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OZET

Aralik 2019’un sonlarinda, Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde bir deniz iiriinleri
pazarinda, nedeni bilinmeyen ¢ok sayida pndmoni hastasmin oldugu bildirildi. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), ilk olarak 12 Ocak 2020°de bu sikayetlerin sebebinin yeni tip bir koronaviriis
oldugunu (2019-nCoV) agikladi ve 11 Subat 2020°de bu yeni viris SARS-CoV-2 olarak
adlandird1. Hastalardan edinilen numuneler sonucunda, 7 Ocak 2020’°de SARS-CoV2’nin tim
genom dizisi, bilim insanlar1 tarafindan kisa siirede haritalandirildi. DSO tarafindan 11 Subat
2020°de COVID-19 olarak adlandird: ve 11 Mart 2020 de pandemik bir hastalik olarak ilan
edildi. Salginin yayilmasi ve artan vaka cesitligiyle birlikte yapilan bir¢cok ¢aligmanin ortaya
koydugu veriler hastaligin sadece solunum yolunu enfekte etmedigini ¢coklu organ tutulumu
ile bircok komplikasyona yol actigi saptanmistir. Yapilan ayrintili tetkiklerin ardindan
hastaligin iist solunum yolu enfeksiyonundan siddetli pnodmoniye, kardiyovaskiiler sistem,
sindirim sistemi, sinir sistemi ve bobrekler dahil olmak {iizere bir¢ok organda islev
bozukluguna neden oldugu goézlenmistir. Bu baglamda bu c¢alismada Van Yiiziinci Yil
Universitesi Acil Servisi'ne ve COVID-19 Poliklinigi’ne, COVID-19 semptomlar1 ve siiphesi

ile bagvuran hastalarin iyilesme sonrasinda gelisen komplikasyonlar1 degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Pnémoni, Komplikasyon, Post-COVID



ABSTRACT

In late December 2019, a large number of pneumonia patients of unknown cause were
reported at a seafood market in Wuhan, China's Hubei province. The World Health
Organization (WHO) first announced on January 12, 2020 that the cause of these complaints
was a new type of coronavirus (2019-nCoV), and on February 11, 2020, this new virus was
named SARS-CoV-2. As a result of the samples obtained from the patients, on January 7,
2020, the entire genome sequence of SARS-CoV2 was quickly mapped by the scientists. It
was named as COVID-19 by WHO on 11 February 2020 and declared a pandemic disease on
11 March 2020. With the spread of the epidemic and the increasing variety of cases, the data
revealed by many studies revealed that the disease not only infects the respiratory tract, but
also causes many complications with multi-organ involvement. After detailed examinations, it
has been observed that the disease causes dysfunction in many organs, from upper respiratory
tract infection to severe pneumonia, cardiovascular system, digestive system, nervous system
and kidneys. In this context, in this study, the complications that developed after recovery of
the patients who applied to the Van Yiiziincii Yil University Emergency Service and the
COVID-19 Outpatient Clinic with the symptoms and suspicion of COVID-19 will be

evaluated.

Keywords: Covid-19, Pneumonia, Complication, Post-COVID
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1. GIRIS

2019 Aralik itibari ile Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan kentinde baglayip tiim diinyaya
yayillan SARS-CoV-2 enfeksiyonu Diinya Saghk Orgiiti-DSO (World Health
Organization-WHO) tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde COVID-19 olarak adlandirilmus,
hastaligin hizla yayilmasi ve binlerce insanin oliimiine sebep olmasindan dolay1 gerekli
onlemler ve tedbirlerin alinmasini gerekge gosterilerek COVID-19 11 Mart 2020 de
pandemik bir hastalik olarak ilan edilmistir. ilan edildigi tarihte 114 iilkede 118.000
COVID-19 vakasi tespit edilmistir. Diinya ¢apinda biiyiik bir kiiresel salgina neden olan
COVID-19 pandemisin de geldigimiz nokta da bugiin, 23 Haziran 2022 itibariyle, kiresel
olarak DSO’ye bildirilen 6.324.112 $liim de dahil olmak iizere onaylanmis 539.893.858
vaka mevcuttur(1)

Esas olarak damlacik yoluyla bulasmakta olan COVID-19, hasta kisilerin
Oksiirmesi, hapsirmasi yoluyla ortaya sagtiklar1 damlaciklara diger kisilerin elleri ile temas
etmesi ve sonrasinda ellerini agiz, burun veya géz mukozasmna gotiirmesi ile de
bulasabilmektedir(2). Oldukga bulasicti olan COVID-19 enfeksiyonunun en belirgin
semptomlar1 arasinda ates, kuru oksiiriikk, yorgunluk, kas agris1 ve nefes darhigi yer
almakla birlikte asemptomatik olarak da gorilebilmektedir. Daha ciddi vakalarda ise
solunum yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi, kanama bozukluklar1 ve septik sok  gibi
olgular gézlemlenmektedir. Hastali§1 hafif semptomlarla atlan hastalarda hastane bakimi
gerekmeksizin iyilesme siireci ortalama iki hafta iken agir atlatan ve hastane bakimina
ihtiya¢ duyan hastalarda bu siire ti¢/alt1 haftay1 bulmaktadir.

COVID-19a iligkin tan1 ve tedavi ¢aligmalar1 bir yandan devam ederken bir yanda
hastaliga iligkin her gecen giin yeni bilgiler ortaya konulmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
kapsaminda hastaligin ektilerinin sadece kisiyi enfekte ettigi donem ile sinirl kalmadigi
daha sonrasindaki siirecte de yakinmalarin ve seklerin meydana geldigi gézlemlenmistir.
Bu baglamda, COVID-19 enfeksiyonunu atlatan hastalarda, hastalik siireci bitmesine
ragmen, nefes darligi, kalp problemleri, kas agrilari, yorgunluk ve halsizlik gibi sikayetler
ile tekrardan bir saglik kurulusuna basvurmuslardir. Bu semptomlara ek olarak bsantral
sinir sistemini iceren spesifik organ disfonksiyonlar1 da bildirilmistir. Hastalarin 6ykiileri
dinlendikten sonra yapilan ayrmtili tetkiklerin ardindan hastaligin iist solunum yolu

enfeksiyonundan siddetli pndmoniye, kardiyovaskiiler sistem, sindirim sistemi, sinir



sistemi ve bobrekler dahil olmak {izere bir¢ok organda islev bozuklugu(3) gibi sekeller
gOzlemlenmistir.

Gegmisteki salginlarda SARS-CoV-2 tipi viruslerin konak zerindeki etkilerinin
10 yildan fazla silirebilme ihtimali g6z oniinde bulunduruldugunda, hastalig1 atlatanlarin
uzun siireli klinik takibinin 6nemi artmaktadir(4). Bu baglamda bu ¢alismanin amaci Post-
Covid sonrasinda meydana gelen disfonksiyonlar1 vakalar lizerinden ortaya koymaktir.
Calismanin birinci boliimiinde hastaligin kdkeni, gelisimi, diinya ve Tiirkiye’de ki genel
duruma iliskin genel bir c¢erceve c¢izildikten sonra ikinci bolimde COVID-19
enfeksiyonundan kaynakli gelisen disfonksiyonlar, solunum sistem, kardiyovaskiiler

sistem, norolojik sistem lizerindeki etkileri tartismaya agilacaktir.



2. COVID-19’a GENEL BAKIS

2.1 COVID-19 Etiyoloji

21. yiizyilda kesfedilmis ve 1960’dan sonra insanlarda iist solunum yolu hastaliklarina
neden oldugu anlagilan  koronaviriisler (CoV), Coronaviridae familyasindaki
Orthocoronavirinae alt familyasmna ait olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA
virGsleridir. Orthocoronavirinae alt ailesi i¢inde, CoV’lerin genomu zarfli, pozitif tek sarmalli
RNA ve boyutu 26 kb ila 32 kb arasinda degisen viriislerdir. Hem Alfa a- hem de Beta 3-
CoV cinslerinin memelileri enfekte ettigi bilinmektedir(5). Ana konak¢min yarasalar oldugu
koronavirisler, kediler, kopekler, kuslar fareler, balinalar ve insanlar olmak iizere birg¢ok
canliy1 enfekte etmektedir. Yapilan arastirmalar daHCoV229E (Alfa koronaviriis) ve HCoV -
NL63 (Alfa koronavirus), HCoV-HKU1 (Beta koronavirls), HCoV-OC43 (Beta koronavirus),
Middle East Respiratory Syndrome- MERS-CoV (Beta koronaviriis) ve Severe Acute
Respiratory Syndrome -SARS-CoV (Beta koronaviriis) viriislerinin insanlar1 enfekte ettigi
saptanmustir. Bu virlisler arasinda SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS CoV-2 virislerinin
insanlarda daha ciddi bir tablo ile seyrettigi ve ciddi solunum yolu hastaliklarina,
kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar neden oldugu ortaya ¢ikmustir.

Insan ve hayvanlarda {ist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bu viriisler ilk
olarak 2002 yilinda Cin’in Guangdong eyaletinin Foshan sehrinde patlak vermistir. Cin’den
baslayarak hizla diinyaya yayilan SARS-CoV viriisii ¢ok sayida insanmn 6liimiine neden
olmus, bir yil gibi kisa bir zaman zarfinda 30 {ilkeye yayilmistir. Aralarinda saglhk
calisanlarinin da bulundugu 8373 kisinin enfekte olmasina yol agan SARS-CoV virlsi 774
kisinin Oliimiine neden olmustur. Insanlarda agr semptomlara yol actigi bilinen ilk
koronaviris SARS-CoV viriisiidiir. Alinan 6nlemler sayesinde hastalik kisa zamanda kontrol
altma alinmis ve 2003 yazinda ortadan kaybolmustur.

SARS-CoV viriisiinlin ortaya ¢ikisindan on yil sonra 2012°de Suudi Arabistan’da,
Orta Dogu Solunum Sendromu olan MERS-CoV ortaya ¢ikmistir. Ortaya ¢ikan bu yeni
virisiin, C kodkeninden yeni bir betacoronavirus idi(6). Suudi Arabistan’da Cidde’deki bir
hastanesine agir pndmoni ve bobrek yetmezligi ile kabul edilen bir hastanin balgamindan
alinan ornegin degerlendirilmesiyle tespit edilen bu yeni viriisiin de tek horgiglii develerden
insanlara bulastig1 ortaya ¢ikmustir(7). Dinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gére toplamda
2494 kisi MERS-CoV viriisiinden etkilenmis 858 kisinin de Oliimiine neden olmustur.

Viriisiin 6liim orani ise %35 olarak belirtilmistir.



Bugiin hala bir¢ok kisinin 6limiine neden olan SARS CoV-2 de korona viris
ailesinden olup ciddi solunum yetmezligi olusturan zarfli bir RNA viriisiidiir(5). 31 Aralik
2019°da Diinya Saghk Orgiiti (DSO) Cin Ulke Ofisi, Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalarmi bildirmistir. 7 Ocak 2020’de etken daha
Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis (2019- nCoV) olarak tanimlanmaistir.
Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin adi COVID-19 olarak kabul edilmis, viriis SARS CoV’e
yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir(8). Bu virtslerin 6lim
oranlarma bakildiginda yeni tip SARS CoV-2’nin 6liim orant MERS-CoV ve SARS-CoV dan
daha yiiksek oldugu saptanmistir.

2.2 Bulas Yollar

Hastaligin ilk ortaya ¢ikis noktasi olarak Wuhan’da yer alan canli hayvan pazarmin
isaret edilmesi ve ilk vakalarin burayla olan dogrudan temasi, hastaligin ana bulas yolunun
hayvandan insana oldugu yoniindedir. Temel iireme sayisinin 2’nin iizerinde olan SARS
CoV-2 oldukga bulasticidir. Hayvandan insana, insandan insana bulasan SARS CoV-2 ya da
diger adiyla COVID-19 esas olarak damlacik yolu ile bulagmaktadir. Enfekte olmus bireylerin
Oksiirme, hapsirma, tiksirma yolu ile ortaya sactiklar1 damlaciklardan kirlenen zeminlere el ile
temas edilmesi sonrasinda ellerin agiz, g6z veya burun mukozasina gotiiriilmesi sonucu
bulagmaktadir. Hastalilk semptomlar1 ortaya ¢ikmadan bulagsma olasiliginin nadir olmakla
birlikte asamptomatik vakalarin da bulas kaynagi oldugu bilinmektedir. Cocuklara iliskin
yapilan ¢alismalarda, ¢cocuklarin da inkiibasyon doneminde bulas kaynaklarindan biri oldugu
ortaya konulmustur.

Bir diger bulas yolu olarak havada asili kalan partikiiller (5 mikrondan kiiciik
olanlarin) araciligi ile bulasin gergeklemesidir. Aerosol lireten prosediirler hava yoluyla
bulagsma da ve hastaligin yayilmasida rol oynamaktadir. Dis ortamlarda dayanikli olmadig:
bilinen kornonavirtiisler, ortami sicakligina, nem oranina, kontamine ettigi yiizeyin dokusuna
(gbzenekli olmas1 yada olmamasi gibi) gibi etkenlere bagh olarak farkli dayanma siireleri s6z
konusudur. Bu baglamda virlistin nesneler ve ylizeyler {izerindeki canlilik siiresini
degerlendiren bir ¢alismada SARS-CoV-2'nin plastik ve paslanmaz celik Gzerinde 2-3 gine
kadar, kartonda 1 giine kadar, bakirda 4 giine kadar bulunabilecegini gosterdi. Ayrica, yogun
bakim {initelerinde genel koguslara gore kontaminasyonun daha yiiksek oldugu ve SARS-
CoV-2'nin zeminlerde, bilgisayar farelerinde, ¢op kutularinda ve hasta yatagi tirabzanlarinda

ve havada bulunabilecegine(9) yoneliktir.



COVID-19’un sadece solunum sekresyonlarinda degil, kan, semen, gaita gibi diger
vicut sivilarinda rastlanmakla Dbirlikte bu sivilarin  bulastaki rolii tam olarak
saptanamamistir(10).

Diger bir taraftan yapilan ¢aligmalarda aile i¢i bulas oranin toplumsal bulas-tan daha
yiiksek oldugunu sonucuna varilmistir. ABD’deki veriler de ev ici temas ve enfekte kisiyle
uzun siire seyahat ve ayni ortamda bulunmanin bulag riskini arttirdigini géstermektedir(11).
Bulastiricilik siiresi tam bilinmemekle birlikte, tagiyicinin/enfekte olmus vakanin semptomlar1
ortaya c¢ikmadan oOnceki 1-2 de baslaylp vakanin negatife donmesi ile sonlandigi
varsayilmaktadir. Pozitif bir vakanin hastalig1 ortalama ii¢ kisiye bulastirdigi hesaplanmakla
birlikte yayilim dinamiklerinin anlagilmasinda viral yiik kadar saptanan viriisiin canli olup
olmadigir da onem tasimaktadir. Yakin donemde ¢ikan bir derlemede SARS-CoV, MERS-
CoV ve SARS-CoV-2’nin viral yiik ve yayilim karakteristikleri degerlendirilmis, SARS-CoV-
2’nin viral yayilim ortalama siiresi iist solunum yollarinda 17,0 giin, alt solunum yollarinda
14,6 giin, gaitada 17,2 giin ve serum 6rneklerinde 16,6 giin olarak bulunmustur. Maksimum
sacilim siiresinin iist solunum yollarinda 83, digkida ise 126 giine kadar ulastigi gézlenmistir.
Fakat dongii esik degerleri (cycle threshold: Ct) incelendiginde immunsupresif hastalar
disinda, hastaligm 9. giiniinden itibaren canli virtis saliniminin durdugu belirtilmistir(10).
Hastaligin ortaya ¢ikan yeni varyantlarinda bulasiciligin daha hizli ve yiiksek olduguna dair

caligmalarla ortaya konulmustur.

2.3 Klinik Ozelikler

Klinik 6zeliklerin hastandan hastaya degismekle birlikte, asil olarak nezle, soguk
alginlig1 gibi sik¢a karsilattigimiz list solunum yolu enfeksiyon tablosuna benzer bir tablo
cizmektedir. Ortalama kulucka siresi 4-6 giin arasinda olan COVID-19’un asemptomatik
seyri bilinmekle birlikte yaygin olarak yorgunluk, ates, ksiiriik gibi semptomlari ile kendini
gostermektedir. Daha seyrek goriilmekle birlikte ishal, bas- bogaz agrisi, burun akintisi, burun
tikaniklig1 gibi semptomlar da izlenmektedir. Hastali§1 agir ge¢iren hastalarda ise solunum
giicliigii, konugma /hareket kaybi, g6giis agris1 veya biling kayb1 gibi daha ciddi semptomlar
gozlenmis, hastaligin ilk haftasi ile birlikte dispne, hipoksemi, ve septik sokun ardindan akut
solunum sikintis1 (ARDS) takip etmistir.

Huang ve arkadaslarmm 13’ yogun bakim olmak iizere toplam 41 hasta iizerinde
yaptig1 caligmada hastalarin  klinik 6zeliklerinde, %66’smin bilgisayarli tomografi
goruntiilemede bilateral akciger buzlu cam opasitesi tespit edilmistir. Hastaligin ilk

semptomlar1 arasinda ates (%98), Oksiiriik (%76), nefes darlig1 (%55), kas agris1 veya



yorgunluk (%44), balgam ¢ikarma (%28), bas agrisi (%8), hemoptizi (%5) ve ishal (% 3) yer
almaktadir. Ayni arastrmada, Olgularin 12'si (%29) akut solunum sikintist sendromuna
(ARDS), 5'1 (%12) akut kalp hasari, 3'0 (%7) akut bobrek hasar1 (AKI) ve 3" (%7) sok
gecirdigi belirtilmistir(12). Wang ve arkadaslarmin yaptigi ortalama yasin 56 oldugu ve 18
vakanin degerlendirildigi bir bagka calismada hastalarin %99 da ates, %59’unda kuru okstirtik
%70’inde yorgunluk saptanmistir(13). COVID-19’un klinik &zeliklerini saptamak adina
yapilan bir¢ok ¢aligmada, hastaligin ana klinik 6zeliklerinin, ates, oksiiriik ve nefes darligi
oldugunu gostermistir. Bu belirtilerin yan1 sira, kas agrisi, asir1 halsizlik, bogaz agris1 ve kimi

vakalarda goriiliin tat ve koku alma kaygi da goriilen belirtiler arasindadir.

2.4 Tam

COVID-19 enfeksiyonunda kesin tani molekiiler testler ile konulmaktadir. Testler
solunum yollarindan, bogaz ve/veya burun siiriintiisiinde virlisiin genetik materyalinin
aranmasi prensibine dayanir(14). Ger¢ek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testleri basta olmak tizere, serolojik antikor kan testleri ve bilgisayarli
tomografi (BT) gibi tanisal goriintiilleme yontemleri hastaliin kesin teshisinde kullanilan
baslica yontemlerdir. Son donemde gelisen teknolojilerle birlikte hastaligin teshisinde yapay
zekanin da (Al) kullanilabilecegi 6n gorilmektedir.

Cin hiikiimeti tarafindan yaymlanan COVID-19 teshisine yonelik kilavuzlara gore,
gercek zamanl ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi, COVID-19
tanisinda ilk arag¢ olarak kabul edilmistir(15). Bu yontemde, klinik numuneden tespit edilen
viral RNA, daha sonra amplifikasyona tabi tutulan cDNA'ya doniistiiriilir, DNA
amplifikasyonu, bir floresan boya veya bir sondirict molekul ve bir floresan molekull ile
etiketlenmis diziye 6zgii bir DNA probu kombinasyonu kullanilarak ger¢ek zamanli olarak
izlenir(16). RT-PCR testlerinin dogru sonucu vermesi igin O6rnekleme zamanlamasinin ve
hastalik gelisimi 6nemli bir rol oynamaktadir. Hastaligin ¢ok erken veya ¢ok ge¢ asamasinda
alinmis 6rneklerdeki diisiik viral yiike bagl olarak negatif sonuglar alinabilir. Bunun yani sira
virls genomundaki primer hedef boélgelerdeki mutasyonlar ve numune kontaminasyonuda
negatif sonuglara neden olabilmektedir. Bu tiirden yanlis sonuglar1 en aza indirmek amaciyla
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), SARS-CoV-2 Ger¢ek Zamanli RT-PCR Tam
Paneli tasarlamistir(17).

RT-PCR gibi Covid-19 tanisinda SARS-CoV-2 RNA’sin1 saptamaya ydnelik
molekiiler testler kullanilmakla birlikte molekiiler testlerin donanimli laboratuvarlar,

deneyimli c¢aliganlar gibi 6zel durum gereksinimleri nedeniyle testin yaygmlagtirlmasi



noktasinda zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle olasi vakanin SARS-CoV-2’ye karsi
gelistirdigi  antikorlar1 belirlenebilmesi icin serolojik tabanli, hizli testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Hizl1 antijen ve antikor testleri, virlis yayiliminin izlenmesi ve kontrol altina
alinabilmesi icin olduk¢a Onemlidir. Serolojik testler, enfeksiyon kontrol stratejilerini
desteklemekle birlikte semptom gdsteren ve daha da Onemlisi virlisii yayma potansiyeline
sahip asemptomatik vakalarin da tanimlanabilmesini saglar(18). Testler ayn1 zamanda temas
takibi ve iyilesmis hastalarda ve as1 adaylarmnin alicilarinda humoral koruyucu bagisikligi
kontrol etmek icin de 6nemlidir(16). Serolojik testler rekombinant niikleokapsid proteini ve
spike proteinini hedefleyen ELISA tabanli metotlar kullanilmaktadir.

COVID-19 teshisinde kulanilan bir diger ydntem ise radyolojik inlemelerdir. Ozelikle
viral yiikiin diisiik oldugu donemde uygulanan ve negatif sonuglanan RT-PC’leri sonrasinda
BT ve akciger grafisi COVID-19 tanisinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda
yiiriitiilen ¢aligmalarda COVID-19 erken donem tanisinda BT nin duyarliligi %98 olarak
saptanirken RT-PC’lerinin erken donem duyarliligi %71 olarak saptanmustir(19). Yapilan
calismalarda COVID-19'da ¢ok c¢esitli BT bulgular1 bildirilmistir: buzlu cam opaklagmasi
(%88.0), bilateral tutulum (%87.5), periferik dagilim (%76.0) ve multilobar (birden fazla lob)
tutulum (%78.8) BT bulgularindan bazilaridir. Diger BT bulgulari, ¢aligmalarda c¢esitli
oranlarda interlobiiler septal kalinlagsma, bronsektazi, plevral kalinlasma ve subplevral
tutulumu icermektedir(20). Hastalarin gekilen akciger grafilerinde konsolidasyon ve buzlu
cam goriiniimii izlenmistir. Wong ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢aligmada akciger
grafisinin duyarligi %69 olarak saptanwken, goglis radyografisindeki bulgularin siddeti,
semptomlarin basladigi tarihten itibaren 10-12 giinde iist seviye ulastig1 tespit edilmistir(21).

2.5 Tedavi

COVID-19 tedavisi i¢in heniiz etkinligi ve giivenirligi kanitlanmis spesifik bir tedavi
s6z konu olmamakla birlikte; hastaligin siddetine, vakanin tibbi ge¢misi, klinik durumu gibi
faktorler gz oniinde bulundurularak; izolasyon, oksijen tedavisi, sivi yonetimi ve sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in antibiyotik kullanimi gibi tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
Viral kaynakli bir hastalik olmasina ragmen COVID-19 igin hala spesifik bir antiviral tedavi
olmamakla(22) birlikte SARS’tan ve influenzadan elde edilen verilere bagli olarak, antiviral
tedavinin hastaligin erken doneminde kullanilmasmin daha yararli oldugu yoniindedir(23).
Hastaliga kars1 antiviral tedavi olarak, daha Once bagka hastaliklarin tedavisi icin
ruhsatlandirilmis, glivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2’ye etkili oldugu

belirlenmis ya da kiiciik gruplarda yapilan gozlemsel c¢aligmalarda klinik etkililigin



olabilecegini diisiindiiren, hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi
antiviraller 6ne ¢ikmaktadir(23). Bu antiviraller, virlisin viicutta ¢ogalmasint durdurmak igin

viriisiin belirli kisimlarini hedef alarak ciddi hastalik ve 6liimiin 6nlenmesine yardimci olur.

ilac Adi Giinlitk Eriskin Dozu, Verilme Yolu (T:if;"i Sres!
Atesi Olan Kesin Tanili COVID 19 Olgularinda Tedavi
Oseltamivir tb 75 mg 2x75 mg, oral 5gun

Hidroksiklorokin, 200 mg | 2x400 mg ylkleme dozunu takiben, 5gun
tablet 2x200 mg tablet, oral

Pnémonisi olan Olasi /Kesin COVID 19 Olgularinda Tedavi

QOseltamivir tb 75 mg 2x75 mg, oral 5gun
+

Hidroksiklorokin, 200 mg | 2x400 mg ylkleme dozunu takiben 5gun
tablet 2x200mg tablet, oral

Hekimin kararnna gére;

‘./ukandakllere ilaveten Birinci Gln 500 mg tablet, oral

t } . , 5gun
Azitromisin Takip eden 4 glin 250 mg / gin

Favipravir? 2x1600 mg ylkleme, 5-7 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame

VEYA

Lopinavir 200 mg/ 2x2 tablet, oral 10-14 glin

ritonavir 50 mg tablet

Yogun Bakim Unitesinde Yatan, Destek Tedavilerine Ragmen Organ
Fonksiyonlari Bozulmaya Devam Eden Kesin COVID-1g Tanisi Konulmus
Hastalarda Antiviral Tedaviye Ek Oneriler; Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS)
ya da hemofagositoz sendromu gelisen hastlarda yogun bakim tedavi rehberine
basvurunuz

Resim 1 Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Antiviral Tedavi Onerileri

Anti-sok ve Anti-hipoksemi Tedavide, ciddi sekilde hastalik evresinin siddetli
ilerlemesi sirasinda, hastalar soka, doku perfiizyon bozukluklarina ve hatta ¢oklu organ
yetmezligine gelisebilen, ciddi enfeksiyonlar, siddetli hipoksemi ve sitokin kaskadina
ilerleyebilirler. Tedavide, yer degistirmeyi tesvik etme ve sivi yerine koyma amag¢lanmaktadir.
Yapay karaciger destek sistemi (ALSS)ve kanin arindirilmasi sitokin kaskadini ve inflamatuar
mediatorleri etkili bir sekilde azaltir ve sok, hipoksemi ve respiratuvar distress sendromu
insidansini 6nler(24).

Behring ve Kitasato, 1891'de difteri antitoksin plazmasmin terapotik etkilerini
bildirdiklerinden, plazma tedavisi akut bulasict hastaliklar i¢in Onemli bir patojen
immanoterapisi haline getirmistir(24). Temel prensip, iyilesmis hastalarindan halihazirda
enfekte olmus hastalara plazma transferi yapilmasi lizerinedir. Cin’ de yapilan bir arastirmada
COVID-19 teshisi konan, tamamen iyilesen ve 2 haftadan fazla hastaneden taburcu olan
hastalardan alinan plazmalar, transfer edildigi toplam 103 hasta verisi analiz edilmis, plazma
grubuna 72. saatte nazofaringeal RNA klirensi standart tedavi koluna gore daha hizlanmis
(%87 vs. %38) olmakla birlikte klinik iyilesme (HR: 1,5; %95 CI 0,79-2,49) ve 28. gin
mortalite oranlarinda (HR: 0,59; %95 CI 0,22-1,59) anlaml iyilesme gozlenmemistir(25).

Tiirkiye’de de Immiin (Konvalesan) Plazma Tedarik ve Klinik Kullanim Rehberi’nin



yayinlanarak tedaviye alabilecek hasta gurubuna ait aywrtili bilgiler ve dondr Kkriterleri
belirlenmistir.

Kullanimina iligkin tartigmalar olmasma ragmen ARDS gelisen hastalarda mortalite
riskinde azalma gozlenmesinden dolay1 kortikosteroidler (metilprednizolon) tedavisinin yarali
olabilecegine dair goriisler mevcuttur(26). Cin COVID-19 tan1 ve tedavi kilavuzlaria gore,
bir kortikosteroid olan metilprednizolon (1 ila 2 mg kg- 1 glin- 1 ) ARDS gelisen hastalarin
tedavisinde 3-5 giin siireyle kullanilmasina izin verilirken, kortikosteroidin yuksek dozunun
viral klirensin gecikmesine yol agabilecegini one siirtilmektedir(26).

Yukarda da belirtildigi iizere hastaligin kesin bir tedavisinin olmamasi, hastanin
ihtiyaglarina gore tedavi planlarmin olusturulmasi prensibine dayanmaktadir. Bu baglamda
hastaligin siddeti ve smiflandirilmasi hasta yonetimi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Temelde;
Hafif-orta seyirli, pnémoni, agir pndomoni Ve Yyogun bakim ihtiyaci agisindan
degerlendirilmesi gereken hastalar olarak {i¢ guruba ayrilmakta ve her gurup i¢in tedavi

hastanin ihtiyaclarmna gore sekillenmektedir.

2.6 Korunma ve Kontrol

Salgin aninda korunma ve kontrol dnlemleri ii¢ boyutta yapilabilir. 1.Kaynaga yonelik
almabilecek onlemler; kaynagin bulunmasi, hastaligin bildirilmesi, kesin tani, hastalarin
tedavisi, izolasyon, tastyicit aramasi, siiphelilerin siirveyansi, saglik egitimi, zoonotik bir
hastalikta hayvanlarin yok edilmesidir. 2.Bulasma yoluna yonelik alinabilecek Onlemler;
Cevre kosullarinin diizeltilmesi (sanitasyon, dezenfeksiyon), yiyecek ve icecek maddelerinin
denetimi, saglik egitimi, kisisel temizlik ve koruyucu ekipman kullanimi, konut kosullarinin
diizeltilmesi, niifus hareketlerini kisitlamaktir. 3.Saglam kisiye yonelik almabilecek onlemler;
asilama, seroproflaksi, kemoproflaksi, karantina gozlem, saglikli beslenmedir(27).

COVID-19 ortaya ¢ikmastyla birlikte hastaligi kontrol altina almak ve yayilmasmi
engellemek adina diinya genelinde 6zelikle sosyal mesafenin korunmasina ve izolasyona
dayal1 beli basl tedbirler alinmistir. Sokaga ¢ikma yasaklari, seyahat yasaklari, zorunlu maske
kullanimi, is yerlerinin ve okullarin kapatilmas: global 6lgekte almman Onlemlerin sadece
birkag1 olarak siralanabilir.

Hastaligin spesifik bir tedavisinin olmayis1 bu baglamda alinacak korunma ve kontrol
Onlemlerini daha da 6nemli kilmaktadir. SARS-CoV-2’nin temelde insandan insana damlacik,
temas ve bazi durumlarda aerosol yoluyla bulagsmasi alinacak temas izolasyonu onlemlerinin
onemi daha artirmaktadir. Bu nedenle, COVID-19 siiphesi bulunan ve teshisi konulmus

vakalarm hizli izolasyonu ve temas takibinin yapilmasina iligkin Onlemler alinmalidir.



Turkiye’ de bu baglamda hastalarin takibine iliskin Hayat Eve Sigar uygulamasi iizerinden
vakalarin izolasyon ve temas siireci izlenmis, HES kod uygulamasi ile de bu kisilerin fiziksel

temasin yogun oldugu AVM, hastane, toplu tasima ve sehirler arasi ulasim alanlarma girisleri

denetlenmistir.
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Resim 2 Pandemi siirecinde Tiirkiye’de alinan koruma ve kontrol dnlemlerinin kronolojik akisi Kaynak; Halk
Saghgi Uzmanlari Dernegi, Pandeminin 28. Giin Degerlendirmesi, Erisim Tarihi: 10.04.2022
https://korona.hasuder.org.tr/pandeminin-28-gun-degerlendirmesi/

Saghik Bakanligi tarafindan yaymnlanan, halka yonelik bilgilendirme afiglerinde
hastaliktan korunmaya ve bulas riskini azaltmay1 hedefleyen Korona Viriis Riskine Kars1 14
Kural da;

1. Ellerinizi sik sik su ve sabun ile en az 20 saniye boyunca ovalayarak yikayin.
2. Soguk alginlig: belirtileri gosteren kisilerle araniza en az 3-4 adim mesafe koyun.
3. Oksiirme veya hapsirma srrasmda agiz ve burnu tek kullanimlik mendille kapatin.

Mendil yoksa dirsegin i¢ kismini kullanin.

Tokalagma, sarilma gibi yakin temaslardan kag¢inin.

Ellerinizle gbzlerinize, agziniza ve burnunuza dokunmayin.

4

5

6. Yurt dig1 seyahatlerinizi iptal edin ya da erteleyin.

7. Yurt disindan doniiste ilk 14 giinii evinizde gegirin.

8. Bulundugunuz ortamlar1 sik sik havalandirin.

9. Kiuyafetlerinizi 60-90°C’de normal deterjanla yikayn.

10. Kap1 kollar1, armatiirler, lavabolar gibi sik kullandiginiz yuzeyleri su ve deterjanla her

gln temizleyin.
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11. Soguk algmlig belirtileriniz varsa yaglilar ve kronik hastaligi olanlarla temas etmeyin,
maske takmadan disar1 ¢ikmayin.

12. Havlu gibi kisisel esyalarinizi ortak kullanmayin.

13. Bol s1v1 tiiketin, dengeli beslenin, uyku dizeninize dikkat edin.

14. Diismeyen ates, oksiiriikk ve nefes darliginiz varsa, maske takarak bir saglik kurulusuna
basvurun(28). denilerek hastaliktan korunmaya iliskin halka yonelik bilin¢lendirme

calismalar1 yliriitilmistiir.

2.6.1 Asilar

Hastaligin ortaya ¢ikmasi ile tiim diinya genelinde yiiriitiilen as1 ¢caligmalar1 hastaliktan
korunmasinin en etkin yolu olarak goriilmiis ve bu nedenler diinyanin bir¢ok iilkesinde as1
calismalar1 desteklenmistir. COVID-19 asilar1 i¢cin dort ana as1 mekanizmasi aragtirilmagtir:
Genetik materyal olan deoksiribo nikleik asit (DNA) bazli, ve messenger ribo niikleik
(mRNA) bazli, protein bazli asilar, viral vektdr aracili ve inaktif agilar(29). DNA bazli asilar,
viral vektorler kullanarak siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
basak proteini icin DNA kodlamasini hiicrelere sokar ve hiicreleri sivri proteinler iiretmeye
tesvik eder. Benzer sekilde mMRNA asilari, mRNA'y1 hiicrelere, bir lipid nanopargacigi yoluyla
sokar. Protein bazli asilar, Spike proteinine veya onun fragmanlarma dayanir. Son olarak,

inaktive edilmis olanlar ise SARS-CoV-2 viriisiine dayanmaktadir(29).
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Share of people vaccinated against COVID-19, Jun 25, 2022

W Share of people with a complete initial protocol [l Share of people only partly vaccinated

United Arab Emirates 100%
Portugal 96%
Cuba 94%
Chile 94%
Singapore 92%
China 90%
Vietnam 88%
Brazil 86%
Canada 86%
Italy 84%
Japan 82%
Thailand 81%
France 81%
United Kingdom 79%
United States 78%
Bangladesh 78%
Germany 7%
Iran 76%
India 73%
Indonesia 73%
Turkey 68%
Mexico 68%
Philippines 67%
World

Pakistan 61%
Russia 56%
Egypt 48%
Ethiopia 21%
Nigeria 13%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Source: Official data collated by Our World in Data CC BY

Note: Alternative definitions of a full vaccination, e.g. having been infected with SARS-CoV-2 and having 1 dose of a 2-dose protocol, are
ignored to maximize comparability between countries.

Resim 3 COVID-19'a karsi agilanan kisi sayisi, 23 Mayis 2022 Kaynak, https://ourworldindata.org/covid-
vaccinations

WHO’nun Mayis 2022 tarihli verilerine gore 157 as1 klinik gelistirme asamasinda iken
198 adet as1 pre-klinik agmasinda olmak {izere toplamda 355 adet as1 c¢alismasi
bulunmaktadir. Yapilan asi ¢alismalarinda etkinlik gosteren ilk iki asi, Pfizer-BioNTech ve
Moderna tarafindan gelistirilen mRNA bazli asilardir(30). Asilarin etkinligine ve giivenligine
yonelik yapilan ¢alismalarda, Moderna Therapeutics, adenovirus vektorli ChAdOx1 Oxford-
Ast-raZeneca ve Johnson & Johnson asilarmnin etkinlik ve giivenilirliginin %70 ile %95
araliginda degistigi bildirilmistir(30). Tiirkiye’de asilama siireci agilamasi, Saglik Bakanligi
tarafindan Cin menseli Sinovac asis1 olan CoronaVac asisina "Acil Kullanim Onay1"
verilmesinin ardindan 14 Ocak 2021'de baglamistir. Bunun yan1 sira Pfizer-BioNTech inaktif
asis1 aktif olarak uygulanmaktadir. Tiirkiye’de Erciyes Universitesinin gelistirdigi ve inaktif
as1 grubuna dahil olan TURKOVAC asis1 igin 22 Aralik 2021'de Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan acil kullanim onay1 verildigini duyurdu. 20 Haziran 2022 tarihi itibariyle
DSO’niin verilerine gore 147.625.535 dozu Tiirkiye’de olmak iizere kiiresel olarak toplam 20
Haziran 2022 tarihi itibariyle toplam 11.912.594.538 doz as1 yapilmustir(1). 5.201.056.369
kisi en az bir doz asilanmus iken, 4.737.750.308 kisi tam asilidir(1).

12



DNA Vaccine, 12,

Others, 18, 11% 8%

Inactivated Viral Vaccines,

Virus Like Particle, 9, 6%

9, 6%

LAV, 3, 2%

Non-replicating
viral vector vaccine

RNA based » 19, 12%

Vaccine, 21, 13%

Protein Subunit
Vaccine, 52, 33%

Resim 4 Arastirma kapsamindaki farkli SARS-CoV-2 asi kategorilerini gosteren grafik, Anon . 2020. Vaxart
Announces Positive Pre-Clinical Data for its Oral COVID-19 Vaccine Program. https://investors.vaxart.com/.

[Online] Vaxart Inc., https://investor

2.6.1.1 DNA Asilar

Antijeni kodlayan DNA asismin ve adaptif bagisiklik tepkisini indiikleyen bir
adjuvanin eklenmesidir. Transfekte edilmis hiicreler, canli viriise olduk¢a benzeyen transgene
spesifik proteinlerin sabit bir tedarikini saglayan transgeni eksprese eder(31). DNA asilari, bir
enfeksiyonla ilgili etiyolojik etkenin tek bir antijenini kodlayan geni icerebildigi gibi, bir
etkenin birden fazla sayidaki antijenik birimini ya da farkli patojenle ilgili hedef genleri
icerecek sekilde hazirlanabilme potansiyeline sahiptir(32). Inovio Pharmaceuticals
(ClinicalTrials.gov: NCT04447781) tarafindan gelistirilen INO-4800, Osaka University ve
AnGes, Inc (ClinicalTrials.gov: NCT04463472) tarafindan ortaklasa gelistirilen AG0301-
COVI19 ve Genexine, Inc. tarafindan gelistirilen GX-19 (ClinicalTrials. gov: NCT04445389)
faz I/I1 klinik aragtirmaya girmistir(33).

2.6.1.2 Messenger ribo niikleik asit (mRNA) Asilan

mRNA bazli agilar da lipit nano parcaciklar1 (LNP) ile mR-NA’y1 hiicre igine
yerlestirilir(29). Hucredeki lipazlar LNP’yi parcalar ve mRNA’lar serbest kalir ve bu sayede
spike proteinleri sentezlenir. Spike proteinleri hem hu-moral hem de hicresel imminiteyi

uyararak bagisikligi saglar(34).
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mRNA asis1 olan Pfizer-BioNTech asis1 11 Aralik 2022 de onay almig ve tiim diinya
genelinde kullanilmaya baslanmistir. Yapilan arastrmalar dogrultusunda BNT162b2 Pfizer-
BioNTech agisinin koruyuculuk oran1 %95 olarak saptanmis ve 16 Mayis 2021 itibariyle 85
ilkede onaylanmistir(35).

Bir diger mRNA asis1 18 Aralik 2020’den itibaren ABD’de ilag ve gida dairesi FDA
tarafindan onaylanan Moderna The-rapeutics’ in asisidir. %94,1 etkinlige sahip olan Moderna
16 Mayis 2021 itibariyle 46 {ilkede onaylanmis ve dagitilmistir(35).

Yapilan bir ¢alismada Moderna mRNA1273 ve Pfizer-BioNTech BNT162b2 ile iki
doz agilanmig olmasina ragmen SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda as1 olmayanlara gore

viral RNA yiikii, atesli semptom riski ve hastalik siiresi daha diisiik bulunmustur(36).

2.6.1.3 Protein Bazh Asilar

Protein bazli asilar uzun siireli koruyucu ve/veya terapotik bagisiklik tepkisini
canlandirmak icin gerekli olan sentetik peptitlere veya rekombinant antijenik proteinlere
dayanan asilardir(31). NVX-CoV2373 (Novavax)NVX-CoV2373, stabil ©n flizyon,
koronavirlis S-Protein'in rekombinant ekspresyonuna dayanan nano partikiil bazl
immiinojenik bir asidir. Yine Pittsburgh Universitesi tarafindan gelistirilen PittCoVacc da
rISARS-CoV-2 S1 ve rSARS-CoV-2-S1fRS09'un (rekombinant imminojenler) uygulanmasini
iceren Mikro Igne Dizisi (MNA) bazli rekombinant SARS-CoV-2 agisidir. Premas Biotech,
Hindistan tarafindan iiretilen Uclii Antijen Asis1t ARS-CoV-2 icin Uretilen bir multi-antijenik
bir VLP as1 prototipidir(31).

2.6.1.4 Vektor Aracih Asi

SARS-CoV-2'nin spike proteinini kodlayan genlerinin genellikle adenoviris gibi viral
bir vektor araciligiyla konaga verilmesi temeline dayanmaktadir(37). Bu asilar, genlerin hedef
hicrelere verilmesi noktasinda oldukca spesifiktir, gen transdiksiyonunda oldukca etkilidir ve
bagisiklik tepkisini verimli bir sekilde indiikler(38). Uzun sireli ve yiksek diizeyde antijenik
protein ekspresyonu sunarlar ve bu nedenle, bu asilar sitotoksik T hiicrelerini (CTL) tetikleyip
hazirladigindan ve sonugta virlis bulagmig hiicrelerin ortadan kaldirilmasina yol agtigindan,
profilaktik kullanim i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptirler(39). Bu dogrultuda iiretilmis ve
onay almis olan Oxford/Astra Zeneca Asisi, Sputnik V (Gam-COVID-Vac), ve Johnson &
Johnson (Ad26.COV2.S) asilarinda ¢ogalmayan vektorler kullanilarak tiretilmistir.
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2.7. Varyantlar

Genom yapilarinda degisiklik ve gesitlilik olusturabilme 6zeligine sahip olan viriisler,
yeni konakc¢ilara ve ortama uyum saglama yetileri ile kisa silire igersin de mutasyona
ugrayabilmektedir. COVID-19'a neden olan SARS-CoV-2 olmak iizere birgok viriis ¢cogalma
rotasyonu esnasinda genom yapisinda degisimler izlenebilir. Genetik koda meydana gelen bu
degisimler mutasyon olarak adlandirilmaktadir. COVID-19'a neden olan SARS-CoV-2
virustiniin bilinen ilk mutasyonu ilk olarak Eyliil 2020 de ingiltere’de saptanmus, ilk 6rnekleri
ise Aralik 2020 de tespit edilmistir(1). Ilerleyen zaman igerisinde mutasyonlarin devam
etmesi iizerine Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 15 Haziran 2021 tarihinde SARS-CoV2
varyantlari, Endise verici varyantlar (Variant of Concern: VOC) ve dikkate alinmasi gereken
varyantlar (Variant of Interest : VOI) olmak iizere iki temel grupta incelenmistir(40). Bu
smiflandirma dogrultusunda, Alfa, Beta, Gama, Delta ve Omikron varyantlar1 Endise verici
varyantlar (Variant of Concern: VOC) olarak tanimlanirken, Epsilon, Zeta, Eta, Kappa,
Lambda ve Mii... dikkate alinmasi gereken varyantlar (Variant of Interest : VOI) olarak
siiflandirilmistir(40). Ik saptandigi Eyliil 2020 den bu yana toplamda SARS-CoV-2'nin

sekiz dikkate deger varyant1 bulunmustur.

DSO Pango GISAID/Nextstrain Ilk Saptama Ik Ornekler
Alpha B.1.1.7 GRY (formerly | Ingiltere, Eyliil-2020 | 18-Aralik-2020
GR/501Y.V1) 201 (V1)
Beta B.1.351 GH/501Y.V220H(V2) Guney Afrika, | 18-Aralik-2020
May1s-2020
Gamma | P.1 GR/501Y.V320J(V3) Brezilya, Kasim- | 11-Ocak-2021
2020
Delta B.1.617.2 | G/478K.V121A Hindistan, Ekim- | VOI: 4-Nisan-2021
2020 VOC: 11 Mayis
2021
Omicron | B.1.1.529 | GR/484A 21K, 21L, 21M, | Birden c¢ok Ulkede, | VUM:  24-Kasim-
22A, 22B, 22C Kasim -2021 2021
VOC: 26-Kasim-
2021

Tablo 1 Endise verici varyantlar (Variant of Concern: VOC), Kaynak:https: //www.who.int/activities/tracking-
SARS-CoV-2-variants/tracking-SARS-CoV-2-variants

Alpha varyanti ilk olarak Eyltl 2020 de ingiltere’de goriilen Alpha varyant, Tiirkiye
dahil olmak iizere 80 iilkede tespit edilmistir. Wuhan’da ortaya ¢ikan viriisten %30-40 daha
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bulasict olmakla birlikte klinik seyri daha agir ve 6liim oranlar1 daha yiiksektir. Yapilan
aragtirmalar, alfa varyantina karsi asi etkinliginin (iki doz) Oxford-AstraZeneca asisi ile
%74.5, Pfizer-BioNTech asis1 ile %93,7, Novavax asisi ile %85,6 , Moderna asis1 ile %3 ve
%100 oldugunu gostermistir(41).

Beta varyant1 1k olarak Mayis 2020 de Giiney Afrika’da ortaya ¢ikan Beta varyanti,
DSO tarafindan 18 Aralik 2020°de endise verici varyant olarak tanimlanmistir. ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), Beta varyantinin bulas oranin daha yiiksek olmakla
birlikte virlisiin baz1 mevcut agilarm bu varyant lizerinde bir etkinliginin olmadigini dile
getirmistir. {lk ¢alismalar, Pfizer asismin betaya ve orijinal SARS-CoV-2'ye gére biraz daha
diistik (%72-75) etkinlige sahip oldugunu, Novavax %60, ve Johnson ve Johnson %57
oraninda koruyuculugu oldugu saptanmistir(42).

Gama varyanti Brezilya’da tanimlanip hizla yayillan Gama varyantinin orijinal
SARS-CoV-2'den 1.7-2.4 kat daha fazla bulasicidir(43). Mevcut asilarin Gamaya karsi
asilarin etkinligi ve dnceden gegirilmis enfeksiyona bagl bagisikligin koruyuculuk diizeyi ile
ilgili yeteri ¢aligma bulunmamaktadir.

Delta varyanti, ilk olarak Ekim 2020 Hindistan saptanan delta varyant: basta
Portekiz, Rusya Endonezya ve Amerika Birlesik Devletleri olmak {tizere 80 iilkede
saptanmigtir. Kendinden onceki varyantlara gére daha bulasici olan Delta varyantinin, Alpha
varyantina gore bulasicilik oranmn %60 oldugu ve orijinal SARS-CoV-2 ile enfekte olmus
kigilere gore 1260 kat daha fazla viral yiike sahip oldugu saptanmustir(44). Arastirmalar
mevcut asilarm delta varyantina karsi, Oxford-AstraZeneca’nin %67, Pfizer-BioNTech
asisinin %88 etkiliyken, Sputnik V ireticileri tarafindan yapilan agiklamalarda asmnin
etkinliginin %90 oraninda oldugunu iddia edilmistir(42).

Omicron varyanti, ilk olarak Kasim 2021 de bir¢ok iilkede saptanan Omicron
varyant1 26 Kasim 2021 de DSO tarafindan endise verici varyant olarak tanimlanmuistir.
Omicron'un enfektivitesinin orijinal viristinkinden 10 kat, Delta'ninkinden ise yaklasik iki kat
daha yuksektir(45). Omicron varyant1 Tiirkiye’de dahil olmak tizere birgok iilkedeki en baskin
varyanttir. Omicron varyantinin, bronsta orijinal SARS-CoV-2 viriisii ve Delta varyantindan
daha hizli ve daha fazla ¢ogaldigi, akciger dokusunda ise orijinal SARS-CoV-2 virisiinden
daha az c¢ogaldigi saptanmistir(46). BioNTech/Pfizer Omicron varyant: i¢in, 18 ila 55 yas
arasindaki saglikli yetiskinlerde Omicron 6zel as1 adaymin "giivenligini, tolere edilebilirligini

ve immiinojenisitesini" degerlendirmek i¢in klinik ¢alismalara basladigini duyurmustur(47).
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2.8 Epidemiyoloji

Aralik 2019 Cin'in Hubei eyaletinde Wuhan’da a Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi ve Wuhan sehir saglik otoriteleri tarafindan nedeni bilinmeyen bir pndmoni salgini
bildirdi. Hastalarin alt solunum yollarindan alinan orneklerden elde edinilen sonuglar
dogrultusunda 7 Ocak 2020 Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan yapilan
aciklamalarda yeni bir tip koronaviris tespit edildigi bildirilmistir(5). Hastalik ilk olarak
Wuhan da canli hayvan pazar1 Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazari ¢alisanlarmda
kiimelenme oldugu ve vakalarda ates, nefes darligi ve radyolojik olarak bilateral akciger
pnomonik infiltrasyonu ile uyumlu bulgular tespit edilmistir(8). Yapilan c¢alismalar
dogrultusunda hastaligin ana konak¢isnin Kesin rezervuar yarasalar olugu ortaya
konulmustur.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu Diinya Saghk Orgiitii-DSO (World Health Organization-
WHO) tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde COVID-19 olarak adlandirilmis, hastaligin hizla
yayllmasi ve binlerce insanin Oliimiine sebep olmasindan dolayr gerekli Onlemler ve
tedbirlerin alinmasini gerekce gosterilerek COVID-19 11 Mart 2020 de pandemik bir hastalik
olarak ilan edilmistir. Ilan edildigi tarihte 114 iilkede 118.000 COVID-19 vakas1 tespit
edilmistir. Diinya ¢apinda biiyiik bir kiiresel salgina neden olan COVID-19 pandemisin de
geldigimiz nokta da bugiin, 31 Mayis 2022 itibariyle, kiiresel olarak DSO’ye bildirilen
6.286.323 6lum de dahil olmak (zere toplam 526.382.196 onaylanmis vaka mevcuttur(l).
SARS-CoV-2 enfeksiyonun yol agtig1 ilk 6liim 9 Ocak 2020 de meydana gelmistir. Hastalik
seyrinin %81 hafif %14 siddetli ve %5 kritik diizeyde oldugu ve 6liim oraninin ise %2,3
oldugu raporlanmaistir.

Avrupa’da ilk vaka Ocak ayinm sonunda Fransa’da goériilmesine karsin salgmin en
agir seyrettigi iilkeler Italya ve Ispanya olmustur(48). Yine Amerika Birlesik Devletleri de
seyrin agir olugu iilkelerden olmustur. Salginmn ilk ortaya c¢iktigi donemde ABD de izlen
yanlis politikalar ve niifus yogunlugunun fazla olmasi dinya genelinde vaka sayisi
bakimindan ABD birinci sirada yer alirken onu Ispanya, italya, Fransa ve Almanya takip
etmistir. Salgmin ilerleyen zamanlarinda Brezilya, Hindistan, Rusya, Giiney Afrika, Meksika,

Peru, Sili gibi tlkeleri siralama da {ist siralara yerlesmistir.
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Persons fully

Total vaccine vaccinated with
Cases - newly Deaths - newly doses last dose of
Cases - reported in last 7 Deaths - reported in last 7 administered per primary series per Persons Boosted
Name cumulative total =L days cumulative total days 100 population 100 population per 100 population
Global 539,893,858 3,902,021 6,324,112 8,156 162.83 60.78 24.35
+ By WHO Region
+ By World Bank Income Group
B= United States of America 85,673,420 N 665,800 1,005,025 1,881 176 54 66.26 3115
— INdIA 43,262,294 Wl 91,717 524,934 137 141.78 65.5 3.93
m Brazil 31,890,733 W 278,964 669,530 837 20767 77.28 4422
I I France 29,416,740 M 302,540 145,917 255 219.9 78.45 59.31
B Germany 27681775 M 514,331 140,650 73 216.4 77.56 5968
EI= The United Kingdom 22,576,806 @ 102,384 179,859 284 218.8 73.47
[ Russian Federation 18,412,805 21,008 380,776 443 1146 50.71
i®. Republic of Korea 18,312,993 W 49,350 24,498 82 246.41 86.81 66.89
I I Italy 18,071634 B 297,870 167,967 350 2284 79.57 66.81
Turkey 15.085.742 B 98.996 1752 63.82

Resim 5 DSO Coronaviriis (COVID-19) Panosu, Kaynak https://covid19.who.int/table

Bugiin geldigimiz noktada 85.673.420 vaka ile Amerika Birlesik Devletleri diinyada
en ¢ok vakanin oldugu iilke olmakla birlikte 1.005.025 6liim ile diinyada COVID-19 bagli en
cok Oliimiin gerceklestigi iilke konumundadir. Amerika Birlesik Devletleri’'ni Hindistan,
Brezilya, Fransa, Almanya takip etmektedir. Son 7 giin icerisinde en ¢ok vaka bildiren Glkeler
ise sirasiyla Amerika Birlesik Devletleri, Almanya, Italya ve Fransa’dir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan haftalik degerlendirmeye gore;

13- 19 Haziran’1 kapsayan bir haftalik periyota klresel olarak, yeni haftalik vaka
sayisinda Ocak ayindaki zirveden bu yana devam eden diisiis egilimi devam etmekle birlikte
haftalik 6liim vakalarinda diismeye devam etmektedir. Ulke diizeyinde, en yiiksek haftalik
yeni vaka sayis1 Amerika Birlesik Devletleri (652 217 yeni vaka; -%12), Cin (406 401 yeni
vaka; -%19), Almanya (356 414 yeni vaka; +%10), Brezilya (256 034 yeni vaka; -%9) ve
Fransa (253 322 yeni vaka; +%33). Haftalik yeni 6liimlerin en yiiksek sayis1 Amerika Birlesik
Devletleri (1.858 yeni 6liim; -%13), Cin (1 044 yeni 61im; -%13), Brezilya (956 yeni 6lim; -
%3), ABD'den bildirildi. Rusya Federasyonu (443 yeni 6lum; -%11) ve Italya (338 yeni 6liim;
-%24).(49)
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Tiirkiye'nin Durumu —w Gunlik

15.085.742

onaylanmig vakalar 100k

Dec 31 Msr 31 Jun 30 Sep 30 Dec 31 Mar 31 Jun 30 Sep 30 Dec 31 Msr 31

98.996 :

olumler

Kaynak: Dinya Saghk Grgitd
Gegarli gin veya hafia igin Dec 31 Msr 31 Jun 30 Sep 30 Dec 31 Mar 31 Jun 30 Sep 30 Dec 31 Msr 31
veriter eksik olabilir

Resim 6 Resim 6 Tiirkiye’de aylara gore COVID-19 vaka ve 6liim sayilari,

Turkiye de ilk COVID-19 vakasinin bildirildigi 11 Mart 2020’den 23 Haziran 2022’ye
kadar olan siiregte DSO’ye bildirilen 98.996 6lumle birlikte toplam 15.085.742 onaylanmis
COVID-19 vakasi olmustur. 30 Mayis 2022 tarihi itibariyle ise toplam da 147.678.580 doz as1
yapilmistir(50). Tiirkiye’de ilk Olim vakasi 17 Mart 2020 gergeklesmistir. Tlrkiye de
hastaligin kontrol altina alinmasma iliskin yapilan miidahaleler arasinda, bulas riskinin
azaltmasi adina okullarin fiziki olarak kapatilmasi ve ¢evrimigi egitime gegilmesi, 65 yas tistl
icin ¢ikarilan sokaga ¢ikma yasaklari, vaka sayisin yogun oldugu illere seyahat kisitlamasinin
getirilmesi, kafe, restoran gibi mekanlarin kapatilmasi, maske zorunlulugu, yolculuk
esnasinda PCR testi veya as1 zorunlulugu gibi bir dizi 6nlem alinmigtir. Hastalik seyrine bagl

olarak dnlemler ve kisitlamalar zaman i¢inde esnetilmis veya kaldirilmistir.
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3. BOLUM COVID-19 SONRASI GELISEN KOMPLIKASYONLAR

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2- SARS-CoV-2 bilinen adiyla COVID-
19’un yeni varyantlarinin da ortaya ¢ikmasiyla birlikte zaman zaman vaka sayilarinda artiglar
izleyerek diinya ¢apinda yayilmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
kiiresel olarak 6 milyondan fazla 6liim dahil olmak iizere 500 milyondan fazla onaylanmis
COVID-19 vakas: bildirilmistir. iki yilla askindir siiren pandemi siirecin de COVID-19’a
iligkin tan1 ve tedavi ¢aligmalar1 bir yandan devam ederken bir yanda hastaliga iliskin her
gecen gln yeni bilgiler ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bu caligmalar kapsaminda hastaligin
ektilerinin sadece kisiyi enfekte ettigi donem ile sinirli kalmadig1 daha sonrasindaki siirecte de
yakinmalarin, hastaliga bagli disfonksiyonlarin, komplikasyonlarin ve seklerin meydana
geldigi gozlemlenmistir. Bunun yani swa kimi olgularda PCR testlerinin negatif
sonu¢lanmasmin ragmen sikayetlerinin uzun siire devam ettigi de izlenmistir. Hastalarin
devam eden bu sikayet siireci “post-COVID” ve/ veya “uzamig COVID” gibi kavramlar ile
tanimlanmistir. Bu baglamda, COVID-19 enfeksiyonunu atlatan hastalarda, hastalik siireci
bitmesine ragmen, nefes darligi, kalp problemleri, kas agrilari, yorgunluk ve halsizlik gibi
sikayetler ile tekrardan bir saghik kurulusuna basvurmuslardir. Bu semptomlara ek olarak
beyni iceren spesifik organ disfonksiyonu da bildirilmistir. Hastalarm oykiileri dinlendikten
sonra yapilan ayrmtili tetkiklerin ardindan hastaligin iist solunum yolu enfeksiyonundan
siddetli pnomoniye, kardiyovaskiiler sistem, sindirim sistemi, sinir sistemi ve bobrekler dahil
olmak {lizere bir¢ok organda islev bozuklugu(3) gibi sekellere neden oldugu ve hastaneye
bagvuru sirasinda en sik goriilen komplikasyonlar %79,1 ile pndmoni, ardindan %3,37 ARDS
ve %1 sok olmustur. Nadir olarak da akut bobrek hasari, rabdomiyoliz, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gozlenmistir(51).

7 Ocak 2020 ile 29 Mayis 2020 tarihleri arasinda Jin Yin-tan Hastanesi'nden (Wuhan,
Cin) taburcu edilen COVID-19'u dogrulanmis 1733 hastayr kapsayan hastasinin taburculuk
sonras1 6 aylik durumlarinin incelendigi bir ¢aliymada, hastalarin %66’sinda yorgunluk ve kas
gligsiizliigii, %26°sinda uyku problemleri, %23’tinde ise anksiyete ve depresyon izlenmis
olmakla birlikte hastalarin %76’s1 COVID-19’a semptomlarindan birinin uzun dénemde
devem ettigi kaydedilmistir. Yine Wuhan'daki 305 COVID-19 hastast arasinda
gastrointestinal semptomlarm insidansmnin  %79.1 kadar yiiksek oldugunu ve diyare
insidansmin %49.5, bulanti ve kusma insidansi sirasiyla %29.4 ve %15.9, karm agrisi
insidans1 %6.0 tespit edilmistir(52). Hastanede yatan 138 COVID-19 hastasiyla yapilan bir

calismada, aritmiler, yogun bakim hastalarinin %44,4'tinde meydana gelen akut distres
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solunum sendromundan sonra %19,6 6nde gelen komplikasyonlardandi. Troponin duzeyleri
yiksek olan COVID-19 hastalarinda, normal troponin diizeyleri olanlara gére daha yuksek
aritmi insidansi vardr. (%11,5'e kars1 %5,2, P <0,001) Bu ¢alismalar, aritminin COVID-19
hastalarinda da 6nemli bir kardiyak komplikasyon olabilecegini diisiindiirmiistiir(53). Yapilan
calismalar ve ortaya ¢ikan veriler 1s1iginda virlisiin etki alanin solunum yolu ile smirh
kalmadigi, birgok organ sistemini birden etkiledigi klinik olarak saptanmustir.

SARS-CoV-2’nin bu denli hasara yol agmasindaki temel etken hiicre giris reseptorii
ACEZ2'yi (anjiyotensin doniistiiriicii enzim II) kullanmasi olarak gosterilir. SARS-COV-2’nin
enfekte edecegi hiicrelere girmek i¢in ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) adim
verdigimiz 6zel hiicre ylizeyi reseptorlerine tutundugu ve bagisiklik sistemi hiicrelerinden
kacarak hiicre i¢cine giris yaptig1 hastaliga iliskin ortaya ¢ikan ilk veriler arasindaydi. Bu
baglamda, ACE2 yalnizca solunum organlarinin yani sira ince bagirsak, on iki parmak
bagirsag1 gibi gastrointestinal organlarda, bobrek, kalp, damarlar, noral korteks ve beyin
sapnda da bulunmasi hem tutulum agisinda hem de SARS-CoV-2’ye karsi gelisecek
komplikasyonlar agisindan riskli gurup igerisinde bulundurmaktadir(54). Baska bir deyisle
ACE2’nin eksprese edildigi organ sitemlerinin tamami SARS-CoV-2 igin bir hedef
olusturmaktadir. Bu baglamda, ACE2 reseptorlerinin genis dagilimi, COVID-19'un genis
klinik yelpazesini kismen agiklayabilir(55).

COVID-19 ve sonrasma iliskin yapilan birgok calismanin agik bir sekilde ortaya
koydugu {lizere hastaligin etkilerinin sadece solunum sistemini ve enfekte ettigi donemi
kapsamadigmi ortaya koymaktadir. Ge¢gmisteki salginlarda SARS-CoV-2 tipi virlslerin konak
iizerindeki etkilerinin 10 yildan fazla siirebilme ihtimali g6z oniinde bulunduruldugunda,

hastalig1 atlatanlarin uzun siireli klinik takibinin 6nemi artmaktadir(56).

3.1 SARS-CoV-2 ile iliskili Akciger Komplikasyonlari

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 SARS CoV-2’nin enfekte edecegi
hiicrelere girmek i¢cin ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) adini verdigimiz 6zel hiicre
ylizeyi reseptorlerine tutundugu ve bagisiklik sistemi hiicrelerinden kagarak hiicre igine giris
yaptig1 hastaliga iligkin ortaya ¢ikan ilk veriler arasindaydi. Bununla birlikte viriisiin ilk
konagmm solum yollu oldugu da ortaya ¢ikan ilk veriler arasindaydi. Viriisiin akciger
tutulumu hastalarin %50 izlenmektedir. Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve akciger
yetmezligi, SARS CoV-2’ye bagli gelisen baslica akciger komplikasyonlar1 olarak karsimiza
¢ikmaktadir.
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Viriisiin akcigerlerde komplikasyonlara yol agarak zarar veren mekanizmalar diffiiz
alveoler hasarli (DAD) akut respiratuar distres sendromu (ARDS), diffiiz trombotik alveolar
mikrovaskiiler okliizyon ve inflamatuar mediator ile iliskili hava yolu inflamasyonu olarak
siralabilir(57).

Akcigerlerde iltihaplanma ve sivi toplanmasini engelleyen ACE-2 portenin SARS
CoV-2 tarafindan tutulmasi sonucunda akcigerlere hava yerine sivi dolmasi ve sivi dolan
cigerlerin oksijensiz kalmasi sonucunda hem akciger dokusuna hem diger organlarda hiicre
hasarina neden olmaktadir. Hiicre hasarimin derecesi sadece viral replikasyonun etkilerine
degil, ayn1 zamanda tip 2 pnomositlerin islevinin bozulmasma neden olan proinflamatuar
sitokinlerin salimimimna da bagli olabilmektedir. Bu 2 etki sonucunda, hiicre fonksiyonunun
bozulmasina, ardindan hiicre 6liimii (nekroz) veya apoptoz, eksiidalar, pndmositlerin pul pul
dokiilmesi ve yaygin alveoler hasarm (DAD) o6zelligi olan hiyalin membranlarin
olusumaktadir(57).

ARDS, COVID-19 pnomonisi ile basvuran hastalarin %42'sinde ve yogun bakima
ihtiya¢ duyanlarin %61-81'inde gelisir(4). ARDS'deki SARS-CoV-2'nin kesin mekanizmasi
heniiz tam olarak anlasilmasa da sitokin firtinasinin indiiklenmesinin 6nde gelen faktorlerden
biri oldugu 6ngorilmektedir(58). ARDS, akcigerde yaygin alveoler hasara neden olur ve
akut donemde alveollerde hiyalin membran olusumu olusur, bunu interstisyel genisleme ve
organizasyon asamasinda ¢dem ve ardindan fibroblast proliferasyonu izlemektedir. COVID-
19 ARDS, akcigerde yaygin alveolar hasarin tipik ARDS patolojik degisikliklerine neden
olur(59). ARDS CoV-2 sadece alveolar gaz difiizyon fonksiyonlarina zarar vermekle kalmaz,
ayni zamanda hava yolunun ventilasyon fonksiyonunu azaltmak i¢in hava yolu iltihabma da

neden olmaktadir(57).

3.2 SARS- CoV-2 ile iliskili Norolojik Komplikasyonlar

SARS- CoV-2 viriislerinin 6ncecilikle konagi solunum epitelidir ve siklikla goriilen en
onemli prezentasyon solunum yolu hastaliklaridir. Bununla birlikte her ne kadar SARS-CoV-
2'ye bagli norolojik komplikasyonlarin insidansi bilinmesinde yapilan ¢aligmalarda SARS-
Cov-2’nin  ndrolojik tutulmalarmna iligkin  semptomlar ve virlise bagh gelisen
komplikasyonlarin varligin1 ortaya koymustur. Norolojik tutulumun sistemik hastaligin
komplikasyonlari, direk viral enfeksiyonun etkileri, para veya post enfeksiy0z sinir sistemi ve
vaskiiler yapilarin inflamasyonunun kombinasyonuna bagli olarak goriilebilmektedir(60).
Yapilan klinik ¢alismalarda SARS- Cov-2’nin enfekte etigi hastalarda en yaygm goriilen

gorulen norolojik komplikasyonlar tat ve duyu bozuklugu, sersemlik, bas agrisi olmakla
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birlikte inme, miyalji ve miyozit, ensefalopat, serebrovaskiiler komplikasyonlar da
gozlemlenmis olmakla birlikte tiim olgularin %36,4’linde eslik eden bir nérolojik bulgu tespit
edilmistir (61). Jennifer A. Frontera ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada,
norolojik bozuklugu olan 419/606 (%69) hastanin hastaneye basvurmadan 6nce ndrolojik
semptomlar gelistirdigini ve bunlardan sadece 10 (%2) hastanin COVID-19 ile iliskili
geleneksel viral semptomlardan (Oksiiriik, nefes darligi, ates, bogaz agrisi, gastrointestinal
anormallikler) Once norolojik semptomlar gelisirken 263 (%43) hastada norolojik ve
geleneksel COVID-19 semptomlar1 gelistigini bildirmistir. Ayni1 zamanda, 326 (%54)
hastanin ortalama 12 glinde (IQR 5-22) geleneksel COVID-19 semptomlarindan sonra
norolojik semptomlar saptanmistir(62).

Norolojik semptom /bulgu %
Bag agrisi 52.1
Suur bozuklugu 11,2
Tat duyusunda azalma 3,2
Hiposmi 29
Akut serebrovaskiiler hastalik 1,6
Ensefalit 0,8
Miyelit 0,3
Ataksi 0,3
Okiilomotor sinir felci 0,3
Dizziness 18,7
iskelet kas1 semptomlar: 6,1
Noropatik agri 1,3
Epilepsi 0,5
Guillain-Barre Sendromu 0,3
Refleks solunum kaybi 0,3

Resim 7 COVID-19 hastalarinda bildirilmis nérolojik semptom ve bunlarin kendi ilerinde ki dagilimi
SARS-CoV-2’ye bagl olarak gelisen nodrolojik sistem hasarma iligkin olas1
mekanizmalardan biri merkezi sinir sisteminde bulunan ACE2'nin varligidir. Noral hiicre zar1
Uzerinde bulunan ACE2 yoluyla SARS-CoV-2 invazyonunu indikleyerek nérolojik
semptomlara neden olmasi mimkindir. Kan damarlariin endotelyal hiicrelerin de ylksek
oranda ACE2 ekspresyonuna sahip olmasi SARS-CoV-2’nin ACE2 reseptori yoluyla serebral
kan damarlarindaki endotelyal hiicrelere saldirarak kan beyin bariyerinin gegirgenligini
bozmak suretiyle serebral 6dem ve intrakraniyal hipertansiyona neden olabilir. Kan
damarlarmim istilasina ek olarak viriisler, koku alma sinirinin terminalleri yoluyla merkezi

siner sistemine girebilir(63).
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SARS-CoV-2’nin ndrolojik sistemi etkilemesine iliskin diger bir hipotez ise virlislin
periferik sinir terminallerine invaze olabilme yetenegine bagl olarak sinaps baglantili yoldan
ilerleyerek santral sinir sistemine ulagmasidir(64). Ayrica, gastrointestinal sistemin SARS-
CoV-2 tarafindan enfekte edildigine dair yapilan ¢alismalarda, virtisiin, santral sinir sistemine
ulagmak icin enterik sinir sistemini ve sempatik afferent noronlarini kullanabilecegine iliskin
hipotezler ortaya konulmustur(64).

SARS-CoV-2 enfeksiyonun bagisiklik sistemi ilgili bir diger reaksiyonu olan sitokin
firtmas1 da santral sinir sistemi dokusuna iliskin komplikasyonlara neden olabilir. Hastalik
sirasinda ortaya ¢ikan sitokin firtasi inflamatuvar sitokinleri arttirarak T lenfosit, makrofaj
ve endotelyal hiicreleri aktive etmekte ve daha sonra artan Iinterlokin (I1L)-6 salinimi, vaskiiler
sizint1, kompleman aktivitesi ve koagiilasyon kaskadmi aktive ederek organ hasarina neden
olmaktadir(65).

SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarinda norolojik semptom ve bulgularin gelistigi
vakalarda COVID-19 tanisinda yapilan rutin tetkiklere paralel olarak uygun ndrolojik
tetkiklerin yapilmasi1 saglanmali ve hastanin tedavisi uygun sekilde planlanmalidir. Bu
baglamda kraniyal gorunttileme, vaskuler gorintuleme, elektrokardiyagrafi, ekokardiyografi
ve ritim Holter EKG ve BOS incelemesi hastanin ihtiyacina yonelik olarak uygulanabilecek n
tetkiklerdendir.

3.2.1 Koku ve Tat Bozukluklar
Anosmi ve ageusia, (koku ve tat) COVID-19'da tanimlanan ilk fokal noérolojik

semptomlar arasinda yer almaktadir(66). Olfaktor disfonksiyon ve tat duyusunda degisiklik,
%30 ila %80 oraninda bildirilen bir insidansla COVID-19'un yaygin olarak kabul edilen
semptomlarindandir. Bu semptomlarin, SARSCoV-2'nin nérolojik tropizminin sonucu oldugu
varsayilmaktadir(67). COVID-19 hastalarinda bir veya her iki olfaktér ampulde MRI sinyal
anormallikleri tanimlanmistir(68). SARS-CoV-2 bagli gelisen anosmi septomu genellikle bir
hafta ve 14 giin arasinda diizeldigi ancak nadiren koku kaybinin bir aya kadar uzayabildigi
gozlemlenmistir(69). SARS-CoV-2’ye bagl olarak sik goriilen koku ve tat kaybinin, dilde
yogun olarak bulunan ACE-2 reseptérlerine baglanan virisiin olsturdugu lokal enflamasyonun
yol actig diigiiniilmektedir.

Koku ve tat kaybina iliskin Bénézit ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada SARS
CoV-2 tespit edilen 259 hastanin 68’inde koku ve tat anormalligi tespit edilirken(70), Lechien
ve arkadaglar1 tarafindan 417 COVID-19’lu hastanin 357 (%86)’sinde koku ve 342
(%82)’sinde tat disfonksiyonu oldugu bildirilmistir. Yine, Iran’da 10.069 hastanm kohorttun
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%48.23 oraninda
g6zlemlenirken, olgularin %76.24’tiinde goriilen koku kaybinin aniden basladigi bildirilmis

dan elde edilen verilerle yapilan bir ¢alismada anosmi/hiposmi
olmakla birlikte bu hastalarin 83.38'inde anosmiye bagli olarak tat duyusunda azalma

gozlemlenmistir(71).

3.2.2 Guillain-Barre Sendromu

Guillain-Barrée  Sendromu (GBS) SARS CoV-2’ye nadir

komplikasyonlarindan biri olan Guillain-Barre Sendromu (GBS), viicudun bagisiklik

bagh gelisen
sisteminin periferik sinir sisteminin bir kismma (beyin ve omuriligin disinda bulunan sinir
ag1) saldirdig1 nadir bir norolojik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. GBS’ye bagl ilk vaka
bildirimi Cin’den yapilmistir. Alt ekstremitelerde gigsizligii takiben ates ve Oksiiriik
sikayetlerinin gelistigi 62 yasindaki hastanin nazofarengeal siriintiide SARS-CoV-2 virlsu
tespit edilmistir. Cin ardindan Italya ve Tiirkiye’den de olgu bildirimleri ger¢eklesmistir.
Guillain-Barré Sendromuna bagli bildirilen vakalarin klinik seyirleri hafif motor
gucsuzliklerinden mekanik ventilasyon ihtiyacina kadar degisimdegisen bir tablo ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Toscano ve arkadaslarmin gergeklestirdigi bes olguluk bir sunuda en
sik goriilen bulgular alt ekstremitelerde giigsiizliik ve parestezik yakinmalar olurken, her U¢
olgunun elektrofizyolojik incelemelerinde demiyelinizan bulgular tespit edilirken yalnizca iKi

olguda aksonal polinéropati bulgular1 izlenmistir(72).

Narolojik Sendromun Baglangicl Antigangliosid
Hasta No. Nérolojik Belirtiler ve Belirtiler BOS Bulgulan 1 Antikorlan T MR Sonuclan 4. Haftada Tedavi ve Sonuclar
1 Ateg, oksarok ve ageusia'dan7 gon Yoz zay!flidina, ast ekstremite 2. Gon (ilk lomber ponksiyon): normal Olumsuz kafa: normal 2 donga IVIG aldi; Siddetli ast
sonra parestezisine (36 saat) ve solunum protein seviyesi; hacre yok; SARS- Omurga: kaudal sinir kaklerinin ekstremite zayiflig, disfaji ve alt
yetmezligine (6. gan) donagen flask CoV-2 igin negatif PCR testi gaclendirilmesi ekstremite paraplejisinin devam
areflexik tetrapleji 10. Gan (ikinci lomber ponksiyon): etmesi dzhil olmak ozere kot
protein seviyesi, 101 mg/dl; beyaz sonuglara sahipti
hocre sayisi, mm3 bagina 4 ; SARS-
CoV-2 igin negatif PCR testi
2 Ate§ ve farenjitten 10 gin sonra Ataksi ile birlikte alt ekstremite 3. Gan: protein seviyesi, 123 mg/dl; Testedilmedi  Kafa: iki tarafll fasiyal sinirin Alinan IVIG; atakside azalma ve
parestezisine donogen yoz diplejisi hacre yok; SARS-CoV-2 icin negatif gaclendirilmesi yoz zayfliginda hafif azalma
ve genellestirilmi arefleksi (2. gon) PCR testi Omurga: normal dahil olmak ozere iyilegmeler
vardl
3 Ates ve aksarokten 10 gan sonra Flask tetraparezi ve arefleksiya (2 3. Gan: protein seviyesi, 193 mg/dl; Olumsuz kafa: normal 2 donga IVIG aldi; noromaskaler
gun) ve solunum yetmezlidine (5. hocre yok; SARS-CoV-2 igin negatif Omurga: kaudal sinir kaklerinin solunum yetmezligi ve sarkik
gun) donagen yoz zayifig PCR testi guclendirilmesi tetrapleji nedeniyle yogun
bakim onitesine kabul dahil
olmak ozere kot sonuglara
sahipti
4 Oksorok ve hipozmiden 5 gan Sarkik areflexik tetraparezi ve ataksi (4. 5. Gon: normal protein seviyesi; hocre Test edilmedi kafa: normal Alinan IVIG; hafif dozelme oldu
sonra gon) yok; SARS-CoV-2 icin negatif PCR Omurga: normal ama baglangicindan sonra 1 ay
testi dayanamad|
5 Oksorok, ageusia ve anosmia'dan 7 Yoz zayfigl, sarkik areflexik parapleji 3. Gon: protein seviyesi, 40 mg/dl; Olumsuz kafa: yapilmadi Alinan IVIG ve plazma degigimi;
g0n sonra (2-3. gonler) ve solunum yetmezligi beyaz hocre saylsl, mm3 bagina 3 ; Omurga: normal IVIG tedavisi sirasinda plazma
(4. gin) BOS:serum albamin orani, %1,2; dedigimini geciktiren bakteriyel
SARS-CoV-2 igin negatif PCR testi pnomoni vardi
& Covid19, 2019 koronavirus hastaligl, BOS beyin omurilik sivisi, YBO yogun bakim anitesi, IVIG intravenaz imman globulin, MRI manyetik rezonans gorantoleme, PCR polimeraz zincir reaksiyonu ve SARS-CoV-2 giddetli akut solunum sendromu
koronavirds 2'yi ifade eder.
T BOS analizinde tom hastalarda normal glukoz duzeyi ve 1gG indeksi ve elektroforezde poliklonal patern vardl. Protein seviyesi igin normal arallk, desilitre bagina 15 ila 45 mg'dir.
T GM1, GQlb ve GD1b'ye kargi antikorlari test ermek icin enzime bagdll bir immaonosorbent tahlili kullanild

Resim 8 Covid-19 Baslangicindan Sonra Guillain-Barré Sendromlu Bes Hastanin Ozellikleri

Guillain-Barre sendromu bulgular1 genellikle SARS CoV-2 enfeksiyonu sonrasi 5-10
glinliik periyotlarda ortaya ¢ikmakta ve COVID-19 ve Guillain-Barre sendromu birlikteliginin
SARS-CoV-2 ile temas sonrast tetiklenen immiinolojik kaskad
diistinilmektedir(65).

ile iliskili oldugu
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3.2.3 Bas Agnis1

SARS Cov-2’ye baglh gelisen bas agrisi, santral siner sistemi ile iligkili en yaygin
goriilen komplikasyondur. Goriilme siklig1 %40 kadar ¢ikan bas agrisinin(73) patogenezi tam
olarak agiklanamamakla birlikte, {i¢ farkli tetikleme mekanizmasindan séz edilebilir. Bu
konudaki ilk hipotez, SARS Cov-2’ye baglh olarak salinan proinflamatuvar mediyatorler ve
sitokinlerin bas agrisina neden oldugu iizerinedir. Bir diger hipotez ise nazal kavitedeki
trigeminal sinir sonlanimlarinin viriis tarafindan etkilenmesinin sonucu bas agrisinin
tetiklenebilecegi tizerinedir. ACE2 ekspresyonuna sahip olan endotel hticrelerinin tutulumu
ile aktive olan trigeminovaskiiler yolagin agriya sebep olabilecegi yoniindeki {igiincii
hipotezdir.

3598 vakalik bir metaanalizde bas agrisi siklig1 %12 olarak saptamustir(74). Guan ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 1000'den fazla COVID-19 hastasinin
%13,6'sinin bas agris1 bildirdigi kaydedilmistir(12). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada Covid-
19 enfeksiyonu saptanan ve bas agrisi olan hastalarm IL-6 diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(75). 239 hasta baz alinarak gerceklestirilen ayn1 ¢alismada en sik goriilen
norolojik bulgu bas agris1 (%27.6) iken bas agrismin genellikle iki tarafli olarak daha ¢ok

basin on ve arka bolgelerinde goriilmiistiir(75).

3.2.4 Ensefalopati

Ensefalopati, biling diizeyinin akut veya subakut etkilenmesi olarak ortaya c¢ikan
gecici serebral disfonksiyon sendromu olarak tamimlanabilir. SARS CoV-2 ye bagli gelisen
ensefalopati olusma riski daha ¢ok yasli, daha 6nce bilissel bozuklugu olan, hipertansiyon
veya demans gibi hastaliklar1 olan kisilerde daha yiiksektir. Hastalarin uzun zamandir
kullandiklar1 ilaglarin kesilmesi, enfeksiyona yonelik verilen tedavinin yan etkileri, SSS
tutulumu ve diger sistemik nedenler kolaylikla biling degisiklikleri yaratabilmektedir(65).
Ayrica sitokin firtmasina bagh gelisen ¢oklu organ yetmezligi de ensefalopatinin nedenleri
arasinda goriilmektedir. Ensefalopati ile bagvuran hastalarin hemen hepsinde akciger
anormallikleri gérintulenmektedir. Ensefalopati her zaman ates, oksiiriik, dispne ve bas agrisi
gibi daha yaygin klinik 6zelliklerden 6nce gelmektedir(76). Mao ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, siddetli COVID-19 hastalarmin  %14.8'inde biling diizeyinde degisiklik

gozlemlenmistir(77).

3.2.5 Serebrovaskiiler Hastahk/ Inme
SARS CoV-2’ye bagl olarak goriilen inme diger ndrolojik komplikasyonlara oranla

gorece daha az gorilmektedir. Kiresel olarak farkli iilke ve merkezlerde COVID-19 ile iligkili
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inme insidansi hastaneye yatirilan hastalar arasinda %0,4-2,7 arasinda seyrederken
intrakraniyal kanama insidans1 ise %0,3-0,9 arasinda bulunmustur(60). ileri yasi, siddetli
COVID-19, daha 6nce hipertansiyon, diyabet veya serebrovaskdler hastalik oykiisiine sahip
olmak veya belirgin bir inflamatuar ve prokoagiilan yanita sahip olmak SARS- CoV-2’ye
bagli inme gegirme risk faktorleri arasinda yer almaktadir(78). Ayrica, SARS CoV-2’ye bagh
gelisen sitokin firtinasi serebrovaskiler hastalik i¢cin 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir.
Iskemik inme SARS CoV-2 ye bagli en ¢ok bildirilen inme tiiriidiir. Inmenin
mekanizmasi SARS-CoV-2 viriisiin patofizyolojik 6zelligine 6zgli olmayip, varolan risk
faktorlerinin Gzerine binen inflamasyonun spesifik olmayan etkileri ve koagulasyon
bozukluguna bagli oldugu disiiniilmektedir(60). Wuhan’da 214 hastay1 kapsayan bir
calismada Akut serebrovaskiiler hastalik (esas olarak iskemik inme), siddetli COVID-19'u
olan 88 hasta arasinda, ciddi olmayan hastalig1 olanlara goére daha yaygin oldugu tespit
edilmistir (%5.7'ye kars1 %0.8) (79). Nisan 2020, Ulusal Noroloji ve Norosiriirji Hastanesi,
Queen Square, tarafindan, akut iskemik inme ve COVID-19 dogrulandig: alt1 hasta iizerinden
yapilan bir ¢aligmada, alt1 hastanin altisinda da belirgin sekilde yiikselmis D-dimer seviyeleri
(>1000pg/L) ile blyik damar tikanikhigi gozlenirken (¢ hastada cok bdlgeli enfarktus,
ikisinde es zamanlh ven trombozu ve ikisinde terapdtik antikoagiilasyona ragmen iskemik

inme meydana gelmistir(79).

3.2.6 Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu
Covid-19 santral sinir sistemine (SSS) hematojen yol veya retrograd sinaptik iletim

yoluyla girebilir. SARS-CoV-2 virusinin SSS’ye hematojen yol veya retrograd sinaptik
iletim yoluyla girdigi, glial hiicre ve n6ronlar1 destekleyen endotel hiicrelerinde betimlenen ve
SARS-CoV-2 i¢in bir reseptor olarak islev goren ACE2 proteininin de hematojen girisi
kolaylastiran bir faktor oldugu, yine sistemik hiper-enflamasyonun kan-beyin ve kan-BOS
bariyerlerinin gecirgenligini arttirarak SSS girigini kolaylastirabildigi 6n goériilmektedir(80).
Literatlirde santral sinir sistemi enfeksiyonuna iliskin bildirilen siipheli ensefalit olgular yer
almaktadir. Bu olgularda teshisi, nedeni agiklamayan ndrolojik bulgular, epileptik ndbet,
biling degisikligi gibi klinik bulgular eslik etmekle birlikte kraniyal manyetik rezonans
gorintuleme bulgular: ile desteklenmistir. Norolojik komplikasyonlar1 olan 82 COVID-19
vakasi baz alinarak gergeklestirilen bir ¢caligmada, olgularin %18,3’tinde enfeksiyon ve veya
inflamasyona bagli SSS komplikasyonlar1 gozlemlenmistir. 41 yasinda bas agrisi, ates, yeni
baslayan nobet, fotofob ve ense sertligini takip eden hallisinasyonlar ve oryantasyon

bozuklugu olan ensefalit tanisi alan kadin hastanin yapilan BOS incelemesinde lenfositik
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pleositoz (70 hicre/ul; %100 lenfositler) ve yuksek protein (100 mg/dl) gozlemlenirken
yapilan RT-PCR pozitif ¢ikmistir(81). Kimi durumlarda ensefalit ile uyumlu inflamatuar
bulgular gézlemlenmis olsa da bu olgularda santral sinir sistemine iligkin dogrudan yayilima
iliskin bulgular saptamamistir. Bu baglamda Bernard-Valnet ve arkadaslari, SARS CoV-2'ye
eslik eden meningoensefaliti olan iki hastay: bildirmislerdi. Biling degisikligi ve ense sertligi
ile bildirilen olgularin hafif BOS enfositik pleositoz ve hafif yuksek BOS proteini mevcut
iken MRG bulgular1 normal iken higbir hastada SARS-CoV-2 igin pozitif BOS RT-PCR
yoktur(82).

Mevcut ¢alismalar, SARS-CoV-2'nin nadiren gercek bir ensefalit veya
meningoensefalit liretebilecegini ve bununla iligkili olarak santral sinir sisteminin dogrudan

viral invazyonunun kanitlarini ortaya ¢ikarabilecegini diigiindiirmektedir(81).

3.2.7 Kas-Iskelet Sistemi Komplikasyonlar1 /Miyalji ve Miyozit

SARS CoV ve MERS CoV ile karsilastirildiginda SARS CoV-2’ye bagl gelisen kas
ve iskelet sistemine iligkin yakinmalarm ve komplikasyonlarin daha yogun oldugu
gozlemlenmistir. COVID-19 hastalarmin  %15’inde artralji, %44’linde ise miyalji
yakmmalarinin oldugu izlenmistir. PCR testlerinin SARS CoV-2 pozitif oldugu 214 olgunun
degerlendirildigi bir calismada hastalarin 23 de (%10,7) iskelet kasi yaralanmalarmnin
meydana geldigi belirtilmis, bu hastalarda iskelet sistemi yaralanmalarinin olmadig: hastalara
oranla kreatin kinaz dlzeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica kas
yaralanmasi olan hastalarda daha yiiksek C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ve D-dimer
seviyelerinin oldugu saptanmistir. Kas ve iskelet sistemine iliskin komplikasyonlarin gelistigi
hastalarda, kas yaralanmasi olmayan hastalara gore daha ciddi karaciger ve bobrek
anormallikleri dahil olmak Uzere daha ¢ok ¢oklu organ hasar1 belirtisi gosterdi (77).

SARS Cov-2 ile enfekte olan hastalarda kemik ve eklem dokusu hakkinda kas
dokusuna nazaran daha az bilgi bulunmakla birlikte artralji, yaygin olarak bildirilmisse de,
siklikla miyalji ile birlestirildigi i¢in artralji prevalansmi spesifik olarak tanimlamay1

zorlagtirmistir(83).

3.2.7 Diger Norolojik Komplikasyonlar

Yukarda ayrimntis1 verilen nérolojik komplikasyonlarmn yani sira, SARS CoV-2 ye baglh
meningoensefalit, akut dissemine ensefalomyelit ve akut hemorajik nekrotizan ensefalopati,
miyoklonus, posterior reversibl ensefalopati sendromu ve rabdomiyolizin gelistigi olgulara

yonelik bildirimler tanimlanmustir.
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3.3 Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Yapilan galigmalar SARS CoV-2 virtsinin tek hedefinin solunum yolu olmadigini
acikca ortaya koyarken viriise bagl hasarin kardiyovaskiiler sistem iizerinden biiylik oranda
komplikasyonlara neden oldugu pandeminin erken doneminde ortaya g¢ikan veriler arasinda
yer almaktadir. Bu baglamda Cin Ulusal Saglik Komisyonu'nun erken dénem raporunda, altta
yatan kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalarin neredeyse %11,8'inde, yliksek T-troponin
(TnT) seviyelerinde ve/veya EKG/ekokardiyografiklerinde anormalliklerin ortaya ciktigi ve
hastalarin  hastaneye yatiglar1 swrasinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarm oldugu
bildirilmistir. Ek olarak, dogrulanmis SARS-CoV-2 enfekte vakalar arasinda, bazi hastalarin
oncelikli olarak kardiyovaskiiler semptomlar nedeniyle doktora gittigi, hastalarin ates ve
Oksiiriik gibi solunum semptomlar1 yerine kalp carpintist ve gogiiste sikisma ile bagvurdugu
ve sonrasinda COVID-19 teshisi konuldugu bildirilmistir(84). Yine Cin Ulusal Saglk
Komisyonu verilerine gore alta yatan herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi olmayan,
COVID-19’a baglh gelisen dliimlerde hastalarin %11,8'inde ciddi kalp hasari, yiiksek c¢Tnl
seviyeleri ve hastaneye yatis esnasinda kalp durmasi tespit edilmistir. Shi ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada COVID-19 ile hastaneye yatirilan ve 57'si 6len 416 hastada
COVID-19 mortalitesinde kalp hasari bildirilirken, bu hastalarin %10,6'sinda koroner kalp
hastaligi, %4,1'inde kalp yetmezligi kaydedilmistir(85).

SARS CoV-2’ye baglh olarak kardiyovaskiiler sistemde meydana gelebilecek olasi
komplikasyonlar arasinda, akut koroner sendromlar, miyokart hasari, miyokardit, perikardit,
kalp yetmezligi, aritmiler, venéz tromboembolizm (VTE) ve kompleks mikrovaskuler

patolojiler yer almaktadir.
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Resim 9 COVID-19 enfeksiyonunda kardiyovaskiiler sistemin tutulumundaki mekanizmalar(86)

SARS CoV-2’ye bagl kardiyovaskiiler tutulumla ortiisen varsayimsal patofizyolojiler
arasinda SARS-CoV-2, pnomositlerde, endotel hiicrelerinde, perisitlerde ve kardiyak
miyositlerde tip 2'deki ACE2 reseptorii araciligiyla hiicrelere girerek dogrudan hasara neden
olacagi iizerinedir. Sistemik inflamasyon ve Kkontrolsiiz immin hiicre aktivasyonu,
aterosklerotik plaklarin destabilize edilmesine katkida bulunabilen ve T hiicreleri ve makrofaj
infiltrasyonlar1 yoluyla miyokardit baslangicini potansiyel olarak tetikleyecek bir ‘sitokin
firtinas1 ihtimalide yine kardiyovaskiiler sistem iizerinde komplikasyonlara neden olabilecek
bir diger mekanizmadir. Bunlarin yani sira, dogrudan viral kardiyak yaralanma, aritmi
gelisiminin yani sira COVID-19 hastalarinda kullanilan bazi ilaglarin da kardiyovaskiiler
sistem kompilasyonlarina neden olabilmektedir(87). Goriildigii tizere, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun, hafif bir miyokard hasarindan kardiyojenik soka kadar uzanan genis capli bir

komplikasyon semas1 bulunmaktadir.

3.3.1 Miyokart Hasar1

Bir meta-analiz ¢aligmasinda, COVID-19'lu hastalarm en az %8,0'inin akut miyokard
hasar1 yasadigini ve oranin, agir hastalig1 olmayan hastalara kiyasla yogun bakim {initesinde
tedavi edilen ciddi hastaligi olan hastalarda kabaca 13 kat daha yiiksek oldugunu
belirtilmistir(88). Miyokart hasar siklig1 %7 ila %28 arasinda degisen bir orana sahipken

hastanede yatan hastalarda kardiyak yaralanma prevalansinin daha yuksektir. Bu baglamda
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yapilan caligmalarda yatan hastalarda yapilan seri troponin diizeyi takiplerinine istinaden
kardiyak hasarin hastaligin baglangicindan sonra ortalama 15 giin sonra ¢ogunlukla ARDS
gelistikten sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (89). Miyokard iltihaplanma asemptomatik veya
hafif semptomatik hastalarda goriilmesi de olasi ihtimaller arasinda yer almaktadir.

Miyokart hasarin olugsmasina neden olan olasi mekanizmalar arasinda dogrudan viral
toksisite, sitokin firtinasi ve artmis pihtilagsma egilimi nedeniyle var olan plaklarin yirtilmasi,
stres, artmig sempatik uyarilmaya bagli miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmas: ve ARDS’ye
bagli olusan hipoksi nedeniyle meydana gelen azalmis miyokardiyal oksijen sunumu, olarak
gosterilmistir(60).

Futbol, lakros, basketbol ve atletizm sporlariyla ugrasan toplamda 26 sporcunun baz
alimarak gerceklestirilen bir calismanin verilerine gore; 4'tinde (%15) miyokarditi diisiindiiren
CMR bulgular1 eslik ederken, miyokard iltthab1 kanit1 olan bu 4 sporcudan ikisinde hafif
semptomlar (nefes darhigi) varken, diger 2'sinde asemptomatiktidir. Miyokardit siiphesi
olanlarda ortalama (SD) T2, CMR miyokardit kanit1 olmayanlarda 51 (2) milisaniye ile
karsilastirildiginda 59 (3) milisaniye idi (90).

Bir COVID-19 test merkezinden yakin zamanda COVID-19'dan iyilesmis 100 hastayi
iceren bu kohort ¢alismasinda, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme de 78 hastada (%78)
kardiyak tutulum ve 60 hastada (%60) devam eden miyokard inflamasyonun oldugu
saptanmistir. Bu hastalarin %67 sinin ev ortaminda iyilesirken %33 hastaneye kaldirilmistir.
71 hastada (%71) yiiksek hassasiyetli troponin T (hsTnT) saptanirken (3 pg/mL'den fazla) ve
5 hastada 6nemli 6l¢iide yiikselmistir (91).

3.3.2 Aritmiler

SARS CoV-2 enfeksiyonunda %6 ila %17 arasinda degisen oranda ¢esitli kardiyak
aritmiler bildirilirken, bu oran hastaliga bagli olarak yogun bakima yatig1 gerektiren hastalarda
aritmi prevelansi %44’e kadar ¢ikmaktadir (13). SARS CoV-2’ye bagh gelisen aritmilerin
nedeni, enfeksiyonun dogrudan ve dolayl etkisinden kaynaklanabilecegi gibi tedavi amaglh
kullanilan klorokin ve hidroksiklorokinin gibi ilaglarin kotii etkisine bagh olarak da
gelisebilmektedir. SARS CoV-2 pozitif hastalarda en sik goriilen aritmi siniis tasikardisi
olmakla birlikte atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve monomorfik veya polimorfik VT

patolojik aritmiler de goérilmektedir.
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Resim 10 COVID-19’da goériilen aritmiler

Miyokardit, artmis sempatik uyarilma ve enflamasyon tetikleyici sitokinler aritmi ile
iligkilendirilmekle yogun sistemik enflamasyon aritmi riskini artirirken, ciddi hastaligin akut
fazinda sik goriilen hipoksemi ve elektrolit anormallikleri kardiyak aritmilerin ortaya
¢ikmasma yol acabilir(92). Ozellikle COVID-19 pandemisinin ilk dénemlerinde tedavide
yararli olabilecegi diisliniilen hidroksiklorokin etken maddeli ilag kullanimina bagli olarak
bradikardiye bagli bas donmesi ve senkop gibi semptomlara yol agabilmektedir(93). Aritmi
olugmasii etkileyen patofizyolojik mekanizmlar ise enfeksiyona sekonder miyokard hasari,
elektriksel iletim anomalileri, solunum yetmezligi, akut koroner sendromlar, sistemik
inflamasyon ve vaskiiler fonksiyon bozukluklari olarak siralanabilir. Aritmiler arasinda SARS
CoV-2 ile enfekte olmus hastalarda hem uzun hem de kisa donemde olusabilecek en 6nemli
aritmi ise Klinik sonlanimlarla iligkili atriyal fibrilasyondur.

New York’ta yapilan iki ayr1 hastaneye kabul edilen 393 hastanin baz alindigi
retrospektif vaka serisinde mekanik ventilasyon destegi gereken hastalarda ventrikiiler aritmi
sikligt %]17,7 iken mekanikventilasyon destegi gerekmeyenlerde bu oran %1,9 olarak

saptanmlstlrl.
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3.3.3 Kalp Yetmezligi

SARS CoV-2 ile enfekte olan hastalarinda kalp yetmezligi akut hastalik nedeni ile
gelisebilecegi gibi daha Onceden bilinen veya teshisi konulmamis kardiyak hastaligin
siddetlenmesi ile ortaya g¢ikabilir. Ayrica akut miyokart hasara bagli olarak da
gelisebilmektedir. Tiim bunlarin yani sira hastaligin tedavisinde kullanilan hidroksiklorokin
gibi ilaglarin kullaniminin ve SARS CoV-2’ye bagl olarak gelisen akut solunum sikintisi
sendromu ARDS’nin de kalp yetmezligine neden olan mekanizmalar arasinda yer almaktadir.
Ozelikle ARDS ile iliskili olarak sag kalp yetmezliginin en ciddi formu olan akut kor
pulmonale gelisebilir.Hastaneye yatan COVID-19 hastalarmin kalp yetmezligi risk faktori
daha yiksektir. Kalp yetmezligi olmayan hastalarla karsilastirildiginda, kalp yetmezligi
olanlarda daha fazla komorbidite ve komplikasyonun yani sira daha kétii prognoz vardi (94).

Cin’de yapilan 54 kisinin hastanede o6ldiigii, 137 taburcu edildigi toplamda 191
COVID -19 pozitif hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda; hayata kalan
hastalarin %12 (44) sinde kalp yetmezligi olusurken, 6liim ile sonuglananlar arasinda bu oran

%52’lere (28) kadar yiikselmistir(95).

3.4 Diger Komplikasyonlar

SARS CoV-2 viriisiiniin neden oldugu COVID-19 iizerine yapilan bir ¢ok ¢alismanin
ortaya koydugu iizere viriisiin sadece solunum yolunu etkilemedigi, ¢oklu organ tutulumuna
sahip oldugu ve g¢esitli komplikasyonlara yol actig1 agik¢a ortaya konulmustur. Bazi
tutulumlarin mekanizmasina iliskin hala ayrintili bilgiler bulunmamasi ve her sistemin
kendine 6zgii yapisina baglh olarak hasara ugramasiyla birlikte temel prensibin ACE2
reseptorlerinin tutulumu ve sitokin firtmasi olarak gosterilebilir.

Bu baglamda yukarda belirtilen komplikasyonlarin haricinde, SARS CoV-2’ye bagl
olarak, hematolojik komplikasyonlar, hepatobilier komplikasyonlar, gastrointestinal
komplikasyonlar, kitan6z komplikasyonlar, genitolriner komplikasyonlar ve okiler

komplikasyonlar olmak iizere genis bir yelpazeden s6z etmek miimkiindiir.
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Resim 11 COViD-19 Komplikasyonlar Semasi

SARS SoV-2 ile enfekte olan hastalarin ortalama %78’inde istah kayb1 ve ishal olmak
iizere nadiren de olsa kusma ve karin agris1 goriilmektedir. Sindirim sistemin de yogun olarak
eksprese edilen ACE2 reseptorlerinin temel tutulum mekanizmasi oldugu ongoriilmekle
birlikte semptomlarin mekanizmasina iligkin kesin bir bilgi, halen mevcut degildir. Bu
baglamda COVID-19 virlisi enterik epitelden ACE2 ve tranmembran serin proteaz 2
tizerinden giris yapmak suretiyle, gasrointestinal duvar gegirgenligi arttigi ve semptomlara
neden oldugu diisiiniilmektedir (96). Daha 6nceden dile getirildigi COVID 19 pozitif
hastalarin gaytalarin da canl viriise rastlandig1 ve yaklagik dort hafta kadar pozitifligin devam
etmesi, gastrointestinal sistemde viriis barmdiran hiicrelerin ¢ok sayida dokiilmesi ve bu
dokiilmenin klinik semptomlar bittikten sonra da devam etmesi nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir(60).

Yapilan ¢aligmalarm sayis1 ve vaka bildirimlerin artmasiyla SARS CoV-2’ye bagh
gelisen komplikasyonlarin ve semptomlarin ¢esitliligi de artmakta ve ortaya ¢ikmaktadir. Bu

baglamda viriisiin deri iizerinde c¢esitli komplikasyonlara yol agtig1 ortaya ¢ikan veriler
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arasinda yer almaktadir. COVID-19'un dermatolojik belirtileri, simdiye kadar herhangi bir
viral enfeksiyondan 6énemli 6l¢tide daha polimorfik olmakla birlikte makulopapdler, vezikiler
ve irtikeryal lezyonlar sirasiyla en sik goriilen kutandz dokiintiilerdir (97). 9 Ulkeden 998
COVID 19 pozitif olan hastanmn degerlendirildigi bir calismada en sik bildirilen deri bulgusu
chilblain benzeri lezyonlardi (402, %40,2), bunu makiilopapiiler lezyonlar (227, %22,7),
rtiker lezyonlar1 (%89, %8,9), vezikiiler lezyonlar (%64,6,4), liveoid ve nekrotik lezyonlar
(%28, %2,8) ve diger veya tanimlanamayan dokiintiiler ve deri lezyonlar1 (192, %19,8) olarak
bildirilirken, 85 vakada agr1 ve yanma ve en az 256 vakada kasint1 bildirilmistir (98).

4. GEREC VE YONTEM

4.1 Cahsmanin Sekli

Arastirmamiz, prospektif tanimlayici gézlemsel bir klinik ¢aligmadir. Calismamiz,
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabasi Tip Merkezinde Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalart Etik Kurulu’nun 29/04/2021/001 no’lu kurul karari onayi ile izin almarak
gerceklestirildi
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Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas1 Tip Merkezi Acil Tip Anabilim Dali
Acil Servisine ve Covid Poliklinigi’ne 01.05.2021- 01.11.2021 tarihleri arasinda basvuran 63
hatanin COVID-19 semptomlar1 ve siiphesi ile bagvuran hastalarinda daha sonradan gelisen

cesitli komplikasyonlar1 degerlendirilecektir.

4.2 Olgu Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya, 01.05.2021- 01.11.2021 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi
(YYU) Dursun Odabasi Tip Merkezi Acil Servis’ine ve Covid Poliklinigi’ne basvuran,
COVID-19 semptomlari ve siiphesi ile basvuran COVID-19 pozitif hastalar dahil edildi.

18 yasindan kiiciik olanlar ¢alisma disinda birakildi. Cahismamiza Van YYU Dursun
Odabas1 Tip Merkezi Hastanesi veri tabaninda arsivlenmis dosyalarda basvuru sikayetleri
taranarak, kriterleri saglayan 63 kisi calismaya dahil edildi. Hastalara ait olan veriler; hastane
veri tabanimdan ve dosya arsivinden, epikrizleri, doktor ve hemsire gdzlemleri, laboratuvar
sonuglari, girisimsel iglem raporlari, kan bankasi kayitlar1 taranarak kaydedildi. Calismaya
dahil edilen tiim hastalara ait protokol numaralari, yas, cinsiyet, demografik 6zellikleri,
komorbidite durumlari, kullandig1 ilaglar, acil servise basvuru sikayeti (kuvvet kaybi, gogiis
agrisi, dispne, yilizde asimetri dokiintii) medikal tedaviler ile ilgili veriler ilk basvuruda
olusturulan doktor anamnez ve fizik muayene dosyalari, doktor yogun bakim takip formlari,
hemsire goézlemleri ve epikrizleri taranarak veri kayit formuna islendi. Acil servise ilk

basvurudaki hastanin laboratuvar tetkik sonuglari, hasta veri kayit sistemi taranarak bulundu.

4.3 Istatistiksel Analiz
Hastalardan toplanan bilgiler ve elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizleri SPSS 20.0 programm ile gergeklestirildi. Kategorik veriler yuzde (%) olarak

verilmistir.

5. BULGULAR

Van Yiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabasi Tip Merkezi Acil Tip Anabilim
Dalinda calisma kesitsel diizende tasarland1 ve Acil Servise ve COVID-19 poliklinigine
Nisan 2021 Kasim 2021 tarihleri arasinda COVID-19 semptomlar: ve siiphesi ile bagvuran
yaslar1 18-100 arasinda degisen COVID-19 pozitif hastalar dahil edildi. Calisma kriterlerine
uyan %43(27)1’0 kadin, %57(36) ’si erkek olmak ilizere 63 hasta dahil edildi. Hastalarin

ortalama yas1 58, 25 olarak saptanmustir.
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Toplam

= erkek

= kadin

Tablo 2 Cinsiyet dagilimi

Hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri arasinda, anlamsiz hareketler, ayak agrisi, bas
agris1, bag donmesi, bel agrisi, biling degisikligi, ¢arpinti, solunum sikimtisi, dokuntd, elde
motor kuvvet kaybi, gogiis agrisi, halsizlik, karm agrisi, idrar yapamama ve ayaklarda uyusma
gibi semptomlar vardi. Bagvuran hastalarda en ¢ok bildirilen sikayetler sirasiyla %32’°si gogiis
agrist1 %17’sinde nefes darligi, %14’tinde kuvvet kaybi, %5 bas donmesi ve %3 halsizlik
bildirilmistir. Tim hastalar i¢inde yalnizca 2 hasta birden fazla sikayet ile servise
basvurmustur. Bu hastalardan biri idrar yapamama ve ayaklarda uyusma digeri ise nefes
darlig1 ve biling degisikligini ayn1 anda bildirmislerdir. Olgular arasinda %2’lik oranda
sirastyla; dokiintii, konusma bozuklugu, bel agrisi, ¢arpinti, bas agrisi, yiizde asimetri, sag

kolda kuvvet kaybi, melene, ayak agris1 ve anlamsiz hareketler bildirilmisidir.
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Tablo 3 COViD-19 sonrasi basvuru sikayetleri

Sikayet

= anlamsiz hareketler

= ayak agrisi

= bas agrisi
bas donmesi

= bel agrisi

= bilinc degisikhgi

= carpinti

= dispne bilinc degisikligi

= dokintd

= gogus agnsi

= halsizlik

= halsizlik karin agrisi

= idrar yapamama ayaklarda uyusma
karn agrisi
konusma bozuklugu
kuvvet kaybi

= melena

= nefes darhigi

= nobet

= sag kolda kuvvet kaybi

= yuzde asimetri

Hastalarm COVID-19 sonras1 baska bir sikayetle hastaneye basvuru siiresi ortalama 59

giindiir. Hastalarm %32’si COVID-19 gegirdikten 30 giin sonra, %27’si 60 giin, %11 90giin,

sonra ¢esitli sikayetler ile servise basvurmuslardir. COVID- 19 sonrasi en erken bagvuru

stiresi 7 giin iken en ge¢ 180 giin olmustur.

Calismaya dahil edilen 63 hastanin 19’inde norolojik, 18’inde solunumsal, 16’sinde

kardiyak, 5’inde gastrointestinal sistem, 2’sinde dermatolojik ve birer kiside vaskiiler ve

iriner sisteme iliskin komplikasyonlar gelismistir. Hastaneye basvuran hastalar arasinda

yalnizca bir hastada hem ndrolojik hem de solunumsal komplikasyonlar gelismistir.
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Toplam
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M solunumsal
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Tablo 4 Komplikasyonlarin sistematik dagilimi

Solunumsal sikayetler ile basvuran 18 hastanin; 4’line pnomomediastum tanisi
konulmustur. Pnomomediastium tanis1 alan 4 hasta hastaneye gogiis agrisi sikdyeti ile
basvurmustur. Pndmotoraks tanis1 konulan 5 hastanin 2’si hastaneye gogiis agris1 sikayeti ile
bagvururken 3 nefes darligi ile bagvurmustur. Pulmoner emboli teshisi alan 9 hastanin 1’i

g0gls agrist sikayeti ile diger 8’ise nefes darlig1 hastaneye basvurmuslardir.
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Tablo 5 Solunumsal Komplikasyonlar
Sikayetlerin toplamda %30°ni olusturan norolojik komplikasyonlar ile bagvuran 19
hastanin; %72 (14) sine serebrovaskdler tanis1 konulmustur. 14 hastanin 10’u kuvvet kayb1
sikayeti ile basvururken diger hastalar birer birer bas agrisi, biling degisikligi, konusma
bozuklugu ve sag kolda kuvvet kayb1 sikayeti ile bagvurmuslardir. Transvers myelit tanisi
konulan 2 (%]11) hastanin basvuru sikayetleri arasinda bel agrisi, idrar yapamam ve ayaklarda
uyusma yer almustir. Anlamsiz hareketler sikayeti ile servise bagvuran 1 hasta deliryum, ndbet
ile bagvuran 1 hasta epileptik nébet tanisi konulurken ylizde asimetri ile gelen bir hasta

periferik fasiyal paralizi tanist almistir.

Toplam

16
14
12

10

W Toplam

2
. . . B

Deliryum Epileptik nobet Periferik fasiyal serebrovaskiiler transvers myelit
paranizi olay
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Tablo 6 Norolojik Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler komplikasyonlarla basvuran toplamda 16 hastanin %76’sinin
hastaneye bagvuru sirasindaki sikayetleri gogiis agrisi, %18’ni bas donmesi ve %6’smin
carpint1 olmustur. Goglis agrisi ile bagvuran, 6 hastaya yapilan testler sonucunda non-st eleve
miyokard infarktust, 5 hastaya st eleve miyokard infarktiisu, 1 hastaya myoperikardit, 1
hastaya atriyal fibrilasyon tanis1 konulmustur. Bas donmesi sikayeti ile bagvuran toplada 3
hastadan 2’sine semptomatik bradikardi tanis1 almistir. Carpinti ile basvuran 1 hasta ise

supraventrikiiler tasikardi teshisi konularak tedavi edilmistir.

Toplam

S

w

W Toplam

N

=

0 l l l

Myoperikardit  non-st eleve Semptomatik st eleve supraventrikiler Yeni tani atriyal
miyokard bradikardi miyokard tasikardi fibrilasyon
infarkttsu infarkttisu

Tablo 7 Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Servise bagvuran hastalarin %8 gastrointestinal sistem tutulumuna iligkin sikayetlerden
olugsmaktadir. Karin agrisi, melena, halsizlik gibi sikayetler ile basvuran hastalara iliskin
yapilan ayrintili incelmeler sonucunda, viral hepatit, pankreatit, gastrointestinal kanama

tanilar1 konulmustur.
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Tablo 8 Gastrointestinal Komplikasyonlar

63 hastanin degerlendirildigi ¢alismamizda, dokiintii sikayetileri ile servise bas vuran
bir hasta Urtiker, halsizlik ile basvuran iki hastadan biri akut bobrek yetmezligi, digeri

hiponatremi ve hipokalsemi teshisi alirken ayak agrisi ile bas vuran bir hasta arteryel tromboz

teshisi konulmustur.
1.2
1
1
02
0.6
J C
04
0.2
0
dakiinti dispne bilinc degisikiigl halsizlik halsizlik ayak agnsi
Urtiker serebrovaskiller olay, akut bobrek yetmezigi  Hiponatremi ve hipokalsemi Arteryel fromboz
pulmaoner emboli
dermatolojik nirolgjik solunumsal iriner sitem vaskuler

Tablo 9 Diger Komplikasyonlar

Caligma kapsaminda degerlendirilen hastalarin %98’sinde COVID-19 sonrasinda tek

bir sisteme yonelik tutulum gergeklesirken sadece bir hastada ¢oklu tutulum ger¢eklesmistir.
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Ani gelisen agizda kayma ve konusma bozukluklar sikayetleri ile servise bagvuran hastada,
bilinen herhangi bir akciger hastaligi olamamasi ile birlikte 2 kez arrest geligmis, sol
akcigerde preferik dansite, CPR sonrasinda sag akcigerde santrale yakin buzlu cam alanlari,
kot fraktiirleri mevcut olup, arter dalinda trombiise bagl tikaniklik ve sagda subsegment
embolileri mevcut olup beyin MR’inda enfarkt tespit edilmistir. COVID-19 gegirdikten 7 gln
sonra servise basvuran 80 yasindaki kadm hastaya serebrovaskiler olay, pulmoner emboli

teshisleri konulmustur.
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6. TARTISMA

Aralik 2019’da, Cin’in Hubei eyaletinde Wuhan’daki canli hayvan pazar1 Giiney Cin
Deniz Uriinleri Sehir Pazari ¢alisanlarinda kiimelenmenin oldugu nedeni bilinmeyen ¢ok
sayida atipik pndmoni hastasinin oldugu bildirildi. Hastalarin alt solunum yollarindan alinan
orneklerden elde edinilen sonuglar dogrultusunda Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
tarafindan yapilan agiklamalarda insanlar1 enfekte eden yeni bir tip koronaviris tespit edildigi
bildirildi. Diinya Saglik Orgiitli tarafindan 12 Ocak 2020’de bu sikayetlerin sebebinin yeni tip
bir koronaviriis oldugunu (2019-nCoV) agiklad: ve 11 Subat 2020’de bu yeni viriis SARS-
CoV-2 olarak tanimland: ve 11 Subat 2020°de COVID-19 olarak adlandird1. Virtisiin kiresel
olarak hizla yayilmaya baslamasi ve 6liimlere sebebiyet vermesi sonucunda 11 Mart 2020 de
pandemik bir hastalik olarak ilan edildi. SARS CoV-2 viriisiiniin neden oldugu hastaligin
klinik seyri eriskin hastalarda soguk alginligindan, pnémoni, ARDS ve 6limle sonuglanan
degisken bir tablo seyretmektedir. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-
CoV-2) neden oldugu COVID-19’un ortaya ¢iktig1 giinden bugiine Diinya Saghk Orgiitiine 6
milyonun iizerinde 6liim vakasi dahil olmak iizere 500 yiiz milyonun iizerinde COVID-19
vakas1 bildirilmistir.

Hastalardan edinilen numuneler sonucunda, 7 Ocak 2020’de SARS-CoV2’nin tiim
genom dizisi, bilim insanlar1 tarafindan kisa siirede haritalandirildi. Salgmin yayilmasi ve
artan vaka cesitligiyle birlikte yapilan bir¢ok calismanin ortaya koydugu veriler hastaligin
sadece solunum yolunu enfekte etmedigini ¢coklu organ tutulumu ile birgok komplikasyona
yol agtig1 saptanmistir. Yapilan ayrintili tetkiklerin ardindan hastaligin {ist solunum yolu
enfeksiyonundan siddetli pndmoniye, kardiyovaskler sistem, sindirim sistemi, sinir sistemi
ve bobrekler dahil olmak tizere bir¢ok organda islev bozukluguna neden oldugu gézlenmistir.
Literatiirde kalp fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi, dermatolojik ve norolojik
anormallikler gibi solunum dig1 komorbiditeler bildirilmistir. Bu baglamda hastaneye basvuru
sirasinda en sik goriilen komplikasyonlar %79,1 ile pnémoni, ardindan %3,37 ARDS ve %1
sok olarak bildirilmistir. Yogun bakim iinitesinden taburcu olan COVID-19 hastalarmin
taburculuk sonrasi 1 yillik durum degerlendirmesinin yapildigi kohort ¢aliymasinda vakalarin
%74,3"i fiziksel semptomlar, %26,2'si zihinsel semptomlar ve %16,2'si biligsel semptomlar
bildirmistir(99). Baska bir ¢alismada COVID-19'dan iyilesen hastalarin %87.4'Unin, 6zellikle
yorgunluk ve nefes darhigi olmak iizere en az 1 semptomun devam ettigini bildirilirken,
%44.1'inde kotiilesen yasam kalitesi ve yiiksek oranmin hala yorgunluk (%53,1), nefes darligi
(%43,4), eklem agris1 (%27,3) ve gogiis agrist (%21,7) bildirmistir (100).
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Pnomotoraksl hastalarin ¢ogunlugu erkekti (%88.8; 8/9) ve %55.5'inde (5/9)
komorbiditeleri vardi. Ates, basvuru sirasinda en sik goriilen semptomdu (%66,6; 6/9). Ayrica
cogunluk klinik durumlar iyi bir gelisme gosterdi , en yliksek sayida iliskili komorbiditeye
sahip olanlar klinik olarak kotuye gittiler . Bir hastada takip bildirilmedi. Pndmotoraks,
COVID-19'un ge¢ komplikasyonu olarak da ortaya ¢ikabilir.(101) Cogu vaka spontan
pnémotoraks bildirse de, tansiyon pndmotoraks da olasi bir komplikasyondur.(102) iki
hastada pnomotoraks ile iliskili biil bildirilmistir.(103) Baz1 yazarlar, spontan pndmotoraksin

nedeninin bir biil riiptiiriinii oldugunu diistinmektedir.(104)

Pndmomediastinum vakalarindan en ¢ok etkilenen erkek cinsiyetti (%66.6; 4/6) ve
sadece %33.3"linde (2/6) herhangi eslik eden hastalik mevcuttu. Ancak vakalarin %50'sinde
risk faktorleri bildirilmemistir. %83,3"linde (5/6) ates en sik semptom olarak bildirilirken, bir
hastada herhangi bir semptom gérilmedi. Hastalarin durumu vakalarin %50'sinde
olumluydu(104).

Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz pndmotoraksl hastalarin hepsi erkek cinsiyetti. En
sik sikayetleri dispneydi (% 60) 2 hasta gogiis agrisi ile hastaneye bagvurdu. Ortalama yaslari
50idi. 4 hastanin bilinen ek bir hastalig1 yoktu. Komorbitesi olan hasta tan1 konulduktan

sonra yogun bakim {initesinde ex oldu.

Calismamizda Pnodmomediastinum tanisi olan hastalairn 3 (%75)’i kadin cinsiyetti.
Ortalama yaslar1 41 idi. Covid sonrasi pnomomediastinum olan hastalarimizdan 3 tanesi
yogun bakim finitesinde ex oldu. Daha 6nceden bilinen risk faktérleri bilinmiyordu.
Hastanaye gelis sikayetleri 4 hastada da gogiis agrisi idi.

Solunum yolu enfeksiyonu, hastanede yatan hastalarda pulmoner emboli (PE)
gelisiminde bilinen bir risk faktoriidiir (105). Yakin zamanda yaymlanan ¢aligmalarda,
pulmoner BT anjiyografi yapilan 2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19) hastalarinda PE
insidansi %23-30 arasinda bildirilmis olup bizim ¢alismamizda ise %14.2(9/63)idi (106)
sistemik bir inflamatuar yanit sendromuna ikincil olarak COVID-19 hastalarinda kan
pihtilagsmasinin daha yiiksek aktivasyonu ile veya SARS-CoV-2nin kendisinin dogrudan bir
sonucu ile iligkili olabilir. Tek bir merkezin retrospektif raporu olmasmna ragmen, COVID-19
enfeksiyonu ile iliskili pulmoner emboli potansiyeline iliskin sonuglar, tip camiasini bu

komplikasyona karsi daha dikkatli olmalar1 konusunda uyarmaya hizmet edebilir(106).
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Bizim ¢alismamizda pulmoner emboli tanis1 konulan hastalarin 8 tanesi hastaneye
nefes darlig1 sikayeti ile bagvurdu 1 tanesi ise gogiis agrisi sikayeti ile bagvurdu. Bu hastalarin
ortalama yaslar1 61,5 idi. Bu hastalarin 5 tanesinin cinsiyeti erkekti bu hastalarin covid-19
gegirdikten sonra hastaneye basvurma siireleri 50 giin idi. 80 yasinda Bir tane hastada covid
gecirdikten sonraki 7 glinde hastaneye biling degisikligi ile bagvurdu ve istenen tetkiklerde

hem pulmoner emboli hem de serebrovaskuler olay tanisi kondu.

Yaptigimiz ¢alismada ise hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri arasinda, anlamsiz
hareketler, ayak agrisi, bas agrisi, bas donmesi, bel agrisi, biling degisikligi, ¢arpinti, solunum
sikintis1, dokintl, elde motor kuvvet kaybi, gogiis agrisi, halsizlik, karm agrisi, idrar
yapamama ve ayaklarda uyusma gibi semptomlar vardi. Bagvuran hastalarda en ¢ok bildirilen
sikayetler sirasiyla %32’si gogiis agris1 %17’sinde nefes darligi, %14’iinde kuvvet kaybi, %5
bas donmesi ve %3 halsizlik bildirilmistir. Tiim hastalar i¢inde yalnizca 2 hasta birden fazla
sikayet ile servise bagvurmustur. Bu hastalardan biri idrar yapamama ve ayaklarda uyusma
digeri ise nefes darlig1 ve biling degisikligini ayn1 anda bildirmislerdir. Olgular arasinda
%?2’lik oranda sirasiyla; dokiintli, konusma bozuklugu, bel agrisi, carpmnti, bas agrisi, ylizde

asimetri, sag kolda kuvvet kaybi, melena, ayak agris1 ve anlamsiz hareketler bildirilmisidir.

SARS-CoV-2’nin bu denli hasara yol agmasindaki, temel etken hiicre giris reseptorii
ACE2’yi kullanmasi olarak gosterilmektedir. Bu baglamda ACE2’nin solunum organlarimin
yani sira ince bagirsak, on iki parmak bagirsagi gibi gastrointestinal organlarda, bobrek, kalp,
damarlar, noral korteks ve beyin sapmnda da bulunmasi hem tutulum agisinda hem de SARS-
CoV-2’ye karsi gelisecek komplikasyonlar agisindan  riskli  gurup igerisinde
bulundurmaktadir.(54). Bagka bir deyisle ACE2’nin eksprese edildigi organ sitemlerinin
tamami SARS-CoV-2 i¢in bir hedef olustururken viriise baglh gelisecek komplikasyonlar
icinde genis bir yelpaze olusturtmaktadir. ACE-2 ekspresiyonun yani sira viriise bagl gelisen
sitokin firtmas1 da COVID-19 bagh gelisen tablonun agirlasmasina ve ¢oklu organ hasarma
yol acabilmektedir. Proenflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi sonucu gerceklesen sitokin
firtinas1 hastalign klinik seyrini agirlastrmakla birlikte doku ve organ hasarlarina neden
olabilecegi varsayilmaktadir.

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda bir dizi ritim bozuklugu ile karsilagilmistir. En
sik olarak, bu tiir hastalarda, ayn1 anda birden fazla nedene (hipoperfiizyon, ates, hipoksi,
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anksiyete, vb.) bagl siniis tagikardisi gorulir . Bir calisma, COVID-19'lu hastaneye yatirilan
hastalarin  %17'sinde ve YBU hastalarmm %44'iinde aritmilerin mevcut oldugunu
bulmustur(86) Bizim c¢alismamizda ise 16 kardiyojik komplikasyonla basvuran hastanin 4
tanesinde aritmi mevcuttu. 2 tanesi siniis bradikardisi ,1 tanesi supraventrikiiler tasikardi ve 1
tanesi yeni tani atriyal fibrilasyondu.

Nedensellik kolayca ¢ikarilamasa da, akut transvers myelit vakalarinin COVID-19'da
para- veya enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikmasi miimkiindiir. Tanimlanan tiim raporlar anekdot
niteligindedir ve vaka agiklamalar1 heterojendir. Durumun ve gozlemlenen radyolojik
ozelliklerin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna 6zgii olup olmadigi netlestirilmelidir.(107)

Bizim yaptigimiz ¢alismada da 2 tane kadin hastada transvers myelit tanilar1 ile bize
basvurdu. Birinin gelis sikayeti bel agris1 digeri ise ayaklarda his kayb1 ve karinda siskinlik
siakyetleri ile bagvurdu. Biri 4 ay 6nce digeri ise 5 ay 6nce covid-19 gegirmisti.

COVID-19 hastalarinda deliryum, dogrudan CNS invazyonu, CNS inflamatuar
mediatorlerinin indiiksiyonu, diger organ sistemi yetmezliginin sekonder etkileri ve hastanin
yliziistli pozisyonlandirilmasi i¢in yogun sedatif kullanimi gibi istenmeyen tibbi ve ¢evresel
faktorlerin bir belirtisi olabilir.(108) bizim ¢alismamizda da 1 tane anlamsiz harekeleri olan
hastanin deliryum tablosuyla hastaneye basvurdu. 83 yasindaki hasta 4 ay once covid
gecirmisti.

COVID-19 pandemisinin baslangicindan bu yana, aktif COVID-19 enfeksiyonu
ortaminda ¢ok sayida nobet raporu olmustur(109). Bunun, kraniyal sinirler veya
hematojen yayilim yoluyla merkezi sinir sisteminin (CNS) sitokin firtinasi ve viral
istilasinin sonucu oldugu varsayilmistir. Bu poptlasyon ayrica hipoksi, elektrolit
diizensizlikleri, hipo veya hiperglisemi, akut bobrek hasari, sok, sistemik enfeksiyonlar,
ilaglar ve fel¢ nedeniyle nobet gecirme riski altindadir. (110) bizim ¢alismamizda da yeni
tan1 epileptik ndbet geciren, elektrolitleri normal , 1 ay 6nce covid gegirmis kadin bir hasta
yer aldi.

Birkag calisma serisi, COVID-19 hastalarinda inme bildirmistir. Bir ¢alismada,
dordu erkek ve 50 yasin altindaki bir kadin olmak tizere bes COVID-19 hastasinin fel¢
gecirdigi bildirildi. Bu gozlemler, COVID-19 patogenezi ile inme arasinda potansiyel bir
baglant1 6nerebilir. COVID-19 hastalarinda hemipleji gelisti ve herhangi bir olasi
komorbidite tibbi éykiisii yoktu.(111) Baska bir vaka serisinde, Italya'dan medyan yasi
69 olan alt1 hastanin COVID-19 ile birlikte fel¢ gecirdigi bildirildi. Dért hastada iskemik
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inme, iki hastada hemorajik inme meydana geldi. Siddetli COVID 19 hastalari fel¢ gecirdi
ve kotil sonuglar aldi.(112)

Bizim ¢alismamizda 14 tane serebrovaskuler olay hadisesi mevcuttu. Bunlarin
ortalama yasi 72idi. Bunlarin 7 tanesi erkek, 7 tanesi de kadindi. Bu hastalardan 11

tanesi iskemik svo idi. 3 tanesi de hemorojik svo idi.

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas1 Tip Merkezi Acil Tip Anabilim Dalinda
SARS CoV-2 ye bagli gelisen komplikasyonlar1 saptamak i¢in yaptigimiz prospektif
caligmada; 18 yasin iistiinde klinik bulgular1 Covid-19 pnémonisi ile uyumlu ve daha 6nce
COVID-19 gecirdigi PCR testi ve/veya BT ile dogrulanmus hastalar degerlendirilmistir.
COVID-19 gegirdikten sonra herhangi bir sikayetle servise basvuru siiresi ortalama 59 giin
iken, hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun ileri yasta oldugu gozlemlenmistir. Olgularda
cogunlukla norolojik, solunumsal ve kardiyak komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir. Daha nadir
olarak vakalarda dermatolojik, iiriner ve vaskiiler sisteme bagli komplikasyonlar
gbzlemlenmistir. Hastalarin %98’inde tutuluma bagli komplikasyonlar tek bir sistemi
etkilerken %2’sinde ¢oklu organ tutulumuna bagli komplikasyonlar olugsmustur. Servise
basvuran hastalarin en ¢ok bildirdigi semptom gogiis agris1 olmustur. Goglis agrisiyla
basvuran hastalarin AC grafilerle takibi yapilmis olup, servisteki tedavileri ve tanilari
yapildiktan sonra uygun ilag tedavi saglanmistir. COVID-19 gegirdikten 14 giin sonra servise
tipik goglis agrisiyla bagvuran 43 yasindaki kadin hastaya yapilan tetkikler sonucunda
kardiyak non-st eleve miyokard infarktlsu tani konularak hastaneye yatisi saglanmustir.
Gogiis agrisini takiben en sik bildirilen semptomlar nefes darligi, kuvvet kaybi, bag donmesi
ve halsizlik olmustur. Nefes darligi ile bagvuran hastalara oksijen destegi saglanirken tantya
yonelik testler istenmistir. Servise konusma bozuklugu ile bagvuran hastanin, sol kolunda ve
yiizlinde uyusmalar1 olan hastanin ayrintili beyin diff mrinda adc karsiliginda enfark
saptanmistir. COVID-19 pozitif gegirdikten 30 giin sonra hastaneye yeniden bagvuran 73
yasindaki erkek hastaya serebrovaskiiler olay teshisi almistir. Hastalarin ayrintili dykiileri
dinledikten sonra yapilan testlerden alinan sonuglar dogrultusunda hastalara uygun tedavi

yontemi belirlenerek, tedavi edildikten sonra taburcu edilmistir.
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SONUC
COVID-19 pandemisi hala devam ederken, COVID-19"'un uzun vadeli sekellerinin
anlasilmasinin daha ilk evrelerinde oldugumuz bu giinlerde,, bir yandan vaka sayilarinda
zaman zaman artiglar izlenirken bir yandan da Viriisiin isleyisine ve olusturdugu hasarlara ve
yikimlara yonelik yeni bilgiler ortaya konulmaktadir. Her gegen giin yeni bir yoniiniin ortaya
cikarken hastaligin sadece enfekte ettigi donem ile kisith kalmadigi, iyilesmese sonrasinda
cesitli sekelere yol a¢tig1 ve hem psikolojik olarak hem de fiziksel olarak etkilerinin stirdiigii
yapilan ¢alismalar ile kanitlanmistir. Bu baglamda; ge¢misteki SARS CoV ve MERS
salginlarindan da 6grenildigi lizere virtislerin konak tizerindeki etkilerinin 10 yildan fazla
stirebilme ihtimali hastalig1 atlatanlarin uzun stireli klinik takibi 6nem kazanmaktadir. Post-
COVID sonrasinda olusan sikayetlerde, hastanin COVID ge¢misinin géz ardi1 edilmemesi

gerektigi unutulmamalidir.
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