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OZET

COVID-19 Nedeniyle Hastaneye Yatan Eriskin Hastalarda Perikard Tutulumu
Sikhig1

Amag: Koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19) oncelikle solunum sistemi
tutulumuyla seyretse de kardiyovaskiiler tutulum mortalite ve morbiditeyi etkilemesi
nedenile 6n plana ¢ikmaktadir. Kardiyovaskiiler tutulum, miyokard hasari, akut
miyokardit, akut perikardit, akut koroner sendrom, aritmi, kalp yetersizligi, venoz
tromboembolizm seklinde kendini gosterebilmektedir. Kardiyak tutulumu olan
hastalarin prognozlari daha kotiidiir ve mortalite oranlar1 daha ytiksektir. Bu yiizden
COVID-19 hastalarinin takibinde hastalarin kardiyovaskiiler agisindan takip edilmeleri
onemlidir. COVID-19 hastalarinda perikardit tutulum sikligi ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu g¢alismada COVID-19 nedeniyle hastanede yatan
eriskin hastalarda perikard tutulumunun sikliginin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Caligmaya COVID-19 pozitif olup hastaneye yatan ve
ekokardiyografik incelenmesi yapilan 104 hastalar alindi. Hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Tiim hastalarin hem yatis sirasinda hem de taburcu olurken yapilan
biyokimyasal tetkikleri, tam kan sayimi, enfeksiyon parametreleri, D-dimer diizeyleri
incelendi. Bunun yanisira hastalarin elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya aldigimiz hastalarinda 4’tinde (%3.9) perikardial efuzyon
saptandi. Hastalarin taburculuk nabiz ve ates degerleri, yatis degerlerine gore daha
diisiik idi (sirastyla p<0,001; p<0,001). Sistolik ve diyastolik kan basinlarinda yatis ve
taburculuk degerleri arasinda ise anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05). Hastalarin
taburculuk sirasindaki PR mesafesi ve QRS mesafesinin yatis degerlerine gore diisiik
(strastyla p=0,002; p<0,001); taburculuk QT degerinin ise yatis QT degerine gore daha
yiiksek idi (p<0,001) Hastalarin taburculuk sirasindaki EF ve PABS degerlerinin, yatis
sirasindaki degerlerine gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,033; p<0,001);
Perikardial sivi miktarinin ise taburculuk sirasindaki degerlerinde yatis sirasindaki
degerlerine gore daha diisiik oldugu goézlendi (p=0,042). Diger ekokardiyografik
parametrelerde yatis ve taburculuk degerleri arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi
(p>0,05). Hastalarin taburcu olurken posteroranterior akciger grafisinde (PAAGQG)
kardiyotorasik orani (K/T), yatis sirasindaki PAAG K/T oranma gore daha yiiksek idi
(p=0,012) .

Sonug¢: Calismamizda COVID-19 nedeniyle yatan hastalarda perikardit gelisme
siklig1r %3.9 olarak bulunmustur.Ayrica , COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarin
hastaligin erken doneminde ejeksiyon fraksiyonu bir miktar azalmis oldugu,bu
azalmanin tedavi sonrasi taburculuk sirasinda toparlandigihastalarin PABs degerinde
yiikselme oldugu tespit edilmis olup,COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarda peikard
effuzyonu,kalp yetmezligi ve pumoner hipertansiyon acisindan dikkatle izlenmesi
gerektigi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, kardiyovaskiiler tutulum, perikardit,
perikardiyal tutulum
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ABSTRACT

The Frequency of Pericardial Involvement in Adult Patients Hospitalized for
COVID-19

Aim: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is primarily associated with
respiratory system involvement and cardiovascular involvement comes to the fore due
to its effect on mortality and morbidity. Cardiovascular involvement can manifest as
myocardial injury, acute myocarditis, acute pericarditis, acute coronary syndrome,
arrhythmia, heart failure, venous thromboembolism. It is important to detect
cardiovascular involvement in COVID-19 cases since the course of these cases is worse
than other cases without cardiac involvement. In addition, related publications on the
frequency of acute pericarditis involvement in COVID-19 patients are limited.
Therefore, the purpose of this review is to summarize COVID-19 and its cardiovascular
effects.

Method: The study included 104 patients with positive for COVID-19 who were
hospitalized and underwent echocardiographic examination. The patients were
evaluated retrospectively. Routine biochemical tests, complete blood count, infection
parameters, ddimer level were taken from all patients both during hospitalization and
discharge, and also electrocardiographic parameters. Thoracic tomography and PAAG
of the lungs were taken to determine the clinical severity of the disease and to follow its
course.

Results: Pericardial effusion was detected in 4 of the patients included in the
study.The discharge pulse and fever values of the patients were lower than the
hospitalization values (p<0.001; p<0.001, respectively). No significant difference was
found between the values of systolic and diastolic blood pressure at admission and
discharge (p>0.05). PR distance and QRS distance at discharge were lower than
hospitalization values (p=0.002; p<0.001, respectively); the discharge QT value was
higher than the hospitalization QT value (p<0.001 The EF and PABS values of the
patients at discharge were higher than their values during hospitalization (p=0.033;
p<0.001, respectively); Pericardial fluid volume was higher at discharge than during
hospitalization. There was no significant difference between hospitalization and
discharge values with other parameters in Table 9 (p>0.05). It was higher than the K/T
ratio (p=0.012). The patients’ Wbc, Ly, AST, BNP, CRP, Sedim, Fibrinogen and
Ddimer discharge values were lower than the hospitalization values (respectively
p<0.001; p=0.004; p=0.001; p=0.028; p=0.004; p=0.003; p=0.020; p=0.033. There was
no significant difference between hospitalization and discharge values of other
laboratory findings (p>0.05) .

Conclusion: The incidence of pericarditis in hospitalized patients due to
COVID-19 in our study was found to be 3.9%. In addition, the findings showed that the
ejection fraction of patients with COVID-19 infection decreased slightly in the early
period of the disease, this decrease recovered during discharge after treatment, and the
patients' PABs increased. It has been determined that patients with COVID-19 infection
should be carefully monitored in terms of peicardium effusion, heart failure and
pulmonary hypertension.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, cardiovascular involvement, pericarditis,
pericardial involvement



1. GIRIS ve AMAC

Siddetli akut solunum sistemi koronaviriisii-2 (SARS-CoV-2), 2019 yilinda
Cin’in Wuhan eyaletinden baglayarak tiim diinyaya yayilmis ve global bir pandemiye
yol agmistir.(1,2) Solunum yollarinmi etkileyen bu hastalik klinik olarak soguk alginlig1
benzeri semptomlara neden olabildigi gibi, akut solunum sikintis1i veya fulminant
pnomoni gibi ciddi klinik durumlara da yol acabilmektedir.(3)

Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) multidisipliner yaklasilmasi gereken bir
enfeksiyondur. Bu enfeksiyonda bobrek ve karaciger hasar1 goriilebilmekte,
kardiyovaskiiler sistem etkilenebilmektedir.(4) Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerin
SARS-CoV-2 ile enfekte olmasi durumunda bu bireylerde COVID-19’a bagli olarak
kardiyovaskiiler risk artist saptanmistir. Ayrica bu bireylerde kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda da artis mevcuttur.(5-7) Bu ¢alismada COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatan hastalarda kardiyovaskiiler tutulumun incelenmesi ve

perikard tutulumu sikliginin saptanmasi amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19 Enfeksiyonu

2.1.1. Tanim

2019’un sonunda Cinin Hubei Eyaletindeki bir schir olan Wuhan’da nedeni
belirlenemeyen bir grup pnémoni hastasi ortaya ¢ikti. Bu hastalik ¢ok hizla yayildi ve
tim Cinde bir salgina neden oldu. Ardindan diger iilkelerde hizla artan sayida vaka
izlendi. Subat 2020°de Diinya Saglhk Orgiitii bu hastaligin adini, “koronaviriis hastalig
2019’un kisaltmasi olan COVID-19 hastaligin1 olarak ve bunun bir pandemi oldugunu
acikladi.(1) Asemptomatik kisilerin ve hastalarin solunumsal sekresyonlariyla, damlacik
yoluyla veya direkt olarak temas, en 6nemli bulas yoludur. Insandan insana hizla

bulasabilmesi hastaligin kontroliiniin 6niindeki en 6nemli zorluktur.(2, 3)

2.1.2. Etiyoloji

COVID-19’a neden olan etken Corona viridae ailesinden olup, yarasalardan
insanlara bilinmeyen bir ara madde yoluyla bulastigi diistiniilen, tanimlanmis yedinci
insan koronaviriisiidiir.(4, 5) Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi’nin Coronaviriis
Calisma Grubu, bu viriisiin ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
olarak adlandirilmasini 6nerdi.(6) Baska bir betakoronaviriis olan Orta Dogu solunum
sendromu (MERS) viriisii daha uzaktan iligkili gériinmektedir.(7, 8)

Yarasa SARS benzeri-CoV’ler, insanlara dogrudan bulasamadan 6nceki hayvan
konakgilarda mutasyona veya rekombinasyona ugrarlar. Ornegin, SARS-CoV’nin ve
MERS-CoVnin, insanlara bulagsmadan Once hayvan tasiyicilari misk kedisi ve
devedir.(9)

Koronaviriisler, zarfli tekzincirli, pozitif polariteli RNA viriisleridir. Viriis
partikiiliniin ¢ap1 60~100 nm’dir olup, yuvarlak veya oval goriiniimdedir.(10) Sekil
2A’da gosterildigi gibi, diger p-CoV’lere benzer sekilde, SARS-CoV-2 virionunun
genom boyutu 29,9 kb olup, fosforlanmis niikleokapside sahiptir(11). Niikleokapsid,
fosfolipid ¢ift katmanlarinin i¢ine gomiiliidiir ve lizeri iki farkli tipte spike proteinleri ile
kaplanmistir. Tiim CoV’lerde bulunan spike glikoproteini (S) ve yalnizca baz1 CoV’ler

arasinda goriinen hemaglutinin-esteraz (HE) proteini . Membran (M) proteini ve zarf



(Envelope E) proteini viral zarftaki S proteinleri arasinda yer alir.(11) Bu bes farkli
yapisal proteinler virlisiin hayat dongiisiinde 6nemli islevler goriir. Viriis yiizeyindeki
cikintilart olusturan S protein homotrimeri hedef hiicre membranina baglanmaktan
sorumludur.(8) M proteini, viriona sekil verir ve niikleokapside baglanir; ayrica viral
partikiiliin olusturulmasi ve tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda da 6nemlidir.(12)
E proteini virlis toparlanmasinda, salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar.(13)
Viriisiin N proteini pek ¢ok igleve sahiptir. N proteini iki farkli bolgesi lizerinden viral
RNA’ya baglanabilme kapasitesindedir. Ayrica ¢esitli hiicre i¢i savunma sistemlerine

kars1 virtistin biitiinligiinii devam ettirir.(11)

A 2000 092w W O ssesssaw Protein (S)

- == Zarf (E)

------- Nukleokapsid (N)
""" Hemagglutinin-esterase (HE)

----- Membran (M)

Sekil 1. A-SARS-CoV-2 yapis1

SARS-CoV-2, ultra ses dalgalar: ile veya 56°C 30 dakikada 1sitilabilir ve ayrica
cogu dezenfektana karsi hassastir: Dietil ester, %75 etanol, klor, perasetik asit ve
kloroform.(10) SARS-CoV-2’nin plastik ve paslanmaz c¢elik iizerinde bakir ve
kartondan daha kararli oldugu rapor edilmistir ve bu yiizeylere uygulamadan 72 saat

sonraya kadar viriis canliligini stirdiirmiistiir.(14)



2.1.3. immiinopatogenez

2.1.3.1. SARS-CoV-2’nin Hiicre Icine Girisi

SARS-CoV-2’nin  birgok farkli mekanizma ile hiicre igine girebildigi
gosterilmistir. Bu mekanizmalardan ilki ve en 6nemlisi ACE2 reseptorleri araciligiyla
gerceklesen direkt membran fiizyonudur. SARS-CoV’a ait S proteini ACE2
reseptorlerine baglanir ve plazma membran ile birlesir. S proteini ACE2 reseptdriine
baglandiktan sonra proteolizise ugrar ve bu viriisiin hayat dongiisinde 6nemli bir
asamadir.(15) Hiicre igerisine alinan pozitif polariteli tek zincirli RNA genomu
sitoplazma igerisine salmir ve viral friinlerin transkripsiyonu ve translasyonu
gerceklestirilir.(16) ACE2 reseptorleri akciger, bagirsak, kalp, bobrek gibi birgok
dokuda bulunmaktadir. Endotel hiicrelerinde de ACE2 reseptorii mevcuttur ve viriisle
karsilastiktan sonra endotel hiicrelerinin igerisinde viral inkliizyonlar go6zlenebilir.
ACE2’nin virlis girisi sirasinda hiicre igerisine alinmasi ve pargalanmasi renin-
anjiyotensin sistemini (RAS) de etkileyerek, anjiyotensin-2 artisina sebep olmaktadir.
Endotel hiicresinin infeksiyonu neticesinde olusan endotelyitis, apopitoz ve RAS
dengesindeki bozulma; iskemi, 6dem, hiperkoagiilabilite ve benzeri birgok duruma yol
acar.(17, 18) Bu nedenle COVID-19 hastalarda gbzlenebilen inme ve hipertansif kriz
gibi durumlarla da iligkili olabilir.(19)

SARS-CoV-2’nin hiicre igerisine bir diger giris yolu ise ADE (antibody-
dependent enhancement/antikor-bagimli giiclendirme) olabilir. ADE ile monosit-
makrofaj hiicrelerine giren SARS-CoV un, sitokin/kemokin salinimi ve hiicre apopitozu
tizerine etkileri olabilecegi disiiniilmektedir. ADE’nin; sitotoksisite, eozinofilik
immiinopatoloji, ndtralizan antikor yanitlari, sitokin/kemokin salinimi, infektivite ve
apopitoz gibi durumlara etkisi hala iizerinde calisilmasi gereken ciddi bir arastirma
konusudur.(20) Elimizde yeterli kanitlar olmamakla birlikte ADE fenomeninin ¢ogu
hastada gozlemlenen lenfopeni durumunun ortaya c¢ikmasinda da etkili olabilmesi
muhtemeldir.

SARS-CoV-2’nin hiicre igerisine bir diger giris yolu T lenfosit hiicre hatti
tizerinde yapilan bir calismada bahsi gegen T lenfositlere; S protein aracili membran
fiizyonu ile baglandig1 ve reseptor aracili endositoz yolag: lizerinden giris yaptig1 da

gbzlenmistir. Infekte T lenfositlerin kiimeler olusturduklar1 dikkat ¢ekmistir.(21) T



lenfositlerine giris yapan viriisiin hiicre apopitozunda ne derece etkili oldugu ise hala
ileri arastirma gerektiren bir konudur.(22) T lenfosit kiimelenmesi ve T hiicre apopitozu

lenfositopeni patogenezinde énemli olabilir.

2.1.3.2. SARS-CoV-2’ye Kars1 Gelisen Immiin Yamtlar

Koronavirlis infeksiyonuna karsi c¢esitli mekanizmalarla immiin yanit
olugmaktadir. Dogal immiin yanitin olugsmasinda en 6nemli etken viriisiin lipid, protein
ve niikleik asit formundaki [pathogen-associated molecular pattern (PAMP)] yapilarinin
toll-benzeri reseptorler (TLR) tarafindan taninmasi ve giderek interferon (IFN) sentezini
baslatmas:  araciligiyla IRAK  (interleukin-1  receptor-associated  kinase)’1
indiiklemektedir. Sonrasinda IRAK araciligiyla pro-inflamatuvar sitokin ve kemokin
sentezini baslatmaktadir. Ozetle, hiicre kendi icerisindeki yabanci veya bozulmus
molekiilii algilamakta ve hatanin diizeltilmesi i¢in g¢evresindeki hiicrelere uyarilar
yapmaktadir. Bu yolaklar virlise karst gelisen dogal immiin yanitin 6nemli
bilesenleridir.(23) Koronaviriisler, gerek PAMP’larin1 gizleyebilme gerekse de hiicre ici
reseptorlerin kendilerini tanimasini engelleyebilme kapasitesine sahiptir. Koronaviriisler
konagin kendilerini tanimasini engellemek i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir.(24,
25) Bu mekanizmalar arasinda ¢ift katmanli endozomal yapilarin igine saklanma,
infeksiyona kargi IFN yanitinin diizeyini ve zamanlamasini bozma yer almaktadir.(16) T
ve B lenfositler viriisiin neden oldugu hasarin sinirlandirilmasinda 6nemli bir yere
sahiptir. SARS-CoV infeksiyonu sirasinda akcigeri infiltre eden hiicrelerin %80’i CD8
pozitif sitotoksik T hiicrelerdir.(26) SARS-CoV icin fareler iizerinde yapilan
calismalarda viriis klirensinde ve konak savunmasinda T hiicrelerinin gerekli oldugu;
zay1f virlis-spesifik T hiicre yanitinin ciddi hastalik gelisimi ile iligkili oldugu sonucuna
varilmigtir. COVID-19 hastalarinda lenfopeni gelistigi ve bunun da prognostik 6nemi
oldugu bilinmektedir. Daha da ilging olarak otopsi sonuglari, ikincil lenfoid dokularin
da hastalik siirecinde tahrip oldugunu gostermektedir. Akciger incelemelerinde CD4
pozitif hiicrelerden zengin bir infiltrat dikkat ¢ekmektedir.(27) Dikkat ¢ekici bir diger
bulgu ise infiltre eden hiicrelerin pek cogu aktive lenfositlerdir. Akut hastalik
doneminde kan C-reaktif protein (CRP) ve interlokin (IL)-6 diizeyleri yiiksektir.
Hastalarin klinik olarak iyilesmesiyle, bozulan lenfosit diizeyleri yeniden normale

donmektedir.



2.1.3.3. Antikor Yanitlari

Bilimsel veriler, hiimoral immiinitenin persistan koronaviriis infeksiyonunu
engellemede ¢ok gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.(23) MERS viriisii iizerinde
yapilan arastirmalarda transjenik farelerde en az 20 farkli antikorun etkili olabilecegi
saptanmistir. Bu antikorlar viriisiin S proteini ve viriisiin hiicre i¢ine girerken kullandigi
bolgeye karsi gelistirilen antikorlardir.(28, 29) Monoklonal antikorlarin hastaligin
siddetini azalttif1 gosterilmesine ragmen solunum yollarindaki viral yiike etkisinin
anlamli olmadigi sonucuna ulasilmistir.(30) COVID-19 seyri sirasinda, IgM ve IgG tipi
antikorlar olusmaktadir. Infeksiyonun 15. giiniinden sonra hastalarin ekseriyetinde IgM
tipi, %94.2°sinde 19G tipi antikorlar saptanabilmektedir.(31) Antikor yanitinin
gelismesi, hastaligin iyilesmesine paralel olmaktadir. SARS-CoV i¢in yapilan
calismalarda ates baslangict orijin aliarak IgG ve IgM tipi antikor yanitlar1 giin giin
izlenmistir. ilk hafta IgG ve IgM antikorlarinin pozitiflesmeye basladig goriilmiistiir.
Semptom sonrasi, 8-14 giin arasinda hastalarin yaklasik yarisinda bu antikorlar
olugmustur. IgM antikorlarinin tanidan sonra bir ay kadar yilikselme egiliminde oldugu
ve birinci ayda yaklasik %70 hastada bu antikorlarin pozitif oldugu goziikkmektedir. 1gG
antikorlarima baktigimizda ise 36. giinden itibaren hastalarin tamaminda bu tipteki
antikorlarin pozitif oldugu goriilmektedir. Daha sonrasinda iyilesen hastalarin
hastaneden ¢ikistan sonra da takiplerine devam edilmistir. IgM antikorlar1 besinci
haftadan sonra ciddi sekilde azalmaya baslamis ve 11. haftadan sonra tespit edilemez
olmustur. IgG antikorlar1 ise takip edilen siire igerisinde hastalarin tamaminda pozitif
kalmistir.(32) SARS-CoV-2’nin yeni bir viriis olmasindan 6tiirii uzun dénem antikor
yanitlarinin nasil olacagi bilimsel temelli bir tahminden Oteye gecememektedir.
Elimizdeki veriler ise kisa donemde su sonuglar1 isaret etmektedir: ortalma
serokonversiyon zamani hastalik baslangicindan itibaren IgM i¢in 12 giin, IgG i¢in ise
14 giin seklindedir. %40’tan daha az hastada ilk hafta iginde bu antikorlara
rastlanmistir. Ilk 15 giin i¢inde ise antikorlara rastlanma oran1 %94.3 IgM ve %79.8 IgG
eokapsid proteinine karst olusmus IgG ve IgM tipi antikorlarin incelendigi baska bir
calismada; bu antikorlarin erken, giiclii yanitinin ve yiiksek titrelerinin siddetli hastalik
gelisimi ile anlamli bir sekilde uyumlu oldugu goriilmiistiir. Zayif IgG yanit1 daha

yiiksek viral klirensle uyumlu bulunmustur. Bu veriler 1s1gmda giiclii antikor yanitinin



hastalik siddetiyle, zayif antikor yanitinin ise viral klerensle iligkili oldugu gibi

beklenmedik bir yoruma varilabilmektedir.(33)

2.1.3.4. Iimmiin Disregiilasyon ve Sitokin Asir1 Salinim (Sitokin Firtinasr)

Immiin sistemdeki bazi1 yapisal ve fonksiyonel bozulmalarin da patogenezde etkili
oldugu disiiniilmektedir. Ciddi solunum yetmezIligi gosteren bazi SARS-CoV-2
olgularinda hiperinflamatuvar degisikliklere ve makrofaj aktivasyon sendromuna
(MAS) rastlanmistir.(34) MAS, hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)’un bir alt tipi
olup yasami tehdit edici bir durumdur. Ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati,
hemorajik manifestasyonlar ve sepsis benzeri tablo olusturur. Tanidaki gecikmeden ve
Ozgiil tedavisinin bulunmamasindan dolay1 mortalite riski yiiksektir. Sitopeni,
hiperferritinemi ve koagiilopati MAS seyrinde goriilebilen ©6nemli laboratuvar
bulgularidir. Sitotoksik T hiicreleri ve makrofajlar patogenezde basrol oynamakla
birlikte uzamig immiin aktivasyon, hipersitokinemi ve sitokin firtinas1 da kisir dongiiye
katki saglamaktadir. IL-6 salinimi basta olmak tizere IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-1, IL-6,
IL-18, makrofaj koloni uyarici1 faktor (M-CSF) gibi ¢esitli sitokinler hastalik
gelisiminde rol almaktadir.(35) Agir COVID-19 tanisi ile yogun bakima yatan
hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), CRP, IL-6, TNF-a, IL-1B, IL-8, IL2R
seviyelerinde artis goriilmektedir. inflamatuvar gostergelerdeki bu artis; akut solunum
sikintist  sendromu (ARDS), dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve
hiperkoagiilasyonla iliskilidir.(36) Ciddi COVID-19 hastaligi, artmus inflamatuvar
sitokin yanitryla birliktedir. Immiin disregiilasyonun birgok ayri kolu vardir. Bunlardan
biri monositler tarafindan asir1 proinflamatuvar sitokin lretimidir. ~Monositlerin
hiperaktive oldugu durumda asir1 derecede IL-6 salinimi gerceklesmekte ve bu IL-6
asir1 salinimi sitokin firtinasinin en énemli tetikleyicilerinden biri oldugu goériilmektedir.
Ozetle, TLR ve IFN-y reseptorii araciligi ile aktive olan makrofajlar ve monositler, 1L-6
sekresyonu yapmaktadir. Sitokin salinim sendromu ile MAS; ARDS, solunum
yetmezligi ve dolayistyla kotii prognozla iliskilidir.

ADE ile makrofaj i¢ine alinan virlisiin timor nekroz faktori (TNF) ve IL-6
salimmini artirabildigi gosterilmistir.(37) Ayrica, ADE’nin IL-10 ve “transforming

growth factor” (TGF)-p gibi antiinflamatuvar sitokinleri azalttigi gosterilmistir.(38)



2.1.3.5. Ciddi Solunum Yetmezligi Gelisimi

ARDS’ye ilerleyen patogenez yolagi birkag mekanizmayla islemekte ve oliimle
sonuglanabilen ciddi solunum yetmezligine yol agmaktadir. Alt solunum yollarina
ulasan SARS-CoV-2 buradan kana gecerek hafif diizeyde viremiye yol acarak
asemptomatik seyredebilecegi gibi, birbirine bagli bir dizi olay: tetikleyerek ARDS
gelisimine de sebebiyet verebilir. Bu yollar asagida kisaca Ozetlenmeye
calisilmistir:(19) Virisiin hiicre igine girisi sirasinda baskilanan ve ortama sagilima
ugrayan ACE2, RAS iizerinden pulmoner damar gecirgenligini etkileyerek akciger
O0demine yol agabilir. T hiicre asir1 aktivasyonu araciligryla immiin disfonksiyonda rol
alabilir. Anti-S-IgG, ADE fenomeni araciligiyla bir¢ok hiicre tipini uyararak sistemik
inflamatuvar yanit olusturabilir; viral sepsise ve ¢oklu organ hasarma neden olabilir.
COVID-19; sitokin firtinasi, pulmoner 6dem ve organ hasarlar1 kontrol altina
almamadigr takdirde de ARDS ve solunum yetmezligine bagli o6liimle

sonuglanabilir.(36)

2.1.3.6. Hiperkoagiilasyon

SARS-CoV-2’ye bagl ciddi pndomonisi olan birgok olguda koagiilasyonda artis
gozlenmistir. Koagiilopatili hastalarda mortalite yiiksekligi, koagiilasyonun COVID-19
patogenezinde dnemli bir rolii olabilecegine isaret etmektedir.(39) Ozellikle D-dimer
diizeyi 3 pg/mL’nin iizerinde olan hastalarin heparin tedavisinden ciddi fayda gérmesi
ve antikoagiilan tedavi sayesinde mortalitenin azalmasi bu gozlemleri dogrulamaktadir.
Hiperkoagiilasyon durumu; inme gibi serebrovaskiiler olaylar, pulmoner tromboemboli
gibi kardiyovaskiiler olaylar, gebelik kaybi, arteriyel ve vendz tromboz ve osteonekroz
gibi ciddi sonuglara yol acabilir.(40) Hiperkoagiilasyona yol agabilecek olasi
mekanizmalar sunlardir: 1.Solunum yetmezliginin neden oldugu hipoksi, hipoksiyle
indiiklenen transkripsiyon faktoriine (hypoxia-inducible transcription factor) baglh
sinyal yolagini uyarabilir veya direkt kan viskozitesini artirabilir.(39, 41) 2. Pulmoner
hiperinflamasyon TPO (trombopoietin) seviyesi artisina yol acabilir. Bu da
trombositoza ve dolayisiyla tromboz egilimine yol agabilir.(39) 3. Sitokin firtinasi
koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunda artisa neden olabilir.(42) 4. Daha onceki bir¢ok
calismada; hepatit C viriisii, HIV, sitomegaloviriis, varisella-zoster viriis, Epstein-Barr

viriis, adenoviriis, parvoviriis B gibi viral infeksiyonlara sekonder, antifosfolipid antikor



tiretimi olabilecegi gozlenmistir. Virlis tarafindan uyarilan antifosfolipid sendromu

COVID-19 hastalarinda da dikkat ¢ekmistir.

2.1.4. Semptomlar ve Klinik Bulgular

COVID-19’un ortalama inkubsayon siiresi 5-6 giindiir, temas sonrasi 2-14 giin
icinde semptomlar ortaya ¢ikabilir ve bulastiricilik semptomlardan 1-2 giin once
baslayabilir.(16) Hastalik esasen damlacik yoluyla bulagmakta olup, enfekte kisiden
Oksilirme, hapsirma, konusma ile yayilan damlaciklarin etrafdaki kisilere goz, agiz,
burun mukozasina temas/inhalasyon yoluyla bulastig1 diisiiniilmektedir.(16) COVID-19
enfeksiyonu, asemptomatik hastalardan septik soka ve multiorgan disfonksiyonuna
kadar uzanan genis bir klinik spektrumla kendini gosterir. Hastalarin en sik goriilen
semptomlari ates (%98,6), yorgunluk (%69,6), kuru oksiiriik ve ishaldir.(23)

Yapilan c¢alismalarda, ilk basvuruda hastalarin yalnizca %43.8’inde ates
gozlendigi ancak hastaneye yatistan sonra hastalarin % 87.9’unda ates gozlendigi
bildirilmistir.(16)  Yashi veya bagisikligi baskilanmis kisilerde ates olmayabilir.
Ortalama 5. giinde dispne gelisebilir, baskin semptomlara ek olarak hastalarda bas
agrisi, konjunktival hiperemi, nazal konjesyon, bogaz agrisi, sekresyon artisi, balgam,
halsizlik, hemoptizi, bulanti,kusma, diyare, karin agrisi, miyalji, dokiintii, tat ve koku
duyusu bozuklugu da gozlenebilir.(16-19) Tablo 1°de COVID19’da goriilen
semptomlarin siklig1 verilmistir.(15, 18, 20-22)



Tablo 1. Cesitli calismalarda verilen COVID 19 semptomlarimin sikhig

Semptom Tum olgular Hafif Olgu Kritik Olgu
Ates %43.8-98.6 %43-98 %48-100
Oksuiriik %59-79 %59-8-82 %58.3-85
Balgam %23-33.7 %21-33.4 %22.2-38
Bogaz Agrisi %7-17.4 %14-28.4 %13.3-33.3
Nefes Darligi %7-55 %15.1-37 %37.6-92
Hemoptizi %0.9-5 %0.6-4 %0.3-8
Bas agnisi %6.5-13.6 %5.9-13.4 %0-15
Halsizlik %7-69.6 %21-65.7 %28-80.6
istahsizlik %39.9 %30.4 %66.7
Diyare %3.8-10.1 %3.5-7.8 %0-16.7
Bulanti-Kusma %5-4-10.1 %3-7.8 %6-16.7
Dokinti %11.5 %10.8 %15
Miyalji / Artralji %14.9-44 %14.5-39 %15-54
Konjunktival konjesyon %0.8 %0.5 %2.3

COVID-19, klinik tablonun ciddiyetine gore hafif, orta, siddetli veya kritik olarak
siniflandirilabilinir.(43)

a. Hafif dereceli hastalik

Hafif klinik bulgular ile seyir edilen hastalar {ist solunum yolu viral enfeksiyonu
semptomlar1 gosterebilir.(44). Bunlar arasinda kuru okstiriik, hafif ates, burun
tikaniklig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrisi ve halsizlik sayilabilir.(44) Ayrica dispne
gibi ciddi semptomlarin olmamas:1 ile karakterizedir. COVID-19 vakalarinin
cogunlugunun (%81) siddeti hafiftir.(44) Ayrica, bu gibi durumlarda radyografik
ozellikler de yoktur [9]. Hafif hastalig1 olan hastalar hizla agir veya kritik vakalara

doniisebilir.

b. Orta derecede hastahk
Bu hastalar oksiiriik, nefes darligi ve takipne gibi solunum semptomlar: ile
basvururlar.(44) Bununla birlikte, ciddi hastalik belirtileri ve semptomlart mevcut

degildir.
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c. Siddetli veya kritik hastahik

Siddetli hastaligi olan hastalar siddetli pnémoni ile basvururlar. Akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS), sepsis veya septik sok gelisebilir.(45) Teshis kliniktir ve
radyografik calismalar yardimiyla komplikasyonlar dislanabilir. 24 ila 48 saat i¢inde
siddetli dispne, takipne (solunum hizi > 30/dakika )ve solunum sikintis1 geligir, SpO2 <
%93, PaO2/Fi02 < 300 vel/veya %50’den fazla akciger infiltratlarinin varligim
igerir.(45) Hastaligin siddetli formlarinda bile ates olmayabilir veya orta derecede
olabilir.(45)

DSO (Diinya Saglik Orgiitii) verilerine gére, hafif enfeksiyonlar igin iyilesme
stiresi yaklagik iki hafta, siddetli hastalik i¢in {i¢ ile alt1 hafta gibi goriinmektedir.(46)

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinden (CDC) elde edilen veriler, kritik
hastalar igin vaka oOliim oranmmm %49 oldugunu gostermektedir.(45) Onceden
komorbiditeleri olan hastalarda vaka 6lim orani daha yiiksektir. Bu komorbiditeler
diyabet (%7.3), solunum hastaligt (%6.5), kardiyovaskiiler hastalik (%10.5),
hipertansiyon (%6) ve onkolojik komplikasyonlar1 (%5.6) igerir.(47). Komorbiditesi
olmayan hastalarda daha diisiik vaka 6liim orani (%0.9) vardir.(47)

Hastaligin klinik tablosuna etki eden baslica risk faktorleri sunlardir:(45, 48, 49)

a. Hipertansiyon

b. Kardiyovaskiiler hastaliklar

c. Diyabetes mellitus

d. Kronik obstruktiv akciger hastaligi

e. Basta hematolojik olmak {izere maligniteler
f. Immun supresif tedavi veya hastalik

g. Organ nakli

h. Kronik bobrek yetmezligi

I. Obezite

J. Sigara kullanimi1
Cin’de yapilan 1558 hasta ve alti ¢aligmayr kapsayan metaanalizde, sirasiyla

kronik obstriiktif akciger hastalig1, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve hipertansiyon en
onemli bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.(50) italya’da COVID-19 nedeni ile
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6len 355 hastadan olusan bir alt grup ¢aligmasinda ise yalnizca ¢ (%0.3) hastada altta
yatan komorbidite saptanmamistir.(51) Her ne kadar orta yas tistii gruptaki bireyler en
cok etkilenmis olsa da ileri yasli bireylerin ciddi hastaliga yakalanma orani daha
yiiksektir. Ileri yas ve erkek olma Cin, italya ve ABD’den gelen gruplarda orantisiz
olarak yiiksek sayida Olim meydana getirmistir.(46) COVID-19’un morbidite ve
mortalitesi bilylik dl¢lide akut viral pndmoniye bagli ARDS’den kaynaklanmaktadir. EK
olarak, hastalarin %5’inde solunum yetmezligi, kardiyovaskuler bozukluklar, septik sok
veya ¢oklu organ disfonksiyonu 6zellikleri olan kritik bir hastalik gelisebilir.(45, 47)

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda akut solunum sikintist sendromu (ARDS)
gelisebilir. ARDS gelisimi, yeni baglayan veya kotiilesen solunum yetmezligini gosterir.
Bilinen klinik hasardan sonraki bir hafta i¢inde bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikar.
PaO2/Fi02 degerleri, degisen derecelerde hipoksiye dayali olarak ARDS’yi ayirt etmek
i¢in kullanilir. PaO2/FiO2 < 100 mm Hg siddetli ARDS’nin gostergesidir.(44) 100 mm
Hg ile 200 mm Hg arasindaki PaO2/FiO2 degerleri orta dereceli ARDS igin
tanisaldir.(44) 200 mmHg ile 300 mmHg arasindaki PaO2/FiO2 degerleri hafif ARDS
tanisini destekler.(44) Bagvuru sirasindaki AST (aspartat transaminaz) ve ALT (alanin
transaminaz) seviyeleri, ARDS’nin klinik koétiilesmesi ile iliskilidir. Bu nedenle,
bagvuru sirasindaki daha yiiksek seviyeler, ARDS’de klinik hizli koétilesme ile
sonuglanir.

COVID-19 hastaligi sirasinda sepsis gelismesi en kritik durum olarak kabul
edildir. Eslik eden ¢oklu organ disfonksiyonu ortaya ¢ikiyor. Organ disfonksiyonunun
belirtileri arasinda siddetli dispne, diisiik oksijen satiirasyonu, azalmis idrar cikisi,
tasikardi, hipotansiyon, ekstremitelerde sogukluk, ciltte beneklenme vardir.(44) Diger
homeostatik diizensizligin laboratuvar kanitlari asidoz, yiiksek laktat, hiperbilirubinemi,
trombositopeni ve koagiilopati bulgularini igerir.(44) Septik soklu hastalar hacim
reslisitasyonuna ragmen 1srarla hipotansiftir. Ayrica >2 mmol/L eslik eden bir serum

laktat diizeyine sahip olabilirler.
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2.1.5. COVID-19 Hastahg Seyrinde Kullanilabilecek Tani Testleri

2.1.5.1. Molekiiler Yontemler

Molekiiler testler, semptomatik veya asemptomatik SARS-CoV-2 tastyicilarini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Su an i¢in SARS-CoV-2 viral RNA’sinin tespiti igin
gelistirilmis, Diinya Saghk Orgiitii'niin 6nerdigi ticarilestirilmis 319 farkli kit
bulunmaktadir.(52) Bu testler ig¢in temel performans kriteri, yiiksek duyarliliga sahip
olmalar1 ve diisiik yalanci negatif sonu¢ vermeleridir. Sethuraman ve arkadaslar
yaptiklar1 c¢alismada molekiiler tan1 yontemlerinin enfekte bireyleri semptomlarin
baglangicindan bir hafta once belirleyebilecegini ortaya koymustur.(53) Bu nedenle
molekiiler tan1 yontemleri COVID-19’un erken tanisinda giiniimiizde kullanilan en
onemli testlerdir. Bunlarin basinda “Gergek Zamanli (real-time) Polimeraz Zincir
Reyaksiyonu (RT-PCR) Testi” gelmektedir.

Gergek zamanli RT-PCR, balgamda, nazofaringeal veya orofaringeal
stirintiilerde, bronkoalveolar lavaj sivisinda, nazal veya nazofaringeal aspiratta ve alt
solunum yolu aspiratlarinda amplifiye edilmis SARS-CoV2 genomunu tespit
etmektedir. Farkli iireticiler tarafindan cesitli RNA geni hedefleri kullanilmaktadir.
Cogu test zarf (envelope) (E), niikleokapsid (N), spike proteini (S), RNA’ya bagimli
RNA polimeraz (RdRp) ve ORF1 genlerinden en az birini hedeflemektedir. RT-PCR,
spesifik genomik sekansin tek bir kopyasin1 amplifiye ederek tespit edebilir ve bu
nedenle son derece duyarli bir testtir.(54) Bununla birlikte gergek zamanli RT-PCR,
RNA kopyalarinin sayisinin iissel olarak artmasi nedeniyle kantitatif bir yontemdir. Su
anda, COVID-19’un erken teshisi i¢in kullanilan ticarilestirilmis testlerin biiyiik
cogunlugu gercek zamanli RT-PCR testlerine dayanmaktadir.(54) Tipik bir RT-PCR
testinin sonuglanmasi 4-6 saat stirmektedir.(55) COVID-19 tanisi igin gesitli gergek
zamanlt RT-PCR protokolleri kullanilmaktadir; bu protokollerin tespit ettikleri gen
bolgeleri farkliliklar gostermektedir. COVID-19 tanisi i¢in optimal gercek zamanli RT-
PCR protokoliiniin tanimlanmasi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Test sonuglari yorumlanirken hedef genin threshold (Ct) degeri, cut-off Ct
degerinden kiigiik veya esit ise sonug¢ pozitif olarak yorumlanir. Genel olarak COVID-

19 enfeksiyonunun teshisi i¢in Ct <40klinik olarak pozitif kabul edilir.(56)
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Molekiiler testler SARS-CoV-2 viral RNA’sinin son derece duyarli sekilde
tespitini  saglamaktadir. Ancak bir pandemide kitlelere tan1 koymak igin
kullanildiklarinda, olduk¢a karmasik, pahali ve yavas testlerdir. Analiz siiresi 4-6 Saattir
fakat numunenin alinmasindan laboratuvara transferi ve sonuglanma siiresi toplamda 24
saatten fazladir. Dahasi, molekiiler yontemler kalifiye laboratuvar personeli ve
donanimli laboratuvarlar gerektirmektedir. Bunun yaninda uygunsuz ornek alinmasi,
saklanmas1 ya da transferi hatali RT-PCR sonuglarina neden olabilir. Ote yandan,
orneklerin islenmesi sirasinda numunelerin ¢apraz kontaminasyonu veya teknik hatalar
yanlis pozitif sonuclara neden olabilir. Tiim bu istenmeyen durumlarin olasiligina
ragmen, ger¢cek zamanli RT-PCR su anda SARS-CoV-2’nin en erken ve biiyiik dlgekli

tespiti i¢in en dogru ve en duyarl tan1 yontemidir.

2.1.5.2. Serolojik Yontemler

Serolojik testler, genel popiilasyonda viriisiin bulagsma dinamigini anlamak gibi
siirveyans ve epidemiyolojik ¢alismalar i¢in 6nemli bir aragtir. Akut enfekte kisileri
tespit edebilen niikleik asit amplifikasyonu testleri gibi dogrudan viral tespit
yontemlerinin aksine, antikor testleri, test edilen kisinin hi¢g semptom gdstermemis olsa
bile daha once enfekte olup olmadigini belirlemeye yardimci olur.(57) Yapilan
calismalar COVID-19’un serolojik tanisinda “enzime bagli immiinosorbent testi”
(ELISA) tabanli IgM ve IgG antikor testlerinin yiiksek oOzgiilliige sahip oldugunu
gostermistir. Koronaviriis  spike ve niikleokapsid proteinlerinden sorumlu antikorlarin
(IgM ve IgG) konsantrasyonunu tespit etmek icin, ELISA ve kemiliiminesans
yontemleri gelistirilmistir. Ek olarak, spike proteini boyunca yer alan reseptor
baglanma alan1 (RBD), SARS-CoV-2’ye 6zgii antikorlarin varligini tespit etmek igin
ilgilenilen bir hedeftir.(58) ELISA, dogrudan veya dolayli olarak orneklerde ilgili
antijen veya antikoru tespit etmek i¢in kullanilan hassas bir yontemdir. Sethuraman ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bagisiklik yaniti antikorlarinin tespiti i¢in bir zaman
cizelgesi yayimlayarak; SARS-CoV-2 spesifik antikorlarin yalnizca 8 giin sonra tespit
edilebilecegini ortaya koymustur.(53) Yapilan baska bir ¢alismada ise hem anti-SARS-
CoV-2-IgM hem de 1gG seviyelerinin enfeksiyon asamalari ile birlikte kademeli olarak
arttig1 ve IgM’nin 3 giin, IgG’nin ise 4 giin kadar erken tespit edildigini belirtmistir.(59)
Xiao ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alismada ise, SARS-CoV-2’ye 6zgii IgM’nin 1 ay
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sonra serumda hala mevcut oldugunu bildirmistir.(60) SARS-CoV ve MERS-CoV igin
bildirilene benzer sekilde, SARS-CoV-2’ye bagli enfeksiyonu olan hastalarda hastaligin
siddeti ile IgM ve IgG antikorlarnin yiiksekligi iligkili goriinmektedir.(61) Farkli olarak
SARS-CoV?2 enfeksiyonu sirasinda baskin IgG alt tipi, Influenza gibi diger grip benzeri
enfeksiyonlarin aksine, IgG1 yerine IgG3 olarak goriinmektedir.(62)

2.1.6. COVID-19 Hastahiginda Laboratuvar Bulgular

COVID-19 hastaliginda en 6nemlilaboratuvar bulgular sunlardir.

a. Hemogramda bozulma (Lenfositopeni, trombositopeni)

b. Inﬂamasyon belirteglerinde ylikselme (D-dimer, fibrinojen, ferritin, eritrosit
sedimentasyon hizi,  prokalsitonin, IL-6)

c. Kardiyak belirteglerde yiikselme (troponin, BNP)

d. Hipoalbuminemi

e. Karaciger enzimlerinde yiikselme

f. LDH yiiksekligi

g. Trigliserid yiiksekligi

COVID-19’lu  hastalarin hemogram degerlerinde bozulma, inflamasyon
belirteglerinde, kardiyak belirte¢lerde, karaciger enzimlerinde artma olabilmektedir. Sik
goriilen laboratuvar bulgular1 arasinda lenfosit sayisinda azalma, ferritin, C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi inflamasyon belirteglerinde yiikselme
yer almaktadir.(63-66) Birgok ¢aligmada lenfosit sayisinin hastalarin ¢ogunda 1500 /
microL’nin altinda oldugu bildirilmistir.(64-67) Bunlarin disinda trombositopeni,
prokalsitonin, D-dimer ve troponin yiiksekligi gibi bulgular baslangigta hafif iken klinik
tablonun agirlagsmasiyla birlikte belirginlesebilir. Oksijenasyonda bozulma ile birlikte
inflamasyon belirteclerindeki artis hastaligin ciddiyeti ve mortaliteyle iliskili
bulunmustur.(65) Laboratuvar bulgularinin degerlendirildigi bir meta-analize 25
calismadan 5350 hasta dahil edilmis ve CRP, prokalsitonin, D-dimer ve ferritin
seviyelerinin yiiksek olmasi kotii sonuglar ile iliskili bulunmustur.(67) Karaciger

enzimlerinde ve LDH yiikeslme olmasi da kotii sonuglar ile iligkili bulunmustur.(67) Bir
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bagska meta-analizde de hipoalbuminemi ve ciddi COVID-19 arasinda iliski oldugu

gosterilmistir.(68)

2.1.7. COVID-19 hastahiginda Radyolojik Bulgular

COVID-19 tan1 ve takibinde sik kullanilan radyolojik yontemler arasinda direkt
akciger grafisi, toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ve toraks ultrasonografisi yer
almaktadir. COVID-19 etkeni SARS-CoV-2 tanisi igin altin standart bogaz
siriintiistinde bakilan gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi
olmakla birlikte, ozellikle pandeminin baslangic doneminde testin bazi yerlerde
yapilmasindaki yetersizlik, test sonuglarinin elde edilme siiresinin uzayabilmesi ve
erken donemde yalanci negatiflik gosterebilmesi nedeniyle radyolojik goriintiileme
ozellikle bilgisayarli tomografi (BT) ¢ok yogun olarak kullanilmaya baslanmustir.(69,
70) Ancak BT, COVID-19 tanisinda bir tarama testi degildir. RT-PCR testi negatif olan
ancak klinik olarak arada kalinan hastalarda sorun ¢ozilicli ydntem olarak
kullanilmalidir. Gerekli durumlarda tani koyma ve hastaligin takibinde yardimer bir
yontem olarak kullanilmasi uygundur.(69, 71) Ozellikle hastaligin erken doneminde
veya viral yik diisik oldugunda nazofarengeal siiriintii (RT-PCR) testleri negatif
olabilir ve bu donemde BT COVID-19 tanisinda 6nemli bir rol oynar.(72) Fang ve
arkadaglarinin(73) c¢alismasinda BT’nin  COVID-19 tamisinda duyarliligt = %98
saptanirken, altin standart tani testi olan RT-PCR’nin erken donemde duyarliligt %71
olarak saptanmistir. RT-PCR testi COVID-19 tanisi i¢in altin standart olmasina ragmen,
akciger grafisi ve BT pnOmoninin tani, takip ve evrelemesinde Onemli bir role
sahiptir.(69, 70, 74, 75) Akciger grafisi ve toraks BT COVID-19 i¢in goriintiilemede en
sik kullanilan radyolojik yontemlerdir. Toraks ultrasonografisi de baz1 merkezlerde tani

ve takip amaciyla kullanilmistir.

2.1.7.1. Akciger Grafisi

Akciger tutulumunun gosterilmesinde, akciger grafisinin tani degeri %30-60
arasinda degismektedir.(76) Ozellikle hastaligin erken doneminde akcigerde olusan
buzlu cam tarzindaki sinirh tutulum akciger grafisinde goriilemeyebilir. Duyarliligi
diistik oldugu i¢in akciger grafisinin normal olmast COVID-19 pndmonisini

diglamaz.(77) Portabl cihazlarin kullanimi enfekte hastalarin radyoloji {initesine
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taginmasina, bdylece de transport ve goriintiileme sirasinda olugabilecek bulastiriciliga
engel olur. Hasta bas1 uygulanabilirligi, cihazin kolay temizlenebilmesi ve diisiik doz
radyasyona maruziyet gibi nedenlerle 6zellikle hastalik progresyonunun takibinde
akciger grafisi kullanilmas1 daha uygundur. Cocuk ve gen¢ yas grubundaki hastalarda

BT’ den o6nce tercih edilmelidir. Akciger grafisinde bilateral, orta ve alt alanlar1 tutan,

genellikle periferik yerlesimli, diizensiz smirli nonhomojen opasite artiglari goriiliir
(Resim 1).

Sekil 2. (a) Akciger grafisinde bilateral orta ve alt alanlarda yerlesmis, nonhomojen opasite artisi
izleniyor. (b) Akciger grafisinde bilateral, orta ve alt alanlar1 tutan, periferik yerlesimli,

diizensiz sinirli nonhoomojen opasite artislar1 mevcut.

Klinik siiphe varliginda akciger grafisi normal olsa bile COVID-19 diglanamaz,
gereklilik durumunda toraks BT ¢ekilmelidir.

Resim 1. Bes giindiir halsizlik yakinmasi olan 40 yasinda kadin hastada akciger grafisinde belirgin
bir patoloji saptanmazken tomografisinde sag iist lobda periferik yerlesimli buzlu cam

alan1 mevcuttur.
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2.1.7.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi yiiksek ¢oziintirliikklii ince kesit, kontrastsiz olarak
cekilmelidir. Diisiik doz BT c¢ekildiginde buzlu cam opasitelerinin goriilemeyebilecegi
akilda tutulmalidir. COVID-19 tanisi i¢in kontrastli ¢ekim yapilmasima gerek yoktur
ancak bu hastalarda tromboza egilim oldugu yapilan ¢alismalar da gosterilmistir. Bu
nedenle komplikasyon olarak pulmoner emboli diisiiniilen olgularda toraks BT-anjiyo
cekilmesi gerekmektedir.(69) Olgularin biiylik ¢ogunlugunda (%98) bilateral tutulum
vardir.(72) Tipik BT bulgulart yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalarda buzlu cam
opasiteleri iken, yogun bakim hastalarinda multilober ve subsegmental konsolidasyon
tipik bulgulardir.(48) Lezyonlar agirlikli olarak periferik yerlesimlidir. Diger BT
bulgular1 arasinda lineer opasiteler, “kaldirim tas1” goOriiniimi, “ters halo isareti”

sayilabilir.(78) COVID-19 i¢in tipik ve atipik BT bulgular1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. COVID 19 enfeksiyonunda goriilen radyolojik bulgular

Tipik bulgular Atipik bulgular
Buzlu cam opasitesi Plevral sivi
Konsolidasyon Lenfadenopati
Kaldirim tasi Perikardiyal sivi
Hava bronkogrami Kavitasyon

Hava yolu degisiklikleri, hava kisti
Retikiiler gériinim

Nodiiller (halo ve ters halo isareti
ile birlikte)

Buzlu cam opasiteleri-COVID-19 olgularinda en sik rastlanan bulgudur.
Alveollerde kismi dolum, interstisyel akciger hastaligi, kapiller kan akiminda arts,
parsiyel ve alar kollaps veya bunlarin kombinasyonu sonucu akciger parankiminde
damarsal yapilar1 silmeden ortaya ¢ikan akciger yogunluk artiglaridir.(69, 79) Genellikle

bilateral, birden fazla segmentte periferik ve posterior yerlesimli lezyonlardir.
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Konsolidasyon:Alveol igerisindeki havanin yerini tamamiyla patolojik sivi, irin,

kan, hiicre veya dokularin almas1 sonucunda olusan akciger yogunlugundaki artis olarak
tanimlanir. Buzlu cam opasitesinden farki, damar ve hava yollarinin smirlarinin
kaybolmasidir.(80) COVID-19 enfeksiyonu bulunan hastalarda genellikle multifokal,
segmental, yamali tarzda, daha ¢ok alt lob ve periferik yerlesimli, irregiiler sinirh
konsolidasyonlar goriiliir. Daha nadiren konsolidasyonlar bronkovaskiiler demet
boyunca izlenebilir.

Kaldinm Tas1 Goriintimii: Arka plandaki buzlu cam opasitelerine eslik eden

kalinlagsmis interlobiiler ve intralobiiler septalar olarak tanimlanir. Bu goériiniim akut
akciger hasarinda ortaya ¢ikan alveoler ddem ve interstisyel inflamasyon ile iligkili
olabilir. COVID-19’da konsolidasyon ve buzlu cam kadar sik goriilmese de ozellikle
konsolidasyon ile birlikte olma progresyonunu gdsteren bir goriinim olarak
diistiniilmektedir.(80-83)

Nodiiller: Akciger parankimine ait ¢apt <3 cm olan opasiteler nodiil olarak
tanimlanir. Viral pndmonilerde nodiiller sik rastlanan bir bulgudur. Caligsmalarda,
COVID-19 olgularinda %6-8 oraninda goriildiigii rapor edilmistir.(69) Bu olgularda
multifokal, solid, diizensiz sinirli nodiiller goriilebilir. Nodiillerle birlikte “Halo isareti”
ve “ters Halo isareti” de goriilebilir. Bir nodiil ya da kitlenin ¢evresinde buzlu cam
opasitesi olmas1 “Halo isareti” olarak tanimlanir. Patofizyolojik olarak lezyonun
cevresindeki kanamay1 gosterir.

BT bulgularinin daha yaygin sekilde taninmasi sayesinde BT {iizerinden cesitli
algoritmalar ve BT bulgularina gore hastaligin siddetini belirleyen skorlama sistemleri
olusturulmustur.(84, 85) Biitiin bunlara ragmen, o6zellikle hastaligin erken evresinde,
toraks BT normal olabilir ve normal BT hastalig1 dislamaz.(69) COVID-19 ile ilgili bir
derlemede asemptomatik kisilere ¢ekilen BT goriintiilerinde de patoloji saptanabilecegi
belirtilmistir.(86) Cin’de yapilan, 149 hastanin verilerinin degerlendirildigi ¢ok
merkezli bir ¢caligmada semptomlarin baslangici ile toraks BT ¢ekilmesi arasinda gegen
ortalama siire 7.61 giin olarak verilmis olup, ortalama ii¢ lobun ve alti segmentin
tutulmus oldugu belirtilmistir. En ¢ok altinct ve onuncu segmentlerin tutuldugu
goriilmiistiir.

Radyolojik olarak COVID-19 hastalarinin toraks BT goriintimlerindeki degisime
gore hastalik dort evreye ayrilabilir.(69)
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a. Erken donem: Hastaligin ilk semptomlarinin basladigi giinden itibaren gecen ilk

dort giinii kapsar. Bu donemde tek tarafli veya bilateral alt loblarda, subplevral
yerlesimli buzlu cam opasiteleri ana radyolojik bulgulardir.

b. ilerleyici dsnem: Hastaligim ilk semptomlarinin basladig: giinden itibaren gecen

5-8. giinleri kapsar. Bu donemde hastalik hizli bir sekilde ilerler. Radyolojik bulgular
bilateral, yaygin, multilober buzlu cam opasiteleri, kaldirim tas1 goriinimi ve
konsolidasyonlardir.

c. Pik donem: Hastaligin ilk semptomlarmin basladigir giinden itibaren 9-13.
giinleri kapsar. Bu donemde akcigerlerdeki infiltrasyon alanlar1 yavasca ilerleyerek en
yiiksek seviyeye ulasir. Yogun konsolidasyon alanlar1 daha belirgindir. Yer yer
parankimal bantlar goriilebilir. Buzlu cam, kaldirim tas1 goriiniimii ve konsolidasyonlar
olabilir.

d. Gerileme dénemi: Hastaligin ilk semptomlarinin basladigi giinden itibaren 14.

giin ve sonrasint kapsar. Bu donemde enfeksiyon artik kontrol altindadir.
Konsolidasyon alanlar1 yavas yavas geriler. Kaldirim tasi goriiniimleri kaybolmustur.
Konsolidasyon alanlarinin gerilemesine bagli olarak yaygin buzlu cam opasiteleri

goriilebilir. Sekel fibrotik bantlar ortaya ¢ikabilir.

2.2. COVID-19’a Bagh Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

COVID-19 oncelikle solunum sistemi tutulumuyla seyretse de kardiyovaskiiler
tutulum olugmasi mortalite ve morbiteyi etkilemesi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir.
Kardiyovaskiiler tutulum, miyokard hasari, akut miyokardit, akut perikardit, akut
koroner sendrom, aritmi, kalp yetersizligi, venoz tromboembolizm seklinde kendini
gosterebilmektedir. Kardiyak tutulumu olan vakalarin seyri diger vakalara gére daha

kotii oldugundan COVID-19 vakalarinda bu tutulumu erken tespit etmek 6nemlidir.

2.2.1.COVID-19’da Miyokrd Hasar1 ve Koroner Arter Hastaliklari

Akut miyokard hasari, COVID-19°da en sik tanimlanan kardiyovaskiiler
komplikasyondur.(87) Insidans1 degiskenlik gdstermekle birlikte, akut kardiyak hasarmn
COVID-19 hastalarinda giiclii bir negatif prognostik belirteg oldugu stirekli olarak
gosterilmistir.(88, 89) COVID-19 enfeksiyonunda miyokard iskemisine bagli akut

miyokard hasarin1 agiklayabilecek ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiigtir. COVID-19
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viriisiiniin neden oldugu proinflamatuar durum ve sitokin firtinasi plak instabilitesine
yol agabilir, ya da akut solunum yetmezligine bagl gelisen protrombotik durum ve
hipoksi miyokard iskemisini tetikleyebilir. D-dimer, interlokin-6 ve laktat dehidrogenaz
gibi diger inflamatuar biyobelirteclerle birlikte troponin diizeyindeki artig, bunun izole
miyokard hasar1  olmadigimi, sitokin firtinas1i ile iliskili  olabilecegini
diisiindiirmektedir.(90) Ote yandan bazi vakalarda kardiyak semptomlar,
elektokardiyografi (EKG) degisiklikleri, transtorasik ekokardiyografide segmenter
duvar hareket kusuruyla karsimiza c¢ikan bazi vakalarda viral miyokardit, stres
kardiyomyopatisi gibi farkli paternler de izlenmistir.(91, 92) COVID-19’da akut
koroner sendrom (AKS) gelisme siklig1 ile ilgili elde yeterli veri olmasa da viral
solunum yolu enfeksiyonlar1 ile yatan hastalarda AKS sikliginin  arttigi
gosterilmistir.Bunun hiperinflamasyona bagli gelisen aterosklerotik plak aktivasyonuna
(Tipl MI), vazokonstriksiyona veya COVID-19 hastaligina sekonder gelisen
hiperkoagulopatiye bagli mikrovaskiiler tromboza (TIP2 MI) ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiisiir.(91, 92) Hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %20-30’unda troponin
pozitif saptanmis olup bu ¢ok biiytik olasilikla bu durum mikrovaskiiler tromboz sonucu
olmaktadir. Bir ¢alismada tip 2 MI olan hasta gurubunun yaklasik %50°sinde altta yatan
bir koroner arter hastaligi oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda yapilan
anjiyografilerde koroner darliklar %50°nin iizerinde olmadigi goriilmiistiir. Hastalarin
taburculuk sonrasi ortalama 5 ay siirecinde ayni yas, cinsiyet ve diger risk faktorleri
eslesmesi yapildiktan sonra major kardiyak olay yasama olasiligi bu gurupta 3 kat daha
fazla gortilmiistiir.(93) Bu nedenle yatisi sirasinda troponin pozitif hastalar1 saptamak,
subklinik aterosklerozu atlamamak, tip 2 MI olan hastalar1 belirlemek ve bunlarin
optimal kardiyak tedavisini daha iyi diizenleyip post-COVID uzun dénemde daha
yakindan takip etmek gerekmektedir.

2.2.2. COVID-19’da Aritmiler

COVID-19 enfeksiyonuna bagli olarak gelisen spesifik bir aritmi tipi
tanimlanmamistir. Bu konudaki ¢aligmalarin yetersiz olmasindan dolayi aritmi tiplerinin
siklig1 belirsizdir. COVID-19 hastalarinda genel olarak en yaygin siniis tasikardisi
goriiliir, ancak en olasi patolojik aritmiler arasinda atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve

monomorfik veya polimorfik VT bulunur. Akut aritmilerin gelisimine katkida
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bulundugu bilinen hipoksi ve elektrolit anormallikleri, siddetli COVID-19 hastaliginin
akut fazinda siklikla bildirilmistir. Cesitli bolgelerden galismalar sonucu elde edilen
verilere gore aritmi insidanst degismekle birlikte %1,9 ile %13 arasinda
bildirilmistir.(93) Baska bir ¢alismadaki verilere gore hastalarin %6-17’sinde 6liimciil
ventrikiiler aritmiler (VA) dahil olmak {iizere kardiyak aritmiler gelistigi ve yogun
bakim iinitesine yatirilan hastalarda daha yiiksek prevalansda (%44) goriildigi
kaydedilmistir.(93) COVID-19 hastaligina bagli bradikardi veya atriyoventrikiiler
bloklar nadir olup tedavide kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak goriilebilir.(22) Aritmi
olusumunda patofizyolojik mekanizmalar arasinda; enfeksiyona sekonder miyokard
hasari, elektriksel iletim anomalileri, solunum yetmezligi, akut koroner sendromlar,
sistemik inflamasyon ve vaskiiler fonksiyon bozukluklar1 sayilabilir. ~ Sonug olarak
post-COVID hastalarda birgok aritmi tiirii izlenebilmektedir. Gelisen aritmlerin
yayginligt ve ciddiyeti ile hastaneye yatirilarak mu ayaktan mu1 tedavi edilecegi
konusunda net bir fikir birligi yoktur. Ayaktan monitorizasyon heniiz yeterli degildir.
Gelecekte giyilebilir cihazlar ve yeni ¢alismalar bu konuda belki daha fazla bilgi

saglayabilir.

2.2.3. COVID-19’da Kalp Yetmezligi

Tim gelismelere ragmen kalp yetmezligi (KY) mortalite ve morbiditenin énemli
bir nedenidir.(94) Pandemi doneminde altta yatan KY tanisinin varligi mortalite
acisindan yiiksek riskli oldugu goriilmistiir.(95) COVID-19 hastalarinda eslik eden KY
tanis1 olan hastalarin yonetimi ile ilgili 6zel kilavuz olmayip tedaviler Oneri
diizeyindedir. Siklikla dekompanse KY hastalarinda beklenen kardiyak troponin
artiglarinin bu siiregte enfeksiyona sekonder mi ya da KY nedeniyle mi arttig1 net
olmay1p tedavi siirecini de etkilemektedir. COVID-19 hastalarinda mevcut KY’nin mi
siddetlendigi, yoksa yeni bir KY tablosunun mu gelistigi tam belli degildir. Akut
akciger 6demi gelisiminden tek basina kalp sorumlu olabilecegi gibi, COVID-19
enfeksiyonu ile iligkili veya karisik sebepler de bu duruma neden olabilmektedir. Genel
olarak bakildiginda COVID-19 hastalarinin ileri yasli olmasi ve hipertansiyon, diyabet
gibi komorbid durumlarin sik olmasinin KY gelisimini tetiklemesi olast goziikkmektedir.
COVID-19’un yol actig1 sessiz fakat ilerleyici miyosit hasar1 hem kalp yetmezligi hem

de diger kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol ag¢maktadir. Primer tani ve akut
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hastaligin siddetinden bagimsiz olarak 100 COVID hastas1 3 ay sonraki takiplerinde
manyetik rezonans (MR) kllavuzlugunda yapilan bir ¢alismada degerlendirilmis ve
hastalarin %60’1nda miyositer inflamasyonun devam ettigi bulunmustur. Bununla
birlikte bu 100 hastanin 76’sinda herhangi bir semptom yada bulgu olmamasina ragmen
troponin yiiksekliginin de sebat ettigi gozlenmistir.(96)

Yine baska bir ¢calismada 138 post-COVID saglik ¢alisan1 MR ile 10 hafta sonra
incelenmis ve %38’in de aktif miyokardit bulgular1 saptanmistir. Yarisi halen
semptomatik olan hastalarda bu durumdan ertelenmis immiin cevabin sorumlu oldugu
diistiniilmistiir.(97) Sonug olarak post-COVID donemde kalp yetmezligi riski azalarak
da olsa asemptomatik olarak devam edebilmektedir. Bu hastalar icin 3-6 aylik
araliklarla semptom, kardiyak biyomarker ve ekokardiyografik olarak takip etmek

faydali olacaktir.

2.2.4. COVID-19’da Miyokardit

Miyokardit farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen, tanisinin konulmasi ve gergek
insidansininin belirlenmesi zor olan bir hastaliktir. Ventrikiil fonksiyonlar1 normal veya
hafifce bozulmus, hafif semptomlar1 olan hastalarda miyokardit 6zel bir tedaviye gerek
kalmadan genellikle kendiliginden diizelir. Olgularin  %30’unda ise dilate
kardiyomiyopati gelisebilir. Dilate kardiyomiyopatiye ilerleyen olgularin bir kisminda
ventrikiil iyilesmesi ger¢eklesmezken bir kisminda tedavi ile geri doniistimlii olabilir.
Miyokarditte prognoz degiskendir. Altta yatan neden 6nemlidir. Viral enfeksiyonlar en
stk miyokardit nedenidir. Viral miyokardit diyebilmek i¢in, histolojik bulgularin pozitif
viral polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile iliskili oldugunun gosterilmesi gereklidir.
COVID-19 hastalarinda siklikla troponin yiikselmesi izlenmektedir, ancak sadece
troponin yiikselmesi ile miyokardit tanis1t koymak dogru degildir. COVID-19
miyokarditinde direkt viriisle iligkili hasardan c¢ok, olusan immiin yanit ve sitokin
firtinasinin miyokarditin altta yatan temel mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir.(98).
Miyokardit tanisin1 ve etiyolojisini belirleyen altin standart tani yoOntemi ise
endomiyokardiyal biyopsidir. Kardiyak magnetik rezonans goriintiilleme, biyopsi
yapilamayan olgularda miyokardit tanisinda kullanilabilir. Miyokardit diisiiniilen
hastalarda  Avrupa Kardiyoloji  Kilavuzu’nun  miyokardit tan1  algoritmasi

kullanilmalhidir. Asil dikkat edilmesi gereken ise post-COVID asemptomatik hastalarda
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miyokarditin sikli§1 ve ciddiyetidir. Yapilan bir ¢alismada taburculuk sonrasi 6. ayda
post-COVID hastalar1 saglikli bireylerle karsilastirilmis ve bu hastalarin higbirinde
kardiyovaskiiler semptom olmamasina karsin kardiyak MR’da %29 oraninda
miyokardiyal 6dem, %4’lin de ise fibrozis saptanmistir. Buna karsin 59 atletin dahil
edildigi baska bir MR ¢alismasinda ise bu miyokardit kriterini karsilayan hasta sayisi
ise sadece 2 olarak tespit edilistir. Yine baska bir caligmada 145 atlet 6grenciden sadece
2 tanesinde post-COVID aylar sonra hala miyokardit bulgularinin mevcut oldugu
goriilmistiir. Buna benzer birgok ¢alisma bulgular1 de benzer oldugundan COVID-19’a
sekonder ge¢ vakalarda miyokarditin oldugundan fazla abartildig1 diisiiniilmektedir.
Ayrica tani kriterleri arasinda troponin pozitifligi, semptomlar, ekokardiyografide
sistolik disfonksiyon, EKG anormallikleri, MR’da 6dem ve fibrozis gibi bulgular
olmakla beraber kesin tani kriteri yoktur. Bu sebeplerden dolay1 COVID sonrasi geg
donem miyokardit hastalarinin tespitinde daha yiliksek dogruluk payr olan

kardiyovaskiiler goriintiileme ve ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.2.5. COVID-19’da Venoz Tromboembolizm

COVID-19 pandemisinde sik olarak goriilen komplikasyonlardan biri de
tromboembolik olaylardir. Bu durum hem akut hem de ge¢ donemde gelisebilmektedir.
COVID-19 hastalarinda koagiilasyon anormallikleri sik olarak saptanmaktadir. D-
dimer, fibrinojen ve faktér VIII seviyelerinde artma, trombosit sayisinda azalma,
protrombin zamaninda uzama gibi anormallikler laboratuvar bulgusu olarak karsimiza
cikabilmektedir. Solunum yetmezligi, komorbid durumlarin varligi, hareketsizlik
COVID-19 hastalarinda venoz tromboembolizm (VTE) riskini artirir.(99) Cin’de
yapilan bir ¢alismada COVID-19 hastalarinin yarisinda D-dimer diizeylerinde artma
oldugu ve D-dimer diizeyinin 1 mg/dl {izerinde ¢ikan olgularda oliim riskinin 18 kat
fazla oldugu bildirilmistir. Sonug olarak komorbiditesi olan ileri yastaki hastalarda VTE
riski degerlendirilmeli ve onleyici tedaviler verilmelidir. Ayaktan izlenen komplikasyon
gelismemis hastalar disinda hastaneye yatirilan tim COVID-19 hastalarinda ulusal ve
uluslararasi tedavi kilavuzlart uyarinca tromboprofilaksi uygulanmalidir.(81)
Taburculuk sonrasi ise rutin proflaksi Onerilmemektedir. Uluslararasi Tromboz ve
Hemostaz Dernegi (ISTH) Komitesi tim VTE yiiksek risk kriterlerini tasiyan ve

hastaneye yatirilan ve diisiik kanama riskine sahip COVID-19 hastalarina taburculukta

24



tromboprofilaksi 6nermektedir.(100) Taburculuk sonrasi tromboprofilaksi siiresinin 14-
30 giin olabilecegi, secilmis hastalarda 6 haftaya kadar uzatilabilecegi
bildirilmektedir.(100) Taburculuk sonrast VTE profilaksisini kullanma Kkarari,
immobilizasyon, kanama riski ve uygulanabilirlik dahil olmak {izere, hastanin bireysel
risk faktorleri dikkate alarak degerlendirilmelidir. VTE agisindan yiiksek riskli hastalar
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA)’in yiiksek riskli hastalarda
kabul ettigi iki farkli tedavi rejiminin degerlendirildigi caligmalarinin dahil edilme
kriterleri:

- Modifiye IMPROVE-VTE skoru > 4 veya

- Modifiye IMPROVE-VTE skoru > 2 ve D-dimer seviyesi > normal st sinirin 2
kat1 veya

- Yas > 75 veya

- Yas > 60 ve D-dimer seviyesi > normal {ist stnirin 2 kati veya

- Yas 40-60, D-dimer seviyesi normal st sinirin 2 katindan fazla ve eski vensz

tromboembolik olay Oykiisii veya kanser mevcudiyeti olan hastalardir.

2.2.6. COVID-19’da Perikardit

2.2.6.1. Tamim

Normal perikard, kalbi gevreleyen ince bir sivi tabakasi iceren visseral ve parietal
katmanlardan olusan fibroelastik bir kesedir. Perikardit, bu perikardiyal kesenin
iltihaplanmas1 anlamina gelir. Saglikli bireylerde, perikardiyal bosluk 15 ila 50 mL
plazma ultrafiltrat1 icerir. Perikard hastaliklar1 klinik olarak birkac sekilde ortaya
¢ikar:(101, 102)

- Akut perikardit

- Major hemodinamik bozulma olmadan perikardiyal efiizyon

- Kardiyak tamponad

- Konstriktif perikardit

- Efiizif-konstriktif perikardit
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2.2.6.2. Etioloji
Baslica nedenler sunlari igerir:(103-105)

A. Bulasici nedenler

- Viral- (Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19) dahil olmak tizere)

- Bakteriyel, mantarlara bagli (piiriilan perikardit)

- Digerleri (Rickettsia, Chlamydia, Borrelia, Mycoplasma, Treponema,
Ureaplasma, Nocardia, Tro
pheryma)

B. Radyasyon

C. Kalp varalanmasi sonrasi sendromu

- Miyokard enfarktiisii sonrasi
- Perikardiyotomi sonrasi
- Travma sonrasi (iyatrojenik dahil)

D. ilaclar ve toksinler

E. Metabolik nedenler (iiremi, diyalizle iliskili, miksddem, yumurtalik
hiperstimiilasyon sendromu)

F. Malignite (6zellikle akciger ve meme kanseri, Hodgkin lenfoma ve
mezotelyoma)

G. Kollajen damar hastaliklari.

H. Idiopatik veya immiin aracili perikardit (106, 107).

Perikardiyal hastalik ayrica, inflamatuar barsak hastalig1 ve ailesel Akdeniz atesi
dahil olmak iizere diger sistemik bozukluklarin bir bileseni olabilir. Kararsiz
hemodinamigi ve perikardiyal efiizyonu olan hastalarda aort diseksiyonu veya sol
ventrikiil serbest duvar riiptiirii de diisiiniilmelidir. Yukarida listelenen perikardiyal
hastalik etiyolojilerinin ¢ogu, hem “kuru” perikardite (yani, minimal efliizyonlu veya hig
efiizyonsuz perikardiyal inflamasyona) hem de inflamasyonlu veya inflamasyonsuz

perikardiyal efiizyon hastaligina neden olabilir.
2.2.6.3. Klinik Ozellikler

Akut perikardit, altta yatan etiyolojiye bagli olarak ¢esitli spesifik olmayan belirti

ve semptomlarla ortaya cikabilir. Enfeksiyoz bir etiyolojiye sahip hastalar, ates ve
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16kositoz gibi sistemik enfeksiyon belirti ve semptomlari ile bagvurabilir. Ozellikle viral
etiyolojilerden oOnce “grip benzeri” solunum veya mide-bagirsak semptomlari
goriilebilir. Bilinen bir otoimmiin bozuklugu veya malignitesi olan hastalar, altta yatan
hastaliga 6zgii belirti veya semptomlar gosterebilir.(102, 105) Akut perikarditin ana
klinik belirtileri sunlardir.

1. Gogiis agrisi: Akut perikarditli hastalarin biiylik ¢gogunlugu gogiis agrisi ile
bagvurur (vakalarin > % 95°1).(105) Perikarditin gégiis agrisi her zaman miyokardiyal
iskemi, pulmoner emboli, aort diseksiyonu, gastrodozofageal reflii hastaligi ve kas-
iskelet agris1 gibi gogiis agrisinin  diger yaygin ve/veya yasami tehdit eden
nedenlerinden ayirt edilmelidir.

Akut perikarditten kaynaklanan gogiis agrisi tipik olarak oldukca ani baglar ve 6n
goglste ortaya c¢ikar. Miyokardiyal iskemiye bagli agridan farkli olarak, perikardite
bagh gogiis agrisi ¢ogunlukla keskin ve ploretiktir, inspirasyon veya oOksiirme ile
siddetlenir.(102) En ayirt edici 6zelliklerinden biri, hasta oturdugunda ve 6ne dogru
egildiginde yogunlugunun azalma egilimi gostermesidir. GOgiis agrisinin trapezius
cikintisina yayilmasinin da perikardit i¢in oldukca spesifik oldugu kabul edilmistir. Bazi
hastalarda donuk, baskic1 agr1 olabilir; bu gibi durumlarda perikarditi diger gogilis agrisi
nedenlerinden ayirmak daha zordur.

Enfeksiyonun neden oldugu akut perikardit vakalarinda gogiis agrist olmasi
muhtemeldir, ancak tiremik perikardit veya romatolojik bir bozuklukla iligkili perikardit
hastalarinda ¢ok az olabilir veya hi¢ olmayabilir, ancak bazi hastalarda ploretik gogiis
agris1 ve perikardit ilk semptom olabilir.

2. Perikardiyal siirtiinme sesi: Fizik muayenede perikardiyal siirtinme sesinin
varligi, akut perikardit i¢in oldukca spesifiktir. Kalbin perikardiyal kesesi i¢indeki
maksimal hareketi sirasinda, perikardin iki iltihapl tabakasi arasindaki siirtinmeden
ortaya cikan sesdir. Klasik olarak, perikardiyal siirtiinme sesi, yiizeysel bir cizirt1 veya
gicirdama kalitesiyle {i¢ fazlidir. Perikardiyal siirtiinme sesleri genellikle araliklidir,
siddeti artma ve azalma egilimi gosterir ve en iyi stetoskopun diyaframi kullanilarak
duyulur. Klasik perikardiyal siirtiinme sesi, atriyal sistol, ventrikiiler sistol ve erken
ventrikiiler diyastolin hizli dolum fazma karsilik gelen iic fazdan olusur. Atriyal
fibrilasyonlu hastalarda atriyal sistol yoktur ve bu nedenle iki fazli bir siirtinme

olacaktir. Ek olarak, belirsiz nedenlerle, bazi siirtiinmeler kalp dongiisiiniin yalnizca bir
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(bir bilesen) veya iki fazinda (iki bilesen) mevcuttur.(106) Perikardiyal siirtinmesi olan
100 hastada oskiiltasyon ve fonokardiyografinin gézden gecirildigi bir derlemede,
stirtinme hastalarin yiizde 52’sinde trifazik, yiizde 33’iinde bifazik ve yilizde 15’inde
monofazik olmustur.(106) Perikardiyal siirtinmeler lokalize veya yaygin olabilir, ancak
genellikle sol sternal sinirda en siddetlidir.(106) Siirtiinmenin yogunlugu, diyaframa siki
bir baski uygulandiktan sonra, solunumun askiya alinmasi sirasinda ve hasta 6ne dogru
egilirken veya dirsekleri ve dizleri iizerinde dururken siklikla artar. Bu son manevra,
visseral ve paryetal perikard arasindaki temasi artirmak igin tasarlanmistir, ancak hasta
icin zor olmasi nedeniyle pratikte nadiren kullanilir. Siirtiinme seslerinin yogunlugu
degiskenlik gosterir ve birkag¢ saat icinde gelip gidebilir; bu nedenle, bir siirtinmenin
saptanmasit i¢in hassasiyet degiskendir ve biiyilk Olclide oskiiltasyonun sikligina
baglidir. Perikardiyal efiizyonu olmayan hastalarda perikardiyal siirtinme seslerini
duymak daha kolay olabilir, ancak bu bulgu evrensel degildir ve iyi belgelenmemistir.
Akut perikarditli 100 hastadan olusan bir raporda, efiizyon olmaksizin 40 hastanin
34’linde (%85) perikardiyal siirtinme mevcuttu.(107) Bu yayginlik, baska bir seride
rapor edilen yiizde 35°lik siirtiinme siirtiinmesinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir.(105)

Oskiiltasyon sirasinda solunumun askiya alinmasi, perikardiyal siirtlinme
stirtlinmesinin ploroperikardiyal veya plevral siirtiinmeden ayirt edilmesini saglar. Bir
ploroperikardiyal siirtiinme, iltihapli plevra ile parietal perikard arasindaki siirtiinmeden
kaynaklanirken, plevral siirtinme, iltithapli visseral ve parietal plevra arasindaki
stirtinmenin sonucudur. Bu nedenle, ploroperikardiyal ve plevral siirtiinmeler yalnizca

solunumun inspiratuar fazinda duyulabilir.

2.2.6.4. Perikarditte Elektrokardiyogram

Akut perikarditli hastalarda EKG degisikliklerinin dort tipik asamasi sunlari
igerir:

- Evre 1: {1k saatlerden giinlere kadar gériilen bu evre aVR ve V1°de karsilikl1 ST
¢okmesi ile birlikte yaygin ST yilikselmesi (tipik olarak yukari dogru icbiikey) ile
karakterize edilir. Ayrica, aVR’de PR segmentinin yiikselmesi ve diger ekstremite
derivasyonlarinda ve sol gogiis derivasyonlarinda, ozellikle V5 ve Vé6’da PR

segmentinin ¢okmesiyle yansitilan, siklikla atriyal bir yaralanma akimi vardar.
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Bu nedenle, PR ve ST segmentleri tipik olarak zit yonlerde degisir. Oldukca
spesifik olmasina ragmen daha az duyarli olan PR segment sapmasi siklikla gdzden
kacar. Akut perikarditte hem PR hem de ST segment degisikliklerini O6l¢erken
karsilagtirma igin temel olarak TP segmenti onerilir.

- Evre 2: Tipik olarak ilk haftada goriiliir. ST ve PR segmentlerinin normallesmesi
ile karakterizedir.

- Evre 3: Genellikle ST segmentleri izoelektrik hale geldikten sonra yaygin T
dalgasi inversiyonlarinin gelisimi ile karakterize edilir. Tipik olarak subakut fazda
goriiliir ve siiresi 1yi belgelenmemistir ve muhtemelen oldukca degiskendir.

- Evre 4: EKG’nin normallesmesi ile temsil edilir. Kendi kendini sinirlayan
vakalarda dogrudan evre 1’den itibaren veya tibbi tedaviye hizli yanit ile ortaya
cikabilir. Bununla birlikte, perikardit her zaman bu tipik EKG degisikliklerine neden
olmaz. Birgok hasta birinci evreyi gegcmeden normale doner. Ayrica, akut perikarditli
hastalarin %40’a varan oraninda atipik EKG degisiklikleri goriiliir.(105) Ek olarak,
miyokard tutulumu olmayan akut perikarditli hastalarin kiigiik bir kisminda ST segment
normalizasyonundan 6nce lokalize ST elevasyonu ve T dalgasi inversiyonu meydana
gelir. Bu degisiklikler, akut koroner sendromlu hastalarda goriillen EKG degisikliklerini
taklid edebilir. Akut perikarditli hastalarda EKG’deki degisiklikler, parietal perikardin
kendisi elektriksel olarak inert oldugundan, epikardiyumun iltihaplanmasina igaret eder.
Bununla birlikte, perikarditin bazi nedenleri, epikardiyumda 6nemli bir inflamasyona
yol agmaz ve bu nedenle EKG’yi degistirmeyebilir. Bunun bir 6rnegi, belirgin fibrin
birikiminin oldugu ancak epikardiyal inflamasyonun ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadig:
tiremik perikardittir. Sonug¢ olarak, EKG siklikla perikardit ile iligkili degisikliklerin
higbirini gostermez.(108) Akut perikarditte EKG degisikliklerinin zamansal gelisimi bir
hastadan digerine olduk¢a degiskendir. Tedavi EKG ilerlemesini hizlandirabilir veya
degistirebilir.

Perikarditte EKG degisikliklerinin siiresi ayrica nedenine ve iliskili miyokardiyal
hasarin boyutuna da baglidir.(109). Kalici aritmiler, posttorakotomi ortami diginda akut
perikarditte nadirdir. Bu, yalmizca yedi aritminin tanimlandigi ardistk 100 hastanin
gozden gecirilmesinde gosterilmistir; aritmilerin timi atriyal aritmiler olup timii altta
yatan kalp hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikanlardir.(110) Miyoperikardit ve komplike

olmayan akut perikardit hastalarini karsilastiran ayr1 bir raporda, kardiyak aritmiler
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miyoperikardit hastalarinda daha yaygin bulunmustur.(103) Bu nedenle, atriyal veya
ventrikiiler aritmilerin varligi, eslik eden miyokarditi veya ilgisiz bir kalp hastaligini
duistindtirtir.

Akut miyokard enfarktiisiinden ayrim: Hem akut perikardit hem de akut miyokard

enfarktiisii (MI) gogiis agris1 ve kardiyak biyobelirteglerde yiikselmeler ile kendini
gosterebilse de, akut perikarditte EKG degisiklikleri akut ST yiikselmeli MI’dekinden
(STEMI) ¢esitli sekillerde farklilik gosterir.(22)

Morfoloji: Akut perikarditte ST segmenti yiikselmesi, QRS kompleksinin sonu
(depolarizasyonun sona ermesi) ile ST segmentinin baslangict (ventrikiiler
repolarizasyonun baslangici) arasindaki baglantiyr temsil eden J noktasinda baslar,
nadiren 5 mm’yi asar ve genellikle normal i¢biikeyligini korur.(22)

STEMI’de (ST-segment yiikselmesinin de J noktasinda basladigi) benzer paternler
olusabilse de, bir STEMI hastasindaki tipik bulgu konveks (kubbe seklinde) ST
yiikselmesidir (5 mm’den yiiksek).

STEMVI’deki ST-segment yiikselmeleri, karakteristik olarak enfarktiisiin lokalize
vaskiiler alanina karsilik gelen anatomik derivasyon gruplariyla sinirlidir (anteroseptal
ve anterior derivasyonlar V1 ila V4; lateral derivasyonlar I, aVL, V5 ve V6; inferior
derivasyonlar 11, 11l ve aVF) . Perikard kalbi sarar ve bu nedenle ST degisiklikleri daha
geneldir ve tipik olarak ¢ogu derivasyonda mevcuttur.

Eszaman
Ii ST ve T dalgast degisiklikleri ( ST segmenti yiikselmesi ve T dalgasi
inversiyonlari)genellikle akut STEMI’de birlikte bulunurken, perikarditte ayni anda
meydana gelmez. Ayrica, perikarditte etkilenen derivasyonlarda repolarizasyon
anormalliklerinin gelisimi STEMI’ye gore siklikla daha yavas ve daha asenkron olarak
gerceklesir.

PR segmenti: Es zamanli atriyal yaralanma akimina bagl olarak diger
derivasyonlarda PR depresyonu ile aVR’de PR yiikselmesi akut perikarditte siklikla
goriliir, ancak akut STEMI’de nadiren goriiliir. Bu EKG 6zellikleri disinda Hiperakut T
dalgalar1 , yeni patolojik Q dalgalar1 ve QT uzamasinin tiimii akut perikarditli hastalarda

nadirdir, ancak akut MI’da sik goriiliir.
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Erken repolarizasyon varyantindan farklhilasma: Erken repolarizasyon varyanti

EKG paterni, saglikli geng eriskinlerin yaklagik yiizde 20°sinde mevcut olabilir ve
siklikla akut perikardit ile karistirilir.(111)

Erken repolarizasyon varyanti, ST segmentinin baglangicindaki J noktasinin ST
ylkselmesi ile karakterize edilir. Sonug¢ olarak, normal konfiglirasyonunu koruyan ST
segmentinin Kkendisinde yiikselme vardir. Erken repolarizasyon varyantinda, diger
derivasyonlar da dahil olabilse de, ST elevasyonu en sik 6n ve yan gogiis
derivasyonlarinda (V3 ila V6) mevcuttur. Asagidaki EKG o6zellikleri, akut perikarditi
erken repolarizasyon varyantindan ayirmada yardimci olabilir.

a. Akut perikardit vakalarmin ¢ogunda hem ekstremitede hem de prekordiyal
derivasyonlarda ST yiikselmeleri meydana gelir (bir ¢calismada 48’in 47°si), oysa erken
repolarizasyon varyanti olan deneklerin yaklasik yarisinda ekstremite derivasyonlarinda
ST sapmast yoktur.(110)

b. Erken repolarizasyon varyantinda hicbiri goriilmediginden, PR sapmasi ve ST
ve T degisikliklerinin evrimi, gii¢lii bir sekilde perikardit lehinedir.

c. ST elevasyonunun V6’daki T dalgasi amplitiidiine oraninin 0.24’ten biiyiik

olmasi akut perikarditin varligini destekler.(112)

2.2.6.5. Ekokardiografi

Perikardiyal eflizyon siiphesi olan tiim hastalarda ekokardiyografi eflizyonun
yerini ve boyutunu belirlemek i¢in gereklidir.(113) Ekokardiyografi 6ncelikle kolay bir
degerlendirme yoluyla patofizyolojik degisiklikler hakkinda bilgi saglar. Cogu
perikardiyal efiizyonlor homogen goriintii veriyorken, karmasik veya kanli bir
eflizyonda daha heterojen goriiniim olur.(114) Bu durumlarda, efuzyonu epikardiyal
yagdan ayrim zor olabilir. Tipik olarak, epikardiyal yag daha hiperekoiktir ve kalp
dongiisii sirasinda miyokardla birlikde hareket ediyor. Bazen, plevral efuzyonu
perikardiyal efiizyondan ayirmak zor ola bilir. Bu zaman inen torasik aortanin
parasternal uzun eksen goriiniimii yararlt bir yer isareti gorevi goriir. Perikardiyal
eflizyon On tarafda aort ile miyokardin arasinda yer alirken, plevral eflizyon aortanin
arkasinda kalir.(115) Ekokardiyografi ile perikardiyal eflizyon sadece sistol sirasinda
goriillirse fizyolojiktir. Perikardiyal efiizyon tiim kalp dongiisii boyunca mevcut oldugu

zaman patolojik olup, diyastol sonundaki boyut, tipik siniflandirma ile boyutun tahmin
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edilmesine yardimci olabilir. Efiizyon boyutu su sekilde siniflandirilir: kii¢iik <10 mm,
orta 10-20mm, biiyiik 20-25 mm ve ¢ok biiyiik >25 mm.(116) Ancak, tek boyutlar
toplam hacmi yanlis gosterebilir. Komplike olmayan perikardiyal efiizyonlu hastalarin
cogunda, ekokardiyografi tani i¢in yeterli olup CT veya MRI ile daha ileri goriintiileme
nadiren gereklidir.

Normal perikardda kompliyans simirhidir ve hatta az miktarda ilave sivi
perikardiyal basingta keskin bir artiga neden olur. Bu artis diyastolik dolumu bozar ve
kalp debisi diiserek, perikardiyal tamponad ile sonuglanir. Tersine, kronik perikardiyal
eflizyonlarda sivinin yavas birikmesi perikardin esnemesi i¢in zaman saglar, ancak
sonunda perikard daha az uyumlu hale gelir ve kiigciik bir artis hacim olarak da
tamponad ile sonucglanabilir. Bu hemodinamik degisiklikler, kardiyak tamponad
klinigini olusturur.(117) Hastanin azalan strok hacmini kalp atimlarinin artmasi telafi
eder. Ayrica juguler venoz basing genellikle yiikselir.(118, 119) Son olarak, sistolik kan
basincinda en az 10 m mHQ’lik bir inspiratuar diisiis olarak tanimlanan “pulsus
paradoksus” 6nemli bir tanisal bulgudur. Ancak bazi durumlarda bu bulgu yok veya
zayiflamis ola bilir. Ayn1 sekilde, bir pulsus paradoksus kardiyak tamponad disindaki
durumlarda da bulunabilir.

Kardiyak tamponaddan siiphelenildiginde acil ekokardiyografi yapilir.(120) Kalp
odaciklarinin ¢okmesi, perikardiyal basincin asildigini gdsteren Onemli bir isarettir.
Oncelikle sag tarafli odaciklarda ¢okme ¢ok &nemlidir. Kalp déngiisiiniin iigte birinden
fazlasi i¢in sag atrium (RA) inversiyonunun 6zgiilliigii neredeyse %100°diir.(121) Bu
iistlin 6zelligi géz oniine alindiginda bulgu en iyi M modu ile takdir edilir. Ayrica sag
ventrikiiliin erken diyastolik kollaps1 yiiksek ozgiilliik (~%90) ancak diigiik hassasiyet
(~%60) tasidigr i¢in tamponad tanisin1 desteklemek igin ek olarak kullanilabilir.(122,
123) Tamponad igin diger bir hassas bulgu vena cava inferiordur(VCI). IVC cap1>2,1
cm olarak tanimlanir ve inspirasyonla %50°den fazla azalma (124, 125) olmasi
gerekiyor. Ancak, bu bulgunun 6zgiilliigii ¢ok sayida diger nedenden dolay1 diisiiktiir.
Lakin bu bulgunun yiiksek negatif tahmin degeri mevcuttur. Normal IVC’li bireylerde
tamponad olmasi pek olas1 degildir.

Inspirasyon sirasinda PWD (Puls Wave Dopler-Nabiz Dalgas1 Dopleri) ile, mitral
kapak akisinda >%30 azalma (tepe E dalgasi) ve trikiispit kapak akisinda >%60 artis
tamponad igin spesifik bulgular olabilir.(16, 29) Ayrica perikardiyal tamponadin
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degerlendirilmesinde ekokardiyografi vazgecilmez olmaya devam etse de tani tek
basina ekokardiyografi ile yapilmaz ve entegrasyonu klinik ve diger hemodinamik
veriler gereklidir. Genis eflizyonlu ancak tamponadsiz hastalarda, perikardiyosentez,
tanisal amaglar i¢in nadiren gerekli olabilir. Son olarak, biiylik efiizyonlar tamponata
ilerleyebilir, ancak genellikle eflizyonun boyutu giivenli perikardiyosentezi
kolaylagtirana kadar yakindan takip edilmelidir.

Post-viral perikarditler bazen de konstriktif perikarditle (KP) sonuglanabilir.
Gergek insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte, vakalarin %1’inden daha azinda KP
goriiliir.(119) Konstriktif fizyolojinin ekokardiyografik degerlendirilmesi sirasinda,
PWD (nabiz dalgas1 Doppler) ile septal hareketin ayritili bir degerlendirmesi, mitral
akim, inferior vena kava ve hepatik damarlar, Doku Doppler ile medial ve lateral duvar,
mitral annulus degerlendirilir.(115) M-modu 6zellikle septal hareket anormalliklerinin
degerlendirilmesinde, en iyi zamansal ¢oziiniirliigii saglar. KP’de mitral giris lizerinde
PWD ile E/A orani 0,8’den fazla olarak 6l¢iiliir.(126)

Strain (gerilim) eko goriintiilemenin KP ve Restriktiv Kardiyomiopati arasindaki
farki tesbitlemede yararli oldugu bildirilmistir. KP’de boyuna gerilim (longitudinal
strain) anormallikleri, 6ncelikle sag ventrikiiliin (RV) ve sol ventrikiiliin (LV) serbest
duvar alanlarinda goriinmektedir. Perikardiyal kalinliga bitisik duvarla ise ters
orantilidir.(123) Cevresel gerilim (circumferential strain) ise, bunun tersi Restriktif

Kardiyomiopatide meydana gelmektedir.(124)
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiza, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesine 2019 Subat -2021 Mart
ay1 araliginda COVID-19 nedeniyle yatan 104 eriskin hasta(49 erkek,55 kadin hasta)
alindi. Calisma retrospektif olarak yapildi. COVID-19 nedeniyle yatan tiim hastalara
teshis koymak amaciyla rutin olarak Real Time-PCR testi yapilmistr. Hastaligin klinik
Ooneminin ve seyrinin takibi amaciyla tiim hastalara kontrastsiz gogilis tomografisi ve
akciger grafisi ¢ekilmisti. Ayrica tlim hastalarin kandaki hemotolojik ve biyokimyasal
parametrelerine bakilmis ve elektrokardiyografileri ¢ekilmis, ekokardiyografik

incelemeleri yapilmisti.

3.1. Gercek Zamanh (Real TIMR)-PCR Testi

COVID-19 siiphesiyle hastanemize bagvuran hastalardan burun ve bogazdan ucu
pamuklu ince bir ¢ubuk vasitasiyla siirtintii 6rnekleri alinmaktadir. Dogru zamanda ve
dogru bir sekilde saglik gorevlisi tarafindan alinan 6rnek 6zel bir kaba konulmakta ve
bu ornek laboratuvarda test kartusuna aktarilmaktadir. Bu asamadan sonra ornek
otomatik olarak filtre edilmektedir. Daha sonra ultrasonik dalgalarla virlisiin DNA’s1
salinmakta, bu asamada PCR ajanlariyla DNA molekiilleri karigsmaktadir. Sonrasinda
reaksiyon tiiplinde ger¢cek zamanli ¢ogalma ve tanimlama yapildiktan sonra sonug
asamasina gelmektedir.

PCR; 94°C-98°C araliginda gerceklestirilen denatiirasyon yani yiiksek 1siya
maruz kalan DNA’nin iki zincirinin ayrilmasi, 37 °C-65 °C araliginda gergeklestirilen
tavlama yani sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA’ya baglanmasi (hibridizasyon) ve
72 °C’de gerceklestirilen uzama asamalar1 olmak iizere 3 agsamadan meydana gelir. Test
bu asamalarin belirli bir dongiide ve sayida tekrarlanmasi ile gerceklestirilmektedir.

Gergek zamanli PCR sonucu yaklasik 1-3 saat i¢inde gergeklesebilir.

3.2. Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler

COVID-19 nedenile hastanemizde yatan hastalarinn hepsinden rutin olarak
periferik veninden kan Ornekleri alinarak sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
magnezyum, kreatinin, BUN, ALT, AST, BNP, CRP, sedimentasyon, fibrinogen, D-

dimer, CKMB, troponin, feritin, demir, tam kan sayimi ¢alisilmistir.
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3.3. Elektrokardiyografi

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan tiim hastalarin elektrokardiyografi (EKG)
kayitlar1 alimmugtir. EKG’ler, SCHILLER AT-102 plus cihazi kullanilarak 10mm/My,
25mm/s hizda kayd edilmistir. Calismaya alinan 104 hastanin dosyasinda EKG
kayitlarindan tiim hastalarin PR mesafesi, QRS mesafesi, QT mesafesi, ST segment

degisimi, T dalga degisimi olanlar uygun olarak kaydedilmistir.

3.4. Ekokardiyografi

Calismaya alinmis olan tim hastalarin  transtorasik  ekokardiyografik
incelenmeleri GE marka VIVID E95 ve VIVID T9 model cihaz ve 3.5 Mhz probe
kulanilarak yapilmigtir. Hastalarin ekokardiyografik incelenmesinde uzun aksen, kisa
aksen, apikal 4 bosluk, M-mode kesitlerinden sol ventrikiil sistol ve diastol sonu
Olctimleri, aort kokii, sol atrium 6l¢iimii, duvar kalinliklar1 6l¢timleri alinmakta ve kalp
kapakgiklar1  degerlendirilmektedir. Ekokardiyografi cihazi tarafindan modifiye
Simpson yOntemine gore otomatik olarak hastanin ejeksiyon fraksiyonu (EF)

hesaplanmaktadir.

3.5. Akciger Grafisi
Clismaya alinmig olan tiim hastalarin hem yatis hem de taburculuk sirasinda PAAG
¢ekilmistir. Tiim hastalarda  kardiyotorasik oran(K/T), infiltrat,plevral effuzyon

bulgular1 incelendi.Yatis ve taburculuk sirasindaki bulgular karsilastirildi.

3.6. Toraks Tomografi

COVID-19 tanistyla hastanemize yatirilan hastalarin hepsine kontrastiz toraks
tomografi ¢ekilmistir. Calismaya aldigimiz hastalarin toraks tomografileri incelenerek
infiltrasyon, plevral effuzyon, atelektazi, pnomotoraks, bronsektazi, fibrotik
degisiklikler, pulmoner emboli, budanmis agag belirtisi gibi bulgularin olmasi agisindan
taranmistir. Taburcu olurken tekrar ¢ekilen toraks tomografi bulgulari ile yatista ¢ekilen

tomografi bulgular karsilastirilmastir.
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Olclimler say1r ve ylizde olarak, siirekli
Olgtimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda ki-kare testine
basvuruldu. Caligmada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Yatis ve taburculuk ile ilgili parametreler
arasindaki farkliligin incelenmesinde Wilcoxon rankt testine bagvuruldu. Tiim testlerde

istatistiksel onemlilik diizeyi 0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismaya COVID-19 tanis1 konulmus 104 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin yas ortalamalar1 58,0+15,7 yil iken; 49 (% 47,1)’u erkek, 55 (% 52,9)’i
kadin idi.

Ek hastalik varlig1 hastalarda en sik sirastyla hastalarin; 56 (% 53,8)’sinda HT, 46
(% 44,2)’sinda KAH, 15 (% 14,4)’inde DM, 9 (% 8,7)’unda KOAH, 7 (% 6,7)’sinde ise
KY varligi tespit edildi.

Sigara kullanimi 18 (% 17,3) hastada, alkol kullanimi ise 14 (% 13,5) hastada
saptandi.

En sik gozlenen sikayet ise sirasiyla hastalarin 33 (% 40,2)’linde nefes darligi, 21
(% 25,6)’inde halsizlik, 15 (% 18,3)’inde gogiis agrisi, 7 (% 8,5)’sinde bogaz agrisi, 5
(% 6,1)’inde basagrist agrisi, 1 (% 1,2) hastada ise ates seklinde oldugu belirlendi
(Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yas 58,0£15,7 61,5 (19-85)
Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 49 47,1

Kadin 55 52,9
Eslik eden hastaliklar
HT 56 53,8
DM 15 14,4
KOAH 9 8,7
KAH 46 44,2
KY 7 6,7
Sigara 18 17,3
Alkol 14 13,5
Bagvuru sikayeti

Ates 1 1,2

Bogaz agrisi 7 8,5

Gogiis agrisi 15 18,3

Halsizlik 21 25,6

Basagrisi 5 6,1

Nefes darlig1 33 40,2

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, HT:
Hipertansiyon, DM: Diyabetis Melitus, KOAH: Kronik Obstruktiv Akciger Hastalari, KAH: Koroner
Arter Hastalari, KY: Kalp Yetmezligi
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Hastalarin yatis sirasindaki vital bulgular incelendiginde ortalama sistolik kan
basincinin 116,4+10,9 mmHg; diyastolik kan basincinin 72,7+7,3 mmHg; nabiz
sayisinin 76,9+8,8 vuru/dakika; viicut 1sisinin ise 36,8+0,4°C oldugu tespit edildi.

Hastalarin taburcu olmalar1 sirasinda vital bulgular incelendiginde ise sistolik
kan basincinin 116,2+10,5 mmHg; diyastolik kan basincinin 72,9+7,3 mmHg; nabiz
sayisinin 74,4+7,3 vuru/dakika; viicut ise 36,7+0,1°C oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin yatis ve taburculuk sirasindaki vital bulgularinin incelenmesi

Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yatis sirasinda
Sistolik kan basinct (mmHg) 116,4+10,9 120,0 (100,0-140,0)
Diyastolik kan basinci (mmHg) 72,7+£7,3 70,0 (60,0-99,0)
Nabiz (vuru/dk) 76,9+8,8 77,0 (49,0-100,0)
Ates (°C) 36,804 36,7 (36,6-39)
Hasta taburcu olurken
Sistolik kan basinct (mmHg) 116,2+10,5 120,0 (100,0-140,0)
Diyastolik kan basinci (mmHg) 72,9+£7,3 71,5 (60,0-97,0)
Nabiz (vuru/dk) 74,4+7 3 75,0 (55,0-97,0)
Ates (°C) 36,7+0,1 36,7 (36-36,8)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin yatis sirasinda ve taburcu olduklari sirasindaki EKG bulgular1 Tablo
3’de karsilastirilmistir. Hastalarin yatis EKG 06l¢iimii ortalamalar1 incelendiginde
sirastyla; PR 171,9£29,9msn; QRS 100,1+21,6msn; QT ise 385,7+40,7msn oldugu
tespit edildi.

Yatis sirasinda T dalgalar1 hastalarin 93 (% 89,4)’liinde pozitif, 11 (% 10,6)
hastada ise negatif idi.

Hastalarin taburculuk sirasindaki EKG Olglimii ortalamalarina bakildiginda
sirastyla; PR 171,5£22,5msn; QRS 99,0+19,9msn; QT ise 387,9+£39,9msn idi.

Taburculuk sirasindaki T dalgalari ise hastalarin 93 (% 89,4)’iinde pozitif, 11 (%
10,6) idi.

Ritim bozuklugu hastalarin 17 (% 16,3)’sinde mevcuttu. Ritim bozuklugu tespit
edilen hastalarda en sik sirasiyla 7 (% 41,2)’sinde AF, 5 (% 29,4)’inde sag dal bloku, 4
(% 23,5)’tinde ventrikuler erken vuru, 1 (% 5,9) hastada ise pacemaker bulgularina

rastlanildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin yatis ve taburculuk sirasindaki EKG bulgularinin incelenmesi

Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yatis sirasinda
PR mesafesi (msn) 171,9+£29,9 174,0 (114,0-358,0)
QRS mesafesi (msn) 100,1£21,6 96,0 (76,0-200,0)
QT mesafesi (msn) 385,7+40,7 397,0 (277,0-560,0)
T Dalga (n(%0))
Negatif 11 10,6
Pozitif 93 89,4
Taburculuk sirasinda Ort+Ss Med (Min-Maks)
PR mesafesi (msn) 171,5+22,5 172,5 (120,0-230,0)
QRS mesafesi (msn) 99,0+19,9 96 (28,0-186,0)
QT mesafesi (msn) 387,9+39,9 397 (279,0-548,0)
T Dalga (n(%))
Negatif 11 10,6
Pozitif 93 89,4
Ritim bozuklugu (n(%))
Var 17 16,3
Yok 87 83,7
Ritm bozuklugu (n(%0))
AF 7 41,2
Pacemaker 1 59
Sag dal bloku 5 29,4
Ventrikuler ekstratim 4 23,5

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 6°da hastalarin yatis ve taburculuk ckokardiyografi bulgulari verilmistir.
Hastalarin yatis sirasindaki ekokardiyografi bulgularimin ortalamalar1 incelendiginde
sirastyla EF 61,3£8,3%; SVDSC 45,9+4,9 mm; SVSSC 31,1£8,1 mm; sol atriyum
36,7+6,6 mm; sag atriyum 31,4+4,1 mm; sag ventrikul 28,0+3,9 mm; PABS 29,7+11,3
mmHg; perikard kalinlig1r 5,74+2,9 mm; perikardial sivi miktar1 ise 4 hastada(%3.9)
mevcut olup miktar1 6,14+2,7 mm idi.

Hastalarin kalp kapaklart degerlendirilirken 12 (% 11,5)’sinde protez mitral
kapak, 22 (% 21,2)’sinde hafif mitral yetmezlik; 12 (% 11,5)’sinde orta derecede aort
yetmezligi, 3 (% 2,9)’linde protez aortkapak; 16 (% 15,4)’sinda hafif, 6 (% 5,8)’sinda
orta 2 (% 1,9)’sinde ise ileri trikuspit yetmezligi saptandi.

Taburculuk sirasindaki ekokardiyografik bulgularinin ortalamalarina bakildiginda
sirastyla EF 61,7£8,1%; SVDSC 45,944,6 mm; SVSSC 29,1+5,7 mm; sol atriyum
36,44+6,6 mm; sag atriyum 31,3+4,1 mm; sag ventrikul 27,8+3,7 mm; PABS 30,7£11,2
mmHg; perikard kalinligi 5,4+0,8 mm; perikardiyal sivi miktar1 ise yine de 4 hstada
(%3.9) mevcut olup miktart 3,2+1,1 mm idi.

Sadece 1 (% 1,0) hastada kalic1 pacemaker mevcuttu (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin yatis ve taburculuk sirasindaki eko bulgularin incelenmesi

Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yatis sirasinda
EF (%) 61,3+8,3 64,5 (25-75)
SVDSC (mm) 45,9+4.9 45 (36-68)
SVSSC (mm) 31,1+8,1 28 (18-54)
Sol atriyum (mm) 36,7+6,6 36 (25-65)
Sag atriyum (mm) 31,4+4,1 31 (24-48)
Sag ventrikul (mm) 28,0+3,9 28 (20-40)
PABS (mmHg) 29,7+11,3 25 (15-85)
Perikard kalinligi (mm) 5,74+2,9 6 (3-35)
Perikardial sivi miktar1 (mm) 6,14£2,7 5 (4-11)
Mitral kapak
Hafif mitral yetmezlik 22 21,2
Protez mitral kapak 12 115
Aortal kapak
Orta derecede aort yetmezligi 12 11,5
Protez aort kapak 3 2,9
Trikuspit kapak
Hafif trikuspit yetmezligi 16 15,4
Orta trikuspit yetmezligi 6 5,8
Ileri trikuspit yetmezligi 2 1,9
Taburculuk sirasinda
EF (%) 61,7+8,1 64 (25-74)
SVDSC (mm) 45,9+4,6 45 (37-67)
SVSSC (mm) 29,1457 28 (2-53)
Sol atriyum (mm) 36,4+6,6 35 (26-64)
Sag atriyum (mm) 31,344,1 31 (24-49)
Sag ventrikul (mm) 27,843,7 28 (18-40)
PABS (mmHg) 30,7+11,2 28 (18-85)
Perikard kalmligi (mm) 5,44+0,8 6 (3-7)
Perikardial sivi miktari (mm) 3,2+1,1 3 (2-5)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin yatig sirasindaki ve taburcu olurken radyolojik tani bulgular1 Tablo
7°de verilmistir.

Yatis sirasinda PAAG’deki K/T oran1 0,56+0,02 idi.

Hastalardan 52 (% 50,0)’sinde PAAG infiltrat; 7 (% 6,7)’sinde ise PAAG plevral
efuzyon bulgularina rastlanildi.

Yatis sirasindaki BT bulgularina bakildiginda sirasiyla hastalarin 51 (% 49,0)’inde
infiltrat; 8 (% 7,7)’inde plevral efuzyon; 16 (% 15,4)’sinda ise atelektez bulgusu tespit
edilirken; BT pnomotoraks bulgularina rastlanilmadi.

Taburculuk sirasindaki PAAG’de K/T orani 0,56+0,02 oldugu tespit edildi.

Hastalardan 17 (% 16,3)’sinde PAAG infiltrat; 9 (% 8,7)’unda ise PAAG plevral

efuzyon bulgularina rastlanildi.

40



Taburculuk sirasindaki BT bulgularina bakildiginda sirasiyla hastalarin 19 (%
18,3)’unda infiltrat; 8 (% 7,7)’inde plevral efuzyon; 15 (% 14,4)’inde ise atelektez
bulgusu tespit edilirken; BT pnomotoraks bulgularina rastlanilmadi.

BT bulgularinda hastalardan 3 (% 2,9)’tinde bronsektazi, 22 (% 21,2)’sinde
fibrotik degisiklik bulgularina rastlanilirken; pulmoner emboli ve budanmis agag

belirtisi bulgular1 hastalarda gézlenmedi.

Tablo 7. Hastalarin yatis ve taburculuk sirasindaki bulgular

Yatis
PAAG K/T Oran ((Ort£Ss)(Med(Min-Maks)) 0,56+0,02 0,56 (0,5-0,7)
PAAG infiltras (n(%)) 52,0 50,0
PAAG plevral efuzyon (n(%)) 7,0 6,7
BT infiltrat (n(%)) 51,0 49,0
BT plevral efuzyon (n(%)) 8,0 7,7
BT atelektaz (n(%)) 16,0 154
BT pnoémotoraks (n(%)) = -
Taburculuk
PAAG K/T Oram ((Ort£Ss)(Med(Min-Maks)) 0,56+0,02 0,56 (0,5-0,7)
PAAG infiltras (n(%)) 17,0 16,3
PAAG plevral efuzyon (n(%)) 9,0 8,7
BT infiltrat (n(%)) 19,0 18,3
BT plevral efuzyon (n(%)) 8,0 7,7
BT atelektaz (n(%)) 15,0 14,4
BT pnomotoraks (n(%)) - -
BT
Bronsektazi 3,0 2,9
Fibrotik degisiklik 22,0 21,2
Pulmoner emboli - -
Budanmus agag belir - -

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 8’de hastalarin yatis ve taburculuk laboratuvar bulgular1 verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin yatis ve taburculuk sirasindaki laboratuvar bulgulari

Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yatis
Hgb 12,5£2,6 12,7 (3,9-17,8)
Whe 8,3+3,9 78 (1,3-24.9)
Ba 0,3120,6 0,1 (0-4,7)
Ne 18,4425,1 5,5 (0-89,7)
Ly 16,3+61,3 2,6 (0,6-600)
Mo 3,67+6,4 0,7 (0-45)
Eo 4,76+39,8 0,2 (0-400)
Rbc 4,43+0,9 4,5 (1,2-6,5)
Plt 240,7+96,5 226 (2-617)
Sodyum 139,9+18,9 139 (125-317)
Potasyum 4,35+0,6 4,3 (3,2-6,3)
Klor 100,5+14,3 102 (4,3-113)
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Tablo 8’in devami

Ca 21,9+110,7 9,21 (0,2-877)
Mg 2,06+1,0 1,92 (0,7-9,8)
Kreatinin 1,25+1,4 0,82 (0,4-9)
BUN 21,9+17,9 17 (2,3-96)
ALT 29,1+25.6 19,5 (1-129)
AST 35,24+64,6 22 (11-451)
BNP 3174,5+7732,7 302 (25-27071)
CRP 52,0£128.4 10,5 (0,3-886)
Sedim 28,5+20,9 28 (2-79)
Fibrinogen 408,0+196,8 396,8 (8-824)
D-dimer 25,1+100,3 0,76 (0,2-489)
CKMB 2,76+3,1 1,35(0,2-12,4)
Troponin 14,7294 4,08 (0-128,4)
Feritin 350,1+721,2 71,9 (5,1-4900)
Demir 85,6£65,9 76 (1,9-371)
Taburculuk

Hgb 12,7422 13,1 (5,5-16,8)
Whe 7,29+3.4 6,75 (1,3-21,9)
Ba 0,25+0,4 0,1(0-1,5
Ne 17,6249 4,65 (0-88,5)
Ly 9,34+142 2,25 (0-90)
Mo 12,95+£72,2 0,7 (0-550)
Eo 2,6+19,7 0,2 (0-200)
Rbc 4,48+0,8 4,58 (2,4-6,5)
PIt 246,3+104,7 228 (16-726)
Sodyum 138,6+3,9 139 (129-147)
Potasyum 4,31+0,5 4,3 (3,1-6,1)
Klor 102,5+3,9 102 (93-114)
Ca 21,2+106,2 9,3(0,7-941)
Mg 2,87+7.5 1,99 (0,7-64)
Kreatinin 1,23+1,4 0,85 (0,3-10,1)
BUN 37,5£162,2 15,95 (3,7-1621)
ALT 25,7+20,3 20 (1-105)
AST 25,6+£19,8 21 (8-126)
BNP 2008,6+4425,5 414 (86-12038)
CRP 22,6+45,7 5,79 (1-244)
Sedim 22,1£17,0 17 (2-76)
Fibrinogen 407,6+137,2 367 (205,9-701)
D-dimer 2,85+4 .4 0,73 (0,2-20,2)
CKMB 2,90+4,7 1,5 (0,3-27,5)
Troponin 33,9+122,2 4,16 (0-712,7)
Feritin 237,1+335,5 72,7 (1,7-1359)
Demir 96,6+78,3 79 (8-344)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin taburculuk nabiz ve ates degerleri, yatis degerlerine gore daha diisiik
idi (sirastyla p<0,001; p<0,001). Sistolik ve diyastolik kan basincini yatis ve taburculuk

degerleri arasinda ise anlaml bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Vital bulgularimin yatis ve taburculuk bulgular: arasindaki farklihklarin karsilagilmasi

Yatis Taburculuk P
Sistolik kan basinci(mmHg) 116,4+10,9 116,2+10,5 0,567
Diyastolik kan basinc(mmHg) 72,773 72,9+7,3 0,615
Nabiz(vuru/dk) 76,9+8,8 74,4+7.3 <0,001**
Ates(C) 36,8+0,4 36,7+0,1 <0,001**

* p<0,05, **p<0,001, Wilcoxon rank test
Hastalarin taburculuk sirasindaki PR mesafesi ve QRS mesafesinin yatig

degerlerine gore diistik (sirasiyla p=0,002; p<0,001); taburculuk QT degerinin ise yatis
QT degerine gore daha yiiksek idi (p<0,001; Tablo 10).

Tablo 10. EKG bulgularimin yatis ve taburculuk bulgular1 arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasi

Yatis Taburculuk P
PR mesafesi(mm) 171,9+29,9 171,5422,5 0,002**
QRS mesafesi(mm) 100,1£21,6 99,0+19,9 <0,001**
QT mesafesi(mm) 385,7+40,7 387,9+39.9 <0,001**

* p<0,05, **p<0,001, Wilcoxon rank test

Hastalarin taburculuk sirsindaki EF ve PABS degerlerinin, yatis sirasindaki
degerlerine gore daha yiiksek oldugu gozlendi. (sirasiyla p=0,033; p<0,001); Hastalarin
4(3.9%)’unda perkardiyal sivi gelismis, perikardial sivi miktarmin ise taburculuk
sirasindaki degerlerinde yatis sirasindaki degerlerine gore daha diislik oldugu goézlendi
(p=0,042). Tablo 11’de yer alan diger parametreler ile yatis ve taburculuk degerleri
arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05; Tablo 11).

Tablo 11. Ekokardiografi bulgularmin yatis ve taburculuk bulgular1 arasindaki farkhiliklarmm

karsilastirilmasi

Yatis Taburculuk P
EF(%) 61,3£8,3 61,7+8,1 0,033*
SVDSC(mm) 45,9+4.9 45,9+4,6 0,571
SVSSC(mm) 31,1+8,1 29,145,7 0,763
Sol atriyum(mm) 36,7+6,6 36,4+6,6 0,054
Sag atriyum(mm) 31,4+4,1 31,3+4,1 0,128
Sag ventrikul(mm) 28,0£3,9 27,843,7 0,057
PABS(mmHgQ) 29,7£11,3 30,7+11,2 <0,001**
Perikardial sivi miktari(mm) 6,14+2,7 3,2+41,1 0,042*

* p<0,05, **p<0,001, Wilcoxon rank test

Hastalarin taburcu olurken PAAG K/T orani, yatig sirasindaki PAAG K/T oranina
gore daha yiiksek 1di (p=0,012) .
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Hastalarin beyaz kan hiicreleri, lenfosit, AST, BNP, CRP, Sedim, Fibrinogen ve

D-dimer taburculuk degerlerinin, yatis degerlerine gore daha diisiik idi (sirasiyla
p<0,001; p=0,004; p=0,001; p=0,028; p=0,004; p=0,003; p=0,020; p=0,033). Tablo

12°de yer alan diger laboratuvar bulgularinin yatis ve taburculuk degerleri arasinda

anlaml bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 12. Hastalarin yatis ve taburculuk sirasindaki hemotolojik ve biyokimyasal bulgularin

karsilastirilmasi
Yatis Taburculuk P
Ort+Ss Ort+Ss

Hgb 12,542,6 12,7422 0,130
Whc 8,3+3,9 7,29+3 .4 <0,001**
Ba 0,31+0,6 0,25+0,4 0,997
Ne 18,4+25,1 17,6+24.,9 0,064
Ly 16,3+61,3 9,34+14,2 0,004**
Mo 3,67+6,4 12,95+72.2 0,962
Eo 4,76+39.8 2,6+£19,7 0,055
Rbc 4,43+0,9 4,48+0,8 0,367
Plt 240,7+96,5 246,3+104,7 0,339
Sodyum 139,9+18,9 138,6+3,9 0,151
Potasyum 4,35+0,6 4,31+0,5 0,874
Klor 100,5+14,3 102,5+3,9 0,711
Ca 21,9+110,7 21,2+106,2 0,118
Mg 2,06£1,0 2,87+7,5 0,392
Kreatinin 1,25+1,4 1,23+1,4 0,853
BUN 21,9+17,9 37,5+162,2 0,868
ALT 29,1+25.6 25,7+£20,3 0,145
AST 35,2+64,6 25,6+£19.8 0,001**
BNP 3174,5+£7732,7 2008,6+4425,5 0,028*
CRP 52,0+128 4 22,6+45.7 0,004**
Sedim 28,54+20,9 22,1+17.0 0,003**
Fibrinogen 408,0+196,8 407,6+137,2 0,020*
D-dimer 25,1+100,3 2,85+4,4 0,033*
CKMB 2,76+3,1 2,90+4,7 0,750
Troponin 14,7+29,4 33,9+122.2 0,561
Feritin 350,1+721,2 237,1+335,5 0,190
Demir 85,6+£65,9 96,6+78,3 0,821

* p<0,05, **p<0,001, Wilcoxon rank test
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5. TARTISMA

COVID-19, SARS-CoV-2 adli yeni bir koronaviriisiin neden oldugu bulasici bir
solunum hastaligidir. Ilk olarak 2019 yilinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya cikt1 ve
daha sonra hizla diinya geneline yayildi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO), 30 Ocak
2020°de COVID-19’u “acil bir halk sagligi sorunu” olarak tamimladi ve 11 Mart
2020’de de bir pandemi olarak ilan etti. Pandemi siirecinde, bir¢ok iilke siki tedbirler
almis, okullar ve isletmeler kapatilmig, seyahat yasaklar1 getirilmis ve maske takma,
sosyal mesafe ve el yikama gibi koruyucu 6nlemler 6nerilmistir (132, 133).

COVID-19’un akut donemde en sik goriilen semptomlar solunumsal semptomlar
olsada, bu semptomlarin yani sira akut, subakut ve uzun donemde kardiyak etkilenmeler
de goriilebilmektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalarda sik goriilen kardiyak
sorunlar arasinda miyokardit, perikardit, miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi, yasami
tehdit eden aritmiler ve ani kardiyak 6liim yer almaktadir. COVID-19 enfeksiyonunu
gecirenlerde koroner arter anevrizmasi, aort anevrizmasi, hizlanmis ateroskleroz, hayati
tehdit eden pulmoner embolizm dahil olmak iizere vendz ve arteriyel tromboembolik
hastaliklar da ortaya cikabilir (134-136). Calismamizin Oncelikli amaci COVID 19
hastalig1 olan hastalarda perikardit gelisimi sikligin1 belirlemekti.

Perikarditin de COVID-19’un kardiyak komplikasyonlarindan biri oldugunu
belirten ¢ok az sayida makale yayimmlanmistir (155-158). Bu konu COVID-19
asilarindan sonra bazi perikardit vakalarinin gelismesi ilizerine daha ¢ok popiiler hale
gelmistir. Daha Onceleri hastalik ve perikardit iligkili caligmalar {izerinde durulurken,
ilerleyen yillarda ¢alismalar daha cok asi1 ve perikardit iliskisi iizerine yogunlagmistir
(159-162). Gliniimiizdeki bilgiler 1s18inda COVID-19 ve perikardit iliskisi hakkinda net
fikir  birligine varmak zordur. Calismamizin esas amaci bu iliskinin
degerlendirilmesiydi. Finlandiya’da tiim kardiyovaskiiler hastalarin yer aldigi genis bir
kayitta (n=670409) COVID-19 bagh akut perikardit vakasi 3,3 vaka/100.000 kisi
oraninda (95,96) tespit edildi. Bizim ¢aligmada da %3.9 olarak ortaya ¢ikti. Literatiirde
COVID-19 bagh perikardit vakasi 50 yas alt1 geng erkeklerde daha sik goriiliir ve
cinsiyet orani yaklasik 2:1 seklindedir (64,95,118). Bizim perikarditli hastalarimizin 3’
erkek 1’isi kadin hastaydi.
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Calismamizda, COVID 19 nedeniyle hastaneye yatan eriskin hastalarin yas
ortalamasi 58,0+15,7 idi ve literatiirdeki pandeminin erken déonemde yapilmis ¢alisma
sonuglariyla benzerdir (137-139). Pandeminin erken donemlerinde hastaligin net olarak
bilinmemesi, tedavi yoOnetim algoritmasinin yetersizligi, asilar1 heniiz bulunmamis
olmast ve ililkemizde yayinlanan ilk kilavuzlarda 55 yas tlizeri her hastaya yatis
onerilmesi gibi nedenlerden dolay1 yatan hastalarin yas ortalamalar: diistiktii.

COVID-19 hakkinda yayimlanmis makalelerde kliniklerde veya yogun bakimda
yatan hastalarda erkek cinsiyetin daha fazla oldugu bildirilmektedir (140-142).
Calismamizda ise erkek hasta oram1 kadinlardan daha az olmakla beraber
(%47.1erkek/%52.9 kadin) istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Yatis ve taburculuk Oncesi nabiz ortalamalarimiz karsilagtirdigimizda beklendigi
gibi taburculukta kalp hizi ortalamamiz daha disiikti (p<0,001). Yatis sirasinda
ortalama nabiz 76.9+8.8 taburculuk sirasinda ise 74,4+7,3 olmustur. Tiim solunumsal
hastaliklarda ve atesle gidebilen hastaliklarda erken donemde nabiz yiikselmesi
beklenen bir durumdur (143, 144). Tedavi sonrast enfeksiyon ve atesin kontrolii ile
nabiz sayisi daha asag1 diizeylere inmektedir.

Calismamiza alinan tiim hastalarin yatis aninda ve taburculuktan 6nce EKG’ si
cekilmis ve bulgular kaydedilmisti. Hastalarin taburculuk sirasindaki PR mesafesi ve
QRS siiresi yatis degerlerine gore diisiik (sirasiyla p=0,002; p<0,001);Yatis sirasinda
ortalama PR mesafesi 171,9429,9 QRS siiresi ise 100,1+21,6, taburculuk Onceki
ortalama PR mesafesi 171,5+22,5, QRS siiresi ise 99,0+19,9 olmustur. Taburculuk QT
degerinin ise yatis QT degerine gore daha yiiksek idi. Yatis sirasindaki QT degeri
385,7+40,7, taburculuk oncesi ortalama QT degeri ise 387,9+39,90lmustur. Hastaligin
ilk donemlerinde hidroksiklorokin tedavisinin ayaktan ve yatan hastalarin hemen hemen
hepsine baslanilmasi onerilmekteydi (145-148). Klorokin veya hidroksiklorokinin QT
mesafesinde uzama yaptigi uzun zamandir bilinen bir durumdur (149, 150). Azitromisin
ile beraber kullaniminin da sinerjistik etki ile QT uzamasini arttirdig1 belirtilmektedir
(151). Calismamiz 6zellikle salginin erken donemindeki hastalar1 igermesi ve hastalarin
bu tedavileri almasi muhtemelen QT deki daha yiiksek degere agmustir.

Pandeminin erken donemlerinde kullanilan baz1 ilaglarin  (azitromisin,

hidroksiklorokin vb.) kardiyak aritmilere neden oldugunu bildiren c¢aligmalar
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mevcuttur.(125) ilerleyen yillarda bu tedavi rejimlerinin terk edilmis olmasiyla ilaca
bagh aritmi siklig1 da azalmistir.

Calismamizda hastalarin EKO bulgular1 incelendiginde4 hastada (%3.9)
perikardial efuzyon saptandi. Perikardial sivi miktarinin taburculuk sirasindaki
degerlerinin yatis sirasindaki degerlerine gore daha diisiik oldugu gozlendi (p=0,042).
Yatis sirasinda perikardial sivi miktar1 6,1442,7 taburculuk 6ncesi ise 3,2+1,1 olmustur.
Bulgularimizin hastaligin akut doneminde perikard eflizyonuna neden olabilecegini ve
hastaliginin kendisinin tedavi edilmesi ve rutin perikardit tedavisinin uygulanmasi
sonucu perikard eflizyonunun geriledigini diistindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin  kardiyak fonksiyonlarmi ekokardiyografik olarak
degerlendirilmesinde yatis aninda ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi taburculuktan bir
miktar daha disiik bulunmustur. (p<0,001). Yatis sirasinda ortalama EF degeri
61,3+8,3, taburculuk 6ncesi EF degeri ise 61,7+£8,1 olmustur. Muhtemelen bu sonug
akut donemdeki hipoksemik durumdan dolay1 myokardiyal etkilenme nedeniyle EF’nin
minimal da olsa daha disiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica hipotansif
durumlar, sitokin artiglari, akciger parankimindeki infiltrasyonlar, akut doénemde
mikroemboliler de bu duruma neden olmus olabilir. COVID-19’un akut ve subakut
donemde myokardiyal hasar yaptig1 ile alakali baz1 ¢aligmalar mevcuttur. J. Alvarez
Garcia ve arkadaslarinin (152) yaptigi retrospektif bir ¢alismada, COVID-19 geciren
hastalarin %0,6’sinda yeni bir kalp yetmezIligi tablosu gelistigi. Yeni kalp yetmezligi
gelisen hastalarin %22’sinde ise kalp yetmezligi icin bilinen herhangi bir kardiyak
hastalik veya risk faktorii olmadigi gosterilmistir. Kawakami ve arkadaslarinin (153)
yaptig1 calismada, COVID-19 nedeniyle olen hastalarin kardiyak biyopsilerinde,
hastalarin %4,5’unda patolojik olarak myokardit bulgular1 tespit edilmistir. Hastalig1
gecirip iyilesen 100 hastada kardiyak MR c¢ekilerek yapilan bir calismada, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar1 daha diisiik, sol ventrikiil
hacmi, myokardiyal interstisyel fibrozis miktar1 ve myokardiyal 6dem ise daha yiiksek
bulunmustur. George Joy ve arkadaslarinin (154) COVID-19 gegiren saglik ¢alisanlari
tizerinde yaptig1 bir ¢calismada ise, tanidan 6 ay sonra hastalardan yeniden kardiyak MR
cekilmis ve NT-pro-BNP diizeyleri gonderilmis. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda

MR’da ve biyomarker diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamustir.
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(Calismamizdaki bir diger ileri derecede istatiksel anlami bulgumuz da hastalarin
taburculuk sirasindaki PABS degerlerinin, yatis sirasindaki degerlerine gore daha
yiiksek olmasiyd:r (p<0,001). Yatis sirasindaki ortalama PABS degeri 29,7+11,3,
taburculuk oncesi PABS degeri ise 30,7+11,2 olmustur. Hastaligin neden oldugu
pulmoner hasar ve ARDS tablosu birka¢ farkli mekanizma ile sag ventrikiil
disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Bunlari baslica; hipoksiye bagli artmig pulmoner
vaskiiler direng, mikromboliler, miyokard etkilenimi, sepsise bagl diisiik 6n yiik olarak
sOylenebilir (78). Orta-siddetli COVID-19 olan hastalarda ortaya g¢ikan hipoksi ve
hiperkapni, pulmoner vazokonstriiksiyon ve pulmoner rezistansin artisina neden olarak
sag ventrikiiliin artmis art yiike karsi ¢alismasina neden olmaktadir. Zaman igerisinde
sag ventrikiil fonksiyonlar1 bozulmakta, bozulan sag ventrikiil fonksiyonlar1 kimi zaman
sepsise bagl vazodilatasyon sonucu olusan hipotansiyona katkida bulunarak, kimi
zaman ise kendi basina hipotansiyona neden olarak mevcut klinigi kotiilestirmektedir

Daha onceki coronavirlis salgmlarindan farkli olarak SARS-CoV-2
enfeksiyonunda daha yiiksek oranda vendz tromboemboli ve arteriyel tromboz riski
bulunmaktadir (163, 164). Bu nedenle bu hasta grubunda uzun donemde Kronik
Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH) agisindan da takip gerektigi
onerilmektedir. Italya’da yapilan bir ¢alismada; pandemi servislerindeden taburcu olan
200 hasta ile PAH agisindan calisma gergeklestirilmis. Bu hastalara transtorasik
ekokardiyografi yapilarak degerlendirilmis. PAH gelisimi agisindan incelenen
hastalarda sSPAB>35 olan hastalar PAH olarak kabul edilmistir. Hastalarin 24’ilinde
sPAB’in 35 mH’nin {izerinde oldugu gorilmiistiir (165). Akut, subakut ve kronik
donemde pulmoner arter basincinda artis olmasi hakkinda bir ¢ok hipotez iiretilmistir.
Mevcut bilgiler 151¢inda bu konuyla alakali net bir goriis bulunmamaktadir ve bu
konuda daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizin amagclarindan biri de kan degerlerinin incelenmesiydi. Bazi kan
parametrelerinin hastaliktaki diizeyleri ve prognoz arasindaki iliski acisindan ¢ok sayida
makale yayimlanmustir. Ozellikle diisiik lenfosit diizeyinin, aneminin, yiiksek d-dimer,
CRP ve ferritin diizeylerinin kotii prognoz ile iliskisi oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur  (166-169). Artmus hiperkoagulopati durumu D-dimer diizeylerini
arttirmaktadir. Akut faz reaktanlar1 olan ferritin ve CRP diizeyleri de hastaligin siddetli

doneminde ylikselmekte iyilesme doneminde giderek diismektedir. Calismamizda
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hastalarin beyaz kiire (WBC), lenfosit, AST, BNP, CRP, sedimantasyon, fibrinojen ve
D-dimer taburculuk degerleri, yatis degerlerine gore daha diisiiktii ve bu bulgularimiz
literatlirle uyumluydu (sirasiyla p<0,001; p=0,004; ; p=0,001; p=0,028; p=0,004;
p=0,003; p=0,020; p=0,033).

Naghmeh Ziaie ve arkadaslar1 (170) COVID yogun bakimda yatan 52 hastada
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) diizeyi incelenmis, hastalarin
hepsinde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ekokardiyografik olarak hastalarda sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu gelisip gelismedigi arastirilmis ve NT-ProBNP diizeyi ile
diyastolojik disfonksiyon derecesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Daha 6nce
bahsettigimiz nedenlerden dolay1 hastaligin aktif ve siddetli doneminde BNP diizeyleri
yiikselebilir. Caligmamizda hastalarin yatigtaki BNP diizeyleri taburculuktaki degerlere
gore anlamli daha yiksekti (p<0,001) ve bu bulgularimiz daha onceki caligsmalara
paralellik gostermekteydi (171, 172).

Sonug olarak,calismanizda COVID-19 nedeniyle yatan hastalarda perikardit
gelisme sikligt %3.9 olarak bulunmustur.Ayrica bulgularin, COVID-19 enfeksiyonu
geciren hastalarin  hastaligin erken doneminde ejeksiyon fraksiyonu bir miktar azalmig
oldugu,bu azalmanin tedavi sonrasi taburculuk sirasinda toparlandigi,hastalarin PABs
degerinde ylikselme oldugu tespit edilmis olup,COVID-19 enfeksiyonu gegiren
hastalarda peikard effuzyonukalp yetmezligi ve pumoner hipertansiyon acisindan

dikkatle izlenmesi gerektigi kanisina varilmigstir.
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6. SONUCLAR

Perikard tutulumu COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan hastalarin
%3,9’unda mevcuttu.

PR mesafesi ve QRS mesafesi taburculukta daha diisiik, QT mesafesi ise
taburculukta daha yiiksek bulundu.

Aritmi 17 (% 16,3) hastada gozlendi.

Ekokardiyografik EF degeri taburculukta daha yiiksekti.

PABS degeri 78 (% 75,0) hastada taburculukta daha yiiksek bulundu.

Toplam kalp tutulumu siklig1 75 (% 72,1) hastada gozlendi.

D-dimer yatis sirasinda hastalarin % 10,6’sinda yiiksek bulundu. Yatista
yiiksek olan D-dimer taburculuk sirasinda daha diisiik duzeyde idi.

Troponin yatista hastalarin % 31,7°sinde yiiksekti. Yatista yiiksek olan
troponin taburculukta daha diisiik diizeyde idi.

Ferritin yatista hastalarin % 18,3’linde yiiksekti. Yatista yiiksek olan ferritin
taburculukta daha diisiik diizeyde idi.

Fibrinojen yatista olan hastalarin % 28,8’inde yiiksekti.

CRP yatigda olan hastalarin % 53,8’inde yiiksekti.

Toplam akciger tutulumu siklig1 66 (% 63,5) hastada tespit edildi.

Toraks BT tetkiklerde hastalarin % 2,9’unda bronsektazi, % 21,2’sinde
fibroz degisiklikler , % 7,7’°sinde plevral effuzyon mevcuttu.
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7. KISITLIKLAR

Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir:
1. Calismamiz retrospektif bir ¢alismadir. Bu nedenle ancak eldeki veriler
incelenebilmistir.
2. Calismamiz tek merkezlidir ve az sayida hasta sayisi ile gerceklestirilmisti.
Daha biiylik 6rneklem grubuyla yapilacak ¢aligmalar daha anlamli sonuglar

verebilir.
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