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1.GIRIS VE AMAC

Cin’in Hubei eyaleti, Vuhan sehrinde ilk kez 31 Aralik 2019’ da etiyolojisi
bilinmeyen atipik pndmoni vakalarmnin bildirilmesinden ¢ok kisa bir siire sonra tiim
dinya kiresel bir salginin etkisi altina girmistir. Baslangicta 2019-nCoV olarak
ifade edilen bu hastalik daha sonra COVID-19 olarak adlandirilmistir. COVID-19
pandemisi ile giinliik yasamimmiz etkilenmis, bircok insan COVID-19 a bagh viral
enfeksiyon ile karst karsiya kalmis ve buna bagli olarak hastane yatislari,
komplikasyonlar ve dliim goriilmiistiir. COVID-19 a bagh gelisen enfeksiyonun
erkek cinsiyet, ileri yas, ek komorbiditesi olan hasta gruplarinda daha mortal
seyrettigi ile ilgili calismalar yapilmistir (1). Ileri yas ( >65 ) ve erkek cinsiyete ek
olarak Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), Diyabetus Mellitus (DM),
Hipertansiyon, Kardiyovaskiiler hastaliklar ve malignitesi olan hasta gruplarinda
COVID-19 enfeksiyonun daha mortal seyrettigi ve kotii prognozlu oldugu ortaya
koyulmustur (2). Bu hasta gruplarinda kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda kalp
yetersizligi de COVID-19°dan etkilenme bakimindan ayrica incelenmistir. Kalp
yetersizligi (KY), kalbin dokulara ve organlara ihtiya¢ duyduklar1 kani
pompalayamamasi sonucu meydana gelen klinik bir tablo olarak tanimlanmaktadir.
Niifusun giderek yaslanmasi sonucu diinya genelinde kalp yetersizligi artis
gostermekte olup yakin zamanda iilkemizde yapilan HAPPY (Heart fAilure
Prevelance and Predictors in TurkeY) calismasi verilerine gore iilkemizde 2
milyonun tizerinde kalp yetersizligi (KY) hastas1 bulunmaktadir (3). Gelismis
iilkelerde erigkin niifusta prevalansi %1-2 olmakla birlikte, 70 yas iizerinde bu oran
%10’u gegmektedir. Dogal seyrine birakildiginda KY hastalarinin yagam beklentisi
birgok kanserden daha diisiiktiir. Kalp yetersizligi hastalarinda tedavi ve sag kalimi
arttirmaya yonelik miidahalelerdeki yeniliklere ragmen hastalarin yaklasik %20’
sinde orta-ileri derecede sikayetler devam etmekte ve bu grup hastada yillik 6liim
oran1 %50’ye kadar ¢ikabilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubundaki hastalarin
tedavisinin bireysellestirilmesi kritik dneme sahiptir. Klinik olarak kalp yetersizligi,
hastalarda tipik belirtiler (nefes darligi, ayak bileginde sisme ve halsizlik gibi) ve
bulgularin (artmig juguler vendz basing, akcigerlerde krepitan raller ve kalp tepe

atimmin yer degistirmesi gibi) izlendigi, kalpteki yapisal veya islevsel bozukluktan



kaynaklanan bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (4). Kalp yetmezligi artan yas
ortalamasi ve obezite sorunu nedeniyle global bir sorun olusturmaktadir. Medikal
tedavilere ragmen semptomlarinda gerileme goriilmeyen ve son olarak kalp nakli
icin endikasyonu olan hastalarda nakil i¢in dondr bulununcaya kadar kopruleme
amaciyla alternatif tedavi yontemlerinden biri olan Left Ventrikiler Asist Device
(LVAD) isimli cihazlar kullanilmaktadir. Goriildiigi tizere oldukga fazla hastay1
etkileyen kalp yetersizligi COVID-19 pandemisinden etkilenen riskli grupta yer
almaktadir (5). Bu hasta grubunun prognozu en kotl olan ve kalp nakli gereken
hasta grubu olan mekanik destek cihazi ile takipli hastalarin da COVID-19
pandemisinin riskli grubunda oldugu goriilmiistiir (5).Bizim ¢alismamizda da kalp
yetmezligi ile takipli LVAD’ I hastalar incelenmistir. Sol ventrikiil destek cihazi
(LVAD) desteginde son donem kalp yetmezligi olan hastalar, coklu komorbiditeler,
nispeten bagisikligi baskilanmis bir durum ve yiiksek inflamatuar profiller
nedeniyle COVID-19' dan kaynaklanan ciddi hastaliga ve komplikasyonlara kars1
hassastir. LVAD' 1 hastalarda kardiyovaskiiler fizyolojideki farkliliklar ve kanin
yapay yiizeylere maruz kalmasi, onlar1 kardiyak aritmiler ve inme ve pompa
trombozu gibi tromboembolik olaylar agisindan daha da yiiksek bir risk altina
sokabilir. LVAD destegi alan ve COVID-19 gelistiren hastalarda kullanilan klinik
etkiler ve tedavi yontemleri tam olarak agiklanmamistir. Bizim ¢alismamamizda
LVAD’ I hastalar da 6zel bir populasyon olarak alinmistir. Hastanemizde takipli
tim LVAD’ i hastalar ¢alismaya dahil edilmis, bu hasta grubunun pandemi
siiresince COVID-19’ a yakalanma orani, hasta grubunun cinsiyet, yas, Body Mass
Index (BMI), sigara igme durumu, ek komorbiditeleri, kullandigi ilaglar ve birgok
parametre incelenmis ve COVID-19” a enfeksiyonuna yakalanma ve hastaligin
seyri, mortalitesi ile ilgili risk faktorleri ortaya koyulmaya galisilmistir. LVAD’ It
hastalarin yasi, risk faktorleri, komorbid hastaliklari, verilen tedavinin etkinligi,
hastanede yatis siireleri, erken ve ge¢c donem mortalite ve hastalik seyrine olan

etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmaistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetersizligi
2.1.2 Kalp Yetersizligi Tanim

Kalp yetersizligi, semptomatik sol ventrikiil (LV) islev bozukluguna yol
acan fonksiyonel veya yapisal bozukluklardan kaynaklanan karmasik bir klinik
sendromdur. Semptomlar, viicudun metabolik taleplerini karsilayamayan yetersiz
bir kardiyak outputtan (debi) kaynaklanir. KY hastalarinda nefes darligi, ayak
bilegi 6demi, yorgunluk gibi belirtiler ve akcigerlerde raller, artmis juguler vendz
basing, kalp tepe vurusunun yer degistirmesi gibi bulgular goriilmektedir (6).
Genelde one cikan neden sistolik/diyastolik ventrikiiler disfonksiyona yol agan
miyokard hasar1 olsa da diger nedenler arasinda; kapak, perikard, endokard ve

iletim problemleri yer almaktadir(4, 6)

2.1.2. Kalp Yetersizligi Siniflamasi

Giintimiizde kalp yetersizligi smiflamas1 yapilirken sol ventrikiiliin sistolik
fonksiyonu gostergelerinden biri olan ejeksiyon fraksiyonu (EF) baz alinmaktadir.
Sol ventrikiil EF’ si %40’1n altinda ise bu hastalara diisiik EF’ 1i kalp yetersizligi
denilmekte; sol ventrikiil EF’ si %50 ve iizerinde olan hastalar i¢in ise korunmus
EF’ li (KEF-KY) kalp yetersizligi denmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu degeri %40-
49 arasinda olan hastalar ise ara grup olarak ele alinmaktadir (7). Kalp yetersizligi
hastalarin1 smiflandirmak igin en sik olarak New York Kalp Dernegi (NYHA) ve
Amerikan Kardiyoloji Birligi (ACC)-Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA)’ nin
evreleme sistemleri kullanilmaktadir (Tablo.1). Smiflama sistemi kalp yetersizligi
semptomlarmin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken efor derecesine gore hastalar1 dort
fonksiyonel smifta inceler. ACC-AHA smiflamasi, hastaligin gelisimine ve
ilerleyisine vurgu yaparken, NYHA smiflamasi ise egzersiz kapasitesini ve
semptom durumunu 6n plana ¢ikartir (6). Amerika Kardiyoloji Birligi ve Amerikan

Kalp Cemiyeti’nin evreleme sistemi KY’ nin progresyonunu gostermekle birlikte



her evre igin uygun tedavi yaklagimmi da belirler. KY’nin varligimmi ve siddetini
belirlemede hem ACCAHA’ nin KY evreleri hem de NYHA fonksiyonel

smiflamasi tamamlayici bir sekilde kullanilmaktadir.

Ozetle, ACC-AHA evreleri hastaligm ortaya c¢ikist ve ilerleyisini

vurgularken; NYHA siniflamasi ise hastanin egzersiz kapasitesi ve fonksiyonel

durumuna odaklanmaktadir (8). Etiyolojik olarak 6nemli bir alt grubu olusturan

miyokard infarktist (MI) sonrast yogun bakimda takip edilen kalp yetersizligi

hastalarinin yetersizlik derecesini tanimlamada Killip ve Forrester siniflandirmalari

kullanilmaktadir. Killip simiflandirmasinda akut miyokard infarktiisii (AMI)

sonrasindaki klinik bulgulara gore, Forrester smiflandirmasinda ise klinik

bulgularla birlikte hemodinamik 6zelliklere gore kategorize edilmektedir (9, 10)

ACCF/AHA Smiflamasi

NYHA Fonksiyonel Simflamasi

Yapisal kalp hastaligi veya kalp

A | yetmezliginin olmadig fakat kalp
yetmezligi
icin yiksek risk
Yapisal kalp hastaliginin oldugu fakat Fl? 1k§e1 aktivitede kisitlig olmamast.
B kalpyetmezligi bulgu ve semptomlarinin I Gunluk .fEZ.IkSEI aktivitede kalp
yetmezligisemptomlar1 yok.
olmamasi
Yapisal kalp hastaligiyla devam Fiziksel aktivitede kisitlig1 olmamasi.
C | eden/dnceden olan kalp I Gunlik fiziksel aktivitede kalp
yetmezligi yetmezligi
semptomlari semptomlar1 yok.
Fiziksel aktivitede hafif kisitlilik.
1 Dinlenmeaninda semptom yok fakat
gunlik
aktivitelerde kalp yetmezligi semptomlari
Fiziksel aktivitede ciddi kisitlilik.
111 Dinlenme aninda semptom yok fakat
hafif
fiziksel aktivitede bile semptomlarin
olmast
v Dinlenme aninda bile kalp
yetmezligisemptomlari
D Ozel girisimler gerektiren ciddi kalp v Dinlenme aninda bile kalp yetmezligi

yetmezligi

semptomlari

Tablo 2.1. ACCF/AHA ve NYHA kalp yetmezligi siniflandirmalart




KRITERLER KYdEF KYodEF KYKEF

1 Semptomz Bulgu® Semptomz Bulgu® Semptomz Bulgu®

2 LVEF <%40 LVEF %40-49 LVEF>%50

3 - 1. Artmg natridiretik | 1. Artnug natridiretik

peptit seviyesi®;

2. Asagidakilerden en
azbiri:

a. llgili yapisal kalp
hastaligt (LVH veya
LAE)

b. Diyastolik

disfonksiyon

peptit seviyesi®;

2. Asagidakilerden en
azbiri:

a. llgili yapisal kalp
hastaligt (LVH veya
LAE)

b. Diyastolik

disfonksiyon

Tablo 2.2. Kalp yetersizligi tammlamasi

LVH: Sol ventrikul hipertrofisi, LAE: Sol atrium genislemesi

a: Erken donem kalp yetmezliginde (6zellikle KYKEF) ve dilretik tedavisi alan hastalarda bulgular gériilmeyebilir

b: BNP (Brain natriuretic peptide) >35 pg/ml ve/veya NT-proBNP (N-terminal pro-Brain natriuretic peptide) >125mg/ml.

2.1.3. Kalp Yetersizliginin Prevalansi ve insidansi

Kalp yetersizligi;

tiim diinyay1 etkileyen, eriskinlerin en sik 6liim ve

hastaneye yatis nedenlerinden biri olan global bir sorun olmaya devam etmektedir.

Modern tedaviler ve niifusun yaslanmasi sonucu prevalansi her gegen giin

artmaktadir. Kalp yetersizligi 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve hastalar

arasindaki en yaygin tanilardan biridir (11). Diinyada yaklasik 38 milyon insan kalp

yetersizliginden etkilenmis bulunmaktadir. Gelismis toplumlarda erigkinlerin

yaklasik %1-2’si kalp yetersizligi olarak takip edilmektedir. 70 yas ve iizerindeki

popiilasyonda bu oran %1l0’lara kadar c¢ikabilmektedir. Amerika Birlesik

Devletleri'nde 5 milyondan fazla yetiskinde KY vardir ve her yil bu hastaliktan




yarim milyondan fazlasi 6lmektedir. 2030'a kadar, ilave 3 milyon kiside KY
gelisecegi tahmin edilmektedir, bu da 2010' a gore prevalansta %25 artis demektir
(12).

KY tanisindan sonra hayatta kalma siiresi zaman i¢inde iyilesmis olsa da,
Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklagik 250.000 ila 500.000 hasta tibbi tedaviye
refrakter son donem KY' den muzdariptir. Sadece ABD’de yillik yaklasik 1 milyon
kisi hastaneye yatmakta ve ortalama 39.3 milyar dolar maliyete neden olmaktadir.
Tiirkiye” de yapilmis olan HAPPY ¢alismasi diinya verilerini destekler nitelikte
olup, KY prevalanst 75 yasin iistii erkeklerde %9.8, kadmlarda ise %10.9 olarak
gozlenmistir (3).

2.1.4. Kalp Yetersizligin Mekanik Destek Tedavisi ve Kalp Nakli

Bu hastalar, tekrarlayan hastaneye yatislarin, otomatik implante edilmis
kardiyak defibrilatérlerin implantasyonunun, stirekli inotropik destegin, c¢oklu
invaziv tanisal ve terapotik prosedirlerin yani sira cerrahi tedavilerin bir sonucu
olarak onemli saglik harcamalarindan sorumludur. Bu hastaligin artan prevalansi
ve miiteakip maliyet yuki nedeniyle, tatmin edici sonuglarin saglanmasi igin uygun
hasta secimi 6nemini sirdirmektedir (13). Kalp yetersizligi, genel olarak iki farkli
nedenden (iskemik ve iskemik olmayan) kaynaklanmaktadir; iskemik
kardiyomiyopati, koroner arter hastaliindan kaynaklanirken, iskemik olmayan
kardiyomiyopatiler ise viral, peripartum, ilaca bagh veya ailesel kardiyomiyopati
gibi nedenlerden kaynaklanabilir. Kalp nakli, uygun hastalar i¢in iyi bir sagkalim
ve yasam Kkalitesi saglarken, donér organ eksikligi nedeniyle bu tedavi nadir
uygulanabilmektedir. Akut kardiyojenik sokta olan hastalarda ekstrakorporeal
sistemler tercih edilirken, medikal tedaviye direncli kronik hastalarda implante
edilen sol ventrikiil destek cihazi (LVAD) tercih edilmektedir. LVAD' lar, son evre
KY ' 1i hastalarin yonetiminde giderek daha fazla kullanilmaktadir (14). Gegici
Mekanik Dolasim Destek Cihazi (MCS) cihazlar1 olarak sunulan bu cihazlar,
baslangigcta kardiyojenik sokta hastalar1 desteklemek icin intraaortik balon

pompalar1 ve ekstrakorporeal santrifiij pompalarla smirliydi. MCS cihazlarindaki



secenekler, son birka¢ dekadda parakorporeal veya pnomatik 39 olarak ¢alistirilan
cihazlar1 ve daha yakin zamanda tamamen implante edilebilir stirekli akighh LVAD'
lar1 icerecek sekilde genisledi. MCS cihazlari, kalbin sol ventrikiiliinii bosaltan ve
kan1 aorta ve dolayisiyla viicudun geri kalanina piiskiirten mekanik pompalardir.
Tipik olarak, normal kalp debisini taklit ederek dolasimda 3 ila5 L /dak kan akis1
saglar. Gegici MCS' nin birincil hemodinamik hedefi yeterli organ perfuzyonu ve
oksijen iletimi saglamaktir. Gegici MCS cihazlari, ¢esitli klinik durumlarda iskemik
veya iskemik olmayan kardiyomiyopatili akut hastalar1 stabilize etmek icin
uygulanabilir. Cogunlukla akut miyokard infarktiisiinden kaynaklanan akut
kardiyojenik sokta kullanilirlar, ayni zamanda revaskiilarizasyon veya ablasyon
gibi yiiksek riskli miidahalelerde de kullanilirlar. Bu cihazlarin 6rnekleri arasinda
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO), intra-aortik balon pompasi
(IABP), Impella, CentriMag veya TandemHeart yer alir. Bu cihazlar kisa vadede
hayat kurtaricidir. Baslangigta hastalar bu cihazlarla mobilize edilemedikleri veya

evlerine gonderilemedikleri igin yogun bakim tinitesinde kalirdi.

LVAD tedavisi ile iligkili baslica yan etkiler arasinda gastrointestinal
kanama, inme, enfeksiyon, sag ventrikiil yetersizligi ve pompa trombozu bulunur.

LVAD implantasyonundan sonra en sik goriilen yan etki ise kanamadir.

Kalp nakli, ilerlemis veya son donem kalp yetersizligi olan hastalar i¢in
tercih edilen tedavi yontemidir. Kontrollii ¢alismalar hi¢ yapilmamis olsa da,
kardiyoloji camiasinda, uygun sec¢im kriterlerinin uygulanmasi kosuluyla, kalp
transplantasyonunun geleneksel tedaviye kiyasla sag kalimi, egzersiz kapasitesini,
yasam kalitesini ve ise doniisii 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi konusunda fikir birligi
vardir (15). Kalp transplantasyonunun temel smirlamasi, iilkeden iilkeye biiyiik
Olciide degisebilen, sinirli sayida dondr kalbidir. Kullanilabilirlik, yerel olarak
uygulanan kalp nakli endikasyonlarini ve kontrendikasyonlarmi etkileyebilir.
1967'deki ilk kalp nakli vakasindan bu yana, nakil sonras1 sagkalim, alict ve donor
secimindeki gelismeler, immunosupresyon ve komplikasyonlarinin ydnetimi
sayesinde artmistir. Bu nedenle, kalp nakli artik refrakter kalp yetersizligi i¢in altin
standart tedavi olarak kabul edilmektedir. En son Uluslararas1 Kalp ve Akciger 40

Transplantasyonu Dernegi’nden (ISHLT) alinan veriler, 1 yillik sagkalimin



yaklasik %90 ve ortalama sagkalimmn 12.2 yil oldugunu gostermektedir (16).
Transplantasyon sadece sag kalimi iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda
fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini de iyilestirir. Kalp naklinden 1 ila 3 yil
sonra, normal aktivite gdsterebilen hayatta kalanlarin sayis1 %90'dir (16). Kalp
transplantasyonundan sonraki ana zorluklar, immiinosupresif tedavinin hem sinirlt
etkinligi hem de komplikasyonlarinin sonuglaridir (0rn. enfeksiyonlar, antikor
aracilt rejeksiyon, kardiyak allogreft vaskiilopati, ge¢ greft disfonksiyonu,

malignite, renal disfonksiyon, hipertansiyon, diabetes mellitus) (16).

Kisa siireli ECMO (Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu)
Karar vermeye koprilleme kullanim1 Hemodinami ve son organ perfizyonu dizelinceye
(BTD/BTB) kadar kardiyojeniksoktaki hasta

Ardindan uzun dénem LVAD veya kalp nakli degerlendirilebilir

Uzun sureli VDS (genellikle LVAD) kullanimi
Adayliga kdprileme (BTC) Kalp nakli icin uygun olmayan hastay1 son organ
fonksiyonlarindaiyilesmeyi saglamak ve nakil i¢in uygun hale

getirmek
Transplantasyona Uzun sdreli VDS kullanimi (LVAD veya BiVAD-
kopruleme (BTT) BiVentrikuler destekcihazi)
Dondr organ ¢ikincaya kadar ytksek riskli hastayi hayatta
tutmak icin

[yilesmeye koprileme(BTR) | Uzunsireli VDS kullanimi (LVAD)

VDS’nin eksplantasyonu i¢in uygun kardiyak fonksiyonlari
kazanincayakadar hastay1 hayatta tutmak igin

Destinasyon terapisi (DT) Uzun sureli VDS kullanimi (LVAD)

Transplantasyona uygun olmayan hasta veya uzun siire
beklemelistesinde kalacak hasta icin kalp transplantasyonuna
alternatif olarak

Tablo 2.3. Mekanik destek sistemleri endikasyonlari

2.4.1.1 Mekanik Dolasim Destek Cihaz1 Giris ve Kisa Tarihce

Amerika Birlesik Devletleri’nde azami tibbi tedaviye cevap vermeyen kalp
yetmezligi yilda yaklasik 60.000-70.000 vakada gorulmektedir (17). Halen yilda




20-25 bin civarinda hastaya kalp transplantasyonu gerekirken ancak 2500’ ine
transplantasyon yapilabilmektedir (18). Bu tablo, alternatif tedavi metodlarina
yonelme geregi yaninda hastalarin transplantasyon icin sira beklerken
yasatilabilmelerini gerektirmistir. Glinlimiizde uzun siireli yatak istirahati tibbi ve
ekonomik yonlerden istenmeyen sonuglar getirdigi i¢in kronik kalp yetmezliginin
tedavisinde istenmemektedir (19). Uzun siireli dolasim destegi saglamaya yonelik
sol ventrikll destek cihazlar1 (LVAD), kalbin yiikiinii ¢ok daha etkin bir bigimde
Uzerinden alarak hastay1 yataga baglamaktan kurtarmakta, aktif bir yasam imkani
verirken, kalbe uzun sireli yatak istirahatinin veremeyecegi 6nemli bir istirahat
sireci saglamaktadir. Ayrica, hastalara bir transplantasyon olanagi saglanincaya
kadar yasamu surdirmeyi ve kalp yetmezliginin organlar ve sistemler Uzerindeki
bozucu etkilerini diizeltmeyi amaglamaktadir. Alternatif olarak, bu cihazlarin kalic1
amacli implantasyonlarmin uygunlugu arastirilmaktadir. 1985°de HeartMate
(Thermo Cardiosystems, Inc, Woburn, MA) sol ventrikiil assist cihazi,
transplantasyona koprileme (bridging) amaglh kullanim i¢in klinik arastirmalarda
kullanilmak (zere Food and Drug Administration (FDA)’ dan onay almistir. Bu
amacla ilk kez kullannm1 1986°da gerceklesmistir. Ilk baslarda takilan
HeartMate’ ler pnomatik bir gii¢ kaynagi kullanan IP modelleriydi. Bunlarda cihaz
bir hat ile hastanin yani basinda bulunan ve tekerlekli bir araba tizerinde tasman bir
pnomatik konsola bagliydi ve hastanin mobilizasyonu ileri derecede kisitlanmuisti.
1990 yilinda kullanima giren, elektrikle ¢alisan ve giiclni hastanin belinde tasidig:
kiclk elektrik bataryalardan alan “vented electric” (VE) modeli ile bu anlamda
Onemli bir ilerleme saglanmistir. Bastan beri uzun siireli implantasyon igin dizayn
edilmis olan bu cihazin, gegtigimiz yillarda, transplantasyona koprii olarak degil,
kalici1 amaclh kullanimmin uygunlugunu arastirmak icin bir calisma baslatilmigtir

(20).

Kalp yetmezliginin mekanik bir cihazla desteklenmesi fikri 1800l
yillardan bu yana diisiiniilse de ancak 1950’lerden sonra gergeklesebilmistir.

Ventrikiiler Destek Cihazlar1’ rinin (VDS) tarihi gelisimini ti¢ doneme ayirabiliriz;
1. Donem: Post-kardiyotomi sonrasi soka yonelik VDS lerin gelisimi (1960-1980)

2. Donem: Kalp nakline koprileme amagli VDS’lerin gelisimi (1980-1990)



3. DOnem: Kalici, hayat boyu kullannm amaghi VDS’lerin gelisimi (1990-

giniimuz)

VDS implantasyonu kronolojisinde dnemli olaylar yer almaktadir (21) ;

1813: LeGallois ilk defa mekanik dolasim destegi ile kalp atiminin
taklitedilebilecegini 6ne siirmiistiir.

1953: J. Gibbon ilk kez basariyla uyguladigi kardiyopulmoner
baypas (KPB) sistemi bir yandan kardiyak patolojilerin duizeltilmesine bir
yandan da ameliyatlardan sonra kardiyak fonksiyonlarm iyilesmesi i¢in
uzun sureli dolasim destegi verilebilmesine imkan saglamistir.

1957: Stuckey ve arkadaslar1 miyokard enfarktiisii (MI) sonrasi
kardiyojenik soka giren bir hastaya KPB destegi uygulamis ve soktan
kurtulan hasta yasamistir.

1962: Dennis ve arkadaslar1 sol kalp baypasini gerceklestirdiler.
Liotta ilk VDS prototipini yapmay1 basarmustir.

1966: M. DeBakey ve Liotta ¢ift kapak replasmani sonrasi
KPB’den ayrilamayan bir hastaya VDS implantasyonu yaptilar. 10 giinliik
destek sonrasi kardiyak fonksiyonlar1 dlizelen hastadan cihazi
cikarabilmiglerdir. Bu sistem post-kardiyotomi sonrasi kardiyojenik sokta
diinyanin ilk bagarili sonucunu elde etmistir.

1968: Kantrowitz intraaortik balon kontr pulsasyonunun (IABP)
ilk bagarili klinik uygulamasimni bildirmistir.

1984: Portner ve Oyer, Novacor ile ilk basarili transplantasyona
koprileme uygulamasini gelistirdiler.

1992: Fraizer ve arkadaslarinin HeartMate IP VDS ile basaril1 kalp

nakline kdpruleme uygulamasi.

1994: Amerikan Ilag ve Gida Dairesinin (FDA) HeartMate icin
kalp nakline koprilemeye onay vermesi.

1996: REMATCH (Randomized Evaluation of Mechanical
Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure) g¢alismasiyla
kalp nakline uygun olmayan hastalarda medikal tedaviye karsilik VDS ile
birinci ve ikinci yillarda bariz survival iistiinliigiiniin gosterilmesi.

2002: FDA’in HeartMate igin kalict kullanim (destinasyon
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tedavisi) i¢in onay vermesi.

Gunumuzde  teknolojiyle  beraber cihaz  6zellikleri  de
gelismektedir.  Kalp transplantasyonuna rakip olabilecek cihazlarin
uretimi igin ¢ok fazla beklemek zorunda olunmadig yuksek olasilikli bir

ongOorudur.

2.4.1.2 Cihaz ve ozellikleri

Heartmate sol ventrikul destek cihazi, hastaya implante edilen bir pompa,
bunu cilt disindaki kontrol Uinitesi ve gi¢ kaynagina (dis bataryalar) baglayan bir
hat, bel veya koltuk alt1 kiliflarinda tasinan iki adet kii¢iik batarya ve bir kontrol

Unitesinden olusmaktadir

HeartMate battery
worn externally
in holster

HeartMate battery
worn externally
in holster

@

%
Percutaneous
lead exiting
body lead
HeartMate |11
LVAD or “heart

Power
lead

HeartMate Il LVAS
System Controller

Sekil 1: LVAD Yapisi

Pompa Kismai:

Prensipte, giiciinii diisiik torklu bir elektrik motorunda alan bir piston

vasitastyla, kan ile dolan odacig: sikistiran itici plakadan ibarettir. Agirligi 1150
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gr. hacmi 630 ml’dir. Bir doniisii, bir pompalama araligina tekabiil eder. Efektif
atim voliimii 83 mililitredir. Giris ve ¢ikis uglarinda 25 mm’ lik birer domuz kalp
kapake1g1 tek yonlii akimi saglar. Bu kapakgiklar diginda, kan ile temas eden tiim
yizeyler, metal ya da sentetik, Ozellikle pirtzli ve dokulu bir yuzey o6zelligi
gOsterecek yapida imal edilmistir. Amag kan elemanlarinin, fibrinin ve dolayisiyla
sonugta ortaya ¢ikacak olan biyolojik kaplamanin sikica tutunabilecegi piiriizlU bir
yiizey olusturmaktir (22). Bu biyo tabaka, dolasima baglandiktan bir stire sonra
olustugunda, kan ile biyomateryal arasinda direkt iligski ortadan kalkar. Boylece
embolizasyon ihtimali en aza, infeksiyon ajanlarinin kolonizasyonuna direng de
azamiye ¢ikarilmig, lumene sarkmayan, disseke ve embolize olmayan,
fleplesmeyen bir tabaka elde edilmis olur (23).Dolasim taklit eden diizenekler
kullanilarak, genetik yontemlerle bu hiicre katmaninin cihazin implantasyonu

oncesinde olusturulmasima ¢aligilmaktadir (24, 25).

Driveline Hatti:

Pompa unitesi, ciltten disariya uzanan bir koaksiyal elektrik/vent hatti ile
belde tasinan kiigiik bir kontrol {initesine baglanmistir. Hat, viicut disma ¢ikinca
ikiye ayrilir; bunlarm biri kablolar1 kontrol {initesine tasir, digeri de dis ortamdan
bir filtre ile korunmakta olan hava hattina gider. Hava hatti, pompada pistonun
arkasinda birikecek havay1 vent etmeyi ve acil durumlarda bir el pompasi ya da

pnomatik konsol takilabilmesini saglar.

Kontrol Unitesi:

Pompanin ¢alisma modunun se¢ilmesini, sistemin kontroliinii, gereginde de
yedek sistemlerin devreye girmesini saglar. Sabit atim modunda (Fixed rate Mode)
cihaz, 50-120 bpm arasindaki bir sabit atim sayisinda ¢aligarak belli bir debi saglar.
Auto Modu ise, kardiyak debiyi maksimize etmek amaciyla kullanilir. Burada

pompa 76 ml.” ye dolana kadar bekler ve ancak o zaman enjeksiyona musaade eder.
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Rate Control Modu:

Bataryalarin glcl azaldiginda, elektriksel iletim sorunlar1 yasandiginda
veya kontrol iinitesinin bozuldugu hallerde devreye giren ve olaganiistii hal
giderilene kadar bazal sartlarda da olsa pompalamanin idamesini saglayan bir grup

programdan ibarettir.

Bataryalar:

Sarj edilebilir bataryalar 4-6 saat dayanir. Her hastaya 8 pil verilmekte,
bunlarin ikisi belde tasinmaktadir. Geceleri hasta gii¢ konsoluna baglanir, bu esnada
tiim bataryalar sarj edilir. GUnimuzde belde tagmabilir olan bu bataryalardan daha
kiigiik, hafif ve kapasiteli yeni hidrojen hiicreli gii¢ kaynaklar1 Gizerinde ¢alismalar
stirmektedir (26).

2.4.1.3. Kronik kalp yetersizliginde kullamlan uzun donem

ventrikuler destek sistemleri tlrleri

Kronik kalp yetmezliginde kullanilan uzun dénem VDS’leri (i¢ ana grupta

incelemek mimkundar.

Birinci nesil VDS

Bu grupta HeartMate IP, VE, XVE (Thoratec), Novacor (WorldHeart, Salt
Lake City, UT), Excore (Berlin Heart, Berlin, Germany), Intracorporeal VAD
(IVAD) (Thoratec) ve Paracorporeal VAD (PVAD) (Thoratec) cihazlar1 yer alir.
Bu cihazlar dzellikle kicuk boyutlu hastalarda (Vucut yizey alam1 (BSA) <1,5
kg/m?) implantasyona engel olacak sekilde bilyiik yapidadirlar. Akim; bilyiik bir
motor yuvasinin igirigsindeki itici tabaka yardimi ile pulsatil olarak saglanir.
HeartMate IP, VE,XVE destinasyon terapisinde kullanilmas1 i¢cin FDA onay1 olan
tek birinci nesil cihazdir. Thoratec PVAD ve Berlin Heart Excor pediatrik

popiilasyon i¢in kullanilabilir. Ayrica her iki ventrikiil icin de destek saglayabilecek
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sekilde implante edilebilirler. En blylk dezavantaj ise pompanin disarida olmasidir
(Sekil 1.2.).

Sekil 2: Birinci nesil VDS-HeartMate XVE

ikinci nesil VDS

Ikinci nesil VDS’ler 6zellikle son on yilda popiiler olmus cihazlardr.
Aksiyel akim dizayinda rotator pompa kullanilarak daha kii¢ik bir boyuta sahip
olmuslardir. Bugruptaki cihazlar EVAHEART (Sun Medical Technology Research
Corp., Nagano, Japan), Jarvik 2000, (Jarvik Heart, Inc., New York, NY), HeartMate
Il (Thoratec) ve MicroMed-DeBakey VAD’dir (MicroMed Cardiovascular, Inc.,
Houston, TX).

HeartMate II aksiyel akimli bir pompadir. HeartMate I1’de (Thoratec), diger
aksiyel akim cihazlarida oldugu gibi viicut disina ¢ikan perkitan kablo hastanin
Uzerindetasidigi kontrol sistemine baglanir. Pompa 12 mm’lik diiz bir titanyum-
metal alagimlhi tUp icinde merkezi saft {izerinde helikal yapidaki pervane
motorundan olusur. Pompa hizi 6.000-15.000 devir/dakika arasinda degisirken,
saglanan debi 3-10 Lt/dk arasindadir. 7 mL hacim iceren ve 281 gr agirligindaki
sistem implantasyonu sol ventrikiil apeksine yerlestirilen inflow kaniil ve asendan
aortaya yerlestirilen outflow greft seklindedir (Sekil 2.2). Tasinabilir kontrol iinitesi
ve iki adet batarya icerir. 4-6 saate kadar gii¢ saglayabilir. Bu giine kadar diinyada
20.000’den fazla HeartMate II implantasyonu yapilmistir. BTT ve DT i¢in FDA

onay1 vardir.
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Sol Ventrikiilden

Aortaya Giden Gelen Kan

Pompa

Motor Yo
{iﬁ |
Bobini -\L

Perkiitan \U i ]
Kablo
Rotatér Girig Bobini ve Kan
Al Driizlestiricisi

Sekil 3: Ikinci nesil VDS-HeartMate |1

Uclincii nesil VDS

Uciincii nesil VDS’lerin en dnemli 6zelligi kan hiicrelerine verilen hasari en
aza indirgeyecek sekilde hemodinamik veya elektromanyetik stispansiyona sahip
motor icermesidir. Sentrifugal pompa 6zelligi tasirlar. Arrow CorAide (Cleveland
Clinic, Cleveland, OH), Duraheart (Terumo Heart, Inc., Ann Arbor, MI),
HeartMate 3 (Thoratec), HeartWare (HeartWare, Sydney, Australia), Incore (Berlin
Heart, Berlin, Germany), Levacore (WorldHeart) ve Ventra-assist (VentraCor, Inc.)

bu gruptaki cihazlardir.

HeartWare’de pompa, sol ventrikiiler apikal inflow kaniiliiniin entegre bir
pargasidir (Sekil 2.3). Devamli akim saglayan sentrifugal bir cihazdir. Pompanin
icindeki pervane pasif manyetik ve hidrodinamik kuvvetler sayesinde etrafa temas
etmeden doner. Cihazin boyutunu kiigiiltebilmek igin ¢ift motor bobinleri vardir.
HeartWare’de viicut disma ¢ikan kablo kontrol tnitesine baglanir. Ug adet batarya

ile 8-10 saatlik gl¢saglanir. Cihazin implantasyonu sol ventrikil apeksine
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yerlestirilen inflow kanil ve asendan aortaya yerlestirilen outflow greft
seklindedir. Cihaz 160gr olup dakikada 1800-4000 devir ile 10 L/dk’ya kadar akim
saglayabilmektedir. BTT ve DT i¢in FDA onay1 vardir.

Sekil 4: Uglincii nesil VDS-HeartWare

a: I¢ diskin yapisi. b: implante edilmis HeartWare

HearteMate III uzun donem kalici amagla dizayn edilen sentrifugal
cihazlardandir (Sekil 1.5.). Tamamen manyetik havaya kalkan dénen pervanesi
vardir. Cihaz 475gr olup dakikada 4800-6500 devir ile 11 L/dk’ya kadar akim

saglayabilmektedir.

Sekil 5: Ugiincii nesil VDS-HeartMate 111
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2.1.4.4. Endikasyonlar

Dolagim destekleyici aygitlarin kullanim alanlarindan en 6nemli (¢ tanesi

sunlardir:

1. Acik kalp cerrahisi sonras1 akut gelisen ve hastanin kaybi ile sonuglanabilen
“postcardiotomy failure” n tedavisinde veya kardiyojenik sokta (22)

2. Kalp nakli 6ncesi uygun kalp bulunana kadar hastay1 hayatta tutmak lizere
akut veya kronik son donem kalp hastaliginda (bridging to transplantation)
(14). Bugun HeartMate ve benzeri cihazlarin en dnemli kullanim alani
budur.

3. Halen surdarilmekte olan ¢alismalar neticesinde kalp yetmezliginin akut
ya da kronik formlarmimn tedavisinde kalici implantasyon (27). En eski
LVAD kullanim endikasyonlarin1 belirleyen Norman Kriterleri’ nden bu
yana endikasyonlar dnemli derecede esneklik kazanmissa da, hastanin
maksimum inotropik ilaclar ve intra aortik balon destegine ragmen
kardiyak indeksinin 2 It/dk/m?’nin altinda, pulmoner kapiller wedge
basincmin 20 mmHg’ ’nin Gzerinde, kan basincinin 80 mmHg’dan diisiik

seyretmesi LVAD implantasyon i¢in endikasyon olusturur (28).

2.1.4.5. Kontrendikasyonlar

1. Viicut yiizey alani 1.5 m®*’nin altinda olmamali, tercihen 1.8 m? lizerinde
olmalidir. CUnkd ;
Cihazin implante edilebilecegi yeterli yere ve ¢evre destek dokusuna
ihtiyact vardir.
Cihaz, daha kiiciik viicutlarda, daha diisiik debi ile calisacagindan akim
yavaglar, pihtilasmaya meyil olur.

2. Hastada aort yetmezligi olmamalidir. Katastrofik sonuglanir. Bu durumda
sirkuler akim denilen durum ortaya ¢ikar. LVAD tarafindan aortaya
pompalanan kan, yetmezlikli kapaktan tekrar sol ventrikiile déner, oradan

tekrar pompalama odacigma almarak yine aortaya pompalanir. Eger
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hastada onceden aort yetmezligi varsa kapak dikilir. Aort stenozunda ise
embolizasyon riski artmaktadir. Daha Onceden takilmis mekanik aort
kapag1 varsa, kapak trombozuna ve embolizme neden olacagindan bir patch
ile kapatilmalidir (28), biyoprotez ise oldugu gibi birakilabilir.

3. Hastada iskemik kalp hastaligi varsa, LVAD implantasyonu sonrasi iskemi
ve angina devam edebilir. Daha 6nemlisi bu iskemi sag ventrikiilii de
ilgilendiriyorsa, ¢alismasi i¢in sag kalbin i1yi ¢alismasina glivenen LVAD
basarisiz olabilir. Daha 6nce yapilmis bypass greftleri korunmali, 6zellikle
saga ait greftler gerekirse yenilenmelidir. Boylece hem sag ventrikiiliin
pompa fonksiyonu gézetilmis, hem de aritmilerin iskemik kaynakli olanlar1
icin Onlem alinmis olur (20). Myokard infarktiisii sonrast ventrikiler
septum yirtiklarinda, septum onarimi ve LVAD implantasyonu sonrasinda,
sekonder yirtiklarin gelisebilecegi ve bu durumun 6nemli desatiirasyon
sonucu serebral anoksiye bagli agir norolojik komplikasyonlarla fatal
sonuglanabilecegi bildirilmistir (18) .

Bunun disinda kronik obstriiktif akciger hastaligi, ciddi periferik damar
hastaligi (acil miidahale veya reoperasyonda femoral kaniilasyon yapilmasinda
sorun yaratacagi i¢in), kan diskrazileri ve psikiyatrik sorunlarda (bu hasta grubunda
depresyonun yaygin olmasi ve hastanin cihazi durdurarak kolaylikla intihar

edebilmesi nedeniyle) istenmeyen patolojilerdir.

2.1.4.6. Hasta secimi ve risk faktorleri

1. Mortalitenin en oOnemli sebebi hasta secimidir. LVAD adaylari,
birakildiklar1 takdirde 6lecek ¢ok agir hastalar olduklarindan, negatif secim
kriterleri olduk¢a esnek tutulmussa da, yine de mortalite ve morbiditeyi
artiran bazi risk faktorlerinin hatirda tutulmasi gerekir (29) .

2. Idrar ¢ikismin 30 ml/saatin altinda olmas1 6nemli risk faktoriidiir. Kreatinin
< 5 mg/dl olmaldr. Implantasyon sonrasi yogun bakim ddnemini
komplike etmesi ve retansiyona ugramis sivinin atilmasini engellemesi
yaninda, end-organ hasarma da isaret edebilir. Ancak kardiyojenik soka

bagli prerenal bir oligiiri, LVAD implantasyonunu takiben diizelebilecektir.
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Postoperatif donemde erkenden diyalize (CAVH: Continuous Arterio-
venous Hemodialysis)’e gecilmesi 0nerilmektedir (30). Preoperatif diyalize
gerek yoktur. Santral ven basincinin daha baglangictan yiiksek olmasi,
LVAD implantasyonunun hemen g¢ikisinda daha da artacagi ve sagi
sisirecegi i¢in sakincalidir.

3. Mekanik ventilasyona ameliyat dncesi donemde bagimlilik, pulmoner
dolasimin 6niinde engel olusturacaktir. LVAD’ mn dolusu pulmoner doniise
dayanmaktadir.

4. Protrombin zamani 16 sn. iizerinde ve medikal girisimlerle diizelmiyorsa,
LVAD sonras1 zaten beklenen koagiilopati ve medikal cerrahi kanamanin
boyutlarin1 ve riskini fazlasiyla artirir. Ayrica karaciger fonksiyonlarmin
lyice kotiiledigine ya da sag kalp yezmezliginin ileri bir asamada olduguna
isaret edebilir.

5. Reoperasyon: Sternal re-entry riskleri ve diger tiim reoperasyon risklerini
tasimaktadir. Eski bypass greftleri, 6zellikle saga ait olanlar hem pompa
fonksiyonlari, hem de iskemik aritmilerin Onlenmesi agisindan
korunmalidir. Reoperasyon LVAD implantasyonunu zorlastirir.

6. Infeksiyon: Lokositoz (15.000 ve iizeri) ile viicut 1sismin 38.5 C’nin
iizerinde olmasi risk faktoriidiir denilse de, yine de sadece perioperatif
donem i¢in ates tek basma dnemli degildir. Zaten LVAD adayi hastalarin
1/3’1 ameliyatta ciddi infeksiyonla gelmektedir. Eger infeksiyonun sebebi
ve kaynagi biliniyorsa, implantasyonun gecikmeden yapilmasi
savunulmaktadir. Aksi taktirde hasta zaten kaybedilecektir. Preoperatif
donemde tespit edilen bu infeksiyonlarin nispeten benign seyrine karsin,
postoperatif donemde ortaya ¢ikan infeksiyonlarda tablo karanliktir.

7. Bundan baska preoperatif bilirubin yiiksekligi, preoperatift ECMO
gereksinimi ve implantasyon oncesi pulmoner basing diisiikliigii de risk

faktorleri arasindadir (31).

2.1.4.7. implantasyon

Pompa {initesi, diafragma altinda preperiotenal (periton dist) veya abdominal

(periton i¢i) olarak implante edilir. Her iki yaklasimin da savunucular1 vardir.
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Preperitoneal yerlestirmede cep seromasi veya hematomu, bunun infekte olmasi ile
de sepsise bagli multiorgan yetmezligi (MOF) olabilmektedir. Intraperitoneal
yerlestirmede ise abdominal komplikasyonlar (barsak adezyon ve perforasyonu,
barsak ve mideye basi sonucu erken doyma, yapismalar, diyafram herniasyonlar1
vs.) gelisebilmektedir (25). Bugln icin tercih edilen, preperitoneal
implantasyondur. Acil bir gereksinim yoksa, pompa iinitesinin yerlestirilecegi cep,
hasta heparinize edilmeden Once karin 6n duvarinin iist-sag kadraninda koterle
acilarak hazirlanmalidir. Driveline hatti ise sol alt kadrandan ¢ikartilir.
Heparinizasyondan sonra median sternotomiyi takiben kaniilasyon (aorta ve sag
atriumdan) yapilip kardiyopulmoner bypassa girilir. Tam doz aprotinin
kullanilmas1 6nemle tavsiye edilmektedir (32). Sol ventrikll apeksinden bir vent
sokulur ve kros-klemp veya kardiyopleji kullanmaksizin cihaz dolasima implante
edilir. Inflow kondisi sol ventrikil apeksine teflon bir kaf ve plejitli suturler
konularak tutturulup, diafragmada acilan bir delikten gecirilerek preperitoneal
cepten pompaya ulastirilir. Outflow kondui vazifesi géren dakron greft ise,
heparinsiz kanla muamele edildikten sonra, ¢ikan aortanin sag yanina ug yan olarak
anastomoz edilir.  Cihazin baglantilar1 fibrin glue ile izole edilir. Kalp
doldurulurken hasta Trendelenburg pozisyonuna alinarak el pompasi ile LVAD
yavas yavas ejeksiyona baslatilir. Daha sonra elektriksel gli¢ Unitesi ve kontrol
moduline baglanir. Rutin intraoperatif transdzofageal ekokardiyografi LVAD
implantasyonunda vazgecilmez bir yardimcidir. Inflow kaniliin uygun pozisyonda
yerlestirilip yerlestirilmedigini, pompa ¢ikisinda kalpte rezidiel hava kalip
kalmadigini, aort yetmezligi, trikiispit yetmezligi, patent foramen ovale gibi
farkedilmedigi taktirde LVAD implante edilmis bir hastada kotii sonuglara neden
olacak durumlarin bulunup bulunmadig: hakkinda degerli bilgiler verir. Islemin
herhangi bir asamasinda defibrilasyon gerekirse, kontrol Unitesi ve batarya

cihazindan ayrilmalidir.
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Sekil 6: LVAD implantasyon

Sekil 6A: Median sternotomi ile iglemin yapilmasi

Sekil 6B-C: Islem sonrasi goriintiileme

Sekil 6D: LVAD isleminin major komplikasyonu olan pompa trombozu
Sekil 6E: Giris yerinin enfeksiyonu

Sekil 6F: LVAD enfeksiyonu i¢in yapilan PET —CT goruntilemesi

2.1.4.8. Eksplantasyon

Transplantasyon siras1 geldiginde veya infeksiyon gibi bir nedenle
LVAD’nin ¢ikarilmas: gerektiginde, nadir olarak da sol ventrikiil fonksiyonlarimin
LVAD destegi olmaksizin idare edebilecek kadar diizeldigi durumlarda yapilir.
Eksplantasyon icin cihazin Uzeri agilir, grefti izleyerek ve hep greftin tzerinden
gidilerek serbestlestirme yapilir. Genellikle eksplantasyonu transplantasyon takip
eder. Bazen uzun sureli istirahat ile kismen toparlamig olan bu hasta kalpler,
eksplantasyon sonrasi kendi basina idare edebilecek kadar iyi bir performans
gosterebilirler. Ornegin bir hastaya transplantasyon yapilirken cihaz kapatilarak
gozlenmis Ve ventrikiil fonksiyonlar1 yeterli bulunarak transplantasyondan
vazgecilmistir. Hasta 6 ay oldukca iyi durumda yasamis ancak 9. ayda birdenbire

kaybedilmistir. Eksplantasyon sonrasi 2 yil yasayanlar vardir. Bu kalplerin LVAD
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ile bir sure dinlendirildiklerinde normal basing-volim egrisi paternine geri
dondiikleri, reverse remodellinge ugradiklar1 ama sonra zaman iginde tekrar

bozulduklar izlenmistir (33).

2.1.4.9. LVAD Fizyolojisi

HeartMate® VE, 15 mmHg dolus basmcinda ve dakikada 120 atim ile, 10
It/dak.’lik kan debisi, ortalama 120 mmHg arteriel basinci saglayabilmektedir.
Cihaz bir sol ventrikul destek cihazindan fazla olarak, gerektiginde ventrikilin tim
yukini Gzerine alabildiginden “suni bir sol ventrikiil” olarak diisiiniilmesi daha
uygun olur. Pulsatil akim saglayan pompa, kalp ile paralel caligmaktadir. Bu sayede
gerek sol ventrikil, gerekse LVAD birbirini bloke etmeksizin aortaya kan
pompalayabilirler. Hasta egzersiz yapmadigi siirece genellikle aortik kapak
acilmaz. Egzersiz gibi venlerin konstrikte olup kan doniisiiniin artarak end-diastolik
volimi artiracagi hallerde aort kapak agilir ve hastanin kalbi bir miktar ek debi
saglayabilir. Pompa pasif olarak dolmaktadir. Yani preload bagimhdir; sag
ventrikiil fonksiyonlar1 ve pulmoner doniisiin yeterli olmasina gereksinim duyar.
Bu yiizden kombine output (LVAD + sol ventrikiil) asla sag ventrikiil outputunu
atamaz. Cihaz sag ventrikili dogrudan desteklemedigi halde, sol ventrikiile verdigi
destek nedeniyle sag ventrikiilin 6nlindeki basing yiikiinii azaltacagindan, sag
ventrikile de bir dereceye kadar dolayli bir destek saglamis olur (33). Cihaz preload
bagimli oldugundan, 6zellikle ilk giinlerde sag ventrikiil ve pulmoner dolasmmin
intakt olmas1 gerekmektedir. Ik 3-4 giinde gelisen ventrikiiler fibrilasyonu sag
kalbi devre dis1 birakacagindan hastalar bunu tolere edemezler ve miidahale
edilmesi gerekir. Ama implantasyondan yaklasik 3-4 hafta sonra pulmoner arter
basinci diisecegi i¢in, bu donemden sonra gelisebilecek ventrikil fibrilasyonuna
daha kolay adapte olurlar. Kalp fibrile olursa, sag ventrikil devre dis1 kalir ve
Fontan tipi sirkiilasyona benzer prensiplerle dolasim siirer. Implantasyon sonrasi
donemde akut miyosit hasar1 gibi histolojik parametrelerde gerileme (34), patolojik
remodellingde geriye doniis (35) ve epinefrin ve norepinefrin gibi nérohormonlarin
dizeyinde azalma g0zlenmektedir (36). Plazma volimu azalmaktadir. Renal

perfiizyon arttigindan fazla sivi viicuttan atilmakta, sag ve sol atrial basinglarla

22



pulmoner arter basincindaki azalmalar sayesinde plazma renin aktivitesi, aldosteron
ve ADH regulatuar sistemlerinin etkinligi gerilemektedir.  Plazma renin
aktivitesinin LVAD sonras1 persistansi ise kotii prognoza ve mortaliteye isaret

etmektedir (37) .

LVAD pumps bloed
into the aorta
(to the body)

~ Blood from
the left
ventricle
enters the
LVAD

S
Cable connecting to

control unit

Sekil 7. LVAD implante edilen anatomik lokalizasyon

2.1.4.10 LVAD immunolojisi

Tipki kardiyopulmoner bypass gibi, LV AD’de viicutta immunolojik ve humoral
mekanizmalar tetikler. Sonuctaprotrombotik, prokoagilan ve proinflamatuar bir
ortam meydana gelir. Hastalarda kismi bir dissemine intravaskiler koagilasyon
(DIC) beklenir. Bu durum implantasyon sonrasi erken donemde kanamalarin fazla
olmasmin baslica nedenidir. Trombotik aktivite surer ve fibrinoliz gelisir
(38).Ancak bu fibrinoliz cihazin iginde pseudointima olusumu ile ilgili gibi
gorinmektedir (39).Normalde sifir olmasi gereken makrofaj prokoagulan
aktivitesinde LVAD’ 1i hastalarda yiikselme saptanmustir. Anti- HLA antikorlar,
konjestif kalp yetmezlikli hastalarda %4 iken LVAD implante edilen hastalarda
%47’ ye yukselmektedir. Bunlar, ileride transplantasyon sonrasi red ihtimalini

artirabilecek panel reaktif antikorlarm dlzeyinde artisin habercisidirler (40).
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Antifosfolipid antikorlar LVAD’lilerin %43’iinde gelismektedir. Koagulasyon
kaskadinda bifazik aktivasyon olur. Burada erken pik, kardiyopulmoner bypass ve
LVAD implantasyonuna aittir. Ge¢ olan ve daha uzun sire devam eden pik ise,
cihazin i¢ yuzeyini kaplayan fibrinli tabakada immun potansiyelli hicre
populasyonunun yerlesip blylmesi sonucu meydana gelmektedir. Bu yizey
selektif olarak dendritik (TM, CD34) ve monositik (CD68, CD14) hucreleri tutar
ve bunlar cihaza yerlesip aktive olurlar. Aktivasyona ugrayan bu hiicreler 6nemli
miktarda IL-1b, IL- 2,6,8, TNF, TF dretirler (41) . Ylzeylerinde lokositler igin
adezyon reseptorleri olan ICAM, VCAM, E-selectin gibi molekiilleri olustururlar.
Bu durum, duyarli bazi hastalarda T- lenfositleri (CD2,3,25) ile LVAD yilizey
hlcreleri arasi etkilesim sonucunda otoimmuniteye ve B-lenfosit (CD20)
hiperaktivitesine neden olabilir. CD4 T-lenfosit populasyonunda apoptoza bagl
daimi bir gerileme olmaktadir (42). LVAD hiicreleri, bunun disinda Nukleer
Transkripsiyon Faktoru-KB (NF-KB) de icermektedirler. Giinde 80 mg asetil
salisilik asit (ASA) verilmesi ile bu faktérin aktivasyonu dnlenmektedir. LVAD
implantasyonunun ilk 3 ginu icinde peroral veya rektal yolla baslanirsa,
prokoagulan 6zellige sahip TFgibi substanslarn iiretimi engellenir, CD68 makrofaj
aktivasyonu onlenir, VCAM-1 ekspresyonu, T ve B hicrelerinin istenmeyen
etkilesimlerinin 6niine gegilmis olur. Sonugta makrofaj prokoagulan aktivasyonu
azalir. Hastalarm ilerideki bir transplantasyon sansini 6nemli dlglide etkileyecek

olan panel reaktif antikorlar (PRA), ASA uygulamasiyla %10 "un altinda kalir.

Erken dénemde hasta bakimi ve sorunlar1 perioperatif bakim doneminde

Ozellik arz eden noktalar sunlardir;

Transflizyon

Kan Grlnleri mutlaka verilecekse, dondr spesifik antijenle 6n temasi azaltmak
icin filtreden geg¢irilerek verilir. Kanamanin sitokin ve tromboksan aracilikli
yollarla pulmoner rezistansi artiracagi, daha ¢ok kanamaya ve sag Kkalp

yetmezligine meyile neden olacag akildan ¢ikarilmamalidir.
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Hipotansiyon

LVAD implantasyonunu takiben septik soktaki gibi, sebebi bilinmeyen bir
periferik vazodilatasyon ve sok tablosu gelisebilmektedir. Katekolamin pressorlere
pek cevap vermez. Ayrica, bunlarin endorgan hipoperfuzyonu, aritmi, insensitivite
gelisimi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu durumda volim yuklenir. Katekolamine
direncli bu tip hipotansiyonu olan hastalardaarginin vazopressin 0.04U/dk gibi
diisiik dozlarda ¢ok etkilidir (43).

Atriyal Fibrilasyon

Sag kalp fonksiyonlarmi bozar, engeller. LVAD takilmis hastalarda atrial
fibrilasyon gelisirse antikoagulasyon uygulanmaz, ¢linkii uzun dénemde karaciger
konjesyonu ve koagiloati beklenmektedir. Atrial fibrilasyon amiodaron gibi

farmakolojik midahalelerle ¢evirilmeye ¢aligilir.
Ventrikul Aritmileri

[k 3-4 giinde gelisen ventrikiiler fibrilasyonu sag kalbi devre dis1
birakacagindan hastalar bunu tolere edemezler ve mudahale edilmesi gerekir. Ama
implantasyondan yaklasik 3-4 hafta sonra pulmoner arter basinci diisecegi igin, bu
dénemden sonra gelisebilecek ventrikiil fibrilasyonuna daha kolay adapte olurlar.
Bunun disinda, LVAD ile kombine olarak implante edilebilir kardiyoverter-

defibrilator yerlestirilmesi deneyimleri de bildirilmistir (44) .

Antimikrobiyal Profilaksi

Guclu anti-fungal ve anti-stafilokoksik proflaksi esastir. Proflakside
genellikle  tercih  edilen, vankomisin, aztreonam, flukonazol (Ggcli
kombinasyonudur. Mantar infeksiyonu gelisirse amfoterisin kullanilir. Hattin
viicuda girdigi yer, doku ile kaplanana kadar, ¢ikis yerine klorhekzidin, sonra
silverdin ile muamele edilir. Intravaskiiler hatlar miimkiin olan en kisa siirede

¢ikarilmalidir.
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Diisiik Debi

Sebep %90 olguda sag kalp yetmezligidir. Cogunlukla kanama, sag kalp
iskemisi, ventrikuler aritmiler gibi hastaya bagli bir nedenden kaynaklanir.
Derhal elektrokardiyografi (EKG) kontrol edilmeli, fibrilasyon varsa hemen
duzeltilmelidir. Akcigerler kardiyopulmoner bypass esnasinda atelektatik,
hiperkarbik kalirlar. Bu pulmoner vaskiiler rezistans artigina neden olur. Ayrica

hastanin gégsii kapatilinca, toraks i¢i basingartacagindan, vendz doniis azalir.

Bu, hastaya verilecek 500 ml voliime iyi cevap verir. Yogun bakimda ilk 6 saatte
kanama ve bunu takiben yapilacak transfliizyon ile pulmoner vaskiler rezistans
artar. Bu yiizden hasta ameliyathaneyi iyice dolu olarak terketmelidir. Hipotermi
hem kanama hem de pulmoner vaskuler rezistans artis1 yonunden son derece
tehlikeli olup, 6nlenmelidir. Uyanma, otonomik kontrol fonksiyonlarini devreye
sokacagindan istenen bir durumdur. Hemodinami stabil olur olmaz hasta ekstlibe

edilmelidir.

LVAD Dolumunda Ani Bozulma

Buna, mesele inflow kanul obstriksiyonu neden olabilir ve bu
Ekokardiyografi’ de (EKO) gorulur. Sol ventrikil distansedir. LVAD’de akim
azaldiginda, diger sebepler olarak 6zellikle protez inflow kapaginda infeksiyon da
varsa, kapak trombozu, inflow kaniiliiniin yukarida kalip sol ventrikiil duvarina

basmasi, sag kalp yetmezligi, kink olusumu gibi ihtimaller akla gelmelidir.

Persistan Hipoksi

Hastada patent foramen ovale olabilir, kontrast EKO ile bu yonden
incelenmelidir. Akciger kaynakli hipokside ECMO kullanilmamaktadir. Bu,
pulmoner komplikasyonlar1 artirmakta, sonugta isleme son verildiginde hasta
kaybedilmektedir. Hipoksi ile savasimda en 6nemli konu sag kalp yetmezligi ile

mucadeleyi 6grenmektir.

Trombositopeni
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Trombositler ilk gin slratle azalirlar, cihazin iginde ¢Oker, birikirler.

Abdominal Sikayetler

Cihaz mide bosalmasini yavaglatir. Ufak-sik ogiinler verilmelidir.

Genellikle karin agrisi olur. Bazen bu karm agris1 infeksiyon habercisi olabilir.

Diyaliz

Implantasyon oncesi zorlanmis olan bdbrek fonksiyonlar1 ve sivi
retansiyonu g0z onune alindiginda erken postoperatif donemde hemodiyalizin
(CVVHF veya CAVH seklinde) erken ve liberal kullanimi yogun bakim
donemindeki seyribiiyiik 6l¢iide kolaylastirmaktadir (23).

Hipertansiyon

Normal debi LVAD ile saglandiginda bazi hastalarda hipertansiyon
gelismektedir. Bu hastalar muhtemelen kalp yetmezligi gelisiminden 6nceki
donemde hipertansif olan hastalardir. Hidralazin gibi piir arteriyel etkili bir
vazodilatator tercih edilir. Mimkinse kalsiyum antagonisti veya beta bloker

vermemeye ¢alisilir.

2.1.4.11 Komplikasyonlar, tam ve tedavileri

Kanama

Cerrahi kanama sebepleri (sizint1, garft komplikasyonlari, sutur yetmizligi,
aort rptird) yaninda karidyopulmoner bypass veya LVAD kaynakli medikal
kanamalar gorulebilir veya hastanin preoperatif karaciger fonksiyon bozukluguna

bagli olabilir. Bu sonuncu igin preoperatif K vitamini verilmesi onerilmistir.

Infeksiyon

Literaturde bildirilen infeksiyon oran1 %30-50 (%13-80 arasi)
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civarindadir. Yaklagik olarak %20-70 mortalite tasimaktadir. Bunun diginda
infeksiyon nedeniyle %20 hasta transplantasyon bekleme listesinden
c¢ikarilabilmektedir. Ozellikle kapaklarda yerlesen vejetasyonlar
tromboembolizm  riskini  artirabilmektedir.  Burada ~ 6nde gelen
mikroorganizmalar Staphylococcus epidermidis ve Candida albicans olup protez
domuz Kkapaklarda vejetasyon yapabilmekte, infeksiyon implantasyondan
yaklasik 1 ay sonrabaslamakta ve bakteriemi/fungemi ile devam etmektedir.
Cihaz eksplantasyonu ve transplantasyon gerekebilmektedir (40). infeksiyon
tanisi, atesin 38.5 °C’yi, beyaz kiire sayisinin da 11000°1 agmas1 ya da varsa

piiriilan akintinin goriilmesi ile konulur.

Tromboemboli ve Strok

Hastalarda, genelde antikoagiilan kullanilmamasma, sadece 80mg/giin
aspirin verilmesine ragmen stroke insidans1 %2- 4/hasta/y1l’ 1 gibi diisiik bir
seviyede gitmektedir. Diger LVAD sistemlerinde bu oran %25 hatta %50 olarak
verilmektedir. Bu 6nemli farklilikta, daha dnce agiklandigi gibi 6zel dizayninin
roli blydktar. Klinik olarak saptanan tromboemboli ve strok disinda,
mikroembolilerin ve subklinik kalan nérolojik olaylarin saptanmasi igin uzun
vadeli norokognitif testler ve hematolojik degerlendirme esasmna dayanan

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir (45).

Sag Ventrikiil Yetmezligi

Altta yatan etiyoloji veya sol ventrikiil yetmezliginin getirdigi yik
nedeniyle genellikle sag ventrikill de olumsuz etkilenmistir. Klinik olarak bariz
sag kalp yetmezligi %20 vakada gorulmektedir. Yaklasik %10 olguda sag
ventrikil destek cihazi (RVAD) gerekmekte, bu durumda genellikle ABIOMED
BVS 5000 (23), bazen de BIOMEDICUS gibi bir santrifugal pompa
kullanilmaktadir. Sag kalp yetmezligi LVAD’in basarisini engelleyen en 6nemli

sebeplerden biridir.

Nedenleri:
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Implantasyon dncesi mevcut sag kalp yetmezligi.

Hava embolisi. Islem sirasinda ve wean periyodunda sag kalbin yeterince
korunamamasi ve distansiyona maruzkalmasi (46).

Nativ koroner hastaligi

LVAD’nin yerlestirilmesiyle sol ventrikiilin sénmesi ve Septumun
paradoks hareketini takiben ortadan kalkmasi sonucunda normal sartlarda
sag ventrikulln, solventrikil Gizerini yarim ay seklinde 6rtmesi ile ondan
aldig1 destegin (interdependence) ortadan kalkmasi.

LVAD yerlestirilmesini takiben gégsiin kapatilmasi. Debide 300 cc azalma
olur. Hemodinamisi kritik hastalarda gogiis kapatilmaz, 1 giin agik
birakilir.

Major sebep; kanamadir. Daha Once belirtildigi gibi kanama ve
transfiizyon, pulmoner direnci 6nemli 6lciide artirarak, sag ventrikiilii
yiikler ve latent bir yetmezligi manifest hale getirebilir. Tromboksan A2,
sitokinler ve immunolojik mekanizmalar yaninda, kardiyopulmoner
bypass sonrasi artmig kompleman (6zellikle C5a) stimulasyonu bu
tabloda sorumludur. Perioperatif donemde mutlaka Aprotinin
kullanilmali, transflizyonlarda Iokosit filtresi takilmalidir. Bu hem
kanamay1 hem de l6kositlerden dolay1 gelisebilecek akciger hasarini
onler. Sag ventrikul yetmezligini farketmede gecikilmemelidir. Santral
ven basmcinin 20 mm-Hg’ y1asmasi, dev v dalgalari, sol atrial basincin
10 mmHg altinda seyretmesi, kardiyak indeksin 1.8 It/dk/m?’den diisiik
olmasi, yatakbagi EKO’ da septumun durumu, sag ventrikullin sis
gOrinmesi ve bariz trikuspit kagagi olmasi taniy1 destekler.

Tedavi secenekleri: Nitrik oksit inhalasyonu (47), inotroplar, venoarteriel
sant (48) veya, fazla desatiirasyon yapmayacak sekilde Fontan fenetrasyon
benzeri uygulamalar denenebilir. Ayrica viicut dig1 dolagimla yasam destegi
(30) denenebilir. Sag atriumdan veya juguler kateterden femoral artere
santrifugal pompa ile kan pompalanabilir. Oksijenatér olmayan bu
destekleme devresiyle dnemli desatiirasyon olmamaktadir. Beyin, kalp,
bobrekler arteryelize kanla beslenir. 1-125 It/dk. debi yeterli gelir. Yaklasik

6-12 saat kullanilir, heparinizasyon gerektirmez. Son c¢are RVAD
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yerlestirmektir. Burada bir kez endikasyon goriildiigiinde erken
davranilmas1 gerekir, boylece survival %55 olabilmektedir. Yaklagik 5 giin
kullanilir. Gogiis acgik birakilir ve kanama durana kadar heparinverilmez.
Diyaliz devresi, faydali olabilir ve eger kullanilacaksa RVAD devresine
yerlestirilir (49).

e Bunlardan bagka lead kirilmasi, inflow kondui rupturi (46) gibi mekanik
komplikasyonlar ve cihaz arizalar1 gibi nadir gorulen sorunlar da

komplikasyonlar arasinda sayilabilir.

2.1.4.12. Rehabilitasyon ve fizik tedavi

Yatak istirahati, end-stage kalp yetmezligi olan hastalarda istenmeyen
etkileri nedeniyle yiiksek riski beraberinde getirmektedir. Prensip, erken
ambulasyon ve rehabilitasyondur. Hastalar hastanede kalmak igin fazla “iyi”
dirler. Bu nedenle erken yogun bakim ve servis donemlerini atlattiktan sonra kisa
stirede taburcu olmalar1 ve glnlik hayatlarina adaptasyonlar: 6n gorilmektedir.
Uzun sure yataga baglanan, infeksiyon veya norolojik komplikasyonlar1 olan
hastalarda rehabilitasyon zor olmaktadir. Bunlar, fizik tedavi proraminin
ongorildigi gibi ylratilmesini engelleyerek prognoz lizerinde olumsuz etkiye
sahip olurlar (50).

Fizik tedavi programi yogun bakim {initesinde ilk postoperatif giin baslar ve

cihaz ¢ikartilincaya kadar da siirer.

1.Asama: Erken dbemde ama¢ yataga baghh kalmanin getirecegi
komplikasyonlar1 Onlemektir. Gogiis-akcigerfizyoterapisi, ROM (range of motion)
ve pozisyon verme calismalari uygulanir. Hasta hemodinamik olarak stabilize
oldugunda (ameliyat sonrasi 2-7.giinler arasi1) bir sandalyeye oturtulur. Yeterli kas
gucu gosterdiginde yogun bakim linitesinde ambulasyon baglar. Yogun bakimda
ortalama kalis stiresi 8-15 gundur.

2.Asama: Hasta yogun bakimdan ¢ikinca, bu kez amag, yatak hareketlerinde,
glnlik yasam aktiviteleri ve ambulasyonda baskasina bagimliliktan kurtulma olur.

3.Asama: Hasta, bu bagimsizlig1 kazandiginda (yaklasik olarak postoperatif 2.

hafta), jimnastik salonunda treadmill veya bisiklet egzersizine alinir. Esneklik ve
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spesifik gu¢ kazandiric1 egzersizler yaptirilir.

4.asama: Diren¢ egzersizleri, sternal iyilesmeyi beklemek icin 6-8 hafta
geciktirilir. Egzersiz seansi, eger subjektif intolerans, sistolik kan basincinda 20
mmHg’dan fazla diisme, debide 3lt/dk. altma semptomatik diisme varsa
sonlandirilir.

5.Asama: Hastalar bisiklete binme, yiiriiyiis, dans ve gunlik aktivitelerini
sorunsuzca yapabilirler. Genelde sigrama, suya dalma ve bunu igeren faaliyetler
yasak olup, LVAD’de yer degistirme, aortik anastomoz yerinde yirtik, hava vent
hattina su kagmasi gibi potansiyel tehlikeleri icerir. Hastalara dusa sorunsuzca
girebilmelerini saglayan dus kiliflar1 verilir. Ug ay boyunca zorlu aktivite
yaptirilmaz. Egzersizler cihaz Auto modunda iken yapilir. LVAD, transplant
oncesi ambulasyon, kas tonusu, giict ve kitlesinde artis, nutrisyonel durumun

optimizasyonu gibi potansiyeller tasir (51).

2.1.4.13. Uzun donem sonuglar, yasam kalitesi

Columbia Universitesi, Columbia Preesbyterian Medical Center’da bu
yazmin hazirlandigi zamana dek 147 hastaya bu cihaz takilmis olup, yasam orani
%70, perioperatif mortalite %20 idi. Buna ek olarak destek donemi sirasinda %5
ve transplantasyon sonrasi da %6 mortalite bildirilmistir. 1998 Temmuzuna
kadar TCI Heart Mate cihazi diinya tizerinde 122 merkezde 1387 hastaya
takilmistir. Bunlarin 97°1i (%70) pnémotik model olup, 416 tanesi (%30) VE
(vented electric) modelidir (52). implantasyonuna ilk kez 1990 yilinda baslanan
HeartMate VE (Vented Electric) cihazi kendi smifindaki en kullanish ve kigik
cihaz olup klinik kullanimda gegen 10yillik tecriibe, hem hastanede yatan, hem
de evine ¢ikarilan hastalarda etkinligi ve giivenilirligini kanitlamistir. HeartMate
VE hastalara daha once terminal kalp yetmezligi nedeniyle uzun slredir
yapamadiklar1 bisiklete binme, yiiriiylis, dans, bahge isleriyle ugragsma gibi pek
cok aktiviteyi yapabilme ve kendi yasam tarzlarina tekrardan donebilme imkani
tanir (53-55)

2.1.4.14. Yasam beklentisi

31



HeartMate, kalp yetmezlikli hastanin yasam beklentisi tizerinde dramatik
bir degisim yapar. Cok merkezli genis kapsamli ¢aligmalarda, hastalarm %69’u
transplantasyona kadar yasatilabilmektedir. Bu oran, LVAD takilmayan
hastalarda ancak %33’tir. Bu farklilik LVAD grubunda mortalitenin yariya
inmesi anlamma gelir. Transplantasyon sonrasinda bir yillik survival ise,
muhtemelen hastalarin daha optimal hemodinami ve genel kondisyon sartlarinda
kalp nakline verilebilmesi nedeniyle LVAD grubunda (%8, implantasyon

yapilmayan kontrol grubuna gore (%60) belirginderecede fazladir (51).

2.1.4.15 Fonksiyonel kapasite duizelmesi

Implantasyon éncesi bilyiik ¢ogunlugu evre-1V’de olan hastalarm %77’si,
transplantasyondan 60 glin sonra evre-I’e donerler. Bu oran LVAD implante
edilmeyenlerde sadece %46’dir. HeartMate hastalarin fiziksel ve psikolojik
olarak daha 1yi bir kondisyonda ve daha bagimmsiz olmalarmi mimkin
kilmaktadir (51).

Organ Fonksiyonlarinda Iyilesme

LVAD destegi klinik ¢alismalarda gosterildigi lizere sagladigi
hemodinamik iyilesme ile organ fonksiyonlarmdaki bozulmayidurdurmakta hatta
geri cevirebilmektedir (56) . LVAD sonrasi transplantasyonlarda alinan sonuglarin
direkt transplantasyonlara gore daha iyi olmasi buna baglanmaktadir (57). Klinik
calismalar gostermistir ki, hepatik ve renal fonksiyonlardaki dizelme, genellikle
implantasyondan sonra en az 4-5 hafta almaktadir. Bu da, hastalara reperflizyonun
etkilerinden faydalanabilmeleri icin uzun vadeli bir LVAD destegi gerektigini
gostermektedir (58) .

2.2 COVID-19

2.2.1. COVID-19 Tanimi
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Cin’in Hubei eyaleti, Vuhan sehrinde ilk kez 31 Aralik 2019 da etiyolojisi
bilinmeyen atipik pndmoni vakalarinin bildirilmesinden ¢ok kisa bir siire sonra tiim
dinya kiresel bir salginmn etkisi altina girdi. Yaklasik 1 yillik slire zarfinda, 154
milyon insan enfekte oldu, 3 milyon insan da bu enfeksiyona bagli olarak hayatini
kaybetti. Hentliz yerkiiredeki hi¢ bir iilkede pandemi 6ncesi yasama doniilemedi ve
virisiin yasamin pek ¢ok alanindaki etkilerinin daha uzunca sure hissedilmesi
beklenmektedir. Virus hakkindaki genel bilgiler verilecek ardindan virisin

akcigerler Uzerindeki etkilerine dair bilgiler paylasilacaktir.

Salginin nedeni, ilk kez 7 Ocak 2020 de tanimlanabilmis ve etkenin yeni bir tip
coronaviris oldugu bildirilmistir. Bu yeni virlse, baslangicta 2019-Noel
coronaviris (2019-nCoV), neden oldugu hastaliga da COVID-19 (COronaVlrus
Disease-19) ad1 verilmistir. Daha sonra yapilan gen dizi analiz sonuglarma gérebu
yeni viriisin SARS-CoV’ a ¢ok benzedigi tespit edilmis ve viriisiin adi SARS-CoV-
2 olarak degistirilmistir. Insanoglu enfeksiyon etkeni olarak coronavirus ailesinden
pek cok virus ile daha dnce tanismistir. Insanlarda mevsimsel soguk alginligma yol
acan HCoV- 229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43, HKU1-CoV ile agir akut solunum
yetmezligine yol acan MERS-CoV ve SARS-CoV daha 6nce tanimlanmis corona
virls infeksiyon etkenleridir. Bunlara 2019 yili sonu itibariyle SARS-CoV-2
eklenmistir.

SARS-CoV-2, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli bir RNA viristiir.
Coronavirisler, zoonotik virslerdir ve memeliler, yarasa, domuz, kedi, kopek,
kemirgenve kanathilarda bulunabilmektedirler. Bilim insanlarmin pandeminin ilk
giinlerinden beri kaynak arayisinda bu canlilara yonelmesinin temel sebebi de
budur.Yapilan ilk ¢alismalarda viriisiin orijinin yarasalar oldugu bildirilse de heniiz

SARS-CoV-2’nin kaynagi kesin olarak bilinmemektedir (59) .

Bulas blyuk oranda virus i¢eren ve solunum yolundan sagilan damlaciklarla
kisiden kisiye olur (60) . Bu damlaciklarin kabul edilen bulasma mesafeleri ise 6
admm veya 2 metredir. SARS-CoV-2 uzun mesafelere de hava yolu ile iletilebilir
(havada asil1 kalan pargaciklarm uzun zaman ve mesafe i¢inde solunmasi yoluyla),
ancak bu bulasma modunun pandemiye ne Olgiide katkida bulundugu
bilinmemektedir (61) . Bir diger bulas sekli ise virtisuin kontamine yiizeylerden ellerle

agiz, burun ve goze dogrudan tasinmasidir. Virisun dis ortamda kalicilik stiresi, dis
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ortamin nemi, 1sisi, virus yuku gibi faktorlere bagli olmakla birlikte 2 saatten

9 gline kadar degisebilmektedir (61).

Bulas sonras1t SARS-CoV-2 insanda asemptomatik bir formdan siddetli akut
solunum yetmezligi sendromuna kadar agirligi degisen kliniklere neden
olabilmektedir. Daha 6nce asemptomatik olgu insidansi % 30.8 ve % 51.7 olarak
bildirilmistir (62, 63). Ancak bu oranin, mevsimlere, iilkelerin sosyodemografik ve

ekonomik 6zelliklerine gore degisebilecegi Ongorulmektedir.

Asemptomatik hastalar genellikle genctir, komorbiditeleri yoktur ve iyi bir
prognoza sahiptir, ancak asemptomatik hastalarin >% 90’inda semptom olmasa
bile anormal radyolojik bulgular olabilmektedir. Semptomatik hastalarin ise, yaklasik
% 80’inde hafif, % 15’inde siddetli ve % 5’inde kritik hastalik gelismektedir.
Hastaligin seyrinin viral replikasyon doneminde hastanin antikor olusturma

kapasitesi ve inflamatuvar yanit arasindaki dengeye gore degistigi diistiniilmektedir.

2.2.2. Koronovirislerin Yapisi

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt
ailesinde yer alirlar. Coronaviridae ailesi genotipik ve serolojik olarak
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus ve Gammacoronavirus
olmak {izere dort cinse ayrilirlar. Insanda enfeksiyon yapan koronaviriisler,
Alphacoronavirus cinsinde yer alan HCoV-229E, HCoV-NL63 ile Betacoronavirus
cinsinin A soyunda bulunan HCoV-0C43, HCoV-HKU1 dir (64). Glnimizde,
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43, HCoV-HKU1, MERS-CoV ve SARS-
CoV’dan sonra insanlar1 enfekte edebilen yedinci koronavirtis olan SARS-CoV-2

Betacoronavirus cinsi i¢inde yer almaktadir.
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Membran proteini

Sekil 9: Koronaviriislerin yapis1
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2.2.3. COVID-19 Pndmonisi

2.2.3.1. Patogenez

SARS-CoV-2, insan hucrelerine anjiyotensin donistiiriicii enzim 2 reseptor
(ACE-2) yoluyla girer. SARS-CoV-2 pnomonisinde klinigin, hafiften agira kadar
cok degiskenlik gostermesinde, hastanin solunum yollar1 ve akcigerlerindeki
ACE-2 resept0r tasiyan hicre dagiliminin etkili oldugu diistiniilmektedir (65). Bu
reseptor, tip | ve Il alveolar hicrelerde, akciger endotelyumunda, kalpte,
bobreklerde, karacigerde ve bagirsakta yogun olarak bulunur. O nedenle virisin
etkileri sadece akcigerlerde degildir ve karaciger, kalp, bobrek ve barsaklarda da

virls etkileri yogun olarak gérilmektedir.

ACE-2, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi baglaminda
vazokonstriksiyon ve kan basinci kontroliinde rol oynar. Hipertansif hastalarin agir
hastalik i¢in risk grubunda olmalarinin da ACE-2 reseptori ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir (66). Ayrica ACE-2’ nin ekspresyonundaki kisisel degisiklikler
de hastaligin seyrini etkiliyor olabilir. Daha 6nce ACE-2’nin asir1 ekspresyonun,
pulmoner hipertansiyon, sarkoidoz, idiyopatik pulmoner fibroz ve Akut Respiratuar
Distres Sendromu (ARDS), azalmis ekspresyonun ise kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili oldugu bildirilmistir. ACE-2’ nin, COVID-19’ da akut solunum
yetmezliginin gelisimi ve ilerlemesinde dnemli oldugu ve bu yiizden de iyi bir
terdpotik hedef olabilecegi diisiiniilmektedir. Agir hastalik gelisiminde en az ACE-2
reseptori kadar onemli bir diger faktor de viral ylktir (65). Siddetli vakalarin
ortalama viral yikintn, hafif vakalarinkinden yaklagik 60 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Viral yuk ve ACE-2 reseptor ekspresyon diizeyleri gibi, kisinin genel
saghk ve immiin durumunun da hastaligin seyrini etkiledigi diistiniilmektedir.
Kanser hastalarinda COVID-19’ un daha agir seyrettigi ve daha fatal olduguna dair

calisma sonuglar1 bildirilmistir (67).

Virlsiin konakge1 hiicre reseptorlerine baglanmasidan sonra endositoz, viral
olgunlasma, replikasyon ve konak hucrenin pargalanmasi ile ¢ok sayida virtisun

diger hiicrelere girmek Uzere serbestlesmesi gibi bir dizi olaylar gergeklesir (64).
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Virtsun infeksiyon gelistirmedeki basarisi, henliz konak kendisini tanimadan ve
dogustan gelen konak yanit1 etkinlesmeden hizla gogalabilmesinden kaynaklan-
maktadir (68). Bu siirede viriis hizla ¢ogalir ve pek ¢ok hiicreyi enfekte edip hasar

gbérmesine neden olur.

‘ Soluble ACE2
SARS-CoV-2 " Y

Virus
neutralization

SE

Internalization \

Membrane fusion, gs‘\
viral RNA release

Sekil 10: SARS-CoV-2’nin hiicre igine giris ve ¢cogalma mekanizmasi

Immun yanit ise, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonraki ilk birka¢ giin
icinde, patojen tanmima reseptorleri ile toll-like reseptorlerin (TLR 3, 7 ve 8) aktive
olmas, interferon (tip 1 ve Il interferonlar) transkripsiyonun artmasi ve l6kositlerin
toplanmasi ile olur (69). Adaptif bagisiklik sistemi ile ilgili olarak, Thl / Th17
yanitinin aktivasyonu inflamasyona katkida bulunurken, B lenfositler tarafindan
spesifik antikorlar da virlisii notralize etmeye calisir. IgM ve IgG antikorlari, ilk
semptom baglangicindan sonraki dordiincii giin gibi erken bir zamanda bile pozitif
hale gelmekte ve ikinci ve ligiincii haftada daha yiiksek seviyelere ulagmaktadir (70).
Bagisikligi baskilanmis hastalarda yeterli antikor Uretilememesine bagl olarak
COVID-19 agir seyretmekte kanser ve diger immiinsupresif durumlar COVID-19

icin kotu prognostik faktdr olarak kabul edilmektedir.
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Ote yandan, SARS-CoV-2’de yetersiz immin yanit kadar immin yanitin
asir1 olmasi da 6limciil olabilmektedir. Olen hastalarin iyilesmis hastalara kiyasla
daha hizli zirve antikor anti-spike tepkileri gelistirdigi tespit edilmistir. Bu nedenle,
Oliimlerin bir kismmdan immiinopatolojik akciger hasarmin sorumlu oldugu

distiniilmektedir.

Agir hastalarda, lenfopeni ve yuksek inflamatuar sitokin diizeyleri (1L-2, IL-
6,I1L-7, IL-10, TNF-a, G-CSF, IP-10, MCP-1 ve MIP-1a) ile interstisyel pndémoni
bulgulart siktir. Bu durum makrofaj ve monosit hiperaktivasyonunun sonucudur.
Masif sitokin salinimi solunum yetmezligi ve ARDS’nin induksiyonunda énemlirol
oynamaktadir. Sitokin firtinasinin hastalik patogenezindeki yeri anlasildikca,
tedavide bu kaotik immiin yanit1 baskilamaya yonelik tedaviler giindeme gelmis ve
bu tedavilerin 6zellikle agir olgularda etkinligini destekleyen ¢alisma sonuglar1 da

umut verici olmustur.

2.2.3.2. Patoloji

Hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda histopatolojik incelemenin
onemi blydktir. COVID-19’ un akciger dokusunda neden oldugu histopatolojik
degisikliklere dair veriler ilk kez COVID-19’dan 6len 50 yasindaki bir erkekte
yapilan otopsi ¢alismasindan elde edildi. Daha sonra yapilan pek ¢ok patolojik
degerlendirmede saptanan baslica otopsi bulgulari, alveolar epitel hiicrelerinde
yaralanma, hiyalin membran olusumu ve yaygin alveolar hasarla uyumlu tip II
pnomosit hiperplazisi oldu (71). Alveoler boslukta biriken ektraseliiler matriks ve
fibrin Grtnlerinin konsolidasyona neden oldugu goriildi. Kuguk damarlarda
fibrinoid nekrozlar ve iliskili mikrovaskuler trombozlar da tedavide antikoagulan
kullanimma Onculik yapti (72-74). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, zaman zaman
intraalveolar noétrofilik inflamasyon da gorilmekte, ancak bu durum daha cok

sekonder bakteriyel pnémoni lehine degerlendirilmektedir.
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Sekil 11: COVID-19 Patofizyoloji

2.2.3.3. Patofizyoloji

ARDS, akut alveolar-kapiller bariyer hasarmin oldugu bir difiiz inflamasyon
durumudur. Vaskiiler gecirgenlik artar, gaz degisimi bozulur ve hipoksemi gelisir.Bu
diftiz inflamasyonun radyolojik bulgusu, bilateral diffliz radyopasite artisidir.
Ancak, hem hipoksemi hem de bilateral diffiz radyopasite artis1 sol kap
yetmezligine bagli pulmoner 6dem durumunda da olur. O nedenle ARDS tanis1 igin

sol kalp yetmezligine bagli pulmoner 6demin dislanmasi gerekir.

COVID-19 hastalarinda gelisen ARDS tablosunun diger nedenli ARDS’
lerden ayrilan 6nemli bir 6zelligi akciger kompliyansinin daha iyi korunmus
olmasidir. Yani hastalar hipoksemiktir ancak kolay ventile edilebilirler. Kan gaz
analizinde ¢ogunlukla hipokapnik hipoksemi olmaktadir. Cogunlukla takipne eslik
eder. Solunum sayisindaki artigin sebebi, J reseptorlerinin ve hipoksemiyeduyarli
kemoreseptorlerin uyarilmasidir. COVID-19° da ventilasyon ve perfuzyon
bozulabilir. Alveollerin icini dolduran inflamatuar hiicreler ve interstisyel 6dem
ventilasyonu bozarken, difliz endotel hasar1 ve pulmoner vaskiiler trombozisden

Otirl de perfuzyon bozulabilmektedir. Ancak genel olarak, ventilasyon ve
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perfiizyon korunmakta ve ciddi ventilasyon perfiizyon bozukluklari ¢ok agir

olgularda gorilmektedir.

2.2.4. COVID-19 Klinik Ozellikleri
2.2.4.1. inkiibasyon siiresi

Inkiibasyon siiresi degismekle birlikte genellikle maruziyetten sonraki 14 giin
icinde gergeklesir ve vakalarin ogunda yaklasik 4-5 giin olarak hesaplanmustir (74-
76). SARS-CoV-2 PCR pozitif olan 1099 hastada ortanca inkiibasyon stresi 4 gun
olarak bildirilmistir (76). PCR ile tanisi kesinlesmis 181 olguluk seride, olgularin
%?2.5” inde semptomlar 2.2 gunde gelisirken, %97.5’inde ortalama 11.5 giinde
gelismis ve ortanca inkiibasyon siiresi 5.1 giin bulunmustur (77) . Bagka bir¢alismada,
Vuhan' da bulunmus ya da orada ikamet etmis ve Vuhan’ dan ayrildiktan sonra
COVID-19 teshisi konmus 1084 hastadan alinan veriler ile kulugka stresi tahmin
edilmeye ¢alisilmis ve ortanca inkiibasyon siiresi 7.8 giin bulunmus ve vakalarin
%5-10’unda maruziyetten 14 gin ve daha sonrasinda semptomlarinortaya ¢iktigi
saptanmistir  (78). lleri stiriilen inkiibasyon sureleri arasindaki farkhiliklarin,
maruziyet degerlendirme yontemi ve tahmini i¢in kullanilan hesaplamalar

arasindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.4.2. Baslangig Kklinik dzellikleri

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda en sik semptomlar, 6ksUrik,
kas ve bas agrisidir. Ishal, bogaz agrisi, koku ve tat anormallikleri tanimlanan diger
semptomlardir. COVID-19° a spesifik ne bir semptom ne de bir bulgu
tammlanmamustir  (79). Tat ve koku bozuklukluklar1 COVID-19 da sikga
gorulmesinekarsin, bu semptomlar da COVID-19’ a spesifik degildir ve diger viral
solunum yolu enfeksiyonlarinda da  goriilebilirler. Ancak, baglangi¢
semptomlarindan 1 hafta sonra gelisen nefes darligim COVID-19’ a bagh olma

olasilig1 yiksektir.
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Ates, kas/eklem agrilari, 6ksuruk ve bogaz agrisi gibi bulgulari olup solunum-
sikintist olmayan (solunum sayisi<24, SpO2>%93 oda havasinda) ve akciger filmi
ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar komplike olmamis hasta olarak
degerlendirilirler. Hastalarin ¢ogu bu grupta hastalik siireclerini tamamlar ve
iyilesirler.

Pndmoni, en sik ciddi enfeksiyon bulgusudur ve ates, 6ksirlk, nefes darlig,
ve akciger radyolojisinde bilateral infiltrasyonla karakterizedir. Baslangigta ciddi
semptomlart olmayan hastalarm bir kismi 1 hafta i¢inde progresyon
gosterebilmekte, komplike olmakta ve pnomoni gelisebilmektedir. Semptomdan
pndmoni gelisinceye kadar gecen ortanca stre 5 gunddr. Ancak pndmonisi olan
hastalarinda bir kismi1 asemptomatik seyredebilmektedir. Asemptomatik, temaslh
taramasinda COVID-19 PCR pozitif olup, tomografide COVID-19 pnomonisi ile
uyumlu bulgulariolan olgular bulunmaktadir. Semptomatik ve hafif klinik seyirli

olan hastalari solunumsal semptomlar1 ise 7-10 gun icerisinde gerilemektedir.

COVID-19 pnémonisi gelisen hastalarda en sik gortilen komplikasyonlar akut
hipoksemik solunum yetmezligi ve ARDS’ dir. Semptomdan siddetli hipoksemiye
ve yogun bakim ihtiyaci gelisene kadar gecen sire ortalama 7-12 gundir. Solunum
say1s>30/dk veya SpO2 <%90 olan hastalar agir pndémoni olgusu olarak
tamimlanirlar. COVID-19 pndmonisinde hipoksemi genellikle normokapniktir
ancak bazen siddetli hiperkapni de olabilmektedir. Yash hastalarda ise
hipoksemiye kemoreseptorlerin duyarliginin azalmis olmasi nedeniyle yanit olarak
hiperventilasyon gelismeyebilmekte, hasta yogun solunum ¢abasi géstermemesine
karsin hipoksemik olabilmektedir. O nedenle 6zellikle yash hastalarin solunum

sayisina bakilmaksizin SpO2 dizeyleri degerlendirilmelidir.

2.2.5. Laboratuar Bulgular:

Hastaneye yatan hastalardaki sik laboratuar bulgulari, lenfopeni, yiikselmis
transaminazlar, yiksek LDH ve inflamasyon belirtecleri (ferritin, C-reaktif protein,

Eritrosit sedimentasyon hizi) ve anormal koagulasyon testleridir (76, 80, 81).
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Total 16kosit sayis1 degiskenlik gosterse de, lenfopeni sikga goriilen bir
bulgudur (80, 82, 83) Lenfopeninin baslica sebebi, SARS-CoV-2’nin lenfosit
yiizeyindeki ACE2 reseptoriine baglanarak lenfositleri enfekte edip hiicre lizisine
neden olmasidir. Bunu yani sira, virisiin timds, dalak gibi lenfatik sistemle iliskili
organlara saldirmasi ile bu organlarda gelisen disfonksiyon da lenfopenide etkilidir.
Ek olarak, laktik asidoza bagli lenfosit proliferasyonun baskilanmasminve sitokin
firtinasmin neden oldugu artmig lenfosit apoptozunun da lenfopeni gelisiminde

etkili oldugu dusiiniilmektedir.

D-dimer, ¢apraz fibrin baglarmin plazmin tarafindan pargalanmasi sonucu
dolagima salman bir fibrin yikim Grinddar. Yiksek plazma D-dimer konsantras
yonlari, yeni veya devam eden intravaskiler koagulasyon ve fibrinolizi gosterir
(84). Daha 6nce yiiksek D-dimer’in COVID-19 nedeni ile 6len hastalarda daha
yaygin oldugu saptanmis ve artan hastane i ¢i 6liim oranlar1 D-dimer >1 pg / ml
olmasi ile iliskilendirilmistir (85, 86). D-dimer vendz tromboz veya dissemine
intravaskiler koagulopati (DIC) olmadan da primer infeksiyonla iliskili olarak
artar, ancak bu artis bahsi gecen iki komplikasyonda ¢cok daha belirgin olmaktadir.
Trombositopeni, uzamis PT, aPTT, fibrin yikim Grinleri ve fibrinojen artisihalinde
DIC’ ten siiphelenilmelidir.

Prokalsitonin, COVID-19 pnémonisinde sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin
saptanmasinda kullanilabilir. Viral enfeksiyonlarda prokalsitonin artis1 beklenmez,
clinkii viral enfeksiyonlarda salinan interferon (INF)-y, prokalsitonin sentezini
engeller. Bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da prokalsitonin diizeyinin
artig1 beklenmemektedir. Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda da gogunlukla
prokalsitoninin normal oldugu gorilmektedir. Ancak 6zellikle yogun bakim ihtiyaci
olan hastalarda prokalsitoninin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu durumun sekonder
bakteriyel enfeksiyondan m1 yoksa nonbakteriyel inflamasyondan mi kaynaklandig1
bilinmemektedir. Bir metaanalizde, seri prokalsitonin 6lgtimiiniin daha siddetli bir
hastalik formuna dogru evrimi tahmin etmede rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir
(87). COVID-19 PCR pozitif cocuklarda bakteriyel koenfeksiyon icin en uygun cut-
off prokalsitonin degerinin 1.4 ng/mL oldugu bildirilmistir (88).

42



2.2.6. Radyoloji
2.2.6.1. Akciger grafisi

Akciger grafisi hastaligin erken evresinde veya hafif hastalik durumunda
normal olabilmektedir. Daha 6nce yapilmis bir ¢alismada COVID-19 hastalarinin
%20’inde hastaligmn herhangi bir evresinde akciger grafisinde hicbir anormallik
olmadig1 saptanmistir (89). En sik rastlanan akciger grafi bulgusu, bilateral alt
zonlarda dominant radyoopasite artisidir. Akciger grafi bulgular1 hastalik seyrinde
progresyon gosterebilmekte ve ortalama semptomlarin baslangicindan sonraki 10-
12. giinde zirve yapmaktadir. Spontan pnomotoraks veya pndmomediastinum
olgular1 bildirilmistir (90, 91) ancak bu komplikasyon neyse ki ¢ok sik
gorulmemektedir. Yetmis bin olgunun geriye doénuk incelemesinde spontan

pndmotoraks sadece 40 olguda saptanmis ve siklik %0.56 olarak bildirilmistir (91) .

£y

(a) Normal (b) Pneumonia (c) COVD-19

Sekil 12: PAAG normal (a), pnémoni (b), COVID-19 infiltrasyonu (C)

2.2.6.2. Toraks tomografisi / YUksek ¢ozunurlikli akciger tomografisi

Toraks tomografisi, COVID-19 pnomoni bulgularmi tespit etmek igin
akciger grafisinden daha duyarlidir. Ancak pek cok otdr ve radyoloji dernekleri
COVID-19’ da tam1 ya da dislamak amagli rutin tomografi taramasinm uygun
olmadigmi, tomografinin sadece hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinda
hastanin yonetimine bir etkisi olacaksa diistiniilmesi gerektigini bildirmistir (92).
Oteyandan tek basima toraks tomografisi ne tan1 koymak ne de dislamak icin yeterli

degildir. Cunki COVID-19 icin tipik bulgular baska herhangi bir viral pndmonide
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de olabilmektedir. Ote yandan, atipik bulgulara ragmen de COVID-19 PCR pozitif
cikabilmektedir. O nedenle radyolojik bulgularin klinik, laboratuar bulgular: ve
hatta COVID-19 PCR ile kombine degerlendirilmesi gerekmektedir. Tipik
tomografi bulgusu alt loblarda baskin, bilateral, periferik ve subplevral yerlesimli
buzlu cam opasitesidir. Diger tanimlanan tomografi bulgulari ise, konsolidasyon,
buzlu cam ve konsolidasyon birlikteligi, ¢1lgin kaldirim paterni, interstisyel kalinlik
artis1 (retikiler patern)dir. Ters halo bulgusu olabilir. Plevral  eflizyon ve
lenfadenopati ise ¢ok daha az siklikla rastlanilan bulgulardir. Tomografi bulgulari
ortak bir dil olusturulabilmesi adma tipik, belirsiz ve atipik bulgular adi altinda
gruplanabilir (92). Buna gore, periferik, bilateral konsolidasyonun veya ¢ilgin
kaldirim paterninin de eslik edebilecegi buzlu cam gorinimii tipik olarak
adlandirilmaktadir. Buzlu cam multifokal ve yuvarlak morfolojide de olabilir.
Ayrica hastaligin daha ileri donemlerinde saptanan basta ters halo bulgusuve diger

organize pnémoni bulgular1 da tipik bulgular arasindadir.

Sekil 13: COVID-19’ a bagh Toraks BT’ de buzlu cam alanlar1

Radyolojik iyilesmenin, klinik iyilesmeden ¢ok daha sonra olacagi
unutulmamalidir. Radyolojik diizelme igin aylar gerekebilir (93). ilk 6 ay icinde

saptanan atelektaziler, traksiyon bronsektazileri, retikiler paternler ise gercek sekel
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fibrotik degisiklikler olmayabilir ve bunlarin bir kisminin daha sonraki strecte

diizelebilecegi 6ngorilmektedir.

2.2.6.3. Akciger ultrasonu

COVID-19 siipheli olguda diger radyolojik tetkikleri yapabilme durumunun
olmadig1 hallerde akciger ultrasonu fayda saglayabilir. Akciger ultrasonunda,
plevra ¢izgisinde kalinlik artis1 ya da ¢izginin kesilmesi, plevranimn altinda goriilen
dikey ¢izgilerin (B ¢izgisi) artisi, plevra komsulugundaki konsolide alanlar ve hava
bronkogrami bulgusu saptanabilir (94-96). Akciger ultrasonunun COVID-19

tanisindaki duyarlihigi ve 6zgiilliigiinii degerlendiren yeterli ¢alisma yoktur.

2.2.7. Tam

COVID-19’ un teshisinde, hastanin hikayesi, klinik bulgular, radyolojik
goriintiilemeler, niikleik asit arastirilmasi ve serolojik testler kullanilmaktadir.
Ayrica taniya yardimci biyokimyasal testler de kullanilmaktadir. Simdilik “Gergek
Zamanh Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu Testi” (RT-PCR) altin

standart olarak kabul edilen tan1 yontemidir (97).

2.2.7.1. PCR testi

Tani i¢in standart bir siirlintii ¢gubugu kullanilarak {ist solunum yollarindan
stirintii alinir. RT-PCR testinin duyarliligi agisindan nazofarinks ve orofarinks
ornekleri kiyaslandiginda nazofarinksden alinan 6rneklerinin daha yiiksek diizeyde
duyarlilig1 oldugu goriilmiistiir (98).

NiKleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), viriise ait olan genomik yapinin
0zgil dizilerinin saptanmasi temeline dayanir. PCR testinin SARS-CoV-2 disinda
capraz reaksiyonla bagka bir viriisii tespit etmedigi bilinmektedir ve bu nedenle
Ozgilinliigl yliksek bir testtir. Duyarlilig1 icin kesin bir oran verilememekle birlikte
ortalama %63-78 arasinda degistigi bildirilmistir (99).

Virds icin pozitif COVID-19 PCR genellikle COVID-19 teshisini dogrular
ve ek test gerekli degildir. Sonug negatifse biiyiik olasilikla kisinin enfekte olmadig1
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anlamina gelir. Ancak, klinik siiphe yiiksekse testin tekrar edilmesi 6nerilir. Alt
solunum yolu (ASY) enfeksiyonu olmasi halinde miimkiinse testin ASY numunesi
ile yapilmasi 6nerilir. Solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNA saptanabilir.
Ancak uzamis PCR pozitifligi, bulastiricilik anlamina gelmemektedir (100).
Sonug olarak; PCR testi COVID-19 tanisinda ilk bagvurulan test olmakla
beraber yanlis negatiflik oranlar1 nedeniyle tek basina degerlendirilmemesi
onerilmektedir. Hasta klinik bulgular, akciger tomografisi, laboratuvar bulgular1

gibi diger tiim verilerle birlikte incelenmelidir (107).

2.2.7.2. Antikor testlerinin kullanim

Viriisa 0zgli antikorlarin saptanmasi, etkenle karsilasmay1 gosterir.
Enfeksiyona kars1 bir antikor yanitin olugmasi, konak¢inim immiinitesine baghdir
ve belli bir siirenin ge¢mesi gerekir. Dolayisiyla bagisikligin olusmasinda hastanin
yasl, beslenme durumu, hastaligm siddeti, HIV gibi hastaliklar ve kullanilan baz1
ilaglar 6nemli olabilir. Bu dogal gecikmenin bir sonucu olarak, antikor testi akut bir
hastaligin tanimlanmasinda yararl degildir. Viriisle karsilagmis olan ve bu nedenle
bagisiklik  sahibi  olabilecek kisilerin  tanimlanmasinda  degerlidir  ve
klinik/radyolojik bulgulara sahip olup viral RNA negatif olan bireyleri, test etmek
icin kullanilabilir (98). As1 ¢alismalarinda verilen yanit1 degerlendirmek amagh

olarak da kullanilmaktadir (101).

2.2.7.3. COVID-19 antijen testlerinin kullanimi

COVID-19 i¢in yapilan antijen testlerinde, viriisiin proteinleri aranir,
amplifikasyon yoktur, duyarlilik ve 6zgiillik viral RNA (PCR) testlerinden daha
diisiiktiir. Antijen testleri i¢inde solunum yolu 6rnekleri gereklidir. Negatif olmasi
enfeksiyonu diglayamacagi i¢in hastanin daha duyarli bir test olan PCR yontemi
ile degerlendirilmesi gereklidir. PCR testine ulasilamayan veya hizli bir 6n
degerlendirme gerektiren zaruri durumlarda kullanilabilir. Su an kullanilan antijen

testlerinin birgogu viriisiin niikleokapsid antijenini aramaktadir.

Tan1 klinik siiphe halinde yapilacak laboratuvar ve radyolojik testler ile
konulur. Benzer klinik bulgulara diger enfeksiyonlarda da rastlandigi i¢in semptom

ve bulgular kesin tan1 igin tek basima yeterli degildir. Ote yandan radyolojik bulgular
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da COVID-19’ a spesifik degildir. On alt1 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-
analizde, bilgisayarli tomografinin yiksek duyarliliga (% 91.9 [% 89.8 -%93.7]),
ancak diisiik ozgiilliige (% 25.1 [% 21.0 -% 29.5]) sahip oldugu goriilmiistur. IgM ve
IgG antikorlarmm kombinasyonu Umit verici sonuglar gdstermektedir ancak

hastaligin erken doneminde yanlis negatiflik oran1 yuksektir.

Uygulama kolaylig1 ve hizli sonug¢ vermesi bakimindan RT-PCR ile SARS-
CoV-2 RNA’siin iist solunum yolu drneklerinden izole edilmesi (orofarengeal,
nazofarengeal suriintii) éncelikli tercih edilen tanisal yontemdir. Ust solunum yolu
strunttlerinde pnémonili olgularda yanlis negatiflikler olabilir. Klinik stiphe
halinde test tekrarlanmali, gereklilik halinde trakeal aspirat veya balgam
kullanilmahidir. RT-PCR testleri rektal diski/ suriint, idrar ve plazma érneklerinde

de yapilabilir ancak duyarlig1 daha disiiktiir (102) .

Bronkoalveolar lavaj ve trakeal aspirat drnekleri etkenin tespit edilmesi
acisindan en yiiksek sensitiviteye sahiptir ancak saglik ¢alisanlariin maruziyetini

enaza indirmek icin bronkoskopiden mimkin odugunca kagmilmalidir.

Yeterli duyarhilik ve ozgilligi elde etmek icin farkli tanisal testlerin

kombinasyonu kullanilabilir.

2.2.8. Tedavi
2.2.8.1. Remdesivir

Remdesivir bir RNA polimeraz inhibitoériddr ve gesitli virislarda (Ebola,
SARS-CoV, MERS-CoV) etkinligi ortaya konmustur. Remdesivirin hastaneye
COVID-19 nedeniyle yatan hastalarda 5 glnlik ve 10 ginlik tedavinin plaseboya
kiyasla, daha yiksek oranda iyilesme sagladigi bildirilmistir (103). Cift kor,
randomize kontrollii calismada, remdesivirin, plaseboya gore, hastanede yatan ve alt
solunum yollarmi etkileyen COVID-19 hastalarinda iyilesme suresini kisalttigi
saptanmigtir (104) . Ocak 2020 ve Kasim 2020 tarihleri arasinda yapilan
calismalarin metanalizinde ise remdesivir alan hastalarin daha ¢ok iyilesme

gosterdikleri, daha yiksek oranda hastaneden taburcu olduklar1 goriilmiis ancak
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Klinik iyilesmeye kadar gegen stre ve mortalite bakimmdan anlamli bir etkisinin
olmadigi bildirilmistir (105) .

2.2.8.2. Favipiravir

Influenza tedavisi icin baz1 Asya tilkelerinde ruhsath olarak kullanilan bir
RNA polimeraz inhibitéridir. Erken Rus ve Cin ¢alisma sonuglarina gére bazi
faydalarinin  oldugu goriilmiis ancak bazi c¢alismalarda faydasi ortaya
konulamamuistir (106, 107). 1798 ¢alisma sonucunun degerlendirildigi metaanalizde
ise, standart destek tedavisine gore, favipiravir kullanimin 6nemli klinik ve
radyolojik iyilesmeye neden oldugu ancak, viral klirens ve oksijen destegi ihtiyacini
etkilemedigi bildirilmistir (108)

2.2.8.3. Hidroksiklorokinin

Hidraksiklorokinin,  2002-2003  yillarinda  yasanmis SARS-CoV
pandemisine karsi etkili olmasindan yola ¢ikilarak SARS-CoV-2' e karsi da etKili
olabilecegi ileri siirilmistiir. Hidroksiklorokinin, ACE-2 reseptorunin terminal
glikolizasyonunu bozarak viriisiin konakgr hiicreye baglanmasini engelleyebilecegi,
endozom ve lizozomlarm pH'sin1 arttirarak buralarda akiimile olmus olan SARS-
CoV virlsunun flzyonunu ve hicre iginde replikasyonunu énlemeyebilecegi ve
immunmodulator etkileri nedeniyle agir hastalik gelisimini engelleyebilecegi
diigtiniilmiigtiir. Ancak yapilan c¢aligmalarda, hidroksiklorokinin tek basmna
mortalite tizerinde bir etkisi bulunmamis, azitromisin ile birlikte kullaniminda
mortalitenin anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (109) . Agik bir yararinin ortaya
konulamamasi ve potansiyel toksik etkileri nedeniyle COVID-19 tedavisinde

kullanilmamasi daha yaygin kabul gérmiistiir.

2.2.8.4. Lopinavir/ ritonavir

Lopinavir/ ritonavir, HIV-1 proteaz inhibitéridir. Daha énce SARS-CoV-

1’1 in vitro inhibe ettigi ve iki ilacin birbiri ile sinerjistik ¢alistig1 saptanmistir.
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Standart destek tedavisine kiyasla lopinavir / ritonavirin agirhastaliga progresyon,
mortalite ve 7-10. gundeki virolojik iyilesme tzerine etkisi olmazken hastanede kalig
stiresi ve virolojik iyilesmeye kadar ki siire agisindanbazi faydalarnin oldugu
bildirilmistir (110). Ote yandan baska bir ¢alismada da COVID-PCR ile SARS-
CoV-2 tanis1 dogrulanmig toplam 199, hastanede yatan agir COVID-19 hastasinda
standart bakima dstiin bulunmamistir (111). Son olarak 12 ¢alismanin
metanalizinde, agir ve kritik COVID-19 hastalarinda lopinavir / ritonavirin
sonuglart iyilestirmede faydali olabilecegi ancak eldeki kanitlarin halakisitli oldugu
bildirilmistir (112).

2.2.8.5. Konvalesan plazma

COVID-19 gecirerek iyilesen hastalarin kanindan elde edilen antikorlarin
kullanilmasidir. 228 hastaya konvalesan plazma, 105 hastaya da plasebonun
verildigi randomize kontrollii bir ¢alismada, gruplar arasinda Klinik durum ve tim
nedenli mortalite bakimmdan fark olmadigi bildirilmistir (113). Konvalesan plazma
ile ilgili 2 randomize, 5 kohort calismanin metanalizinde disiik kanit diizeyinde,
mortaliteyi azalttigi, viral Klirensi arttirdig1 ve klinigi iyilestirdigi bildirilmistir
(114). Bir baska calismada da, hafif ve yasli COVID-19 hastalarinda, erken
(semptomlarm baslangicindan sonraki ilk 72 saat i¢inde) ve yuksek titreli (250 ml
icinde SARS-CoV-2 ye karsi 1gG titresi >1:1000) konvalesan plazma kullanimin

hastalik ilerlemesini azalttigi bulunmustur (115) .

2.2.8.6. Kortikosteroidler

Ozellikle kaynak eksikligi olan tilkelerde goriilen vaka sayisinda artis bilim
insanlarmi tiim diinyanin kolayca ulagabilecegi ortak bir ilag Ustinde durmaya
yonlendirmistir.  Kortikosteroidler ~pandeminin  basindan beri  hastaligin
tedavisindeki potansiyel etkilerinin yan1 sira kolay ulasilabilirligi ve ucuz olmasi
nedeniyle tiim diinyanin ilgisini ¢ekmistir. Daha Once diger nedenlerden
kaynaklanan ARDS hastalarinda da steroidler kullanilmis ancak etkili olduguna dair

net veriler elde edilememistir.
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COVID-19’ da steroidlerin, akcigerdeki inflamasyonu ve immin yaniti
baskilayabilecegi diisliniiliirken, bir taraftan da patojen klirensini azaltabilecegi
kaygis1 tasinmaktaydi. Ancak bu siirecte, kortikosteroid kullaniminin bazit COVID-
19 hasta gruplarinda etkili olabilecegine dair veriler elde edilmeye basland.
Bunlardan en énemlisi RECOVERY c¢alismasi idi. RECOVERY isbirligi grubunun
yaptig1 bu calismada, 10 giin, giinde tek doz 6 mg dekzametazon kullanan,
hastanede yatan COVID-19 hastalarinda 28 giinliik mortalitenin, diger standart
tedavi alanlardan daha diistik oldugu bulundu (deksametazon grubunda %722.9,
diger grupta %25.7) (116). Yakin zamanda yayinlanan bir metanalizde, agir
COVID-19 hastalarida kullanilmasmin faydali oldugu, ancak kritik hastalarda sag
kalima etkisinin diisiik oldugu bildirilmis ve oksijen ihtiyact olmayan hastalarda

kullanimindan kagmilmasi 6nerilmistir (117).

2.2.8.9. Tocilizumab

Tocilimuzmab, IL-6 reseptorini bloke eden bir insan monoklonal
antikorudur ve hastalik modifiye edici olarak diger sitokin salinim sendromlarinda
hali hazirda kullanilmaktadir. Agir COVID-19 hastalarinda sorunun, piroptosis (bir
cesit programli hiicre 61mau) ile tetiklenen bir immdin sistem disregiilasyonu oldugu
diistiniilmektedir. Piroptosis sirasinda basta IL-6 olmak (zere pek c¢ok
proinflamatuar sitokin ve kemokinler salmir. COVID-19’ da IL-6 seviyelerin
arttiginin  tespit edilmesi ve agir COVID-19 hastaliginin sitokin salinim
sendromunun bir sonucu oldugunun anlasilmasiyla, tocilizumabin COVID-19°da
kullanilabilecegi distiniilmistir (118, 119). Randomize kontrolli bir galismada,
tocilizumabin hastanede tedavi géren COVID-19 hastalarmin mekanik ventilasyon
ihtiyacini azalttigi ancak sag kalimi etkilemedigi bulunmustur(119) .REMAP-CAP
arastirmacilart da baska bir IL-6 antagonisti olan sarilumab ile tocilizumab ve
plaseboyu karsilastrmig ve yogun bakimda organ destek tedavisi alan COVID-19
hastalarinda hem tocilizumab hem de sarilumab ile sag kalim dahil sonuglarin daha
iyi oldugu  bildirilmistir (120). Tocilizumabin  etki  siiresinin

uzun olmasindan dolayi, 6zellikle nazokomiyal enfeksiyon riski gelisebilecegi
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kaygis1 taginmaktadir ancak bu konuda yakin zamanda yapilan bir metanalizde de

yan etki ve infeksiyon riskinin yuksek olmadigi bildirilmistir (121).

2.2.8.10. Anakinra

Anakinra, rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. Sitokin firtinasi
halinde, kontrolsiiz inflamasyon yanitin1 baskilamak amaciyla kullanilabilecegi
diistinilmistiir. Ancak, ¢cok merkezli bir ¢alismada, anakinra verilen 59 hafif-orta
COVID-19 pndémonili hastada klinigi iyilestirmedigi goriilmiis ve daha agir
COVID-19 hastalarinda ¢alisilmasi 6nerilmistir(122) . Hiperinflamasyonu olan 120
COVID-19 hastasi ile yapilan ¢alismada, metilprednizolon ile birlikte anakinra
verilmesinin mortaliteyi anlamli diisiirdiigii bulunmustur(123) . Yine agir COVID-
19 pnémonili 69 hastanin incelendigi bir ¢alismada, anakinranin hastane élumlerini
etkilemedigi ancak oksijen destek ihtiyacini anlamli kisalttigi bulunmustur(124) . 4
farkli gézlemsel ¢alismanin metanalizinde ise, anakinra grubunda mortalitenin ve
mekanik ventilasyon ihtiyacinin kontrol grubuna goére anlamli diisiik oldugu
bildirilmistir (125).

2.2.8.11. Baricitinib

Baricitinib, selektif bir Janus Kinase (JAK) 1 ve 2 inhibitéridir. JAK 1 ve 2
inhibisyonu ile pek cok hucre ici sitokin sinyal yolag: (interlokin-1,6,10 ve vy ile
granulosit-makrofaj colony stimulating faktor) inhibe edilmis olur. SARS-CoV-2
ye kars1 da etkili oldugu, hiicre i¢ine girisini engelledigi ve lenfosit sayisini arttirdigi
diistiniilmektedir(126) . Cift kor randomize kontrollii bir ¢alismada remdesivire ek
olarak baricitinib veya plasebo verilen agir solunum yetmezligi olan COVID-19
hastalarinda, baricitinibin gtivenli ve tek basia remdesivire gore daha Ustln oldugu,
iyilesme suresini kisalttigi ve klinik durumda daha iyi bir diizelme sagladig:
bulunmustur. Calisma her ne kadar mortaliteyi degerlendirmek Uzere dizayn
edilmemis olsa da, sag kalim oran1 ve 6liime kadar gegensure analizleri baricitinib-

remdesivir kombinasyon tedavisi lehine olmustur (126).
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2.2.8.12. Antibiyotikler

Antibiyotikler COVID-19 tedavisi i¢in etkisiz olsa da, COVID-19 siiphesi
olan veya kanitlanmis olan hastalara ¢esitli nedenlerle regete edildigi gorilmektedir.
COVID-19 hastalarinin yaklasik %’ine antibiyotik verilmektedir. Bu kadar sik
antibiyotik kullanimm ¢esiti nedenleri vardir. influenza pandemisinde 6liimlerin
cogundan bakteriyel koenfeksiyonlarin sorumlu oldugu bilinmektedir. COVID-19
pandemisinde de benzer kaygilarla tasmmis ve bu kadar sik antibiyotik
kullanilmasinin nedenlerinden biri olmustur. Diger nedenler ise, hastalarin cogunda
bagvuru an1 semptom ve laboratuar bulgular1 ile bakteriyel koenfeksiyon
dislanamamis ve hastaligin seyri sirasinda gelisebilecek sekonder bakteriyel
enfeksiyon riski goze alinamamistir. Ancak yapilan c¢alismalar sonucunda
bakteriyel koenfeksiyon oraninin ¢ok diistik oldugu tespit edilmistir. Tahmin edilen
bakteriyel koinfeksiyon orani ortalama %8.6 kadardir. O nedenle COVID-19
hastalarinda antibiyotik regeteleme oranlarmin ciddi sekilde diistiriilmesi gereklidir.
Kultir sonuglar1 ve prokalsitonin antibiyotik gerekliligi konusunda yardimci
olabilir. Klinik ve labratuar olarak arada kalinan durumlarda hasta ancak kanser
hastas1 veya edinsel ya da konjenital imminyetmezlik olan bir hasta ise ampirik

antibiyoterapi diistiniilmesi 6nerilmektedir.

2.2.9. Prognoz ve Mortalite

11 farkli iilke/bdlgeden, toplam 6.007 makale, 212 ¢alismanin
metanalizinde, COVID-19’un agir hastalik yapma oram %23, COVID-19’lu bir
kiginin 6Ime ihtimali de %6 bulunmustur (127) . Mekanik ventilasyondaki COVID-
19 hastalrinda 6liim oran1 %45-64’ lere ulasmaktadir (128). Pek ¢ok ¢alismada en
onemli risk faktorii yas olarak bulunmus ve yasla birlikte 6liim riskinin de arttig1
bildirilmistir (128).

Her yas grubunda hipertansiyon ve diyabet fatal COVID-19 i¢in risk faktor(
olarak kabul gormektedir. Genglerde kardiovaskdiler hastalik orani yaslilara gore

daha diisiik olmasina karsin, hipertansiyonu, diyabeti veya kardiyovaskdiler hastaligi
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olan genclerin mortalite riskinin, bu hastaliklar1 olmayan yaslilardan daha fazla

oldugu goriilmiistiir(129) .

Ingiltere> de hastane mortalitesinin ve iliskili faktdrlerin incelendigi bir
calismada, ileri yas, erkek cinsiyet, Asyalilarda ve orta-agir karaciger hastalarinda
oliim riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (130). Asyalilarda ve erkeklerde daha

mortal seyretmesinin ise ACE-2 reseptorti ile iligkili olabilecegi ileri suriilmektedir.

Agir COVID-19 hastalarmin  vicut  Kitle  indekslerinin,  agir
olmayanlarinkinden anlamli yiiksek bulunmasi iizerine, obezitenin COVID-19
agirhgmi arttirabilecegi ileri stiriilmiistiir (131) . Hasta olup olmamakta obezite ile
iliskili olabilir.

219.543 denek ve 115.635 COVID-19 hastasindan olusan bir metaanalizde,
obezite hastalarinin SARS-CoV-2 test sonuglarmin pozitif olma olasiligi daha yiksek
bulunmugstur. Obezite hasta olup olmamak iizerinde etkili oldugu gibi hastalik
agirhigi Uzerinde de etkilidir. Obez COVID-19 hastalarinda hastaneye yatis, has
tanede yatan obez COVID-19 hastalarinda da yogun bakim yatis, mekanik

ventilasyon ve mortalite insidanslar1 daha ylksek bulunmustur (132).

Vitamin D eksikliginin COVID-19 gelisiminde ve agirhginda etkili
olabilecegi diistiniilmektedir. K6t prognozlu olan COVID-19 hastalarinin vitamin
D seviyelerinin iyi prognozlu olanlara gére anlamli diisiik oldugu bulunmustur
(133). 23 farkli galismanin meta analizinde, vitamin D eksikligi, COVID-19 agirhigi
ve mortalitesi ile iligkili bulunmustur (134) . Eksikligi ile ilgili veriler bu sekilde iken
tedavi amach vitamin D verilmesi hakkindaki tartismalar devam etmektedir.
Brezilya'da yapilmis bir ¢alismada 240 COVID-19 hastasina tek doz vitamin D3
200.000 I1U verilmis ancak, kontrol grubuna gdére, yliksek doz vitamin D replas-
maninin yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve mortaliteyi etkilemedigi
saptanmigtir. COVID-19 hastalarinda tedavi amagh, yiksek dozda D vitamini
kullanimu ile ilgili, tercihen cift korleme ile iyi tasarlanmis ve yeterince gugcli

randomize kontrollii galismalara (RCT’ler) acil ihtiya¢ vardir.
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2.2.10. Post COVID-19 Pulmoner Sekeller

Diinya ¢apinda COVID-19’ u atlatan, klinik olarak hastalik i¢in negatif olarak
test edildikten sonra uzun bir siire hastaligin semptomlar1 ile savagsmaya devam
eden hasta sayis1 giderek artmaktadir. Pandeminin diger bir zorlu yiizii de hastaligin
yorgunluk, vicut agrilarindan baslayip akciger fibrozisine kadar degisen sekel

bulgularidir.

ARDS sonras1 pulmoner fibrozis iyi bilinen bir sekel bulgudur. ARDS’de
gelisen diffiiz alveolar hasar1 takiben, hiyalin membranli akut inflamatuar ekstidatif
basglangi¢ faz, organize faz ve fibrotik faz gelisirr COVID-19 hastalarininda
%40’inda ARDS gelismekte bunlarin %20 ‘i siddetli ARDS dir. Post COVID-19
pulmoner fibrozis igin ana nedenin ARDS olup olmadig: kesin bilinmemektedir.
COVID-19 kaynakli ARDS, klasik ARDS’ den farkli oldugu ve COVID-19’ da asil
hasarlanan hiicrelerin endotel degil alveolar epitel hiicreleri oldugu diisiiniilmek-
tedir. Bu nedenle klasik ARDS’den daha fazla oranda sekel fibrotik degisikliklerin
olmasi beklenmektedir. Erken donem kontrol sonuglarina gore hastalarm 4’ inden
fazlasinda fibrotik degisikliklerin var oldugu bildirilmektedir. Ancak fibrotik
degisiklikler olarak tanimlanan bulgularm bir kisminin geri donebilecegi 6rnegin
traksiyon bronsektazilerinin bir kisminin 6 ay i¢inde diizelebilecegi 6ngorulmektedir.
Bu nedenle radyolojik diizelmenin tamamlanmasi ve sekel olarak adlandirilmasi
icin 6-12 aylik bir siireye ihtiyag oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte post
COVID-19 3 ve 6. ay, kontrol sonuclar1 da yavas yavas paylasilmaya baslanmustir.

3 aylik takipte, COVID-19 gegiren hastalarda yorgunluk ve dispnenin sebat
ettigi, pulmoner fonksiyonlarinda bozulma goriildiigii ve radyolojik anormalliklerin
devam ettigi bildirilmistir. Uzun dénem sonuglar heniiz net degildir. Baska bir
calismada, 6. ay sonunda, halsizlik, kas giigsiizligii ve uyku bozuklugu
semptomlarinin ve anksiyete ve depresyonun hastalarda sebat ettigi goriilmiistiir.
Ozellikle aktif hastalik déneminde, ileri solunum destegi gerekli olan hastalarda,
difuzyon kapasitesinin, hafif olgulara gore, belirgin diisiik oldugu goriilmiistiir.
Yine bu hastalarda 6. ay sonunda Bilgisayarlh Tomografi (BT) ‘ deki skorlar1 da daha
yuksek bulunmustur. 3-6. Aylarda kontrol BT’ deki en sik bulgular buzlu cam

opasiteleri ve duzensiz cizgiler olmustur. Bu radyolojik ve pulmoner difiizyon
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anormalliklerinin  tam duzelip diizelmeyecegi ileri takip c¢aligmalar1 ile
degerlendirilmelidir (135).

2.2.11. Reenfeksiyon

Viriis biyolojik davranisi ve insan viicudunda niiks riski konusunda bilineler
kesin olmamakla birlikte, calismalar kiiciik bir hasta grubunda asemptomatik
COVID-19 enfeksiyonunu takiben viriis reaktivasyonu olabilecegini 06ne
stirmektedir (78-80). SARS-CoV-2 reaktivasyonununda, immunobaskilayict
tedavilerin, hastanin yasinin, cinsiyetinin, diyabet, kalp hastaligi, obezite, kanser gibi
altta yatan hastaliklarin ve virolojik faktorlerin etkili olabilecegi dusiiniilmektedir
(136-138). Varisella-zoster gibi baz1 virusler, konake¢1 hiicrelerde bir siire uykuda
kalabilir, herhangi bir hastaliga neden olmaz ve sonra yeniden aktive olur ve
hastaliga neden olur. Son kanitlar, SARS-CoV-2’nin daha 0nce dogrulanmis
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda benzer davranislar sergileyebilecegini ve
yeniden aktive olabilecegini ve hastaliga ve kisiden kisiye bulasmaya neden
olabilecegini gostermektedir (139). SARS-CoV-2 genetik materyalini tespit eden
testler cok hassastir; bununla birlikte, COVID-19’dan iyilesmis hastalarda, viriis
pargalar1 vicutta kalabilir ve test ile tespit edilebilir. Bu yeni bir enfeksiyon olarak
diistiniilmemelidir. Gergek bir COVID-19 reenfeksiyonu demek igin, yeni pozitif
PCR sonucu, tekrar ortaya c¢ikan semptomlar olmasi ve bunun baglangig¢
infeksiyonundan sonra olabilecek ve yaklasik 90 giin olarak hesaplanan stireden
daha sonra olmasi gerekir. Bu bakimdan, reenfeksiyonla ilgili toplam 15 ¢alisma
verileri degerlendirilmis ve bunlarin 90 gunlik cerceve icinde gbzlenen ve uzun

stiren baslangig enfeksiyonu oldugu yeniden enfeksiyon olmadig tespit edilmistir.

2.2.12. COVID-19 ve Pulmoner Tromboemboli

COVID-19’da vendz tromboemboli, miyokardiyal enfarktis ve DIC’ in daha
sik oldugunun fark edilmesi tizerine sebeplerineydnelik aragtirmalar yapilmistir. Bu
caligmalara gore, COVID-19' da tromboz yatkinhgmm multifaktoryel oldugu

diistiniilmektedir. Tromboz egilimindeki faktorlerden biri immobilizasyondur. Her
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seyden Once basta solunum yolu hastaliklar1 olmak Uzere herhangi bir nedenden
dolay1 hastaneye yatan tim hastalarda vendz tromboemboli (VTE) riskinin arttigini
ve profilaktik antikoagiilan kullanimin VTE riskini azalttigin1 bilmekteyiz. Bu
nedenle hicbir ek risk faktori olmasa bile sadece hastanede yatiyor olmasindan
dolay1 tim COVID-19 hastalar1 VTE profilaksisini hakeder. Ancak biliyoruz ki
COVID-19’da trombotik olaylar sadece yatan hastalarda olmamaktadir. Bu durum

immobilizasyon disinda bagska faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Immobilizasyonun Gtesinde, COVID-19°da virUs ile iliskili 6zel tromboz yat
kinlig1 da s6z konusudur. Viriisiin neden oldugu sitokin-inflamatuar medyatorlerle
iliskili hiperkoaguable durumun, endotelyopatinin ve hipokseminin mikro ve

makrotrombis gelisiminde rol oynadig: diisiniilmektedir.

D-dimer, koagtlasyon sisteminin herhangi bir nedenle aktivasyonu ile ¢capraz
baglarla olusan fibrin pihtisiin plazmin tarafindan yikilmasi sonucu olusur yanibir
fibrin yikim trtintidar. Ozellikle yaslh ve agir seyreden COVID-19 hastalarinda D-
dimerin yiksek oldugu saptanmistir. Normalde, herhangi bir enfeksiyonda D-dimer
yukselebilir ancak COVID-19’ da gorilen yukseklikler cok daha belirgin
olabilmektedir. 1099 hastanin laboratuar verilerinin incelendigi bir calisma da,
hastalarin %46’mda D-dimer > 0.5mg/L bulunmustur (76) . Agir hastalarin ise
%60’mda yiiksek bulunmus ve D-dimer ile mortalite arasinda iliski oldugu
saptanmustir. Yasamini kaybeden hastalarin ortalama D-dimer degeri 2.12 pug/mL,
yasayanlarin ise 0.61 pg/mL bulunmustur (85). Bir baska ¢alismada da yogun
bakim ihtiyaci olan hastalarm ortalama D-dimer seviyesi 2.4 mg/L, yogun bakim
ihtiyaci olmayanlarda ise 0.5 mg/L bulunmustur (p:0.0042)(82) . Bu verilere gore D-

dimer ile hastalik agirligi ve hatta mortalite arasinda iliski bulunmaktadir.

Ancak D-dimeri yiksek tim hastalara pulmoner BT anjiyo cekilmesi
gerekli degildir. Hastaligin kendisi zaten D-dimer yiiksekligi yapmaktadir. Ancak
hastada parankim tutulumu ile orantisiz hipoksemi veya akut sag kalp yetmezligi
veya derin ven trombozu bulgusu varsa bu durumda cekilebilir. Bu karar1 verirken
gereksiz endikasyonlardan kaginmak diger saglik ¢alisanlarini ve hastalar1 bulastan
korumak adina gereklidir. Ayrica kritik hastalar1 her zaman BT ye gotiirmek veya

prone pozisyonda BT cekmek pek mumkin olmamaktadir. Bu durumda alt
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ekstremite vendz doppler ve ekokardiyografiden faydalanilabilir. BT anjiyo ile
degerlendirilemeyen hastalarda D-dimerin tanisal duyarhiligi ve ozgilligi
arastirilmis, bir calismada D-dimer>2660 pg/L olmasimin pulmoner tromboemboli
(PTE) tamisindaki duyarliligi %100, 6zgiilliigii %67 olarak hesaplanmis (140). Bir
baskacalismada ise, heparin kullaniminin mortalite Uzerine etkisi incelenmis ve
profilaktik heparin kullanimin sadece sepsis induced coagulopati (SIC) >4 veya D-
dimer iist sinirin 6 katindan fazla olanlarda mortaliteyi anlamhi diisiirdiigli tespit
edilmistir (85) .

PTE profilaksisinde unfraksiyone heparine (UFH) gore diisitk molekiler
agirlikli heparin kullanimu tercih edilmektedir. UFH gilinde 2-3 kez uygulanmasi
gerekli oldugu icin saglik hizmeti sunucularmin daha fazla temas etmelerine neden
olmaktadir. Ayrica siddetli COVID-19 hastalarinda diisik molekiil agirlikli heparin
(DMAHY)'in sitokin firtinasini hafifletebilecegi ileri strtlmektedir. DMAH’n, I1L-6
seviyesini ve salinimini azaltarak lenfosit artis1 ve sitokin firtinasinda hafiflemeye yol
act1ig1 disiniilmektedir. Eger farmakolojik tedavi kontrendike ise, mekanik VTE
profilaksisi (aralikli pnédmatik kompresyon) uygulanabilir. Ayaktan hastada PTE
profilaksisi; karantinada tutulan hafif COVID-19 hastalarina hareket 6nerilmelidir.
Altta komorbiditesi olan veya immobil hastalarda profilaksi verilebilir. Hareketsiz
olan, daha 6nce VTE ge¢irmis olan, aktif kanseri olanlarda net olmasa da genellikle
profilaksi 6nerilmektedir.

Taburculuk sonrast  diisik molekiill agirlikli  heparin  (DMAH)
ya da yeni oral antikoagulan ilaclar ile profilaksiye devam etmek VTE agisindan
koruyucudur ancak beraberinde bir miktar kanama riskini de getirir. Ozellikle azalmis
mobilitesi olan, aktif kanseri olan, D-dimer Ustsmirin 2 katindan fazla olan ve artmus

kanama riski olmayan hastalarda 45 giinekadar uzamis profilaksi verilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi ve Veri Toplama

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olarak dizayn edildi. Calismamiz Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyovaskiiler Cerrahi Klinigi’ nde 2011 ve 2022
yillar1 arasinda LVAD operasyonu 102 hasta ile bagladi. 1 hastanin 18 yasindan
kiiclik olmas1 , 9 hastanin da COVID-19 pandemisinden dnce ex olmasi veya takip
verilerine ulagilamamasi nedeni calismaya dahil edilmedi. Kalan 92 hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Elektronik tibbi kayitlar kullanilarak hasta
demografik bilgileri, klinik 0Ozellikler, laboratuvar, yonetim ve sonuglar
cikarildi. Takip verileri 12 Mart 2023'e kadar toplandi. Bu hastalarin Tiirkiye’de ilk
COVID-19 vakasmin goriildiigii tarih olan 11 Mart 2020’den itibaren COVID-19
‘u saptamak amaciyla yapilan reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rt-
PCR) testleri tarand1 ve test sonuglar1 kayit edildi. Tium SARS-CoV-2 testleri,
nazofaringeal surinti yoluyla 6rnek toplandiktan sonra reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (rt-PCR) testleriydi. COVID-19 PCR pozitif olan
hastalarin COVID-19 enfeksiyonu siiresince bagvuru semptomlar1 (Okstiriik,
balgam, nefes darhigi, hemoptizi, gégiis agrisi, koku kayb1 ve diger semptomlar)
radyolojik bulgular1 ( Akciger grafisi ve bilgisayarli tomografideki bulgular),
COVID-19 enfeksiyonu siresince verilen tedaviler (antiviral, antibakteriyal ,
steroid ve diger tedaviler), hospitalizasyon durumlar1 (ayaktan takip, servis ve
yogun bakim {initesi yatisi) incelendi.

Calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Hasta Veri Sistemi (MIA-
MED) ve E-nabiz verileri iizerinden alman bilgilerinin retrospektif olarak
incelenmesi ve ¢alismamiz kapsaminda LVAD’l1 olgulara ait izlem verilerinin

kaydedilmesi planlanmistir. Bu veriler su sekilde siralanabilir;

e Yas

e Cinsiyet

e Vicut kitle indeksi ( BMI )
e LVAD endikasyonu

e LVAD takilma tarihi

e Sigara 6ykusl
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Eslik eden hastaliklarin varhigi ( Hipertansiyon, Diyabetus Mellitus,
Serebrovaskiiler Hastalik, KOAH ve diger ek hastaliklar )

Kullanilan ilaglar

COVID-19 siiresince semptomlar ( 0ksiiriik, balgam, nefes darligi, gogiis
agrisi, hemoptizi ve diger semptomlar )

COVID-19 suresinde radyolojik bulgular ( PAAG de normal, infiltratif
ozellikte veya BT Toraks’ta normal, infiltratif 6zellikler ve digerleri)
COVID-19 siiresince vital bulgular ( Ates, nabiz, saturasyon ve digerleri)
COVID-19 tedavisi suresince uygulanan tedaviler (favipravir, remdesivir,
steroid ve diger tedaviler)

COVID- 19 siiresince hastanede yatis ( servis ve yogun bakim {initesi)
veya ayaktan takip durumlari

COVID-19 siresince , erken dénemde ve ge¢ donemde mortalite
durumlar (erken donemde mortalite COVID-19 enfeksiyonu iyilesmesini

takiben ilk 1 y1l igerisinde gergeklesen 6liim olarak tanimlanmistur. ).

3.2. Cahismaya Dahil Edilme Kurallan
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyovaskiiler Cerrahi Kliniginde
LVAD operasyonu yapilmis olmasi
18 yasidan biiyiik olmasi

3.3. Cahismadan Cikarilma Kurallar:
Sebebi bilinmeyen sekilde takipten ¢ikan hastalar

COVID-19 pandemisinden 6nce ex olan hastalar

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 23.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici

istatistikler icin kategorik degiskenlerde sayr ve yiizde degerler, surekli

degiskenlerde ortalama,

standart sapma ve minimum-maksimum degerler

kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve

Shapiro-Wilk Testi ile kontrol edilmistir. Parametrik test varsayimlarinin
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saglandigt  durumlarda iki bagimsiz  grubun siirekli  degiskenlerinin
karsilastirilmasinda T Testi, parametrik test varsayimlarmin saglanmadigi
durumlarda ise Mann-Whitney U Testi uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Sol ventrikil destek cihaz operasyonu yapilan toplam 92 hastanin yillara

gore dagilimi Tablo 1’de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Yillara Gore Sol Ventrikiil Destek Cihaz Operasyonu Sayilari

Yil N %
2012 2 2,2
2013 5 5,4
2014 3 3,3
2015 3 3,3
2016 5 5,4
2017 8 8,7
2018 14 15,2
2019 3 3,3
2020 29 31,5
2021 17 18,5
2022 3 3,3

Toplam 92 100,0

Tablo 4.1. ‘de g¢alismamizi kapsayan siirede LVAD islemi yapilan
hastalarin yillara gore dagilimi verilmistir. Tiim hastalara yapilan LVAD’ m tiirii
Heartmate II’ dir. Bu tabloya gore 2020 yilinda COVID-19 pandemisine ragmen
incelenen yillara gore en fazla sayida LVAD islemi yapildig1 goriilmektedir. 2020
yilinda 29 hastaya LVAD takimig olup tiim hasta grununun %31.5 ini

olusturmaktadir.

Calismamiza alinan 102 hastanin 10’u bilinmeyen sebeplerde takipten
ciktiklarindan istatistik hesaplamalarma dahil edilmemistir. 92 hastanm ileri
incelemesi yapilmistir. Bu hastalarm 11’inde (%12,0) COVID-19 PCR test sonucu
pozitif, 59’unda (%64,1) test sonucu negatif iken 22 (%23,9) hastanin test sonucu
bilinmemektedir. ( Test sonucu bilinmeyen hastalarin Mia-med ve E-nabiz verileri
COVID-19 PCR testi i¢in incelenmis ve herhangi bir test sonucuna

ulagilamamustir.)

92 hastanin 84’ i (%91,3) erkek, 8 ‘i (%8.7) kadindir. 19 hasta (%20,7) ex
olmustur. Hastalarm 54’ iinde (%58,7) KY+MI, 80’inde (%87,0) Hipertansiyon,
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23’ {inde (%25,0) Diyabet Mellitus, 6’ sinda (%6,5) SVO, 13’ iinde (%14,1)
KOAMH, 5 ‘inde (%5,4) AF, 3 ‘iinde (%3,3) Obstruktif Uyku Apnesi mevcuttur. 33
hasta (%37,0) sigara kullanmaktadir. Tiim hastalarin kilo ortalamalar1 80,6+12,1
kg, boy ortalamalar1 175,5£7,2 cm ve BMI ortalamalar1 ise 26,2+4,0’dir (Tablo
4.2))

Tablo 4.2. Sosyo-Demografik Ozellikler

COVID-19 COVID-19 Bilinmeyen
Degisken PCR () PCR (+) Toplam
%* n %* n %* n %*
Cinsivet Kadm 6 10,2 0 0,0 2 9,1 8 8,7
Instye Erkek | 53 | 898 | 11 | 1000 20 90,9 84 913
Ex Olma Ex 11 18,6 7 63,6 1 45 19 20,7
21 955
Durumu Yastyor 48 81,4 4 36,4 73 79,3
okvp | 11| 186 [ 1 9,1 5 pe.7 17 185
Iskemik o o | 153 | 3 | 273 9 136 15 16,3
Kardiyo 14 06
Myopati KY+MI 39 66,1 1 9,1 54 58,7
ICD 0 0,0 1 9,1 0 0,0 1 1,1
Yok 0 0,0 5 455 0 00 5 5,4
Hipertansiy Yok 4 6,8 7 63,6 1 45 12 13,0
on Var 55 93,2 4 36,4 21 95,5 80 87,0
Diyabet Yok 45 76,3 10 90,9 14 63,6 69 75,0
Mellitus Var 14 23,7 1 9,1 8 36,4 23 25,0
SVO Yok 55 93,2 10 90,9 21 95,5 86 93,5
Var 4 6,8 1 9,1 1 4,5 6 6,5
Yok 51 86,4 11 100,0 17 773 79 85,9
KOAH
Var 8 13,6 0 0,0 5 22,7 13 14,1
AE Yok 58 98,3 9 81,8 20 90,9 87 94,6
Var 1 1,7 2 18,2 2 91 5 5,4
Obstruktif Yok 57 96,6 11 100,0 21 95,5 89 96,7
1 45
Uyku ) Var 2 34 0 0,0 3 33
Apnesi
. Yok 40 67,8 7 63,6 1 50,0 58 63,0
Sigara
Var 19 32,2 4 36,4 1 50,0 34 37,0
Ort+SS 80,2+12,2
: ; 80,2+12,2 83,7+12,4 . 80,6+12,1
Kilo (kg) %Lg) (52-115) (68-100) (56-100) (52-115)
Ort+SS 176,7+9,0
; 176,246,3 169,645,7 e 175,5+7,2
Boy (cm) m‘&‘s') (155-187) (160-180) (156-190) (155-190)
BMI (OMrﬁSS 25,8+3,7 29,2+4,7 (1295'672%89) 26,2+4,0
Maks) (18,0-35,5) (23,5-39,1) e (18,0-39,1)
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Tablo 4.3. Hastalarin Kullandig Ilaglar

COVID-19 | COVID-19 | Bilinmeyen Toplam

Degisken PCR (-) PCR (+)
%* %* n %* %%0*
. Yok | 6 | 102 | 0 0,0 3 136 | 9 9,8
ACE Inh. Var | 53 | 89,8 | 11 | 1000 19 864 | 83 90,2
B BloK Yok | 34 | 576 | 0 0.0 8 364 | 42 45,7
=dlol el Var | 25 | 424 | 11 | 1000 14 636 | 50 54,3
Yok | 59 | 1000 | 11 | 1000 21 | 1000 | o1 100,0
MC Resep Var | 0 0.0 0 0.0 0 0,0 0 0.0
ASA Yok | 28 | 475 | 2 182 9 409 | 39 124
Var | 31 | 525 | 9 | 818 13 501 | 53 57,6
Warfarin Yok | 1 17 0 0,0 2 9,1 3 3.3
Sodyum Var | 58 | 983 | 11 | 100,0 20 9.9 | g9 96,7
T » Yok | 39 | 661 | 9 | 818 17 773 | 65 70,7
el Var | 20 | 339 | 2 | 182 5 27 | 27 203
Divirimadol Yok | 53 | @8 | o | &8 21 955 | 83 90,2
pInmadol v 16 | 102 | 2 | 182 1 45 9 9.8
Didokst Yok | 49 | 831 | 11 | 1000 18 81,8 | 78 84,8
el Var | 10 | 169 | 0 0,0 4 182 | 14 15,2
- » Yok | 56 | 949 | 11 | 100,0 22 | 1000 | 89 96,7
et Var | 3 5.1 0 0.0 0 0,0 3 33
insiil Yok | 57 | 966 | 11 | 100,0 19 86,4 | 87 94,6
nsufin Var | 2 3,4 0 0,0 3 136 | 5 5.4
Spironolakt |_Yok | 56 | 949 | 11 | 1000 21 955 | 88 95,7
on Var 3 5,1 0 0,0 1 4,5 4 43
Diver i1 Yok | 47 | 797 | 11 | 1000 16 727 | 85 97,7
1ger Lag Var | 12 | 203 0 0,0 6 273 2 23
. Yok | 54 | 964 | 11 | 1000 20 | 1000 | 85 97,7
FDSI Var | 2 3,6 0 0.0 0 0.0 2 2.3
. Yok | 45 | 804 | 11 | 1000 15 750 | 71 81,6

Statin

Var | 11 | 196 | 0 0.0 5 250 | 16 18,4

*Situn ylzdesi.

Tiim hastalarin 83 (i (%90,2) ACE Inhibitérii, 50° si (%54,3) B-Bloker, 53’
U (%57,6) Asetil Salisilik Asit ( ASA) , 89’ u (%96,7) Warfarin Sodyum, 27’ si
(%29,3) Torasemid, 9’ u (%9,8) Dipirimadol, 14’ ii (%15,2) Digoksin, 3 ‘i (%3,3)
Furosemid , 5°i (%5,4) Insiilin, 4 “iiv(%4,3) Spironolakton, , %2,3’ii Diger Ilaclar1
kullanmaktadir. FD51 kullanim siklig1 %2,3 ve Statin kullanan hasta sayisi ise 18’

dir (%18,4). (Tablo 4.3.)
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Tablo 4.4. COVID-19 Testi Pozitif Olan Hastalarmm COVID-19 Siiresince Semptom
Ozellikleri

Degisken n %
oy Yok 4 36,4
Oksuruk Var 7 636
Balaam Yok 8 72,7
g Var 3 27,3
. Yok 4 36,4
Nefes Darhgi Var 7 63.6
Hemoptizi Yok 10 20,9
P Var 1 9,1
e A Yok 8 72,7
Gogiis Agrisi Var 3 273
Ates Yok 4 36.4
Var 7 63.6
Tat ve Koku Yok 11 90.9
Kaybi e 1 9.1
Kas Agrisi Yok 4 36.4
(Myalji) Var 7 633.6
GIS Yok 11 100
Semptomlari Var 0 -
Bilateral Infiltrasyon 6 54,5
Eski Bulgu Sol Plevral
PAAG Efiizyon 1 9,1
Normal 4 36,4
Antiviral Almamis 6 54,5
Antiviral Almamis, Ampirik 1 91
Tedavi Tazosin '
Antiviral Almamis, Prednol 1 91
60 Mg '
Favipravir 5 Glin . 3 27,3
Covid-1 3 )I;Jlrzﬁonlsl Ile 4 36.4
LS Normal 2 18,2
Yok 5 45,4
Ort£SS 93,0+6,8
Slr0z (Min-Maks) (75-98)

Tablo 4.4 ‘te COVID-19 PCR pozitif hastalarin bagvuru aninda pulmoner
semptomlar1 (Oksiiriik, balgam, nefes darligi, gogiis agris1 ve hemoptizi, ates, koku
ve tat kaybi, myalji ) ve ileri tetkik amagli yapilan radyolojik goriintiileme
ozellikleri (PAAG de normal, unilateral infiltrasyon, bilateral infiltrasyon, plevral
sivi olarak, BT toraksta ise normal veya COVID-19 i¢in tipik olan yaygin yamali

buzlu cam alanlari1) , hastalarin bagvuru anindaki Oksijen saturasyonlar1 (SpO2) ,
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ve aldiklar1 tedaviler agisindan (antiviral ajan favipravir almis ve almamis olanlar,

metilprednizolon ve Ampirik antibiyotik alanlar ) incelenmistir.

COVID-19 test sonucu pozitif olan hastalarin bagvuru sirasinda 7’ sinde
(%63,6) 6ksurik, 3’ inde (%27,3) balgam, 7’ sinde (%63,6) nefes darligi ve 1’inde
( %9,1) hemoptizi bulunmaktadir. Hastalarm 11’inde (%100) de gogilis agrisi
mevcuttu. Radyolojik olarak incelendiklerinde 6 (%54,5) hastanin Postero-
Anterior Akciger Grafisi’( PAAG ) de bilateral infiltrasyon mevcuttur. 4 (%36.4)
hastanin PAAG ° sinde patoloji goriilmemistir. 4 (%36,4) hastanin BT Toraks’1
COVID-19 Pnémonisi ile uyumludur, yani bilateral yaygm yamali buzlu cam
alanlar1 izlenmistir. Hastalarin 3’1 (%27.3) antiviral tedavi olarak favipravir , 6’s1
(%54.5) favipravir’ e ek olarak metilprednizolon almistir. Covid test sonucu pozitif
olan hastalarin SP02 ortalamasi 93,0 + 6,8’dir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.5. COVID-19 PCR Pozitif Hastalarin Hastanede Yatis ve Ayaktan Takip Durumu

COVID-19 Suresinde Takip Hasta Sayisi n (%)
Edildikleri Yer
Ayaktan Takip 1 9
Servis Takibi 3 27.2
Yogun Bakim Takibi 5 45.4
Servis ve Yogun Bakim Takibi 2 18.1

11 COVID-19 PCR pozitif hastanin 10’ u (%91) hospitalizde edilmis ve bu
hastalarin 5° 1 (%50) yogun bakim iinitesinde takip edilmistir (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.6. COVID-19 PCR Pozitif ve Negatif Hastalarin Yas ve Olgiimlerinin

Karsilagtirilmasi
DT COVID-19 PCR Pozitif COVID-19 PCR Negatif 0
N Ort. SS N Ort. SS
Yas 11 57,9 9,6 59 50,5 12,6 0,121
Kiilo 11 83,7 12,4 59 80,2 12,2 0,383
Boy 11 169,6 57 59 176,2 6,3 0,002"
BMI 11 29,2 4,7 59 25,8 3,7 0,031"
*p<0,05.

COVID-19 PCR pozitif ve negatif hastalar arasinda yas ve kilo degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (p>0,05), boy ve BMI

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). COVID-19

PCR pozitif hastalarin negatif hastalara gore boylar1 daha kisa iken, BMI degerleri
ise daha yuksektir (Tablo 4.6.)

Tablo 4.7. COVID-19 PCR Pozitif ve Negatif Hastalara Ait Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
COVID-19_ COVID-_].Q PCR Tiim Hastalar
Degisken PCR Negatif Pozitif p
n %> n %> n %*
L. Kadin 6 10,2 0 0,0 6 8,6
Cinsiyet Erkek 53 | 898 | 11 100,0 62 | ora | 0¥
Ex Durumu Ex 11 18,6 7 63,6 18 25,7 0.002"
Yasiyor 48 81,4 4 36,4 52 74,3 ’
Hipertansiyo Yok 4 6,8 7 63,6 11 15,7 0.000"
n Var 55 93,2 4 36,4 59 84,3 '
Diyabet Yok 45 76,3 10 90,9 55 78,6 0.977
Mellitus Var 14 23,7 1 9,1 15 21,4 '
SVO Yok 55 93,2 10 90,9 65 92,9 0.785
Var 4 6,8 1 9,1 5 7,1 '
Yok 51 86,4 11 100,0 62 88,6
KOAH Var 8 13,6 0 0,0 8 11,4 0.194
AE Yok 58 98,3 9 81,8 67 | 957 | | o
Var 1 1,7 2 18,2 3 4,3 '
Obstruktif Yok 57 96,6 11 100,0 68 97,1
. 0,536
Uyku Apnesi Var 2 3,4 0 0,0 2 2,9
. Yok 40 67,8 7 63,6 47 67,1
SEITE Var 19 32,2 4 36,4 23 32,9 0.787

*Situn ylzdesi. **p<0,05.

COVID-19 PCR pozitif ve negatif hastalar arasinda cinsiyet, Diyabet
Mellitus, SVO, KOAH ve Obstruktif Uyku Apnesi olma ile sigara kullanma
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durumlarmda

istatistiksel olarak anlaml

farkliik bulunmazken (p>0,05),

Hipertansiyon, AF ve ex olma sikliklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p<0,05). COVID-19 PCR pozitif hastalarin negatif hastalara gore

Hipertansiyon (sirasiyla %36,4’¢ kars1 %93,2) olma sikligi daha az iken, AF

(swrasiyla %18,2ye karst %1,7) ve ex (sirasiyla %63,6’ya karst %18,6) olma
sikliklar1 daha yuksektir (Tablo 4.7.)

Tablo 4.8. COVID PCR pozitif hastalarin COVID-19 nedeniyle, COVID-19 sonrasi
erken donemde ve ge¢ donemde ex olma durumlari

Degisken COVID-19 | COVID-19 | COoVID-19 | CoVID-19 Toplam
Sirasinda Erken Ge¢ Donem | Yasayan
Ex Donem Ex Ex
n % n % n % n % n %
COVID-19 4 36.3 3 27.4 0 0,0 4 36.3| 11 | 100,0
PCR Pozitif

COVID-19 PCR pozitif hastalarm ex olma durumu incelendiginde 11

COVID-19 PCR pozitif hastanin toplamsa 7’ sinin (%63.7) takip stresince ex

oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarm 4’ i (%36.3) COVID-19 tanis1 aldiktan sonra

hastane yatisinda ex olmustur, 3 ‘i (%27.4 ) ise COVID-19 sonras1 erken donemde

ex olmustur. Gereg ve yontemde tarif ettigimiz gibi erken donem mortalite COVID-

19 sonras1 1 il igerisinde herhangi bir sebeple gergeklesen Oliim olarak

tanimlanmistir (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.9. COVID-19 PCR pozitif hastalarm mortaliteyi etkileyen risk faktorleri

COVID-19 TUM
COVID-19 cgc\)I;DE-rii::CR PCR POZ COVID-19
Degisken PCR POZ EX .. Yasayan PCR POZ
Donem Ex

Hastalar

n % n % n % n %

Cinsiyet Kadin 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Erkek 4 100,0 3 100,0 4 |100,0 | 11 100,0
T Yok 1 25,0 2 66,6 4 | 100,0 7 63,6
Var 3 75,0 1 33,3 0 0,0 4 36,4
Diyabet Yok 3 75,0 3 100,0 4 |100,0 | 10 91,0

Mellitus Var 1 25,0 0 0,0 0 0,0 1 9,0
VO Yok 3 75,0 3 100,0 4 |100,0 | 10 91,0

Var 1 25,0 0 0,0 0 0,0 1 9,0
KOAH Yok 4 100,0 3 100,0 4 |100,0 | 11 100,0

Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
AF Yok 2 50,0 3 100,0 4 | 100,0 9 81,8
Var 2 50,0 0 0,0 0 0,0 2 18,2
Obstruktif Yok 4 100,0 3 100,0 4 |100,0 | 11 100,0

Uyku Apnesi Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
. Yok 1 25,0 3 100,0 3 75,0 7 63,6

Sigara

Var 3 75,0 0 0,0 1 25,0 4 36,4

*Sltun yuzdesi

COVID-19 PCR Pozitif hastalarimizin 11°1 (%100) erkek cinsiyetteydi. COVID-
19 enfeksiyonuna bagl ex olan hastalar incelendiginde bu hastalarda en sik gorilen
komorbidite hipertansiyon idi. 4 hastanin 3’ {iniin (%75) hipertansiyon tanisi
mevcuttu. Erken donemde ex olan hastalarin ise 1’ inde (% 33,3) hipertansiyon
mevcuttu, COVID-19 PCR pozitif yasayan 4 hastanin higbirisinin hipertansiyon
tanist yoktu. COVID-19 enfeksiyonuna bagli ex olan hastalarda bir diger sik
goriilen komorbidite sigara kullanimu idi, 3 hastanin (%75) sigara kullanim 6ykiisii
vardl. Erken donemde ex olan hastalarda ise sigara kullanimi yoktu, COVID-19
PCR pozitif yasayan hastalarin 1’1 (%25) sigara kullaniyordu. COVID-19
enfeksiyonuna bagli ex olan hastalarda hipertansiyon ve sigara kullanimindan sonra
goriilen en sik komorbidite AF idi, 2 hastanin (%50) AF tanist mevcuttu, erken
donemde ex olan ve yasayan COVID-19 PCR pozitif hastalarda ise AF tanis1 yoktu.
COVID-19’ a bagl ex olan hastalarin 1’inde (%25) SVO ve DM mevcuttu ,
COVID-19 PCR pozitif diger hastalarda SVO ve DM tanis1 yoktu. COVID-19 PCR
pozitif hastalar hi¢biri KOAH veya Obstruktif uyku apnesi tanisina sahip degildi.

(Tablo 4.9.)
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5. TARTISMA

2019 yilnin sonlarinda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 tum dlnyada
milyonlarca kisinin 6liimiine neden olmustur. Ayn1 zamanda diinyadaki saglik
stratejileri ve ekonomi alt yapilarinda da ciddi degisikliklere yol agmistir. Bu
pandemi diinya genelinde tim insanlar1 etkilemistir. Ancak yapilan birgok
arastirma ve calisma gostermistir ki COVID-19 * a baglh morbidite ve mortalite
oranlar1 saglikli ve hasta popiilasyonda farklilik gostermistir.

Hastanemiz Tiirkiye’ deki sayili Mekanik Destek Cihazi yapilan seckin
merkezlerden biridir. 1998 yilindan bu yana merkezimizde LVAD takilma islemi
gerceklesmektedir. Sol ventrikiil mekanik destek cihazlari i¢in kesin karar c¢ok
disiplinli uzman ekip tarafindan verilmelidir. Yine bu ekibin karariyla kalp nakli
bekleme listesinde olup da kriterleri tagiyan hastalarda da kalp nakline kopriilleme
amaciyla cihaz diisiiniilebilir. Bu asamada hastanin, takip eden Kardiyoloji uzmani
tarafindan, klinik durumu ¢ok bozulmadan kalp nakline veya mekanik destek
cihazina yonlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Clnku, aksi durumda cerrahi risk
cok artacaktir. Hastanin gecikmeksizin dogru zamanda bu tedavileri yapabilecek
merkezlere yoOnlendirilmesi, iyi sonuglarin alinabilmesi i¢cin ¢ok ©Onemli bir
asamadir. Tedavinin multidisipliner bir yaklasim gerektirmesinden 6tiirii y1llik olgu
sayis1 yuksek tecriibeli ve bu konuda egitim almis merkezlerde takilmasi
gerekmektedir. Ayrica daha sonraki tedavi basamaklarinin planlanmasi ve hasta
tedavisinin tamamlanabilmesi agisindan ¢ok onemlidir. Biitiin bu basamaklarmin
hepsinin nizami yapilmasi sonucunda hasta LVAD sansmi yakalamaktadir (150).
Bu asamaya kadar yasanan en ufak bir aksaklik islemin gerektigi hastalarin bu sansi1
kaybetmesine neden olmaktadir. Bunun yaninda Kalp yetmezlikli hastalarin her y1l
%10" unda klinik durum son doénem kalp yetmezligine ilerler. Terminal
donemlerdeki bu hastalarm %50'si bir yil i¢inde kaybedilir. Tiirkiye'de 800.000
kalp yetmezlikli hasta oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalardan 3000 tanesinde
son donem kalp yetmezligi klinigi mevcuttur. Turkiye'de her milyon nifus igin
yapilan kalp transplantasyonu 2010 yili igin 1.1 iken Ispanya'da 5.2, Almanya'da
4.8, Ingiltere'de 2.0'drr. Diinyada kalp transplantasyonu ihtiyaci son 10 yilda %100

oraninda artmasina ragmen dondr sayismin bununla orantili olarak artmamasi

69



nedeniyle kalp bekleme listesindeki hasta sayis1 giderek artmaktadir. Son evre kalp
yetmezliginde hastalarin yaridan fazlasi tani konduktan sonra 1 yil icerisinde
kaybedilirler (150). Sonug olarak ilkemizde son dénem kalp yetersizligi hastasinin
3000 civarinda olmasi ve 800.000 kalp yetersizligi hastasmnin her yil %10 unda
terminal donem kalp yetersizligi gelistigi diistiniilmektedir.

Calismamizda LVAD ile takip edilen hasta grubunun COVID-19’a
yakalanma siklig1, prognozu ve mortalitesi incelenmistir. LVAD’l1 hastalarin sik
hastane bagvuru olmasi, destek tedavi gereksinimleri ve eklenen komorbiditeleri ve
de bu sebeplerden 6tirt saglik sistemiyle sik temas ettikleri diistiniilmiistiir. Bu
nedenle popiilasyona gore artmis COVID-19 riski oldugu diistiniilmdistiir.

Ulkemizde c¢alismamizin sonlandirildigi tarih itibariyle COVID-19 a
yakalanan toplam vaka sayis1 17.202.066 dir. COVID-19’ a bagh 6liim sayisi ise
102.174 olarak tespit edilmistir. COVID-19 a baglh 6liim oran1 %0.59 olarak tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda COVID-19 PCR testi pozitif olan ve COVID-19
enfeksiyonu ile takip edilen 11 hastadan 7° si (%63.6) ex olmustur. Bu hastalarin
4’ i COVID-19 enfeksiyonunu takiben hastaneye yatig sonrasinda ex olmustur
(%36.3). Yani genel populasyondaki COVID-19 a bagh mortaliteye kiyasla
oldukga yiiksek bir mortalite oran1 vardir. Diger 3 hasta COVID-19 enfeksiyonu
takiben 2,3 ve 12. Aylarda ex olmuslardir. Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu
sonrasli ilk 1 sene i¢inde olan 6liimler erken mortalite olarak nitelendirilmistir. Buna
bagl olarak COVID-19 pozitif hastalarin ex durumlar1 degerlendirildiginde 4’
uniin (%57) COVID-19 enfeksiyonu siiresince, 3’ {iniin (%43) COVID-19 sonrasi
erken donemde ex oldugu goriilmiistiir. COVID-19 sonrasi ge¢ donemde ex olan
hasta sayist ise 0’ dir (%0). Erken déonem ex olan hastalarin biri COVID-19’ u
takiben 12. Ayda Serebrovaskiiler olaya sekonder kaybedilmis, diger 2 hasta ise
bakteriyel pndmoni nedenli yogun bakim siirecinin ardindan ex olmuslardir, bu 2
hastanin COVID-19 siiresince BT toraks goriintiilemerinde bilateral yaygin
infiltrasyon, buzlu cam ve konsalide alanlar1 mevcuttu. LVAD’ i hastalarda
COVID-19 a bagl ve erken donemde buldugumuz yiiksek 6liim oranlari literatiir
ile uyumlu idi. Zakrewski ve arkadaslarinin LVAD’ 11 hastalar iizerinde yaptig1
caligmada COVID-19’ a yakalanlar arasinda 6liim oran1 %50 idi (141).
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Wang ve arkadaslarinin yaptigi ve Lancet’” te yayimlanan bir
metaanalizde Ocak 2020'den 31 Aralik 2021'e kadar 191 iilke ve bolgede ve segilen
ulkeler icin 252 yerel birimdeki COVID-19 pandemisinden kaynaklanan 61im orani
incelenmek istenmistir. Bu ¢aligmada Ocak 2020'den 31 Aralik 2021'e kadar 191
ulke ve Dbolgede ve segilen Ulkeler igin 252 vyerel birimdeki COVID-19
pandemisinden kaynaklanan 6lim oranini hesaplamislardir. Bu ¢alismaya alinan
bolgelerde 5.940.000 kisi COVID-19 ‘a baglh o6lmiis, toplam oliim sayisi
18.200.000 olup, COVID-19’ a bagh o6lim orant %39.2 saptanmustir. Tim
popilasyonda COVID-19’ a bagh o6lim orami %3.07 bulunmustur.(142). Bu
oranlara bakilarak da ¢alismamizdaki COVID-19’ a bagli mortalite oranmin ne
kadar yiiksek oldugu tespiti yapilabilir. COVID-19 PCR pozitif 11 hastanin ise 4’
U (%36.3) COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ex olmustur. Hastalarin son donem
kalp yetersizligi ile takipli olmas1 ve ek komorbiditeleri ( HT, DM, SVO, KOAH)
olmasi yiiksek 6liim oranlariin sebebi olabilir.

Zakrzewski ve arkadaslarin yaptig1 bir calismada LVAD ile takipli 28 hasta
COVID-19 enfeksiyonu gegirmis ve bu hastalar istatistiksel olarak incelendiginde
28 hastadan dokuzunun (%32) calisma doneminde, besinin (%18) COVID-19
nedeniyle hastaneye yatislar1 sirasmda 6ldiigii tespit edilmistir. iki hastanm ise
(%7) pompa trombozu siiphesiyle bagsvurdugu goriilmiistiir. Bu ¢calismada normal
popilasyona gére COVID-19' lu LVAD hastalarinda artmis morbidite ve mortalite
riski oldugu gortlmistiir (141). Bu ¢alismanin da bizim ¢alismamizla mortalite
acisindan korelasyon gosterdigi soylenebilir.

Birati ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir calismaya LVAD’l1 ve
COVID-19 pozitif olan 40 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarda en yaygim basvuru
semptomlar1 arasinda oksiiriik (%41), ates ve yorgunluk (her ikisi de %38)
goriilmils, tan1 sirasinda toplam %18'i asemptomatik seyretmistir. Hastalarin sadece
%A43'i tiim hastalik seyri boyunca siibjektif veya Olgiilen ates bildirmis olup
yarisindan fazlasinin (%60) hastaneye yatirilmas: gerekmis ve 8 hasta (%20), uzun
siireli hastanede yatisindan sonra ex olmustur(143) .

Bizim ¢alismamizda da COVID-19 pozitif hastalarm en sik basvuru
semptomu Okstiriik (%63.6) idi. Hastalarin %27,3’{inde balgam, %63,6’sinda nefes
darhigr ve %9,1’inde hemoptizi bulunmaktaydi. Hastalarin 4’1 ( %36.3) bagvuru
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sirasinda pulmoner semptoma sahip degildi. Bizim c¢alismamizda oOksiirtik ile
birlikte en sik semptom nefes darligi idi, Literatiir taramalarina gére normal
popiilasyonda semptomatik hastalarda nefes darligi oran1 %38 idi (144). Normal
popiilasyona gore nefes darliginin fazla bulunmasi bu hastalarin kalp yetersizligi
sikayetlerinin ile COVID-19 semptomlarini agreve edebilmesine baglanabilir. Ayn1
sekilde gogiis agrist semptomu da COVID-19 enfeksiyonu sirasinda %10-15 (144)
oraninda goriiliirken bizim ¢aligma grubumuzda COVID-19 enfeksiyonu ile takipli
hastalarin %100’ inde goriilmiistiir. Bu durumu da kalp yetersizliginin hali hazirda
olan semptomlarmin agreve olmasiyla agiklanabilir. Birati ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada hastanede yatarak takip etme oran1 %60 olup bizim ¢alismamizda
bu oran %63.5 olarak bulunmustur.

John ve arkadaslarinin yaptig1 bir incelemede mekanik dolagim destekli
intraaortik balon pompasi, impella, ECMO ve LVAD’ 1 olan ve COVID-19 testi
pozitif olan hastalar incelenmis, 110 hasta ¢alismaya dahil edilmis. Hastalarin
ortalama yas1 60 , %73 i erkek olarak saptanmis. Hastalarin ¢ogunun ( %77.5)
hastaneye yatis ihtiyact gelismis ve mortalite %23.6 olarak hesaplanmistir.
Hastalar %43'tinde ek hastalik yoktu, ancak %71'inde ekokardiyografide anormal
ventrikiiler fonksiyon vardi. (145) Bizim galismamizda yalnizca LVAD islemi
yapilan hastalar alinmistir. COVID-19 pozitif hastalarin %100’ i erkektir.
Hastalarm 11 ‘i (%91) hastanede takip edilmis ve 7° sinin (63.5) yogun bakim
iinitesinde takibi gerekmistir. Calismamizda Birati ve arkadaslarmin ¢aligmasi ile
John ve arkadaslarmin ¢alismasina benzer sekilde hastane yatis oran1 gozlenmistir.
Genel popiilasyonda %5 ile %20 aras1 bir hospitalizasyon orani mevcuttur.
Hospitalize olan hastalarm ise yaklasik %5 ‘inin Akut Solunum Yetmezligi ve ek
komplikasyonlara sekonder yogun bakima sevki gerekmektedir (144) . Literatiire
benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da genel popiilasyondaki COVID-19’a bagl
hospitalizasyonun tizerinde bir oranda hospitalizasyon gerektigi goriilmektedir.
Coklu ilag¢ kullanimi, hayati bir organin tam olarak islevini yerine getirememesi ve
mekanik  destekle saglanan dolasim  sirkiilasyonun yaratabilecegi ek
komplikasyonlarm yakin takibi, hastalarin semptomlarmimn ve ajitasyonlarmin fazla
olmas1 nedeniyle normal popiilasyona gore daha yliksek bir hospitalizasyon oranin

olmasi beklenen bir sonugtur.
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Kahraman ve arkadaglarinin yaptigi LVAD’ lh COVID-19 PCR pozitif 20
hastay1 igeren c¢aligma (18 erkek, 2 kadm; ort. yas: 57,0+10,0; dagilim, 30-71)
incelenmistir. Her hasta i¢in, hastaneye yatis varligi, ev karantinasi, akciger hasar1
varligi, antiviral ilag stratejisi, semptomatoloji ve COVID-19 sonrasi
komplikasyonlar dahil olmak tizere hastalikla ilgili faktorler degerlendirilmistir. Bu
kohortta yedi hasta (%35 hasta) COVID-19'u takiben 6lmiis, bu hastalar, COVID-
19'u takiben subaraknoid kanama ve sag kalp yetmezligi dahil olmak iizere ¢esitli
komplikasyonlar yasamistir. Ug hasta COVID-19 nedeniyle hastaneye kaldirildi ve
ilerleyici dekompanse olmus ve ilk teshisin ardindan 14, 4 ve 7. Giinlerde 6liimle
sonuglanan siire¢ yasamislardir. Bu 3 hastanin COVID-19 enfeksiyonu sonrasmda
sekonder bakteriyel pnomoni gelismis, balgam kiiltiirlerinde stenotrophomonas
maltophilia izole edilmis , etkin antibiyoterapi baslanmasina ragmen 3 hasta da
sepsis ile kaybedilmistir. Hastanede yatmis olan diger dort hasta, COVID-19 icin
ilk tedaviyi gordiikten sonra taburcu edilmis, ancak 6limle sonuglanan farkl
komplikasyonlar nedeniyle yeniden hastaneye kaldirilmistir. Bir hasta, COVID-19'
dan bes ay sonra acil servise subaraknoid kanama ve hidrosefali ile bagvurmus,
yogun bakimda takip edilmis ve burada kademeli olarak dekompanse olup ve bes
gun icinde dlmiistiir. Bir hasta, COVID-19' dan dort ay sonra cihazda diisiik akis
alarmi ile bagvurmustur. Yorgunluk, halsizlik ve hiponatremi gelistirmis ve yavas
yavas bobreklerinin islevini kaybetmis ve yogun bakimda 4 giin kaldiktan sonra
kaybedilmistir. Bir diger hasta COVID-19' dan ¢ hafta sonra solunum problemleri
ve halsizlik ile bagvurmus, yogun bakimda takip edilmis ve solunum durmasi
sonucu hayatin1 kaybetmistir (146). COVID-19 ve tromboembolik olay ile
iliskilendirilmesine ragmen bizim g¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da
mortaliteye sebep olan bir tromboembolik olay yasanmamistir. Bu durum LVAD
ile takipli hastalarin pompa tikaniklig1 profilaksisi sebebiyle kullandig1 antiplatelet
ve antikoagiilan kullanimi ile agiklanabilir. Yine bizim ¢alismamizda COVID-19
pozitif olan hastalarin 4’1 (%36,4) ilk yatiglarinda ex olmus , diger 3 hasta da (
%27,2 ) COVID-19 sonrasi 1 yil igerisinde ex olmuslardir.

Iyengar ve arkadaslarmin yaptig1 11 merkezli ¢aligmada Kalp nakilli ve
LVAD’li hastalardan COVID-19 enfeksiyonu gegirenler incelenmis ve BMI’in

mortalite ve hastalik seyri ile ilgisi incelenmek istenmistir. Hastalar BMI” lerine
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gore obez ( BMI> 30 k/m2) ve obez olmayan ( BMI<30 k/m2) seklinde ayrilmustir.
Tum merkezlerde 162 kalp nakli ve 81 LVAD hastasi tespit edilmis olup sirastyla
54 (%33) ve 38 (%47) obez olarak gruplandirilmistir. Calismanin sonuglarina goére
obez hastalar bagvuruda daha fazla semptom gosterme egilimindeydiler. Hastaneye
yatis veya yogun bakim {initesine yatis oranlarinda higbir  fark
kaydedilmemistir. LVAD'leri olan obez hastalarin mekanik ventilasyona ihtiyag
duyma olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. (%39'a kars1 %8, p < 0.05). Bobrek
yetmezligi veya sekonder enfeksiyon agisindan higbir fark kaydedilmemistir. Kalp
nakli hastalar1 (%11 [obez] 'e kars1 %16 [obez], p = 0,628) ve LVAD hastalar1
(%12'ye kars1 %15, p) arasinda  mortalite  benzer saptanmistir. BMI,  artan
diizeltilmis mortalite, yogun bakim iinitesine yatis veya mekanik ventilasyon
oranlart ile iliskili degil olarak hesaplanmistir (ttimii p > 0.10). Bu calismada obez
olan ve obez olmayan hasta grubunun mortalite olarak faklilik géstermemesi ,
mekanik destek cihazi ve kalp naklinin obeziteden daha yiiksek riskte mortalite riski
olusturmasina baglanmustir (147) . Bizim ¢alismamizda COVID-19 PCR pozitif 11
hastanin BMI’i 29.2 k/m2, COVID-19 PCR negatif hastalarin BMI’ i 25.8 k/m2
olarak hesaplanmis ve istatiksel olarak BMI ile COVID-19’ a yakalanma orani
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.031). Bizim ¢alismamizda her ne kadar
BMI yiiksekligi ile COVID-19’ a yakalanma durumu istatistiksel olarak anlamli
bulunmus olsa da ortalama BMI degeri olarak literatiirde kabul edilen obez hasta
grubu ( BMI> 30 k/m2) olarak tanimlanamamaktadir. Calismamizda COVID-19
PCR pozitif 11 hastanin BMI ortalamasi129.2 k/m2’ dir. Literatiirle olan bu farklilik
COVID-19 PCR pozitif hasta sayimizin az olmasi ile iliskilendirilebilir.

Yonas ve arkadaslarinin hazirladigi metaanalizde Kalp yetersizligi olan
hastalarda olmayanlara gére COVID-19’ a bagli daha fazla 6lim goriildiigii tespit
edilmistir. Buna sebep olarak da enfektif bir mikroorganizmanin myokard tizerinde
yarattig1 etki ve yliksek sistemik inflamatuar yanitin ek olarak bobrek hasarina yol
acmasi olarak gosterilmistir. Bobrek hasari ile sodyum ve su metabolizmasindaki
bozulmanim kalp yetersizligini daha da agreve etmesiyle mortalitenin artmasi
iliskilendirilebilir olarak yorumlanmistir (148). Bu metaanalizde kalp yetersizligi
72.314 hasta incelenmis ve mortalite oran1 %10.5 olarak bulunmustur. Bizim

caligmamiza oranla daha diisiik bir mortalite goriilmiistiir. Kalp yetersizliginin giris
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kisminda bahsettigimiz gibi farkli evreleri vardir ve bizim hasta grubumuz bu
evrelerdeki son donem hastalardir. Calismamizdaki mortalite oraninin kalp
yetersizligi hastalarina gore yliksek olmasi buna baglanabilir.

Mahamet ve arkadaslarinin yaptigi metaanalize 1.304.587 COVID-19
hastast ve 210.447 olimii temsil eden toplam 186 calisma dahil edilmistir. Bu
metaanalizde mutlak COVID-19 6lim riski diyabet, hipertansiyon, obezite ve
sigara i¢in sirastyla %14, %11, %12 ve %7 artmis olarak bulunmustur (149). Bizim
calismamizda COVID-19 PCR pozitif hastalarm negatif hastalara gore
Hipertansiyon (sirasiyla %36,4’¢ kars1 %93,2) olma sikligi daha az iken, AF
(swrasiyla %18,2ye karst %1,7) ve ex (sirasiyla %63,6’ya kars1t %18,6) olma
sikliklar1 daha yiiksektir (Tablo 4.6.). Yine ¢alismamizda COVID-19 PCR pozitif
ve negatif hastalar arasinda cinsiyet, Diyabet Mellitus, SVO, KOAH ve Obstruktif
Uyku Apnesi olma ile sigara kullanma durumlarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamustir. ( Tablo 4.6.).

Bu c¢alismanin bazi kisitliklart bulunmaktadir. Calismamiz tek merkezli
olarak yapilmis olup, tahminen 3000 civar1 terminal donem kalp yetersizligi hastas1
olmas1 ve 800.000 Kalp yetersizligi hastasinin her yil %10’ unda son donem kalp
yetersizligi gelistigi diisiintildiigiinde LVAD islemi gereken daha fazla sayida hasta
olmas1 gerekirken 2012-2022 yillar1 arasinda 102 hastaya LVAD takilmis olmas1
sayl1 olarak cahsmamiza kisitlilik getirmis olabilir. Terminal donem kalp
yetersizligi gelisen hastalarin %50’ sinin 1 y1l icinde ex olmas1 hasta sayisinin az
olmasini agiklayabilir. Bunun yaninda COVID-19 pandemisinin ilk aylarinda etkin
tedavi yontemleri ile belirli bir goriis meveut degildi. Bizim COVID-19 PCR pozitif
hastalarimizda goriildiigii gibi tedavi her hastaya ve doneme gore belirlenmis olup
tedavi yararhigmmi ve etkinligini anlamak acisindan kisith bir calisma olarak
gordlebilir.

COVID-19 tum dunyada tibbin tiim basamaklarini etkileyerek saglik
stratejilerinde degisiklie neden oldu. Hizli bir ivme ile kiiresellesen diinyada
hizlica ve tibbi olarak hazirliksiz olarak bir pandemi ile karsilabilecegimizin
farkindayiz. Bununla beraber ¢ocuk, geng, yash viral etkenle karsilabilmekte ancak
asil hastalik yiikiiniin saglik personeli ve saglik merkezlerine sik basvuran hastalar1

izerinde toplandigimi gordiik. Kalp yetersizligi ve de 6zellikle son donem kalp
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yetersizligi hastalar1 da sik hastane basvurusu olan popiilasyonu olusturmaktadir.
Bu grubun prognozu en kotii olan LVAD’ h hastalar da olas1 bir salginda bulas
acisindan yiiksek risk altindadir. Calismamizda nadir bir populasyon ile ilgili
edindigimiz bir organi disfonksiyone olan hasta grubunun viral bir enfeksiyonda
nasil takip edilecegi ile ilgili bilgiler verebilir. Caligmamizda yiiksek hastane,
yogun bakim iinitesi yatig oranlar1 ve bununla korale mortalite oranlar1 olas1 bir
enfeksiyon durumunda bu hastalarin yakin takip edilmesi gerektigini gosterebilir.
Calismamizda COVID-19 PCR pozitif hastalarm 3’ ii (%27) enfeksiyonu takiben 1
yil i¢inde ex olmustur. Bu sonu¢ da bu hastalarin yalnizca enfeksiyon siiresince

degil sonrasinda da yakin takip gerektirdigini gdsteriyor olabilir.
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6. SONUC

COVID-19 pandemisi tiim diinyayi etkileyen bir salgindir. Tiim iilkelerin
saglik stratejilerini etkilemis ve Ozellikle sik hastane bagvurusu olan hastalarin
tedavilerini etkilemistir. Bu donemde sik hastane basvurusu olan ve ek
komorbiditesi olan LVAD hastalarmmm COVID-19’ a yakalanma sikligi,
semptomlar spektrumu, klinigi ve hastane yatis ve takip durumlar1 da tarafimizca
aydimnlatilmak istenmistir. Bu sebeple calismamiz baslatilmistir.

Calismamizda 2012 ve 2022 yillari arasinda LVAD islemi yapilan 102 hasta
incelenmistir. 10 hasta verilerine ulagilamadigindan istatistik verilerine dahil

edilmemistir.

e (Caligmamizdaki tiim hastalarin 11’ 1 (%11.9) u COVID-19 PCR pozitiftir.

e COVID-19 tanisi alan hastalarin en sik semptomu Oksiiriik, ates ve nefes
darligi olmustur. 7° sinde (%63,6) Oksiiriikk, ates ve nefes darhigi
gorilmiistiir. 3’ tinde (%27,3) balgam, 1’inde ( %9,1) hemoptizi olmustur.
1 hastada anosmi goriilmiistiir. Hi¢cbir hastada Gastrointestinal Semptomlar
goriilmemistir.

e COVID-19 tanist alan hastalarin 10’ u (%91) hospitalize edilmis ve bu
hastalarin 5” 1 (%50) yogun bakim {initesinde takip edilmistir. 1 hasta ise
ayaktan takip edilmistir.

e COVID-19 tanisi alan hastalarin radyolojik incelemelerinde 6 (%54,5)
hastanin Postero-Anterior Akciger Grafisi’( PAAG ) de bilateral
infiltrasyon mevcut, 4 (%36.4) hastanm PAAG ‘sinde patoloji
gorilmemistir. 4 (%36,4) hastanin BT Toraks’1t COVID-19 Pnomonisi ile
uyumludur, yani bilateral yaygin yamali buzlu cam alanlar1 izlenmistir.

e COVID-19 tanisit alan hastalarin 3’ (%27.4) antiviral tedavi olarak
favipravir , 6’s1(%54.5) favipravir’ e ek olarak metilprednizolon almistur.
COVID-19 tanisi1 alan hastalarin SP02 ortalamasi 93,0 + 6,8°dir.

e COVID-19 tanisi alan hastalarin 7° si (%63.6) s1 ex olmustur. Bu hastalarin
4’ 11 (%36.3) yatis sirasinda ,3’ 1 (%27.4) enfeksiyon sonrasi 1 yil icinde ex

olmustur.
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Literatiir ile kiyaslandiginda ¢alismamizdaki COVID-19 mortalitesi LVAD’
I1 hastalar arasinda yapilan mortalite ¢aligmalari ile benzer bulunmustur. Yine
literatiir arastirildiginda genel popiilasyonun COVID-19 mortalitesine kiyasla
LVAD’ I hastalarm COVID-19 mortalitesi beklendigi gibi oldukca yiiksek

bulunmustur.
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7. OZET

Amag: Tirkiye’de 11 Mart 2020 tarihinde ilk COVID-19 vakasinin
goriilmesinin ardindan LVAD islemi yapilmis olan hastalar taranmus , bu hastalarin
COVID-19’ a yakalanma oranlari, semptomlari, hospitalizasyon durumlari,
radyolojik bulgular1 ve prognoz ve mortaliteleri incelenmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 2012 ve 2022 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyovaskiiler Cerrahi Kliniginde yatan 102 hasta ile
baslanmistir. 1 hasta 18 yasindan kii¢iik olmas1 nedeni ile diger 9 hasta da veri
girigleri olmadigmmdan veya COVID-19 pandemisinden 6nce ex olmasindan dolay1
calismaya dahil edilmedi. Elektronik tibbi kayitlar kullanilarak hasta demografik
bilgileri, klinik 6zellikler, laboratuvar, yonetim ve sonuglar ¢ikarildi. Takip verileri
12 Mart 2023'e kadar toplandi. Bu hastalarin Tiirkiye’de ilk COVID-19 vakasinin
gorildiigi tarih olan 11 Mart 2020°den itibaren COVID-19 ‘u saptamak amaciyla
yapilan reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rt-PCR) testleri tarandi ve
test sonuglar1 kayit edildi. Tim SARS-CoV-2 testleri, nazofaringeal
strintl yoluyla 6rnek toplandiktan sonra reverse transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (rt-PCR) testleriydi. COVID-19 PCR pozitif olan hastalarmn COVID-19
enfeksiyonu siiresince basvuru semptomlar1 (Okstiriik, balgam, nefes darligi,
hemoptizi, gogiis agrisi, koku kayb1 ve diger semptomlar) radyolojik bulgular1 (
Akciger grafisi ve bilgisayarli tomografideki bulgular), COVID-19 enfeksiyonu
sliresince verilen tedaviler (antiviral, antibakteriyal , steroid ve diger tedaviler),
hospitalizasyon durumlar1 (ayaktan takip, servis ve yogun bakim iinitesi yatisi)
incelendi.

Bulgular: Calismamizdaki tiim hastalarin 11° 1 (%11.9) u COVID-19 PCR
pozitiftir. COVID-19 tanis1 alan hastalarin en sik semptomu Oksiiriik, ates ve nefes
darlig1 olmustur. 7’ sinde (%63,6) Oksiiriik, ates ve nefes darligi goriilmiistiir. 3’
iinde (%27,3) balgam, 1’inde ( %9,1) hemoptizi olmustur. 1 hastada anosmi
goriilmiistiir. Higbir hastada Gastrointestinal Semptomlar goriilmemistir. COVID-
19 tanis1 alan hastalarin 10” u (%91) hospitalize edilmis ve bu hastalarin 5’ 1 (%50)
yogun bakim iinitesinde takip edilmistir. 1 hasta ise ayaktan takip edilmistir.

COVID-19 tanis1 alan hastalarin radyolojik incelemelerinde 6 (%54,5) hastanin
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Postero- Anterior Akciger Grafisi’( PAAG ) de bilateral infiltrasyon mevcut, 4
(%36.4) hastanin PAAG ‘sinde patoloji goriilmemistir. 4 (%36,4) hastanin BT
Toraks’1t COVID-19 Pnémonisi ile uyumludur, yani bilateral yaygin yamali buzlu
cam alanlar1 izlenmistir. COVID-19 tanisi alan hastalarm 3’0 (%27.3) antiviral
tedavi olarak favipravir , 6’s1 (%54.5) favipravir’ e ek olarak metilprednizolon
almistir. COVID-19 tanis1 alan hastalarin SP02 ortalamasi1 93,0 + 6,8’dir. COVID-
19 tanist alan hastalarin 7’ si (%63.6) st ex olmustur. Bu hastalarin 4’ {i (%36.3)
yatis sirasinda ,3’ i (%27.4) enfeksiyon sonrasi 1 yil iginde ex olmustur.

Sonuglar: COVID-19’ a bagh semptomlara bakildiginda oksiirik genel
popiilasyon ile benzer oranda en sik semptom olurken, gogiis agrist ve nefes darligi
genel popiilasyona kiyasla daha yiksek oranda goériilmiistiir. LVAD’ 11 hastalarin
genel popiilasyona gore COVID-19 a bagh hastane yatig oranlar1 ve mortalite
oranlar1 yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Mekanik Dolasim Destegi, LVAD, COVID-19,
SARS-CoV-2, transplantasyon
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8. ABSTRACT

Objective: After the first case of COVID-19 was seen in Turkey on March
11, 2020, patients who had LVAD procedure were screened, and we aimed to
examine the rates of contracting COVID-19, symptoms, hospitalization status,
radiological findings, prognosis and mortality of these patients.

Materials and Methods: Our study started with 102 patients hospitalized
in the Cardiovascular Surgery Clinic of Akdeniz University Faculty of Medicine
between 2012 and 2022. Since 1 patient was younger than 18 years old, the other 9
patients were not included in the study because there was no data entry or because
they died before the COVID-19 pandemic. Patient demographics, clinical
characteristics, laboratory, management, and results were extracted using electronic
medical records. Follow-up data was collected until March 12, 2023. Reverse
transcriptase polymerase chain reaction (rt-PCR) tests performed to detect COVID-
19 of these patients since March 11, 2020, the date of the first COVID-19 case in
Turkey, were scanned and the test results were recorded. All SARS-CoV-2 tests
were reverse transcriptase polymerase chain reaction (rt-PCR) tests after sample
collection via nasopharyngeal swab. Patients with positive COVID-19 PCR
presenting symptoms (cough, sputum, shortness of breath, hemoptysis, chest pain,
loss of smell and other symptoms) radiological findings (findings in chest X-ray
and computed tomography) during COVID-19 infection treatments (antiviral,
antibacterial, steroid and other treatments), hospitalization status (outpatient
follow-up, service and intensive care unit admission) were examined.

Results: 11 (11.9%) of all patients in our study were COVID-19 PCR
positive. The most common symptoms of patients diagnosed with COVID-19 were
cough, fever and shortness of breath. 7 (63.6%) had cough, fever and shortness of
breath. 3 (27.3%) had sputum and 1 (9.1%) had hemoptysis. Anosmia was observed
in 1 patient. Gastrointestinal Symptoms were not observed in any patient. Ten
(91%) of the patients diagnosed with COVID-19 were hospitalized and 5 (50%) of
these patients were followed in the intensive care unit. One patient was followed up
as an outpatient. In the radiological examinations of the patients diagnosed with

COVID-19, bilateral infiltration was present in the Postero-Anterior Chest X-ray
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(POAG) of 6 (54.5%) patients, and no pathology was observed in the POAG of 4
(36.4%) patients. CT Thorax of 4 (36.4%) patients is compatible with COVID-19
Pneumonia, that is, bilateral diffuse patchy ground glass areas were observed. Of
the patients diagnosed with COVID-19, 3 (27.3%) received favipravir as antiviral
treatment and 6 (54.5%) received methylprednisolone in addition to favipravir. The
mean SP02 of patients diagnosed with COVID-19 is 93.0 + 6.8. Of the patients
diagnosed with COVID-19, 7 (63.6%) died. 4 (36.3%) of these patients died during
hospitalization, and 3 (27.4%) died within 1 year after infection.

Conclusions: Considering the symptoms related to COVID-19, cough was
the most common symptom at a similar rate to the general population, while chest
pain and shortness of breath were observed at a higher rate compared to the general
population. Hospitalization rates and mortality rates due to COVID-19 were found
to be higher in patients with LVAD compared to the general population.

Keywords: Mechanical Circulatory Support, LVAD, COVID-19, SARS-

CoV-2, transplantation
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