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ONSOZ

Ihtisas egitimim siiresince, iyi bir hekim ve bilim insan1 olmak i¢in yolumuza 151k
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kiymetli hocalarina,
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asistan arkadaslarima, servis, poliklinik ve yogun bakim ekibimize,
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kendi evlatlar1 gibi seven, kabul eden esimin ¢ok kiymetli ailesine,

Aldigim her kararda arkamda duran, gereginde kendinden 6diin vererek egitim
hayatimin kesintisiz siirmesini saglayan ve bugiinlerimin asil tasi olan ¢ok sevdigim
aileme,

Her zaman iyi ki’m olan, tez ¢alisma siirem boyunca bana katlanan ve destegini
hicbir zaman esirgemeyen, yol arkadasim, ¢ok sevdigim esim Uzm. Dr. Tugba
Coban’a, hayatimiza geldigi glinden beri nese ve mutluluk kaynagimiz olan canim
oglum Tuna ve bu siiregte ben de geliyorum diyen dogacak kizima,

Sonsuz tesekkiirlerimle. Iyi ki varsimz.

Dr. Kadir Coban



OZET

COVID-19 OLGULARININ UZUN DONEM TAKIiP BULGULARI VE
KALICI ENGELLILIK DURUMUNUN SAPTANMASI

Amag¢: Bu c¢alismayla 6zellikle uzun donem etkileri hakkinda yeterli veri
olmayan COVID-19’u gegirip iyilesen hastalarin; uzun dénem klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgularinin, akut enfeksiyon sonrasi uzun vadeli takip bulgularinin ve
komplikasyonlarin ortaya konmasi amacglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran, COVID-19 gecirip iyilesen ve yazili onam veren
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, takip sekilleri ve
stireleri, kullandig1 ilaglar, periferik oksijen satiirasyonu, mMRC skoru, 6 dakika
yuriime verileri, halen devam eden semptomlar, laboratuvar verileri, radyolojik
bulgular, takipte gelisen komplikasyonlar, anksiyete diizeyi kaydedildi. Tan1 anindan
itibaren ilk 4 haftaya kadar olan siirede basvuran hastalar 1. vizit, 4 ila 12. hafta
arasinda basvuran hastalar 2. vizit, 12. haftadan sonra bagvuran hastalar 3. vizit aralig
olarak takip edildi. Poliklinige bagvuru aninda, hastalar tan1 anindan itibaren gecen
stire gdz onlinde bulundurularak kaginer vizit araligina dahil oluyor ise o araliktan
calismaya kabul edildi. Tanimlayici istatistikler; 6lgtimsel degiskenler igin aritmetik
ortalama (Ort/A.Ort), standart sapma (SS) ve niteliksel degiskenler i¢in say1 (n) ve
yiizde (%) olarak verilmistir. Istatistiksel onemlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgular: Ik vizit araliginda 190, 2. vizit araliginda 203 ve 3. vizit araliginda
127 olmak iizere miikerrer hastalarla birlikte toplam 520 hasta degerlendirildi.
Katilimcilarin %54°1 kadin, %46’s1 erkek ve ortalama yas 54’tii. Hastalarin, vizit
araliklarina gore sirasiyla %96,3, %90,6, %89.8 oraninda devam eden en az bir
semptomu mevcuttu. En sik izlenen semptomlar; efor dispnesi, halsizlik, oksiiriik,
gogls ve sirt agrisi, cabuk yorulma seklinde siralandi. Patolojik réontgen bulgusu
goriilme oram vizit araliklarina gore %41.6, %35.3, %?21.8 olarak bulundu. En sik
patolojik grafi bulgusu erken donemlerde buzlu cam opasiteleri iken ge¢ donemde ise
cizgisel/retikuler opasiteler olarak goriildii. Akut donemde en sik kullanilan tedaviler;
Favipiravir, ASA, D vitamini, C vitamini ve DMAH olarak siralandi. Takipte
komplikasyon izlenme oranlari vizit araliklarina gore sirastyla %4.7, %23.2, %24.4
olarak izlendi ve en sik izlenen komplikasyonun akciger fibrozisi oldugu goriildii.

Sonug: Hastalig1 gecirip iyilesen COVID-19 hastalar1 uzun dénemde, devam
eden sikayetlerle miicadele etmek zorunda kalmaktadir. Calismamizda hastalarin
devam eden semptomlarini, laboratuvar ve radyolojik bulgularini, gelisen
komplikasyonlar1 tanimlamaya calistik. Calismamizin iilkemiz verilerine dayanak
olusturacagini ve literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: COVID-19, post-COVID, long-COVID



SUMMARY

LONG TERM FOLLOW UP FINDINGS OF COVID-19 CASES AND
DETERMINATION OF PERMANENT DISABILITY STATUS

Aims: In this study, patients who recovered from COVID-19 for whom there is
not enough data on its long-term effects; it is aimed to reveal long-term clinical,
laboratory and radiological findings, long-term follow-up findings and complications
after acute infection.

Materials and Methods: Patients who applied to Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine Chest Diseases Outpatient Clinic, recovered from
COVID-19 and gave written consent were included in the study. Demographic data,
follow-up methods and durations, medications used, peripheral oxygen saturation,
mMRC score, 6-minute walking data, ongoing symptoms, laboratory data, radiological
findings, complications during follow-up, and anxiety level were recorded. The
patients who applied for the first 4 weeks after the diagnosis were followed up at the
1st visit, the patients admitted between the 4th and 12th weeks were followed up at the
2nd visit, and the patients admitted after the 12th week were followed up at the 3rd
visit. At the time of admission to the outpatient clinic, the patients were accepted into
the study in whichever visit interval they were included in, considering the time
elapsed from the diagnosis. Statistical significance level was accepted as p<0.05.

Results: With recurrent examinations a total of 520 patients were evaluated,
including 190 patients at the first visit, 203 at the 2nd visit, and 127 at the 3rd visit.
54% of the participants were female, 46% male, and the mean age was 54 years.
According to the visit intervals, 96.3%, 90.6% and 89.8% of the patients had at least
one ongoing symptom, respectively. The most common symptoms are; exertional
dyspnea, weakness, cough, chest and back pain, fatigue. The incidence of pathological
chest X-ray findings was 41.6%, 35.3%, and 21.8% according to the visit intervals.
While the most common pathological radiography finding was ground glass opacities
in the early stages, linear/reticular opacities were seen in the late period. The most
commonly used treatments in the acute period are; they were listed as favipiravir,
acetyl salicylic acid, vitamin D, vitamin C and low molecular weight heparine.
Complication rates during follow-up were 4.7%, 23.2%, and 24.4%, respectively,
according to the visit intervals, and the most common complication was pulmonary
fibrosis.

Conclusion: COVID-19 patients who have recovered from the disease have to
struggle with ongoing complaints in the long term. In our study, we tried to describe
the ongoing symptoms, laboratory and radiological findings, and developing
complications of the patients. We think that our study will form a basis for the data of
our country and contribute to the literature.

Key words: COVID-19, post-COVID, long-COVID
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1. GIRIS VE AMAC

Koronavirusler insanlar1 ve pek ¢ok hayvan tiiriinii enfekte edebilen, insanlarda;
basit soguk alginligindan, ciddi solunum yetmezligine kadar uzanan solunum yolu
enfeksiyonlarmma yol acan zoonotik bir virlis ailesidir. Bulundugumuz yiizyilin
basinda, 2002 ve 2012 yillarinda yiiksek patojeniteye sahip ve hayvanlardan insanlara
bulasan; Ciddi Akut Solunum Sendromu Koronavirus (SARS-CoV) ve Orta Dogu
Solunum Sendromu Koronavirus (MERS-CoV) insanlarda 6liimciil solunum yolu

hastaliklarina neden olan iki salgina yol agmislardir (1).

Cin’in Hubei eyaleti, Wuhan sehrinde 2019 yili sonunda; sebebi belli olmayan
pnémoni vakalar1 bildirilmeye baslandi. Hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinden
yapilan incelemeler neticesinde etkenin yeni tip bir koronavirus oldugu anlasildi ve
2019 novel coronavirus (2019-nCoV) olarak adlandirild1 (2). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 12 Subat 2020°de, 2019 Koronavirus Hastaligi anlamma gelen COVID-19
hastaligin1 tanimlad (3). DSO tarafindan 11 Mart 2020°de pandemi ilan edilmis olup,
5 Ekim 2021 itibar1 ile diinya genelinde 235.175.106 konfirme vaka ve 4.806.841 6liim
bildirilmistir (3,4).

Hastalik bulgulari; etkenle temastan ortalama 4-5 giin sonra ortaya ¢ikmakla
birlikte, inkubasyon siiresi 14 giine kadar uzayabilmektedir. En ¢ok tanimlanan
semptomlar ise; ates, halsizlik, oksiiriik, nefes darlig1 gibi spesifik olmayan viral iist
solunum yolu enfeksiyonu bulgularidir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu (%81) hastane
yatis1 gerekmeksizin ayakta takip edilmekte iken, yaklasik %14 hastanin hastane yatisi
ve oksijen destegi gerekmekte, %5 hasta ise yogun bakim ihtiyact duymaktadir (5).

Akut enfeksiyon takip ve tedavisi ile ilgili tartismalar devam ederken, hastaligi
gecirip iyilesen hastalarin uzun dénem takibi ve gelisen komplikasyonlarin yonetimi
de onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Konu ile ilgili literatiir kisith
olmakla birlikte, alakali erken donem bir c¢alismada; COVID-19 semptom
baslangicindan itibaren ortalama 60,3 giinde degerlendirilen 143 hastanin, %87.4’linde
en az 1 semptom, %32’sinde 1 veya 2 semptom, %55’inde ise 3 semptomun halen
devam ettigi gorilmiistir (6). Mevcut en kapsamli ¢alisma ise Huang ve ark.
tarafindan COVID-19 tanist ile hastanede yatarak tedavi goren 1276 hastanin 1 yillik

takibi sonucu paylastig1 veriler olup; katilimcilarin %68’inin 6 ay sonunda, %49’unun



ise 1 yil sonunda en az 1 sikayetinin devam ettigi goriilmiistiir. En sik saptanan
semptomlar sirasiyla halsizlik, kas agrilari, uyku bozuklugu ve sa¢ dokiilmesi olarak
belirtilmis; oksijen destegi ve yogun bakim yatis1 gereken hastalarda daha sik oldugu

gorilmiistiir (7).

Ayrica hastalarda uzun donemde akciger fibrozisi, tromboemboik hadiseler,
diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi gibi multisitemik komplikasyonlar
izlenmekle birlikte; bu komplikasyonlarin sikligi ve risk faktorleri de tam olarak

aydinlatilamamstir (8).

Bu calismayla o6zellikle uzun donem etkileri hakkinda yeterli veri olmayan
COVID-19’u gegirip iyilesen hastalarin; uzun donem klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgularinin, akut enfeksiyon sonrast uzun vadeli takip bulgularinin,
komplikasyonlarin ve kalict engellilik durumunun ortaya konmasi amaglanmistir.
Yine COVID-19 tanisi aldign dénemde, hastalarin, yas, cinsiyet, kronik hastalik
Oykiisii, gecirilen hastaligin agirlik derecesi, laboratuvar bulgulari, uygulanan tedavi,
hastaneye yatma, yogun bakimda kalma, oksijen tedavisi, mekanik ventilasyon gibi
degiskenlere bagli olarak uzun dénem bulgularinin ve komplikasyonlarin gelisip
gelismedigi belirlenebilecektir. Bulgularrmizin COVID-19 hastalarmin uzun dénem
takip algoritmalarinin olusturulmasi ve kalic1 hasarin azaltilmasina neden olacak akut
donemde hasta yonetimiyle ilgili Onerilerin gelistirilmesinde referans olusturmasini

bekliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. COVID-19’un ortaya cikisi

Aralik 2019 sonunda ¢ok sayida, sebebi belli olmayan pnomoni vakalar1 Cin saglik
yetkililerine bildirilmeye baslandi. Nihayet 31 Aralik 2019°da Wuhan Belediye Saglik
komisyonu tarafindan artan pndmoni vakalarina iligkin bir uyari yayinlanmasi
sonucunda; Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan bir ekip
gorevlendirildi ve DSO’ye bildirim yapildi. Epidemiyolojik arastirmalar Huanan
Deniz Uriinleri Pazari’m gosterdi ve pazar kapatilarak dezenfekte edildikten sonra

aktif vaka arama siireci baglatildi (9).

Yedi Ocak 2020’de etkenin yeni tip bir Koronavirus oldugu tanimland ve ardindan
genomik karakter belirlenmesi ve test metodu gelistirilmesi takip etti. Yeni etken
2019-nCoV olarak adlandirildi ve SARS-CoV ve MERS CoV ile belirgin genomik
benzerlik tagidig1 gozlendi. Ilk vakalar yeni etkenin SARS ve MERS viriislerine gore
daha az ciddi bir klinige sebep olduguna iliskin 6ngorii olustursa da, vakalarin hizla
yayilmasi ve sayilarin hizli bir sekilde artmasi yeni etkenin ¢ok daha bulasici oldugunu

gosterdi (10).

[k vakanin tanimlanmasindan sonra hastalik Wuhan bélgesi ile smirli kalmad: ve
Cin’in farkli eyaletleri ile Japonya, Tayland, Kore, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD), Vietnam ve Singapur gibi iilkelere yayilimint siirdiirdii (10). Siire¢ devam
ederken, DSO 12 Subat 2020°de 2019 Koronavirus Hastalig1 anlamima gelen COVID-
19 hastaligini tanimladi. Artan vaka sayilari ve hastaligin kitalararas1 yayilimi sonunda

11 Mart 2021°de DSO tarafindan ‘COVID-19 Pandemisi’ ilan edildi (3).

2.2. Viroloji

2.2.1. Koronaviruslerin Genel Ozellikleri

Koronavirusler; Nidovirus ailesinden, orta boyutlu, zarfli, pozitif polariteli RNA
virtisleridir. Isimlerini; elektron mikroskobunda, zarflarindan uzanan spike
proteinlerinin olusturdugu taca benzeyen goriintiilerinden alirlar (Sekil 1). Bilinen en

uzun viral ribonukleik asit (RNA) genomuna sahip RNA viriis ailesidir. Insanlari, pek



¢ok memeli ve kus tiiriinii enfekte eder ve genellikle degisken siddetli solunum,
sindirim, norolojik veya sistemik hastalik tablolarina neden olur. Koronavirusler;
Alfa, Beta, Gama ve Delta koronavirusler olmak iizere 4 gruba ayrilmaktadir. Insan
etkeni olan koronavirusler Alfa ve Beta ailelerinden olmakla birlikte SARS CoV,
MERS CoV ve SARS CoV 2 virusleri Betacoronavirus ailesine tiyedir (12).

Sekil 1: Koronavirus’un elektron mikroskobunda gériiniimii (13)

Virusun, konake1 hiicreden kaynak alan hiicre membrani, glikoprotein ¢ikintilar
igerir ve gevsemis formunda sarmal olan ancak viriis partikiiliinde kabaca kiiresel sekil
alan bir niikleokapsid ile kaplanmis viral genomu gevreler (Sekil 2). Viral replikasyon
konakg1 sitoplazmasinda meydana gelir. RNA polimeraz oncii sekansa baglanir,

ardindan pek c¢ok bolgede acilma ve yeniden baglanma gerceklesir ve sonug olarak

ortak 3’ ucu olan i¢ i¢e gegmis mRNA iiretimine olanak saglar (14).
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Sekil 2: Koronavirus’un sematik goriiniimii (15)

Koronavirus genomu 5 farkli yapisal protein kodlar. Bunlar; Spike (S), Membran

(M), Niikleokapsid (N), Zarf (E) ve Hemagliitininin Esteraz (HE) proteinleridir (14).

Spike (S) proteini hiicre zarfi boyunca uzanarak ¢ikintilar olusturur ve tipik tag
goriiniimii olusmasini saglar. Yogun sekilde glikozile edilmistir ve konake¢1 hiicre
zarma baglanmada rol oynar. Noétralizan antikor olusumunu uyaran ana antijendir ve
sitotoksik lenfositlerin esas hedefini olustururlar (16). Membran (M) proteini hiicre
yiizeyini kaplayan ve 3 kez sarmalayan, hiicresel baglanmadan sorumlu olan proteindir
(16). Niikleokapsid (N) proteini, viral genom ile niikleokapsid arasindaki baglantiy1
saglar. Viral RNA sentezinin diizenlenmesi ve hiicresel tomurcuklanma esnasinda M
proteini ile baglantiy1 kurar. Sitotoksik T lenfositleri tarafindan taninmay1 saglar (16).
Zarf proteini (E) gorevi net olarak bilinmeyen bir yapisal proteindir. C terminal ucunu
zarfin iginde birakarak zarf boyunca yayilan bu protein; M ve N proteinleri ile birlikte

SARS-CoV-2 viriisiiniin uygun sekilde toparlanmasi ve salinimindan sorumludur (16).

Hemagliitinin esteraz (HE) proteini sadece betakoronaviruslerde bulunur.
Hemagliitinin kismi1 konakg¢1 hiicre ylizeyindeki ndraminidaz proteinine baglanip hiicre

penetrasyonunu saglarken, Esteraz kismi ise asetil gruplarmin noéraminidazdan



ayrilmasinda rol oynar. Koronavirus HE genleri ile influenza C viriisii HE proteini
arasindaki sekans homolojisi, iki viriis arasinda erken bir rekombinasyonu yansitabilir

(16,17)

2.2.2. Viral Serotipler

Koronavirusler genel olarak zoonotik viritislerdir. Kuslari, memelileri, yarasalari
ve insanlar etkileyen koronavirusler; genis bir genetik varyasyona sahiptir. Hayvan
ve insan koronavirusleri 4 genetik alt gruba ayrilmakla birlikte, insan koronavirusleri
Alfa ve Beta koronavirus ailesinde yer almaktadir. Insanlarda hastalik olusturan 7 adet
koronavirus subtipi belirlenmistir ve bunlar; HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-
0OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, SARS-CoV-2, ve MERS-CoV olarak

siralanmaktadir (12).

Alfa koronavirusler; HCoV-229E ve HCoV-NL63 olmak iizere iki tiir insan
koronavirusu igerirler. HCoV-229E diger pek¢ok hayvan koronavirusleri gibi reseptor
olarak aminopeptidaz N (APN) molekiiliinii kullanmasina karsin; HCoV-NL63 ise
SARS-CoV ve SARS-SoV-2 gibi anjitoensin doniistiiriici enzim 2 (ACE-2)
reseptorlerini kullanarak konakg1 hiicreye baglanmaktadir (18,19) .

Beta koronaviruslerden, SARS dis1 insan koronavirusleri HCoV-OC43 ve HCoV-
HKUL olup; hemagliitinin esteraz (HE) aktivitesine sahiptir ve muhtemelen reseptor
olarak sialik asid rezidiilerini kullanir. Bu grup ayrica pek ¢ok yarasa viriislerini,
SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 viruslerini de igerir. Diger 6nemli hayvan
betakoronavirusleri; fare hepatit viriisii ve sigir koronavirusudur. Sigir koronavirusleri

HCoV-0OC43 ile yakin genomik benzerlik gostermektedir (20,21).

Gama koronavirusler birincil olarak kanatli hayvanlarin koronavirusleridir. En
yaygin olarak bilinen tiiri ise Kus Enfekte Bronsit Virusu (AIBV) olup, tavuklarda

solunum ve tireme yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir (22).

Delta koronaviriisler yakin zamanda kesfedilmis kanatl koronavirusleri olup, bazi

oOtlicii kus tiirlerinde enfeksiyona yol agtigr goriilmiistiir.



2.3. SARS-CoV-2ve COVID-19

2.3.1. COVID-19 Patogenezi

SARS-CoV-2 patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ancak SARS-CoV
ile olan genetik benzerligi nedeni ile diger beta koronavirusler (SARS-CoV ve MERS

CoV) hakkindaki bilgilerimizden ¢ikarimlar yapilabilir.
Direkt Viral Hasar

SARS-CoV-2 oral ve nazal kavitedeki epitel hiicrelerine ACE-2 reseptorleri
araciligi ile baglanir ve iletici hava yollari ile alt solunum yollarina ulagir. Enfekte
hastalarin yaklasik %801 iist ve iletici havayollar ile sinirli bir enfeksiyon gegirirler.
Virus daha da ilerleyip alveolar tip 2 pnomosit hiicrelerini enfekte edip hiicre
apopitozisine yol agabilir. Tip 2 pnomositler toplam akciger hiicrelerinin %10-15ini
olusturur. Alveolar yiizey gerilimi olusumunu saglayan siirfaktan sentezinden ve
epitelyal hiicre yenilenmesinden sorumludur. Replike olmus virlis partikiilleri
hiicreden salinarak daha fazla pnomosit hiicresini enfekte eder ve meydana gelen
apopitozis sonucu diffiiz alveolar hasar, bozulmus gaz degisimi meydana gelir ve nihai

olarak siire¢ akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)’na kadar ilerler (23).
Immun Sistem Aktivasyonu ve Sitokin Firtinasi

Virus hiicre igine girdikten sonra, dentritik hiicreler ve makrofajlar gibi antijen
sunan hiicreler (APC) tarafindan bagisiklik sistemine tanitilir. Bunun sonucunda
viriise spesifik B ve T lenfositler sayesinde hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemleri
aktif hale getirilir (24).

CD4+ T lenfositler (T helper) bir kere aktive olunca sitokin ve kemokinlerin
salinimina neden olur. Eger bu durum abartili bir hal alirsa, sitokin firtinasi sendromu
gelisimine yol agar. Bunun sonucunda yaygin akciger hasari, inflamasyon, alveolar
eksuda birikimi ve nihayet 6liime neden olan ARDS tablosu meydana gelir. Daha ciddi
ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin, klinigi daha hafif olan hastalara kiyasla,
plazmalarinda daha yiiksek sitokin seviyeleri oldugu goriilmiis olup; bu da sitokin
firtinasinin hastalik siddeti ile korele oldugunu diisiindiirmektedir. Benzer sekilde

SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda da kritik hastalarin plazma interlokin-6



(IL-6) seviyelerinin, hafif klinikli hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Interlokin-6 sitokin firtinasinda kritik bir role sahiptir. Anti-inflamatuar ve pro-
inflamatuar etkileri bulunan IL-6, reseptore baglandiktan sonra sitokin firtinasi

stirecine giden bagisik yanitin olusmasina neden olmaktadir (24).

2.3.2. COVID-19 Klinigi

Yeni Koronavirus 2019 hastaligi (COVID-19), SARS-CoV-2 viriisiiniin neden
oldugu, solunum yolu ile bulasan enfeksiyoz bir hastalik olarak tanimlanmistir. Klinik
semptomlarin en sik bulastan sonraki 4 ila 5. giinlerde ortaya c¢iktigi goriilse de
caligmalar inkubasyon siirecinin 14 giine kadar uzayabildigini gostermistir. Klinik
sikayetler ve hastalik siddeti kisiden kisiye farklilik gostermekle birlikte en sik goriilen
semptomlar ates, halsizlik, Oksiiriik, balgam, istahsizlik, nefes darligi seklinde
siralanabilir (25). En sik bagvuru semptomunun ise ates, oksiiriik ve nefes darlig
olarak bildirildigi goze ¢arpmaktadir. ABD merkezli 5700 vakalik bir galismada,
hastalarin %30,7’sinde bagvuruda ates gézlenmis olup, 1099 vakalik baska bir Cin
calismasinda ise bagvuruda %43,8 hastada ates goriiliirken hastane takibinde bu oranin

%88,7"ye viikseldigi goriilmiistiir (26,27).

Toplamda 72.314 hastay1 igeren Cin Hastalik Koruma ve Kontrol Merkezi (CDC)
verilerine gore; hastalarin yaklasik %81°1 hafif veya orta hastalik tablosunda (hafif
pndémoni var Veya pndmoni yok), yaklagik %14°{i agir hastalik tablosunda (dispne ile
birlikte dakika solunum sayis1 30 ve iizeri, kan oksijen satiirasyonu %93 ve altinda,
Pa02/Fi02<300, ve/veya 24-48 saat i¢inde akcigerlerin %50'sinden fazlasini igeren
yaygin akciger infiltratlarinin gelisimi) ve yaklasik %5 kadar hasta da kritik hastalik

tablosunda (solunum yetmezligi, sok ve ¢oklu organ yetmezligi) oldugu belirtilmistir
(28).

Ortalama yas 50 olarak goriiliirken, yasa ve ek hastaliklara bagl olarak klinik ve
hastaligin siddeti de farklilik gdstermektedir. Ileri yasli (60 yas iistii) ve ek hastaliklart
olanlarda ciddi solunum yetmezligi gelismekte, hastane ve yogun bakim ihtiyaci
goriilebilmekte ve bu grupta 6liim daha sik goriilmektedir. Geng eriskin ve ¢ocuklarda

ise asemptomatik seyretmekte ya da hafif siddetli hastalik gelismektedir (1).



2.3.3. COVID-19 Tanis1

COVID-19’da tanisal yaklasim ilk olarak klinik siiphe ile baglamaktadir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu klinik bulgularint  tastyan hastalarin  tanisal —agidan
degerlendirilmesi gerckmektedir. Ancak asemptomatik tasiyicilar olmasi hastaligin
yayllmasinda 6nemli bir faktordiir. SARS-CoV-2 tanisi i¢in yapilan testler 2 ana
grupta incelenebilir ki bunlar; niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ve serolojik
testlerdir.

Niikleik Asit Ampilifikasyon Testleri

Hastalik etkeninin yeni tip bir koronavirus olarak belirlenmesi ve gen sekansinin
tanimlanmasmin ardindan hizlica tanisal calismalar baslamis ve Reverse
Transkripsiyon Polimerize Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) test kitleri gelistirilmistir.
Nazofaringeal orneklerden RT-PCR c¢alisilmasi en yaygin olarak uygulanan
yontemdir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde CDC; asemptomatik kisilerden
nazofaringeal 6rnek alinmasini onermekte, semptomatik olanlardan ise her iki 6n
burun deliklerinden ve orta konkadan 6rnek alinmasimi énermektedir. Nazofaringeal
ornek toplamanm uygun olmadigi durumlarda ise orofaringeal 6rnek toplanmasi
onerilmektedir. Ayrica sekretuar Oksiirligi olanlarda balgam O6rnegi alinmasi da
onerilmekte, ancak indiiklenmis balgam verilmesi dnerilmemektedir. Klinik olarak {ist
solunum yolu Ornegi toplanmasi uygun degilse (Orne8in hasta entiibe ise),

bronkoalveolar lavaj ile alt solunum yolu 6rnekleri alinmasi da uygulanabilir (29).

Pozitif bir RT-PCR sonucu, genel olarak COVID-19 tanisin1 dogrularken, pek ¢ok
otoriteye gore de bir tek negatif test sonucu hastaligi dislamaktadir. Ancak negatif
sonuglanmis bir RT-PCR sonucu, klinik sliphe devam ediyorsa yanlis negatiflik
acisindan degerlendirilmelidir ve 24-48 saat i¢cinde uygun teknikle testin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Materyalin hastaligin ¢cok erken ya da ge¢ doneminde alinmasi, uygun
teknikle 6rnek alinmamasi ya da uygunsuz sartlarda transfer edilmesi yanlis negatif

sonug nedenleridir (30).

Alt solunum yolu orneklerinin (6rn. BAL), iist solunum yolu 6rneklerine gore
pozitif sonug verme ihtimali daha yiiksektir. Tanisal 6rneklerin incelendigi 205 vakalik

bir caligmada; RT-PCR sonucu, BAL o6rneklerinde %93 pozitif sonuglanirken bu oran



nazofaringeal 6rneklerde %72 olarak bulunmustur (31). Negatif test sonucuna sahip,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu siiphesi tasiyan, klasik toraks bilgisayarli tomografi
bulgular1 (bilateral, periferal, multifokal, alt zon agirlikli tutulum) olan hastalar da
bildirilmektedir (32).

Serolojik Testler

SARS-CoV-2’nin antikor yanit1 ve serokonversiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte, diger viral enfeksiyonlarla benzerlik gostermektedir. RT-PCR teknigi
COVID-19 tanisinda altin standart tan1 yontemidir. Ancak bazi durumlarda serolojik
yontemler de tanisal amagla kullanilmaktadir. Asemptomatik enfeksiyon,
epidemiyolojik calismalar, as1 yamiti ve siirveyans calismalarinda serolojik
yontemlerin kullanilmas: daha uygundur. Ayrica yanlis negatif PCR sonucundan
siiphe edildigi durumlarda da taniy1 konfirme etmek amaciyla da serolojik yontemler

kullanilabilir (33).

Zhao ve ark. SARS-CoV-2 enfekte 173 vakalik bir ¢calismasinda; serokonversiyon
medyan zaman total antikor, immunglobulin M (IgM) ve immunglobulin G (IgG) i¢in
sirastyla; 11., 12. ve 14. giin olarak bulunmustur. Hastalarin %40’indan daha azinda
semptom baglangicindan itibaren 7. giinde antikor pozitifligi saptanirken, 15. glinde
total antikor %2100,0, IgM %94,3, 1gG %79,8 olarak bulunmustur. Karsilastirildiginda,
RNA saptanabilirligi 7. giinden once toplanan 6rneklerde %66,7'den 15-39. giinlerde
%45,5'e diigmiistiir (34).

Serolojik testlerin bazi kisitliliklar1 da vardir. Serokonversiyon enfeksiyondan sonra
1-3 hafta siirebildigi i¢in aktif enfeksiyonu gosteremeyebilir. Ayrica konake1 faktorii
ve genetik farkliliklara bagl olarak ta antikor yanit1 farklilik gosterebilmektedir (33).

Laboratuvar Bulgulan

Hastaneye yatirilan COVID-19 hastalariin beyaz kiire sayilarinda farkli
varyasyonlar izlenmektedir. Huang ve ark. calismasinda; hastalarin %25’inde
16kopeni (<4 x 10°/1), %45’inde normal 15kosit sayis1 (4-10 x 10°/1), %30’unda ise
16kositoz (>10 x 10°/1) saptanmistir (2). Baska bir calismada da hastalarin basvuru
aninda %33,7’sinde 16kopeni, %36,2’sinde ise trombositopeni gozlenmistir (27).

Toplam 43 ¢alisma ve 3600 hastanin dahil edildigi baska bir derlemede ise en yaygin
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laboratuvar anomalileri ise; artmis C-reaktif protein (CRP) seviyesi (%68,6), lenfopeni
(%47,4), artmis Laktat Dehidrogenaz (LDH) seviyesi (%51,6) olarak belirlenmistir
(35). Ayrica artmis serum LDH, serum Ferritin, 1L-6 ve yiiksek sensitif troponin-T

diizeylerinin kotii prognoz ve yiiksek mortalite ile iligkili oldugu gézlenmistir (36).

COVID-19 nedeni ile yatirilan hastalarda diger yaygin bir laboratuvar bulgusu ise
artmis D-dimer seviyeleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yine Guan ve ark. yaptigi
1099 hastalik ¢alismada ciddi hastalarda, daha hafif klinikli hastalara gore D-dimer
seviyelerinin anlamli olarak arttigi goriilmiistiir (27). Wuhan’da yapilan baska bir
calismada; COVID-19 nedeni ile hayatin1 kaybeden hastalarda, hayatta kalanlara gore
D-dimer seviyesi ve fibrin yikim {iriinlerinde anlamli seviyede yiikseklik saptanmaistir.
Ayrica bagvuru aninda bakilan Protrombin Zamani (PT), Fibrinojen ve Antitrombin
seviyelerinin hayatin1 kaybedenlerde daha yiiksek oldugu gorilmiistir. Ayni
calismada hayatin1 kaybeden hastalarda %71,4 oraninda yaygin damar igi pithtilagsma
(DIC) izlenirken, hayatta kalan hastalarda bu oran sadece %0,6 olarak ger¢eklesmistir
(37). Bu veriler, COVID-19 hastalarinda baslangi¢ koagulasyon parametrelerindeki
bozuklugun koétii prognozla iliskili oldugunu gostermektedir. Caligsmalar ayrica
Kreatinin ve kan iire azotu (BUN), karaciger transaminazlar1 (ALT, AST) ve Kreatin
Fosfokinaz (CK) seviyelerindeki artisin da kotii prognoz ve artmig mortalite ile iliskili
oldugunu gostermektedir (38).

Radyolojik Bulgular

Akciger bilgisayarli tomografi (BT) bulgulart COVID-19°da tanisal amaglh
kullanilabilir. Pek cok tilkede test kiti yetersizligi ve yanlis negatif sonuglar nedeni ile
tanisal amagli yaygin olarak kullanilmaktadir (39). Erken evre hastalikta tipik BT
bulgular olarak; iki tarafli, periferik yerlesimli, fokal ya da multifokal buzlu cam
alanlar1 hastalarin yaklasik %350 ila %75’inde izlenmektedir. Hastalik ilerledik¢e
konsolidasyon ve kaldirim tas1 goriiniimii baskin hale gelmekte ve yaklasik 9-13.
giinlerden sonra gerilemeye baslayarak yaklasik 1 ay igerisinde normale donmektedir
(40). Bulas sonrast ilk 2 giinde BT bulgular1 normal olabildigi gibi, asemptomatik
seyirli hastalarda da patolojik BT bulgular1 saptanabilmektedir. COVID-19 tanili1 2700

hastanin BT bulgularinin degerlendirildigi bir sistematik derlemede; buzlu cam

11



opasiteleri %83, konsolidasyon %58, plevral kalinlasma %52, interlobuler septal

kalinlasma %48 ve hava bronkogrami %46 oraninda goriilmiistiir(41).

Pandemi siiresince daha ulasilabilir ve daha az radyasyon igermesi nedeni ile direkt
grafiler de yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak BT ile karsilastirildiginda akciger
bulgularini saptamada daha az duyarli oldugu goriilmektedir. BT ile benzer sekilde en

yaygin goriilen bulgu buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyonlardir (42).

2.3.4. COVID-19 Tedauvisi

Heniiz COVID-19 tedavisinde kullanilabilecek etkin bir ila¢ gelistirilememistir.
Ancak daha once farkli etkenlere karst denenmis antiviral ajanlar, antiinflamatuar
ilaglar, antikoagulan tedaviler, immun plazma tedavisi ve hiperimmun immunglobulin
gibi tedaviler COVID-19’a kars1 kullanilmaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonun erken
doénemlerinde antiviral ajanlar hastalik ilerleyisini 6nleyebilirken, antiviral ajanlara ek
kullanilan immunmodulator ilaglar oOzellikle kritik hastalarda klinik sonlanimi

iyilestirmektedir (43).
2.3.4.1. Antiviral ilaclar
Favipiravir

Adenin veya guanin derivesi niikleozid analoglari, RNA bagimli RNA-polimeraz
(RdRp) enzimini hedef alarak viral RNA sentezini engeller. Boylelikle koronavirusler
de dahil olmak iizere pek ¢cok RNA virusunun ¢ogalmasi engellenmis olur. Favipiravir
(T-705) bir guanin analogudur, RNA bagimli RNA polimerazi inhibe eder ve
influenza, sar1 humma, ebola, norovirus ve enterovirus tedavisinde kullanilmaktadir.
Cinli arastirmacilarin ¢alismalarina goére Favipiravir’in in vitro olarak SARS-CoV-2
replikasyonunu ve etkinligini azalattigi gosterilmistir ve COVID-19 tedavisinde

kullanilabilecegi yoniinde bir 6ngorii olusturmustur (44).

Cai ve ark. Favipiravir alan hastalarla, Lopinavir/Ritonavir alan hastalar
karsilastirdig1 ¢aligmada; Lopinavir/Ritonavir alan gruba gore, Favipiravir alan grupta
viral klirens ve radyolojik diizelmenin daha erken oldugu gézlendi. Sonlanim noktas1

14. giinde viral klirens ve radyolojik iyilesme olan ¢aligmada 56 hasta Favipiravir
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koluna, 91 hasta ise Lopinavir/Ritonavir koluna alindi. Favipiravir kolunda viral
klirens 4 giin (2,5-9) olarak saptanirken, Lopinavir/Ritonavir grubunda bu rakam 11
giin (8-13) olarak bulundu. BT bulgulari ise 4, 9 ve 14. giinlerde karsilastirilmis olup
4 ve 8. giinlerde anlaml1 farklilik saptanmamistir. Ancak 14. giinde Favipravir alan

kolda, kontrol grubuna goére anlamli iyilesme goriildii (%91,4 vs. %62,2) (45).

Ancak ilerleyen donemde iilkemizden Ozliisen ve ark. yapmis oldugu, 12 ¢alisma
ve 1636 hastanin dahil edildigi meta analiz sonucunda; Favipiravirin mortalite (OR
1.11, 95% CI 0.64-1.94) ve mekanik ventilator ihtiyacinda (OR 0.50, 95% CI 0.13—
1.95) anlaml1 bir farklilik olusturmadig1 goriildii (46).

Sadece oral tablet formu bulunan Favipiravir, 2x1600 mg yiikleme ve ardindan

2x600 mg idame olacak sekilde toplam 5-10 giinliik tedavi seklinde uygulanmaktadir.
Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir, insan immunyetmezlik Virusu (HIV)’na kars1 kullanilan bir
proteaz inhibitér kombinasyonudur. SARS-CoV’a karsi invitro etkinligi goriilse de
giincel pandemide etkinligi kanitlanamamustir. Cao ve ark. 199 hastalik randomize
kontrollii bir ¢alismasinda; Lopinavir/Ritonavir tedavisinin, antibiyotik, vazopressor,
renal replasman tedavisi, ECMO, oksijen ve invaziv mekanik ventilasyon destegi ile
yapilan standart tedaviye karsi klinik iyilesme, 28 giinliik mortalite ve viral klerens

agisindan bir istinliigli gézlenememistir (47).
Remdesivir

Remdesivir; yeni olusan viral RNA partikiillerine dahil olarak replikasyonu
engelleyen bir niikleotid analogudur. SARS, MERS ve Ebola virusa karsi potansiyel

etkinligi gosterilmis bir ajandir.

Remdesivir ile yapilan ¢ok uluslu, ¢ok merkezli randomize kontrollii klinik
calismada; hastalar 3 grup halinde incelenmis ve 1. grupta 199 hastaya 5 giin, 2. grupta
197 hastaya 10 giin Remdesivir tedavisi verilirken, 3. Grupta bulunan 200 hastaya ise
standart tedavi verilmistir. Tedavi sekli ilk giin 200 mg intravendz (iv) ve devam eden
giinlerde ise 100 mg iv Remdesivir seklinde olmustur. Primer sonlanim noktast 11.

ginde 7 puanhi sirali 6lgek kullanilarak klinik durum degerlendirilmesi olarak
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belirlenmistir. 5 giin Remdesivir tedavisi verilen grup ile standart tedavi verilen
kontrol grubu arasinda klinik sonlanim agisindan anlamli farklilik saptanirken (odds
ratio, 1.65; 95% ClI, 1.09-2.48; P =0.02), standart ve 10 giinliik tedavi alan gruplar

arasinda belirgin farklilik izlenmemistir (48). ilk giin 200 mg iv yiikleme dozu ve
ardindan giinliik 100 mg iv idame olacak sekilde toplam 5-10 giin kullanilmaktadir.

Molnupiravir

Molnupiravir; remdesivire benzer sekilde, RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp)
enzimini hedef alarak viral genomun transkripsiyonunu ve replikasyonunu
engelleyerek antiviral etkinlik gostermektedir (49). Plasebo kontrolli faz-3
caligmalarinda; 29 giinliik takipte COVID-19’a bagli hastaneye yatis oraninda yaklagik
%50 oraninda azalma gosterdigi saptanmistir (%14,1 vs. %7,3). Ayrica plasebo
kolunda 8 &liim bildirilirken, Molnupiravir kolunda 6liim gozlenmemistir. Plasebo ile
kiyaslandiginda, benzer yan etki profiline sahip oldugu gozlenmistir (%12 vs. %11)
(49). Giinde 2 kez oral yoldan, 5 giin boyunca kullanilmaktadir.

Paxlovid

Paxlovid; Nirmatrelvir ve Remdesivir kombinasyonundan olusan, COVID-19’a
kars1 yeni gelistirilen bir oral antiviral ilagtir. Nirmatrelvir; viral replikasyonu
engelleyen bir proteaz inhibitoriidiir. Remdesivir ise; Nirmatrelvirin yikimini
yavaglatarak, daha yiiksek konsantrasyonlarda ve daha uzun siire viicutta kalmasini
saglamaktadir. Faz IlI-III ¢aligmalarinin ara analizleri; COVID-19’a bagh yatis ve
herhangi bir sebepten 6liim oranlarinin, plasebo koluna gore %89 daha diistik oldugu
goriilmiistiir. Caligmada 1219 hastanin 1:1 oraninda randomize edildigi ve hastalara 5
giin boyunca giinde 2 kez ilag verildigi gozlendi (51). FDA, 22 Aralik 2021 tarihinde
Paxlovid i¢in COVID-19 hastalarinda kullanim onay1 vermistir (52).

2.3.4.2. immunmodulatér ilaclar

Pek ¢ok deneysel ¢alisma ve klinik gézlem; viriisiin neden oldugu hasarin 6nemli
bir kismimin, proinflamatuvar sitokinlerin anormal salinimi sonucu meydana gelen

degisken inflamatuvar cevaba bagli oldugunu gostermistir. Bu nedenle, daha 6nceki
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SARS hastalarindaki deneyimler de baz alinarak, COVID-19 hastalarinda da asir1

inflamatuvar yanit1 baskilamak i¢in immun diizenleyici ilaglar kullanilmaktadir (43).
Tosilizumab

Artmis IL-6 seviyeleri ve sitokin firtinasi sendromu, ciddi SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur. Heniiz retrospektif ve agik uclu ¢alisma verilerine
dayansa da Tosilizumabin COVID-19 iligkili makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)

tablosunda olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (25).

Bu konuda yapilmig genis katilimeili bir ¢aligma olan Guaraldi ve ark. retrospektif
calismasi; Tosilizumabin kritik hastalarda mortalite {lizerine olumlu sonuglarinin
oldugunu gostermistir. Toplam 1351 hastadan, ciddi pnomonisi olan 544 (%40) hasta
caligmaya dahil edilmis; standart tedavi koluna alinan 365 hasta gérece daha yash ve
daha az siddetli klinige sahipken, Tosilizumab kolundaki hastalarin daha komplike
oldugu gozlenmistir. 365 hastalik kontrol grubunda 57 (%16) hastanin mekanik
ventilatér (MV) ihtiyaci mevcutken, 179 hastalik Tosilizumab kolunda 33 (%18)
hastanin MV ihtiyact oldugu gézlendi (p=0.41). 14 giinliik takipte mortalite; kontrol
grubunda 73 (%20), Tosilizumab grubunda ise 13 (%7) olarak bulundu (p=0.0007)
(53).

Merkezimizde yapilan Pehlivanlar Kiigiik ve ark. ¢alismasinda, yogun bakim
tinitesinde takip edilen 213 hastadan; 50 hasta Tosilizumab koluna, 92 hasta ise
standart tedavi koluna dahil edilerek 1:2 randomizasyon yapilmistir. Standart tedavi
kolunda 26 (%28,3), Tosilizumab kolunda ise 12 (%24) hastanin mortalite ile
sonlandigr goriilmiistir ve diizeltilmis risk orani Tosilizumab igin 0,39 olarak

bulunmustur (95% [CI], 0.186 vs. 0.808; p = 0.001) (54)

Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan, kortikosteroidlere yanit alinamayan ya da
hizli ilerleyen MAS tablosu gelismis kritik hastalarda Tosilizumab kullanimi tedavi
rehberine eklenmistir. 8 mg/kg dozunda (en fazla 800mg) IV uygulanabilir. Hastalik
bulgularina gore tek seferde 400 mg veya 800 mg uygulanabilir. 400 mg
uygulandiginda klinik ve laboratuvar takibe gore 24 saat icinde 200-400 mg doz tekrari
yapilabilir (55).
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Anakinra

IL-6’ya benzer sekilde IL-1 de ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir. Anakinra’nin; IL-la ve IL-1B proinflamatuvar sitokinlerini
baskilayarak MAS tablosu gelisen kritik COVID-19 hastalarinda olumlu etkileri
olabilecegi tahmin edilmektedir (43).

Ulkemizde, Saglik Bakanligi; temin edilebildigi durumda Anakinranin da MAS
tedavisinde giivenli bir segenek oldugunu vurgulamistir. Subkutan veya intraven6z
yoldan 2-10 mg/kg dozunda uygulanmaktadir. Hastaligin siddetine gore bir ya da iki
doz 100 mg derialti uygulamadan, giinde 3 kez 200 mg iv uygulamaya kadar doz
ayarlamasi yapilabilir. Baz1 direngli hastalarda 6 saatte bir 1V 200 mg doza kadar
c¢ikilabilir (55).

Kortikosteroidler

Ozellikle ciddi COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullanimi konusunda
tartismalar mevcuttur. Kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkileri ile ARDS’deki
gibi akciger inflamasyonunu azaltmasi ongoriilmektedir. Ancak bununla birlikte,
bagisik yanit1 azaltmasi nedeniyle ikincil enfeksiyonlara yatkinligi artirabilecegi gibi
viral klirensi de geciktirecegi diisiiniilmektedir. Ancak randomize kontrollii ¢aligmalar
mekanik ventilatordeki ARDS hastalarinda, kortikosteroid kullaniminin mortalite

tizerine olumlu etkisi oldugunu géstermektedir (25).

Bu konuda Ingiltere merkezli yaklagik 11.300 hasta ile yapilan RECOVERY
calismasit COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullanimi ile ilgili dnemli veriler
sunmustur. Calismanin kortikosteroid kolunda; yatarak tedavi edilen 2104 hastaya 10
giin 6 mg deksametazon tedavisi, kontrol grubundaki 4321 hastaya ise standart tedavi
verilerek 1 /2 randomizasyon yapilmistir. Bakilan 28 giinliik mortalite deksametazon
grubunda 482/2104 (%22,9) olarak gerceklesirken, standart tedavi dozunda 1110/4321
(%25,7) olarak hesaplanmistir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001). invaziv mekanik ventilatér ihtiyact olan hastalarda; deksametazon
grubunda %29,3, kontrol grubunda %41,4 mortalite saptanmistir. Ancak solunum

destegi almayan hastalarda anlamli farklilik saptanmamistir (%17,8 vs. %14,0)(56).
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Bu veriler dayanaginda DSO ve T.C. Saglik Bakanhig: da oksijen ihtiyac1 gelisen
hastalarda kortikosteroid kullanimini rehberlere eklemistir (57).

Oksijen ihtiyact veya mekanik ventilator gereksinimi olan hastalarda deksametazon
6 mg (ya da esdegeri metilprednizolon 32 mg, prednizon 40 mg, hidrokortizon 150
mg) 10 giin gilinliik doz seklinde kullanim1 6nerilmektedir (55)(57).

2.3.4.3. Konvalesan Plazma

Konvalesan plazma uzun yillardir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir
adaptif immiinoterapidir. Daha 6nce SARS-CoV, MERS-CoV ve HINI salginlarinda
basarili ve gilivenli bir sekilde kullanilmis olmasi nedeni ile COVID-19’da da
potansiyel etkilerinden dolay1 kullanilabilecegi goriisii yaygindir (58).

Ancak klinik kullanim ve gozlemlerin yayginlagsmasindan sonra elde ettigimiz
mevcut veriler ciddi, mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalarda belirgin bir klinik
yanit elde edilemedigini gostermektedir. Konuyla alakali bir meta analizde,
konvalesan plazma verilen hastalarla standart tedavi verilen hastalarin, mortalite
oranlarinda anlamli bir farklilik saptanamamaistir. Ayrica hastane yatis siireleri ve MV

ihtiyaci agisindan da fark gozlenmemistir (59,60).

Gozlemsel verilere dayanilarak, konvalesan plazma tedavisinin; bagisiklig
baskilanmig ya da antikor iiretim defektleri olan hastalarda daha etkin bir role sahip
olabilecegini diistinlilmektedir. Ancak bu popiilasyon i¢in de kontrollii ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayakta tedavi goren hastalarda ve temas sonrasi profilaksi

amacli kullanim agisindan degerlendirilebilir (61).

2.3.4.4. Monoklonal Antikorlar

ABD’de yiiksek riskli hastalarda anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikor kullanimi
icin acil kullanim onay1 alinmistir. Diger hastalar da devam eden caligmalara goniilli
olarak katilabilmektedir (62). Mevcut veriler belirgin bir klinik yarar gostermemekle
birlikte, yeni gelen veriler umut vermektedir. Yaklasik 10.000 katilimcili, agik uglu,
devam eden bir ¢alismada; Casirivimab ve imderivimab tedavisi alan seronegatif 3153
hastada 28 giinliik mortalitenin standart tedaviye gore daha diisiik oldugu gézlenmistir

(%24 vs. %30; rr 0.80, 95% CI 0.70-0.91). Ancak genel popiilasyonda farklilik
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gozlenmemistir. Bagisikligi baskilanmis popiilasyonda seronegatiflik oran1 daha
yiiksek olacagi 6n goriilerek, bu popiilasyonda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (63).
Ayrica, heniiz vaka serileri seklinde literatiirde yerini almaya baslasa da monoklonal
antikorlarin gebelerde kullaniminin; hafif — orta siddetli hastalikta tam iyilesme
sagladig1 ve fetal ya da maternal beklenmeyen etki (teratojenite, abortus, diisiik dogum

agirhigi vb.) gelismedigi gézlenmektedir (64,65).
2.3.4.5. Tromboprofilaksi

COVID-19 seyri boyunca ¢esitli mekanizmalarla vendz ve arteryel
tromboembolik olaylar gelistigi gozlenmistir. Net olarak bilinmemekle birlikte belli
bash sebepler; virusun ACE-2’ye baglanmasiyla veya dogrudan endotel hasari,
sepsiste gozlenen vaskiiler mikrotrombotik hastalik, kompleman aktivasyonu ile
endotel hasar1 ve inflamatuar ve mikrotrombotik yolak aktivasyonu, hareketsizlik ve

hastanede yatis ile gelisen staz iliskili olarak sayilabilir (66).

Tiim hastanede yatirilan COVID-19 hastalarinda, aktif kanama ve trombositopeni
(<25-30.000/ ul) olmadigi siirece tromboz profilaksisi Onerilmektedir. Daha az
trombositopeni riski ve daha seyrek enjeksiyon avantaji nedeni ile diisiik molekiil
agirlikli heparinler (DMAH), standart heparine (SH) tercih edilimektedir (55).

Agir olmayan hastalarda; VKI<40 kg/m2 ise, enoksaparin 40 mg/giin subkutan,
VKI>40 kg/m2 ise enoksaparin 40 mg 2x1 subkutan onerilir. Kreatinin klirensi 30
ml/dk altinda olanlara ises DMAH 6nerilmez. Bu hastalarda SH 5000 U subkutan giinde
2 veya 3 doz seklinde oOnerilmektedir. Agir dereceli COVID hastalarinda ise
enoksaparin 40 mg 2x1 subkutan veya SH 7500 U giinde 2 veya 3 doz seklinde onerilir
(55).

2.3.4.6. Diger Ilaclar

Klorokin/Hidroksiklorokin; belirgin faydasi gosterilemedigi ve potansiyel toksik
yan etkilerinden dolay1 kullanimi 6nerilmemektedir. Randomize kontrollii ¢alismalar,
hastanede yatan hastalarda mortalite ve klinik sonlanim tizerine olumlu sonuglar
gostermemistir. Haziran 2020°de aritmi ve QT uzamasi gibi yan etkilerinin, potansiyel
yararindan daha fazla olmasi nedeni ile FDA tarafindan acil kullanim onay1 geri

alimmistir (67).
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Azitromisin tedavisi de tek basina ya da hidroksiklorokin ile kombine tedavilerde
onerilmemektedir. Bu ilacin da COVID-19’da klinik faydalarinin, potansiyel yan

etkilerinden daha fazla olmadig1 gozlenmistir (68).

C vitamini metabolizma i¢in 6nemli bir antioksidandir ve inflamatuar yaniti
azaltmada 6nemli bir rol oynar. Calismalar C vitamininin, proinflamatuvar sitokin
seviyelerini disilirdiigiinii gostermistir. Ancak yogun bakimda takip edilen 167
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada yiiksek doz C vitamini infiizyonunun plaseboya

gore anlamli farklilik olugturmadigr gézlenmistir (69).

COVID-19 hastalarinda giinliik D vitamini ihtiyacin1 karsilamak veya eksikliginde
yerine koymak faydali olabilir. Konuyla ilgili net bir kanit mevcut olmayip, mevcut

tist doz sinirlarinin agilmamasi 6nerilir (70).

2.4. Post COVID-19 Sendromu

Pandemi siireci ilerledikce, bazi hastalarda akut enfeksiyon ve hastalik bulgularinin
Otesinde; uzun siireli ¢oklu semptomlar, organ yetersizlikleri ve komplikasyonlarin
meydana geldigi gozlenmistir. Kronik Oksiiriik, halsizlik, nefes darligi, gogiiste
sikisma hissi, asir1 yorgunluk, biligsel bozukluklar gibi sebat eden ve yeni ortaya
ciktig1 gozlenen pek ¢ok semptom bildirilmeye baglanmistir. Uzun siireli COVID ya
da COVID sonrast sendromu (Post COVID sendromu) olarak adlandirilan, devam
eden bu klinik semptom ve bulgularin etkileri ve sonuglar1 nemli bir saglik sorunudur

(72).

Huang ve ark. yaptig1 calismada; COVID-19 nedeni ile hastanede yatarak tedavi
gormiis hastalar, taburculuk sonrast 6. ayda degerlendirilmis ve devam eden
semptomlar sorgulanmistir. Taburculuk sonrasi ortalama 186. glinde degerlendirilen
1655 hastanin %76’sinda (1265) halen devam eden en az 1 semptom oldugu gézlenmis
ve agir hastalik gegirenlerde bu oranin %86’ya ylikseldigi goriilmiistiir. En sik
gozlenen semptomlar ise halsizlik, uyuma giicliigli, sa¢ dokiilmesi ve koku kaybi
olarak siralanmigtir. Ayni ¢alismanin devam eden 1 yillik sonuglarinda ise 1276 hasta
degerlendirilmis, hastalarin %68’inde (831) halen devam eden en az 1 semptom

oldugu goriilmiistiir (7,72).
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Fransa’da yapilan baska bir calismada PCR testi ile konfirme edilmis 150 hasta tan1
anindan itibaren 2. ay sonunda semptomlar agisindan degerlendirilmis ve hastalarin
%66’sinda halen en az 1 semptomun devam ettigi gorilmiistir. Devam eden
semptomlar ise kas agrisi, halsizlik, bas agrisi, tat/koku alamama, nefes darlig1 olarak

stralanmugtir (73).

Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisti (NICE); devam eden, yeni ortaya
cikan veya kétiilesen semptomlarin kronolojisine gore bir siniflandirma tanimlamastir.
Bu baglamda semptom baslangicindan itibaren 4. haftaya kadar olan dénem akut
Covid-19 donemi, 4 ila 12. haftalar aras1 donem, devam eden semptomatik Covid-19
(Ongoing Covid-19), 12. Haftadan sonraki donemde devam eden ve alternatif tanilarla
aciklanamayan semptomlar ise Post Covid-19 Sendrom olarak isimlendirilmistir (71).
Semptom baslangicindan itibaren 3. ay, uzun siireli semptomlar i¢in bir esik deger

olarak belirlenmistir.

COVID-19 geciren hastalarin semptomlarinin uzun dénemde halen devam etmesi,
kotiilesmesi veya yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasmin nedeni agik olarak
tanimlanamamistir. Ancak olasi bazi potansiyel sebepler belirlenmistir. Bunlar; viruse
spesifik patofizyolojik degisiklikler, akut enfeksiyon yaniti olarak immiinolojik
degisiklikler ve ortaya ¢ikan immiinolojik hasar, kritik hastalik sonras1 hasar olarak
siralanabilir. Neticede devam eden halsizlik, nefes darligi, bilissel bozukluklarla
birlikte; pulmoner, kardiyovaskuler, hematolojik, nérokognitif, renal, endokrinolojik

sistem patolojileri de gozlenmektedir (74).

Uzun dénem COVID ile ilgili takip ve tedavi programlari ise heniiz olusmamustir.
Bu konuda, Isvigre merkezli bir derlemede bu hastalar ydnetim ve takibi ile ilgili
bazi sorulara cevaplar bulunmaya calisilmistir. Buna gore; semptomatik olan ve
yatarak takip edilen hastalarin 3 ay i¢inde kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Kontrolde
fizik muayene, grafi ve solunum fonksiyon testleri ile degerlendirme 6nerilmekte,
ancak semptom ve klinige gore gerekli ek tetkiklerin de hekim karar1 ile yapilmasi
gerektigi belirtilmektedir. Direngli solunumsal semptomlari olanlarda ise toraks BT ile
degerlendirme Onerilmistir. Direngli 6ksiiriigii ve yeni ortaya ¢ikan obstruktif akciger
hastalig1 olanlarda; inhaler steroid kullanimi nerilmektedir. Interstisyel tutulumu olan

hastalarda aktif enfeksiyon dislandiginda sistemik steroid kullanilabilecegi, ancak
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pulmoner fibrozisi olan hastalarda spesifik antifibrotik ilag¢ kullanimi ile ilgili net
verilerin heniiz olusmadigi belirtilmektedir. COVID-19 sonrasi direngli solunumsal
semptomlar1 olan hastalarin rehabilitasyon programina yonlendirilmesi de Oneriler

arasinda yer almaktadir (75).

Akut COVID-19 enfeksiyonu sonrast devam eden semptomlar ve g¢oklu organ
hasarlar1; klinik deneyimler ve bilimsel veriler arttikca daha fazla glindeme
gelmektedir. Devam eden ve gelecekteki ¢alismalar; hastaligin akut, subakut ve
kronik evrelerinde klinik, serolojik ve laboratuvar o6zelliklerinin tanimlanmasina,

hastaligin dogal seyrinin ve patofizyolojisinin bilinmesine katki saglayacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Tasarim

Caligmamiz, etik kurul onaymin alinmasiin ardindan Subat 2021 — Eyliil 2021
tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Polikliniginde yapilmistir. COVID-19 gecirip iyilesen ve poliklinigimize basvuran

hastalar prospektif olarak galismaya alinmistir.

SARS-CoV-2 PCR testi ile ya da bilgisayarli tomografi ve klinik bulgular ile tani
konulan, 18 yas istii olup caligmaya katilmak igin yazili onam veren hastalar

calismamuiza dahil edilmistir.

Hastalarin demografik verileri, takip sekilleri ve siireleri (ayakta, serviste, yogun
bakimda), kullandigi ilaglar (akut donem ve uzun dénemde), periferik oksijen
satiirasyonu, mMRC skoru, 6 dakika yiirime verileri, halen devam eden semptomlar,
laboratuvar verileri, radyolojik bulgular (rontgen ve bilgisayarli tomografi), takipte
gelisen komplikasyonlar, anksiyete diizeyi (Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 anketi ile)
kaydedildi.

Tan1 anindan itibaren ilk 4 haftaya kadar olan siirede basvuran hastalar 1. vizit, 4 ila
12. hafta arasinda basvuran hastalar 2. vizit, 12. haftadan sonra bagvuran hastalar 3.
vizit araligi olarak takip edildi. Poliklinige bagvuru aninda, hastalar tani anindan
itibaren gegen siire géz 6niinde bulundurularak kaginci vizit araligia dahil oluyor ise

o araliktan ¢calismaya kabul edildi.
3.2. Calismanin Sonlamim Noktalar

Calismamizin primer sonlanim noktasi; KTU Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
poliklinigine basvuran, COVID-19 hastalig1 gecirip iyilesen hastalarin; uzun dénem
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularinin, akut enfeksiyon sonrasi uzun vadeli

takip bulgularinin ve komplikasyonlarin ortaya konmasi olarak belirlenmistir.

Ikincil sonlanim noktalar1 ise; hastalarm COVID-19 tanisi aldigi dénemde yas,
cinsiyet, kronik hastalik 6ykiisii, hastalik siddeti, uygulanan tedaviler, laboratuvar ve

radyolojik veriler, hastaneye yatma, yogun bakimda kalma, oksijen ihtiyaci ve
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mekanik ventilasyon gibi degiskenlere bagli olarak uzun donem bulgularinin ve

komplikasyonlarin gelisip gelismedigini ortaya koymak olarak belirlenmistir.
3.3. Kisithihiklar

Calisma baslangicinda, ilk vizit araligindan dahil edilen hastalarin devam eden
takiplerle diger vizit araliklarinda da degerlendirilmesi planlanmistir. Ancak pandemi
nedeni ile hastalarin hastaneye gelmekten kaginmasi, sikayetleri gerileyen hastalarin
tekrar bagvurmak istememesi gibi nedenlerle sonraki vizitlere gelemeyen hastalarimiz

olmustur. Calismamiz takip caligsmasi degil kesitsel caligsma olarak yiiriitiilmiistiir.

Ayrica galigma tasarlanirken, hastalarin uzun dénemde kalict maluliyet durumunun
tespiti ve risk faktorlerinin ortaya konmasi da amaglanmistir. Ancak ¢alisma siiresinin
ve elde edilen verilerin maluliyet tespiti igin yeterli olmamasi nedeni ile hastalarin

kalict maluliyet durumu ile ilgili degerlendirme yapilamamistir.

Calismamizin prospektif olarak planlanmasi nedeni ile veri kaybi riski en aza
indirilmistir. Ancak, dis merkezlerde takip edilen ve sonrasinda poliklinigimize
bagvuran hastalarin takip verilerinde (e-nabiz vs. gibi platformlarin kullanilmasina
ragmen) Ozellikle akut hastalik donemi ile ilgili verilerde bazen eksiklikler

gbzlenmistir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin analizi SPSS 23.0 paket programi ile yapilmistir.
Tanimlayic istatistikler; Olctimsel degiskenler i¢in aritmetik ortalama (Ort/A.Ort),
standart sapma (SS) ve niteliksel degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%) olarak
verilmistir.  Verilerin normal dagilima uygunlugunun degerlendirilmesinde
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Bagimsiz ti¢ grup arasinda
Olctimsel degiskenlerin karsilastirmalari; normal dagilim sarti saglanmayan verilerde
Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz gruplarda niteliksel
degiskenlerin karsilastirilmas: i¢in Ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel énemlilik

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

Calismamiza, etik kurul onaymin ardindan KTU Farabi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran, SARS-CoV-2 PCR testi ve/veya antikor testi
pozitif saptanan veya toraks BT ve klinik bulgular ile tan1 konulan COVID-19 hastalar
dahil edildi. Tan1 anindan itibaren 4. haftaya kadar olan siirede bagvuran hastalar 1.
vizit araligina, 4. ila 12. haftalar arasinda bagvuran hastalar 2. vizit araligina ve 12.
haftadan sonra bagvuran hastalar ise 3. vizit aralifina dahil edildiler. Ilk vizit araliginda
190, 2. vizit araliginda 203 ve 3. vizit araliginda 127 olmak iizere miikerrer hastalarla
birlikte toplam 520 hasta degerlendirildi. Tan1 anindan itibaren oOrtalama basvuru
zaman ilk vizit aralig1 i¢in 25.4 (£9.9), ikinci vizit araligi i¢in 71.1 (+18.7), iiciincii

vizit aralig1 i¢in ise 171 (£59.3) giin olarak hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1: Vizit aralig1 verileri

1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam
Hasta sayisi (n) 190 203 127 520
Ortalama basvuru zamani 25.4 71.1 171 78.9
(giin) (£9.9) (18.7) (£28.9) (£59.3)

4.1. Demografik Veriler

Hastalarin cinsiyet dagilimi, ilk vizit araliginda; 105 (%55.3) kadin, 85 (%44.7)
erkek, 2. vizit araliginda 108 (%53.2) kadin, 95 (%46.8) erkek, 3. vizit araliginda ise
68 (%53.5) kadin, 59 (%46.5) erkek seklindeydi. Ortalama yas vizit araliklarina gore
sirasiyla; 52.4 (+13.4), 54.2 (£12.9), 56.3 (+14.6) olarak siralandi1. EK komorbiditelerin
vizit araliklarina gore dagilimi ise su sekilde izlendi; hipertansiyon %43.7 (83), %42.9
(87), %44.1 (56), diyabet %17.9 (34), %21.7 (44), %12.6 (16), astim %15.3 (29),
%19.2 (39), %12.6 (16), KOAH %2.1 (4), %5.4 (11), %5.5 (7), koroner arter hastalig
%9.5 (18), %11.3 (23), %15 (19).

Aktif sigara kullaniminin gruplar arast dagilimi; 18 (%9.5), 16 (%7.9), 12 (%9.4)

seklinde gergeklesti. Beden kitle indeksi 30kg/m?2 ve {lizeri olan hastalarin dagilimi ise
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74 (%43.5), 79 (%43.2), 48 (%42.9) seklindeydi. Bagisikligi baskilanmis hastalarin
orani; 14 (%7.4), 12 (%5.9), 5 (%3.9) olarak dagildi. Gruplar arasi demografik

dagilimda yas haricinde farklilik gézlenmedi (Tablo 2).

Tablo 2: Demografik veriler

1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam p
Yas (y1l) 52.4 (£13.4) 54 (£12.9) 56.3 (£14.6) 54 (+13.6) 0.017
Cinsiyet
Kadin 105 (%55.3) 108 (%53.2) 68 (%53.5) 281 (%54)  0.912
Erkek 85 (%44.7) 95 (%46.8) 59 (%46.5) 239 (%46)
EK hastahk
Hipertansiyon 83 (%43.7) 87 (%42.9) 56 (%44.1) 226 (%43.5)
Diyabet 34 (%17.9) 44 (%21.7) 16 (%12.6) 94 (%18.1)
Astim 29 (%15.3) 39 (%19.2) 16 (%12.6) 84 (%16.2)
Tiroid fonk. boz. 26 (%13.7) 25 (%12.3) 12 (%9.4) 63 (%12.1)
Koroner arter hst 18 (%9.5) 23 (%11.3) 19 (%15.0) 60 (%11.5)
Kalp yetmezligi 11 (%5.8) 9 (%4.4) 5 (%3.9) 25 (%4.8)
Aritmi 5 (%2.6) 12 (%5.9) 7 (%5.5) 24 (%4.6)
KOAH 4 (%2.1) 11 (%5.4) 7 (%5.5) 22 (%4.2)
VKI (kg/m2)
<30 96 (%56.5) 104 (%56.8) 64 (%57.1) 264 (%56.8) 0.994
>30 74 (%435) 79 (%43.2) 48 (%42.9) 201 (%43.2)
Medeni hal
Evli 164 (%87.2) 182 (%90.1) 117 (%92.9) 463 (%89.7) 0.267
Bekar 24 (%12.8) 20 (%9.9) 9 (%7.1) 53 (%10.3)
Sigara kullanmimi
Hig kullanmamis 109 (%57.4) 129 (%63.5) 73 (%57.5) 311 (%59.8)
Aktif igici 18 (%9.5) 16 (%7.9) 12 (%9.4) 46 (%88) 0481
Birakmis 51 (%26.8) 53 (%26.1) 38 (%29.9) 142 (%27.3)
Pasif maruziyet 12 (%6.3) 5 (%2.5) 4 (%3.1) 21 (%4)
Meslek
Calismiyor 131 (%68.9) 139 (%68.5) 100 (%78.7) 370 (%71.2) 0.94
Calistyor 59 (%31.1) 64 (%31.5) 27 (%21.3) 150 (%28.8)
Saglik ¢alisani 22 (%11.6) 9 (%4.4) 13 (%10.2) 44 (%8.5)
Tam sekli
PCR testi 171 (%90.5) 195 (%96.1) 114 (%89.8) 480 (%92.5)
BT ve Klinik 18 (%9.5)  8(%39)  13(%102) 39 (%75) 0132
Onceki asilanma
Astlanma durumu 39 (%21.3) 52 (%25.6) 29 (%22.8) 120 (%23.4) 0.599
Yillik grip asist 23 (%12.6) 25 (%12.3) 9 (%7.1) 57 (%11.1)  0.250
Pnémokok asist 29 (%15.8) 42 (%20.7)  25(%19.7) 96 (%18.7)  0.452
Immunsupresyon 14 (%7.4) 12 (%5.9) 5 (%3.9) 31 (%6) 0.449
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4.2. Takip Verileri

Serviste yatirilarak takip edilen hastalarin vizit araliklarina gore dagilimi; 64
(%33.9), 91 (%44.8), 60 (%47.2) seklinde iken, yogun bakimda takip edilen hastalar
icin dagilim; 19 (%10.1), 39 (%19.2), 22 (%17.3) seklinde gergeklesti. Vizit
araliklaria gore ortalama servis takip siireleri; 8.9 (+4.2), 15.3 (£9.2), 16.4 (£9.1),
yogun bakim takip siireleri; 8.5 (£3.9), 14.5 (£11.1), 12.9 (£6.6) giin olarak izlendi.
Taburculuk sonrasi tekrar yatirilan hasta oranlart; 2 (%3.1), 16 (%17.4), 13 (%20)
olarak gerceklesti. COVID-19 tanisi konulan hastalarin aile igi vaka sayilari, vizit
araliklarina gore sirasiyla; 2.9 (£2), 2.8 (£1.7), 3.1 (£2.3) kisi seklinde idi (Tablo 3).

Tablo 3: Takip verileri

1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam p

Takip sekli

Servis 64 (%33.9) 91(%44.8) 60 (%47.2) 215 (%41.4) 0.27

YBU 19 (%10.1) 39 (%19.2) 22 (%17.3) 80 (%15.4) 0.34
Takip siiresi (giin)

Servis 8.9 (x42)  153(x9.2) 16.4(+9.1) 13.7(+86)  <0.005

YBU 8.5 (+3.9) 145 (£11.1) 12.9 (x6.6) 12.6 (+9) 0.117
Tekrar yatis 2 (%3.1) 16 (%17.4) 13 (%20) 31 (%14) 0.01
Aile i¢i toplam 2.9 (+2) 2.8 (x1.7) 3.1 (£2.3) 2.9 (£2) 0.128

vaka sayisi
Taniya kadar 2.5 (£2.1) 2.3 (£1.7) 2.4 (£1.7) 2.4 (£1.9) 0.602
gecen siire (giin)

Hastalarin akut donemde aldiklar1 tedaviler incelendiginde, en sik kullanilan ilacin
Favipiravir oldugu gozlendi. Favipiravirin, vizit gruplarina gére kullanim dagilimlari;
177 (%93.7), 189 (%94.5), 109 (%90.8) seklindeydi. ikinci siklikta kullanilan ilag
olarak asetilsalisilik asit (ASA) goriildii. ASA kullanim1 gruplara gére 108 (%57.1),
124 (%62), 62 (%51.7) olarak gergeklesti. Bu ilaglar1 D ve C vitaminleri takip etti. D
vitamini kullanimi; 97 (%51.3), 119 (%59.5), 48 (%40) iken C vitamini kullanimi;
83 (%43.9), 105 (%52.5), 49 (%40.8) olarak izlendi. immunmodulatdr ajanlardan
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metilprednisolon tedavisine sik bagvuruldugu gozlendi. Metilprednizolon kullanim
dagilimi 52 (%27.5), 79 (%39.5), 47 (%39.2) seklindeydi. Immiin plazma kullanims;
11 (%5.8), 14 (%7.0), 6 (%5.0) iken tosilizumab kullanimi ise; 7 (%3.7), 14 (%7.0),
4 (%3.3) olarak gergeklestigi goriildii (Tablo 4).

Tablo 4: Akut donemde uygulanan tedaviler

1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam
Mlaclar

Favipiravir 177 (%93.7) 189 (%94.5) 109 (%90.8) 475 (%93.3)
ASA 108 (%57.1) 124 (%62.0) 62 (%51.7) 294 (%57.8)
D vitamini 97 (%51.3) 119 (%59.5) 48 (%40.0) 264 (%51.9)
C vitamini 83 (%43.9) 105 (%52.5) 49 (%40.8) 237 (%46.6)
DMAH 75 (%39.7) 94 (%47.0) 59 (%49.2) 228 (%44.8)
Metilprednizolon 52 (%27.5) 79 (%39.5) 47 (%39.2) 178 (%35)
Pulse steroid 11 (%5.8) 27 (%13.5) 12 (%10.0) 50 (%9.8)
Immiin plazma 11 (%5.8) 14 (%7.0) 6 (%5.0) 31 (%6.1)
Tosilizumab 7 (%3.7) 14 (%7.0) 4 (%3.3) 25 (%4.9)
Antibiyotik 23 (%12.2) 37 (%18.5) 23 (%19.2) 83 (%16.3)
Hidroksiklorokin 15 (%7.9) 14 (%7.0) 17 (%14.2) 46 (%9.0)
Oksijen 43 (%22.8) 74 (%37.0) 46 (%38.3) 163 (%32.0)
HFNO/NIMV 17 (%9.0) 36 (%18.0) 19 (%15.8) 72 (%14.1)
IMV 1 (%0.5) 4 (%2.0) 2 (%1.7) 7 (%1.4)

Hastalarin oksijen kullanma oranlari gruplara gore 43 (%22.8), 74 (%37.0), 46
(%38.3) olarak gergeklesti. Yiiksek akim nazal oksijen (HFNO) veya invaziv olmayan
mekanik ventilatér (NIMV) kullanimlari; 17 (%9.0), 36 (%18.0), 19 (%15.8), invaziv
mekanik ventilatér kullanim oranlari ise; 1 (%0.5), 4 (%2.0), 2 (%1.7) seklinde
belirlendi (Tablo 4).
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Taburculuk ya da akut dénem tedavi sonrasinda alinan tedaviler incelendiginde,
hastalarin en sik sistemik kortikosteroidleri kullandiklar1 goriildii. Steroid kullanimi
vizit araliklarina gore sirasiyla; 41 (%21.6), 59 (%29.1), 35 (%27.6) kisi olarak
goriildii. Ikinci en sik kullanilan tedavi olan diisiik molekiil agirlikli heparinin
(DMAH) ise sirastyla; 32 (%16.8), 42 (%20.7), 26 (%20.5) hasta tarafindan
kullanildig1 goriildii. Daha sonra mukolitiklerin kullanildig1 goriildii ve kullanim orani
15 (%7.9), 29 (%14.3), 14 (%11.0) olarak belirlendi. En sik kullanilan 3 tedavi bu
sekilde siralanirken, siralamanin; inhaler steroidler, antibiyotikler, D-vitamini, ASA

ve uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) seklinde oldugu goriildii (Grafik 1).

Grafik 1: Taburculuk veya akut donem tedavi sonrasi alinan tedaviler (%)

35.0
30.0 29.1 27.6
26
25.0
216 0.7 0.5 oy
20.0 - 173 :
14.3
15.0
11 11 11.2
9.6
10.0 7.96 3 7974 7.4
: 5.4 5.5 5.8 5.6
7, 4.6
5.0 I 4.2174.2 II 3.9 31 3.5
K | In. I
0.0 =
1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam

B Sistemik steroid ® DMAH ® Mukolitik Binhaler steroid M Antibiyotik B D vitamini ®ASA m USOT

Degerlendirilen hastalarin daha 6nce pndmokok ya da yillik grip asist olup olmadigi
sorgulandi. Herhangi bir as1 ile asilanma sayisi ilk vizit araliginda 39 (%21.3), ikinci
vizit araliginda 52 (%25.6), liglincii vizit araliginda ise 29 (%22.8) olarak bulundu.
Pnémokok asis1 igin bu rakamlar sirasiyla; 29 (%15.8), 42 (%20.7), 25 (%19.7) olarak
bulunurken yillik grip asisi igin; 23 (%12.6), 25 (%12.3), 9 (%7.1) olarak bulundu.

28



Toplam popiilasyonda herhangi bir as1 ile asilananlarda servis yatis oran1 %49.2 iken
asilanmayanlarda %38.8 olarak bulundu (p=0.043). Yogun bakim yatisi ise asili grupta
%18.3, as1s1z grupta %14.8 olarak hesaplandi (p=0.350).

Daha 6nce pnomokok asisi olanlarda servis yatis oran1 %50.0 iken, asisiz olanlarda
9%39.2 olarak hesapland1 (p=0.052). Yogun bakim yatis oranlari ise pndmokok asisi
olanlarda %19.8, asisiz olanlarda ise %14.7 olarak bulundu (p=0.275). Y1llik grip asis1
yapilanlarda servis yatis oram1 %38.6, asisiz olanlarda ise %41.5 (p=0.777), yogun
bakim yatis oran1 asili grupta %15.8, asisiz grupta ise %15.6 olarak bulundu (p=1.000)

4.3. Klinik Bulgular

Poliklinigimize ilk vizit araliginda bagvuran 181 (%96.3), ikinci vizit araliginda 184
(%90.6), tigiincii vizit araliginda ise 114 (%89.8) hastada halen devam eden en az 1
semptom mevcuttu. Katilimcilarin en sik tarifledigi semptom efor dispnesi olurken,
vizit araliklarina gore dagilimi ise; 99 (%52.4), 131 (%64.5), 76 (%59.8) seklinde
izlendi. Efor dispnesinden sonra en sik izlenen ikinci semptom ise halsizlik olarak
goriildii ve gruplara gore goriilme sikligr; 104 (%55), 92 (%45.3), 43 (%33.9) olarak
gerceklesti. Oksiiriik; 87 (%46), 74 (%36.5), 39 (%30.7) oraninda izlenirken, gogiis
ve sirt agrisy; 67 (%35.4), 61 (%30), 38 (%29.9) oraninda izlendi. Daha sonra
tariflenen en sik semptom ¢abuk yorulma oldu ve gruplara gore dagilimi; 27 (%14.3),
59 (%29.1), 43 (%33.9) olarak gergeklesti (Tablo 5).

Vizitlerde hastalarin Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Solunum Skalasi (mMRC)
skorlar1 da degerlendirildi. mMRC skoru 1 ve alti, 2 ve iizeri olacak sekilde
siniflandirilds. 11k vizitte mMRC skoru 1 ve alt1 olan hasta sayis1 170 (%89.9), ikinci
vizitte 160 (%79.6), ligiincii vizitte 107 (%84.3) seklinde goriildii. mMRC skoru 2 ve
tizerinde olanlar ise; ilk vizitte 19 (%10.1), ikinci vizitte 41 (%20.4), tiglincii vizitte

20 (%15.7) hastayd1 (p=0.019) (Grafik 2).
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Tablo 5: Devam eden semptomlar

1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam
Semptom

Efor dispnesi 99 (%52.4) 131 (%64.5) 76 (%59.8) 306 (%59.0)
Halsizlik 104 (%55.0) 92 (%45.3) 43 (%33.9) 239 (%46.1)
Oksiiriik 87 (%46.0) 74 (74%36.5) 39 (%30.7) 200 (%38.5)
Goglis-sirt agrisi 67 (%35.4) 61 (%30.0) 38 (%29.9) 166 (%32.0)
Cabuk yorulma 27 (%14.3) 59 (%29.1) 43 (%33.9) 129 (%24.9)
Kas-cklem agrisi 31 (%16.4) 31 (%15.3) 6 (%4.7) 68 (%13.1)
Uyku bozuklugu 27 (%14.3) 27 (%13.3) 13 (%10.2) 67 (%12.9)
Hafiza problemleri 11 (%5.8) 19 (%9.4) 28 (%22.0) 58 (%11.2)
Tat-koku alamama 24 (%12.7) 13 (%6.4) 12 (%9.4) 49 (%9.4)
Nefes darligi (istirahat) 19 (%10.1) 20 (%9.9) 8 (%6.3) 47 (%9.1)
Balgam 15 (%7.9) 17 (%8.4) 10 (%7.9) 42 (%8.1)
Kuvvet kaybi 14 (%7.4) 13 (%6.4) 6 (%4.7) 33 (%6.4)
Bulanti-kusma 14 (%7.4) 6 (%3.0) 3 (%2.4) 23 (%4.4)
Istahsizlik 12 (%6.3) 7 (%3.4) 2 (%1.6) 21 (%4.0)
Asir1 terleme 13 (%6.8) 5 (%2.5) 4 (%3.1) 22 (%4.2)
Bas agrist 11 (%5.8) 7 (%3.4) 1 (%0.8) 19 (%3.7)
Bas donmesi 6 (%3.2) 6 (%3.0) 2 (%1.6) 14 (%2.7)
Sag¢ dokiilmesi 3 (%1.6) 4 (%2.0) 6 (%4.7) 13 (%2.5)
Bogaz agrisi 4 (%2.1) 4 (%2.0) 1 (%0.8) 9 (%1.7)
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Grafik 2: Vizit araliklarina gore mMRC dagilim1
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Calismamiz kapsaminda poliklinigimize bagvuran hastalarin parmak ucu oksijen
saturasyonlar1 (SpO2) 6l¢iilmiis ve %93 kesme sinir1 alinarak gruplandirilmigtir. Buna
gdre hastalar %94 ve iizeri, %93 ve alt1 olarak ayrilmustir. ilk vizit araliginda SpO2
degerlendirmesi yapilan 185 hastadan 11 (%5.9)’1 %93 ve alt1, 174 hasta (%94.1) ise
%94 ve lizeri satiirasyonda goriildil. 2. vizit araliginda %93 ve alt1 hasta sayis1 24
(9%12), %94 ve lizerinde ise 176 (%88); ligiincii vizit araliginda sirasiyla 8 (%6.3), 119
(%93.7) seklinde izlendi (p=0.062).

Poliklinigimize bagvuran secilmis hasta gruplarina alt1 dakika yiiriime testi (6-DYT)
yapildi. Baglangi¢ ve bitis saturasyonlari (%), toplam yiiriime mesafeleri (m) 6l¢iildi.
[k vizit araliginda 53 hastaya 6-DYT yapildi. Baslangic SpO2 %93 ve alt1 olan 4
(%7.5) hasta, %94 ve tlizeri olan 49 (%92.5) hasta mevcuttu. Hastalarin bitis SpO2
degerleri ise 9 (%17) hasta %93 ve alt1, 44 (%83) hasta ise %94 ve lizeri seklindeydi.
Ikinci vizit araliginda 59 hastaya 6-DYT yapildi. Baslangigta %93 ve altinda olan 3
(%5.1) hasta, %94 ve tizeri olan 56 (%94.9) vardi. Bitiste ise 14 (%23.7) hasta %93 ve
alt1, 45 (%76.3) hasta %94 ve iizeri saturasyona sahipti. Son vizit araliginda 6-DYT
yapilan 64 hasta mevcuttu. Baslangi¢c SpO2 degeri %93 ve alt1 olan 4 hasta (%6.3),
%94 ve iizeri olan 60 hasta ( %93.7) iken, bitis SpO2 degeri %93 ve alt1 11 hasta
(%17.2), %94 ve tizeri olan 53 hasta (%82.8) izlendi (p=0.574) (Tablo 6).
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Toplam ylirime mesafeleri; 1. vizit araliginda 397 m (+83.2), 2. vizit araliginda 363
m (£95.5), 3. vizit araliginda ise 404 m (£71.5) olarak 6l¢iildii (p=0.03) (Tablo 6).

Hastalarda degerlendirilen diger bir veri ise kilo kayb1 olup olmamasiydi. Ik vizit
araliginda 76 (%51.1), ikinci vizit araliginda 115 (%71.4), {liglincii vizit aralifinda ise
59 (%60.2) hastada kilo kaybi izlendi (p=0.028). Ortalama kilo kaybi1 miktar1 vizit
araliklarina gore sirastyla; 3.2 kg (£3.6), 7.5 kg (£5.0), 8.6 kg (+6.4) olarak hesaplandi
(p=0.00).

Tablo 6: Alt1 dakika yiirlime testi verileri

Baslangic SpO2 (%) Bitis SpO2 (%) Mesafe (m)
1. Vizit
%93 ve alti 4 (%7.5) 9 (%17) 397 (:83.2)
%94 ve lizeri 49 (%92.5) 44 (%83)
2. Vizit
%393 ve alt1 3 (%5.1) 14 (%23.7) 363 (£95.5)
%94 ve lizeri 56 (%94.9) 45 (%76,3)
3. Vizit
%93 ve alt1 4 (%6.3) 11 (%17.2) 404 (+71.5)
%94 ve lzeri 60 (%93.7) 53 (%82.8)
Toplam
%93 ve alt1 11 (%6.2) 34 (%19.3) 388 (+85.1)
+85.
%94 ve lizeri 165 (%93.8) 142 (%80.7)
p 0.551 0.557 0.03

Ginliik islerini yapabilme veya aktif meslege geri doniis siiresini sorgulayan,
normal hayata doniis siiresi sirasiyla; 14 giin (£7.5), 20.7 giin (£15.2), 26.9 giin
(£26.3) seklindeydi (p<0.005). Degerlendirme yapildigi anda, hastalarin ortalama
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25,4. giinde degerlendirildigi ilk vizit araliinda 24 (%12,6), 71,1. giinde
degerlendirildigi ikinci vizit araliginda 24 (%11,8) ve 171. giinde degerlendirildigi
ticlincii vizit araliginda ise 13 (%11,2) hasta ise heniiz normal hayatina donemedigini

ifade etmistir.

Calismaya dahil edilen katilimcilara, Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 (YAB-7)
6lgegi kullanilarak anksiyete 6lgtimii yapildi. Toplam 7 soruluk bu 6l¢ekte en yiiksek
21 puan tizerinde hesaplama yapilmakta ve 0-4 puan arasi1 anksiyete riski yok, 5-9 puan
aras1 hafif anksiyete, 10-14 puan arasi orta siddetli anksiyete ve 15 puan ve iizeri de
siddetli anksiyete olarak siniflandirilmaktadir. Gruplar arasinda YAB-7 skoruna gore

anksiyete diizeyleri agisindan anlaml farklilik saptanamamustir (p=0.084) (Tablo 7).

Tablo 7: Vizit araliklarina gore anksiyete siddeti

Anksiyete yok Hafif anksiyete  Orta anksiyete  Siddetli anksiyete

1. Vizit 57 (%34.3) 41 (%24.7) 44 (%26.5) 24 (%14.5)
2. Vizit 63 (%36.4) 35 (%20.2) 38 (%22.0) 37 (%21.4)
3.Vizit 39 (%37.9) 34 (%33.0) 17 (%16.5) 13 (%12.6)
Toplam 159 (%36.0) 110 (%24.9) 99 (%22.4) 74 (%16.7)

4.4. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Ug vizit aralifinda hastalarin biyokimyasal ve radyolojik bulgular1 degerlendirilerek
gruplar arasit karsilagtirmalar yapildi. Biyokimyasal parametrelerden; ortalama
Lenfosit, Notrofil, CRP, Prokalsitonin, Ferritin, ALT ve Kreatin kinaz (CK) diizeyleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplara gore ortalama Lenfosit
sayilart; 2215/ul (£1097), 2460/ul (£1072), 2625/ul (£1688) olarak hesaplandi
(p=0.01). Notrofil sayilarinin gruplara gore dagilimi; 5443/ul (+£2578), 5177/ul
(£4278), 4355/ul (£1771) olarak gergeklesti (p=0.000). Gruplar aras1 CRP diizeyleri
sirasiyla;  8.1mg/L (+13.3), 7.9mg/L (+14), 12.1mg/L (+66.2) seklinde izlendi
(p=0.018). Prokalsitonin diizeyleri ise; 0.04ug/L (£0.03), 0.18ug/L (£1.03), 0.03ug/L
(£0.02) olarak hesaplandi (p=0.044). Gruplara gore Ferritin diizeyleri; 158.8 ug/L
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(£178.9), 167.8ug/L (£261.8), 75.5pg/L (£70.1) seklindeydi (p=0.001). Vizit
araliklarina gore ALT seviyeleri ise; 36U/L (£28.3), 32U/L (+41.6), 24.5U/L (£21.1)
(p=0.00) iken CK seviyeleri 71.7U/L (+63.3), 80.7U/L (£72.0), 102.6U/L (+59.0)
seklindeydi (p=0.00) (Tablo 8).

Tablo 8: Vizit araliklarina gore laboratuvar sonuglari

l.vizit 2. vizit  3.vizit Toplam Normal arahk p

Laboratuvar
Lokosit 8439 8199 7133 8223 3710-10190 /ul  0.452
Hemoglobin  13.6 13.6 13.9 13.7 12.89-16.73 g/dL  0.225
Trombosit 282 265 259 271 130-400 10%/ul 0.258
Notrofil 5443 5177 4355 5074 1910-7080 /ul 0.000
Lenfosit 2215 2460 2625 2410 1200-3600 /pul 0.001
CRP 8.1 7.9 12.1 9.0 <5mg/L 0.018
Prokalsitonin  0.04 0.18 0.03 0.1 < 0.5 pg/L 0.044
Glukoz 108 114 101 109 70-100 mg/dL 0.159
Kreatinin 0.79 0.79 0.82 0.8 0.67-1.17 mg/dL  0.237
BUN 16.8 16.3 16.5 16.5 6-20 mg/dL 0.474
ALT 36 32 24.5 31.7 0-45 U/L 0.000
AST 24.5 23.1 21.6 23.2 0-35 U/L 0.107
GGT 42.4 55.8 25.1 42.8 0-55 U/L 0.000
LDH 223 230 205 222 <248 U/L 0.075
CK 71.7 80.7 102.6 82.4 20-200 U/L 0.000
D-Dimer 0.7 1.3 0.8 0.9 0-0.55mg/L 0.555
Ferritin 158.8  167.8 75.5 140.8 23.9-336.2 ug/LL 0.001
TSH 1.8 25 2.1 2.2 0.34-5.6 ulU/mL  0.864

Poliklinigimize bagvuran hastalar, akciger grafisi ve klinik gereklilik halinde
bilgisayarli akciger tomografisi (BT) ile radyolojik olarak degerlendirildi. Ilk vizit
araliginda 74 (%41,6) hastada patolojik grafi bulgusu saptanirken, ikinci vizit
araliginda 65 (%35.3), ligiincii vizit araliginda ise 26 (%21.8) hastada patolojik rontgen
bulgusu izlenmistir (p=0.02) (Tablo 9).
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[k vizit araliginda en sik izlenen patolojik rontgen bulgusu buzlu cam opasiteleri
(n=52, %29.2) olurken, benzer sekilde ikinci vizit araliginda da en sik buzlu cam
opasiteleri goriilmiistiir (n=50, %27.2). Ugiincii vizit araliginda en sik karsilasilan
patolojik grafi bulgusu ise ¢izgisel/retikuler opasiteler olmustur (n=22, %18.5).
Patolojik rontgen bulgularmin dagilimi ise iki tarafli (%27.2), periferik yerlesimli
(%27.4) olarak gozlendi (Tablo 9).

Poliklinigimize basvuran COVID-19 geciren hastalar1 degerlendirdigimiz
calismamizda, klinik gereklilik ve endikasyon dahilinde se¢ilmis hastalara bilgisayarl
toraks tomografisi (BT) cekildi. ilk vizit araliginda 18, ikinci vizit araliginda 24 ve
liclincli vizit aralifinda 22 hastaya BT c¢ekildigi goriildii. Vizit araliklarina gore
patolojik BT bulgusu olan hasta sayilar1 16 (%88.9), 17 (%70.8), 20 (%90.9) olarak

izlendi (Tablo 10).

Tablo 9: Akciger rontgen bulgular

1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam p
Patolojik bulgu 74 (%41.6) 65 (%35.3) 26 (%21.8) 165 (%34.3) 0.02
Buzlu cam opasitesi 52 (%29.2) 50 (%27.2) 7(%5.9) 109 (%22.7) <0.01
Konsolidasyon 13 (%7.3) 8 (%4.3) 1(%0.8) 22 (%4.6) 0.032
Cizgisel/retikuler op. 33 (%18.5) 44 (%23.9) 22 (%18.5) 99 (%20.6) 0.364
Atelektazi 21 (%11.8) 18 (%9.8) 13 (%10.9) 52 (%10.8) 0.826
Brongsiektazi 4 (%2.2) 2 (%1.1) 4 (%3.4) 10 (%2.1) *
Plevral efiizyon 0 (%0.0) 2 (%1.1) 1(%0.8) 3 (%0.6) *
Kavite 0 (%0.0) 1 (%0.5) 0(%0.0) 1(%0.2) *
Nodiil 1 (%0.5) 0 (%0.0) 1(%0.8) 2 (%0.4) *
Periferik yerlesim 54 (%30.3) 55 (%29.9) 23 (%19.3) 132 (%27.4) 0.073
Santral yerlesim 2 (%1.1) 17 (%9.2) 1(%0.8) 20 (%4.2) *
Bilateral dagilim 48 (%27.0) 60 (%32.6) 23 (%19.3) 131 (%27.2) 0.04
Multilobar dagilim 26 (%14.6) 31 (%16.8) 19 (%16.0) 76 (%15.8) 0.84
Subplevral dagilim 18 (%10.1) 37 (%20.1) 12 (%10.1) 67 (%13.9) 0.009

*: p degeri verilememistir.
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Sik izlenen BT bulgusu olan buzlu cam opasitelerinin vizit araliklarina gore dagilimi;
11 (%61.1), 13 (%54.2), 9 (%40.9) seklinde gerceklesti. Cizgisel-retikuler
opasitelerin dagilimi ise; 7 (%38.9), 9 (%37.5), 14 (%63.6) hasta olarak goriildii.
Atelektazi; 6 (%33.3), 7 (%29.2), 6 (%27.3) seklinde dagilirken, bronsiektazi
dagilimi ise; 3 (%16.7), 6 (%25.0), 6 (%27.3) seklindeydi. Interlobuler septalarda
kalinlagma bulgusu ilk vizit araliginda goriilmezken, ikinci vizit araliginda 4 (%16.7),
ticlincii vizit araliginda 7 (%31.8) hastada goriildii. Kaldirim tas1 bulgusu ise son vizit

araliginda 5 (%22.7) hastanin BT sinde goriildii (Tablo 10).

Tablo 10: BT bulgularinin dagilimi

1. Vizit 2. Vizit 3. Vizit Toplam
Patolojik bulgu 16 (%88.9) 17 (%70.8) 20 (%90.9) 53 (%82.8)
Buzlu cam op. 11 (%61.1) 13 (%54.2) 9 (%40.9) 33 (%%51.6)
Cizgisel-retikuler op. 7 (%38.9) 9 (%37.5) 14 (%63.6) 30 (%46.9)
Atelektazi 6 (%33.3) 7 (%29.2) 6 (%27.3) 19 (%29.7)
Bronsiektazi 3(%16.7) 6 (%25.0) 6 (%27.3) 15 (%23.4)
Interlobuler septal kal. - 4 (%16.7) 7 (%31.8) 11 (%17.2)
Kaldirim tast - - 5 (%22.7) 5 (%7.8)
Pulmoner nodul - 7 (%29.2) 5 (%22.7) 12 (%18.8)
Lenfadenopati (LAP) - 2 (%8.3) 2 (%9.1) 4 (%6.3)
Konsolidasyon 1 (%5.6) 1(%4.2) - 2 (%3.1)
Plevral efiizyon 1 (%5.6) - 1 (%4.5) 2 (%3.1)
Bal petegi - - 2 (%9.1) 2 (%0.4)
Periferik yerlesim 11 (%61.1) 14 (%58.3) 18 (%81.8) 43 (%67.2)
Bilateral yerlesim 10 (%55.6) 14 (%58.3) 17 (%77.3) 41 (%64.1)
Multilobar yerlesim 10 (%55.6) 13 (%54.2) 12 (%54.5) 35 (%54.7)
Subplevral yerlesim 1 (%5.6) 11 (%45.8) 8 (%36.4) 20 (%31.3)
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4.5. Post-COVID komplikasyonlar

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda farkli oranlarda pulmoner ve ekstrapulmoner
cesitli  komplikasyonlar gozlendi. Birinci vizit aralifinda degerlendirilen
katilimcilardan 9’unda (%4.7), ikinci vizit araliginda 47’sinde (%23.2), tiglincii vizit
araliginda ise 31 (%24.4) hastada komplikasyon gelistigi goriildii (p<0.005). En sik
goriilen komplikasyon COVID sonrasi akciger fibrozisi olarak bulundu ve ikinci vizit
araliginda 38 (%18.7), {igiincii vizit araliginda 20 (%15.7) hastada saptandi. Diyabet
(DM) vizit araliklarina gore 6 (%3.2), 11 (%5.4), 7 (%5.5) hastada goriildii. Pulmoner
tromboemboli (PTE) ve vendz tromboemboli (VTE) ilk vizit araliginda 1 (%0.5)
hastada goriiliirken, ikinci vizit aralifinda 4 (%2.0), liclincii vizit araliginda ise 7

(%5.5) hastada goriildii (Tablo 11).

Tablo 11: Komplikasyonlarin dagilimi

1. vizit 2. vizit 3. vizit Toplam
Komplikasyon 9 (%4.7) 47 (%23.2) 31 (%24.4) 68 (%13.1)
Pulmoner fibrozis - 38 (%18.7) 20 (%15.7) 58 (%11.2)
Diyabet (DM) 6 (%3.2) 11 (%5.4) 7 (%5.5) 24 (%4.6)
PTE/VTE 1 (%0.5) 4 (%2) 7 (%5.5) 12 (%2.3)
Hipertansiyon 2 (%1.1) 1 (%0.5) 2 (%1.6) 5 (%1.0)
KBH - - 1 (%0.8) 1 (%0.2)
GIS kanama - 1 (%0.5) - 1 (%0.2)
Avaskuler nekroz - - 1 (%0.8) 1 (%0.2)
Proteiniiri 1 (%0.5) _ - 1 (%0.2)
Hipotiroidi - ) 1 (%0.8) 1 (%0.2)
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5. TARTISMA

Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisi, tedavisi ve takibi ile ilgili ¢aligsmalar ve konu
ile ilgili tartigmalar devam ederken; hastalig1 gegirip iyilesen hastalarin devam eden
semptomlari, mevcut klinik durumu, gelisen komplikasyonlar ve bunlarin yonetimi ile
ilgili soru isaretleri pandemi siireci ilerledik¢e daha siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
amagla ¢alisgmamizda; akut enfeksiyonu gecirip iyilesen ve poliklinigimize basvuran
hastalarin demografik verilerini, ek hastaliklarini, takip sekil ve siirelerini, aldiklar
tedavileri, devam eden ve basvurularina sebep olan semptomlari, laboratuvar ve

radyolojik bulgularini, gelisen komplikasyonlar1 tanimlamaya calistik.

Konu ile alakali literatiirde uzun donem sonuglarin tanimlandig1 yayinlar olusmaya
baslamakla birlikte, poliklinik bagvurularinin degerlendirildigi ¢alismamiz bu konuda
onciil olma ozelligi tasimaktadir. Calismamizda ilk vizit araliginda tan1 anindan
itibaren ortalama 25.4 giinde 190, ikinci vizit araliginda 71.1 giinde 203 ve tgilincii
vizit araliginda 171 giinde 127 olmak tizere miikerrer hastalarla birlikte toplam 520
hasta degerlendirilmis ve bu siiregte Klinik, laboratuvar ve radyolojik degisimler

incelenebilmistir.

Huang ve ark. taburcu olan COVID-19 hastalar1 ile yaptig1, ssmptom baglangicindan
itibaren ortalama 6. ayda 1733 hastanin degerlendirildigi caligmada; hastalarin %76’s1
halen devam eden bir semptomlarinin oldugunu ifade etmislerdir ve siddetli hastalik
gecirenlerde bu oran daha da yiiksek saptanmistir. Devam eden semptomlar siklik
sirasina gore; halsizlik ve kas agrisi, uyku bozuklugu, sa¢ dokiilmesi ve koku alamama

olarak izlenmistir (72).

Carfi ve ark. yaptig1 baska bir calismada ise, hastalar taburculuk sonras1 semptom
baslangicindan itibaren ortalama 60.3 giinde degerlendirilerek semptom sorgulamasi
yapilmistir. Toplam 143 katilimcili bu ¢aligmada hastalarin yalnizca %12,6’s1 tim
semptomlarin geriledigini, hastalarin %32’si 1 veya 2, %55°1 ise 3 veya daha fazla
semptomun halen devam ettigini belirtmislerdir. En sik gbézlenen semptomlar ise

sirastyla halsizlik, nefes darligi, eklem agrilar1 ve gogiis agrisi olarak siralanmistir (6).

Calismamizda, poliklinige basvuran hastalarin vizit araliklarima gore %96.3,

%90.6 ve %89.8 oraninda devam eden semptomlar1 mevcuttu. En sik izlenen bagvuru
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semptomlar1 efor dispnesi, halsizlik, 6kstiriik, gogiis ve sirt agrisi, cabuk yorulma, kas
ve eklem agrilar1 olarak siralandi. Nefes darligi, efor dispnesi ve ¢abuk yorulma gibi
semptomlarin son vizit araliginda daha sik gézlenmesi, 3. vizit araliginda daha agir
hastalik gegiren ve solunumsal sikayetleri halen devam eden hastalarin daha ¢ok

poliklinige bagvurmasi ile iligkili oldugu diistintildd.

Unutkanlik ve hafiza problemleri ilk vizit basvurusunda %05,8 oraninda
gozlenirken, sonraki vizitlerde bu oranin sirasiyla %9,4 ve %22,0 olarak artarak
ilerledigi goriildii. Tan1 anindan itibaren yaklasik 6. ayda kas eklem agrilarinin devam
etmesi, uyku diizensizlikleri yasanmasi, unutkanlik ve hafiza bulaniklig1 gibi
semptomlarin halen devam etmesi hatta kotiilesmesi, iizerinde ¢alismalarin devam
ettigi Post Covid-19 Norolojik Sendrom’un (PCNS) birer komponenti olarak
diistiniildii (76).

Taburculuk sonrasi ortalama 8. haftada toplam 384 hastanin degerlendirildigi bir
caligmada; 333 (%87) hastaya akciger grafisi alinmis ve %85 oraninda patolojik grafi
bulgusu saptanmistir. Grafilerin %56°s1 Covid-19 agisindan tipik, %29°u ise belirsiz
olarak degerlendirilmistir (77). Bizim ¢alismamizda ise vizit araliklarina gore
patolojik grafi oranlari sirastyla %41.6, %35.3, %21.8 olarak saptanmistir. Daha ¢ok
erken donem radyolojik bulgu olan buzlu cam opasiteleri ilk vizit araliginda dominant
iken, ilerleyen vizit araliklarinda yerini ¢izgisel/retikuler opasitelere ve atelektazilere

biraktig1 goriilmiistiir.

Covid-19’a bagli uzun dénem radyolojik bulgular agisindan literatiirde kisitli veri
bulunmakta, olgu sunumlar1 ve vaka serileri goze ¢arpmaktadir. Uzun dénem BT
bulgularmin da degerlendirildigi Cin’de yapilan bir c¢alismada; semptom
baslangicindan itibaren 6. ayda degerlendirilen 353 hastaya HRCT ¢ekilmis ve 186
(%53) hastada en az bir adet patolojik tomografi bulgusu izlenmistir. En sik izlenen
BT bulgusu buzlu cam opasiteleri olurken, daha sonra diizensiz ¢izgisel opasiteler
izlenmistir. Hafif hastalik gecirenlerde daha c¢ok buzlu cam opasiteleri, siddetli
hastalikta cizgisel opasiteler daha sik gozlenmistir (72). Bizim ¢alismamizda klinik
gereklilik dahilinde nispeten siirli sayida BT ¢ekildigi goriilmektedir (tim vizitlerde
toplam 64 hasta). En sik izlenen patolojik BT bulgular1 buzlu cam opasiteleri,

cizgisel/retikuler opasiteler ve atelektazi olarak izlenmistir. Erken donemde buzlu cam
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opasiteleri daha sik goriiliirken, ilerleyen donemde ¢izgisel/retikuler opasitelerin daha

yaygin izlenen BT bulgulari oldugu gézlenmektedir.

Calismamiz dahilinde poliklini§imize basvuran hastalarin laboratuvar tetkikleri
degerlendirildi ve vizit araliklarina gore karsilastirildi. Vizit araliklarina gore ortalama
Lenfosit ve Nétrofil sayilari, CRP, Prokalsitonin, Ferritin, ALT ve Kreatin kinaz (CK)
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiirde uzun dénem laboratuvar
verilerinin karsilastirilmali olarak degerlendirildigi genis katilimcili farkli yayinlar
bulunamadi. Ancak hastaligin erken doéneminde ¢esitli biyobelirteglerin prognoza
iligkin veriler sunacagini diisiindiiren veriler bulunmaktadir. Konuyla alakali 34
caligmanin incelendigi bir sistematik derlemede; serum C-reaktif protein (CRP),
interlokin-6 (IL-6), Laktat dehidrogenaz, D-dimer seviyelerinin kritik hastalarda daha
fazla yiikseldigi gozlenmistir (78). Ayrica artmis toplam beyaz kiire sayisindaki
yiikseklik kotii prognostik faktor olarak gozlenirken, Lenfosit ve Monositlerin dahil
oldugu agranulositer serideki diisiis kotii hastalik seyri ile iligkili bulunmustur. Hiicre
hasar1 ile iligkilendirilen ve Glukoz metabolizmasmin bir pargast olan Laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyeleri yogun bakimda takip edilen hastalarda daha yiiksek
saptanmistir (78). Bir fibrin yikim {irtinii olan D-dimer, fibrinolitik sistem ve
koagulasyon aktivasyonunu gosteren bir biyobelirtegtir. Fransa’da yapilan ve 71
caligmanin dahil edildigi bir derlemede, COVID-19’da artmig D-dimer seviyelerinin
(normal st s 3-4 kati), kot prognoz ve mortalite ile iligkili oldugu
degerlendirilmistir (79). Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama D-dimer
seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamh farklilik gozlenmedi. Ancak tiim vizit
araliklarinda ve 6zellikle hastalarin yaklasik ortalama 6. ayda degerlendirildigi 3. vizit
araliginda hala D-dimer seviyelerinin normal ist sinirin lizerinde olmasi; hastalarda
koagulasyon ve fibrinolitik sistemin heniiz fizyolojik sinirlara gelmemis oldugunu

diistindiirmektedir.

Ingiltere merkezli 384 katilimcili bir ¢alismada, hastalarin yatis ani, taburculuk
oncesi ve takip laboratuvar bulgularmin karsilastirmali olarak degerlendirildigi
goriildli. Hastane yatig siiresinin ortalama 6,4 giin, taburculuk sonrasi hastalarin
degerlendirme aninin ortalama 54 giin oldugu ¢aligmada; toplam beyaz kiire sayisi
bagvuru aninda 6990/ul, taburculuk oncesi 6850/ul, kontrol vizitinde ise 6490/ul
olarak hesaplandig1 goriildii. Lenfosit sayilari ise sirasiyla 950/ul, 1230/ul ve 1950/ul
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olarak hesaplandi. Sirasiyla CRP seviyelerinin ise; 76 mg/L, 38 mg/L, 1 mg/L olarak
hesaplandig1 goriildii. Ayn1 ¢alismada, D-dimer diizeylerinin; 785 ng/mL, 878.5
ng/mL, 384 ng/mL olarak dl¢tldigi gorildi (77).

Calismamizda degerlendirilen hastalarin ortalama CRP seviyelerinin tiim vizit
araliklarinda normal iist sinir olan 5 mg/L’den yiiksek oldugu saptanirken ozellikle 3.
vizit araliginda daha da yiikseldigi goriilmiistiir. Bu durum da katilimcilarin yaklasik
ortalama 6. ayda degerlendirildigi 3. vizit aralifinda poliklinigimize bagvuran
hastalarin daha siddetli hastalik gecirmis olmalar1 ve hastane yatis oranlarinin daha
yiiksek olmast ile iligkili oldugu diisiiniildii. Ortalama nétrofil ve lenfosit sayilari tim
vizit araliklarinda normal sinirlarda izlenmekle birlikte; vizit araliklarina gore nétrofil
sayisinin azalmasi, lenfosit sayisinin artmasi ve bagl olarak nétrofil/lenfosit oraninin
gerilemesi hastalik siddetinin gerilemesi ile iliskili diistintildii ve literatiir verileri ile
uymlu oldugu goriildii. Ayrica tiim araliklarda yine normal sinirlarda olmasina ragmen
ortalama toplam beyaz kiire sayisinin da ilerleyen vizit araliklarinda gerilemis oldugu

gozlendi.

Serum Ferritin seviyesinin, inflamatuvar bir belirte¢ olarak artis gosterdigi
bilinmektedir. Covid-19 hastalarinda Ferritin diizeylerinin degerlendirildigi 70
caligmanin karsilastirildigi bir derlemede; ciddi hastalikta Ferritin seviyesinin daha
yiiksek oldugu gozlenirken [ (95% CI 306.51- 489.02), P < .001], hayatin1 kaybeden
hastalarda yasayanlara gore belirgin seviyede yiiksek oldugu saptanmistir [(95% CI
391.01- 963.33), P <.001] (80). Bizim g¢alismamizda, ortalama serum Ferritin
seviyeleri tiim vizit araliklarinda normal seviyelerde olmakla birlikte, ilerleyen vizit
araliklarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde geriledigi gézlenmistir ve bu da erken

donemde hastalik siddeti ile iliskilendirilebilecegini diistindiirmiistiir.

Ozellikle siddetli COVID-19 hastalarinda, yaygm akciger tutulumu, makrofaj
aktivasyon sendromu, asirt immun yanit ve sonrasinda gelisen ARDS tablosu, ileri yas,
yogun bakim takibi ve mekanik ventilasyon gibi nedenlerle solunumsal
komplikasyonlar ve akciger fibrozisi gézlenmektedir (81). Bu durum, 6zellikle siddetli
hastalik gegiren ve hayatta kalan hastalarin ilerleyen donemde akciger fibrozisi
acisindan risk altinda oldugunu diisiindiirmektedir. COVID-19  sonrasi

komplikasyonlar agisindan 15 farkli tilkeden 69 galismanin degerlendirildigi bir meta
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analizde; en sik nefes darligi, oksiiriik, akciger fonksiyon bozukluklari ve akciger
fibrozisi izlenmistir (82). Calismamiz dahilinde degerlendirdigimiz hastalarimizda da
siklikla devam eden solunum sikintilar1 ve COVID-19 sonrasi1 komplikasyon olarak
pulmoner fibrozis yaygin olarak goriildii. Hastalarin takiplerinde 12. haftadan sonra
halen devam etmekte olan ve akciger fibrozisi ile iligkili oldugu diisiiniilen; ¢izgisel,
retikiiler opasiteler, traksiyon bronsektazileri, bal petegi gibi radyolojik bulgular
izlenen hastalar post-covid akciger fibrozisi olarak degerlendirildi. Bu baglamda ikinci
vizit araliginda 38 (%18,7), liciincii vizit araliginda ise 20 (%15,7) hastada akciger
fibrozisi diisiiniildii. Son vizit araliginda nispeten daha az oldugu gdzlenmekle
birlikte, daha uzun dénem takiplerle birlikte solunumsal semptom ve fibrozisin hangi

diizeyde kalic1 olacaginin degerlendirilmeye ihtiyaci oldugu diistiniilmektedir.

SARS-CoV-2’ye bagl hiperkoagulabilite, inflamasyon, endotel hasari, trombosit
fonksiyon bozuklugu, immobilite gibi nedenlerle COVID-19 hastalar1 artmis
tromboembolik olaylar, makrovaskuler ve mikrovaskuler trombozlar agisindan risk
altindadir (83). COVID-19 hastalarinda tromboembolik olaylarin incelendigi bir meta
analizde; venoz tromboemboli (VTE) yaklasik %30, derin ven trombozu (DVT) %20
ve pulmoner tromboemboli (PTE) ise %18 oraninda goriildiigii saptanmistir (84).
Bizim ¢alismamizda vizit araliklarina gére %0.5, %2 ve %5.5 oraninda PTE/VTE
izlenirken, 2. vizit araliginda ise 1 (%0.5) hastada gastrointestinal sistem kanamasi
gbzlendi. Servis ve yogun bakim iinitelerinde takip edilen hastalarin degerlendirildigi
caligmalara gore, hastalig1 ayakta geciren ve hafif klinikle atlatan hastalarin yogun
olarak katildigi ¢alismamizda VTE olaylarinin nispeten daha diisiikk oranda izlendigi

goriildi.

Diyabetes mellitus (DM), COVID-19 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
bilinmektedir. K&tii klinik sonug ve mortalite ile iliskili oldugu gézlenmistir (85). Ote
yandan COVID-19’un da koti glisemik kontrol ve DM gelisimi i¢in kolaylastirici bir
faktor oldugu distiniilmektedir. Stres hiperglisemisi, glukoz tolerans bozuklugu ve
glisemik kontrolii bozan 6zellikle kortikosteroidler gibi ilaclarin kullanimi, COVID-
19 hastalarinda DM gelisimi acisindan kolaylastirict  faktorler olarak goze
carpmaktadir (86). Takip ettigimiz hastalarimizda ilk vizit araliginda 6 (%3.2), ikinci
vizit araliginda 11 (%5.4), son vizit araliginda ise 7 (%35.5) hastada DM gelistigi

gozlendi. Hastalarimizda kortikosteroidlerin sik kullanimi, 6ncesinde muhtemel
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bozulmus aglik glukozu ve stres iligkili faktorler nedeni ile hastalarda DM gelistigi

distiniilmektedir.

Pandeminin ilk aylarinda 6zellikle Cin’den gelen veriler 1s18inda viral klerensi
hizlandirdig1 ve olumlu klinik sonuglarla iliskili oldugu gériilen (45), bakanligimizca
da COVID-19 tedavi rehberine eklenen Favipiravir, tedavi siirecinde en sik kullanilan
ajan olarak goriilmektedir. Ikinci sirada antiagregan olarak kullanilan ASA, daha sonra
ise sirasiyla D ve C vitaminleri yer almaktadir. DMAH tedavisinin siklikla kullanildig:
ve bunu da kortikosteroidler, immun plazma ve tocilizumab gibi immunmodulator
ilaclarin takip ettigi gozlenmektedir. Antibiyotik kullaniminin da oldukga sik oldugu
goriilmekte, bunun; Ozellikle hastalarda ikincil bakteriyel pndémonilerin ekarte
edilmesindeki zorluk nedeni ile ampirik tedavi verilmesindeki siklikla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Pandeminin erken doneminde SARS-CoV-2’nin hiicreye girisini ve
akciger tutulumunu azaltabilecegine dair goriislerin bulundugu, bu nedenle de tedavi
rehberinde de yer alan, ancak daha sonraki verilerle etkinliginin beklenilen diizeyde
olmadig1 hatta aksine potansiyel yan etkilerinin daha fazla oldugu goriilen
hidroksiklorokin’in de sik kullanildigi gézlendi (67). Huang ve ark. yaptigi ¢alismada
hastanede takip edilen hastalarda antibiyotiklerin %77 ile en sik kullanilan ilag oldugu
gortliirken, antiviraller %54, kortikosteroidler %23, IVIG %20, timozin %17 oraninda
kullanildig1 goriildi (72).

Uzun donem takipte, ilk 14 giindeki erken tedavi donemi ve taburculuk sonrasinda
en sik kullanilan ilag sistemik kortikosteroidler olarak gdze carpmaktadir. Interstisyel
akciger hastaliklar1 ve pndmonitis tedavisinde etkinligi bilinen ve buna istinaden post
Covid-19 akciger tutulumu/fibrozisi ve radyolojik bulgularin gerilemesinde etkili
oldugu tahmin edilen kortikosteroidlerin siklikla tercih edildigi diistiniildii (87).
Mukolitik ilaglar, DMAH ve inhaler steroidler de yaygin kullanilan ilaglar olarak
gozlenmektedir.  Mukolitik  ilaglarin  sekresyon —atimimi  kolaylagtirmasi,
antiinflamatuar, antioksidan ve organoprotektif etkileri nedeni ile siklikla tercih
edildigi (88), DMAH’larin ise tromboprofilakside giivenilir bir ajan olmasinin sik
kullanimina neden oldugu diisiiniilmektedir. Post covid oksiiriik tedavisinde kullanimi
onerilen inhaler steroidlerin de sik tercih edilen ilaglardan oldugu gozlendi (75).
Devam eden oksijen ihtiyaci ve ozellikle akciger fibrozisi gelisen hastalar nedeni ile

uzun stireli oksijen tedavisinin (USOT) kronik donemde siklikla kullanildigi goriildii.
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Mevsimsel grip asist ve pnomokok asilarinin, 6zellikle ikincil solunum yolu
enfeksiyonlarini engelleyerek Covid-19 seyrinin daha hafif gegmesi, yogun bakimda
yatis siiresinin kisalmasi ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma saglayacagi
diistiniilmekte ancak bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir (89,90). Calismamizda
toplam popiilasyonda pnomokok veya yillik grip asilarindan herhangi biri ile
asilananlar ile asilanmayanlar arasinda servis yatis oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (%49.2 vs. %38.8, p=0.042). Diger alt gruplarda servis
ve yogun bakim yatiglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemekle
birlikte, agil1 gruplarda yatis oranlarinin genel olarak daha yiiksek oldugu gézlendi. Bu
durum, asili popiilasyon genellikle 65 yas tstii olmasi ve ek komorbiditelerinin daha
fazla olmasina bagli olarak genel hastane yatis oranlarinin yiiksek olmasi ile iligkili

oldugu diisiiniildii.

COVID-19 sonrasi poliklinigimize bagvuran hastalarin uzun donem Kklinik,
laboratuvar ve radyolojik verilerini inceledigimiz, demografik bulgular, takip
bulgulari, kullanilan tedavi yontemlerini gozlemledigimiz calismamizin {ilke
verilerimize ve literatiire katkilar1 olacagim diisiinmekteyiz. lyilesen hastalarin uzun
donemde 6zellikle solunumsal semptomlarinin sebat etmekte oldugu, siddetli hastalik
gecirenlerde bu durumun daha agir ve direngli oldugu ancak uzun dénemde nispeten
gerileyebilecegi gozlenmistir. Ayrica norobiligsel komplikasyonlarin da sik
gorildiigli, uzun donemde devam ettigi hatta kotiilestigi gézlenmistir. Hastalarimizin
daha uzun donem takipleri ile klinik seyirlerinin ve sonlanimlarinin nasil olacaginin
gozlenmesi, COVID-19’un uzun dénem bulgularmin tespitinde daha da faydal

olacag goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza, Subat 2021-Eylil 2021 tarihleri arasinda, dahil etme
kriterlerine uygun olan miikerrer vizitlerle birlikte toplamda 520 hasta kabul
edildi.

Hastalarin tan1 anindan itibaren ortalama 25,4. giinde degerlendirildigi ilk
vizit araligma 190, 71,1. giinde degerlendirildigi ikinci vizit arali§ina 203 ve
171. giinde degerlendirildigi i¢lincii vizit araligina 127 hasta kabul edildi.
Tanimlanan toplam popiilasyonun %541 kadin, %46’s1 erkek iken, ortalama
yas vizit araliklarina gore sirasiyla 52.4, 54, 56.3 ve genel popiilasyonun ise
54°ti.

Degerlendirilen hastalardan ilk vizit araliginda %96.3, ikinci vizit araliginda
%90.6 ve liglincii vizit araliginda %89.8 hastanin halen devam eden en az 1
sikayeti mevcuttu. En sik gézlenen sikayetler sirastyla efor dispnesi, halsizlik,
Oksiiriik, gdglis-sirt agrist ve ¢abuk yorulma olarak siralandi.

Akciger rontgeni ile degerlendirilen hastalarda sirasiyla %41.6, %35.3 ve
%?21.8 oraninda patolojik bulgu saptandi. Bilgisayarli akciger tomografisinde
ise bu oranlar %88.9, %70.8 ve %90.9 olarak bulunmustur.

Laboratuvar bulgularindan; lenfosit ve notrofil sayilari, CRP, prokalsitonin,
ferritin, ALT ve kreatin kinaz (CK) seviyelerinin ilerleyen vizit araliklarinda
normal seviyelere geldigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii. D-dimer seviyeleri arasinda istatistiksel agidan fark saptanmamakla
birlikte tiim vizit araliklarinda yiiksek seyrettigi izlendi.

Hastalarin tedavi olarak Favipravir, ASA, C ve D vitamin destegi, DMAH
tedavilerini sik kullandiklar1 goriiliirken; antibiyotik ve hidroksiklorokin gibi
ilaglarin da yaygin olarak kullanildig: goriildi. Standart tedavi sonrasinda ise
hastalarin sistemik steroid, mukolitik, DMAH ve inhaler steroid tedavilerini
yaygin olarak kullandigi; akciger fibrozisi ve solunum yetmezligi nedeni ile
uzun déonemde USOT tedavisinin de sik olarak tercih edildigi gézlendi.
Periferik oksijen satiirasyonu, mMRC skoru ve 6 dakika yiirlime testi ile
degerlendirdigimiz hastalarimizin; son vizit aralifinda yiiriime mesafesinde
gelisme ve oksijenasyonlarinda bir onceki vizite gore iyilesme oldugu

gozlendi.
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Komplikasyonlar acisindan hastalar izlendiginde son vizit araligina dogru
ilerledik¢e daha sik komplikasyon gelistigi gozlendi. Akciger fibrozis
bulgularinin ne kadar siire sebat edecegi agisindan daha uzun takip gerektigi
diisiiniilmekle birlikte, ilerleyen doénemlerde daha sik komplikasyon
izlenmesi nedeni ile hastalarin COVID 19’a bagli komplikasyonlar a¢isindan

uzun siire takip edilmesi fayda saglayacaktir.
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