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Aralik 2019'da Cin’in Wuhan eyaletinden severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2)’ye bagl ciddi akut solunum hastaliklar bildirildi. Koronaviriis hastaligi- 2019
(COVID-19) iliskili semptomlar hafif st solunum yolu infeksiyonundan akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS)'na kadar cesitli klinik farklilik gésterir. Taburculuk sonrasi bazi hastalarda
semptomlarin ve radyolojik bulgularin devam ettigi goriilmistiir. Hipertansiyon ve diyabet
gibi komorbiditeler, erkek cinsiyet ve ileri yas gibi risk faktorleri ciddi COVID-19 ve idiopatik
pulmoner fibrosis (IPF) igin ortak risk faktorleridir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 infeksiyonuna
yakalanan iPF hastalarinda, antifibrotik tedavinin rolii ve bunlarin devami veya kesilmesi icin
bilimsel mantik tam olarak tanimlanmamistir. COVID-19 pandemisinden edinilen veriler ile
siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve Ortadogu solunum sendromu (MERS) gibi 6nceki
koronaviriis infeksiyonlarindan elde edilen veriler, SARS-CoV-2 infeksiyonunu takiben énemli
fibrotik degisiklikler olabilecegini dustindirmektedir. Bu makalede, COVID-19 pn&monisi
sonrasi devam eden semptomlarin sikigl ve ortaya cikabilecek interstisyel akciger hastaligi
sikligindan s6z edildi. Ayrica basta pulmoner fibrosis olmak lizere akcigerde meydana gelen
interstisyel degisikliklerin énlenmesi ve solunum fonksiyonlarinda azalma literatiir isiginda
tartisiimustir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, semptom, takip
ABSTRACT

In December 2019, severe acute respiratory diseases due to severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) were reported from Wuhan province of China. The
symptoms associated with Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) range from mild upper
respiratory tract infection to acute respiratory distress syndrome (ARDS). It was observed that
symptoms and radiological findings continued in some patients after discharge. Comorbidities
such as hypertension and diabetes, risk factors such as male gender and advanced age are
common risk factors for severe COVID-19 and idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). However,
the role of anti fibrotictherapy and the scientific rationale for their continuation or
discontinuation in IPF patients infected with SARS-CoV-2 have not been fully defined. Data
from the COVID-19 pandemic and previous coronavirus infections such as severe acute
respiratory syndrome (SARS) and Middle East respiratory syndrome (MERS) suggest that there
may be significant fibrotic changes following SARS-CoV-2 infection. In this article, the
frequency of on going symptoms after COVID-19 pneumonia and the frequency of interstitial
lung disease that may ocur were discussed. Inaddition, the prevention of interstitial changes
in the lung, especially pulmonary fibrosis, and the decrease in respiratory functions are
discussed in the light of the literature.
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GiRiS

Yeni SARS-CoV-2 virlsinin neden oldugu
COVID-19, diinyada ilk kez Aralik 2019’da Cin’ in
Wuhan sehrinden bildirilmistir. Ulkemizde de ilk
olgunun gorildigt 11 Mart 2020 tarihinde,
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi
ilan edilmistir (. Salginda zaman icinde infeksi-
yondan iyilesen hasta popillasyonu da bir artis
go6stermistir. Bu poptllasyon bazi yoénleri ile
COVID-19’a 6zgii olsa da genel yonleri itibariyle
daha 6nceki viral pnémoniler ile benzer 6zellikleri
de mevcut idi @. COVID-19 ile ilgili tedavi ve
takip sureci hakkinda, bu bir yildir olan siire zar-
finda literatlirdeki bilgiler 1siginda ve tecriibeleri-
mizle ve ayni zamanda gecmisteki SARS, MERS
epidemilerinden &6grendiklerimizle COVID-19
olgular1 yonetildi.

COVID-19, multisistemik tutulum gosterse de
solunum yollar1 en sik etkilenir. Pulmoner komp-
likasyonlar1 akut ddnemde; pnémoni, pulmone-
remboli, pndmotoraks, pnémomediastinum,
akut solunum yetmezligi, sepsis/septik sok ve
ARDS iken, uzamis dénemde ise; intersitisyel
pulmoner hastaliklar, pulmoner fibrosis, sekel
zeminde gelisebilecek olasi maligniteler, kronik
tromboembolik hastalik/pulmoner hipertansi-
yon, pulmoner hipertansiyon, kronik solunum
yetmezligi olarak 6zetlenebilir *#. Daha 6nce de
bir koronaviriisiin etken oldugu SARS ve MERS
deneyimlerine bakacak olursak, COVID-19 geci-
ren hastalarda da devam eden semptomlarin,
azalmis solunum fonksiyonlarinin ve belki de
radyolojik sekel degisikliklerin eslik ettigi postin-
feksiy6z stirecin olmasi olagandir *¢. Bu neden-
le hastalig1 agir geciren Kkisilerde virlistin akciger-
lerde ve diger organlarda neden oldugu kronik
degisiklikler ve sekellerin tani ve tedavisi Snem-
li olacaktir.
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Postcovid D6nem ve Semptomlar

PostCOVID-19 doénemi dedigimiz dénem,
National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) rehberine gore alternatif bir tani ile acikla-
namayan semptom/bulgularin 12 haftadan uzun
stirdiigli dénem olarak tanimlandi . Bu tanimla-
malara ek olarak, uzamis COVID-19 (long COVID-
19) terimi de hem devam eden-subakut (4-12
hafta) hem de postCOVID-19 (12 haftadan uzun
stren) dénemi igerir.

PostCOVID-19 ddneminde pulmoner hastalik-
larin etkilerinin farkina varmak icin biitlnsel bir
degerlendirme yapmak gerekir. Bitlinsel deger-
lendirme yapilacak konular Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Biitiinsel degerlendirme.

* Gerektiginde semptom veya palyatif bakim yoénetimi

* Oksijen gereksinimlerinin degerlendiriimesi ve yénetimi

* Rehabilitasyon ihtiyaclarinin degerlendirilmesi ve gerekti-
ginde ileri sevk

* Gerektiginde psikososyal degerlendirme ve ileri yonlendir-
me

* Kayginin degerlendirilmesi ve yénetimi

* Yorgunlugun degerlendirilmesi ve yonetimi

* Postviral 6kstirigin degerlendirilmesi ve tedavisi

* Yeni bir vendz tromboembolik hastalik tanisinin degerlendi-
rilmesi

* Sarkopeni, kognitif bozukluk ve travma sonrasi stres bozuk-
lugu gibi spesifik yogun bakim sonrasi komplikasyonlarinin
dikkate alinmasi

En sik bildirilen postCOVID-19 semptomlari
yorgunluk, nefes darlig1, 6ksiriik, artralji ve gogtis
agnsidir ®, Kalici Covid-19 semptomlarinin tird,
orani ve siiresi Tablo 2’de verilmistir. italya’da
yapilan bir ¢calismada, COVID-19 nedeniyle hasta-
neye yatirilan 143 hastadan %83’linde taburcu
olduktan ortalama 60 giin sonra en az 1 semptom
gorilmeye devam etmistir ©. Yine baska bir ¢alis-
mada, COVID-19 testi pozitif olan 669 isvicrel
hastadan (¢cogunlukla ayakta tedavi géren hasta-
lar), %32’sinin taburculuktan ortalama 43 gin
sonra en az bir semptom gdstermeye devam etti-
&i bildirilmistir 9. Bir sistemik derleme ve meta-
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analizde ise uzun dénemde en sik goriilen 5
semptom, yorgunluk (%58), bas agrisi (%44), dik-
kat bozuklugu (%27), sa¢ dokilmesi (%25) ve
nefes darligi (%24) olarak bulunmustur ",
Semptomlarin gerileme zamani degiskenlik
gostermektedir. Semptomlarin ¢ézilmesine kadar
gecen slire, hastalik 6ncesi risk faktorlerinin yani
sira akut hastaligin ciddiyetine ve hastanin yasadi-
81 semptomlarin spektrumuna bagl gibi gériin-
mektedir 2. Bununla birlikte, hafif hastalig1 olan-
lar icin daha kisa bir iyilesme (Ornegin, 2 hafta) ve
daha siddetli hastalig1 olanlar icin daha uzun bir
iyilesme (Ornegin, 2 ila 3 ay veya daha uzun)
oldugu gosteren veriler vardir . Baska bir ¢alis-
mada, farkl olarak COVID-19 tani sonrasinda 75.
gliinde degerlendirilen hastalarin, persistan pul-
moner saglik oSl¢climlerinin baslangi¢c infeksiyon
siddetinden bagimsiz oldugu goésterilmistir 4.
Okstirtik, sik goriilen septomplarin basinda
gelmektedir. ingiliz Toraks Dernegi (BTS) rehberi-
ne gore 8 haftadan uzun siiren Oksirik, kronik
oksurtktir. Uzamis éksurtigin ayiricr tanilarr (tst
hava yolu 6ksiriik sendromu, astim ve gastrod-
zofagealrefli hastaligl, astmatik olmayan eozino-
filik bronsit, ACE- inhibitorleri kullanimi gibi)
kesinlikle yapilmalidir. Diger postviral enfeksiyoz
kronik Okstirik tedavisinde oldugu gibi inhale
kortikosteroidler, ipratropium bromir, santral
etkili antitiisif ilaclar, antihistaminikler veya 16kot-
rien reseptor antagonistleri kullanilabilir ). Stiper-
infeksiyon belirtileri ve bulgularinin olmamasi
(yeni gelisen konsolidasyon, satiirasyon dusikli-
gu, ates, notrofili) ya da plevral enflamasyonun
distintilmedigi durumlarda, oksiirik ve nefes dar-
lig1 nefes alma sekliyle de iliskili olabilecegi icin
nefes alma egzersizleri tedavi edici olabilir !©.
COVID-19 iliskili hastalik sonrasinda rehabili-
tasyon ve 6zydnetim rehberinde nefes darhgini
yonetmek, hastaneden ciktiktan sonra yapilacak
egzersizler, glinliik yasam aktivitelerini yénetmek

ile ilgili egzersizlerden yararlanilabilir. Rehberin
Turkceye cevirisi de mevcuttur 7,

PostCOVID-19 yorgunluk durumuna bakacak
olursak, 128 hastalik bir calismada, hastalarin
yarisindan fazlasi, semptomlarindan ortalama 10
hafta sonrasinda siddetli yorgunlukla tutarli semp-
tomlar gosterirken, daha énce calisanlarin nere-
deyse 1/3’tGnlin ise donmedigi saptanmistir. En
ilginc olani, yorgunlugun baslangictaki hastalik
siddeti ile iliskili olmamasi ve proinflamatuar sito-
kinler veya immin hiicre gruplarn ile yorgunluk
arasinda saptanabilir bir farklilik olmamasidir.
Onceden var olan depresyon tanisi siddetli COVID-
19 sonrasi yorgunlukla iliskili bulunmustur ®.

Yaklasik 1 yildir pandemi ile miicadelemiz
devam etse de kimlerde uzamis semptom ve bul-
gularin daha cok gelisebilecegi hala merak konu-
sudur. King’s College London calismasina gore,
uzamis COVID-19 igin risk faktorleri >50 yas,
kadin cinsiyet, astim ve obezite olarak belirtilmis-
tir 9, Gene semptomlarin kalicilig icin risk faktor-
leri; yiiksek tansiyon, obezite, akil sagligr durumu
olarak da 6zetlenebilir ?%. Tim bu uzamis COVID-
19 semptomlarinin ortostatik intolerans sendrom-
lartyla sonuglanan otonom sinir sisteminin virilis
veya immiin aracili bozulmayla (otonomik dis-
fonksiyon) iliskili olabilecegi diistinulmustur “".

Postcovid Doneminde Laboratuvar, Solunum
Fonksiyon Testi ve Radyoloji

Genel olarak, taburculuk sirasinda dnemli anor-
malliklere ragmen, takip sirasinda hastalarin
cogunda kan testi sonuclari normal seviyelere
dénmiustiir. Anormal taburculuk sonugclari olan ve
4 ile 6 hafta sonunda degerlendirilen 247 hasta-
nin %7,3’inde devam eden lenfopeni, 229 hasta-
nin %30,1’inde yiksek D-dimer ve 190 hastanin
%9,5’inde yliksek C reaktif protein (CRP) vardi.
D-dimer degeri zamanla dustiyordu 2. Hastaneye
yatista, hastalarda artmis D-dimer seviyeleri, art-
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Tablo 2. Kalict COVID-19 semptomlarinin tiirii, oram ve siiresi*
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Kalici semptom

etkilenen hastalarin orani

Semptomdan Semptomun ¢o6ziilmesine kadar

gecen yaklasik siire

Yaygin fiziksel semptomlar

Yorgunluk % 15-87 3 ay veya daha uzun
Dispne % 10-71 2 ila 3 ay veya daha uzun
Gogls rahatsizligl % 12-44 2-3 ay
Okstiriik % 17-26 2 ila 3 ay veya daha uzun
Anozmi % 13 1 ay, nadiren daha uzun
Daha az yaygin fiziksel semptomlar
Eklem agrisi, bas agrisi, sicca sendromu, rinit, disguzi, <% 10 Bilinmeyen (muhtemelen haftalar
istahsizlik, bas dénmesi, vertigo, miyalji, uykusuzluk, veya aylar)
alopesi, terleme ve ishal
Psikolojik ve norobilissel
Travmatik stres bozuklugu sonrasi % 24 6 haftadan 3 aya veya daha uzun
Zayif bellek % 18
Zayif konsantrasyon %16 Haftalar aylar
Kayg1 / depresyon % 22 Haftalar aylar
Yasam kalitesinde azalma % 50 Bilinmeyen (muhtemelen haftalar
veya aylar)

*Telif hakki 2021 UpToDate, Inc. Ve/veya istirakleri’ ne aittir.

mis serum laktat dehidrojenaz ve ytiksek inflama-
tuar parametrelerin (CRP, ferritin ve IL-6) takip
sirasinda (taburcu olduktan 56 giin sonra) dilizey-
lerinin cogunlukla normal arahiga geldigi saptan-
mistir.  Ferritin ve IL6 tUm hastalarda normal
degerlere dismis olup, D-dimer ylikselmemis
olmasina ragmen, bazi hastalarda yliksek degerler
olabilecegi gosterilmis 2. 4 hafta veya daha uzun
siire sonra yeni veya devam eden semptomlari
olan hastalarda hemogram, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, CRP, ferritin,
brain natritiretik peptit ve tiroid fonksiyon testle-
rinin istenilmesi 6nerilmistir .

Siddetli/kritik hastalik, bozulmus pulmoner
fonksiyonla, yani azalmis diflizyon kapasitesi,
azalmis 6- dk. yilrime testi ve egzersize bagh
oksijen desatirasyonu ile iliskilendirilmistir. SARS
CoV-2 infeksiyonundan 4 ay sonra, ciddi/kritik
COVID-19, potansiyel olarak kii¢clik hava yolu ve
akciger parankimal hastaligina baglh olarak énem-
li fonksiyonel ve radyolojik anormalliklerle iliski-
lendirildi. Siddetli/kritik hastalig olan hastalar,
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hafif/orta hastaligl olan hastalara kiyasla bozulmus
ve 6nemli Sl¢lide daha diisiik karbon monoksit
diftizyon kapasitesine (DLCO) sahipti. Alti dk.
ylrtime mesafesi 120 m ortalama agir/kritik has-
talilk grubunda daha dusikti. Benzer sekilde,
COVID-19'dan 4 ay sonra, onceki siddetli/kritik
hastalar, hafif/orta hastalara kiyasla daha disik p a
O,’ye sahipti. Solunum kas giiciinde her 2 grupta
da farklilk saptanmadi. Mekanik ventilasyona
gereksinim duyan hasta alt grubunda (siddetli/
kritik hastaligl olan 39 hasta), takipte cesitli pul-
moner fonksiyon Ol¢timleri, akut COVID-19 sira-
sinda mekanik ventilasyon siiresi ile negatif kore-
lasyon, DLCO ve TLC ventilasyon siresi ile orta
derecede gucli bir negatif korelasyon bulunmus-
tur @4,

Yiizde 83’U hafif-orta derecede ve %17’si agir
hastaligi olan 110 olgunun yaklasik yarisinin
taburcu edildiginde DLCO degeri diisiik saptan-
mis. Bu calismada, hafif ve orta agrliktaki hasta-
larda ortalama 20. giinde agir olgularda ise 34.
giinde test yapilmis, DLCO, DLCO/VA ve TLCO



M. Y. Yavuz ve C. Anar, PostCOVID-19, Semptomlar ve Takip Streci

da belirgin azalma bulunmus ve kisa dénem etki-
lerin degerlendirilmesinin ve bazal degerlerin
bilinmemesi en énemli kisitlliklar olarak deger-
lendirilmistir. Bazal degerlerin bilinmemesi bu
alandaki calismalarin en énemli kisitihliklaridir %),
Bir metaanalizde, hastalarda sirasiyla %39, %15
ve %7’sinde azalan diflizyon kapasitesi, restriktif
patern ve obstriiktif patern bulundu. COVID-19’lu
hastalarin solunum fonksiyonunu degerlendirmek
icin en yaygin olarak kullanilan degerlendirmeler
spirometri, akciger hacimleri ve diflizyon kapasi-
tesiydi 29,

Go6z o6niinde bulundurulmasi gereken 6nemli
bir konu da, solunum degerlendirme testleri yap-
mak icin ideal zamanin belirlenmesidir. BTS kila-
vuzu, 6zellikle bir interstisyel hastaligi oldugun-
dan kuskulanilan hastalarin takibinde, taburculuk-
tan sonraki 3 ayda solunum fonksiyon testleri
(SFT)’nin degerlendirilmesini dGnermektedir 7.

COVID-19 geciren 145 hastaya 60. gin ilk
kontrol visit, 100. glinde 2. kontrol vizit yapilmis.
Azalmis statik ve/veya dinamik akciger hacimleri
veya bozulmus DLCO ile yansitilan bozulmus
akciger fonksiyonu, 1. vizit ve 2. vizitteki bireyle-
rin sirasiyla %42 ve %36’sinda mevcuttu. Ayrintili
olarak, COVID-19 tanisindan 100 giin sonra zorlu
vital kapasite (FVC) ve/veya 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuar volim (FEV1)'de azalma tiim bireyle-
rin %22’sinde, %]11’inde azalmis total akciger
kapasitesi (TLC) ve %21’inde bozulmus bir DLCO
bulunmustur. Ek olarak, kapiler kan gazi analizi
(PO, <75 mmHg) ile degerlendirilen azalmis pO,
ile yansitilan hipoksi, tiim deneklerin %37’sinde
hala mevcuttu ve bu hastalarda hafif (%80, pO,
<75-65 mmHg) veya istirahatte orta derecede
(%20, pO, <65-55 mmHg) hipoksi saptandi.
Ozellikle, dinamik akciger hacimleri ve DLCO
zamanla 6nemli Slclide artmustir. Birinci vizit ile
karsilastirildiginda, bu parametrelerin ¢cogunda
zaman icinde orta diizeyde ancak énemli bir iyi-

lesme oldugu saptandi. ikinci visitte, CRP (%12),
IL-6 (%6) veya prokalsitonin (%9) gibi enflamatuar
belirteclerde hafif yilikselmeler, kohortun daha
kiicik bir bolimiinde hala mevcuttu. D-dimer,
NT-proBNP ve serum ferritin gibi COVID-19 has-
talik siddeti ile iliskili biyobelirtecler, 2. takipte
COVID-19 hastalarinin sirasiyla %27, %23 ve
%17’sinde hala yuksekti 8,

COVID-19’un uzun vadeli etkisi hala buylk
olctide bilinmemektedir. Bununla birlikte, biliyo-
ruz ki uzamis COVID-19 doénemi, hastaligin ilk
semptomlarinin basladigl glinden itibaren 14.
glin ve sonrasini kapsar. Bu dénemde infeksiyon
artik kontrol altindadir. Radyolojik olarak konsoli-
dasyon alanlar1 yavas yavas geriler. Kaldirm tasi
goritiniimleri kaybolmustur. Konsolidasyon alanla-
rinin gerilemesine bagh olarak yaygin buzlu cam
opasiteleri gorilebilir. Fibrotik bantlar ortaya ¢ika-
bilir. Tedavisi tamamlanmis hastalarda bilgisayarl
tomografi (BT) de bazi bulgularin sebat etmesi her
durumda aktif hastalik oldugunu gostermez.
Radyolojik iyilesmenin, Klinik iyilesmeye goére
geriden geldigi unutulmamalidir. Takipte BT bul-
gulari arasinda organize pnémoni, fibrotik bantlar,
retikilasyon ve bal petegi gérinimi tanimlan-
mistir. Bu bulgular aktif hastaigl gostermez 9.
Genel olarak tanimlarsak postCOVID-19 radyolo-
jik bulgular; peri-bronkovaskiiler veya peri-lobiiler
dagihmda pulmoner konsolidasyonlar ve opasite-
ler, retiktlasyon, bronsektazi, interstisyel veya hava
boslugu nodiilleri, interlobilerseptal kalinlasma
veya hatta ters halo isareti ve halo isareti, fibrotik
bantlar, retikllasyon veya bal petegi, spesifik olma-
yan interstisyel pndmoni (NSIP) veya olagan inters-
tisyel pnédmoni (UIP) gériilmektedir 2239,

Onceki viral pnédmoni tecriibelerimizde yas,
komorbiditeler, sigara icme O&ykiisli, hastanede
yatis siresi ve akut hastaligin siddeti (YBU'ne
kabul ihtiyaci gibi) ve uygulanan ilaclarin tiira
(antiviral veya kortikosteroid tedavisi gibi) pulmo-
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ner rezidi hastaliklar ve goériintiileme anormallik-
leri icin belirleyicilerdi ©.

Toraks BT'de anormalliklerin diizelmesi en
erken semptom baslangicindan 4 hafta sonra olur.
COVID-19 hastalarinda takip amacl radyolojik
tetkiklerin ne zaman yapilacagi konusunda tam bir
fikir birligi olmasa da BTS rehberi su an icin baz
alinmaktadir. Glincel BTS rehberi bakteriyel veya
viral pndmonilerden 6 haftadan sonra kontrol
akciger grafisi Snermektedir V. Amerikan Toraks
Dernegi rehberinde ise rutin takip énerilmemekte
ve radyolojik rezollisyon icin optimal zamanin 12
hafta oldugunu belirtiimektedir ©?. Dogal seyri
tam bilinmemekle beraber, radyolojik bulgularin
bazi hastalarda 2. haftadan sonra brosiolektazi,
interlobular septal kalinlasmalar seklinde devam
edebildigi ve bunun fibrozise gidisi isaret edebile-
cegi belirtilmistir 3.

intertisyel Akciger Hastaligi Gelisme Sikhigi,
Onlenmesi ve Tedavisi

PostCOVID-19 interstisyel akciger hastalig1 sik-
ig1 tam olarak bilinmese de ARDS sonrasinda
pulmoner fibrosis gelisiminin oldugu ve COVID-
19’un da ARDS’ye siklikla neden oldugunu biliyo-
ruz ®9, intertisyel akciger hastaligi gelisme siklig,
onlenmesi ve tedavisi agisindan COVID-19 sira-
sinda goriilen histopatolojik degisiklikleri irdele-
mek gereklidir.

COVID-19 pndmonisinin histopatolojik spekt-
rumuna iliskin simirlh veri mevcuttur. Salginin
erken evrelerinde kabul edilen 41 SARSCoV-2 ile
enfekte hastadan 6’st ARDS’den oldi ©> ve
SARS’lI toplam 7 hastanin akcigerlerinin histolojik
incelemesine iliskin sonraki 4 rapor SARS-CoV-2
gercekten ARDS ile uyumlu isaretler g&stermistir
(3639 Bunlar, vaskiiler konjesyon, intra-alveolar
6dem, kanama, pnémositlerin reaktif hiperplazisi,
yamall enflamatuar hiicresel infiltrasyon ve ¢ok
cekirdekli dev hiicreler ile yaygin alveolar hasar
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ile bilateral akut degisiklikleri icermekte, ancak
hiyalin membran olusumu belirgin degildir. Sizinti,
lenfositlerden (cogunlukla CD4 pozitif), eozinofil-
lerden ve notrofillerden olusuyordu. Mikrodamar-
larda hiyalin trombis bulunmustu. Son zamanlar-
da, COVID-19 otopsi olgularinda benzer degisik-
likler g6zlemlenmis, yaygin mikrovaskiler hasar
ve trombotik tikanikhgin en basta gelen yaralan-
ma paterni oldugunu ve akut fibrindz ve organize
pndmoniye benzer intra-alveolar fibrinéz eksiida-
larla sonuclandig) gésterilmistir.

Daha kronik degisiklikler arasinda fibroblas-
tik proliferasyonlu intraalveolar organizasyon
ve proliferasyonlu interstisyel fibroblastlardan
olusan alveolar duvarlarin diffiiz fibrotik kalin-
lasmasi mevcuttu. Sonugcta, alveolar fibroelas-
tozun kronik fibrotik kaliplari ve NSIP ile sonug-
landigl bulunmustur “°. Siddetli COVID-19’dan
kurtulanlarin bir alt kiimesinde fibrozise benzer
bir ilerlemenin meydana gelip gelmeyecegini
ve bunun gercekten de vaskiler hasara ikincil
olup olmadigini, éncelikle ilk epitel infeksiyo-
nuyla mi yoksa bu yanit modellerinin bir kombi-
nasyonuyla mi ilgili oldugu konusunda tam net
kanitlar mevcut degildir. Belirgin mikrovaskiiler
degisikliklerin yani sira COVID-19’un patolojik
ozellikleri, SARS ve MERS koronaviriis infeksi-
yonunda goériilenlere benziyor gibi gériinmek-
tedir. Bu nedenle erken SARS-CoV infeksiyonla-
rinin akut yaygin alveolar hasarla ve gec¢ evre-
lerde yaygin alveolar hasar ve akut fibrin6z ve
diizenleyici pndmoninin bir kombinasyonu ile
simgelendigi bulunmustur “'**. Yine bir meta-
analizde viral infeskiyonlarin iPF gelisiminde
risk oldugu da gosterilmistir “4.

MERS ve SARS infeksiyonlarindan égrendikle-
rimizden yola ¢ikarak pulmoner fibrozis gelisme
durumunun ne kadar siklikta olabilecegini 6n
gorebiliriz. Hastaneden taburcu olduktan 9 ay
sonra iyilesen SARS hastalarinda pulmoner fibro-
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zis sikhg yaklasik %21,5 olarak gorilmustur “°).

Her ne kadar postcovid uzamis radyolojik bul-
gularin oldugunu bilsek de pulmoner fibrozis
gelisimi ile iliskisi acisindan daha fazla veriye
gereksinim duyuyoruz. COVID-19 infeksiyonun-
da ise pulmoner fibrozisin belirleyicileri ileri yas,
hastalik siddeti, yogun bakim {nitesinde kalis
siiresi ve mekanik ventilasyon, sigara ve kronik
alkolizm olarak degerlendirilmistir. Pulmoner fibro-
zise karsi kanitlanmis etkili hedefe yonelik bir teda-
vi olmadigindan, risk azaltma &nlemleri, hastahigin
ciddiyetini sinirlamaya ve akcigerleri diger tesaduifi
yaralanmalardan korumaya yénelik olmalidir 49,

COVID-19 pndémonisi sonrasi olusabilecek
olan akciger fibrozisinin énlenmesi ve tedavisi
konusunda yeterli calisma olmamakla birlikte, 4
bilesenli bir yaklasim &nerilmektedir 748,
Bunlar:

a) Fibrozis icin risk faktorlerinden kacinma,

b) Viral replikasyonun énlenmesi,

¢) inflamatuar yanitin baskilanmasi,

d) Antifibrotik tedavidir.

Koruyucu 6nlemler

Alveol hasarinin, dolayisiyla fibrozisin en aza
indirilebilmesi icin hastalarda olabildigi kadar
yogun bakim yatis sirelerinin kisaltilmasi, kesin-
likle gerekmedikce mekanik ventilasyondan kaci-
nilmasi, mekanik ventilasyon siiresinin azaltiimasi
ve dusuk tidal volim ve hava yolu basincl kabul
edilebilir sinirlarda tutularak koruyucu ventilasyon
uygulanmasi yararl olabilir.

Viral replikasyonun onlenmesi (Antiviral
tedaviler)

Bugiline kadar, antiviral ajanlarin erken ve/veya
uzun sireli uygulanmasinin akcigerin remodelin-
gini onleyip &nleyemeyecegi veya bazi antiviral
ajanlarin digerlerinden daha degerli olup olmadi-
81 bilinmemektedir.

inﬂamatuaryamtm baskilanmasi (Anti-

inflamatuar tedavi)

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin anti-inflamatuar 6zellikleri
iyi bilinmektedir. integrin ve adhezyon molekiille-
ri yoluyla yangi hiicrelerinin damar disina gé¢tni
ve akut faz reaktanlari, komplemanlar ve sitokin-
lerin (IL-1, IL-2, IL3, IL-6, INF-y, GM-CSF, TNF-a)
sentezini engellerler. Makrofajlarin infalamasyon
alaninda birikmesini onlerler. Lipokortin-1 aracili-
giyla trombosit aktive edici faktériin sentez ve
etkisini engellerler 9.

Tim bu 6zellikleri dolayisiyla uzun yillar idiopa-
tik pulmoner fibrozis (iPF) tedavisinde kullanilsa da
son yillarda solunum fonksiyonlarinda azalmanin,
infeksiyon, hastane yatisinda artis ve olim gibi
ciddi yan etkilerin prednizolon alanlarda fazla oldu-
gu gosterildigi icin IPF tedavisinde kortikosteroid-
lerin kullanilmamasi gerektigi vurgulanmistir .

COVID-19 sonrasi durum igin bakacak olursak,
837 hastay! iceren bir kohortta, 6 hafta sonraki
degerlendirmede hastalarin %39’unda ozellikle
organize pndmoninin eslik ettigi interstisyel pat-
tern bulundu. Bu hastalarin %30’nun kortikostero-
id tedavisi aldig! ve kortikosteroid tedavisi alan-
larda semptomatik ve radyolojik iyilesmeyi hiz-
landirabilecegi g6sterilmistir.

Bir calismada ise, 6zellikle RECOVERY c¢alis-
masl ile COVID-19 hastalarinda akut ddénemde
solunum yetmezIigi olan hastalarda kortikostero-
id tedavisinin yararlari gdstermesine ragmen,
kortikosteroidlerin akciger hasarinin (pulmoner
fonksiyon degerlendirmesi ve g&gus gorintiile-
mesinde) iyilesmesini hizlandirabilecegini gdste-
ren bir kanit saptanmamistir ¢!-52),

Bir derlemede, kortikosteroid kullanma endi-
kasyonunun o©nceden bir risk-yarar analizine
dayanmasi gerektigi vurgulanmistir. Giinde 1 kez
6 mg deksametazon veya esdegerleri (prednizon
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40 mg, metil prednizolon 32 mg, hidrokortizon
160 mg) onerilen giinliik doz oldugu belirtilmis.
SARS-COV2 ve sepsisli hastalarda yar1 é&mri daha
kisa olan hidrkortizon kullanilmasinin iyi olacagin-
dan s6z edilmistir 3,

Yiksek akisl oksijen ve/veya mekanik ventilas-
yon gerektiren siddetli SARS-COV2 infeksiyonu
olan hastalarda ve yiiksek oksijen akisi gerektir-
meyen hipoksemisi olan hastalarda remdesivire
alternatif olarak kortikosteroidler énerilir 2,

Siddetli olmayan SARS-COV2 infeksiyonu olan
hastalarda kortikosteroid kullanimi daha ¢ok kisit-
layici olmalidir ve hipoksemisi olmayan veya has-
taneye yatirilmasi gerekmeyen hastalarda 6neril-
memektedir. Tedavi suresi de <7 giin olarak vur-
gulanmistir %,

Siddetli Covid-19 pnémonisinin 3 giin boyun-
ca yliksek doz metilprednizolon ve ardindan 14
glin boyunca oral prednizon ile tedavisi, 7-10 giin
sireyle 6 mg deksametazon ile karsilastirildigin-
da, iyilesme siliresini, yogun bakima transfer
gereksinimini istatistiksel olarak &nemli &lclide
azalttigl ve C-reaktif protein (CRP), D-dimer ve
LDH gibi pndmoni ciddiyetini gdsteren paramet-
releri azalttig1 gosterilmis ©%.

Antisitokinler

Klinigin agirlasmasi ile iliskili olabilecegi diisi-
niilen 2 proinflamatuar sitokin IL-1 ve IL-6’dir.
Viral pnémoninin agir gecirilmesinin uzun dénem-
de akcigerde sekellerin kalmasinda rol oynayan

izmir Goglis Hastanesi Dergisi 2021;35(2):53-65

bir risk faktorii oldugu varsayilmaktadir. Bu varsa-
yim nedeniyle 6&zellikle yogun inflamasyon ile
seyreden agir pnémonili hastalara da antisitokin
tedaviler anti IL-1 (Ornegin, Anakinra) ve anti IL-6
(érnegin, Tocilizumab) uzun dénemde ortaya
cikacak fibrotik sekelleri onleyebilir. Ancak, bu
konuda yapilmis bir ¢calisma ve kanit yoktur %),

Spirinolakton

Mineralokortikoid reseptériniin (MR) aktivas-
yonu, bircok hastaligin patofizyolojisine katkida
bulunan bir faktordir. Bir adrenokortikal hormone
ve fizyolojik MR aktivatorii olan aldosteron, pul-
moner, kardiyak ve renal fibrozda goézlenen ve
etkisini esas olarak akciger epitelinde gosteren
hiicre disi matriks déngustindeki artistan kismen
sorumludur. Aldosteron diizeyinin artmasinin
hipertansiyonu tetikleyebilecegi, inflamasyonu ve
fibrozu degistirebilecegi ve kardiyovaskiiler has-
talig1 siddetlendirebilecegi bilinmektedir. Fibrozis
gelismesini engelleyebilecegini gdsteren hayvan
deneyleri mevcut olup, hentliz yapilmis bir klinik
calisma yoktur 637,

Antifibrotikler

COVID-19 pnémonisine bagh gelisen akciger
fibrozisinin tedavisinde antifibrotik ilaclarin etkin-
ligi konusunda hentiz elimizde kanit yoktur.
COVID-19 ile iliskili pulmoner fibrozisin dnlenme-
si ve tedavisi icin ¢ok cesitli potansiyel olarak
yararl stratejileri degerlendiren su anda devam

Tablo 3. COVID-19’ ilisikli pulmoner fibrosis tedavisi ile ilgili giincel calismalar. Kaynak ®®’den alinmistir.

Teropatik Ajan Klinik Calisma ID Faz Katilimcr Sayisi Aciklama

Nintedanib NCT04338802 2 96 Plasebo ile karsilastirma
Pirfenidon NCT04282902 3 294 Standart tedavi ile karsilastirma
Tetrandrin NCT04308317 4 60 Standart tedavi ile karsilastirma
FuzhengHuayu Tablet NCT04279197 2 136 Plasebo ve N-asetilsistein ile karsilastirma
Anluohuaksian NCT04334265 - 750 Standart tedavi ile karsilastirma
insan Amnion Sivisi NCT04319731 1 10 -

Mezenkimal Kok Hicre NCT04288102 2 90 Plasebo ile karsilastirma
Hiperbarik Oksijen NCT04327505 2 200 Standart tedavi ile karsilastirma
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eden klinik arastirmalar Tablo 3’te 6zetlenmistir
©8)_ Etkinligini gosteren calismalar hentz yoktur.
Bu nedenle antifibrotik ilaclarin COVID-19 sekel-
lerin tedavisinde kullanilmasi énerilmez.

Nintedanibin etkinligini ve yan etkilerinin aras-
tirlldigl 96 orta ve agir Covid-19 pulmoner fibro-
zisli hastalarda ¢alisma siiresi 8 hafta olup, primer
sonlanim  noktast  FVC'deki degismedir
(NCT04338802). Taburculuktan sonra tomografi-
de %5’ten fazla fibrotik degisiklikleri olan 148 agir
Covid-19 hastalarina 24 hafta siire ile verilen
Pirfenidon’un etkinliginin arastinldigl calismada
ise sonlanim noktasi FVC kaybinda azalma ve
YRBT bulgularinda diizelmedir (NCT04607928).
Pirfenidon ile yapilan diger bir calisma da 294
hastanin yarisi standart tedavi alirken diger yarisi
Pirfenidon tedavisini yaklasik 4 hafta ve lzeri alip
sonlanim noktasi YRBT' de lezyonlarin degisimidir
(NCT04282902).

Yalnizca bir tirozin kinaz inhibitérii olan ninte-
danib veya diger bir antifibrotik olan pirfenidon
gibi, idiyopatik pulmoner fibroz tedavisi icin kul-
lanilan ajanlarin arastiriimasi degil, ayni zamanda
diger tedavi modaliteleri de ortaya konmustur. 24
Mart 2020’de, Onco Arendi Therapeutics, COVID-
19’dan kurtulan hastalarda pulmoner fibrozisin
tedavisine yardimci olabilecek bir ilag, yani chitot-
riosidase 1’i (CHIT1) inhibe eden OATD-01’i aras-
tirdigint duyurdu. Bu etki, anti-inflamatuar aktivite
sergileyebilir ve pulmoner fibroz gelisimini gecik-
tirebilir #269, COVID-19’dan 6len hastalarin akci-
8er dokularinda CHIT1 ekspresyonunun artip art-
madigini belirlemek icin calismalar devam etmek-
tedir, bu da ilacin bu hastalikta pulmoner fibroz
gelisimi Gzerinde olumlu bir etkisi olabilir.

Diger bir ajan, tetrandrin, ¢cok yonli etki meka-
nizmasina sahip, reaktif oksijen tlrlerini, kalsiyum
kanallarini ve kaspaz yollarini etkileyen ve infla-
masyon veya akciger kanseri tedavisinde etkili
oldugu bulunan bir alkaloiddir ©*¢2. Alti1 Cin bitki-

si ve Anluohuaxian iceren Fuzheng Huayu formi-
ltnin antifibrotik 6zellikleri karaciger fibrozu teda-
visinde belirlendi ve su anda deneniyor ©3-55,

COVID-19'da IPF'den farkll olarak akciger fib-
rozisinin nedeni yogun inflamasyonun rol oynadi-
81 viral pnémoni ve ARDS’dir. Bu nedenle COVID-
19'da sinirli sekel lezyonlarin olabilecegi IPF’de
oldugu gibi progresif yaygin bir fibrozisin olmaya-
cagl ve bu nedenle de antifibrotik tedaviye gerek
olmadig) gorusleri de sunulmaktadir.

SARS-CoV-2, alveolar limende veya alveolar
epitel hiicrelerinde ACE2’yi baglar ve CD98 veya
RGD baglayic integrinler potansiyel olarak hiicre-
sel girisi kolaylastirir. SARS-CoV-2, hiicreye gir-
dikten sonra, ciddi hastalig1 tesvik eden IL-1 ve
IL-6 salgillamak icin NLRP3 inflammasyonunu acti-
ve edebilen viral replikasyon icin JNK ve mTOR
yollarini kullanabilir ®*®. Bu nedenle antifibrotikle-
rin yani sira MTOR modulatérleri ve JNK inhibitor-
leri de tedavide yer alabilmesi agisindan calisma-
lar yurttilmektedir.

Akciger Fibrozisi Acisindan Hastalarin
izlemi

Covid-19 pnémoni komplikasyonlari agisindan
en yuksek risk altindaki hastalar; yogun bakim
Unitesinde tedavi edilen, yeni bir oksijen konsant-
ratori ile taburcu edilen ve ytksek akimli oksijen,
Noninvaziv mekanik ventilasyon ve CPAP cihazla-
rina uzun surely bagimliligl olan tim hastalardir.
Guntmtizde COVID-19 pnémonisi geciren hasta-
larin hangi sikhkta izlenecegi ve bu hastalara
hangi tetkiklerin istenecegi konusunda bir goriis
birligi olmasa da BTS'nin yayinladig! kilavuz yol
gosterici olacaktir *7. Kilavuz Onerileri asagida
Ozetlenmistir (Sema 1).

1. Pndmonisi olmayan ya da pndmonisi olup,
taburculukta radyolojik olarak tamamen diizelen
hastalarda izleme ve kontrol akciger grafisine
gerek yoktur.
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COVID-19
HASTALARINDA
IZLEM
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Pnémonisi olmayan ya
da hafif pnémonisi olup
yatis gerekmeyen
hastalar

Periyodik uzun dénem
izleme gerek yok

Hafif-orta agirlikta
pnémonisi olup yatarak
tedavi gbren hastalar

3. ayda akciger grafisi
ile kontrol

Agir pnémonisi olup
yatarak tedavi géren ve
yogun bakim takibi
yapilmis hastalar

4-6 hafta sonra
semptomlar yéntinden

degerlendirilmeli

Tam ya da tama yakin
iyilesme

izlem
sonlandiriimall

Lezyonlar devam
ediyorsa *SFT
* 6 hafta sonra akciger
grafisi

SFT bozuklugu
aciklanamayan dispne,
persitan radyolojik
bulgular

iAH, PE, PHT igin;
HRCT, DLCO, AngioBT,
EKO, AKG, 6 DYT

Sema 1. COVID-19 hastalarinda izlem (BTS rehberi baz alinarak olusturulmustur).

SFT: Solunum fonksiyon testi
IAH: Interstisyel akciger hastaligi
PE: Pulmoneremboli

EKO: Ekokardiyografi

6 DYT: Alti dk. ytirlime testi

2. Yogun bakima yatis geregi olmamis, hafif-
orta agirhkta COVID-19 pnémonisi gecirip tabur-
cu edilen hastalarin kontrolleri taburculuktan sonra
12. haftada yapilmalidir. Cekilen akciger grafisi
taburculuk filmi ile karsilastinldiginda lezyonlari
tama yakin kaybolan hastalar izlemden cikariima-
lidir. Akciger grafisinde lezyonlari devam eden
veya ilerleyen hastalarda solunum fonksiyon test-
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PHT: Pulmoner hipertansiyon

YRBT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
DLCO: Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi 6lciimU
AKG: Arteriyel kan gazi

leri yapilmali. Aciklanamayan bir nefes darhg:
varsa intertisyel akciger hastaligi ve pulmoner
emboli agisindan degerlendirilmelidir. Bunun i¢in
YRBT ve BT-anjiografi ile birlikte ekokardiyografi
(EKO) ve egzersizde kan gazlari bakilmali. Klinik,
radyolojik sonuglarla birlikte interstisyel akciger
hastalig1 veya pulmoner emboli ile uyumlu olan
hastalar ilgili merkezlere yonlendirilmelidir.
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3. Yogun bakimdan taburcu edilmis agir pné-
moni gecirmis olan hastalar taburculuktan 4-6
hafta sonra degerlendirilmeli, daha sonra 12. haf-
tada akciger grafisi cekilmeli, grafi normal ve
hasta asemptomatik ise takipten cikarilmali.
Semptomlari devam eden &zellikle nefes darlig,
Okstiriik gibi solunum sistemine ait bulgulari olan
ve ayni zamanda akciger grafisinde lezyonlari
devan eden hastalarda interstisyel akciger hastali-
81 ve pulmoner emboli acisindan toraks YRBT ve
BT anjiografi ile birlikte solunum fonksiyon testle-
ri, EKO, egzersizde kan gazlari bakilmali. Klinik,
radyolojik sonuclarla birlikte interstisyel akciger
hastaligl veya pulmoner emboli ile uyumlu olan
hastalar ilgili merkezlere yonlendirilmelidir.

SONUC

COVID-19 pnémoni sonrasi en sik gorilen
semptomlar yorgunluk, kaygi, eklem agrisi, 8ksii-
rilk ve bas agristydi. COVID-19 sonrasi goriilen
bulgularin ciddiyeti, infeksiyonun ciddiyeti ile
korele idi ve bu da komorbiditelerin varligiyla ilis-
kiliydi. COVID-19 sonrasi ortaya c¢ikan radyolojik
bulgular ve solunum fonksiyon testinde olan
bozuklugun biiylk &lclide SARS sonrasi sendro-
ma benzemektedir.

COVID-19 pndémonisi geciren hastalarin hangi
siklikta izlenecegi ve bu hastalara hangi tetkiklerin
istenecegi konusunda bir goris birligi olmasa da
COVID-19 pnémonisinin radyolojik rezollisyonun
uzun siirebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle has-
talar 3, 6 ve 12. ayda semptomlar, SFT, DLCO ve
akciger grafisi ile degerlendiriimeli, gerekirse
YRBT cekilmelidir. Solunum foksiyon, difflizyon
bozuklugu olan hastalarin yillik izlenmesi geregin-
de YRBT cekilmesi uygun olacaktir.

Antifibrotik tedavilerin etkinligini godsteren
calismalar yayinlanincaya kadar bu tedavilerin
COVID-19’ a bagl fibrozis tedavisinde kullanilma-

s1 dnerilmemektedir.

Kortikosteroidler ise yiiksek akimli oksijen ve/
veya mekanik ventilasyon gerektiren siddetli
SARS-COV, infeksiyonu olan hastalarda ve yiiksek
oksijen akisi gerektirmeyen hipoksemisi olan has-
talarda onerilir. Siddetli olmayan SARS-COV,
infeksiyonu olan hastalarda kortikosteroid kullani-
mi1 daha ¢ok kisitlayici olmalidir ve hipoksemisi
olmayan veya hastaneye yatirilmasi gerekmeyen
hastalarda 6nerilmemektedir. Ancak, kortikoste-
roidlerin kullanim siiresi dozu konusunda net bir
gorus birligi olmasa da tedavi siresinin 7-10 giin
gibi kisa bir siirede olmasi 6nerilmektedir. Aksi
takdirde ortaya cikabilecek olan firsat¢i infeksi-
yonlar 6n planda olacaktir.
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