T.C.
KUTAHYA SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIM DALI

PANDEMI YOGUN BAKIM COVID-19
HASTALARINDA BEYIN
TOMOGRAFILERININ RETROSPEKTIF
OLARAK INCELENMESI

ARAS. GOR. DR. LOKMAN DEMIR

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Canan BALCI

KUTAHYA-2022



ICINDEKILER

Sayfa

TABLOLAR LISTESI ......ccoooiiiiiiiiiicecsreeeeseseseee s iv
KISALTMALAR .o v
TESEKKUR .....oooooiviiiieieeeeeteee ettt s sttt n sttt vii
OZET ... Vil
ABST R A CT e X
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .........cccoiiiiiiiiiiiisses s 3
2.1, KOTONAVITUSIET ...ttt 3
2.1.1. Viral BileSIm .....ccuveiiiiiiiiic et e 4

2.1.2. VIral SEIOtIPIET ... 5

3. EPIDEMIYOLOUJI ..ot 7
3.1. Cografi Dagilim ve Vaka Say1lart ........ccccvviviiiiiiniiiiiee 7
4. BULAS .o 8
4.1. Viral Yayilma ve Bulagicilik DOnemi ..........cccoooeriiiiiiniiiiic e 9
4.2. Bulasmanin Maruz Kalma RiSKi .........ccccoovviiiiiiiiiieeec e 9
4.3. Asemptomatik veya Presemptomatik Bulasma...........cccooviiiiiniiiinnn, 10
4.4. Cevresel Kontaminasyon ..........cccveiuiiiiiiniiiiiiieii s 11
4.5. Hayvanlarla Temas RISKI .......c.cceiiiiiiiiiiiiiieeeee e 12
5. ENFEKSiYONU TAKIiBEN BAGISIKLIK TEPKILERI ............c.ccccoouu..... 13
5.1. Hiimoral BaGiSiKIiK .......cooooiiii e 13
5.2. Hiicre Aracilt BagisikliK........cooiiiiiiiiiiii 14
5.3. Yeniden EnfekSiyon RiISKi........cccvviiiiiiiiiic e 14
6. COVID-19 KLINIK OZELLIKLER .........ccccovvniiniiiniineinesesenes 16
6.1. Asemptomatik ENfekSIYONIar..........cccovoiiiiiiiiiieee e, 16
6.2. Semptomatik Enfeksiyonun Siddeti ..........cooeviiiiiiiiiiiiiiiiicn 16
6.3. Enfeksiyon OlGm Oranlart ...........cc.ccoceeuerieevnieeeisciesiesessese s 17
6.4. Hastanede Yatan Hastalar Arasinda Oliim Oranlart.............cccccoeevrvrvriverennne. 18
6.5. Siddetli Hastalik I¢in Risk FaKtOrIeri.......ccceeveveveveeeieieieeeeee e, 18
LT BN 7 B 1P TPPPP 18

6.5.2. KOMOIDIItEIEr ... 19



6.5.3. Sosyoekonomik Arka Plan ve CinSiyet..........ccoceieieneienininicieee, 20

6.5.4. Laboratuvar AnormallikIeri............ccocoovoiiiiiiiniceee 20

6.5.5. Viral FaKtOrler........ccocviiiiiiiiiii 21

6.5.6. Genetik FaKtOrler.........ccooviiiiiiiiii e 21

7. KLINIK BULGULAR .......coootiiiiiiiniintisee et 22
7.1, KUlugKa DONEMI. ....vviiiiiiiiiiiieiie ettt 22
7.2, TIK KIniK BElITtIET .v.vuvvivviscveicieisicveis ettt 22
7.3. Akut Seyir ve Komplikasyonlar............ccccoveviiiiiicieic e 22
7.3.1. Solunum YetmeZliGi......ccccoviveiiiiiiieiicise e 23

7.3.2. Kardiyak ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar............c.cccoovrvinnennnn. 23

7.3.3. Tromboembolik Komplikasyonlar ............cccooveveiieniiiieiieese e, 23

7.3.4. Inflamatuar KompliKasyonlar ............ccccevveevvoreeeneneeeseisseesssesnenns 23

7.3.5. Sekonder ENfekSIYONIAr ...t 23

7.3.6. Norolojik Komplikasyonlar.............ccovveiiiieniiinienicc e 24

8. NOROPATOGENEZ.........ccoooviiiimiiiieineiiesinsins e 25
8.1. Sistemik Organ Bozuklugundan Kaynaklanan Norolojik Hasar..................... 25
8.2. Renin-Anjiyotensin Sistemi DisfonKSIyoNnU ..........cccceovvieiiniinnicee, 25
8.3. Bagisiklik Disfonksiyonu ve Proinflamatuar Durum..............ccccoovvviiinnnne 26
8.4. Sinir Sisteminin Dogrudan Viral Invazyonu.............cccceceevvieiceeeieieeeennn, 26
8.5. Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik OzelliKIer.............ccccvviverrirererierirerenennns 27
8.5.1. MRG Bulgulari......ccccouviviiiiiiiiiiiciic e 27

8.5.2. Beyin Omurilik S1VISI.....ccooiiviiiiiiiiiicii e 27

8.5.3. Altta Yatan Nedenler ve Risk Faktorleri...........cocooviviiiniiiicnnn, 28

9. SEREBROVASKULER HASTALIK ..........c.ccceooiviuiieiieeieeeieeeesee e 29
TR =t o] [0 [=T 1 0T 1Yo (o) | PSSP 29
9.2. Genel Hasta Popiilasyonunda Inme...............ccoeeveiiiiiiveericicccceeceeee 29
9.3. Enfeksiyonla iliskili Hiperkoagulopati ve Proinflamatuar Durum ................. 30
9.4. Koagiilopati ve Antikoaglilasyon ..........c.cccovveviiiiiiciiiciicce e 31
9.5. Teshis Degerlendirmesi.........cucviiiiiieiiiiieiieie e 31
0.5.1. COVID-19 Taramast .......c.eeiuveerieriiiasieesiieesieesieesieesieesseessaeessessssessseens 31

9.5.2. EtiYOIOJIK TESHEI ..o 31

10. GEREC VE YONTEM .........ooiiiiiiiieee oottt en st 33



10.1. Etik Kurul izni ve Diger Izinlerin AlImast...........cccccveeverrverreererieeesnenan. 33

10.2. HAStA S@CIM ...eiuviiiiiiiiieiiie ettt sttt sttt e nn e seeeenes 33
10.3. ATASHITA TIPT teviiiiiiiiiieiiiie it be e e eesnbee e 33
10.4. Verilerin Toplanmas.........cccovueeiiiiiiiiieiiiie e 33
10.5. Calisma Gruplar1 ve Uygulanan Prosediir..........c.ccovveiiiciiiiiiiiiieicicnn 34
10.6. Istatistiksel DeSerlendirme............cc.cueveveviecveiiieeresere e 34
11 BULGULAR L. 36
11.1. Hemoraji ve Infarkt Oranlari..........ccceeeveveveeeeeveereieeee e, 38
11.2. Koagiilasyon ve Platelet DeZerleri ........ccooviiiiiiiiiiiiiic e 40
11.3. Hematolojik DeZerler.........ccoiiiiiiiiiiiiiic e 41
11.4. Karaciger ve Renal Sistem Degerleri ........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiics 42
11.5. EleKtrolit DeZErleri......cccviiiiiiiiiiiiie et 43
11.6. Solunum Sistemi ve Laktat Yanitl.......ccoooverieiiiiieniiniinc e 43
11.7. COVID-19’da Kullanilan Diger Laboratuvar Degerleri ...........c.cccovcvvrvennene. 44
12. TARTISMA ..o 45
13. SONUC VE ONERILER ..........cccoooiiiiiiiieeeeieeeeeeee e en s 55
KAYNAKLAR ettt bbb et 58
ERLER ...ttt 71
EK-1. Etik KUrUl KArart ......cccooveiieieiie e 71



TABLOLAR LiSTESI

Sayfa
Tablo 1: Ciddi COVID 19 enfeksiyonu ile iligikli laboratuvar parametreleri........... 20
Tablo 2: Grup 1 ve Grup 2 yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari..........cc..ccceenee. 36
Tablo 3: Grup 1 komorbidite dagilimIart ..........cccceevveieiiiiiieese e 37
Tablo 4: Grup 2 komorbidite dagilimlar ..........ccccccevveviiieiiieese e 37
Tablo 5: Gruplarin yatis giin ve 28 giinliik mortalite oranlart (%0).........cccceeererieenen. 38
Tablo 6: 28 Giinliik Mortalite Oranlari............cervveieriereirieiieese e se e see e 38
Tablo 7a: Gruplar arasinda kranial hemoraji 6zellikleri...........ccoevviieiiiincicnnnn 39
Tablo 7b: Gruplar arasinda kranial infarkt 6zelliKIeri ........cccoverereieiinieniiieenen, 39
Tablo 7: Hemoraji ve infarkt Oranlart ..........cococcveveiieieniesieesese e 40
Tablo 8: Yatis anindaki koagiilasyon ve platelet degerleri .......c.ccoocevvriiiniiininnnnn, 41
Tablo 9: 7.Giin koagiilasyon ve platelet degerleri..........ccoovrviniieniiiiciiinic 41
Tablo 10: Yatis anindaki hemogram degerleri.........oooviiviiiiniiinneienincsesceeeee, 41
Tablo 11: 7.Giin hemogram degerleri ...........ccovririririniiiiieiee e 42
Tablo 12: Yatis anindaki karaciger ve renal fonksiyon sonuglart............c.ccccveueneee. 42
Tablo 13: 7. Giin karaciger ve renal fonksiyon sonuglart ............ccccecvvereiincnennnnnn 42
Tablo 14: Yatis anindaki elektrolit degerleri..........covriiiniiiiiiiniiniec e 43
Tablo 15: 7. Giin elektrolit deZerleri.........ccoovriiiiiriiirieee e, 43
Tablo 16: Yatis anindaki Pa02/FiO2 ve laktat sonuglari.........cccoeereververienieeneninnnnn. 44
Tablo 17: 7. Giin Pa02/FiO2 ve laktat SONUGIATT ..........cceeveieeiiiic i, 44
Tablo 18: Yatis anindaki CRP ve ferritin SOnUGIart.........ccccoeeveevieiiciecie e, 44
Tablo 19: 7. Giin CRP ve ferritin SONUGIAIT .......ccoevveriiiiiiece e 44



KISALTMALAR
ACE-2: Angiotensin Converting Enzyme |1
ALB: Albiimin
ALT: Alanin Transaminaz
aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamant
ARDS: Acute Respiratory Disstres Syndrome
AST: Aspartat Transaminaz
BOS: beyin omurilik s1visi
BT: Bilgisayarli Tomografi
Ca: Kalsiyum
CARDS: COVID-19 Associated Acute Respiratory Distress Syndrome
CBC: Tam Kan Sayim1
CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine
Cl: Klor
COVID-19: Korona Viriis Hastaligi-19 (CoronaVirus Disease-19)
CREA: Kreatin
CRP: C-Reaktif Protein
DSO: Diinya Saglk Orgiitii
EOS: Eosinofil
FiO2: inspire Edilen Havadaki Oksijen Fraksiyonu (%)
GLU: Glukoz
Hb: Hemoglobin
HCov: Insan Korona viriisleri
Hct: Hemotokrit

IFN-y: Interferon Gama



IL: interlokin

INR: International Normalized Ratio
IKK: Intra Kranial Kanama

K: Potasyum

Lym: Lenfosit

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu
MERS-CoV: Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
Mg: Magnezyum

MRNA: Messanger RNA

Na: Sodyum

NEU: Notrofil

PaO2/FiO2: Arteriyel Kandaki Kismi Oksijen Basinci/inspire Edilen Oksijen

Fraksiyonu

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCT: Prokalsitonin

PLT: Trombosit/ Platelet

PT: protrombin zamant

RNA: Ribobiikleikasit

RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction
SARS-CoV: Severe Acute Respiratory Syndrome Coranavirus
SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coranavirus-2
TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

WABC: Beyaz Hiicre Sayisi

YBU: Yogun Bakim Unitesine

Vi



TESEKKUR

Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesinde, ihtisasim boyunca egitimimdeki
yonlendirme ve desteklerini benden esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden istifade

ettigim degerli tez hocam ve ana bilim dali bagkanimiz Prof. Dr. Canan BALCT’ ya;

Egitimime biiylik katkis1 olan, bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim degerli

hocalarim Prof. Dr. Tayfun AYDIN’a ve Dog. Dr. Onur BALABAN’a;

Bilgileriyle hep yol gosteren, emegini ve giiler yiiziinii eksik etmeyen,
samimiyeti ve sicak kanliligryla hep yanimda olan degerli hocalarim Dr. Ogr. Uyesi
Emel YILDIZ’A, Dr. Ogr. Uyesi Canan INAL’a ve Dr. Ogr. Uyesi Murat Emre
TOKUR’a;

Asistanligim siiresince iyi, koti, glizel ve mutlu glinlerimi paylastigim ve hep

birlikte oldugum tiim degerli asistan arkadaslarima,

Hayatim boyunca beni destekleyen, bana yardimci olan, fedakarliklariyla
bugiinlere gelmemi saglayan giizel aileme ve bilhassa saygideger annecigim

Hamdiye DEMIR e, saygideger babacigim Orhan DEMIR ¢;

Her zaman yanimda olan, asistanlik siirecinin yorucu, yogun zamanlarinda
destegini, giiler yiiziinii esirgemeyen, mutluluk kaynagim ve basarilarimin mimari

sevgili esim Nur’a

Hayatimin giizellikleri oglum Yahya’ya ve kizim Hilal’e;

En igten duygularimla tesekkiir ederim.

vii



OZET

PANDEMIi YOGUN BAKIM COVID-19 HASTALARINDA BEYIN
TOMOGRAFILERININ RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

Amag: Bu ¢alismada amacimiz yogun bakim tinitesinde yatisi yapilmis COVID-19 ve
Non COVID-19 hastalarin yogun bakima kabul aninda veya yogun bakim takibindeki
ilk 72 saat i¢inde g¢ekilmis olan beyin tomografilerinin incelenerek COVID-19'un
neden oldugu beyin hasarlarini tespit etmektir. Bununla birlikte yatis anindaki ve
yatisinin yedinci giliniindeki laboratuvar verilerinin incelenerek prediktif bir 6zellik

olup olmadigini saptamaktir.

Materyal ve Metot: 01.10.2020-01.03.2021 tarihlerinde KSBU Tip Fakiiltesi
YBU’lerine COVID-19 pndmonisi ve akut stroke tanisi almis olan 30 hasta Grup-1
olarak kaydedildi. COVID-19 ekarte edilmis ve akut stroke nedeniyle yatirilan 30
hasta Grup-2 olarak kaydedildi. Hastalarin ilk 72 saat i¢inde g¢ekilmis olan beyin
tomografi raporlari incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik varligi, yogun bakim
tinitesi (YBU) kalis siiresi, mortalite durumu, hemogram parametreleri, total
biyokimya parametreleri ve koagulasyon parametreleri incelendi. iki grup arasindaki

verileri karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada hastalarin demografik verilerinin,
mortalite oranlarinin, toplam yatis giin sayisinin istatistiksel agidan anlamli farkl
olmadig1 sonuglandi. Incelenen beyin tomografilerinde hem COVID-19 hasta
grubunda hem de Non-COVID-19 hasta grubunda hemoraji goriilme oranlar1 daha sik
sonuglandi. COVID 19 hastalarmn 21 (%70) hasta da intrakranial hemoraji, 9 (%30)
hastada serebral infarkt saptandi. Intrakranial hemoraji ge¢irmis olan hasta grubunda
en sik sag hemisferde ve en sik frontal lob tutulumu oldugunu bulduk. Kanama tipi ise
%090 oranla en sik intraparankimal kanama bulduk. Hastalarin %42’sinde sift oldugu
saptandi. Non-COVID hasta grubunda 22 (%73,3) hastada serebral hemoraji, 8
(%26,7) hastada ise serebral infarkt saptadik. Intrakranial hemoraji gecirmis olan hasta
grubunda en sik sol hemisferde ve en sik frontal lob tutulumu oldugunu bulduk.
Kanama tipi ise %90 oranda intraparankimal kanama bulduk. Hastalarin %31,8’sinde
sift oldugunu bulduk. Akut infarkt saptanan COVID-19 hastalarinin %77’sinde sag

hemisferde ve %33’linde sol hemisferde infarkt goézlendi. En sik tutulum yeri %55
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oranda paryetal bolge oldu. Serebellar infarkt ise hastalarin %22’sinde gozlendi. NON
COVID-19 hastalarinin %75’inde sag hemisferde %25’inde sol hemisferde infarkt
gozlendi. Hastalarin %50’sinde paryetal lob tutulum oldugu goézlendi. Serebellar
infarkt ise %12,5 oranda gdzlendi. Hastalarin laboratuvar verileri arasinda yatis aninda
COVID-19 hasta grubunda D-DIMER, PLT, nétrofil, AST, ALT, BUN, URE
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. PaO2/FiO2 oranlar1 COVID-19 hasta

grubunda istatistiksel olarak anlaml1 diisiik bulundu.

Tartisma ve Sonu¢: COVID-19’un viral patojenitesi ile birlikte koruyucu tedavi
yaklasimlarinin noérolojik komplikasyonlar1 etkilemekle birlikte iskemik veya
hemorajik tipinin oransal olarak degistirdiginin ve prognoza kotii etkisinin oldugu

sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, akut stroke, hemoraji, inme, mortalite



ABSTRACT

TITLE: RETROSPECTIVE EXAMINATION OF BRAIN TOMOGRAPHS IN
PANDEMIC INTENSIVE CARE COVID-19 PATIENTS

Aim: In this study, our aim is to determine the brain damage caused by COVID-19 by
examining the brain tomographies taken at the time of admission to the intensive care
unit or within the first 72 hours of the intensive care follow-up of COVID-19 and Non-
COVID-19 patients hospitalized in the intensive care unit. In addition, it is to
determine whether there is a predictive feature by examining the laboratory data at the

time of hospitalization and on the seventh day of hospitalization.

Materials and Method: Between 01.10.2020 and 01.03.2021, 30 patients diagnosed
with COVID-19 pneumonia and acute stroke in KSBU Faculty of Medicine ICUs were
registered as Group-1. COVID-19 was excluded and 30 patients hospitalized for acute
stroke were recorded as Group-2. Brain tomography reports of the patients taken
within the first 72 hours were analyzed. Age, gender, presence of additional disease,
intensive care unit (ICU) stay, mortality status, hemogram parameters, total
biochemistry parameters and coagulation parameters of the patients were analyzed.
The data between the two groups were compared. Statistical significance level was
accepted as p<0.05.

Results: In the comparison between the groups, it was concluded that the demographic
data of the patients, mortality rates, and the total number of hospitalization days were
not statistically different. The rates of hemorrhage in both the COVID-19 patient group
and the non COVID-19 patient group resulted more frequently in the brain
tomographies examined. Intracranial hemorrhage was detected in 21 (70%) patients
and cerebral infarction in 9 (30%) patients of COVID-19 patients. We found that the
most common right hemisphere and frontal lobe involvement was the most common
in the group of patients who had had intracranial hemorrhage. We found the most
common intraparenchymal hemorrhage with a rate of 90% in the type of hemorrhage.
Shifts were found in 42% of the patients. In the non COVID-19 patient group, we
found cerebral hemorrhage in 22 (73.3%) patients and cerebral infarction in 8 (26.7%)
patients. We found that the most common left hemisphere and frontal lobe

involvement was the most common in the patient group who had intracranial



hemorrhage. We found the most common intraparenchymal hemorrhage with a rate of
90% in the type of hemorrhage. We found that 31.8% of the patients had shifts. In
COVID-19 patients with acute infarction, 77% had right hemisphere and 33% left
hemisphere infarcts. The most common site of involvement was the parietal region
with a rate of 55%. Cerebellar infarction was observed in 22% of the patients. Infarcts
were observed in the right hemisphere in 75% of NON COVID-19 patients and in the
left hemisphere in 25%. Parietal lobe involvement was observed in 50% of the patients.
Cerebellar infarction was observed with a rate of 12.5%. Among the laboratory data
of the patients, D-DIMER, PLT, neutrophils, AST, ALT, BUN, and UREA were found
to be statistically significantly higher in the COVID-19 patient group at the time of
hospitalization. PaO2/FiO2 ratios were found to be statistically significantly lower in
the COVID-19 patient group.

Conclusion: We concluded that while the viral pathogenicity of COVID-19 and
preventive treatment approaches affect neurological complications, ischemic or

hemorrhagic type proportionally changes and has a bad effect on prognosis.

Keywords: COVID-19, Acute Stroke, Hemorrhage, Stroke, Mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Korona viriisler, adim1 elektron mikroskopisindeki karakteristik ta¢ benzeri
goriiniimlerinden alan orta biiyiikliikte zarfli pozitif sarmalli RNA viriisleridir. 2019
yilinda bir solunum yolu enfeksiyonu ile karakterize, ileri derecede bulastirici olmasi
ve yiiksek mortalitede seyretmesi sonrasi Korona Virlis Hastaligi-19/Corona Virus
Disease-19(COVID-19) olarak tanimlanmistir. COVID-19 hastaligi, ilk olarak Cin’de
2019 yilinin aralik ayinin sonlarina dogru ates, oksiiriik, nefes darlig1 gibi solunum
yolu belirtileri olan bir grup hastada saptanmustir. Ik olarak 13 Ocak 2020°de
tanimlanan bu hastalik baslangigta bu bolgedeki hayvan pazarlarinda tespit edilmis ve
daha sonra salgin olarak tiim diinyaya bildirilmistir. Hayvanlarda hastalik yapan
korona viriis ailesinden olan bu viriis 2019 yilinda saptandigi i¢in COVID-19 olarak
isimlendirilmistir. Hizla insandan insana bulasarak Cin Halk Cumhuriyeti’nin diger
eyaletlerine ve tiim diinya iilkelerine yayilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
COVID-19 salginini 30 Ocak 2020°de “uluslararasi boyutta halk saglig: acil durumu”
olarak siiflandirmais, ilk salginin basladigi Cin Halk Cumhuriyeti disinda 113 iilkede
COVID-19 vakalarimin goriilmesi, virlisiin yayilimi ve siddeti nedeniyle 11 Mart

2020’de kiiresel salgin olarak tanimlamistir.

COVID-19'un birincil semptomlari arasinda ates, kuru oksiiriik ve yorgunluk
vardir. Bununla birlikte ¢ok sik olarak COVID-19 teshisi konan bazi hastalarda
norolojik belirtiler ve nodrolojik semptomlar da goriilmektedir. Bu norolojik
semptomlar arasinda tat kaybi, koku kaybi, bas agrisi, dengesiz yiiriime bildirilmistir.
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda daha nadir goriilen nérolojik bulgular arasinda

beyin kanamasi ve beyin enfarktiisii gibi ciddi belirtiler de rapor edilmistir (1)

Korona viriis dahil olmak tizere birgok viriis, merkezi sinir sistemine niifuz
edebilir, noronlar1 ve glial hiicreleri enfekte edebilir ve ndrolojik hastaliga neden
olabilir. Erisim hematojen veya transnéronal olmak tizere iki ana yoldan
gerceklesmektedir. Ote yandan, hematojen yol ile dogrudan kan-beyin bariyerini
enfekte edebilir. COVID-19 hastalarmin beyin omurilik sivisinda viriis tespiti

yapilmistir ve ¢esitli yayinlarda rapor edilmistir (1).

Bu ¢alismada amacimiz pandemi yogun bakim iinitesinde yatis1 yapilmis ve

Non COVID-19 yogun bakimda yatis1 yapilmis olan otuz (30)’ar hastanin yogun



bakima kabul aninda veya yogun bakim takibindeki ilk 72 saat i¢inde ¢ekilmis olan
beyin tomografilerinin incelenerek COVID-19'un neden oldugu beyin hasarlarini
tespit etmektir. Bununla birlikte yatis anindaki ve yogun bakim yatisinin yedinci
giinlindeki laboratuvar verilerinin enfeksiyoz, hepatik, renal, inflamatuar, respiratuvar
ve kanama profili agisindan incelenerek prediktif bir 6zellik olup olmadigini

saptamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koronavirisler

Tarihte izole edilen ilk insan korona viriisii 1965°te Tyrell ve Bynoe tarafindan
bir erkek ¢ocugun nazal sekresyonundan elde edilmistir. Elektron mikroskobunda,
viriisiin yiizeyinde tasidigi Spike (S) glikoproteinleri giines tacina benzetilmesi

nedeniyle korona viriis olarak isimlendirilmistir.

Korona viriisler zarfl1 pozitif sarmalli RNA viriisleridir. Tam genom dizilim ve
filogenik analiz, COVID-19'a neden olan korona viriisiin, SIDDETLI AKUT
SOLUNUM SENDROMU/ SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME
(SARS) virtisii ile ayni alt cinste, ancak farkli bir dalda bir beta korona viriis oldugunu

gostermistir.

Uluslararas1 Virlis Taksonomisi Komitesinin Corona viriis Calisma Grubu,
COVID-19 viriisiiniin Siddetli Akut Solunum Sendromu Korona Viriis 2/ Severe
Acute Respiratory Syndrome Coranavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmasini

Onermistir (1).

COVID-19 viriisii bagka bir beta korona virlis olan Orta Dogu Solunum
Sendromu/ Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) viriisii ile
daha uzaktan iligkili gériinmektedir (2). En yakin RNA dizisi benzerligi iki yarasa
korona virlisiine benzemekte ve yarasalarin birincil kaynak olmasi muhtemel
goriinmektedir. COVID-19 viriisiiniin dogrudan yarasalardan m1 yoksa bagka bir
mekanizma yoluyla bir ara konakg1 araciligiyla m1 bulastigi bilinmemektedir. SARS-
CoV-2 hiicre girisi i¢in konak reseptorii, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim-2 (ACE-2)
olan SARS-CoV ile aynidir. SARS-CoV-2, spike proteininin reseptdr baglama alani
araciligiyla ACE-2'ye baglanmaktadir (3).

Korona viriisler, Nido viriisler diizeninde bir aile olarak smiflandirilir,
yuvalanmis bir mRNA seti "yuva" i¢in "nido-" kullanarak ¢ogalan viriislerdir. Korona
virlis alt ailesi ayrica alfa, beta, gama ve delta olmak iizere dort cinse ayrilmaktadir.
Insan Korona viriisleri (HCoV'ler) alfa korona viriisler ve beta korona viriisler olmak
tizere iki tipe ayrilmistir. Alfa korona viriisler HCoV-229E/HCoV-NL63olarak
tiplendirilmis. Beta Korona viriisler ise MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2

olmak tizere alt tiplere ayrilmaktadir.



2.1.1. Viral Bilesim

Korona viriisler, adim1 elektron mikroskopisindeki karakteristik ta¢ benzeri
goriiniimlerinden alan orta biiyiikliikte zarfli pozitif sarmallit RNA viriisleridir. Bu
viriisler, 27 ila 32 kb uzunlugunda, bilinen en biiylik viral RNA genomlarina sahiptir.
Konakg¢idan tiiretilen zar, glikoprotein sivri uglariyla siislenmistir ve gevsemis
formunda sarmal olan ancak viriis partikiilinde kabaca kiiresel bir sekil alan bir
niikleokapsid ile kaplanmis genomu g¢evreler. Viral RNA'nin replikasyonu, konak
sitoplazmasinda, RNA polimerazin bir lider diziye baglandig1 ve daha sonra, ortak 3'
uclu yuvalanmig bir messanger RNA (mRNA) molekiilii setinin iiretimine izin vererek,
birden fazla konumda ayrilip yeniden baglandigi benzersiz bir mekanizma ile

gerceklesir.

Genom, S, M, N, HE ve E olmak iizere dort veya bes yapisal proteini kodlar.
HCoV-229E, HCoV-NL63 ve SARS korona viriisii sirastyla S, M, N ve E proteinlerini
kodlayan dort gene sahiptir, HCoV-OC43 ve HCoV-HKUI ayrica HE proteinini

kodlayan besinci bir gen igerir.

SARS korona viriisii sirastyla S, M, N ve E proteinlerini kodlayan dort gen
asagidaki gibidir;

Sivri ug- spike (S) proteini, viral zarf boyunca ¢ikint1 yapar ve korona viriis
tacindaki karakteristik sivri uglari olusturur. Cogunlukla glikosile edilir, muhtemelen
bir homotrimer olusturur ve hiicre zar1 ile reseptdr baglanmasina ve fiizyona aracilik
eder. Noétralize edici antikoru uyaran ana antijenler ve sitotoksik lenfositlerin 6nemli

hedefleri S proteini iizerindedir (4).

Zar- membrane (M) proteini, zarfin dis yiizeyinde ¢ikint1 yapan ve zarfi li¢ kez
kaplayan kisa bir N-terminal alanma sahiptir ve zarfin i¢inde uzun bir C terminali

birakir. M proteini viral birlesmede 6nemli bir rol oynar (5).

Niikleokapsid proteini (N), niikleokapsidi olusturmak icin RNA genomu ile
birlesir. Viral RNA sentezinin diizenlenmesinde rol oynayabilir ve viriis
tomurcuklanmasi sirasinda M proteini ile etkilesime girebilir. N proteininin kisimlarini

taniyan sitotoksik T lenfositleri tanimlanmaistir (3).



Hemaglutinin-esterazglikoproteini (HE) yalnizca beta korona viriisler, HCoV-
0OC43 ve HKUl'de bulunur. Hemaglutinin kismi, konak¢i hiicre yiizeyindeki
noraminik aside baglanir ve muhtemelen viriisiin membrana ilk adsorpsiyonuna izin

verir. Esteraz, asetil gruplarin1 néraminik asitten ayirir.

Kiigtik zarf -envelope (E) proteini, C ucunu zarfin i¢inde birakir ve daha sonra
zarfi yayar ya da etrafinda kivrilir ve N ucunu dahili olarak yansitir. SARS-CoV'de E
proteini ile birlikte M ve N virlisiin diizglin bir sekilde bir araya getirilmesi ve

saliverilmesi i¢in gerekli olmasina ragmen islevi bilinmemektedir (6) .
2.1.2. Viral Serotipler

Korona virtisler kuslar ve memeliler arasinda yaygindir ve yarasalar en genis
genotip cesitliligine ev sahipligi yapar. Hayvan ve insan korona viriisleri dort ayri
cinse ayrilir. Yedi korona viriis serotipi insanlarda hastalikla iliskilendirilmistir:
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, SARS-CoV-2
ve MERS-CoV. (7)

Alfa korona viriis cinsi, iki insan viriis tiirlinii, HCoV-229E ve HCoV-NL63'i
igerir.

HCoV-229E, birka¢ hayvan alfa korona viriisii gibi, ana reseptorii olarak
aminopeptidaz N'yi kullanir. Buna karsilik, HCoV-NL63, SARS-CoV ve SARS-CoV-
2 Beta korona viriisler gibi, ACE-2’yi kullanir. Onemli hayvan alfa korona viriisleri,
domuzlarin bulagict gastroenterit viriisii ve kedi enfeksiyoz peritonit virtisiidiir. Alfa

korona viriisler arasinda birkag iligkili yarasa korona viriisii de vardir (8).

Beta korona viriis cinsinin Non-SARS insan tiirlerinden ikisi, HCoV-OC43 ve
HCoV-HKUL1, hemaglutinin-esteraz aktivitesine sahiptir ve reseptor olarak sialik asit

kalintilarini kullanir.

Beta korona viriisler ayrica birkag¢ yarasa viriisii, MERS-CoV, SARS-CoV ve
SARS-CoV-2 igerir, ancak son ti¢li genetik olarak HCoV-0OC43 ve HCoV-HKU1'den
biraz uzaktir. Onemli hayvan beta korona viriisleri hem viral hepatit hem de
demiyelinizan merkezi sinir sistemi hastalig1 i¢in bir laboratuvar modeli olan fare

hepatit viriisii ve s1girlarda ishale neden olan bir viriis olan s1gir korona viriistidiir (9).



Gamma korona viriis cinsi, dncelikle, en belirgin olani, tavuklarda solunum ve
tireme yolu hastaligina neden olan 6nemli bir veteriner patojen olan kus enfeksiyoz

bronsit viriisii olan kus korona viriislerini igerir.

Delta korona viriis cinsi, birka¢ Otlicti kus tiirlinde bulunan yakin zamanda

kesfedilen kus korona viriislerini igerir. (10)

Soguk alginligi insan korona viriislerinin hic¢biri doku kiiltiiriinde kolayca
cogalmaz ve yakin zamana kadar bu durum c¢alismalarinda ilerlemesini
engellemistir. Hem HCoV-229E hem de HCoV-OC43 1960'larda kesfedildi ve
goniillii yetiskinlerde soguk alginligina yol actigi gosterilmistir (11). 1970'lerde ve
1980'lerde yapilan arastirmalar, bu viriisleri kis salginlar1 sirasinda iist solunum yolu
enfeksiyonlarmin iigte biri, yetiskinlerde genel soguk algmligmnin %5 ila 10'u ve

cocuklarda bir miktar alt solunum yolu hastaligiyla iligkilendirilmistir (12).

Bundan sonra 2002'de SARS'm ortaya ¢ikigina ve molekiiler tan1 yontemlerinin
gelistirilmesine kadar bilgiler daha ¢ok gelistirildi. Hizla HCoV-NL63 ve HCoV-
HKU1 kesfedildi ve diinya ¢apinda yaygm bir alana sahip oldugu bulundu
(13). Polimeraz zincir reaksiyonu, dort insan korona viriisiiniin her birinin teshisi igin
kullanilabilir ve bu teknik, epidemiyolojileri ve patojeniteleri hakkinda Onemli

arastirmalara olanak saglamistir.



3. EPIDEMiIYOLOJI
3.1. Cografi Dagilim ve Vaka Sayilari

Kiiresel olarak 150 milyondan fazla onaylanmis COVID-19 vakasi rapor
edilmistir. Giincellenmis vaka sayilari, Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi web sitelerinde bulunmakta ve diinya ¢apinda onaylanmis

vakalar1 vurgulayan etkilesimli bir harita halen daha giincellenerek paylasilmaktadir.

2019 yili sonunda Cin'in Hubei Eyaletine bagli bir sehir olan Wuhan'dan ilk

vaka bildirimlerinden bu yana tiim kitalarda vakalar bildirildi.

Akut enfeksiyonlarin yalnizca bir kismi teshis edilip rapor edildiginden,
bildirilen = vaka sayillar1  COVID-19'un  genel yiikkiini tam  olarak
yansitmamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki seroprevalans
anketleri, olas1 yanlis pozitif veya negatifleri hesaba kattiktan sonra, SARS-CoV-2'ye
onceden maruz kalma oraninin, bildirilen vakalarin insidansin1 yaklasik 10 kat veya

daha fazla oldugunu ileri stirmiistiir (14).


https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.who.int%2Femergencies%2Fdiseases%2Fnovel-coronavirus-2019%2Fsituation-reports&token=6mXYIWRNeGuRBDztc0ikczy1RPUF3TxAH%2Fhh9xP%2BwyNSOYOaf3hZ8QJvCY1LzZpej7ilwS0Ur0HN9Ybh54MmPzg925GAfO6ha0AqEHDleNA%3D&TOPIC_ID=126981
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.ecdc.europa.eu%2Fen%2Fgeographical-distribution-2019-ncov-cases&token=ZFCNkPIwuipaF8KC6mdy2LRdu4qGyt64WKHVl6Un5T9cFiF5TVkTbkCCgTv0M6%2FB%2FyASJI89qt9OAMZzGBxwgWP67MbwMOByOjLtwx7TXZE%3D&TOPIC_ID=126981
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.ecdc.europa.eu%2Fen%2Fgeographical-distribution-2019-ncov-cases&token=ZFCNkPIwuipaF8KC6mdy2LRdu4qGyt64WKHVl6Un5T9cFiF5TVkTbkCCgTv0M6%2FB%2FyASJI89qt9OAMZzGBxwgWP67MbwMOByOjLtwx7TXZE%3D&TOPIC_ID=126981

4. BULAS

Insandan insana yayilma, SARS-CoV-2 bulagmasinin ana seklidir. Dogrudan
kisiden kisiye solunum yoluyla bulagsma, SARS-CoV-2 bulasmasinin birincil
yoludur. Esas olarak solunum partikiilleri yoluyla yakin mesafeli, yaklasik iki metre
icinde temas yoluyla meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bu viriisle enfekte olan kisi
oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarinda salinan viriis,
solunmasi veya mukoza zarlariyla dogrudan temas etmesi halinde baska bir kisiye

bulasabilir (15).

Bir kisinin elleri bu salgilarla veya kontamine yilizeylere dokunarak kontamine
olursa ve daha sonra gozlerine, burnuna veya agzina dokunursa da enfeksiyon

olusabilir, ancak kontamine yiizeylerin ana bulasma yolu oldugu diistiniilmemektedir.

SARS-CoV-2 uzun zaman ve mesafe i¢inde havada kalan pargaciklarin
solunmasi yoluyla daha uzun mesafelere bulasabilir, ancak bu bulasma bigiminin
pandemiye ne Olcilide katkida bulundugu belirsizdir (16). SARS-CoV-2 salgmlarinin
birbirinden farkli raporlari kapali, yetersiz havalandirilmis alanlarda daha uzun

mesafeli hava yoluyla bulagsma potansiyelini vurgulamistir (17).

Deneysel calismalar  hava yoluyla  bulasmanin fizibilitesini
desteklemistir. Ornek olarak, solunumla verilen ekshalasyonlar1 gorsellestirmek igin
Ozel goriintileme kullanan c¢alismalar, solunum damlaciklarimin aerosol haline
gelebilecegini veya bir gaz bulutu iginde tasinabilecegini ve konusma, ksiirme veya
hapsirma ile iki metrenin 6tesinde yatay yoriingelere sahip olabilecegini 6ne siirmiistiir
(18). Diger c¢alismalar, hafif enfeksiyonlu hastalar dahil olmak iizere COVID-19
hastalarinin hastane odalarinin havalandirma sistemlerinde ve hava 6rneklerinde viral

RNA'y1 tanimlamistir (19).

Saglik hizmeti verilen hastaneler ve bakimevi gibi ortamlarda hava ve ylizey
orneklerinde canli viriis bulma girisimleri nadiren basarilt olmustur. Farkli bulasma
mekanizmalarinin nispi katkisina iliskin mevcut belirsizligi yansitarak, saglik hizmeti
verilen ortamlarda hava yoluyla bulasan Onlemlere iligkin tavsiyeler yere gore
degisir; aerosol {lireten islemler gergeklestirilirken havayolu kaynakli Onlemler

evrensel olarak tavsiye edilmektedir (18).



SARS-CoV-2 digki, kan, okiiler sekresyonlar ve semen dahil olmak iizere
solunumla ilgili olmayan 6rneklerde tespit edilmistir, ancak bu bolgelerin bulagmadaki
rolii tam belirlenmemistir (20). Ozellikle, birkag rapor, iist solunum yolu &rneklerinde
viral RNA artik tespit edilemedikten sonra bile diski 6rneklerinden SARS-CoV-2
RNA'sinin saptandigini bildirmistir (21). Ancak, ortak bir DSO-Cin raporuna gore,
fekal-oral yolla bulasma, enfeksiyonun yayilmasinda &nemli bir faktér olmadigi

bildirilmistir (22).

Kanda SARS-CoV-2 RNA'sinin saptanmasi, bunun i¢in test edilen bazi
calismalarda bildirilmistir. Bununla birlikte, kan iiriinleri veya igneler yoluyla kan
yoluyla bulasma olasilig diisiik goriinmektedir. Solunum yolu viriislerinin genellikle
kan yoluyla bulagmadigi kabul edilmektedir ve transfiizyonla bulasan enfeksiyon

bildirilmemistir (23).

Ayrica SARS-CoV-2'nin aginmis cilt gibi mukoza dis1 bolgelerle temas yoluyla

bulasabilecegine dair bir kanit da yoktur.
4.1. Viral Yayilma ve Bulasicihk Donemi

SARS-CoV-2  enfeksiyonlu bir  kisinin  enfeksiyonu  baskalarina
bulastirabilecegi kesin aralik belirsizdir. SARS-CoV-2'yi bulastirma potansiyeli,
semptomlarin gelismesinden once baglar ve hastaligin seyrinin baslarinda en yiiksek
diizeydedir. Daha sonra bulasma riski azalir. 7 ila 10 giinlik hastaliktan sonra
bulasma, 6zellikle ciddi olmayan enfeksiyon durumunda bagisiklig: yeterli hastalarda
cok diisiik olarak bildirilmistir. Enfekte olmus kisilerin, {ist solunum yolu
orneklerinden alinan viral RNA seviyelerinin en yliksek oldugu ve ayni zamanda
hastaligin erken evrelerinde bulasici olma olasiligi daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. He X ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada bulasiciligin
semptom baslangicindan iki glin dnce ve bir giin sonra zirve yaptigini ve yedi giin

iginde azaldig1 bildirilmistir (23).
4.2. Bulasmamin Maruz Kalma Riski

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu bir kisiden bulagsma riskinin, maruz kalma tiiriine
ve siiresine, onleyici tedbirlerin kullanimina ve solunum salgilarindaki viriis miktari

gibi bireysel faktorlere gore farklilik gosterebilecegi rapor edilmistir. COVID-19'lu bir



kisiyle temastan sonra bulagma riski, temasin yakinlig1 ve siiresi ile artmakta ve kapali

mekanlarda uzun siireli temas ile en yliksek oranda oldugu goriinmektedir.

54 ¢alismanin incelendigi bir meta analizde evdeki kisiler arasinda COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarinin hane halki veya aile temaslilar1 arasindaki ikincil
enfeksiyon oranlarini degerlendirilmistir. Asya, Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri
ve Avustralya'daki 77.758 temasli arasinda, tahmini hane halki ikincil enfeksiyon
oran1 %17 olarak belirlenmistir. Bu c¢alismalarda en yiiksek ikincil enfeksiyon

oranlarina sahip olanlar esler veya partnerler olarak rapor edilmistir (24).

Ispanya'dan yapilan biiyiik bir seroprevalans arastirmasi, hane dis1
maruziyetlere kiyasla hane halki ile daha fazla oranda artan enfeksiyon riskini
tanimlamistir. SARS-CoV-2'ye karsi saptanabilir antikorlarin orani, COVID-19'u
dogrulanmis bir hane iiyesine sahip oldugunu bildiren bireyler arasinda %31 ila %37
iken, COVID-19'u dogrulanmis bir is arkadasi, hane halki {iyesi olmayan bir aile tiyesi
veya arkadasi bildirenler arasinda %10 ila %14 arasinda oldugu bildirilmistir (25).

Biiyiik enfeksiyon kiimelerinin tek bir indeks vakaya kadar izlenebildigi asir1
yayilma olaylarinin pandeminin baslica itici giicleri oldugu
diistiniilmektedir. Cogunlukla kapali, kalabalik bir alanda wuzun siireli grup
maruziyetinin ardindan yayilma tanimlanmistir. Ornek olarak, bir koro grubu
arasindaki bir salginda, semptomatik bir indeks vaka ile bir uygulama oturumuna
katilan 61 {iye arasinda 33 dogrulanmis ve 20 olasi vaka tespit edilmistir. Bu koro
salgin1 ayn1 zamanda yakin mesafede sarki sdyleme yoluyla ytliksek bulasma riskini de

bildirmistir (26).
4.3. Asemptomatik veya Presemptomatik Bulasma

SARS-CoV-2'nin enfeksiyonu olan ancak daha sonra semptom gelistirenler ve
dolayistyla presemptomatik olarak kabul edilen bireylerden olasi bulagma riski
belgelenmistir. Bunun biyolojik temeli, enfeksiydz viriisiin presemptomatik ve
asemptomatik hastalarda Reverse transcription polymerase chain reaction/Ters
Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) pozitif iist solunum yolu
orneklerinden en kisa siirede kiiltiirlendigi uzun siireli bir bakim tesisinde SARS-CoV-

2 salgimina iligskin bir ¢alisma yapilmis. Tipik semptomlarin gelismesinden alt1 giin
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once, asemptomatik hastalarin iist solunum yollarindaki viral RNA seviyeleri ve siiresi

de semptomatik hastalarinkine benzer bulunmustur (27).

Asemptomatik bir bireyden bulasma riski, semptomatik olandan daha az
goriinmektedir. Orek olarak, Singapur'da 628 COVID-19 vakas1 ve 3790 yakin
temasin analizinde, semptomatik bir bireyin temaslilar1 arasinda ikincil enfeksiyon
riski, asemptomatik bir bireyin temaslilarina kiyasla 3,85 kat daha yliksek bulunmustur
(28). Benzer sekilde, biiyiik bir SARS-CoV-2 salgini yasanan bir yolcu gemisinde
asemptomatik enfeksiyonu olan bir kisiyle ayni kabini paylaganlarin %63'tinde SARS-
CoV-2 enfeksiyonu bulasi tespit edilmistir (29).

Bununla birlikte, asemptomatik veya presemptomatik bireylerin kendilerini
diger insanlardan izole etme olasiliklar1 daha disiiktiir ve bu tiir bireylerden
bulasmanin pandemiye ne Olgiide katkida bulundugu belirsizdir. Bir modelleme

calismasi, bulagmanin %59'unun semptomsuz bireylere atfedilebilecegini bildirmistir
(29).

4.4. Cevresel Kontaminasyon

Kirlenmis yiizeylerde bulunan viriis, duyarl kisiler bu yiizeylere dokunursa ve
daha sonra bulasici viriisii ag1z, géz veya burundaki mukoza zarlarina aktarirsa, baska
bir enfeksiyon kaynagi olabilir. Bu tiir bulasmanin sikligit ve goreceli 6nemi
belirsizdir, ancak kontamine ylizeylerin ana bulasma kaynagi oldugu
diistinlilmemektedir. Agir viral kontaminasyonun oldugu ortamlarda 6rnegin, enfekte
bir bireyin evinde veya saglik hizmeti verilen ortamlarda potansiyel bir enfeksiyon

kaynag1 olma olasilig1 daha ytiksektir.

COVID-19 hastalarinin hastane odalar1 ve yerlesim alanlarindaki g¢evresel
yiizeylerin SARS-CoV-2 RNA kontaminasyonu tanimlanmigtir. Ong SWX ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, semptomatik COVID-19'lu bir hastanin izolasyon
odasinda test edilen kapi kollari, lamba anahtarlari, yatak, korkuluklar, i¢ kapilar,
pencereler, klozet ve lavabo gibi neredeyse tiim yiizeylerde rutin temizlikten 6nce viral
RNA tespit edildigi bildirilmistir (30). Tiim yiizeylerin sodyum dikloroizosiyaniirat
ile temizliginden sonra semptomatik diger iki hastanin odalarinda benzer yiizeylerde

viral RNA tespit edilmedigi rapor edilmistir. Bu ¢calismada ek olarak viral RNA tespit
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edilmesinin viriisin varligini gosterdigini fakat RNA’s1 tespit edilen viriisiin bulasici

oldugunu gostermedigini belirtmiglerdir (31).

SARS-CoV-2'nin ylizeylerde ne kadar siire kalabilecegi tam olarak
bildirilmemistir. SARS-CoV-2 disinda diger korona viriislerin yiizeylerde ne kadar
stire canli kalabilecegi test edilmis ve bu viriislerin cansiz yiizeylerde dezenfeksiyon
olmadan alt1 ila dokuz giine kadar canli kalabildigi bildirilmistir. Oda sicakliginda
plastik bir yiizey lizerinde kurutulan viriislerin canli olarak kalmasini degerlendiren bir
calismada, SARS-CoV-2 ile yakindan iliskili bir viriis olan SARS-CoV virlisii igeren

bir numunenin alt1 gilin siiresince enfekte edebildigi tespit edilmistir (32).
4.5. Hayvanlarla Temas Riski

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangicta bir hayvan konakc¢isindan insanlara
bulastig1 diisiiniilmekle beraber hayvan temasi yoluyla devam eden bulagma riski hala
belirsizdir. Evcil hayvanlar dahil olmak iizere hayvanlarin insanlarda énemli bir
enfeksiyon kaynagi olduguna dair hicbir kanit yoktur. SARS-CoV-2 enfeksiyonu
hayvanlarda hem dogal hem de deneysel ortamlarda tanimlanmistir. COVID-19'lu bir
insanla yakin temas sonrasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelisen kopeklerde

asemptomatik enfeksiyonlar tespit edilmistir (33).

Enfeksiyon riskinin tiirlere gore degisebilecegi diistiniilmekle beraber burun ici
viral agilamadan sonra hayvanlarda enfeksiyonu degerlendiren bir ¢calismada, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun gelinciklerde ve kedilerde anlamli bir sekilde c¢ogaldig:
bildirilmistir. Bu ¢aligmada kopeklerde de viral replikasyon tespit edilmis fakat genel
olarak tiim hayvanlarin deneysel enfeksiyona daha az duyarli olduklar1 bildirilmistir
(34).

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde vizon ¢iftliklerinde salginlar rapor
edilmistir ve bu ortamda, vahsi tipe kars1 antikorlar1 nétralize etmeye daha az duyarl
goriinen SARS-CoV-2 varyantlari dahil olmak iizere, vizondan insana siipheli bulagsma
vakalart tanimlanmistir. Bu ¢alismalardan sonra hem Hollanda hem de

Danimarka'daki ¢iftliklerdeki vizonlar itlaf edilmistir (35).
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5. ENFEKSiYONU TAKIiBEN BAGISIKLIK TEPKILERI

SARS-CoV-2'ye 6zgii antikorlar ve hiicre aracili tepkiler enfeksiyondan sonra
indiiklenir. Bu konuda yapilan caligmalarda enfeksiyona karsi gelisen antikorlarin
koruyucu oldugunu ve genellikle en az birkag ay siirdiigiinii géstermektedir. Bununla
birlikte, enfeksiyondan sonraki ilk birka¢ aydan sonra koruyucu etkilerin ne kadar

stirdligli bilinmemektedir.
5.1. Hiimoral Bagisikhik

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben, hastalarin ¢ogu viral spike proteinin
reseptor baglama alanina ve iligkili notralize edici aktiviteye karst saptanabilir serum
antikorlar1 gelistirmektedir. Bununla birlikte, antikor yanitinin biiyiikligii, hastaligin
ciddiyeti ile iligkilidir. Hafif enfeksiyonu olan hastalarda, notralize edici antikorlar
saptanamayabilir. Notralize  edici  antikorlar ortaya ¢iktiginda,  genellikle
enfeksiyondan birkag ay sonra azaldig1 ve nétralize edici aktivitenin alti ila sekiz aya
kadar enfeksiyondan korudugu bildirilmistir (36). Yapilan bir ¢alismada ilk spike-
baglanma titreleri >1:80 olan 121 plazma dondriinden alinan 6rnek ¢aligmasinda,
titrelerin bes ay boyunca azaldigi fakat hastalarin biiylik ¢ogunlugunda >1:80
diizeyinde kaldig1 ve nétralize edici titreler ile, baglanma titrelerinin korelasyon

gosterdigi rapor edilmistir (37).

Qian G ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada hastalik sonrasi
doneminde hastalik baglangicindan ortalama 39 giin sonra sadece %1’inde yliksek
titrede ndtralize edici antikorlar tespit edilmistir. Bu ¢alismada, tiim hastalar i¢inde alt1
hastada reseptor baglayici alana 6zgii B hiicreleri tanimlanmis ve serum nétralize edici
titreden bagimsiz olarak gili¢lii notralize edici antikorlarin da tespit edildigi
bildirilmistir. Bu sonuglar antikor iiretimini tesvik etmek i¢in koruyucu asilarin
tasarlanabilecegini diislindlirmiistiir. Yapilan calismalarda, enfeksiyondan sonraki
birkac ay icinde artan ve uzun siireli hafiza ve hiimoral yanit potansiyelini 6ne siiren
spike ve reseptdr baglayici hafiza- B hiicrelerini tanimlamistir. Bu antikor yanitlar,
sonraki SARS-CoV-2 ile tekrar enfekte olundugunda enfeksiyonundan korunma ile
iligkili olarak bildirilmistir (38).
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5.2. Hiicre Aracihi Bagisikhk

Yapilan ¢aligmalarda COVID-19'dan iyilesen hastalarda ve bir COVID-19
asist olan kigilerde SARS-CoV-2'ye o6zgii CD4 ve CD8 T hiicre yanitlarim

tanimlamistir (39).
5.3. Yeniden Enfeksiyon Riski

Gegirilmis enfeksiyondan sonraki alt1 ila yedi ay i¢inde tekrar gelisebilecek
enfeksiyon riski %80 ila %85 oraninda daha diisiik oldugu bildirmistir. Hansen CH ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada, Subat 2020°de ilk COVID-19 dalgalanmasi sirasinda
PCR testi uygulanan bireyler ile Eyliil-Aralik 2020°de olan ikinci COVID-19
dalgalanmas1 sirasinda PCR testi pozitif olan hastalarin yeniden enfeksiyon riski
degerlendirilmistir. Bu calismada ilk dalgalanma sirasinda PCR testi pozitif olan
11.068 kisiden 72'si ikinci dalgalanmada 90,65 oraninda pozitif ¢ikt1, ilk
dalgalanmada testi negatif olan 514.271 kisiden 16.819'u %3,27 oraninda pozitif ¢ikt1.
Onceki enfeksiyonun tahmini “koruyucu etkisi” yaklasik %80 olarak rapor edilmistir

(38).

COVID-19 enfeksiyonundan iyilestikten sonra SARS-CoV-2 viral testinin
pozitif olmas1 mutlaka yeniden enfeksiyon oldugunu gostermemektedir. COVID-19
ile yeniden enfeksiyon ile ilk enfeksiyonu takiben uzun siireli veya aralikli viral RNA
dokiilmesi arasindaki ayrimi yapmak i¢in, olas1 yeniden enfeksiyon sirasinda farkli bir
sus sergileyen dizileme gerektigi bildirilmistir. Yeniden enfeksiyon olan vakalarda
ikinci enfeksiyonun asemptomatik veya birinciden daha hafif oldugu bildirilmistir. Bu
vakalardaki enfeksiyonun daha hafif seyretmesinin nedeni olarak da ilk
enfeksiyondaki bagisikligin, yeniden enfeksiyonu Onlemese bile yeniden
enfeksiyonun siddetini azaltma da etkin oldugu tanimlanmistir. Fakat yeniden
enfeksiyon vakalarinin tiimiinde enfeksiyonun hafif seyretmedigi vakalar
bildirilmistir. Bu vakalardan biri hematolojik kanser nedeni ile kemoterapi alan ve

yeniden COVID 19 enfekte olduktan sonra mortal olan bir hastadir (39).

Daha 6nce negatif test edildikten ve izolasyondan temizlendikten sonra tekrar
pozitif RNA testi olan 108 hasta {izerinde yapilan bir calismada, enfeksiy6z viriis hiicre
kiiltiirtinde izole edilememis ve tekrar pozitif test doneminde olan hastalara maruz

kalan yakin temaslilar arasinda yeni teyit edilmis vaka bulunamamistir. Bu nedenle,
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enfeksiyondan hemen sonra pozitif PCR testlerini tekrarlayan bir¢ok kisi, yeniden
enfeksiyondan ziyade devam eden viral RNA dokiilmesine sahip oldugu belirtilmistir

(40).
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6. COVID-19 KLINIK OZELLIKLER
6.1. Asemptomatik Enfeksiyonlar

SARS-CoV-2 enfeksiyonu asemptomatik olarak seyredebilmektedir. Zhou B
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
kisilerin %33"inlin higbir zaman semptom gelistirmedigi tespit edilmistir (6). EK
olarak, "asemptomatik" tanimi, hangi spesifik semptomlarin degerlendirildigine bagh
olarak caligmalar arasinda farklilik gostermistir. Asemptomatik enfeksiyonlari

degerlendiren arastirmalardaki bulgularin ¢esitliligi asagida 6rneklendirilmistir.

Kasper MR ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada COVID-19 salgininda
tim yolcularin ve personelin SARS-CoV-2 i¢in tarandigi bir yolcu gemisinde,
gemideki niifusun yaklasik %19'unun testi pozitif oldugu tespit edilmis (41). Tabata S
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 712 dogrulanmis COVID-19 vakasinin
%58'1 tan1 aninda asemptomatik olarak raporlanmis. Hastaneye yatirilan ve izlenen bu
asemptomatik bireylerin alt gruplarina iligkin ¢alismalarda, yaklasik %77 ila %89'u
zaman i¢inde asemptomatik kaldig1 belirtilmistir (42).

Arons MM ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada saglik calisanlari
arasindaki asemptomatik test pozitifligi arastirilmistir. Yapilan tarama testinde pozitif

olan 48 saglik ¢alisanindan 27’si tan1 aninda asemptomatik oldugu bildirilmistir (43).

Asemptomatik enfeksiyonu olan hastalarda daha sonra klinik belirtiler
olabilir. Hu Z ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada asemptomatik enfeksiyonu
olan 24 hastanin tiimiine gégiis bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilmis, %50'sinde tipik
buzlu cam opasiteleri veya yamali tutulum satanmais. %20'sinde de atipik goriintiileme
anormallikleri saptanmis, bes hastada tanidan birka¢ giin sonra subfevril ates ve
solunumsal semptomlar gelistigi tespit edilmis (44). Yukaridaki gibi, tan1 aninda
asemptomatik olan bazi kisilerde semptomlar gelisebilecegi belirtilmis olup bu hasta

grubu presemptomatik olarak siniflandirilmistir.
6.2. Semptomatik Enfeksiyonun Siddeti

Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif, siddetli ve kritik arasinda

degisir; enfeksiyonlarin ¢ogunun siddetli olmadig1 belirtilmistir. Spesifik olarak, Cin
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Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin yaklasik 44.500 enfekte hastayr igeren ve
hastalik siddeti tahmini olan bir raporda (45):

e Hafif hastalik; ciddi solunumsal semptom yok veya hafif pndmonisi olanlar
%81 olarak rapor edilmistir.

e Siddetli hastalik; dispne, hipoksi veya 24 ila 48 saat iginde goriintiilemede
akciger tutulumu %50’den fazla olan hastalar %14 oraninda rapor edilmistir.

e Kiritik hastalik; solunum yetmezligi, sok veya ¢oklu organ disfonksiyonu olan
hastalar %5 olarak rapor edilmistir.

e Genel vaka olim oranm %2,3 idi; kritik olmayan vakalar arasinda Gliim

bildirilmemistir.

Benzer sekilde, Stokes EK ve arkadaslarinin Mayis 2020'in sonunda Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine (CDC) bildirilen 1,3
milyon vakanin bulundugu bir raporda, hastalarin %14'iniin hastaneye kaldirildigi,
%?2'sinin yogun bakim iinitesine (YBU) yatirildig1 ve %5'inin 61diigii tespit edilmistir
(46).

6.3. Enfeksiyon Oliim Oranlar1

Vaka olim orani yalnizca belgelenmis vakalar arasindaki 6liim oranini
gosterir. Bircok siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu asemptomatik oldugundan ve
birgok hafif enfeksiyon teshis edilmediginden, enfeksiyonu olan tiim bireyler arasinda
tahmini 6liim orami olduk¢a diisiiktiir. Abdullah F ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada lokasyona ve risk gruplarina gore onemli 6l¢iide degiskenlik gosterdigi ve

%0,15 ile %1 arasinda oldugu belirtilmistir (47).

Levin AT ve arkadaslarinin yapmis meta-analizde, enfeksiyon 6liim oraninin
10 yasinda %0,002, 25 yasinda %0,01, 55 yasinda %0,4, 65 yasinda %1,4, 75 yasinda
%4,6, 85 yasinda %15 ve >90 yasinda %25 olarak yasa gore katlanarak artacagi
raporlanmistir. Yasa baglhi bu farkliliklarin, rapor edilen enfeksiyon oOlim
oranlarindaki cografi degiskenlige bagli olarak niifus yas1 ortalamasinin daha ytiksek
oldugu yerlerde daha yiiksek ©liim oranlar1 bildirmistir. Bununla birlikte, genel
enfeksiyon oranlarinin ve 6liimlerin dogru bir sekilde degerlendirilmesindeki zorluklar
gz Oniine alindiginda, bu sonuglarda yiiksek diizeyde bir belirsizlik bulundugu

belirtilmistir (48).

17



6.4. Hastanede Yatan Hastalar Arasinda Oliim Oranlari

Hastanede yatan hastalar arasinda siddetli enfeksiyon veya 6liimciil hastalik
riski yiiksek oldugu belirtilmistir. Myers LC ve arkadaglar1 saglik sisteminde COVID-
19 nedeniyle hastaneye kaldirilan 2741 hastada yapilan bir ¢calismada, 665 hastanin
6ldiigii veya bakim evine taburcu edildigi tespit edilmis (49).

Pandemi siiresince, hastane i¢i 6liim oranlarinin diistiigii bildirilmistir. Xie Y
ve arkadaslarmin Ingiltere'de COVID-19'lu 21.000'den fazla yogun bakim hastasini
iceren ulusal bir siirveyans veri tabaninin retrospektif bir ¢alismasinda, YBU sag
kalimi Mart 2020 sonunda %58 iken Haziran 2020'de %80'e kadar yiikseldigi tespit
edilmis. Bu gozlemin nedenleri belirsizdir, ancak olas1 agiklamalar arasinda COVID-
19'un hastane bakimindaki iyilestirmeler ve hastanelere asir1 yiiklenme olmadiginda

kaynaklarin daha 1yi kullanildig1 belirtilmis (50).

Horwitz LI ve arkadaslarinin Afrika'daki 10 tilkede yapilan bir ¢aligmada,
yogun bakim kabuliinii takiben hastane i¢i 30 giinlik 6lim oran1 %48 bulunmus.
Kaynaklarin smrli oldugu ortamlarda, hastane i¢i 6liim oranlar1 baska yerlerde
bildirilenlerden daha yiiksek olabildigi ve mortalitenin altta yatan komorbiditeler ile
birlikte kaynak kisitlig ile iliski oldugu belirtilmis (51).

6.5. Siddetli Hastahk Icin Risk Faktorleri

SARS-CoV-2 enfeksiyonun siddetli sekilde seyretmesi, herhangi bir yastaki
saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilir, ancak agirlikli olarak ileri yasta veya altta yatan
belirli komorbiditeleri olan yetiskinlerde goriiliir. Spesifik demografik 6zellikler ve
laboratuvar anormallikleri de hastalik seyrinin ciddiyeti ile iliskilendirilmistir.
Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine dayali olarak siddetli bir sekilde
hastaliga yakalanma olasiligi daha yiiksek olan hastalari belirlemek icgin cesitli

degerlendirme metotlar1 onerilmistir. Bu 6zellikler asagida tartisilmistir.
6.5.1. Artan Yas

Her yastaki birey SARS-CoV-2 enfeksiyonunu kapabilir, ancak en sik orta yas
ve lizeri yetiskinler enfeksiyondan etkilenir. Yash yetiskinlerin siddetli bir sekilde
hastalifa yakalanma olasilifi daha yiiksektir. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi'nin SAR-CoV-2 enfeksiyonu gegiren yaklasik 44.500 hastay1 i¢eren bir
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raporunda, hastalarin %87'si 30 ila 79 yaslar1 arasinda oldugu saptanmis. Woolf SH ve
arkadaslarinin Cin'den paylasilan verilere dayanan bir modelleme ¢aligmasinda,
COVID-19 i¢in hastaneye yatis oraninin yasla birlikte arttig1, 20 ila 29 yaslar1 arasinda
%1,50 ila 59 yagslar i¢in %4 ve 80 yasindan biiyiikler i¢in %18 oldugu belirtilmistir
(52).

Ileri yas ayrica mortalite artis1 ile iliskilendirilmistir. Cin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi'nin bir raporunda, vaka 6liim oranlari, tiim kohortta %2,3'liik vaka
6liim oraninin aksine, 70 ila 79 yas ve 80 yas ve iistii arasinda sirastyla %8 ve %15

oldugu belirtilmistir (52).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 12 Subat ve 16 Mart 2020 arasinda COVID-
19 tamsi konan 2449 hastanin yasi, hastaneye yatisi ve YBU bilgisi
mevcuttu; Vakalarin %67'si >45 yaslarinda teshis edildi ve Cin'den gelen bulgulara
benzer sekilde, 6liimlerin %80'i >65 yaslarindaydi. Meydana gelen 6lim orani yash
bireyler arasinda en yiiksek seviyedeydi. Buna karsilik, biiyiik bir saglik hizmeti veri
taban1 aragtirmasinda 18 ila 34 yas arasindaki bireyler COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirilan yetigkinlerin yalnizca %5'ini olusturuyordu ve 6liim oranm1 %2,7 olarak tespit
edilmistir. Mortaliteyi artiran nedenler arasinda morbid obezite, erkek cinsiyet ve

hipertansiyon bildirilmistir (53).

Cocuklarda ve genc popiilasyonda semptomatik enfeksiyon nispeten nadir
goriiliir. Cocuklarda ve geng popiilasyonda semptomlar genellikle hafiftir. Enfekte
olan hastalarin %2’sinden daha azi siddetli enfeksiyona yakalanabilir ve bu durum

olimciil seyredebilecegi belirtilmistir (54).
6.5.2. Komorbiditeler

Siddetli enfeksiyon ve 6liimle iliskilendirilen komorbiditeler ve diger durumlar

sunlari igerir

e Kalp-damar hastaligi,
e Seker hastaligi,
e Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve diger akciger hastaliklari,

e Kanser (0zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik

hastalik)

19


https://www.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-features/abstract/30,40,57,59-62

e Kronik bobrek hastaligi,
e Solid organ veya hematopoetik kok hiicre nakli,
e Obezite,

e Sigara.

Ileri yas ve komorbit hastaliklilar1 olan bireyler arasmmda COVID-19
enfeksiyonu daha agir seyretmektedir. Stokes EK ve arkadaglarinin Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapmis olduklari calismada, eslik eden hastaliklar1 olan hastalarda 61iim

orani, olmayanlara kiyasla 12 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (46).
6.5.3. Sosyoekonomik Arka Plan ve Cinsiyet

Belirli demografik ozellikler SAR-CoV2 enfeksiyonunu siddetli olmasiyla
iliskilendirilmistir. Islam N ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada erkek
Cinsiyetine sahip hastalar belirgin bir sekilde yliksek sayida agir seyreden vaka ve
6limden olusmakta oldugu tespit edilmistir. Shiels MS ve arkadaslar1 COVID-19
Pandemisi Sirasinda Agirt Oliimlerde Irksal ve Etnik Farkliliklar ile ilgili yapmis
olduklar1 ¢alismada sosyoekonomik sartlardan kaynakli temel esitsizliklerin COVID-
19 enfeksiyonuna yakalanma ve bu hastaliktan dolayr 6liim oranlarmin arttigini

belirtmistir (55).
6.5.4. Laboratuvar Anormallikleri

Bazi laboratuvar 6zellikleri de daha kotii sonuglarla iliskilendirilmistir.

Tablo 1: Ciddi COVID 19 enfeksiyonu ile ilisikli laboratuvar parametreleri

Laboratuvar degisikligi

Artanlar

D-DIMER >1000 ng/mL normal deger<500 ng/mL

CRP >100 mg/dL Normal Deger <8 mg/dL

LDH >245 units/L Normal Deger: 110-210

TROPONIN Normal Degerin 2 kat1 k:0-9 E 0-14 ng/L

FERRITIN >500 mcg/L Normal Deger <300

CPK Ust Sinirm 2 Kat1 Olmasi, Normal Deger 40-150 units/L
Azalanlar

LENFOSIT SAYISI <B800/microL

Ciddi COVID 19 enfeksiyonu ile ilisikli laboratuvar parametreleri arasinda;

e Lenfopeni,
e Trombositopeni,

e Yiiksek Karaciger Enzimleri,
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e Yiiksek Laktatdehidrojenaz

e Yiiksek inflamatuar Belirtegler (Orn., C-Reaktif Protein [CRP], Ferritin) ve
Inflamatuar Sitokinler (Orn. Interldkin 6 [I11-6] Ve Tiimdr Nekroz Faktorii
[Tnf]-Alfa),

e Yiiksek D-Dimer (>1 Mcg/Ml),

e Yiiksek Protrombin Zamani (Pt),

e Yiiksek Troponin,

e Yiiksek kreatin fosfokinaz (CPK),

e Akut bobrek hasar1 bulunur
6.5.5. Viral Faktorler

Wu C ve arkadaglar1 agir hastaligi olan hastalarin solunum 6rneklerinde daha
yiiksek viral RNA seviyelerine sahip oldugunu rapor etmisler (56). Xu D ve
arkadaglar1 da kandaki viral RNA'nin saptanmasi, akciger, kalp, bobrek gibi organ
hasarinin koagiilopati ve 6liim dahil olmak tizere ciddi hastaliklarla iligskilendirmisler

(57).
6.5.6. Genetik Faktorler

Ray JG ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir genom c¢aligmasi, ABO kan
grubunu kodlayan genlerdeki polimorfizmler ile COVID-19'dan kaynaklanan solunum
yetmezligi arasinda bir iligki tanimlamistir. Caligmanin sonunca A tipi kan grubunda
daha yiiksek bir risk ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. To KK ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismada da Tip O kan grubunun hem enfeksiyona yakalanma riskinin
hem de yakalandiktan sonra enfeksiyon siddetli gecirme riskinin daha diisiik olmasiyla

iligkilendirilmisgtir (58).
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7. KLINiK BULGULAR
7.1. Kulugka Donemi

COVID-19 i¢in kulugka siiresi genellikle maruziyetten sonraki 14 giin
icindedir. Vakalarin ¢ogunun maruziyetten sonraki dort ila besinci glinden sonra
meydana geldigi belirtilmistir. Guan WJ ve arkadaglar1 tani almig semptomatik
COVID-19'u 1099 hasta iizerinde yaptiklart bir ¢alismada, medyan kulucka siiresini
dort giin olarak bulmustur (59). Lauer SA ve arkadaslarinin Cin’de enfekte olmus
bireylere maruziyete sahip 181 tani1 almis vakadan elde edilen verileri kullanarak
yapmis olduklari ¢aligmada, semptomlarin enfekte bireylerin %2,5'inde 2,2 giin iginde
ve enfekte olmus kisilerin %97,5'inde 11,5 giin icinde gelisecegi belirtilmis. Bu
calismada medyan kulucka siiresi 5.1 giindii (60).

7.2. i1k Klinik Belirtiler

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda oksiiriik, kas agrist ve bas agrisi en
stk semptomlar olarak bildirilmistir. ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri
gibi diger semptomlar da tanimlanmistir. Pnémoni, ates, oksiiriik, dispne ve akciger
goriintiilemesinde bilateral infiltratlarla karakterize, SARS-CoV-2 enfeksiyonun en
sik goriilen ciddi bulgusu olarak tanimlanmistir. Koku veya tat bozukluklar1 gibi bazi
klinik 6zellikler COVID-19°da diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan daha
yaygin olsa da COVID-19"u giivenilir bir sekilde ayirt edebilecek spesifik bir semptom
olmadig1 belirtilmistir. Bununla birlikte, ilk semptomlarin baglamasindan yaklasik bir

hafta sonra nefes darlig1 gelismesi COVID-19"u diisiindiirebilir (61).

Stokes EK ve arkadaslarmin hazirlamis oldugu raporda, Amerika Birlesik
Devletleri'nde CDC'ye bildirilen semptom durumu bilinen 370.000'den fazla tani almis
COVID-19 vakalarinda goriilen semptomlar1 yiizde olarak gosterilmistir; oksiiriik
%50, ates %43, miyalji %36, bas agris1 %34, nefes darlig1 %29, bogaz agris1 %20,
ishal %19, bulanti/kusma %12 ve her biri %10'dan daha az oranda olmak tizere koku

veya tat kaybi, karin agris1 ve burun akintisi bildirilmistir (46).
7.3. Akut Seyir ve Komplikasyonlar

COVID-19'un ¢esitli komplikasyonlari tanimlanmistir:
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7.3.1. Solunum YetmezIligi

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS), siddetli hastaligi olan hastalarda
en Onemli komplikasyondur. Dispnenin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya
cikabildigi belirtilmistir. Wang D ve arkadaslarinin 138 hasta iizerinde yapmis
olduklar1 ¢calismada, semptomlarin baslamasindan sekiz giin sonra hastalarin ortalama
%20’sinde ARDS gelistigi kaydedilmis ve %12,3 oraninda mekanik ventilasyon
uygulandigi bildirilmistir (62).

7.3.2. Kardiyak ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

COVID-19 hastalar1 genis bir klinik kardiyak tutuluma sahip olabilecegi
belirtilmis. Kardiyak komplikasyonlar arasinda asemptomatik kalp hastaligi,
miyokardiyal hasar, miyokardit, stres kardiyomiyopatisi, miyokart enfarktiisii, kalp
yetmezligi, kardiyojenik sok, ani kalp durmasi ve kardiyak aritmiler bulunur. Kalp
testlerinde anormallikler olan COVID-19 hastalarinin ¢ogunda, daha 6nce agiklandigi
gibi Oksiirlik, ates, kas agrisi, bas agris1 ve nefes darligi dahil olmak iizere tipik
COVID-19 semptomlart vardir. COVID-19 hastalarinin ¢ok azinda carpinti veya
anjina gibi kalp hastaligin1 diisiindiirebilecek semptomlar mevcut oldugu tespit

edilmistir (63).
7.3.3. Tromboembolik Komplikasyonlar

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli COVID-19'lu agir hastalarda,
ozellikle YBU hastalarinda yaygin oldugu bildirilmistir. Oranlar %10 ila %40 arasinda

degistigi bildirilmigstir (64).
7.3.4. Inflamatuar Komplikasyonlar

Siddetli COVID-19'lu baz1 hastalarda, inat¢1 atesler, yiikksek D-Dimer, Ferritin
gibi inflamatuar belirtecler ve yiiksek proinflamatuar sitokinler ile birlikte ciddi bir
inflamatuar yanitin laboratuvar kanitlart mevcuttur. Bu laboratuvar anormallikler

kritik ve 6ltimciil hastaliklarla iliskilendirilmistir (65).
7.3.5. Sekonder Enfeksiyonlar

Sekonder enfeksiyonlar genel olarak COVID-19'un sik  goriilen

komplikasyonlari arasinda olmadig: bildirilmistir. Rawson ve arkadaslarinin yapmis
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oldugu meta analizde bildirilen bakteriyel veya fungal sekonder enfeksiyon orani %8

olarak bulunmustur (66).
7.3.6. Norolojik Komplikasyonlar

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda miyaljiler, bas agrisi, ensefalopati ve
bas donmesi gibi norolojik komplikasyonlarin takip siirecinde %80 oraninda
goriildigii bildirilmistir. Tat veya koku kaybi gibi norolojik semptomlar hastane
yatisindan sonra gelisimi daha nadir oldugu bildirilmis. Nadir goriilen diger
komplikasyonlar inme, hareket bozukluklari, motor hareket kaybi, duyusal kusurlar,

ataksi ve nobetler olarak tespit edilmis (66).
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8. NOROPATOGENEZ

COVID-19 hastalarindaki norolojik komplikasyonlart farkli nedenlerden
dolayr olabilecegi saptanmis ve bazi durumlarda multifaktoriyel oldugu
bildirilmistir. Norolojik komplikasyonlar, virlisiin dogrudan etkilerinin yani sira

enfeksiyona verilen sistemik yanittan da kaynaklanabildigi bildirilmis (67).
Farkli mekanizmalar sunlar1 igerir:
8.1. Sistemik Organ Bozuklugundan Kaynaklanan Norolojik Hasar

Siddetli COVID-19 hastalarinda yaygin olan hipoksemi, organ yetmezligi ve
ilag etkilerine bagli metabolik diizensizliklerin  COVID-19 hastalarinda

ensefalopatilere sebep olabilecegi belirtilmistir (68).

Solomon IH ve arkadaglarinin COVID-19 sonrasi 6len hastalarda yapmis
olduklar1 néropatolojik vaka serisinde, tiim hastalarda akut hipoksik iskemik hasar ile
birlikte hemoraji, enfarktiis, mikroglial nodiillerle mikroglial aktivasyon gibi bulgular
ile birlikte birgok hastada ndronofajinin varligini tespit ettiklerini bildirmisler
(69). Kandemirli SG ve arkadaslari ise yapmis olduklari ¢alismada COVID-19
hastalarindaki nérogoriintiileme bulgular1 gecikmis posthipoksik 16koensefalopati ile
uyumlu oldugu ve bu sonucun COVID-19 ile iliskili olmayan ARDS hastalarinda

tanimlananlara benzer oldugu bildirilmis (70).
8.2. Renin-Anjiyotensin Sistemi Disfonksiyonu

Renin-anjiyotensin sisteminin disfonksiyonu, COVID-19 enfeksiyonunun bir
bagka ilgili patofizyolojik mekanizmasi olabilecegi bildirilmistir. SARS-CoV-2,
hiicrelere giris noktasi olarak zara bagli bir protein olan ACE-2’yi kullanir. ACE-2,
anjiyotensin-II'yi vazodilator, antiproliferatif ve antifibrotik 6zelliklere sahip olan
anjiyotensin-(1-7)'ye doniistirme islevi goriir. ACE-2'ye baglanarak, SARS-CoV-2
viriisii mitokondriyal fonksiyonu ve endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesini inhibe
ederek vaskiiler endotelyal hiicrelere zarar verebilir. Sekonder olarak kardiyak ve

serebrovaskiiler etkilere neden olabilecegi bildirilmistir (71).

Anjiyotensin II reseptorleri, hormon olusumunun ve sempatoadrenal sistemin
diizenlenmesi, su ve sodyum alim, vaskiiler otoregiilasyon ve serebral kan akist dahil

olmak tizere beyindeki ¢oklu fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan organlarda
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ve serebrovaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese edilir. Anjiyotensin I,
proinflamatuar etkiye sahip bir vazokonstriktordiir. Bu nedenle, beyin ACE II'sinin
COVID-19 enfeksiyonuna ve islev bozukluguna dahil olabilecegini ve arteriyel duvar
riiptiirii nedeniyle otoregiilasyonun bozulmasina ve kan basinci yiikselmelerine yol

acabilecegi bildirilmistir (107).
8.3. Bagisiklik Disfonksiyonu ve Proinflamatuar Durum

SARS-CoV-2'ye kars1 diizensiz  sistemik  bir  bagisiklik  yaniti
gerceklesmektedir. COVID-19'lu kritik hastaligi olan bireylerde siklikla ates ve
inflamatuar belirteglerin uzun siire yiiksek kaldig: bildirilmistir. Siddetli COVID-19
hastalarinda tiimor nekroz faktorii [TNF], TNF-alfa ve interlokin 6 gibi inflamasyon
belirtegleri yiikselmektedir (72). Koralnik 1J ve arkadaslarinin COVID-19’un sinir
sistemi tizerindeki etkileri ile ilgili yapmis olduklar1 ¢calismada dolasimdaki yiiksek
proinflamatuar sitokin seviyelerinin konfiizyona ve bilingte degisikliklere neden
olabildigini belirtmisler (73). Magro C ve arkadaglar1 yapmis olduklari ¢alismada
kompleman aktivasyonunun, ciddi COVID-19 hastalarinda trombotik mikrovaskiiler
hasara yol acabildigini bildirmisler (74). Sitokin salinimi, mikroglial aktivasyon ve
sistemik bir inflamatuar yanit ile beyin hasarina yol acabilir. Thakur KT ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 vaka serilerinde, beyin dokusunda dogrudan viral

invazyon olmaksizin mikroglial nodiiller ve néronofaji bulundugu bildirilmistir (74).
8.4. Sinir Sisteminin Dogrudan Viral invazyonu

Matschke J ve arkadaslart sinir sisteminin dogrudan viral invazyona dair
kanitlar oldugunu ileri siirmiislerdir. Almis olduklar1 beyin dokusu 6rneginde SARS-
CoV-2 saptanmakla birlikte bu néropatolojik bulgularin ciddiyeti ile iligkili olmadigini
belirtmisler. Bu durumu noral hasarin enfeksiyonun kendisinden ziyade SARS-CoV-
2 tarafindan tetiklenen sistemik bir inflamatuar yanittan kaynaklanabilecegini

vurgulanmistir (76).

Yogun bakim hastalarinda COVID-19'un inme gibi tromboembolik olaylarla
iliskisi gosterilmis olmasina ragmen, COVID-19 ile intrakranial kanama (IKK)
arasindaki neden-sonug iliskisi belirsizdir. COVID-19 hastalarinda KK

patofizyolojisinde, COVID-19'un birinci kraniyal sinir olfaktor reseptorleri
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araciligiyla burun boslugu zarindan merkezi sinir sistemine gegcisi ile iligkili

olabilecegi diisiiniilmekte ve IKK'nin olabilecegi tartismalar1 bulunmaktadir (106).

SARS-CoV-2'nin dogrudan beyin damarlarim1 enfekte edip etmedigi
belirsizdir. Otopsi ¢aligmalari, akciger, kalp, bobrek, karaciger ve ince bagirsakta olasi
bir iliskili endotelit ile SARS-CoV-2 tarafindan dogrudan endotelyal invazyona iliskin
potansiyel kanitlar bildirmistir (77). Hanafi R ve arkadaslarinin yayinlamis olduklari
vaka raporlarinda, patoloji yapilmamasina ragmen endotel tutulumu, mikrotromboz
veya kiiciik damar vaskiiliti ile uyumlu multifokal iskemik ve hemorajik lezyonlarin

olasiligini diigiindiirecegi belirtilmis (78).
8.5. Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Ozellikler

COVID-19 olan hastalarda sedasyon gerektiren belirgin deliryum ve ajitasyon
gelisebilmektedir. Somnolans ve azalmis biling diizeyi ensefalopati durumunu
gosterir. Hiperrefleksi, ekstansor plantar yanitlart gibi kortikospinal yol belirtilerinin
yaygin oldugu bildirilmistir. Nobetler, tipki diger toksik-metabolik ensefalopatide
ortaya cikabilecegi gibi, COVID-19 hastalarinda ensefalopati ile birlikte
tanimlanmaktadir. Ensefalopatisi olan hastalarda, istisnalar olmasina ragmen, tipik
olarak, ndrogoriintilleme calismalarinda veya beyin omurilik sivist (BOS) analizinde

beyin inflamasyon kanit1 bulunamamastir (79).
8.5.1. MRG Bulgulari

COVID-19 ile iligkili ensefalopatisi olan hastalarda ndrogdriintiileme
anormallikleri tanimlanmistir; bu bulgular, stroke, ensefalit, posterior geri dontisiimlii
ensefalopati olarak bildirilmistir. Lin E ve arkadaslarinin COVID-19 ile iliskili
ensefalopatisi olan hastalarinda yapmis olduklar1 norogdriintilleme caligmalarinda
akut iskemik inme, kortikal sivi ile zayiflatilmig inversiyon iyilesmesi sinyal
anormalligi, leptomeningeal giiclenme ve ensefalitin diger belirtileri olan akut bir

anormallik gosterilmistir (80).
8.5.2. Beyin Omurilik Sivis1

Iki vaka serisinde, 12 hastadan alinan BOS analizinde 16kosit ve SARS-CoV-
2 i¢in RT-PCR calisilmis ve her iki degerin negatif sonuclandig: bildirilmis. BOS'ta
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yiikksek l0kosit sayimi olan hastalar, ensefalit ve diger durumlar i¢in daha fazla

degerlendirmeye tabi tutulmasi gerektigi vurgulanmstir (81).
8.5.3. Altta Yatan Nedenler ve Risk Faktorleri

COVID-19  hastalarinda  ensefalopati  etiyolojisi ~ genellikle  ¢ok
faktorliidiir. COVID-19'lu kritik hastalar, diger kritik hastalar gibi ayni ensefalopati
nedenlerine sahip oldugu bildirilmigtir. Ajitasyon, hipoaktif deliryum, toksik
metabolik ensefalopati, ilag etkileri, serebrovaskiiler hastaliklar, konviilsif olmayan
nobetler ve diger benzer nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yogun bakim
tinitesine kabul edilen COVID-19 hastalar arasinda daha yiiksek deliryum riskinin
mekanik ventilasyon, vazopressor kullanimi, kisitlama kullanimi, benzodiazepin,

stirekli opioid inflizyonlar1 ve aile ziyaretinin olmamasi nedeniyle arttig1 bildirilmistir

(82).
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9. SEREBROVASKULER HASTALIK
9.1. Epidemiyoloji

COVID-19 hastane i¢i inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir.
COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle yatisi yapilmis olan hastalarda SARS-CoV-2 ile
iligkili iskemik inme insidanst %0,4 ila %2,7 arasinda degisirken, kafa i¢i kanama
insidans1 %0,2 ila %0,9 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir. Inme riski COVID-
19'un siddetine gore degisebilir. Hafif hastaligi olan hastalar i¢in riskin % 1’den diisiik
oldugu, yogun bakimdaki hastalar i¢in riskin % 6 kadar yiiksek olabilecegi
raporlanmistir (83).

9.2. Genel Hasta Popiilasyonunda inme

Genel popiilasyonda goriilen en sik stroke nedeni kranial iskemidir. Sonrasinda
ikinci morbidite ve mortalite nedeni intrakranial kanamadir (IKK). Spontan ve
travmatik olarak kategorize edilir. Spontan veya atravmatik IKK global stroke
nedeninin %9 ila %27’sini olusturmaktadir. 35 yas sonras1 her 10 yillik yaslanma IKK
insidansini iki katma ¢ikarmaktadir. IKK’ nin major risk faktorleri ileri yas, HT ve
antitrombotik ila¢ kullanimidir. Kanama goriilme oranlar1 putamen de yaklasik %35,
serebral loplarda %30, serebellumda %16, talamusta %15 ve ponsta %12 seklinde
goriilmektedir. IKK’larm intraventrikiiler bolgeye uzanmasi %29 oranda goriildiigii

belirtilmistir (108).

Loggini A ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada sodyum, potasyum,
kalsiyum, magnezyum ve fosfor elektrolit seviyeleri iskemi, hematom genislemesi ve
IKK’nin sonucu arasindaki iliski degerlendirilmistir. Akut norolojik hasarda, iskemik
noron 6liimiindeki rolii géz Oniine alinarak, iskemik inme sonrasi kalsiyum diizeyinin
prognostik bir 6nemi oldugu gosterilmistir. Hipernatreminin subaraknoid kanamada
kot sonugla bagimsiz olarak iligkili oldugu bulunurken, hiponatreminin akut iskemik
inmede mortalite ile iliskili oldugu bulunmus. Magnezyumun arteriyel diiz kaslar
gevsettigi bilinmektedir ve in vivo ¢alismalarda bir trombosit aktivasyon etkisine sahip
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, serum kalsiyumunun kan basincinin
diizenlenmesi ve pihtilasma kaskadi {izerindeki etkisi onceden belirlenmistir.
Hipokalsemi daha kotii kisa stireli sonuglarla iligkilendirilmis. Diisiik kalsiyum diizeyi

ile hematom genislemesi arasinda bir iliski oldugunu bildirilmis. IKK'da hipofosfatemi
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veya hipokalemiyi degerlendiren calismalarin sinirli oldugu ve sonug iizerinde

gosterilebilir anlamli bir etkisinin olmadig bildirilmis (109).

Dennis ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada renal fonksiyonlar ve
stroke nedeniyle yatis1 yapilan hastalarin hastane kabul anindaki verileri incelenmis.
Iskemik inmede, diisiik GFR, daha yiiksek hastane i¢i mortalite ile iliskili oldugu,
kreatinin klirensi hem iskemik hem de hemorajik inmede kisa siireli (<30 giin) ve uzun
siire (7 yi1l) mortalitenin bir prediktif degeri oldugu bildirilmistir. Sonug olarak IKK
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalardaki bobrek fonksiyonunun erken dénemde
hastane mortalitesinin bagimsiz prediktif deger oldugu bildirilmistir (110). Baska bir
calisma da tan1 aninda asir1 diisiik ALT diizeyi (<10 U/L), kafa i¢i kanama sonrasi
yaslilarda tiim nedenlere bagli 6liimler i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir

(111).

COVID-19 ile iliskili iskemik inme hastalarinin ¢ogu, vaskiiler risk faktorleri
olan daha yashh hastalar oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda hipertansiyon,
hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon ve diabetes mellitus gibi inme risk faktorleri

tanimlanmistir (84).
9.3. Enfeksiyonla iliskili Hiperkoagulopati ve Proinflamatuar Durum

COVID-19'un ilk birkag haftasi boyunca bir¢ok hastada, 6zellikle de daha ciddi
sekilde etkilenenlerde gbzlenen asir1 yiikksek D-Dimer seviyelerinin hiperkoagulopati
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle iskemik inmeli baz1 hastalarda da belirgin

sekilde ylikselmis D-Dimer seviyeleri saptanmustir (85).

Lodigiani C ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, COVID-19 ve stroke
gecirmis sekiz hastanin altisinda antifosfolipid antikor testi pozitif saptanmis. Alti
hastada sadece antikardiyolipin antikorlar1 bulunurken higbir hastada beta-2
glikoprotein-1  antikorlar1 veya lupus antikoagiilani olmadigi saptanmis
(86). Antikardiyolipin antikorlari, HIV ve hepatit gibi birgok viral enfeksiyon
hastaliginda nispeten daha yaygin oldugu, ancak bu enfeksiyonlarla artan trombotik

risk ile agik bir iligki olmadig1 da belirtilmistir.

Klok FA ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan retrospektif bir kohort
calismasinda COVID-19 (n = 1916) veya grip (n = 1486) nedeniyle acil servis

bagvurusu olan veya hastaneye yatirilan hastalar karsilastirilmis ve COVID-19'lu
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hastalarda iskemik inme insidanst %]1,6'ya karst %0,2 daha yiiksek bulunmus.
COVID-19, influenza ile karsilastirildiginda daha ytiksek iskemik inme riski ile iliskili
gorinmektedir (84).

9.4. Koagiilopati ve Antikoagiilasyon

Koagiilopati veya antikoagiilasyon ile spontan intra parankimal ve kortikal
subaraknoid kanama vakalar1 bildirilmistir. Qureshi Al ve arkadaslarinin hazirlamis
oldugu raporda COVID-19 ile hastaneye yatirilan 3824 hasta igerisinde 33 hastada
(ylizde 0,9) intraserebral kanama bildirilmistir (87).

9.5. Teshis Degerlendirmesi
9.5.1. COVID-19 Taramasi

Pandemi sirasinda, yerel laboratuvar kapasitesinin yeterli olmasi kosuluyla,
inme siiphesi olan tiim hastalarin bagvuru sirasinda COVID-19 agisindan test edilmesi
onerilmektedir. Bu Oneri, inme ile bagvuran bir¢ok hastanin, sistemik enfeksiyon
belirtileri olmadiginda  bile  testin  pozitif = olabilecegi  gdzlemine
dayanmaktadir. Bekelis K ve arkadagslarinin yaptiklari bir vaka serisinde iskemik inme
ve COVID-19 enfeksiyonu olan 32 hastanin, %44'linde basvuru nedeninin inme

oldugu saptanmais (88).

Inme siiphesi olan tiim hastalarm basvuru sirasinda COVID-19 agisindan test
edilmesi yaklasimi, testi pozitif ¢ikan hastalar icin uygun izolasyon onlemlerinin
uygulanmasini ve COVID-19'un sistemik semptomlarinin ortaya ¢ikmasi durumunda

erken tan1 konmasi saglar.
9.5.2. Etiyolojik Testler

COVID-19'da inmenin vaskiiler risk faktorleri ve inme mekanizmalari ile stk
iligkisi goz Oniine alindiginda, inme siiphesi olan Non COVID-19 hastalar1 da dahil
tim hastalar icin genel olarak benzer yaklasim oOnerilmektedir. Altta yatan inme
mekanizmasii belirlemeye yonelik tani testleri, tanimlanan mekanizmaya uygun
tedavi ile birlikte beyin tomografileri, norovaskiiler goriintileme ve kardiyak

degerlendirmeyi igermelidir.
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COVID-19 ile hastaneye yatirilan tiim hastalar i¢in 6nerilen rutin testler, tam
kan sayimi1 (CBC), trombosit sayimi, protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTT), fibrinojen ve D-Dimer icerir. COVID-19 ile iliskili
iskemik inme i¢in tanimlanmis bir mekanizmasi olmayan hastalar i¢in, koagiilopatiye
neden olacak bir durumu test etme yaklagimi, COVID-19'u olmayan hastalar i¢in

kullanilan yaklagima benzer olarak belirlenmistir.
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10. GEREC VE YONTEM
10.1. Etik Kurul Izni ve Diger Izinlerin Alinmasi

Calismaya Kiitahya Saglhk Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr 31.03.2021 Karar
N0:2021/06-12 ve Kiitahya il saglik miidiirliigii bilimsel aragtirma bagvuru inceleme
komisyonunun 08.04.2021 tarihli ve Karar No: 2021/64 ile izinler alinmistir.

10.2. Hasta Sec¢im

Bu aragtirmaya Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon ABD COVID-19 yogun bakim tinitelerinde takip edilen toplam 30 hasta
ve Non COVID-19 yogun bakim iinitelerinde takip edilen 30 hasta ¢alisma dahil
edildi.

Calismaya dahil edilme kriteri;18 yas iistii hastanemiz yogun bakimlarinda

yatan, travmaya bagli olmayan intrakranial hasari olan biitiin hastalar olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilmeme kriteri; 18 yas alt1, oncesinde bilinen intrakranial
hasara neden olabilecek intrakranial anevrizma, iskemi veya kanamasi olan, daha
Oncesinde travma gecirmis ve bundan kaynakli intrakranial iskemi veya hemoraji
gecirmis olan, yogun bakim yatisi esnasinda intrakranial kitlesi olan hastalar olarak

belirlendi.
10.3. Arastirma Tipi

Bu arastirma tanimlayici tipte, retrospektif gézlemsel bir ¢alismadir. Gruplarin
belirlenmesinde PCR ve BT sonuglar1 baz alinmis, ve etik olarak tibbi endikasyonlar

dahilinde gerekli miidahaleler yapilmstir.
10.4. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik o6zellikleri ve klinik bilgileri hastane elektronik bilgi
sisteminden ve yogun bakim izlem formu iizerinden toplanmistir. Hastalarin yatis ve
yatislarindan sonraki yedinci giinde tam kan, biyokimya, koagiilasyon, kan gazi, laktat
ve Pao2/Fio2 degerleri kaydedildi. Koagiilasyon parametreleri; international
normalized ratio (INR), PT, aPT ve D-DIMER kaydedildi. Inflamasyon parametresi
olarak CRP kaydedildi. Total biyokimya parametreleri olarak Ferritin, Fibrinojen
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kaydedildi. Tam kan sayiminda Hemoglobin (Hb), hemotokrit (HCT), lenfosit (LY M),
nétrofil (NEU), eosinofil (EOS), beyaz kiire (WBC), platelet (PLT) degerleri tespit
edilerek kaydedildi. Total Biyokimya testlerinden glikoz (GLU), albiimin (ALB),
alanin transferaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), kan iire nitrojen (BUN), URE,
kreatin (CREA) ve kan elektrolitleri olan sodyum (Na), magnezyum (Mg), potasyum
(K), klor (Cl), kalsiyum (Ca) tespit edilerek calismamiz i¢in kaydedildi. Kan gazinda
Pa0-/Fi0O, laktat sonuglar1 kaydedilmistir.

Calisma kabul sartlarina uyan hastalarin semptom baslangic tarihleri ve
semptomlari, yas, cinsiyet, komorbit hastaliklari, ilk hastaneye basvuru ve yogun

bakim kabul tarihleri, kaydedilmistir.
10.5. Calisma Gruplar: ve Uygulanan Prosediir

Yogun bakim iinitesine yatis1 yapilan ve daha dnceden bilinen intrakranial
hastaligi bulunmayan hastalar COVID-19 PCR sonucu ve toraks tomografisi sonucuna

gore Grup 1 ve Grup 2 olmak iizere 2 gruba ayrilmistir.

GRUP 1: PCR sonucu pozitif ve/veya toraks tomografisi sonucu COVID-19

pndmonisi agisindan pozitif olgular olarak belirlenmistir.

GRUP 2: PCR sonucu negatif ve toraks tomografi bulgulari COVID-19

pnomonisi agisindan sonucu negatif olgular olarak belirlenmistir.

Biitiin hastalarin demografik verileri kaydedildi. Calisma grubunu olusturan

hastalarin 6zge¢mislerinde var olan hastaliklar1 da kaydedildi.
10.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20,0 (IBM Corp. Armonk, NY, USA)
paket programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Smirnov-Kolmogorov
Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren niimerik degiskenler ortalama +
standart sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.- 75.
persentil), kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki
farklilik normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in yatis anindaki 30’ar
hastalik iki grup veri analizi i¢in Student-t testi, yedinci glin 15’er hastalik iki grup i¢in

Mann Whitney U Testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise
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Pearson Ki-kare analizi kullanild:. iki y&nlii hipotezlerin testi igin p<0.05 istatistiksel

onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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11. BULGULAR

Calismamiza Grup 1°de 30 hasta ve Grup 2’de 30 hasta olmak iizere toplam 60
hasta dahil edildi. Serebrovaskuler kanama ve/veya iskemi tanisi alan 18 yas {istii

hastalarin beyin tomografileri, yatis ve birinci hafta laboratuvar sonuglar1 kaydedildi.

Grup 1’i(n=30) PCR ve/veya toraks tomografisi sonucunda COVID-19 tanisi
alan hastalar olustururken, Grup 2’yi(n=30) PCR ve toraks tomografisi sonucunda

COVID-19 pnomonisi agisindan negatif olan Non COVID-19 hastalar olusturmustur.
Gruplarin demografik 6zelliklerine tablo 1, 2, ve 3’te bakildiginda;

Tiim hastalarin %53,33°1 (n=32) erkek, %46,66’s1 (n=28) kadindi. Grup 1
(n=30) i¢in yas ortalamasi 66£13,46 yil iken, Grup 2 (n=30) i¢in yas ortalamasi
64,2+17,5 yil bulundu (p=0.994).

Komorbit hastaliklara bakildiginda; Grup 1’in %30’unda HT, %26’sinda
KAH, % 20’sinde DM %10’unda epilepsi, hiperlipidemi, KOAH ve Tiroit hastaliklar
tespit edilirken %12’sinde herhangi bir ek hastalik tespit edilmedi. Grup 2’nin ise
%?26’sinda HT, %17’sinde KAH, %?22’sinde DM tespit edilirken kalan %20’sinde
Alzheimer, KBY, KOAH, Psikiyatrik hastalik, Tiroit hastaliklar1 tespit edilmistir,
%14’tinde herhangi bir ek hastalik tespit edilememistir.

Gruplarin demografik verileri karsilastirildiginda iki grup arasinda yas
ortalamalari, komorbidite goriilme oranlar1 ve cinsiyetleri agisindan anlamli bir

farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 2: Grup 1 ve Grup 2 yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari

CINSIYET VE YAS

80

60 66 64

40

20 0 11 13 Y

B —
GRUP-1 GRUP-2

I ERKEK KADIN YAS ORTALAMALARI
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Tablo 3: Grup 1 komorbidite dagilimlar

COVID-19/GRUP 1

{LEPSE 2; 4%

TIROID HASTALIGE
1; 2%

HIPERTANYION; 15:
PP T~ 30% - HIPERTANSIYON
YOK ; 6; 12%
- KALP HASTALIKLARI
- DIYABETES MELLITUS
- YOK
- KOAH
- HIPERLIPIDEMI
RS - EPILEPS!
RN - TIROID HASTALIGH
HASTALIKLARE; 13;
26%
Tablo 4: Grup 2 komorbidite dagilimlar
PSIKIYATRIK HAST, 1 ALZHEIMER 1 NON COVi Dlg/ GRUP 2
- HIPERTANSIVON 11

KOAH 1 _ACCA 12% 2%
3% 2%
KBY 2 - DIYABETES MELLISTUS 9
5%

14% YOK 6

- TIROID HASTALIKLARI 3
- KBY 2

- KOAH 1

-ACCAL

- PSIKIYATRIK HAST. 1

- ALZHEIMER 1
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Calismamiza dahil edilen hastalarin yatis giinleri ve 28 giinlin sonundaki

mortalite oranlar1 iki grup arasinda tablo 5 ve 6’da karsilastirildiginda;

Toplam yatis giin ortalamalar1 Grupl’de 18,2 giin, Grup 2’de ise 16,1 giin
olarak tespit edildi.

Mortalite oranlart Grup 1 ‘de %83,3 olarak tespit edilirken Grup 2’de %63,3
olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Giin p=0,783,
mortalite p=0,080)

Tablo 5: Gruplarin yatis giin ve 28 giinlilk mortalite oranlar1 (%)

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) P
TOPLAM YATIS GUNU 18,2667 16,1000 0,783
MORTALITE ORANLARI %83,3(n=25) %63,3(n=19) 0,080

n: Hasta sayis1

Tablo 6: 28 Giinliik mortalite oranlar1

Sonug¢
Devir Ex Toplam
Grupl 5 25 30
% 16,7 % 83,3
Grup 2 11 19 30
%36,7 % 63,3
Toplam 16 44 60
% 26,7 % 73,3

11.1. Hemoraji ve Infarkt Oranlar

Gruplarin hemoraji ve infarkt o6zelliklerine Tablo 7, 7a ve 7b’de

siniflandirilmastir.

Gruplar Arasinda Kranial Hemoraji Ozellikleri olarak Tablo 7a’ya

bakildiginda;

COVID-19 hasta grubunda intrakranial hemoraji gec¢irmis olan hastalarin
%47’ sinde sag hemisferde kanama, %14,2’sinde bilateral ve %38’inde sol hemisferde
kanama saptadik. Lober tutulumlar incelendiginde hastalarin %61 oranla en sik frontal
lob tutulumu oldugunu bulduk. Kanama tipleri incelendiginde intraparankimal kanama
oran1 %90 oranda en sik oldugu saptandi. intraparankimal kanama gériilen hastalarin
%?33,3’linda subaraknoid kanama ile birliktelik oldugu saptandi. %9,5 hastada ise

serebellar kanama oldugu ve hastalarin %42’sinde sift oldugunu bulduk.
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Non COVID-19 hasta grubunda %@47,6’sinda sol hemisferde kanama,
%19’unda bilateral ve %33,3’linde sag hemisferde kanama saptadik. Lober tutulumlar
incelendiginde %47 oranla en sik frontal lob tutulumu oldugunu bulduk. Kanama
tipleri incelendiginde intraparankimal kanama orani bu hasta grubunda da %90 oranda
en sik oldugu saptandi. Intraparankimal kanama goriilen hastalarin %13,6’sinda
subaraknoid kanama ile birliktelik oldugu, %9 hastada serebellar kanama oldugu ve

hastalarin %31,8’sinde sift oldugunu bulduk.

Tablo 7a: Gruplar arasinda kranial hemoraji 6zellikleri

Gruplar Hasta Sag  Sol Iki Intra Parankimal ~ Serebellar ~ Sift SAK
Sayisi Tarafli Beyin
Sap1
COVID-19 21 13 10 3 17 4 9 7
NON- 22 11 13 4 19 3 7 3
COVID-19

Gruplar arasinda infarkt 6zellikleri agisindan Tablo 7b’ye bakildiginda;

COVID-19 hasta grubunda infarkt goriilen hasta sayis1 9 idi. Hastalarin
%77’ sinde sag hemisferde ve %33’linde sol hemisferde infarkt gozlendi. En sik
tutulum yeri %55 oranda paryetal bolge oldu. Serebellar infarkt ise hastalarin

%22’sinde gozlendi.

Non COVID-19 hasta grubunda ise 8 hastanin %75’inde sag hemisferde
%25’inde sol hemisferde infarkt gozlendi. Hastalarin %50’sinde paryetal lob tutulum

oldugu gozlendi. Serebellar infarkt ise %12,5 oranda g6zlendi.

Tablo 7b: Gruplar arasinda kranial infarkt 6zellikleri

GRUPLAR Hasta sayist SAG SOL CEREBRAL SEREBELLAR
+
BEYIN SAPI
COVID-19 9 7 2 7 2
NON-COVID-19 8 6 2 7 1

Gruplar aras1t Hemoraji ve Infarkt Oranlarina Tablo 7°de bakildiginda;

COVID-19 tanisi almis GRUP-1 hastalarinin beyin tomografilerinde 21 (%70)

hastada intrakranial hemoraji, 9 (%30) hastada serebral infarkt saptandi.

Non COVID-19 Grup 2 hastalarinin beyin tomografilerinde 22 (%73,3)

hastada serebral hemoraji, 8 (%26,7) hastada ise serebral infarkt saptandi.
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Gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde hemoraji ve infarkt oranlari

olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p=0,273)

Tablo 7: Hemoraji ve infarkt oranlari

RAPOR
HEMORAJI INFARKT TOTAL
GRUP 1 21 9 30
% 70,0 % 30,0
GRUP 2 22 8 30
% 73,3 % 26,7
TOTAL 43 17 60
% 71,7 % 28,3

11.2. Koagiilasyon ve Platelet Degerleri

Grup 1 ve Grup 2; yatis aninda ve yedinci gliniinde olmak tizere koagiilasyon
parametreleri INR, PT, aPTT, D-DIMER ve platelet degerleri agisindan tablo 8’e
bakildiginda

Yatis anindaki (p=0.305) ve yedinci giin (p=0,861) INR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Yatis anindaki (p=0,331) ve yedinci giin (p=0,930) PT degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Yatis anindaki (p=0,197) ve yedinci giin (p=0,451) aPTT degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Yatis anindaki D-DIMER degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlaml1 bir farklilik oldugu goriiliirken (p=0,047),

Yedinci giindeki (p=0,965) D-DIMER degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmadi.

Yatis anindaki PLATELET degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli bir farklilik oldugu gériiliirken (p=0,035),

Yedinci giindeki (p=0,678) PLATELET degerleri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi.

Yatis anindaki (p=0.227) ve yedinci giin (p=0,813) Fibrinojen degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmada.
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Tablo 8: Yatis anindaki koagiilasyon ve platelet degerleri

GRUP1(n=30) GRUP2(n=30) P degeri
INR 1,1723+0,351 1,2893+0,510 0.305
PT 13,573+3,79 21,601+44,73 0,331
aPTT 24,05+6,76 26,50+7,75 0,197
D-DIMER 2920,8+1550,65 2143,3+1414,71 0,047
PLT 258,2106,9 217,6+110,1 0,035
FiBRINOJEN 453,13+199.9 394,06+173,7 0,227
Tablo 9: 7.Giin koagiilasyon ve platelet degerleri
GRUP1(N=15) GRUP2(N=14) P DEGERI

INR (7.GUN) 1.29240,63 1,162+0,27 0,861
PT (7.GUN) 14,8246,61 13,78+3,15 0,930
APTT (7.GUN) 29,84+14,21 28,26+14,47 0,451
D- DIMER (7.GUN) 2621,46+1700,2 2791,85+1484,3 0,965
PLT (7.GUN) 223,66+102.2 175,28+74,5 0,234
FiBRINOJEN (7.GUN) 472,334+218,42 440,92+188,45 0,813

11.3. Hematolojik Degerler

Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin yatis aninda ve 7.giliniinde immiin sistem yanitini

degerlendirmek icin laboratuvar testlerinden hemoglobin, hemotokrit, lenfosit,

nétrofil, eozinofil ve 16kosit sonuglarmi calistik. iki grup arasindaki sonuglar tablo 10

ve 11°de istatistiksel olarak karsilastirildiginda;

Yatis aninda bakilan; hemoglobin(p=0.082),

hemotokrit(p=0,107),

lenfosit(p=0,981), notrofil(p=0,053), eozinofil(p=0,969) ve 16kosit(p=0,311) degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo 10: Yatis anindaki hemogram degerleri

GRUP1(N=30) GRUP2(N=30) P DEGERI
HGB 12,79+1,64 11,84+2,41 0,082
HCT 39,11+4,07 36,54+7,57 0,107
LYM 3.13+11,15 3,06=11,52 0,981
NEU 17,29+19,35 10,05+3,90 0,053
EOS 0,069+0,20 0,068+0,11 0,969
WBC 13,1745,15 12,11+4,09 0,311

Yedinci giinde bakilan; lenfosit(p=0,313), ndtrofil(p=0,400),

eozinofil

(p=0,683) ve 16kosit(p=0,400) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

bulunamad:.
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Tablo 11: 7.Giin hemogram degerleri

GRUP1(n=15) GRUP2(n=14) P degeri
LYM(7.GUN) 1,02+1,13 5,78+17,92 0,313
NEU(7.GUN) 15,61+7,80 13,1246,06 0,400
EOS(7.GUN) 0,048+0,108 0,038+0,105 0,683
WBC(7.GUN) 16,98+8,94 14,60+6,67 0,400

11.4. Karaciger ve Renal Sistem Degerleri

Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin yatig aninda ve 7.glin laboratuvar verilerinden
karaciger ve renal fonksiyon yanitini degerlendirmek i¢in Glu, Alb, ALT, AST, BUN,
URE, CREA sonuglarmni calistik. Iki grup arasindaki sonuglar tablo 12 ve 13’te

istatistiksel olarak karsilastirildiginda;

Yatis aninda  bakilan;  glikoz(p=0,424), albimin(p=0,849) ve

kreatinin(p=0,461) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi.

Bununla birlikte bakilan ALT(p=0,011), AST(p=0.023), BUN(p=0,036) ve
iire(p=0,032) degerleri GRUP 1°de istatistiksel olarak anlamli diizeyde GRUP 2’den
yiiksekti.

Tablo 12: Yatis anindaki karaciger ve renal fonksiyon sonuglari

GRUP1(n=30) GRUP2(n=30) P degeri
GLU 210,43+118,18 190,46+70,59 0,424
ALB 31,63+6,88 31,30+6,57 0,849
ALT 71,90+157,87 44.,40+121,30 0,011
AST 128,06+321,77 90,83+275,96 0,023
BUN 33,63+19,25 26,26+20,61 0,036
URE 73,134+42,45 55,80+45,08 0,032
CREA 1,36+0,70 1,20+0,97 0,461

Yedinci giinde bakilan Glu(p=0,810), Alb(p=0,484), ALT(p=0,600),
AST(p=0,827), BUN(p=0,827), URE(p=0,190) ve CREA(p=0,176) degerleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo 13: 7. Giin karaciger ve renal fonksiyon sonuglari

GRUP1(n=15) GRUP2(n=14) P degeri
GLU(7.GUN) 217,93+118.,55 254,14+15121 0,810
ALB(7.GUN) 26,53+4,70 24,06+7,52 0,484
ALT(7.GUN) 56,46+34.98 82,07+82,63 0,600
AST(7.GUN) 88,26+94,85 95,50£124.91 0,827
BUN(7.GUN) 49,60+25,04 42,92426,15 0,827
URE(7.GUN) 106,26+53,81 77,78+43.75 0,190
CREA(7.GUN) 1,64+1,12 1,16+0,88 0,176
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11.5. Elektrolit Degerleri

Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin yatig aninda ve 7.glin laboratuvar verilerinden
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum ve magnezyum degerlerini calistik. iki grup

arasindaki sonuglar tablo 14 ve 15°te istatistiksel olarak karsilastirildiginda;

Yatis aninda  bakilan;  sodyum(p=0,068),  magnezyum(p=0,618),
potasyum(p=0,280), klor(p=0,108) ve kalsiyum(p=0,125) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo 14: Yatis anindaki elektrolit degerleri

GRUP1(n=30) GRUP2(n=30) P degeri
NA 141,53%6,19 138,76+5,29 0,068
MG 2.14=0 34 2,09+0,37 0,618
K 4,0220,79 5,16+5,67 0,280
CL 98,54+19,97 104,70+5,28 0,108
CA 8,76+0,62 8,49+0,67 0,125

Yedinci giinde bakilan; sodyum(p=0,541), magnezyum(p=0,359),
potasyum(p=0,678), klor(p=0,776) ve kalsiyum(p=0,760) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Tablo 15: 7. Giin elektrolit degerleri

GRUP1(n=15) GRUP2(n=14) P degeri
NA(7.GUN) 146,93+11,27 147,07+7,20 0,541
MG(7.GUN) 3,40+4,62 2,14+0,40 0,359
K(7.GUN) 4,06+0,96 3,86+0,63 0,678
CL(7.GUN) 108,53+11,31 108,00+8,34 0,776
CA(7.GUN) 8,40+0,842 12,92+17,60 0,760

11.6. Solunum Sistemi ve Laktat Yanit

Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin yatis aninda ve 7.giin laboratuvar verilerinden
solunumsal fonksiyon yanitin1 degerlendirmek i¢in Pa02/FiO2 sonuglarini galistik.
Ayrica her iki hasta grubunda laktat sonucunu calistik. Iki grup arasindaki sonuglar

tablo 16 ve 17°de istatistiksel olarak karsilastirildiginda;

Yatis aninda bakilan Pa02/FiO2 sonuglari Grup 1’de Grup 2’ye oranla anlamli
olarak diisiikken(p=0,002),

Yedinci giinde bakilan Pa02/FiO2 sonuglari(p=0,694) arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik yoktu.

43



Laktat degerlerine bakildiginda; hem yatis aninda(p=0,442) hem de yedinci
giindeki(p=0,092) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tablo 16: Yatis anindaki Pa0,/FiO; ve laktat sonuglari

GRUP1(n=30) GRUP2(n=30) P degeri
PaO2/FiO2 160+97,45 259+140,36 0,002
LAKTAT 3.8143,17 3,1843,12 0,442

Tablo 17: 7. Giin Pa0,/FiO; ve laktat sonuglari

GRUP1(n=15) GRUP2(n=14) P degeri
Pa02/Fi02(7.GUN) 183,2+112,15 168,5+116,46 0,694
LAKTAT (7.GUN) 3,10+1,94 2,50+2,39 0,092

11.7. COVID-19’da Kullanilan Diger Laboratuvar Degerleri

COVID-19 tam ve tedavi siirecinde siklikla kullanilan laboratuvar
parametreleri CRP, FERRITIN, FIBRINOJEN, D-DIMER degerleridir. iki grup
arasinda yatis ve yedinci glin sonuclari tablo 18 ve 19°da istatistiksel olarak

karsilastirildiginda;

-Yatis anindaki (p=0.306) ve yedinci gin (p=0,965) CRP degerleri

karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.

-Yatis amindaki (p=0.234) ve yedinci giin (p=0,331) FERRITIN degerleri

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmad.

-Yatis anindaki (p=0.227) ve yedinci giin (p=0,813) FIBRINOJEN degerleri

karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 18: Yatig anindaki CRP ve ferritin sonuglar1

GRUP1(n=30) GRUP2(n=30) P Degeri
CRP 81,13+96,05 59,90+55,93 0,306
FERRITIN 369,53+407,95 268,36+213,09 0,234

Tablo 19: 7. Giin CRP ve ferritin sonuglari

GRUP1(n=15) GRUP2(n=14) P degeri
CRP (7.GUN) 116,55+107,2 97,25+93,6 0,561
FERRITIN (7.GUN) 270,73+223,1 447,28+395,1 0,331
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12. TARTISMA

Korona viriis dahil olmak {izere bir¢ok viriisiin merkezi sinir sistemine niifuz
edebildigi, néronlar1 ve glial hiicreleri enfekte edebildigi ve norolojik hastaliga neden
olabildigi bildirilmistir. Merkezi sinir sitemini hematojen ve transnoronal olmak {izere
iki yol ile etkileyebildigi bildirilmistir. Hematojen yol ile dogrudan kan-beyin
bariyerini enfekte edebilir. COVID-19 hastalarinin beyin omurilik sivisinda viriis

tespiti yapilmistir ve ¢esitli yayinlarda rapor edilmistir.

COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatis1 yapilmis olan hastalarda
SARS-CoV-2 ile iliskili iskemik inme insidansi %0,4 ila %2,7 arasinda degisirken,
kafa i¢i kanama insidans1 %0,2 ila %0,9 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir.
Inme riski COVID-19'un siddetine gore degisebilir. Hafif hastali1 olan hastalar igin
riskin %1 den diisiik oldugu, yogun bakimdaki hastalar i¢in riskin %6’ya kadar yiiksek

olabilecegi raporlanmistir (83).

Bu ¢alismamizdaki amacimiz akut stroke ge¢irmis COVID-19 ve Non COVID-
19 yogun bakimlarda yatis1 yapilmis olan otuz (30)’ar hastanin, yogun bakima kabul
aninda veya yogun bakim takibindeki ilk 72 saat i¢inde ¢ekilen beyin tomografilerinin
incelenerek COVID-19'un neden oldugu beyin hasarlarini tespit etmektir. Bununla
birlikte yatis anindaki ve yogun bakim yatisinin yedinci gilinlindeki laboratuvar
verilerinin incelenerek enfeksiydz, hepatik, renal, inflamatuar, respiratuar ve kanama

profili agisindan prediktif bir 6zellik olup olmadigini saptamaktir.

COVID-19 ile iligkili kalp hasari, kardiyak emboli, kritik hastaliga bagl
komplikasyonlar ve uzun siireli hastanede yatis, cesitli serebrovaskiiler klinik
belirtilere yol acan potansiyel etyopatojenik mekanizmalar olarak 6ne siiriilmiistiir.
Georgios Tsivgoulis ve arkadaglarmin yapmis olduklar1 akut iskemik inme,
intraserebral kanama ve serebral vendz siniis trombozu prevalanst %0,5 ile %S5
arasinda degisen bir sekilde tanimlanmistir. SARS-CoV-2 ile enfekte ve ayni zamanda
stroke gec¢irmis hastalari, farkli kohort ¢alismalarinda SARS-CoV-2-negatif stroke
gecirmis hastalarma kiyasla daha yiiksek Oliim oranlarina, taburculukta daha koti
fonksiyonel sonuglara ve daha uzun hastanede kalig siiresine sahip oldugu belirtilmistir
(89). Bizim galismamizda COVID-19 hastalar grubunda mortalite oram1 %83,3
bulunurken, Non COVID-19 hastalarda mortalite oran1 %63,3 olarak bulundu.
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Bununla birlikte ¢alismamizda yatis giin sayisi ortalamasi COVID-19 hasta grubunda
18,2 giin, Non COVID-19 hasta grubunda ise 16,1 giin olarak tespit ettik ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulamadik. iki grup arasinda istatistiksel olarak benzer bir oran
bulunmus olmakla birlikte, literatiir ile uyumlu olarak COVID-19 hasta grubunda

mortalite orani ve yatis giinlerinin daha ytiksek oldugunu tespit ettik.

Inme, diinya ¢apinda hem sakatligin hem de 6liimiin 6nde gelen en sik ikinci
nedenidir. Hem bireysel hem de toplumsal diizeyde onemli Ol¢lide bir yiik
olusturmaktadir. Arteriyel hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi,
insanlarda iskemik inme gelisimi i¢in bilinen degistirilebilir risk faktorleridir. Diger
risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet ve ileri yas bulunmaktadir. Pandemi ile birlikte
yeni riskler 6n plana ¢ikmistir. COVID-19 hastane i¢i inme i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda her iki grupta da en sik saptanan
komorbit hastaliklar literatiir ile uyumlu olarak KAH, HT ve DM oldu. Stroke
gecirmis olan tiim hastalarin cinsiyetler aras1 goriilme oranlart literatiire uyumlu olarak
%53,33’1i (n=32) erkek, %46,66’s1 (n=28) kadindi. COVID-19 grubunda yas
ortalamas1 66+13,46 yil iken, Non COVID-19 hasta grubunda yas ortalamasi
64,2+17,5 yil bulduk.

Xiaoming Qi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 literatiir incelemesinde
COVID-19 ve stroke iliskisi degerlendirilmistir. Iskemik stroke goriilme oranin
hemoraji ve tromboz goriilme oranindan daha yaygin oldugu saptanmistir (90).
Stefania NanNoni ve arkadaslar1 tarafindan yapilan g¢alisma da hastalarin yas
ortalamasi 60 ve %64'niin erkek oldugu bulunmus. Lober kanama prevalans1 %67 ve
multifokal intraserebral kanama prevalanst %36 bulunmus. Hastalarin %71'"
antikoagiilasyon tedavisi gordiigii belirtilmistir (91). Berikol ve arkadaglarinin yapmis
olduklar1 c¢alismada intrakranial hemoraji gecirmis olan COVID-19 hastalari
incelenmis. Calisma sonucunda intraparankimal hematom %59 oranda en sik goriilen
hemoraji tipi oldugu bildirilmistir. Subdural hematom ve subaraknoid hemoraji orani
strasiyla %23,1 ve %17,9 olarak bulunmus. Frontal lop %46 oranda en sik tutulum yeri
olarak bildirilirken, sag hemisfer %44,9, sol hemisfer %41 ve bilateral hemisferlerde

kanama %14,1 olarak bildirilmis (106).
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Bizim ¢alismamizda COVID-19 hastalarinin ¢ekilen beyin tomografilerinde 21
(%70) hasta da intrakranial hemoraji, 9 (%30) hastada serebral infarkt oldugunu
saptadik. Intrakranial hemoraji gegirmis olan hastalar literatiir ile uyumlu olarak en sik
sag hemisferde bulduk ve lober tutulumlar incelendiginde literatiirle uyumlu olarak
hastalarin %61 oranla en sik frontal lob tutulumu oldugunu bulduk. Kanama tipi ise

%90 oranla en sik intraparankimal kanama bulduk. Hastalarin %42 ’sinde sift oldugunu
bulduk.

Non-COVID-19 hastalarinin ¢ekilen beyin tomografilerinde ise 22 (%73,3)
hastada serebral hemoraji, 8 (%26,7) hastada ise serebral infarkt saptadik. intrakranial
hemoraji gecirmis olan hasta grubunda ise en sik sol hemisferde kanama oldugunu
gozledik. Hastalarin %47,6’sinde sol hemisferde kanama, %19’unda bilateral ve
%33,3’linde sag hemisferde kanama bulduk. Lober tutulumlar incelendiginde %47
oranla en sik frontal lob tutulumu oldugunu bulduk. Kanama tipleri incelendiginde
intraparankimal kanama orant Non COVID-19 hasta grubunda da %90 oranda en sik
gbzlenen kanama tipi olarak bulduk. Intraparenkimal kanama goriilen hastalarin
%13,6’s1nda subaraknoid kanama ile birliktelik oldugu, %9 hastada serebellar kanama

oldugu ve hastalarin %31,8’sinde sift oldugunu bulduk.

COVID-19 hasta grubunda infarkt goriilen hasta sayist 9 idi. Hastalarin
%77’sinde sag hemisferde ve %33’linde sol hemisferde infarkt gbézlendi. En sik
tutulum yeri %55 oranda paryetal bolge oldu. Serebellar infarkt ise hastalarin
%?22’sinde gozlendi. Non COVID-19 hasta grubunda ise 8 hastanin %75’inde sag
hemisferde %25’inde sol hemisferde infarkt gézlendi. Hastalarin %50’sinde paryetal

lob tutulum oldugu gozlendi. Serebellar infarkt ise %12,5 oranda gbzlendi.

Yapilan ¢aligmalarda akut inme hastalarinin tiimiinde (COVID-19 ve Non
COVID 19) iskemik inme oranlar1 daha yiiksek tespit edilmistir (108). Fakat bizim
calismamizda elde ettigimiz beyin tomografi sonuglarimizda gruplar arasi
karsilastirmada her iki grupta da hemorajik inme goriilme oranlarinin daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Bunun nedeni olarak da acile bagvuran hemorajik inme
hastalarmin postoperatif tiim cerrahi hastalarim1 kabul ettigimiz i¢in oldugunu
diisiiniiyoruz. Cerrahi gecirmeyecek iskemik inmeler Néroloji YBU kabul edilmekte,

herhangi bir cerrahi gecirmis ya da gegirecek tiim ndrolojik ya da ndrosirurji hastalar
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tarafimizdan kabul edilmektedir. Ana bina ve ek bina olarak hizmet veren her iki
hastanemizde de beyin cerrahisi her durumda operasyon yapmakta fakat beyin
cerrahisinin operasyonu sonrasi YB yatiglar1 daha ¢ok yukardaki belirttigimiz sekilde
olmaktadir. Bu nedenle bu calismanin yapildigr yer olan Evliya Celebi Egitim
Aragtirma Hastanesi Ana Bina Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitemize
kabul edilen hastalarda hemorajik beyin hasar1 oranini daha yiiksek tespit ettigimizi

diisiinliyoruz.

Yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda COVID-19’un daha c¢ok emboliye zemin
hazirladig1 diisiiniilmiis hatta D-Dimer ve mortalite, pulmoner emboli ile ilgili pek ¢cok
calisma sonucu bu yonde rapor edilmistir. Fakat tiim YB hastalarinda tek bir hastalik
ya da etken mortalite ve morbitide i¢in tek basina degerlendirilemez, hastaliga neden
olan etken yaninda hastanin ve kullanilan ilaclarin da sonucu etkiledigi bilinmektedir.
Tiim salgin boyunca hastaligin emboli yapici etkisi 6n planda oldugundan pek ¢ok kisi
enfekte olmadan da antiagregan (aspirin, dipiridamol vs) ilaglari, pthtilagmay1 dnleyici
vitaminleri (C VIT) kullandilar. Bu iki etkenin de hemorajiye zemin hazirladigin1 ve
COVID-19’un emboliden ¢ok hemorajiye zemin hazirladigin1 diisiiniiyoruz. Yine
saglik profesyonelleri salgin bagindan bu yana iskemiye odaklanip hem Faktor Xa
tizerine etki eden ilaglarla beraber antikuagiilan ilaglar1 ve vitaminleri birlikte regete

ettiler. Bu tiir recetelerin de bu sonucu dogurabilecegini diisiiyoruz.

Bu hastalarda YB yatis endikasyonlar: ileri derecede solunum yetmezligi,
hipoksi ve hiperkarbiye neden olan ARDS idi. Bu hastalarda bireylerin oksijenasyonu
ve hiperkarbiyi diizeltmek i¢cin mekanik ventilasyon stratejisi olarak kullandigimiz
yiiksek PEEP degerleri intratorasik basinci artirdigindan KIB artis1 ile intrakraniyal

kanama riski de artmis olabilir.

SARS-CoV-2, solunum epitel hiicrelerinde ve endotel hiicreleri de dahil olmak
tizere diger hiicre tiplerinde eksprese edilen ACE-2 reseptoriine baglanarak hiicrelere
girer. Kontrol edilemeyen viral replikasyon, inflamasyon ve pihtilagmanin
diizensizligi ile karakterize olan bir konak yanitinmi tetikler. Pihtilasma diizensizligi,
vendz ve arteriyel tromboz ve c¢oklu organ disfonksiyonu ile karakterize olan

hiperkoagulasyon ile iliskili bir koagiilopati ile sonuglandigi belirtilmistir (92).
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COVID-19 ile iligkili koagiilopati, hafif trombositopeni, protrombin
zamaninda hafif uzama, yiiksek D-Dimer seviyeleri ve yiiksek fibrinojen, faktor VIII
ve von Willebrand faktorii seviyeleri ile karakterizedir. Capraz baglantili fibrinlerin
yikim {riinii olan D-Dimer seviyeleri, hastalik siddeti ile iliskilendirilmektedir. D-
Dimer seviyeleri tromboz riskini, solunum destegi ihtiyacini ve mortaliteyi tahmin
etmek icin kullanilmaktadir. Al Samkari ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alisma
da bagvuru esnasindaki D-Dimer, trombosit sayis1t ve CRP’deki yiikselmelerin
trombotik komplikasyonlarda prediktif deger oldugu bildirilmistir. Trombotik ve
kanamali komplikasyon go6zlenen hastalarin yatis aminda PT, aPTT ve INR
degerlerinin normal oldugu bildirilmistir (92). Biz ¢alismamizda literatiir
calismalarina benzer sekilde PT, aPTT, INR degerlerinin yatis aninda ve yedinci giin
degerlerinin her iki grupta da normal oldugunu bulduk. Gruplar arasindaki laboratuvar

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Yatis anindaki D-Dimer, Fibrinojen ve Platelet degerleri her iki grupta da
yiiksek olarak bulundu. Yapilan istatistiksel analizde COVID-19 hastaligina
yakalanmis olan hastalarin D-Dimer ve PLT degerlerin daha yiiksek bir ortalama
degere sahip oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu saptadik. Yatis
anindaki fibrinojen ve yedinci giin verilerinden ise D-Dimer, fibrinojen ve Platelet

degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

Rami M. Elshaz ve arkadaglarinin siddetli ve siddetli olmayan COVID-19
hastalarin1 karsilastirmak i¢in yapmis olduklar1 sistematik analizde; beyaz kan
hiicreleri, notrofil sayisi, protrombin zamani, fibrinojen, eritrosit sedimantasyon hizi,
prokalsitonin, IL-6 ve IL-10 seviyelerinde yiiksekligi, siddetli COVID-19 hastalarinda
daha fazla goriildiigii belirtilmistir. Buna karsilik, lenfosit sayisi, trombosit sayisinin
normal olarak saptanmasinin, ciddi COVID-19 hastaligi olasiligmi diistirdiigi
saptanmis (93). Ayni ¢calismada yogun bakim {initesi ve servis hastalarinin laboratuvar
sonuglarini igeren toplam 4 ¢alisma incelenmis. inceleme sonucunda yiiksek WBC
seviyeleri ve notrofil sayisnin YBU kabul oranlarinin artisi ile iliskili oldugu, normal
lenfosit sayis1 ve hemoglobinin ise YBU yatis riskinin daha diisiik oldugu saptanmuistr.
Brandon ve arkadaslarimin yapmis olduklar1t meta analizde hastalarin hematolojik,
biyokimyasal ve immiin sistem laboratuvar degerlerindeki sonuglarin COVID-19

hastalarinda ciddi hastalik ve Oliimle iligkilisi incelenmistir. Siddetli hastalig1
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olanlarda, WBC'lerde ve noétrofillerde Onemli artislarin, klinik kotiilesmeye ve
mortalite riskinin artmasina isaret ettigi belirtilmistir. Bununla birlikte lenfositler,

monositler ve eozinofiller i¢in diisme egilimi de siddetli hastalik ile iliskilendirilmistir
(94).

Fan be ve arkadaslarinin yogun bakimda takip edilen ve serviste takip edilen
hasta gruplar1 arasinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada hasta gruplar1 arasinda
hematolojik degerler karsilastirilmis. Basvuru sirasinda hastalarimin  %30'unda
16kopeni gozlenmis ve %36’sinda lenfopeni, hastalarin ¢ogunda trombosit sayisinin
normal oldugu belirtilmis. YBU kabuliinde, hastalarin ¢ogunda normal Hb, WBC ve
PLT sayis1 oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte basvuruda ileri yas, lenfopeni ve
LDH yiiksekliginin YBU yatiglar ile iliskili oldugunu belirtilmistir (95). Ozellikle
notrofil sayist olmak {izere c¢esitli hematolojik ve immiinolojik belirteglerin, risk
siiflandirmast ve COVID-19 enfeksiyon degerlendirmesi icin rutin panele dahil

edilmesinin yararl olabilecegi bildirilmistir (94).

Bizim ¢alismamizda yatis anindaki hem COVID-19 grubun hem de Non
COVID-19 hasta grubunun Hb ve Hct degerleri literatiir ile uyumlu olarak normal
olarak sonuglandi. Gruplar arasindaki diisiik eozinofil oranlart COVID-19 hasta
grubunda %80, Non-COVID hasta grubunda %80, lenfopeni goriilme oranlari sirastyla
%356 ve %75, ve notrofil sayilar1 kiyaslandiginda her iki hasta grubunun %76’sinda
notrofil sayilarinin yiiksek oldugunu tespit ettik. WBC degerleri kiyaslandiginda her

iki hasta grubunda benzer dagilim oranlarina sahip oldugu bulundu.

Yatis aninda bakilan; hemoglobin, hematokrit, lenfosit, eozinofil ve 16kosit
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. COVID-19 hasta
grubundaki nétrofil sayis1 yiiksekliginin NON COVID-19 hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu bulduk. Yedinci giinde bakilan; lenfosit,

notrofil, eozinofil ve 16kosit degerleri istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Yang ve arkadaglarinin ve Huang ve arkadaglarimin yapmis olduklar
calismalarda albiimin diizeyleri incelenen hastalarin sirasiyla %2'sinde (n=3) ve
%20,6'sinda (n=7) albliimin yliksekligi bildirilmistir. Buna karsilik, Xun Li ve
arkadaslar1 mortal seyreden 25 hasta {lizerinden yapilan c¢alismada hastalarinin

tamaminda diisiik alblimin seviyeleri bildirilmistir (97). Bizim ¢alismamizda yatis
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anindaki degerler incelendiginde COVID-19 hasta grubunda %60 (n:18) Non-
COVID-19 hasta grubunda ise %40 oranda alblimin diizeyi diistikliigii saptadik.
Albiimin ortalama degerleri sirasiyla gruplarda 31,6+6,8 gr/dL ve 31,3+6,5 gr/dL
olarak sonuc¢landi. Her iki hasta grubunu karsilastirdigimizda hem yatis hem de yedinci

giin degerleri istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Khalid Bzeizi ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada literatiirde ALT ve
AST diizeylerindeki degisiklikleri incelemis. AST'nin ortalamasi 30.98 U/L olarak
bulunmus ve onemli diizeyde farkliliklar bulundugu bildirilmistir. AST yiiksekligi
olan hastalarin oran1 %3,75 (n=3)36 ile (n=9) %47 arasinda degismekte oldugu
bildirilmigtir. ALT diizeyi yliksek olan hastalarin orant %3,75 (n=3)49 ila %36,79
(n=117) arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmis ve ALT degerinin ortalamas1 28.18
U/L bulunmustur (99). Wang ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada COVID-9
hastalarmin  AST seviyesinde diisiis oldugunu bildirmiglerdir (100). Bizim
calismamizda yatis aninda ve yedinci giin AST ALT degerlerini inceledik. AST
degerleri COVID-19 hasta grubunun %33’iinde, NON COVID-19 hasta grubunda ise
hastalarin %16’sinda yiiksek oldugunu bulduk. ALT degerlerinin ise COVID-19 hasta
grubunun %30’unda yiiksek oldugunu, NON COVID hasta grubunda ise hastalarmn
tamaminda normal sinirlarda oldugunu bulduk. AST ve ALT degerleri COVID-19
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde NON COVID-19 hasta grubundan
yiiksek oldugunu bulduk. Yedinci giin verileri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Zhen Li ve arkadaslarinin yapmis olduklart ¢alismada COVID-19 hasta
grubunun %14’nde hastaneye yatista artmis BUN seviyeleri ve %10°nda artmis serum
kreatinin seviyeleri olmak iizere bobrek fonksiyon bozuklugu belirtileri goriildigi
bildirilmistir. Ayrica akut bobrek hasar1 gelisen COVID-19 hastalarinin bobrek hasari
gelismeyen hastalara gore yaklasik 5,3 kat daha yiiksek 6liim riskine sahip oldugu
bildirilmistir (100). Bizim ¢alismamizda yatis aninda COVID-19 hasta grubunun
%66’sinda NON-COVID-19 hasta grubunun ise %26’sinda BUN degerinin yiiksek
oldugunu bulduk. COVID-19 hasta grubunun BUN degerlerinin NON-COVID-19
hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulduk. Yedinci giin
verileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Yatis

amindaki URE degerleri incelendiginde COVID-19 hasta grubunun %70’inde NON-
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COVID-19 hasta grubunun ise %40’1nda yiiksek olarak sonuglandi. COVID-19 hasta
grubunun URE degerleri NON- COVID-19 hasta grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulduk. Yedinci giin verileri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml: bir fark bulamadik.

Zhen Li ve arkadaslart yapmis olduklari ¢alismada COVID-19 hastalarinda
CREA yiiksekliginin goriilme oranin %22 oldugunu bildirmislerdir. Yiiksek CREA
seviyeleri, hastaligin seyri boyunca siddetli vakalarda daha yaygin oldugu ve serum
CREA seviyesinin korona viriis ile enfekte hastalarda mortalite i¢in bir risk faktorii
oldugunu bildirmislerdir (100). Bizim ¢alismamizda yatis anindaki COVID-19 hasta
grubunun %36’sinda NON COVID-19 hasta grubunun %23 tinde kreatin yiiksekligi
saptadik. Yatis anindaki ve yedinci giin kreatin degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Hugo De Carvalho ve arkadaglarinin yapmis olduklart ¢ok merkezli bir
calismada acile basvuran COVID-19 hastalarinin elektrolit bozukluklari incelenmistir.
Calisma sonucunda hastalarin 194’tinde (%16,3) hiponatremi, 148'inde (%12,5)
hipokalemi, 141'inde (%11,9) hipokloremi oldugu bildirilmis. Hiponatremi ve
hipokalemi, COVID-19 ile enfekte olan hastalarda, yas ve cinsiyet agisindan daha sik
saptandig1 ve hiponatreminin ayrica COVID-19 ve hastaligin YBU yatis1 gerektiren
siddetli seyri ile iliskilendirildigi bildirilmis (101). Giuseppe Lippi ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 1415 hastadan olusan bes calismanin birlestirilmis analizinde
basvuru sirasinda ¢esitli elektrolit anormallikleri bildirilen hastalarin daha sonra
COVID-19 hastaligimin siddetli formu ile seyrettigini bildirmislerdir. Ayrica siddetli
hastalig1 olan COVID-19 hastalarinda serum potasyum diizeylerinin énemli 6l¢iide

daha diisiik oldugu vurgulanmistir (102).

Bizim c¢alismamizda COVID-19 hasta grubunun %20’sinde hipernatremi,
%6’sinda hiponatremi bulduk, NON COVID-19 hasta grubunun ise %10’sinda
hipernatremi, %3’iinde hiponatremi oldugunu bulduk. Her iki grup arasinda yatis ve
yedinci giin bakilan sodyum degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulamadik.

Bizim c¢aligmamizda COVID-19 hasta grubunun %:26’sinde hiperkalemi,
%10’unda hipokalemi, NON- COVID-19 hasta grubunun ise %6’sinda hiperkalemi,

52



%6’sinda hipokalemi oldugunu bulduk. Her iki grup arasinda yatis ve yedinci giin

bakilan potasyum degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Magnezyum degerlerine baktigimizda COVID-19 hasta grubunun %10’unda
hipermagnezemi, %13’linde hipomagnezemi, NON COVID-19 hasta grubunun ise
%16’s1nda hipermagnezemi, %30’uda hipomagnezemi oldugunu bulduk. Her iki grup
arasinda yatis ve yedinci giin bakilan magnezyum degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulamadik.

Klor degerlerine baktigimizda COVID-19 hasta grubunun %36’sinda
hipokloremi, %20’sinde hiperkloremi, NON COVID-19 hasta grubunun ise %10’unda
hiperkloremi, %16’sinda hipokloremi oldugunu bulduk. Her iki grup arasinda yatis ve

yedinci giin bakilan klor degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulamadik.

Qiang ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada disik kalsiyum
konsantrasyonu goriilme oranlarmin diger elektrolit dengesizligine gore daha diisiik
oldugu bildirilmistir. Ayrica hafif semptomatik hastalarla karsilagtirildiginda, siddetli
pnomoni tanis1 konan hastalarin laboratuvar sonuglarinda daha yiiksek oranda

hipokalsemi ve diger laboratuvar degisikliklerinin goriildiigii bildirilmistir (103).

Bizim calismamizda COVID-19 hasta grubunun %50’sinde hipokalsemi
bulunurken hiperkalsemili hi¢ hasta yoktu. NON COVID-19 hasta grubunun ise,
%63 linde hipokalsemi oldugunu bulduk. Her iki hasta grubunda da yaygin sekilde
hipokalsemi oldugunu saptadik. Gruplar arasinda yatis ve yedinci giin kalsiyum

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

COVID-19 ARDS tanisi, dogrulanmig COVID-19 enfeksiyonu olan bir kiside
akut hipoksemik solunum yetmezliginin geligsmesi; ilk bagvuru sonrasinda bir hafta
icinde solunum semptomlarinin kotiilesmesi; gogiis rontgeni, bilgisayarli tomografi
(BT) sonuncunda iki tarafli yaygin infiltrasyon saptanmasi ile belirlenmistir (104).
COVID-19'un klinik belirtileri arasinda asemptomatik enfeksiyonlar, hafif st
solunum yolu semptomlar1 ve ileri yasam destegi gerektiren solunum yetmezligi
bulunur. Agir ve kritik hastalarin 6nemli bir kism1 yogun bakim tedavisi gerektirir ve
yiiksek oliim oranlarina sahiptir. Yiiksek mortalite riski tagiyan hastalar yogun bakim

tinitesine kabul edildikten sonra erken teshis ile ilgili yapilan ¢alismalarda hastalarin
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klinik verileri, goriintiileme ve laboratuvar bulgularini kontrol edilmistir. Calismanin
sonucunda PaO2/FiO2-nin COVID-19 hastalarinda mortalite acgisindan bagimsiz bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Biz ¢alismamizda her iki hasta grubunu Berlin
ARDS skoruna gore siniflandirdik. COVID-19 hasta grubunun %23’tinde (n:7) agir
derecede hipoksemi, %50 (n:15)’sinde orta derecede hipoksemi, %10’unda (n:3) hafif
hipoksemi, NON COVID-19 hasta grubunun ise %10’unda (n:3) agir derecede
hipoksemi, %30’unda (n:9) orta derecede hipoksemi ve %16’sinda (n:5) hafif derece
hipoksemi tespit ettik. Yatis aninda bakilan Pa02/FiO2 sonuglar1 COVID-19 hasta
grubunda NON COVID-19 hasta grubuna oranla anlamli olarak diisiik bulundu.
Yedinci giinde bakilan Pa02/FiO2 sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu.

Kan laktat konsantrasyonu kritik hastalarda mortalite belirteci olarak
kullanilmaktadir. Klinik olarak septik sokun teshisinde, sepsisin siddetinin
derecelendirilmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilmaktadir. Yiiksek kan
laktat diizeylerinin, sepsis, travma ve miyokart enfarktiisii dahil olmak {izere herhangi
bir nedene bagl soku olan hastalarda mortalite ile gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, hipotansiyonu olan ve olmayan, 4 mmol/L'den yiiksek
laktat degerleri ile bagvuran hastalar, hastane i¢i mortalite ile nemli 6lgiide iliskilidir
(105). Biz calismamizda COVID-19 hasta grubunun %73 (n:22)’iinde ve NON
COVID-19 hasta grubunun %66’sinda (n:20) laktat diizeyi yliksekligi saptadik. Laktat
degerlerine bakildiginda hem yatis aninda hem de yedinci glindeki degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Brandon ve arkadaslariin yapmis olduklar1 ¢alismada COVID-19 nedeniyle
yatis1 yapilmis hastalarin hastanede yatis siiresi boyunca prognozu izlemek i¢in takip
edilmesi gereken parametrelerden C-reaktif protein (CRP) ve ferritinin kullanilmasi
Onerilmistir. Ayrica interlokinler 6 (IL-6) ve 10 (IL-10) ve serum ferritin degerlerinin
siddetli hastalik i¢in giiclii belirtecler oldugu ifade edilmistir (94). Biz ¢alismamizda
her iki grubun CRP ve ferritin degerlerinin normalden yiiksek oldugunu bulduk.

Bununla birlikte yapilan istatistiksel analiz sonucunda anlamli bir fark bulamadik.
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13. SONUC VE ONERILER

COVID-19 sirasinda serebrovaskiiler hastaligin tani ve prognozu belirlemesine
yardimer olabilecek klinik, radyolojik ve laboratuvar 6zelliklerini inceledik. Akut
stroke gecirmis olan pandemi yogun bakim iinitesinde COVID-19 enfekte hastalarin
radyolojik goriintiileme ve laboratuvar bulgularini inceleyerek COVID-19’un neden
oldugu beyin hasarlarimi tespit etmek ve Non COVID-19 hastalarinda akut stroke
nedeniyle yogun bakimda takibi yapilan hastalarin radyolojik goriintiilemeleri ve
laboratuvar bulgular ile karsilastirip, COVID-19’un neden oldugu farkliliklar: tespit

etmeyi amagladik.

COVID-19 hastalarda mortalite oran1 ve yogun bakim tinitesinde yatig giinleri
Non COVID-19 hastalardan daha yiiksek bulundu. Her iki grupta da en sik saptanan
komorbit hastaliklar KAH, HT ve DM oldu. Erkek hasta sayis1 oranit COVID-19 hasta
grubunda daha yiiksek ve yas ortalamasi COVID-19 grubunda 66 yi1l, Non COVID-19
grupta 64 yil olarak sonuglandi.

Akut stroke ile yogun bakim tinitesine yatirilan COVID-19 hastalarinin ¢ekilen
beyin tomografilerinde 21 (%70) hasta da intrakranial hemoraji, 9 (%30) hastada
serebral infarkt oldugunu saptadik. Literatiirde iskemik inme oran1 daha yiiksek olarak
bildirilmesine ragmen bizim her iki hasta grubunda da hemorajik inme oraninin daha
yiiksek oldugunu tespit ettik. Intrakranial hemoraji gecirmis olan hastalar literatiir ile
uyumlu olarak en sik sag hemisferde, %61 oranla en sik frontal lob tutulumu oldugu
tespit ettik. Kanama tipi ise %90 oranla en sik intraparankimal ve hastalarin %42’sinde
sift oldugunu bulduk. Non-COVID-19 hastalarinin beyin tomografilerinde ise 22
(%73,3) hastada serebral hemoraji, 8 (%26,7) hastada serebral infarkt tespit ettik.
Intrakranial hemoraji en sik %47,6 sol hemisferde ve en sik %47 frontal lob tutulumu
oldugunu bulduk. Kanama tipleri incelendiginde intraparankimal kanama oran1 Non
COVID-19 hasta grubunda da %90 oranda en sik gozlenen kanama tipi olarak bulduk.
Intraparankimal kanama goriilen hastalarin %13,6’sinda subaraknoid kanama ile
birliktelik oldugu, %9 hastada serebellar kanama oldugu ve hastalarin %31,8’sinde sift
oldugunu bulduk.

COVID-19 hasta grubunda infarkt goriilen hasta sayist 9 idi. Hastalarin

%77’sinde sag hemisferde ve %33’linde sol hemisferde infarkt gbézlendi. En sik
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tutulum yeri %55 oranda paryetal bolge oldu. Serebellar infarkt ise hastalarin
%22’sinde gozlendi. Non COVID-19 hasta grubunda ise 8 hastanin %75’inde sag
hemisferde %25’inde sol hemisferde infarkt gézlendi. Hastalarin %50’sinde paryetal

lob tutulum oldugu gézlendi. Serebellar infarkt ise %12,5 oranda gozlendi.

Calismamizda elde ettigimiz beyin tomografi sonuglarimizda gruplar arasi
karsilastirmada her iki grupta da hemorajik inme goriilme oranlarinin daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Bunun nedeni olarak da acile bagvuran hemorajik inme
hastalarinin postoperatif tlim cerrahi hastalarini kabul ettigimiz i¢in oldugunu
diisiiniiyoruz. Cerrahi gecirmeyecek iskemik inmeler Noroloji YBU kabul edilmekte,
herhangi bir cerrahi gecirmis ya da gecirecek tiim norolojik ya da ndrosirurji hastalar
tarafimizdan kabul edilmektedir. Ana bina ve ek bina olarak hizmet veren her iki
hastanemizde de beyin cerrahisi her durumda operasyon yapmakta fakat beyin
cerrahisinin operasyonu sonrasi YB yatislart daha ¢ok yukardaki belirttigimiz sekilde
olmaktadir. Bu nedenle bu ¢alismanin yapildig1 yer olan ECEAH Ana Bina Anestezi
ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitemize kabul edilen hastalarda hemorajik beyin
hasar1 oranmi daha yiliksek tespit ettigimizi diislinliyoruz. Yapilan c¢aligmalarin
cogunda COVID-19’un daha ¢ok emboliye zemin hazirladig1 diistiniilmiis hatta D-
Dimer ve mortalite, pulmoner emboli ile ilgili pek ¢cok calisma sonucu bu yonde rapor
edilmistir. Fakat tim YB hastalarinda tek bir hastalik ya da etken mortalite ve
morbidite i¢in tek basina degerlendirilemez, hastalifa neden olan etken yaninda
hastanin ve kullanilan ilaglarn da sonucu etkiledigi bilinmektedir. Tiim salgin
boyunca hastaligin emboli yapici etkisi 6n planda oldugundan pek cok kisi enfekte
olmadan da antiagregan ilaglar1, pthtilasmay1 6nleyici vitaminleri (C VIT) kullandilar.
Bu iki etkenin de hemorajiye zemin hazirladigint ve COVID-19’un emboliden ¢ok

hemorajiye zemin hazirladigini diisiiniiyoruz.

Yine saglik profesyonelleri salgin bagindan bu yana iskemiye odaklanip hem
Faktor Xa tizerine etki eden ilaglarla beraber antikuagiilan ilaglar1 ve vitaminleri
birlikte recete ettiler. Bu tiir recetelerin de bu sonucu dogurabilecegini diisiiyoruz. Bu
hastalarda YB yatis endikasyonlar: ileri derecede solunum yetmezligi, hipoksi ve
hiperkarbiye neden olan ARDS idi. Bu hastalarda bireylerin oksijenasyonu ve

hiperkarbiyi diizeltmek i¢in mekanik ventilasyon stratejisi olarak kullandigimiz
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yiiksek PEEP degerleri intratorasik basmci artirdigindan KiB artisi ile intrakraniyal

kanama riski de artmis olabilir.

Akut stroke nedeniyle yogun bakim {initesine yatirilan COVID-19 hastalarinda
D-Dimer, PLT, nétrofil, ALT, AST, BUN, URE ve Pa0./FiO; degerleri anlami
derecede daha yiiksek bir degere sahip oldugunu tespit ettik.

COVID-19 hastaliginin kranial sistem iizerindeki etkilerini anlamak ve uygun
tan1 tedavi becerileri gelistirmek i¢in ¢ok merkezli ve daha uzun siire takip edilen
caligmalar gerekmektedir. Hastaligin ARDS tablosu 6n plandadir ve yogun bakim
tinitesinde takip edilen hastalarin ciddi derecede mekanik vantilator ihtiyaglari
bulunmamaktadir. Yiiksek oksijen ihtiyaclari olmasi nedeniyle hastalarin kontrol

beyin tomografilerinin ¢ekilememesi bir kisitlilik olarak dikkatimizi ¢ekmistir.
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