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COVID-19 Klinigi ve Yoénetimi

Clinical Features and Managament of COVID-19
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ABSTRACT

COVID-19, which first appeared as a viral pneumonia in Wuhan province of China in December 2019, has affected
and continues to affect millions of people worldwide. Although the clinical signs and symptoms of the disease mainly
belong to the respiratory system, it has been observed that it may affect many organs and systems and may present
with different clinical presentations. In this article, the clinical features of COVID-19 and the management of the
disease are described in the light of current literature data.
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OZET

Ilk kez 2019 yihmn Aralik ayinda Cin’in Wuhan eyaletinde viral pnémoni olarak ortaya ¢tkan COVID-19, Diinya
genelinde milyonlarca insant etkilemis ve etkilemeye devam etmektedir. Hastaligin klinik belirti ve bulgulart 6n planda
solunum sistemine ait olsa da bircok organ ve sistemi etkileyebilecegi ve farkli klinik prezentasyonlar ile de ortaya
ctkabilecegi gorilmistir. Bu makalede COVID-19’un klinik 6zellikleri ve hastaligin yonetimi glincel literatiir verileri

1s1¢1nda anlatilmistir.
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Girig

Aralik 2019' da, Cin'in Hubei eyaleti Wuhan kentinde kokeni bilinmeyen stra dist viral pnémoni olgulatinin
kiimelenmesi ilk kez tespit edilmis ve bu viral pnémoniden yeni bir koronaviriisiin sorumlu oldugu
kesfedilmistir. Hastaligin etkeni olan koronavirus, 2003 yilinda SARS salginina neden olan SARS-CoV ile
yapisal benzerliklere sahip olmasi nedeniyle daha sonra SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir!. Cin disindaki
enfekte vakalarin sayisi kitalar arasinda katlanarak artmugtir. 29 Ekim 2020 itibariyle, dinya ¢apinda 44,5
milyondan fazla dogrulanmis vaka ve 1,1 milyondan fazla COVID-19 ile ilgili 6lim bildirilmistir2. SARS-
CoV-2, zarfly, tek iplikli bir RNA’ya sahip bir beta koronavirisdiir. Bu oldukga bulagici patojen, solunum
damlaciklart ve aerosoller, mukoza zarlarinin dogrudan temas: ve muhtemelen fekal-oral yolla bulasit?.
Hastaligin en yaygin semptomlari ates, Okstrtk, yorgunluk, istahsizlik, dispne, balgam ve miyaljidir. Ancak
onemli sayida enfekte vaka (%43,8) ilk bagvuruda ates veya radyolojik anormallikler géstermez*. Bu nedenle,
insandan insana bulagma, tanimlanamayan asemptomatik tagtyicilar (6zellikle saglik hizmeti saglayicilari)
tarafindan inkiibasyon siiresi boyunca (genellikle 5-7 giin) kolaylikla olabilmektedir>.

COVID-19 Klinik Ozellikler

Inkiibasyon siiresi: COVID-19 icin inkiibasyon siiresi genellikle temastan sonraki ilk14 gindiir, cogu
vakada ise semptomlar yaklasik 4-5 glin sonra ortaya ¢ikmaya baslar®.

COVID-19 tanist dogrulanmis 1099 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, medyan inkiibasyon siiresi dort
glin bulunmustur (IQR 2-7 giin)*. Cin'de, tespit edilebilen temas Sykiistine sahip 181 dogrulanmis vakadan
alinan verileri kullanan bir modelleme calismasinda, enfekte bireylerin %2,5'inde semptomlarin 2,2 glin
icinde ve yiizde 97,5'inde ise 11,5 glin icinde gelisecegi hesaplanmustir. Bu ¢alismada ise medyan inktbasyon
stresi 5,1 glin olarak bulunmustur”.
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Semptom ve Bulgular: Hafif veya orta siddette hastaligi olan 1420 hasta tzerinde yapilan gbzlemsel bir
calisma, en yaygin semptomlarin bas agrist (% 70,3), koku kaybt (% 70,2), burun tikanikligt (% 67,8), 6kstirtik
(% 63,2), asteni (%o 63,3), miyalji (% 62,5), rinore (% 60,1), tat alma bozuklugu (% 54,2) ve bogaz agris1 (%o
52,9) oldugunu gostermistir. Ates ise % 45.4 oraninda bildirilmistir®.

International Severe Acute Respiratory and Emerging Infections Consortium (ISARIC), genis bir klinik
spektruma sahip ve hastanede yatan 25849 COVID-19 hastasinda bagvuru aninda en sik gorilen bes
semptomun ates, nefes darligi, 6ksirtk, yorgunluk / halsizlik ve konfiizyon oldugunu bildirmigtit®.

Cogunlugu Cin'den dahil edilen 4203 hastadan elde edilen verilerin analizinde ates, 6ksurik ve dispne
(strastyla % 80,5, % 58,3 ve % 23,8) en yaygin klinik semptomlar ve hipertansiyon (%16,4), kardiyovaskiler
hastalik (%12,1) ve diyabet (%9,8) en yaygin komorbiditeler olarak bulunmustur!®,

Ingiltere, Galler ve Iskogya'daki hastanelerde yatan 20133 hastada yapilan bir aragtirmada, semptomlarin i
farkh kiimede yogunlastig1 belirlenmigtir:

1. Solunum semptomlari kiimesi: Oksiiriik, balgam, nefes darlig1 ve ates iceren bir semptom kiimesi;

2. Kas-iiskelet sistemi semptomlari kiimesi: Miyalji, eklem agrisi, bas agrist ve yorgunlugun eslik ettigi
semptomlar kiimesi

3. Enterik semptomlar kiimesi; karin agrisi, kusma ve ishal ile birlikte bir dizi enterik semptomlar kiimesi®.

Hastalarin %29’u (5384/18605) bagvuru sirasinda, ¢ogunlukla solunum semptomlatt ile baglantili olarak
gastrointestinal semptomlar ile basvururken, hastalarin % 4'iniin sadece gastrointestinal semptomlarla
basvurdugu gbzlenmistir. Koku alma ve tat alma disfonksiyonu, Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'dan 1627
hastadan olusan toplam rneklem buytkligiine sahip 10 ¢alismada % 52.73 havuzlanmis prevalansla ortak
semptomlar olarak tanimlanmistir®. Benzer sekilde, 817 hasta ile yapilan bes ¢alismanin havuzlanmis bir
analizinde COVID-19 hastalarinin % 49.8'inde tat duyusunda degisiklik bulunmustur’.

Risk Faktorleri

COVID-19 hastaliginda ciddi seyir agisindan risk faktorleri, ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger
hastaligi, diyabet ve obezitedir!'. Diistik sosyoekonomik diizey ve erkek cinsiyet de bazi ¢alismalarda risk
faktorti olarak gosterilmektedir!'2!3., Hastaligin ciddi seyirli olabilecegini destekleyen bazi laboratuvar
parametreleri de tanimlanmustir (Tablo 1).

Tablo 1. COVID-19 hastalarinda ciddi seyir agisindan risk faktorleri

1. ILERI YAS

2. KOMORBIDITELER

a) Kronik obstriiktif akciger hastalig

b) Kardiyovaskiler hastalik (kalp yetmezligi, koroner arter hastalig, kardiyomyopati vb)
c) Tip 2 Diyabet

d) Obezite (viicut kitle indeksi>30)

e) Orak hiicre anemisi

f)  Kronik bébrek yetmezligi

@) Solid organ yetmezligine bagli immiinkompromize durum

h) Kanser

3. LABORATUVAR PARAMETRELERI
a) D-dimer (>1000 ng/mL)

b) CRP (>100 mg/L)

¢) LDH (>245 units/L)

d) Troponin (Normalin st sinirinin >2X)

e) Ferritin (>500 mcg/L)

f) CPK (Notmalin Ust stnirinin >2X)

@) Mutlak lenfosit sayist (<800/microL)
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COVID-19 Yénetimi

COVID-19 hastalig1, asemptomatik bir seyirden, yogun bakima yatist gerektirecek ve fatal seyredebilecek
spektrumda bir klinik ile ortaya ctkabilmektedir. Cok fazla hasta sayilarinin gériilmesi nedeniyle hastalarin
yatirilarak mi ayaktan mi takip edileceginin karari ¢ok iyi verilmelidir. Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanan
COVID-19 rehberine gére hastalarin ayaktan, serviste veya yogun bakimda takip edilme kriterleri su sekilde
siniflanmaktadirl4;

a) Komplike olmamig hastalik tablosu

Ates, kas/eklem agrilari, oksurik ve bogaz agrist gibi bulgulart olup solunum stkintisi olmayan (dakika
solunum sayst < 24, SpO; > %93 oda havasinda) ve akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan
hastalar, komplike olmamuis hastalik tablosu olarak degerlendirilir ve PCR testi igin solunum yolu 6rnegini
alir.

Olast vaka hastane disinda izolasyon 6nerisi ile; eve veya ilgili izolasyon alanlarina génderilir'4,
b) Hafif seyirli pnémoni

Ates, kas/eklem agrilari, 6kstiriik ve bogaz agrist gibi bulgulari olup, solunum sayist < 30/dakika olan, oda
havasinda SpO2 dizeyi > %90 tizerinde olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnémoni
bulgusu olan hastalar hafif seyitli pnémoni (agir pnémoni bulgusu olmayan) olarak degerlendirilir ve
bagvuruda alinmis kan tetkiklerinde kot prognostik Slciti (kan lenfosit sayist < 800/microl. CRP >10 x
Normal degerin tst sinirt veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan ve solunum
sayist < 24/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi > %93 olan hastalar ve akciger goriintilemesinde
bilateral yaygin (>%50) tutulumu olmayanlar hastane disinda izolasyon o6nerisi ile tedavi algoritmast
dogrultusunda antiviral tedavi baslanarak eve génderilir!4.

Hafif-orta pnémoni olup ilgili hekimin uygun bulmas: nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenecek hastalara
tedavi algoritmast dogrultusunda antiviral tedavi baglanir.

c) Agir Pnomoni

Ates, kas/eklem agrilari, 6ksuriik ve bogaz agrist gibi bulgulatt olup, takipnesi (=30/dakika) mevcut, oda
havasinda SpO2 diizeyi < %90 altinda olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin
pnoémoni bulgusu saptanan hastalardan asagida belirtilen kriterler dogrultusunda yogun bakim tnitesine yatis
acisindan degerlendirilmek tizere yogun bakim konstltasyonu istenir'.

— Dispne ve solunum distresi olan

—  Solunum sayist = 30/dk

—  PaO2/FiO2 < 300 olan

—  Oksijen ihtiyact izlemde artig gbsteren

— 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70 mmHg olan

— Hipotansiyon (sistolik kan basinct < 90 mmHg ve olagan SKB dan 40 mmHg dan fazla dists ve
ortalama arter basinct < 65 mmHg, tasikardi > 100/ dk

—  Akut bébrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon, akut kanama diyatezi
gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immunstpresyonu olan hastalar

— Troponin yiksekligi ve aritmi
— Laktat > 2 mmol

—  Kapiller geri doéniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varlig
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Tedavi Segenekleri
a) Antiviral ilaglar

Bugiin icin COVID-19 hastaliginda etkinligi net olarak gosterilmis bir antiviral yoktur. Hastaligin ik
ctkisindan itibaren hidroksiklorokin, favipravir, lopinavir/ritonavir, remdesivir gibi ilaglar hastaligin tedavisi
icin kullanilmustir ve bir kismi halen kullanilmaya devam edilirken, etkinlikleri ile ilgili ¢alismalar da bir
yandan sturdiriilmektedir. Bugiine kadar yapilan calismalarin sonucunda hidroksiklorokinin hastaligin hem

profilaksisi hem de tedavisinde etkili olmadig gésterilmistir ve ilacin kullanim oranlar giderek diismektedir!>
16

Favipiravir: Su anda tlkemizde erisim kolayligt acisindan kullanilabilecek antiviral ila¢ Favipiravir'dir.
Favipravir grip icin gelistirilmis bir RNA polimeraz inhibitériidiir. Tlacin pozolojisi, 1600 mg 12 saat arayla
iki kez yikleme dozu alinmasini takiben 12 saat arayla 600 mg doz idamesinde 5 glin boyunca kullanilmast
seklindedir. Hastaneye yatirilan hafif-orta ve agir pnémonili olgularda favipiravir kullanim siiresi 10 giine
uzatilabilmektedir!4.

Remdesivir: Sinirh Slgiide de olsa tilkemizde kullaniabilen bir diger antiviral ila¢ da remdesivirdir. FDA
tarafindan 12 yas ve tzerindeki ¢ocuklar ve yetiskinler icin hastalik siddetinden bagimsiz olarak kullanim
onayt almistir!”. Onerilen kullanim dozu ilk giin 200 mg daha sonra 100 mg toplam 5 giindiir!8. Remdesivirin,
hastanede yatan genel hasta poptlasyonunda mortaliteyi azaltmadigi, ancak disik akimli tamamlayict
oksijene ihtiya¢ duyan siddetli hastaligi olan secilmis hastalarda mortalitede bir yarari oldugu gésterilmistir.
Buyiik bir ¢alismanin sonuglart ayrica remdesivirin siddetli COVID-19'dan iyilesme siiresini kisalttigint
gOstermektedir's.

Lopinavir/ritonavir: Hastaligin ortaya c¢tktigi ilk zamanlarda tedavide kullanilabilecek alternatif ilaclar
arasinda gosterilse de yapilan farkli ¢alismalar sonucunda etkinliginin olmadigt sonucuna ulasilmigtir!® 20,
Ancak halen tlkemize ait rehberde “Gebelerde komplike olmayan COVID-19 enfeksiyonu icin tedavisiz
izlem segenegi 6ncelikle dustintlmelidir. Gebelerde etkinligi kamitlanmus bir tedavi sececegi olmamakla
bitlikte, lopinavir/ritonavirin gebelerde kullanimi giivenlidir” seklinde bir ibare vardir!4.

b) Steroid tedavisi

Bugiine kadar COVID-19 hastaliginda mortaliteyi dustrdigi gosterilen tek spesifik tedavi ajant
deksametazondur. Oksijen ihtiyact olan ciddi hastalarda veya ventilatére baglt hastalarda 6mg/giin dozunda
10 giin siireyle kullanimi 6nerilmektedir?'23. Eger deksametazona ulasilamiyorsa benzer etkinlikteki farkl
glukorkortikoidlerin kullanilabilecegi belirtilmektedir (hidrokortizon 150 mg, metilprednizolon 32 mg, veya
prednizon 40 mg). Oksijen ihtiyact olmayan hastalarda kortikosteroidlerin faydast gésterilmemistir ve
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

c) IL-6 inhibit6rleri

Belirgin bir sekilde yiikselmis inflamatuar belirtecler (6rn., D-dimer, ferritin) ve yitksek proinflamatuar
sitokinler (interlokin [IL] -6 dahil), kritik ve 6lumciil COVID-19 ile iligkilidir. Enflamatuar yolu bloke etmek,
hastaligin ilerlemesini 6nlemek icin etkili olabilecegi ileri strtilen bir yaklagimdir?4. IL-6 yolunu hedefleyen
birka¢ ajan, COVID-19 tedavisi i¢cin randomize calismalarda degerlendirilmistir; bunlar arasinda IL-6
reseptor blokerleri tosilizumab ve sarilumab ve direkt IL-6 inhibit6ri siltuximab bulunmaktadir. Gozlemsel
bazi calismalarda etkili oldugu beliritilmesine ragmen, yapilan birka¢ randomize ¢alisma ile tosilizumabin
mortalite veya klinik iyilesme tizerinde fark yaratmadigt gosterilmistir?>?7. Secilmis vakalarda kullanilabilecek
bir tedavi secenegi olarak yer almaktadir. Saghk Bakanlizi COVID-19 rehberinde makrofaj aktivasyon
sendromu tablosu gelisen hastalarda glukokortikoidler ile yanit alinamadiginda tosilizumab 6nerilmektedir.
Tosilizumab 8 mg/kg dozunda (en fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bulgularin ciddiyetine gore bir
seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. Ilk doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik ve
laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler g6z 6nune alinarak 24 saat icinde 200-400 mg seklinde
doz tekrart yapilabilir2s.
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d) Konvelesan plazma

Spesifik antiviral bir tedavisi olmamast nedeniyle COVID-19 icin tedavide kullanilabilecek farklt secenek
arayislart hastaligin ilk giinlerinden itibaren mevcuttur. Bu seceneklerden birisi de hastaligt gecirip iyilesen ve
antikorlar1 pozitiflesen bireylerden alinan plazmanin tedavide kullanimudir. Yiksek nétralizan antikor
icermesi ve hastaligin erken evredinde verilmesinin hastaliktan iyilesmede etkili olabilecegi goriisu
hakimdir?. Bazi metodolojik kisitliliklari olmasina ragmen randomize ¢alismalar ise konvelesan plazmanin
Klinik etkinligi oldugunu géstermemistir3-32, Cin'den yapilan actk etiketli bir ¢calismada, siddetli veya yagamit
tehdit eden COVID-19'u olan 103 hasta, konvelesan plazma ile standart tedavi kollari olmak tizere iki gruba
randomize edilmistir. Sadece yiiksek titreli nétralizan antikora sahip plazmalar bu ¢alismada uygulanmustir.
Konvelesan plazma, standart tedaviye kiyasla 72 saatte nazofarengeal viral RNA klirensi oranini
iyilestirmesine ragmen, 28 giinliik genel klinik iyilesme veya 6lim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir3!.

Hiperkoagiilabilite Yonetimi
Ciddi COVID-19 hastaliginda Wirchow triadt ile belirtilen su 3 durumda gézlenen patolojik durumlardandir.

1. Endotel hasart: SARS-CoV-2 virusnun endotel hiicrelerine de tutunarak direkt endotel hasart
yapabilecegi gésterilmistir.

2. Staz: hastanede yatan ve kritik tim hastalarda immobilizasyona bagli COVID-19 hastalarinda kan
akiminda staz gozlenebilecek bir durumdur.

3. Hiperkoagulabilite durumu: Siddetli COVID-19 hastalarinda dolasimdaki protrombotik faktérlerde bir
dizi degisiklik bildirilmistir (Faktor VIII ve fibriniojen artist, dolasimda protrombotik mikropartikierin
varligy, hipervizkozite vb.)33-3.

Derin vendz tromboz, inme, ckstremite iskemileri, mikrovaskiler trombozlar klinik olarak goriilebilecek
durumlardandir.

Cok yiksek D-dimer dizeylerinin hastalik ciddiyeti ile korele oldugu gosterilmistir. Yatan hastalarin
takibinde tam kan sayimi, koagiilasyon paramatreleri (PT, aPTT), Fibrinojen, D-Dimer testleri mutlaka
izlenmelidir.

Hastaneye yatirlan tim COVID-19 hastalarinda kontrendikasyon olmadigt stirece tromboz profilaksisi
verilmelidir. Oncelikle profilaksinin diisiik molekiil agirliklt heparin (DMAH) olan enoksaparin ile yapilmast
6nerilmektedir.

Saglik Bakanligi rehberine gére antikoagiilan dnerileri su sekildedir?®:
ENOKSAPARIN 40MG: 4000 anti-Xa TU/O.4ML
HEPARIN 25000u/5ML
Agir dereceli olmayan COVID-19
BMI< 40/kg/m?2 Enoksaparin 40mg/giin sc
BMI>40/kg/m?2: Enoksaparin 40mg 2x1 sc

CtCl < 30ml/dak. : Enoksaparin kullanilmast 6nerilmez.
Standart heparin 6nerilir. 5000 U sc 2x1 veya 3 x1
Agir dereceli COVID-19:
CtCl> 30 ml/dak enoxaparin 40mg 2x1sc, veya standart heparin 7500 U/; 3x1

D-Dimerin normalin 2 kat Usti artislart vendz tromboembolizm agisindan yiksek risklidir ve >45 giin
antikoagtilan profilaksi 6nerilmektedir.
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Sonug

COVID-19 tim diinyay: etkileyen kiiresel bir sorun haline gelmistir ve biitiin insanlig tehdit etmektedir.
Yasanan bu buytk salgindan en az hasarla ¢ikilabilmesinin 6nemli parcalarindan biri de hastaliga yakalanan
hastalarin uygun tedavi yontemleri ile tedavi edilmesidir. Hentiz tam etkili bir antiviral bulunmamast ve
hastaligin patogenezi ile ilgili verilerin halen tam netlesmemesi nedeniyle her gecen giin farkli secenekler,
COVID-19 hastalik tedavisi gindemine girmektedir. Hastalikla miicadelede etkili bir as1 ile birlikte etkili bir
antiviral bulunmasi pandeminin seyrini degistirecek en kritik silahlar olacaktir.
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