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Emre Senel, Cenk Kirakli

31 Aralik 2019’da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, Cin’in Hubei eyaletinin
Vuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalarini bildirmistir. 7 Ocak 2020'de
etken daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis olarak tanimlanmis,
daha sonra hastaligin adi COVID-19 olarak kabul edilmis, etken olan viris ise Agir Akut
Solunum Sendromu (SARS CoV)’a yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak isim-
lendirilmistir. Etken tek zincirli zarfli bir RNA virlistidlr. Koronavirlsler insanlarda, basit
soguk alginhigindan ¢ok ciddi pndmoni ve solunum yetmezligine kadar gidebilen genis bir
yelpazede hastalik yapabilmektedir. Daha 6nce yasanan Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS-CoV) ve SARS-CoV salginlari da bu virus ailesine mensup etkenler tarafindan ger-
ceklesmistir.

SARS-CoV-2 bulasi temel olarak damlacik yoluyla olmaktadir. Ayrica infekte mater-
yal ya da bir ylizeye temastan sonra goz, agiz, burun ile temas durumunda da infeksiyon
ortaya cikabilir. Bulasiciligi yiksek olan bu hastalik kisa slirede diinya genelinde bir pan-
demi haline gelmistir.

Hastalik ilk ve en siddetli tutulumu solunum sisteminde ve akcigerlerde yapmak-
tadir. Kisisel farkhhklara gore hastalarda farkl siddetlerde seyretmekte, degisik derece-
lerde solunum gligligiu ve yetmezligine yol agmakta, buna bagl olarak farkli solunumsal
destek tedavileri gerektirmektedir. Pandemi ile yogun bakim gereksinimi ¢ok artmis ve
yogun bakim Unitelerinin 6nemi bir kez daha anlasiimistir. Bu bolimde, farkl klinik tablo
ve siddetlerde seyreden, farkh tedavi modalitelerinin uygulandigi 3 yogun bakim CO-
VID-19 hastasi sunulmustur.

Birinci Olgu

Altmis dort yasinda, erkek hasta, iki glin 6nce baslayan o6ksiirlik, nefes darlig, ates,
halsizlik sikayetleriile hastaneye basvurdu. Ozge¢misinde hipertansiyon vardi. Oda hava-
sinda hipoksemi, toraks bilgisayarli tomografi (BT)'de bilateral yaygin yamal buzlu cam
opasiteleri olan (Resim 1a ve 1b) ve COVID-19 PCR testi pozitif gelen hasta COVID-19
pndmonisi tanisiyla gbgus hastaliklari servisine yatirildi. Hastanin gégus hastaliklari ser-
visine yatisindaki bazi laboratuvar bulgulari séyleydi; CRP: 324 mg/L, D-Dimer: 5.831 ng/
mL, lenfosit: 1.000/mikroL. G6gUs hastaliklari servisinde 1 haftalik yatistan sonra solu-
num glicligliniin artmasi ve solunum yetmezliginin derinlesmesi tGzerine yogun bakima
devralindi. Yogun bakima yatisinda GKS: 15, spontan solunumda, normotansif, hemodi-
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nami stabil, inotrop ya da vazopressor almiyordu. Dispneik ve hipoksemiye egilimli olan
hastaya oncelikle rezervuarli maske ile oksijen destegi saglandi. Hipoksemisinin, dispne
ve tasipnesinin devam etmesi lizerine noninvaziv ventilasyon destegi baslandi. Hastanin
yogun bakima yatisi sirasinda nazal kandl ile 2-3 It/dk. oksijen destegi ile arter kan ga-
zinda pH: 7.48 Pa0,: 59 mmHg, PaCO,: 38 mmHg, HCO3: 28 mEq/L, Sa0,: %89, diger la-
boratuvar degerleri séyleydi; CRP:185 mg/L, Ferritin: 1.156 ng/mlL, lenfosit: 700/mikrolL,
notrofil: 8.200/mikroL. Servisteki yatisi sirasinda favipravir ve azitromisin tedavilerini ta-
mamlamis, hidroksiklorokin tedavisinin ise 7. giiniinde olan hastada hidroksiklorokin 10
gline tamamlanmak Uzere devam edildi. Yogun bakima alinisindan iki giin sonra nonin-
vaziv ventilasyon destegi yetersiz kalan hasta, entlibe edilerek invaziv mekanik ventilator
destegine alindi. Hastanin yogun bakima yatistan iki glin sonraki bazi kontrol laboratuvar
degerlerinde inflamatuvar belirteclerin yiikseldigi ve lenfopeninin derinlestigi saptandi
(Ferritin: 1.427 ng/mL, CRP: 180 mg/L, lenfosit: 600/mikroL). IgA degeri normal olan
hastaya yatisi sirasinda 3 doz immiin plazma tedavisi uygulandi. inflamatuvar belirtegleri
ylksek seyreden hastaya sitokin uzaklastirma tedavisi uygulandi. Entlibe halde, invaziv
mekanik ventilator destegi altinda, es zamanh radyolojik bozulmayla birlikte (Resim 2a
ve 2b) oksijenizasyonu bozulmaya devam eden ve P/F orani giderek diisen hasta pron
pozisyona alindi. Pron pozisyon uygulamasindan ilk etapta fayda goren ve takip eden
birkag giin icinde iki kez daha 16’sar saatlik pron pozisyon uygulamasi yapilan hasta, gaz
degisimi ve solunumsal parametrelerinin giderek hizl bir sekilde bozulmasi, P/F orani-
nin 100’Un altinda kalmasi tzerine vendvendz ECMO tedavisine alindi. ECMO &ncesinde
oldugu gibi, ECMO sonrasinda da hastanin radyolojik ve solunum dinamiklerindeki hizh
kotilesme devam etti. Hastanin yogun bakim yatisinin 20. gliniinde bakilan COVID-19
PCR testi pozitif idi. Takibi boyunca, akciger gorintiileme bulgulari (Resim 3a ve 3b) ve
solunum sistemi dinamikleri giderek kotililesen, kompliyansi giderek azalan hastaya, ya-
tisi sirasinda akciger parenkiminde fibrozise gidisin azaltilmasi ve engellenmesi amaciyla
steroid ve pirfenidon tedavileri uygulandi. Yapilan tedavilere yanit alinamayan ve prog-
resif olarak kotiilesen hasta yogun bakima yatisinin 28. gliniinde exitus oldu.

[ - _—J

Resim 1a ve b. Basvuru sirasindaki toraks bilgisayarli tomografi goriintileri. Bilateral, yaygin, dagi-
nik yerlesimli buzlu cam ve infiltrasyon alanlari.
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Resim 2a ve 2h. Klinik kétilesmeyle birlikte akciger grafisindeki progresyon.

Resim 3a ve b. Destek tedavisine yanit vermeyen, klinik ve radyolojik olarak kotiilesen hastanin
kaybedilmeden 6nceki grafileri.

ikinci Olgu

Oksiiriik ve nefes darligi sikayetleri ile basvuran 33 yasinda erkek hasta oda hava-
sinda hipoksemisi olmasi Gzerine gogis hastaliklari servisine yatirildi. Toraks BT’sinde
(Resim 4a ve 4b) bilateral yaygin buzlu cam opasiteleri olan ve COVID-19 PCR testi pozitif
sonuglanan hastaya COVID-19 pnoémonisi tanisiyla nazal kaniil ile oksijen tedavisi, favip-
ravir ve hidroksiklorokin baslandi. Hastanin servise yatisindaki bazi laboratuvar degerleri
soyleydi; Ferritin: 349 ng/mL, CRP: 119 mg/L, D-Dimer: 652 ng/mL. Hasta 4 gin gogis
hastaliklari servis yatisi sonrasi solunum giicliglinde ve hipoksemide artis nedeniyle yo-
gun bakima alindi. Yogun bakima gelisi itibariyle GKS: 15, oda havasinda hipoksemik,
tasipneik ve dispneik, normotansif ve hemodinamisi stabil olup inotrop vazopressor al-
miyordu. Hasta maske ile oksijen desteginde, spontan solunumda takibe alindi. Hastanin
yogun bakima yatisinda oksijen destegi altindaki arter kan gazi ve bazi laboratuvar de-
gerleri séyleydi; pH: 7,48 Pa0,: 74 mmHg, PaCO,: 30 mmHg, HCO,: 24 mmol/L, D-Dimer:
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995 ng/mL, CRP: 341 mg/L, Ferritin: 478 ng/mL. Servis yatis degerlerine gére inflama-
tuvar belirteglerde artis mevcuttu. Baglanmis olan favipravir tedavisi 5 gline, hidroksik-
lorokin tedavisi ise 10 gline tamamlandi. Akciger goriintilemelerinde hizli progresyon
olan hastaya 80 mg/giin v. prednizolon tedavisi baslandi. Hastaya bilinci acik, oksijen
desteginde, spontan solunumda iken aralikli pron pozisyon uygulandi. Yogun bakima ya-
tisindan iki glin sonrasinda hastanin Ferritin degeri 1.255 ng/mL’e yiikseldi. inflamatuvar
belirteclerinde artis olan ve serum IgA diizeyi normal olarak sonuglanan hastaya bir doz
immin plazma tedavisi uygulandi. Takibinde hastanin kliniginde diizelme, oksijenizas-
yonunda iyilesme ve es zamanl olarak radyolojik diizelme (Resim 5a ve 5b) gozlendi.
immin plazma uygulamasindan iki giin sonrasinda hastanin Ferritin: 390 ng/ml, CRP: 37
mg/L, D-Dimer: 257 ng/mL idi. Klinik ve laboratuvar iyilesme gdsteren, oksijenizasyonu
diizelen hasta, yogun bakima yatisindan 4 giin sonra servise alindi.

[t “r’

Resim 4a ve b. Basvuru sirasindaki bilgisayarli tomografi kesitlerinde bilateral buzlu cam dansite-
sinde alanlar saptandi.

Resim 5a ve b. Yatisinin altinci ginii klinik ve radyolojik progresyon saptanan (a) hastada immiin
plazma tedavisi sonrasi klinik ve radyolojik iyilesme gozlendi (b).
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Uglincii Olgu

Bilinen KOAH ve hipertansiyonu olan 69 yasinda erkek hasta nefes darligi ve dksu-
rik sikayetleri ile hastaneye basvurdu. Toraks BT’sinde buzlu cam lezyonlari (Resim 6a
ve 6b) olan, COVID-19 PCR testi pozitif sonuglanan ve oda havasi spontan solunumda
hipoksemisi olan hasta, COVID-19 pnomonisi ve solunum yetmezligi tanilariyla gogis
hastaliklari servisine yatirildi. Serviste 3 glinlik yatisin ardindan solunum gigliiglinde
ve hipoksemide artis olmasi nedeniyle yogun bakima alindi. Hasta yogun bakima gelisi
itibariyle GKS:15, tasipneik ve dispneik, maske ile 5-6 It/dk oksijen desteginde, SpO2:
%93-95, TA: 110/60 mmHg, hemodinami stabil idi ve inotrop ya da vazopressor almi-
yordu. Hastanin yogun bakima yatisindaki oksijen desteginde alinan arter kan gazi ve
bazi laboratuvar degerleri soyleydi; pH: 7,43 PaO,: 64 mmHg PaCO,: 32 mmHg, HCO,:
22 mmol/L, laktat: 0,8 mmol/L, CRP: 144 mg/L, D-Dimer: 2.233 ng/mL, Ferritin: 1.171
ng/mL, lenfosit: 1.300/mikrolL, I6kosit: 4.700/mikroL. Hastaya serviste baslanmis olan
favipravir ve hidroksiklorokin tedavilerine devam edildi. Takibinde oksijenizasyonu bo-
zulan ve standart maske ile saglanan oksijen destegi yetersiz kalan hasta, rezervuarl
maske ile oksijen destegi ve aralikli noninvaziv ventilator destegi saglanarak takip edildi.
Yogun bakima yatisindan iki giin sonra hastanin ferritin: 1.194 ng/mL, CRP: 119 mg/L idi.
inflamatuvar belirtegleri yiiksek seyreden ve klinik iyilesme gézlenmeyen hastaya, her-
hangi bir kontrendikasyon olmamasi tzerine tosilizumab 800 mg Iv. tedavisi uygulandi.
Takibinde, klinik olarak iyilesme ve oksijenizasyonda diizelme gozlenen hastanin énce
noninvaziv ventilasyon destegi, daha sonrasinda ise rezervuarli maske ile oksijen destegi
ihtiyaci ortadan kalkt ve bu destekler sonlandirildi. Tosilizumab uygulanmasindan 3 giin
sonrasinda laboratuvar degerlerinde CRP: 15.7 mg/L, Ferritin: 164 ng/ml, D-Dimer: 783
ng/mL, lenfosit: 1.900/mikroL, I6kosit: 10.000/mikrolL idi. Klinik ve laboratuvar iyilesme
saptanan, oksijenizasyonu diizelen hasta yogun bakima yatisindan 10 giin sonra, servise
alindu.
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Resim 6a ve b. Basvuru sirasindaki bilgisayarli tomografi kesitleri. Lingulada daha belirgin olmak
Uizere bilateral buzlu cam alanlari saptandi.
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Aralik 2019’da baslayan SARS-CoV-2 etkenine bagli gelisen pnémoni, COVID-19 ola-
rak tanimlanmistir. Klinigin asemptomatik hastalik ve hafif Gst solunum yolu infeksiyonu
gibi hafif tablolardan baslayip solunum yetmezliginin eslik ettigi ve 6liimlerle sonuclana-
bilen agir viral pndmonilere varan genis spektrumda oldugu gézlenmistir (1). En sik izle-
nen komorbid hastaliklar hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligidir. Yas, len-
fopeni, l16kositoz, yliksek ALT, LDH, yliksek duyarlikli troponin I, kreatin kinaz, D-Dimer,
ferritin degerlerinin 6limle iliskili oldugu saptanmistir (1). Cogu agir hastada yiksek CRP,
D-Dimer ve ferritin dlizeyleri ve lenfopeni saptanmaktadir (2). Bizim olgularimizda da bu
parametrelerin hastalik seyrinde 6nemli gostergeler oldugu gérilmustir.

COVID-19 kisisel faktorler ve farkhhklarin yani sira viral yikle de iliskili olarak he-
terojen klinik bulgularla karsimiza cikabilmektedir. Bir ¢alismada, hafif olgularda viral
klirensin hizli oldugu ve baslangigtan itibaren 10 giin icinde bu olgularin %90’inda PCR
negatifligi saglandigi ancak agir olgularda PCR pozitifliginin devam ettigi gbozlenmistir (3).
Bizim olgularimizda da benzer bir durum gorilmds, iyilesme gdsteren ikinci ve Gglincl
olgularda heniiz yogun bakimda iken PCR negatifligi elde edilmis iken, koti seyreden
birinci olguda ileri donemlerde dahi PCR pozitif kalmaya devam etmistir.

Olgularin baslangic semptomlari arasinda en sik gorilenler ates (%76), dispne
(%73), okstirtk (%40)’tur. Kaybedilen olgularin ¢ok buytk bir kisminda (%96,5) ARDS ge-
listigi saptanmistir (5). Bu bulgular bizim olgularimizdaki tecriibelerimizle uyusmaktadir.

Radyolojik bulgular degisken olup, %75’ten fazlasinda bilateral, multilober tutulum
s6z konusudur. BT'de en sik saptanan bulgu buzlu cam dansiteleridir. Nodiil, kavitasyon,
eflizyon veya lenfadenopati son derece nadirdir (6). Bizim olgularimizda da benzer bul-
gulara rastlanmistir.

Hastalarda en ¢ok eslik eden komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon, diyabet ve ko-
roner arter hastaligi oldugu gérlmistir (7). Mortal seyreden birinci hastamizda hiper-
tansiyon mevcuttu.

Klinik durumu agir hastalarda lenfosit sayilarinin belirgin olarak distigu gosteril-
mistir (8,9). Bizim olgularimizdan birinci ve tglncu olgularda lenfopeni saptanmis, bun-
lardan daha agir ve mortal seyreden birinci olgumuzun lenfopenisi tedavi siirecinde de-
rinlesmistir.

Ebola virtisi, MERS-CoV, SARS-CoV, H5N1 influenza ve HIN1 influenza viral enfek-
siyonlarinda da konvelesan plazma tedavi uygulanan hastalarda, kontrol veya steroid
tedavisi alan hastalara gore daha diistik 6liim, daha diusik yogun bakim yatis gereksini-
mi ve daha yliksek taburculuk oranlari bildirilmistir. Bu bilgiler 1s18inda, SARS-CoV-2 ile
enfekte kritik hastalarin tedavisinde konvelesan plazma transflizyonunun yararl olabi-
lecegi dusunilmustir (10,11). Olgularimizdan birinci ve ikinci olgulara immin plazma
uygulanmis, bunlardan ikinci hastada olumlu yanit almamiza karsin birinci olguda yarar
saglanamamistr.
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Cin, Wuhan’da 150 COVID-19 hastasi ile yapilan retrospektif, cok merkezli bir calis-
mada akut enfeksiyon ve agir hiperinflamasyon paterni olan hastalarda, bu tablo, ferri-
tin yuksekligi (1297,6 ng/mL) ve IL-6 seviyelerindeki artisla iliskilendirilmistir. Asiri IL-6
sentezlenirse, akut bir asiri sistemik inflamatuvar yanit gelisir. Yiksek IL-6 seviyeleri ko-
aglilasyon kaskati ve vaskiiler endoteliyal faktorin aktiflenmesine ve miyokard hasarina
neden olabilir. Bu hastalarda CRP, D-dimer, ALT, AST, ferritin, LDH artar ve lenfosit sayisi
diser. Tosilizumab, eriskin ve ¢ocuk hastalarda T hiicre koékenli sitokin firtinasi tedavi-
sinde kullaniimak tzere, 30 Agustos 2017’de ABD’de onay almistir. Tosilizumab, IL-6'nin
reseptore baglanmasini engelleyen, rekombinant IL-6 reseptdriiniin monoklonal bir
antikorudur. Yillar 6nce intravendéz lretilmis, sonrasinda subkutan formlari da gelistiril-
mistir. GUnlimizde ABD ve Avrupa’da romatoid artrit ve dev hiicreli arterit tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu tecribeler isiginda IL-6 reseptoér blokajinin, SARS-CoV-2 koronaviris
hastalarinda gelisen sitokin firtinasinin baslangic doneminde yararli olabilecegi 6ngo-
rilmektedir (12). Uglincii olgumuzda tosilizumab kullanilmis ve olumlu yanit alinmistir.

SARS-CoV-2'nin hizla bulasarak kisa siirede kitleleri etkilemesi yogun bakima ge-
reksinim duyan agir COVID-19’lu hasta yikiiniin artmasina neden olmaktadir. Donanimli
yogun bakimlarda yakin monitdrizasyon, uygun ve yerinde destek tedavileri COVID-19’lu
hastalarin hayata dondirilmesinde etkilidir.
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