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ABSTRACT

Aralik 2019°da ilk olarak Cin’de ortaya ¢ikan ve ciddi akut solunum
yetmezligine neden olan Koronaviriis hastaligi (COVID-19) hizla tiim
diinyaya yayilmustir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Mart ayimda
pandemi olarak bildirilmistir.

COVID-19 tanisi ile Genel Yogun Bakim Unitesi (GYBU)’nde
izledigimiz 74 yasindaki erkek hastanin hikayesinde stipheli temas
Oykiisti vardi. Ek hastaligi olmayan hasta baglangicta medikal tedavi ile
serviste izlendi. Solunum yetmezligi semptomlarinin artmasi lizerine,
yatiginin 2. giiniinde GYBU’ne alinarak endotrakeal entiibasyon
yapildi ve mekanik ventilasyon uygulandi. On altinct giinde ekstiibe
edilen hastada 3 giin sonra pnomotoraks gelismesi tizerine tekrar entiibe
edildi. Hastaya yogun bakim siireci i¢inde antiviral ve antimikrobiyal
tedavilerin yaninda, immiin (konvalesan) plazma ve mezenkimal kok
hiicre tedavisi de uygulandi. Tedaviye cevap vermeyen hasta 26.giinde
eksitus oldu.

Heniiz bu viral pandemi i¢in onaylanmis bir tedavi ve asi1 yoktur.
Hastamizin tedavisinde de uyguladigimiz bazi ilaglarin  klinik
calismalarda etkili oldugu goriilmekle birlikte, bu ilaglarin dozlama,
tedavi akis1 ve yan etkilerini belirlemek i¢in daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, SARS-COV2, antiviral tedavi,
pnomotoraks

Coronavirus disease (COVID-19) which was first identified in China in
December 2019 and leading to severe acute respiratory failure, spread
the World rapidly. It was announced as pandemia by the World Health
Organisation in March 2020.

The male, 74 years old patient treated in General Intensive Care Unit
(GICU) had suspicious contact history. Initially, the patient with no
comorbidity was at the ward. On the second day of admission, the
patient was accepted to the GICU and applied endotracheal intubation
and mechanical ventilation, because of the increase in symtomps of
respiratory failure. The patient was extubated on sixteenth day and
reintubated after 3 days due to pneumothorax. Immune (convalescence)
plasma and mesenchymal stem cell were applied beside antiviral,
antimicrobial therapies. The patient with no response to treatment was
died on 26th day.

Yet, there is no licensed treatment and vaccine fort this viral pandemia.
Although it is observed that some drugs we used in this patient, are
effective, in several clinical studies, more studies are necessary for
determination of dosage, treatment regimen and adverse effects.

Keywords: COVID-19, SARS-COV2, antiviral therapy,
pneumothorax
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Giris

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, 31 Aralik 2019°da
Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen
pnémoni vakalarini bildirdi (1). Sonrasinda 7 Ocak 2020’de
etken daha Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronavirus
(2019-nCoV) olarak tanimlandz.

Koronavirusler (CoV), basit soguk alginligindan Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS-CoV) ve Siddetli Akut Solunum

Sendromu (SARS-CoV) gibi daha ciddi hastaliklara kadar
cesitli hastaliklara neden olan biiyiik bir viriis ailesidir (2). insan
ve hayvanlarda cesitli derecelerde respiratuvar, enterik, hepatik,
nefrotik ve noérolojik tutulumlarla seyreden klinik tablolara

neden olabilmektedir.

Koronavirusler tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA
virtisleridir. Pozitif polariteli olduklar1 igin RNA’ya bagimli RNA
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polimeraz enzimi i¢ermezler, ancak genomlarinda bu enzimi
kodlarlar. Yiizeylerinde gubuksu uzantilar1 vardir. Bu uzantilarin
Latincedeki “corona”, yani “ta¢” anlamindan yola ¢ikilarak bu
viriislere “Coronavirus” (tagli viriis) ismi verilmistir. Insanda,
yarasa, domuz, kedi, kdpek, kemirgen ve kanatlilarda (evcil ve
yabani hayvanlarda) bulunabilmektedirler (3).

COVID-19 kisiden kisiye bulasmasi nedeniyle, hizla diinyaya
yaytlmistir (4). Bu nedenle salgimi kontrol etmek igin acil,
yiiksek seviyeli ve koordineli ¢aba gerektiren, uluslararasi bir
halk saglig1 durumu haline gelmistir (5).

Bu yazida; medikal siiregleri ¢ok degisken olan, onerilen ¢esitli
medikal tedavileri uyguladigimiz, + COVID-19 tanisi ile Genel
Yogun Bakim Unitesi (GYBU)’'nde izledigimiz bir olguyu
sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

Yetmis dort yasinda erkek hasta ates, nefes darligi ve halsizlik
sikayetleriyle hastanemiz GoOglis Hastaliklar1 poliklinigine
basvurdu. Hikayesinde siipheli temas anlaminda oglunun
10 giin o6nce yurt disindan geldigi saptandi. Yaklagik 1
haftadir diismeyen atesinin oldugu o6grenildi. Soygecmis ve
Ozgeemisinde Ozellik yoktu. Fizik muayenesi; ates: 37.0°C
(parasetamol tablet peroral sonrasi), oda havasinda oksijen
satlirasyonu (SpO2): 86, orofarenks hiperemik, dinlemekle
akciger sol orta ve alt bolgelerde ral (+++) sag orta bolgede ral
(+) alimiyordu. Toraks bilgisayarli tomografi (BT)’sinde (Sekil
1) yaygin buzlu cam alanlar1 izlenmesi {izerine COVID-19 6n
tanist ile servise yatirildi. Hemogram, biyokimya, d-dimer,
C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, diizeyleri bakildi.

Sekil 1. Toraks BT de yaygin buzlu cam alanlari
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COVID-19 gergek zamanli ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (rRT-PCR) sonucu negatif ¢ikti. Hastaya nazal O2
(2/Lt), hidroksiklorokin siilfat 2x400 tablet (tb), oseltamivir
2x75 tb, azitromisin 1x500 tb peroral (po) ve meropenem 3x1 gr
intravendz (iv) baslandi. Liizum halinde parasetamol po verildi.
Servise yatisinin ikinci giiniinde 10/Lt/dk nazal O2’e ragmen
SpO2 degerinin %78’in iizerine ¢ikmamasi, beraberinde biling
degisiklikleri olmasi iizerine Akut Solunum YetmezIligi tanisi
ile GYBU’ne transfer edildi. Fizik muayene bulgular1; genel
durumu koti, ates: 37,2°C, nabiz: 100/dk, kan basmei (KB):
130/70, takipneik (>36/dk), desatiire (SpO2: 78) ve siyanoze idi.
Dinlemekle bilateral ral ve ronkiisleri vardi. Norolojik muayene;
biling konfii, Glasgow koma skalas1 (GKS): 8, pupiller izokorik,
151k refleksi +/+ seklinde idi. Propofol 150 mg ve rokuronyum
bromiir 40 mg iv uygulanarak endotrekeal entiibasyon yapildi.
Ventilator ayarlar; “PCV-VG” (basing kontrole ventilasyon,
voliim garanti) modunda, inspire edilen oksijen fraksiyonu
(Fi02): %100, “PEEP” (ekspiryum sonu pozitif basing): 7, tidal
voliim (TV): 450, solunum say1s1 (SS): 20/dk seklinde ayarlandi.
Takibinde arteriyel oksijen basinci (PaO2)/FiO2 (P/F): 126-138
arasinda seyretti. Rokuronyum bromiir ve midazolam araliklr iv
uygulandi. Invaziv KB ve idrar takibi yapildi. Sol subklavian
vene santral kateter takildi. Nazogastrik sonda ile enteral
beslenmeye baslandi. Medikal tedavisi; piperasilin-tazobaktam
3x4,5 gr iv, azitromisin 1x500 mg, hidroksiklorokin siilfat
2x200 mg, oseltamivir 2x75 mg po seklinde tekrar diizenlendi.
Hastanin giinliitk muayene ve tetkik sonuglarina gore ventilator
ayarlari ve tedavisi planlandi.

Giinliik takip edilen CRP degerleri baslangic degerlerine
gore siirekli yiikselme egilimi gosterdi ve GYBU’ne yatisinin
3.giinlinde 461,2 mg/L oldu. Beraberinde prekalsitonin degerleri
de artarak 0,591 ng/mL degerine ulasti. Hemoglobin (Hb) degeri
12.5 gr/dL iken sonraki giinlerde 7.5 e kadar diisiis gosterdi.
Araliklt eritrosit stlispansiyonu (ES) verildi. Sodyum (Na)
degeri artarak 4. giinde 150 mEq/L degerine ulast1 ve hipotonik
stvi  tedavisisi baglandi. Alanin aminotransferaz/aspartat
aminotransferaz (AST/ALT) degerleri 3.giinde 42/61 iken 10.
giinde 89/137 (U/L) oldu ve sonraki giinlerde normal degerlerine
indi. Yogun bakim tedavisinin 2.ve 8. giiniinde alman siiriintii
ve derin trakeal aspirat materyali 6rneklerinde de PCR testleri
negatif geldi.

Dordiincii giinde ¢ekilen kontrol toraks BT’sinde (Sekil 2)
buzlu cam goriintiisii ve posteroanterior akciger grafisinde
(PA-AC) (Sekil 3) yaygin infiltrasyonlar devam ediyordu. P/F:
95°ti. Ayrica tedaviye favipiravir 200 mg tb 2x1 po eklendi ve
5 giin uygulandi. Yedinci giinde tedaviye moksifloksasin 1x400
mg iv eklendi. Sekizinci giinde medikal tedavi; meropenem
3x500mg, linezolid 2x600 mg ve kaspofungin asetat 1x70 mg
ve tosilizumab 400 mg (2 giin) iv seklinde diizenlendi.

Onuncu giinde hastaya 1 iinite immiin (konvalesan) plazma
uygulandi. Albumin degerinin 2.4 gr/dL olmasi iizerine ayrica
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Sekil 2. Tedavi sirasinda ¢ekilen kontrol toraks BT de devam eden buzlu
cam goriintiisii

Sekil 3. Tedavi sirasinda gekilen kontrol PA akciger grafisinde goriilen
yaygin infiltrasyonlar

4 adet taze donmus plazma (TDP) verildi. Yogun bakim
tedavisinin 11. giliniinde trekeal aspirattan alinan kiiltiirde A.
baumanni complex tredi ve tedaviye tigesiklin 2x50 mg iv
eklendi. Onbesinci giinde yapilan siirlintii ve derin trakeal aspirat
materyali sonucunda PCR testi pozitif olarak geldi.

Onaltinci giinde klinigi diizelen, toraks BT goriintiileri (Sekil 4)
ve labarotuvar degerleri gerileyen hastanin ventilatér modu dnce
“SIMV-PC” (senkronize aralikli zorunlu ventilasyon, basing
kontrole) olarak ayarlandi ve sonrasinda aralikli olarak “CPAP”
(stirekli pozitif hava yolu basinci) uygulandi. P/F oranlar1 146’ya
kadar yiikseldi. Hasta ekstiibe edildi ve solunum egzersizi
baslatildi. Nazal ve maske O2 (8/Lt) ile satiirasyon degerleri

Sekil 4. Onaltinc1 giinde ¢ekilen kontrol toraks BT goriintiileri

92-98 arasinda seyretti. Mobilize edildi. Hb degerlerinin diisiik
olmasi nedeni ile ES ve TDP replasmani yapildi.

GYBU’deki tedavisinin 17. giiniinde d-dimer degerleri tedricen
yiikselerek 5469 ngr/mL oldu. Prokalsitonin degeri 2.01 ngr/mL
o6l¢iildii. Balgam kiiltiiriinde K. pneumoniae tiredi.

Hasta yattig1 ilk giinden itibaren antikoagiilan tedavi aldi.
Antibiyotik tedavisi Enfeksiyon hastaliklar1 ve Gogiis
hastaliklar1 uzmanlariyla birlikte planlandi. Enteral ve
parenteral olarak beslendi. Intravendz vitamin desteklerine
devam edildi.

Ondokuzuncu giinde hastanin solunum sikintist olmasi, SpO2
degerlerinin diismesi tizerine ¢ekilen PA-AC grafisinde sag
pnomotoraks tespit edildi. Hasta iv anestezi altinda entiibe
edilerek ventilatore baglandi ve sag gogiis tiipii takildr (Sekil
5). Ventilator ayarlari, PCV-VG mod, FiO2: 100, TV: 500, SS:
14 olarak diizenlendi. P/F orani 69’a indi. Hastaya tedavisinin
20. giinlinde hipotansif seyrettigi i¢in noradrenalin 0,05 mcg/kg/
dk iv infiizyonu baglandi. Yirmiikinci giinde ikinci kez 1 tinite
immiin (konvalesan) plazma verildi. Noradrenalin infiizyonuna
devam edildi.

Yirmibesinci giinde diisik Hb ve SpO2 degerleri nedeni
ile kan iriinleri replasmani tekrarlandi. PA-AC grafisinde
pnomotoraksin diizelmemesi ve akcigerin yeterli ekspanse
olmamasi iizerine hastaya sagdan ikinci gogiis tiipli takildi
(Sekil 6). Noradrenalin 0,2 mcg/kg/dk inflizyonuna dopamin ve
dobutamin infiizyonu da eklendi.

Yirmialtinci giinde genel durumu daha kétiilesen ve yiiksek doz
dortlii inotrop (adrenalin, noradrenalin, dopamin ve dobutamin)
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Sekil 5. Sag pnémotoraks gelisen ve sag gogiis tlipli takilan hastanin PA
akciger grafisi

alan hastaya mezenkimal kok hiicre tedavisi uygulandi. Ancak
tedavilere ragmen ayni giin kardiyak arrest olan hasta yapilan
kardiyo pulmoner resiisitasyona (KPR) yanit vermedi.

Tartisma

COVID-19 ¢ok hizli bir sekilde “Acute respiratory distress
syndrome” (ARDS)’una yol agan ciddi bir viral pndmoni
nedenidir. Wan ve arkadaslarinin (6) 135 hastadan olusan bir
olgu serisinde, hastalarin %88,9’unda ates ve %76,5’inde
oksiiriik oldugu belirtilmistir. Yorgunluk ve miyalji (%32.5),
bas agris1 (%17.7) ve dispne (%13.3) daha az bildirilmistir.
Bu semptomlar bizim hastamizda da vardi. COVID-19 testleri
beklenirken, toraks BT taramasi enfekte hastalarda bulgularin
egilimini karsiladigi icin degerlidir. Bu olgu serisinde tiim
hastalarda toraks BT taramasi yapilmis ve bilateral tutulum
ile ¢coklu diizensiz veya buzlu cam goriiniimii birincil bulgu
olarak saptanmistir. Huang ve arkadaslar1 (7), BT taramalarinin
%98’inde bilateral tutulum ve multilobiiler konsolidasyonlarin
oldugu benzer bulgular bildirmislerdir. BT taramalarinda bu
bulgular viral pnémoni i¢in alisilmadik bir durum degildir.

Cortik ve arkadaslart (8) 2009 yilindaki Influenza A (HIN1)
pandemisinde, 92 hastay: retrospektif olarak gézden gecirmisler
ve HIN1’1i hastalarin %69.6’s1inda bilateral diizensiz pndmonik
infiltratlar ve %41.3’linde bilateral buzlu cam opasitesi
saptamiglardir (8).

Insan bagisiklik sistemini gelistirdigi ve pnomoni dahil olmak
iizere solunum yolu enfeksiyonlarmin siiresini kisaltmaya,
sonuglarmi iyilestirmeye yardimer oldugu bilinen C ve B
vitamini tedavisi (9,10) olgumuzda da kullanildi.

Vitamin ve mineral takviyelerine ek olarak, hidroksiklorokin ve
azitromisin COVID-19’un tedavisi igin biiyiik ilgi gdrmiistiir. Iyi
bilinen bir anti-sitma ve otoimmiin ilag olan hidroksiklorokin,
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Sekil 6. ikinci gogiis tiipii takildiktan sonra cekilen kontrol PA akciger
grafisi

nispeten ucuzdur ve COVID-19 tedavisinde kapsamli bir sekilde
aragtirtlmaktadir. Calismalarda, hidroksiklorokinin koronaviriis
reseptorlerinin  glikozilasyonuna miidahale edebilecegi ve
endozomal pH’y1 artirabilecegi, bdylece viral fiizyonu inhibe
edebilecegi ve viral yiikii azaltabilecegi 6ne siiriilmustiir (11,12).
Gautret ve arkadaglar1 (13) viral eliminasyonda ve azalan viral
yukte hidroksiklorokin ve azitromisin kullanilarak sinerjistik
etki bildirmislerdir. Bu kanitlara ragmen, viral enfeksiyonlar
icin hidroksiklorokin kullanimi sorgulanmistir. Roques ve
arkadaslar1 (14), akut faz sirasinda kiiratif klorokin tedavisinin
sitokin diizeylerini azalttigt ve boylece periferik viral yilik
iizerinde herhangi bir baskilayici etki olmaksizin adaptif immiin
yanitin gecikmesine neden olabilecegini bildirmislerdir.

Anti-interlokin-6 monoklonal  antikoru  olan
tosilizumab, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda yaygin

olarak kullanilmaktadir. Bu monoklonal antikor ile interlokin-6

reseptor

fonksiyonu bloke edilir. Boylelikle T yardimci hiicrelerinin ve
B hiicrelerinin farklilagsmasi inhibe edilmis olur (15). COVID-
19°1u hastalarda goézlenen sitokin firtinasinin kontrol edilmesi
ve yonetilmesi zor olmustur. Bu da artan mortaliteye yol acar,
tosilizumab bu nedenle bagisiklik tepkisini ve sitokinlerin yol
actig1 hasart azaltmaya yardimei olur (7,16). Sitokin yiikiinii
azaltmak amacli hastamiza iki giin tosilizumab verdik.

COVID-19 igin simdiye kadar devam eden klinik ¢aligmalarda
umut verici sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bunlardan remdesivir
(GS-5734, Gilead Sciences Inc.) ve favipiravir (T-705) ilgi
odag1 haline gelmistir. Remdesivir, viral replikasyonda erken
sonlandirmaya neden olan ve viral RNA’ya dahil olan bir
adenosin analogudur (10,14). Ebola, SARS-CoV ve MERS-
CoV enfeksiyonlarinda viral replikasyonun inhibe edilmesinde
etkili bulunmustur (11,17,18). Remdesivirin halen birkag
deney caligmasi devam etmektedir ve tiim yan etkileri heniiz
tanimlanmamistir. RNA’ya bagli bir RNA polimeraz inhibitdrii
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olan favipiravir 15 Subat 2020’de Cin’de COVID-19’un tedavisi
icin onay almistir (19). Calismalar, favipiravirin RNA polimeraz
aktivitesini inhibe ettigini ve bdylece COVID-19 gibi RNA
virtislerinin replikasyonunu minimal yan etkilerle onledigini
gostermigtir. Bizim hastamizda favipiravir 5 giin siireyle
kullanilmistir. COVID-19 hastalarda remdesivir, favipravir ve
diger ilaglarin roliinii tam olarak anlamak i¢in daha fazla klinik
calisma gereklidir.

COVID-19 sonrast iyilesen dondrlerden aliman immiin plazma
profilaktik olarak veya semptom basladiktan kisa bir siire
sonra (14 gilin iginde) kullanildiginda tedavi i¢in umut verici
olabilecegi belirtilmigtir (20-23). Hastamizda da iki kez immiin
plazma tedavisi uygulanmaistir.

Coklu organ yetmezligi ve Olime neden olan COVID-19
vakalarinin en ciddi komplikasyonlari, trombosit azalmas: ve
protrombin zamanindaki artiglardir. Bununla birlikte fibrin
yikim {iiriinleri ve esas olarak d-dimer gibi pihtilagsma fonksiyon
bozuklugu 6n plandadir. Heparin tedavisinin yiiksek d-dimerli
COVID-19 hastalarmin mortalitesini azalttig1 bildirilmistir
(24,25).

SARS-COV-2’nin pithtilagma kaskatini aktive eden ve tromboza
yol agan sitokin firtinasina neden oldugu gosterilmistir (23,26).
Siddetli sepsisdeki bulgulara benzer sekilde, intravaskiiler
trombiisiin genel birikimi birka¢ organin kan akisini tehlikeye
atarak organ yetmezligine yol agar (27). Olgumuzda ilk giinden
itibaren enoksaparin sodyum 0.4mL (4000 IU) subkiitan
uygulandi.

Hastamizda gozledigimiz yiiksek CRP, ALT ve AST gibi bazi
laboratuvar anormalliklerini ¢oklu organ yetmezligine bagladik,
ancak viral enfeksiyonlarda goriilen sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar da bu degisiklikleri yapabilmektedir (28).

Ekstiibasyon sonrasi gelisen pnomotoraks, COVID-19
pnomonili hastalarda, mekanik ventilasyon uygulanmasa da
diffuz alveoler hasar ve alveol riiptiiriine bagli, ge¢ donemde
goriilen, prognozu kétiilestiren ve yaygin olmadigi belirtilen bir
komplikasyondur (29,30).

Sonug

COVID-19; ciddi pndmoni, ARDS ve bunun yaninda diinya
capinda oliimlere yol acan ciddi bir enfeksiyondur. Pandemiye
neden olan bu viral enfeksiyon i¢gin heniiz onaylanmis bir tedavi
ve ast yoktur. Bazi ilaglarin klinik ¢alismalarda etkili oldugu
goriilmekle birlikte, bu ilaglarin dozlama, tedavi akist ve yan
etkilerini belirlemek igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Onerilen cesitli semptomatik tedavileri uygulamamiza ragmen
gelisen sekonder enfeksiyonlar ve coklu organ yetmezligi
nedeniyle hastamizi kaybettik. Diinyada vaka sayisi ve 6liimler
artmaya devam ettik¢e, bu hastalar1 hizli bir sekilde teshis ve
tedavi etmek icin daha hizli test yontemleri gelistirme ve asi
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bulma yarisi, kiiresel saglik sisteminin odak noktasi olmaya
devam edecektir.
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