
ayrilmahdir (11).

Kanama miktarina gore cesitli siniflandirmalar yapilmistir. Buna gore hafif
seyirli ve kendi kendini sinirlayan kanamalar masif olmayan hemoptizi olarak
adlandirilip bu hastalarda gozlem ve ileri tetkikler icin yatis gerekmez ve hasta
ayaktan tedavi edilebilir (1). Hastalarin %5’inden azinda yasami tehdit eden, masif
hemoptizi denilen ve acil miidahale gerektiren duruma rastlanir (12). Masif
hemoptizi daha ¢ok 24 saatte 300 ile 600 cc kanama olarak tanimlanirken literatiirde
100 ml ile 1000 ml arasinda degisen Olgiilerden bahseden kaynaklar da mevcuttur.
Fakat masif hemoptiziyi tanimlarken sadece kanama miktarindan bahsetmek dogru
olmaz, trakeobronsial sistemden kanin temizlenme hizi ve akcigerin Oncesinde
herhangi bir patolojiye sahip olup olmamasi da kanamanin alveollerdeki gaz
degisimini ne derece etkileyecegi acisindan 6nemlidir (3).

2.1.2.Anatomi ve Patofizyoloji

Akciger kanlanmasimin %99’unu pulmoner arterler olustururken %1’ ini
brongial arterler saglamaktadir (3). Buna karsin pulmoner arterlere gore ¢ok daha
yuksek basingh bir sistem oldugundan masif hemoptizinin sorumlusu %90 bronsial
arterlerdir (1). Bronsial arterler ¢ogunlukla torasik aortadan koken alirken daha az
kism1 toraksin diger vaskiiler alanlarindan beslenir (3). Pulmoner arteryel sistem
hasara ugradiginda salgilanan neoanjiyogenetik faktorler bronsial arterlerde
proliferasyona neden olmaktadir. Bu hasarin nedeni; hipoksik vasokonstriksiyon,
pulmoner tromboembolizm, vaskiilitler, kronik inflamatuar akciger hastaliklari,

akciger neoplastik hastaliklart ve pulmoner arteryovendz malformasyonlar
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olabilmektedir. Frajil hale gelen bronsial arter duvarlari, sistemik kan basincinin da
etkisi ile riiptiire olarak kanamaya ve klinik hemoptiziye neden olur (13).

2.1.3.Etyoloji

Hemoptiziye neden olan sebepler cografi bolge, sosyoekonomik diizey ve
tarih icinde degisiklik gostermektedir (14,15). Eski donemde bronsektazi, tiiberkiiloz
ve akciger apsesi masif hemoptizinin %90’1n1 olustururken, giiniimiizde bronkojenik
karsinom, migetoma ve Kkriptojenik hemoptizi oranlarinda artis gorilmistiir (15).
Hemoptiziye neden olan etyolojik faktorleri anatomik lokasyona gore siniflamak

miimkiindiir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Hemoptizi nedenleri

Anatomik Lokasyon Hastahk

Hava yolu Travma

Enfeksiyon
Bronsektazi

Kistik fibrozis
Bronkovaskiiler fistiil
Malignite

Yabanci cisim

Parankim Enfeksiyon (nekrotizan pndmoni, apse,
migetom, tiiberkiiloz vb.)

Inflamasyon (diffiiz alvelar hasar,
Goodpasture’s hastalig1, mikroskobik
polianjitis, sistemik lupus eritamatozus,
graniilomatoz polianjitis)

Vaskiiler Konjenital kalp hastaliklari

Mitral stenoz

Pulmoner arterovendz malformasyon
Pulmoner arter psddoanevrizma
Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner emboli

Digerleri Iyatrojenik (stent, bronkoskopik biyopsi,
pulmoner arter kateter hasar1)

Iaglar (bevacizumab veya kokain
kullanimni)

Torasik endometriyozis

Psddohemoptizi

2.1.3.1. Enfeksiyonlar
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Hemoptizinin en sik nedeni %060-70’lik bir oranla enfeksiyonlardir.
Enfeksiyona sekonder mukozal yiizeyde siiperfisyal kan damarlarmin riiptiire
olmasma sebep olan inflamasyon ve 6dem gelisir (16). Hemoptiziye neden olan
ajanlar Stafilococcus aureus ve Pseudomonas aeuroginosa gibi invaziv bakteriler ve
Aspergillus tiirevi mantarlar olabilecegi gibi viriisler de (6rn. Influenza) siddetli
hemoptizi ile karsimiza ¢ikabilmektedir (17,18).

2.1.3.2. Kanser

Amerika’da hemoptizilerin %23’linlin primer akciger kanserlerine baglh
oldugu tespit edilmistir (19). Ayrica iilkemizde yapilan bir ¢alismada akciger kanseri
hemoptizi ile interne edilen hastalarda etyolojinin %40’in1 olusturmustur (2).
Hemoptiziye neden olan siklikla bronkojenik karsinomlar olup metastatik akciger
karsinomlar1 nadiren hemoptiziye neden olur (19-21). Siiperfisyel mukozal invazyon,
damar i¢inde erozyon/vaskiiler tutulum, obstriikksiiyona sekonder gelisen
enfeksiyonlar kanserin hemoptizi olusturma mekanizmalarindan bazilaridir (10).

2.1.3.3. Pulmoner Venoz Hipertansiyon

Sistolik kardiyak yetmezlik (en sik), mitral stenoz ve pulmoner emboli gibi
pulmoner vendz hipertansiyona yol acan kardiyak durumlar hemoptiziye neden
olabilmektedir (22).

2.1.3.4. idiopatik Hemoptizi

Idiopatik hemoptizi bir dislama tamsidir. Hastalarin énemli bir bdliimiinde
(%7-34) tim yontemlere ragmen tani konulamamaktadir. Fakat bu grupta prognoz
genellikle iyidir ve 6 aylik takipte hemoptizi son bulur (19,23,24) .

2.1.4. Klinik

Iyi bir anamnez hemoptizinin psddohemoptiziden ayriminda ve taniya giden
yolda biiylik yardim saglar. Yas, komorbit hastaliklar, ila¢ kullanimi1 tamida fikir
verebilir (25,26). Hemoptizinin yil igerisinde tekrarlayan karakterde olmasi sigara
igen hastada kronik bronsiti diislindiirebilir. Cevresel maruziyet (asbest, nikel, krom)
hemoptizi riskini artiran diger faktorlerdendir (27). Kadin hastalarda hemoptizinin
menstrual siklus ile es zamanli tekrarlamasi (katamenial hemoptizi) pulmoner
endometriozise bagli olabilir (28). Tiiberkiiloz ve baz1 parazitik hastaliklarin
endemik oldugu bolgelere seyahat Oykiisii yine tanida yardimci olacak diger bir

anamnez bulgusudur (28,29). Ates ve ploritik goglis agrist pndmoni ve pulmoner
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emboliyi akla getirir (14). Pembe kopiiklii balgam, efor dispnesi, ortopne ise kalp
yetmezIligi ve mitral stenozu diisiindiirmektedir. (30).

2.1.5. Fizik Muayene

Fizik muayene de tipki anamnez gibi solunum yolu hastaliklarinda taniya
giden yolda bize 151k tutar. Ornegin, comak parmak saptanan bir hastada aklimiza
akciger kanseri ve brongektazi gelebilir. Lenf nodu palpasyonu ile biiyiime
saptadigimiz hastada maligniteyi ekarte etmek gerekir. Oskiiltasyonda ronkiis
saptadigimiz hastada KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi), raller
saptadigimiz hastada ise kalp yetmezligi ve pndmoniyi ayirict tanida diisiinmek
gerekir (31).

2.1.6. Tanisal Yontemler

2.1.6.1. Laboratuvar Testleri

Hemoptizili hastalarda istenmesi gereken tetkikler kan grubu tayini, tam kan
sayimi, koagulometri, iire, kreatinin, elektrolitler, arteryel kan gazi analizi, karaciger
fonksiyon testleri ve tam idrar tetkikidir. Bunun disinda siipheye yonelik ekstra
tetkikler de gerekebilmektedir. Tam kan sayimi ile eritrosit transfiizyonu ihtiyaci
belirlenebilirken, 1iire kreatin degerleri renal disfonksiyona bagli platelet
bozukluklarinda trombosit siispansiyonu endikasyonunu gosterebilir. Arteryel kan
gazinda saptanan hipoksemi risk grubunda olan hastada pulmoner emboliyi
diistindiirebilirken, idrar tetkikinde eritrosit goriilmesi pulmonorenal sendromlara
(Goodpasture vb.) isaret edebilir. Tiiberkiiloz, kanser, pndmoniden siiphelenildiginde
balgam tetkikleri (sitoloji, ARB, kiiltiir) istenmelidir. Bunlarin disinda Anti-nétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA), Anti-niikleer antikor (ANA), Anti glomeriiler bazal
membran antikoru (Anti-GBM Antikor) da tamida yardimci olabilecek diger
tetkiklerdir (32).

2.1.6.2. Akciger Grafisi

Hemoptizili hastalarda detayli 6ykii ve fizik muayene sonrasi ilk tercih
edilecek radyolojik yontem akciger grafisidir (30). Akciger grafisi hizli, basit, kolay
ulagilabilen, ekonomik ve diisiik radyasyon yiikii olan bir tetkik olup hemoptizinin
yaygin nedenlerinden olan pnomoni, akciger absesi, akciger kanseri, kaviter
tiiberkiiloz gibi hastaliklar1 diger yontemlere gerek kalmaksizin tespit edebilir (3).
Fakat akciger grafisi diislik sensitiviteye sahiptir ve pozitif diagnostik degeri %25-50
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araligindadir. Bu nedenle akciger grafisi normal bulunan vakalarda bilgisayarli
tomografi ve/veya bronkoskopi gibi ileri tetkiklere bagvurmak gerekmektedir
(21,24,33).

2.1.6.3. Bronkoskopi

Ozellikle masif hemoptizilerde kanama odagi saptanmasi ve tam
konulmasinda birincil metod bronkoskopidir (34). ilk 48 saat icinde yapilan erken
bronkoskopi ile kanama lokalizasyonu saptanma oram1 %90’1n {izerinde iken, ge¢
bronkoskopide oran %50’nin altina diisebilmektedir (35). Fleksibl bronkoskopi genel
anestezi gerektirmeyip, distal hava yollarim1 degerlendirmede avantaj saglamakla
birlikte, rijid bronkoskopi genis aspirasyon/caligma alani ve saglam akcigeri
korumada hayat kurtarici olmasi sebebiyle 6zellikle gégiis cerrahlar: tarafindan tercih
edilen bronkoskopi yontemidir (36). Ek olarak bronkoskopi soguk salin, balon
uygulama ve lazer koagulasyon gibi endobronsial kanama tedavisine imkan saglar
(38). Stabil hemoptizili hastalarda bronkoskopiden 6nce tomografik degerlendirme
elzemdir (38,39).

2.1.6.4. Multidedektor BT/ Yiiksek Rezoliisyonlu BT

Tekrarlayan, fazla miktarda kanayan ve 6zellikle malignite riski tasiyan (>40
yas, >30 paket/y1l sigara Oykiisii) olgularda MDBT/ YRBT ¢ekilmelidir. Diisiik
kanser riski tasiyan ve/veya renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrast
icermeyen YRBT, aktif hemoptizi olan veya embolizasyon planlanan hastalar i¢inse
MDBT (kontrastli/anjiyografi) uygundur (40-42). Kontrastli MDBT kanamanin
lokalizasyonunu %70, etyolojisini ise %77 oraninda saptayabilmektedir (34). MDBT
anjiyografi bronsial, torasik, ektopik nonbronsial, pulmoner arterlerin 6zelliklerini
ve kanamaya neden olan damari tespit edebilmektedir (42).

2.1.7. Tedavi

Hemoptizi yonetiminde amag: aspirasyonu onlemek, kanamay1 durdurmak ve
altta yatan nedeni tedavi ederek ortadan kaldirmaktir. Ozellikle solunum sikintisi
yasayan masif hemoptizi hastalar1 entiibe edilmeli ve erken bronkoskopi
uygulanmalidir. Bronkoskopi ile soguk serum fizyolojik, topikal farmakolojik ajan
(epinefrin,traneksamik asit vb.), balon tampon, lazer/argon koagulasyon gibi

yontemler uygulanabilmektedir (1,10).
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Endovaskiiler embolizasyon tedavileri se¢ilmis hastalarda efektif bir yontem
olup en sik kanama odagi bronsial arterler olmasi nedeniyle bronsial arter
embolizasyonu (BAE) siklikla tercih edilmektedir (10). Medikal ve bronkoskopik
tedaviler ile kontrol edilemeyen kanamalarda, cerrahi Oncesi stabilizasyon
saglanmasinda, cerrahiyi kabul etmeyen veya cerrahinin kontraendike oldugu
durumlarda BAE endikasyonu vardir (1). Gerek kesin tedavi gerekse cerrahiye gecis
tedavisi olarak BAE, kanama kontroliinii %66-96 oraninda saglamaktadir (43.,44) .

Kanama kontrolii ve rekiirran kanamalar1 6nlemede en etkili yontemin cerrahi
oldugu diistiniilmektedir. Ne var ki masif hemoptizide acil cerrahi miidahale sonrasi
mortalitenin yliksek oldugu saptanmistir ve bu yiizden acil miidahale sadece toraks
travmasi, pulmoner vaskiiler riiptiir gibi sebeplere bagli kanamalarda
uygulanmaktadir (38,45). Cerrahi islemler arasinda pnémektomi, lobektomi,
segmentektomi, wedge rezeksiyon, devaskiilarizasyon ve bronsial arter ligasyonu
bulunmaktadir. Cerrahi uygulanmasi planlanan hastada kanama odaginin tek tarafl,
yeri tespit edilebilmis olmast ve hastanin rezeksiyon icin yeterli akciger rezervine

sahip olmasi1 gerekmektedir(43,46).

2.2. COVID-19 (SARS COV-2 ENFEKSIYONU)

2019 yili sonunda Cin’in Hubei eyaletine bagli Wuhan sehrinde ilk olarak
ortaya ¢ikan COVID-19 daha ¢ok solunum sistemini tutan damlacik ve direkt temas
yoluyla bulasan bir RNA viriisii hastaligidir (47). Diinya Saglik Orgiitii giincel
verilerine gore su ana kadar kesin tan1 almis vaka sayisi 157 milyonu, 6liim sayis1 ise
3 milyonu agmistir (48). Hastaligin molekiiler tanisi iist solunum yolundan elde
edilen siirlintli 6rneginde ger¢ek zamanl niceliksel PCR (RT-qPCR) teknigi ile viriis
RNA’simnin saptanmasina dayanir (49).

2.2.1. Viroloji

Koronaviriisler tek iplikli, segmentsiz, pozitif polariteli RNA bulunduran ve
tizeri peplomerlerle kapli zarfa sahip viriislerdir. Bu peplomerlerden en uzunu olan
S(Spike) proteini viriisiin en digtaki pargasi olup viriislin hiicreye yapismasindan ve
konak hiicrenin viriisli tanimasindan primer sorumludur. Membran glikoproteini(M)
koronaviriisiin kendine 6zgli seklini almasini saglar, viriis partikiillerinin bir araya

toplanmasinda ve hiicre i¢i alfa interferonlar: tetikleyerek viral patogenezde rol
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oynar. E proteini yine virlisiin toparlanmasinda ve hiicre disina salinmasinda
gorevlidir. (47,49).

2.2.2. Patogenez

Viriisiin yasam dongiisii 5 asamalidir: Baglanma, penetrasyon, biyosentez,
olgunlasma ve saliverme. Virlis Spike(S) proteininin S1 alt tipi konak hiicreye
tutunmadan, S2 alt tipi ise membranlarin flizyonundan sorumludur. S proteinin
baglandig1 konak reseptorii ACE-2’dir (50). Bu reseptoriin viicutta en sik bulundugu
dokular akciger, bobrek, kalp, bagirsaklardir (51). ACE-2 reseptoriine sahip hiicreler
arasinda bulunan endotel hiicrelerinde virtis ile enfekte olduktan sonra anjiyotensin-2
orant artmaktadir. Endotelit ve renin anjiyotensin sistemindeki bozulma iskemi,
6dem ve hiperkoagulopati gibi sorunlara yol agmaktadir (52,53).

Viriisiin hiicre i¢ine girisini takiben viral antijenler antijen sunan hiicrelerin
major histokompatibilite kompleksi araciligiyla immiin hiicrelere sunulur. Antijen
sunumu sonrasi viriis spesifik B ve T hiicreleri ile humoral ve hiicresel immiin sistem
aktive olur (54). Viriis spesifik IgM iiretimi 7-21. giinler arasinda belirgindir, IgG ise
14. giinden sonra pozitifleserek uzun siire devamliligini siirdiirmektedir. IgG’nin
hastaliktan koruyucu etkisi oldugu da savunulmaktadir (55).

COVID-19 seyrinde pro-infalamatuar sitokinlerin (IFN-a, IFN-y, IL-1, IL-6,
IL-12, TNF-a, TGF-B vb.) asir1 salinimiyla fatal seyreden ve kontrol edilemeyen
sistemik inflamatuar yanita sitokin firtinas1 denmektedir. Kotii prognoz gostergesi
olan bu durum akcigerlerde ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome)
gelisiminin en 6nemli mekanizmalarindan biridir (49).

2.2.3. Klinik

COVID-19 asemptomatik enfeksiyondan ¢oklu organ yetmezligine kadar ¢ok
genis bir klinik yelpaze ile karsimiza ¢ikabilmektedir (56). Semptomatik olgularda en
sik ates, Oksiiriik, miyalji, halsizlik, bas ve bogaz agrisi, karmm agris1 ve ishal
goriilmektedir (57). Asemptomatik olgularin orani yaklasik %5 olarak saptanmistir
(56). Ayrica literatiirde hemoptizi ile prezente olan COVID-19 hastalar1 da olgu
raporu seklinde mevcuttur (8).

Hastaligin inkiibasyon siiresi ortalama 4-5 giin olmakla birlikte 1 giinden 14

giine kadar degisebilmektedir (57). Bulastiricilik semptomlar ortaya ¢ikmadan 1-2
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giin dnce baslayarak 14 giin boyunca devam edebilir. Viriisiin bulas yolu damlacik ve
direkt temas iledir (58,59).

COVID-19 hastaligin ciddiyetine gore hafif, ciddi ve agir/kritik hastalik
olarak ti¢ gruba ayrilabilir. Hafif hastalik; semptomlar1 hafif olup pnémonisi olmayan
grubu, ciddi hastalik; solunum sikintisi ¢eken, kan oksijenizasyonun bozuldugu ve
akciger etkilenme oraninin %50’den fazla oldugu grubu, agir hastalik ise yogun
bakim takibi gerektiren organ yetmezligi ve sok tablosu ile seyreden grubu temsil
etmektedir (60).

Hastaligin daha ciddi seyretmesinde ileri yas, sigara kullanma ve
komorbiditelerin (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik akciger ve bobrek
hastalig1, maligniteler, obezite) etkili oldugu savunulmaktadir (56).

2.2.4. Laboratuvar

COVID-19°da  sik  rastlanan  laboratuvar  bulgulart  lenfositopeni,
trombositopeni, yiiksek AST, ALT, ALP degerleri, inflamatuar ve Kkardiyak
markerlarda yiikseklik (d-dimer, ferritin, fibrinojen, ESR, IL-6, troponin, BNP),
trigliserit artisidir (56). COVID-19’un hipoalbuminemi ile birlikteligini gdsteren
caligmalar da mevcuttur (61). Oksijen ihtiyacinin artmas ile birlikte inflamatuar
markerlarin yiikselisi hastaligin morbidite ve mortalitesi ile dogrudan iliskilidir (62).
Ayrica hastalarda renal hasara sekonder hiponatremi de saptanabilmektedir (63).

2.2.5. Radyoloji

2.2.5.1. Akciger Grafisi

Akciger grafisinin COVID-19 pndmonik infiltrasyonlarini gostermede tanisal
degeri %30-60 olarak saptanmistir. Hastalik heniiz kendini sinirlayan buzlu cam
donemindeyken akciger grafisinde bulgu vermeyebilir. Bu nedenle normal akciger
grafisi COVID-19 akciger tutulumunu ekarte ettirmez ve siiphe durumunda
tomografi Onerilir. Akciger grafisinde cift tarafli, periferik, genellikle orta bazalleri
tutan, homojen olmayan dansiteler karsimiza ¢ikmaktadir (64).

2.2.5.2. Bilgisayarh Tomografi

Tomografinin COVID-19 tanis1 koymada akciger grafisinden daha duyarl
oldugu bilinmektedir (%97). Tomografide yine bilateral, periferik, orta bazal
alanlarda buzlu cam infiltrasyonlari/konsolidasyonlar en sik rastlanan bulgudur.

Ayrica goriilebilecek diger bulgular; kaldirim tagi manzarasi, hava bronkogramlari,
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vaskiiler ektaziler, halo ve ters halo isaretleri, plevral kalinlasma, interlobiiler septal
kalinlagsmalardir. Lenf nodlar1, plevral ve perikardiyal siv1 ise nadir goriiliir (56).

2.2.5.3. Toraks Ultrasonografisi

Ozellikle yogun bakimda takip edilen kritik hastalar gibi mobilizasyonu
kisitlt  hastalarda yatak basi uygulanabilen Toraks USG, COVID-19 pndmonisi
takibinde kullanim avantaji1 saglamaktadir (56).

2.2.6. Komplikasyonlar

Hastaligin en yaygin komplikasyonlar1 pndmoni, ARDS ve soktur. Akut renal
hasar, rabdomiyoliz, DIK (Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon) daha nadir
goriiliir. Koagulopati ve trombositopeni gibi komplikasyonlar bazi hastalarda
kanamaya ve trombozise neden olup bu hastalarda petesi, purpura, hematiiri
gortilebilir. Hipoksemi, senkop, hemoptizi tarifleyen hastada pulmoner emboli;
ekstremite agrisi, kizarikligi, sisligi olanda derin ven trombozu akla gelmelidir(7).

COVID-19’un en sik kardiyak komplikasyonu akut kardiyak hasar denilen
kardiyak troponinlerin bariz yiikselmesidir. Aritmiler direkt kardiyak hasara bagh
olabilecegi gibi hastaligin tedavisinde kullanilan bazi ajanlara bagli da goriilebilir
(7).

Ensefalit, inme, epileptik ndbetler, Gullian-Barre Sendromu ise hastaligin
norolojik komplikasyonlarindan bazilaridir (7).

2.2.7.Tedavi

COVID-19’a 6zgii etkinligi ve giivenligi ispatlanmig bir antiviral tedavi
heniiz bulunamamistir (65). Bu nedenle hastaligin yonetiminde en 6nemli tedavi
basamaklar1  oksijenizasyon, koruyucu hidrasyon ve sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin yonetiminde genis spektrumlu antibiyoterapidir (49). Daha Once
baska hastaliklarin tedavilerinde yaygin olarak kullanilarak gilivenirligi kanitlanmis
bazi antiviral tedavilerin SARS Cov-2’ye karsi da etkili olabilecegi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Birgok iilkede bu ilaglarin (favipiravir, remdesivir,
lopinavir-ritonavir) kombinasyonlart halen COVID-19 tedavisinde kullanilmaktadir
(65,66).

Antiviral ajanlarin yani sira hastaligin kotii prognoz belirteci olan sitokin

firtinasina yonelik antisitokin tedaviler de mevcuttur. Bunlara IL-6 antagonistleri
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(tocilizumab, sarilumab), IL-1 antgonistleri (anakinra, kanakinumab), Janus Kinaz
(JAK) inhibitorleri (Ruksolitinib) 6rnek verilebilir. Bunlar diginda COVID-19’da
secili vakalarda kullanilabilen tedaviler arasinda intravenéz immunoglobulin (IVIG),

plasmaferez, sitokin filtrasyonu da bulunmaktadir (67) .
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DIiZAYNI: Retrospektif gozlemsel kesitsel.

Pandemi 6ncesi donem 2019 yili i¢in: 11 Mart 2019- 10 Mart 2020, Pandemi
donemi ig¢in: 11 Mart 2020- 10 Mart 2021 tarihleri arasinda hastanemize yatan tiim
olgulardan ICD tan1 koduna gore R04.2 (hemoptizi) olanlar, hastane otomasyon
sisteminden ¢ekildi. Belirtilen tarih araliklarinda pandemi 6ncesi ve pandemi donemi
olmak tizere hastalar 2 gruba ayrildi. Hastalarin demografik verileri, laboratuvar

parametreleri, mevcut ek hastaliklar1 ve yatis siireleri hasta dosyalarindan kaydedildi.

3.2.CALISMAYA DAHIL EDIiLME KRIiTERLERI:
1. 18 yas ve listii olgular,
2. Hemoptizi nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi altina alinan hastalar,
3. Yatis sirasinda hemoptizi etyolojisine yonelik tetkikleri yapilip, hemoptizi
nedeninin belirlendigi olgularin dahil edilmesi planlandi.

3.3. CALISMA DISI BIRAKILMA KRIiTERLERI:
1. 18 yas alt1 olanlar,
2. Belirtilen tarih araliklarinda hastane basvurusu olan ancak yatirilmayip ayaktan
takibe alinan hastalar,
3. Gebe hastalar,
4. Taburculuk sirasinda hemoptizi etyolojisine yonelik ayirict tanist yapilmamis
olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.4. CALISMANIN SONLANIM NOKTALARI:

Birincil sonlanim noktasi: iki donem arasinda hemoptiziye bagli hastaneye
yatis sikliginda artis olup olmadiginin belirlenmesi.

Ikincil sonlanim noktasi: Hemoptizi i¢in etyolojik faktdrler agisindan farklilik
olup olmadiginin saptanmasi.

Bagimsiz degiskenler: Yas, cinsiyet, laboratuvar parametreleri, yatis siiresi
(glin), eslik eden hastaliklar, hemoptizi nedeni ve eksitus varlig1 olarak belirlendi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ:
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Toplam hastane yatislar1 iginde, hemoptizi tan1 koduna gore 2 grup arasinda
oransal fark olup olmadig1 Z Testi ile degerlendirildi.

Pandemi oOncesi ve pandemi donemi olarak 2 gruba ayrilan hastalarin
demografik verileri, laboratuvar parametreleri, eslik eden hastaliklari, yatis siiresi,
taburcu olurken aldiklar1 son tanilar1 ve eksitus varligi karsilastirildi. Buna gore;
Demografik verilerin karsilastirilmasinda tanimlayici istatistik (say1, yilizde, ortalama
ve standart sapma, ortanca deger ve ¢eyrekler arasi aralik), kategorik degiskenlerin
karsilastirilmas1 i¢in ki-kare testi, siirekli degiskenlerin karsilastirilmasi igin ise
dagilimin tipine gore parametrik (Student T Testi) ve non-parametrik (Mann-
Whitney U) testler kullanildu.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi icin p degeri <0.05 alindu.

Calismamiz i¢in Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma Basvurusu yapildi ve
onay alindi. Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulamalar usiiliine gore
hazirlanmis olan ¢alisma protokoliimiiziin etik onayi ise Saglik Bilimleri Universitesi
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Etik Kurulundan alindi. (01.04.2021/ Protokol kodu: 116.2017.R-218)
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4. BULGULAR

11 Mart 2019- 10 Mart 2020 tarihleri arasinda hemoptizi nedeniyle yatan
toplam 516 hasta (Grup 1: Prepandemi) ve 11 Mart 2020-10 Mart 2021 tarihleri
arasinda yatan toplam 408 hasta (Grup 2: Pandemi) ¢alismaya uygunluk agisindan
degerlendirildi. Ayn1 yatista hastane i¢i klinik transferi olan hastalarin ilk yatiglari
alindi. Calisma protokoliine gore dislanma kriterine sahip olanlar calisma dist
birakildi. Sonug olarak prepandemi dénemi igin 442, pandemi dénemi i¢in ise toplam
352 hasta ¢alismaya dahil edildi (Sekil 1).
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Hemoptizi ,ICD: R04.2 tam1 kodu ile
hastaneye yatirilan hastalar

Disland1:

-Ayni yatista
hastane i¢i
nakil (n=72)

-Gebe hasta
(n=2)

A 4

\ 4

Pandemi 6ncesi donem
(Grup 1)

11 Mart 19- 10 Mart 20

Tarihleri arasinda hemoptizi

Pandemi donemi (Grup 2)
11 Mart 20- 10 Mart 21

Tarihleri arasinda hemoptizi
nedeniyle yatanlar (n=408)

A 4

A 4

Grup 1: 442 hasta

Grup 2: 352 hasta

\ 4

\ 4

Demografik ve klinik 6zellikler
Eslik eden hastaliklar
Laboratuvar parametreleri
Yatis siiresi
Eksitus varligi

Hastaneden taburculuk tanisi

A 4

Sonlanim Noktalar
Primer : Hemoptizi siklig1

Sekonder : Hemoptizi etyolojisi

Sekil 1. Calismanin akis semasi
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Dislandi:

- Ayni yatista
hastane i¢i
nakil (n=55)

-18 yas alt1
hasta (n=1)




Calismaya alinan hastalarin prepandemi grubunda %:69.5°1 erkek olup yas
ortalamast 58.8+15.5 idi. Pandemi grubunda ise %71.6’s1 erkek ve ortalama yas
57.4+15.2 idi. Ortanca yatis siiresi her iki grup i¢in de 6.0 giin bulundu. Demografik
ozellikler ve yatis sliresine gore gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo

2).

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikler ve yatis siiresine gore karsilastirilmasi

Parametre Prepandemi Pandemi p
(n=442) (n=352)
Cinsiyet (n,%)
Kadin 135 (30.5) 100 (28.4) 0.53*
Erkek 307 (69.5) 252 (71.6)
Yas (ortalama+SS) 58.8+15.5 57.4+15.2 0.20**
Yatis siiresi, giin 6.0 (4.0-9.0) 6.0 (4.0-8.0) 0.37***

ortanca deger (%25-75)

*Ki-kare testi
**Bagimsiz gruplar i¢in T-testi

***Mann-Whitney U Testi

Her iki grubun laboratuvar verilerini karsilagtirdigimizda, hemogram
parametrelerinden mean corpuscular volum (MCV) ve mean platelet volum (MPV),
prepandemi grubunda pandemi grubuna gore anlamli oranda daha diisiik bulundu
(sirastyla p=0.000, p=0.000). Mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC),
platelet/MPV oran1 ve platelet distribution width (PDW) ise pandemi grubunda
anlamli oranda diisiiktii (sirastyla p=0.000, p=0.010 ve p=0.000) (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplarin hemogram parametrelerine gore karsilastiriimasi

Parametre Prepandemi Pandemi p*
(n=442) (n=352)

Beyaz kiire sayist 7.8 (6.4-9.8) 7.5 (6.1-9.6) 0.37

ortanca deger(%25-75)

Notrofil 5.0 (3.9-7.1) 4.8 (3.6-7.1) 0.21

ortanca deger(%25-75)

Monosit 0.7+0.4 0.7+0.3 0.88

ortalama+SS

Lenfosit 1690.0+0.7 1730.0+0.8 0.44

ortalama+SS

Notrofil/Lenfosit oran1 | 3.1 (2.1-5.2) 2.8 (2.0-4.8) 0.18

ortanca deger(%25-75)

Notrofil yiizde 67.1£12.0 66.1+11.9 0.25

ortalama+SS

Monosit yiizde 7.8 (32.2-33.4) 7.8 (6.5-9.4) 0.74

ortanca deger(%25-75)

Lenfosit yiizde 21.9 (14.2-28.6) 22.9 (15.3-29.8) 0.26

ortanca deger(%25-75)

Eozinofil yiizde 2.0 (0.8-3.6) 2.1 (0.9-3.5) 0.96

ortanca deger(%25-75)

Bazofil ylizde 0.5 (0.3-0.7) 0.5(0.3-0.7) 0.63

ortanca deger(%25-75)

Eritrosit sayis1 4.3+0.7 4.2+0.7 0.17

ortalama+SS

Hemoglobin 12.0£2.0 12.0£2.1 0.86

ortalama+SS

Hematokrit 36.8+6.4 36.9+6.1 0.92

ortalama+SS

MCV 85.6+£7.0 87.5+6.6 0.000

ortalama+SS

MCH 28.1+2.5 28.4+2.7 0.052

ortalama+SS

MCHC 32.8 (32.2-33.4) 32.4(31.9-33.1) 0.000

ortanca deger(%25-75)

Platelet 260.0 (211.0-343.0) | 253.0 (209.0-326.0) | 0.15

ortanca deger(%25-75)

MPV 8.0 (7.3-8.7) 8.5 (7.4-9.7) 0.000

ortanca deger(%25-75)

Platelet/ MPV 32.4 (25.0-45.1) 29.5 (23.0-42.1) 0.010

ortanca deger(%25-75)

PDW 16.9 (16.5-17.3) 16.6 (15.9-17.2) 0.000

ortanca deger(%25-75)

*Bagimsiz gruplar T-Testi, Mann-Whitney U Testi
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Biyokimya parametrelerine bakildiginda, serum glutamik oksaloasetik
transaminaz (SGOT), serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT) ve C-Reaktif
protein (CRP) diizeyleri prepandemi grubunda daha diisiik bulundu (sirasiyla
p=0.039, p=0.006 ve p=0.011). serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve troponin ise
pandemi grubunda anlamli oranda daha diisiik idi (sirasiyla p=0.000, p=0.020)
(Tablo 5).
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Tablo 4. Gruplarin biyokimya parametrelerine gore karsilastiriimasi

Parametre Prepandemi Pandemi p*
(n=442) (n=352)

Kan sekeri 101.0 (90.0-126.0) 102.0 (88.0-126.0) 0.64

Ortanca deger(%25-75)

Ure 32.0 (26.0-42.0) 32.0 (24.0-41.0) 0.37

Ortanca deger(%25-75)

Kreatinin 0.8 (0.6-0.9) 0.7 (0.6-0.9) 0.10

Ortanca deger(%25-75)

Total protein 67.6£6.9 66.3+£7.2 0.031

ortalama+SS

Albumin 35.5+6.1 36.3+7.9 0.08

ortalama+SS

Sodyum 137.2+3.4 137.7+8.2 0.25

ortalama+SS

Potasyum 4.3+0.5 4.3+0.6 0.32

ortalama+SS

Kalsiyum 8.9+0.7 9.0+0.7 0.32

ortalama+SS

LDH 203.0 (164.0-249.0) | 178.5(153.8-225.8) | 0.000

ortanca deger (%25-75)

SGOT 21.0 (16.0-27.0) 24.0 (15.0-27.0) 0.039

ortanca deger (%25-75)

SGPT 18.0 (12.0-29.0) 21.7 (11.0-25.0) 0.006

ortanca deger (%25-75)

Troponin 5.7 (2.4-13.2) 3.7 (1.9-8.3) 0.020

ortanca deger (%25-75)

Pro-BNP 153.2 (54.7-676.7) 145.0 (53.1-419.0) 0.41

ortanca deger (%25-75)

CRP 11.2 (3.9-11.2) 16.4 (53.1-419.0) 0.011

ortanca deger (%25-75)

Ferritin 81.5 (22.8-165.0) 132.0 (43.5-279.7) 0.43

ortanca deger (%25-75)

D-dimer 0.5(0.3-1.2) 0.9 (0.3-0.8) 0.08

ortanca deger (%25-75)

INR 1.1 (1.0-1.2) 1.1(1.0-1.2) 0.06

ortanca deger (%25-75)

Prokalsitonin 0.11 (0.05-0.12) 0.05 (0.04-0.13) 0.10

ortanca deger (%25-75)

*Bagimsiz gruplar T-Testi, Mann-Whitney U Testi

28




Tiim hastalar ele alindiginda (n=794) en sik goriilen komorbid durumlar, 100
(%12.6) hastada hipertansiyon (HT), 89 (%11.2) hastada KOAH, 66 (%8.3) hastada
koroner arter hastaligi (KAH) ve 63 (%7.9) hastada diyabetes mellitus (DM) idi.
Eslik eden hastaliklarin sikligina gére KAH ve HT disinda, gruplar arasinda farklilik
saptanmadi. KAH prepandemi grubunda anlamli oranda yiiksekti (%10.1’e karsin
%5.9, p=0.038). Yine HT da prepandemi doneminde daha yiiksek olup, anlamlilik
icin sinir diizeyde idi (%14.4’e karsin %9.9, p=0.053) (Tablo 5).

Tablo 5. Komorbiditelere gore gruplarin karsilastiriimasi

Eslik eden hastalik Prepandemi Pandemi 0 d
(n=442) (n=352)
n, (%) n, (%)

Diabetes Mellitus 41 (9.3) 22 (6.3) 0.14
Hipertansiyon 65 (14.7) 35 (9.9) 0.053
Koroner arter hastaligi 45 (10.1) 21 (5.9) 0.038
Atrial fibrilasyon 13 (2.9) 6 (1.7) 0.35
Kalp yetmezligi 19 (4.3) 12 (3.4) 0.58
KOAH 56 (12.6) 33 (9.4) 0.17
Astim 17 (3.8) 15 (4.3) 0.85
Benign prostat hiperplazisi | 6  (1.4) 2 (0.6) 0.48
Hipotiroidi 2 (0.4 3 (0.9 0.66
Solunum yetmezligi 32 (7.2 25 (7.1) 1.00
GIS tiimérii 4 (0.9) 2 (0.6) 0.69
Meme kanseri 1 (0.2 3 (0.9 0.33
Sepsis 8 (1.8 1 (0.3) 0.09
Romatolojik hastalik 9 (2.0 6 (1.7) 0.79
Reflii 8 (18) 5 (14) 0.78
Renal yetmezlik 8 (1.8 4 (1.2) 0.56
Demans 6 (1.4) 2 (0.6) 0.47

GIS: Gastrointestinal Sistem

*Ki-kare Testi
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Hemoptizi etyolojisine yonelik yapilan tetkiklerin sonucunda hastalarin
aldiklar1 tanilar prepandemi grubunda en sik akciger kanseri (n=96, %?21.7), alt
solunum yolu enfeksiyonu (n=85, %19.2) ve bronsektazi (n=77, %17.4) iken,
%11.1°1 idiopatik idi (Sekil 2).

@ Akciger kanseri

O Alt solunum yolu enfeksiyonu

@ Bronsektazi

midiopatik
OKOAH

mSekel TB

u

@ Pulmoner Emboli

OAspergilloma

Sekil 2. Prepandemi grubunda sik goriilen hemoptizi nedenlerinin dagilimi

Pandemi grubunda da benzer sekilde en sik etyolojik tanilarin akciger kanseri
(n=87, %24.7), bronsektazi (n=54, %15.3) ve alt solunum yolu enfeksiyonu (n=52,
%14.8) oldugu goriildii. idiopatik olgularmn oran1 %11.7 idi (Sekil 3).
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B Akciger kanseri

@ Bronsektazi

@ Alt solunum yolu enfeksiyonu
B idiopatik

OSekel TB

mECOVID-19

OKOAH

O Pulmoner Emboli

Sekil 3. Pandemi grubunda sik goriilen hemoptizi nedenlerinin dagilimi

Her iki grubu hemoptizi etyolojilerine gore karsilagtirdigimizda KOAH
(%9.3’e karsin %5.1, p=0.029) ve aspergillomanin (%3.4’e karsin %0.9, p=0.017)
prepandemi doneminde anlamli oranda yiiksek oldugunu gordiik. Toplam 21 (%5.9)
hastada ise pandemi déneminde hemoptizi nedeni corona virus disease-19 (COVID-

19) idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hemoptizi etyolojisine gore gruplarin karsilastirilmasi

Etyolojik neden Prepandemi Pandemi p*
(n=442) (n=352)
n, (%) n, (%)
Akciger ca 96 (21.7) 87 (24.7) 0.31
Pulmoner emboli 15 (3.4) 17 (4.8) 0.36
KOAH 41 (9.3) 18 (5.1) 0.029
Bronsektazi 77 (17.4) 54 (15.3) 0.50
Sekel TB 34 (7.7) 33 (9.4) 0.44
Akciger TB 10 (2.3) 9 (2.6) 0.81
COVID-19 0 (0.0) 21 (5.9) 0.000
KY, kapak hastaligi |4 (0.9) 4 (1.1 0.74
Antikoagiilan ilag, 5 (1.1 4 (1.1) 1.00
koagiilasyon
bozuklugu
Aspergilloma 15 (3.4) 3 (0.9 0.017
idiopatik 49 (11.1) 41 (11.6) 0.82
Ust solunum yolu 6 (1.4) 2 (0,6) 0.47
kaynakli
Alt solunum yolu 85 (19.2) 52 (14.8) 0.11
enfeksiyonu
Larenks ca 0 (0.0 2 (0.6) 0.19
Vaskiiler patoloji 1 (0.2 2 (0.6) 0.59
Interstisyel hastalik, |5 (1.1) 2 (0.6) 0.47
sarkoidoz

Akcier ca: Akciger kanseri, Larenks ca: Larenks kanseri, TB: Tiiberkiiloz, KY: Kalp YetmezIligi
*Ki-kare Testi

Prepandemi doneminde toplam yatan hasta sayist 23301 iken, bu hastalarin
442 tanesi (%1.89) hemoptizi nedeniyle yatmisti. Pandemi doneminde ise toplam
yatan hasta sayis1 16321 olup, 352’sinde (%2.15) yatis nedeni hemoptizi idi.
Calismamizin birincil sonlanim noktasi olan hemoptizi nedenli yatis sikliginda
donemler arasinda fark olup olmadigint belirlemek ilizere Z testi
uyguladigimizda,oranlar arasinda anlamli fark olmadigini (p=0.07) tespit ettik (Sekil
4). Ancak Pandemi doneminde toplam hasta yatisinda %30.0 oranindaki azalmaya
karsin hemoptizi nedeniyle olan yatiglardaki azalma oram1 %20.4 idi ve bu iki oran

arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p< 0.0001) (Sekil 5).
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*Z testi, MedCalc's Comparison of proportions calculator

Sekil 4. Hemoptizi nedeniyle yatan hasta oranlarinin karsilagtiriimasi
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*Z testi, MedCalc's Comparison of proportions calculator

Sekil 5. Yatan hasta sayisindaki diisiis ile hemoptizi nedenli yatistaki diisiisiin

karsilastirilmasi

Pandemi grubunda COVID-19 tanili 21 (%5.9) olgunun demografik, klinik ve
radyolojik ozellikleri Tablo 6’da verilmistir. Hastalarin 16’s1 (%76.2) erkek olup,
ortanca yas 54.0 (%25-75: 44.5-69.0) ve ortanca yatis siiresi 5.5 (%25-75: 2.0-8.5)
giin idi. Radyolojik baskin patern olgularin 12’sinde (%57.1) olmak iizere, buzlu cam
infiltrasyondu. Konsolidasyon tek basina veya buzlu cam infiltrasyonlarla beraber
toplam 8 (%38.1) olguda mevcuttu. Bronsektazi ise 4 (%19.0) hastada diger
radyolojik bulgulara eslik etmekte idi. Eksitus 1 hastada goriildii.
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Tablo 7. COVID-19 Hastalarinin demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri

Hasta | Yas/ Radyoloji Ek hastalik | Yatis | Eksitus
No Cinsiyet sliresi
1 67/E Sekel degisiklikler, Atrial 3glin | Var
konsolidasyon ve bilateral fibrilasyon
buzlu cam infiltrasyon Akciger Ca
2 54/ E Bilateral yamali buzlu cam KOAH 14 giin | Yok
infiltrasyon
3 45/ E Bilateral buzlu cam KOAH 7 giin | Yok
infiltrasyon, unilateral
konsolidasyon
4 71/E Bilateral brong duvar KY 13 giin | Yok
kalinlasmasi, unilateral tree-
in bud
5 44 | K Fokal konsolidasyon Astim 2gin | Yok
6 73/K Bilateral band atelektazi Yok 6 giin | Yok
7 62/ E Fokal infiltrasyon Akciger Ca | 11 giin | Yok
8 71/E Unilateral konsolidasyon Yok 10 giin | Yok
9 45/ E Traksiyon bronsektazisi, Yok 2 glin | Yok
bilateral yamali buzlu cam
infiltrasyon
10 39/E Unilateral konsolidasyon HCV 4 gin | Yok
11 46/ E Sekel zemininde unilateral Refli 5gin | Yok
konsolidasyon
12 56/ E Bilateral periferik buzlu cam | Amfizem 9giin | Yok
13 94 /K Bilateral brong duvar KAH 8 glin | Yok
kalinlagmasi
14 49 | E Paraseptal amfizem, bilateral | Yok 4 giin | Yok
buzlu cam infiltrasyon ve
konsolidasyon
15 65/K Bilateral fokal buzlu cam Lenfoma 6 giin | Yok
infiltrasyon, tree-in bud,
konsolidasyon
16 82/E Bilateral minimal s1v1, KY, 6 giin | Yok
amfizem, buzlu cam KOAH
infiltrasyon
17 37/E Paraseptal amfizem, buzlu Yok 7 giin | Yok
cam infiltrasyon
18 29/E Yaygin buzlu cam Yok 1 gin | Yok
infiltrasyon, bronsektazi
19 31/K Parenkim lezyonu yok Yok 2gin | Yok
20 63/E Paraseptal amfizem, HT 2gin | Yok
unilateral buzlu cam
21 51/E Dagimik buzlu cam Yok 7 giin | Yok

infiltrasyon, hafif brongektazi

Ca: Kanser, HCV: Hepatit C Viriisii, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH:

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, KY: Kalp Yetmezligi
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Prepandemi grubunda 442 hastanin 8’inde (%1.8), pandemi grubunda ise 352
hastanin 8 (%2.3) tanesinde eksitus goriildii. Eksitus varligina gore gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi (p=0.80) (Sekil 6).

2,5 1 p=0.80

1,5

HE Prepandemi

@ Pandemi

0,5

Prepandemi Pandemi

Sekil 6. Hemoptizi hastalarinda mortalite
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5.TARTISMA

Pandemi doneminde hemoptizi nedenli hastane yatis sikligin1 ve etyolojik
faktorleri pandemi Oncesi donemle karsilastirdigimiz ¢alismamizda, birincil
sonlanma noktas1 olan hemoptizi sikliginda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptamadik. Ancak pandemi doneminde yatan hasta oranindaki azalmaya gore
hemoptizi ile yatis oranindaki azalma daha diisliktii ve oranlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ikincil sonlanma noktas1 olan etyolojik nedenleri
arastirdigimizda, her iki grupta da akciger kanseri, bronsektazi ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarmnin en sik sebepler oldugunu gérdiik. Idiopatik olgularmn siklig1 da yine
iki grupta benzer bulundu. Ancak KOAH ve aspergilloma nedenli hemoptiziler
prepandemi grubunda anlamli oranda daha yiiksekti. Pandemi déneminde ise toplam
21 (%5.9) hastada COVID-19 etyolojik faktor olarak tesbit edildi.

Hemoptizi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda gerek etyolojik gerekse de
epidemiyolojik olarak, iilkeden iilkeye, arastirmanin zamanlamasina veya tanisal
testlere gore oldukca degiskenlik gdsteren sonuglar oldugunu gérmekteyiz. Genis
serilerde hastalarin yas ortalamasi 40-70 aras1 degismekte ve erkek cinsiyet anlamli
oranda baskmn yer almaktadir (68-70). Ornegin Fransa’da ulusal bir hastanede, 5
yilik kayitlarin incelendigi ve her yil yaklasik 15000 hemoptizi vakasinin
basvurdugu merkezde yas ortalamasi 62 iken, erkek/kadin orani 2/1 bulunmustur
(71). Bizim arastirmamizda da genel literatiir bilgileri ile uyumlu olarak, gruplarin
her ikisinde de ortalama yas yaklasik 60 iken, olgularin yaklasik %701 erkekti.
Demografik o6zellikler acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Japonya’da
yapilan ve 28539 hastay1r iceren retrospektif bir calismada traneksamik asit
verilmeyen olgularda ortalama yatig siiresi 19+43 giin, verilenlerde ise 15+17 giin
bulunmustur (72). Hastanede yatis siiresi, hemoptizinin etyolojisine, siddetine ve
uygulanan medikal veya cerrahi yontemlere gore degisebilmektedir. Yine bir
retrospektif arastirmada orta ve ciddi hemoptizi hastalarinda eger brons arter
embolizasyonu uygulanmadiysa ortalama yatis siiresi 8.6 giin olarak bildirilmistir
(73). Hasta populasyonumuz her iki grupta da heterojen olup, hemoptizi etyolojisi
oldukca degiskenlik gostermektedir. Ancak hesaplanan ortanca yatis siireleri 6 giin

olup, aralarinda farklilik saptanmamastir.
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Laboratuvar bulgular1 altta yatan hastaliga 06zgii olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Hemoptizi ile basvuran bir hastada tanida ve/veya tedavide yol
gosterici  spesifik bir biomarker yoktur. Ancak mevcut komorbiditelere veya
hemoptizi etyolojisine gore inflamatuvar belirtegler, kardiyak markerlar, D-Dimer
gibi parametrelerde yiikselmeler saptanabilir. Hemoptizi nedeniyle yatirilan
hastalarda rutin uyguladigimiz tetkiklerin iki ayr1 donemde degiskenlik gosterip
gostermedigini arastirdigimizda; temel hemogram ve biyokimya parametreleri
agisindan, calismamizin sonlanma noktalarina etki edecek anlamli bir farklilik

olmadigini gordiik.

Hastalarimizda en sik goriilen komorbiditeler KOAH, HT, KAH ve DM
olarak tesbit edildi ve pandemi doneminde de bu agidan degisiklik gbzlenmedi.
Ancak oranlarma baktigimizda, HT ve KAH’nin pandemide anlamli oranda diisiik
oldugunu gordiik. COVID-19 pandemisi ile beraber COVID dis1 hastane
basvurularinin azaldigi bildirilmistir. Amerika’da KOAH ve astim i¢in bu azalma
yaklasik %40 oraninda tesbit edilmistir (74). Biz de calismamizda, kronik kardiyak
durumlardan HT ve KAH i¢in bu durumun gecerli oldugunu saptadik. Eslik eden
diger hastaliklarda ise oranlar benzer bulundu. Ancak bu noktada diger komorbid
durumlara sahip hasta sayilarmin diisiikliigiiniin de g6z onilinde bulundurulmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Etyolojik faktorler agisindan her iki grupta da akciger kanseri en sik
(prepandemide: %?21.7, pandemide: %?24.7) hemoptizi nedeni olarak yer aldi.
Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda da akciger kanseri yaklasik %28 gibi oldukga yakin
oranlarda, en sik goriilen neden olarak bildirilmistir (4,75). Diinyada ise farkl
bolgelerde ve sosyoekonomik diizeylerde, hemoptizi siddetiyle de iligkili olarak, altta
yatan faktorler degiskenlik gosterebilmektedir. Kuzey Amerika’da akciger kanseri
(%30.3) ve bronsektazinin (%27.9) orta ve ciddi hemoptizide 6nde gelen nedenler
oldugu kanitlanmistir (73). Tiiberkiilozun endemik oldugu gelismekte olan iilkelerde
hemoptizi etyolojisinde tiiberkiiloz 6nemli yer tutmaktadir (76-78). Portekiz’de
yapilan ve 237 hastay1 igeren retrospektif bir ¢calismada erigkinlerde en sik hemoptizi
nedenleri, pulmoner tiiberkiiloz, sekel ve bronsektazi olarak belirlenmistir. Hastalarin

51’inde ise pndmoni ve trakeobronsit gibi aktif enfeksiyonlar sorumlu tutulmustur
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(79). Etyolojide bronsektazi, pnomoni ve malignite diger yayinlarda da One
cikmaktadir (21,80). Hemoptizi i¢in altta yatan faktorlere gore gruplar
karsilastirdigimizda KOAH ve aspergillomaya bagli hemorajilerin prepandemi
doneminde anlamli oranda daha yiiksek oldugunu gordiik. Pulmoner aspergilloma
ozellikle tiiberkiiloz sonrasi sekel lezyonlarda oldugu gibi, kaviter akciger
hastaliklarinda gelisen saprofitik bir infeksiyondur. Ozellikle masif hemoptizi
gelisimi agisindan 6nemli ve nadir olmayan bir risk faktoriidiir (81-83). Aktif akciger
tiiberkiilozu siklig1 agisindan donemler arasinda fark saptamadik. Ancak gerek
KOAH, gerekse aspergillomanin kronik seyrini gdz oniinde bulundurdugumuzda,
pandemi kosullar1 neticesinde hasta bagvurulari ile ilgili olarak, bdyle bir oransal fark
ortaya ¢ikmis olabilecegini de diisiinebiliriz. ilging olarak idiopatik olgularin her iki
dénem igin yaklasik %11 oraninda ve oldukga benzer oldugunu tespit ettik.
Literatiirde idiopatik hemoptizi sikligina yonelik, merkezler ve iilkeler arasinda
oldukca degisken veriler s6z konusudur. Ulkemizde iki farkli merkezden %7.7 ve
%21.8 oranlart bildirilmistir (12,75). Yurtdisinda yapilan ve 772 hastay1 igeren
retrospektif bir arastirmada, etyolojisi bilinmeyen 135 (%19) hastanin 7’sinde uzun
donem takipte (ortalama 6 yil) akciger kanseri gelistigi de goézlenmistir (24).
Hastanemiz verilerine gore idiopatik olgularin oraninin genel literatiir ile uyumlu
oldugunu diistinmekteyiz. Pandemi doneminde degiskenlik gostermemesi ayrica,

hemoptiziye yaklagim agisindan da bu donemde fark olmadigini ortaya koymaktadir.

Hemoptizi nedeniyle yatis oranlarinin karsilastirilmasinda, prepandemi
grubunda daha diisiik olmakla beraber (%1.9’a karsin %?2.2), donemler arasinda
anlaml fark saptanmadi. Ancak pandemi doneminde tiim hastane yatislar igin
%30.0 oraninda azalma gerceklesirken, hemoptizi nedenli yatislarda bu oran %20.4
idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. 1 Ayrica KOAH ve
interstisyel akciger hastaliklar1 gibi kronik akciger hastaliklar1 ve malignitelere bagh
basvurularda da azalma oldugu goriilmiistiir (84). Yine Giiney Kore’de Huh ve ark.
tarafindan Ulusal Saglik Sigorta Sistemi’nin veri tabani kullanilarak yapilan
aragtirmada, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kronik akciger hastaliklar1 agisindan
hastane basvurularinda anlamli diigme oldugu tesbit edilmis (85). Ancak yaptigimiz
taramada, literatiirde pandemi donemine ait hemoptizi nedenli hastane basvurulari

veya yatis sikliklar1 acisindan yaymlanmis bir calismaya rastlamadik. Tiim hastane
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yatiglarina gére hemoptizi nedenli yatiglarin daha az etkilenmis olmasinin iki nedeni
olabilecegini diisiinmekteyiz. Birincisi, pandemi doneminde 21 COVID-19
olgusunun, tiim hemoptizi nedenleri arasinda yaklasik %6’lik bir dilimi temsil etmesi
ve bu durumun sonug iizerinde etkili olabilecegidir. Ikincisi ise, dnemli gogiis
hastaliklar1 acillerinden biri olan hemoptizinin, hastanin hastaneye basvurusunu

geciktiremeyecegi bir semptom oldugu gercegidir.

Pandemi grubunda hemoptizi nedeni olarak yer alan 21 COVID-19 tanili
olgunun demografik ve klinik 6zelliklerini inceledigimizde, ortanca yas ve yatis
siirelerinin genel gruba gore biraz daha diisiik oldugunu gordiik. Erkek cinsiyet
%76.2 ile yine baskin durumda idi. Ug hastada malignite (2 akciger kanseri, 1
lenfoma) , 3 hastada KOAH ve 2 hastada KY eslik etmekteydi. Radyolojik olarak
olgularin 6nemli bir kisminda (%57.1) COVID enfeksiyonu icin daha tipik olan
buzlu cam infiltrasyonlar ve konsolidasyon (%38.1) mevcuttu. Yine hemoptizi igin
risk olusturacak bronsektazik ve sekel degisiklikler de toplam 7 olguda goriildii.
COVID-19 hastalarinda hemoptizi nadir bir semptom olarak yer almakta ve siklikla
olgu raporlart seklinde literatiirde bildirilmektedir. Cin’de yapilan bir aragtirmada
1099 COVID-19 hastasinin %0.9’unda hemoptizi goriilmiistiir (86). Fransa’da
ayaktan bagvuran 1487 COVID-19 hastasinin semptom ve bulgular incelendiginde
%3 oraninda hemoptizi saptanmistir (87). Hastaligin seyri sirasinda gelisme riski
olan vendz ve arteryel trombotik komplikasyonlar ile yaygin akciger hasari
hemoptizi gelisimi ic¢in predispoze faktorler olarak diisiiniilmektedir. Pulmoner
emboli varliginda hemoptizi olgular1 bildirilmistir (88). Ulkemizden masif
hemoptizili COVID-19 tanili 3 olguluk seride; radyolojik olarak eslik eden
bronsektazi, buzlu cam opasiteler ve 1 olguda ise malignite sliphesi raporlanmistir
(8). Tipik olmayan lokalize konsolidasyon veya buzlu cam infiltrasyonu, multiple
kaviter lezyonlar, bagvuru semptomu hemoptizi olan hastalarda gozlenmistir (89,90).
Olgularimizda pulmoner emboli saptanmadi. Ancak 2 hastada akciger kanseri
mevcuttu. Altta yatan bronsektazi, malignite ve sekel degisikliklerin COVID-19
enfeksiyonu gibi viral bir durum eklendiginde, hemoptiziye yatkinligi arttirmasi

bakimindan 6nemli oldugunu diigiinmekteyiz.

40



Hayat1 tehdit eden hemoptizide mortalite, kanamanin miktarina ve altta yatan
kardiyopulmoner hastalik varlifina gore degisebilmektedir. Hastalarin yaklagik
%10’unda masif hemoptizi gelisebilir ve bildirilen mortalite oranlar1 %9-38 arasinda
degisiklik gostermektedir (9,21,91,92). Hastalarimizda her iki grupta da toplam 8

hastada eksitus goriildii ve mortalite oranlar1 iki grup i¢in benzer bulundu.

Kisithhiklar: Calismamizin tek merkezli ve ligiincii basamak hastane verilerini
kullanarak yapilmis olmasi, sonuglarin genellestirilmesi agisindan bir kisitlilik
olusturabilir. Ayrica, ¢calisma dizayni ile ilgili olarak hemoptizi etyolojisinde yer alan
bazi nedenlerin yeterince temsil edilemedigi dustniilebilir. Bir diger kisitlilik
hemoptizi ile yatirilan COVID-19 hastalarinda, 6zellikle altta yatan ve hemoptizi i¢in
risk faktorii olusturan durumlar olanlarda, uzun dénem takipleri konusunda veriye
ihtiya¢ oldugu gercegidir. Ancak pandemi doneminde hemoptizi siklig1 ve
etyolojisine yonelik literatiirde yapilmis olan genis kapsamli, benzer bir ¢aligmaya
rastlanmamustir. Onemli gogiis hastaliklart acil durumlarindan biri olan hemoptizi ile
ilgili olarak, icinde bulundugumuz pandemi kosullarim1 da g6z Onilinde

bulundurdugumuzda, aragtirmamizin literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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6.SONUC

Pandemi doneminde prepandemiye gére hemoptizi nedeniyle olan hastane
yatis sikliginda farklilik saptanmamistir. Ancak pandemi doneminde yatan hasta
sayisindaki azalmaya oranla, hemoptizi ile yatis oranindaki azalma daha diisiik
bulunmustur. Bu durum etyolojiye eklenen COVID-19 varligindan veya hasta igin
hemoptizinin acil durumundan kaynaklanabilir. Etyolojik nedenlerin idiopatik
olgular1 da igerecek sekilde, prepandemi donemi ile benzerlik goéstermesinin,
pandemi doneminde hemoptiziye yaklasim acisindan da farklilik olmadigini ortaya

koydugunu diistinmekteyiz.
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