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OZET

Serebrovaskiler hastalik (SVH) acil servislere sik basvuru nedenlerinden
biridir. Tum dinyay! etkisi altina alan COVID-19 enfeksiyonunun etkilerinin
incelenmesi sonucunda virisun SVH ile iligkili olabilecegi tespit edilmistir. Bu
¢calismada, pandemi doneminde goérulen SVH'In pandemi 6ncesi doéneme
gore farkliliklarinin  degerlendiriimesi amacglanmistir. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisinde serebrovaskuler hastaligi bulunan
hastalarin pandemi oncesi ve pandemi sonrasi donemdeki bagvurulari kayit
altina alinmistir. COVID-19 enfeksiyonunun incelenmesi ve serebrovaskuler
hastaligin tanimi ve turleri hakkinda bilgilere yer verilen ¢calismamizda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Acil Servisine basvuran SVH hastalarinin
kayitlarindan yola ¢ikarak analizleri yapilmis ve sonug olarak SVH tanisi alan
hastalarin pandemi 6ncesi ve sonrasindaki durumlari hakkinda bilgilere yer
verilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, COVID-19 Enfeksiyonu, Serebrovaskuler
Hastalik



SUMMARY

Cerebrovascular disease (CVD) is one of the common reasons for
emergency department admissions. As a result of studying the effects of
COVID-19 infection, which affects the whole world, it has been determined
that the virus may be related to CVD. This study aimed to evaluate the
differences in CVD seen during the pandemic compared to the pre-pandemic
period. The applications of patients with cerebrovascular disease in Bursa
Uludag University Faculty of Medicine Emergency Department in the pre-
pandemic and post-pandemic periods were recorded. In our study, which
included information about the study of COVID-19 infection and the definition
and types of cerebrovascular disease, analyses were performed based on
the records of CVD patients admitted to the Emergency Department of Bursa
Uludag University Faculty of Medicine, and as a result, information was
provided about the conditions of CVD patients before and after the pandemic.
Keywords: Emergency department, COVID-19 infection, Cerebrovascular

disease
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GiRiS

Serebrovaskiler hastalik glinimuzde yetigkinlerde yaygin ciddi
norolojik durumlardan birisi olmaya devam etmektedir (1). Akut
serebrovaskuler hastalik, ister iskemik ister hemorajik olsun, zamana
duyarli ve dinamik seyirli olmasi nedeniyle hizli tani ve tedavi
gerektirmektedir (2). Hem yeni baslangigh hem de tekrarlayan inmeler geri
donusu olmayan beyin hasarina neden olabilir ve yuksek 6lium oranina
sahiptir (3).

Akut iskemik inme (All) hastalarinin prognozunu iyilestirmek igin acil
servislerde kardiyovaskuler ve metabolik stabilizasyon, acil tromboliz,
antikoagullan ve antiagregan tedaviler veya mekanik trombektomi gibi uygun
tedavi yontemleri baglanmalidir. Etiyolojik arastirmalarda ve duzeltilebilir
risk faktorlerinin tedavisinde gecikme, Ali'nin erken niiksetmesine neden
olabilir (4).

Akut hemorajik inme, hizli 6lum riski tagimasi sebebiyle Ozellikle
tehlikelidir (2). AS yonetimi yakin izlem ve monitorizasyon, kafa i¢i basing
kontrolu ve komadaki hastalar igin kalici hava yolunun saglanmasini
icermektedir. Ayrica bu hastalara inmenin yerlesim yerine gobre cerrahi
tahliye veya medikal tedavi planlanmaktadir (5).

Dinya Saglik Orgiti (DSO), COVID-19 hastahigini 11 Mart 2020'de
kuresel bir pandemi ilan etti. Bu hastaliktan sorumlu olan Severe Akut
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-COV-2) virusunun sitopatik ve
norotropik oldugu ve hem vaskuler hemde immudn mekanizmalar yoluyla
norolojik bozukluklara neden olabilecegi bildirilmistir (6,7). Cesitli calismalar,
COVID-19'un neden oldugu koagulopatinin, SARS-COV-2 virisine bagli
ASVH'nin  (akut  serebrovaskuler hastallk) patogenezinde  rol
oynayabilecegini gostermistir (8,9). Ayrica ASVH tanisiyla iliskili bulgularin
diger norolojik bulgulardan daha sik meydana geldigi bildirilmigtir (10).



Bu calismada 24 ay boyunca Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
AS’ye SVH ile uyumlu sikayetlerle basvuran toplam 543 hasta retrospektif
kesitsel olarak incelenerek, pandemi 6ncesi donemde (1 Nisan 2019- 1 Mart
2020) basvuran 352 hasta ve pandemi donemi (1 Nisan 2020- 1 Mart 2021)
basvuran 191 hasta calismaya dahil edilerek, COVID-19 pandemi surecinin
acil servise serebrovaskuler hastalik tanisiyla bagvuran hastalara etkilerinin

retrospektif olarak incelenmesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. COVID-19 Mikrobiyolojik Ozellikleri

KoronavirUsler zarfli RNA virtsleridir, yuzeylerinde gubuksu ¢ikintilari
mevcuttur. Bu g¢ikintilara Latince ta¢ anlamina gelen “corona” adi
veriimektedir. Bu nedenle bu virUslere “coronaviris” adi verilmistir. Bu
virisler tek zincirli ve pozitif polaritelidirler. Pozitif polariteli olduklar igin
RNA’ya badimli polimeraz enzimi icermezler ancak genomlarinda bu enzimi
kodlarlar (11).

Coronavirus; Coronaviridae ailesinin bir Gyesidir. Coronaviridae ailesi
2 alt familya, 5 cins, 23 alt cins ve yaklasik 40 tlrden olugsmaktadir (12).
Orthocoronavirinae alt familyadan olup tek basina 4 jenerasyonu vardir.
Bunlar  Alphacoronavirls, Betacoronaviris, = Gammacoronaviris ve
Deltacoronaviris’tur. Bunlardan Alphacoronaviris ve Betacoronavirls
yarasadan ortaya ¢ikmigtir, ancak diger iki jenerasyonun kusglardan bulastigi
saptanmistir (9). Pandemiden sorumlu olan COVID-19 Betacoronavirustn
yeni bir turt sayihr (13).

insanda bulunabilen 7 gesit Coronaviriis vardir. Bunlar kis ve erken
bahar aylarinda nezle, bronsit veya zaturre gibi hastaliklara neden olabilirler.
Bunlar (14,15) (Sekil-1):

1. Insan Coronavirlisii 229E (HCoV-229E) (Alfakoronaviris).

2. Insan Coronaviriisii OC43 (HCoV-OC43) (Betakoronaviris).

3. SARS-CoV (Betakoronavirus).

4. insan Coronaviriisi NL63 (HCoV-NL63, Haven koronaviriisii)
(Alfakoronavirus).

5. Insan Coronaviriisii HKU1 (Betakoronavir(is).

6. MERS Coronavirisiu (MERS-CoV) (BetakoronavirQs).

7. Yeni Coronaviris (COVID-19) (Betakoronavirus).



2b

Betacoronavirus

2c

X Deltacoronavirus
Alphacoronavirus

Gammacoronavirus

Sekil-1  Yeni  Betacoronavirus  tlrlerinin  genomlari ile  diger
Orthocoronavirinae genomlari arasindaki filogenetik iligkiler:
Orthocoronavirinae alt familyasindaki virisler doért cins halinde siniflandirildi:
Alphacoronavirus (mor), Betacoronavirus (turuncu), Gammacoronavirus
(yesil) ve Deltacoronavirus (mavi) (15)

S Glikoprotein

Coronavists S proteini, sinif | viral transmembran proteinidir. Virion
yuzeyinde bulunur ve viriona corona veya ta¢ seklini veren proteindir. Bu
protein virionun konakgl hicre reseptérlu ile etkilesip hicreyi enfekte
etmesinden sorumludur. Bu proteinin iki alt tipi s6z konusu olup bunlardan S1
konak reseptorine baglanmaktan sorumlu iken S2 ise konak hucre ile
flzyondan sorumludur.

S proteini konak hicrenin anjiyotensin dénusturicu enzim-2 (ACE2)
reseptorine dogrudan baglanmaktadir. S proteini g¢esitli aminoasitlerden
olusur, bunlar virisun insandan insana bulasmasinda adaptif evrim igerisinde
olup yeni konak hucreye adapte olmak igin degismektedirler. Bu durum
baska insanlara bulastiginda mutasyonlarin meydana gelmesinden
sorumludur (16,17).



M Protein

M proteini virionun zarinda bulunur ve viral zarfa kesin bir sekil verir
(13,18).

E Protein

E proteini virisun en kuaguk proteini olup virisun toplanmasinda ve
salinmasinda buyuk role sahiptir. Eksikliginde virusun viralansini etkiler (18).

N Protein

N proteini ¢ok  amaclhdir. islevlerinden biri virasun
transkripsiyonundan sorumludur. Ayrica interferon (IFN) ve RNA etkilesimini
inhibe ederek konagdin immun sistemini module etmektedir (18,19).

Hemaglitinin esteraz proteini

Zarf Gzerinde yer alan bu protein betacoronavirtislerde bulunur.
Farkli hayvanlar ve turler arasinda virusun gegigini saglar (20).

SARS-CoV-2 9860 aminoasidi kodlayabilen 29.891 nukleotid iceren
tek iplikcikli RNA genomuna sahiptir (Sekil 2). Kokenleri henuz bilinemese
de, genom g¢alismalari yarasalarda bulunan bir sustan evrimlesmis oldugunu
digundurmektedir (21).

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N) ]

Membrane (M)
Envelope (E) —

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Sekil-2 Sars CoV-2 yapisi



2.1.2. COVID-19 Bulas Yollari

Salginin basglarinda Wuhan'da yapilan epidemiyolojik arastirmalar
bulagin, bir¢cok Kisinin calistigi veya ziyaret ettigi ve daha sonrasinda
dezenfeksiyon sebebiyle kapatilan canli hayvanlarin satildigi deniz Grlnleri
pazarlariyla iligkili oldugunu bildirmigtir (12). Ancak salginin ilerlemesiyle
insandan insana bulas ana bulagma sekli olmustur (22).

Virls oncelikle doksurme ve hapsirma yoluyla salinan damlaciklar
yoluyla bulagmaktadir. Ancak bu damlaciklara diger Kisilerin ellerinin temasi
sonras! ellerin gobzlere, agiza veya burun mukozasina temasiyla da
bulasabilmektedir. Asemptomatik bireyler de virisli solunum yollarinda
tasidiklari igin bulastiricidirlar (23).

SARS-CoV-2 gaita, kan, goz salgilari ve semen gibi solunum digi
orneklerde saptanmis olsa da, bu bolgelerin bulagsmadaki rola belirsizligini
korumaktadir (24).

Bazi raporlar viral RNA’nin solunum yolundan saptanmasa bile
diski érneklerinde bulunabilecegini tespit etmistir (25). Dogrulamasi glg¢
olmakla birlikte fekal-oral gegis klinik olarak henlz tanimlanmamistir ve
DSO-Cin ortak raporuna goére onemli bir bulas vyolu olarak kabul
edilmemektedir (26).

igneler veya kan driinlerinin transferi gibi kan yoluyla bulasma
olasihgr dusik gbézikmektedir. Solunum yolu virGsleri genel olarak kan
yoluyla bulasmaz ve SARS-CoV-2 veya MERS-CoV, SARS-CoV igin
transfuzyonla bulasan enfeksiyon bildiriimemistir. SARS-CoV-2'nin asinmis
cilt gibi mukdéz olmayan zar bolgerinden temasiyla bulasina dair de
herhangi bir veri bulunmamaktadir (27).

Viral RNA'nin saptanmasi, bulasici virisin varligini géstermez, bu
sebeple viral RNA'nin iyilesme sonrasi uzun sdreli tespiti mutlaka

enfeksiyozligu gdéstermemektedir (28).



Caligsmalardan elde edilen verilere gore enfekte Kisilerin
enfeksiyonun baglangi¢c safhalarinda bulastiricilik riskinin daha yUksek
oldugu gorulmektedir. Viral RNA seviyeleri Ust solunum yolu 6rneklerinde,
semptomlarin baslamasindan hemen sonra hastaligin sonraki asamalarina
goOre daha yuksek gorunmektedir (29).

Khalili ve ark. yaptiklari bir metaanaliz galismasinda ortalama
inkiibasyon stiresinin 5,84 giin oldugunu saptamislardir. inkiibasyon siiresi
ortalama 4,2 gun olup bulagicilik ise semptomlarin ortaya ¢cikmasindan 2-3
gun 6nce seklinde ongorulmustur (29,30).

2.1.3. Epidemiyoloji

ilk olarak 31 Aralik 2019'da Cin’'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
etyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalari bildirilmistir. Sonrasinda giderek
yayllip llkemizde de 11 Mart 2020'de ilk vaka saptanmistir ve DSO
tarafindan Mart ayinda pandemi ilan edilmistir. Giderek artan vaka sayilari
tim dinyaya yayilmistir ve enfeksiyona bagl 6lim sayilar giderek artmistir
ve hemen hemen tim dinya Ulkelerinde COVID-19 nedeniyle 6lum vakalari
bildirilmistir (31).

Temmuz 2021°’de Tarkiye’'nin dlnya ulkeleri arasinda vaka sayisi ile
ilk beste ve Avrupa ulkeleri arasinda ikinci sirada yer aldigi bildirilmistir
(31,32).

Olgu 6lim hizi hastaligin ciddiyetini ve bir toplumun hastaliga verdigi
yanitin gostergesidir. COVID-19’a bagh olgu 6lum hizi Glkeler arasinda buyuk
farklihklar gostermektedir. Dinyada olgu 6lum hizi %2,3 olarak bildirilmigtir.
Tirkiye’de en ok vaka sayisi ve en yilksek olgu 6lim hizi istanbul’'da
bildirilmig olup 100 binde 21 6lum raporlanmis iken Akdeniz'de en dusuk olup
100 binde 4,5 olarak raporlanmistir. Bdylece olgu 6lum hizinda dinya Ulkeleri

arasinda Turkiye 15. siradadir (33).



Fazladan oOlum onceki yillara gore raporlanmis fazladan olim
sayisidir, ancak bu sayi verilirken 6lum nedeni g6z ardi edilmektedir, bu
nedenle fazladan 6lum sayisi direkt COVID-19’a baglanmamaktadir. Bununla
birlikte pandemi sonrasi Ulkede gelisen fazladan o6lim sayisi hastalik
hakkinda fikir verebilir. Turkiye’de 2020 Mart ve Kasim arasinda gergeklesen
O0lum sayisi 2015-2019 arasindaki olum sayisi ile kiyaslandiginda 12.412
fazladan o6lum bildirilmistir ve bu veri hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi
vermektedir (34).

2.1.4. Patogenez

Coronavirts, yillardir insanlarda Ust solunum yolu enfeksiyonuna
neden olmaktadir. SARS-CoV-2'nin yaptidi hastalik tablosu degiskendir,
asemptomatik olabilecegi gibi ates, oksurlk, nefes darligi, halsizlik ve anosmi
gibi farkli semptomlara da neden olabilir (35).

COVID-19 hastaliginin inkibasyon suresi yas ve bagisikhda bagl
degisken olabilir ve 2-14 gun arasi sUrebilmektedir (34). Etken; akciger, kalp,
bobrek, karaciger ve hematolojik sistem gibi tim sistemleri tutabilir ve 6lume
kadar giden agir tablolara neden olabilir (36).

Virisun kaynaginin zoonotik oldugu dusunulmektedir. Deniz Grunleri
toptan satis pazarinda satilan vahsi hayvanlardan insana bulastigi
dusunulmektedir ve insandan insana bulasarak hastaligin yayilmasina neden
olmaktadir (37). Enfekte kisi semptomatik veya asemptomatik olabilir ancak
her halukarda tasiyici ve bulastiricidir. Bulastiricilik, semptom baglamadan 1-
2 gun o6nce baslayip semptomlarin kaybolmasina dek devam etmektedir (38).

Viris siklikla nazofarenksten alinan orneklerde saptanir. Kan ve
idrarda genellikle bulunmaz. Fekal érnekte de bulunup feko-oral enfeksiyona
neden olabilmektedir, ancak vajinal surintl, sperm ve sut orneklerinde
bulunmamaktadir. Viral yUk, agir hastalar ve yasllarda daha fazla
bulunmustur ve hastaligin yayilmasinda énemli bir role sahiptir. Virls cansiz
yuzeylerde birkag saat canlihgini koruyabilmektedir. Bu sure, yuzey tipi, nem,
Isl, ortamda bulunan organik maddelerin miktari ile degisebilir. Bulastiricilik
sadece virusuin canhligina bagh olmayip temas suresi, yas, meslek, ek

hastaliklar gibi farkli etkenlerden de etkilenebilmektedir (39).



Hastaligin bulastirma katsayisi (R0O); duyarl olan bir toplulukta bir
bireyin etkeni aldiktan sonra enfekte oldugu donem boyunca kag farkli bireye
hastaligi tasidigidir. Turkiyede yapilan bir ¢galismada RO enfeksiyonun 10.
gununde 9,6 olarak bulunmustur (40).

SARS-CoV-2, ACE-2 ve transmembrane protease serine 2
(TMPRSS2) yuzey reseptoru tasiyan huicreleri enfekte eder. Virisun aktif
replikasyonu ve salinimi, konak hlcrenin piroptoza girmesine ve ATP,
nikleik asit, ASC (Apoptosis-associated speck-like protein with a caspase-
recruitment domain) oligomerleri dahil hasar iligkili molekullerin salinmasina
neden olur. Bunlar komsu epitel hiuicre, endotel hicre ve alveol makrofajlar ile
kargilasarak proenflamatuvar sitokin salinimina neden olur. Bu sitokin ve
kemokinler monosit, makrofaj ve T hicrelerini enfeksiyon boélgesine ¢cekerek
enflamasyonu arttirir ve akciger hucrelerine hasar verir. Sonug olarak sitokin
firtinasi meydana gelir ve diger organlara yayilir. Coklu organ yetmezligine
neden olur ve serum CRP, laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, serum
kreatinin, kreatinin kinaz (CK), IL6 ve D-dimer duzeyleri yukselir. Ayrica B
hicrelerden salinan antikorlar da hucresel hasara neden olabilir. Bagisiklik
sistemi tam calisir ise viris noétralize edilir ve virls ile enfekte hucreler
ortadan kaldinlir ve akcigerde minimum hasar olusumu ile viris elimine
edilmis olur (41-43).

2.1.5. COVID-19 immiinolojisi

Koronavirls solunum yolu ile bulasan bir hastaliktir. Asemptomatik
formdan ¢ok agir ARDS’ye giden tabloya neden olabilir (8-34). Bunun nedeni
Coronavirisun immun sistemi aktive etmesi disinda sitokin firtinasina,
lenfopeniye, lenfosit fonksiyon bozukluguna, grandlosit, monosit ve makrofa;j
anormalliklerine ve bu sayede kontrolsiz enflamasyona neden olmasidir
(44).



2.1.5.1. Dogal immiin Yanit

Dogal bagisiklik sistemi virus ile kargilasan ve savunma
mekanizmasinin temelini olusturan ilk savunma mekanizmasidir, ayni
zamanda edinsel bagigiklik sistemi igin zemin hazirlar. VirlUs vucuda
girdiginde ilk olarak agiz, burun ve g6z mukozasi ile kargilasir. ACE-2 ile
iligkiye girerek konak hucre icerisine girmis olur ve interferon Uretilir (45).

Dogal bagisiklik sistemin ana bilesenleri; dendritik hiicre, makrofaj ve
noétrofillerdir. Bu hicreler virlist fagosite eder ve ortadan kaldiriimasina veya
replikasyonun inhibe edilmesine neden olur. Ayrica antijeni T helper
hicrelere sunar ve proenflamatuvar sitokinler salgilayarak ortama diger
enflamatuvar hdcrelerin toplanmasini saglar. Bdylece, edinsel bagdisikhk
yanitini aktive eder. Monositler ortama toplanarak dendritik hicre ve makrofaj
hicrelere donusurler. Natural killer (NK) hucreleri direkt toksik madde
salgilayarak virUs ile enfekte makrofaj hicrelerini pargalayarak oldurtilmesine
neden olurlar. Kompleman sistemi bagigiklik sistemin aktivasyonuna,
hlcrelerin toplanmasina ve patojenin oldurtlmesine neden olur. Bu dogal
bagisiklik sistemi bazen asin aktivasyon ve agiri yanit gosterip hastaligin
seyrini kotu yonde etkilemeye yol agabilir (46).
2.1.5.2 Edinsel immiin Yanit

Edinsel immun sistem hicresel ve humoral immun yanitlardan
olugsmaktadir. Hucresel bagisiklik yanitt T hiucre araciligi ile gerceklesirken,
hamoral bagigiklik yaniti B hicre araciligi ile gergeklesir (47).

T huacreleri T helper (CD4) ve T sitotoksik (CD8) hucrelerinden
olugsur. T helper hucreleri antikor salgilar ve B hucresine yardimci olur. T
sitotoksik hlcresi virls ile enfekte hlcreleri 6ldurir (48).

Coronavirus lenfopeniye neden olarak immun sistemi olumsuz yonde
etkiler ve konak vicudunda hizlica yayilim gergeklestirir. Yagli ve bagisikhgi
baskilanmis hastalarda lenfopeni olmasi nedeniyle hastalik daha ciddi
seyretmektedir (49).

Hastalik geciren Kkisilerde ve asi olanlarda bellek T lenfositler
saptanmaktadir ve 6 aya kadar vicutta kalabilmektedir. Bu sebeple 6 ay ara

ile rapel agi 6nerilmektedir (14).
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B hdcreleri viris ile enfeksiyon sonrasi aktive olup plazma
hdcrelerine donusur ve antikor salgilar. Vicudu virGs etkisinden kurtarmakta
ve ikincil enfeksiyonu énlemekte énemli rol oynar (50).

Virls ile enfekte olunmasinin ardindan IgM, IgG, IgA ve nétralize
edici IgG antikor cevabi olusur (yaklasik semptomlarin baglangicindan 7-14
gln sonra) ve bu sayede enfekte eden virusler noétralize edilir (51).

COVID-19 ile enfeksiyon sonrasi vicudun yaniti sadece yas ve
immun sistem ile degdil, sosyoekonomik duzey, kultur, ekonomi gibi birgok
faktor ile iliskilidir. immun yanitin net rolli halen tam olarak agiklanamamustir.
Ancak o6nemli yere sahip oldugu kanitlanmis olup, bagisiklik sisteminin
desteklenmesine ve asilanmaya 6nem verilmektedir (17).

2.1.6. Klinik Bulgular

COVID-19 tek bir sehirden tum dunyaya yayiimis olup asemptomatik
hastaliktan c¢esitli semptomlarla seyreden birgcok hastaliga neden
olabilmektedir. En sik gorulen semptomlar ates (%50), dispne (%29), 6ksuruk
(%6), halsizlik (%70,6), istahsizlik (%36,2), eklem agrisi, bogaz agrisi (%10),
anosmi, tat kaybi, bas agrisi (%7,7), kas agrisi, bulanti-kusma, karin agrisi
(%2,3), ishal (%11,3), ve cilt bulgulandir (%20). Ciddi organ yetmezligi ve
ARDS’ye neden olabilir (52). Hastaligin kulugka doénemi 4-5 gun olup
bulastiriciigi semptom baglamadan 2 gun once baglayip semptomlarin
kaybolmasina kadar surebilir. Viral yuk hastaligin yayilimini belirler (50).

Son zamanlarda olgu bazinda farkh tipte dokuntulerin de gorulebildigi
bildirilmigtir. Bu dokuntulerin geneli makulopapuler dokintd olup daha nadir
olarak Urtikeryal lezyon, vezikuler dokintl ve eritem izlenmistir (17,50-52).

Hastalik siddetine gore 4 gruba ayrilmig olup hafif, orta, ciddi ve kritik
olarak degerlendirilir. Hafif olgularda semptomlar Ust solunum yolu
enfeksiyonu ile karakterize olup radyolojik bulgu saptanmaz. Orta olgularda
ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu ile radyolojide pndémoni bulgulari
mevcuttur. Hafif ve orta grup olgular tim olgularin %80,9 unu olusturmaktadir
(20,53).
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Olgularin daha azi ciddi ve kritik olgulardir. Ciddi olgularda dispne,
tasipne, saturasyon dusukligu mevcuttur. Solunum yetmezligi, organ
yetmezIigi, septik sok gelisen hastalar ise kritik grupta degerlendirilir.

Hastaligin asemptomatik gecirilebilecegi bilinse de asemptomatik
hastalarin sikligi belirlenememistir (54,55).

COVID-19 siddeti Cin Saglik Kurulu COVID-19 rehberine gore su
sekilde siniflanmistir (56):

1. Hafif tip: Bulgulari hafif ve radyolojik olarak anormal goérunti
saptanmamistir.

2. Orta tip: Ates, oksuruk ve diger semptomlar mevcut olup radyolojik
olarak pndmonik opasite mevcuttur.

3. Siddetli tip: Asagdakilerden birinin varliginda siddetli olarak kabul
edilir:

a) Dakika solunum sayisi >30/dk.

b) Oda havasinda SpO2: <%93.

c) PaO2/FeO2: <300 mmHg.

4. Kritik tip: Asagdakilerden birinin bulunmasi durumunda kritik olarak
degerlendirilir:

a) Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi.

b) Sok.

c) Yogun bakim izlemi gerektiren diger organ yetmezlikleri.

Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgr Rehberi siniflamasi su
sekildedir (48):

1. Komplike olmayan hastalar: Ates, oksurik ve bogaz agrisi olup
solunum sikintisi olmayan dakika solunum sayisi <24 ve Sp02>%93 olup
akciger gorunttlemesi normal olan hastalar.

2. Hafif-orta: Ates, kas-eklem agrisi gibi bulgular olup dakika
solunum sayisi 30un altinda ve Sp02>%90 Uzerinde olup akciger
goruntilemesinde hafif-orta pnémonik opasitesi olan hastalar.

3. Agir pnémoni: Semptomlari olup dakika solunum sayisi =30,
Sp02<%90 olup akciger goruntilemesinde yaygin bilateral pnémonik

opasitesi olan hastalar.
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2.1.7. Risk Faktorleri

COVID-19'a yakalanma ve gegirilen hastaligin prognozu agisindan
genetik ve demografik Ozellikler kadar komorbid durumlar da oldukga
onemlidir. Bu konu ile alakali yapilmis bazi ¢alismalar bulunmaktadir. Cin
Halk Cumhuriyeti tarafindan yapilan bir ¢alismada 1558 hasta bu agidan
degerlendirilmigtir. Bu calisma neticesinde karaciger hastaliklari, malignite
veya renal hastaliklar ile COVID-19 prognozu arasinda higbir korelasyon
saptanmazken; hipertansiyon, DM, KOAH, kardiyovaskuller hastaliklar ile
serebrovaskuler hastaliklar kot prognoz agisindan onemli risk faktorleri
olarak saptanmistir (57). Cin Halk Cumhuriyetinde yapilan bir baska
calismada da obezite, DM ve HT kétl prognoz agisindan risk faktért olarak
gOsterilmistir (58).

italya’da COVID-19 hastaligina bagli olarak 6len 355 vaka ile yapilan
bir baska calismada, hastalarin ek komorbid durumlarinin ortalamasi “2.7”
olarak bulunmug ve yalnizca 3 hastada ek komorbid durum olmadigi
gosterilmistir (59). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan bir meta-
analizde yaklasik 300.000 dogrulanmisg COVID-19 hastasi incelendiginde ek
komorbid durumlari bulunanlarin bulunmayanlara kiyasla 6lum oranlarinin
yaklagik 12 kat daha fazla oldugu bildirilmigtir (16).

CDC’nin (ABD hastalik kontrol ve koruma merkezi) COVID-19
agisindan risk faktért olarak belirledigi durumlar; malignite, serebrovaskuler
hastalik, kronik renal yetmezlik, DM, KOAH, down sendromu, kardiyak
hastaliklar, alzheimer-demans, obezite, sigara igiciligi, anemi, madde
bagimlihgi, organ ve doku nakli olunmasi, kortikosteroidlerin ve diger
immuanosupresif ilaglarin uzun sureli kullanimi olarak siralanmigtir (60).

2.1.8. Laboratuvar Bulgulari

COVID-19'lu hastalarda ldkositoz, trombositopeni ve lenfositopeni
kotu prognozun Ug tam kan bulgusu olarak yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir
(14,46-49). Notrofil ve I6kosit seviyelerinde hastaligin basinda azalma
gorulse de, ge¢ fazinda bu degerlerde anlamli olarak yukseklik bulunmustur.
Bu durum ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin ve firsatgi mikrobiatanin

olusturdugu bir sonugtur (61).
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Dusuk trombosit sayilarinin da mortaliteyi etkileyen bir laboratuvar
bulgusu oldugu saptanmis olup enfeksiyonla ani artis goOsteren
proinflamatuvar sitokinler megakaryositlerin proliferasyonunu uyararak
trombositoza neden olabilmektedir (62).

Albuminde azalma ALT, AST, LDH ve serum kreatinin seviyelerinde
artis gozlenebilir (25,63,64).

Siddetli COVID-19 ile gorilen enflamatuar sure¢ COVID-19 disi
enfeksiyonlarla benzerlik gdstermektedir. COVID-19'da CRP degisiminin,
hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ancak PCT
(prokalsitonin) duzeylerinin hastaligin progresyonu ile anlamli bir degiskenlik
gOstermedigi, bununla birlikte artan PCT’nin ikincil bakteriyel enfeksiyonun
gelisimi ile ilgili olabilecedi disunulmektedir (25).

COVID-19'lu hastalarda yuksek d-dimer, fibrin-fibrinojen yikim
artnleri  diuzeyleri, uzamis PT ve aPTT sonuglari prognozla iligkili
bulunmustur (60,65). Hatta yapilan bazi ¢alismalarda d-dimer’in 1 pg/L’den
yuksek duzeyleri siddetli COVID-19 ve kotu prognoz belirteci olarak
bildirilmistir (52).

immin biyobelirtegler ile ilgili olarak, IL-6 ve serum ferritin
yuksekliginin mortalite ile iligkili oldugu dusunulmektedir. IL-6 prokalsitonin
degerlerinde ylUkselmeyi tetikler (64). Ciddi hastalikta IL-6 ve Prokalsitonin
yuksekligi birliktelik gosterir. Tium bu belirtecler ile birlikte CRP yuksekligi,
hastalarda “sitokin firtinasi” olarak da adlandirilan sistemik enflamatuvar
yanit sendromunun gelisimini disundurar (66,67).

TNF-a seviyelerinde hafif ve ciddi hastalikta anlamh bir fark
olmamasinin nedeni heniz belirsizligini korumaktadir (52).

2.1.9. Goriintlileme Bulgulari

COVID-19 tanisinda altin standart yontem polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) testidir. Pandeminin ilk zamanlarinda PCR testine ulagimin
yetersizligi, sonucglara uzun surelerde ulagiimasi, alan kisinin tecrubesi,
enfeksiyonun erken doneminde yalanci negatiflik gorilebilmesi gibi
sebeplerle radyolojik gortuntulemeler de tanisal olarak siklikla kullaniimistir
(68).
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Akciger grafisi, toraks BT ve toraks ultrasografisi en sik bagvurulan
radyolojik yontemlerdir.

Bilgisayarli tomografi (BT) radyolojik yontemler arasinda ilk sirada
bulunmaktadir (37). Fang ve arkadaslari (69), tarafindan bir galismada BT ve
PCR’nin tani degerlerinin karsilastirimasi amacglanmis, BT'nin duyarlihgi
%98 bulunurken, altin standart tani testi olan PCR’nin erken donemde
duyarhligi %71 olarak bulunmustur. Her olgunun pnémoniye ilerlemeyecegini
dusundrsek toraks BT de toplam duyarlihgin PCR’a gére daha dusuk oldugu
bilinmektedir. Sonug¢ olarak BT tarama amagh kullaniimamasi gereken bir
yontem olup PCR testi negatif fakat klinik olarak suphede kalinan hastalarda
yardimci bir ydntem olarak kullaniimahdir (70,71).

Dusuk ¢ozunuarlukte BT ile buzlu cam gorunimu saptanamayacag!
icin yuksek ¢ozundrliklh ince kesit olarak istem yapilmalidir. COVID-19’lu
hastalarda tromboza egilim bilindigi i¢cin pulmoner emboli her zaman akilda
tutulmali gerekli durumlarda BT kontrastli g¢ekilmelidir. Hastaligin erken
evresinde, toraks BT normal olabilir ve bu durum hastaligin diglanmasi igin
yeterli degildir. Yapilan c¢alismalarda asemptomatik kisilere c¢ekilen BT
goruntulerinde de akciger bulgularinin saptanabilecegi belirtilmistir (72).

Radyolojik goruntulerde toraks BT sonrasi en sik bagvurulan yontem
akciger grafisi olup tani degeri %30-60 arasinda degdismektedir (73). Akciger
gOruntisunian normal olmasi durumunda klinik olarak stipheli olgularda BT ile
tani desteklenmelidir.

COVID-19 olgularinda BT goruntulerinde daha nadir olarak nodul
yapilari ve pulmoner vaskuller genisleme, plevral efizyon, fokal plevral
kalinlagsma da saptanmigtir. Plevral sivi ve perikardiyal sivi beklenen bir
bulgu olmamakla birlikte koétu prognozun bir gostergesi olarak
dusundlmektedir (74). Lenfadenopati olgu bazinda bildiriimekle birlikte
beklenen tipik bulgulardan degildir.

Brons duvarinda inflamasyona bagli hasar ve fibrozis kalinlasmaya
neden olur ve bu durum hava bronkogrami olarak tanimlanir (75). Hava
bronkogrami hasarin ilerledigini gdsteren koétu prognoz ile iligkili bir AC
bulgusudur (52).
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2.1.10. Tani

COVID-19 hastaligi yeni baslangi¢cl ates ve ust/alt solunum yolu
enfeksiyonu semptomlari (6rn. Okslrik, dispne) olan hastalarda mutlaka
akla gelmelidir. Belirli bir neden ile agiklanamayan hayati risk olugturan ciddi
alt solunum yolu enfeksiyonu olanlarda, koku veya tat kaybi bulunanlarda,
bunlarla birlikte kas-eklem agrilari ve diyare sikayeti olanlarda yine 6n tanilar
arasinda bulundurulmalidir. COVID-19’u solunum yollarinin diger viral
etkenlerinden ayirt ettirecek hastaliga 6zgu bir klinik belirti veya bulgu
olmamakla beraber son iki hafta iginde COVID-19’un toplumsal bulasinin
oldugu herhangi bir yerde bulunulur veya buralara seyahat dykisu mevcutsa
hastalik agisindan risk mevcuttur. ilk semptomlarin olusmasindan ortalama
birkag gln sonra nefes darligi baslamasi da COVID-19 tanisi agisindan
onemlidir (76).

Klinik semptomlar sonrasi COVID-19 suphesi bulunan hastalar
mutlaka testlerden gecirilmelidir. Cunkl mikrobiyolojik testler yapiimadan
COVID-19tanisinin kesin olarak konulmasi mimkin degildir. COVID-19
hastaliginin dogru ve hizli tespit edilmesi, toplumsal salgini kontrol altina
almak igin oldukga 6nem tagsimaktadir (21). 10 Ocak 2020’de spesifik tanisal
testler gelistiriimesi amaciyla virisin genom dizisi saptanip yayinlandi. Bu
dizi Uzerine yapilan calismalarla birlikte su an klinisyenler COVID-19
enfeksiyonu kesin tanisi icin ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) yontemini kullanmaktadirlar (77).

RT-PCR nazal suUruntluler, trakeal aspirat Ornekleri ve/veya
bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnekleri ile galisilan bir testtir. Tanida ilk tercih
edilen yontem hastalardan Ust solunum yolu orneklerinin nazofarinks ve
orofarinksten surUntiler ile toplanmasidir. Bronkoskopi kullanimi sirasinda
aerosoller yayilldigi icin hem hastalar hem de saglik ¢alisanlari buylk risk
altindadir ve bu sebeple ilk tercih olarak kullanilmamalidir. Bronkoskopi daha
cok, ust solunum yollarindan alinan érneklerin sonucunun negatif geldigi ve
klinik sUphenin devam ettigi entibe olan vakalarda dugunulmelidir.
Bronkoskopiye alternatif olaraksa, entibe vakalarda solunum yolllarindan

ornek toplamak amaciyla trakeal aspirasyon yontemi kullanilabilir (78).
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COVID-19 tanisi igin ust solunum yollarindan 6rnek alimi konusunda
bazi belirsizlikler mevcuttur. Sadece orofaringeal bolgeden alinan érneklerin
daha dusuk duyarhlik gosterdigini 6ne suren bazi veriler bulunmasi nedeni ile
orofarinks suruntisl yerine nazofarinks surintisl, orta konkadan alinan
suruntuler, anterior nazal bdlgeden alinan suruntiler, kombine bir sekilde
alinan anteronazal ve orofaringeal suruntuler onerilmektedir (79). Testlerin
kesin dogrulugu ise uygulayici personele, test alim yontemine, alim
zamanina ve oOrnegin calisildigi laboratuvara bagimliik gosterir. RT-PCR
testinin pozitif olarak ¢cikmasi COVID-19 tanisini kesinlestirmektedir ve tani
icin ek tetkik gerekli degildir (40). COVID-19 hastaligi agisindan klinik stiphe
bulunmayan hastalarda RT-PCR testinin negatif olarak sonuglanmasi
COVID-19 tanisinin diglanmasi igin yeterlidir. Klinik suphe varliginda ise
testin tekrarlanmasi gerekmektedir. Tekrar testinin optimal zamani tam olarak
net olmamakla birlikte genel olarak ilk 24-48 saat igerisinde yapilmasi
uygundur (80).

Cin Halk Cumbhuriyeti'nde yapilan bir calismada akut Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile hastaneye yatisi yapilan bir grup
vakada COVID-19 tanisi i¢in yapilan ilk RT-PCR testlerinin hastalarin %29
kadarinda negatif oldugu ve bu hastalarin daha sonraki kontrol testlerinde

sonucunun pozitiflestigi tespit edilmistir (81).

Bagka bir ¢cok merkezli vaka-kontrol calismasi ise Fransa ve
Belgika'da bulunan 11 hastanede, ilkk RT-PCR testleri negatif olan ve kontrol
testler ile COVID-19 tanisi alan vakalarla yuratilmustar. 3 aylk sure ile
yapilan calismada bu kritere sahip 80 hasta kaydedilmis ve ortalama
pozitiflesme suresi 6 gun olarak bulunmustur. COVID-19 agisindan gugclu
klinik suphesi bulunan 11 vakada ise alinan kontrol RT-PCR testlerinde

yaklasik olarak 11 gin sonrasinda pozitiflesme gortlmagtir (80).

17



ingiltere’de 2 aylik siirede kaydedilen toplam 4008 vaka ile yapilan
bir calismada 283 vakada hastaneye ilk basvuruda alinan RT-PCR testi
negatif olarak sonucglanmisg, ilerleyen glnlerde yapilan kontrol testler ise
pozitif olarak saptanmistir. Bu arastirmada RT-PCR testinin %83.1 oraninda
duyarlliga sahip oldugu ortaya konmustur (82).
2.1.11. Onleme ve Asi

COVID-19 pandemisinin dinya genelinde milyonlarca insanin
Olimine sebep olmasi Uzerine tedaviler gelistirebilmek Umidiyle tim
dinyada bilimsel calismalar yapilmakta fakat henlz kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Gunumuizde Klinik pratikte c¢esitli tedavi yodntemleri

kullaniimaktadir (Sekil 3).

4 Viremik Evre ! Pulmoner Evre | ileri Evre
£
o | Host Viral Yanit -
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2 : Host inflamatuar Yanit
]
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©
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Antiviraller, Kortikostreoidler Kortikostreodiler
Antiviraller Antikoagiilanlar Antikoagiilanlar
Plazma IL-6 inh., JAK inh.

Potansiyel olarak;
Semptom siiresini azaltir Antiinflamatuar Tedavi

Bulastincihig: azaltir DRSEBRDNUN JeonY: immiinmodiilatér Tedavi

Hastalik ilerleyisini yavaslatir

Sekil-3 COVID-19’un klinik evrelerine goére tedavide kullaniimasi énerilen
ajanlar (83)

Bilim insanlarinin Gzerinde c¢alistigi tedavi stratejileri, virisin yasam

dongusundeki kilit noktalara dayanmaktadir (14,84) (Sekil 4).
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Umifenovir

S drokslorok
c\:l; bl ﬁ Lopinavir / Ritonavir
CR R A LR A ( / J

Remdesivir
Favipravir

Sekil-4 SARS-CoV-2 yasam siklusu ve tedavide kullanilan ilaglarin etki
mekanizmasi (84)

Saglik Bakanh@i kilavuzlarinda COVID-19 hastalari i¢in olusturulan
iki tedavi algoritmasi bulunmaktadir; ilk grup evde, ikinci grup ise hastaneye
yatirilarak takip ve tedavi edilmesi 6nerilen hastalara yonelik algoritmalardir.
Hastalarin evde veya hastanede takip edilme durumlari solunum sikintisi,
nefes darlidi, oral alimda azalma ve beslenmede zorluk olup olmamasina
gore belirlenmektedir. Bu durumlardan herhangi biriyle bagvuran hastalar
hastaneye yatisi yapilarak takip ve tedavi edilmelidir. Eger hasta 50 yasin
altinda ve bu sikayetlerden biri yoksa, komorbiditeside bulunmuyor ise ve
ferritin <500 ng/mL, D-dimer <1000 ng/mL ise evde takip 6nerilmektedir (85).

Saglik Bakanhdrnin 7 Mayis 2021 tarihli glncel kilavuzlarina gore
orta/agir pnémonisi olan ve evde veya hastaneye yatirilarak takip edilen
tim hastalara toplam 5 gin favipiravir tedavisi verilmesi 6nerilmigtir.

Hidroksiklorokin tedavisi ise guncel kilavuzdan gikartiimigtir (86).
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Randomize kontrolli c¢aligmalarin hidroksiklorokin ve plasebo
kullanan gruplar arasinda COVID-19 nedenli mortaliteyi 6Onlemede
istatistiksel olarak anlamli fark saptamamasi lzerine DSO 17 Haziran
2020'de hidroksiklorokin'i COVID-19 tedavi algoritmasindan c¢ikartmistir
(87).

Arastirmalar, ARDS gelisen hastalarin tedavisine glukokortikoid
eklenmesinin  mortaliteyi azalttigini  gdstermistir.  Saghk Bakanhgi
kilavuzunda da oksijen ihtiyaci gelisen hastalara deksametazon 6 mg/gin
baslaniimasi 6nerilmektedir (87).

Deksametazonun COVID-19 tedavisi sirasinda 28 gunluk mortalite
Uzerindeki etkisi, Horby ve arkadaslarinin ingiltere’de vyaptiklari cok
merkezli randomize kontrolli bir calisma ile arastinimistir. Calisma
sonucunda deksametazon kullanimina bagli 28 gunluk mortalite, solunum
destegine ihtiyag duyan COVID-19 pndémonili hastalarda 6nemli dl¢lde
azalirken; solunum destegine ihtiyag duymayan hastalarda herhangi bir
etkisinin olmadigi gérilmastar (51).

Favipiravir, influenza endikasyonlarinda yaygin olarak kullanilan bir
antiviral ilagtir. Cin'de 236 COVID-19 hastasi Uzerinde vyapilan Dbir
calismada, Arbidol ve Favipiravir kullanan iki gruptaki hastalar izlenmis olup
Favipiravir ile 7. giinde daha hizli klinik iyilesme oldugu saptanmistir; fakat
mortalite oranlarinda anlamh bir fark saptanmamistir (88). Baska bir
¢alismada Favipiravirin invitro ¢alismalarda pratikte kullanilan tedavi dozuyla
antiviral etkisinin olamayacagi belirtilmistir (89). Favipiravir gebeler, lohusa
kadinlar ve emziren anneler igin onerilmemektedir (90).

COVID-19 enfeksiyonu hiperkoagulabiliteye yol agabilecegdinden,
antikoaguilan kullanimina iliskin  birgok c¢alisma yapilmigtir.  Oral
antikoagulan kullanimina iligkin bir metaanaliz, K vitamini antagonistlerinin
ve yeni nesil oral antikoagulanlarin (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, vb.)
daha dusik oranda ECMO (Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu),
noninvaziv veya invaziv ventilasyon gereksinimi, daha az mortaliteyle iligkili
oldugunu gostermistir; fakat tek bagina antiplatelet tedavi alan hastalarda bu

iligki gosterilememisgtir.
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COVID-19 tanisi alan 3625 hasta Uzerinde yapilan ve hastaneye
yatistan hemen sonraki ilk 48 saat i¢cinde verilen antikoagulan tedaviye gore
hastalarin mortalitesini karsilastiran bir ¢alismada, Apiksaban ve
Enoksaparinin profilaktik dozlarda kullaniminin mortaliteyi anlamli olarak
azalttigini gostermistir (91).

Siddetli COVID-19 pndmonili hastalarda sitokinlerin (IL-1, IL-6, IFN-
Yy, vb.) asiri salinimina bagli olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
veya diger ismiyle sekonder lenfositik lenfohistiyositozis gelisebilir. Bu
hastalarda tipik COVID-19 belirtilerine ek olarak refrakter ates,
lenfadenopati, hepatosplenomegali, anemi ve koagulopati gelisebilmektedir.
Laboratuvar bulgulari ile gelisen MAS'I saptamak icin tekrarlayan olgiimlerle
CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis ve/veya seri dlgimlerde lenfosit ve
trombosit sayilarindaki duslgsleri dikkate almak 6nemlidir (88). Ozellikle
yuksek IL-6 duzeyleri, COVID-19 hastalarinda MAS tablosunda belirgin
oldugundan, bu hastalarin tedavisinde sitokin baskilama tedavileri 6ne
cikmaktadir. Tosilizumab, IL-6 reseptor antagonisti olarak kullanilan ve
romatoid artrit, juvenil idiyopatik artrit ve dev hucreli arterit gibi cesitli
otoimmun hastaliklarda kullanilan bir ilagtir (83,90-92). Son zamanlarda
siddetli COVID-19 pnomonisinin klinik iyilesmesinde vyararli oldugu
gOsterilen bir ilag olarak 6ne cikmaktadir. Cin’de 21 ciddi COVID-19
pnémonili hastada yapilan bir calismada tosilizumab tedavisinin yararli
sonuglar sagladigi gosterilmistir (93).

COVID-19 pandemisinin yonetiminde buyuk bir atihm, SARS-CoV-
2'yve karsi, yani BNT162b2 (BioNTech/Pfizer), mRNA-1273 (Moderna),
Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson), ChadOx1 (AstraZeneca) asilarinin
gelistiriimesi ve uygulanmasiyla gergeklestiriimistir (92). Bu asilarin tipik yan
etkileri, birka¢ bin gonulliyle yapilan klinik deneylerde rapor edilmistir
(93,94).
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2.1.11.1. BNT162b2 Asisi (BioNTech-Pfizer)

BNT162b2 mRNA, BioNTech-Pfizer, Mainz, Almanya/New York,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) mensei ile denemelerine bagslanan
BNT162b2 asisi, Gida ve ilag idaresi tarafindan Aralik 2020'de acil kullanim
izni (EUA) almis ve Agustos 2021 tarihinde tam, nihai onay alarak COVID-19
mucadelesinde kullaniimaya baslanmigtir (95). Klinik deneylerden elde edilen
sonuglar, semptomatik koronaviris hastahigini (COVID-19) &6nlemedeki
etkinligi ve asili bireylerin anti-SARS-CoV-2 antikorlarinda meydana gelen
artis ile basari gostermesi sonuglarina bagl olarak degerlendirilmistir (96).
Bireyleri SARS-CoV-2'den korumak igin gereken immunolojik parametrelere
iligkin nitelikli bilgi, hizli gelisen mortalite degerleri ile mucadele etmeyi
gerektirdiginden eksiklikleriyle kabul edildigi anlamini dogurmaktadir (97).
Antikor aracili viral noétralizasyon, COVID-19'a karsi immudn korumanin
belirlenmesinde hala altin standart olarak kabul edilmektedir (98). Ancak bu
tedavi bicimi yayginlik orani oldukga ylksek olan COVID-19 igin, hizli bir
uygulama sureci beklentisi ve toplum sagligini hizli bir bigimde korumaya
alma amaclarina hizmet etmemektedir. iImmin tedavi daha ¢ok, COVID-19
surecini yagayan hastalarin tedavisinde etkili olmug, ancak genel yayginlk
icin engelleyici olarak bagvurulmasi gug bir tedavi bigimini ifade etmektedir
(99). Dolayisiyla asilarin genel kullanimda pratiklik saglamasi, yayilimi ve
bulagi dnleme konusunda kullanimina genis ¢apl olarak bagvurulmasi, altin
standart olarak belirtlen immun tedavisinden daha hizli toplum saghgi
korumasi gergeklestirdiginden, kismen nitelikli bildirimin eksikligi ile ancak
hizli tedavi onay sureclerini anlasilabilir kilmaktadir (100). Bununla birlikte,
COVID-19 asilarinin enfeksiyon sonrasi tezahurleri arasinda, SARS-CoV-2
ve patogenezi anlamak icin yapilan ¢alismalarda genis norolojik belirtilerin
ortaya c¢ikmig oldugu bilinmektedir (101-106). COVID-19 pandemisinin
tanimlanmasindan itibaren, gunimuze dek, bu asinin ortaya c¢ikardigi
hdmoral yanit , codunlukla Spike proteinlerinin farkh formlarini veya onun
RBD (Receptor Binding Domain) kisimlarini hedef alan kemiliminesans
teknolojiye dayanan, ticari olarak mevcut deneylerle baglayici antikor (bAb)

titrelerinin olgulmesiyle, esas olarak ikinci dozdan sonra gosterilmistir (107).
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Az sayida calismanin, birinci ve ikinci agi dozundan sonra gelisen
antikorlarin ~ (Ab) ndétralizasyon  yeteneklerine  odaklanmis  oldugu
gorulmektedir ki (108-110), bu calismalardan elde edilen kisa sureli
bildirimlerde BNT162b2'nin, 1. dozdan sonraki 14 gun ile 2. doz oncesi
arasinda yaklasik %93 civarinda bir etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (111-
116).
2.1.11.2. ChAdOx1 (Oxford—AstraZeneca/ COVID-19 vaccin)

ChAdOx1, yaslilar arasinda etkinlik ve glvenligine iliskin yetersiz veri
nedeniyle baslangi¢ta Almanya'da 65 yasindan kuguk kisiler i¢in onerilen bir
COVID-19 asisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uygulama alani, birka¢ Avrupa
ulkesiyle sinirh goértlmektedir (117). Bununla birlikte ChAdOx1 asisinin
uygulamasinda zamansal iligki iginde serebral ven trombozu vakalarina
rastlandigi raporlarla bildirilmigtir (117,118). Bu asida gorilen yan etkiler
arasinda, ag! ile induklenen trombositopenik tromboz (VITT) olarak
adlandirilan immunaracili bir mekanizmanin varligindan so6z edilmektedir
(117). Raporlarin igeriginde, Avrupa Tip Ajansi'na dayali olarak sunulan
bildirimlere goére, ChAdOx1 asI uygulamasinin yaklasik 5 milyon kisiye
uygulandigdr ve 30 kiside vendz tromboembolik olaya rastlandigi bilgisine
ulasiimaktadir (118). Danimarka Ulusal Hasta Kaydi bildirimlerine gore ise,
yuksek bir tromboembolik olay insidansinin olmadigi gorulmektedir, ancak
dusuk insidans nedeniyle sinls-vendz tromboz vakalarinin bildirimine dair
sayl vurgusu yapilmaksizin goézlemde rastlanmistir bilgisine yer verdigi
gorulmektedir (117).
2.1.11.3. mRNA 1273 (Moderna)

mRNA 1273 Coronaviris tedavisi igin gelistirilen asi olarak
bilinmektedir. MRNA-1273 SARS-CoV-2 asisl, uluslararasi standartlar ve
normlara gore uygun sekilde test edilmistir. 15210 kisiye uygulandiktan sonra
bildirilen baslica yan etkiler, uygulanan bolgede agri ve bas agrisi olarak
gorulmektedir. Bununla birlikte ikinci doz agiyi olduktan sonra, en sik bildirilen
yan etkiler arasinda ates, artan yorgunluk, kas-eklem agrilari ve titreme

olmustur.
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Asili kisilerin %1,5'inde asirn duyarhlik reaksiyonlari tanimlanmistir.
Aslyl olduktan sonra sadece iki 6lum bildiriimig olmasina ragmen bunlarin
asidan kaynaklanmayan o6limler oldugu goriimektedir. Olimlerden biri
intihar iken digeri kardiyopulmoner arrest ile iligkilidir (119). mRNA 1273’e
dayali en yaygin olarak gorulen yan etki idiyopatik fasiyal sinir felci olarak da
bilinen Bell paralizisini (BP) icermektedir (120). Genellikle kendi kendini
sinirlayan, akut baslangicli, nedeni bilinmeyen periferik alt motor ndéron
felcidir ve yuzln yalnizca bir tarafindaki tim kas gruplarini etkiler. Spontan
kaynaklh akut fasiyal paralizinin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir (121).
2.1.11.4. Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson)

Janssen COVID-19 Asisina ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan Acil Kullanim izni (EUA) verildi. Janssen COVID-19 Asisi FDA
tarafindan onaylanmadi veya lisanslanmadi, ancak 18 yas ve Ustu bireylerde
Coronavirus Hastahgr'ni (COVID-19) dnlemek adina aktif bagisiklama igin bir
EUA kapsaminda FDA tarafindan yetkilendirildi (122). Bununla birlikte asinin
yaygin kullanimina dair bildirimler Guney Afrika Ulkelerine ait olarak
gorunmektedir. Guney Afrika'da, pandeminin bagslangicindan bu yana,
COVID-19'un, 55.000'den fazlasi saglik calisani olmak Uzere 1.58 milyon
kiside rapor edilmis olduguna literatirde rastlanmaktadir (123). Asinin yan
etkilerine bakildiginda bildiriminin disik oldugu goértlmektedir. Bununla
birlikte, tromboembolik olaylarin, esas olarak tromboemboli igin risk faktorleri
olan kisilerde meydana gelmis olduguna dair belirgin degderlendirmelere de
rastlanmaktadir (124). Serebral manyetik rezonans goruntileme, serebral
venoz trombozu dusundiren sag temporal ve insular loblarda T1-pozitif
kontrast artisi ile sinyal degisikligini ortaya c¢ikardi. Asinin yan etkilerinin
arastinimasi sirasinda, trombositopeni ve trombosit faktor 4 (PF-4)
antikorlarinin yoklugu, klinisyenleri VITT’yi dusunmeye itmistir (125-131).

Ozetle; COVID-19 hastaliginin yiiksek bulas glicti dustndldiginde,
asllarin guclendiriimesi ve istenmeyen etkilere nasil daha az sahip

olabileceginin arastiriimasinin gerekliligini gostermektedir.

24



Dolayisiyla yukarida hizli bir 6nlem olarak 6ne ¢ikan asilama, halen
COVID-19 pandemisi savasinda en guc¢li mucadele yontemidir. Gelecekte
ortaya cikabilecek varyantlar sebebiyle, asilarin guvenilirligini arttirmak igin

yan etkileri azaltma yollarinin arastirilmasi gerekmektedir (132-134).

2.2. Serebrovaskiiler Hastalik

Felg, gecici iskemik atak, subaraknoid hemoraji, arter diseksiyonlart,
CADASIL, arteriyoven6z malformasyonlar, ven6z sinis trombozu, beyaz
cevher lezyonlari, mikro kanamalar, moyamoya hastaligi, vaskulit, sessiz
enfarktlis gibi hastaliklar serebrovaskuler anormallikler sonucunda ortaya
¢lkan ve Olum riski yaratan hastaliklar olarak bilinmektedir (135). SARS-
CoV-2 ile birlikte enfeksiyonu komplike hale getiren inme ve serebrovaskuler
hastalik riski, pandeminin baslangicindan bu yana kapsamli bir gekilde rapor
edilmistir (136). Bircok bilim insaninin dinya capindaki dizenleyiciler ve
hakUmetlerle isbirligi iginde gergeklestirdikleri, SARS-CoV-2'ye karsi hizli
Onlemlerin alinmasi sureci, dinya g¢apinda bir asilamanin gergeklesmesini
saglamigtir. Yeni DNA ve mRNA asilari, antijen Uretimi agisindan buyuk
esneklik sunmus ve etkili ve guvenli asi Uretimi de bu hiza bagh olarak
artmistir. Bununla birlikte, toplu asilama ilerledikge, trombositopeni ve PF4'e
karg! antikorlar (trombosit faktort 4) ile baglantili olarak nadir fakat katastrofik
tromboz vakalari meydana gelmistir (135). Serebrovaskuller hastaliklar da
buradan kaynakli olarak dinya capinda artan bir ivmeye neden olmustur.
COVID-19'dan korunma sureci ile ilgili olarak, asilama ve Onleyici tedbirler
arasindaki iliski, COVID-19 aslilarinin olumsuz yan etkilerinin gorulme
sikliginin yuksek olmasina dayanmaktadir (132,137,138). Ancak, asilama
oncesi serebrovaskuler hastalik gosterimlerinin yaygin olmasi, asinin yan
etkisi olarak ortaya ¢iktigi sonucuna dogrudan varilmasini engellemektedir
(133). Pandemi o6ncesi ddénemde acil servise gelen hasta tetkiklerinin
bilinmesi, bu sebeple dnemli goértlmektedir. Serebrovaskiler sikayetler ile
basvuran hastalar, bu calismada retrospektif inceleme ile pandemi éncesi ve

pandemi sonrasi donemde analiz edilmektedir.
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Serebrovaskuler hastaliklarin en yaygini olarak bilinen inme, beynin
bir bolgesindeki iskeminin sonucudur. Na+/K+ ATPase pompalari, temel
olarak adenozin trifosfatin (ATP) zayif Uretimi ve aerobik mekanizmanin
yetersizligi nedeniyle basarisiz  olmaktadir. iskemi, hlcrelerin
depolarizasyonuna yol agmakta, bu da hucrelere kalsiyum akisi, yuksek
laktik asit dluzeyleri, asidoz ve serbest radikallerin ortaya c¢ikmasi ile
sonug¢lanmaktadir. Hicre o6lumunun glutamati artirmasi eksitotoksisiteye yol
agmakta bunun bir sonucu olarak da inme /felg durumu ortaya ¢gikmaktadir
(100,101). Serebrovaskuler hastaliklarin arasinda tanimlanan, katastrofik
sendrom, immun trombotik trombositopeni olarak adlandiriimigtir (135,139).
Nadiren iskemik inme, asiya bagli immun trombotik trombositopeninin
semptom baslangici olabilir veya hastaligin seyrini zorlagtirabilecek bir unsur
olarak gorulmektedir (135,139-141).

SVH, iskemi veya kanama nedeniyle beynin bir bolumunin gegici
veya kalici olarak etkilendigi veya beyni besleyen kan damarlarinin patolojik
bir suregten dogrudan etkilendigi tum hastaliklari kapsamaktadir. Bu
yonuyle beyin damar hastaliklari olarak da aniimaktadirlar (142).
Koronavirisun, baslangigta sadece solunum sistemi Uzerinde etkisi oldugu
dusundlurken, pandemi donemi igerisinde sonradan saptanan bulgular ile
kalp damar sistemi ve sinir sistemi Uzerinde de etkileri oldugu gosterilmistir.
Serebrovaskiler hastaliklar, ya da toplumda yaygin olarak bilinen inme/felg
vakalarinda artigin goézlemlendigine iligkin bilgiler de bu dénemde acgiga
ctkmaya baslamistir (143).

Serebrovaskiler hastaliklar, iskemik veya hemorajik olarak orataya
cikabilir.  Iskemik  serebrovaskiler hastalik, literatirde  hemorajik
serebrovaskuler hastaliklardan daha yaygin olarak gorulmektedir (144-146).
SVH’larda, risk faktorlerinin degistirilebilir ve dedistirilemez riskler olarak ele

alindigi pek ¢ok galisma bulunmaktadir (146-149).
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Yapilan galismalarda, SVH’lar igin; yas, cinsiyet ve irk degistirilemez
risk faktorleri olarak saptanirken; Hipertansiyon (HT), Diyabetes Mellitus
(DM), iskemik kalp rahatsizh@i, Hiperlipidemi (HL), Serebrovaskiiler Hastalik
(SVH) Oykiisl, sigara kullanimi, alkol, obezite gibi riskler degistirilebilir risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir (146). Bu degigkenler ayrica, dolayl
etmenler olarak da kabul edilmektedir. Yani kesinlikle hastaligi ortaya ¢ikarir
denemez, ancak, varhigi risk teskil edebilir etmenler yahut risk faktorleri
olarak aniimaktadirlar (150).

Ote yandan “Amerikan Noérolojik Bozukluklar ve Inme Ulusal
Enstitisi (National Institute of Neurological Disorders and Stroke (OV))’
tarafindan yapilan tanimla Serebrovaskiler Hastalik; “kanama yahut kan
akisinda bir zayiflikla ortaya ¢ikan tikanma (iskemi) sonucunda, beyindeki bir
bdlgenin kalici yahut gegici olarak hasar gormesi veya etkilenmesiyle ortaya
citkmaktadir. Beyin ile alakali tasiyici kan damar yada damarlarinin degisimi
veya patalojik durumu hastaligin ortaya c¢ikmasinin yegane sebebini
olusturur” (149) ifadelerine basvurmaktadir. SVHIn (daha siklikla bilinen
tanimi ile inmenin) semptomlari baska hastaliklarin bulgularina da
benzemektedir. C")rnegjin merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, kafa travmasi,
ve gegici iskemik atak SVH ile baslangigta benzerlik gdstererek ortaya
cikabilmektedir. Bununla birlikte, tanimsal ayrim yapilirken SVH’In akut
olmasi ve ayirici bulgulari serebrovaskuler hastalik tanisinin anlagiimasini
kolaylastirir. VUcudun bir tarafinda yuz, kol ve bacak kaslarinin iglevini
kaybetmesi ya da gugsuzluk olarak ortaya ¢ikan hemipleji, vicudun aksi
yonunde motor defisitin gorilmesi, duyularda bozulma, merkezi sinir
sisteminin goénderdigi sinyaller olarak goériimektedir. Dolayisiyla SVH igin
bulgulari sunmaktadir ve klinik taniyi olugturmaktadir (146).

SVH’lar icin yapilan ayirici tani, hastaligin gosterdigi bulgular ile
iligkilendirilmektedir. Asagida bu iliskiye dayanan gruplandirmaya yer
veriimektedir (146-149).
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2.2.1. Serebrovaskiiler Hastalik Cesitleri

Serebrovaskuler hastaliklara dair etyolojik siniflandirmalar, patolojik
bulgulara dayanmaktadir. Bu siniflandirmalar, iskemik ve hemorajik adiyla
anilan Ust gruplar olarak ayrilmaktadir. Bu siniflandirmay takiben, patolojik
degerlendirmeye konu olan lezyonun bulundugu yer, olusumu hakkinda
yapilan tetkiklerle yeni siniflandirmalarin ortaya c¢iktigi gérilmektedir (146).

Serebral perflzyon baglica Ug¢ ¢ift intrakranial arter tarafindan
saglanir: anterior serebral arter (ACA), orta serebral arter (MCA) ve
posterior serebral arter (PCA) (2).

Vertebral arterlerden olugan basilar arter ile anterior ve posterior
komunikan arterler ve kommon karotis arterlerden ayrilan internal karotis

arterlerin uglari baglanarak Willis poligonunu olusturmaktadir (Sekil 5).

~ A. communicans anterior

[ Pars postcommuncats -

A. cerebri anterior ﬁ
Pars precommunical

A. carotis interna, Pars cersbrals

| Pars sphenowals ~
A. cerebri media {
| Fars insularts

A. communicans posterior

A. corebri posterior {
Parsp

A. basilaris

A. vertebralis —

A. inferior posterior cerebelll

Sekil-5 Willis Poligonu, Vertebro-Baziler ve Internal Karotis Sistem
Anatomisinin Diyagram Gdésterimi (151)
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2.2.1.1. iskemik SVH

Iskemik SVH'lar hemorajik kdkenli SVH’lardan daha sik olarak
goOrulmektedir. Bununla birlikte, iskemik SVH, hemoraji kdkenli SVH’lardan
daha az 6lumcul sonuglara yol agmaktadir. Fokal beyin disfonksiyonuna bagl
olarak gelisen gecici iskemik ataklar ve serebral infarkt (iskemik inme),
iskemik SVH’lar arasinda yerini almaktadir (146). iskemik SVH'larin baglica
kimesi olan, gecici iskemik atak, norolojik defisit ile kendini gostermektedir.
Baska bir fokal beyin disfonksiyonuna dair agiklamasi olmayan, iskemik
kokenli SVH olarak bilinmektedir.

Gegici iskemik atak olarak anilma nedeni norolojik defisitin en cok 24
saat sUrmesidir (146,152). DifGzyon agirhkh goéruntileme ile akut infarkt
bulgusuna rastlanan, migren, nobet, senkop, hipoglisemi, tumor veya odem
sisligi (6zellikle ensede), subdural kanama ile gorulen gegici iskemik atak,
cogunlukla bariz bir inmeye yol agmamaktadir (147).

Fokal norolojik defisite bagl olarak ortaya ¢ikan SVH harici neden
bulunmayan ve 24 saatin Uzerinde ndrolojik defisitin strdigu vakalar inme
olarak bilinmektedir. Genellikle kalici bozuklara yol agmakta veya olum ile
sonuglanabilmektedir (146). Klinik gidisata gore inme tirleri, ilerleyen inme
(kismi olarak vicudun bir bolumuna etkileyen ancak diger bolgelere giderek
yayllan inme) ve tamamlanmis inme (gerek kismi gerek ise vicudun
tamamini etkileyen ilerleme olmayan inme) olarak gortlmektedir (147,148).
Ancak inmeye sebep olan etken, iskemik veya hemorajik kokenli
olabilmektedir. Serebral infarkt (iskemik inme), en yaygin rastlanilan inme
cesidi olup, iskemik kdkenlidir (149). Bunlarin yani sira beyinde ¢ok sayida
iskemik lezyonun meydana gelmesine bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklar
arasinda vaskuler demans da yerini almaktadir (150).
2.2.1.2. Hemorajik SVH

Subaraknoid kanama (SAK), ge¢ serebral iskemi olarak
tanimlanmaktadir (109,112). Genel anlamda SAK sonrasi vakalarin gogunda
(%70 oraninda) damarlarda daralma gorulmektedir. Anjiyo MR ile
goruntilenen bu sonug, SAK sonrasi, 6lim vel/veya islev bozuklugu

olusumunun baslica nedeni saylimaktadir (146,147).

29



SAK sonrasi vaskuler ve noral degisiklikler arasinda doku veya
fonksiyon bozuklugu, motor defisit, duyusal defisit, konflzyon, dizartri gibi
bulgular yer alir (142,143). Goérme bozukluklari, bas agrisi gibi semptomlar
hemorajik SVH'I gdstermektedir. intraserebral kanama da hemorajik
serebrovaskuler  hastaliklar ~ arasinda  yerini  almaktadir  (146).
Mikrointraserebral kanamalarin, siklikla iskemik SVH ile bagdastirilan
vaskuler demansa yol agabilecegini gosteren galismalar da literaturde yerini
almaktadir (143).

2.3. iskemik ve Hemorajik SVH

iskemik ve hemorajik SVH'lar icin Oxfordshire Community Stroke
Project (OCSP) tarafindan bir gergeve sunumu, literatrde yerini almaktadir.
OCSP’nin  sundugu pratik c¢ercevede basit tanimsal fonksiyonlar
bulunmaktadir (143). Bunlar, LACI, TACI, POCI, PACI ile sunulmaktadir.
2.3.1. Lakiiner Sirkiilasyon infarktlari (LACI)

LACI, kapsula interna, bazis pontis gibi motor ve duysal liflerin yer
aldigi bolgelerin dolasimini saglayan perforan arterlerin aterosklerotik
trombozuna bagli meydana gelen kuglk, derin enfarktis olarak tanimlanirlar
(153).

LACI, erken donemde, baska iskemik inme alt siniflari ile birlikte
gorulebilmektedir. Uzun donemde ise kardiyovaskuler yonden artan mortalite
oranlariyla tehlikeli hale gelebilmektedir (139). Bilissel dlizeyde azalma, biling
bulanikligi ile gértlmektedir. Lakiner inmede, hipertansiyon (HT), diabetes
mellitus (DM) potansiyel riskleri yaratan faktorler arasinda yerini almaktadir
(135). Tablo 1’de OCSP tarafindan hazirlanan lakiner inme gercevesine yer
verilmektedir.

Tablo-1 OCSP’nin Hazirladi§i Lakiiner Sirkiilasyon infarktlari (LACI) (143)

Saf motor inme - Motor Defisit

Saf sensoriyal inme- Duyusal Defisit

LACI Sensorimotor inme- Duyu-motor entegrasyonu

Ataksik hemiparez-Premidal serebellar tipte ataksi

Dizartri/Beceriksiz El Sendromu
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LakUner infarktlar icin, prognoz iyi olarak bagslayip, kardiyovaskuler
ve biligsel tutulumlarla ilerleme gosterebilmektedir. Baglangigta az sekel ile
bulgulari olsa da, ilerleyen sureclerde prognozlar koétulesebilmektedir.
Sekeller ise belirginlesebilmektedir.

2.3.2. Total Anteriyor Sirkiilasyon infarktlari (TACI)

Total Anteriyor Sirkllasyon Infarktlari (TACI), yiiksek serebral
fonksiyon bozuklugu ile karakterize olarak gortlmektedir. Gérme bozuklugu
TACI tespiti igin prognozun iyi olmadigini gdsteren bir risk faktorina
olusturmaktadir (141-143). Ayrica vucutta yuz, bacaklar veya kollarda iki
veya daha fazlasinda motor defisit veya duyusal defisite rastlanmaktadir.
LACI ile ayirici tanisi da buradan dogmaktadir. LACI icin tek yiz, bacaklar
veya kollardan birinde defisit veya duyusal defisitin yer almasi yeterli
bulunmaktadir (141). Serebral fonksiyonlarda bozukluk veya bilin¢g kaybinin
eslik etmesi TACI i¢in gorme bozuklugunun cok ileri dizeyde olmasi ile
karakterizedir(144,145,147). TACI igin OCSP tarafindan hazirlanan inme

cercevesine Tablo 2’de yer verilmektedir.

Tablo-2 OCSP’nin Hazirladi§i Total Anteriyor Sirkiilasyon Infarktlari(TACI)
(143)

Yiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, vizyospasyal bozukluk)

Homonim hemianopsi
TACI

Ipsilateral motor ve/veya duysal bozukluk

Biling bozuklugu veya ylUksek korlikal fonksiyon bozuklugu

2.3.3. Parsiyel Anteriyor Sirkiilasyon infarktlari (PACI)

Parsiyel Anteriyor Sirkiilasyon infarkti (PACI), LACI ve TACI
arahginda gorulmektedir. Motor ve duyusal defisit TACI igin tanimlandidi gibi
en az iki etki organinda (yuz, kol ve bacaklar), sinirli tek tarafi (sag veya sol
tarafl) etkilemesi onu TAClI'dan ayirmaktadir. Yuksek serebral fonksiyon
bozuklugu, TACl'de oldugu lUzere PAClIde de gorulmektedir. Motor ve
duyusal defisitin tek tarafli sekeli kendini géstermektedir. Tablo 3’'te PACI

cercevesi’nin OCSP sunumuna yer verilmektedir.
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Tablo-3 OCSP’nin Hazirladi§ Parsiyel Anteriyor Sirkiilasyon infarktlari
(PACI) (143)

TACI i¢in tanimlanan yiz, kol veya

bacaklardan ikisi

PACI Tek bagina yuksek serebral fonksiyon

bozuklugu

Sinirh ipsilateral motor ve duyusal defisit

PACI igin prognoz genel olarak kotii seyretmektedir. Immobilite ve
kalici  sekeller olusmasina bagh olarak yuksek mortalite orani
gOrulebilmektedir (143).

2.3.4. Posteriyor Sirkiilasyon infarktlari (POCI)

Posteriyor Sirkiilasyon infarkti (POCI), beyin sapi serebellum
tutulusu gosteren bulgularla karakterize olarak goérilmektedir. Bu sebeple
serebellar fonksiyonlarda bozuklukluklar goz, sinir sistemi, motor ve duyusal
defisitin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (143,144).

Homonim hemianopsiye POCI bulgularinda rastlaniimaktadir.
Prognozu iyidir ancak ilerleyen inmeye ilerleyebilmektedir (143,144). OCSP
tarafindan hazirlanan POCI cercevesine Tablo 4’te yer verilmektedir (143).

Tablo-4 OCSP’nin Hazirladi§i Posteriyor Sirkiilasyon Infarktlari (POCI) (143)
Ipsilateral kranial sinir ve kontrlateral motor ve/veya duysal defisit

Bilateral motor ve/veya duysal defisit

POCI Konjuge g6z hareketlerinde bozukluk

Ipsilateral piramidal bulgular olmaksizin serebellar fonksiyonlarda bozukluk

izole homonim hemianopsi

Yukaridaki OCSP tarafindan hazirlanan c¢ergevelerin  sunumu
gorulmektedir. Trial of Org 10172 in Acute Stroke (TOAST) tarafindan
yapilan siniflandirmaya goére ise (144) arter alaninda LACI, PACI, POCI,
TACI gorulmektedir. TOAST siniflandirmasi SVH’lar igin 1993 yilinda

tanimlanmistir ve siniflandirmaya dair maddelere asagida yer veriimektedir.
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2.3.5. SVH’lar igin TOAST Siniflandirmasi

Serebrovaskuler hastaliklarin  siniflandirimasina  dair  yapilan
calismalarin ilkelerinden kabul edilen TOAST, OCSP’den daha genis ancak
pratik olmayan bir listeyi sunmaktadir. Bu listenin sunumuna asagida yer
verilmektedir.

1.inme tiplerine gore

iskemik

Hemorajik (SAK ve beyin kanamasi)
2. Mekanizmalarina gore

Trombotik enfarktis

. Embolik enfarktus

. Hemodinamik enfarktis

3. Klinik kategorilere gore

. Blyuk bir arterin aterosklerozu (tromboz veya emboli)
o Kardiyak emboli

o Kuguk damar blokaiji

o Diger/ tanimlanmamis etiyolojiler

o Nedeni belirlenemeyenler

4. Arter bolgesine gore

Total anterior dolagim infarkti

Parsiyel anterior dolagsim infarkti

o Posterior dolagim infarkti

o LakUner dolasim infarkti

Calisma kapsamininda SVH siniflandirmasi igin arter bolgesi

(TOAST) ve OCSP cergevesinin birlikte kullanimi saglanmisgtir.
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GEREG VE YONTEM

3.1. YOntem

3.1.1. Gahismanin Sinirhihgi

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Acil Servisine SVH ile uyumlu sikayetler ile basvuran hastalar 24 ay
suresince kayit altina alinmistir. Calisma kapsaminda pandemi &Oncesi
dénem 1 Nisan 2019 ila 1 Mart 2020 tarihleri arasinda SVH sikayeti ile
uyumlu sikayetlerle Acil servise gelen 352 hasta ile sinirhdir. Pandemi
donemi icin ise 1 Nisan 2020 ila 1 Mart 2021 tarihleri araliginda SVH sikayeti
ile uyumlu gorunen sikayetler ile Acil Servise bagvuran 191 hasta ile sinirhdir.
Calismaya toplam 543 hasta dahil edilmistir.

3.1.2. Calismaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri

Calismaya COVID-19 (1 Nisan 2019 - 1 Mart 2020 ) oncesi Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil Servisi'ne serebrovaskiiler
hastalik sikayetlerine benzer gsikayetler ile basvuru yapan hastalarin tamami
(n=352) ve COVID-19 pandemi (1 Nisan 2020- 1 Mart 2021) doénemi dahil
edilmis olup, yine Bursa Uludag Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi Acil
Servisine serebrovaskuler hastalik sikayetlerine benzer sikayetler ile basvuru
yapan hastalarin tamami (n=191) dahil edilmistir.

Arastirmaya SVH sikayetleri haricindeki vakalar ile 18 yas alti kisiler
dahil edilmemigstir. Calisma kapsaminda pandemi 6ncesi ve pandemi sonrasi
donemde SVH sikayeti ile bagvuran vakalarin tamami (n=543), retrospektif
kesitsel incelemeye tabi tutulmustur.

3.1.3. Galismada Kullanilan istatistiksel Yontem

Verinin normal dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler nicel veri i¢in ortalama ve standart, nitel
veri icin frekans ve ylzde olarak belirtiimisti. Bagimsiz iki grup
kargilagtirmalarinda normal dagilim gosteren veri igin t-testi kullaniimistir.
Kategorik verinin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve

Fisher’in Kesin Ki-kare testleri kullaniimistir.
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Anlamliik bulunmasi durumunda c¢oklu karsilastirma testlerinden
Bonferroni testi kullaniimigtir. Anlamlilik dizeyi a=0.05 olarak belirlenmisgtir.
3.2. Gereg

Bu tez calismasinda, Serebrovaskuller hastalik sikayeti ile Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil Servisine basvuran
hastalarin retrospektif kesitsel verileri hasta kayit defterinden incelenmigtir.
Kayitlar 24 aylik (2 yillik) ile sinirhi tutulmustur.

Calisma kapsaminda toplanan veriler, Excel dosyasina islenerek
verilerin ¢ozUmune gegilmigtir.

3.2.1. Veri Toplama Araglari

Aragtirma kapsaminda kullanilan  veriler, hasta kayitlarina
dayanmaktadir. SVH icin yapilan degerlendirmelere dair; yas, cinsiyet,
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), iskemik kalp hastalgi,
serebrovaskuler hastalik (SVH) dykusu, obezite, sigara tuketimi, hiperlipidemi
(HL), acil servise basvuru sekli, motor defisit, duyusal defisit, dizartri, bas
donmesi, bulanti-kusma, senkop, bas agrisi, biling bulanikhigi, gorme kaybi,
ndbet, genel durum bozuklugu, iskemik serebrovaskiler olay (SVO),
hemorajik serebrovaskuler olay (SVO), total anterior sirkulasyon infarkti
(TACI), parsiyel anterior sirkulasyon infarkti (PACI), posterior (vertebro-
baziler) sirkilasyon infarktt (POCI), lakiner sendrom infarkti (LACI),
putaminokapsular hemoraji, talamik hemoraji, lobar hemoraji, beyin sapi
hemoraji, serebellar hemoraji, intraventrikiler hemoraji, subaraknoid
hemoraji, EKG ve sonlanim sekli bilgileri titizlikle veri dosyasina iglenmistir.
Toplam 543 SVH sikayeti pandemi 6ncesi (1 Nisan 2019 ila 1 Mart 2020) ve
pandemi (1 Nisan 2020- 1 Mart 2021) dénemlerine ayrilarak verilerin tamami
Excel Dosyasina iglenmistir.

Verilerin tamami hasta kayitlarindaki isimlerin karartiimasi ile
islendiginden kodlama yapiimamistir. Calisma Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile tamamlanmigtir (Ek-2).
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3.2.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda toplanan verilerin istatistiksel analizi icin IBM
SPSS 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calisma kapsaminda veri toplama araglarinda vyer alan

parametrelerin tamami, SVH hastaligina isaret eden sikayetler dikkate
alinarak pandemi oncesi (n=352) ve pandemi donemi (n=191) 543 hastanin
tamami ¢alismaya dahil edilmistir.

Pandemi oncesi ve pandemi doneminde acile gelen hastalarin yas,

cinsiyet, basvuru sekli ve sonlanim sekli kargilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik bulunmamistir (Tablo-5).

Tablo-5 Pandemi dncesi ve sonrasinda acile gelen hastalarin
sosyodemografik dzelliklerinin karsilastiriimasi

Pandemi Oncesi [Pandemi Sonrasi b
(n=352) (n=191)
Yas 69,55+13,42 70,68+13,55 0,350
Cinsiyet Kadin 159 (%45,17) 84 (%43,98) 0.790
Erkek 193 (%54,83) 107 (%56,02)
Basvuru sekli Ayaktan 272 (%77,27) 149 (%78,01) 0.844
112 ile 80 (%22,73) 42 (%21,99)
Sonlanim sekli Taburculuk 56 (%15,91) 38 (%19,9)
Klinik Yatis 217 (%61,65) 115 (%60,21) 0,528
Yogun Bakim Yatis 78 (%22,16) 37 (%19,37)
Olum 1 (%0,28) 1 (%0,52)

Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemde acile gelen hastalarin SVO ve
EKG dagilimlan farkhhk

bulunamamistir (Tablo-6).

karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlaml
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Tablo-6 Pandemi dncesi ve sonrasinda acile gelen hastalarin SVO ve EKG

degiskenlerinin karsilastiriimasi

Pandemi Oncesi [Pandemi Sonrasi b
(n=352) (n=191)
SVO iskemik 300 (%85,23) 167 (%87,43) 0.479
Hemorajik 52 (%14,77) 24 (%12,57)
EKG NSR 278 (%82,74) 160 (%85,11)
AF 52 (%15,48) 28 (%14,89)
Dal Blogu 5 (%1,49) 0 (%0) 0.382
PACE Ritmi 1 (%0,3) 0 (%0)
Pandemi oncesi ve sonrasi donemde acile gelen hastalarin

hemorajik kranial

tutulum  bolgelerinin

dagihmlari

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunamamistir (Tablo 7).

karsilastinidiginda

Tablo-7 Pandemi dncesi ve sonrasinda acile gelen hastalarin hemorajik
kranial tutulum bdlgelerinin karsilastirilmasi

Pandemi Oncesi

Pandemi Sonrasi

(n=352) (n=191) i

Putaminokapsular hemoraji  [Yok 343 (%97,44) 182 (%95,29) 0.180
Var 9 (%2,56) 9 (%4,71)

Talamik hemoraji Yok 338 (%96,02) 178 (%93,19) 0.148
Var 14 (%3,98) 13 (%6,81)

Lobar hemoraji Yok 333 (%94,6) 183 (%95,81) 0,536
Var 19 (%5,4) 8 (%4,19)

Beyin sapi hemoraji Yok 349 (%99,15) 191 (%100) 0,555
Var 3 (%0,85) 0 (%0)

Serebellar hemoraji Yok 348 (%98,86) 190 (%99,48) 0.661
Var 4 (%1,14) 1 (%0,52)

intraventrikiler hemoraji Yok 343 (%97,44) 190 (%99,48) 0.177
Var 9 (%2,56) 1 (%0,52)

Subaraknoid hemorayji Yok 347 (%98,58) 191 (%100) 0.168
Var 5 (%1,42) 0 (%0)
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Pandemi Oncesi ve sonrasi donemde acile gelen hastalarin iskemik
kranial tutulum bdlgelerinin dagilimlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik bulunamamigtir (Tablo 8).

Tablo-8 Pandemi dncesi ve sonrasinda acile gelen hastalarin iskemik kranial
tutulum bolgelerinin karsilastiriimasi

Pandemi Oncesi |Pandemi Sonrasi b
(n=352) (n=191)
Total anterior sirklilasyon Yok 321 (%91,19) 169 (%88,48) 0.309
enfarkti (TACI) Var 31 (%8,81) 22 (%11,52)
Parsiyel anterior sirklilasyon |Yok 230 (%65,34) 128 (%67,02) 0.604
enfarkti (PACI) Var 122 (%34,66) 63 (%32,98)
Posterior sirkllasyon enfarkti Yok 285 (%80,97) 161 (%84,29) 0.334
(POCI) Var 67 (%19,03) 30 (%15,71)
Lakulner sirkilasyon enfarkti  [Yok 263 (%74,72) 139 (%72,77) 0.622
(LACI) Var 89 (%25,28) 52 (%27,23)

Pandemi oncesi ve sonrasi donemde acile gelen hastalarin sikayet
dagihmlan karsilastirildiginda senkop (p=0,024) ve genel durum bozuklugu
(p=0,030) sikayetleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken
diger sikayetler acisindan anlamli farkliik bulunmamistir (Tablo 9). Acile
senkop sikayeti ile gelen hastalarin pandemi sonrasinda (%12,5) oncesi
doneme (%6,82) gore daha yuksek oldugu gorulmustar. Genel durum
bozuklugu sikayeti ile acile gelen hastalarin pandemi Oncesindeki orani
%2,56 iken pandemi sonrasinda bu oran %0’a dismustir. Diger sikayet

turleri acgisindan bir farklihk bulunamamistir.
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Tablo-9 Pandemi dncesi ve sonrasinda acile gelen hastalarin sikayet
dagihimlarinin karsilastiriimasi

Pandemi Oncesi |Pandemi Sonrasi b
(n=352) (n=191)

Motor Defisit Yok 190 (%53,98) 98 (%51,31) 0,552
Var 162 (%46,02) 93 (%48,69)

Duyusal Defisit Yok 295 (%83,81) 170 (%89,01) 0.099
var 57 (%16,19) 21 (%10,99)

Dizartri Yok 229 (%65,06) 135 (%70,68) 0,183
Var 123 (%34,94) 56 (%29,32)

Bas dénmesi-bulanti-kusma  [Yok 293 (%83,24) 162 (%84,82) 0.634
var 59 (%16,76) 29 (%15,18)

Senkop Yok 328 (%93,18) 167 (%87,43) 0.024
Var 24 (%6,82) 24 (%12,57)

Bas Agrisi Yok 335 (%95,17) 184 (%96,34) 0528
Var 17 (%4,83) 7 (%3,66)

Biling Bulanikhgi Yok 320 (%90,91) 182 (%95,29) 0.065
Var 32 (%9,09) 9 (%4,71)

Goérme Kaybli Yok 340 (%96,87) 186 (%97,38) 0.735
var 11 (%3,13) 5 (%2,62)

Nobet Yok 351 (%99,72) 191 (%100) 1,000
var 1 (%0,28) 0 (%0)

Genel Durum Bozuklugu Yok 343 (%97,44) 191 (%100) 0.030
var 9 (%2,56) 0 (%0)

Pandemi dncesi ve sonrasinda acile gelen hastalarin risk faktorlerinin
dagilimlar kargilagtirildiginda HT, DM, iskemik kalp hastaligi, obezite, sigara
ve HL agisindan istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmazken SVH
(Tablo 10).

dénemdeki hemorajik SVH 6ykud orani %2,8 ile pandemi sonrasi doneme

Oykisu agisindan farklihk bulunmustur Pandemi oOncesi

gore (%0) daha ylUksek bulunurken SVH 6yklUsu olmayanlarin orani (%84,3)

pandemi sonrasi donemde daha yuksek bulunmustur.
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Tablo-10 Pandemi o&ncesi ve sonrasinda acile gelen hastalarin risk
faktorlerinin dagilimlarinin kargilastiriimasi
Pandemi Oncesi |Pandemi Sonrasi b
(n=352) (n=191)

HT Yok 129 (%36,6) 68 (%35,6) 0552
Var 223 (%63,4) 123 (%64,4)

DM Yok 245 (%69,6) 125 (%65,4) 0.321
var 107 (%30,4) 66 (%34,6)

iskemik Kalp Hastalig Yok 219 (%62,2) 128 (%67,0) 0.266
var 133 (%37,8) 63 (%33,0)

SVH Oykuisi Yok 262 (%74,4)2 161 (%84,3)P
iskemik 80 (%22,7) 30 (%15,7) 0,007
Hemorajik 10 (%2,8)?2 0 (%0)P

Obezite Yok 346 (%98,3) 189 (%99,0) 0719
Var 6 (%1,7) 2 (%1,0)

Sigara Yok 324 (%92,0) 176 (%92,1) 0.967
Var 28 (%8,0) 15 (%7,9)

HL Yok 334 (%94,9) 181 (%94,8) 0.051
Var 18 (%5,1) 10 (%5,2)

ab jstatistiksel olarak anlamli bulunmasi durumunda yapilan ikili karsilastirmada benzer

gruplar icin ayni sembol farkli bulunan gruplar icin farkli sembol kullaniimistir.

Bu calismada pandemi sonrasi donemde 191 hastadan 11’inde
COVID-19 PCR alinmig olup pozitifik orani saptanmamistir. Yine bu
calismada pandemi sonrasi donemde 191 hastadan 34’Gne Toraks BT
cekilmis olup COVID-19 uyumlu sonug¢ saptanmamistir (Tablo 11).

Tablo-11 Pandemi sonrasi acile gelen hastalarin COVID-19 PCR ve Toraks

BT lerinin karsilagtiriimasi

Pandemi Oncesi Pandemi Sonrasi P
(n=352) (n=191)
Alinmamis - 180 (%94,2) -
COVID-19 PCR | Negatif - 11 (%5,8)
Cekilmemis - 157 (%82,2) -
Toraks BT Pnémoni Yok - 27 (%14,1)

COVID-19 Atipik

7 (%3,7)
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TARTISMA VE SONUG

Koronavirlis enfeksiyonunun iskemik SVH ile iligkili olabilecegi
olasihg! ilk olarak Cin'in Wuhan kentinde, ardindan Amerika Birlesik
Devletleri'nde iskemik inme nedeni ile yatirilan gen¢ hastalarin COVID-19
hastaligi teshisi konmasi sonrasinda tespit edilmistir (154). COVID-19
hastaligi ile iligkili ASVH, vaka serileri ve derlemeler ile literatiurde yer
bulmustur. Siddetli COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda Ail gecirme
riskinin ise 5 kat arttigi bildirilmistir (61). Mekanizma tam olarak
aydinlatlamamig olsa da SARS-CoV-2 norovaskuler invazyonunun
etiyolojik patofizyolojide rol oynadigi tahmin edilmektedir (155-158).

Literatlir, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra arteriyel ve venoz
tromboembolizmin ortaya cikabilecegini ve hastanede yatan vakalarda
venoz tromboembolizmin daha yaygin oldugunu bulmustur (52,159).

Arteriyel ve vendz vaskuler kompartmanlardaki inflamasyon ve
pithtilasmanin, COVID-19 enfeksiyonundan bagimsiz olarak ortak biyolojik
faktorler tarafindan ayni anda tetiklenebilecedi 6ne surtlmustir (160).

SVH gorulme sikhdinin yasa bagl olarak arttigi ve 55 yas sonrasi
her on yilda iki katina c¢iktigi bildirilmistir (161). Birlesik Krallik'ta 17
milyondan fazla hasta Ulzerinde yapilan populasyona dayali OpenSAFELY
calismasi (162), yasin COVID-19 hastaliina baglh olimlerin en gugli
belirleyicisi oldugunu géstermistir. ileri yas ve kronik komorbiditeler COVID-
19 prognozunu olumsuz etkilemektedir (6). Calismamizda, pandemi dncesi
grupta yas araligi 24-96 ve pandemi sonrasi grupta 28-95 olarak
saptanmisgtir.

Cinsiyete gore COVID-19 hastaligina duyarlilik incelendiginde,
Avrupa ulkelerinde 50 vyasin altindaki kadinlarda SARS-COV-2
enfeksiyonuna yatkinhigin erkeklerden daha fazla oldugu saptanmistir (162).
Ote vyandan, tum yas gruplarindaki erkeklerin, COVID-19 hastaligi
nedeniyle hastaneye yatis oranlarinin %20 daha fazla ve yodun bakim
gereksinimlerinin daha sik oldugu ve kadinlara gore 1,74 kat daha fazla

Olum oranlarina sahip oldugu tespit edilmistir (162).
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Shakil ve ark.in (154) AHA COVID-19 veri tabanini kullanarak
yaptiklari calismada iskemik akut serebrovaskuler hastalik nedeniyle
hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinin ileri yastaki erkek hastalar
oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizda da bu verilerle uyumlu olarak
pandemi sirasinda acil serviste SVH tanisi alan erkek hastalarin orani %56
iken, pandemi oOncesi basvuran erkeklerde bu oran %54,8 olarak tespit
edildi.

COVID-19 Pandemi Ooncesinde hastalarin acil servise tedavi amagli
basvuru sikhiginin COVID-19 pandemi donemine goére daha fazla oldugu
gOrulmektedir. Bunun nedeni olarak insanlarin evde izole kalmalari ve alinan
onlemlerin etkisinin oldugu disunulmektedir.

Calismamizdaki iskemik SVH oranlarinda istatistiksel acidan
anlamli  farklihk  bulunmamasi, pandemi surecinde acil servis
bagvurularindaki azalma ile agiklanabilir (163).

Shakil ve ark.in (154) yaptiklari ¢alismada, non-iskemik inmeler
arasinda %15,2 intraserebral kanama, %11,4 subaraknoid kanama, %7,3
epidural/subdural kanama, %0,7 serebral vendz sinus trombozu ve %8,3
baska turld siniflandinimayan inme tanilann  bulundugu belirtildi.
Calismamizda, onceki calismalar ile uyumlu olarak, vaka grubunda
cogunlukla putaminokapsuler hemoraji ve talamik hemoraji saptanmistir.

Hasta sonlanimi degerlendirilirken komorbidite durumu géz ardi
edilmemesi gereken oOnemli bir faktordur. Acil servise gelen hastalarin
basvurma sebeplerinin hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), iskemik
kalp hastaligi, serebrovaskiler hastalik (SVH) o6ykusl, obezite, sigara
tiketimi, hiperlipidemi (HL) komorbiditelerinin pandemi oncesi ve sonrasi

dénemde farklilik gostermedigi saptandi.
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Motor defisit, duyusal defisit, dizartri, bas donmesi, bulanti kusma,
senkop, bas agrisi, biling bulanikhgi, gorme kaybi, ndbet, genel durum
bozuklugu, iskemik serebrovaskiler olay (SVO), hemorajik serebrovaskuler
olay (SVO), total anterior sirkllasyon infarkti (TACI), parsiyel anterior
sirkulasyon infarkti (PACI), posterior (vertebro-baziler) sirkulasyon infarkti
(POCI), lakuner sendrom infarkti (LACI), putaminokapsular hemoraji, talamik
hemoraji, lobar hemoraji, beyin sapl hemoraji, serebellar hemoraji,
intraventrikler hemoraji, subaraknoid hemoraji, EKG gibi elde edilen verilen
islenmesi pandemi oncesi ve sonrasinda farkhlik gdstermemektedir. Bu
durum pandemi surecinde acil servis basvurularindaki azalma ile
aciklanabilir. Yine calismamizda, mortalite ve taburculuk oranlari agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
Servisine bagvuran SVH uyumlu hastalarin COVID-19 6ncesi ve COVID-19
doneminde kayitlar tutulmustur. Pandemi oncesinden baslayarak pandemi
sonrasi doneme kadar (01.04.2019-01.03.2021 tarihleri arasi) 543 hasta
dosyasi taranmistir. Pandemi 6ncesinde 352 hasta, pandemi sonrasinda ise
191 hasta ile sinirh olmak sartiyla c¢alisma gruplari dizenlenmis olup
orneklem toplanmasi saglanmistir. Bu baglamda SVH tanisi alan hastalarin
COVID-19ten ne kadar etkilendiginin gosteriimesi hedeflenmistir.

COVID-19 pandemisi retrospektif calismalarin ve vaka sunumlarinin
literatlre katkisini bir kez daha gostermistir. Bu c¢alismanin orneklerinin
artmasiyla birlikte elde edilen veriler daha da glclenecek, dunya genelinde
fazla sayida ve her yas grubundan insani etkileyen COVID-19 hastaliginin
SVH igin bir risk faktdrli olup olmadigina isik tutacaktir. COVID-19 geg¢misi
olan hastalarin koruyucu hekimlik ¢alismalarinda olasi SVH riskini dnlemek
adina koruyucu tetkik ve tedaviler erken asamada baslanabilecek; bdylece
mortalite ve morbiditelerin azaltilmasina katkida bulunacaktir. Prospektif
calismalara yon vermesi acisindan, SVH ve COVID-19 iliskisi ile ilgili
bulgulari literatire sunacak, genis kapsamli, hedefe odaklanmis ve klinik

pratige uygun retrospektif calismalarin devam etmesi 6nem arz etmektedir.

44



KAYNAKLAR

1. Stone CK, Humphries R. Neurologic Emergencies, in Current
Diagnosis & Treatment: Emergency Medicine Inc.: United States of America,
2017; p. 636-67.

2. Grotta JC, Albers GW, Broderick JP, et al. The Neurovascular Unit
and Responses to Ischemia, in Stroke: Pathophysiology, Diagnosis, and
Management 2021; Elsevier, Inc: Philadelphia. p. 82-91.

3. Andersen SD, Gorst-Rasmussen A, Bach FW, Lip GYH, Larsen TB.
Recurrent stroke: the value of the CHA2DS2VASc score and the essen
stroke risk score in a nationwide stroke cohort. Stroke, 2015; 46(9): 2491-7.
4. Feigin VL, Stark BA, Johnson CO, et al. Regional, and national burden
of stroke and its risk factors, 1990-2019: A systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2019. The Lancet Neurology, 2021; 20(10): 795-
820.

5. Jankovic J, Newman NJ, Mazziotta JC, Pomeroy SL. Mechanisms of
Intracerebral Hemorrhage, in Bradley and Daroff's Neurology in Clinical
Practice, 2-Volume Set, K.C.S. Shoamanesh A., Editor. 2021; Elsevier
Health Sciences: USA. p. 1014-30.

6. Beghi E, Giussani G, Westenberg E, et al. Acute and post-acute
neurological manifestations of COVID-19: present findings, critical appraisal,
and future directions. Journal of neurology, 2021; 1-10.

7. Abbasi-Oshaghi E, Mirzaei F, Farahani F, Khodadadi I, Tayebinia H.
Diagnosis and treatment of coronavirus disease 2019 (COVID-19):
Laboratory, PCR, and chest CT imaging findings. International Journal of
Surgery, 2020; 79: 143-53.

8. Ankarali H, Ankarali S, Erarslan N. COVID-19, SARS-CoV2,
enfeksiyonu: guncel epidemiyolojik analiz ve hastalik seyrinin modellemesi.
Anadolu Kilinigi Tip Bilimleri Dergisi. 2020; 25(Special Issue on COVID 19): 1-
22.

9. Arons MM, Hatfield KM, Reddy SC, et al. Presymptomatic SARS-CoV-
2 infections and transmission in a skilled nursing facility. New England
Journal of Medicine. 2020; 382: 2081-90.

10. Billett HH, Reyes-Gil M, Szymanski J, et al. Anticoagulation in COVID-
19: Effect of Enoxaparin, Heparin and Apixaban on Mortality. Heparin and
Apixaban on Mortality. 2020; 120: 1691-9.

11. Cao Q, Chen YC, Chen CL, Chiu CH. SARS-CoV-2 infection in
children: Transmission dynamics and clinical characteristics. J Formos Med
Assoc. 2020; 119: 670-3.

12. Cui J, Li F, Shi ZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses.
Nature reviews Microbiology. 2019; 17(3): 181-92.

13. Campbell KH, Tornatore JM, Lawrence KE, et al. Prevalence of
SARS-CoV-2 among patients admitted for childbirth in Southern Connecticut.
JAMA, 2020; 323: 2520-2.

14. LiuY, Yan LM, Wan L, et al. Viral dynamics in mild and severe cases
of COVID-19. The Lancet infectious diseases, 2020; 20(6): 656-7.

45



15. Tan W, Zhao X, Ma X, et al. A novel coronavirus genome identified in a
cluster of pneumonia cases—Wuhan, China 2019- 2020. China CDC
weekly, 2020; 2(4): 61-2.

16. Pillay TS. Gene of the month: the 2019-nCoV/SARS-CoV-2 novel
coronavirus spike protein. J Clin Pathol. 2020; 73: 366-9.

17. Lu R, Zhao X, Li J, et al. Genomic characterisation and epidemiology
of 2019 novel coronavirus: implications for virus origins and receptor binding.
The lancet, 2020; 395(10224): 565-74.

18. Cascella M, Rajnik M, Aleem A, Dulebohn SC, Napoli R. Features,
evaluation, and treatment of coronavirus (COVID-19), 2022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/ In: StatPearls. (Erisim
Tarihi: Jan 9, 2023).

19. Chen C, Huang J, Cheng Z, et al. Favipiravir versus arbidol for
COVID-19: a randomized clinical trial. MedRxiv, 2020.
doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.17.20037432.

20. Malik YA. Properties of Coronavirus and SARS-CoV-2. Malays J
Pathol. 2020; 42(1): 3-11.

21. Cohen PA, Hall LE, John JN, Rapoport AB. The early natural history of
SARS-CoV-2 infection: clinical observations from an urban, ambulatory
COVID-19 clinic. In: Mayo Clinic Proceedings. Elsevier, 2020; p. 1124-6.

22. Decaro N, Lorusso A. Novel human coronavirus (SARS-CoV-2): A
lesson from animal coronaviruses. Veterinary microbiology, 2020; 244:
108693.

23. Dhochak N, Singhal T, Kabra SK, Lodha R. Pathophysiology of
COVID-19: why children fare better than adults? The Indian Journal of
Pediatrics. 2020; 87: 537-46.

24. Erturk SM. CT of coronavirus disease (COVID-19) pneumonia: a
reference standard is needed. American Journal of Roentgenology, 2020;
215(1): W20-W20.

25. Stadnytskyi V, Bax CE, Bax A, Anfinrud P. The airborne lifetime of
small speech droplets and their potential importance in SARS-CoV-2
transmission. Proceedings of the National Academy of Sciences. 2020; 117:
11875-7.

26. Fan Y, Zhao K, Shi ZL, Zhou P. Bat coronaviruses in China. Viruses,
2019; 11(3): 210.

27. Fan H, Tang X, Song Y, Liu P, Chen Y. Influence of COVID-19 on
cerebrovascular disease and its possible mechanism. Neuropsychiatric
disease and treatment, 2020; 16: 1359.

28. Faust SN, Horby P, Lim WS, et al. Effect of dexamethasone in
hospitalized patients with COVID-19: preliminary report. MedRxiv, 2020.

29. Freitas ARR, Napimoga M, Donalisio MR. Assessing the severity of
COVID-19. Epidemiologia e Servigos de Saude, 2020; 29: e2020119.

30. Casas CG, Catala A, Hernandez GC, et al. Classification of the
cutaneous manifestations of COVID-19: a rapid prospective nationwide
consensus study in Spain with 375 cases. British Journal of Dermatology,
2020; 183(1): 71-7.

46


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/

31. Ghahramani S, Tabrizi R, Lankarani KB, et al. Laboratory features of
severe vs. non-severe COVID-19 patients in Asian populations: a systematic
review and meta-analysis. European Journal of Medical Research, 2020;
25(1): 1-10.

32. Ghayda RA, Lee J, Lee JY, et al. Correlations of clinical and
laboratory characteristics of COVID-19: a systematic review and meta-
analysis. International journal of environmental research and public health,
2020; 17(14): 5026.

33. Gordon CJ, Tchesnokov EP, Feng JY, Porter DP, Goétte M. The
antiviral compound remdesivir potently inhibits RNA-dependent RNA
polymerase from Middle East respiratory syndrome coronavirus. Journal of
Biological Chemistry, 2020; 295(15): 4773-9.

34. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, et al. Clinical characteristics of coronavirus
disease 2019 in China. New England journal of medicine, 2020; 382: 1708-
20.

35. Gupta-Wright A, Macleod CK, Barret J, et al. False-negative RT-PCR
for COVID-19 and a diagnostic risk score: a retrospective cohort study
among patients admitted to hospital. BMJ open, 2021; 11(2): e047110.

36. Gul Z, Buylkuysal L, Acet Oztirk NA, et al. COVID-19 Tedavi
Stratejileri Bolum 12 “Multidisipliner COVID-19 Bursa Tabip Odasi Surekli Tip
Egitimi Pandemi Kitab1”, Bursa Tabip Odasi Yayinlari, 2020.

37. T.C. Saghk Bakanhgi. "COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu)
Rehberi." Erigsim (Erisim Tarihi: July 16, 2020) (2020).

38. Guner R, Hasanoglu I, Kayaaslan B, et al. Comparing ICU admission
rates of mild/moderate COVID-19 patients treated with hydroxychloroquine,
favipiravir, and hydroxychloroquine plus favipiravir. Journal of Infection and
Public Health, 2021; 14(3): 365-70.

39. Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud TC, Muller NL, Remy
J. Fleischner Society: glossary of terms for thoracic imaging. Radiology 2008;
246: 697-722.

40. Hanson KE, Caliendo AM, Arias CA, et al. Infectious Diseases Society
of America guidelines on the diagnosis of coronavirus disease 2019. Clinical
infectious diseases, 2020.

41. Huang R, Zhu L, Xue L, et al. Clinical findings of patients with
coronavirus disease 2019 in Jiangsu province, China: A retrospective, multi-
center study. PLoS neglected tropical diseases, 2020; 14(5): e0008280.

42. lba T, Levy JH, Levi M, Thachil J. Coagulopathy in COVID-19. Journal
of Thrombosis and Haemostasis, 2020; 18(9): 2103-9.

43. Wilkinson DA, Pandey SA, Thompson BG, Kepp RF, Hua Y, Xi G.
Injury mechanisms in acute intracerebral hemorrhage. Neuropharmacology,
2018; 134: 240-8.

44. Ji P, Zhu J, Zhong Z, et al. Association of elevated inflammatory
markers and severe COVID-19: a meta-analysis. Medicine, 2020; 99(47).

45. Kang Z, Li X, Zhou S. Recommendation of low-dose CT in the
detection and management of COVID-2019. Eur Radiol 2020; 30: 4356—7.
46. Kavsak PA, de Wit K, Worster A. Emerging key laboratory tests for
patients with COVID-19. Clinical biochemistry, 2020; 81: 13.

47



47.  Khalili M, Karamouzian M, Nasiri N, Javadi S, Mirzazadeh A, Sharifi H.
Epidemiological characteristics of COVID-19: a systematic review and meta-
analysis. Epidemiology & Infection, 2020; 148.

48. Lauer SA, Grantz KH, Bi Q, et al. The incubation period of coronavirus
disease 2019 (COVID-19) from publicly reported confirmed cases: estimation
and application. Annals of internal medicine, 2020; 172: 577-82.

49. LiK,Wu J, Wu F, et al. The clinical and chest CT features associated
with severe and critical COVID-19 pneumonia. Invest Radiol, 2020; 55(6):
327-31.

50. Liu X, Zhang R, He G. Hematological findings in coronavirus disease
2019: indications of progression of disease. Annals of hematology, 2020; 99:
1421-8.

51. Liu DX, Liang JQ, Fung TS. Human coronavirus-229E,-OC43,-NL63,
and-HKU1 (Coronaviridae). Encyclopedia of virology, 2021; 428.

52. Mackman N, Antoniak S, Wolberg AS, Kasthuri R, Key NS.
Coagulation abnormalities and thrombosis in patients infected with SARS-
CoV-2 and other pandemic viruses. Arteriosclerosis, thrombosis, and
vascular biology, 2020; 40(9): 2033-44.

53. McFee RB. COVID-19 laboratory testing/CDC guidelines. Disease-a-
month, 2020; 66(9): 101067.

54. McKechnie JL, Blish CA. The innate immune System: Fighting on the
Front Lines or Fanning the Flames of COVID-19?. Cell Host Microbe, 2020;
27(6): 863-9

55. National Health Commission & National Administration of Traditional
Chinese Medicine. "Diagnosis and treatment protocol for novel coronavirus
pneumonia (Trial Version 7)." Chinese Medical Journal, 2020; 33(09): 1087-
95.

56. Onder G, Rezza G, Brusaferro S. Case-fatality rate and characteristics
of patients dying in relation to COVID-19 in Italy. Jama, 2020; 323(18): 1775-
6.

57. Paces J, Strizova Z, SMRZ D, Cerny J. COVID-19 and the immune
system. Physiological research, 2020; 69(3): 379.

58. Pan, Yu X, Li Q, et al. Epidemiological and clinical characteristics of
26 asymptomatic severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 carriers.
The Journal of infectious diseases, 2020; 221(12): 1940-7.

59. Pascarella G, Strumia A, Piliego C, et al. COVID-19 diagnosis and
management: a comprehensive review. Journal of Internal Medicine, 2020;
288(2): 192-206.

60. Qiu P, Zhou Y, Wang F, et al. Clinical characteristics, laboratory
outcome characteristics, comorbidities, and complications of related COVID-
19 deceased: a systematic review and meta-analysis. Aging Clinical and
Experimental Research, 2020; 32(9): 1869-78.

61. Sagris D, Papanikolaou A, Kvernland A, et al. COVID-19 and ischemic
stroke. European journal of neurology, 2021; 28(11): 3826-36.

62. Sanrn E. COVID-19 Tedavisinde Deksametazon Mortaliteyi Azaltiyor
mu? https://acilci.net/COVID-19-tedavisinde-deksametazon-mortaliteyi-
azaltiyor-mu/ (Erigim tarihi: 12 Nisan 2021).

48



63. Schuchat A. Public health response to the initiation and spread of
pandemic COVID-19 in the United States, February 24—April 21, 2020. In
The COVID-19 Reader.Routledge, 2020; p.142-51.

64. Soraya GV, Ulhaq ZS. Crucial laboratory parameters in COVID-19
diagnosis and prognosis: an updated meta-analysis. Medicina clinica, 2020;
155(4): 143-51.

65. Henry BM, de Oliveira MHS, Benoit S, Plebani M, Lippi G.
Hematologic, biochemical and immune biomarker abnormalities associated
with severe illness and mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a
meta-analysis. Clin Chem Lab Med. 2020; 58(7): 1021-8.

66. Stokes EK, Zambrano LD, Anderson KN et al. Coronavirus disease
2019 case surveillance—United States, january 22—may 30, 2020. Morbidity
and Mortality Weekly Report, 2020; 69(24): 759.

67. Tang X, Zheng F. A review of ischemic stroke in COVID-19: currently
known pathophysiological mechanisms. Neurological Sciences, 2021; 1-13.
68. Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng LFP. The trinity of COVID-
19: immunity, inflammation and intervention. Nature Reviews Immunology,
2020; 20(6): 363-74.

69. Fang Y, Zhang H, Xie J, et al. Sensitivity of chest CT for COVID-19:
comparison to RT-PCR. Radiology. 2020; 96: 115-7.

70. T.C. Saghk Bakanhgi. COVID-19 Rehberi Temasl Takibi, Salgin
Yoénetimi, Evde Hasta Izlemi ve Filyasyon https://covid19.saglik.gov.tr/TR-
66339/temasli-takibi-salgin-yonetimievde-hasta-izlemi-ve-filyasyon.html
(Erisim tarihi: 8 Subat 2021).

71. T.C. Saghk BakanhgH (2020c) COVID-19 Evde Takip Algoritmasi
https://COVID19.saglik.gov.tr/Eklenti/39697/0/COVID-
19evdetakipalgoritmasi. (Erisim tarihi: 8 Subat 2021).

72. T.C. Saglik Bakanli§ (2020d) COVID-19 Yatan Hasta Algoritmasi,
https://COVID19.saglik.gov.tr/Eklenti/39698/0/COVID-
19yatanhastaalgoritmasi (Erisim tarihi: 8 Subat 2021).

73. Tjendra Y, Al Mana AF, Espejo AP, et al. Predicting disease severity
and outcome in COVID-19 patients: a review of multiple biomarkers. Archives
of Pathology & Laboratory Medicine, 2020; 144(12): 1465-74.

74. Ufuk F, Savas R. Chest CT features of the novel coronavirus disease
(COVID-19). Turk J Med Sci 2020; 50: 664-78.

75. Vabret N, Britton GJ, Gruber C, et al. Immunology of COVID-19:
current state of the science. Immunity, 2020; 52(6): 910-41.

76. Wang Y, Wang Y, Chen Y, Qin Q. Unique epidemiological and clinical
features of the emerging 2019 novel coronavirus pneumonia (COVID-19)
implicate special control measures. Journal of medical virology, 2020; 92(6):
568-76.

77. Wang B, Li R, Lu Z, Huang Y. Does comorbidity increase the risk of
patients with COVID-19: evidence from meta-analysis. Aging (albany NY),
2020; 12(7): 6049.

78. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and important lessons from
the coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: summary of a
report of 72 314 cases from the Chinese Center for Disease Control and
Prevention. JAMA, 2020; 323(13): 1239-42.

49



79. Xu T, Huang R, Zhu L, et al. Epidemiological and clinical features of
asymptomatic patients with  SARS-CoV-2 infection. Journal of medical
virology, 2020; 92(10): 1884-9.

80. Xu Z, Shi L, Wang Y, et al. Pathological findings of COVID-19
associated with acute respiratory distress syndrome. The Lancet respiratory
medicine, 2020; 8(4): 420-2.

81l. Xu X, Han M, Li T, et al. Effective treatment of severe COVID-19
patients with tocilizumab. Proceedings of the National Academy of Sciences,
2020; 117(20): 10970-5.

82. Yadav R, Chaudhary JK, Jain N, et al. Role of structural and non-
structural proteins and therapeutic targets of SARS-CoV-2 for COVID-19.
Cells, 2021; 10(4): 821.

83. Muir KL, Kallam A, Koepsell SA, Gundabolu K. Thrombotic
thrombocytopenia after Ad26. COV2. S vaccination. N. Engl J Med, 2021,
384(20): 1964-5.

84. Ye Z, Zhang Y, Wang Y, Huang Z, Song B. Chest CT manifestations
of new coronavirus disease 2019 (COVID-19): a pictorial review. Eur Radiol
2020; 30: 4381-9.

85. Zandi M, Farahani A, Zakeri A, et al. Clinical symptoms and types of
samples are critical factors for the molecular diagnosis of symptomatic
COVID-19 patients: a systematic literature review. International Journal of
Microbiology, 2021.

86. Abbasi J. COVID-19 and mRNA vaccines—first large test for a new
approach. Jama, 2020; 324(12): 1125-7.

87. Heath PT, Galiza EP, Baxter DN, et al. Safety and efficacy of NVX-
CoVv2373 Covid-19 vaccine. New England Journal of Medicine, 2021;
385(13): 1172-83.

88. Tregoning JS, Flight KE, Higham SL, Wang Z, Pierce BF. Progress of
the COVID-19 vaccine effort: viruses, vaccines and variants versus efficacy,
effectiveness and escape. Nature reviews immunology, 2021; 21(10): 626-
36.

89. Greinacher A, Langer F, Makris M, et al. Vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia (VITT): update on diagnosis and management
considering different resources. Journal of Thrombosis and Haemostasis,
2022; 20(1): 149-56.

90. Schultz NH, Searvoll IH, Michelsen AE, et al. Thrombosis and
Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. The New England
journal of medicine, 2021; 384(22): 2124-30.

91. Scully M, Singh D, Lown R, et al. Antibodies to Platelet Factor 4 after
ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. The New England journal of medicine, 2021,
384(23): 2202-11.

92. Sangli S, Virani A, Cheronis N, et al. Thrombosis with
thrombocytopenia after the messenger RNA-1273 vaccine. Annals of internal
medicine, 2021; 174(8): 1480-2.

93. Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger
S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. The
New England journal of medicine, 2021; 384(22): 2092-101.

50



94. Greinacher A, Selleng K, Warkentin TE. Autoimmune heparin-induced
thrombocytopenia. Journal of thrombosis and haemostasis: JTH, 2017,
15(11): 2099-114.

95. Mullier F, Minet V, Bailly N, et al. Platelet microparticle generation
assay: a valuable test for immune heparin-induced thrombocytopenia
diagnosis. Thrombosis research, 2014; 133(6): 1068-73.

96. Greinacher A, Selleng K, Mayerle J, et al. Immune-Response in
COVID-19 Vaccination Study Group; Anti—platelet factor 4 antibodies causing
VITT do not cross-react with SARS-CoV-2 spike protein. Blood, 2021; 138
(14): 1269-77.

97. Uzun G, Althaus K, Bakchoul T. No correlation between anti-PF4 and
anti-SARS-CoV-2 antibodies after ChAdOx1 nCoV-19 vaccination. New
England Journal of Medicine, 2021; 385(14): 1334-6.

98. Baker AT, Boyd RJ, Sarkar D, et al. ChAdOx1 interacts with CAR and
PF4  with implications for thrombosis with  thrombocytopenia
syndrome. Science Advances, 2021; 7(49): eabl8213.

99. Greinacher A, Selleng K, Palankar R, et al. Insights in ChAdOx1
nCoV-19 vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia. Blood,
2021; 138(22): 2256-68.

100. Kowarz E, Krutzke L, Kulp M, et al. Vaccine-induced COVID-19
mimicry syndrome. 2022; eLife 11: e74974.

101. De Michele M, Piscopo P, Crestini A, et al. Vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia and spike protein. 2021.

102. Schulz JB, Berlit P, Diener HC, et al. COVID-19 vaccine-associated
cerebral venous thrombosis in Germany. Annals of neurology, 2021; 90(4):
627-39.

103. Pavord S, Scully M, Hunt BJ, et al. Clinical features of vaccine-induced
immune thrombocytopenia and thrombosis. New England Journal of
Medicine, 2021; 385(18): 1680-9.

104. Van Kammen MS, De Sousa DA, Poli S, et al. Characteristics and
outcomes of patients with cerebral venous sinus thrombosis in SARS-CoV-2
vaccine—induced immune thrombotic thrombocytopenia. JAMA neurology,
2021; 78(11): 1314-23.

105. Guidance produced from the Expert Haematology Panel (EHP)
focussed on Covid-19 Vaccine induced Thrombosis and Thrombocytopenia
(VITT) [internet]. https://b-s-h.org.uk/media/19530/guidance-version-13-on-
mngmt-of-thrombosis-with-thrombocytopenia-occurring-after-c-19-
vaccine_20210407.pdf/ (Erisim Tarihi:11.10.2022).

106. The ISTH releases interim guidance on vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia (VITT) [Internet].
https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-
Vaccine-Induced-Immune-Thrombotic-Thrombocytopenia-VITT-.htm  (Erigim
Tarihi:12.11.2021).

107. Oldenburg J, Klamroth R, Langer F, et al. Diagnosis and management
of vaccine-related thrombosis following AstraZeneca COVID-19 vaccination:
guidance statement from the GTH. Hamostaseologie, 2021; 41(03): 184-9.

51


https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-Vaccine-Induced-Immune-Thrombotic-Thrombocytopenia-VITT-.htm
https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-Vaccine-Induced-Immune-Thrombotic-Thrombocytopenia-VITT-.htm

108. Lavin M, Elder PT, O'Keeffe D, et al. Vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia (VITT)—a novel clinico-pathological entity with
heterogeneous clinical presentations. British journal of haematology, 2021;
195(1): 76-84.

109. Salih F, Schénborn L, Kohler S, et al. Vaccine-Induced
Thrombocytopenia with Severe Headache. The New England journal of
medicine, 2021; 385(22): 2103-5.

110. De Michele M, lacobucci M, Chistolini A, et al. Malignant cerebral
infarction after ChAdOx1 nCov-19 vaccination: a catastrophic variant of
vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia. Nature
communications, 2021; 12(1): 4663.

111. Blauenfeldt RA, Kristensen SR, Ernstsen SL, Kristensen CC,
Simonsen CZ, Hvas AM. Thrombocytopenia with acute ischemic stroke and
bleeding in a patient newly vaccinated with an adenoviral vector-based
COVID-19 vaccine. Journal of thrombosis and haemostasis: JTH, 2021,
19(7): 1771-5.

112. Al-Mayhani T, Saber S, Stubbs MJ, et al. Ischaemic stroke as a
presenting feature of ChAdOx1 nCoV-19 vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia. Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry, 2021; 92(11): 1247-8.

113. Bayas A, Menacher M, Christ M, Behrens L, Rank A, Naumann
M. Bilateral superior ophthalmic vein thrombosis, ischaemic stroke, and
immune thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 vaccination. The Lancet,
2021; 397(10285): el1.

114. Kenda J, Lovri¢ D, Skerget M, Milivojevi¢ N. Treatment of ChAdOx1
nCoV-19 vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia related
acute ischemic stroke. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases,
2021; 30(11): 106072.

115. Costentin G, Ozkul-Wermester O, Triquenot A, et al. Acute ischemic
stroke revealing ChAdOx1 nCov-19 vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia: impact on recanalization strategy. Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases, 2021; 30(9): 105942.

116. Walter U, Fuchs M, Grossmann A, et al. Adenovirus-vectored COVID-
19 vaccine—induced immune thrombosis of carotid artery: a case
report. Neurology, 2021; 97(15): 716-9.

117. Bourguignon A, Arnold DM, Warkentin TE, et al. Adjunct immune
globulin for vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia. New
England Journal of Medicine, 2021; 385(8): 720-8.

118. Ceschia N, Scheggi V, Gori AM, et al. Diffuse prothrombotic syndrome
after ChAdOx1 nCoV-19 vaccine administration: a case report. Journal of
Medical Case Reports, 2021; 15(1): 1-4.

119. Patriquin CJ, Laroche V, Selby R, et al. Therapeutic plasma exchange
in vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia. New England
Journal of Medicine, 2021; 385(9): 857-9.

120. Jacob C, Rani KA, Holton PJ, et al. Malignant middle cerebral artery
syndrome with thrombotic thrombocytopenia following vaccination against
SARS-CoV-2. Journal of the Intensive Care Society, 2022; 23(4): 479-84.

52



121. Jackson SP, Darbousset R, Schoenwaelder SM.
Thromboinflammation: challenges of therapeutically targeting coagulation
and other host defense mechanisms. Blood, 2019; 133(9): 906-18.

122. Pomara C, Sessa F, Ciaccio M, et al. Post-mortem findings in vaccine-
induced thrombotic thombocytopenia. Haematologica. 2021; 106(8): 2291-3.

123. Xu P, Zhou Q, Xu J. Mechanism of thrombocytopenia in COVID-19
patients. Annals of hematology, 2020; 99(6): 1205-8.

124. Padoan A, Cosma C, Bonfante F, et al. SARS-CoV-2 neutralizing
antibodies after one or two doses of Comirnaty (BNT162b2,
BioNTech/Pfizer): Kinetics and comparison with chemiluminescent
assays. Clinica Chimica Acta, 2021; 523: 446-53.

125. Idiculla PS, Gurala D, Palanisamy M, Vijayakumar R, Dhandapani S,
Nagarajan E. Cerebral venous thrombosis: a comprehensive
review. European neurology, 2020; 83(4): 369-79.

126. Wu K, Werner AP, Koch M, et al. Serum neutralizing activity elicited by
MRNA-1273 vaccine. New England Journal of Medicine, 2021; 384(15):
1468-70.

127. Iftikhar H, Noor SMU, Masood M, Bashir K. Bell’s palsy after 24 hours
of MRNA-1273 SARS-CoV-2 vaccine. Cureus, 2021; 13(6).

128. Sharifian-Dorche M, Bahmanyar M, Sharifian-Dorche A, Mohammadi
P, Nomovi M, Mowla A. Vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia and cerebral venous sinus thrombosis post COVID-19
vaccination; a systematic review. Journal of the neurological sciences, 2021;
428:117607.

129. Sessa F, Salerno M, Esposito M, Di Nunno N, Zamboni P, Pomara
C. Autopsy findings and causality relationship between death and COVID-19
vaccination: a systematic review. Journal of clinical medicine, 2021; 10(24):
5876.

130. Baden LR, El Sahly HM, Essink B, et al. Efficacy and safety of the
MRNA-1273 SARS-CoV-2 vaccine. New England journal of medicine, 2021;
384(5): 403-16.

131. Sin R, Struncova D. Status epilepticus as a complication after COVID-
19 mRNA-1273 vaccine: A case report. World Journal of Clinical Cases,
2021; 9(24): 7218.

132. Warkentin TE, Kaatz S. COVID-19 versus HIT
hypercoagulability. Thrombosis research, 2020; 196: 38-51.

133. Koupenova-Zamor M, Corkrey HA, Vitseva O, et al. SARS-CoV-2
Initiates Programmed Cell Death in Platelets. 2021; 129: 631-46.

134. ladecola C, Anrather J, Kamel H. Effects of COVID-19 on the nervous
system. Cell, 2020; 183(1): 16-27.

135. Portegies MLP, Koudstaal PJ, Ikram MA. Cerebrovascular
disease. Handbook of clinical neurology, 2016; 138: 239-61.

136. Pomara C, Sessa F, Ciaccio M, et al. Post-mortem findings in vaccine-
induced thrombotic thrombocytopenia. Haematologica, 2021; 106(8): 2291-3.
137. Fan H, Tang X, Song Y, Liu P, Chen Y. Influence of COVID-19 on
cerebrovascular disease and its possible mechanism. Neuropsychiatric
Disease and Treatment, 2020; 1359-67.

53



138. Donahue MJ, Strother MK, Hendrikse J. Novel MRI approaches for
assessing cerebral hemodynamics in ischemic cerebrovascular
disease. Stroke, 2012; 43(3): 903-15.

139. Makris M, Pavord S, Lester W, Scully M, Hunt B. Vaccine-induced
immune thrombocytopenia and thrombosis (VITT). Research and practice in
thrombosis and haemostasis, 2021; 5(5).

140. Khaku AS, Tadi P, Gunn AA. Cerebrovascular Disease (Nursing).
In: StatPearls. StatPearls Publishing, 2021.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK568674/ (Erisim Tarihi: Aug 8,
2022).

141. Sacco RL. Pathogenesis, classification, and epidemiology of
cerebrovascular disease. Merrits's Neurology, 2000.

142. Arslan O. Serebrovaskiler hastaliklarda endotelin-1  gen
polimorfizminin etkisi. 2013.

143. Yigit i. Acil servise basvuran iskemik ve hemorajik serebrovaskiiler
hastalikh  hastalarda" ubikuitin ~ C-terminal hidrolaz-LI" duzeylerinin
arastirimasi/Analysis of ubiquitin C-terminal hydrolase-LI levels in ischemic
and hemorrhagic cerebrovascular disease patient presented to the
emergency department. 2016.

144. Alsalaldeh M. Aortoiliak tikayici hastaliklarda cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin erken ve orta donem sonuglarinin incelenmesi. 2014.

145. Caprio FZ, Sorond FA. Cerebrovascular disease: primary and
secondary stroke prevention. Medical Clinics, 2019; 103(2): 295-308.

146. Khaku AS, Tadi P. Cerebrovascular disease. 2017.

147. Eren F, Ekmekci AH, Karabagh H, Oztirk S. Dijital Substraksiyon
Anjiyografi Sonrasi Subaraknoid Kanamayi Taklit Eden Bas Agrisi: Bir Olgu
Sunumu. Turk J Neurol, 2018; 24: 59-62.

148. Tung A, Yagdiz O, Dereci H, Gingen BD, Oztiirk A. Subaraknoid
Kanamaya Bagli Bilateral Anterior Serebral Arter Enfarkti: iki Olgu Sunumu.
istanbul Med J, 2013; 14: 279-82.

149. Kizilkilic EK, ince FB. Serebral Anevrizmalarda Klinik ve Muayene
Bulgulari. 2022.

150. Stura G, Ferrio MF, Bergui M. Cerebral vasospasm in subarachnoid
haemorrhage. Rivista di Neuroradiologia, 2002; 15(5): 611-4.

151. Paulsen F, Waschke J. Sobotta Atlas of Human Anatomy, Vol. 3,
English: Head, Neck and Neuroanatomy. Urban & Fischer Verlag/Elsevier
GmbH, 2013.

152. Us H, Hanoglu L, Karagéz N, et al. intraserebral hemoraji sonrasi
vaskuler demansin 6zellikleri. 2001; 7(1): 1-6.

153. Coban O, Ekizoglu E. iskemik inme. istanbul Tip Fakdltesi N&roloji
2019. http://www.itfnoroloji.org/svh/iskemik.htm (Erisim Tarihi:17.10.2021).
154. Shakil SS, Emmons-Bell S, Rutan C, et al. Stroke among patients
hospitalized with COVID-19: results from the American Heart Association
COVID-19 Cardiovascular Disease Registry. Stroke, 2022; 53(3): 800-7.

155. Torices S, Cabrera R, Stangis M, et al. Expression of SARS-CoV-2-
related receptors in cells of the neurovascular unit: implications for HIV-1
infection. Journal of neuroinflammation, 2021; 18: 1-16.

54


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK568674/
http://www.itfnoroloji.org/svh/iskemik.htm

156. MacLean MA, Kamintsky L, Leck ED, Friedman A. The potential role
of microvascular pathology in the neurological manifestations of coronavirus
infection. Fluids and Barriers of the CNS, 2020; 17: 1-10.

157. Pellegrini L, Albecka A, Mallery DL, et al. SARS-CoV-2 infects the
brain choroid plexus and disrupts the blood-CSF barrier in human brain
organoids. Cell stem cell, 2020; 27(6): 951-61.

158. Dhamoon MS, Thaler A, Gururangen K, et al. Acute cerebrovascular
events with COVID-19 infection. Stroke, 2021; 52(1): 48-56.

159. Naeimi R, Ghasemi-Kasman M. Update on cerebrovascular
manifestations of COVID-19. Neurological Sciences, 2020; 41(12): 3423-35.
160. Prandoni P. Venous and arterial thrombosis: is there a
link?. Thrombosis and Embolism: from Research to Clinical Practice: Volume
1, 2017; 273-83.

161. Boehme AK, Esenwa C, Elkind MSV. Stroke risk factors, genetics, and
prevention. Circulation research, 2017; 120(3): 472-95.

162. Cenko E, Badimon L, Bugiardini R, et al. Cardiovascular disease and
COVID-19: a consensus paper from the ESC working group on coronary
pathophysiology & microcirculation, ESC working group on thrombosis and
the association for acute CardioVascular care (ACVC), in collaboration with
the European heart rhythm association (EHRA). Cardiovascular research,
2021; 117(14): 2705-29.

163. Dula AN, Brown GG, Aggarwal A, Clark KL. Decrease in stroke
diagnoses during the COVID-19 pandemic: where did all our stroke patients
go?. JMIR aging, 2020; 3(2): e21608.

55



EKLER

EK-1: Veri Toplama Formu

Protokol Numarasi

Basvuru Tarihi

Yas

Cinsiyet

Bagvuru Sekli (Ayaktan, 112)

EKG (NSR, AF, Dal blogu, Pace ritmi)

iskemik Kranial Tutulum Bélgesi (LACI, TACI, PACI, POCI)

Hemorajik Kranial Tutulum Bolgesi (Putaminokapsuler, Talamik, Lobar, Beyin
sapl, Serebellar, intraventrikiiler, Subaraknoid)

Bulgular (Motor defisit, Duyusal defisit, Dizartri, Bas donmesi, Senkop, Bas
agrisi, Biling bulanikhdi, Gérme kaybi, Nébet, Genel durum bozuklugu)
Komorbidite (HT, DM, iskemik kalp hastaligi, SVH 8ykiisii, Obezite, Sigara,
HL)

Sonlanim sekli (Taburculuk, Klinik yatis, Yogun bakim yatis, Olim)

Toraks BT (Cekilmemig, Pnémoni yok, COVID-19 atipik, COVID-19 uyumlu)
COVID-19 PCR (Alinmamig, Negatif, Pozitif)
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