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OZET

Giris ve Amac¢: Covid-19; daha c¢ok akciger olmak iizere, yaygin doku hasari ile
seyreden sistemik bir hastaliktir. Aktif hastalik doneminde yaygin organ hasar1 ile
seyredebildigi gibi, hastalik sonrasi da sekeller birakarak iyilesmektedir. Bu ¢alismada Covid-
19 enfeksiyonu gegirip iyilesmis hastalarin, hastalik sonrasi olast akciger sekellerini; Ppeak,
Pplato, kompliyans, rezistans ve siirlicii basinct gibi akciger mekanikleri tizerine etkisini
arastirarak olas1 bu degisiklikleri ortaya koymak istedik. Bu ¢alismada genel anestezi ile
sezaryen olmasi gereken, son 12 ay i¢inde Covid-19 enfeksiyonu gegirip iyilesmis gebelerde
intraoperatif akciger mekaniklerine ait parametrelerdeki degisimleri saptamak ve elde edilen
verilerin genel anestezi uygulanacak saglikli kontrol grubu ile kargilastirmali degerlendirmesini

saglamak amaclanmistir.

Gereg, ve Yontem: Etik Kurul ve hastalarin onay1 alindiktan sonra genel anestezi ile
sezaryen ameliyati olacak ASA (American Society of Anesthesiologists) II sinifinda olan 100
hasta caligmaya dahil edildi. Hastalar son 1 yil iginde Covid-19 gecirip iyilesmis grupta 50
hasta, Covid-19 gecirmemis grupta 50 hasta olmak flizere iki gruba ayrildi. Covid-19
enfeksiyonu gecireli 8 haftadan az siire gegenler, KOAH, astim, interstisyel akciger hastalig1
gibi kronik akciger hastaligi olanlar, hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, alt veya iist
solunum yolu enfeksiyonu olanlar, akciger cerrahisi dykiisii olanlar, tek akciger olanlar, beta
2 agonistler, antikolinerjikler ve teofilin gibi bronkodilatator ya da inhaler/oral kortikosteroid
ila¢ kullananlar, hemodinamisi stabil olmayan hastalar, tiroid, kardiyovaskiiler, renal, hepatik
ve noropsikiyatrik hastaligi olanlar, damar hastalig1 olanlar, ¢alisma i¢in onami1 alinamamis ya
da calismaya katilmay1 kabul etmeyenler ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalar ameliyat masasina alinip monitdrizasyonlar1 saglandiktan sonra es zamanli,
ortalama kan basinglar1 (OKB), kalp atim hizlar1 (KAH), ve periferik oksijen satiirasyonu
(SpO2) degerleri preoperatif zamana ve ardindan belirlenen diger zaman araliklarina kaydedildi.
Standart anestezi indiiksiyonda 4-7mg/kg Tiyopental sodyum ve 0.5mg/kg Rokiironyum
kullanildi. Endotrakeal entiibasyonu takiben %50hava ve %500ksijen karisimi i¢inde inhaler
anestezik ilag olarak Sevofluran kullanildi. Mekanik ventilatdr ayarlari her hasta ic¢in
endotrakeal entiibasyonu takiben rutin genel anestezi prosediiriinde uygulandig: tizere mekanik
ventilator ayarlari; tidal voliim 6-8 mL/kg, solunum frekansi 12-16 /dk, PEEP: 5cmH20, taze
gaz akis1 3-4 L/dk, gaz ayar1 %50hava ve %50 oksijen karigimi iginde %1,5-2,5 Sevofluran
(Sevoflurane® 250 ml) olacak sekilde ayarlandi. Indiiksiyon zamani, entiibasyon sonrasi 1.,

5.,10., 20., 30. 40., 50. ve 60.dakikalarda Tepe inspiratuar basinci (Peak), Plato basinci (Pplat),



Pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP) degerleri ve yine es zamanli Ortalama Kan Basinci
(OKB), Kalp Atim Hiz1 (KAH) ve satiirasyon (SpO2) degerleri kaydedildi. Siiriicii basinci(AP),
Statik kompliyans (Cstat), Dinamik kompliyans (Cdyn), Rezistans(R) degerleri ise, monitdrden
elde edilen diger verilerin asagidaki formiiller ile hesaplanmasiyla kaydedildi.

. AP =Pplato — PEEP

. Cstat =T/ (Pplato-PEEP)

. Cdyn = VT/(Ppeak-PEEP)

« Akim Hizi: Tidal Voliim / Inspirasyon siiresi

. Rezistans: (Ppeak-Pplato) / Akim Hizi

Bulgular: Gruplar arasinda yas, ASA, sigara kullanim1 agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0.05). Covid-19 gegirip iyilesmis grup ve kontrol grubu arasinda belirlenen tiim
zamanlarda elde edilen Kalp Atim Hiz1 (KAH), ortalama kan basinci (OKB), saturasyon
(Sp02), Tepe inspiratuar basinci (Peak), Plato basinci (Pplat), Pozitif ekspiryum sonu basinci
(PEEP), Siiriicii basinci(AP), Statik kompliyans (Cstat), Dinamik kompliyans (Cdyn),
Rezistans(R) degerleri arasindaki fark onemsiz bulundu. Gruplara ait farkli zamanlarda elde
edilen Olglimler, kendi arasinda kiyaslandiginda her iki gruba ait ortalama kan basinci
Ol¢iimleri, operasyonun ilk dakikalarinda, ilerleyen zamandaki oOl¢limlere kiyasla yiiksek
bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Covid gegiren ve
gecirmeyen bireylere ait, farkli zamanlarda elde edilen spO2 dl¢limlerine bakildiginda; her iki
grupta da indiiksiyon sonrasi elde edilen spO2 6l¢giimlerinin tamami, indiiksiyon oncesindeki
Olciimlere kiyasla yiiksek bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur(p<0,05). Covid gegiren ve gegirmeyen bireylerde degisik zaman araliklarinda
Olciilen dinamik kompliyans degerleri, ameliyatin ilerleyen zamanlarinda, baslangica gore
artmis olarak bulundu. Her iki grupta anlamli farklilik mevcuttu(p<0,05).

Sonug;: Sonug olarak, Covid-19 enfeksiyonu gegirmis hasta grubu ile kontrol grubu
bireylerinin solunum mekanikleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Her iki hasta grubunda da,
farkli zamanlarda 6lgiilen, spO2, OKB, Cdyn. gibi degerlerdeki farkliliklar ise; laringoskopi,
endotrakeal entiibasyon ve PEEP uygulama gibi genel anesteziye ait rutin uygulamalarla

birlikte beklenen degisiklikler olarak diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Akciger mekanikleri, Genel anestezi
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Covid-19 infection is a systemic disease with extensive tissue
damage, primarily lung involvement. It can progress with widespread organ damage during the
active disease period, and it heals by leaving sequelae after the disease. In this study, possible
post-illness pulmonary sequelae of patients who had recovered from Covid-19 infection; We
wanted to reveal these possible changes by investigating the effect on lung mechanics such as
Ppeak, Pplato, compliance, resistance and driver pressure. In this study, it was aimed to
determine the changes in the parameters of intraoperative lung mechanics in pregnant women
who had to have cesarean section under general anesthesia and who had recovered from Covid-
19 infection in the last 12 months, and to provide a comparative evaluation of the data obtained

with the healthy control group who will be administered general anesthesia.

Materials and Methods: After the approval of the Ethics Committee and the patients,
100 ASA (American Society of Anesthesiologists) Il class patients who would undergo
cesarean section under general anesthesia were included in the study. . The patients were
divided into two groups, 50 patients in the group who had recovered from Covid-19 in the last
1 year and 50 patients in the group who did not have Covid-19. Those with less than 8 weeks
since Covid-19 infection, those with chronic lung diseases such as COPD, asthma, interstitial
lung disease, those with hypertension, pulmonary hypertension, lower or upper respiratory tract
infections, those with a history of lung surgery, those with one lung, beta 2 agonists, Those
using bronchodilator or inhaler/oral corticosteroid drugs such as anticholinergics and
theophylline, patients with unstable hemodynamics, those with thyroid, cardiovascular, renal,
hepatic and neuropsychiatric diseases, those with vascular disease, those who could not obtain

consent for the study or did not accept to participate in the study were excluded from the study.

After the patients were taken to the operating table and monitored, their mean blood
pressure (OCP), heart rate (HR), and peripheral oxygen saturation (SpO2) values were recorded
at the preoperative time and then at other specified time intervals. For standard anesthesia
induction, 4-7mg/kg Thiopental sodium and 0.5mg/kg Rocuronium were used. Following
endotracheal intubation, Sevoflurane was used as an inhaler anesthetic in a mixture of 50% air
and 50% oxygen. Mechanical ventilator settings for each patient as applied in the routine
general anesthesia procedure following endotracheal intubation; tidal volume 6-8 mL/Kg,
respiratory frequency 12-16 /min, PEEP: 5cmH20, fresh gas flow 3-4 L/min, gas setting 1.5-

2.5% in a mixture of 50% air and 50% oxygen It was adjusted to be sevoflurane (Sevoflurane®
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250 ml). Induction time, Peak inspiratory pressure (Peak), Plateau pressure (Pplat), Positive
end-expiratory pressure (PEEP) values at the 1st, 5th, 10th, 20th, 30th, 40th, 50th and 60th
minutes after intubation, and Mean Blood Pressure (OCP), Heart Rate (HR) and saturation
(Sp0O2) values were also recorded simultancously. Driver pressure (AP), Static compliance
(Cstat), Dynamic compliance (Cdyn), Resistance (R) values were recorded by calculating the

other data obtained from the monitor with the following formulas.

« AP =Pplato — PEEP

. Cstat =T/ (Pplato-PEEP)

. Cdyn = VT/(Ppeak-PEEP)

. Flow Rate: Tidal Volume / Inspiratory time

. Resistance: (Peak-Plato) / Flow Rate

Results: There was no statistical difference between the groups in terms of age, ASA,
and smoking (p>0.05). Heart Rate (HR), mean blood pressure (OCP), saturation (SpO2), Peak
inspiratory pressure (Peak), Plateau pressure (Pplat), Positive end-expiratory pressure obtained
at all times determined between the Covid-19 recovered group and the control group pressure
(PEEP), Driver pressure(AP), Static compliance(Cstat), Dynamic compliance(Cdyn),
Resistance(R) values were found insignificant. When the measurements obtained at different
times of the groups were compared among themselves, the mean blood pressure measurements
of both groups were found to be higher in the first minutes of the operation compared to the
measurements in the later time, and this difference was found to be statistically significant
(p<0.05). Considering the spO2 measurements obtained at different times of individuals with
and without Covid; All of the spO2 measurements obtained after induction in both groups were
found to be higher compared to the measurements before induction and this difference was
statistically significant (p<0.05). Dynamic compliance values measured at different time
intervals in individuals with and without Covid were found to be increased later in the surgery

compared to the baseline. There was a significant difference in both groups (p<0.05).

Keywords: Covid-19, Lung mechanics, General anesthesia
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ACE 2
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ARDSnet
ASA
AST
BIPAP
BT
CARDS
Cdyn

Cm
COVID-19
CPAP
CRP
Cstat/Cst
DC-SIGN
DH

dk

DSO
EKG
ETT
FDA
FiO2

GABA

KISALTMALAR

:Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim 2

:Akut Solunum Sikintist Sendromu

:Akut Solunum Sikintis1 Sendromu Klinik Ag1
:American Society of Anesthesiologists
:Aspartat Aminotransferaz

:Bi-level Positive Airway Pressure

‘Bilgisayarli Tomografi

:Covid-19 iliskili Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
:Dinamik kompliyans

:Santimetre

:Coronaviris disease-2019

:Continuous positive airway pressure
:C-reaktif protein

:Statik kompliyans

. Dendritic-Cell Specific intercellular Adhesion Molecule-3-Grabbing Nonintegrin
. Dendritik Hiicreler

:Dakika

‘Diinya Saglik Orgiitii
:Elektrokardiyografi
:Endotrakeal Entiibasyon

: Food and Drug Administration
:Fraction of Inspired Oxygen

:Gama aminobiitirik asit
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h :Hour (saat)

Hb :Hemoglobin

HFENC :High Flow Nasal Cannula

IFN ‘Interferon

IL ‘Interlokin

IMV :Invaziv Mekanik Ventilasyon

IQR :Interquartile ringe

KAH ‘Kalp Atim Hiz1

kg :Kilogram

KOAH :Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
MAK : Minimum Alveolar Konsantrasyon
MAS :Makrofaj Aktivasyon Sendromu
mcg :Mikrogram

mg :Miligram

MI : Miyokard Infarktiisii

MIS : Multisistemik Inflamatuar Sendrom
ml :Mililitre

MODS :Multiple Organ Dysfunction Syndromes
NK ‘Natural Killer

OKB :Ortalama Kan Basinci

ORF :Open Reading Frame

02 :Oksijen

PaO2 ‘Parsiyel oksijen basinct

PEEP :Ekspirasyon Sonu Pozitif Basing
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PF
Ppeak
R/Raw
RNA
SARS-Cov
SF

spO2
TMPRSS2
TVIVT

U

vb.

VILI

VTE

YBU

AP

:Pa02/Fi02

:Tepe inspiratuar basinct
‘Havayolu rezistansi

‘Riboniikleik asit

:Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
: Sitokin firtinasi

:Oksijen satiirasyonu

: Transmembrane Serine Protease 2
: Tidal voliim

: Unite

: Ve benzeri

: Ventilator Iliskili Akciger Hasar1

: Vendz tromboemboli

: Yogun bakim Unitesi

: Delta P (Siiriicti Basinci)
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1. GIRIS VE AMAC

2019 yilmin aralik aymmda Cin’de basladigr diisiiniilen, baslangic nedeni ve
lokalizasyonu hala tam olarak belirlenemeyen bir salgin ortaya ¢ikti. Kisa zamanda salgin
etkeninin SARS-CoV ile ayni aileden olan bir koronaviriisiin neden oldugu tespit edildi. Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) bu hastaligin ismini coronavirus disease 2019 (Covid-19); etken olan
viriisii ise SARS-Cov-2 olarak belirledi. Salgin hizla tiim diinyaya yayild1 ve DSO tarafindan
11 Mart 2020°de pandemi ilan edildi. Gliniimiizde toplam resmi vaka sayisi 450 milyonu

gegerken, toplam 6liim sayis1 ise 6 milyona ulagmustir.

Covid-19 halen tiim diinyada ciddiyetini korumaya devam etmektedir. Enfekte olan
bireylerin 6nemli bir kisminda hastalik asemptomatik ya da hafif-orta {ist solunum yolu
enfeksiyonu bulgular seklinde goriilmekte iken, %15-20’sinde ciddi alt solunum yolu tutulumu
goriilmektedir (1). Hastalarda oksiiriik, ates ve nefes darliginin yani sira koku ve tat kaybi,
bulanti, kusma, ishal, dengesizlik-sersemlik, gibi bir¢ok farkli klinik bulgu saptanmustir.
Enfekte bireylerin ¢ogunda hastalik hafif bulgularla ayaktan atlatilir. Hastanede yatan Covid-
19 hastalarinin yaklasik %17 ila %35'i, ¢ogunlukla hipoksemik solunum yetmezligi nedeniyle
yogun bakim tinitesinde tedavi edilmektedir. Yogun bakim iinitesindeki Covid-19 hastalarinin

%29 ila %91'i invaziv mekanik ventilasyon gerektirir (2).

Hastaligin hala bilinmeyen birgok etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan biri de
Covid-19 tanis1 ahp iyilesmis hastalarda olusabilecek akciger komplikasyonlart ve bunlari
ongorecek parametrelerdir. Covid-19 enfeksiyonu ile olan akciger tutulumu; gelisebilecek

kalic1 fonksiyonel hasar olusumu agisindan endise olusturmaktadir.

Bu c¢alismada; olasi akciger hasarin1 gosterebilmek i¢in Ppeak, Pplato, kompliyans,
rezistans ve siiriici basmci gibi parametreler iizerinde ¢alisilmigtir. Etkilenen akciger
mekaniklerinin bu sekilde ortaya konulmasi ile elektif cerrahiye alinacak Covid-19 gegirmis
hastalarda uygulanabilecek mekanik ventilasyon stratejileri konusunda fikir sahibi olunmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Covid-19

2.1.1 Viriisiin Yapisi
Nidovirales sinifi viriisler omurgalilar1 konak olarak kullanan zarfli RNA viriisleridir.

Nidovirales sinift Tablo 1’de de goriildiigii gibi Roniviridae, Arteriviridae ve Coronaviridae
viriis ailelerini igermektedirler (3). Coronaviriisler siniflandirilirken; genom organizasyonlari
ve dizilimindeki benzerlikler, proteinlerinin antijenik o6zellikleri, replikasyon stratejileri,
virionlarinin yapisal 6zellikleri, etkiledikleri konaklar, yoneldikleri hiicre, patojenik 6zellikleri,
yayilma bi¢imi ve fizikokimyasal Ozellikleri géz Oniinde bulundurularak yapilmistir (4).
Nidoviralesler arasinda gen dizileri, proteinlerin ve virionlarin yapilari farklilik géstermektedir
ancak yapisal olan genlerin aralarinda benzerlikler de bulunmaktadir. Sonug olarak; Nidovirales

smifi genis bir viriis yelpazesi igermektedir (5).

Coronaviridae’lerin genom biiyiikliikkleri 26 ile 32 kb arasinda degismektedir ve
Coronaviridae’ler bilinen en biiyiik RNA viriisleridir (6). Coronaviriis ve torovirus olmak tizere
iki tiiri olan Coronaviridae sinifndaki viriisler segmentsiz, pozitif polariteye sahip RNA
virtisleridir (4). Toroviriisler insanlarda ve hayvanlarda daha ¢ok enterik hastaliklara sebep
olmaktadirlar (7). Ciddi akut solunum yolu yetmezligi sendromu (SARS) salgini sirasinda
yapilan Coronaviriis filogenik tiplendirme ¢aligmalari sirasinda, hayvandan insana, hayvandan
hayvana ya da insandan hayvana olmak iizere bu viriis ailesinin sik sik konak degistirme

yoluyla karakterize oldugu ortaya konulmustur(8).

Koronaviriisler zarfli, tek zincirli, pozitif polariteli, zoonotik RNA viriislerden olusan
genis bir ailedir. Zarf ylizeylerinde glikoproteinden olusan ¢gubuksu uzantilar1 vardir. Bu yiizey
¢ikintilarinin tag benzeri goriiniimiinden dolay1 Latince *deki “Corona”, yani “tag)” anlamindan
yola ¢ikilarak bu viriislere Coronavirus (tagli viriis) ismi verilmistir (9). Insan, domuz, kdpek,
kedi gibi evcil ve yabani hayvanlarda bulunabilirler. Koronaviriisler, birtakim viral
ozelliklerine gore alfa, beta, delta ve gama koronaviriisler olarak dort gruba ayrilir (10).
Koronaviriisler solunum sistemi basta olmak tizere, norolojik, kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal sistemleri tutarak g¢esitli hastaliklara neden olmaktadir (11). Uzun siire multiple
skleroz ve ensefalit gibi santral sinir sistemi (SSS) hastaliklarinin arastirllmasinda en ¢ok

kullanilan koronaviriis tiirii, beta koronaviriislerdir (12)

Insanlarda en c¢ok hastalik etkeni olan koronaviriisler alfa ve beta cinsi

koronaviriislerdir. Ilkbahar ve kis aylarinda iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan



koronaviriislerin  %15-30’u “human coronavirus (HCoV)”; OC43, NL63, HKU1, 229E

virtisleridir (13)

Tablo 1. Coronaviriislerin filogenik agaci (3)

Sira Aile Gen

Midovirales ——— Romiviridas Okavirus
Coronavirus
Coronaviridae
Torowirus

Covid-19 etkeni olan ve SARS-CoV-2 olarak adlandirilan, ilk kez Wuhan Jinyintan
Hastanesinde ii¢ hastanin bronkoalveolar lavajindan izole edilen, yeni bir koronaviriis ortaya
ciktr ve alisilmadik bir viral pndmoni salginina neden oldu. Coronaviriislerden olan SARS-
CoV2’nin SARS’tan farkli 6zellikleri oldugu gibi benzer yanlar1 da bulunmaktadir. SARS-

CoV2 insan1 hizli enfekte edebilen yeni bir beta koronaviriis olarak tanimlanmigtir. (14)

Resim 1. SARS-CoV-2'ye ait elektron mikroskop goriintiisii(15)



SARS-CoV-2; SARS-CoV ile %79 ve MERS-CoV ile %50 oraninda benzer genom
dizisine sahiptir(14). Viriis yuvarlaktir, ¢ap1 ortalama 60-140 nm uzunlugunda, g¢evresi
cikintilarla sarilidir. Koronaviriisiin genomu bir RNA viriisiine gore biiyiik denilebilecek 40 kb
biyiikligiindedir (16). SARS-CoV-2 viriisiine ait genom diger koronaviriisler gibi 10 farkl
ORF (open reading frame) igerir. ORF1a/b; poliprotein/la ve poliprotein/lab olmak {izere iki
poliproteini kodlar. Poliprotein 1a ve 1ab yapisal olmayan proteinlerdendir ve genomik RNA
tizerinden sentezlenir. Bu iki poliprotein, 16 yapisal olmayan proteine (nsp1-nsp16) doniisiir ve
bu proteinler viral replikasyon-transkripsiyon kompleksini olusturur. Nsp1-16, endoplazmik
retikulumdan koéken alan zarlari, viriisiin ¢ift katmanli zarflarim olusturacak olan vezikiillere

dontistiirdr.
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Sekil 1. SARS-CoV-2 genom organizasyonu ve kodlanan proteinler(17)

Viral replikasyon ve transkripsiyon bu vezikiillerin i¢inde nsp’lerin olusturdugu
replikasyon-transkripsiyon kompleksi ile ger¢eklesir. Diger ORF’ler ise spike (S), envelop (E),
niikleokapsid (N) ve membran (M) proteinleri gibi dort ana yapisal protein kodlar(18). Ayrica
aksesuar proteinler de; ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 ve ORF10 genlerinden
kodlanmaktadir(19). SARS-CoV-2’ye ait genom organizasyonu ve kodlanan proteinler Sekil
1’de gosterilmistir. Farkli tiirler iginde bu genlerin biiyiik cogunlugunun dizileri ayni kalmakta
ve bu genlerden eksprese edilen proteinlerin aminoasit dizilimlerinin diger hiicresel proteinler

arasinda anlamli bir benzerligi bulunmamaktadir (20).

SARS-CoV-2’ye ait yapilar ve bulundurdugu molekiiller su sekildedir:

Zarf (E proteini)

E (Zarf) proteini kiiglik miktarlarda bulunmakta olup iyon kanallar1 olarak gérev go-
riir(17). Viriis toparlanmasinda, salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar(21). C-terminal
bolgesini zarfin i¢inde birakip membranin iizerine dogru kivrilir veya membrani kat ederek N

terminal ucu iceriye dogru uzanacak sekilde zarfa tutunur. E proteininin gérevi net olmamakla



birlikte, viriis parc¢alarinin bir araya getirilerek uygun sekilde birlestirilmesi ve viriisiin hiicre
disina ¢ikmasi igin diger proteinler gibi gerekli oldugu tahmin edilmektedir(22)

Spike (S proteini)

Viriis yiizeyindeki ¢ikintilart olusturan S (Spike-dikensi) proteini hedef hiicre zarina
baglanmaktan sorumludur(23). Bu protein zarftan disa dogru uzanir, tag (corona) benzeri yapi
olusturur ve bu yap1 viriise adin1 verir (24). Viriisiin konak hiicreye girmesi i¢in gerekli en bii-
yiik yapilardir (17). Homotrimer bir yapisi oldugu diisiiniilmektedir ve 6nemli bir kismi1 gliko-
zillenmistir (glikoprotein). S proteini, konakg¢1 hiicrenin ACE2 reseptoriiniin peptidaz bolge-
sinde bulunan S1 alt birimindeki RBB(reseptor baglayici bolge) ile baglanir. Ayni bolgede bu-
lunan S2 alt birimi de viriisiin konak hiicre membranina fiizyonunu saglar. S2 birimi korunmus
bir yapidir. Bu 6zelligi nedeniyle antiviral tedavide hedef bolge olarak kullanilabilecegi diisii-
niilmektedir. Notralizan antikorlarin hedefledigi lenfositler ile antijenlerin ana hedefi S proteini
tizerinde bulunmaktadir(22).

Membran/matriks (M) proteini

M (Membran/matriks) proteini, viriisiin yapisinda bol miktarda bulunur, viriona sekil
verir ve niikleokapside baglanir; ayrica viral partikiiliin olusturulmasi ve tomurcuklanarak
hiicreden ayrilmasinda da gorevlidir (16). En 6nemli rolii viriisiin proteinlerinin birlestirilme-
sindedir. N-terminal bolgesi zarfin dis yiiziine uzanarak ¢ikinti yapar, zarf ¢evresini ii¢ defa
dolanir, C-terminal bolgesi ise zarfin iginde kalacak sekilde uzanir(22).

Niikleokapsid (N) proteini

Viriisiin N (Niikleokapsid) proteini nsp3 proteini araciligiyla genomu birlestirir. Virion
icerisinde paketleme, bazi hiicre savunma mekanizmalarina kars1 viriisii koruma gibi gorevlere
sahiptir(16). Ayrica viriis RNA’siin etrafin1 sararak seklinin korumasinda gorev alir (17).
Viris RNA’smin  sentezlenmesinde diizenleyici olarak gorev alir Ve virlisiin

tomurcuklanmasinda membran proteini ile birlikte ¢alisir. Sitotoksik T hiicreleri N proteininde

belirli kisimlar1 tantyabilmektedir(24)

. Spike (S1 & S2)

— Nucleocapsid (N)

—~ Membrane (M)

- Envelope (E)

___ssRNA (+)

SARS-CoV-2
Sekil 2. SARS-CoV-2'nin sematik yapisi(25). Viral yap1 6ncelikle spike (S), membran (M),
zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteinleri gibi yapisal proteinler tarafindan olusturulur. S, M ve



E proteinlerinin tiimii, konak¢1 hiicre zarindan tiiretilen bir lipit ¢ift tabakasi olan viral zarfa
gomiiliidiir. N proteini, virionun ¢ekirdegine kadar viral RNA ile etkilesime girer(26).

Tiim coronaviriisler, yalnizca enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda gelisir. Golgi oncesi
endoplazmik retikulumun zarlarindan sitoplazmik vezikiillere tomurcuklanirlar. Viriis dolu bu
vezikiiller daha sonra ekzositik salgi yolu ile ekstriide edilirler(27). Ortaya ¢ikan viriis
partikiillerinin ¢api, ince kesitli elektron mikroskobunda 70 ila 80 nm ve negatif boyamada 60
ila 220 nm'dir. Pleomorfiktirler ve genis aralikli, 20 nm uzunlugunda ta¢ yaprag: seklindeki

cikintilara sahiptirler(22)
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Sekil 3. WI-38 hiicrelerinde ¢ogaltilan koronaviriis susu 229E (22)

Koronaviriisler konak hiicreye tutunmak i¢in konak hiicrenin ylizeyinde bulunan bazi
reseptorleri kullanirlar. MERS-CoV i¢in konake¢i hiicre reseptorii, ACE2 (anjiyotensin
dontstiriicii enzim IT) ve APN (aminopeptidaz N) gibi solunum yolunda bol miktarda eksprese
edilen bir ektopeptidaz olan dipeptidil peptidaz 4'tiir (DPP-4). (28). Fare hepatit viriisii olan
OC43 susu ile iliskili bir betakoronaviriis, reseptorii olarak karsinoembriyonik antijen ailesinin
bir iiyesini kullanir(29). 229E susu ve diger bilinen alfakoronaviriislerin gogu hiicresel reseptor
olarak aminopeptidaz N’yi kullanir (APN). ilging bir sekilde, diger bilinen insan
alfakoronaviriisii olan NL63, hiicresel reseptor olarak SARS-CoV’nin kullandig1 reseptor ile
ayn1 reseptdr olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim II'yi (ACE2) kullanir (30). Insan viriis

tiirlerine ait hiicre reseptdrleri Tablo 2’ te gosterilmistir.



Tablo 2. Bazi insan viriis tiirlerine ait genel bilgiler (31)

Il,lsf‘ " . - Ana hiicre Tk Hayvan Ara Neden oldugu Tamsal
viriisleri Cinsi - rapor .
. . reseptori rezervuarl konakei patoloji test
tiirleri yi
Sialik asit,
HCoV . . . Hafif solunum WB,ELIS
0c43 Beta koronaviriis 4 A class | 1966 Kemirgen  Sigir yolu hastalig ART PCR
molecule
HCoV -~ Hu_man Hecin Hafif solunum WBELIS
290E Alfa koronaviriis ~ amino- 1967  Yarasa devesi 1u hastalis1 AIFRT
peptidase N yolu hastalis PCR
. WB,
HCoV Alfa koronaviris ~ ACE-2 2004  Yarasa Bilinmeyen Hafif solunLim ELISAIF,
NL63 yolu hastalig1
RT-PCR
. WB,ELIS
HCoV Beta koronaviriis ~ Sialik asit 2005 Kemirgen  Bilinmeyen Hafif solunLim AIF, RT-
HKU1 yolu hastalig1
PCR
Pullu ‘S\cﬁmjﬁ;‘t WB,ELIS
SARS CoV  Beta koronaviris ACE-2 2003  Yarasa karinca o A IF,RT-
ivien Yetersizligi PCR
yiy Sendromu (SARS)
MERS Hecin gc%llljnAul;wut WBELIS
Beta koronaviris DPP-4 2012 Yarasa . , . AJIF,RT-
CoV devesi Yetersizligi PCR
Sendromu (SARS)
Agir Akut
SARS Pullu Solunum WB,ELIS
Beta koronaviriis ACE-2 2020 Yarasa karinca Yetersizligi AJIF,RT-
CoV-2 -
yiyen Sendromu PCR

(SARS)-COVID

2.1.2 Viriisiin Hiicre I¢ine Girisi ve Konak Yamti

SARS-CoV-2; iist solunum yollar1 araciligiyla viicuda giris yaptiktan sonra 6ncelikli
hedefi, SARS-CoV ’da oldugu gibi, alt havayollari, alveolar epitel hiicreler, vaskiiler
endotelyal hiicreler ve alveolar makrofajlarda bulunan ACE-2 reseptorleridir(32). ACE-2
reseptorleri insanda ve diger bircok memelide oncelikle akciger biyopsilerinde saptanmis olsa
da, bu reseptorlerin; endotel hiicreleri, ndronlar, immdiin sistem hiicreleri, renal tiibiiler epitel
hiicreleri, bagirsak mukoza hiicreleri gibi akciger dis1 bircok organ ve sisteme ait hiicrelerde
de bulundugu gosterilmistir(33)(34,35). ACE-2 ekspresyonunun daha az oldugu akciger dis1
organlardaki Tip 2 Transmembran Serin Proteaz (TMPRSS2) ekspresyonunun da viral girise

yardimci oldugu diistintilmektedir.



Viriisiin yasam dongiisii bes basamakla tamamlanir: baglanma, penetre olma,
biyosentez, olgunlasma ve viriisten salinma seklindedir. Viriisler konakgi reseptorlerine
tutunduktan sonra hiicreye penetrasyon ile girerler. Viriisiin RNA’sina ait icerikler, hiicreye
girdiginde RNA’nin replikasyonu igin ¢ekirdege girer. Viriistin mMRNA’s1, viriise ait proteinleri
sentezlemek amaciyla konak hiicrenin DNA’s1 araciligiyla sentez yapar, yeni viriislere ait
partikiiller yapilir. Bu faz viral maturasyon olarak adlandirilir ve daha sonra yeni viriisler hiicre

membranindan saliverilir(36).

Koronaviriislerin dort yapisal proteininden olan Spike proteinleri koronaviriislerin
cesitliligini ve konak sec¢imini belirler. Viral yilizeyden uzanan transmembran trimerik
glikoproteinden yapilidir ve 2 fonksiyonel alt birimden olusur: S1 birimi konagin reseptdriine

tutunurken S2 alt birim viriis ve konakg1 hiicre membranlarinin fiizyonunu denetler (36).

Spike proteini ACE-2’ye tutunur, plazma zar1 ile birlesir. S proteini, ACE-2 reseptdriine
baglaninca proteolizise ugrar ve bu asama viriisiin yasam dongiisiinde Kilit asamadir (37).
SARS-CoV viriislerinde durum boyleyken SARS-CoV-2 viriislerinde bu agsamanin gerekliligi
net degildir. SARS-CoV-2’ye ait S proteininin baglanma bolgesinin, MERS-CoV’un hiicreye
giriste kullandigi DPP4 reseptoriine baglandigi bolge ile ayni oldugu da diistiniilmektedir(38).
SARS-CoV-2, hiicrenin yiizeyinde bulunan elemanlara yapismasi sonrasi, viral inkliizyon
cisimcikleri seklinde hiicre i¢erisine alinir. Ayrica Klatrin bagimsiz ve bagimli olarak endositoz
mekanizmalar1 ile de giris gosterilmistir. Viriisiin hiicreye girisi tamamlaninca, Vviriisiin
RNA’s1 sitoplazmaya birakilir ve yapisal proteine ve iki poliproteine ¢evrilir. Hiicreye gelen bu
RNA sitoplazmaya salinir; ardindan viral triinlerin translasyonu ve transkripsiyonu
gergeklestirilir ve viral genom kendini kopyalamaya baglar. Sentezlenen yeni zarf
glikoproteinleri, endoplazmik retikulum (ER) veya golgi'nin zarma yerlestirilir ve
niikleokapsid; genomik RNA ve niikleokapsid proteininin kombinasyonu ile olusturulur. Daha
sonra viral partikiiller, endoplazmik retikulum-golgi ara bolmesine (ERGIC) tomurcuklanma
seklinde uzanir. Sonunda, igerisinde viriis pargaciklari olan vezikiiller, igerdikleri viriisleri

disar1 salabilmek amaciyla plazma zari ile fiizyon yapar (18).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/genomic-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/genomic-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/polyprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nucleocapsid-protein
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Resim 2. Hiicre kiiltiiriinde tireyen SARS-CoV-2 viral izolat: Siyah noktalar seklinde goriilen,
niikleokapsid boyunca enine kesitlere sahip kiiresel bicimde koronaviriis partikiilleri, onlar
sitoplazmadan ayiran bir zar iginde kiimelenmis sekilde goriinmektedir(39).

Covid-19 hastalarinin semptomlar1 hafif semptomlar ile multi organ disfonksiyonu
arasinda degisiklik gosterir. Asemptomatik hastalarda dahi tomografi goriintiilemelerinde
akciger alanlarinda buzlu cam goriintimleri izlenmistir (40). SARS-CoV-2’nin tutundugu
ACE2 reseptorleri, alveollerdeki akciger epitel hiicrelerinin apikal bolgesinde ¢ok sayida
eksprese edilir(41). Viriis buraya gelir ve doku hasarina sebep olur. Distal havayollarinda
goriilen erken akciger hasari da bu sebeple olmaktadir(36). Havayollarindaki dogal bagisikligin
¢ temel komponenti vardir: Epitelyal hiicreler, dentritik hiicreler (DH), alveolar
makrofajlar(42). Viriislere bagisiklik kazanilana kadar DH ve makrofajlar viriislere karsi dogal
bagisiklik hiicreleri olarak gorev yapar. Bu hiicreler viriis tarafindan enfekte edilmis hiicreleri
fagosite ederler. DH ve makrofajlarin antijen sunumu ile T hiicre yanit1 olusturulur(43). Viriis
iceren apoptotik hiicreler; makrofajlar ve dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilince T
hiicrelere, virtise ait antijenler sunulur (36). SARS-CoV, ACE2 reseptoriinden baska DC-SIGN
(dendritic-cell specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing nonintegrin) olarak



adlandirilan reseptor araciligryla hem fagositozda gorev alan hem de naif T hiicrelerine antijen
sunumunu baglatan DH’de ve DC SIGN-iligkili protein (DC-SIGNR, LSIGN)’e de
baglanabilmektedir(44—46). DC-SIGN (CD209) C tipi bir lektin reseptoriidiir. ICAM-3 ve T
hiicrelerde ICAM-2’ye baglanarak naif T hiicrelerinin DC ile etkilesimini diizenleyen bir
molekiildiir. DH ve makrofajlarda bolca bulunur. Antiviral yanitta CD4+ T helper hiicreler ve
CD8+ T sitotoksik hiicreler énemli rol alirlar. CD4+ T hiicreler, viriis-spesifik antikor tiretimi
icin B hiicreleri aktive eder. CD8+ T hiicreleri ise viriisle enfekte hiicreleri dldiiriir. (36). Agir
seyirli Covid-19 hastalarinda lenfopeni goriilme sikligi fazladir ve proinflamatuar sitokinlerde
artis olmaktadir. Pulmoner immiin hasarin siddetinin, akcigerlerdeki yaygin nétrofil ve
makrofaj infiltrasyonu ile iligkili oldugu, buna artan sayida notrofil , monosit ve diisiik CD8 * ve
CD4 T hiicre sayisinin eslik ettigi bildirilmistir. (47). CD8 * T hiicreleri her ne kadar viriisii
oldiirebilmekteyse de akciger hasarina da sebep olmaktadir(48).

ACE2 reseptoriine tutunan viriis hiicre i¢ine alinir. Bundan sonra siddeti konagin yasina
veya bagisiklik sistemine gore degisebilen enflamatuvar yanit siireci baglar. Enfeksiyon
oncelikle dogal bagisiklik sistemini etkiler. linterferon basta olmak iizere sitokinlerin (IFN-a,
IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-18, vb.) salinmasina neden olmaktadir. Bazi hastalarda, sitokin
salmmmiin asir1 olmasi sitokin firtinasina neden olur ve hastalarda ¢oklu organ hasari
gelisebilir(36). Sitokin firtinas1 yogun ve kontrolsiiz bir sistemik inflamatuar yanittir. Agir
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ¢ok miktarda proinflamatuar sitokin (IFN-a, IFN-y, IL-1p, IL6,
vb.) ve kemokin (CCL2, CCL3, CCLS5, vb.) salinimiyla sonuglanip, ARDS, coklu organ
yetmezligi ve 6liime neden olabilmektedir(49).

2.1.3 Klinik ve Semptomlar

Hastaligin kulucka siiresi ortalama 5-6 giin olmakla birlikte, saglikli kisinin hastayla temasi
sonrasinda 2-14 giin igerisinde ilk semptomlar goriilebilir(40,50). Hastalik temel bulas yolu
damlacik yoluyla olup, enfekte olan bireyden konugma, Oksiirme, hapsirma ile yayilan
damlaciklarin diger kisilere goz, agiz, burun mukozasina temas veya inhalasyon yoluyla
bulastigi tahmin edilmektedir (40). Enfekte olan kisilerde, iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgularindan agir hastaliga kadar ¢ok ¢esitli semptomlar bildirilmistir. Hastaligin baslangicinda en
sik goriilen semptomlar; ates, yorgunluk, oksiiriik, kas agrilar1 ve solunum sikintisidir. Daha nadir
olmakla beraber, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanikligi, bulanti-kusma ve ishal gibi semptomlar
goriilmektedir. ilk bagvuruda hastalarin %43.8’inde ates tespit edildigi ve hastaneye yatis
sonrast % 87.9’unda ates oldugu bildirilmistir. Ancak, yash veya bagisikligi baskilanmig
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kisilerde ates olmayabilir(40). flerleyen dénemlerde, agir hastalik tablosuyla beraber siddetli

solunum sikintisi, biling bulaniklig1 gibi semptomlar gelismektedir.

Hastaligin bilyiik oranda asemptomatik de seyrettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. 215
kadinin tarandig1 New York’ta bulunan bir dogum kliniginde, herhangi bir Covid-19 semptomu
olmayan 210 kadindan (9%99.5) alinan 6rneklerin 29u (%13.7) pozitif olarak tespit edilmistir.
Taranan hastalar i¢cinde pozitif hasta sayisi 33 olarak bulunurken bunlarin 29’unun (%87.9)
asemptomatik oldugu bildirilmistir(51). Baska bir ¢alismada, hemen hemen tiim yolcu ve
personelin SARSCoV-2 agisindan tarandigi Diamond Princess isimli bir yolcu gemisinde 531
hastanin 255’inin (%48) testi alinirken asemptomatik oldugu bildirilmistir(52). Bunlarin yansira
literatiirde bildirilen baska c¢alismalarda da Covid-19 tanis1 konulan hastalarin %33-58’inin hicbir

klinik bulgu vermeden asemptomatik olarak bu hastalig1 ge¢irdigi goriilmiistiir(53,54)

T.C. Saglik Bakanligi’nin Covid-19 rehberlerinde gebe olmanin agir seyirli COVID-19
kinigi i¢in ek bir risk olusturmadigi bildirilmistir(55). Cocuklarda Covid-19 bulgularinin
yetigkinlere benzer ya da ¢gogunlukla daha hafif oldugu bildirilmistir (56). Yasllarda ise Covid-
19’a bagh 6lim oran1 70-79 yas arast %8 iken 80 yas istiinde bu oran %14.8 olarak
bildirilmistir(57).

Tablo 3. Covid-19 hastalik belirtileri (58)

Covid-19 hastalarinda goriilebilecek belirtiler

Oksiiriik

Ates ytiiksekligi

Miyalji

Bas agris1

Dispne (baslangi¢ diizeyine gére yeni veya kotiilesen)
Bogaz agrisi

Ishal

Bulanti-kusma

Anosmi veya diger koku anormallikleri
Ageusia veya diger tat anormallikleri
Rinore ve/veya burun tikanikligi
Daokiintii/deride sertlesme

Yorgunluk

Biling bulaniklig1, konfiizyon

Gogiis agrist veya dolgunluk
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DSO semptomlar1 olan hastalar1, hastaligin klinigine gore dort gruba ayirmistir. Bu si-
niflamaya gore;
 Hafif Siddetli Hastalik: Hastaliga ait belirtilen semptomlarin mevcut oldugu ancak

pnomoni ya da hipoksisi olmayan hastalar olarak tanimlanmustir.

* Orta Siddetli Hastalik: Pnomonisi mevcut olan ve ates, Oksiiriik, nefes darlig1 gibi
semptomlarin eslik ettigi, ancak oda havasi oksijen satiirasyonu 90’1n {izerinde olan hastalar

olarak tanimlanmustir.

» Agir Hastahik: Pndmonisi mevcut olan ve ates, oksiiriik, nefes darlig1 gibi semptom-
lar1 olan ve solunum sayisinin 30/dk iizerinde olmasi, oda havasi satiirasyon degerinin 90’1n

altinda olmasi durumlarindan bir veya ikisinin eslik ettigi hastalar olarak tanimlanmistir.

* Kritik Hastalik: Hastaliga bagl olarak Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS),
sepsis, septik sok, veya akut tromboz tablosu gelisen hastalar olarak tanimlanmistir(59)

Viriisiin inokiilasyonu ile mukoza hasar1 ve/veya vaskiilit nedeniyle tromboembolik pro-
ceslerle iligkili olarak kardiyovaskiiler (MI, myokardit, perikardit), sindirim (anosmi, ishal, is-
kemik kolit, hepatit, tiroidit), santral sinir sistemi (ensefalit, inme, SVO), iiriner (akut bobrek
yetmezligi), iirogenital (Gstrojen, testesteron hormon diizey dengesizlikleri) gibi degisik sistem-
lerde ¢esitli bulgular ve komplikasyonlar goriilebilmektedir(60). Ven6z hiperkoagulabiliteye
meyil artmistir(61). Biitiin bu belirtilerin bir ya da birkag¢1 hafif semptomlular, orta/agir olgular
ve kritik olgular seklinde seyredebildigi gibi asemptomatik de olabilmektedir(62). Cocuklarda
da multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C) olarak adlandirilan Kawasaki Sendromuna
benzeyen agir bir tabloya neden olabilir(63). Bu sendrom ¢ocuklarda daha sik goriilmekle bir-
likte, yetiskinlerde goriilebilir (MIS-A). Eriskinlerde hastaligin uzun siirmesi durumunda ay1-
ric1 tanilarinda ates, dokiintii, konjonktivit, lenfadenopati, gastrointestinal semptomlar veya bas

agris1 gibi bulgular olmasi halinde bu sendrom da 6n tanilarinda diistiniilmelidir(64)

2.1.4 Covid-19 Enfeksiyonu ve Akciger Tutulumu

SARS-CoV-2'nin S proteininin reseptor baglama bolgesi, 6zellikle konak¢t ACE2 re-
septdriinii tanir. Insan reseptdrii ACE2'ye baglanmak igin optimize edilmistir. SARS-CoV-2'ye
benzer sekilde, SARS-CoV da insan hiicrelerine girmek i¢cin ACE2 reseptoriinii baglanir. Bag-
landiktan sonra konakg1 serin proteaz TMPRSS2, S proteinini keser ve bu olay viral ve hiicresel

membranlarin flizyonuyla sonuglanir. SARS-CoV-2 ve SARS-CoV'nin S proteini neredeyse
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ayni i¢ boyutlu yapilara sahiptir ve bu géz 6niine alindiginda, arastirmacilar SARS-CoV-2' nin
muhtemelen benzer bir mekanizma kullandigini1 varsaymaktadir(19,41,65)

ACE2 reseptorti, akcigerler, kalp, bobrekler ve gastrointestinal sistemdeki tip 2 alveolar
epitel hiicrelerinde ifade edilir. Bununla birlikte, akcigerler, genis yiizey alanlarindan ve alve-
olar epitel tip 2 hiicrelerinin goriiniiste viriis replikasyonu i¢in bir rezervuar gorevi gordiigii i¢in
SARS-CoV-2’ye kars1 6zellikle savunmasiz goriinmektedir. Bir viral enfeksiyon aracili lokal
enflamatuvar tepkiden akciger dokusuna dogrudan zarar verilmesi, Covid-19’ un pulmoner be-

lirtilerinin arkasinda 6nerilen mekanizmalardan birini olusturmaktadir(41,66).

Covid-19 ile enfekte kisilerde en 6nemli klinik tan1 pnomonidir(67). Tan1 ve takipte
akciger rontgeni ve bilgisayarli tomografi (BT)standart olarak kullanilmistir(68). 11k 4 giinde
%50 oranla akciger grafisi dogal olabilmektedir. Ayrica tan1 duyarliligi da disiiktiir(68).
Akciger grafisinde ozellikle konsolide alanlar, yama tarzi buzlu cam goriintimleri, her iki
akcigerde periferal alanlarda, sinirlari diizensiz konsolidasyonlar saptanmistir. Toraks BT ise
Covid-19 pnoémonisinde; enfeksiyonun baslangicinda tanida klinisyenlere yol gostermistir.
Kontrast verilmeden goriintiilenen toraks BT, Covid-19 salgini boyunca ¢ok sik
kullanilmistir(69).

Covid-19 pnomonisini smiflandirmada BT de, atipik ve tipik olarak degerlendirmeler
yapilmustir. Tipik bulgular arasinda; periferik konsolidasyonlar, akciger alt loblarda bilateral
yerlesimli multiple periferik buzlu cam alanlari, interlobiiler septal kalinlagsmalar, bronsiyal ve
vaskiiler genislemeler, hava bronkogramlari, hava kabarcig1 gériiniimii ve kaldirim tasi paterni

raporlanmistir(70).

L

a

Resim 3. Covid-19 enfeksiyonunda akciger tutulumu sonucu bilateral alt loblarda subplevral
alanlarda retikiiler patern(a) ve sag orta lopta bronsiyal duvar kalinlasmasi(71).
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Covid-19 hastaliginda en sik 6lim sebebi, akciger tutulumu sonucu gelisen hipoksik
solunum yetmezligidir. Olusan inflamatuar yanit ile monosit ve nétrofillerin akcigere ulagmasi
sonucu difiiz alveolar hasar olusur(72).Uretilen serdz sivinin artistyla birlikte, fibrindz eksudat
alveollere dolar. Tip-2 alveolar hiicreler prolifere olur, alveoler septal kapillerlerde konjesyon ve
dilatasyon gelisir. Ayrica bronsiyal limende mukus tikaglar1 olusur ve interlobuler septal 6dem
gelisir. Pulmoner dokuda fokal hemorajiler ve nekroz gelisir. Bu bulgular organize olabilecegi gibi
fibrozis ile de sonlanabilmektedir. Kritik hasta grubunda surfaktan kaybi sonucu alveollerin kollabe

olmasiyla gaz degisimi bozulur ve ARDS gelisir(73).

Covid iliskili ARDS (CARDS) gelisiminde dnce monositlerden salinan proinflamatuar
sitokinlerle birlikte pnomositlerin apopitozisi uyarilir. Monositlerden diger sitokinler
salinmasiyla kapiller permeabilite artigi olur ve notrofil gocii baslar. Notrofiller, alveolokapiller
membranda harabiyete neden olur. Bunun sonucunda protein igerigi yiiksek interstisyel ve
alveoler alanda 6dem olusur(74). CARDS patofizyolojisi, bilinen tipik ARDS’ ye
benzemektedir. Fakat bakildiginda tipik ARDS ve CARDS arasinda birtakim farkliliklar
vardir(75). Tipik ARDS igin Berlin kriterleri tanimlanmistir. Bu kriterler ile tanimlanan klasik
ARDS tani kriterlerinde ARDS nin baglangi¢ zamani, Son bir hafta igerisinde yeni gelisen veya
daha agirlasan Solunum sikintisi seklinde belirtilmektedir(76). Buna karsin Covid-19
hastalarinda ARDS’nin daha ileri donemlerde basladigi bilinmektedir. Cin’de yapilan bir
literatiir calismasinda 191 ARDS hastasinin, ARDS baslama zamani ortalama 12 giin olarak

belirtilmistir(77)
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Tablo 4. ARDS Berlin tan1 kriterleri (76)

1. Akut baslangi¢: Semptomlarin baslangici, kotiilesmesi ya da risk faktoriiniin fark edildigi andan
itibaren ilk yedi giin

2. Radyolojik olarak bilateral yaygin infiltrasyonlar: Efiizyon, atelektazi, nodul ya da kitle ile
uyumlu olmayan infiltrasyonlar ARDS ile uyumlu olabilir

3. Klinik tablonun kalp yetmezligi ya da siv1 yiikii varhig ile aciklanamamasi: ideal olani akciger
6demini de radyolojik olarak ayirabilmektir, ancak giinliik pratikte objektif olarak ayir edilebilmesi
giictiir. Bu nedenle genellikle tomografi, ekokardiyografi gibi destekleyici testlere gerek duyulur. Son
yillarda olgularin yaklasik iicte birinde kalp yetmezligi ve voliim yiikiiniin ARDS’ye eslik ettigi kabul

gormektedir

4. Hipoksemi: Diger kriterlerle beraber PaO2 /FiO2 < 300 olmasi.

ARDS Siddeti:
PEEP > 5 cmH2 O iken; 300 > PaO2 /FiO2 > 200 Hafif ARDS
PEEP > 5 cmH2 O iken; 200 > PaO2 /FiO2 > 100 Orta ARDS

PEEP > 5 cmH2 O iken; PaO2 /FiO2 < 100 Agir ARDS

Siddetli SARS CoV-2 enfeksiyonundan 6len hastalarin otopsi ¢aligmalari, ARDS ile
uyumlu yaygin alveoler hasar oldugunu ortaya koyuyor(78,79). Bununla birlikte, klasik ARDS
ile karsilastirildiginda, otopsi calismalart ayrica pulmoner kilcal damarlarda daha yiiksek
trombiis yiikiine isaret etmektedir. Bu da trombotik ve mikroanjiyopatik vaskiilopatinin Covid-
19 ile iligkili ARDS'de daha biiyiik bir patojenik rolii oldugunu disiindiirmektedir(78,79).
Ayrica yapilan arastirmalar, tromboembolizmin Covid-19 hastalarinda daha sik meydana

geldigini ve daha yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu gostermektedir(80,81).
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Resim 4. Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) patofizyolojisi(82)

Covid-19 nedeni ile ortaya ¢ikan ARDS’nin (CARDS) bazi 6zellikleri ile klasik ARDS’den
farkli oldugunu gosteren baska ¢alismalar da mevcuttur(83,84). Pnémoni bulgulari ortaya ¢iktiktan
sonraki 1-2 haftada CARDS klinigi ortaya cikar. Ozellikle ileri yas ve birden fazla kronik hastalik
olma durumu kotii prognoz kriterleri olarak kabul edilir(85). CARDS gelisen hastalarda vaskiiler
endotelyal yapida meydana gelen hasar sonucu multi-organ yetmezligi gelismekte hatta %74’e
kadar artan mortalite goriilebilmektedir(86). CARDSyi klasik ARDS’den ayiran en 6nemli 6zellik
hipokseminin agirligina ragmen korunmus olan solunum mekanigidir(85,87). Akciger kompliyansi
klasik ARDS’de oldukga diisiik olarak goriiliirken; CARDS hastalarinda kompliyans diisiik ya da
yiiksek olarak saptanabilir(83,84). Hastalarda goriilen CARDS tipi, “Diisiik elastikiyet (Low
Elastance)” olarak tanimlanan L tipi ve “Yiiksek elastikiyet (High elastance)” olarak tanimlanan H
tipi olmak iizere iki cesittir(83,84). Ozellikle L tipi CARDS gériilen hastalarda solunum sikintisi

bagladiktan hemen sonra hipoksemiye ragmen akciger kompliyanslari iyi olarak saptanmaktadir.
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Ancak mevcut tablonun kotiilesmesi ve CARDS’ nin ilerlemesiyle birlikte bu hastalarin (L tipi)

klinik tablolar1 ayni seyredebilir ya da diger “H tipi” CARDSye ilerleyebilirler(88).

Covid-19 hastalarinda gelisen ARDS tablolarinda 6zellikle akciger kompliyanslarinin iyi
bilinmesi, hastalara uygulanan solunum destegi ve yonetiminde 6nemli bir faktordiir. Hastalarin
solunum ¢abalar1 ve inspiryum yapip yapmadiklarinin takibi hem tedavinin etkinligi hem de izlem
acisindan oldukga kritiktir(87). Inspiryum cabasi yeterli olan ve hem klinik bulgular hem de
laboratuvar 6zellikleri ile orta diizeyde hipoksemi saptanan hastalarda yiiksek akimli nazal kaniil
oksijen tedavisi kullanilmasi invaziv girisimleri (endotrakeal entiibasyon vb.) ve mekanik
ventilasyon kullanimini azaltabilir(89). Ancak yiiksek akimli nazal kaniil oksijen ile tedavi ya da
non-invaziv tedaviler (BIPAP, CPAP) ile hipoksemisi diizelmeyen, klinik yamiti olmayan ve

giderek solunum sikintisi artan hastalarda endotrakeal entiibasyon geciktirilmemelidir(85,89).

€ |

Resim 5. Covid-19 enfeksiyonu sonucu orta, siddetli, agir akciger tutulumu (A,B,C) ve
karakteristik ARDS goriiniimii(90).

2.1.5 Sitokin Firtinas1 (SF)/ Makrofaj Aktivasyon Benzeri Sendrom (MAS)
Sitokin firtinas1 (SF); immiin sistem tarafindan sekrete edilerek hiicreler arasi iletisim

ve etkilesimi saglayan, molekiil agirliklar1 diisiik serum proteinlerinin (sitokinler) kontrol dis1
ve oldukca fazla diizeyde iiretilmesi ile birlikte hiicrelerin komplike bir sekilde aktivasyonu
sonucu meydana gelen tablo olarak tanimlanmaktadir(91). Sitokin firtinasinda inflamasyon ilk
olarak lokal diizeyde baslar; sistemik dolasim ile tiim viicuda yayilarak ARDS, multi-organ
yetmezligi ve hiperferritinemiye neden olur(91). NK hiicreleri, B lenfositler, dentritik hiicreler,
makrofajlar, nétrofiller, monositler, epitel ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu gergeklesir(92).

Bunun yan1 sira, makrofajlarin asir1 aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sitokin firtinasi tablosu ise
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“Makrofaj aktivasyon benzeri sendrom (MAS)” olarak tanimlanmaktadir (Tablo 5). Bu tablo-
nun patogenezi yeterince bilinmemesi ile birlikte makrofaj ve NK hiicrelerinin agir1 aktivasyonu
sonucunda IFN-y, IL-6, L-1p, IL-18 ve ferritin diizeylerinin oldukga fazla sekresyonu ile SF
gelismektedir(93).

Tablo 5. MAS tani kriterleri (94)

MAS ile uyumlu molekiiler tam Dogrulanmis  genetik  defekt
(PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2,
Rab27A, SH2D1A, BIRC4, LYST, ITK,
SLC7A7, XMEN, HPS)

>5 bulgunun goriilmesi = Ates yliksekligi >38.5 °C
= Splenomegali
= Sitopeni (en az ikisinin bulunmasi ge-
rekir)
= Hb >9 gr/dL
= ANS <1000 microL
= Trombosit <100.000 microL
= Hipertrigliseridemi (>265 mg/dL)
ve/veya Hipofibrinojenemi (fibrinojen
<150 mg/dL)
= Kemik iligi, dalak, lenf diiglimii veya
karacigerde hemofagositoz
= NK hiicre aktivitesinin olmamasi ya da
diisiik olmasi
= Ferritin >500 ng/mL
= SCD25 (SIL-2 reseptorii) >2400 U/ml
(>2SD)
= CXCL9 yiiksekligi

Covid-19’un prognozunda sitokin firtinas1 olduk¢a 6nemli bir etkendir; inflamasyonun
yansira, apoptozis sonucunda immiin sistemin baskilanmasini da tetiklemektedir(95). Covid-19
hastasinda goriilen ates yiiksekligi, takipne, dispne klinik tablolarina yiiksek inflamatuar biyo
belirteglerinin (IL-6, CRP, ferritin vb.) eslik etmesi de sitokin firtinasinin karakteristik
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ozellikleridir (62,96) (Tablo 6). Herhangi bir enfeksiyon olmasi durumunda makrofaj, monosit
ve dentritik hiicrelerin aktivasyonu gergeklesir ve IL-6"nin da arasinda oldugu birgok sitokinin
salmimi gergeklesir(97). Yiiksek serum IL-6 diizeyleri ile ARDS, solunum yetmezligi ve klinik
kotiilesme arasinda iligski oldugu goriilmistiir. Bununla birlikte, yiiksek TNF alfa, CCL2 ve
CXCLI10 diizeyleri ile Covid-19 hastaliginin siddeti arasinda korelasyon oldugu da
bildirilmistir(62). Bunun yani sira, SARS-CoV-2 viriis enfeksiyonu sonucundan makrofaj
koloni uyarict faktor (M-SFF) diizeylerinde de 6nemli derecede artis oldugu gosterilmis; bu
artisin da Covid-19’da akciger hasari ile iliskili oldugu bildirilmistir(98). Ayrica, serum IFN-y
diizeylerinin Covid-19 hastalarinda yiiksek oldugu saptanmustir; ve bu yiiksekligi akciger hasari
ile iligkili oldugu bildirilmistir(62,96). Agir Covid-19 hastalarinda gergeklesen sitokin firtinasi
sonrasinda immiin sistem viicuttaki bir¢ok doku ve organlarina karsi savagsmaya baslar. Bu
savasin sonucunda multi-organ yetmezligi ve ARDS tablosu gelisirken bazen O6liim

goriilmektedir(99).

Tablo 6. Sitokin firtinasi sirasinda saptanan bulgular ve laboratuvar 6zellikler (62,96)

Direngli ates yiiksekligi (>38,5°C)

Akut faz reaktanlarinda ciddi yiikseklikler (CRP, prokalsitonin, IL-6)
Ferritin yiiksekligi

Hepatomegali/Splenomegali

Sitopeni

Fibrinojen dusiikliigii

Trigliserit yiiksekligi

AST ytksekligi

Immiinsupresyon

Kemik iliginde hemofagositoz (zorunlu degil)

Resim 6. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi’nde
takip ettigimiz bir Covid-19 hastasina ait BT goriintiileri
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2.1.6 Covid-19 Enfeksiyonunda Tedavi
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisi i¢in hali hazirda gelistirilmis standart terapotik

ilag mevcut degildir, ancak ¢alismalar devam etmektedir(100). Hastaligin 6nlenmesi ve kont-
rolii 6ncelikli olup hastalik gelistiginde tedavi destekleyici ve semptomatik olup liizum halinde
Oksijen tedavisi ve yapay solunum destegini gerektirir(101). Covid-19 hastalarinin yaklasik %
80'inde, tibbi miidahale veya hastaneye yatis1 gerektirmeyen hafif bir hastalik oldugu saptan-
mustir. Hafif Covid-19 geciren hastalarin ¢ogu (viral pndmoni ve hipokseminin olmamasi ola-
rak tanimlanabilir) ayaktan bakim ortaminda ya da evde tedavi edilebilmektedir. Orta derecede
Covid-19 (viral pnémonisi olan ancak hipoksemisi olmayanlar) veya Covid-19'u agir (dispnesi,
hipoksemisi veya akciger tutulumu > % 50 olanlar) gegiren hastalarda, pulmoner hastalik hizla
ilerleyip klinik tablo agirlasabileceginden, yakin izleme ihtiyag gereksinim duyulmakta ve has-
taneye yatigi gerekebilmektedir. Tedavide ilk adim bulas1 6nleme amaci ile yeterli izolasyon
saglamaktir. Semptomatik tedavide genel ilkeler hidrasyonu saglamak, beslenmeyi siirdiirmek,
atesi yiiksek hastalarda ates diisiiriicii tedaviler ve 6ksiiriik semptomlarini kontrol altina almak-
tir. Hipoksemisi olan hastalara, nazal pronglar, oksijen maske, Yiiksek Akimli Nazal Oksijen
veya non-invaziv yontemle uygulanan oksijen tedavisi kullanilir. Mekanik ventilasyon ve hatta
ekstra fiziksel membran Oksijen destegine gerek duyulabilir. Eslik eden ek enfeksiyon siiphesi
durumunda veya kanitlanmis enfeksiyon varliginda antibiyotikler ve antifungaller gerekebi-
lir(102).

Dispnesi olan hastalar yiiziistii pozisyonda istirahat etmekten sirt listii pozisyona kiyasla
daha fazla fayda gorebilmektedirler. Siddetli nefes darlig1 anksiyeteye neden olabileceginden,
saglik personelinin hastalar1 nefes egzersizleri konusunda bilgilendirmesi, egitmesi énemli-
dir(103).

Sahip oldugu diger ek hastaliklar sebebiyle antikoagiilan veya antiplatelet tedavi alan
hastalar Covid-19 olurlarsa bu ilaglari kullanmaya devam etmesi onerilmektedir. Hastanede
yatmayip ayaktan Covid-19 enfeksiyonu geciren hastalar i¢in, VTE (Venoz Tromboemboli)
veya arteriyel trombozun 6nlenmesi igin antikoagiilan ve antiplatelet tedavinin, hastanin tedavi
icin bagka endikasyonlar1 olmasa bile baslatilmamasi1 gerekmektedir. Covid-19 tanili hastanede
yatan yetiskinlerin ise profilaktik doz antikoagiilasyon almasi 6nerilmektedir. Hastanede yatan
Covid-19 hastalarinda profilaktik antikoagiilasyon dozundan daha yiiksek antikoagiilan kulla-
nimini veya VTE profilaksisi i¢in trombolitiklerin kullanimini lehte veya aleyhte destekleyecek

su an i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (104).
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Baz1 agir seyreden Covid-19°lu hastalarda, Multiple Organ Disfonksiyon Sendromuna
(MODS) sebep olan sistemik bir inflamatuar yanit sendromu gelisebilmektedir. Artan miktarda
Oksijen destegine ihtiyag¢ duyan hastalarda Kortikosteroidler gii¢lii anti-inflamatuar etkileri ve
bu etkinin hiperinflamatuar etkileri 6nleyebilmesinden/azaltabilmesinden dolay1 tedavide kul-
lanilmaktadir. Cin'de Covid-19 tanistyla takipli 201 hastayla yapilan bir retrospektif ¢calisma,
ARDS meydana gelen hastalar i¢in Metilprednizolon ile tedavinin azalmis 6liim riski ile iligkili
oldugunu bulmustur(103). Bazi uzmanlar tarafindan Kortikosteroidlerin bir antiviral ilag olma-
dan kullanildiginda viral klirensi yavaslatabilecegine dair endiseleri nedeniyle Deksametazon
monoterapisi Onerilmemektedir. Kortikosteroidler, diger viral solunum yolu enfeksiyonlari olan
hastalarda gecikmis viral klirens ve/veya daha kotii klinik sonuglarla iligkili bulunmustur. Bazi
arastirmalar Kortikosteroidlerin SARS-CoV-2 klirensini yavaslattigini 6ne stirmektedir ancak
bugiine kadar elde edilmis netlik kazanan bir sonug yoktur. Agir veya kritik siddetteki Covid-
19 hastalarinda, ampirik genis spektrumlu antimikrobiyal tedaviyi lehte veya aleyhte destekle-
yecek yeterli kanit mevcut degildir. Antimikrobiyallere baglanmast durumunda, gereksiz anti-
mikrobiyal tedavinin olumsuz sonug¢larint minimuma indirmek i¢in kullanimlarinin giinliik ola-
rak yeniden degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Baz1 uzmanlar, Covid-19 ve orta veya siddetli
hipoksemisi olan tiim hastalara bakteriyel pndmoni i¢in ampirik genis spektrumlu antibiyotik-
leri tedavide rutin olarak kullanmaktadir. Diger uzmanlar ise antibiyotikleri yalnizca gogiis
rontgeninde lober infiltrat varligi, 16kositoz, yiiksek serum laktat diizeyi, mikrobiyolojik veriler
veya sok gibi belirli durumlarda kullanmaktadir(105).

Covid-19 salgininin baglangicinda, etkili bir antiviral bulunamamasi ve hastaligin 6lim-
clil seyretmesi nedeniyle, lilkemizde ve basta Avrupa ve ABD olmak iizere diger tlilkelerde bu
hastaliga kars1 antiviral tedavi olarak kullanilan Hidroksiklorokin, Favipiravir, Remdesivir, Lo-
pinavir-Ritonavir gibi ilaglarin daha genis hasta popiilasyonlarinda randomize kontrollii klinik
caligmalarinin yayinlanmasiyla tedavi Onerileri gézden gegcirilerek giincellenmistir. Yeniden
konumlandirilan ilaglardan Hidroksiklorokin ve Lopinavir/Ritonavirle ilgili olarak pandeminin
daha erken doneminde kullanilan bu ilaglarin Covid-19 tedavisinde yeterince etkili olmadiklari
goriilerek kullanilmalarina son verilmistir(106). Basta ABD ve Avrupa’da kullanilmakta olan
“Remdesivir” ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda da bu ajanin agir Covid-19 hastalarinda be-
lirgin bir yararinin olmadig1 saptanmuig, ancak bu tilkelerde, karsilanmamais antiviral gereksinimi
sebebiyle Remdesivirin agir Covid-19 hastalarinda kullanimina devam edilmistir. Favipiravirle
ilgili daha giiclii kanitlar saglayan calismalarin sonuglari yeni olarak bildirilmis ve bu sonuglar
Favipiravirin Covid-19 tedavisindeki yerinin sorgulanmasina neden olmustur. Randomize kont-

rollii caligmalar, Favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin hastane yatisin1 veya Covid-19’a
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bagli 6liimii azaltma agisindan standart tedaviye karsi bir iistiinliik saglamadigini meydana ¢1-
karmistir. Favipiravirle ilgili yapilan bazi klinik arastirmalarda hastalarin semptom siirelerini
azaltabilecegi bildirilmis oldugundan, Favipiravir hekiminin uygun gormesi halinde kullanila-
bilir. Covid-19’a kars1 etkili antiviral bulunmasi hususunda halen ¢ok fazla sayida klinik ¢a-
lisma devam ettiginden, tedavi rehberinde liizum halinde tekrar giincellemeler yapilacak-
t1ir(106).

IL-6’ya etkili bir monoklonal antikor olan tocilizumab, romatolojik hastaliklarin ve si-
tokin salinim sendromunun tedavisinde kullanilmaktadir. SARSCoV-2 ile enfekte olmus has-
talardan elde edilen veriler, ciddi vakalarin ARDS'ye ilerleyen bir sitokin firtinasi ile karakte-
rize olabilecegini gdstermistir. Sitokin firtinasi ve ARDS’ye ilerleyen hastalarda steroidlere ya-
nit alinamadig1 durumlarda antisitokin tedavilerin faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu teda-
viler i¢inde tocilizumab pek ¢ok iilkenin tedavi kilavuzuna girmistir. Artmis inflamasyonun
gosterildigi agir seyirli olgularda (yliksek 1L-6 seviyeleri ve/veya C-reaktif protein, ferritin, D-
dimer artis1) tek veya iki doz olarak uygulanmaktadir. Tocilizumab uygulanmasi sonrasi hasta-
larda ates ve hipoksemi gibi klinik bulgularda ve ferritin, lenfosit, C-reaktif protein, D-dimer
gibi laboratuvar degerlerinde iyilesme gozlenmistir(107)

Umifenovir, Rusya ve Cin’de influenza A ve B viriislerinin profilaksi ve tedavisinde
kullanilan genis spektrumlu bir antiviral ajandir(108). Hepatit B ve C, Ebola, Lassa, HHV-8 ve
poliovirus gibi birgok viriise kars1 in vitro etkilidir. SARS-CoV2’ye kars1 da in vitro etkili ol-
dugu gosterilmistir. Umifenovir, viral tutunmay1 engelleyerek viriisiin hiicre i¢ine girmesini
engeller (53). Cin’de Covid-19 hastalari ile yapilan baz1 ¢aligsmalarda klinik fayda sagladigi ve
mortaliteyi azalttigina dair veriler elde edilmistir(108)

Covid-19 hastalig1 i¢in etkin bir antiviral tedavi olmamasi ve hastaligin agir seyrederek
oliimle sonuclanabilmesi nedeniyle diger tedavi secenekleri giindeme gelmistir. Bu kapsamda
pek cok viral hastaligin tedavi ve profilaksisinde kullanilmis olan olan konvalesan plazma te-
davisi acil bir tedavi segenegi olarak dikkate degerdir. Cin’den toplamda 19 hastanin bulundugu
3 vaka serisi bildirilmistir. 10 hastanin bulundugu seride nétralizan antikor titresi 1:640 iize-
rinde olan 200 ml plazma tek doz olarak ciddi Covid-19 hastalarina uygulanmis ve 3 giin i¢inde
klinik bulgularda, C-reaktif protein ve lenfosit degerlerinde, oksijenasyonda belirgin iyilesme
gozlenmistir. Oncesinde viremisi olan 7 hastanin viral yonden negatiflestigi goriilmiistiir(109).
Saglik Bakanligi’nin rehberinde ise konvalesan plazma, Covid-19 gecirdigi bilinen, nazofarin-
geal siirlintiide PCR negatifligi saptanan ve bu negatiflik sonrasi klinik olarak tam iyilesmesinin

lizerinden en az 14 giin ge¢mis olan hastalardan toplanabilecegi belirtilmistir. Hayat1 tehdit
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eden agir Covid-19 pnémonisi olan eriskin hastalara, hastaligin ilk 14 giinii i¢inde, 200mg im-
mun plazma en az 1 doz, maksimum 3 doz sekilde uygulanmistir(110). Fakat zamanla yapilan
caligmalar konvalesan plazma tedavisine erken baglamanin hastanede kalis siiresini azalttigi
ancak mortalite ve laboratuvar parametreleri {izerine etkisinin olmadigini1 gostermistir(111).
Plazma vericilerinde nétralizan antikor titrelerinin 6l¢lilmesi tedavinin etkinligi i¢in 6nem tasi-

makla beraber pratikte uygulanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.

2.1.7 Covid-19 ve As1 Tedavileri
Cinli aragtirmacilar tarafindan Ocak 2020’de goriilen pndmoni olgularindan viriisiin

genomu izole edildi ve tiim bilim diinyasina duyuruldu. Genetik biliminde son yillardaki
gelismeler de baz alinarak etkin ve giivenilir bir as1 tiretebilmek adina global bir tiretim
rekabeti olugsmustur (112). As1 gelistirme ¢alismalarinda siirdiiriilmesi zorunlu fazlar vardir.
Covid-19 as1 ¢alismalarinda bu fazlar birlikte yiiriitiilmiis (Faz 1-2, Faz 2-3 gibi), boylece
asinin tretim siireci yoniinden yarar saglanmistir. Covid-19 viriisiine kars1 gelistirilmeye
baslanan asilarin kisa siire i¢inde kullanilmaya baslanmasi; bu durum ile agiklanmaktadir.

(113).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore gelistirilmekte olan 176 klinik ve 199 preklinik
olmak {izere 375 farkl as1 mevcuttur(114). Covid-19 i¢in gelistirilen bazi as1 tiirleri ve

ornekleri Tablo 7°de gosterilmistir. Bu asilardan en ¢ok kullanilanlari sunlardir:
Pfizer/Biontech

MRNA temelinde iiretilen agidir. Covid-19 enfeksiyonunda etkinligi %95 olarak
raporlanmistir. Asi, 0,3 ml 3 doz intramuskuler sekilde ve dozlar aras1 3’er hafta olacak
sekilde uygulanmaktadir. As1 -60 ile -80 °C’ler arasinda muhafaza edilir. Bu ortamin disinda -
15 ile -25 °C’ler arasinda iki hafta bozulmadan kalabilir. Diger asilarda oldugu gibi 2 ila 8

°C’ler arasinda ise 30 giin boyunca muhafaza edilebilir(115).
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Tablo 7. Covid-19 igin gelistirilen asilarin tiirleri ve 6rnekler (113)

1. Inaktif viriis asist Turkovac/Sinovac/CoronaVac, Sinopharm, Bharat
Biotech
2. Canli zayiflatilmig viriis Codegenix, Mehmet Ali Aydnlar University/

Acibadem Labmed Health Services A.S.

3. Protein alt-tinite Novavax

4. DNA-temelli Osaka University, Inovio Pharmaceuticals

5. RNA-temelli Pfizer/Biontech, Moderna

6. Replike olan viral vektor Institut Pasteur

7. Replike olmayan viral vektor AstraZenaca/Oxford, Sputnik V, Johnson & Johnson,

CanSino Biologics

Tablo 8. COVID-19 igin gelistirilen asilarin tiirleri ve 6rnekler(113)

SARS-CoV-2 viriisiiniin spike proteinini kodlayan genetik kodu intramuskuler olarak

enjekte edilir ve boylece konak tarafindan immiin yanit olugmasi saglanir(116).

Moderna

Pfizer/Biontech asis1 gibi MRNA temel alinarak tiretilmis asidir. As1 0,5 ml dozlar
seklindedir. Ayda bir olmak iizere iki doz seklinde uygulanir. Covid-19 enfeksiyonunda
etkinlik oran1 %94 olarak raporlanmistir. -15 ile -25 °C arasinda saklanmalidir. Daha sonra 2
ila 8 °C’lerde 1 ay muhafaza edilebilir(115).

Moderna ile Pfizer/Biontech asis1 viral genomun spike proteini kodlayan kodu ile
iiretilmektedir. Iki asinin da immiinolojik yanit olusturma mekanizmasi ayni yolla olmaktadir.
Ikisi arasindaki farklilik, genetik dizilimin teknik olarak farkli ve lipid nanopartikiillerin farkli
olmasidir (117).

AstraZenaca/Oxford

Oxford Universitesi ile AstraZenaca sirketi gelistirmis ve adin1 AZD1222 olarak
belirtmislerdir. Mart itibariyle Faz 1-2; daha sonra Faz 2/3 ve haziran ayinda asmin Faz 3
caligmast baglamistir. Asiya ait arastirma sonuglarinin raporlart birtakim dergilerde

yayimlanmistir (113).
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As1 iretiminde bir sempanze adenavirlisii olan ChAdOXx1 viriisii kullanilmistir. Bu
viriisiin replikasyon yetenegi engellenmistir. Bu viriis ile SARS-Cov-2’ye ait spike proteininin
kodlanmasinda gorev alan DNA kismi, immiin yanit olusturmak tizere konak hiicrenin igerisine

tasinmasinda araci olarak kullanilir (113).

Kullanilan bu adenoviriis zayiflatilmis DNA viriisiidiir. Insana verildiginde hiicreye
girip genetik kodunu tasiyan materyalini hiicrenin sitoplazmasina birakir. Daha onceden
replikasyon yetenegi engellenmis olan viriis, insanlarda herhangi bir hastaliga sebep olmaz.
Viriisiin genetik materyali sitoplazmadan konak hiicre niikleusuna gelir. Hiicrenin niikleusunda;
hiicrenin normal dongiisii araciligi ile mMRNA transkripsiyonu gergeklesir. Daha sonra SARS-
CoV?2 viriisiiniin spike proteinini kodlamak {izere iiretilmis bu MRNA sitoplazmaya gelir.
Hiicrenin ribozomlar1 araciligiyla SARS-CoV2 viriisiiniin  spike proteinleri iiretilir. Bu
proteinler hiicre membraninda bulundurulur ve viriise kars1 immiin cevabin verilmesinde etkili

olur.(118).

Sinovac

Sinovac asgisini iireten Biotech sirketi, diger bazi hastaliklarin bulagmasini 6nlemek
iizere as1 Uiretimi yapan ve Cin’de faaliyet gdsteren bir sirkettir. Enteroviriislere, domuz gribi,
mevsimsel grip ve kus gribi viriislerine, kabakulak ve sugigegi etkeni olan virtislere, hepatit A
ve hepatit B viriislerine karsi as1 iiretimi yapmaktadir. Covid-19 etkeni olan virlise karst
gelistirdikleri ve CoronaVac olarak adlandirilan bu asi, etken olan viriisiin 6nce laboratuvarda
iretilmesi, daha sonra bu viriisiin inaktiflestirilmesi yontemiyle iiretilmistir. Bu ydntem
geleneksel asilarin iiretilmesinde kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde {iretilen viriis 6nce
besi kiiltiirlerine birakilir, sonra inaktiflestirilir. Bu yiizden bu asinin iiretilmesi diger asilara
gore daha ¢ok zaman almaktadir. (113). Biontech sirketi bu asiya insan denemeleri yapmak igin
2020 yilinin nisan ayinda onay aldi.(114,119). Calismaya ait sonuglara 17 Kasim’da bir dergide
yer verilmistir (113).

Sinovac’in 0, 1, ve 4.aylarda 3 doz uygulanmasi 6nerilmektedir(120). As1 diger asilarda

oldugu gibi buzdolabinda korunmaktadir (113).
Turkovac

Tiirkiye Mart 2020°de ilk Covid-19 vakasinin goériilmesinin ardindan kisa siire iginde
bir as1 gelistirme programi baslatti. yerel SARS-CoV-2 izolatina (hCoV19/Turkey/ERAGEM-

001/2020) ait tam viriis partikiiliiniin B-propiolakton ile inaktive edilmesiyle hazirlanmis olan
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aliminyum hidroksit adjuvantli bir inaktif as1 gelistirilmistir(121). Pre-klinik ¢alismalarda
giivenliligi ve etkinligi, BALB/c farelerinde yiiksek immiinojenitesi, transgenik farelerde (K 18-
hACE2) oldiiriicti diizeyde SARSCoV-2 yiiklemesine kars1 tam koruma ve yaban gelincigi
modellerinde pozitif giivenlik profili ile kanitlanmistir. Turkovac adi1 verilen bu asi1, Aralik
2021'de Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan acil kullanim izni (EUA) ald1(122).
Yerli Covid-19 asis1 olan Turkovac asisinin ilk dozu ise 26 Aralik 2021°de yapilmistir(123).
Turkovac 0, 1, 4 ve 7.aylarda 4 doz olarak, ayrica Sinovac asisi olan kisilere hatirlatma dozu
olarak uygulanmaya baslanmistir(120)

2.1.8 Covid-19 Enfeksiyonundan Korunma
Covid-19 enfeksiyonunu 6nlemek igin yapilmasi 6nerilenler:

1.0ksiirme ve hapsirma esnasinda burun ve agiz dirsekle kapatilmali. Eller su ve

sabunla sik yikanmali. Yemeklerden dnce ve sonra, tuvaletten sonra, kalabalik ortamlara girip

ciktiktan sonra eller yikanilmali.

2. Toplu tasima araglar1 olabildigince az kullanilmali, kalabalik ortamlarda daha az

bulunulmali, havalandirilmayan alanlarda maske takilmali, yaban hayvanlar1 yenilmemeli.

3. Bagisiklik sisteminin giiclendirilmesi; Covid-19’un engellenmesi ve zihinsel sagligi
korumak adma etkili yontemlerden biridir. Bunun i¢in agiz sagligi ve bakimina dikkat
edilmelidir. Dengeli beslenmeye 6zen gosterilmeli, asir1 yorgunluktan kaginilmali ve egzersiz

yapmaya 6nem verilmelidir(124).

4. Virislerin etken oldugu hastaliklarla miicadelede en etkin yontem agidir(124). T.C
Saglik Bakanligi tarafindan, kullanilmasi onay alan asilar ile ulusal asilama caligmasi
baslatilmis ve binlerce kisi asilanmistir. Saglik Bakanligi’nin asilama konusundaki mevcut ya

da ileride gelecek onerilerine uyulmasi, hastaliktan korunmak adina 6nemlidir.

2.2 Genel Anestezi

2.2.1 Genel Anestezinin Tarihgesi ve Tanimi

[k zamanlarda agr1; cerrahinin dogal bir sonucu olarak kabul edilmistir. Romal1 biiyiik
tip yazar1 Celsus “cerrahin i¢i merhamet dolu olmali ki, hastasini sagaltmak istesin ve onun
feryatlarindan elini ¢abuk tutmaya, gereginden az kesmeye kalkmasin, ac1 ¢igliklari onu sanki
hi¢ lizmiiyormus gibi her seyi geregince yapsin” diye yazmisti. Zamanla agrisiz cerrahi girisim

olanaklarmin arastirilmasi anestezi tarihini de baslatmistir. Bunun bir ileri asamasi ti¢ biiyiik
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boslukta yani kafa i¢i, gogiis kafesi i¢i ve karin i¢cinde ameliyat yapma isteginin getirdigi anes-
tetik kesiflerdir.

Anestezi yontemleri ¢cok eski ¢aglardan bu yana agriy1 gidermeye yonelik olarak uygu-
lansa da anesteziyolojinin uzmanlik alani olarak gelismesi 19.yy’da olmustur. Son atmis yilda
kisa siire iginde belli bir temele oturmustur.

Ameliyatin agrisiz yapilabilmesi i¢in tarihte koka yapragi, hashas, alkol gibi yontemler
kullanilmistir.

Noromuskiiler blokorlerin bulunmasi, ameliyatlarin kolaylig1 agisindan biiyiik bir kesif
olmustur. Cerrahi ve anestezi adina her bir bulus digerini tetiklemistir. Bu buluslardan en 6nem-
lileri kas gevseticilerin, enjektoriin ve mekanik ventilasyon cihazlarinin kesfidir (125).

Genel anestezi: gegici biling kaybi ve refleks aktivitede azalma ile vital fonksiyonlarda
degisikligin olmamasidir. Genel anestezi kortikal merkezlerden baslayip bazal ganglionlar, se-
rebellum, medulla spinalis ve mediiller merkezlerde depresyon sonucu olusur. Reflekslerin bas-
kilanmasi, biling kaybi ve kas gevsemesi genel anestezinin 6nemli bilesenleri olup iicii birlikte

genel anestezi triadini olusturmaktadir(126).

2.2.2 Cahsmada Kullamilan Anestezik ilaglar
2.2.2.1 inhaler Anestezikler

Genel anestezi intravendz ya da inhaler anestezikler ile saglanmaktadir. Solunum yolu
ile alinan inhaler gazlar ilk olarak alveollere, alveollerden de kana diffiize olur. Kanla beyne
ulasan inhaler gaz, beyinde belli bir seviyeye ulasinca genel anestezi meydana gelir.

Giiniimiizde kullanimda olan ¢ogu inhaler anestezik ajan, oda havasinda sivi durumda
bulundugundan volatil anestezikler olarak adlandirilir. Siselerde depolanirlar ve ilacin anestezi
devresine mutlak konsantrasyonlarda verilmesini saglayan, 6zel, ajan-spesifik vaporizatorlerle
gaz haline ¢evrilirler. Glinimiizde kullanilan volatil anestezik ajanlar ise sevofluran ve izoflu-
ran icerir. Desfluran, saf gaz ve volatil anestezik ajanlarin karakteristik 6zelliklerini birlikte
tastyan bir inhalasyon anestezigidir(127).

Volatil anesteziklerin nasil etkisi gosterdigi tam anlamiyla bilinmemektedir. Alinan in-
halasyon ajani, alveollerden kana geger, kan ile beyin dokusuna tasinir, beyinde etkisini goste-
rebilecek konsantrasyona gelmesi ile etkisi baslar. Etkinin baslamasi siirecini etkileyen basa-
maklar birtakim prensiplere bagl calismaktadir. ilacin etkinligini belirleyebilmek icin bilin-
mesi gereken birtakim tanimlar vardir: ilaglarm alinmas: (uptake), dagilimi (distribiisyon), ve

atilimi(eliminasyon).
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Anestezik ajanin alveolden kana gegmesi alinim (uptake) olarak adlandirilir. Bu igleme
kadar inspire edilen gaz karisimindaki anestezik yogunlugu (FI), anestezik maddenin akciger-
lere ulastirilmasini saglayan pulmoner ventilasyon, alveoler anestezik yogunlugu (FA) énemli
degiskenlerdir.

Inspirasyon havasindaki gaz ajan miktar; solunum devre voliimii, taze gaz akimi, anes-
tezi cihazi ve devrenin absorbsiyonuna baglidir. Parsiyel basing ise volatil anestezik ajaninin
alveollerden kana ge¢mesinde 6nemli parametrelerden biridir. Bir gazin sivi hali ile denge du-
rumundaki basingtir. Anestezik gazin erimesi, gazin alveollerdeki basinci ile kandaki basincinin
esitlenmesine kadar devam eder.

Gazin uptake’inde bir diger etken kan akimidir. Alveollerden kana difiize olan gaz mik-
tarinda kardiyak output kadar pulmoner kan akimimin da etkisi vardir. Diisiikk kan akimi, az
alinim demektir. Uptake’i inhalasyon ajaninin konsantrasyonu da etkiler. Konsantrasyonun ar-
tirilmasi, hem inspire edilen gaz konsantrasyonunu (FI) hem de alveoler gaz konsantrasyonu-
nun inspire edilen gaz konsantrasyonuna oranini (FA/FI) artirarak etkili olur.

Dagilim arteryal kan ile hedef dokulara inhalasyon ajanin iletilmesidir. Dokularda par-
siyel basinglarina gore dengelenirler. Damarlanmasi ¢ok olan dokularda (karaciger,beyin,
kalp,endokrin organlar,bobrek,) dokunun kanlanmasi fazla, hacim olarak kii¢iik oldugundan
anestezik ajanlar hizlica alirlar. Damardan fakir grupta ise (dis,sag¢,baglar,kemik...) tam tersi
durum s6z konusu oldugundan alinan ajan miktar1 az olmaktadir.

Inhalasyon ajanlarinin atiliminda en énemli yol alveollerdir. Genel anestezi altindaki
hastanin uyanmasi, beyin dokusundan anestezik ajanin konsantrasyonunun azalmasi ile olur.
Anestezik ajanin konsantrasyonunun azalmasinda dokunun kanlanmasi, anestezik gazin ¢ozii-
niirliigli ve solunumsal parametreler etkilidir. Ayni1 parametreler anestezi indiiksiyonunda da
etkili olmaktadir (128).

Minimum alveolar konsantrasyon (MAK), inhaler anestezik ajanlarin, hastalarin yari-
sinda (%50) cerrahi bir uyarana (kesi) cevaben gergeklesebilecek tepkinin olusmamasini sagla-
yan ajanin alveol konsantrasyonudur. Beyin parsiyel basincini yansittigi i¢cin MAK yararli bir
olgiittiir. Anestezik ajanlarin etkinliklerini degerlendirmede ve bunun yani sira deneysel deger-
lendirmeler i¢in de bir standart olusturur(129)

MAK 1 azaltan faktorler:

* Artan yas

* Hipotermi

* Opioidler-benzodiazepinler

* Antihipertansifler
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* Akut alkol alim1

* Alfa-2 agonistler (klonidin)

* Gebelik

MAK1 artiran faktorler

* Hipertermi

* Alkol bagimlilig1 (kronik alkolizm)
* MAO inhibitorleri

MAK’1 degistirmeyen faktorler:
* Cinsiyet

* Anestezigin metabolizmasi

* PaCO2=21-95 mmHg

* Hiper ve Hipotiroidi(129)

2.2.2.2 inhaler Gazlarn Sistemler Uzerine Etkisi
Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkisi: Anestezikler beynin oksijen tiiketimi ve metabolik

hiz1 azaltip, beyin perfiizyonunu doza bagl artirirlar. Serebral metabolik hiz azalirken indirekt
vasokonsriiktif bir etki s6z konusudur. Inhalasyon anesteziklerinin direkt olusturdugu vazodi-
lator etki ile bu indirekt etkinin fark: serebral damarlardaki durumu yansitir. Yapilan ¢aligma-
larda diistik inhalasyon dozlarinda serebral metabolik hiz diiserken serebral kan akiminin azal-
mas1 noronal aktivite ve metabolizmanin yavaslamasi ile aciklanmistir. Anestezik gaz daha
yiiksek dozlarda kullanildiginda bu akim-metabolizma eslesmesi bozulmakta, serebral metabo-
lik hiz diislistiniin daha fazla olamayacagi durumda, direkt vazodilator etki baskin hale gel-
mekte, net sonug serebral kan akimi artig1 olmaktadir(128).

Sevofluranin, beyin kan akimini ve intrakraniyal basinci artirmadigi kabul edilir. Epi-
lepsiye neden olabilecek desarj olusturmaz ve beyin oksijen tiiketiminde azalmaya sebep
olur(130). Yiiksek MAK seviyelerinde beyin otoregiilasyonunu bozabilmektedir. Serebrovas-
kiiler patolojisi olan hastalarda 0,8 MAK sevofluran diizeyinde beyin otoregiilasyonunun bo-
zulmadigi bilinmektedir(131). 1,2 MAK sevofluran ile de otoregiilasyonun devam ettigine dair
caligmalar da mevcuttur(132).

Desfluran normotansif ve normokarbik hastada serebral kan akimin1 ve intrakranial ba-
sinct arttirir. Hiperventilasyonla artmis bu intrakranial basing diisiiriilebilir. Desfluran serebral
metabolik hiz1 azaltir. Sistemik hipotansiyon olsa bile serebral metabolizma hizi az oldugundan
beyin aerobik metabolizmay1 devam ettirir.(133)

Solunum Sistemine Etkileri: inhalasyon ajanlarmnin solunum sistemine en énemli etkileri

tidal voliimii azaltarak solunumu baskilamasidir. Azalan arterioler ventilasyon solunum sayisi
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artig1 ile kompanse edilmeye calisilir(128). Anestezi indiiksiyonu sirasinda, volatil anestezikle-
rin inhalasyonu havayolu irritasyonuna neden olabilir ve oksiirtik, laringospazm, bronkospazma
neden olabilir(127).

Sevofluran keskin kokulu degildir. Oksiiriik ve laringospazma neden olmaz. Cocuk ve
erigskin hastalarda indiiksiyon ajani olarak kullanilabilir(134). Solunum depresyonu yapar. Tidal
voliimii azaltir. Hipoksi ve hiperkapni gibi durumlarda refleks yanit1 azaltir. Bronkodilatator
etkilidir(129)

Desfluran dozuna bagli solunum frekansi artmakta, tidal hacim ve dakikadaki ventilas-
yon azalmaktadir(135). Bunun sonucu olarak parsiyel arteriyal karbondioksit basinci artar. Kar-
bondioksitin artisina kars1 gelisecek solunumsal cevabi engeller. Dolayisiyla ventilasyon cevabi
azalir, intra pulmoner santlarin orani artmaktadir.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: 1zofluran minimum kardiyak depresyona neden olur.

Desfluranin ise doz artisiyla birlikte sistemik vaskiiler direngte, arteriyel kan basincinda
diismeye yol agan bir azalma ile birliktedir. Kalp atim hizinda orta dereceli artis olur. Desfluran
konsantrasyonundaki hizli artislar, kardiyovaskiiler etkileri belirginlestirir(136)

Sevofluran miyokardin kasilma giiciinii hafif¢e baskilar. Sistemik vaskiiler direnci ve
arteryel basinci doz artigiyla azaltmaktadir. Fakat bu diistis desfluran ve sevoflurandaki diisiise
gore daha azdir. Kalp atim hizin1 minimal artirdig1 i¢in, sevofluran anestezisinde, kalp debisi-
nin korunmasi, desfluran ve izoflurandaki kadar iyi degildir (129). Sevofluranda, miyokard
perfiizyonunda azalma olmaz ve koroner ¢alma sendromuna yol agmaz(137)

[zofluran doz bagimli olarak miyokard kontraktilitesini baskilar (138). Ventrikiiler ileti
sistemini baskilamaz; bunun sonucu olarak endojen veya ekzojen katekolaminlerin artisiyla mi-
yokardin duyarliligi ¢ok daha azdir. Potent hipotansif bir ajandir. Sistemik vaskiiler direnci dii-
stirerek kan basincinin diigmesine neden olur. Koroner arterlerde distalde yaptig: dilatasyon ile

koroner ¢alma sendromu tartisilmistir(128)

2.2.2.3 intravendz Anestezikler
Barbitiiratlar klinik anesteziyolojide siklikla genel anestezi indiiksiyonunda intravendz

olarak uygulanir. Rektal tiyopental veya daha siklikla metoheksital, cocuklarda indiiksiyon i¢in
uygulanmistir ve intramuskuler (veya oral) pentobarbital ge¢miste tiim yas gruplarinda

premediksyon i¢in siklikla kullanilmistir.

Barbitiiratlar yagda iyi ¢ozliniir. Hastalardaki anestezi siiresini redistriibisyonlari
(yeniden dagilimlari) belirler. Yagda ¢ozliniirligiiniin ¢cok iyi olmasi hizla beyin tarafindan

alinimindan sorumludur. Periferik kompartmana yeniden dagilim-6zellikle kas grubu-beyin ve
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plazma konsantrasyonlarin1 20-30 dk.icerisinde tepe diizeyin %10’una diisiiriir. Bu nedenle

hastalar 30 saniyede bilinglerini kaybeder ve 20 dk.i¢inde uyanirlar.

Barbitiiratlar esas olarak hepatik oksidasyonla suda ¢ozlinen inaktif metabolitlere
biyolojik doniisiim gecirir. Proteine yiiksek oranda baglandiklari i¢in glomertiler filtrasyonlar
azdir. Fakat yliksek yagda ¢oziiniirliik renal tiibiiler reabsorbsiyonu artirma egilimi yaratir.

Metoheksital ise viicuttan fegesle atilir(129).
Tiyopental

En sik kullanilan barbitiiratlardandir. Beyin sapindaki retikiiler aktive edici sistemi in-
hibe ederler. GABA-A reseptorlerinin aktivitesini artirarak ilgili klor iyon kanallarinin agik
kalma siiresini uzattiklarina inamlmaktadir. Intrakranial basinci, beyin kan akimini ve oksijen
tiiketimini azaltirlar. Anestezik etkileri ise ilacin, santral lipofilik beyin dokularindan periferik
yagsiz kas kompartmanlarina dogru redistribiisyonu ile sonlanir(127).

Tiyopentalin minimum indiiksiyon dozundaki en 6nemli iki etken yas ve viicut agirligi-
dir. Yaslilarda yeniden dagilim daha yavas oldugu i¢in indiiksiyon dozlar1 daha az tutulmalidir
(129). intravendz bolus indiiksiyon dozlar1 tansiyonu diisiiriir ve kalp atim hizim artirir. Barbi-
tiiratlarin indiiksiyonda yavas verilmesi ile gelisebilecek hemodinamik cevaplar azaltilabilir.
Mediiller vazomotor merkezin depresyonu periferik kapasitans venleri dilate edip diisiik bir kan
hacmini taklit ederek kanin periferik géllenmesini artirir. Uygulamayi izleyen tasikardi muhte-
melen santral vagolitik bir etkiye ve kan basincindaki diisiise refleks yanitlara baghidir. Kalp
hizindaki artis ve artmis miyokard kasilma giicii ile kalp debisi korunabilmektedir. Yavas en-
jeksiyon ve uygun preoperatif hidrasyon hastalarin ¢ogunda bu degisiklikleri hafifletmekte-
dir(129).

Barbitiiratlar, solunumu baskilayip, karbondioksit retansiyonuna ve hipoksik duruma
ventilatuar cevabi baskilarlar. Derin barbitiirat sedasyonu siklikla {ist solunum yolu obstriiksi-
yonuna Yyol acar; apne ¢ogunlukla indiiksiyon dozunu takiben olusur. Uyanma sirasinda tidal
voliim ve solunum frekansi barbitiirat indiiksiyonunu takiben azalir. Barbitiiratlar laringoskopi
ve entiibasyona hava yolu refleks yanitini tam olarak deprese etmezler ve hava yolu enstriiman-
tasyonu brokospazm (astmatik hastalarda) veya yiizeyel anestezili hastalarda laringospazma yol
acabilir(129).

Barbitiiratlar beyinde vasokonstriiksiyona neden olarak beyin kan akimini azaltir, int-
rakranial basinci diisiiriirler. Bu diisiis, arteriyel kan basincindaki azalmadan daha fazladir, bu
nedenle serebral perfiizyon basinci (SPB) genellikle artar (SPB, serebral arter basincindan se-

rebral vendz basing veya intrakranial basingtan hangisi biiyiik ise onun ¢ikarilmasina esittir).
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Barbitiiratlar serebral oksijen tiiketiminde daha fazla azalmaya (normalin %50'sine kadar) ne-
den olurlar; bu nedenle serebral kan akimindaki diisiis zararli degildir. Barbitiiratlarin olustur-
dugu santral sinir sistemi depresyonunun derecesi, verilen dozun miktarina goére, minimal se-
datif etkiden bilincin tamamen kaybolmasina kadar degisebilir(129).

Propofol

Propofoliin genel anestezi olusturma mekanizmasi, GABA-A reseptor bagi aracili inhi-
bitdr nérotransmisyonun kolaylastiriimasi olabilir. Propofol GABA’nin GABA-A reseptor igin
baglanma afinitesini allosterik olarak (oynak bir sekilde) arttirir. Bu reseptor, daha once soz
edildigi gibi, bir klor kanaliyla eslesir ve reseptoriin aktivasyonu sinir membraninin hiperpola-
rizasyonuna yol acar. Propofol (genel anesteziklerin ¢ogu gibi) birgok iyon kanali ve reseptore
baglanir. Propofol etkinligi spesifik benzodiazepin antagonisti olan flumezalin ile tersine ¢ev-
rilmez(129).

Propofol preparatlari bakterilerin gelisimini destekleyebilir, bu nedenle hazirlanma ve
ambalajlama sirasinda steril teknikler zorunludur. Propofol ampuliin agilmasindan sonra 6 saat
uygulanmalidir. Sepsis ve 6liim kontamine propofol soliisyonlarina baglanmistir. Propofol ge-
nel anestezi indiiksiyonu ve orta-derin sedasyon saglanmasinda kullanim igin sadece intravenz
uygulamaya uygundur. Propofoliin hizl bir etki baslangici vardir. Cok hizi dagihm yari-6mrii
(2-8 dk) nedeniyle tek bir bolus dozdan uyanma da hizlidir. Pek ¢ok arastirmact propofolden
derlenmenin metoheksital, tiyopental veya etomidattan daha hizli olduguna ve daha az atik et-
kiye eslik ettigine inanir. Bu 6zellik ajan1 giiniibirlik anestezide iyi bir segenek haline getirmis-
tir. Karacigerdeki konjugasyon, bobrek klirensi ile elimine edilen inaktif metabolitler olusturur.
Propofoliin metabolitleri esas olarak idrarla atilsa da kronik bobrek yetersizligi ana ilacin kli-
rensini etkilemez(129).

Propofoliin en 6nemli kardiyovaskiiler etkisi sistemik vaskiiler direncte (sempatik va-
zokonstriktor aktivitenin inhibisyonu), kardiyak kontraktilite ve 6n yiikteki bir diisiis nedeniyle,
arteriyel kan basincinda diismedir. indiiksiyonu izleyen hipotansiyon genellikle, laringoskopi
ve entiibasyona eglik eden stimiilasyonla tersine gevrilir. Propofol nedenli hipotansiyon ile ilis-
kili faktorler yliksek dozlar, hizli enjeksiyon ve ileri yastir. Propofol, normal arteriyel baroref-
leksin hipotansiyona yanitini belirgin derecede bozar.

Propofol giiglii bir solunum depresanidir ve genellikle indiiksiyon dozlarini takiben ap-
neye yol agar. Subanestezik dozlarda bilingli sedasyon i¢in kullanildiginda bile, propofol hi-
poksik ventilatuar giidiiyii inhibe eder ve hiperkarbiye normal yanit1 baskilar. Sonug olarak,
propofolii sedasyon icin sadece iyi egitimli, nitelikli personel uygulamalidir. Ust hava yolu ref-
lekslerinin tiyopentalinkini asan propofol-nedenli depresyonu, kas gevsemesinin yapilmadigi
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durumlarda entiibasyon veya laringeal maske yerlestirilmesine olanak verir. Propofol histamin
salinimina da neden olabilirse de propofol indiiksiyonunun astmatik ve astmatik olmayan has-
talardaki wheezing insidansi barbitiiratlar ve etomidata gore daha diistiktiir. Propofol serebral
kan akimi ve kafa i¢i basincini azaltir. Kafa igi basinci artmis olan hastalarda propofol, ortalama
arter basincini destekleyen tedbirler alinmadig siirece serebral perfiizyon basincinda énemli bir
diistise (<50 mmHg) neden olabilir(129).

Propofoliin essiz bir 6zelligi de antipriiritik 6zelligidir. Antiemetik etkileri (200 ng/mL
kan konsantrasyonu gerektirir), ajanin giiniibirlik anestezide tercih edilmesinin diger bir nede-
nidir. Epileptik hastalara giivenle uygulanabilir. Propofol intraokiiler basinci diisiiriir. Uzun sii-

reli propofol inflizyonlarini takiben tolerans gelismez(129).

2.2.2.4 Opioidler
Opioidler santral sinir sistemi ve diger dokularda yerlesik spesifik reseptorlere baglanir.

Dort 6nemli opioid reseptorii tipi saptanmistir: mi (u), kappa (), delta (5) ve sigma (o). Tiim
opioid reseptorleri G proteinlerle eslesir; bir agonistin bir opioid reseptoriine baglanmasi

membran hiperpolarizasyonuna neden olur.

Opioidler bir miktar sedasyon saglar ve (birgok tiirde) yiiksek dozlarda verildiklerinde
genel anestezi olusturabilirse de esas olarak analjezi saglamak igin kullamlirlar. Spesifik
opioidlerin ozellikleri hangi reseptére baglandiklarina (ve opioidlerin spinal ve epidural
uygulanmalari durumunda, reseptoriin noraksideki lokalizasyona) ve ilacin baglanma

afinitesine baglidir.

Intravendz uygulamadan sonra, tiim opioidlerin dagilimi ¢ok hizli olmaktadir. Morfin;
kan beyin bariyerinden yavas gecmektedir. Bunun sebebi yagda ¢oziintirliigliniin az olmasidir.
Dolayisiyla etkisi yavas baslar ve uzun siirer. Alfentanilin yagda ¢6ziiniirliigiiniin, fentanilin
¢ozlinlirliiglinden daha az olmasina ragmen, ilging bir sekilde, bolus uygulama sonrasi

alfentanilin etkisi, fentanile gore hizli baslar ve alfentanilin etkisi daha kisa siirer (129).

Fentanil

Morfinden 80 kez, meperidinden ise 500 kez giiclii etkili opioittir. Yagda yiiksek ¢ozii-
niirliige sahip oldugundan hizlica kan beyin bariyerinden gegebilmektedir. Etkisinin hizli bas-
lamasi1 bu 6zelligine bagli olmaktadir. Ancak yagda ve iskelet kaslarinda birikimi ve yavas sa-
linim1 s6z konusudur. Bu da fentanilin yar1 6mriiniin 2 ile 4 saat arasinda olmasiyla sonugla-

nir(129).
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Fentanilin molekiil agirhig: disiiktiir ve yiiksek oranda yagda ¢oziiniir. Boylece deriden
emilim (transdermal fentanil yamasi) imkan: dogar. Her bir tinite zaman i¢in emilen fentanilin
miktari yama altinda kalan derinin yiizey alanina ve ayrica lokal deri kosullarina (6rn. kan
akimi) baglidir. Dermisin iist kisimlarinda bir ilag rezervuarinin olusmasi, etkili kan konsant-
rasyonunun elde edilmesini birkag saat geciktirir. Fentanilin serum konsantrasyonu uygulama-
nin 14-24 saatlerinde bir platoya erisir (yash hastalarda tepe diizey geng eriskinlerden daha geg
olusur) ve 72 saate kadar sabit kalir(129).

Karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrar. Kardiyak cerrahi anestezisinde

indiiksiyonda tercih edilir(128).
2.2.2.5 Noromuskiiler Bloke Edici Ajanlar

Noéromuskiiler blokerler iki sinifa ayrilirlar: Depolarizanlar ve non-depolarizanlar. Iki
ayr1 smifin bu sekilde olusmasinda; ilaglarin etki etme sekilleri, olusturduklart bloklarin geri
dondiiriilmesi ve sinir uyarilarina yanitlardaki farklar sebep olur. Asetilkoline (ACh) benzer
sekilde, tiim noromuskiiler bloke ediciler kuatlar olarak adlandirilan bilesiklerdir. Depolarize
etkili kas gevseticileri ACh’e ¢ok benzerler ve bu nedenle de ACh reseptoriine kolayca
baglanarak bir kas aksiyon potansiyeli olustururlar. Bununla beraber, bu ilaglar ACh’den farkl
olarak, asetilkolinesteraz tarafindan metabolize edilmezler ve sinaptik yariktaki
konsantrasyonlar da hizla azalmadigindan kas son plaginda uzamis bir depolarizasyon

olustururlar(129).

Nondepolarizan kas gevseticiler ACh reseptorlerine baglanirlar ancak iyon kanallarinin
acilmasi igin gerekli olan konformasyonal degisikligi olusturamazlar. ACh'in kendi
reseptorlerine baglanmasi onlendiginden, son-plak potansiyeli gelismez. Noromuskiiler blok
sadece bir alt {linitesi bloke olsa bile gelisir. Bu nedenle, depolarizan kas gevseticileri ACh
reseptOr agonisti gibi davranir, oysa nondepolarizan kas gevseticileri kompetitif antagonistler
gibi davranirlar. Etki mekanizmalarindaki bu temel farkliliklar, bu ajanlarin bazi hastaliklardaki
farkl etkilerini agiklar(129).

Giiniimiizde klinik kullanimda olan tek depolarizan kas gevseticisi suksinilkolindir.
Suksinilkolinin popiilaritesi, etkisinin hizli baglamasi (30-40 sn) ve kisa siirmesi (genellikle 10
dk’dan az) nedeniyledir. Etkisinin diger noromiiskiiler bloke edicilere gore hizli baglamasi
biiyiik olgiide, genellikle uygulanan goreceli asirt dozuna baghdir. Suksinilkolinin, tiim
noromuskiiler bloke ediciler gibi, ¢ok diisiikk yagda ¢Oziiniirligii vardir ve bu etkisinin hizli

baslamasinin da asil nedenidir. Suksinilkolin dolasima girince, 6nemli bir kismi siiratle
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psodokolinesteraz tarafindan suksinilmonokoline metabolize edilir. Bu siire¢ dylesine etkilidir

ki, enjekte edilen suksinilkolin dozunun sadece kiigiik bir kismi sinir kas kavsagina ulasir(129).
Atrakuryum

Atrakuryum, diger ndromuskiiler bloke edici ajanlar gibi Kuvaterner gruba sahiptir.
Icerigindeki benzilisokuinolin yapisi, atrakuryumun, dzgiin yikilma sekline sebep olmaktadir.
Atrakuryum ¢ok hizli metabolizmaya ugrar, farmokinetikleri bobrek ve karaciger
fonksiyonlarindan etkilenmez ve az bir kismi degistirilmeden bobrekle ve safrayla atilir.

Metabolize edilmesinde iki farkli reaksiyon gorev alir:

1. Ester Hidrolizi: Bu reaksiyon nonspesifik esterazlarla katalize edilir. Asetilkolinesterazlar ve

psodokolinesterazlar kullanilmaz.

2. Hoffman Eliminasyonu: Fizyolojik pH ve 1sida bir spontan nonenzimatik kimyasal bir
pargalanma olusur. Entiibasyon i¢in 0,5 mg/kg’lik bir doz intravenoz olarak uygulanir. Hastada
perioperatif kas gevsemesi saglamak i¢in baslangi¢ dozu 0,25 mg/kg olmalidir. Sonrasinda 15-
20 dk’da bir 0,1 mg/kg'lik dozlarla idame edilmelidir. Boluslar kadar etkili bir uygulama olan
5-10 mcg/kg/dk dozunda infiizyon agilmasi yontemiyle de idame saglanabilir (129).

Kardiyovaskiiler yan etkilerin baslamasi 0,5 mg/kg dozunun asilmasindan sonra
goriilebilmektedir. Astimli hastalarda atrakuryumdan kaginilmalidir, Astim 6ykiisii olmayan
hastalarda nadiren ciddi bronkospazm goriilmiistiir. Kendine 6zgii metabolizmasi nedeniyle,
atrakuryumun etki siiresi hipotermide belirgin derecede ve asidozda daha az miktarda
uzayabilir. Atrakuryum, tiyopental gibi alkalen bir ¢ozelti igeren bir serum setine verildigi
zaman serbest asit olarak ¢oker(129).

Sisatrakuryum

Sisatrakuryum, benzer yapida olan atrakuryumdan 4 kat etkilidir. Atrakuryumun hemen
hemen %15 kadarimi sisatrakuryum olusturur. Plazmanin fizyolojik pH ve 1sisinda Hoffman
reaksiyonu ile yikilir. Boylece yikilmalar1 ve atilimlari organ bagimsiz gerceklesmektedir.
Sisatrakuryumun uygulama dozu 0.1-0.15 mg/kg’dir. Etkisi 2 dk’da baslar ve orta etki siireli
kas gevsemesine neden olur. Sisatrakuryumun atrakuryumdan farkl olarak, plazmada histamin

diizeyinde 6nemli bir etkisi yoktur (129).
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Pankuronyum

Pankuronyum, iistiine iki modifiye olmus ACh molekiilii yerlesmis (bir bikuvaterner
gevsetici) bir steroid halkadan ibarettir. Pankuronyum ACh’e, nikotinik ACh reseptoriine
baglanmaya (fakat aktive etmez) yetecek kadar benzer. Karacigerde sinirli 6lgiide metabolize
edilir (deasetile olur). Metabolik {iriinleri bir miktar néromuskiiler blok olusturma aktivitesine
sahiptir. ilacin bir kismi safra ile temizlense de (%10), atilimi baslica bobreklerledir (%40).
Bobrek yetersizliginde pankuronyumun eliminasyonunun yavaslamasi ve néromuskiiler blogun
uzamast siirpriz degildir. Pankronyumun 0,1-0,2 mg/kg dozunda kullanilir. Etkisi 3 dk i¢inde
baglar. Yarim saat ara ile 0.01 mg/kg dozunda tekrarlanir (129).

Pankuronyum uygulamasi ile arteryal basingta yiikselme ve kalp hizinda artis
olabilmektedir. Bu kardiovaskiiler etkilere vagal uyar: blogu ve adrenerjik sinir uglarinin

katekolamin salinim1 sebep olur(129).
Vekuronyum

Vekuronyum, pankuronyumun formiiliinden bir kuvaterner metil gurubunun ¢ikarilmasi
(bir monokuvaterner gevsetici) ile olusur. Bu grubun ¢ikarilmasi ile etkinligi azalmadigi gibi
vekuronyumun yan etkileri de azalir. Kiigiik bir kismi1 karaciger ile yikilir. Temel atilim yolu
safradir. %25 kismi da bobrekler aracihigiyla atilir. Etki giigleri pankuronyum ile
vekuronyumun esittir. 0.08-0.12 mg/kg dozunda kullanilir. Vekuronyum, safra ile atilmasina
ragmen sirozu olan hastalarda etki siiresi uzamaz. Ancak bu; 0,15 mg/kg dozundan daha yiiksek

dozlarda kullanildiginda gegerli degildir (129).

Rokiironyum

Aminosteroid yapili bir néromuskiiler blokordiir. Yaklasik 1-1,5 dakikada etkisi baslar.,
Etki siiresi 0.6-1.2 mg/kg dozunda kullanildiginda 60 dakika kadar siirer. 60 ila 70 dakika arasi
yar1 omrii vardir. Rokuronyum metabolize edilmeden karacigerden safra yoluyla atilir. %10’ luk
kismi ise idrar yoluyla uzaklastirilir. 1.2 mg/kg dozlarina ¢ikilsa bile kardiyovaskiiler sistem
etkileri gézlenmez. Histamin salinimina yol agmaz. Allerjik reaksiyonlar tanimlanmistir ancak

pek cogunun gergek anaflaksi olmayacagi diistiniilmektedir(128).

2.3 Solunum Sistemi Mekanikleri

Akcigerlerin genisletilip daraltilmasi iki sekilde olur;

1. Diyafram asagi-yukar1 hareket eder. Boylece gogiis kafesi uzayip kisalir.
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2. Kostalar yiikselir, asagi ¢ekilir; toraks 6n-arka ¢api artip azalmis olur.

Dinlenme halindeki rutin solunum ¢ogunlukla ilki ile olur. Inspiryumda diyafram kasilir ve
akcigerlerin alt boliimiinii asagiya c¢eker. Bunu takiben ekspiryumda diyafram gevser;
akcigerlerin go6giis ceperinin ve karin dokularinin elastik geri kagma hareketi akcigerleri
sikistirir. Ancak siddetli solunum sirasinda elastik kuvvetler gerekli hizda ekspirasyon meydana
getirecek giicte degildir. Bunun i¢in gerekli fazladan gii¢ karin kaslariin kasilmasiyla karin

organlarmin diyaframi yukar1 dogru itmesiyle elde edilir(139).

Akcigerleri genisleten diger mekanizma gogiis kafesinin yukar1 dogru kaldirilmasidir.
Kostalar dogal istirahat durumunda sternumu geriye omurgaya yaklastiracak sekilde asagi
dogru egimlidirler. Gogiis kafesi yiikseldigi zaman kaburgalar sternumu omurgadan 6ne dogru
uzaklastiracak sekilde diizlesirler. Boylece maksimal inspirasyonda gogiis kafesinin arkadan
one dogru ¢ap1 ekspirasyondaki ¢apmin %20’si kadar artar. Gogiis kafesini yiikseltip asagi

¢eken kaslar da inspirasyon ve ekspirasyon kaslar1 diye buradan adini alirlar (139).

Akciger mekaniklerinin monitorizasyonu, hastalifin tedavi uygulamalarinin neden
oldugu fizyolojik degisikliklerin izlenip degerlendirilmesi siirecidir. Mekanik ventilasyon
solunum yetersizliklerinde hayat kurtarict olmakla birlikte, neden oldugu olumsuzluklar,
ozellikle ventilator ile iligkili akciger hasari, ventilasyon ve solunum mekaniklerinin yakindan

izlenmesini zorunlu kilmaktadir.

Solunum monitérizasyonunun en temel hali havayolu basinglarinin takip edilmesidir.
Boylece solumaya dair 6nemli veriler kaydedilebilir. Havayolu basinglar1 ¢ogu zaman ETT iin
proksimali, devrenin iginden veya solunum cihazinin iginden Odlgiilebilir. Dolayisiyla
inspirasyon akiminin hizi ve ETT’lin ¢apt havayolu basinglari {izerine biiyiik bir etkendir.
Inspirasyon akim hiz1 en yiiksekteyken olusan basing, tepe havayolu basinci adini alir. Bu deger
havayollarimin direncini ve solunum sisteminin elastik kars1 koyus basincini gosterir; buna
akciger ve gogiis duvarinin elastanslari ad verilir. Inspirasyon sirasinda akim 3 saniye kesilerek
basing 6lciiliir. Boylece ETT iin direnci ve havayolu direnci, 6lgiilen basinci etkilememis olur.
Bu sekilde elde edilen basing plato basincit adini alir. Plato basinci inspirasyon sonunda
alveolleri geren basingtir(140). Plato basincinin izlenmesi ve sinirlandirilmasinin, ARDS’de
ventilator ile iligkili akciger hasarindan ve mortaliteden korunmak agisindan énemli oldugu

ortaya konmustur(141).

Solunum, hava yollarindaki basing farki ile gergeklesir. Spontan-yardimsiz solunumda

intratorasik basincin hava yolu agilma basincina gore negatiflesmesi sonucu inspirasyon olusur.

37



Mekanik ventilatér solunumunda intratorasik basing, hava yolu basinglarina gére daha negatif-
tir. Boylece mekanik ventilator hastanin soluma isini azaltmis olur. Hastanin solunumu igin
gerekli pozitif basinglar, ventilator tarafindan saglanir. Hasta mekanik ventilator ile solutulur-
ken havayolu basinglar1 birtakim amaglar dogrultusunda monitorize edilir. Bunlar Sekil 7°de

siralanmustir (142).

Tablo 9. Hava yolu basing 6l¢lim amaglar (142)

Solunum monitdrizasyonunun amaglari

Akciger mekanikleri takibi

Yiiksek basinglar ile barotravma olugma ihtimali

Oto-PEEP takibi

Ag1z kapama basincinin takibi

1
2
3
4. Ekspiryum ve inspiryumda kas geriliminin takibi
5
6. Solunum devre kontroli

7

. Ventilator ile hasta etkilesiminin takibi

Mekanik ventilasyon sirasinda izlenen en 6nemli parametre solunum sisteminin voliim-
basing iligkileridir. Bu iliski ilk kez Rahn ve ark. ile Fenn’in yazilari ile ortaya konmus ve daha
sonra giderek lizerinde en ¢ok durulan konulardan biri olmustur. Bu yazarlar, voliim-basing
egrisini sigmoid sekilli bir egri olarak tanimlamislardir. Diisiik akciger voliimlerinde bu egrinin
egimi az yani kompliyans diisiiktiir, akciger hacmi belirli bir noktaya ulastiginda kompliyans
hizla artar ve egri diklesir, akciger hacimleri biraz daha arttiginda ise, kompliyans tekrar azalir
ve diizlesir. Voliim-basing egrisi olarak bilinen bu egride kompliyansin aniden arttigi nokta alt
infleksiyon noktas1 olarak adlandirilir ve bu nokta kapali alveollerin agilmaya basladigi nokta
olarak kabul edilir. Yiiksek akciger voliimlerinde kompliyansin tekrar diistiigli nokta ise tst

infleksiyon noktasi olarak adlandirilir ve alveollerin asir1 gerilmeye basladigi nokta olarak
kabul edilir(140).

Ventilatoriin ayarlanmasinda alt ve st infleksiyon noktalarinin kullanilmasi ile
uygulanan akciger koruyucu ventilasyon stratejisinin ARDS hastalarinda mortaliteyi azalttigi

en az bir randomize ¢aligmada gosterilmistir(140).

Hastalar mekanik ventilator ile solutulurken dikkat edilmesi gerekli olan birtakim

ozellikler, ventilator-hasta etkilesimi ile ortaya g¢ikmaktadir. Bu etkilesimin olusmasinda
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solunum sistemine ait 6zelliklerin 6nemi biiyiiktiir. Takip edilen solunum mekaniklerine ait
degisimler ile mekanik ventilasyon ile solutulan hastalarda istenen veya istenmeyen etkilerin
ortaya ¢ikmasinda onemlidir. Standart ventilasyon stratejilerinin uygulanmasi herhangi bir
hastalig1 olmayan kisilerde ciddi bir sorun olusturmazken; kardiyak ya da akciger hastalig1 olan
kisilerde, solunum mekaniklerinin degismesiyle birtakim fizyolojik degisikliklere ve sistem ya
da doku hasarina neden olabilmektedir. Elde edilen solunum mekaniklerine gore, ventilasyon
stratejileri yeniden diizenlenirse, ventilasyonun istenmeyen etkilerinin ortaya ¢ikisi 6nlenmis

olur (143).

Gogiis duvari, akciger ve akciger dist havayollar: solunum sistemini olusturan baslica
yapilardir. Karin duvari ve diyafram gibi solunumla yer degistiren viicut yapilari, gogiis
duvarmin mekanik o6zelliklerinin ortaya koyulmasinda, gogiis kafesinden ayri olarak yer
almaktadir. Solunum sistemindeki yapilar tiip veya kese seklinde bulunurlar. Trakea, bronslar
gibi yapilar tiip yapisinda; alveoller, diyafram, karin duvari gibi yapilar ise kese seklindedir.
Havanin iletilmesinde tiip sekilli yapilar gorev alir. Uzunlugu ve cap belli iki tiipiin iki ucu
arasinda meydana gelen basing farki ile olusan akim, mekanik 6zellikleri belirlemektedir.
Keseye benzer yapilarin iginde ise hava vardir. Bu yapilarin mekanik 6zelliklerini, iclerindeki
havanin hacminin neden oldugu, duvarin genislemesinin saglayan basing farki arasindaki iliski
belirler. Tim bu 6zellikler nedeniyle, solunum sitemi ve akcigerlere ait mekanik 6zellikler

basing-akim ve basing-hacim degerlendirilmesiyle tanimlanabilmektedir (143).

2.3.1 Akcigerlerdeki Havanin Hareketini Saglayan Basin¢lar

Akcigerlerin elastik yapisi nedeniyle, icerisindeki havanin, iceride kalmasini saglayacak
bir kuvvet yoksa, akcigerler kollabe olur ve iletici havayollar1 ile bulundurdugu havay1 disar
atar. Ayn: zamanda, mediasten orta kisimda, hilumundan tutundugu kisim haricinde, gogiis
kafesi ile akcigerleri baglayan herhangi bir baglanti yoktur. Akcigerler gogiis boslugunda
yliizmektedirler. Bu yilizme hareketini, plevralar arasinda bulunan ve hareketini kolaylastiran
plevral sivi iginde yapmaktadirlar. Plevral sivinin fazlasi lenfatik kanallara siirekli emildigi i¢in
visereal plevra ile paryetal plevra arasinda negatif bir basing olusur. Bu nedenle, akcigerler
g06giis duvarina sanki yapisikmis gibi durur, toraks genisleyip daraldik¢a bulunduklari bu sivi

icinde kayma hareketi yaparlar (139).

2.3.2 Plevral Basing¢ ve Solunum Hareketleri Sirasindaki Degisiklikler
Plevra basinci akciger plevras: ve gogiis ¢eperi plevras: arasindaki dar alanda bulunan
s1v1 basincidir. Plevra basinci negatif bir basingtir. Basinci -5 cmH20 kadardir. Akcigerler bu

basing sayesinde olusan emme kuvveti ile istirahat halindeyken bile agik kalabilirler. Inspiryum
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halinde iken gogiis kafesi genisler ve akcigerleri disari iter. Béylece bu negatif basing -7,5 cm
H20’ya ¢ikar (139).

2.3.3 Alveoler Basing

Akciger alveollerinin igindeki basingtir. Glottisin agik oldugu ve akcigerlerden igeri
veya disart hi¢bir hava akiminin olmadigi durumda, solunum agacinin tiim bolgelerinde ve
alveollere giden tiim yollardaki basinglar atmosfer basincina esittir. Bu basing, -yani 0 cmH20
basinci- hava yollarinda sifir referans basinci olarak degerlendirilir. Inspirasyonda havanin ige
dogru akisini saglamak flizere, alveollerdeki basing atmosfer basincindan biraz daha diisiik bir
diizeye inmelidir. Ekspirasyon sirasinda alveol basinci +1 cmH20 kadar yiikselir ve bu basing,
inspirasyonda alinan 0,5 litre havayi, 2 ile 3 saniyelik ekspirasyon siiresince akcigerlerden

disartya atar(139).

2.3.4 Transpulmoner Basing

Akcigerlerin basing-hacim iliskilerinin incelenmesi i¢in sik kullanilan bir yontem deney
hayvanmin akcigerlerinin ¢ikarilmasi ve transpulmoner basing degisikliklerine karsi olusan
hacim degisikliklerinin grafiginin ¢izilmesidir. Transpulmoner basing trakea i¢indeki basing ile
intraplevral basing arasindaki farktir. Boylece tiim akciger boyunca olusan basinci gosterir.
Statik durumda alveol i¢i basing hava yolu i¢indeki basinca esittir. Hi¢ hava akim1 yokken

transpulmoner basing alveoler transmural basing veya alveolil geren basinca esittir.
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Sekil 4. izole akcigerlerin basing-hacim egrileri(144)
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Sekil 4’te gorildiigli gibi transpulmoner basing arttikca akciger hacmi artar. Diigiik
akciger hacimlerinde akcigerler daha kolay siserken, hacimler arttiginda alveol duvarmni
olusturan elastik doku zaten gerilmis durumda oldugundan transpulmoner basing artiglar: ne

kadar biiyiik olursa olsun ancak kii¢iik hacim artislarina neden olacagidir(145).

2.3.5 Akciger ve Toraks Kompliyansi

Sekil 4’te ¢izilen basing-hacim egrisi tizerindeki iki nokta arasindaki egime kompliyans
denir. Kompliyans bu nedenle hacim degisiminin basing degisimine bolimiidiir. Kompliyans
elastisite veya elastik geri doniisiin tersidir. Bir seyin ne kadar kolay gerilebilecegi veya seklinin
degistirilebileceginin Olgiisiiyken, elastanst bir seyin sekil degistirme veya gerilmeye karsi
koyma egilimi, ayn1 zamanda seklini degistirmeye neden olan kuvvet ortadan kalktiginda
orijinal haline geri donme yeteneginin Sl¢iistidiir. Diislik hacimlerde akcigerlerin kompliyansi
daha yiiksek, yiiksek hacimlerde daha diistiktiir. Sekil 4’te sisme ve sonme basing-hacim
egrilerinin birbirinden farkli oldugu goriinmektedir. Bu farka da histerezis denir(145).
Histerezis; surfaktan ile yiizey geriliminin azaltilmasi ve Laplace kanunu ile agiklanabilir. Buna
gore, alveoliin igerisindeki basing, alveol gapiyla ters orantili, alveoliin ylizey gerilimi ile dogru
orantilidir. Bu da demektir ki; alveoliin ¢ap1 kii¢iiliip yiizey gerilimi artarsa alveol i¢i basing
artacaktir. Boylece akcigerlerde biiyiik capli alveollerin i¢indeki basing, kiiclik alveollere
kiyasla daha az olur ve havayollarinin kapali oldugu zamanlarda kiiglik ¢apli alveollerin
icindeki hava, biilylik ¢apli alveollere geger ve bu alveoller ¢oker (146). Her bir alveoliin Sekil

4’teki grafik gibi bir basing-hacim egrisi vardir

Ayni1 basincin etkisiyle kompliyansi diisiik akciger, kompliyansi yiiksek olana gore daha
az ekspanse olmaktadir. Akcigerlerin voliim-basing egrisi lineer olmamaktadir. Akcigerlerin
hacmi arttikca elastik yapilarin gerilmesi iist sinira dayanir. Bu seviyede akciger hacimleri hala
artar ancak transpulmoner basing bu hacimlerde, giderek azalan artiglara neden olur. Boylece
akcigerlerin kompliyansi rezidii voliim seviyesinde en yiiksek, yliksek voliimlerde ise en diisiik
noktadadir (147). Kompliyans ne kadar yiiksekse akcigerlerin genisleye bilirligi o kadar yiiksek

demektir. Statik ve dinamik kompliyans olmak iizere iki farkli tanimlama bulunmaktadir:
Dinamik Kompliyans (Cdyn)

Dinamik kompliyans hava yolu direncinden dogrudan etkilenir. Hava akimi devam
ederken elde edilen olgiimdiir. Total akciger parankimal kompliyansi ve bir tidal voliim
uygulamasi sirasinda olusan hava yolu direncini yenmek i¢in gerekli olan basinglarin toplamini

yansitir,
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Boylece dinamik kompliyans, gogiis duvari ve akcigerlerin elastik direnci ve bir o kadar
da havayolu direncinin seviyesini yansitir. Havayolu veya endotrakeal tiipiin sekresyonlarla
tikanmasi, bronkospazm veya tiipiin herhangi bir nedenle kivrildigi durumda dinamik

kompliyans azalmaktadir (142).
Statik Kompliyans (Cstat)

Statik kompliyans, hava akiminin olmadig1 bir durumda yapilir. Sifir akimda(statik) ve
herhangi bir soluk hacminde, solunum sisteminin elastik kuvvetlerini yenmek i¢in gerekli olan
basingtir. Akim olmadigi i¢in de hava yolu rezistansi belirleyici bir faktor olarak rol almaz,
boylece statik kompliyans akciger ve gogiis duvarinin elastik rezistansini yansitir. Atelektazi,
ARDS, pnémotoraks, supin pozisyon, akciger 6demi, obezite, toraks deformiteleri, pulmoner
fibrozis, asit varligi gibi durumlarda statik kompliyans azalmig bulunur. Solunum sisteminin
elastik Ozelliklerini yansitmaktadir. Statik durumda (Pplato-PEEPtotal), inspiryum sonunda

akimin olmadig1 zamanda, hava yolu basincina rélatif uygulanabilen soluk hacmidir.

Solunum devrelerinin de belirli bir kompliyanst bulunmaktadir ve yaklagik
3ml/cmH20’dur. Ornegin 700 TV ile Ppeak 40 cmH20 olsun. Komprese olan hacim 40x3=
120 ml olur. Bu yiizden hastaya ulasan gercek TV:700-120= 580 ml olmaktadir.

Tablo 10. Statik ve dinamik kompliyans 6l¢iimii (142)

1. Ekspiryum ile olusan tidal hacim bulunur.

2. Inspiratuar hold diigmesine basilir veya inspiryum bitiminde ekspiryum yapilacak

cikis kapatilir plato basinci (Pplat) 6l¢iilmiis olur.
3. Tepe havayolu basinci olgiiliir. (Ppeak)
4. Ekspiratuar hold diigmesine basilarak PEEP1 olgiiliir
Cstat=Tidal voliim/ (Pplat-PEEP) (50-100 mL/cmH20)

Cdyn=Tidal voliim/(Peak-PEEP) (50-80 mL/cmH20)

ARDS, pnoémoni, akciger ddemi gibi hastaliklarin Cstat ile; obstriiktif havayolu
hastaliklarinin Cdyn ile izlenmesi hastaligin gidisi hakkinda bilgi vermektedir (142).
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2.3.6. Havayolu Tepe Basinc1 (Ppeak)
Gereken hacim ve akis degisikligini saglamak i¢in proksimal havayollarina uygulanmig

en yiiksek basmci tanimlamaktadir. Havayollarinin basincint verir. Solunum cihazindan
baslayip akcigerde alveollere uzanan havayolunda olusacak bir problem tepe basincini
etkilemektedir. Yeterli inspiryumun saglanmasi i¢in alveollerin esnekligi ile olusan direncin ve
havayollarmin ¢ap1 nedeniyle olusan direncin yenilmesi gerekmektedir. Bir baska ifadeyle
ventilatoriin hem hava yolu direncini hem de alveolar direnci yenmek igin {irettigi basingtir.
Basincin amaci, ayarlanan inspirasyon akisini ve belirlenen tidal hacim hedefini elde
edebilmektir(148). Ventilasyonda PEEP olusturuluyorsa bu durum da alveollere havanin

ulasabilmesi adina yenilmesi gerekli olan bagka bir yiik demektir.

2.3.7. Havayolu Plato Basinci (Pplato)
Gaz akisinin olmadigi zaman diliminde Olgiilir ve akcigerlerde TV’iin devam

edebilmesi adina gereken basing seviyesi olarak tanimlanmaktadir (129).

Ventilator, bronslar ve alveollerdeki basincin, inspirasyon sonunda esitlenmesi igin ins-
pirasyon sonunda mekanik ventilator ekshalasyon valvi 0.5-1 sn. kadar kapatilir ve alveol ba-
sincini yansitmis olur. Ppeak-Pplato aras1 72 cm H20O kadar fark vardir. Barotravmadan ko-

runmak i¢in Plato basinci <30cm H20 olmalidir.

Peak ve Plato basinglarindaki yiikselmeler:

Yiiksek peak ve normal plato basinct (Sekil 5): Direncin artigi ile ilgili sorunlar bu duruma
neden olur.

Yuksek Peak
Normal Plato

Direnc¢ Sorunu

Zaman

Sekil 5. Yiiksek peak ve normal plato basincina ait grafik (148)
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Endotrakeal tiipte veya distal bronsta ¢ap1 azaltan ve dolayisiyla ventilatoriin, istenen
tidal voliimii elde etmek i¢in basinci artirmasini gerektiren bir direng vardir. Yiiksek peak ba-

singlar ile ilgili yaygin sorunlar ve bu sorunlara yonelik ¢oziimler sunlardir:
= Devrede biikiilme olabilir: Ventilator hortumunu kontrol edilmeli
= Sivi birikimi: Devre i¢indeki sivi temizlenmeli
= ETT' 1sirmak: Sedasyon artirilmali veya airway yerlestirilmeli
= Kiigiik ¢capli ETT: Tiipii degistirmek diistiniilmeli
= Yiiksek akig hiz1 veya tidal hacim: Ventilator ayarlar yapilmali
= Ventilasyon uyumsuzlugu: Sedasyon artirilmali
= Laringospazm veya bronkospazm: Steroidler veya epinefrin diisiiniilmeli
= Mukoza tikanmasi: ETT'yi temizlenmeli
= Yabanci cisim olup olmadigi kontrol edilmeli ve varsa ¢ikarilmali(148)

Yiiksek peak ve yiiksek plato basinglari: Herhangi bir nedenle akcigerin diisiik kompliyansi

bu soruna neden olur.

Yiksek peak
Yiksek plato

Kompliyans sorunu

Zaman

Sekil 6. Yiiksek peak ve yiiksek plato basinglarina ait grafik (148)
Bazi1 nedenlerden dolay1 akcigerlerin diisiikk kompliyansi bu soruna neden olabilir ve bu
da ventilatorii basinci artirmaya zorlar. Bu nedenler sdyle siralanabilir:
=  Pnomoni: Eger bu tablo giderek kotiilesiyorsa, ventilatorle iliskili pndmoni diigiiniil-
meli. Akciger rontgeni goriintiilenmeli, hastanin kiiltiirleri alinmali ve genis spektrumlu

antibiyotiklere baglanmalidir.

*  Pulmoner 6dem: Ditiretik tedavi diisliniilmeli ve PEEP ayarlanmalidir.
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= Oto-PEEP: Hastanin tam bir ekspiryum yapamadigi durumlarda goriilir. KOAH ve re-
aktif hava yolu hastaliklarinda oto-PEEP olusmaktadir. PEEP, tidal hacimler veya Ins-
pirasyon:Ekspirasyon siiresinin orani ayarlanmalidir. Sedasyon baslamak da disiiniil-
melidir. Cok siddetliyse, hasta ventilatorden ayrilarak (ve manuel olarak ventile edile-
rek) ve havanin devreden ¢ikmasina izin verilerek bu durum hemen diizeltilebilir.

= Sag ana brons entiibasyonu: Endotrakeal tiip geri ¢ekilmelidir.

= Pnomotoraks: Bu durum, ani baslangigli hipoksi ve hipotansiyon birlikte varsa diistiniil-
melidir. Ultrason ve/veya akciger rontgeni ile degerlendirilmelidir. Gogiis tiipii yerles-
tirilmesi disiiniilmelidir.

= Atelektazi, pulmoner fibroz hatta abdominal kompartman sendromu gibi abdominal so-

runlar da plato basinglarini artirabilir(148).

Peak inspiratory pressure [PI_A___e] Cogyn = TV [Py, - PEEP]
Cotar = TV [Py, - PEEP]
F‘|;..|I'_'.||.
g (Inspiratory hold)
@
s
a
= Driving Prassure Average pressures
z (AP) = Pyjyy, — PEER represented by
a AUC / time —
Mean airway pressure
L I | |
! PEEP
Inspiration time Expiratory time Y
Time
&
E
£
o
=
-
Time

Sekil 7. Pozitif basingli ventilasyonda basing parametreleri(149)

2.3.8. Ekspirasyon Sonu Pozitif Basin¢ (PEEP)
Ekspiryum sirasinda hava yolu basincinin atmosferik basincin (0 cmH2O) {izerinde

tutulmasidir. Mekanik ventilatérlerde ekspirasyon valfi, ekspirasyon sonunda, akciger tam
olarak bosalmadan Once ayarlanan basing diizeyinde kalacak sekilde kapanir ve belirlenen
PEEP olusturulur. Akciger kompliyansini iyilestirip oksijenizasyona destek olmaktadir.

Akcigerlerin kollabe olmasini ve alveollerin agilmasini saglar (146). PEEP, refrakter hipoksinin
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giderilmesi, akciger kompliyansinin azaldigi durumlarda ve rezidiiel kapasitenin azaldigi

kullanilir(150).

Genellikle 5-10 ¢cmH20 ile PEEP uygulamaya bagslanir. Hedef oksijenizasyon
durumuna kadar (En az PO2=60 ve en ¢ok FiO2=%50) PEEP degeri her seferinde 2 cmH20
artirtlir ya da azaltilir. PEEP uygulanmast su durumlarda  yeterli oksijenizasyonun
saglanmasinda etkilidir: atelektazi, ARDS, auto-PEEP olustugu durumlarda, akciger 6demi ve
KOAH alevlenmelerinde.(150).

Mekanik ventile olan hastalarda PEEP uygulamanin, sistemlerde yaptigi birtakim
degisiklikler vardir. Inspiryum, akcigerde sivilar alveolden interstisyuma ve potansiyel olarak
lenfatiklere dogru iter. Ekspirasyonla beraber azalan intratorasik basing ve azalan santral ven
basinct akimi tekrar baglatabilir. Fakat yiiksek PEEP uygulamasi bu geri doniisii engelleyebilir.
Bu nedenle pozitif basingli ventilasyon, PEEP uygulamasinda oldugu gibi akciger suyunu
arttirir. Bununla birlikte saglikli bir insan, akciger voliimiinde asir1 degisimler olmaksizin 10
cmH20’dan daha diisiik bir PEEP ile ventile edilirse, sag ventrikiil art yiikiinde klinik olarak
anlamli bir degisiklik goriilmez (146).

PEEP uygulamanin faydali oldugu hasta grubu perikard tamponad1 veya konstriksiiyonu
olan hastalardir. Bu hastalarda ventrikiillerin etkilesimi pulsus paradoksusa neden olur, plavra
basinci daha negatif duruma gectiginde veya sag ventrikiil bolus bir siv1 ile doldugunda bu

etkilesim daha fazla olur. PEEP uygulanmasi bu etkiyi azaltabilmektedir(146).

Otoregiilasyonun bozulmadig1 hastalarda, pozitif basing ile ventilasyon ve yiiksek PEEP
degeri ayarlamak, beyin kan akimin1 azaltmamaktadir (151). Ancak yiiksek PEEP kullanimi,
subaraknoid kanama sonucu otoregiilasyon bozuldugu i¢in, bu hastalarda beyin kan akimini
azaltabilmektedir (152).

PEEP uygulamanin splanknik kan akimi tlizerine etkisi de arastirilmis ve 10 cmH20
altinda kan akiminda azalma ¢ok kisitliyken, 15-20 cmH20 diizeylerinde daha belirgindir(153).
PEEP uygulamanin gastrointestinal sistem tizerine etkileri de aragtirilmis, kopeklerde hizl sivi
uygulanmasi ile kalp debisinin idame ettirilmesine ragmen, 15 cmH20O PEEP uygulamasi ile

mide mukoza oksijen satiirasyonunun azaldigi gézlenmistir(154).
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2.3.9. Siiriicii Basinc (AP)
Plato basinci ile ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) arasindaki farktir. ARDS’de

mortalite ile giiglii iliskili oldugu gosterilmistir. Giivenli deger olarak AP< 15 cmH20O olarak
onerilmistir(155). Ayrica solunum sisteminin statik kompliyansi (Cstat), TV ile siiriicii basinci
arasindaki orandir. Bu nedenle, basit bir hesaplamayla, siiriicii basinci, hastanin tidal
voliimiiniin ve Cstat’a oranidir. Bu nedenle, siirlicli basinci, hastanin statik kompliyansi i¢in
diizeltilmis tidal volimi temsil eder. Siiriicii basincini bir giivenlik limiti olarak kullanmak,
mekanik ventilasyon sirasinda dinamik gerilimi azaltmak i¢in TV'yi ayarlamanin iyi bir yolu
olabilmektedir. Siiriicii basinci ile TV arasindaki iliskiyi prospektif olarak arastiran higbir

caligma olmamasina ragmen, bazi fizyolojik veriler bunun var oldugunu gostermektedir.

Pnomoni ve ARDS'li bir hastada TV 6 ml/kg ve 12 ml/kg olarak iki farkli ve esit PEEP
ayarlanarak hava yolu basinclarina bakildiginda, diisiik tidal voliim ayarlandiginda diisiik
slirlicii basinglar1 elde edilmistir. Ayrica disiik siiriicii basinci ile takip edilen hastalarda
ventilator iliskili akciger hasar1 (VILI) daha az olmaktadir(156).

2.3.10. Havayolu Rezistansi (R)
Hava yolu direnci, hava yolu boyunca 1 litre/dakika gaz akimi olusturmak igin gerekli

olan basing olarak tanimlanir(157). Hava yolu ¢api1 daraldigi zaman havayolu direnci artar.
Havayolu obstriiksiyonunun derecesi hakkinda bilgi verir. Solunum yollarinda hareket eden
gaz, devaml siirtiindiigii i¢in bu siirtiinme sonucu kaybedilen enerji olarak ifade edilebilir.
Havayolu direncini gazin hizi, dansitesi ve tiirbiilans1 belirlemektedir.

Mekanik ventilasyonda havayolu rezistans1 (R), ETT lin ¢ap1 ve solunum devresinin
biiyiikligiinden ve havayolu biitiinliigiinden direkt etkilenmekte olan parametredir. Trakea
entiibasyonu, mekanik ventilasyon esnasinda havayolu direncini artiran en 6nemli faktdrlerden
biridir(146). Havayolu direnci, havayolu ¢ap1 azaldikg¢a artmaktadir. Entlibasyonu takiben
havayolu direncinde yaklasik %200’lik bir artis oldugu gosterilmistir(158). Havayolunun
timor ya da disaridan herhangi bir basi ile daraltilmasi, bronkokonstriiksiyon, sekresyonlar ile
havayolu daralmas1 havayolu rezistansini artirmaktadir. Endotrakeal tiip tarafindan olusturulan
hava yolu irritasyonu sonucu gelisen refleks aktiviteye bagl yaygin bronkokonstriiksiyon,

havayolu direncini daha da artirabilmektedir(158).

Havayolu rezistansinin normal araligi, akim 30 l/dk olarak ayarlaninca 0,6-2,4
cmH20/1/sn’dir. Entiibe hastada endotrakeal tiipiin ¢ap1 azaldik¢a, havayolu direnci daha da
yiikselmektedir. Raw; (Ppeak-Pplato)/akim formiilii ile hesaplanabilir. Ancak ¢ogu mekanik
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ventilator igerdigi otomatik formiil ve hesaplar ile havayolunu basincini ¢ikt1 olarak

gostermektedir

Hava yolunun direnci arttikga, hastaya gereken hava akimini saglamak igin
olusturulmasi gereken basing farki daha biiyiik olmalidir. Bu durum da hastanin solunum isinin
artmasia neden olur. Bronkospazmin tedavisi igin kullanilan bronkodilatatorlerin sikligi ve

dozu, havayolu direncinin monitorizasyonu ile ayarlanabilmektedir (142).
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3. GEREC VE YONTEM
Calismaya Cumbhuriyet Universitesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 28.09.2021 tarihli,

2021-09/03 karar numarali etik kurul onay1 alindiktan sonra, 2021 Ekim-2022 Ekim tarihleri
arasinda Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde, son 1 yil iginde Covid-19
enfeksiyonu gegirip iyilesmis ASA I-11 gebeler ile Covid-19 enfeksiyonu gegirmemis ASA I-I1
gebeler dahil edildi.

Calismada KOAH, astim, interstisyel akciger hastaligi gibi kronik akciger hastaligi
olanlar, hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, alt veya {ist solunum yolu enfeksiyonu olanlar,
akciger cerrahisi Oykiisii olanlar, tek akciger olanlar, beta 2 agonistler, antikolinerjikler ve
teofilin gibi bronkodilatatér ya da inhaler/oral kortikosteroid ilag kullananlar, hemodinamisi
stabil olmayan hastalar, tiroid, kardiyovaskiiler, renal, hepatik ve noropsikiyatrik hastalig
olanlar, damar hastaligi olanlar, ¢alisma i¢in onami1 alinamamis ya da ¢alismaya katilmay1 kabul
etmeyenler ¢calisma dis1 birakildi. Caligmaya alinmis olsa bile ¢alisma esnasinda hemodinamik
instabilitesi olusan, endotrakeal tiip degisimi yapilan hastalar ¢aligmadan ¢ikarilmigtir. Hastalar
son 1 yil iginde Covid-19 enfeksiyonu gegirip iyilesmis gurup (grup C, n:50) ve hi¢ Covid-19
enfeksiyonu gegirmemis kontrol gruplarma (grup K n:50) ayrildi. Ameliyathane masasina
alian hastalarin preoperatif Ortalama Kan Basinci1 (OKB), Kalp Atim Hiz1 (KAH), ve periferik
Oksijen satiirasyonu (SpO2) degerleri ve standart 3 derivasyonlu EKG (Elektrokardiyografi)
monitdrizasyonu kayit altina alindi. Damar yolu takilan hastalara ilk saatte 10 ml/kg/h,
sonrasinda Sml/kg/h olacak sekilde % 0,9 NaCl infiizyonuna baslanilip, preoksijenizasyon 3-5
dakika % 100 O2 (Oksijen) ile saglandi. Klinigimizde sezaryen vakalarinin anestezi
indiiksiyonu i¢in standart olarak 4-7 mg/kg Tiyopental Sodyum (Pental® 1gr 1 flakon)
intravendz kullanildi. Kas gevsetici ajan olarak da 0,5 mg/kg Rokiironyum (Esmeron® 50 mg/5
ml) kullanildi. Bebegin dogumundan sonra ise 1pg/kg Fentanil (Talinat® 0,5 mg/10 ml)
uygulandi. Hastalar standart olarak anestezi indiiksiyonu sonrasi kas gevsetici ajan
(Rokiironyum) yapilarak yeterli anestezi derinligi ve maske ile ventilasyon saglandiktan sonra
uygun endotrakeal tiip ile entiibe edildi. Endotrakeal entiibasyonu takiben rutin genel anestezi
prosediiriinde uygulandig1 lizere mekanik ventilatér ayarlari; tidal voliim 6 mL/kg, solunum
frekanst 12 /dk, PEEP: 5cmH20, taze gaz akis1 3 L/dk, gaz ayar1 %50 hava ve %50 oksijen
karisimi i¢inde % 1,5-2,5 Sevofluran (Sevoflurane® 250 ml) olacak sekilde ayarlandi.

Calismanin hemodinamik ve solunumsal verileri GE Healthcare marka, Carestation 620
model, SKZ19320059WA seri numarali ve 06.08.2019 iiretim tarihli kalibrasyonu tam ve yeni

cihazdan alinmistir. Calismada kullanilacak parametreler ve ilaglar, ¢alismaya alinan son 1 yil
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icinde Covid gegcirip iyilesmis hasta grubu ile Covid-19 gecirmemis kontrol grubu i¢in rutin
kullanilmaktadir. Hastalarin ve kontrol grubunun anestezisinde standart olarak yukarida
belirtilen kas gevsetici ilaglar kullanildi. Calismada damar yolu harici herhangi bir invaziv

islem uygulanmadi. Calismada standart balonlu entiibasyon tiipleri (7-8 numarali) kullanildi.

Genel anestezi altinda opere olan hastalarda OKB, KAH ve SpO2 degerleri hasta takip
formunda preop ve indiiksiyon zamanina kayit altina alindi. Ayni islemler entiibasyon sonrasi
1. dakika, 5. dakika, 10. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakikalarda
tekrar yapildi. Entiibasyon sonrasi 1.dakikadan itibaren belirtilen zaman araliklarinda mekanik
ventilator tarafindan Olgiilen Ppeak, Pplato ve PEEP degerleri kayit altina alindi. Gruplar
arasinda karsilastirilan diger veriler olan siirlicii basincit (AP), statik kompliyans (Cstat),
dinamik kompliyans (Cdyn) ve havayolu direnci (R) degerleri asagida belirtilen formiiller ile

belirli zaman araliklar1 i¢in hesaplanip kayit altina alindi.

AP = Pplato — PEEP

Cstat =VT/ (Pplato-PEEP)

Cdyn = VT/(Ppeak-PEEP)

Akim Hizi: Tidal Voliim / Inspirasyon siiresi
Rezistans: Ppeak-Pplato/ Akim Hizi (cmH20/L/sn)

Caligma bitiminde son 1 yil iginde Covid-19 enfeksiyonu gegirip iyilesmis olan grup,
Covid-19 gegirmemis kontrol grubu ile sezaryen ameliyati siiresince solunumsal parametreler
olan Peak, Pplato, PEEP, AP, Cst, Cdyn degerleri ile OKB, KAH, SpO- degerleri kiyaslanmis
oldu. Hastalardan sorguladigimiz demografik veriler ve Covid-19 enfeksiyonu siiresince klinik

durumu ile ilgili bilgiler asagidaki hasta takip formunda kayit altina alindu.
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GENEL ANESTEZI iLE SEZARYEN OLMASI GEREKEN ,S0N 12 AY iCINDE
COVID-19 ENFEKSIYONU GEGIRIP iYILESMiS GEBELERDE INTRAOPERATIF
AKCIGER MEKANIKLERININ ARASTIRILMASI

HASTA TAKIP FORMLU

Hastanin Adi-Soyadiz. e e s s Tarihizo mef s Y J———
Cinsiyet: Ok I | [ LTI

[ =5 LY ——— 1 [ T [ =17 | [ ——

Sigara kullananm: [] Yok []var

LR T —

COVID-19 gegirme Gykiisii: O vok [Qvar

COVID -19 gedirme ramani(kac ay Gnce Eecirdi) i e [ay]

COVID-19 klinigi: []5emptomatik [] Asemprtomatib:
Hastanede yatma dykisi: [ ] Var ] Yok

Yogun bakimda yatma Gykiisii: [Jvar [] Yok

Hastammin tamilare

Preop. | indiks. | Ldk | S.dk | 10.dk | 20.dk | 20udk | 40udk | S0.dk | 60.dk

KAH

OKE

SPO2

Ppeak | @5 )]
Pplat = &=
PEEF o= &=
AP = | &
o | &
Cayn = sy
R = | &2

(KAH:Ealp stim hiz, OKB:Ortzilama kan basinc, Sp0Z:Perferik oksijenssturasyonu, Ppeak-Tepe inspiratuar
basinci, Pplat Plato basnc, PEEP: Pozitif ekspingum sonu basinc, AP Sirici basino|Pplat-FEEP), Can: Statik
kompliyans. CarDinamikkom pliyans, R: Rezistans, indiks. ir-dl'.ik:il,l-:lr srasindz, Preop. Ameliyat Sncesi)

&P = Pplato — PEEP

Cstat =T/ |Pplato-PEEP)
Cdyn = WT/[Ppeak-PEEP] Anecteziyoloji ve Reanimasyon Anabiliim Dal
Bk Hizi: Tidal Woldim # in:uiras\_n.-n-ﬂ siiresi Arngtuwma G5r. Dr. Fatih BALCH

Reziztmns: Ppeak-Pplato/ &kim Hiz [emH20/L =n])

Resim 7. Hastalarda kullandigimiz takip formu
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3.1. Istatistiksel Yontem

Caligmamizdan elde edilen veriler SPSS(Ver:22.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginden (Kolmogorof-
Simirnov) bagimsiz iki gruptan elde edilen 6l¢iimler karsilastirilirken iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi ayn1 bireylerden degisik zaman ya da durumlardan elde edilen dlgiimler
karsilastirtlirken tekrarli dl¢timlerde varyans analizi, analiz sonucunda farklilik yapan 6l¢iim
gruplarini bulabilmek i¢in Benferroni testi, sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde
Khi-kare testi kullanildi. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama, standart sapma, birey sayisi

ve ylizdesi seklinde belirtilerek yanilma diizeyi 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismaya her iki hasta grubunda toplamda 100 kadin hasta dahil edilmistir. Her iki
gruptaki hastalarin yas ortalamalar1 degerlendirildiginde Covid-19 gegirmeyenlerde
30,22+5,38 yil, Covid-19 gegirenlerde 30,7746,39 yil olarak bulunmustur. Gruplar arasinda

ortalama yas degerlendirildiginde; istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 11. Calismaya dahil edilen her iki gruptaki bireyler yas yoniinden karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gecirme Standart

Oykisi N Ortalama sapma Sonug
Yas Covid gegirmeyen 50 30,22 5,38 t=0,43

Covid gegiren 50 30,77 6,39 p=0,633

Her iki gruptaki bireyler sigara igme yoniinden degerlendirildiginde Covid-19
gecirmeyenlerde 49 hasta sigara kullanirken 1 hasta sigara kullanmiyordu. Covid-19
gecirenlerde ise 46 hasta sigara kullanmiyorken 4 hastanin sigara kullandig1 tespit edilmistir.
Bireyler sigara icme yoOniinden kiyaslandiginda gruplar arasinda fark olmadigi bulunmustur.
(p<0,05)

Tablo 12. Sigara igme yoniinden gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur. (p<0,05)

Sigara kullanimi

Covid-19 gecirme dykusu Yok Var Total
Covid-19 gecirme Covid gegirmeyen S 49 1 50
Oykisl %
98,0% 2,0% 100,0%
Covid gegiren S 46 4 50
%
93,0% 7,0% 100,0%
Toplam S 95 5 100
%
95,3% 4,7% 100,0%

4.2. Covid-19 Enfeksiyonu Gegiren Bireylere Ait Bulgular

Covid-19 geciren bireylerin Covid-19 enfeksiyonu sonrasi gegen siireler
degerlendirildiginde 7,91+4,33 ay olarak bulunmustur.
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Tablo 13. Covid-19 enfeksiyonu sonrasi gegen siire

Standart
Covid-19 gegirme Standart hata
Oykusi N Ortalama sapma Ortalama
Covid gegiren 50 7,91 4,33 57

Covid gegiren bireylerin, hastalik siiresince klinik durumlar1 degerlendirildiginde;50
hasta bireyin 5 tanesinde hastanede yatma dykiisii mevcut. Hasta bireylerin 27 tanesi hastaligi
asemptomatik atlatirken, 23 hasta ates, eklem agrisi, burun akintisi, halsizlik vs. gibi hafif
semptomlarla atlatmistir. Higbir hastada yogun bakima yatis 6ykiisti mevcut degildir.

4.3.Gruplar Arasi Karsilastirmalara Ait Istatistiksel Bulgular
4.3.1 Kalp Atim Hiz1 (KAH)
Her iki gruptaki bireyler degisik zamanlarda 6lgiilen kalp atim hizi (KAH) yoniinden

karsilastirildiginda preoperatif, indiiksiyon sonrasi, 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk ve 40.dk
yoniinden gruplar arasi farklilik 5nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

50.dk’da Covid-19 gecirmeyen 2 birey oldugundan ve 60.dk’da ameliyat1 devam eden
hasta olmadigindan sonug verilememistir.

Tablo 14. Degisik zamanlarda 6l¢iilen KAH yoniinden karsilastirildiginda fark 6nemsiz
bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gecirme Standart
Oykusu N Ortalama sapma Sonug
Preop Covid gegirmeyen 50 94,42 16,77 t=0,35
Covid gegiren 50 95,52 15,51 p=0,72
indiiksiyon Covid gegirmeyen 50 104,70 18,59 t=1,75
Covid gegiren 50 111,24 19,84 p=0,08
1. dk Covid gegirmeyen 50 114,48 17,74 t=0,19
Covid gegiren 50 113,68 23,17 p=0,84
5. dk Covid gegirmeyen 50 106,30 16,77 t=0,20
Covid gegiren 50 106,91 14,51 p=0,84
10. dk Covid gegirmeyen 50 100,40 17,10 t=1,00
Covid gegiren 50 103,42 13,98 p=0,3
20. dk Covid gegirmeyen 50 100,00 15,70 t=0,35
Covid gegiren 55 101,16 18,16 p=0,72
30. dk Covid gegirmeyen 24 99,91 17,83 t=0,35
Covid gegiren 29 100,79 11,68 p=0,72
40. dk Covid gegirmeyen 5 98,60 21,43 t=0,21
Covid gegiren 6 98,00 10,13 p=0,83

4.3.2 Ortalama Kan Basinc1 (OKB)

Gruplara ait ortalama kan basinci (OKB) degerleri karsilastirildiginda 1.dk, 5.dk, 10.dk,
20.dk, 30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Tablo 15. Degisik zamanlarda 6l¢iilen OKB yoniinden karsilastirildiginda fark 6nemsiz
bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegirme Standart
oykisi N Ortalama sapma Sonug
Preop Covid gegirmeyen 50 97,38 16,56 t=1,80
Covid gegiren 50 92,56 10,70 p=0,07
indilksiyon Covid gegirmeyen 50 99,74 17,98 t=1,51
Covid gegiren 50 95,28 12,26 p=0,13
1. dk Covid gegirmeyen 50 105,70 21,29 t=1,09
Covid gegiren 50 101,78 15,45 p=0,27
5. dk Covid gegirmeyen 50 100,28 18,04 t=1,93
Covid gegiren 50 93,52 17,90 p=0,05
10. dk Covid gegirmeyen 50 90,70 14,44 t=1,85
Covid gegiren 50 85,98 11,79 p=0,06
20. dk Covid gegirmeyen 50 87,68 13,64 t=2,01
Covid gegiren 55 81,63 12,00 p=0,05
30. dk Covid gegirmeyen 24 89,33 21,02 t=1,64
Covid gegiren 29 82,20 9,12 p=0,10
40. dk Covid gecirmeyen 5 97,40 17,54 t=0,21
Covid gegiren 6 82,66 7,84 p=0,83

4.3.3 Oksijen Saturasyonu (spO2)

Her iki gruptaki bireyler degisik zamanlarda Olgiilen satiirasyon degerleri (SpO2)
yoniinden karsilastirildiginda preoperatif, indiiksiyon sonrasi, 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk
ve 40.dk yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 16. Degisik zamanlarda 6lgiilen spO2 yoniinden karsilastirildiginda fark 6nemsiz
bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegirme Standart
Oykusu N Ortalama sapma Sonug
Preop Covid gegirmeyen 50 97,02 1,20 t=0,58
Covid gegiren 50 97,15 1,22 p=0,55
indiiksiyon Covid gegirmeyen 50 98,22 1,20 t=0,35
Covid gegiren 50 98,31 1,54 p=0,72
1. dk Covid gegirmeyen 50 98,76 1,02 t=0,14
Covid gegiren 50 98,78 1,09 p=0,88
5. dk Covid gegirmeyen 50 98,46 1,01 t=0,84
Covid gegiren 50 98,63 1,07 p=0,40
10. dk Covid gegirmeyen 50 98,60 75 t=0,07
Covid gegiren 50 98,61 1,16 p=0,94
20. dk Covid gegirmeyen 50 98,46 ,93 t=0,90
Covid gegiren 55 98,63 1,06 p=0,36
30. dk Covid gegirmeyen 25 98,44 .82 t=0,75
Covid gegiren 29 98,65 1,20 p=0,45
40. dk Covid gegirmeyen 5 98,40 ,54 t=0,97
Covid gegiren 6 98,33 1,03 p=0,40
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4.3.4 Tepe inspiratuar Basinci (Ppeak)
Gruplara ait tepe inspiratuar basinci (Ppeak) degerleri karsilastirildiginda 1.dk, 5.dk,
10.dk, 20.dk, 30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 17. Degisik zamanlarda 6l¢iilen Ppeak yoniinden karsilastirildiginda fark 6nemsiz
bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gecirme Standart
Oykusi N Ortalama sapma Sonug
1. dk Covid gegirmeyen 50 18,92 3,77 t=1,30
Covid gegiren 50 18,10 2,62 p=0,19
5.dk  Covid gegirmeyen 50 18,44 3,25 t=2,02
Covid gegiren 50 17,17 2,33 p=0,05
10. dk  Covid gegirmeyen 50 17,84 2,89 t=1,11
Covid gegiren 50 17,26 2,43 p=0,26
20.dk  Covid gegirmeyen 50 17,62 2,60 t=1,01
Covid gegiren 55 17,14 2,18 p=0,31
30.dk  Covid gegirmeyen 24 18,20 3,09 t=0,66
Covid gegiren 29 17,68 2,56 p=0,50
40.dk  Covid gegirmeyen 5 17,40 2,70 t=0,45
Covid gegiren 6 18,00 1,67 p=0,66

4.3.5 Plato Basinci (Pplat)
Gruplara ait plato basinci (Pplat) degerleri karsilastirildiginda 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk,
30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 18. Degisik zamanlarda 6lgiilen Pplat yoniinden karsilagtirildiginda fark 6nemsiz
bulunmustur. (p<0,05)

Covid-19 gecirme Standart
Oykusu N Ortalama sapma Sonug
1.dk  Covid gegirmeyen 50 16,72 3,60 t=1,72
Covid gegiren 50 15,71 2,75 p=0,10
5. dk Covid gegirmeyen 50 16,26 3,28 t=2,00
Covid gegiren 50 15,08 2,64 p=0,05
10. dk  Covid gegirmeyen 50 15,76 3,06 t=1,19
Covid gegiren 50 15,08 2,74 p=0,23
20.dk  Covid gecirmeyen 50 15,68 3,01 t=1,07
Covid gegiren 55 15,10 2,43 p=0,28
30.dk  Covid gegirmeyen 24 16,29 2,74 t=0,79
Covid gegiren 29 15,68 2,72 p=0,42
40.dk  Covid gegirmeyen 5 16,00 2,12 t=0,87
Covid gegiren 6 17,00 1,67 p=0,40

56



4.3.6 PEEP (Pozitif Ekspiryum Sonu Basinci)

Her iki gruptaki bireyler degisik zamanlarda 6l¢iilen pozitif ekspiryum sonu basinglari
(PEEP) yoniinden karsilastirildiginda 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar
arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 19. Degisik zamanlarda 6l¢iilen PEEP yoniinden karsilastirildiginda fark 6nemsiz
bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gecirme Standart

Oykusi N Ortalama sapma Sonug
1. dk Covid gegirmeyen 50 4,94 23 t=1,06

Covid gegiren 50 5,00 32 p=0,28
5. dk Covid gegirmeyen 50 4,92 27 t=0,69

Covid gegiren 50 4,96 37 p=0,48
10. dk  Covid gegirmeyen 50 5,00 34 t=0,31

Covid gegiren 50 4,98 23 p=0,75
20.dk  Covid gegirmeyen 50 5,02 31 t=0,31

Covid gegiren 50 5,00 .33 p=0,75
30.dk  Covid gegirmeyen 24 5,12 44 t=1,50

Covid gegiren 29 5,00 ,00 p=0,13
40.dk  Covid gegirmeyen 5 5,00 ,00

Covid gegiren 6 5,00 ,00

4.3.7 Siiriicii Basinci (AP)

Her iki gruptaki bireyler degisik zamanlarda 6lgiilen siiriicii basinc1 (AP) yoniinden
karsilastirildiginda 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar arasi farklilik
onemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 20. Degisik zamanlarda dlgiilen siiriicti basinci (AP) yoniinden karsilastirildiginda fark
onemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegirme Standart
Oykusu N Ortalama sapma Sonug¢
1.dk Covid gegirmeyen 50 11,78 3,59 t=1,71
Covid gegiren 50 10,71 2,78 p=0,18
5.dk  Covid gegirmeyen 50 11,34 3,31 t=2,01
Covid gegiren 50 10,12 2,71 p=0,05
10.dk  Covid gegirmeyen 50 10,78 3,07 t=1,10
Covid gegiren 50 10,15 2,76 p=0,27
20.dk  Covid gecirmeyen 50 10,72 2,86 t=1,52
Covid gegiren 55 10,12 2,40 p=0,25
30.dk  Covid gecirmeyen 24 11,20 2,70 t=0,69
Covid gegiren 29 10,68 2,72 p=0,49
40.dk  Covid gegirmeyen 5 11,00 2,12 t=0,87
Covid gegiren 6 12,00 1,67 p=0,40
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4.3.8 Statik Kompliyans (Cstat)

Her iki gruptaki bireyler degisik zamanlarda 6lgiilen statik kompliyans (Cstat) yoniinden
karsilastirildiginda 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar arasi farklilik
onemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 21. Degisik zamanlarda 6lgiilen statik kompliyans (Cstat) yoniinden karsilastirildiginda
fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gecirme Standart
Oykusi N Ortalama sapma Sonug
1. dk Covid gegirmeyen 50 44,34 16,65 t=1,20
Covid gegiren 50 48,92 21,94 p=0,23
5.dk  Covid gegirmeyen 50 46,74 17,89 t=1,26
Covid gegiren 50 51,67 21,93 p=0,21
10. dk  Covid gegirmeyen 50 47,94 16,28 t=1,02
Covid gegiren 50 52,14 24,78 p=0,30
20.dk  Covid gecirmeyen 50 49,59 24,28 t=0,33
Covid gegiren 55 51,07 21,15 p=0,73
30.dk  Covid gecirmeyen 24 45,55 10,98 t=0,69
Covid gegiren 29 49,28 24,48 p=0,49
40.dk  Covid gegirmeyen 5 44,92 8,69 t=1,20
Covid gegiren 6 40,25 3,68 p=0,26

4.3.9 Dinamik Kompliyans (Cdyn)

Her iki gruptaki bireyler degisik zamanlarda olgiilen dinamik kompliyans (Cdyn)
yoniinden karsilagtirildiginda 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 22. Degisik zamanlarda 6l¢iilen dinamik kompliyans (Cdyn) yoniinden
karsilagtirildiginda fark 6nemsiz bulunmustur. p>0,05)

Covid-19 gegirme Standart
Oykusu N Ortalama sapma Sonug¢
1. dk Covid gegirmeyen 49 36,75 8,37 t=0,55
Covid gegiren 50 37,62 7,98 p=0,58
5. dk Covid gegirmeyen 49 37,36 8,57 t=1,83
Covid gegiren 50 40,28 7,81 p=0,07
10.dk  Covid gegirmeyen 49 39,26 7,77 t=0,60
Covid gegiren 50 40,19 7,90 p=0,54
20.dk  Covid gegirmeyen 49 39,75 7,04 t=0,29
Covid gegiren 55 40,15 6,83 p=0,76
30.dk  Covid gecirmeyen 23 39,30 7,90 t=0,26
Covid gegiren 29 38,73 7,62 p=0,79
40.dk  Covid gegirmeyen 5 40,32 9,67 t=0,77
Covid gegiren 6 37,08 3,14 p=0,45
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4.3.10 Havayolu Rezistansi (R)

Her iki gruptaki bireyler degisik zamanlarda 6l¢iilen havayolu rezistansi (R) yoniinden
karsilastirildiginda 1.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk ve 40.dk yoniinden gruplar arasi farklilik
onemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 23. Degisik zamanlarda 6l¢iilen havayolu rezistansi (R) yoniinden karsilastirildiginda
fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegirme Standart
Oykusi N Ortalama sapma Sonug
1. dk Covid gegirmeyen 49 7,10 4,25 t=1,26
Covid gegiren 50 9,10 10,29 p=0,20
5. dk Covid gegirmeyen 49 7,25 3,50 t=0,30
Covid gegiren 50 7,00 4,67 p=0,76
10. dk  Covid gegirmeyen 49 6,88 3,70 t=0,41
Covid gegiren 50 7,24 4,98 p=0,68
20.dk  Covid gegirmeyen 49 6,31 3,20 t=0,67
Covid gegiren 55 6,81 4,19 p=0,50
30.dk  Covid gegirmeyen 23 7,86 6,40 t=0,81
Covid gegiren 29 6,59 4,95 p=0,42
40.dk  Covid gegirmeyen 5 4,66 2,93 t=1,08
Covid gegiren 6 3,36 25 p=0,30

4.4 Gruplar icinde Degisik Zamanlardaki Olgiimlerin Karsilastirmalarina Ait
Istatistiksel Bulgular

4.4.1 Kalp Atim Hiz1 (KAH)

Covid-19 gegiren bireylerde degisik zamanlarda Olgiilen KAH Olgtimleri
karsilastirildiginda &lgiimler arasi farklilik énemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastirnnldiginda preoperatif kalp hizi (KAHP) ile indiiksiyon sonrast kalp hizi
(KAHI), indiiksiyon sonras1 kalp hizi1 ile 1. ve 5.dk’lardaki kalp hiz1 (KAH1 ve KAHS), 1.dk
ile 20.ve 30.dk’lar aras1 kalp atim hizlar1 (KAH20 ve KAH30) arasindaki farklilik 6nemli
bulunurken (p<0,05); diger 6l¢iimler arasindaki fark dnemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegirmeyen bireylerde degisik zamanlarda olgilen KAH olgiimleri
karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik nemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastirildiginda KAHP ile KAHI; KAHI ile KAH1; KAH1 ile KAH10, KAH20,
KAH30; KAHS ile KAHI10 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05); diger dlgiimler
arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Tablo 24. Degisik zamanlarda 6l¢iilen havayolu rezistansi (R) yoniinden karsilastirildiginda
fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegirme Standart
Oykusi _ Ortalama sapma sonug
Covid gegirmeyen Indliksiyon 105,25 19,85 F=6,98
Preop 93,54 16,79 P=0,001*
1. dk 114,20 20,08
5. dk 108,70 18,89
10. dk 101,83 21,03
20. dk 101,54 17,87
30. dk 99,91 17,83
Covid gegiren indi]ksiyon 107,93 18,20 F=6,77
Preop 96,68 14,11 P=0,001*
1. dk 113,72 15,60
5. dk 105,89 10,29
10. dk 100,65 11,13
20. dk 98,03 19,29
30. dk 100,79 11,68

4.4.2 Ortalama Kan Basinci1 (OKB)

Covid-19 gegirmeyen bireylerde degisik zamanlarda Olgiilen OKB  6lgiimleri
karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik dnemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastirildiginda OKBP ile OKB1; OKBP ile OKB20; OKBP ile OKB30; OKBI ile
OKB20 ve OKB30; OKB1 ile OKB20 ve OKB30; OKBS5 ile OKB20 ve OKB30 arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05); diger Ol¢timler arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.
(p>0,05)

Tablo 25. Covid-19 gegirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen OKB
Ol¢iimlerine ait verilerin degerlendirme sonuglari

Covid-19 gecirme Standart
Oykusu Ortalama sapma sonug
Covid gegirmeyen Preop 105,29 19,00 F=15,36
Indiiksiyon 108,58 19,49 P=0,001*
1. dk 115,25 19,70
5. dk 104,37 20,26
10. dk 94,04 17,73
20. dk 92,87 15,24
30. dk 89,33 21,02
Covid gegiren Preop 91,10 10,39 F=12,09
Indiiksiyon 93,93 11,34 P=0,001*
1. dk 100,44 15,40
5. dk 92,93 22,14
10. dk 85,68 12,06
20. dk 78,89 8,66
30. dk 82,20 9,12
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Covid-19 gegiren Dbireylerde degisik zamanlarda olgiilen OKB  6lgtimleri
karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik &nemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastirildiginda OKBP ile OKB1; OKBP ile OKB20; OKBP ile OKB30; OKBI ile
OKB20; OKBI ile OKB30; OKB1 ile OKB10, OKB20, OKB30; OKB10 ile OKB20 arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05); diger Ol¢limler arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.
(p>0,05)

4.4.3 Oksijen Saturasyonu (spO2)

Covid-19 gecgirmeyen bireylerde degisik zamanlarda Olgiilen spO2 6lgiimleri
karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik dnemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastirildiginda spO2P ile spO2i, spO21, sp025, sp0210, sp0220, spO230
arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05); diger Olclimler arasindaki fark Gnemsiz
bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegiren Dbireylerde degisik zamanlarda Olgiilen spO2  dlglimleri
karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik dnemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastinildiginda spO2P ile spO2i, spO21, sp025, sp0O210, sp0220, spO230
arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05); diger Olclimler arasindaki fark Gnemsiz
bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 26. Covid-19 gegirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda dlgiilen spO2
Ol¢timlerine ait verilerin degerlendirme sonuglari

Covid-19 gecirme Standart
Oykusu Ortalama sapma sonug
Covid gegirmeyen Preop 97,040 1,01 F=11,44
Indiiksiyon 98,12 1,05 P=0,001*
1. dk 98,64 ,90
5. dk 98,28 1,10
10. dk 98,48 71
20. dk 98,44 ,86
30. dk 98,44 82
Covid gegiren Preop 97,03 1,26 F=12,62
indiiksiyon 98,13 1,30 P=0,001*
1. dk 98,75 1,02
5. dk 98,55 1,08
10. dk 98,51 1,29
20. dk 98,62 1,08
30. dk 98,65 1,20

4.4.4 Tepe inspiratuar Basinci (Ppeak)

Covid-19 gecirmeyen bireylerde degisik zamanlarda oOlgiilen Ppeak olgiimleri
karsilastirildiginda 6l¢timler arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 geciren bireylerde degisik zamanlarda oOlgiilen Ppeak o6lgiimleri
karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik &nemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
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olarak karsilastirildiginda Ppeakl ile Ppeak5; Ppeakl ile Ppeak20 arasindaki farklilik 6nemli
bulunurken (p<0,05); diger 6l¢iimler arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 27. Covid-19 gecirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen Ppeak
Ol¢timlerine ait verilerin degerlendirme sonuglari

Covid-19 gegirme Standart
Oykusi Ortalama sapma sonug
Covid gegirmeyen 1. dk 19,70 4,28 F=4,05
5.dk 19,08 3,30 P=0,052
10.dk 18,50 3,17
20.dk 18,16 2,82
30.dk 18,20 3,09
Covid gegiren 1. dk 18,58 2,35 F=4,53
5.dk 17,72 2,69 P=0,022*
10.dk 17,93 2,80
20.dk 17,62 2,39
30.dk 17,68 2,56

4.4.5 Plato Basinci (Pplat)

Covid-19 gecirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen Pplat 6lgtimleri
karsilastirildiginda dl¢timler arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 28. Covid-19 gegirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6lgiilen Pplat
Ol¢timlerine ait verilerin degerlendirme sonuglari

Covid-19 gegirme Standart
Oykusu Ortalama sapma sonug
Covid gecirmeyen 1. dk 17,50 3,73 F=3,52
5. dk 17,16 3,13 P=0,073
10.dk 16,62 3,18
20.dk 16,45 2,78
30.dk 16,29 2,74
Covid gegiren 1. dk 16,20 2,61 F=2,09
5.dk 1575 2,97 P=0,089
10.dk 15,68 3,03
20.dk 1562 2,62
30.dk 15,68 2,72

4.4.6 Siiriicii Basinci (AP)

Covid-19 gecirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen AP Slgtimleri
karsilagtirildiginda 6l¢timler arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Tablo 29. Covid-19 gecirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen AP
Ol¢timlerine ait verilerin degerlendirme sonuglari

Covid-19 gegirme Standart
Oykusi Ortalama sapma Sonug
Covid gegirmeyen 1.dk 12,50 3,73 F=5,15
5.dk 12,25 3,08 P=0,063
10.dk 11,62 3,18
20.dk 11,37 2,63
30.dk 11,20 2,70
Covid gegiren 1.dk 11,20 2,62 F=1,65
5.dk 10,79 3,10 P=0,166
10.dk 10,82 3,03
20.dk 10,58 2,63
30.dk 10,68 2,72

4.4.7 Statik Kompliyans (Cstat)

Covid-19 gecirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen Cstat 6l¢timleri
karsilastirildiginda ol¢timler arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 30. Covid-19 gegirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6lgiilen Cstat
Ol¢iimlerine ait verilerin degerlendirme sonuglar

Covid-19 gegirme Standart

Oykusu Ortalama sapma Sonug

Covid gegirmeyen 1.dk 40,5625 10,19180 F=4,72
5.dk 42,0417 9,95555 P=0,054

10.dk 43,5292 10,53869
20.dk 44,6208 10,06276
30.dk 455542 10,98248
Covid gegiren 1. dk 45,8448 17,98636 F=2,86
5.dk 49,6517 25,51541 P=0,101
10.dk 49,3586 25,23115
20.dk 49,6552 24,41350
30.dk 49,2862 24,48474

4.4.8 Dinamik Kompliyans (Cdyn)

Covid-19 gegirmeyen bireylerde degisik zamanlarda olgiilen Cdyn olglimleri
karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik énemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastirildiginda Cdyn5 ile Cdyn20; Cdyn5 ile Cdyn30 arasindaki farklilik 6nemli
bulunurken (p<0,05); diger 6lgtimler arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Covid-19 gegiren bireylerde degisik zamanlarda Olgiilen Cdyn Olgtimleri
karsilastirildiginda &lgiimler arasi farklilik énemli bulunmustur. (p<0,05). Olgiimler ikiserli
olarak karsilastirildiginda Cdynl ile Cdyn5; Cdynl ile Cdyn20; Cdynl ile Cdyn30 arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05); diger Ol¢timler arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.
(p>0,05)
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Tablo 31. Covid-19 gecirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen Cdyn
Ol¢timlerine ait verilerin degerlendirme sonuglari

Covid-19 gegirme Standart

Oykusi Ortalama sapma sonug

Covid gegirmeyen 1.dk 355913 9,24647 F=6,54
5.dk 358043 8,06183 P=0,018*

10.dk 37,9391 8,10296
20.dk 38,6696 7,04088
30.dk 39,3087 7,90586
Covid gegiren 1.dk 358724 6,86866 F=4,98
5.dk 39,0103 8,98985 P=0,036*
10.dk 38,3655 8,09419
20.dk 38,9069 7,29804
30.dk 38,7379 7,62751

4.4.9 Havayolu Rezistansi (R)

Covid-19 gegirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda olgiilen R 6lgtimleri
karsilastirildiginda ol¢timler arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Tablo 32. Covid-19 gecirmeyen ve gegiren bireylerde degisik zamanlarda 6l¢iilen R
Ol¢iimlerine ait verilerin degerlendirme sonuglar

Covid-19 gegirme Standart
Oykusu Ortalama sapma sonug
Covid gecirmeyen 1. dk 6,67 3,29 F=1,25
5. dk 6,41 2,79 P=0,296
10. dk 6,15 2,81
20. dk 5,81 2,03
30. dk 7,86 6,40
Covid gegiren 1. dk 8,06 5,19 F=1,99
5. dk 6,63 4,78 P=0,100
10. dk 7,39 4,95
20. dk 6,68 4,50
30. dk 6,59 4,95
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5. TARTISMA

Covid-19 hastalarin ¢gogu asemptomatik ya da hafif semptomlari olan hastalar olsa da
hastalarin % 5-8’inde hipoksemi, kardiyojenik olmayan pulmoner 6deme sekonder bilateral
pulmoner infiltrasyon, azalmis akciger kompliyansi ile seyreden Yetiskin Solunum Sikintisi

Sendromu gelisebilir(159).

Covid-19, ¢ogunlukla 3 ila 7 giin arasinda degisen, 1-14 giinliik bir kulugka siiresine
sahiptir(160). Hafif ila orta dereceli hastalarda en sik goriilen semptomlar ates, yorgunluk ve
kuru 6ksiirtik olup bunu bas agrisi, burun tikanikligi, bogaz agrisi, miyalji ve artralji gibi diger
semptomlar takip eder(2). 1099 Covid-19 hastasi iizerinde yapilan ¢alismada, vakalarin
%¢43,8'inde hastaligin baslangicinda ates goriilmiistiir ve bu oran hastaneye yatig sirasinda
%88,7'ye yiikselmistir(40). Ozellikle yash kisilerde veya bagisiklig1 baskilanmis kisilerde ates
bazen olmayabilir. Hastalarin bir kisminda nefes darligi ilerleyebilir, genellikle hastaligin ikinci
haftasindadir ve hipoksemiye eslik edebilir veya hipoksemiye ilerleyebilir(62,161). Takipne,
gogiiste cekilme veya yemek yiyip icememe ile bagvuran hastalarda siddetli pndmoni
diisiiniilmelidir. Agir hastalarin %10 1la %20'sinde, hastaligin 8 ila 14 giinleri arasinda, solunum
hasarinin; PaO2/F102 oranmin 300 mmHg’nin altina diismesi olarak tanimlanan akut
respiratuar distress sendromuna doniismesi kaginilmazdir, bu da non-kardiyojenik pulmoner
odem ve mekanik ventilasyon ile sonuglanir(40,59,62). ARDS, solunum yetmezliginin ana
nedeni olarak ylksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Ciddi ila kritik vakalara
ilerleyebilmenin risk faktorleri arasinda ileri yas, hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler

hastalik ve serebrovaskiiler hastalik gibi altta yatan komorbiditeler yer alir(62,161,162).

Covid-19 enfeksiyonu gegciren kisilerde, literatiirde multisistem tutulumunu gosteren
birgok ¢alisma mevcuttur. Ozellikle SARS-CoV-2 viriisiiniin solunum yollarini tutma oran1 ¢ok

yuksektir. Hastaligin klinik seyri de daha ¢ok bu tutulum ile paralellik gostermektedir.

Calismamiza genel anestezi altinda sezaryen olacak Covid-19 enfeksiyonu gegirip
iyilesmis 50 gebe ile Covid-19 enfeksiyon dykiisii olmayan 50 gebe dahil edildi ve bu hastalarin
vaka boyunca solunum mekanikleri kayit altina alindi. Calismamizda -ARDS Gykiisii olsun ya
da olmasin-Covid 19 enfeksiyonunun solunum mekanikleri lizerine olasi etkilerini ortaya

koymay1 amagladik.
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Literatiirde Covid-19 iliskili ARDS olgularinda, enfeksiyonun akciger mekanikleri
tizerine etkilerini aragtiran birka¢ c¢alisma olsa da Covid gecirip iyilesmis ameliyat olan
hastalarda akciger mekanikleri iizerine yapilan ¢aligmalar sinirlidir. Caligmamizin birinci
amaci, ameliyathanede genel anestezi ile sezaryen ameliyati olacak son 1 yil iginde Covid-19
enfeksiyonu gecirip iyilesmis hasta popiilasyonunda, enfeksiyonun akciger solunum
mekanikleri {izerine etkisini ve degisimini agiklamaktir. ikinci amacimiz ise bu hastalarda olasi
etkileri agiklayip, elektif ya da acil cerrahiye alinan Covid-19 ge¢irmis hastalarda mekanik

ventilasyona yardimci veriler elde edebilmektir.

Covid-19 hastalarinin pulmoner patofizyolojisine iliskin daha 6nceki raporlar, pulmoner
sant, akciger statik kompliyans diizeylerinde ¢eliskili sonuglar ve asir1 heterojenlik ve akciger

iyilesebilirliginde 6nemli heterojenite bildirmistir(163,164).

Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), klinik seyri itibariyle heterojen olabilen ve
%40'lik bir olim oraniyla iliskili birgok nedenden kaynaklanan, Kkardiyojenik olmayan
pulmoner 6deme yol agan karmasik bir akut akciger hasari sendromudur. 1967'deki ilk
tanimindan bu yana yapilan kapsamli ¢aligmalar, altta yatan akciger hasarinin alveolar kollaps,
azalmis akciger kompliyansi, daha yiiksek pulmoner vaskiiler direng ve gaz degisim bozuklugu

gibi bir¢ok fizyolojik degisikliklere bagli olabildigini gostermistir.(165).

ARDS ve pnémoni akciger kompliyansini azaltan en biiyiik etkenler olarak karsimiza
¢iksa da akciger 6demi ve fibrozisi de akciger kompliyansini azaltmaktadir. Literatiirde Covid-
19’a bagli akciger hasari olan hastalarda da yogun bakimda takipleri sirasinda akciger
kompliyansinda belirgin azalmalarin raporlandigi yaymlar mevcuttur. Bazi Covid-19 ile iligkili
akciger hasar1 vakalari, baslangicta endise verici hipokseminin (sessiz hipoksemi olarak
adlandirilir) derecesine kiyasla akciger kompliyansinda hafif azalmalar ve buna bagl olarak

daha az dispne ile ortaya ¢ikmaktadir.

Ziehr ve ark.nin yaptig1 bir kohort ¢alismasinda invaziv mekanik ventilatérdeki Covid-
19 hastalarinin solunum mekanikleri aragtirilmigtir. Bu hastalarin entiibasyon sirasinda medyan
ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) 10 cmH20 (¢eyrekler arasi aralik [IQR] 8—12), medyan
plato basinci 21 cmH2 O (IQR 19-26), siiriicii basinct 11 cmH20 (IQR 9-12), statik akciger
kompliyanst 35 mL/H20 (IQR 30-43) olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada hastalarin pron
pozisyona alinmasiyla birlikte oksijenizasyonda diizelme, PaO2 /FiO2 oranlarinda yiikselme,
akciger kompliyansinda diizelme oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin %2’si HFNO,
%2’si NIMV alirken, %98 hastanin IMV (invaziv mekanik ventilasyon) ihtiyact olmustur. 28
Nisan 2020 tarihli bu verilerde 41 (%62,1) hasta basarili sekilde ekstiibe edilmistir, ortalama
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IMV siiresi 16 giindiir (IQR 10-21 giin). Hastalarin tamamina yakini yogun bakim iinitesine
(YBU) yatismin ilk giinii entiibe olmustur. Bu hastalarin solunum patofizyolojilerine
bakildiginda PaO2 /FiO2 oranlari, akciger kompliyanslari, PEEP degerleri, plato basinglari,
stirlicii basinglar1 klasik ARDS hastalarindan farkli seyretmemistir(166).

Ferrando ve ark. Covid-19'un neden oldugu ARDS'nin klinik 6zellikleri, ventilasyon
yonetimi ve sonuglarini arastirdiklart ¢ok merkezli bir ¢alismada hafif, orta ve siddetli CARDS
hastalarinda plato basinci, siiriici basinci, akciger kompliyans gibi parametreler iizerinde
caligmislardir. Pplat degerlerinin siddetli, orta ve hafif CARDS hastalarinda sirastyla 25 mmHg
(20-29), 26 mmHg (22-29), 24 mmHg (22—26); siiriicii basinci degerleri 13 mmHg (9-16), 12
mmHg (10-16), 12 mmHg (11-14); akciger kompliyans verileri 32 mL/cmH20 (25-48), 35
mL/cmH20 (27-45), 35 mL/cmH20 (30-49) olarak raporlanmistir. Calismada Pplat degerleri,
hafif ARDS olgularinda anlamli olarak diisiik bulunmus, diger veriler arasinda fark
bulunamamistir. Ayrica ayni ¢alismada CARDS hastalari ile non-Covid ARDS hastalarinin
solunum parametreleri (kompliyans, Pplat, AP) benzer bulunmus ve 28 giinliik mortaliteleri
arasinda fark saptanmamistir(167). Bu bilgiler, Covid-19 ‘a bagli ARDS olgularinda, ARDS

tablosunun klinigi agirlastik¢a Pplat degerlerinin yiikselebilecegini gostermektedir.

Kasiss ve ark. erken ARDS bulgusu olan 40 hastay1 dahil ettikleri bir ¢aligmada, akciger
kompliyansinin 1.giinden (31,6 [25,8-39,4] ml/cm H20) 3. giine (34,9 [30-43,8] ml/cm H20 )
yiikseldigini ve ardindan bir hafta boyunca azaldigini (32,3 (25,8-) 38.9) ml/cm H20,p =
0.010) gostermislerdir(168).

Puah ve ark. yaptiklari calismada, akut respiratuar distres sendromu ile seyreden Covid
19 hastalarinda akciger kompliyansi fenotipi ile mortalite arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Bu amacla gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile SARS-CoV-2 pozitif oldugu
dogrulanan ve ARDS tanisi ile yogun bakima kabul edilen 102 hasta {izerinde ¢alisilmistir.

ARDS tanisi ve ciddiyeti Berlin kriterlerine gore tanimlanmistir(76).

Hastalar, Akut Solunum Sikintisi Sendromu Klinik Ag1 (ARDSnet) yonergelerinde
tanimlandig1 gibi bir akciger koruyucu strateji kullanilarak tedavi edildi (yani, tidal hacim
ayarlar1 tahmin edilen viicut agirhiginin 4 ila 8 mL/kg"n arasinda tutularak ve plato basinglar
30cm H2O'nun altinda hedeflenerek). Siiriicii basinci; plato basinci ile PEEP arasindaki fark
olarak tanimlandi. Plato basinglari, hastanin spontan solunumunu 6nlemek i¢in néromiiskiiler

blokerler veya derin sedasyon kullanilarak inspirasyon sonu nefes tutma manevrasi yapilarak
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elde edildi. Bu, ventilasyonun ilk 12 saati i¢inde yapildi ve tedavi eden doktorun takdirine bagl
olarak tekrarlandi. Bu ¢alismada statik kompliyans, ekshale edilen tidal voliimlerin siiriicii
basincina boliimii kullanilarak hesaplanmigtir. Puah ve ark. bu ¢alismada hastalarin baslangig
kompliyanslarina gore diisiik kompliyans fenotipi ve yiiksek kompliyans fenotipine sahip
hastalar diye iki gruba ayirmislardir. Kompliyanst 40 mL/cmH20 altinda olan hastalar diistik
kompliyans, 40 cmH2O iistiinde olan hastalar ise yiiksek kompliyans fenotipi hastalar olarak
belirlenmistir. Calismada belirlenen kriterleri karsilamayan ya da degerlendirilmeye alinmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakilinca 24 hasta (%35,8) yiiksek kompliyans fenotipi ve 43 hasta
(%64,2) diisiik kompliyans fenotipi olarak siniflandirildi. Yiiksek kompliyansa sahip hastalar,
diisiitk kompliyans grubundaki hastalardan 6nemli 6l¢iide daha yasliydi (sirasiyla ort. 67 ve 58
yas; P <0.01), ancak iki grup arasinda demografik veriler, semptomlar, klinik semptomlarin
gelismesinden entiibasyona kadar gecen giinler ve laboratuvar sonuglari acisindan fark

olmadigini belirtmislerdir.

Entiibasyondan sonra, iki grup arasindaki ortalama PaO2/FiO2 (PF orani) orani 6nemli dlciide
farkl degildi (diisiik kompliyans: 166 [IQR 137-226] yiiksek kompliyans: 176 [IQR 138—
220]; P =0,53), yani iki hasta grubunda baglangicta oksijenasyon agisindan fark yoktu, ancak
plato ve siirlicii basinglar1 diisilk kompliyans1 olan hasta grubunda daha yiiksekti. Akciger
kompliyans verileri entiibasyonun 7.giiniinde 29 hasta i¢in mevcuttu ve boylamsal
degisikliklerin degerlendirilmesine olanak sagliyordu. Baslangicta diigsitk kompliyans olarak
siiflandirilan hastalarin akciger kompliyans degerlerinde, 7. giinde onemli bir degisiklik
olmamigtir (1,8 mL/cm H20 [IQR -4,9 ila 3,1], n=17). Ancak, baslangicta yliksek kompliyansa
sahip olarak siniflandirilan hastalarin akciger kompliyanslarinda (-10,5 mL/cm H20, [IQR -4,9
ila -18,15], n=12; P =0,01) 6nemli 6l¢iide bir azalma olmustur. Arastirmacilar bu ¢aligmada,
baslangicta yiiksek kompliyans grubunda olan hastalarda diisiik kompliyans grubuna kiyasla
mortalitenin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (%33,3'e kars1
%11,6; P =0,03). Mekanik olarak ventile edilen Covid-19'lu 102 hastay1 i¢eren bu prospektif
calismada, mortalitenin ileri yas, yiliksek akisli nazal kaniil (HFNC) kullanimi ve diyaliz
gerektiren akut bobrek hasari gelisimi ile iliskili oldugu raporlanmistir. Covid-19 ile iliskili
solunum yetmezligi i¢in HFNC tedavisinin kullaniminda artis olmustur. Ancak Puah ve ark.nin
yaptigi bu ¢alismada HFNC kullanimi artmig mortalite ile iligkilendirilmistir. HFNC alan ve
almayan hastalar arasinda entiibasyon sonrasi akciger kompliyanslari agisindan bir fark

olmamasina ragmen, arastirmacilar bu mortalite artisini, hastalarin yiiksek hacimli nefesler
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altyor olabilmesi ve bu da hastanin kendi kendine akciger hasarima neden olabilecegi ile

aciklamislardir.

Grasselli ve ark., 26 literatiir calismasini tarayarak yayinladiklart derlemede kritik
Covid-19 hastalarinda mekanik ventilasyon parametreleri tizerine ¢alismislardir. Dahil ettikleri
26 calismanin 20’sinde akciger kompliyansi iizerine veriler raporlanmistir. 100’den fazla
hastay1 iceren ¢alismalarda akciger kompliyans araligi 27 ile 41 ml/cmH2O arasinda biraz daha
dar olmasina ragmen, bildirilen degerler, 24 [ 27 ] ila 49 ml/cmH20 [ 34 , 39 ] arasinda degisen,
genis bir degiskenlik gostermistir(169).

Bizim ¢aligmamizda Covid-19 gegirmeyen bireylerin ortalama Cstat degerleri 44,34 ile
49,59 araliginda degisirken; Covid-19 gegiren bireylerde bu degerler 40,25 ile 52,14 araliginda

bulunmustur.

Calismamizda Covid-19 geciren bireylerin statik kompliyanslar1 degerlendirildiginde
1.dk’daki Cstat degerleri ortalamasi 48,92 +21,94 bulunmusken; Covid-19 gecirmeyen
bireylerde 1.dk Cstat degerleri 44,34 +£16,65 olarak bulunmustur. Ayni sekilde elde edilen
veriler 5.dk, 10.dk, 20.dk ve 30.dk’larda Covid-19 gecirmeyen bireylerde Cstat degerleri daha
diigiik bulunmustur. 40.dk’da ise Covid-19 gecirmeyen bireylerde ortalama Cstat degeri,
(44,92+8,69) Covid-19 gegiren bireylere kiyasla daha yiiksek (40,25+3,68) bulunmustur.
Ancak bu veriler arasindaki farklilik istatistiksel olarak degerlendirildiginde fark 6nemsiz

olarak bulunmustur.

Ayni sekilde dinamik kompliyanslara ait veriler degerlendirildiginde; Covid-19
gecirmeyen bireylerde 1.dk, 5.dk, 10.dk ve 20.dk’larda ortalama Cdyn degerleri daha yiiksek
bulunurken; 30.ve 40.dk’larda Covid gegiren bireylerde ortalama Cdyn degerleri yiiksek
bulunmustur. Covid-19 gecirmeyenlerde ortalama Cdyn degerleri 36,75 ile 40,32 cmH20
arasinda degisirken; Covid-19 gecirenlerde bu aralik 37,08-40,28 cmH20 arasinda
degismektedir. Calismamizda statik ve dinamik kompliyanslara ait elde edilen veriler

karsilastirildiginda, her iki grup arasindaki fark, istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.

Boscolo ve ark.nin 241 CARDS hastasin1 dahil ederek yayimladigi bir meta-analiz
calisgmada kompliyansin mortalite iizerine etkisi aciklanmaya calisilmistir. Bu c¢alismada
kompliyans ile mortalite arasinda dogrusal bir iligki olmasa bile, kompliyansin 48 cmH20’dan

diistik oldugu vakalarda mortalitede artis gorildiigi belirtilmistir(170). Literatiirde tanimlanan
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Covid 19 iliskili pndmoni veya ARDS hastalarinin kompliyans degerlerindeki heterojenite

bizim verilerimizde de goriinmektedir.

Longino ve ark. Covid-19 enfeksiyonu sonucu entiibe takip edilen 49 hastay1 dahil
ettikleri bir kohort calismasinda solunum mekanikleri iizerinde ¢alismislardir. Hastalarin 1.ve
35.giinler arasindaki ortalama statik kompliyans1 41 £ 11 mL/cm H2O idi. Hastalar yogun
bakimda ortalama 14 giin entlibe kalmistir. Ortalama entiibasyon siiresi olan 14.giinde, statik

kompliyans ortalamasi ise 25 + 12 mL/cm H20 olarak bildirilmistir(171).

Aymi calismada hayatta kalanlar ve kalmayanlar arasindaki 1-35.giinler arasindaki
kompliyans degerleri sirasiyla 24 cmH20 ve 27 cmH2O olarak bulunmustur. Aradaki bu kiiciik
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,005). Ancak 1-10.giinlerdeki kompliyans
degerleri agisindan bu gruplar arasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur (28,9 cmH20 ve 30,7

cmH20. p=0,15)(171).

Covid-19 hastalarinin, L fenotipi olarak adlandirilan, nispeten korunmus akciger
kompliyans1 ve diislik elastansi olan siddetli hipoksemi ile karakterize "atipik" bir ARDS
formu ile bagvurma olasiliginin daha yiiksek oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu, ARDS'yi diisiik
kompliyans ve yiiksek elastikiyet ile tanimlayan H fenotipinin aksine, yogun bakim
uzmanlarina daha asina olan fenotiptir. ARDS fenotipini ayirt etmek 6nemlidir, ¢linkii iki
fenotipin alveolar rekrutment stratejilerine ve yliksek PEEP'e farkli yanit verdigi tahmin
edilmektedir. Kompliyansi1 korunmus olanlarda, bu miidahaleler asir1 gerilme nedeniyle

akciger hasarini kotiilestirme riski tasir.

Covid-19 enfeksiyonu 6ykiisii olmayan hastalarda intraoperatif kompliyans verileri igin,
Piriyapatsom ve ark. laparoskopik jinekolojik cerrahilerde, intraoperatif uygulanmasi gereken
optimum PEEP diizeyi ilizerinde ¢alismis, bu amacla 6zofageal basing dl¢limiine gére degisken
PEEP uyguladiklar1 ve sabit PEEP uyguladiklar iki hasta grubunda solunum mekaniklerini
aragtirmiglardir. Kontrol grubuna sabit 5 cmH20O PEEP uygulayarak hastalarin indiiksiyon
sonrast, 15.dk ve 60.dk’larda solunum mekaniklerini kayit altina almislardir. Kontrol grubunda
hastalarin kompliyans degerlerini indiiksiyon sonrasi1 48,2+10,5; 15.ve 60.dk’larda sirasiyla
27,6+5,1 ve 27,4+5,2 olarak belirtmislerdir. Indiiksiyon sonrasi elde edilen kompliyans degeri
ile; 15.ve 60.dk’lardaki kompliyans degeri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(172). Ameliyatin ilerleyen zamanlarda, hastalarin kompliyans degerlerinde;

indiiksiyondaki degerlerine gore azalmalar olmustur.
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Piriyapatsom ve ark., calismalarinda sabit olarak 5 cmH20O PEEP uyguladiklari kontrol
grubunda, indiiksiyon sonrasi Pplat degerini 13,7+2,0, intraoperatif 15.dk’da 20,0+2,5 ve
60.dk’da 20,2+2,6 olarak raporlamiglardir. 15.dk ve 60.dk’lardaki Pplat degerleri ile indiiksiyon
sonrasi Pplat degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(172).
Literatiirde bulunan Puah ve ark.nin yayiladiklar1 ¢alismada, baslangictaki kompliyansi diigiik
ve yiiksek olarak iki grup seklinde akciger mekaniklerini calistiklar1t CARDS hastalarinda;
kompliyansi baglangicta yiiksek (40 mm/cmH20) olan hasta grubunda Pplat degerleri anlamli
olarak diisiik (20 cmH20) bulunmustur. Baslangi¢ kompliyansi diisiik olan hasta grubunda bu
deger 25 cmH20 olarak raporlanmistir(173). Pplato degerlerindeki bu farklilik hastalarin

akciger kompliyanslarindaki farkliligin sebebi olmustur.

Grasselli ve ark. 26 kohort ¢alismay1 inceleyerek yaptigi derlemede, 26 yaymdan
18’inde plato basinglarina dair veriler yaymlanmis ve bu degerler 20,5 ila 31 cmH2O arasinda

raporlanmistir(169).

Haudebourg ve ark.nin Covid-19 iliskili ARDS ile klasik ARDS hastalarinin solunum
mekaniklerini karsilastirdigi bir calismada CARDS (Covid-19 iliskili ARDS) hastalarinda plato
basinglar1 ortalama 21 ¢cmH2O (20-24) bulunurken, klasik ARDS hastalarinda bu deger
20cmH20 (17-24) olarak bulunmustur. Ancak bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini bildirmislerdir(p=0,22)(174). Bu ¢alismadan CARDS ve klasik ARDS kiyaslanmig
ve her iki ARDS olgularinda da plato basinglar1 iizerine olumlu ya da olumsuz bir etki

bulunamamastir.

Bizim ¢alismamizda ise Covid-19 gegiren ve ge¢irmeyen 50 hastanin ameliyati boyunca
l.ve 40.dk’lar arasinda elde edilen Pplat oOlgiimleri degerlendirildiginde Covid-19
gecirmeyenlerin Pplat degerleri ortalama 16,11 cmH20 (15,68-16,72) bulunurken, Covid-19
geciren hastalarin vaka boyunca Pplat degerleri ortalama 15,6 cmH20 (15,08-17) olarak

bulunmustur. Bu veriler arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. (p>0,05)

Literatiirdeki siiriicii basinct (AP) lizerinde ¢alisilan veriler incelendiginde; Grasselli ve
ark.nin yaptigi ¢alismada, dahil edilen 26 yayindan 17’sinde siiriicii basinct (AP) ile ilgili veriler
rapor edilmistir. AP degerlerinin 9,5 ile 15 ¢cmH20 arasinda oldugu bildirilmistir(169).

Haudebourg ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ise Covid-19 geciren hastalarda ortalama AP degerleri
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10 cmH20 (8-12) bulunurken, Covid-19 gecirmeyen hastalarda ise 9 cmH20 (8-1) olarak
bildirilmistir(174). CARDS hastalarini entiibasyonun 1.giiniindeki kompliyans degerlerine gore
yiiksek ve diisiik kompliyans olarak iki gruba ayiran ve bu kompliyans farkliliginin mortalite
tizerine etkisini ortaya koymaya ¢alisan Puah ve ark. yiiksek kompliyans grubunda ortalama
stirlicii basinci (AP) degerini 8 mH20 olarak bulurken, diisiik kompliyans grubunu ise ortalama
13 emH20 olarak bulmuslardir. Siirticii basinglarindaki bu farklilik, ayni ¢calismadaki akciger

kompliyanslari arasindaki farka sebep olmustur(173).

Pandeminin ortalarinda Yildirim ve ark.nm izmir Tip fakiiltesi Dr. Suat Seren Gogiis
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi’nde yaptig1 bir ¢alismada IMV uygulanan
Covid-19 hastalarinda siiriicii basinglar1 aragtirilmistir. Ortalama yasin 64 (IQR 58-72) oldugu
hastalarda, 28. giindeki mortalite %60 olarak bulunmustur. Plato basinci, siiriicli basinct ve
statik kompliyans, sag kalan ve 6len hastalarda anlamli derecede farkli saptanmistir. Olen
hastalarda Pplat (28 cmH20) ve AP (18 cmH20) anlamli derecede yiiksek bulunurken, akciger
kompliyans verileri anlamli olarak diisiik (28 mL/cmH20) bulunmustur. Hayatta kalan
hastalarda ise Pplat ve AP sirasiyla 27 ve 15 cmH20; akciger kompliyansi 36 mL/cmH20
olarak raporlanmistir. Hastalar siiriicii basinct 15 cmH2O nun altinda ve iistiinde olacak sekilde
ikiye ayrilarak incelendiginde; siiriicii basinci 15 emH2O altinda olan grupta 28. giin mortalite
orani daha diisiik bulunmustur [28. giin (%95 CI 19-28) vs. 16. giin (%95 CI 6-25);
p=0,026](Y1ldirim et al., 2021). Calismamizdaki AP degerleri ortalama 12 cmH20 olarak

seyretmistir. Covid-19 geciren ve gecirmeyen hasta grubu arasinda fark bulunmamistir.

Boscolo ve ark. da AP ile mortalite arasindaki iliskiyi agiklamaya ¢alismis ve 241
Covid-19 hastasi tarayarak yaptiklar1 ¢alismada AP ile mortalite arasinda dogrudan bir iligki
oldugunu raporlamislardir. AP'yi 10'dan 14 cmH2O'ya artirmak, yogun bakim tinitesinde 6lim

oranlarinin 6nemli dl¢lide artmasina neden olmustur(170).

Calismamizda Covid-19 gegirmeyen hastalarin, ameliyatlarinin 1 ile 40.dk’lar1 arasinda
oOlgiilen AP degerleri 10,72 ile 11,78 cmH20 arasinda bulunurken; Covid-19 geciren bireylere
ait AP degerleri ise 10,12 ile 12 cmH2O0 arasinda bulunmustur. Her iki grupta elde edilen AP
degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur, her iki gruptaki AP
degerlerinin vaka boyunca, Boscolo ve ark.nin mortalite ile iligkilendirdigi 14 cmH20O {izerine

cikmadig1 gortilmustiir.

Piriyapatsom ve ark.nin yaptigi ¢calismada sabit PEEP uyguladiklari kontrol grubunun
AP degerlerini indiiksiyon sonrast 8,7+2,0 bulurken, 15.ve 60.dk’larda sirasiyla 15,0+2,5 ve

15,2+2,6 olarak bulmuslardir. Aragtirmacilar kontrol grubunda indiiksiyon sonrasi elde ettikleri
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AP degeri ile 15.ve 60.dk’larda elde edilen AP degerleri arasindaki farkliligin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu bildirmislerdir. Piriyapatsom ve ark. bu calismada postoperatif pulmoner
komplikasyonlarla ilgili en Onemli faktoriin AP oldugunun daha onceki ¢aligmalarda
gosterildigini ve 6zofageal balon yontemi ile degisken PEEP uygulamasiin kullanilabilir bir
yontem oldugunu ve kompliyans, AP gibi solunum mekanikleri iizerine olumlu etkisinin
oldugunu gostermislerdir(172). Bu ¢alismada operasyonun baslangicindaki AP degerleri ile
15.dk’sindan sonra elde edilen AP degerleri farlilik gostermistir. Calismamizda hem Covid-19
geciren hem de gecirmeyen bireylere ait farkli zamanlarda Slgiilen AP degerleri arasindaki fark

Oonemsiz bulunmustur.

Covid-19 gegiren ve gecirmeyen bireylere ait tiim 6l¢timler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu. Literatiirdeki ¢ogu vaka Covid-19 iliskili pndmoni ya da ARDS
tablosundaki hastalar iizerinde yapilan ¢alismalardan olusmaktadir. CARDS’nin tipik
ARDS’den en temel farki hipoksemi siddeti ile gorece korunan solunum mekanikleridir
(84,87). Tipik ARDS ile izlenen hastalarda akciger kompliyansi diisiik iken (genislemeye karsi
cok direng); CARDS tablosunda akciger kompliyansi yiiksek (genislemeye karsi az direng) ya
da disiik olabilmektedir(83). CARDS ile izlenen hastalar, akciger kompliyanslarina gére “L
(Low elastance-diisiik elastikiyet) tipi” ya da “H (High elastance-yiiksek elastikiyet) tipi” olarak
tanimlanabilir. Akciger kompliyans yiiksek (diisiik akciger elastikiyeti), akciger agirligi diisiik
ve PEEP yanit1 diisiik hastalar solunum sikintisinin baglamasindan kisa bir stire sonra, hipoksiye
ragmen gorece iyi kompliyans gostermektedir. Hastalik ilerlemesi ile L tipi hastalarin durumu
ayni kalabilmekte ya da akciger kompliyans1 diisiik (yliksek akciger elastikiyeti), yiiksek
akciger agirligina ve PEEP yanitina sahip H tipi hastalara doniisebilmektedir(88). Tiim bu
bilgilere gore akciger kompliyansinin etkilenmesi, klinik tablonun ARDS’ye ilerlemesinin bir
sonucudur. Calismamizda elde ettigimiz veriler gostermektedir ki; Covid-19 enfeksiyonu
geciren her hastanin akcigerinde parankim hasart biraktigi ya da solunum mekaniklerini

etkiledigi soylenemez.

Gruplara ait farkli zamanlarda elde edilen 6lglimler, kendi arasinda kiyaslandiginda her
iki gruba ait ortalama kan basinct Olglimleri, operasyonun ilk dakikalarinda, ilerleyen
zamandaki Olclimlere kiyasla yiiksek bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu farkliligin sebebinin ise hastalarin laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona
sempatoadrenarjik yanitt oldugunu disiiniyoruz. Bu yanit ozellikle intrakraniyal ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda yasami tehdit eden komplikasyonlara neden

olabilmektedir. Oner ve ark. remifentanil, amiodaron, fentanil, esmolol ve lidokain’in
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endotrakeal entiibasyonda hemodinamik yanit iizerindeki goreceli etkinligini karsilastirmis ve
yanit1 6nlemede remifentanilin 0.5 mikrogram/kg/dk infiizyon dozunda diger ilag gruplarina en
etkin ilag olabilecegini bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada 1 mg/kg fentanilin kan basinci ve kalp
hizin1 anlamli oranlarda baskiladig1 da bildirilmistir(176). Calismamiza dahil edilen sezaryen
vakalarinda, fentanilin neonatal etkilerinin minimal oldugu bilinse de plasentay1 kolaylikla
gecebildigi i¢in, intravendz olarak fentanil uygulamasi, dogum sonrasina birakilmistir. Biz de
calisgmamizda operasyonlarin ilerleyen donemlerinde ortalama kan basinglarindaki diisiislerin,
uygulanan fentanil ve anestezi derinligi ile birlikte bu yanitin azalmasi sonucu oldugunu

diisiiniiyoruz.

Covid-19 gegiren ve gegirmeyen bireylere ait, farkli zamanlarda elde edilen spO2
Ol¢iimlerine bakildiginda; her iki grupta da indiiksiyon sonrasi elde edilen spO2 6l¢timlerinin
tamami, indiiksiyon dncesindeki dl¢iimlere kiyasla yiiksek bulunmus ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu farkliliga, indiiksiyonun baglangicinda %100 FiO2 ile
uygulanan insuflasyonun, entiibasyon ve sonrasindaki %50 FiO2 degerleri ile pozitif basingli

ventilasyonun sebep oldugu sdylenebilir.

Covid-19 gegiren ve gegirmeyen bireylerde degisik zaman araliklarinda dl¢iilen dinamik
kompliyans degerleri, ameliyatin ilerleyen zamanlarinda, baglangica gore artmis olarak
bulundu. Her iki grupta anlamli farklilik mevcuttu. Ameliyatin ilerleyen zamanlarinda azalan
Ppeak degerleri, artan kompliyans agiklamaktadir. Ayrica Oz ve ark.nin yayinladigi derlemede
de, CPAP ve PEEP uygulamanin akciger kompliyansini artiracagi belirtilmektedir(177).
Dinamik kompliyansa dair elimizdeki verilerle, Covid-19 &ykiisiinden bagimsiz olarak,

operasyonun ilerleyen donemlerinde akciger kompliyansinin arttig1 sonucuna varmaktayiz.
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6. SONUC

2019 yilmin aralik ayinda Cin’de bagladigi disiiniilen, baslangic nedeni ve
lokalizasyonu hala tam olarak belirlenemeyen ve SARS benzeri klinik bulgular gdsteren, iki yil
icinde yaklasik 170 milyon kisiyi enfekte eden, {i¢ milyon kisinin 6liimiine neden olan ve hala
da etkileri devam eden Covid-19 patojeni, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2019-nCoV
olarak isimlendirilmistir. Enfekte ettigi kisilerde primer olarak solunum sistemini tutmustur.
Klinik tablosu hafif semptomlarla seyreden hastaliktan, ARDS’ye giden akciger tutulumuna
kadar degismektedir. Bu calismada, Covid-19 enfeksiyonunun, hastalarda ARDS tablosu
olmadan solunum mekaniklerinde meydan getirdigi olas1 degisiklikleri ortaya koymayi
amagladik. Bu amagla son 1 yil i¢cinde Covid-19 enfeksiyonu geg¢irip iyilesmis hastalarda
intraoperatif solunum mekaniklerini arastirdik. Calismamiza dahil edilen ve Covid-19
enfeksiyonu dykiisii olan 50 hastanin sadece 2’sinin hastaneye yatis dykiisii bulunmakta, hi¢bir

hastanin ARDS tablosuna ilerleyen agir bir klinigi bulunmamaktadir.

ARDS hastalarinda, etkilenen akciger parankimi nedeniyle akciger koruyucu
ventilasyon stratejileri uygulanmasi onerilmektedir. Covid-19 enfeksiyonu gegirip iyilesmis
hastalarda, olas1 akciger tutulumunun devam eden etkileri sonucu, bu hastalarin elektif veya

acil ameliyatlarinda nasil bir mekanik ventilasyon stratejileri izlenmesi gerektigi sorusu ile yola

ciktik.

Covid-19 gegiren hastalarin sayisinin kiimiilatif artmasi bu hastalara elektif ve acil
ameliyatlar i¢in giderek daha fazla sayida anestezi uygulanmasini gerektirmektedir. Covid-19
gecirip iyilesmis hasta populasyonu ile ilgili intraoperatif anestezi altinda solunum mekanikleri
ile ilgili yapilan caligmalarin yetersiz olmasi bizi bu c¢alismayr yapmaya yoOneltmistir.
Literatiirde bulunan ¢alismalarin biiylik ¢ogunlugunu CARDS hastalar1 iizerinde yapilan

caligmalar olusturmaktadir.

Sonug olarak, Covid-19 enfeksiyonu gegirmis hasta grubu ile kontrol grubu bireylerinin
solunum mekanikleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Her iki hasta grubunda da farkli
zamanlarda Olgiilen, spO2, OKB, Cdyn. gibi degerlerdeki farkliliklar ise; laringoskopi,
endotrakeal entlibasyon ve PEEP uygulama gibi genel anesteziye ait rutin uygulamalarla
birlikte beklenen degisiklikler olarak diistiniilmektedir. Covid-19 enfeksiyonu gegirip iyilesmis
hastalarda Covid-19’un uzun dénem akciger etkilerinin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla
sayida hastay1 iceren, daha ¢ok sayida ve genis ¢apli klinik caligmalara ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.
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