DERLEME REVIEW

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg > 2021:(6zelsayi-1):215-222 doi: 10.17343/sdutfd.906728

COVID-19'DA OKSIiJEN TEDAVISiI:

KiME, NE ZAMAN, NASIL?

OXYGEN THERAPY IN COVID-19:
TO WHOM, WHEN, HOW?

Onder OZTURK*

'Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi Go6gus Hastaliklar Ana Bilim Dal

Cite this article as: Oztiirk O. Oxygen Therapy in COVID-19: to Whom, When, How?. Med J SDU 2021; (ozelsayi-1):215-222.

Oz

Aralik 2019'da Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan ve tim
diinyaya yayilan koronaviris hastaliginin (COVID-19)
akcigerde olusturdugu hasar sonucu hastalar, en sik
nefes darligi (dispne) sikayeti ile basvurmakta ve hi-
poksemi varliginda hastaneye vyatirilarak tedavi edil-
mektedirler. Hastaligin prognozunu da etkileyen ve
mortal seyretmesine yol acan hipokseminin olusum
mekanizmasi ile oksijen tedavisinin kime, ne zaman
ve nasll verilecegi bu makalede agiklanmaya calisil-
mistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19 enfek-
siyonu, hipoksemi, oksijen tedavisi.

Giris

SARS-CoV-2 genetik olarak SARS-CoV-1'e (%80)
ve yarasa koronavirisii RaTG, 'e (%96) benzeyen
[B-coronavirus ailesinden zarfli bir virisdur (1). SARS-
CoV-2 virisu 4 yapisal glikoprotein icermektedir; spi-
ke proteini, membran, zarf ve nukleokapsid (Sekil 1)
(2). Membran, zarf ve nukleokapsid proteinleri viral
partikiliin birlesmesi ve saliniminda rol oynamak-
tadir. Spike proteini ise konak hilcreye tutunma ve
konak hicrenin icine girmesinde gorev almaktadir.
SARS-CoV-2 vilcutta reseptor olarak ACE2 reseptor-

Abstract

The coronavirus disease (COVID-19), which emerged
in the city of Wuhan in December 2019 and spread
all over the world, especially infected the lungs. As
the result of damage to the lungs, the patients most
often apply with the complaint of shortness of breath
(dyspnea) and are hospitalized in the presence of hy-
poxemia. The mechanism of hypoxemia, which also
affects the prognosis of the disease and leads to mor-
tality, and to whom, when, and how the oxygen ther-
apy should be given, has been tried to be explained
in this article.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19 infection, hypoxe-
mia, oxygen therapy.

lerini kullanmaktadir. ACE2 reseptorleri akciger disin-
da ince barsak, kalp, bobrek, tiroid, testis ve adipoz
dokularda da bulunmaktadir (3).

Spike proteini konak hucresinde direkt olarak resep-
tore baglanamamaktadir. Konak hiicresindeki resep-
tore baglanabilmesi igin spike proteinin hazirlanma-
sI ve kesilmesi gerekmektedir. Burada konak hucre
proteazlari ve transmembran serin proteazlar gorev
almaktadir. SARS-CoV-2'nin konakg! hiicrelere girisi-
ni kolaylastirmak igin transmembran serin proteaz 2
(TMPRSS?2) ile S-proteinini hazirlamak gerekir (Sekil
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2) (4). SARS-CoV-2, S proteininde, diger hi¢bir koro-
naviruste gorilmeyen dort amino asit ile karakterize,
benzersiz bir S1/S2 boélinme bdolgesi gelistirmigtir.
SARS-CoV-2'nin S-protein alaninda S1 ve S2 alt bi-
rimleri arasinda furin benzeri bir bélinme bdélgesine
sahip oldugu bildirilmistir. DusUk seviyelerde de olsa
her yerde eksprese edilen furin benzeri proteazlar
S-proteininin hazirlanmasina ve SARS-CoV-2'nin ge-
lismis bulasabilirligine katkida bulunmaktadir. (3).

Nikleokapsid konakgi hiucrenin sitoplazmasina yer-
lestirildikten sonra RNA genomu kopyalanir, yapisal
ve yardimci proteinlere gevrilir. Yeni olusan viral par-
tiktlleri iceren vezikuller daha sonra plazma memb-
ranina tasinir. Onlari ayni sekilde diger konakg! huc-
releri enfekte etmek icin serbest birakir (Sekil 3) (1).

Hucre igine girdikten sonra SARS-CoV-2, piyroptoz
gibi cesitli surecler yoluyla hava yolu epitel hiicre-
lerinde hicresel 6lime ve yaralanmaya neden olur.

Spike (S)
Membrane (M)

Nucleocapsid (N)

Sekil 1
Koranavirisun yapisi (2).

(1) SARS-Cov-2 binding to ACE2 receptor and viral entry

P p—n

%%‘%\ Viral assembly
Nucleocapsid €A
ERGolgi intermediate
complex

Sekil 3
Virtsuin konakg! hiicre icine girmesi ve
virisiin replikasyonu (1).
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COVID-19 hastalarinda pro-interlokin 13 (prolL-1p3)
aktif IL-1B'ya donusturdlir ve dolasimdaki IL-13
seviyeleri sistemik belirtiler olmaksizin lokal infla-
mazom aktivasyonunu dusundurmektedir. Proinfla-
matuvar sitokinler ve kemokinlerin, érnegin IL-6, in-
ferferon gama (IFNy), monosit kemoatraktan protein
1 (MCP1), inferferon gama indukleyici protein-10
(IP-10) gibi, salinimi artar. Dendritik hiicreler, akci-
gerlerde virlisu fagosite ederek ikincil lenfoid organ-
lara go¢ ederler. Akcigerlere giden ve viral olarak en-
fekte olmus alveolar hiicreleri yok edebilen antijene
6zgii T hicrelerini aktive ederler. Ozellikle, artmis
IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, granilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF), IP-10, MCP1, IFN, makrofaj enflamatuar
protein 1 (MIP1) ve tumor nekroz faktori (TNF) se-
viyelerinin tumu, COVID-19 siddetine dahil edilmis
olup, Thl ve Th2 hicre yanitinin birlikte oldugu du-
sunulmektedir. Artmis proteazlar ve reaktif oksijen
turleri daha fazla hasara ve hiperinflamasyona ne-
den olur (Sekil 4) (3,5).
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Sekil 2
SARS-CoV-2'nin alveolar epitel tipi hlicreye girisi (4).
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Sekil 4
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna fizyolojik
konakgi bagisiklik tepkisi (3).



Sitokin firtinasiyla tutarh bir hiperinflamatuar profil
COVID-19 siddeti ile guclu bir sekilde iliskilendiriimek-
te ve hasta olumlerinin baslica nedeni olarak dusi-
nulmektedir. Bununla birlikte, COVID-19 hastalarinda
artmis pihtilasma anormalliklerine ve yiksek trombo-
tik olay insidansina dair kanitlar yaygindir (6). Yapilan
cesitli calismalarda aktive edilmis pariyel tromboplas-
tin zamani (aPTT), protrombin zamani, D-dimer se-
viyesinde artis ve trombositopeni saptanmistir (7-9).

Pulmoner kicuk arterlerde trombusle iligkili olarak dif-
fuz alveolar ve endotelyal hasarin olustugu gorilmus-
tur (10). Post-mortem otopsi olgularinda diffiiz alveolar
hasar, mikrotrombus ile birlikte kapiller konjesyon, ve-
ndz tromboembolizm, pulmoner embolizm, bronkop-
ndémoni, trakeit ve bronsit/bronsiollerde ki¢lik oranda
submukozal inflamasyon saptanmistir (11,12). CO-
VID-19 olgularindaki akciger histopatolojilerinin HLN1
influenza A ve SARS’daki akciger histopatolojileri ile
karsilastiriidiginda organize fibrozis bulgulari diger iki
hastaliga gore daha fazla gorulmekte iken, diffiz alve-
olar hasar her u¢ hastalikta benzer oranda saptanmis-
tir. Pulmoner trombus ve mikrotrombs lezyonlari CO-
VID-19 ve SARS olgularinda daha sik gorulmektedir
(Resim 1) (11-15). COVID-19, akcigerin hava yollarini
ve alveollerini enfekte ederek akcigerde infiltrasyona
neden olmakta, pnédmoni sonucu hastada hipoksi ge-
lismektedir. Hipoksik ortamda viral proliferasyon, ak-
cigerde enflamasyonu, pulmoner vazokonstriksiyon,
intravaskiler trombositoz, sitokin saliniminda artisa
neden olur. Bu ortam hipoksiyi derinlestirirken, akciger
infiltrasyonunda da artisa neden olmaktadir. Sonucg
olarak bir kisir déngi meydana gelmektedir (15). Akci-
ger parankim lezyonlarinin (buzlu cam) hipoksinin ve
bunun sonucunda olusan nekrozun bir sonucu oldugu

stenozis

tromboangitis obliterans.

a, b) Akut akciger hasari ¢, d) Vaskiiler hasar
¢) Havayolu inflamasyonu
(Hematoksilen,eozin boyasi orijinal biiyiime
x 200)

* b)Pulmoner hemorajik infarktus.
4 c¢) Vaskiiler duvar kalinhihg ve liimen

d) Inflamatuvar hiicrelerle gevrilmis

e) Infitre interstisyel plazma hiicreleri.
) Pulmoner intertisyel fibrozis
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ve virlisiin neden oldugu enflamatuar sirecin dogru-
dan bir etkisi olmadigi dnerilmektedir. SARS-CoV-2,
konakg! huicreye girdikten sonra viral replikasyon asa-
masinda yapisal proteinler (viristn yapisi icin) ve di-
ger yapisal olmayan proteinlerin Gretimini kodlar. Bu
yapisal olmayan proteinlerden biri hemoglobinleri istila
eder, demir atomunu uzaklastinr ve ilgili bolgeye bag-
lanarak oksijenin tasinmasini engeller.

Bu tablo hizla gelisen hipoksiyi agiklayabilir. Kirmizi
kan hucrelerinin yapisindaki degisikligin damar hasa-
rna ve yaygin damar i¢i pihtilasmaya neden olacagi
da 6ne surllmektedir. Sonug olarak komorbiditesi ol-
mayan insanlarda, teorik olarak riskli hemoglobinler
oldugu icin, hastaligin ciddiyetini belirlemede ilk ola-
rak viral yukin sorumlu olacagi dusunulmektedir (14).
Shah ve arkadaslari ¢alismalarinda; siddetli hipokse-
mili hastalarinda siddetli olmayan hipoksemili hasta-
larina gore daha diusik serum demir seviyeleri (med-
yan 2.3 (IQR, 2.2-2.5) ve 4.3 (IQR, 3.3-5.2) ymol/L, p
<0.001) ve lenfosit sayilari (ortalama (SD) 0,50 (0,2) ve
0,87 (0,4), p = 0,0152) oldugunu gostermislerdir. Se-
rum demirinin sepsisli hastalar dahil olmak tzere daha
once COVID-19 gecirmeyen yogun bakim hastalarina
gore daha dustk oldugu saptanmistir. Fakat transfer-
rin sattirasyonu ve serum ferritin diizeyleri acisindan
gruplar arasinda fark olmadigr godzlenmistir. Serum
demirinin lenfosit sayisi ve PaO,/FiO, orani ile iligkili
oldugu dogrusal regresyonla gosterilmistir. Serum de-
miri ile lenfosit sayimlari arasindaki iliski, demire yone-
lik adaptif immun yanit gerekliligini yansitabilecegi gibi,
COVID-19'da bildirilen olasi T hicre disfonksiyonuna
katkida bulunabilecegi ifade edilmistir. Hipoferreminin,
kismen inflamasyona bagli hepsidin konsantrasyonla-
rindaki artis ile iliskili olmasindan bahsedilmistir (17).

a)Nekrotizan bronsiolit, liimen i¢inde nekrotik
“. bronsiol epitel hiicreleri.

“ b) Alveoler epitel hiicrelerinde atrofi.

¢ ve d) Alveoler hiicrelerin skuamoz
metaplazisindeki sayisiz degisimler.
e)Kalinlagmis alveolar septum

f) Alveoler epitel hiicrelerin nekrozu ve
deskuamasyonu.

g) Liimende masif fibrindz eksiidat.

h)Cok gekirdekli biiyiik hiicre.

1) Alveoler epitelhiicresinde sitoplazmik viral
inkliizyon cisimcigi.

Resim 1
COVID-19'un akciger alveollerinde yaptigi histopatolojik degisimler (11-15).
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COVID-19 enfeksiyonunda hipokseminin olusum me-
kanizmasi gesitli hipotezler ile agiklanmaya ¢alisiimis-
tir. Bu hipotezlerden biri; atipik hipokseminin patent
foramen ovalenin (PPFO) acilmasi ile iliskili olabi-
lecegi yonundedir. Saglikli bireyde, sol atriyumdaki
yiksek basing PPFO'yu kapali tutar. Fakat pulmoner
hipertansiyon varliginda sag atriyal basing sol atriyal
basinci asabilir ve PPFO agilabilir. Bazen dogrudan
sol atriyuma ve periferik dolasima buyuk bir vendz
kan santina yol agabilir. Hipoksiyi dizeltmek amaciyla
kullanilan oksijen destek tedavisi intratorasik sant ola-
siligini artiracaktir. Bu hastada mekanik ventilasyon
kullanilmasi santi kapatmayacag! gibi hipoksiyi de dii-
zeltemez. Artan pulmoner vaskiler direng ve yuksek
enflasyon basinclarina bagl olusan barotravma, alve-
ollerde asiri gerilmeye ve daha fazla sivi sizimi sonu-
cu islak akciger gelisimine neden olur. Tip 2 alveolar
hiicreleri virlis tarafindan hentiz biyuk 6l¢iide hasar
gormemis iken, alveolar bosluklara sizan akciger si-
visi ve proteinin varligi surfaktan biyofizigini etkiler ve
solunum yukunu artirarak atelektazi alanlarinin gelis-
mesine katkida bulunabilir (18-21). Diger bir hipotez-
de, hastalarda gorilen hipoksemi dispneik ve dispneik
olmayan (sessiz) hipoksemi olarak siniflandiriimakta
ve norolojik mekanizmalar ile aciklanabilecegi ifade
edilmektedir. Yaygin akciger hasari olan COVID-19
hastalarinda hipoksemi, tg¢ farkli tiple iliskili olabilir:
a) Hipoksik ve hipokapnik solunum yetmezligi; esas
olarak yaralanan akcigerde pulmoner sant fraksiyonu-
nun artmasli ve ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu-
na (V/Q defektleri) baghdir. b) Hipoksik ve hiperkap-
nik solunum yetmezligi; Hiperkapni normal bireylerde
nefes darligina katkida bulunsa da, bazi COVID-19
hastalari siddetli hipoksemi gelismesine ragmen ne-
fes darligindan sikayet etmez. c) Hipoventilasyon; bu
hastalar arasinda olduk¢a nadir gorilen, normal bir
arteriyoventz oksijen gradyani varliginda hipoksemi
ile karakterizedir (22). Alveolar epitel ve pulmoner
parankimin istilas| ve miteakip inflamatuar yanit, pul-
moner mekano-kemoreseptorlerin ve diger kemore-
septorlerin uyarilmasina neden olur. Bu reseptorler-
den gelen giris sinyalleri daha sonra duyusal ileticiler
tarafindan beyin sapina iletilir ve giris uyarilari ayrica
esas olarak limbik sistem ve sensorimotor kortekste
islenir. Sonucunda hastada nefes darligi algisi olusur
(23-25). COVID-19'da dispne algisindaki azalma iki
mekanizma ile agiklanabilir;, SARS-CoV-2'nin limbik
sistemde (6zellikle insular bdlgede) beyin hucrelerini
ifade eden ACE2'ye dogrudan invazyonu veya dispne
algisini ifade etmede ana roll olan kortikolimbik agda-
ki sitokin firtinasinin dolayl toksik etkisi ile olusabilir
(25,26). Santral sinir sistemi SARS-CoV-2 tarafindan
iki mekanizma ile tutulur. @) dogrudan hematojen yol-
la veya norojenik yolla, b) dolayli mekanizma; ilaglar,
hipoksi, sistemik inflamasyon, koagilasyon denge-
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sizligi, kardiyovaskuiler hasar, kritik hastaliklar ve ko-
morbiditeler. Hematojen yolla tutulumda SARS-CoV-2
ACEZ2 reseptorlerine baglanarak vaskuler endoteli ge-
ger. Kan-beyin bariyerinin gegirgenligi arttigi icin glial
hiicreleri ve vaskiler endoteli enfekte eder. Hucre
hasari ve nekroz meydana gelir. Hematojen yolla tu-
tulumda diger bir mekanizma truva ati mekanizmasi-
dir. Bu mekanizmada SARS-CoV-2 |6kositleri enfekte
eder. Kan ve beyin bariyerini diapedez aracihgi ile ge-
cer. Glial hiicreleri ve noéronal hiicreleri enfekte eder.
ikinci mekanizma olarak néronal mekanizma 6ne
surdlmuistdr. Bu mekanizmada SARS-CoV-2 retrog-
rad transsinaptik yayilma yoluyla periferik sinirlerden
beyin sapina gecebilir veya kribriform plaka aracihgi
ile koku soganini ve frontal lobu tutar. Sonucunda gli-
al hucreler ve noronlar enfekte olur. Hiicre hasari ve
nekroz gelisir. Virisiin beyin sapina yayilmasiyla bir-
likte, pulmoner mekano-kemoreseptorlerden afferent
sinyaller alan soliter kanalin ¢ekirdegi ve nucleus am-
biguous tutulmasi sonunda solunum yetmezlIigine ve
hatta 6lime yol agabilir. Bu donemde olusan hipokse-
mi, sessiz hipoksemi olarak adlandiriimaktadir (23).

Sessiz hipokseminin olusumundan karotid cisimcikle-
rinin enfekte olmasi da distndlmustir. Arteryal kanda
oksijen dususu karotid cisimcikleri tarafindan algilan-
maktadir. Buradan kalkan uyaran beyin sapini uya-
rarak hiperventilasyona ve tasikardinin olusmasina
neden olur. insanlarda karotid cisimciklerinin iki tarafli
cikariimasi, bireyleri hipoksemiden habersiz birakir
ve hipoksik ventilatuar yanit tamamen ortadan kal-
kar (28). Mutlu veya sessiz hipoksemi yalnizca CO-
VID-19'da gorulmez; a) atelektazi, b) intrapulmoner
sant (yani arterio-vendz malformasyonlar), ¢) sagdan
sola intrakardiyak santi olan hastalarda da ortaya ¢i-
kabilir. Mutlu hipoksemi diisuik oksijen konsantrasyo-
nu olmasina ragmen dispne belirtilerinin olmamasi-
dir. COVID-19 pndmonisinin bir 6zelligi olarak "mutlu
hipoksinin" taninmasi, doktorlarin tedaviye rehberlik
etmek veya hastalari hastaneden taburcu etmek icin
tasikardi, ates veya serum enflamatuar akut reaktan-
lari gibi diger hastalik belirteglerine guivenerek daha
iyi hasta bakimina yol agcmistir (29,30).

Yuksek rakimlarda normal diisiik oksijen satlirasyonu
(Sp02) seviyeleri (saglam akciger dokusu ve yeterli
asit-baz durumu ile) sessiz hipoksemi olarak kabul
edilebili. COVID-19'da deniz seviyesinde, SpO,
<%90'dan baslayan sessiz hipoksemi (3500 m'de
normal bir SpO,, (%88-92) ile karsilastirilabilir) aniden
kritik hipoksemiye dénusir. Bu baglamda COVID-19,
yuksek irtifa pulmoner 6demi (HAPE) ile benzerlik-
ler gdstermektedir. Fakat yeterli tedavi ile HAPE bir-
kac gun icinde geri donerken, hicbir sekel birakmaz.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu hizli akciger inflamasyonu-



nu ve alveolar-kapiller yikimi indiikler. Pnédmolizis so-
nucunda ilerleyici hipoksemi, sonrasinda hiperkapni
ve pulmoner sant gelisir. Hipoksi derinlesir, hiperven-
tilasyon sonucu hipokapni gorulur. Hastalik ilerledikce
ventilatuar yetmezlik gelisir ve hiperkapni meydana
gelir. Solunumsal asidoz, hemoglobin sayisinda du-
siis, solunumsal stres ile kisi nefes nefese kalir ve
hasta iyilesirse ileride akcigerde fibrozis ve sekel ge-
lismesi beklenmektedir (31).

COVID-19 enfeksiyonunda goérilen hipoksinin mor-
talite ile iliskili oldugunu gosteren cesitli calismalar
mevcuttur. Xie ve arkadaslari ¢calismalarinda baslan-
gicta dispne sikayeti olan hastalarin dispne sikayeti
olmayanlara gére 6lum oranin daha yuksek oldugunu
goOstermislerdir (38% vs 14%, log rank P=0,002; HR,
2,94; 95% ClI, 1.42 to 6.11; p=0,004). Bu calismada
oksijen satlirasyonu %90'nin altinda olan 89 hastanin
81'i yasamini kaybetmistir. Cox modelinde SpO,'yi su-
rekli bir degisken olarak modellerken, SpO,'deki her
1-U artis icin 6lim riskinin yaklasik %8 azaldigi
gosterilmistir. SpO, <%90 degeri de yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak dlumle gucli bir sekilde iliskilendiril-
mistir. Bu ¢alismada hayatta kalmay! tahmin etmek
icin optimum SpO, cut-off noktasi % 90,5 olarak bu-
lunmustur (%84,6 duyarlilik, %97,2 6zgullik) (32). Bir
baska calisma da Xie ve arkadaslarinin ¢alismasini
desteklemekte ve nefes darligi ile basvuran hastala-
rin cogunda oksijen satlirasyonunun %90’nin altinda
seyrettigi belirtiimektedir. Bu ¢alismada hastalar Se-
kil 5'te oldugu gibi hipoksemi/hipokapni sendromuna
gore siniflandiriimistir (33).

Hafif bir klinik goriinimi olan hastalar (viral pnémoni
ve hipoksinin olmamasi) baslangicta hastaneye yatis
gerektirmeyebilir ve bircok hasta hastaliklarini evde
yonetebilirler. "Hafif bir klinik prezentasyonu" olan bu

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

En az bir tane AKG (161) + ilk basvuruda dispne sikayeti olmayan hasta

I
| ! !

Hipoksi/hipokapni Hipoksi/hiperkapni  Hiperoksemi/hipokapni
Mutlu veya sessiz hipoksi (n=53) (n=35)
(n=49) l '
kadinlar ve daha

8lom / YBU, yiksek yaslanma, erkek ve daha geng yasla geng yasla iliskiliydi.
NEWS skoru(klinik kronik kalp hastaligrile 9" 98N Y#! . . .
simflama), yas, erkek ve iliskilendirildi. Tigkilendirilmigti. Hlperoksenllgglperkupm
yiiksek D-dimerler ile =
Kismelenmigtir. 1 l

Kanserle iliskiliydi.
Hipoksemi / hipokapni sendromu, lim / YBU (OR% 95 Cl:
4.37; 2.12-9.03) (p <0.0001) ve D-dimer> 2.5 mg / | (OR%
95 Cl: 6.26; 1.99-19.75) ile giigli bir sekilde iliskiliydi.
(p = 0,002).

Sekil 5
Hipoksemi/hipokapni sendromuna gore hastalarin
siniflandiriimasi (33).

hastalarda, asemptomatik hipoksinin erken teshisi ve
tedavisi amaciyla; kan gazi analizi ile tamamlanan
nabiz oksimetresi ile diizenli olarak oksijen satlras-
yonunun takip edilmesi 6nemlidir. Asemptomatik olsa-
lar bile hastalarda “dispne semptomunun” sistematik
sorgulanmasi gerekir (33). Calismalarda goruldagu
gibi nefes darhgi gelistiginde is isten ge¢mis olabilir.
Virlse bagh gelisen alveol kollapsi nedeniyle oksijen
dizeyi dismekte, fakat CO, degisimi devam etmekte-
dir. Bu nedenle gelisen hipokseminin farkinda olma-
dan surec ilerlemektedir. Oksijen satlrasyonundaki
degisimin en kolay tespiti pulse oksimetre ile yapi-
labilir (34). Erken donemde oksijen satlirasyonundaki
disltsun saptanmasinin hayat kurtarici oldugu dusu-
nilerek, erkenden ucuz bir yéntemle oksijen satlras-
yonu Odlgulebilir mi sorusu sorulmus ve gunumizde
halkin cogunlugunun kullandigi “akill telefonlarin” bu
amagla kullanilip kullanilamayacagi sorgulanmistir.
Bu amagla acil servislerde kullanilan pulse oksimetre
cihazi ile akilli telefonlarda bulunan ve oksijen sati-
rasyonunu Olcebilen bir uygulama karsilastiriimistir.
Hastalarin oksijen sattrasyonu %90 ise uygulama-

Siyah ok, bir alveol iginde bir Masson Viicudunun varligim
gosterir. (organize pnémonin bir bulgusu)

Yesil daire i¢inde alveoller, muhtemelen intraalveolar
kanamadan kaynaklanan kirmizi kan hiicreleriyle doludur.
Mavi daire i¢inde fibrozdan kaynaklanan kalinlagmig
interstisyum gosterilmektedir

Siyah ok, fibrinoz eksiida ve hiicrelerin nekrotik
dokintiilerinden kaynaklanabilen hiyalin tipi membranlari
gosterir.

Turuncu daire i¢inde, pndmosistisli bir mikro-apse
Pnomositlerde niikleer atipi de goriilebilir.

Resim 2
COVID-19'da siddetli akciger yetmezliginden (pndémoliz) muzdarip bir hastanin
akciger biyopsisinin fotomikrografi (31).
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nin dogru 6lgim yaptidi gosterilmistir. Sonug olarak;
evlerinde tedavi goren hastalarin oksijen satlirasyon-
larini akilli telefonlarla takip edebilecedi ve %95'in al-
tina gozle gorulebilir bir azalma oldugunda hastaneye
erkenden basvurmalari gerektigi séylenmistir (34,35).
Bu yontemlerin disinda COVID-19'lu hastalarda solu-
num uyaricisi olarak oksijen algilama mekanizmasin-
dan bagimsiz olarak karotis gbvdesi aktivatorlerinin
kullaniimasi da disundlmustur (28).

Yapilan bir calismada, oksijen satlirasyonu =%96 olan
hicbir hasta yiiksek oksijen destegine ihtiya¢ duyma-
didi1 gibi, hastanede takip edilen hastalarin %95 veya
daha fazlasi mekanik ventilasyona baglanmamistir.
Fakat <%92 oksijen satlrasyonu olan hastalar oksi-
jen destegine vel/veya mekanik ventilasyona ihtiyag
duymustur (36). Diinya Saglik Orgitii oda havasinda
oksijen satlrasyonu >%90-94 arasinda 6l¢uldiigunde
bu durumun, siddetli hastaligin erken belirtisi olabile-
cegini bildirmektedir (37). Ulkemizde solunum sikinti-
sI oksijen satlirasyonu <%93 olarak kabul edilmistir.
Oksijen saturasyonu >%93 ve akciger filmi normal ise
komplike olmamis hasta olarak degerlendiriimektedir.
Solunum sayisi <30/dakika, oda havasinda SpO, di-
zeyi >%90 ise hafif-orta seyirli pnémoni, takipne (solu-
num sayisi =230/dakika) mevcut, oda havasinda SpO2
diizeyi <%90 oldugunda agir pnémoni, solunum sayi-
s = 30/dk, PaO,/FiO,<300 olan, oksijen ihtiyaci izlem-
de artis gosteren, 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen
Sp0,<% 90 veya PaO,<70 mmHg olan hastalarin yo-
gun bakima ihtiyaci oldugu ve solunum yetmezligi de-
rinlestiginde ARDS [Hafif ARDS: 200<PaO,/FiO,<300
(Pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP)=5 cmH20),
Orta ARDS: 100<PaO,/FiO,< 200 (PEEP=5 cmH,0),
Agir ARDS: PaO,/FiO,<100 (PEEP=5 cmH,0)] gelis-
tigi kabul edilir (38).

COVID-19 hastalarinda solunum sikintisi olusmasiy-
la birlikte oksijen destegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
durumda oksijen destegi cesitli tekniklerle saglanmak-
tadir; a) nazal kanul ve ylz maskesi, b) rezervuarl
maske, c) yuksek akisli nazal oksijenasyon (HFNO),
d) non-invaziv ventilasyon (NIV), e) Helmet ventilas-
yon, f) yiksek frekansli jet havalandirma (HFJV), g)
konvansiyonel mekanik ventilasyon (CMV), h) yuk-
sek frekansli iki yonlu jet havalandirma (HFTJV), 1)
supraglottik jet oksijenizasyon ve ventilasyon (SJOV)
(37). Hafif hipoksisi olan hastalarda 6zellikle nazal ka-
nul tercih edilmektedir. Nazal kanul uygulanmasi ile
yaklasik %24-44 arasinda bir FiO2 saglanmaktadir. 6
L/dakika akim hizlarina kadar, akimda artisa paralel
olarak oksijen konsantrasyonunda da artis goraldr.
Hastalarin nazal maskeyi iyi tolere etmesinin nedenle-
ri; hareketi, yemek yemeyi, konusmayi engellememe-
si, kendi soluklarini yeniden soluma riskinin olmama-
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s, yuz maskelerine gore daha az inspiratuar dirence
neden olmasi ve ucuz olmasi olarak sayilmaktadir.
Nazal irritasyona ve kuruluga sebep olabilmesi, na-
zal pasaji tikayan burun kanamalari ve tikanikliginda
etkinligini yitirmesi, sabit FiO2 degerinin saglanama-
masl ise dezavantajlari olarak siralanmaktadir. Basit
yuz maskeleri 5-10 L akim hizlarinda uygulanmakta-
dir ¢iinkii 5 L’nin altinda verilen akim hizlari direnci
artiracagl ve geri soluma riski olusturabilecegi igin
onerilmemektedir. Hiperkapni riski sebebiyle dusuk
konsantrasyonda oksijen ihtiyaci bulunan hastalarda
basit yiiz maskelerinin kullaniimasi énerilmemektedir.
Yz maskesine 600-1000 cc'lik bir rezervuar kese ek-
lenmesi ile olusturulan rezervuarl maske 8-15 L/daki-
ka akim hizlarinda %60-100 arasinda FiO2 saglayan
oksijen dagitim sistemleridir. CO2’nin maskeden eli-
minasyonu icin en az 5-8 L/dakikalik akim hizi ile ok-
sijen uygulanmasi gerekmektedir (39). Yiiksek akisli
nazal oksijenasyon (HFNO): Bu sistem; hava ile ok-
sijeni karistirici, aktif bir isiticili nemlendirici, 1sitiimis
tek bir devre ve nazal kanulden olusan yiksek akimla
oksijen veren sistemlerden olusmaktadir. Altmis L/da-
kika akim hizina kadar artan hizlarda %21-100 ara-
sinda degisen FiO, duzeyleri hastaya uygulanabilir.
Terapotik etkinligini; sabit bir FiO, dlzeyi saglayarak,
PEEP etkisi olusturarak, nazofarengeal 6lU bosluk
hacmini azaltip karbondioksitin atilimini saglayarak,
inspiratuar direnci azaltarak olusturur. Yiksek akisl
nazal oksijen tedavisi, hiperkapnik ve hipoksemik so-
lunum yetmezliginin yaninda akut kardiyojenik pulmo-
ner 6dem, entiibasyon 6ncesi oksijenizasyon ve uyku
apnesinde de kullanilabilir (40). Mekanik ventilasyon
(MV): MV bir taraftan yiiksek FiO, saglarken ayni za-
manda kollabe olan alveolleri pozitif basingla hava-
landinp V/Q dengesindeki bozulmayi duzeltir. Meka-
nik ventilasyon uygulamalarinda artmis FiO, disinda,
ekspiryum sonunda pozitif basin¢ uygulanmaktadir.
PEEP, ekspiryum sonunda akciger volimlerini arttira-
rak, atelektatik alveolleri acarak, atelektatik alveolle-
rin perflizyonunu azaltarak, V/Q oranini duzelterek ve
intrapulmoner santi azaltarak oksijenizasyonu saglar
(40). Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV): NIV tra-
keal entubasyon 6ncesinde COVID-19 hastalarinda
%70'e kadar kullaniimistir. Siddetli solunum yetmezlIigi
olan hastalarda NIV'in entibasyonu geciktirebilecegi
de bildirilmistir ve 6nerilmez (39). Helmet ventilasyon:
Alternatif NIV modudur. Pozitif basingli ventilasyon si-
rasinda hava sizintisini azaltir ve NIV'yi daha verimli
hale getirir. SARS-CoV-2 virlisiiniin aerosol yayillma-
sinl en aza indirmeye yardimcidir. Hastalar kaski ytiz
maskesinden daha fazla tolere edebilir. Kask ayrica
asagldaki sinirlamalara da sahiptir: (1) nemlendirme
zorluguyla birlikte yuksek gaz akisi gereksinimi (da-
kikada 100 litreden fazla ve yuksek oksijen kaynagi
tuketimi); (2) hastanin bas ve viicut hareketi; (3) 6zel-



likle diisUk inspiratuar akista potansiyel yeniden solu-
ma ve karbondioksit birikimi (39).

Yiksek konsantrasyonlarda oksijen tedavisi ge-
rektiren kritik durumlar; Pulse oksimetre veya arter
kan gazi ile oksijen satiirasyonu élcimu yapilana ka-
dar; 15 L/dakika akimla rezervuarli maske ile oksijen
tedavisi baslanir. Olgciim sonrasinda hedef oksijen sa-
tirasyonu %94-98 arasi olacak sekilde oksijen dozu
azaltilir. Fakat Tip 2 solunum yetmezligi riski var ise ok-
sijen satlrasyonu %88-92 olacak sekilde ayarlanma-
hdir. Hipoksemi varliginda orta dereceli konsant-
rasyonlarda oksijen tedavisi gerektiren durumlar;
Oksijen tedavisi nazal kandl ile 2-6 L/dakika veya ba-
sit yliz maskesi ile 5-10 L/dakika olarak baslanir. Eger
Tip 2 solunum yetmezligi riski yoksa ve SO,<% 85
ise 15 L/dakika ile rezervuarli maskeye gegilir. Hedef
SO, %94-98 olacak sekilde oksijen destegi verilmeli-
dir. Tip 2 solunum yetmezlIigi riski var ise SO, hedefi
%88-92 olmali, 30-60 dakika i¢inde arter kan gazlari
(AKG) ile NIMV veya IMV ihtiyaci agisindan degerlen-
dirilmelidir. Akut hipoksemi (nedeni heniiz belirle-
nememis); Hastanin oksijen satirasyonu <%85 ise
rezervuarll maske ile, aksi halde nazal kanil ve basit
yuz maskesi ile tedavi edilebilir. Astim atagi, pndmoni,
akciger kanseri, interstisyel akciger hastaligi alevlien-
meleri gibi durumlarda oksijen satlirasyonu <%85 ise
rezervuarll maske, aksi halde nazal kanil ve basit yliiz
maskesi kullanilabilir. E§er hastanin yakin monitorize
edilmesi gerekiyorsa ve hipoksemisi varsa nazal ka-
ndl ile 2-6 L/dakika veya basit yiz maskesi ile 5-10
L/dakika olarak oksijen tedavisi baslanmahdir. Tip 2
solunum yetmezIigi yoksa ve SO,<%85 ise 15 L/da-
kika ile rezervuarli maskeye gecilmeli ve hedef SO2
%94-98 olacak sekilde oksijen destegi verilmelidir. Tip
2 solunum yetmezligi riski var ise SO2 hedefi %88-92
olmali, 30-60 dakika icinde AKG ile NIMV veya IMV
ihtiyaci agisindan degerlendirilmelidir (41).

COVID-19 hastalarinda oksijen destegi saglanmasi-
na ragmen oksijen satiirasyonu dizelmeyen hasta-
larda “ytizti koyun (prone) pozisyonu” denenmektedir.
Bu uygulamada vaskiler iletkenligin dorsal akciger
bolgelerinde ventral boélgelere gore daha yuksek ol-
dugu belirtiimektedir. V/Q eslesmesinin ytzikoyun
pozisyonda daha homojen oldugu ve ylzikoyun pos-
turde siddetli akut solunum yetmezligi olan hastalarda
oksijenasyonun iyilestigi belirtiimistir (40).

Oksijen satlrasyonu dizelmeyen ve yogun bakim
sartlarinda takip edilen hastalar “Extracorporeal
membrane oxygenation (ECMQ)” teknigi ile duzeltil-
meye calisiimaktadir. ECMO iki sekilde uygulanmak-
tadir: Ventdz-vendz; sadece gaz alisverisi saglar, izole
akciger yetmezliginde kullaniimaktadir. Vendz-arter-
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yel: hem gaz aligverisi hem de dolasim destegi saglar,
kalp ve akciger yetmezliginde kullanilir (42). ECMO
tedavisinin endikasyonlari; Mekanik ventilasyonun
<7 gun i¢in optimize edilmesine ragmen asagidaki Ug¢
kriterden biri karsilanirken ECMO dikkate alinmali-
dir. FiO, 0,80, tahmini vicut agirhgr 6 ml/kg tidal ha-
cim, PEEP 10 cmH20. a) 3 saat i¢in PaO,: FiO,<50
mmHg, b) 6 saat icin PaO,: FiO,<80 mmHg, c) 6 saat
boyunca pH=7.25 PaC02=60 mmHg, solunum hizi
dakikada 35 nefese yikselmis, plato i¢in ayarlanmig
basing 32 cmH,O’dur. Asagidaki kriterlerden birini
karsiladiginda ECMO, ARDS icin kurtarma tedavi-
si olarak diistiniilmelidir; a) PaO,/FiO,<100 mmHg;
b) P (A-a) 02>600 mmHg, c) pH <7,2 ve plato basin-
¢1>30 cmH20, solunum hizi dakikada 35'ten fazla, d)
Yas <65 e) Mekanik havalandirma<7 gun, f) Kontren-
dikasyonlarin olmamasi (42).

Sonug¢ olarak; COVID-19 enfeksiyonu akcigeri en-
fekte ettiginde, alveollerde, damarlarda hasar mey-
dana getirmektedir. Buna bagl olarak hastalar dispne
sikayeti ile bagvurduklari gibi solunum yetmezligi ge-
listiginde yogun bakim sartlarinda takip edilmektedir.
Hastalarin oksijen sattrasyonu distiginde cesitli
oksijen destek tedavileri denenmekte ve oksijen sa-
turasyonu %93'Un Uzerinde tutulmaya ¢alisiimaktadir.
Hastalarin oksijen satlirasyonunun pulse oksimetre
ile takip edilmesi hastaligin kontrol edilmesinde buiyik
bir 6nem arz etmektedir.
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