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ONSOZ

Degerli Meslektaslarimiz,

Ulkemizde ilk COVID-19 olgusunun gériilmesinden bu yana sekiz ay ge¢mistir. Bu siirecte
biitiin diinyada oldugu gibi Tiirkiyede de pandemi ciddi bi¢cimde hayati etkilemis, cok sayida
vatandasimiz ve saglik ¢alisani bu salginda kaybedilmistir. Stire¢ boyunca biiyiik fedakarlikla
calisan, hastalar1 ugruna yitirdigimiz 185 saglik caliganini saygi ile aniyoruz. Onlarin bu
fedakarliklarina karsilik bir uzmanlik dernegi olarak uzmanlarimiza verebilecegimiz en biiyiik
desteklerden biri, tiyelerimizin bilimsel ihtiyaglarini olabildigince karsilamak ve COVID-19
hakkinda en giincel verileri onlara ulastirmaktir. Bu baglamda baslangicin aksine giiniimiizde
¢ok sayida yayin bulunmakta, uluslararasi kilavuzlar yayinlanmaktadir. Tiirk Toraks Dernegi
(TTD), biiyiik oranda hastaligin agirliginin yarattig1 baski ve tedavi baglama gereksinimine da-
yandigini goézlemledigimiz, cesitli ajanlarin kullanildigina tanik oldugumuz bir klinik pratik
ortaminda, giderek artan sayida ortaya ¢ikmakta olan bilimsel kanitlar1 miimkiin oldugunca
sunmak, bunlar1 degerlendirmek ve 6neriler yapmak i¢in “IT'TD-COVID-19 Gérev Grubunu”
kurmugstur. Bu grubun olusturdugu, kanitlarin toparlandig1 bu rapor ile TTD diinyada konu
hakkindaki son gelismelere olabildigince ulasmaniz ve daha énce “gri zon” diye tanimladigimiz
ve standart raporlarda yer almayan giincel sorulara cevap vermeyi amaglamistir. 30.11.2020
itibariyle konu hakkindaki gelismeleri soru-cevap formatinda bulabileceginiz bu kitabs sizlerin
hizmetine mutlulukla sunuyor, daha nice hastalara sifa dagitmaniz ve kendinize iyi bakmanizi

cani goniilden diliyoruz.

Bu vesileyle goriis raporumuza, gogiis hastaliklar1 alan1 disinda katki sunan degerli yazar-
larimiza ve TTD’nin sevgili uzmanlarina, dizgi&diizenleme i¢in Dr. Nazli Cetin’e goniilden

tesekkiirii bir borg biliriz.
Giizel giinlerde hep beraber olmak dilegiyle,

Sevgi ve saygilarimizla.

Prof. Dr. Oya ftil, 2. Baskan Yardimcisi

TTD Merkez Yonetim Kurulu Adina



1. COVID-19 pandemisi i¢in epidemiyolojik tanimlar
Prof. Dr. Kayihan Pala

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghig1 Anabilim Dali, Bursa
kpala@uludag.edu.tr, kayihanp@gmail.com

Raporun bu boliimiinde salgin boyunca sik¢a duyulan epidemiyolojik kavramla-

rin agiklanmasi hedeflenmistir.

Atak hiz1 (attack rate) nedir?

Risk altindaki bir toplumda enfeksiyon etmeni ile karsilasan kisilerden hasta olanlarin oranidir.
Niifusun bir boliimii hastalig1 gegirmis olma veya asilama nedeniyle bagisiksa hastaliga duyarh

olmayacagi icin, atak hizi oldugundan diigitk tahmin edilebilir (1).

fkincil atak hiz (secondary attack rate) nedir?

Ikincil atak hizi, hastaligin ikinci en uzun kulucka déneminde ortaya cikan olgularin, risk altin-
daki topluma oranidir (2). ilk olgu gériildiikten sonra ikinci en uzun kulugka déneminde ortaya
¢ikan olgularin birincil olgulardan bulastig: kabul edilir. Hastaligin kisiden kisiye yayilmasinin
iyi bir 6l¢tisiidiir. Enfeksiyonun bir aile, hane, konut, isyeri, yatakhane veya benzeri risk altinda-

ki bir toplulukta ne kadar yayildigini gosterir.

Ayirma (izolasyon) nedir?

Olgularin hastaligin bulasicilik siiresi kadar saglikli kisilerle temaslarinin kesilmesi, ayr1 tutul-
masidir. Ayirma bulagici etmenin duyarl kisilere dogrudan ya da dolayl ge¢isini engelleyen ya

da sinirlayan bir yer ve ortamda yapilmalidir (3).

Ayr1 tutma (tecrit) nedir?

Bulasici bir hastaligin denetimini kolaylastirmak amaciyla saglikli kisilerin hastalarla temasinin
kesilmesidir. Boylelikle risk altinda oldugu bilinen kisilerin hasta olmalar1 6nlenebilir. Ayri tut-
ma, ayirmanin tersidir (3).
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Enfeksiyon 6liim orani (infection fatality ratio) nedir?

Enfeksiyon 6liim orani, enfekte olmus kisiler icerisinde yasamini yitirenlerin oranidir. Hasta-
liktan dlenlerin, enfekte olmus kisilere boliinmesiyle hesaplanir. Hastaligin ciddiyetinin 6nemli
bir gostergesidir. Bir hastaligin gercek ciddiyeti ancak enfeksiyon 6liim orani ile tanimlanabilir.
Enfekte kisilerin ger¢ek sayisini tahmin etmek icin, toplumu temsil eden rasgele bir 6rneklemde

serolojik test yaparak patojene maruziyetin kanitini tespit etmek 6nemli bir yontemdir (4).

Salginla miicadelede farmakolojik olmayan miidahaleler (non-pharmacological interventi-

ons, NPI) nelerdir?

Salginlara kars1 savagimda dort ana baglikta siralanan farmakolojik olmayan onlemleri igerir
(5):
« Kisisel koruyucu 6nlemler (EI hijyeni, solunum gorgii kurallar: ve yiiz maskeleri);

« Cevresel onlemler (Yiizeylerin ve nesnelerin dezenfeksiyonu ve diger ¢evresel dnlemler);

» Fiziksel uzaklik 6nlemleri (Temasl izlemi, hastalarin izolasyonu, karantina, okul 6nlemleri
ve okullarin kapatilmasi, isyeri 6nlemleri ve isyerlerinin kapatilmasi ve kalabaliktan kaginma)

ve

« Seyahatle ilgili 6nlemler (Seyahat tavsiyesi, giris ve ¢ikis taramalari, seyahat kisitlamalar1 ve

sinirlarin kapatilmasz).

Filyasyon (filiation) nedir?

Bulasici hastalik salginlarinda ilk olgunun ve bu olguyla temas eden kisilerin veya bagka olgula-

rin bulunmasina yonelik ¢aligmalardir (3).

Bulasic1 hastalik etkenini ortadan kaldirmak i¢in en etkin yontem kaynaga yonelmektir. Kayna-
ga yonelik 6nlemlerin uygulanabilmesi i¢in 6nce kaynagin bulunmasi ve ulasilabilmesi gerekir.
Bulma ve ulagsma ¢ok gii¢, bazen olanaksiz olabilir. Kaynagin bulunmasinda temel yaklagim,
gidilebilen son noktaya kadar diisiinmek, aramak ve ulagmaya ¢aba gostermektir. Gergek an-
lamda kaynak olarak tanimlanmasinda giigliik ¢ekilse bile, ulagilabilen son nokta kaynak kabul
edilir ve gereken dnlemler buna gore alinir. Zincirin kirilmasinda kaynak hedef alinryorsa ge-
nellikle koklii sonuglara ulagilir. Uygulanan yontemler kaynagin bulunmasi/filyasyon, bildirim,
kesin tan1 konmasi, sagaltim, ayirim, dezenfeksiyon, tasiyici aranmasi, saglik egitimi, hayvan
sagligr hizmetlerinin gelistirilmesi, hasta hayvanin bulunmasi/sagaltilmasi/yok edilmesi ve ya-

banil hayvanlardan uzak durulmasi olarak sayilabilir (6).
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Karantina (Quarantine) nedir?

Bulasici bir hastaliga yakalanmig olmasindan kusku duyulan kisi ve/veya hayvanlar: hastaligin

en uzun kulugka siiresine esit bir siire saglam kisilerle temas ettirmemek {izere alinan 6nlemdir.

Enfekte kisilerle temas veya bulasici hastaliktan etkilenen boélgelere seyahat gecmisine dayali
olarak, enfekte olma olasilig1 bulunan kisilerin toplumdan ayrilmasi veya hareketlerinin kisit-

lanmasi (5).

Karantinanin etkili olmas1 hem olgularin hem de hastaliga heniiz yakalanmamais saglikl kisi-
lerin dogru saptanmasi/bilinmesi ile dogrudan iliskilidir. Salginin baskilanmasinin se¢ilmesi

halinde alinabilecek en etkili kontrol dnlemi karantinadir.

Olgu (case) nedir?

Belirli bir bulasic1 hastalig1 olan bir kisiyi ifade eder. Bulasici hastaliklarda olgu tanima kisi, yer,
zaman ve klinik o6zellikler i¢in o6l¢iitleri icerir (2). Bulasic1 hastalik salginlarinda laboratuvar
tanisi olanlar ‘Dogrulanmis olgu;, laboratuvar tanisi olmadig: halde tipik klinik bulgu gésteren-

ler ‘Olas1 olgu’ ve yalnizca bazi klinik 6zellikler gosterenler ‘Kugkulu olgu’ olarak siniflandirilir
(Tablo 1.1).

Endeks olgu (Index case) nedir?

Epidemiyolojik bir ¢aligmaya dahil edilen en erken belgelenmis bir olgu veya bir salginda tespit

edilen ilk olgudur. Bu, mutlaka salginin ilk olgusu oldugu anlamina gelmez (2).

Olgu oliim oran (Case fatality ratio) nedir?

Olgu 6liim orany, bir hastalik tanisi alan ve o hastalik nedeniyle yasamini yitirenlerin oranidir.
Hastaliktan 6lenlerin, dogrulanmis olgu sayisina boliinmesiyle hesaplanir. Yalnizca tespit edilen
olgular icerisinde hastaligin siddetini gosterdigi i¢in, hastaligin ciddiyeti ile ilgili sinirl bilgi
verir. Olanakliysa hastaligin ciddiyeti ile ilgili olarak enfeksiyon 6liim oranini kullanmak daha

uygundur.

Bir salginin éliimciilligiini ve uygulanan herhangi bir halk sagligi 6nlemini degerlendirmek
i¢in kullanilabilecek giivenilir bir olgu 6liim orani, genellikle salginin sonunda, tiim olgular ¢o6-

ziildiikten sonra (etkilenen bireyler 6ldiikten veya iyilestikten sonra) elde edilir (4).

Tablo 1.1. COVID-19 Olgu tanimlar1 (Case definition) (7):

1.1.1.Kuskulu olgu (Suspected case):

A. Klinik VE epidemiyolojik élgiitleri karsilayan kisi:

Klinik Olgiitler:

e Akut ates ve Oksiiriik

VEYA Asagidaki belirti veya semptomlardan HERHANGI UC VEYA DAHA FAZLASININ
akut baslangici:

o Ates, okslirlik, genel halsizlik / yorgunluk, bas agrisi, miyalji, bogaz agrisi, nezle,

dispne, anoreksi / bulanti / kusma, ishal, zihinsel durum degisikligi.

VE

Epidemiyolojik Olgiit:

e Semptom baslangicindan 6nceki 14 gilin icinde herhangi bir zamanda viris
bulasma riskinin yliksek oldugu bir bolgede ikamet etmek veya ¢calismak: kapal

ikamet yerleri, yerinden edilmis kisiler icin kamp ve benzeri ortamlar;

VEYA

e Semptom baslangicindan 6nceki 14 gin icinde herhangi bir zamanda toplum-

da bulasin oldugu bir bolgede ikamet etmek veya oraya seyahat etmek;

VEYA

e Semptom baslangicindan dnceki 14 gin igcinde herhangi bir zamanda saglhk
tesislerinde veya toplum icindekiler de dahil olmak Gizere herhangi bir saglik hiz-
meti ortaminda ¢alismak.

B. Siddetli akut solunum yolu hastaligi olan bir hasta (Ates oykuslyle birlikte
akut solunum yolu enfeksiyonu veya 6l¢ilen ates > 38 C°; son 10 glin icinde bas-

layan oksurik ve hastanede tedavi gereksinimi).

1.1.2.0lasi olgu (Probable case):

A. Yukaridaki klinik olgtitleri karsilayan VE olasi veya dogrulanmis olgu ile
temasli veya en az bir dogrulanmis olgu iceren bir kimeye epidemiyolojik ola-
rak bagli bir hasta.

B. GOgus radyografisi, gogus BT veya akciger ultrasonografisinde COVID-
19’u dislindiren tipik gogus goriintiileme bulgulari ile sipheli bir olgu.

C. Tanimlanmis baska bir neden yokken yakin zamanda koku kaybi veya
tat kaybi olan bir kisi.

D. Solunum sikintisi olan bir yetiskinde baska tiirli agiklanmayan VE olasi
veya dogrulanmig bir olguyla temasli veya en az bir dogrulanmis olgu igeren

bir kimeye epidemiyolojik olarak bagh bir 6liim.

1.2. Dogrulanmis olgu (Confirmed case):

Klinik belirti ve semptomlardan bagimsiz olarak, laboratuvar tarafindan COVID-19 en-

feksiyonu oldugu bildirilen kisi.




Salginlara karsi stratejiler nasildir?

Bulasici hastalik salginin yonetilmesi sirasinda iki temel stratejiden biri benimsenebilir; salgini

baskilama ve salginin etkisini azaltma (8).

a. Salgim1 baskilama stratejisi (supression): Temel amaci hastaligin bulastiriciliginin
(her bir olgunun yol a¢tig1 ortalama ikincil olgu sayisinin) azaltilmasi; miimkiin olan en
kisa siirede temel tireme sayisinin 1'in altina indirilmesidir. Bu amagla, hastaligin bas-
langi¢c asamasinda insanlarin birbirleriyle temasinin kesilmesine yonelik siki 6nlemler
(karantina vb.) alinir. Bu yaklagimin temel zorlugu, stratejinin hastaliga kars: etkin bir
as1 ya da etkili bir tedavi bulunana kadar viriisiin insan popiilasyonunda dolagsmasinin

onlenmesi igin siirdiiriilmesi gerektigidir (9).

b. Salginin etkisini azaltma stratejisi (mitigation): Burada temel amag, etkili bir a1
ve ilag bulunana kadar salginin saglik sonuglar1 (hastalanmalar ve dliimler) tizerindeki
etkisini azaltmaktir. Bu amagla insanlar arasindaki dogrudan ve yakin temas: azaltmak
icin fiziksel uzaklik 6nlemleri, toplu tasima ve rota kisitlamalar1 dahil seyahat kisitlama-
lar1 gibi toplum hareketliliginin kisitlanmasina yonelik 6nlemler alinir. Bu strateji Ryi
(Ureme sayis1) azaltarak hastaligin yayilmasinin yavaglatilmasini amaglar, ancak Ryi I’in

altina diistirmez (9).

Siirveyans (surveillance) nedir?

Saglik alaninda siirveyans, halk sagligi faaliyetlerinin planlanmasi, uygulanmasi ve degerlendi-
rilmesi icin gerekli olan saglik verilerinin siirekli ve sistematik olarak toplanmasi, analiz edil-
mesi ve yorumlanmasidir (10). Bulasici hastaliklar s6z konusu oldugunda siirveyans, siirekli ve

sistematik kayitlarla ya da taramalarla hasta kisilerin bulunmasidir (3).

a. Pasif siirveyans: Eger siirveyans islemleri i¢in saglik personeli gorevli oldugu saghk
kurulusundan ayrilmiyor ve halk o kurulusa geldikge siirveyans islemleri yiiriitiilityorsa

buna ‘pasif stirveyans’ adi verilir. Burada pasif olan saglik personelidir (3).

b. Aktif siirveyans: Bir bulasici hastalik salgini ¢iktiginda ya da salginin baslanmasi-
nin beklendigi zamanlarda uygulanan hasta taramalaridir. Bu yontemde pasif stirveyan-
sa gore daha etkili bir ¢caba vardir. Ev ev dolagilarak hasta aranabilir. Tiirkiyede sitma
siirveyans memurlarinin, sitmanin endemik oldugu yodrelerde koy koy dolasarak atesli
kisilerden kalin kan yaymasi almalar1 ve bu yaymalarin laboratuvarlarda incelenerek sit-
mal1 kisilere tan1 konmasi aktif stirveyans érnegidir. Bu yontemde saglik personeli aktif,
hastalar ise pasiftir (3).
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c. Sentinel siirveyans: Belirli bir hastalik hakkinda yiiksek nitelikli verilere gereksinim
duyuldugunda, pasif siirveyans sistemiyle elde edilemeyen verileri saglamak i¢in ‘senti-
nel siirveyans’ kullanilir. Cogu pasif siirveyans sistemi miimkiin oldugunca ¢ok sayida
saglik calisanindan veya saglik tesisinden veri alirken, bir sentinel siirveyans sistemi sa-

dece 6zenle se¢ilmis raporlama yontemleriyle ilgili sinirli bir ag icerir (3).

Ornegin, iilkemizde mevsimsel grip hastaligini izlemek, olasi salginlar1 énceden fark etmek,
grip viriisiniin yayginligini ve tiplerini tespit etmek, elde edilen bilgilerle tilkemizi diinya ge-
nelindeki bilgiler ile birlikte degerlendirmek ve sonug olarak vatandaslarimizi gripten korumak
amaglari ile Saglik Bakanlig1 biinyesinde 2005 yilindan beri “sentinel influenza siirveyansi” yii-
ritiilmektedir. Bu amagla iilkemizin farkli bélgelerinden niifus yogunlugunun yiiksek oldugu

secilmis 17 ilde ¢alisan toplam 180 aile hekimi siirveyansta gorev almaktadir.

Temash izlemi (Contact tracing) nedir?

Enfekte bir kisiyle temas etmis olabilecek kisilerin tanimlanmasi ve izlenmesi (5).

Temel iireme sayis1 (Basic reproduction number, R0) nedir?

Temel tireme sayisi, bulasic1 hastaliga duyarli bir niifusta, enfekte olmus bir kisinin bulastiric
oldugu siire boyunca hastalig1 bulastirdig: ikincil olgularin sayisidir. RO hastaligin bulagsma hi-
zin1 ve alinan 6nlemlerin etkinligini gostermesi bakimindan 6nemli bir epidemiyolojik goster-

gedir (1).

Etkili iireme sayis1 (Effective reproduction number, Re) nedir?

RO salginin baslangicinda, toplumun heniiz biiytik cogunlugu hastaliga kars1 duyarh oldugunda
degerli bilgiler verir. Ancak salginin ilerleyen evrelerinde temel {ireme sayisinin zaman igeri-
sindeki degisimini gosteren etkili ireme sayis1 (Re) (veya zamana bagl tireme sayisi, Rt) he-
saplanmalidir. Etkili tireme sayis1 hem duyarli hem de duyarli olmayan kisilerden olusan bir
toplumda, enfekte olmus bir kisinin bulastiric1 oldugu siire boyunca hastalig1 bulastirdig: ikincil
olgularin sayisidir. Dolayisiyla bu deger, toplumun bagisiklik diizeyine bagh olarak, farkli za-

man noktalarinda enfeksiyonun ne kadar yayilabilecegini agiklar (11).

R 1'den biiyiik oldugu miiddetge, enfekte olmus her bir kisinin 1den fazla yeni kisiyi enfekte et-

tigini ve enfeksiyon zincirinin kirilamadigini gosterir ve bulasici hastalik salgini siirer. R 1’ esit
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oldugunda hastalik endemiktir. R sifira yaklastik¢a hastaligin bulastig: kisi sayis1 azalir ve salgin

etkisini yitirerek ortadan kaybolur.

Toplum Bagisikligi (Herd immunity) nedir?

‘Stirti bagisikligr’ olarak da dilimize gevrilen bu yaklasim, bir toplumda yeterli bir oranda bagi-
siklik saglanmasi durumunda (Bu oran hastaliga gore degisebilir), hastaliga kars1 duyarli olan
bireylerin s6z konusu enfeksiyondan dolayli olarak korunmasi anlamina gelir. Bir toplumdaki
duyarli bireylerin oraninin, bulagsma i¢in gereken esigin altina (Toplum bagisiklik esigi, herd
immunity threshold) diisiiriilmesi amaglanmaktadir. Yeterli bagisiklik orani genellikle toplum
bagisiklig1 saglamay1 amaglayan as1 programlar1 baglaminda disiiniiliir, boylece ¢ok geng ve ba-

gisiklig1 zayiflamis olanlar da dahil olmak tizere agilanamayanlar hastaliga karsi korunur (12).

Asis1 olmayan bir bulagici hastalik s6z konusu oldugunda toplum bagisikligi, ancak toplumun
biiyiik bir boliimiiniin hastaliga yakalanmasina géz yumularak saglanabilir. SARS-CoV-2 i¢in
temel iireme sayisinin (R0) 3 olarak varsayilmas: durumunda, toplum bagisiklig1 esigi yaklagik
%67 olarak hesaplanmaktadir (12).

Toplumun hareketliliginin sinirlanmasi (Community containment):

Toplumun biiyiik bir cogunlugunun uymasi kosuluyla, kisilerin fiziksel olarak bir arada ve bir-
birlerine yakin olmalarini engellemek, etkilesimleri ve hareketliligi azaltmaktir. Yakin temasi
engellemek icin biitiin toplantilarin iptali, okullarin kapatilmasi, toplu zaman gegirilen isyeri ve
mekanlarin kapatilmasi, evden ¢calismanin benimsenmesi ve bakkaldan yiyecek almak gibi zo-
runlu karsilasmalarda fiziksel uzakligin korunmasi gibi uygulamalar yiiriirliige konabilir (13).
Bu uygulama, toplumun temel ve saglik ihtiyaglarini karsilayacak planlama ve orgiitlenmenin

saglanmasi ile basarili olur.
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Pandemi siirecinde, saglik ¢alisanlar1 saglik kurulusunda hangi kisisel koruyucu ekipman-
lar1 (KKE) kullanmalidir?

Maske/Respirator

COVID-19 Infeksiyon Kontrol Onerileri kapsaminda, KKE sec¢imi ile ilgili olarak uluslararas
ve ulusal rehber Onerileri su hususta uzlagmaktadir (1-5): aerosol olusturan islemler sirasinda

respirator (solunum koruyucu maske) kullanilmalidir (Tablo 2.1).

Olusan aerosoliin hasta sekresyonu olmadig1 nemlendirilmis oksijen uygulamasi, nitrik oksit
uygulamasi veya nebiilizator ile ilag uygulamasi, riskin arttig1 islemler arasinda degerlendiril-

memekte (2) veya bu hususta uzlas: bulunmadig (3) belirtilmektedir.

Tablo 2.1. Aerosol olusturan islemler (1,2)

« Trakeal entiibasyon ve ekstiibasyon

« Elle havalandirma (ambu uygulamasz)

» Trakeotomi veya trakeostomi islemleri (a¢ma veya kapama)
« Bronkoskopi

« Dental islemler (6rn. yiiksek hizli cihazlarin kullanim),

« Non-invaziv ventilasyon (NIV), BPAP, CPAP

» Yiiksek akimli nazal oksijen

» Yiiksek frekansl osilatuvar ventilasyon

« Nebiilizasyon ile balgam indiiksiyonu

« Solunum yolu 6rnegi alinmasi

« Solunum yolu aspirasyonu

o Solunum yolu aspirasyonu gerektiren {ist KBB havayolu islemleri
« Ust solunum yolu aspirasyonu gereken iist GIS endoskopisi

« Solunum yolu/paranazal siniisleri iceren cerrahi veya post-mortem yiiksek hizli kesim islemleri
14

COVID-19 olas1 veya dogrulanmais olgularla karsilagilan diger durumlarla ilgili ulusal ve ulusla-
rarasi Oneriler birtakim farkliliklar gostermektedir. Asagidaki tabloda saghk ¢alisanlarinin mas-
ke ve respirator kullanimi agisindan ilk degerlendirme, pozitif olgulara tibbi bakim ve aerosol
olusturan islemler icin ulusal ve uluslararasi rehber onerileri 6zetlenmistir (1-5). Bu Oneriler
hazirlanirken epidemiyolojik verilerle birlikte KKE’lere erisim olanaklarinin da géz éniinde bu-
lunduruldugu akilda tutulmalidir (5). Nitekim, KKE’lere erisim kisitlamasi bulunmadig1 du-
rumda saglik calisanlarinda mesleki COVID-19 gelisiminin 6nlenebilecegi belirtilmistir (6).

Tablo 2.2. Saglik ¢alisanlarinin maske ve respiratdr kullanimi agisindan ilk de-
gerlendirme, pozitif olgulara tibbi bakim ve aerosol olusturan islemler i¢in ulu-

sal ve uluslararasi rehber onerileri (1-5)

Kullanim Yeri
Oneride Bulunan |Ilk COVID-19 Pozitif Ol- | Aerosol olusturan islemler
Kurum Degerlendirme | guya Tibbi Bakim*
T.C. Saglik Bakan- | Tibbi Maske Tibbi Maske Respirator (N95 veya FFP2)
l1g1
WHO Tibbi Maske Tibbi Maske Respirator (N95 veya FFP2
veya FFP3)
CDC Respirator Respirator (N95)** Respirator (N95)
(N95)**
ECDC Tibbi Maske Respirator (FFP2 veya | Respirator (FFP2 veya
FFP3) FFP3)
NHS Tibbi Maske Tibbi Maske*** Respirator (FFP3)

CDC-=Centers for Disease Control and Prevention (Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri), ECDC=European Centre for Disease Prevention and Control (Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi), NHS=National Health Service (Birlesik Krallik Ulusal Saglik Hizmeti), WHO=World Health Orga-
nization (Diinya Saglik Orgiitii)

*Aerosol olusturan iglemler disindaki tibbi bakim

**N95 maskeye ulagilamadigi durumlar i¢in, Tibbi Maske kabul edilebilir alternatif olarak belirtilmistir.

*** Tek kisilik izolasyon odas1 olmadig1 durumlarda Respirator 6nerilmektedir.

Eldiven/Gézliik/Yiiz koruyucu/Onliik-Tulum

T.C. Saglik Bakanligrnca yayimlanan “COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Enfeksiyon
Kontrolii ve izolasyon” rehberine gore olasi ve dogrulanmis COVID-19 olgulariyla 1 metreden
daha yakin temas edecek personel i¢in gerekli kisisel koruyucu malzemeler saglik calisanlar:
icin; eldiven, 6nliik, yiiz koruyucu ve gozlitk kullanilmasi énerilmistir. Onliik; steril olmayan,

tercihen sivi ge¢irimsiz ve uzun kollu seklinde tanimlanmaigtir (1). s
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KKEF'ler i¢in uluslararasi 6neriler incelendiginde, bu dnerilerin hastalik kontrol merkezi (CDC)
onerileriyle biiytik 6lgiide benzerlik gosterdigi goriilmektedir (4). Ulusal Saglik Servisi (NHS)
onerilerinde eldiven, gozliik, 6nlitk ve tulum kullanilmasini gerektiren durumlar ayri ayr ta-
nimlanmistir®?’, Bununla birlikte, iilkemizde de oldugu gibi, en yiiksek diizeyde korumayi sag-

layacak tek bir 6neride bulunulmus olmasi, 6nerinin uygulanabilirligi acisindan daha uygundur
(Tablo 2.2).

Bir saglik calisan1 COVID-19’a yakalandiginda bu durum meslek hastalig1 midir, is kazasi
midir? Su anda bu hastalik bu mevzuata tabi midir? Bu konuda TTD biinyesinde hangi ¢a-

lismalar yapilmistir?

6331 Sayil Is Saghig1 ve Giivenligi Kanunu hiikiimlerinde, meslek hastaligi mesleki risklere ma-
ruziyet sonucu ortaya ¢ikan hastalik; is kazasi ise isyerinde veya isin yiirtitimii nedeniyle mey-
dana gelen, 6liime sebebiyet veren veya viicut biitiinligiinti ruhen ya da bedenen engelli hale

getiren olay seklinde tanimlanmustir (7).

Bu tanmimlar pandemi donemindeki saglhik ¢calisanlari icin diisiiniilecek olursa, or-
negin pandeminin erken donemlerinden itibaren tani alan saglik ¢calisanlarindaki
COVID-19 bir meslek hastaligi; ¢alisilan saglik kurulusunda meydana gelen, orne-

gin aerosol olusturan bir islem sirasinda hastanin balgam vb. sekresyonunun sicra-

masi gibi olaylar ise is kazasi olarak degerlendirilebilir

6331 Sayili Is Saglig1 ve Giivenligi Kanunu, bazi istisnalar (kolluk kuvvetleri, acil durum faali-
yetleri, ceza infaz kurumundaki is yurtlari, ev hizmetleri vb.) disinda kamu ve 6zel sektordeki
tiim isyerlerini ve tiim ¢alisanlar1 kapsamaktadir (7). Ayrica ayni kanun hitkiimlerine gore is
kazas1 ve meslek hastalig1 ile ilgili bildirim zorunlulugu bulunmaktadir, bu bildirimler Sosyal

Giivenlik Kurumu'na yapilmaktadir (7, 8).

Bununla birlikte is kazasi veya meslek hastaligina tutulan ¢alisanlarin bu durumlarinin ya-
sal olarak kabul edilmesi ve elde edebilecegi haklar, sigortalilik durumu ve mevzuatta bu
hastaliklarin hangilerinin ne derece tazmin edilecegini belirleyen listelere gore farklilik gos-

termektedir.

21.11.2020 tarihinde COVID-19’un saghk ¢alisanlarinda meslek hastaligi veya is
kazasi olarak kabul edilmesine iliskin bir kanun teklifi hazirlamak iizere Tiirkiye
Biiyiik Millet Meclisi (TBMM) Saglik Komisyonu iiyeleri arasinda bir goriis birli-

gi saglandigr aciklanmas olsa da bu yazimin hazirlandig: tarih itibariyle iilkemizde

halen COVID-19 is kazasi veya meslek hastaligi olarak kabul edilmemistir (9).
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Kamuoyu ile paylasilan ancak heniiz TBMM Genel Kurulu'nda goriisilmemis bir kanun tekli-
finde, “5510 sayili Kanunun 4 {incii maddesinin birinci fikrasinin (a) (Devredilen SSK) ve (b)
(Devredilen BAGKUR) bentleri kapsamindaki sigortali” saglik calisanlarinda COVID-19’un
meslek hastalig1 olarak kabul edilmesi ve “5510 sayii Kanunun 4 tincii maddesinin birinci
fikrasinin (c) (Devredilen Emekli Sandig1) bendi kapsamindaki sigortali” saglik ¢alisanlarinda
herhangi bir sistem ya da organlarinda gegici ya da kalic1 anatomopatolojik fonksiyonel hasar
olusmus olanlar i¢in bu durumun vazife malulliigii olarak kabul edilmesine yonelik bir kanun

degisikligi onerisi bulunmaktadir.

Diinya uygulamalarina bakildiginda, COVID-19’u saglik calisanlari i¢in meslek hastalig1 olarak
kabul eden tilkelerin sayisinin giderek arttig1 goriilmektedir. Bu tilkelerin bazilari illiyet bag1 go-
zetmeksizin tiim saglik calisanlarindaki COVID-19’u meslek hastaligi olarak degerlendirmekte,
bazilar1 ise mesleki illiyet bagi kurabilmek icin cesitli kriterler belirlemektedir. Ulkemizde, ya-

pilmasi planlanan yasal diizenleme bu konuda belirleyici olacaktir.

Tiirk Toraks Dernegi Mesleksel Akciger Hastaliklar1 Calisma Grubu, iilkemizde pandeminin
erken doneminden itibaren konu ile ilgili arastirma ve bilgilendirme faaliyetlerini siirdiirmek-
tedir (10). Konu ile ilgili olarak pandeminin erken déneminde Tiirk Toraks Dernegi web site-

sinde yayinlanan;

o Saglik Calisanlarinda COVID-19 Salgini Sirasinda Mesleki Riskler Hakkinda Bilgilen-

dirme ve Oneriler
o Gogiis Hastaliklar1 Asistanlari, Uzmanlari, Hemgireleri Icin COVID-19'dan Korunma
« Saglik Calisanlarinda Mesleki COVID-19 Enfeksiyonu ile Ilgili Onemli Hususlar

« “COVID-19 Enfeksiyonu Saglik Calisanlar1 Yoniinden Isten Kaynaklanan Hastaliktir”

Durum Raporu

dokiimanlarina halen http://www.toraks.org.tr adresinden erisilebilmektedir.

16 May1s 2020de “Saglik Calisanlarinda COVID-19 ve Her Yoniiyle Meslek Hastaliklar1” konu-

lu bir webinar diizenlenmistir, bu webinar https://www.youtube.com/watch?v=pdHZgfYSTOQo

baglantisindan izlenebilmektedir. Ayrica dernek iiyesi saglik calisanlarinin pandeminin erken
donemlerinde kurumlarinda alinan 6nlemlerinin etkinligine iliskin goriislerinin ve dernek
tiyesi saglik ¢alisanlarinda COVID-19’un degerlendirilmesini amaglayan anket ¢aligmalar1 yii-

riitilmistir.
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3. COVID-19’da mikrobiyolojik tani testleri
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COVID-19’un kesin tanisi, solunum yolu drneklerinde SARS-CoV-2 viriisiiniin RNA’sinin veya

antijenlerinin saptanmasi ile yapilmaktadir.

SARS-CoV-2 RNAs1 nasil saptanir?

En yaygin kullanilan yontem ger¢ek zamanli ters transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonu-
dur (real time reverse-transcriptase PCR, RT-qPCR). Viriisun yaklasik 30 kb’lik RNAsinin kii-
¢iik bir pargasi (~ 100 bp) ¢ogaltilarak saptanir. Hedef bolge olarak virusun niikleokapsid (N),
zarf (E), dikensi glikoprotein (S), polimeraz (RdRp) veya ORF1 gen bélgelerinden bir veya ikisi
kullanilmaktadir (1). Testte ayrica insan genine ait bir boliim de ¢ogaltilarak i¢ kalite kontrol
olarak kullanilir. Test bugiin igin, kalitatif olup, sonug pozitif / negatif olarak raporlanir. Testte
elde edilen Ct degeri, drnek icindeki virus miktari ile iliskili olmakla birlikte, testler arasi stan-
dardizasyon olmadig: icin klinikte kullanim1 énerilmez. Ilk tercih edilecek 6rnek tiirii nazofa-

renjiyal siiriintii olup, hastaligin ilk haftasi icinde 6rnek alinmasi dnerilir.

SARS-CoV-2 RNA testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii nedir?

Testlerin analitik duyarlilig1, yonteme gore degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 1-100
kopya/reaksiyondur (2). Analitik 6zgiillitk %100% yakindir. Klinik duyarlilik ve 6zgiilligiin be-

lirlenmesi ise, degiskenlerin varlig1 ve referans bir yontemin bulunmamasi nedeniyle giictiir.

Pozitif ve negatif RT-qPCR test sonucu ne anlama gelir?

Pozitif sonug, COVID-19 enfeksiyonu tanis1 koydurur. Pozitiflik, semptomlarin saptanmasin-
dan sonra, haftalarca siirebilir; dalgalanmalar gosterebilir, negatiflik sonras: tekrar pozitiflik
saptanabilir. PCR pozitifligi, her zaman canli virus varlig1 anlamina gelmez. Hafif-orta agirlikta
klinigi olan erigkin hastalarda semptomlarin baslangicindan yaklasik 10 giin sonra, canli (repli-
ke olabilen) virus izolasyonu sonlanir, agir klinigi olanlarda veya immiinsiiprese hastalarda siire
daha uzun olabilir (3). Yalanci pozitiflik olabilir ancak nadirdir.
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Negatif sonug, genellikle kiginin enfekte olmadig1 anlamina gelir. Ancak, klinik siiphe varsa, ilk
negatif testten 24-48 saat sonra testin tekrar edilmesi ve kiside alt solunum yolu (ASY) enfeksi-

yonu varsa test tekrarinin ASY numunesi ile yapilmasi 6nerilir (4).

Yalanci negatiflik (%5-35), test yonteminin 6zelliklerine (RNA ekstraksiyonu, hedef gen bolgesi,
analitik duyarlilik, vb), 6rnegin alim zamanina (semptomlarin ilk haftas: 6nerilir), yeri ve ka-
litesine (kullanilan ¢ubugun niteligi, islemde nazofarinkse ulagilmasi vb), tasinma kosullarina,
hastadaki viral dinamiklere (viriisun hangi anatomik bolgede, ne miktarda bulundugu) gore
degiskenlik gostermektedir (1-5). Mitkemmel bir referans tani yontemi olmadig i¢in klinik du-
yarliligin belirlenmesi giitiir. Asemptomatik kisilerde testin duyarliligi konusunda heniiz ye-

terli veri bulunmamaktadir (1).

[k enfeksiyondan uzun siire sonra (=90 giin) viral RNAnin yeniden saptanmasi ile karakte-
rize az sayida re-enfeksiyon olgular: bildirilmistir. Bu tiir olgularin tanis1 i¢in kullanilabilecek
kriterler,“Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)” tarafindan tanimlanmistir (6).

SARS-CoV-2 viriisunda mutasyonlar oluyor mu? Taniy1 etkiler mi?

Virusta, diger RNA viruslarina kiyasla daha az olmakla birlikte, mutasyonlar gelismektedir. Bun-
lardan S proteinindeki D614G degisimi, Haziran sonunda tiim diinyada hemen tiim izolatlarda
goriilen en yaygin mutasyon olmustur (7). Bu mutasyonun virusun yayilimini kolaylastirabile-
cegine iliskin bazi ¢aligmalar olmakla birlikte heniiz klinik a¢idan anlamli olduguna dair kanit
bulunmamaktadir. Mutasyonlarin, 6zellikle de immiin yanit baskis1 altinda ortaya ¢ikabilecek
ve yanittan kagisa yol agabilecek degisikliklerin izlenmesi 6nemlidir. Bu tiir mutasyonlar antijen
/ antikor testlerinde sorun yaratabilir. Mutasyonlar, PCR testinde kullanilan primer - problarin
baglanma bolgesini etkilemedigi siirece PCR testlerini etkilemez. Mutasyonlar sekanslama ¢a-

ligmalari ile izlenmeli ve gereginde testlerde degisiklikler yapilmalidur.

COVID-19 antikor testleri ne zaman kullanilmali, sonuglar1 nasil degerlendirilmelidir?

Viriisa 0zgii antikorlarin saptanmasi, etkenle karsilagmay1 gosterir. Antijen olarak siklikla N
veya S proteini kullanilmakta, anti-S antikorlarinin daha 6zgiil, anti-N antikorlarinin daha du-
yarli olduguna iliskin bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Antikorlar, genellikle 1 - 2. haftadan sonra
saptanabilir olduklar: icin akut enfeksiyon tanisinda kullanilmas: uygun degildir (8). ELISA
veya CLIA esasli yontemlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri hizli kart testlerden (immiinokromatog-
rafik test) daha iyidir. IgG veya total antikor bakan testler daha dogru sonug vermektedir (9).
Antikor yaniti, enfeksiyonun siddeti ve karsilasmadan itibaren gegen giin sayisi ile dogru oran-

tilidir. Antikor testinin negatif olmasi enfeksiyonu dislamaz. Diger koronaviriislar ve baz1 viral
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enfeksiyonlar ile ¢apraz reaksiyon saptanabilmekte, bu nedenle 6zgiilliigii yiiksek (2%99.5) olan

testlerin secilmesi onerilmektedir.

Antikor testleri, temel olarak serolojik siirveyans ¢alismalarinda, immiin plazma donorlerini
belirlemede ve ¢ocuklarda “coklu sistem enflamasyonu sendromu” tanisinda kullanilmaktadir.
Yiiksek klinik siipheye ragmen viral RNA testleri negatif ¢ikan ve semptomlarin baslangicindan

itibaren en az 14 giin ge¢mis kisilerde tanrya yardima ikinci bir test olarak kullanilabilir (9).

Rutinde kullanilan testlerle saptanan antikorlarin, ne siire ile kalic1 olduklar1 ve re-enfeksiyondan
korunmada etkili olan nétralizan antikorlar ile korelasyonu konusunda yeterli bilgi bulunma-
maktadir. Antikor testlerinin bagisiklik gostergesi olarak veya korunma 6nlemlerinin gevsetil-

mesi amaciyla kullanilmalar1 dogru degildir (10).
COVID-19 antijen testleri nedir?

Antijen testlerinde, viriisun proteinleri aranir, amplifikasyon yoktur, duyarlilik ve 6zgiilliik vi-
ral RNA (PCR) testlerinden daha disiiktiir. Ancak yiiksek viral yiike (yaklasik >10° kopya/ml)
sahip enfekte kisileri saptayabildigi i¢in, viriis miktarinin fazla oldugu semptomlarin baslama-
sindan 6nceki bir iki giin ve sonrasindaki 5-7 giinliik donemde basarili olmasi beklenir (9). An-
tijen testleri i¢in solunum yolu 6rnekleri gereklidir. PCR testine ulagilamayan veya hizli bir 6n
degerlendirme gerektiren durumlarda kullanilabilir. Genellikle viriisiin niikleokapsid antijeni
aranmaktadir. Farkli 6zelliklere sahip testler bulunmaktadir. Negatif olmasi enfeksiyonu disla-
maz, hastanin daha duyarl bir test olan PCR yontemi ile degerlendirilmesi gereklidir. Yalanci
pozitiflikler de olabilir. Bunu azaltabilmek i¢in 6zgiilliigii yitksek (=%99) testlerin kullanilmasi

onemlidir (11).

Sonuglarin giivenilirligi acisindan, mikrobiyolojik tanida kullanilacak testlerin segil-
mesi, kalitenin saglanmasi, uygulanmasi, yorumu onemlidir ve Tibbi Mikrobiyoloji
uzmam kontroliinde yiiriitiilmelidir. Test sayistmin arttirilmasi ve ticari nedenlerle
bu basamaktan odiin verilmesinin sonuglari etkilemesi kacinilmazdir. Klinisyenle-
rin, laboratuvar sorumlusu Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlarina ulasarak bilgi alma-
lari, sonuglarin yorumlanmasi ve kisitliliklarin anlasilmas: agisindan yararl ola-
caktir. Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlar: testlere iliskin her tiirlii soru ve sorununuzda

yardima hazirdir ve isbirligi kurmaktan mutlu olacaklardur.
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Toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgularinin normal olmasi1 COVID-19’u dislar m1?

Toraks bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinin normal olmasi, COVID-19’u dislamaz. Once-
likle COVID-109, en sik akcigerleri tutsa da bir multisistem hastaligidir. Akciger tutulum oramni
¢alisma popiilasyonuna gore belirgin farklilik gostermektedir. Yapilan bir ¢caligmada BTde akci-
ger bulgularinin gortilme orani akciger hastalig1 semptomlar: gosteren olgularda %80, asemp-
tomatik olgularda ise %54 olarak bildirilmistir (1). Bagka ¢caligmalarda ulasilan sonuglar, akciger
hastalig1 semptomlar1 olup olmadigindan bagimsiz olarak RT-PCR ile dogrulanmis tiim CO-
VID-19 olgularinin %4-14’tinde BTde akciger bulgusu saptanmadigini ortaya koymaktadir (2,
3).

Toraks BT erken donemde negatif olabilir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 0-5. giinler
erken donemdir ve %14 kadar bir olguda yalanci negatiflik s6z konusudur. BT bulgular: orta-
lama 10. giinde (6-11 giin) pik yapar. BT incelemelerinin 5. giinden sonra gergeklestirilmesi,
duyarliligr artirmaktadir. BT nin duyarlilik oranlar1 erken dénem ve pik doneminde sirasiyla
%84 ve %99dur (4).

COVID-19’da radyolojik bulgular ve 6zellikle buzlu cam goriiniimiiniin nonspesifik oldu-
gu ve diger viral enfeksiyonlardan ayrimin miimkiin olmadig: belirtiliyor. Durum boyley-

ken goriintiileme yontemlerinin tanisal degeri nedir?

COVID-19 pnémonisinde bulgular, diger viral etkenlere bagl atipik pnémoni ve 6dem, kana-
ma, organize pnémoni gibi enfeksiyon dis1 nedenlerle ortiisebilmektedir. Bu nedenle yalnizca

radyolojik bulgulara dayanan degerlendirme 6nerilmemektedir.

COVID-19 pnomonisinde akciger grafisinde erken donemde %30-35 hastada yalanci negatif-
lik s6z konusudur. 1lk 5 giin icin duyarlilik %37 iken, 6. giinden sonra bu deger %60’a yaklagir.
Bulgular semptomlarin ¢ikisindan sonraki 6-11. giinde pik yapar. Radyolojik bulgular buzlu
cam opasitelerinden konsolidasyona dek degisir. Tipik tutulum paterni, iki tarafli, periferik ve
alt zon agirliklidir. Ayrica multifokal peribronkovaskiiler opasiteler, nodiil ve kitle benzeri lez-
yonlar da goriilebilir. Akciger grafisinin duyarliligi %30-60 olsa da klinik bulgularin tipik ol-
dugu hastalar ve toplumda goriilme sikliginin yiiksek oldugu durumlarda 6zgiilliikk degerleri
%907a yaklasir (5).
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BT nin COVID-19 pnémonisindeki tanisal dogruluk oranlari i¢in hastalarin tipik semptomlara
sahip olup olmamasi ve hastaligin toplumda goriilme siklig1 belirleyicidir. Tipik klinik bulgu-
lara sahip hastalarda ve prevalansin yiiksek oldugu pandemi dénemi s6z konusu oldugunda
duyarlilik %90-94, 6zgiillik %79-84, pozitif 6ngori degeri > %90, negatif ongorii degeri %50-
73’tlr (6).

Diger viral pnémonilerden ayrim kesin olarak yapilamamakla birlikte COVID-19 pnémoni-
sinde en yaygin bulgu olarak karsimiza ¢ikan periferal subplevral buzlu cam dansitelerinin var-
lig1 kismi bir ayrim saglayabilir. Bulgular tek veya iki tarafli olabilir, siklikla periferal yerlesim
gosterir. Buzlu cam opasiteleri COVID-19 pnémonisinde diger viral pndmonilere gore daha
sik goriliir. Buzlu cam opasitesi ve konsolidasyonun beraber bulundugu karma desen ise diger

viral pnémonilerde daha sik goriilmektedir (7).

Taburculuk sonrasi takipte radyolojik incelemelerin yeri nedir?

Hastanede yatis1 sirasinda yogun bakim ihtiyaci olan hastalar ve agir seyirli pndmoni gegirenler,
taburculuktan 4-6 hafta sonrasindaki kontrol muayenesinde gerek duyulursa ve taburculugun
12. haftasindaki kontrol muayenesinde mutlak olarak akciger grafisi ile degerlendirilmelidir. 12.
hafta kontroliinde hastanin klinigi iyi ve radyolojik tam iyilesme saglandiysa (kii¢iik atelektazi
gibi minor bulgular disinda) hasta takipten ¢ikartilabilir. Klinigi iyi olan ancak radyolojik bul-

gular1 sebat eden olgularda 18-20. hafta kontrolii 6nerilmelidir.

Hastanede yatis1 sirasinda yogun bakim ihtiyaci olmayan ve hafif-orta seyirli pnémoni gegiren-
ler, taburculuktan 12 hafta sonra rutin akciger grafisi ile degerlendirilmelidir. Kontrol akciger
grafisinde tam iyilesme (kiictik atelektazi gibi minér bulgular disinda) izlenen hastalar takipten

cikartilabilir.

Radyolojik bulgularinin sebat etmesi durumunda yiiksek ¢oziiniirliklii BT ve embolinin dis-

lanmasi agisindan gereklilik halinde pulmoner BT anjiografi incelemesi yapilmalidur.

PCR testi pozitif olan ancak radyolojik bulgusu olmayan veya taburculuk esnasinda radyolojik
tam iyilesme gosteren hastalarda persistan veya yeni gelisen semptom yok ise rutin akciger gra-

tisi kontroliine ihtiya¢ yoktur (8, 9)

Bilgisayarli tomografi ile takip ne zaman yapilmali?

Her hastada BT ile rutin takip 6nerilmez. Bunun en 6nemli nedeni BT nin yol a¢tig1 yiiksek

radyasyon maruziyetidir.
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COVID- 19 pndmonisinde goriilen bulgular ortalama 10. giinde (6-11. giin) pik yapar. Has-
tanin yast ve akciger tutulumunun siddetine bagl olarak zaman icinde tamamen gerileyebilir.
Geng yas ve hafif siddette tutulum ile bulgularda tam ve hizli gerileme arasinda anlaml iligki
vardir. COVID- 19 nedeniyle tedavi edilen ve tedavisi tamamlanan hastalarda taburculuk sira-
sinda yapilan BT incelemelerinin yalnizca %4-8’inde bulgular tamamiyle gerilerken, taburculuk
sonrast 1. 2. ve 3. haftalarda yapilan kontrol BT'de tam gerileme oranlari sirastyla %41,6, %50.3
ve %53’tur (4, 10).

BT bulgularinin 14. giinden itibaren gerilemeye basladigi, konsolidasyonun yerini buzlu cam

opasitesine biraktig1 ve gerilemenin 26 giiniin 6tesine uzayabildigi saptanmistir (11).

COVID-19 pnémonisinin akcigerde yaratabilecegi uzun donem etkileri gostermek icin uzun
stireli takip calismalarina ihtiyag duyulmaktadir. Ancak ge¢miste SARS ve MERS koronaviriis
pnomonisi gegiren hastalarin %20-601nda kalici fizyolojik hasar ve goriintiilemede fibrozis bul-
gular1 oldugu bildirilmistir. Bu nedenle COVID-19 pnémonisinin de bazi hastalarda akciger
parankiminde kalic1 hasar birakmasi beklenebilir (12). Klinik olarak rezidii hastalik siiphesi

olan hastalarda takip goriintiileme ve pulmoner fonksiyon testleri uygulanmalidir.

Hafif semptomlari olan ve semptomlarin baglamasindan 4 ay, taburculuktan ortalama 3 ay son-
ra kontrol BT yapilan olgu serisinde hastalarin 6nemli kisminda, tam klinik iyilesmeye karsilik
BTde bazi bulgular saptanabildigi belirtilmektedir (13).

Literatiirde ¢ok az sayida uzun donem takip caligmasi yer almaktadir. 86 hasta ile yapilan bir
calismada hastalar ilk takiplerinde BT bulgularinda progresyon olup olmamasina gore iki gruba
ayrilmistir. Ilk takipte progresyon gosterenler tip I, gostermeyenler tip I1 olarak gruplandirilmas-
tir. Bulgularin pik yaptig: giin 12. giin ve bulgularin minimum diizeyde izlendigi (BT skorunun
minimum oldugu) giin tip I ve tip II hastalar icin sirasiyla 36 ve 23. giinler olarak saptanmuigstir.
Her hastada BT kontrolii 6nerilmemekle birlikte BT goriintillemeye gereksinim duyuldugunda

yazarlar bu giinlerin se¢ilmesinin faydali olacagini belirtmektedir (14).

Tedavisi tamamlanmis COVID-19 hastalarinda BT de lezyon goriilmesi aktif hastalig1 gos-

terir mi?

Tedavisi tamamlanmis hastalarda BT'de bazi bulgularin sebat etmesi her durumda aktif hasta-
lik oldugunu gostermez. Radyolojik iyilesmenin, klinik iyilesmeye gére geriden geldigi unutul-
mamalidir. Radyolojik olarak saptanan bulgular yalnizca aktif viral enfeksiyona bagli olmayip,
konagin inflamatuar yaniti, tromboemboli, diffiiz alveoler hasar, organize pndmoni gibi nonen-
teksiyoz inflamatuar siireglere, atelektazi ve fibrozise karsilik gelebilir. Postmortem histopato-
lojik galigmalar, radyolojik olarak konsolidasyon, retikiilasyon, buzlu cam opasiteleri goriilen
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olgularda histopatolojik olarak makrofaj-lenfosit infiltrasyonu ve 6demin yanisira, siklikla ek-
stidatif/proliferatif diffiiz alveol hasari, alveoler kanama, kapiller konjesyon, trombotik mik-
roanjiyopati, yaygin mikrotromboz goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Bu hastalarin yalnizca

yarisinda viremi ve solid organlarda viral RNA yiikii saptanmmaktadir (15, 16).

COVID-19 pnémonisi ile ilgili uzun donem c¢aligmalar yetersiz olmakla birlikte; COVID-19
pnomonisinde de SARS ve MERS enfeksiyonlarinda goriildiigii gibi bazi hastalarda akciger
parankiminde kalic1 hasar goriilmesi beklenmektedir. Takipte BT bulgular1 arasinda organize
pnomoni, fibrotik bantlar, retikiilasyon ve bal petegi goriiniimii tanimlanmaistir (12). Bu bulgu-
lar aktif hastalig1 gostermez. Yapilan bir ¢alismada yakin donem takibi yapilan 59 COVID-19
pnomonisi gecirmis hastanin %39’unda BT de fibrozis bulgular1 saptanmuigtir. Fibrozis gelisen
hastalarda ortalama yas, yogun bakim yatis siiresi, pik CRP degeri ve BT tutulum skoru diger
gruba gore daha yiiksek bulunmustur (17).

Yogun bakim yatisina ve taburculuga karar vermede radyolojinin yeri nedir?

Hastanin klinik seyri (hafif, orta, siddetli) ile BT bulgulari iliskilidir. Siddetli klinik seyir goste-
ren hastalarda BT 'de lezyonlarin yayginligi, kaldirim tag1 bulgusu, konsolidasyon ve hava bron-
kogrami goriilme orani ile lezyonlarin dansitesi hafif olgulara gore daha fazladir. Yapilan galis-
malarda BT tutulum skoru ile erken dénem mortalite ve yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli

iliskili bulunmustur (18).

Stipheli veya dogrulanmis COVID-19’u olan, heniiz hastaneye yatirilmamais ve hafif semptom-
lar1 olan hastalarda hastaneye yatis veya eve gonderme karari vermek i¢in klinik ve laboratuvar

degerlendirmesine ek olarak akciger goriintiilemesinin kullanilmasi 6nerilir.

Stipheli veya dogrulanmis COVID-19’u olan, hastaneye yatirilmamis ve orta-siddetli semptom-
lar1 olan hastalarda servise mi yogun bakima mu yatis yapilacagi kararini verebilmek i¢in klinik

ve laboratuvar degerlendirmesine ek olarak akciger goriintiilemesinin kullanilmasi 6nerilir.

Stipheli veya dogrulanmig COVID-19” u olan, hastanede yatan ve orta-siddetli semptomlar:
olan hastalarda tedavi siirecinin yonetimi agisindan klinik ve laboratuvar degerlendirmesine ek

olarak akciger goriintiilemesinin kullanilmasi dnerilir.

Hastanede yatan ve semptomlar1 diizelen COVID-19 hastalarinda taburculuk kararini vermek
i¢in klinik ve laboratuvar degerlendirmesine ek olarak akciger goriintiilemesinin kullanilma-

masi Onerilir (19).
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Bu béliimde, COVID 19 hastalifinda yatis kriterlerine iliskin olarak 31 Ekim 2020 itibariyle
oncelikli olarak T.C. Saglik Bakanlig: rehberlerindeki oneriler kisaca 6zetlenecek ve ardindan

diinyadaki uygulamalardan bahsedilecektir.

COVID-19 hastalig1 genellikle asemptomatik, hafif, orta ve agir seyirli olmak iizere dort kate-
goriye ayrilmaktadir. Asemptomatik olgular taramalar sirasinda veya temash takibinde saptan-
maktadir. Ulkemizde test pozitifligi saptanan -asemptomatik olanlar da dahil olmak iizere- tiim

olgulara tedavi baglanmaktadir.

Tedavide verilen ilaglara iliskin ayrintili degerlendirmeler diger boliimlerde ele alindigindan

burada yer verilmeyecektir.

Tablo 5.1.1. T.C. Saglik Bakanlig1 Rehberinde olgu tanimlar1
- Komplike olmayan hastalar

- Pnomonisi olan hastalar (Hafif-orta seyirli pndmoni ve agir pnémoni olmak tizere iki

grup)
- Yogun bakim ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi gereken hastalar
olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir (1).

Tablo 5.1.2.T.C. Saglik Bakanlig1 Rehberinde olgu tanimlari
Komplike olmayan hastalar; ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agrisi gibi bulgular:

olup solunum sikintis1 olmayan (dakika solunum sayis1 <24, SpO2> %93 oda havasinda) ve

- Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar olarak degerlendirilmek-

tedir.
Hafif-orta seyirli pnémoni, ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiritk ve bogaz agrisi gibi bulgular:

olup,
- Solunum sayisi < 30/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi > %90 tizerinde olan ve

- Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar olarak

degerlendirilmektedir.
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Komplike olmayan hastalarin ve hafif-orta seyirli pnémonisi olan olgularin ayaktan izle-
nebilecegi, algoritma uyarinca tedavi baslanacagi ve ilaglarin hastane eczanesinden te-

min edilecegi belirtilmektedir (1-3).

Rehberin yanisira Erigskin Tedavi Algoritmasinda ve Evde Takip Algoritmasinda da hasta izlem

ve yatis kriterleri yer almaktadir (2, 3).

Ayaktan izlem karar1 verilirken (evde veya ilgili izolasyon alanlarinda) hastanin klinik tablosu
ile birlikte destek tedavisi gereksinimi, hastanin kendini evde izole edip edemeyecegi, hastanin
ve yakinlarinin isbirligine uyup uyamayacagi gibi faktorlerin de goz 6niinde bulundurulmas:
gerektigi belirtilmektedir. Hastalarin, hekimin uygun bulmasi1 durumunda hastaneye yatirilarak

izlenebilecegi belirtilmektedir (1).

Evde Takip Algoritmasinda, ileri yas (=65 yas) olanlar, bagisiklig1 baskilanmislar (HIV ile en-
fekte, transplantasyon yapilmis olanlar, sistemik kortikosteroidler dahil immunosupresif ilag
kullananlar), kanser, KOAH, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, DM gibi komorbiditesi
olanlar, obezler, sigara icicisi ve gebe olanlarda hastaligin daha agir seyredebilme riski yiiksek

oldugundan, bu hastalarin evde takiplerinin daha yakindan yapilmas: gerektigi belirtilmistir

(3).

Tablo 5.1.3. T.C. Saghik Bakanhgi Rehberinde olgu tanimlar
Agir pnomoni; ates, kas/eklem agrilari, 6kstrik ve bogaz agrisi gibi bulgulari olup
- Takipnesi (>30/dakika) mevcut, oda havasinda Sp0O2 dizeyi < %90 altinda olan ve

- Akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu saptanan hasta-
lar olarak degerlendirilmektedir. Bu hastalarin hastanede yatirilarak izlenmesinin gerektigi
belirtilmektedir (1).

Yatan hasta algoritmasina gore agir pnémonisi olan hastalarin “Agir Pnomoni, ARDS, Sepsis ve

Septik Sok Yonetimi” rehberlerine gore yonetilmesi 6nerilmektedir (4, 5)
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Tablo 5.1.4. T.C. Saghk Bakanligi Rehberinde olgu tanimlan
Hastalarin yogun bakim gereksiniminin de asagidaki durumlarin varliginda, yogun bakim

konsiiltasyonu istenerek degerlendirilmesi 6nerilmektedir:
Dispne ve solunum distresi olan
- Solunum sayisi = 30/dk
PaO_/FiO_< 300 olan
Oksijen ihtiyaci izlemde artig gosteren
5 L/dk oksijen tedavisine ragmen Sp0O2 < % 90 veya Pa0O2 < 70 mmHg olan
Hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg ve olagan sistolik kan basincindan 40

mmHgdan fazla disus ve ortalama arter basinci < 65 mmHg, tasikardi > 100/ dk
- Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konflizyon, akut kana-

ma diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi

- iImminsiipresyonu olan hastalar

- Troponin ylksekligi ve aritmi

- Laktat > 2 mmol

- Kapiller geri donis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varhigi (1).

SARS-CoV-2 PCR test sonucu pozitif saptanan herkesin anti-viral tedavi almasi gerekir mi?

ABD, Kanada, Ingiltere gibi iilkelerde SARS-CoV-2 PCR testi pozitif saptanan her olguya anti-
viral tedavi VERILMEMEKTEDIR. Anti-viral tedavi, solunum sikintis1 nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalara belirli endikasyonlarda verilmektedir (6-8). Ornegin asemptomatik olgulara,

hafif-orta olgulara anti-viral tedavi verilmemektedir.

SARS-CoV-2 PCR test sonucu pozitif saptanan herkesin hastaneye yatmasi gerekir mi?

Diinya Saglik Orgiiti‘niin evde hasta bakimi dékiimaninda hastaneye yatma konusunda sikinti
oldugu durumlarda (yatak olmamasi vb. gibi) hastalarin, izolasyona iliskin olarak gerekli 6n-

lemler alindiktan sonra, evde izlenebilecekleri belirtilmektedir (9).

ABD, Kanada, Ingiltere gibi iilkelerde ates, halsizlik, oksiiriik gibi yakinmalar1 olan ancak nefes
darlig1 olmayan COVID-19 hastalarinin YATIRILARAK DEGIL EVDE izlenmeleri 6nerilmek-
tedir (6-8).

Evde izlenen hastalar, solunum sikintis1 vb. bir durum oldugunda mutlaka saglik kurulusuna

bagvurma konusunda bilgilendirilmis olmalidir.
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RT-PCR testi negatif olan bir kisi COVID-19 tanis1 alip tedavi edilebilir mi?

Diinya Saglik Orgiiti'niin COVID-197 iligkin ii¢ olgu tanimi vardir; siipheli olgu, olasi olgu,
kesin olgu (11). Klinik olarak solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgular1 olan, radyolojik
olarak COVID-19 hastalig1 ile uyumlu bulgular1 olan hastalar SARS-CoV-2 PCR testleri negatif
saptansa bile “olas1t COVID-19” olgusu olarak kabul edilirler. Olas1 olgu olarak degerlendirilen
hastalarda izlenmesi gereken yol “kesin COVID 19” olgusunda yani SARS-CoV-2 PCR testinin
pozitif saptandig1 olgulardaki gibidir. Yatis, tedavi, izlem vb. konularindaki kriterler olas1 CO-
VID-19 olgular1 i¢in de gegerlidir.

COVID-19 hastalig1 i¢in hastaneye yatis kriterleri nelerdir?

COVID-19 hastaligina iliskin olarak yatis kriterleri konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Bir-
ok iilkede hastaneye yatis kriterleri; hipoksi (oksijen saturasyonunun %94’iin altinda olmasi)
ve solunum destegine ihtiya¢ duyulmasi olarak belirlenmistir. Bunun disinda takipne ve goriin-
tilleme tetkiklerinde akcigerlerin %50den fazlasinda infiltrasyon goriilmesi yatis kriteri olarak
degerlendirilmektedir. Immiinsiipresif hastalar, hipotansif hastalar, akut bobrek yetmezligi olan

hastalar da yatis endikasyonu olan hastalardir (6, 8)

Hafif, orta, agir ve kritik hastalik kriterlerine gére degerlendirildiginde agir ve kritik durumda
olan hastalar i¢in kesin yatis endikasyonu vardir. Orta derecede hastalik tablosunda ise solu-

num sikintisi varsa yatis endikasyonundan so6z edilmektedir (6, 8)

Immiinsiipresif hastalar, bobrek yetmezligi olan hastalar da yatis yoniinden éncelikli olarak de-

gerlendirilmesi gereken grupta yer almaktadir.

Hastalik agirlik derecelerini Diinya Saglik Orgiitii ve ABD rehberlerine gore asagidaki se-

kilde kisaca 6zetlemek miimkiindiir (6, 11):
Hafif hastalik: Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, basagrisi, halsizlik, vb. semptomlarin olmasi ancak
nefes darlig1, solunum sikintis1 olmamasi, akciger radyolojisinin normal olmas1 durumunu ta-

nimlar.

Orta derecede hastalik: Solunum yolu enfeksiyonuna iliskin belirti ve bulgular olmas1 ancak

oksijen saturasyonunun %94 veya iizerinde olmasi durumunu tanimlar.
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Agir hastalik: Solunum sayisinin 30/dakikanin {izerinde olmasi, oksijen satiirasyonu %94 ten

diisiik olmasi, PaO2/FiO2 degerinin 300 mmHg'nin altinda olmasi veya infiltrasyonun akciger-

lerin %50’sinden fazlasina yayllmasi durumunu tanimlar.

Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi olmas1 duru-

munu tanimlar.
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COVID-19da klinik kotiilesme veya mortaliteyi ongorebilecek prognostik belirtegler var

midir?

COVID-19da agir hastalikla ve mortalite ile iligkisi belirlenmis ¢ok sayida laboratuvar para-
metresi (belirteg) vardir (Tablo 6.1). Hematolojik, biyokimyasal (hepatik, renal), inflamatuvar,
koagiilasyon, doku hasari, kardiyak belirtegler gibi pek ¢ok belirte¢ grubunda yer alan paramet-

renin agir hastalik tablosu ve mortalite ile iligkisi gosterilmistir (1-5).

Tablo 6.1. Covid-19’da kotii prognoz ile iligkili belirtecler

Hematolojik belirtecler Lenfopeni

Notrofil/Lenfosit oraninda artis
Karaciger enzimlerinde artig

Laktat dehidrogenaz diizeyinde artis
Akut bobrek hasari

Kreatinin fosfokinazda artis
C-reaktif protein diizeyinde artis
Ferritinde artis

Eritrosit sedimentasyon hizinda artis
IL6 diizeyinde artis

TNF alfa diizeyinde artis
Pihtilagsma ve kardiyak belirtecleri D-dimer diizeyinde artis
Protrombin zamaninda uzama
Troponin diizeylerinde artis

Biyokimyasal belirtecler

Inflamatuvar belirtecler
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Prognozla iliskili hematolojik belirtecler hangileridir?

COVID-19 hastalarinda 16kosit sayis1 normal veya azalmis olabilir. Ancak ciddi hastalikta, 6zel-
likle de yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda l6kositoz gériilme siklig1 fazladir. Lokositoz ek-
lenen bakteriyel infeksiyonlar veya kortikosteroid kullanimi gibi durumlarla ya da ileri yasla
iligkili olabilir. Benzer sekilde notrofili de 6zellikle ciddi hastalikta goriilmekle birlikte tersini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Bu nedenle 16kositoz ve nétrofili prognostik bir belirte¢ ola-

rak degerlendirilmez.

Lenfopeni yapilan tiim ¢alismalarda hastaligin bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikar. Birgok ¢alig-
mada da kotii gidis ve mortalite ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle hastaligin takibinde lenfosit

diizeylerinin izlenmesi 6nerilir.

Notrofil/lenfosit orani ciddi hastalikta artar ve koétii prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir.

Esik deger bir ¢alismada 50 yas tistiinde 3.13, bir bagka ¢alismada 5 olarak bildirilmistir.

Trombosit diizeyleri ciddi hastalikta diiser, bu trombosit ytkiminin artis1 ve hasarli akciger do-
kusundaki yapimin azalmast ile iligkili olabilir. Trombosit sayisinda diisme ve trombosit/len-
fosit oraninda artigin COVID-19 infeksiyonunda kotii prognostik anlami oldugunu bildiren

caligmalarin yanu sira, tersi sonuglar bildiren ¢aligmalar da vardir (1, 6, 7, 8).

Lenfopeni ve artmis notrofil/lenfosit orani agir hastalik ve mortalite ile iligkili bulunmustur.

Lenfosit sayisinin esik degeri 800/microL degeri alinabilir.

Prognozla iliskili biyokimyasal belirtecler hangileridir?

BUN ve kreatinin diizeylerinde artis, iskelet kas1 kaynakli kreatin fosfokinaz (CK) ve hepatosit-
lerden kaynaklanan aminotransferaz (ALT, AST) seviyelerindeki artis agir ve fatal seyirli olgu-
larda belirgin olarak izlenmistir. Benzer sekilde hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi agir olgu-
larda siktir. COVID-19da agir hastalik ve mortalite ile iliskisi en belirgin doku hasar1 belirteci
laktat dehidrohidrogenaz (LDH)tir (1, 8, 9). LDH diizeyinin 245 unit/L, CK diizeyinin normal

sinirlarin 2 katindan fazla artig1 kétii prognoz gostergesi olarak degerlendirilir.

Prognozla iliskili inflamatuvar belirtecler hangileridir?

COVID-19da hastalik siddetinde ve kotii prognozda rol oynayan en 6nemli siireg viral enfek-
siyonun neden oldugu abartili, kontrolsiiz ve siddetli inflamatuvar konak yanitidir. Bu inflama-
tuvar yanitta rol oynayan pek ¢ok farkli molekiil olsa da agir hastalik tablosu ve mortalite ile en
belirgin iligkisi bulunanlar; C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), Ferri-

tin, interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), timor nekrosis faktor alfa (TNF-a) ve prokalsi-
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tonin (PCT) diizeylerinin yiiksekligidir (1,10,11). CRP diizeyinin 100 mg/L, ferritin diizeyinin

500 mcg/L diizeyinin iistiine ¢ikmasi kétii prognozla iligkilidir.

Prognozla iliskili pthtilagsma ve kardiyak belirtecler hangileridir?

COVID-19 da pihtilasma sistemi belirgin oranda etkilenir, D-dimer ve protrombin zamani ar-
tarken, trombosit degeri diiser. En fazla ¢alisilan ve en giiclii kanita sahip prognostik belirteg
D-Dimer diizeyidir. 1000 ng/mL diizeyinin iistiindeki degerler koétii prognoz ve mortalite ile
iligkili olarak bulunmustur (1,7,8,9,12).

Miyokard, viriisiin viicuda girerken baglandig1 anjiotensin dontistiiriicii enzim 2 (ACE-2) pro-
teininden zengin bir dokudur. Bu agidan viremi sirasinda dogal bir hedef dokudur. Cok sayi-
da (toplam 46.248) COVID-19 hastasini iceren bir meta-analizde kardiyovaskiiler hastaliklarin
COVID-192 en sik eslik eden 3. ko-morbidite oldugu ve agir COVID-19 hastalarinda CVD
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmigtir (5). COVID-19da hastalik siddeti ve mor-
talite ile iligkili en 6nemli kardiyak belirtegler; kardiyak troponin I (cTnl), kardiyak troponin
T (cTnT), kreatin kinaz-miyokardiyal band (CK-MB), ve beyin natriiiretik peptid (BNP) dir.
Bunlar arasinda prognostik potansiyeli en yiiksek olanlar ¢Tnl ve cInTdir. Bunlar COVID-
19da akut miyokardiyal zedelenme, yogun bakim gerekliligi, hastane i¢i 6lim ve siddetli inf-
lamasyonla iliskili bulunmustur (5). ¢TnT diizeyinin normalin iist sinirinin 2 katindan fazla

yitkselmesi kotii prognostik belirte¢ olarak alinabilir.

Bir diger sorun belirteclerin esik degerleridir. Calismalarda farkli degerler kullanilmis oldugu
icin bu konuyla ilgili bir goriis birligi yoktur. Tablo 6.2de siddetli seyreden COVID-19 olgula-

rinda en sik goriilen laboratuvar degisiklikler ve esik degerleri yer almaktadir (8, 9, 12).

Tablo 6.2. Siddetli COVID-19’da goriilen laboratuvar degerleri

Belirteg Esik deger
<800 /microL
Laktat dehidrogenaz diizeyinde artis >245 units/L

Lenfosit sayisinda azalma

Kreatinin fosfokinaz dizeyinde artis >Normalin Ust sinirinin 2 kati

C-reaktif protein dlizeyinde artis >100 mg/L

Ferritin dlizeyinde artis >500 mcg/L
>1000 ng/mL

>Normalin Ust sinirinin 2 kati

D-dimer diizeyinde artis

Troponin diizeyinde artis
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Klinikte tiim bu belirtegler icinde hangilerine bakmali ve takip etmeliyiz?

Sonug olarak bu belirteglerden hangisi veya hangilerinin bakilacagi her merkezin kendi
olanaklariyla iliskilidir. Ayaktan basvuran her hastada tam kan sayimi ve karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, LDH, CK, ferritin, CRP, D-dimer, troponin diizeylerini kapsa-
yan ayrintili biyokimyasal degerlendirmelerin yapilmasi énerilir.

Hastaneye yatan tiim hastalarda yatista bu belirteglerin degerlendirilmesi uygundur.
Degerlerin anormal bulundugu hastalarda degere ve klinik duruma gére yakin takip,
anormal olmayan hastalarda hastanin klinik durumuna daha genis araliklarla izlemi

yapilabilir. Yogun bakimda yatan hastalarda belirteglerin en azindan giinliik izlemi uy-

| _gun olacaktr.
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COVID-19 hastaliginda “karantinay1 sonlandirma’, “izolasyonu sonlandirma”, “taburculuk” ve
“ise donme” kriterleri acisindan karigikliklar yasanmaktadir. Karantinay1 ve izolasyonu sonlan-
dirma siireleri konusunda net 6neriler mevcuttur. Ancak taburculuk ve ise donme kararlar1 her

bir hasta 6zelinde degerlendirilmelidir.

Hasta ne zaman taburcu edilebilir?

Hastanede yatan hastalarda izolasyonun sonlanma siiresi ile taburculuk zamani birbirinden
farkli olabilir. Ornegin genel durumu iyi olan bir hasta, izolasyon siiresi tamamlanmadan -evde
izolasyona devam etmek {izere- taburcu edilebilir veya izolasyon siiresinin tamamini hastanede
gecirip -baska bir nedenle halen taburcu olmadiginda- hastanede iken izolasyonu sonlandiri-
labilir. Hastanin taburcu edilmesine iliskin karar, hastanin oksijen ihtiyaci olup olmamasina,

solunum sikintisi olup olmamasina, klinik ve laboratuvar bulgularina gore verilecektir.

Hasta ne zaman ise donebilir?

COVID-19 hastalig1 sonrasi ise donme karar1 hasta 6zelinde verilmelidir. COVID-19 hastali-
ginda oksiiriik, halsizlik, tat ve koku alamama gibi yakinmalarin haftalar boyunca devam edebi-
lecegi bilinmektedir. izolasyon siiresi tamamlandig icin izolasyonu kaldirilan bir kisi, halsizligi,

kas agrilar1 devam ettigi icin isine donemeyebilir; karar, hasta 6zelinde verilmelidir.

Karantina ne zaman sonlandirilir?

Karantina siiresi, 14 giindiir. Bilindigi gibi karantina hastalik yoniinden riskli bir temas s6z
konusu ise uygulanir. Ornegin hasta kisi ile yakin temasi olan kisiler karantinaya alinir. Karan-
tinadaki kiside bu siire i¢cinde semptom gelisirse hemen test yapilmalidir. Semptom gelismedigi
durumda hastaligin en uzun kulugka siiresi olan 14 giiniin sonunda karantina siireci bitmis

olur, test yapilmasina gerek olmadan kisi normal yasantisina donebilir (1).
41



Izolasyon ne zaman sonlandirilir?

Saglik Bakanlig1 dokiimanlarinda izolasyon siiresine iliskin iki farkli 6neri mevcuttur. “Temash
takibi, salgin yonetimi, evde hasta izlemi ve filyasyon rehberi’ndeki 6neriler semptom baslan-
gicini veya test pozitiflik tarihini baz alirken “COVID-19 Hastalarinda izolasyonun sonlandiril-
mas1” baglikli dokiimanda izolasyon siiresi yatan hastalar i¢in taburculuk sonrasi 14 giin, evde

izlenen hastalar icin semptomlarin diizelmesinden sonra 14 giin olarak belirtilmektedir (1, 2).

Diinya Saglik Orgiitii, Kanada, ABD, ECDC (Avrupa Hastaliklar1 Kontrol Merkezi) énerileri
de semptom baglangicini veya test pozitiflik tarihini baz alan onerilerdir (3-5). Diinyada izo-
lasyonun kaldirilmasina iligkin yaklagim “teste dayali” stratejiden “semptoma dayali” stratejiye
degistirilmistir. Bunun nedeni 10. giinden sonra replikatif formda yani bulastiric1 viriis saptan-
mama oraninin %88, 15. giinden sonra ise %95 olmasidir (6). Yani PCR test pozitifligi saptansa
bile bulastiricilig gostermemesidir. Bulastiricilik siiresinin COVID-19’u hafif gegiren olgularda
10 giin, ag1r gegiren olgularda ise 20 giin civarinda oldugu belirtilmektedir (6). COVID-19 ol-
gularinda 3. haftadan sonra bulastiricilik olmamasina ragmen PCR test pozitifliginin 12 haftaya
kadar devam edebildigi; test yapildiginda da saptanan pozitifligin bulastiriciligi gostermedigi
bilgisinden hareketle teste dayali olarak iozlasyonu kaldirma kriteri yerine hastaligin siddetine

dayal1 izolasyon siireleri belirlenmistir (6).

“Olast olgular” yani klinik ve radyolojik olarak COVID-19 ile uyumlu olan ancak SARS-CoV-2
PCR testi negatif olan olgularda da izolasyon siiresi hastaligin siddetine gore belirlenmelidir (1,
7).

[zolasyonun sonlandirilmast icin siire, kesin olgularda PCR testi alindig1 giinden itibaren, olas1

olgularda semptom baslangicindan itibaren degerlendirilir.

Saglik Bakanlig1 6nerilerinde izolasyon siireleri i¢in “hastanede bir giinden kisa veya bir giinden
uzun yatma’ kriterleri onerilmistir. Ancak bu 6neriler giinliik pratikte kafa karigikliklarina yol
a¢maktadir ¢linkii “bir giinden kisa yatis” sik karsilagilan bir durum olmadig: gibi tibbi bir ge-
rekee ile iligkilendirilmesi de giictiir. Genellikle bir giinden kisa hastanede yatis icin “hafif has-
talik”, bir glinden uzun hastanede yatis i¢in “orta derecede hastalik” kriterleri kullanilmaktadir.

Yaygin olarak kullanilan hastalik agirlik gruplar: asagidaki sekildedir (8, 9).

Hafif hastalik: Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, basagris, halsizlik, vb. semptomlarin olmasi ancak
nefes darlig1, solunum sikintis1 olmamasi, akciger radyolojisinin normal olmasi durumunu ta-

nimlar.

Orta derecede hastalik: Solunum yolu enfeksiyonuna iligkin belirti ve bulgular olmas1 ancak

oksijen saturasyonunun %94 veya iizerinde olmasi durumunu tanimlar.
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Agir hastalik: Solunum sayisinin 30/dakikanin iizerinde olmasi, oksijen satiirasyonu %94’ten
diisiik olmasi, PaO2/FiO2 degerinin 300 mmHg'nin altinda olmasi veya infiltrasyonun akciger-

lerin %50’sinden fazlasina yayilmas: durumunu tanimlar.

Kritik hastalik: Solunum yetmezIligi, septik sok ve/veya coklu organ yetmezligi olmas: duru-

munu tanimlar.

Asemptomatik olgularda izolasyon ne zaman kaldirilabilir?

Asemptomatik olgular test pozitifliginden itibaren 10 giin izole edilir, ardindan izolasyon kal-
dirilabilir.

Hafif olgularda izolasyon ne zaman kaldirilabilir?
Hafif olgular test pozitifliginden itibaren 10 giin izole edilir.

Olas1 olgu kategorisindeki hafif olgular ilk semptom tarihinden itibaren 10 giin boyunca izole

edilir.

Orta derecede hastalik bulgular1 olan olgularda izolasyon ne zaman kaldirilabilir?

Orta derecede hastalik bulgular1 olan olgular test pozitifliginden itibaren 14 giin izole edilir.
Olas1 olgu kategorisindeki orta derecede hastalik bulgusu olan olgular ilk semptom tarihinden

itibaren 14 giin boyunca izole edilir.

Agir veya kritik olgularda izolasyon ne zaman kaldirilabilir?
Agir veya kritik olgular test pozitifliginden itibaren 20 giin izole edilir.

Olas olgu kategorisindeki agir veya kritik olgular ilk semptom tarihinden itibaren 20 giin bo-

yunca izole edilir.

Oksiiriik, tat-koku alma duyusunda kayip yakinmalar1 devam ederse izolasyon siiresi uzatilir

mi?

[zolasyon sirasinda enfeksiyon iyilesmesine ragmen bazi kisilerde dksiiriik veya tat veya koku
alma duyusunda bir kayip veya degisiklik birka¢ hafta devam edebilir. Uzun siiren 6ksiiriik veya

tat/koku kaybi izolasyonun uzamasina neden olmaz (1).
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COVID-19 pandemisi bugiine kadar gériilmemis bir viral pnémoni dalgasina neden olmustur.
En ¢ok etkilenen kisiler yasl erkek hastalar ve eslik eden; hipertansiyon, obezite ve diyabet
hastalig1 olan kisiler olmustur (1). Hastalar asemptomatik tasiyiciliktan atipik pndmoni, hipe-
rinflamatuar yanit, solunum yetmezIligi ve ARDS’ye kadar farkl: tablolarda karsimiza ¢ikmak-
tadir. COVID-19da ayn1 zamanda hiperkoagulabilite ve tromboemboli riski de anlamli olarak

artmastir.

Hastaneye yatirilan hastalarin bityiik cogunlugu (%80’i) viral pndmoni ile normal serviste takip
edilirken yaklasik %51 entiibe olmak tizere %20’i yogun bakimda takip edilmektedir. Covid-
19’un uzun dénem komplikasyonlar1 bugiinlerde ortaya ¢ikmaya baglarken ge¢mis donemde
yasanan SARS ve MERS tecriibelerine bakildiginda bu komplikasyonlarin agirlikl olarak so-
lunum sistemi komplikasyonlar: seklinde olacagi goriilmektedir. Radyolojik ve klinik bulgu-
lar beklenen komplikasyonlarin interstisyel akciger hastalig1 ve pulmoner vaskiiler hastaliklar
formunda olacagini gostermektedir. 90 vakalik bir BT ¢aligmasinda ortalama 24 giin sonunda
%94 vakada agirhikli olarak buzlu cam degisikleri seklinde sekel degisiklikler gosterilmistir (2).
Bagka bir galigmada %83’ii hafif-orta derecede ve %17’si agir hastaligi olan 110 vakanin yaklasik
yarisinin taburcu edildiginde karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (TLco) degeri diistik saptan-
muistir (3). Bu ¢alismada hafif ve orta agirliktaki hastalarda ortalama 20. giinde agir vakalarda

ise 34. giinde test yapilmistir.

SARS gegiren vakalarin incelendigi bir calismada 12. hafta sonunda %36’sinin akciger grafisin-
de sekel degisiklikler ve 6 ay sonunda %30"unda devam eden retikiiler degisiklikler saptanmustir
(4). Bu degisiklikler zorlu vital kapasite (FVC), TLco ve total akciger kapasitesi (TLC) ile korele
bulunmugtur. Benzer bir ¢alismada MERS vakalar1 ortalama 6 hafta (32-230 giin) takip edilmis

ve %36’sinda akciger fibrozisi ile uyumlu akciger grafisi bulgular1 saptanmustir (5).
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COVID-19 hastalarinda takip amagh radyolojik tetkikler i¢in optimal zaman bilinmemektedir.
Giincel Ingiliz Toraks Dernegi (BTS) rehberleri bakteriyel veya viral pnémonilerden 6 hafta
sonra kontrol akciger grafisini 6nermektedir (6). Amerikan Toraks Dernegi (ATS) rehberinde

ise rutin takip onerilmemekte ve radyolojik rezoliisyon i¢in optimal zamanin 12 hafta oldugunu
ifade edilmektedir (7).

MERS ve SARSdan farkli olarak akut COVID-19 infeksiyonunda yiiksek oranda ven6z trom-
boemboli ve in situ tromboz riski bulunmaktadir (8-10). Bu nedenle radyolojik rezoliisyonun
takibi yaninda post-COVID-19 déneminde kronik tromboembolik hastalik ve pulmoner hiper-
tansiyon (PH) yoniinden de takip gerekmektedir.

Hastaneden taburcu edilen biitiin hastalara; eger ilerleyici veya yeni solunum semptomlar ge-
lisirse zaman kaybetmeden hastaneye bagvurmasi 6nerilmelidir. Ancak klinik olarak iyilesmis

performansi iyi olan hastalarda kontrol grafi veya takip gerekmeyebilir.

Tablo 8.1.1.Ara yogun bakim ya da yogun bakimda yatan hastalarda takip (1)

8.1.1. Birinci hasta grubu, "’klinik ve radyolojik olarak agir COVID-19 pnémonisi tanisi
konup ara yogun bakim veya yogun bakimda takip edilmis hastalardir’’. Bu gruptaki

hastalarda 4-6 hafta sonra yuz yize veya telefonla:
a. Nefes darhgini sorgulayin ve tedavi planlayin.
Yeni pulmoner emboli bulgularini arastirin.
Semptomlara yonelik tedavi planlayin.
ihtiyac varsa oksijen destegi saglayin.
Psikososyal destek saglayin.
Anksiyete, yorgunluk, post-covid dkstiriik ve yeni tani konan tromboem-

=0 la|o o

bolik olaylara yonelik tedavi planlayin.
8.1.1. Bu hasta grubu 12. haftanin sonunda tam bir klinik degerlendirmeden geciril-

meli ve akciger grafisi cekilmelidir. Eger akciger grafisi kiiclik segmenter atelektaziler

disinda normalse ve klinik bulgular normalse takipten cikarilabilir.
Ancak akciger grafisinde beklenen iyilesme olmamissa:
g. TLco dahil tam pulmoner fonksiyon testleri,
h. 6 dakika ylurime testi ve oksijen saturasyonu takibi,
i. Ekokardiyografi,
j. Cikarabiliyorsa balgam analizi,
k. Pulmoner rehabilitasyon,
I. Pulmoner emboli arastirilmasi veya akut hastalikta gelismisse emboli

komplikasyonunun arastirilmasi gereklidir.
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Tablo 8.1.2. Ara yogun bakim veya yogun bakimda takip edilmemis hastalardaki takip

Ara yogun bakim veya yogun bakimda takip edilmemis hafif veya orta derecede klinik
ve radyolojik COVID-19 pndémonili hastalar 12. haftanin sonunda gekilen akciger grafi-
si normal veya normale yakinsa takipten cikarilabilir. Bu kontrolde nefes darligi, gogus
agrisi veya oksliriik semptomlari devam edenler pulmoner emboli, interstisyel akciger

hastaligi veya sekonder enfeksiyon acgisindan degerlendirilmelidir. Bu amacgla:
m. Yuksek rezolusyonlu akciger tomografisi veya pulmoner bilgisayarl to-

mografi anjiyografi,
n. Saturasyon olclimuyle ylrime test,
o. Ekokardiyografi yapilmalidir.

COVID-19’da pulmoner emboli takibi nasil olmalidir?

Akut hastalik doneminde pulmoner emboli saptanan hastalar kronik tromboembolik pulmo-
ner HT yoniinden takip edilmeli. Bu yonde bir bulgu yoksa 3 ay sonra antikoagulan tedavi kesi-
lebilir. Akut hastalik sirasinda hiperkoagulopati bulgular1 olan hastalarda profilaksi baglanmali
ve pulmoner emboli yoniinden takip edilmeli. D-dimer non spesifik bir akut faz reaktanidir.
Akut inflamatuar hastaliklar, pndmoni ve diger sepsis nedenlerinde yiiksek saptanir. Akut CO-
VID-19 vakalarinda yiiksek saptanmasi siktir ve kotii prognoz bulgusudur. Yapilan 2 ¢alismada
sag kalanlarla 6len hastalarin D-Dimer seviyeleri (ort. 2120 vs 610 mikrogram) arasinda anlam-

I1 fark saptanmus (11, 12).

Her ne kadar ciddi D-dimer artis1 venoz tromboemboli varligini desteklese de bir esik deger
bulunmamaktadir. Klinik olarak venéz tromboemboli bulgusu olmayan hastalarda normal
D-dimer seviyesi ile akut trombiis ekarte edilebilir (13). Taburculuk sonrasinda rutin D-dimer
6l¢imii gereksizdir ancak akut ve yeni gelisen bir dispne durumunda akut pulmoner emboliyi

gosterebilir.

Takipte dikkat edilmesi gereken diger sorunlar nelerdir?

Renal fonksiyon bozukluklar: sik goriilmekte (14) ve myokardit gibi kardiyak sorunlar da ta-
nimlanmistir (15, 16). Psikolojik bozukluklar da mutlaka géz 6niinde bulundurulmals, anksiye-

te ve depresyon skalasina bakilmalidir (17).

Post-intensive care syndrome (18); kognitif, psikiyatrik, néromiyopati ve post-trakeostomi so-
runlar1 gibi fiziksel komplikasyonlar: iceren bir tablo olarak tanimlanmistir. Hastanelerde bu
sendroma yonelik hizmet verecek birimlerin hizla olusturulmasi bir zorunluluk olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir.
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SARS salgininda yapilan bir postmortem kohortta %15 gibi yiiksek bir prevalansla, yaygin inva-

ziv aspergillus enfeksiyonu ve sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 saptanmustir (19, 20).

Bu nedenle, post-COVID-19 siirecinde de bu enfeksiyonlar mutlaka akilda tutulmali ve arasti-

rilmalidir.

Kronik solunum yolu hastalig1 olanlar i¢in gelistirilmis olan pulmoner rehabilitasyon; hastala-
rin egzersiz kapasitesini, nefes darligini, mental ve fiziksel saglik durumunu optimize etmeyi
amaclamaktadir. SARS magduru bir grupta pulmoner fonksiyon ve egzersiz kapasitesini arasti-
ran bir calismada % 41 vakada egzersiz kapasitesinde anlamli diisiis oldugu gosterilmistir (21).
Bunun nedeni kritik hastalik siirecinde kas zayiflamasi ve kondisyonsuzluktur. Bu durumda

pulmoner rehabilitasyon siireci ok 6nem kazanmaktadir.

Post-COVID-19 donemde sekonder organize pnomoni ve interstisyel akciger hastalig geli-

sir mi? Nasil yaklagilmalidir?

Wuhanda, 81 COVID-19 hastasinin radyolojik takip sonuglarini gosteren bir caligmada, her ne
kadar hastaligin dogal seyri tam bilinmemekle beraber radyolojik bulgularin bazi hastalarda
2. Haftadan sonra brosiolektazi, interlobular septal kalinlagmalar seklinde devam edebildigi ve
bunun fibrozise gidisi isaret edebilecegi belirtilmistir. Her ne kadar bunlari irreversibl bulgular
olarak nitelemek i¢in erken olsa da bu hastalarin tespit edilmesi buna iliskin risk faktorlerinin
saptanmast ve tedavi olasiliklarinin tartisilmasi ve ¢alisilmasi gereklidir (22). Yeni yayinlanan
bir olgu serisinde, ARDS gelismis olgularin bir kisim akciger bulgularinin organize pnomoni
paterni ile uyumlu olmasi dikkate alinarak organize pnomoni varlig1 transbronsial biyopsi ile
kanitlanmis 3 hasta tanimlanmais ve 1 aylik prednizolon tedavisi ile solunum yetmezliginin dii-
zeldigi rapor edilmistir (23). Klinik pratikte izledigimiz buna benzer olgular nedeniyle postco-
vid intertisyel akciger hastalig1 paternlerini tanimlamak, bunlardaki subakut ve kronik takip ve
tedavi protokollerini (uzamis steroid tedavisi ve/veya olasi antifibroik tedavi) calismak gerekli-
dir. Oneri niteligindeki yazilar antifibrotiklerin fibrotik postcovid hastalig1 i¢in kullanim olasi
hakkinda goriis bildirmistir (24).
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Sonug olarak, post-COVID-19 donemde agir pnomoni ile takip edilip solunum destegi
olmadan taburcu edilen hastalarda 1. ve 3. Ay kontrol poliklinik muayenesi yapilmali-
dir. Kontrol akciger grafileri, basit laboratuvar incelemeleri ve solunum sikintis1 devam
eden hastalarda 3. ayda solunum fonksiyon testleri yapilmasi ve gerekirse tomografi

tekrari onerilir. 1. Ayda myokardit, emboli gibi komplikasyonlar gozden gecirilir.

Yogun bakimlardan oksijen destegi ile evlerine gonderilen hastalar izolasyon bitiminde
taburculugun 2-3. haftasinda kontrole gelmelidirler. Akciger fibrozisine gidis degerlen-
dirilmeli, pulmoner rehabilitasyona yonlendirme yapilmalidir. Bu kisilerde gelisebile-

cek interstisyel paternler i¢in uzanus sistemik steroid tedavisini degerlendirmek icin

hastalar calismalara alinmali ve yakin takip edilmelidir.
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Hidroksiklorokin neden Saglik Bakanlig: rehberinde yer almistir?

Pandeminin erken doneminde Cin’ den yayinlanan bir in vitro ¢alismada ve Fransa’ dan yayin-
lanan, 36 hastay1 iceren bir klinik ¢aligmada hidroksiklorokinin (HK) SARS-CoV-2 enfeksi-
yonunda etkin viral klirens saglayabilecegine iliskin bulgular bildirilmistir (1, 2). Ayn1 Fransiz
grup, daha sonra HK tedavisinin klinik sonuglarina iliskin bir gézlemsel ¢aligma yayinlamistir
(3). Kontrol grubu olmayan bu ¢alismada, tiim PCR (+) hastalara, semptom varligindan bagim-
s1z olarak HK + azitromisin kombinasyonu verilmis, %91.7’ si 10. Giinde klinik olarak iyilesmis
ve viral klirens saglanmistir. Bagvuruda, hastalarin %77’ sinde BT normal bulunmus ya da hafif
diizeyde tutulus saptanmis, %95’ inin diistik risk skorlu oldugu bildirilmistir. Pandeminin erken

donemindeki bu veriler HK in etkinligi agisindan umut verici bulunmustur.

Neden hidroksiklorokinin etkinligine iligkin kuskular dogmustur?

Tiirk Toraks Dernegi Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1 Calisma Grubu, izleyen dénemde hid-
roksiklorokin (ya da klorokin) ile yapilan 12 klinik ¢aligmayi klinik etkinlik agisindan degerlen-
dirmis ve bir goriis yazist hazirlamistir (4). Bu ¢alismalardan sekizinde HK etkin bulunmamais
ya da HK kullananlarda daha kotii sonuglar elde edilmistir. Bir ¢alismada, etkili olmadig1 go-
rilmiis; ancak HK kullanan hasta grubunun basvuruda daha agir ve daha yiiksek oranda eslik
eden kronik hastaliklarinin olmasi nedeniyle kesin yargiya varilamamuistir. Bir bagka ¢alismada
ise, HK kullanan hastalarin klinik sonuglar1 daha iyi bulunmus, ancak HK kullanan hastalar
daha yiiksek oranda sistemik steroid kullandiklar1 i¢in yine kesin yargiya varilamamistir. ki
calismada HK kullananlarda mortalitenin daha diisiik oldugu goézlenmistir. Yayinlanan ii¢ me-
ta-analizde de, HK’nin etkin olduguna iligkin bir kanit saptanmamaistir. Bu ¢aligmalarin 6zet
bulgularina TTD web sayfasindaki yazinin ekindeki tablodan ulagilabilir (4). Tedavinin erken
ya da ge¢ baglanmasi arasinda klinik etkililik acisindan bir fark gozlenmemistir. Benzer sekilde,

HK hafif-orta COVID-19’ u olan hastalarda da etkisiz bulunmustur (5, 6). 51



Bu bulgulara dayanarak, TTD goriis yazisinda, “COVID-19 tedavisinde HK kullanilmas: 6ne-
risinin gozden gecirilmesinde yarar oldugu” belirtilmistir. Bu goriis yazisindan sonra, NIH” in
yurittiigi bir randomize kontrollii ¢aliysma daha yayinlanmistir. Bu ¢alismada da, primer ya
da sekonder hicbir degerlendirme parametresinde bir klinik yarar gézlenmemistir (7). Halen,

tilkemizde HK kullaniminin klinik sonuglarina iligkin bir ¢aligma yayinlanmamaistir.

Hidroksiklorokinin azitromisin ile kombine edilmesi klinik yarar saglamakta midir?

Hidroksiklorokinin tek basina ya da azitromisin ile kombine olarak uygulanmasinin etkililigini
karsilastiran bir meta-analiz 29 ¢aligmay icermistir; bunlarin tigii randomize kontrollu ¢alis-
malardir. HK monoterapisinin mortaliteye etkisi bulunmazken, HK-azitromisin kombinasyonu
uygulanan hastalarda mortalite daha yiiksek bulunmustur (RR: 1.27; 1.04-1.54) (8). Bu bulgular

15181nda, azitromisin artik Saglik Bakanligi rehberinde yer almamaktadir.

Hidroksiklorokin profilaktik olarak kullanilabilir mi?

HK in enfekte bir bireyle temastan (en az 10 dk siireyle, 1.5 metreden daha yakin mesafede,
maskesiz ve/veya siperliksiz) sonra (post-exposure) profilaksi amagla kullanimini inceleyen
randomize, kontrollu ¢alismada, HK 5 giin siireyle 600 mg dozda verilmis, iki haftalik izlem
siiresi sonunda, enfeksiyon gelisme riski plasebo grubundan farksiz bulunmustur (9). Benzer
sekilde, HK, haftada en az 20 saat COVID-19 ile iliskili birimlerde ¢alisan asemptomatik, PCR
(-) enfekte olmayan saglik ¢alisanlarinda 8 hafta siireyle 600 mg/giin dozda plasebo ile kargilas-
tirmali olarak (pre-exposure) profilaktik amagli uygulanmus; yine, iki grupta enfeksiyon gelisme
riskleri benzer bulunmustur (10). Bu bulgularla, HK’ nin profilaktik kullanim1 énerilmemek-

tedir.
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Salginin baglamasinin {izerinden 10 ay gegmesine ragmen COVID-19’a kars etkinligi kesin ola-
rak gosterilmis bir anti-viral tedavi halen yoktur ve tedavinin esasini optimal bir destek tedavisi
olusturmaktadir. COVID-19 genellikle hafif-orta seyirli bir hastalik olmakla birlikte, olgularin
yaklasik %10-15'inde agir seyredebilmektedir. %0.6-1 arasinda oldugu hesaplanan infeksiyon
6lim oraniyla, bu oranin <%0.1 oldugu gripten en az 5-10 kat daha 6liimciil bir infeksiyon has-
taligidir (1). Bu nedenlerle etkili bir anti-viral tedavisinin bulunmas: tiim bilim diinyasinin en

biiyiik dnceligidir ve halen bu konuda ¢ok sayida klinik arastirma devam etmektedir.

Veriler, herhangi bir antiviralin tiim COVID-19 hastalarinin tedavisinde 6nerilebilmesi igin
yeterli kanit saglayamamaktadir. Normalde yeni bir viral hastaliga in vitro laboratuvar testleri,
hayvan deneyleri ve Faz I, II, III klinik ¢alismalardan olusan, uzun yillar siiren arastirmalarla
tedavi bulunabilmektedir. Ancak COVID-19 gibi agir seyirli, 6liimciil hastaliklarda, “yeniden
konumlandirma” (repurposing) denilen ve insanlarda daha once bagka hastaliklarin tedavisi
i¢in ruhsatlandirilmis, bu endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli oldugu gos-
terilmis, in vitro olarak etken mikroorganizmaya (6rn. SARS-CoV’ye) etkili oldugu belirlen-
mis ajanlar, yukarida belirtilmis ¢alisma asamalarini gecmeden kullanilabilmektedir. Bu kisa
derlemede, COVID-19’un antiviral tedavisinde yeniden konumlandirilarak tiim diinyada yay-
gin olarak kullanilan ilaglarin basinda gelen favipiravir, remdesivir ve lopinavir-ritonavirin bu
hastaligin tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi, 8 Kasim 2020 tarihine kadar bu konuda ya-
yimlanmig basta randomize kontrollii ¢aligmalar (RCT) olmak {izere klinik ¢alismalar gézden
gecirilerek, ek olarak bu ajanlarin SARS-CoV-2’ye karsi olan etkinlikleri konusunda yapilmis
in vitro veya in vivo ¢alismalar da analiz edilerek degerlendirilmis, her bir degerlendirmenin

sonucunda Onerilerde bulunulmustur.

COVID-19 tedavisinde favipiravirin yeri nedir?

Bir guanozin piirin niikleotid analogu olan favipiravir hiicre i¢inde fosforibozilasyona ugraya-
rak favipiravir ribofuranosil-5B-trifosfat (Favipiravir- RTP) olarak adlandirilan aktif formuna

doniisiir. Favipiravir-RTP RNAya bagimli RNA polimeraz (RdRp)’in potent bir inhibitoridiir.
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Sadece oral formu olan favipiravir, agizdan alindiktan sora karacigerde aldehid oksidazla (AO)
metabolize edilir, olusan inaktif metaboliti T-705M1 bobreklerden atilir.

Hayvanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir, gebelerde ve emziren annelerde kullanilmaz. Ka-
rarli kan diizeyine ulastiginda (1-2 giin siirer) daha giiclii antiviral etki gosterdigi icin erken
baslanan tedavinin daha uygun olabilecegi diisiiniilmektedir. RdRp'nin katalitik bolgesi farkl
RNA viruslar1 arasinda korunmus oldugu icin in vitro ¢alismalarda influenza, arenaviruslar,
bunyaviruslar ve flaviviruslar gibi bircok RNA virusuna kars1 genis antiviral etkinligi gosteril-
mistir. Japonyada, epidemik yeni influenza suslarinin tedavisinde onaylidir. Ebola tedavisinde

etkili olabilecegiyle ilgili yayinlar bulunmaktadir (2).

In vitro ¢alismalarda SARS-CoV-2’ye karsi, influenza viriisii i¢in belirlenmis konsantrasyon-
lardan daha yiiksek konsantrasyonlarda etkili olabilmektedir (3, 4). Hayvan deneylerinde de
ancak yiiksek dozlarda kullanildiginda viral klirens saglayabilmekte ve akcigerlerde iyilesmeye

yol agmaktadir (5).

Favipiravirin COVID-19 tedavisindeki etkisini aragtiran, toplam 450 hasta iceren 3 randomize
kontrollii calismada ve 80 hastalik 1 gozlemsel ¢alismada, bu ajanin karsilastirilan diger ajanlara
veya standard tedaviyle karsilastirildiginda viral klirense ve/veya bazi klinik sonuglara olumlu
etkilerinin olabilecegi bildirilirken, 29 hasta igeren bir RCT'da olumlu bir etkisinin olmadig:
bildirilmistir (6-10). Favipiravir konusunda yapilmis klinik ¢aligmalar genellikle az olgu say1-
I, plasebo kontrollii olmamasi nedeniyle sorunludur ve ek ¢aligmalar gereklidir. Su anda CO-
VID-19 tedavisinde favipiraviri arastiran clinicaltrials.comda kayitli 21 RCT vardir. Ulkemizde
de i¢inde favipiravirin hidroksiklorokinle kombine olarak veya tek basina yer aldig1 bir RCT c¢a-
ligmasina da su ana kadar 745 hasta randomize edilmis olup, 6niimiizdeki aylarda sonuglarinin
aciklanmasi beklenmektedir. Favipiravirin COVID-19 tedavisinde veya diger endikasyonlarla
kullanimi sirasinda ciddi istenmeyen etkileri tanimlanmamuis, en sik tanimlanmis istenmeyen

etkileri ise hiperiirisemi, karaciger enzimlerinde ytikseklik ve ishal olmustur (11).

Bu verilerle, favipiravirin 6zellikle pnémonili ve/veya riskli COVID-19 olgularinin tedavisin-
de kullanilabilecegi diisiintilmektedir. Ancak devam etmekte olan randomize kontrollii klinik
caligmalarin sonuglar1 yakindan izlenmeli, giincel verilerle kullanim 6nerileri tekrar degerlen-

dirilmelidir.

Favipiravirin, indikasyonlu oldugu grip tedavisinde 6nerilen dozu 1.giin: 1600 mgX2; 2-5.giin:
600 mgX2/giin seklindedir. Ulkemizde COVID-19 tedavisinde de bu sekilde kullanilmaktadhr.
In vitro ¢caligmalarda ve hayvan deneylerinde SARS-CoV-2’ye karsi, influenzadan daha yiiksek
konsantrasyonlarda etkili olabildigi gosterilmis olan favipiravirin COVID-19 tedavisindeki do-
zunun da, ozellikle agir olgularda olmak iizere gripte uygulanandan daha yiiksek ve daha uzun

stireli olmasi akilcidir. COVID-19 tedavisinde favipiravirin etkinligini arastiran bazi kinik ca-
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lismalarda da 1.giin 3600 mg (iki dozda) yiikleme dozunu takiben, en fazla 14 giin siirdiiriilen
1600 mg/giin (2 dozda) idame seklinde yiiksek doz kullanilmis ve bu dozun SARS-CoV-2 i¢in
hedeflenmesi gereken serum seviyelerini saglayabilecegi ileri strtilmistiir (12). Ancak kesin bir
sonuca varabilmek i¢in bu konuda ek ¢calismalar gereklidir. Kritik COVID-19 hastalarindaki fa-
vipiravir serum seviyelerinin saglikli goniillillerde belirlenenden ¢ok daha diisiik oldugu goste-
rildiginden (13), bu grup hastalarda da uygun dozun belirlenmesi icin ek ¢aligmalar gereklidir.
Favipiravir influenzaya kars1 da etkili olmasi nedeniyle, grip sezonunda birbiriyle karigabilecek

COVID-19 ve grip hastalarinin tek ajanla tedavi edilmesine olanak taniyabilir.

COVID-19 tedavisinde remdesivirin (GS-5734) yeri nedir?

Adenozin bir niikleozid analogu olan remdesivir 2014’te Ebola virusu i¢in gelistirilmis bir 6n
ilactir, hiicre icinde aktif formuna (GS-441524) metabolize olur, RdRp tarafindan substrat ola-
rak algilanarak zinciri sonlandirir. Genis spektrumlu bir anti-viral olup Ebola ve Marburg gibi
filoviruslara, Nipah, Hendra ve RSV gibi paramiksoviruslara ve koronaviruslarin hepsine in vit-
ro etkilidir. SARS-CoV, MERSCoV ve SARS-CoV-2’ye oldukga diisiik konsantrasyonlarda etkili
bulunmus (14), in vivo makak modelinde SARS-CoV-2 ‘ye etkili oldugu gosterilmistir (15).

COVID-19 hastalarinda yapilmis toplam 4 randomize kontrollii ¢alismanin sonuglar1 birbi-
riyle geligkili ¢ikmistir (16-19). Bir ¢alismada klinik iyilesme siiresini belirgin olarak azalttig:
goriildigii icin ABDde COVID-19 i¢in ruhsatlandirilmisir (20). Eldeki veriler remdesivirin
tiim COVID-19 hastalarinda rutin kullanimini 6nermek i¢in yetersiz olmakla birlikte, orta/agir
seyirli COVID-19 pnémonilerinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Yeni klinik ¢alisma
sonuglarina gore kullanim endikasyonlar: tekrar degerlendirilmelidir. Sadece intravenéz for-
mu bulunan remdesivir tilkemizde ruhsath degildir. Saghk Bakanlig’inda sinirh sayida bulunan
bu ajan agir COVID-19 hastalarinda, endikasyon dis1 ila¢ bagvurusu yapilarak onay verilmesi
halinde kullanilabilmektedir. Remdesivirin COVID-19 hastalarinda kullanimi sirasinda ciddi
istenmeyen etkisi bildirilmemis, en sik bildirilen istenmeyen etkisi ise karaciger fonksiyon test-

lerinde bozulma olmustur.
COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavir yeri nedir?

Lopinavir, booster olarak yer alan ritonavirle birlikte HIV tedavisinde kullanilan bir proteaz
inhibitoridiir. Daha 6nce yapilmis in vitro ¢alismalarda, lopinavir/ritonavirin kabul edilebilir

konsantrasyonlarda SARS-CoV-2’ye etkili oldugu gosterilmistir (21).

COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavirin etkinligini arastiran 86 hasta iceren bir RCT'da bu
ajanin etkisiz oldugu (22), 199 hasta igeren bir RCT'da bazi olumlu etkilerinin olabilecegi (23),

birinde ise ribavirin ve interferonla kombine kullanilmas: halinde olumlu etkilerinin oldugu
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bildirilmistir (24). Bu klinik calismalarin genellikle az olgu sayil1 ve plasebo kontrollii olmadig:
goriillmiis, ek calismalarin gerekli oldugu diistiniilmiistiir. Lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2
lizerine etkisini arastiran in vitro ¢calisma sayisi azdir, sonuglar yetersizdir, ek calismalar gerek-
lidir. Lopinavir/ritonavirin COVID-19 tedavisinde, 6zellikle kombinasyon rejiminin bir pargasi

olarak klinik ¢aligmalar i¢inde yer alacak sekilde kullanilmasi diistiniilebilir.

COVID-19 salginin baslamasindan itibaren gecen 8 aylik siirecte etkinligi kesin olarak gos-
terilmis bir antiviral halen yoktur. Bu amagla yapilan klinik ¢aligmalarda en ¢ok incelenen ve
tedavide yeniden konumlandirilarak (repurposing) kullanilan ajanlar, etkili tedavi bulunmasi
konusunda zaman kaybina neden olmus olabilir. SARS-CoV-2’ye 6zgii yeni antivirallere acilen
gereksinim vardir, mevcut kaynaklarin yeni ajanlarin arastirilmasina, gelistirilmesine ve ¢alisil-

masina ayrilmasi en akilci yaklagimdir.
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COVID-19 olgularinda sekonder enfeksiyon goriilme sikligi nedir?

COVID-19 hastalarinda akcigerde ikincil enfeksiyonlar gelismekte olup, goriilme oranlari ¢a-
ligmalarda farklilik (%0,6-50) gostermektedir (1). Ancak ¢alismalar ayrintili degerlendirildigin-
de, erigkinlerde basvuruda bakteriyel ko-enfeksiyon sikliginin %0-5 diizeyinde oldugu, daha
yiiksek oran bildiren ¢alismalarin ya hastanede gelisen enfeksiyonlar1 da dahil ettigi (2) ya da
metodolojik sorunlar oldugu (3-5) goriilmektedir. Prognozu olumsuz etkileyebilen bu enfeksi-
yonlar COVID-19'da mortalite ve morbiditeyi artiran bir unsur olarak bildirilmektedir (6). Ote
yandan, COVID-19 hastalarina siklikla antibiyotik de baslandig1 g6zlenmektedir. Bir ¢aligmada
hastalarin sadece %8’inde bakteriyel ya da fungal ko-enfeksiyon saptanmasina karsin, %72 sine

antibiyotik tedavisi verildigi bildirilmistir (7).

COVID-19da en sik hangi sekonder enfeksiyonlar goriiliir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna viral (influenza, rhinovirus, parainfluenza, metapneumovirus,
HIV), bakteriyel (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila) ya da fungal (Can-
dida species, Aspergillus flavus) etkenler eslik edebilmektedir (1).

ABDde Mart-Nisan 2020 aylarinda COVID-19 tanist alan 1690 hastada eslik eden enfeksi-
yonlar arastirilmistir. PCR analizleri ile 38 farkli enfeksiyon etkeni varlig1 degerlendirilmis ve
enfeksiyon goriilme orani %86 olarak saptanmustir. En sik goriilen etkenler; S. aureus, Epstein-
Barr Virus (HHV4), Human Herpes Virus 6 (HHV6), M. catarrhalis, and K. pneumoniae ola-
rak belirlenmistir. Ayrica, 60 yas tizeri COVID-19 hastalarda birden fazla bakteri ¢esidi ile
ko-enfeksiyon gelisebildigi gozlenmistir (8). Ancak, tan1 icin PCR kullanilmasi nedeniyle, bu

etkenlerin gercek patojen olup olmadig: bilinmemektedir.
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COVID-19 hastalarinin tedavisinde antibiyotik kullanilmali midir?

Belirtildigi gibi, COVID-19’ da bakteriyel ko-infeksiyonlar hastalarin kiigiik bir béliimiin-
de gelismektedir. Bu nedenle rutin olarak tedaviye eklenmeleri dogru degildir. Simdiye dek,
COVID-19 hastalarinin tedavisine rutin olarak antibiyotik eklenmesinin etkinligine iliskin
bir ¢aligma yayinlanmamigtir. NIH ve Diinya Saglik Orgiitii hafif-orta COVID-19 olgularinda
bakteriyel enfeksiyona dair klinik siiphe olmadikg¢a profilaktik antibiyotik kullanimini 6nerme-
mektedir (9, 10). Antibiyotiklerin gereksiz kullanimi sonucu direngli mikroorganizmalarla ge-
lisen enfeksiyonlar, akut bobrek yetmezligi, Clostridium difficile enfeksiyonu, ¢ok ilaca direngli
P. aeruginosa ve Acinetobacter baumanii enfeksiyonlarina firsat olusacag géz 6niinde bulundu-
rulmalidir (11). Diger yandan, klinik olarak bakteriyel ko-infeksiyondan kuskulanilan (6rnegin,
piriilan balgam ¢ikaran ve/veya basvurudaki akciger grafisinde konsolidasyon bulgular: olan
ve/veya yiiksek prokalsitonin diizeyi olan) olgularda tedaviye antibiyotik eklenebilir. Antibi-
yotik baslandiginda mutlaka solunum 6rnekleri ve kan kiiltiirleri alinmali, miimkiinse idrarda
pnomokok ve Legionella antijenleri bakilmali ve sonuglar akilci antibiyotik kullanim kurallar:

cercevesinde degerlendirilerek tedavi kesilmeli, daraltilmali ya da genisletilmelidir (12).

Sekonder enfeksiyon durumunda antibiyotik tercihleri nelerdir?

Hastalarda tedavi siirecinde sekonder enfeksiyon gelismesi durumunda, toplumda ya da hasta-
nede gelisen pndmoni rehberlerindeki onerilere gore tedavi planlanmalidir. Bu baglamda, an-
tibiyotik secimi; hastane florasina, ortamdaki direncli mikroorganizma varligina ve elde olan

ilaclara gore yapilir.

COVID-19da gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemek icin dikkat edilecek noktalar ne-

lerdir?

- COVID-19 olgularda bakteriyel enfeksiyon semptom ve bulgularinmin varlig1 arastiril-

mals,
- Hastada olabildigince t1bbi cihaz kullaninm simirlandirilarak saglik bakima iliskili en-
feksiyon gelisimi onlenmeli,

- Antibiyotik baslanan COVID-19 olgusunda mutlaka solunum ornekleri ve kan kiiltiir-
leri alinmali, miimkiinse idrarda pnomokok ve Legionella antijenleri bakilmali ve so-

nuglar akilci1 antibiyotik kullanim kurallari cercevesinde degerlendirilerek gerektiginde

tedavi kesilmeli, daraltilmali ve antibiyotik kullanimi simirlandirilmalidir (9, 10, 13).
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Diinya genelinde, SARS-CoV-2 pandemisi ile karst karsiya kalinmasi sonrasi etkili tedavi ve
korunma ajanlarini bulmak i¢in kapsamli ¢abalar sarfedilmis ve edilmektedir. Tedavi modalite-
lerinden biri; iyilesen hastalardan alinan antikordan zengin plazmanin islemden gegirildikten
sonra hasta kisilere verilmesi, pasif bir immiinizasyon olan konvalesan plazma tedavisidir. Bu-
rada notralizan antikorlar anahtar faktor olup viriisii baglayarak hiicrelere girmesini engeller,
immiin sistemi regiile ederek immiin hiicrelerin fagositozunu ve viriis klirensini saglayarak vi-
remi sliresini kisaltirlar. Pasif antikor transferinin tarihi, antimikrobiyal ajanlar kesfedilmeden
onceki dénemde, bakteriyel toksinlere kars1 korunmak i¢in antikor kullanildig1 1890’11 yilla-
ra dayanmaktadir (1). O yillardan bugiine, iyilesen hastalardan elde edilen konvalesan plaz-
ma cesitli enfeksiyon patojenlerine kars1 yiizyillardir bir tedavi modalitesi olarak kullanilmis
olup ozellikle viral enfeksiyonlarda degisen derecelerde klinik etkinlik elde edilmistir (2, 3).
Gegmiste elde edilen deneyimlere dayanarak, SARS-CoV-2 pandemisinde, uzman diizeyinde
COVID-19 ile enfekte hastalarin tedavisinde konvalesan plazma kullanimi 6nerilmis, potan-
siyel klinik fayda saglayacag ifade edilmistir (4-6). Diinya saglik orgiitii (DSO) “Kan Mevzuat
Diizenleyicileri Siirveyans Ag1” tarafindan 28 Ocak 2020 tarihinde yayimlanan Mevcut Durum
Bildirgesinde, daha 6nce MERS salgininda uygulandig: gibi, as1 ve/veya etkin anti-viral ilaglara
ulasilamadiginda, immiin plazma, serum veya immiinglobulin konsantrelerinin SARS-CoV-2
viriisti i¢in de kullanilabilecegi belirtilmistir (7). Bu konuda randomize kontrollii ¢aligmalar

devam etmektedir.

Mart 2020 itibariyle tilkemizde COVID-19 ile enfekte hastalarin tespit edilmesi sonras: Nisan
2020de Saglik Bakanhig1 Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigii, Kan ve Kan iiriinleri Dairesi Bas-
kanlig1 tarafindan ‘COVID-19 immun (konvalesan) plazma tedarik ve klinik kullanimi rehberi’

yayinlamis (8) ve bu rehber Ekim 2020 tarihinde tekrar giincellenmistir (9).
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Konvalesan plazma ne zaman, hangi hastalara verilmelidir?

Konvalesan plazmanin kabul edilen etki mekanizmasi viriis klirensi olmasi nedeni ile semp-
tomlarin bagladig1 viremi fazinda, erken verilmesi dnerilmektedir (Resim 12.1). Hollandada 86
hasta ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma erken sonlandirilmis, ¢iinkii ¢aligmaya alinan,
median semptom siiresi 10 giin olan hastalarin %79’unda median 1:160 titresinde ndtralizan
antikor tespit edilmis ve tedavi kolunda mortalite, hastane yatis giinii ve hastalik ciddiyeti aci1-
sindan fark saptanmamustir. Yazarlar, hastaneye yatan hastalar nétralizan antikorlari1 olustu ise
konvalesan plazmadan ekstra fayda gormez, dolayisiyla hastane 6ncesinde hastalik progresyon
riski yiliksek hastalara konvalesan plazma vermek daha faydali olabilir 6nerisinde bulunmus-
lardir (10). Bir kohort ¢aligmada ise, retrospektif olarak 20 hasta kontrol ile eslestirildiginde,
hastane yatiginin 7. gliniinden 6nce konvalesan plazma alan hastalarda mortalite %0 saptanmuis,
kontrol grubunda %10 bulunmus ve yazarlar erken verilmesini 6nermislerdir (11). Preklinik
bir ¢calismada, SARS-CoV-2 ile enfekte hamsterlere erken konvalesan plazma verildiginde ko-
ruyucu etki saptanmus, yitksek notralizan antikor titresi oldugunda antiviral etki daha iyi olmus,
dolayisiyla erken viremik fazda, hastanin kendi antikorlar1 gelismeden verilmesi durumunda

konvalesan plazmanin daha etkili olacagi vurgulanmistir (12).

Resim.12.1 Covid-19 hastalik evreleri
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Hastalik erken enfeksiyon (evre 1) fazindan pulmoner faza (evre 24, 2B) gectiginde
viremi azalip, konak¢1 immiinitesi gelismektedir (Resim 12.1). Konvalesan plazma-

nin etkisinin evre 2Ada, evre 2Bden daha fazla olmas1 beklenmektedir.

Ulkemizde, Nisan 2020 tarihinde yayinlanan rehberde; COVID-19 tanisi olan hastalarda ter-
cihen semptomlarin baglamasindan sonra 7-14 giin araliginda COVID-19 immiin plazmanin
kullanilmasi 6nerilmekte (8) iken, Ekim 2020 tarihinde giincellenen rehberde; COVID-19 ta-
nis1 olan hastalarda semptomlarin baglamasindan sonra en geg¢ 7 giin igerisinde kullanilmasi

Onerilmektedir (9).
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Yine giincellenen rehberin Onerisi; konvalesan plazmanin tanidan hemen sonra ve entiibasyon
gerekmeden once kullanildig1 durumlarda hayatta kalma yarar1 olmakta ve hastaligin ilerlemesi
riskinde azalma saglamaktadir. Ileri diizey pnomoni bulgular1 olan, oksijen ihtiyaci artan ve 5
It/dkdan oksijen alirken saturasyonu %90 altinda olan hastalarda etkinlik ve giivenlik i¢in yeter-
li kanit bulunmamaktadir. Hastalik seyrinde daha sonraki ge¢ donemlerde ve ¢oklu organ yet-
mezligi ile entiibe edilmis kisilerde konvalesan plazma kullanilmasi; muhtemelen zaten antikor
gelismis olmasi ve konak tepkilerine bagh 6nemli organ hasar1 nedeniyle zarar verebilmektedir
(9). Sitokin firtinasinin (tedaviye ragmen devam eden direngli ates, devaml yiiksek seyreden
ya da artmaya devam eden CRP ve ferritin degerleri, D-dimer yiiksekligi, lenfopeni ve trombo-
sitopeni seklinde sitopeniler, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi veya
trigliserid degerlerinde yiikselme gibi bulgular) 6n plana ¢iktig1 semptomlar basladiktan sonra,

giincellenen rehberde bu tedavi yonteminin kullanilmasi onerilmemektedir (9).

Bununla birlikte, 24 Kasim 2020 tarihinde New England Journal of Medicine (NEJM) dergi-
sinde yayinlanan V.A. Simonovich ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrolli ¢alismada,
covid-19 pnomoni tanisti ile ¢aligmaya alinan hastalarda ortalama semptom siiresi 8 (5-10) giin
olup konvalesan plazma verilen grup ile plasebo arasinda klinik diizelme, mortalite ve yan etki-
ler agisindan anlamli fark saptanmamuistir. Her iki gruptada benzer oranda yogun bakim tinite-
sine nakil ve invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi gerceklesmistir. Yalniz ¢alismaya alinan
hastalar her iki grupta da hipoksemik olup %90 oraninda oksijen tedavisi almaktadirlar. Diger
taraftan subgrup analizinde 39 hastaya semptom baglangicindan itibaren 72 saat i¢inde konva-
lesan plazma transfiize edilmis, fakat bu gruptada anlamli fark saptanmamagstir. Sonug olarak
standart tedavide konvalesan plazmanin yerinin tekrar degerlendirilmesi dnerilmistir (13). Bu-
glin i¢in konvalesan plazmanin tedavideki yeri ve zamanlamasi hentiz tartiymali olup daha fazla
randomize kontrollii ¢calisma sonuglarinin izlenmesi gerekmektedir. Tablo 12.1de giintimiiz-
deki T.C. Saglik Bakanlig1 rehberi onerileri yer almaktadir. Ote yandan NEJM de yayinlanan
calisma sonrasi plasma tedavisi lehine 6neri yapmak i¢in kanit diizeyleri azalmakta ve kullanim

yarar1 gosterilememektedir.

Konvalesan plazma temas sonrasi profilaktik verilmeli mi?

Konvalesan plazmanin, profilaktik olarak kullanimu ile ilgili bir veri ve 6neri henliz mevcut
degildir.
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Konvalesan plazma komplikasyon ve hastane yatisin1 engellemek i¢in hafif semptomu olan

hastaya verilmeli mi?

Caligmalar plasma tedavisinin erken verilmesini, poliklinik takibinde klinik olarak (yas, ko-
morbidite) ya da laboratuvar bulgular: takibi (CRP, LDH gibi) ile klinik progresyon olasilig

olan hastalarda erken uygulanmasini 6nermektedir (10).

Konvalesan plazma hastaneye yatirilan orta siddette hastalig1 olanlara yogun bakima gidisi

engellemek icin verilmeli mi?

Hastaneye yatan orta siddette hastalarda ya da yogun bakimda ciddi hastalarda antikorlar gelis-

mis olabilir, antikor testleri yapilarak konvalesan plazma verilmesi planlanabilir (10).

Tablo 12.1. Ekim 2020 T.C. Saglik Bakanlig: rehberine gore konvalesan plazma

endikasyonlari (9):
Hastanin semptomlarinin baglamasindan sonra gegen siirenin 7 giinii asmamus ol-

masi ve

a. 60 yas izerinde olmasi veya
b. 18-60 yas arasinda olup ciddi komorbiditelerin (kanser, KOAH, kardiyovas-

kiiler hastalik, hipertansiyon, DM) bulunmasi veya
c. 18-60 yas arasinda olup bagisiklik sistemini baskilayan ila¢ kullanmasi / bag-

sik sistemini baskilayan hastaligi bulunmasi;

d. Pnémoni bulgularinin olmamasi,

e. Yogun bakim ihtiyaci gelismeden 6nce verilmesi 6nerilmektedir.

Tiim konvalesan plazmalar standart mi1?

Konvalesan plazma, kiiratif etkisini koruyucu antikorlarin viriisii kalic1 ve etkili bloke etmesi
ile gosterir. Bu da antikorlarin ndtralizan aktivitesi ile ilintilidir. Bir ¢alismada, MERS enfekte
hastalarda, 1:80 titre ile 1:40 titre karsilastirildiginda 1:80 titrenin daha kuvvetli immiin yanit
olusturdugu gosterilmistir (14). Konvalesan plazmanin etkili olmasi i¢cin optimum nétralizan
antikor titresine sahip olmasi, dolayisiyla transfiizyon 6ncesi 6l¢iimii yapilmasi dnerilmektedir
(14).
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Konvalesan plazma transfiizyonunun komplikasyonu var midir?

Konvalesan plazma transfiizyonu sonrast “antibody-dependent enhancement (ADE)” olarak
adlandirilan, gesitli mekanizmalar ile virtisiin hiicre icine girisine ve replikasyonuna neden
olan antikor iliskili bir tablo gelisebilir, hastalik tablosunda siddetlenme goriilebilir. Bu durum,
MERS enfeksiyon modellerinde tanimlanmaistir (15, 16). Teorik olarak ADE, SARS-CoV-2’ ye
ozel nétralizan antikor bakilmadan transfiize edilen konvalesan plazmalarda COVID-19 enfek-
siyon siddetlenmesine neden olabilir. Dahasi, pasif antikor transfiizyonu alicinin humoral im-

miinitesinin baskilanmasina ve hastanin enfeksiyona yatkin hale gelmesine neden olabilir (17).

Nadir de olsa kan iiriinii transfiizyonuna bagl enfeksiyonlar goriilebilir. Yine nonenfeksiyoz
komplikasyonlardan, transfiizyon ilintili akut akciger hasar1 (TRALI), transfiizyon ilintili disp-

ne, transfiizyona bagl voliim yiiklenmesi ve ciddi alerjik reaksiyonlar goriilebilir (18).
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MEZENKIMAL KOK HUCRE TEDAVIiSi
Mezenkimal kok hiicre (MKH) nedir?

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), immiinmodiilator ve rejenerasyonu tetikleyici kapasiteye sa-
hip multipotent stromal hiicrelerdir. Bu hiicrelerin antimikrobiyal etki gosterdigi ve allojeneik
kok hiicre transplantasyonunda ‘immiin ayricalikl’ bir fenotip sergiledigi bilinmektedir (1).
Mezenkimal kok hiicreler, boliinerek kendi kendini yenileyebilir ve osteoblastlar, kondroblast-
lar, adipositler, hepatositler ve digerleri dahil olmak iizere bir¢ok doku tiiriine farklilasabilirler.
Kemik iligi, dental pulpa, yag dokusu ve umblikal kord gibi bir¢ok farkli dokudan izole edi-
lebilmektedirler. Baslica fonksiyonel etkileri ise parakrin sinyalizasyon ile saglanan sitokin ve

kemokinlerin yardimi ile saglanmaktadir.

Mezenkimal kok hiicre tedavisi kullanim alanlar1 nelerdir?

Mezenkimal kok hiicrelerin klinik kullanimi immiin aracili hastaliklar ve 6zellikle kemik, kikir-
dak, kas ve yag dokusu gibi mezenkim hiicrelerinden gelisen doku ve organlarin zarar gérmesi
sonucu olusan hastaliklar ile sinirlidir. Giintimiizdeki en sik kullanim alanlarindan birinin, giig-
lii immiinsupresif ve immiinmodiilator etkilerinden dolay: allojeneik kok hiicre nakli sonrasi
gelisen graft versus host hastaliginin proflaksi ve tedavisi oldugu séylenebilir (2). Bunun yani
sira bir¢ok pre-klinik ¢alismada mezenkimal kok hiicrelerin, akut respiratuvar distres sendro-
mu (ARDS) ve akut akciger hasar1 (ALI)de etkin olabilecegi ve giivenle kullanilabilecegi belir-
tilmekle birlikte, klinik diizeydeki etkinlik verileri hentiz olgunlasmamuistir (3, 4).
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COVID-19da MKH kullaniminin rasyoneli nedir?

Viral enfeksiyonlar da dahil olmak iizere tiim enfeksiyonlarda, basta dogal ve takiben kazanil-
mis immiinitenin, mevcut inflamasyonu baskilayarak iyilesme stirecinde oynadig1 temel rol net
olarak bilinmektedir. Bazi durumlarda hastanin viriise kars1 agir1 aktiflesmis bagisiklik sistemi-
nin ¢ok sayida sitokin ve kemokinin salinimini tetiklemesi ile “sitokin firtinas1” olarak tanim-
lanan bir tablo olugabilir. Iste COVID-19 patogenezinde de, immiin sistemin agir1 reaksiyon
gostermesi ile ortaya ¢ikan sitokin firtinasina bagli sistemik hasar 6nemli bir yer tutmaktadir.
COVID-19 hastalarinda, ARDS ve ¢oklu organ disfonksiyonu gibi yasami tehdit eden kompli-
kasyonlara, yaygin inflamasyon, sitokin firtinas1 sendromu ve diizensiz immiin yanitin aracilik
ettigi gosterilmistir (5, 6). Dolayisiyla bu abartili immiin yanitin 6nlenebilmesi tedavi stirecin-
deki en 6nemli hedeflerden biri haline gelmistir. Bu noktada, mezenkimal kok hiicrelerin sa-
hip olduklar: gii¢lii immiinmodiilator 6zellikleri ile, SARS-CoV-2 tarafindan indiiklenen hiicre
aracili inflamatuvar yanit1 baskilayabilecegi ve akut akciger hasarini azaltabilecegi goriisti one
stirtilmiistiir. Bunun yani sira mezenkimal hiicrelerin, viriisiin hiicre icine giris yolu olarak kul-
landig1 angiotensin converting enzim 2 (ACE-2) reseptoriini tasimadiklar: ve bu nedenle en-

feksiyona kars1 direngli olduklar1 gosterilmistir (7, 8).

MKH tedavisi hakkindaki mevcut klinik ¢calismalar nelerdir?

Caligmalar hizla devam etmekle birlikte, COVID-19 enfeksiyonu icin hentiz elimizde tedavi
edici bir ajan ve/veya koruyucu as1 mevcut degildir. Bu platformda, pandemi siireci igerisin-
de, elde mevcut olan tiim olasi tedavi ajanlar1 hastaliga kars1 denenmektedir. Mezenkimal kok
hiicre tedavisi de COVID-19 hastalarinda kullanilmaya baglanmis ve klinik tabanli deneyimin
mevcut oldugu hasta sayis1 giderek artmaya baglamistir. Ilk MKH deneyimi, ciddi pnémoni/
ARDS ile seyreden 65 yasindaki bir kadin hastanin olgu sunumu olarak yayinlanmistir (9). Bu
olguda toplam ii¢ kez umblikal kord kaynakli MKH infiizyonu sonras: hastanin klinik ve la-
boratuvar olarak diizeldigi ve 6nemli bir yan etki goriilmedigi raporlanmistir. Takiben Leng ve
ark. (10) agir COVID-19 tanili yedi hastadaki deneyimlerini paylagsmistir. Bu ¢caligmada tedavi
edilen tiim hastalar tek bir doz MKH infiizyonu almis ve dikkat ¢ekici bir sekilde tiim hastalar,
iki haftalik bir siire zarfinda farkedilir bir yan etki olmaksizin klinik ve laboratuvar gelisme gos-
termislerdir (10). Takip eden donemde vakalar yayinlanmaya devam etmekle birlikte, bugiine
kadar clinicaltrials.gov adresinde listelenen ve COVID-19 hastalarinda MKH tedavisinin etkin-
ligini degerlendiren, bir¢ok asamada 40’tan fazla klinik calisma yiiriitiilmektedir (11). Simdiye
kadar klinik arastirmalardan elde edilen ilk sonuglar ve olgu sunumlar1 cesaret verici olsa da,
COVID-19daki MKH’lerin terapétik potansiyelini tahmin etmek i¢in heniiz ¢ok erkendir. Po-
tansiyel etkinliklerini dogrulamak icin halen devam etmekte olan genis ¢apli hasta kohortunda

yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 beklenmelidir.
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MKH tedavisinde yan etkiler/giivenilirlik ile ilgili sorunlar nelerdir?

Mezenkimal kok hiicre tedavisi genel olarak giivenli bir tedavi imaj1 ¢izse de, bazi noktalari
vurgulamak gerekliligi vardir. Intravenéz uygulama sonrast MKH’lerin yaratabilecegi emboli
riski bu anlamda 6nemlidir. Mezenkimal kok hiicrelerin biiyiik kismi sistemik uygulama son-
ras1 akciger mikrovaskiiler sistemine yonelir ve burada hapsolur, bu hiicrelerin yar1 émrii ki-
sadir ve oldukgea az bir kismi diger dokulara dagilmaktadir (12). Temelde doku faktorii yoluyla
prokoagiilan aktivite gosterdigi bilinen MKH’ler, ayrica ‘ani kan aracili inflamatuar reaksiyon’
(IBMIR) olarak adlandirilan bir gesit dogal bagisiklik saldirisini ortaya ¢ikarabilir ki, bu reak-
siyon da mikrovaskiiler embolizasyon potansiyeline katkida bulunabilir (13). Mezenkimal kok
hiicrelerin yiiksek dozlarda verilmesi de ayrica protrombotik profillerini destekleyici bir faktor
olabilir. Tim bunlarin zaten mikrovaskiiler tromboz olasilig1 mevcut olan COVID-19 hastala-

rinda mortaliteye direk etkili olabilecek faktérler oldugu unutulmamalidir.
COVID-19 hastalarina MKH uygulamalari nasil yapilmalidir?

Mezenkimal kok hiicre terapotik rejimlerini optimize ve standardize etmek, hasta i¢cin mini-
mum risk ile faydali ve karsilastirilabilir klinik sonuglar elde etmek i¢in gereklidir. Bu uygu-
lamanin zamanlamasi icin Oneri; genellikle yasami tehdit eden klinik tablonun hizla gelistigi
ama heniiz oturmadig1 donemdir (10). Uygulama yolu intravenoz infiizyon seklindedir. Bazi
yayinlarda entiibe hastalarda intratrakeal ve/veya bronkoskopik yol ile MKH’lerin verildigi ve
uygun bir segenek olabilecegi dne siiriilmiistiir (14-16). Optimal doz bilinememekle birlikte,
klinik ¢alismalarda onerilen baslangicta 1x10° hiicre/kg intravendz uygulama seklindedir. De-
vam eden arastirmalar ve kayitli calismalardaki hiicre kaynaklar: umblikal kord, Wharton jeli,
adipoz doku, kemik iligi ve dental kaynakli MKH’ler olup heniiz en uygun hiicre kaynaginin
hangisi oldugu netlik kazanmamugtir (17). Onerilen doz stratejisi, yine net olarak optimize edi-
lememekle birlikte, her seferinde ii¢ giin arayla dort adete kadar ayr1 MKH infiizyonu kullan-
maktir (18-19)

Klinik Veriler Isiginda MKH icin Giincel Onerimiz Nedir?

Mezenkimal kok hiicrelerin aracilik ettigi yararl etkileri gosteren verilerin ¢ogu, in
vitro ve in vivo yiiriitiilen ¢calismalardan elde edilmistir; bununla birlikte, klinik or-
tamlarda, MKH bazli tedavinin terapotik etkinligi heniiz gosterilebilmis degildir. Net
bir éneride bulunabilmek icin halen yiiriimekte olan klinik faz ¢calismalarinin sonugla-
r1 beklenmelidir. Ozellikle klinik yarari konusunda en ¢ok calisma ve deneyime sahip
oldugumuz Graft versus Host hastalifinda, halen kaynak, pasaj sayisi, dozlam konu-

sunda bir uzlasiya sahip olamayisimiz da COVID-19 pandemisinde temkinli bir takip

icinde olmamazi ve kontrollii calismalarin sonuglarini beklememizi telkin etmektedir.
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INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN TEDAViSI: Non-SARS-CoV-2 Spesifik
Intravendz immiinglobulin nedir? Kullanim alanlar1 nelerdir?

Intravenéz immiinglobulin (IVIG) binlerce saglikli vericiden alinan plazmalarin havuzlanmas:
ile elde edilen, saflastirilmis poliklonal IgG iiriinleridir. Baslangicta primer ve sekonder immiin
yetmezliklerde yerine koyma tedavisi ve infeksiyonlarda pasif immiinizasyon amagli kullanil-
misken, gliniimiizde immiinmodiilator etkileri sayesinde bir¢ok otoimmiin ve sistemik infla-

matuar hastaligin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (20, 21).

Intraven6z immiinglobulin (IVIG), COVID-19 hastalarina nasil fayda saglar?

Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, IVIG tedavisi sonras: hastalardaki mevcut inflama-
tuvar parametrelerdeki diizelme dikkat ¢ekicidir (22). Yiiksek dozlarda immiinmodiilator etki
gosterdigi bilinen IVIG tedavisinin, siddetli hastalik kriterlerine sahip COVID-19 hastalarin-
daki sitokin firtinasi tablosunu hedef alarak azalttig1 ve bunu da komplemanin temizlenmesi,
dogal bagisiklik hiicrelerinin inhibisyonu, efektor T hiicre aktivasyonu ve T regiilator hiicrelerin

¢ogalmasi yoluyla gerceklestirdigi one stirtilmistiir (23).

COVID-19 hastalarinda IVIG ile yapilan klinik ¢calisma sonuglar1 nelerdir?

Giincel yayinlanan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, geriye doniik olarak agir COVID-19 tanili has-
talarda IVIG tedavisi alan ve almayan hastalar (sirasiyla 174 ve 151 hasta) karsilastirilmistir.
Bu ¢aligmada IVIG tedavisinin erken donemde baslanmasinin (bagvurunun ilk 7 giinii i¢inde)
ve yitksek dozlarda (>15gr/giin) uygulanmasinin kritik hasta grubunda prognozu iyilestirdigi
gosterilmistir (22). Bununla birlikte, ¢calismanin geriye doniik olmasi 6nemli bir kisitlayici fak-
tor olup, IVIG alan gruptaki hastalarin daha yasli olmasi, daha yiiksek koroner arter hastalig
insidansina sahip olmalar1 ve kritik hasta sayisinin daha yiiksek olmasi, ¢alismanin yorum-
lanmasinda gii¢liiklere neden olmaktadir. Bu ¢alismay1 takiben bes rapor daha yayinlanmustir.
Randomize agik etiketli olan bir ¢aligma disinda, ¢ogunlukla olgu serileri veya geriye doéniik
degerlendirmelerdir (24-28). Genel olarak bu raporlarda da IVIG tedavisinin tekli veya kombi-
ne tedavide olumlu katkilarinin oldugu 6ne siiriilmistiir. Yeni yayinlanan randomize cift kor ve
plasebo kontrollii bir ¢aligmada, agir COVID-19 tanili 59 hasta, standart tedaviye ilaveten IVIG
(20 gr/giin, 3 ardisik giin siireyle) veya plasebo koluna randomize edilmistir (29). Analizler
sonucunda IVIG grubunda kontrol grubuna kiyasla 6liim oranlarinin anlamli derecede diisiik
oldugu (sirastyla 6 hasta (%20) ve 14 hasta (%48.3); p = 0.022) izlenmistir. Arastirmacilar bu
¢alismanin sonunda baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan

hastalara IVIG uygulamasinin klinik sonuglar1 iyilestirebilecegini ve 6liim oranlarini 6nemli
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olctide azaltabilecegini gosterdiklerini, bununla birlikte, bu ilacin standart bir tedavi olarak uy-
gunlugunu dogrulamak i¢in daha fazla sayidaki hasta ile yapilacak fazla ¢cok merkezli ¢alisma-

lara ihtiyag oldugunu vurgulamiglardir.

Ayrica su anda piyasada mevcut IVIG preparatlarinin bazilarinda da SARS-CoV-2’ye karsi ¢ap-
raz notrlestirme aktivitesi oldugu gosterilmistir (30, 31). Fakat bunun klinik pratikteki anlam-

lilig1 heniiz net degildir.

Mevcut bulgular esliginde COVID-19 tedavisinde IVIG énerilir mi?

intravenéz immiinglobulin kullaniminin olumlu etkilerini 6ne ¢ikaran yayinlar olmakla
birlikte COVID-19 tedavisinde IVIG rutin kullanimini destekler yeterli klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Randomize kontrollii prospektif ¢alismalara gereksinim vardir.
Klinik ¢alismalarda kullanimi desteklenmektedir. 2012 ve 2015 yillarindaki MERS
CoV pandemilerindeki enfeksiyon seyri sirasinda izlenen derin trombositopenide,
immiinmodiilator etkisi ile IVIG tedavisinin etkili olabilecedi 6ne siiriilmiistiir (32, 33).
Bu anlamda, COVID-19 seyri sirasinda da karsilasilabilecek olasi endikasyonlarinda kul-
lanimi s6z konusu olabilir. Ancak klinisyenlerin IVIG’in bilinen aseptik menenjit, bébrek
yetmezligi, hemolitik anemi ve 6zellikle tromboz gibi nadir ancak ciddi yan etkileri ko-
nusunda dikkatli olmalari gerekir. Ozellikle COVID-19’un patogenezindeki mikrovaskii-
ler tromboz egilimi dikkate alindiginda, IVIG uygulamalarinin, antikoagiilan tedavi ile

birlikte verilmesi tercih edilmelidir.

INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN TEDAVISI: SARS-CoV-2 Spesifik
SARS-CoV-2 antikor temelli IVIG tedavisinin tanimi nedir?

Pasif immiinizasyonun etkinligi, daha 6nceki viral salginlar1 tedavi etmek icin test edilmis olup
mevcut COVID-19 pandemisinde de hayat kurtarma potansiyeline sahiptir. Ayrica IVIG teda-
visi ile de olumlu sonuglar alindigina dair yayinlar gézlenmeye baslamistir. SARS-CoV-2 anti-
kor temelli IVIG tedavisi; COVID-19 geciren ve iyilesen bireylerinin plazmasindan immiing-
lobulinlerin (hem SARS-CoV-2 antikorlari hem de mevcut antikorlar) saflastirilmasi ve IVIG

formiilasyonuna havuzlanmasidir.
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SARS-CoV-2 Spesifik IVIG ile ilgili klinik ¢alismalar mevcut mu?

COVID-19 hastalarindan toplanmis immiin plazmadan hazirlanan IVIG ve hiperimmiinglo-
bulin ile ilgili ¢alismalara yakin zamanda baglanilmistir. SARS-CoV-2 immiinglobulinlerinin
COVID-19 tedavisinde kullanimina iliskin hentiz klinik veri bulunmamaktadir. Benzer sekilde,
siddetli akut solunum sendromu (SARS) veya Orta Dogu solunum sendromu (MERS) olan has-
talarda da spesifik immiinglobulin veya hiperimmiinglobulin {iriinlerinin kullanimina iliskin

klinik veri yoktur.

Mevcut bulgular esliginde COVID-19 tedavisinde SARS-CoV-2 spesiifik IVIG tedavisi
onerilir mi?

Bu asamada siddetli COVID-19 tedavisi icin spesifik SARS-CoV-2 immiinglobulinlerin
lehine veya aleyhine éneride bulunmak igin yeterli veri mevcut degildir, saghkl karar

verecek olgunluk olusmamistir, ge¢cmis deneyimlerden ders alinmaya calisiimaktadir.

Kaynaklar

1. Gao E, Chiu SM, Motan DA, et al. Mesenchymal stem cells and immunomodulation:
current status and future prospects. Cell Death Dis. 2016 Jan 21;7(1):e2062.

2. Gao L, Zhang Y, Hu B, et al. Phase II Multicenter, Randomized, Double-Blind Control-
led Study of Efficacy and Safety of Umbilical Cord-Derived Mesenchymal Stromal Cells in
the Prophylaxis of Chronic Graft-Versus-Host Disease After HLA-Haploidentical Stem-
Cell Transplantation. ] Clin Oncol. 2016 Aug 20;34(24):2843-50.

3. Cardenes N, Aranda-Valderrama P, Carney JP, et al. Cell therapy for ARDS: efficacy
of endobronchial versus intravenous administration and biodistribution of MAPCs in a
large animal model. BMJ Open Respir Res. 2019 Jan 12;6(1):e000308.

4. Huppert LA, Liu KD, Matthay MA. Therapeutic potential of mesenchymal stromal
cells in the treatment of ARDS. Transfusion. 2019 Feb;59(S1):869-875.

5.Qin C, Zhou L, Hu Z, et al. Dysregulation of Immune Response in Patients With Coro-
navirus 2019 (COVID-19) in Wuhan, China. Clin Infect Dis. 2020 Jul 28;71(15):762-768.

6. Chen N, Zhou M, Dong X, et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases
of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020
Feb 15;395 (10223):507-513.

74

7. Lukomska B, Stanaszek L, Zuba-Surma E, et al. Challenges and Controversies in Hu-
man Mesenchymal Stem Cell Therapy. Stem Cells Int. 2019:9628536.

8. Shetty AK. Mesenchymal Stem Cell Infusion Shows Promise for Combating Coronavi-
rus (COVID-19)- Induced Pneumonia. Aging Dis. 2020 Mar 9;11 (2):462-464.

9. Liang B, Chen J, Li T, et al. Clinical remission of a critically ill COVID-19 patient trea-
ted by human umbilical cord mesenchymal stem cells: A case report. Medicine (Baltimo-
re). 2020 Jul 31;99 (31):e21429.

10. Leng Z, Zhu R, Hou W, et al. Transplantation of ACE2(-) Mesenchymal Stem Cells
Improves the Outcome of Patients with COVID-19 Pneumonia. Aging Dis. 2020 Mar
9;11(2):216-228.

11.  clinicaltrials.gov. MSC, COVID-19 (2020) https://clinicaltrials.gov/ct2/
results?cond=COVID-19&term=Mesenchymal+Stem+Cells&cntry=&state=&city=&di
st.

12. Li C, Zhao H, Wang B. Challenges for Mesenchymal Stem Cell-Based Therapy for
COVID-19. Drug Des Devel Ther. 2020 Sep 29;14:3995-4001.

13. Coppin L, Sokal E, Stephenne X. Thrombogenic Risk Induced by Intravascular Me-
senchymal Stem Cell Therapy: Current Status and Future Perspectives. Cells. 2019 Sep
27;8(10):1160.

14. Al-Khawaga S, Abdelalim EM. Potential application of mesenchymal stem cells and
their exosomes in lung injury: an emerging therapeutic option for COVID-19 patients.
Stem Cell Res Ther. 2020;11 (1):437.

15. Zengin R, Beyaz O, Koc ES, et al. Mesenchymal stem cell treatment in a critically ill
COVID-19 patient: a case report. Stem Cell Investig. 2020 Sep 8;7:17.

16. Can A, Coskun H. The rationale of using mesenchymal stem cells in patients with
COVID-19-related acute respiratory distress syndrome: What to expect. Stem Cells Transl
Med. 2020 Nov;9(11):1287-1302.

17. Golchin A, Seyedjafari E, Ardeshirylajimi A. Mesenchymal Stem Cell Therapy for
COVID-19: Present or Future. Stem Cell Rev Rep. 2020 Jun;16(3):427-433.

18. Zheng G, Huang L, Tong H, et al. Treatment of acute respiratory distress syndrome
with allogeneic adipose-derived mesenchymal stem cells: a randomized, placebo-control-
led pilot study. Respir Res. 2014 Apr 4;15:39.

75


https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=Mesenchymal+Stem+Cells&cntry=&state=&city=&dist
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=Mesenchymal+Stem+Cells&cntry=&state=&city=&dist
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=Mesenchymal+Stem+Cells&cntry=&state=&city=&dist

76

19. Wilson ]G, Liu KD, Zhuo H, et al. Mesenchymal stem (stromal) cells for treatment of
ARDS: a phase 1 clinical trial. Lancet Respir Med. 2015 Jan;3(1):24-32.

20. Jolles S, Sewell WA, Misbah SA. Clinical uses of intravenous immunoglobulin. Clin
Exp Immunol. 2005 Oct;142(1):1-11.

21. Casadevall A, Dadachova E, Pirofski LA. Passive antibody therapy for infectious dise-
ases. Nat Rev Microbiol. 2004;2(9):695-703.

22. Shao Z, Feng Y, Zhong L, et al. Clinical efficacy of intravenous immunoglobulin the-
rapy in critical ill patients with COVID-19: a multicenter retrospective cohort study. Clin
Transl Immunology. 2020;9(10):e1192.

23. Galeotti C, Kaveri SV, Bayry J. Intravenous immunoglobulin immunotherapy for co-
ronavirus disease-19 (COVID-19). Clin Transl Immunology. 2020;9 (10):e1198.

24. Cao W, Liu X, Bai T, et al. High-Dose Intravenous Immunoglobulin as a Therapeutic
Option for Deteriorating Patients With Coronavirus Disease 2019. Open Forum Infect
Dis. 2020;7(3):0faal02.

25. Mohtadi N, Ghaysouri A, Shirazi S, et al. Recovery of severely ill COVID-19 pa-
tients by intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment: A case series. Virology. 2020
Sep;548:1-5.

26.Xie Y, Cao S, Dong H, et al. Effect of regular intravenous immunoglobulin therapy on
prognosis of severe pneumonia in patients with COVID-19. ] Infect. 2020;81(2):318-356.

27. Sakoulas GM, Kullar R, Greenwood K, et al. (2020) Intravenous Immunoglobulin
(IVIG) Significantly Reduces Respiratory Morbidity in COVID-19 Pneumonia: A Pros-
pective Randomized Trial. medRxiv 9:1-6. doi:doi.org/10.1101/2020.07.20.20157891

28. Zhou Z, Xie S, Zhang ], et al. (2020) Short-Term Moderate-Dose Corticosteroid Plus
Immunoglobulin Effectively Reverses COVID-19 Patients Who Have Failed Low-Dose
Therapy. Preprints. doi:doi: 10.20944/preprints202003.0065.v1

29. Gharebaghi N, Nejadrahim R, Mousavi S, et al. The use of intravenous immunoglo-
bulin gamma for the treatment of severe coronavirus disease 2019: a randomized place-
bo-controlled double-blind clinical trial. BMC Infect Dis. 2020;20(1):786.

30. Diez JM, Romero C, Gajardo R. Currently available intravenous immunoglobulin
contains antibodies reacting against severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 an-
tigens. Immunotherapy. 2020;12(8):571-576.

31. Diez JM, Romero C, Vergara-Alert ], et al. Cross-neutralization activity against SARS-
CoV-2 is present in currently available intravenous immunoglobulins. Immunotherapy.
2020;12(17):1247-1255.

32. Kapoor M, Pringle K, Kumar A, et al. Clinical and laboratory findings of the first im-
ported case of Middle East respiratory syndrome coronavirus to the United States. Clin
Infect Dis. 2014 Dec 1;59(11):1511-1518.

33. Arabi YM, Arifi AA, Balkhy HH, et al. Clinical course and outcomes of critically ill
patients with Middle East respiratory syndrome coronavirus infection. Ann Intern Med.
2014;160(6):389-397.

77



14. COVID-19’da kortikosteroid tedavisi

Prof. Dr. Ebru Cakir Edis .
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi ) gt t*\"'.
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Edirne / 4

ebruckr@yahoo.com .

Prof. Dr. Oner Dikensoy

Gagiis Hastaliklar: Uzmani

dikensoy@yahoo.com

Tedavide kortikosteroidler kime verilmeli?

Pandeminin baginda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) viral pnomonilerde kortikosteroidlerin rutin
kullanimini 6nermemistir. Siirvi faydas1 olmayacagy, hatta avaskiiler nekroz, diyabet, psikoz ve
azalmus viral klirens gibi zararlar1 olabilecegi endisesi dile getirilmistir (1).

Daha sonraki yayinlarda COVID-19 kliniginde 3 evre tanimlandi ve 1. Evre viral yanit fazi; 2.
Evre pulmoner faz (2Ada hipoksemi heniiz gelismemis, 2Bde hipoksemi gelismis), 3. Evrenin
ise hiperinflamasyon fazi oldugu kabul edildi. Birinci evrede ve 2A evresinde antiviral tedavi-
nin, 2B evresi ve 3. Hiperinflamasyon evresinde antianflamatuvar tedavinin daha etkili olabile-

cegi diistiniilmektedir (2).

Tedavi ile ilgili yapilmis RECOVERY ¢aligmasinda 2104 hastaya 6 mg/giin dozunda 10 giin dek-
sametazon verilmis, 4321 hasta kontrol grubu olarak izlenmistir. Arastirmacilar oksijen tedavisi
gerektiren, 6zellikle mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda deksametazon tedavisi ile 28
giinlitk mortalite ve hastanede kalis siirelerinde anlamli azalma oldugunu bildirmislerdir. Ok-
sijen tedavisi almayan hastalarda ise gerek mortalite gerekse de hastanede kalis siireleri tizerine

olumlu bir etki saptanmamis ve olasi yan etkilerden dolay1 dnerilmemistir (3).

Eyliil 2020 basinda DSO uzmanlardan olugan bir panel toplayarak COVID-19 tedavisinde kor-
tikosteroid kullanimu ile ilgili bir rehber yayinlamistir. Bu rehber hazirlanirken o zamana kadar
yayinlanmig RECOVERY calismasi da dahil 8 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren iki me-
ta-analiz incelenmistir. Panel kortikosteroid tedavisi ile ilgili iki tavsiyede bulunmustur. Panel,
siddetli ve kritik COVID-19 hastalarinda 7 ila 10 giin boyunca sistemik (oral veya intravenoz
giinlitk 6 mg deksametazon veya 8 saatte bir 50 mg hidrokortizon) kortikosteroid tedavisi i¢in
gliclii Oneri tavsiyesinde bulunurken, siddetli olmayan COVID-19 hastalarinda kortikosteroid
tedavisinin kullanilmamasi icin sartl bir 6neride bulunmustur. DSO kritik, siddetli ve siddetli
olmayan hasta tanimlamalarini asagidaki tabloda gosterildigi gibi yapmuistir (4) (Tablo 14.1).
Diger uluslararasi rehberlerde 6 mg deksametazon/giin kritik veya ciddi hastalikta 6nerilmistir
(5,6, 7).
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Tablo 14.1. DSO COVID-19 hastalik agirligi tanimlar:

Kritik COVID-19 ARDS, sepsis, septik sok, mekanik ventila-
tor veya vazopressor gereksinimi

Oda havasinda sat<90; dakika solunum

Ciddi COVID-19
sayisi>30; solunum sikintisi semptomlari

olmasi
Kritik ve ciddi COVID-19 kriterlerini tasi-

mayan olgular

Ciddi olmayan COVID-19

Bu onerilerden sonra Saglik Bakanlig1 son giincellenen tedavi onerilerinde oksijen ihtiyaci
gelisen hastalarda 6 mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg/giin metilprednizolon tedavisi
baglanmasini 6nerdi. Bu tedaviye ragmen 24 saat i¢inde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz
reaktanlari yiikselen hastalarda, risk durumlar1 géz dniine alinarak, yiiksek doz steroid verile-
bilecegi belirtildi (8).

Tedavide pulse steroid kullaniminin yeri var mi?

Tedavide 6 mg/giin deksametazon 6nerilmesine ragmen pulse steroid tedavisinin etkililigi bazi
caligmalarda degerlendirilmistir. Bu ¢alismalardan birisinde 3 giin, 1000 mg metilprednisolon
ardindan 3-5 giin 8 mg deksametazon 17 hastaya verilmistir. Tedavi grubunda dispnede azal-
ma, oksijen saturasyonunda diizelme, C-reaktif protein (CRP)de diisiis saptanmasina ragmen
D-dimer artmistir. Tedavi grubunda 4 hastada tromboembolik komplikasyonlar (2 hastada pul-
moner emboli) gelismistir (9). Ispanyadan yapilan bir ¢alismada sitokin firtinasi bulgulari (IL- 6
>40 pg/ml ve/veya takip edenlerden ikisi: CRP 2100 mg/L, D-dimer 21000 ng/ml, ferritin >500
ng/ml ve laktat dehidrogenaz >300 U/L) olan 64 hastaya, 2-5 giin 30 mg deksametazon veya 125
mg metilprednizolon verildiginde mortalitede %14 azalma oldugu bildirilmistir (10). Bir bagka
tek merkezli, retrospektif calismada pulse steroid ile 1 mg/kg/giin dozunda steroid alan hastalar

arasinda siirvi farki izlenmemistir (11).

Saglik Bakanlig1 son giincelenen rehberinde bu konuda 6 mg/giin deksametazon tedavisine rag-
men 24 saat icinde oksijen ihtiyac1 artan veya akut faz reaktanlari yiikselen hastalarda, risk du-
rumlar1 goz Oniine alinarak, yiiksek doz steroid verilebilecegi (=250 mg/giin metil prednizolon,
3 giin) belirtildi. Yiiksek doz steroid uygulamasi sonrasinda 6 mg/giin deksametazon veya 0.5-1
mg/giin prednizolon veya es degeri metilprednizolon ile tedaviye devam edilmesi 6nerilmistir.
En az 3 giin siireyle kullanilan steroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda anti-sitokin tedavi-

sinin diistiniilmesi gerektigi ifade edilmistir (8).
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Bu konuda yakin zamanda Iranda yapilan randomize, kontrollii bir calismada 34 hastaya 3 giin
250 mg/giin dozunda metilprednizolon verilirken diger kola standart bakim verilmistir. Klinik
diizelme steroid verilen kolda %94.1 iken diger kolda %57.1; mortalite steroid verilen kolda
%5.9 iken kontrol grubunda %42.9 (p<0.001) saptanmuigtir (12).

Pulse steroid konusunda kesin bir kanaate varmak i¢in daha yiiksek olgu sayilar
ile daha fazla calismaya ihtiyag oldugu a¢ik olmakla birlikte ani kotiilesen hasta-
larda diger anti-inflamatuvar tedaviler (Tocizilumab vb.) ulasilabilir degil veya o

tedavilere ragmen kotiilesme devam ediyorsa uygulanabilir goriisiindeyiz.

Dispnesi devam eden fibrozise giden hastalarda (PCR pozitif veya negatif) antifibrotik te-

davi olarak steroid kullanilmasinin yeri var midir?

COVID-19 hastaliginin ilk ortaya ¢ikisindan beri yaklasik 10 aylik bir siire gegti. Son zamanlar-
da bazi hastalarda akcigerde fibrozis ile seyreden bir hasar ve uzun siireli sekel olusma ihtimali

olduguna dair makaleler yayinlanmaya baslad.

COVID-19 hastalarinda akciger fibrozisinin risk faktorlerinin arastirildig: bir derlemede 6zel-
likle ileri yas, hastalik siddeti, yogun bakimda ve mekanik ventilasyonda kalis siiresi, sigara ve

alkolizm akciger fibrozisi ile iligkili risk faktorleri olarak bildirilmistir (13).

Cinde yapilan bir ¢calismada iyilesen 55 Covid-19 hastasinin 3. ay takiplerinde yiiksek rezoliis-
yonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ve solunum fonksiyon testleri (SFT) tekrar edildiginde, 14
hastada SFT'de ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde (DLCO)da anomali, 39 hastada ise
radyolojik bulgularin devam ettigi bildirilmis ve hastaneye ilk yatis sirasinda elde edilen yiik-
sek D-dimer seviyelerinin 3 ay sonra devam eden DLCO anomalisi i¢in belirleyici olabilecegi

raporlanmistir (14).

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) 2020 kongresinde Avusturyadan sunulan ilging bir bildiri de
3 farkli hastanede tedavi gormiis yas ortalamasi 61 olan, %65%’i erkek ve yariya yakini sigara
icicisi olup, %65’ inin asir1 kilolu oldugu hasta popiilasyonu Nisan ve Haziran arasinda takibe
alinmis. Ortalama hastanede yatis siiresi 13 giin olan hastalarin %20’si yogun bakim tinitesinde
takip edilmis ve %19’unun mekanik ventilasyon ihtiyac1 olmus. Hastalarin taburculuktan 6 ve
12 hafta sonra fizik muayene, SFT ve toraks tomografileri tekrarlanmis. Hastalarin %88’inin ta-
burculuktan 6 hafta sonra gekilen toraks tomografilerinde buzlu cam dansite alanlar1 saptanmais
ve 12 hafta sonra bu oran %56’ya diigsmiis. Bu ¢alismanin verileri gostermektedir ki, hi¢bir tedavi

verilmese bile COVID-19’a bagli olusan akciger hasar1 kendiliginden geri dénebilmektedir (15).
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COVID-19 tedavisi tamamlanmasina ragmen dispnesi devam eden veya akciger fibrozisi geli-
sen hastalarin tedavisine dair bir veri heniiz mevcut degildir. Yakin zamanda Ingiltereden ya-
yinlanan bir derlemede COVID-19 geciren hastalarin 6nemli bir kisminda kalic1 veya uzun sii-
reli akciger hasar1 olabilecegine dikkat ¢ekilerek COVID-19 tanist almis olan hastalarin taburcu
olduktan ya da akut donem tedavileri tamamlandiktan sonra belli araliklar ile takip edilmeleri
tavsiye edilmistir. Her ne kadar herhangi bir ila¢ tedavisi dnerilmemis olsa da bu hastalarda
gerektiginde akciger rehabilitasyonu ve/veya oksijen tedavisi gerekebileceginden bahsedilmistir
(16).

Heniiz bir aragtirma verisi mevcut olmamakla birlikte, kendi tecriibelerimize dayanarak, hasta-
1181 agir gecirip taburculuk sirasinda SpO2 degerleri %90-93 arasi olan hastalarda 7-15 giinlik
ortalama 30 mg/giin prednizolon tedavisi ile hastalarin dispnelerinin hafifledigi ve istirahat s1-
rasindaki SpO2 degerlerinin normale dondiigli izlenmistir. Ancak kesin bir sonuca varilabilme-

si i¢in iyi dizayn edilmis ¢aligmalara ihtiyag oldugu agiktir.
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COVID-19da antisitokin tedaviler hangi molekiiler mekanizmalar: hedefler?

COVID-19 olan vakalarin ¢ogu hastalig1 asemptomatik veya hafif/orta siddette belirtiler goste-
rerek gecirirken, bazi bireylerde agir zatiirreyi takiben sitokin ve eikozanoid firtinasi, agir akci-
ger enfeksiyonu, ¢oklu organ yetmezligi ve yaygin/dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelis-
mektedir. Sitokin firtinasi; bagisiklik sisteminde immiinopatolojik bir etkiye yol acarak damar
disina kagaga, koagiilopatiye, bir¢ok organda fonksiyon bozukluguna ve 6liime neden olmakta-
dir. Sitokin firtinasinin baglica sorumlu sitokinleri interlokin; IL-1, IL-6, IL-8, timdr nekrozis
faktor (TNF)-a, cok sayida proinflamatuvar kemokin ve interferon (IFN)-y olarak siralanabilir
(1-3). Sitokin firtinast ile es zamanli olarak eikosanoid firtinasi da patogenezde yer alarak hasta-
lig1n seyrinde agirlastirici bir faktor olarak rol oynamaktadir (4). Bu zamana kadar COVID-19
tedavisi icin yapilan ¢aligmalarda bir¢ok ilag arastirilmistir. Literatiire gore en fazla denenen ve
tizerinde durulan ilaglar arasinda hidroksiklorokin, azitromisin, tosilizumab, lopinavir, ritona-
vir, klorokin, favipiravir, ivermectin, ruksolitinib ve remdesivir goriilmektedir (2-5). Anti-viral
tedavilerin yaninda 6zelikle agir hastalarda kortikosteroidler (6rn; deksametazon) ve IL-6 inhi-
bitorleri (6rn; tosilizumab, sarilumab ve siltuximab), IL-1 inhibitorleri (6rn; anakinra, kanaki-
numab), IFN’ler (6rn; IFN-a2b), kinaz inhibitorleri (6rn; ruksolitinib) gibi daha hedefe yonelik

anti-inflamatuvar tedaviler ve diger ilaglar da klinik ¢aliymalarda denenmektedirler (6-10).
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COVID-19 tedavisinde en sik kullanilan antisitokin tedaviler hangileridir?

Monoklonal antikorlar; gliniimiizde tani, aragtirma, koruma ve hastaliklarin tedavisinde direkt
veya endirekt olarak basari ile kullanilmaktadir. COVID-19 geciren hastalarin bir kisminda ge-
lisen makrofaj aktivasyon sendromu, sitokin firtinasi gibi klinik durumlarin tedavisinde IL-6,
IL-1 ve TNF gibi sitokinlere kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin etkinlikleri, giivenilirlik-
leri ve yan etki profilleri, birgok gozlemsel ve randomize kontrollii calisma ile degerlendirilmek-
tedir. Tosilizumab, membrana bagli ve ¢6ziiniir IL-6 reseptoriine 6zgiil olarak baglanarak IL-
6'nin neden olacag sinyal iletimini durdurmaktadir. Tosilizumab, romatolojide baz: artritlerin
tedavisinde ve onkolojide immiinoterapi sonrasi gelisen sitokin firtinasi ile miicadelede basarili
bir sekilde kullanilmistir (11). IL-1, endotel, kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan iiretilen bir
pro-inflamatuvar sitokindir. Anakinra, IL-1’in dokuya verecegi zararin engellenmesi i¢in gelis-
tirilen insan IL-1 reseptdr antagonist proteinidir. Anakinra romataid artritli hastalarin tedavi-
sinde kullanilmaktadir (12, 13). COVID-19da IL-1 ve IL-6’n1in diizeyinin artmasi ile C-reaktif
protein (CRP) sentezi tetiklenmekte ve CRP artisinin bir risk faktorii olarak COVID-19 siddeti
ile pozitif korelasyon gosterdigi bilinmektedir (14).

TOSILIZUMAB KULLANIMINA iLiSKIN VERILER

Tosilizumab tedavisini, ilk kez Xu ve arkadaslar1 COVID-19 geciren 21 hastada kullanmuislardr.
Tedavinin ilk dozu 4-8 mg/kg (tercih edilen doz 400 mg, maksimum doz 800 mg), 100 ml %0,9
serum fizyolojikle 1 saatten uzun siirede intravenéz infiizyon seklinde verilmis, hastalarin 12
saat icinde atesinin ¢ikmasi durumunda ayni doz tekrarlanmigtir (Tablo 15.1) (15). Tosilizu-
mab tedavisi alan hastalarin klinik belirtilerinde ve hastalik siddeti ile iligskilendirilmis gesitli
parametrelerde diizelme oldugunu bildirmislerdir. Uygulamadan sonraki ilk giin tiim hastala-
rin atesi diismiis ve ilk 5 giin icerisinde CRP diizeyinde (19 hastanin 16’sinda, %84,2), lenfosit
yizdesinde (19 hastanin 10’unda, %52,6) ve bilgisayarli tomografi bulgularinda (21 hastanin
19’unda, %90,5) istatiksel agidan anlamli degisim saptanmistir. Calismada IL-6 seviyesinde bir
azalma tespit edilmemistir. Toplam 6279 hastanin dahil oldugu 23 ¢aligmanin sistematik bir
derlemesi ve meta-analiziyle, tosilizumab kullaniminin hastalar {izerinde etkisi degerlendiril-
migstir. Tosilizumabin COVID-19 geciren hastalarda 6liim oranlarini diisiirdiigi ve mekanik
ventilasyona olan ihtiyaci azalttig1 rapor edilmistir (16). Bagka bir ¢alismada ise COVID-19
geciren 1092 hastanin 186’sinda tosilizumab (viicut agirligi <80 kg i¢in 400 mg ve viicut agirlig
>80 kg i¢in 600 mg dozunda, intravenéz infiizyon, tek doz) kortikosteroid ile birlikte kullanil-
mustir. Kismi yanit veren veya yanitsiz 14 (%7.5) hastada 12. saatte 400-600 mg ikinci doz veya
24. saatte 400-600 mg li¢iincii doz uygulanmis (Tablo 15.1). Tosilizumab verilen 186 hastanin
147’si (%79) yasamis, 39 hasta (%21) hayatin1 kaybetmistir. Calismaya alinan tiim vakalar de-
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gerlendirildiginde tosilizumab tedavisine kortikosteroid eklenmesinin mortaliteyi azaltmada

yararl: etkisi gosterilmistir (17).

Ispanyada COVID-19 nedeni ile hastaneye yatirilan 1229 hastadan olusan genis bir kohortta to-
silizumab kullanimi ile mortalite arasindaki iligki arastirilmistir. Bu hastalardan 260’ma (%21)
tosilizumab (ortanca toplam doz 600 mg (¢eyrekler arasi aralik [CAA], 600-800 mg) tedavisi
verilmistir (Tablo 15.1). Tosilizumab alan hastalar ile almayanlar kiyaslandiginda, tosilizumab
alanlarin yogun bakima yatis ve 6liim riskinin daha diistik oldugu gosterilmistir. Tosilizumab
alan ve bazal CRP diizeyi >150 mg/L olan hastalarda bu bulgular ve CRP seviyesi ile iliskili bu-
lunmus ancak bazal CRP diizeyi <150 mg/L olan hastalarda iligki saptanmamuistir (18). Galvan-
Roman ve arkadaglari, COVID-19 gegiren ve tosilizumab (baslangicta 8 mg/kg [maksimum 800
mg] intravenoz infiizyon ve 12 saat sonra ikinci bir infiizyon) alan hastalarin invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaglarini ve klinik parametrelerindeki degisimleri arastirmiglardir (Tablo 15.1).
Bu ¢alismadaki hastalarin ortanca yaslar1 63 yil (CAA, 54-71 yil; yas dagilimi 30-86 yil) ve bas-
vurudan dnceki ortanca semptom siiresi 6 giin (CAA, 4-7 giin) olarak saptanmistir. Semptom-
larin 11. giintinden 6nce tosilizumab kullanilan hastalarda CRP ve prokalsitonin seviyelerinde
hizli bir diisiis ve D-dimer seviyelerinde hizli bir azalma gozlenirken, PaO2/FiO2 seviyesinde
diizelme gozlenmemistir. Caligmalarinda bazal serum IL-6 seviyesinin 30 pg/mlden yiiksek ol-
masinin agir vakalari ayirt edebilecegini ve IL-6R inhibitor tedavisi i¢in belirteg olarak kullani-

labilecegini bildirmislerdir (19).

Italyada yapilan bir calismada, COVID-19 gegiren 63 hastanin 34’iine tosilizumab intravenéz
yolla 8 mg/kg olarak, 29’una ise subkutan yolla 324 mg uygulanmistir. Intravendz yolla tosi-
lizumab verilen hastalarin 25’ine ayn1 doz tekrar verilmis, alt1 hastaya 162 mg subkutan yolla
verilmis. Subkutan yolla tosilizumab verilen hastalarin 21’ine tekrar 162 mg subkutan yolla ve-
rilmig (Tablo 15.1). Intravendz veya subkutan tosilizumab alan hastalarin tamaminda 14. giine
kadar D-dimer, CRP, ferritinde diigme ve lenfosit sayisi ile Pa02/Fi02de artis belirlenmistir. ki
uygulama metodu kiyaslandiginda, 6liim oranlar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanmamuistir (20). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada COVID-19 nede-
ni ile yogun bakim ihtiyaci olan 764 hastanin 210’una tosilizumab ortanca 9 giin (CAA, 6-12
giin) igerisinde verilmistir. 210 hastanin 206’s1n1n (%98) 400 mg, ikisinin (%1) 8mg/kg ve diger
ikisinin (%1) ise diger dozlarda tosilizumab aldig: bildirilmistir. Bu hastalarin 185’ine (%88)
tek infiizyon ve 25’ine (%12) ise ikinci infiizyon yapilmistir. Bu 210 hastanin 102’i, solunumsal
(n=57), kardiak (n=21), enfeksiy6z (n=3), diger sebepler (n=10) ve bilinmeyen (n=11) neden-
lerden dolay1 hayatini kaybetmistir. COVID-19 gegiren hastalarda, tosilizumab tedavisi ile has-

tane iligkili 6lim oraninin azalmasi arasinda iliski saptanmaistir (21).
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Solunum destegi almayan ve hastanede yatan 131 hastay1 iceren agik etiketli bir ¢aligmada, stan-
dart bakima kiyasla tosilizumabin 28. giindeki mortaliteyi azaltmadig1 ancak non-invaziv / in-
vaziv solunum destegine olan ihtiyaci veya 14. giindeki 6liim oranini azalttig1 rapor edilmistir
(22). Stone ve arkadaslari, agir COVID-19 geciren entiibe olmayan ancak yogun inflamasyon
bulgular1 olan 243 hastada tosilizumabin entiibasyon veya entiibasyon 6ncesi 6liim riskine olan
etkilerini plasebo kontrollii randomize cift kor bir ¢aligmada ile degerlendirmislerdir . Tek
doz tosilizumab ile (8 mg/kg [maksimum 800 mg] intravendz infiizyon) plasebo kiyaslandigin-
da entiibasyon veya entiibasyon 6ncesi 6liim oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamuistir (%10.6’a kars1 %12.5, hazard orani 0.83, 95% giiven aralig1 0.38-1.81) (Tablo
15.1). Tosilizumab alan grupta 65 yasindan biiyiik daha fazla hasta olmasina karsin yas ve diger
klinik 6zelliklere gore diizeltme yapildiktan sonra bile hazard oraninda anlamli bir fark bulun-

mamuistir (23).

Sepsis icin gelistirilen tedavi rehberleri bazi durumlarda agir COVID-19 geciren hastalarin te-
davisinde goz oniine alinmaktadir. IL-6'nin rolil ve tedavinin patogenezi arasindaki iliskinin
daha iyi anlasilmasi i¢in sepsis kaynakl: sitokin firtinasi, akut respiratuvar stres sendromu veya
yanik hastalarindaki patolojik durumlar birbirleri ile kiyaslanmistir. Kang ve arkadaslari, belir-
tilen patolojik durumlarin IL-6, IL-8, IL-10, monosit kemotaktik protein-1 ve pihtilasma siireci
(kaskadi) aktivator plazminojen aktivator inhibitorii-1 (coagulation cascade activator plasmi-
nogen activator inhibitor-1 [PAI-1]) seviyelerinde artis ile giden benzer bir oriintiiye sahip ol-
dugunu bulmuslardir. Tosilizumab tedavisinin (tek doz 400 mg intravendz yolla ve diger anti-
SARS-CoV-2 ilaglar1 ile kombinasyon halinde) agir COVID-19 gegiren hastalarin serumdaki
PAI-1 seviyesini azalttigini gézlemlemislerdir. Bunun neticesinde IL-6 trans-sinyallerinin PAI-
1 yolu ile ortaya ¢ikan endotelyal hiicre zararinda 6nemli rol oynadiklarini 6ne siirmiislerdir
(24). COVID-19 gegiren hastalarda tosilizumab ile birlikte Janus kinaz/sinyal dontistiiriicti ve
trankripsiyon aktivator inhibitorii (JAK-STAT) olan ruksolitinib kullaniminin D-dimer, CRP,

ferritin seviyelerinde azalmaya ve ateste diismeye neden oldugu goriilmiistiir (25).

Giamarellos-Bourboulis ve arkadaslari, COVID-19 geciren hastalarda asir1 IL-6 iiretiminin
monositlerde HLA-DR ekspresyonu iizerinde etkisi olup olmadigini aragtirmiglardir. Immiin
disregiilasyonu olan COVID-19 hastalarinin plazmalarinda bulunan CD14 pozitif monositle-
rin ytizeyindeki HLA-DR ekspresyonunun inhibe edildigini gézlemlemislerdir *!. Tosilizumab
kullanim1 sonrasinda bu hastalarda mutlak lenfosit sayisinda ve CD14 pozitif monositlerin
yizeyinde bulunan HLA-DR miktarinda istatistiksel agidan anlamli degisim oldugunu rapor
etmislerdir (26). COVID-19 geciren hastalarda lenfopeninin karakterize oldugu ve yogun ba-
kim tnitesine kabul edilen hastalarda CD3+CD8+ T hiicre ve dogal dldiiriicti (NK) hiicrelerin
onemli 6l¢lide diisiik sitolitik potansiyele sahip oldugu goésterilmistir. Yogun bakim tinitesinde
izlenen COVID-19 hastalarinda, IL-6 seviyesindeki artis ile birlikte NK hiicrelerinin sitotok-
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sik etkisi arasinda ters korelasyon saptanmustir. Tosilizumabin yogun bakim tinitesinde yatan
hastalardaki bu iligki tizerinde etkisi, tedaviden 72 saat sonra degerlendirilmistir. Tosilizumab
tedavisinin, CRP seviyesinde dnemli derecede azalmaya, lenfosit sayisinda artisa ve NK hiicre-

lerinin granzim A ve perforin sentezlerinde artisa neden oldugu rapor edilmistir (27).

COVID-19 geciren ¢ocuklarda tosilizumab kullanima ile ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Co-
cuklarda COVID-19 ile olast iligkili coklu sistemik inflamatuvar sendrom (MIS-C) tedavisinde
ve hastaligin agir seyrettigi vakalarda kullaniminin faydali olduguna dair az sayida olgu sunu-

mu ve gozlemsel calisma mevcuttur (28-31).

COVID-19 tedavisiyle ilgili ¢ikarilan uluslararasi rehberlerde tosilizumab kullanima ile il-

gili neler 6nerilmektedir?

Diinya Saglik Orgiitii, 27 Mayis 2020 tarihinde yayimlandigi rehberde, COVID-19 tedavisi ve
profilaksisi i¢cin klinik arastirma kapsami disinda tosiluzumab ve interferon-p-1a1 iceren im-
munomodulatdr tedavilerin kullanilmasini tavsiye etmemistir. Bu tedavi ajanlar ile ilgili yayin-
lanmus literatiiriin genel olarak az sayida ve gozlemsel nitelikte oldugu ve yiiksek kanit diizeyine
sahip olmadig1 belirtilmistir. Ek olarak énemli yan etkiler tanimlanmistir. Interferon-f-1a igin
pireksi, rabdomiyoliz, tosilizumab i¢in ise idrar yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, bas agrisi, hiper-
tansiyon, alanin aminotransferaz yiiksekligi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: gibi yan etkilerin

olabilecegini belirtmislerdir (32).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiistiniin yayimladig rehberde, IL-1 inhbitérleri-
nin (6rn; anakinra) ve IFN-B’'nin COVID-19 tedavisinde kullanimi lehine veya aleyhine dnere-
bilecegi yeterli veri olmadigini bildirmislerdir. Fakat anti-IL-6 reseptér monoklonal antikorlari-
nin (6rn; sarilumab, tocilizumab), anti-IL-6 monoklonal antikorlarinin (siltuksimab), IFN-a ve
IFN-fB’nin, Bruton’s tirozin kinaz inhibitérlerinin (6rn; acalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)
ve Janus Kinaz inhibitorlerinin (6rn; baricitinib, ruksolitinib, tofacitinib) COVID-19 tedavisin-

de klinik arastirma haricinde kullanilmasini 6nermemektedir (33).

Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik Enstitiisii, COVID-19 tedavisi i¢in uygulanan ilaglarin bir
standarda baglanmasi amaci ile “Yeni Koronaviriis Pnémonisi Tan1 ve Tedavi Protokoli” (Di-
agnosis and Treatment Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia [Trial Version 7]) yayimla-
mustir (15). Tosilizumabin, IL-6 seviyesi artmis yaygin akciger tutulumu olan ve agir vakalarda
kullanilabilecegi belirtilmistir. Baslangi¢c dozu 4-8 mg/kg (dnerilen doz olan 400 mg) olacak
sekilde, 100 ml %0.9 normal salin ile sulandirilarak 1 saatte uzun siirede intravendz infiizyon
ile kullanilmasi 6nerilmistir. Ik dozun etkili olmadig1 durumda 12 saat sonra ayni dozda ilacin
tekrar verilebilecegi belirtilmistir. Tek seferde 800 mg1 gegmeyecek sekilde ve en fazla iki doz
uygulanmasi ve alerjik reaksiyonlara dikkat edilmesi 6nerilmistir. Tiiberkiiloz gibi aktif enfeksi-

yonu olan kisilere uygulamanin yasak oldugunu bildirilmistir (34). o



Hindistan Saglik ve Aile Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Midiirligiiniin yayimladig rehber-
de, tosilizumabin oksijen ihtiyaci giderek artan orta siddette hastalig1 olan vakalarda ve meka-
nik ventilasyon uygulanan hastalarda steroid kullanimina ragmen diizelme olmuyorsa diisii-
niilebilecegi onerilmistir. Tosilizumab kullanilmadan 6nce dikkate alinmas: gereken hususlar

vurgulanmustir:
- Artmis inflamatuvar belirteglerin varligi (6rn; CRP, ferritin, IL-6)

- Tosilizumab kullanimi sonras: hastalarin ikincil enfeksiyonlar ve nétropeni agisindan izlen-

mesi

- Aktif enfeksiyonlar1 olan HIV pozitif hastalarda, tiiberkiiloz, aktif hepatit, mutlak nétrofil sa-
y1s1 <2000/mm3 ve trombosit sayis1 <100,000/mm3

oldugu durumlarda tosilizumab kullanimi kontrendike olarak belirtilmistir (35).

COVID-19 da tosilizumab kullanim endikasyonlar1 / kontrendikasyonlar1 nelerdir?

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan 7 Kasim 2020 tarihinde yayimlanan COVID-19 tedavi rehbe-
rinde, makrofaj aktivasyon sendromu bulgular: gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye yanit
alinamayan ya da hizli ilerleyen makrofaj aktivasyon sendromu bulgulari olan hastalarda endi-
kasyon dist ilag talebi ile tosilizumab ya da anakinra kullanilmas: 6nerilmektedir . Rehberde
makrofaj aktivasyon sendromu gelistigini gostermede kullanilmasi 6nerilen klinik ve laboratu-
var bulgular1 Tablo 2'de 6zetlenmistir. Taniya giderken hastalarin klinik ve laboratuvar bulgu-
larinin tedavi siireci icinde ardisik olarak degerlendirilmesi ve saatler ya da giinler icerisinde

gelisen degisimlerin izlenmesi ve tedavi kararinin buna gore verilmesi vurgulanmigstir (36).

Tosilizumab kullaniminin tercih edilecegi hasta grubunun, yiiksek risk faktorlere sahip olmasi,
agir veya kritik durumda olmasi ve artmig IL-6 seviyesine sahip olmasi gerektigi diistiniilebilir.
Rubio-Rivas ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada COVID-19 tanisi konfirme edilen va-
kalarda tosilizumab tedavisi uygulanmasi i¢in belirlenen kriterler sunlardir: PaO2 (mmHg)/
FiO2(%) x100 <300 veya oksijen satiirasyonu(%)/FiO2 (%) x100 <315 olmasi ve su kriterlerden
en az ikisinin bulunmasi: ferritin>1000 ng/ml, CRP>100 mg/l, IL-6>70 ng/l, D-dimer >1000
mcg/1 veya laktat dehidrojenaz >400 U/l (17).

Tosilizumab kullanilmasinin 6nerilmedigi durumlar ise; gebelik ve laktasyon dénemi, aktif he-
patit B veya C enfeksiyonlari, toplum kokenli zatiirre, aktif akciger tiiberkiilozu, HIV enfeksi-
yonu, bakteriyel ve mantar infeksiyonlari, nétropeni (<500/mm3), romatolojik-immiin sistem
iligkili hastaliklar, daha 6nce immiin sistemi baskilayan ila¢ kullanmis bireyler (kortikosteroid-
ler, anti-sitokin biyolojikler ve immiinmodiilatorler), alerji ve hipersensitivite varlig1 olarak si-

ralanabilir (26,36,37). Tedavi sirasinda karaciger fonksiyonlar1 ve trombosit sayisi izlenmelidir.
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Divertikiilit 6ykiisii olan hastalarin gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan izlenmesi

gerektigi vurgulanmistir (36).

Tosilizumab tedavisinde zamanlama onemli midir?

Bir ¢aligmada tosilizumabin tedavide erken (entiibasyon dncesinde veya entiibasyondan son-
raki 1 giin icinde verilen doz) ve ge¢ verilmesi (entiibasyondan bir giin sonra uygulanan doz)
kiyaslanmis. Erken verilen hastalarda (n=37) ge¢ verilen hastalara gore (n=44) anlaml diizeyde
daha diisiik bir 6lim orani gosterilmistir (13.5% ve 68.2%, p <0.001). Tosilizumabi daha geg
alan vakalarda 6liim oraninin erken alanlara gore 18 kat daha fazla oldugu saptanmaistir (38).
Tosilizumab kullanimu ile ilgili bir¢ok kriter tanimlanmasina ragmen, hala ilk dozun tam olarak

verilme zamani tartismalidir.

Tosilizumab kullanim dozu ve tedavi protokolii 6nerisi nedir?

T.C. Saglik Bakanliginin yayimladig: rehberde, tosilizumabin 8 mg/kg dozunda (en fazla 800
mg) bulgularin ciddiyetine gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg, nihai voliim 100 cc olacak
sekilde izotonik sodyum kloriir (%0.9) icerisine eklenerek 1 saatte intravenéz infiizyon yoluyla
uygulanmasi dnerilmistir. [lk doz 400 mg olarak yapildiginda 12-24 saat i¢inde 200-400 mg doz
tekrar1 yapilabilecegi belirtilmistir. Makrofaj aktivasyon sendromu bulgular1 devam eden vaka-
larda doz tekrari ve alternatif tedavi olasiliklarinin romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlarina
danigilarak degerlendirilmesi onerilmistir. Tosilizumab tedavisi sonrasinda, akut faz yanitinin
takibi i¢in serum amiloid A proteini ya da IL-6 diizeyi kullanilabilecegi ve tedavi etkinligini
degerlendirmede inflamasyon bulgularinin (ates, 16kosit, CRP, ferritin, vb.) yani sira mutlaka
hipoksi, solunum yetmezligi, sok ve ¢oklu organ yetmezligi bulgularinin da dikkate alinmasi

gerektigi belirtilmistir (36).

89



ANAKINRA TEDAVISINE ILISKIN VERILER
COVID-19 tedavisinde Anakinranin etki mekanizmasi nedir?

Glikolize olmamis insan IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinranin, agir COVID-19 hastalarin-
da ortaya ¢ikan patogenezin tedavisinde kullanilmas: amaglanmigtir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu
epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda bulunan inflamazom NLRP3’{in “activation of cytoplasmic
NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3” aktivasyonunu saglayarak, proinflamatuar
sitokinlerden IL-1f ve IL-18 iiretimini tetikler ve bu ise COVID-19 hastalarinda agir semptom-

larin olusmasinda rol oynar (1,2,39).

Anakinra ile ilgili klinik sonuglar nelerdir?

Standart tedavi ile kiyaslandiginda anakinra kullaniminin mortalite riskini 6nemli 6l¢iide azalt-
t1g1 rapor edilmistir (40). Cavalli ve arkadaslari, anakinra (yiiksek doz: 5 mg/kg, giinde iki kez,
1 saatten fazla intravenoz infiizyon) kullaniminin COVID-19 gegiren hastalarda giivenli oldu-
gunu gostermislerdir. Yine ayn1 calismada subkutan yiiksek dozlarin diisitk dozlardan (100 mg/
doz, giinde iki kez, subkutan) daha etkili oldugu vurgulanmuistir. Yapilan bu gozlemlerde yiiksek
doz anakinra kullaniminin COVID-19 hastalarinda tolere edilebildigi bildirilmistir (Tablo 15.1)
(41). Iglesias-Julian ve arkadaslari, yiiksek dozda subkutan anakinra (3 giin boyunca, 6 saatte bir
100 mg) verilen COVID-19 hastalarinda CRP, IL-6, ferritin diizeylerinde 6nemli dl¢iide diisiis
saptamis ve herhangi bir yan etki goriilmedigini rapor etmislerdir (Tablo 1) (42). COVID-19
geciren hastalarda erken donemde yiiksek doz intravendz anakinra (14 giin boyunca giinlitk
400 mg intravendz) kullaniminin subkutan yoldan verilen tedaviye kiyasla (100 mg/giinliik)
daha etkin oldugu rapor edilmistir (30). Langer-Gould ve arkadaslari, COVID-19 hastalarin-
da tosilizumab (n=51) ve anakinra (n=41) tedavilerinin etkinligini kiyaslamislardir. Pa02/FiO2
oranindaki degisimin her iki grupta da benzer oldugunu fakat anakinra kullanan hastalarda

o6liim oranin biraz daha az oldugunu rapor etmislerdir (43).

COVID-19 geciren ve anakinra (5 giin boyunca 300 mg giinde tek doz, daha sonraki 2 giin 200
mg giinde tek doz ve ardindan 1 giin 100 mg giinde tek doz, 2 saatten uzun siirede intravenoz
infiizyon) kullanan hastalar, kontrol grubu ile kiyaslandiginda oksijen ihtiyaglar1 6nemli diizey-
de azalmis ve klinik durumlar1 daha iyiye gitmistir. Anakinra tedavisinin viicut sicakliginin ve
CRP diizeyinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir (Tablo 1) (44). Anakinra (200 mg, int-
ravenoz) kullaniminin bakteriyel siiper infeksiyonun goriildigi agir COVID-19 (n=3) hastala-
rinda giivenli oldugu ve ferritin, CRP ve transaminazlarin diigmesine yol a¢tig1 rapor edilmistir
(36). Day ve arkadagslari, farkli tedavi protokolleri ile verilen anakinra tedavisinin giivenli olarak
akut 16semisi olan ti¢ COVID-19 hastasinda uygulandigini rapor etmislerdir (37). Bir ¢alisma-
da anakinra alan COVID-19 gegciren hastalarin hastanede kalma siireleri boyunca herhangi bir

bakteriyel enfeksiyon ile karsilagmadig1 gozlenmistir (45).
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Anakinra hangi durumda tercih edilmelidir? Kullanim protokolii ne olmalidir?

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan 7 Kasim 2020 tarihinde yayimlanan COVID-19 tedavi rehbe-
rinde, makrofaj aktivasyon sendromu bulgular: gelisen hastalarda endikasyon dis1 ilag talebi ile
anakinra kullanilmasi 6nerilmektedir. Rehberde kisa yar1 6mrii (4-6 saat) ve ihtiyaca gore doz
(2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alt1 ya da intraven6z) ayarlama avantajlar1 daha giivenli
bir tedavi olanag1 sunabilecegi belirtilmistir (Tablo 15.1). Tedaviye yanit veren hastalarda giin-
lik dozun azaltilabilecegi, ihtiyaca gore gereken dozda kullanimina devam edilebilecegi ve akut
faz yanitinin takibinde CRP’nin kullanilabilecegi 6nerilmistir®!. COVID-19 geciren hastalarin
tedavisinde kullanimi sirasinda karaciger enzimlerinde yiikselme, bakteriyemi ve tromboem-

bolik olaylarin gelistigi bildirilmistir (41, 45).

DIGER ANTISITOKIN TEDAVILER
Kanakinumab

IL-1pP’ya kars1 bir insan anti-IL-1p monoklonal antikoru olan kanakinumab da agir COVID-
19da denenmistir. Monteagudo ve arkadaslari, kanakinumabin tosilizumab ile benzer etkile-
re sahip oldugunu gozlemlemislerdir (46). COVID-19 geciren 30 hastanin yarisina 300 mg ve
diger yarisina ise 600 mg kanakinumab verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ka-
nakinumab alan grupta COVID-19 hastalarinda meydana gelen kardiyak disfonksiyonda ve
solunum yetmezligi azalma goriildiigii rapor edilmistir (Tablo 15.1) (47). Retrospektif bir ¢alig-
mada, kanakinumab tedavisi alan (300 mg, tek doz, subkutan yolla) 10 COVID-19 hastasinda
lokal veya sistemik herhangi bir yan etki gériilmedigi ve bu hastalarin CRP diizeylerinde diisiis
ile oksijenizasyonda 6nemli bir artis oldugu tespit edilmistir (Tablo 15.1) (48).

TNF inhibitorleri

TNF inhibitorleri; monoklonal antikorlar (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab)
veya ¢ozlinebilir TNF reseptor fiizyon proteinleri (etanercept, pegsunercept) olmak tizere iki
alt gruba ayrilmaktadir. Infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept Ame-
rika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesinden onay almis olup, romatoid artrit, psoriasis ve
psoriatik artrit, ankilozan spondilit, Crohn hastalig1 ve tilseratif kolit, juvenil idiyopatik artrit,
enfeksiyoz olmayan tiveit gibi bircok hastaligin tedavisinde basari ile kullanilmaktadir. Bu has-
taliklarda asir1 miktarda iiretilen TNE, bu tiir hastaliklarin kontrol altina alinmasini engelleyen
negatif bir faktordiir. Giamarellos-Bourboulis ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada COVID-19
hastalarinin serum TNF-a diizeylerini hastaligin ii¢ farkli immiinolojik evresinde degerlendir-

misler ve TNF-a konsantrasyonunda bir farklilik bulunmadigini bildirmislerdir (26).
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Bagka bir ¢alismada TNF-a serum konsantrasyonunun agir COVID-19 hastalig: ile iliskili oldu-
gu bildirilmistir (49). Anti-TNF tedavisinin yiiksek risk grubunda olan ve COVID-19 gegiren
yasl hastalarda kullanilabilecegi spekiile edilmistir (50). TNF inhibitorlerinin COVID-19 gegi-

ren hastalar tizerine olan etkileri ile ilgili arastirmalar zaman i¢inde artmaktadir.

Crohn hastalig1 olan ve idame tedavi amaciyla her hafta diizenli olarak adalimumab 40 mg ile
metotreksat 12,5 mg kullanan 60 yasinda kadin bir hastada COVID-19’un beklenenden daha
hafif bir klinik tabloya neden oldugu bildirilmis ve anti TNF ve immiinmodiilator tedavinin
COVID-19da ortaya ¢ikan asir1 immiin cevabi etkileyerek hastaliginin siddetini azalttig1 diisii-
niilmiistiir (Tablo 1) (51). Bagka bir olgu sunumunda spondiloartrit nedeniyle diizenli olarak
etanersept (50 mg, subkutan, haftalik) ve metotreksat tedavisi alan 60 yasindaki erkek bir has-
tanin SARS-CoV-2 ile enfekte olduktan sonra hafif hastalik tablosu gosterdigi bildirilmis. Viral
enfeksiyon 6ncesi TNF-a inhibitorii tedavisi almanin agir COVID-19 klinigine neden olmadi-
g1 gozlenmistir (52). Ulseratif kolit nedeniyle infliximab tedavisi alan 18 yasinda bir hastanin
COVID-19 gegirdigi tespit edilmis ve hafif klinik seyir gosteren hastada anti-TNF tedavisinin
COVID-19’u siddetlendirmedigi kanisina varilmistir (53). Stallmach ve arkadaslari, infliximab
tedavisi (5 mg/kg) alan ve SARS-CoV-2 ile enfekte 7 hastanin kaninda IL-6, CRP, LDH diizey-
lerinde hizl1 bir diisiis saptandigini ve yedi hastanin altisinda klinik iyilesme gosterdigini bildir-
mislerdir (Tablo 1) (54). Bu durum COVID-19 ge¢iren hastalarda anti-TNF tedavisinin, dolayl

olarak immiin sistemin asir1 cevabini azalttigini diisiindiirmektedir.

Inflamatuar bagirsak hastaligi olan ve COVID-19 geciren vakalarin kaydedildigi uluslararas
bir veritabani olan SECURE-IBD’ye (Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under Rese-
arch Exclusion) 16 Kasim 2020 tarihi itibariyle 3075 hasta bildirimi yapilmistir. Bu hastalarin
985’1 sadece TNF inhibitorleri ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin %86.9’u (n=856) ayaktan takip
edilmis, %13.0’t (n=129) hastaneye yatirilmis, %2’sinin (n=16) yogun bakim ihtiyac1 olmus ve
oliim oran1 %0,4 (n=4) olarak bildirilmistir (55).

Italya ve Fransada inflamatuvar bagirsak hastaligi olan 6000 hastanin 15’inde COVID-19 tespit
edilmigtir. Yas aralig1 26 ile 61 yil arasinda degisen bu hastalarin altisinda infliximab, ikisinde
adalimumab diger hastalarda ise vedolizumab, ustekinumab, steroid, guselkumab ve mesalami-
ne kullanilmistir. Bu hastalarda yogun bakim ihtiyaci ve 6liim gozlenmemistir (56). Ates, gogiis
agrisi ve nefes darlig1 sikayetleriyle hastaneye basvuran ve Crohn hastalig1 tedavisi i¢in adali-
mumab (Iki haftada bir, subkutan 40 mg) ve mesalizine (3g/giin) alan ve COVID-19 gecirdigi
tespit edilen bir hastada, eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP normal olarak saptanirken, has-
tanin oksijen destegine ihtiya¢ duydugu fakat ates ve gogiis agrisi sikayetlerinin 24 saat iginde

iyilesme gosterdigi rapor edilmistir (Tablo 15.1) (57).
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Gianfrancesco ve arkadaslari, romatoid artrit nedeniyle anti-TNF tedavisi alan hastalarin, CO-
VID-19 nedeni ile hastaneye yatma oranlarinin (odds orani: 0.40, %95 giiven aralig1: 0.19- 0.81)
disiik oldugunu rapor etmislerdir (58). Adalimumab (iki haftada bir, 40 mg) ile tedavi edilen
bir Crohn hastasinda COVID-19’un neden oldugu akut bébrek hasari tespit edilmistir. Bu ki-
side hipoalbiiminemi, albiiminiiri ve hiperkolesterolemi ile nefrotik sendrom tespit edilmistir.
Bobrek biyopsisinde endotelyal ve tiibiiler epitel hiicrelerin sitoplazmasinda SARS-CoV-2 virii-
st saptanmustir (Tablo 15.1) (59).

Sonug olarak,

COVID-194da tekli antisitokin tedavilerin faydasinin olup olmadig: tartisilmakla
birlikte sitokin firtinasinda bir¢ok sitokinin rol almasi, kombine tedavilerin etkisi-
nin klinik acidan daha iyi olabilecegini diisiindiirmektedir (60). Bu yazida belirtilen
¢alismalarda, COVID-19 gegiren hastalarinda anti-sitokin monoklonal antikorlari
bircok antiviral ve diger gruptaki ilaglar ile birlikte kullanilmigstir. Tosilizumab ha-
ricinde diger anti-sitokin tedavilerin kullanildig1 calismalarda bildirilen vaka say:-
larimin az oldugu ve doz uygulamalarinda farkliliklar oldugu goriilmektedir (Tablo
15.1).

Anti-IL-6, IL-1p ve TNF-« gibi anti-sitokin tedavilerin ikili iiclii kombinasyonlari-
nin daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte bu tedavilerin basla-
ma zamaninin belirlenmesinde hastalarin kritik bir esige gelmeden erken dénemde
kullaniminin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Burada ise ila¢ maliyetleri ve hastanin kli-
nik durumunun yan sira, prognozu degerlendirecek laboratuvar parametrelerinin
yiiksek risk faktorii olarak kullamilmas: 6nemlidir (Tablo 15.2). Antisitokin tedavi

icin genel oneriler Tablo 15.3 de ozetlenmistir.
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Tablo 15.1. COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi monoklonal anti-sitokin antikorlar.

Etken Madde / Etki mekanizma-

st / Tahmini yarilanma omri*

Biyolojik Doz (Baslangi¢-idame) ve verilme yolu

Tosilizumab / IL-6 resept6rii mo-
noklonal antikoru / 7-14 gin

1.) ilk doz 4-8 mg/kg (tercih edilen doz 400 mg, maksimum doz
800 mg), 100 ml %0,9 serum fizyolojikle 1 saatten uzun siirede
intravendz inflizyon, 12 saat icinde hastanin atesinin ¢cikmasi du-

rumunda ayni dozun tekrari (15)

2.) Vicut agirhgi <80 kg icin 400 mg veya vicut agirhgi >80kg icin
600 mg dozunda intravenoz inflizyon, tek doz (kismi yanit veren
veya yanitsiz hastalarda 12. saatte 400-600 mg ikinci doz ve 24.
saatte 400-600 mg Uglinci doz) (17)

3.) Ortanca toplam doz 600 mg (ceyrekler arasi aralik [CAA], 600—
800 mg) (18)

4.) Baslangigta 8 mg/kg (maksimum 800 mg) intravendz inflizyon

ve 12 saat sonra ikinci bir inflizyon (19)

5.) intravendz yolla 8 mg/kg veya subkutan yolla 324 mg (intrave-
noz yollailag verilen hastalarin cogunda tekrar ayni doz tekrarlan-
mis veya subkutan yolla 162 mg verilmis. Subkutan yolla verilen

hastalarin coguna ilag tekrar subkutan yolla 162 mg verilmis) (20)

6.) Tek doz tosilizumab 8 mg/kg (maksimum 800 mg) intravenoz

inflizyon (23)

7.) Baslangicta 8 mg/kg (maksimum 800 mg) tosilizumab nihai
voliim 100 cc olacak sekilde izotonik sodyum klorir (%0.9) ice-
risine eklenerek 1 saatte intravenoz inflizyon yoluyla verilir (ilk
doz 400 mg olarak yapildiginda 12-24 saat icinde 200-400 mg doz
tekrari yapilabilir) (36)

Anakinra / Rekombinant IL-1 re-
septor antagonisti / 3-28 saat

1.) Bulgularin siddetine gore: Glinde 1-2 kez 100 mg deri altina
uygulamadan, glinde 3-4 kez 200 mg intraven6z uygulamaya ka-

dar degisen dozlarda (36)
2.) 14 giin boyunca guinliik 400 mg intravendz inflizyon (39)
3.) 5 mg/kg, glinde iki kez 1 saatten fazla intravenoz inflizyon (41)

4.) 100 mg/doz, giinde iki kez 3 giin boyunca, 6 saatte bir 100 mg
subkutan yolla (42)

5.) 5 glin boyunca 300 mg glinde tek doz, daha sonraki 2 giin 200
mg glinde tek doz, ardindan 1 giin 100 mg glinde tek doz, intra-

venodz inflzyon (44)

Kanakinumab / Anti-IL1-B mo-
noklonal antikoru / Ortanca 26

gun

1.) 300 mg / 600 mg subkutan yolla (47)

2.) 300 mg, tek doz, subkutan yolla (48)

infliximab / Kimerik (insan/fare)
monoklonal 1gG1 antikoru /
8-10 glin

1.) Haftada bir, 40 mg subkutan yolla (54)

Adalimumab / Rekombinant
anti TNF-a monoklonal IgG1 an-
tikoru / 10-13 giin

1.) Haftada bir, 40 mg subkutan yolla (51, 57)

2.) iki haftada bir, 40 mg subkutan yolla (59)
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*Yarilanma omiirleri verilis dozuna ve miktarina gore degisiklik gosterebilir

Tablo 15.2. Makrofaj aktivasyon sendromu gelistigini gostermede

dikkat edilecek yardimci1 bulgular (36)

Devam eden direncli ates

CRP diizeyinin devamli yiksek seyretmesi ya da giderek artmasi

Ferritin dizeyinin normalin Ustiline ¢ikmasi ve giderek artmasi (>700 pg/L)

D-dimer yuksekligi

Lenfopeni, trombositopeni ve notrofili

Karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma

Hipofibrinojenemi (ge¢c donemde gorilebilir)

Trigliserid artisi ve organomegali (gelismeyebilir)

el Gl I Bl Al ol ol B W

Eslik eden sekonder enfeksiyonunun olmadiginin gosterilmesi (kiiltlrlerde Greme

olmamasi ve prokalsitonin diizeyinin normal olmasiyla)
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Tablo 15.3. COVID-19da anti-sitokin tedavisi i¢in baz1 6neriler.

1. Erken donemde baslamak

Coklu anti-sitokin tedavi

Deksametazonun zamaninda baslanmasi

Eikosanoid firtinasinin goz ardi edilmemesi ve erken kontroli

LAl Eall Bl B

Sitokin firtinasi ve inflamazom aktivasyonu gibi faktorlerin kontrolii (6rnegin yogun

Okslrigun destek tedavisi ile kontrol edilmesi)

6. Yaygin/dissemine intravaskiler koaglilasyonun dnlenmesi

7. Tedaviye baslanirken cesitli klinik parametreler (Ornegin CRP, prokalsitonin, ferritin

IL-6 seviyesi vd.) dikkate alinmall

8. Daha genis vaka sayilari ve kontrol gruplarini igeren galismalar yapiimal
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COVID-19 profilaksisinde ve tedavisinde viriise spesifik monoklonal antikorlar

COVID-19 pandemisi yiizyilin en biiyiik toplum saglig1 problemidir ve tip ¢evrelerinin su an-
daki birinci 6nceligi SARS-Cov-2 koronaviriisii ile miicadele i¢in etkin koruyucu ve tedavi edi-
ci yaklagimlar: gelistirmektir. SARS-Cov-2’ye maruz kalanlarda veya enfeksiyonu gecirenlerde
gelisen bagisiklik yanitinin saglayacagi koruyuculugun derecesi ve siiresi halen tartisilan ko-
nulardan biridir. Bu tip enfeksiyonlarda bagisiklik yanitinin en 6nemli kollarindan biri viriisii
taniyan antikorlarin gelismesidir. Viriisiin diken (spike) proteinini taniyan ve baglanan anti-
korlar onun insan hiicrelerindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (Angiotensin-Converting
Enzyme-2; ACE-2) reseptoriine baglanmasini bloke eder. Viriisiin diken proteini ile ACE-2 ara-
sindaki etkilesim, koronaviriisiin insan hiicrelerine girmesini saglayan siirecin bir pargasidir.
Diken proteinin reseptdre baglanmasini engelleyerek enfeksiyonu 6nleyebilen bu antikorlara
nétralize edici antikorlar ad1 verilmektedir (1, 2). Bunlarin basinda monoklonal antikorlar gelir.
Viriisiin hiicreleri enfekte ettigi transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), CD147 ve CD26
gibi diger reseptorlere de baglanmasi ve kiiltiirlerde veya in vivo modellerde viriisiin direkt ola-

rak oldiiriilebilmesi notralize edilmesinde 6nemli diger mekanizmalardir (2, 3).

COVID-19 gegirip iyilesen kisilerden alinan plazmalarin diger hastalara transfiizyonu tedavi
i¢in en erken kullanima giren yaklasimlardan biridir. Konvalesan plazma tedavisi ad1 verilen bu
tedavi yontemi etkin ilaglar ve asilar gelistirilene kadar 6nemli bir pasif bagisiklama yoluyla ko-
ruma ve tedavi secenegi olma 6zelligini tasimaktadir. Konvalesan plazma tedavisi yaklagimina
gore daha yiiksek teknolojili yaklasim COVID-19 gegiren kisilerin kanindan elde edilen antikor
tireten B hiicrelerin manipiile edilmesidir. Bunlarin basinda monoklonal antikorlar (MoAb)

gelir.
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Monoklonal antikor nedir?

Monoklonal antikor iiretim teknigi 1975 yilinda George Kohler ve Cesar Milstein tarafindan
kesfedilmistir (4). Bu kesif temel biyolojik arastirmalar ve klinik tibba ¢ok biiyiik katkilar sag-
lamigtir. Monoklonal antikorlar giiniimiizde tibbin her alaninda tani ve tedavi amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlarin bilime ve klinik tibbi uygulamalara katkisi
kesfinden 9 yil sonra takdir gérmiis, Kéhler ve Milstein 1984 yilinda Nobel Tip Odiiliine layik

gorilmiistiir (5).

Monoklonal antikorlarin tiretimi, her bir B hiicresinin ayr1 6zgiin bir antikor iiretmesi prensi-
bine dayanmaktadir. Kaliteli (6rnegin antijene yiiksek affinite ile baglanan) antikor tireten bir B
hiicresinin klonu genisletilerek MoAb adi verilen tek bir antijenik determinanta (epitop) 6zgiil
antikorlar iiretilerek kullanilabilmektedir. Bu antikorlar iyilesmis hastalarin B hiicre repertuvar-
larindan klonlanabilir ya da laboratuvar ortaminda genetik miihendislik yoluyla tiretilebilirler
(6, 7).

SARS-CoV-2’ye karsi gelistirilen monoklonal antikorlar viriisiin hangi bolgelerini hedefle-

mektedir?

Viriislere kars: gelistirilen MoAb'lar hedefledikleri yere gore 2 ana grupta siniflanabilir: (1) Vi-
riis yapisini veya konagin reseptorlerini hedefleyerek viriis yapismasini veya girisini engelleyen

antikorlar; (2) Viriis replikasyonu ve transkripsiyonu ile etkilesen antikorlar (8).

SARS-Cov-2’ ye kars1t MoAb gelistirmede ilk ve en siklikla hedeflenen yapilar viriis yiizeyinde
yer alan diken (S) proteinleridir (9). SARS-CoV-2 S proteinin S1 alt {initesinde yer alan resep-
tor baglayan domenin (RBD) ACE-2 ile baglanmasi sonucu enfeksiyon baglar. Bu nedenle, S
proteinleri konak bagisiklik yanitinin gelismesinden sorumlu olan en antijenik boliim olarak
nitelendirilmektedir (10). SARS-CoV ile SARS-CoV-2 arasindaki homoloji nedeniyle baslan-
gicta SARS-CoV antikorlarin SARS-CoV-2’ye karsi capraz reaktivite gostermesi beklenmistir.
Fakat bununla ilgili ¢eligkiler devam etmektedir. Ciinkii, SARS-Cov-2de SARS-Covdan farkl
olarak bazi olduk¢a korunmug bélgeler bulunmaktadir. Ornegin, SARS-Cov-2 RBD bélgesinin
c-terminal kism1 SARS-CoV’unkinden oldukga farklidir. Ayrica, SARS-CoV-2'nin S1 ve S1 alt
tiniteleri arasinda bulunan furin kesim boélgesi SARS-CoV'da bulunmamaktadir. Bu farkliliklar
her iki virtisiin de ACE2 reseptorii ile etkilesme yetenegini etkilemese de gelisen antikorlarin
viriisii nétralize etme kapasitesinde farkliliklar olmaktadir (11-13). Nitekim iki viriise ait epi-
toplarinin bilisimsel tabanli analizi, SARS-Cov-2 dikenine ait epitoplarin %85,3’tiniin SARS-
CoV’unkinden degisik oldugunu gostermistir (14). Bugiine kadar, yapilan ¢alismalar bugiine
kadar SARS-CoV’a karsi gelistirilen yaklasik 25 farkli monoklonal antikordan sadece birkag ta-
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nesinin (F6G19, CR3022 ve 47D11) hem SARS-Cov hem de SARS-CoV-2’yi nétralize edebildi-
gini gostermistir (8). Bu nedenle bir yandan da SARS-CoV-2’ye 6zgiil notralizan antikorlar {ize-
rine de arastirmalar siirdiiriilmektedir. Bunlardan birinde, gelistirilen SARS-Cov-2 RBD’sine
6zgiil monoklonal antikorlarin oldukga giiclii bir ndtralizan 6zellige sahip oldugu gosterilmistir
(15). Ancak, bu antikorlarin SARS-CoV ve MERS-CoV ile ¢capraz reaktivite gostermedigi ortaya
konmugtur. Yine, RBDdeki farkl: epitoplara 6zgiil olarak baglanma yetenegindeki MoAb'lerin
kokteylerinin kullanilmasinin SARS-CoV-2’yi nétralize etmede daha etkin olabilmesi yaninda

kagis mutantlarina karsi da koruyuculuk saglayabilecegi gosterilmistir (16, 17).

Bu antikorlarla ilgili klinik ¢aligmalar bu antikorlarin profilaktik olarak veya tedavi amaciyla

kullanilip kullanilamayacagini ortaya koyacaktur.

COVID-19’da monoklonal antikor kullaniminin avantajlar1 neler olabilir?

Oncelikle bu antikorlar COVID-19 gecirmis kisilerin kanindan koken aldiklari ve en etkin olan-
lar1 secilerek elde edildikleri icin diger bir¢ok ilagtan daha etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Diger ilaglara ve asilara gore oldukg¢a hizli iiretilebilmektedirler. Uygulanir uygulanmaz enfeksi-
yona karsi etkin bir koruma saglayabilirler, ancak bu etkinlikleri antikorlarin belli bir yar1 6mre
sahip olmasi nedeniyle haftalar veya aylar i¢inde azalir. Agilarda ise uygulamadan sonra koru-
yucu bagisikligin saglanabilmesi i¢in birkag hafta beklemek gerekmektedir. SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalar: tedavi etmek yaninda siipheli temaslilarin korunmasinda da etkilidirler. Co-
cuklarda ve yaghlarda etki agisindan biiyiik farklar yoktur. Ayrica, bazi agilarin uygulanamadig:

veya agilarla etkin bagisiklik yaniti olusturulamayan bagisiklik sistemi zayif kisilerde etkilidirler.

Monoklonal antikorlar, antikora bagimli alevlenmeye (ABA) sebep olabilir mi?

Antikora Bagimli Alevlenme (ABA) antikor temelli tedaviler veya asilar uygulamaya sokulma-
dan 6nce goz oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir durumdur. Bazi durumlarda viriise
ozgii antikorlar, bagisiklik sistemi hiicrelerinin (6zellikle monosit/makrofajlar) yiizeyindeki Fc
reseptorleri veya kompleman reseptorlerine sirasiyla ¢apraz baglayan viral antikorlarin (not-
ralizan olmayanlar dahil) veya viriis ile aktive olmus kompleman kompleksinin baglanmasina
sebep olur. Bu durum bagsiklik sistemi hiicrelerine viriisiin girisine ve viral yiikiin artisina yol
a¢manin yani sira immiinopatoloji ve enflamasyonun artisina sebep olur (18). Ayrica, viriis i¢in
ek giris yollar1 saglayarak virtisiin farkl hiicrelere tropizm gostermesine yola agar ve patojeni-
tesini arttirir. ABA gelismesini etkileyen baslica faktérler antikorun 6zgiilliigii, konsantrasyonu,
afinitesi ve hangi izotopta oldugudur. RBD’ye yiiksek afinite gosteren tasarlanmis antikolarin

ABAYya yol agma olasiliginin ¢ok diisiik oldugu iddia edilmektedir (19).
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Bu tasarimlarda antikorun Fc kisminin Fcg reseptoriine afinitesini bozacak gen miithendisligi
miidahaleleri yapilarak ABA gelisme riski azaltilmaya calisilmaktadir (20). Ayrica, IgG4 izoti-
pinde MoAb kullanilmasi bu IgG alt grubunun komplemani aktive etme ve Fc reseptoriine bag-

lanma 6zelliginin olmamasi nedeniyle diger alanlarda MoAb yapiminda tercih edilmektedir.

Monoklonal antikorlar pahali m1?

Monoklonal antikorlarin iretilmesi diger ilag tiplerine gore daha karmasik ve pahalidir. Bu
nedenle diinyadaki en pahali ve en zor ulasilan ilaglardir. Bu nedenle MoAb’larin %80’i ABD,
Kanada ve Avrupa iilkelerinde satilabilmektedir. Patent korumasindan diisen MoAb’lerin biyo-
benzerlerinin daha ucuza iiretilmesiyle fiyatlar1 diisebilmektedir. Etkene 6zgiil tedavisi olmayan
bazi enfeksiyon hastaliklarin (Respiratuvar Sinsityal Viriis enfeksiyonu gibi) diistik ve orta gelir-
li iilkelerde oliimlerin biiyiik bir béliimiine sebep oldugu goz 6niinde tutulursa bu iilkelerdeki

hastalarin bu virtislere 6zgiil MoAb'lara ulagma olasilig1 cok duisiiktiir.
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COVID-19da profiilaktik antikoagulasyon gereksinimi hastaligin hangi patogenetik

mekanizmasina yoneliktir?

Hiperkoagiile durum: Coronavirus hastalig1 2019 (COVID-19) koagiilasyon artisi
ile iligkilidir. Otopsi ¢aligmalarinda COVID-19 hastalarinin akcigerlerinde siddetli endotel
hasari, alveolar kapiller mikrotrombiisler, makroemboliler ve artmis yeni damar biiytimesi
goriilmiistiir. Bu anormallikler diger viral enfeksiyonlardakinden ¢ok daha siddetlidir.

Tromboz riski: Tromboz riski, hastaligin agirlig ile orantili olarak artmaktadir. Pul-
moner mikrovaskiiler tromboz, pulmoner emboli, inme, miyokard infarktiisii ve arteriyel
trombotik olaylar icin riskin arttig1 diistiniilmektedir.

Laboratuvar testleri: COVID-19 icin hastaneye bagvuran tiim hastalarda trombosit
say1si, PT, aPTT, fibrinojen ve D-dimer 6l¢limiinii iceren testler yapilmalidir. Testlerin tek-
rar1, hastanin klinik durumuna gore yapilir. Ayakta tedavi edilen hastalarda, pihtilasma testi
yapilmasi gerekmez. Bu testlerin temel amaci, hastaligin ciddiyetine karar vermek i¢in kulla-
nilabilecek prognostik bilgileri elde etmektir.

Goriintiileme: Goriintiileme ¢aligmalari, genel durumu uygun hastada, tromboz stip-

hesi varliginda trombozun gosterilmesi icin yapilabilir.
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Tedavi: Tedavi yada proflaksi verilip verilmeyecegine hastaligin agirlik derecesine gore
karar verilir. Ayaktan izlem onerilen hastalarda ek risk faktorii yoksa (obezite, immobilizas-
yon, aktif kanser, yeni gecirilmis major cerrahi, major travma) proflaksi 6nerilmez. Serviste
yatis1 gereken hastalarda; proflaktik dozda antikoagiilasyon Onerilir. Yogun bakimda izlem
gereken hastada ise tedavi dozunda ya da ara doz antikoagiilasyon dnerilmektedir. Tromboli-
tik tedavi kanitli durumlar disinda (ST elevasyonlu miyokart enfarktiisii, akut iskemik inme,
hemodinamik soka neden olan masif pulmoner emboli) 6nerilmemektedir.

Tim hasta gruplarinda antikoagiilasyon 6ncesi kanama igin risk skor degerlendirilmesi ya-

pilmalidir.

Bu dokiimanda COVID-19'da profilaktik antikoagiilan tedavi yonetimine yonelik hangi

kilavuzlar benimsenmistir?

COVID-19da hiperkoagiilasyon prognozu olumsuz yonde etkilemekte gibi goriinse de, stan-
dart endikasyonlarin 6tesine gecen miidahaleleri destekleyecek yiiksek kalitede ¢alismalar

bulunmamaktadir.

COVID-19 hastalarinda koagtilopati yonetimini ele alan yedi 6nemli dernek onerisi ve kila-
vuz mevcuttur: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) (1), Uluslararas: Tromboz ve
Hemostaz Dernegi (ISTH-IG) (2), American Society of Hematology (ASH) (3, 4), American
College of Chest Physicians (ACCP) (5), ISTH Bilimsel ve Standardizasyon Komitesi (SCC-
ISTH) (6), Antikoagiilasyon Forumu (ACF) (7) ve American College of Cardiology (ACC)
(8). Bu oneriler ve kilavuzlar, kritik COVID- 19 hastalarinda antikoagiilasyona odaklandik-
lar1 i¢in 6zellikle gozden gecirilmek tizere segilmistir. ISTH ara kilavuzu, COVID-19 hasta-
larinin hastaneye kabul sirasinda risk siniflandirmasi ve laboratuvar parametrelerine dayal
koagiilopatinin yonetimi konusunda rehberlik saglamasi acisindan bilgiler icerir. Alternatif
olarak, ACF, ASH, CDC, ACCP, ACC ve SCC-ISTH, hastane ici ve taburculuk sonrasi venoz
tromboembolinin (VTE)nin 6nlenmesi, tedavisi ve izlenmesi konusunda rehberlik saglar.

Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanligi, pandeminin baglangicindan itibaren aralikli olarak CO-
VID- 19 iliskili koagiilopati yonetimi ile ilgili 6nerileri iceren rehberler yayinlamistir. Bu ya-

z1da, SB nin 2 Kasim 2020 de yayinladig1 6nerilere yer verilmistir (9).
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Hangi hastaya profilaktik antikoagiilan verilir?

Sadece hastaneye ve/veya yogun bakima yatis1 gerekli olan hastaya proflaktik doz antikoagii-
lasyon oOnerilir. Ayrica, COVID-19 nedeniyle hastaneye yattiktan sonra taburcu olan hastala-

ra da proflaksi 6nerilir.

Asemptomatik ve hafif enfeksiyonu olan ayaktan izlenen hastalarda profilaktik antikoa-

giilasyon gerekli midir?

COVID-19'lu ayaktan takip edilen hastalarda, kanama testlerinin 6l¢iimii yapilip
yapilmamas gerekliligi ve tromboprofilaksiye yonelik bir ¢alisma bulunmamak-
tadwr. Bizim Onerimiz; Ayaktan hastalarda tromboprofilaksi, COVID-19 tanisi
alip, ozellikle gecirilmis VTE, gegirilmis cerrahi veya travma oykiisii olan veya
immobilizasyon ve aktif kanser gibi COVID-19 dis1 trombotik risk faktorleri olan
hastalarda uygun olabilecegi yoniindedir. Hastaligin baslangicindan itibaren di-
ger risk faktorleri ve kanama riski goz oniinde bulundurularak hasta ozelinde ka-

rar verilmelidir.

Profilaktik antikoagiilasyon dozunu belirlemek i¢in biyobelirte¢ diizeyinin kullanilmasi

ve takibi gerekli midir?

Yukarida belirtilen rehberlerin hicbirisi, antikoagiilasyon dozuna rehberlik etmek igin biyo-
belirteglerin giinliik izlenmesini 6nermemektedir. ACE antikoagiilasyon yonetimine rehber-
lik etmek icin D-dimer diizeylerinin klinik arastirmalar disinda kullanilmamasi gerektigini
belirtir (7). Benzer sekilde SCC-ISTH, D-dimer seviyelerinin antikoagiilasyon rejimlerini
yonlendirmek i¢in kullanilmamasi gerektigini belirtir (6). ACC, hastanin takip siirecinde
D-dimer > 2 kat ( normal degerin 2 kat1) olan hastanin VTE i¢in yiiksek riskli oldugunu ve
diisitk kanama riski olan hastalarda uzun siireli profilaksinin (45 giine kadar) diistiiniilmesini

onermektedir (8).

T.C. Saglik Bakanlig1 rehberinde ise (9); COVID-19’lu hastalarda D-dimer’in bir koagiilopati
belirtisi olarak mortalite ile iliskili oldugundan bahsedilmis ancak CDC (1) rehberine atifta
bulunularak D dimer seviyesinin tedavi yonlendirilmesinde kullanilamayacag belirtilmistir.
SB rehberinde, D-dimer seviyesi normalden >2 kat yiiksek ise hastada tromboembolik olay
riskinin artmasi nedeniyle ACC (8) rehberindeki 6neriye benzer olarak antikoagulan profi-

laksinin 45 giine uzatilmasi onerilmektedir.

Bizim onerimiz, D-dimer diizeyinin antikoagiilasyon dozunu belirlemek icin kul-

lanilmamasi yoniindedir.
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Profilaktik ya da terapotik antikoagiilasyon i¢in tercih edilen ila¢lar hangileridir?

Cogu dernek ve rehber, saglik calisanlarinin virus temasini azaltabilmek i¢in giinde bir kez

profilaktik antikoagiilan kullanilmasini 6nermektedir.

CDC (1), ACF (7) ve SCC-ISTH (6), kisa yar1 6miirleri ve oral antikoagiilanlara kiyasla daha
az ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle diisiik molekiiler agirlikli heparin (DM AH) veya standart

heparini (SH)'ni 6nermektedir.

SCC, DMAHnin, SH'ne gore daha az oranda heparine bagli trombositopeniye neden oldugu
bilindigi i¢in bunun bir avantaj oldugunu 6zellikle belirtmektedir. Potansiyel ila¢-ilag etkile-
simleri, farmakodinamik etkileri, bobrek ve karaciger fonksiyon anormallikleri, daha uzun
yar1 Omiirleri, maliyet etkileri nedeniyle rehberlerin hi¢biri dogrudan oral antikoagiilanlarin

rutin kullanimini 6nermemektedir.

ACF (7) ve ACCP (5) personel maruziyetini ve laboratuvar izlem gerekliligini azaltmak i¢in
genellikle SH yerine DMAHni tercih eder. ACCP (5) ayrica fondaparinuks'u SH'ne tercih
eder ve yiiksek kanama riski olan, bobrek yetmezligi olan veya acil prosediirlere ihtiyag¢ du-

yan hastalarda SH'nin tercih edilebileceginden bahseder.

Benzer sekilde, ACF (7), bobrek yetmezligi veya kreatinin klirensi <15-30 mL/dak olan hasta-
larda DMAH yerine SH’yi 6nermektedir. ASH (3,4), DMAH veya SH’nin, potansiyel ila¢-ilag
etkilesimleri ve daha kisa yar1 omiirleri nedeniyle oral antikoagiilanlara gore tercih edildi-
ginden bahseder. ACC (8), ilag rejiminin komorbiditelere bagh olarak degistirilebileceginden
bahseder.

SH ile terapotik diizeyde PTT elde etmek i¢in zaman ve kan tetkiki ile takip gereksinimi
olmasi saglik ¢alisanlarinin viriis maruziyetlerini artirabilir bu nedenle olas1 bir girisimsel

isleme ihtiya¢ duymayan hastalarda DMAH tercih edilebilir.

T.C. Saghik Bakanlig: (9) rehberinde, tromboz profilaksisinde DMAH kullanimi standart
heparine tercih edilerek 6nerilmektedir (DMAH 1x1, standart heparin 3x1). Profilakside
oral antikoagulan rutin dnerilmemektedir. Ciinkii ila¢ etkilesimi, bobrek ve karaciger
islev kusuru ile farmakodinamik etkilenmesi, uzun yar1 6miir, maliyet, ve etkisinin geri
dondiiriilmesi i¢in gerekli etken maddelerin her hastanede bulunmamasi gerekge olarak

gosterilmektedir.

Bizim onerimiz antikoagiilasyon i¢cin kontrendikasyon olmayan olgularda DMAH

in ilk secenek tedavi olarak kullanilmasi yoniindedir.
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DMAH’in ayrica glikokaliksi dokiilmeden koruyarak endoteli iyilestirdigi, antiinflamatuar
ve immiinomodiilator 6zellikleri oldugu gosterilmistir. DMAH icin 6zel bir tercih 6nerimiz
yoktur. Rehberlerde DMAH olarak Enoksaparin’in 6nerilmesi, gézlemsel caligmalarda enok-
soparin alan hastalarda mortalitenin azalmis olmasi nedeniyledir. DMAH’lerin etkinlikleri-

nin bu hasta grubunda karsilastirildigi bir ¢aligma su an icin yoktur.

Profilaktik antikoagulasyon dozu nasil belirlenir?

Yukarida adi gegen kilavuzlarin hi¢biri trombotik komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in rutin
terapotik dozda antikoagiilasyon 6nermemektedir.

Ote yandan yogun bakimda takip edilen hastalar icin (giinde iki kez enoksaparin 40 mg
veya giinde ii¢ kez 7500 birim / doz heparin) antikoagiilasyon tavsiye edilirken, hastane-
de yatan kritik olmayan diger tiim hastalar icin standart doz antikoagiilan profilaksisi
(Enoksaparin 1x40mg/giin sc) onerilmektedir (7). ISTH-1G (2), ASH (3,4) ve ACCP (5) kri-
tik hastalarda DMAH kullanilmasini 6nerir. SCC-ISTH, orta diizey DMAH dozunun (Enok-
saparin 40mg 2x1 sc) yiiksek riskli kritik hastalarda ve kritik hastalig1 olmayan hastanede
yatan hastalarda disiintilebileceginden bahseder. SCC-ISTH ayrica spesifik olarak antikoa-
giilasyon rejimlerinin asir1 viicut agirlig1 (obez ise dozda %50 artis), siddetli trombositopeni

veya kotiilesen bobrek fonksiyonuna gore modifiye edilebileceginden bahseder.

T.C.Saglik Bakanlig: [9] rehberinde, agir dereceli olmayan COVID-19 hasta-
larinda, BMI <40kg/m2 ise: Enoksaparin 40mg/giin sc; BMI > 40/kg/m2 Enok-
saparin 40mg 2x1 sc olarak onerilmektedir. CrCl < 30ml/dk olan hastalarda,
enoksaparin kullanilmasi onerilmez. Standat heparin onerilir (5000 U sc 2x1
veya 3 x1). Agwr dereceli COVID-19 hastalarinda: CrCl> 30 ml/dk ise enoksa-
parin 40mg 2x1 sc, veya standart heparin 7500 U/; 3x1 dozunda onerilir. Bizim
onerimiz de SB onerileri ile benzer sekildedir. Hastalara antikoagiilasyon bas-

lanirken mutlaka kanama risk skorlari hesaplanarak karar verilmelidir.




Kanama risk skoru nasil hesaplanir?

Kanama riskini degerlendirmek icin Wells ve arkadaslarinin gelistirdigi indeks kullanilabilir
(Tablo17.1) (10).

Tablo 17.1 Wells kanama skoru:
Yas >65 olmasi, gastrointestinal kanama oykiisi, fel¢ dykiisii, asagidakilerden biri

veya daha fazlasinin varlig 1 er puan olarak hesaplanir.

« Hematokrit < %30

« Kreatinin >1.5 mg/dL

« Diabetes mellitus

e Yakin zaman iginde akut miyokard infarktiisii

Diisiik risk: 0 Puan Orta risk: 1-2 puan Yiiksek risk: > 3 puan olan hastalar i¢in risk

tahmininde kullanilir.

Terapotik antikoagiilasyon ne zaman onerilir?

CDC (1), ACCP (5) ve ACF (7), tromboembolik bir olay veya yiiksek bir tromboembolik
olay siiphesi oldugu durumlar disinda terapotik dozda antikoagiilasyonu 6nermemekte-
dir. ASH (3,4,6) terapétik doz antikoagiilasyonun, randomize ¢alismalar mevcut olana ka-
dar birincil koruma i¢in diisiiniilmemesini onerirken, terapotik antikoagiilasyonun (yani,
standart veya orta yogunluktan terapotik yogunluga gecis) dogrulanmis VTE’si olmayan
ancak kotiilesen pulmoner tutulumu olan veya ARDS’si olan hastalarda diisiiniilebilece-
gini belirtmektedir (6).

ASH ayrica, profilaktik antikoagiilasyonda tekrarlayan kateter trombozu ve ekstrakorporeal
devreleri olan hastalarda, hastanin antikoagiilasyon rejiminin yogunlugunu artirmanin (6rn
enoksaparin 40mg 1x1 sc dan enoksaparin 40mg 2x1 sc doza, yada enoksaparin 40mg 2x1 sc
alan hastada enoksaparin 60mg 2x1 sc) veya antikoagiilanlar1 degistirmenin makul oldugunu
belirtmektedir (4,6). Benzer sekilde, ACCP, terap6tik DMAH antikoagtilasyonuna ragmen
rekiirren VTE’si olan hastalarda DMAH dozunun % 25-30 oraninda artirilmasini 6nermek-
tedir [5]. CDC ozellikle kateter trombozu veya ekstrakorporeal filtreler olan hastalarin, CO-
VID-19 olmayan hastalarda kullanilan standart kurumsal protokollere gore tedavi edilmesi

gerektigini belirtmektedir (1).
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T.C. Saglik Bakanlig1 rehberinde, tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi ya da ¢ok
yiiksek olasilikla tromboembolik komplikasyon durumu var ancak goériintiileme yapilamadi-
gindan net ortaya konulamamasi; 6rn. ani ciddi solunum sikintis1 gelisen olgularda pulmo-
ner emboli diisiiniilmesi ve standart antikoagulasyona ragmen yineleyen katater veya viicut
dis1 dolagim yollarinin trombozu durumunda standart dozdan orta doza gegilmesi veya teda-

vi dozunda antikoagulasyon dnerilmektedir (9).

Onerimiz; tromboembolik bir olayin gosterilmesi ya da yiiksek klinik olasilik du-
rumunda goriintiilemenin yapilamadig1 durumlarda hastaya terapoitik dozda an-
tikoagiilasyon uygulanmasidiwr. Ayrica standart antikoagulasyona ragmen yine-
leyen kateter veya viicut disi dolasim yollarimin trombozu durumunda standart

dozdan orta doza gecilmesi veya tedavi dozunda antikoagulasyonu 6nermekteyiz.

Terapotik antikoagiilasyon siiresi

ACF (7), trombiis i¢in antikoagiilasyona baslanan ancak dogrulama i¢in goriintilleme yapi-
lamayan hastalar icin en az 3 aylik bir antikoagiilasyon tedavisi 6nermektedir. ACF (7) ayrica
ilk 3 aylik siirenin 6tesinde antikoagiilasyonun uzunlugunu belirlemek i¢in standart antiko-
agiilasyon kilavuzlarinin kullanilmasini 6nermektedir. ACF (7), en az 3 aylik tedavinin istis-
nasinin, yakin zamanda kanamasi olan veya yiiksek kanama riski olan hastalarda oldugunu
belirtmektedir. Ek olarak ACEF, tahmin edilen teshisten sonraki birkag giin icinde dogrulayici
goriintilleme yapilamazsa, gecikmis goriintillemenin trombiis varligini gosteremeyebilece-
gini belirtmektedir. Bu nedenle, minimum 3 aylik ampirik tedaviyi 6nermektedirler. Benzer
sekilde, ACCP (5) ve SCC-ISTH (6), dogrulanmis PE veya proksimal DVT’si olan hastalarda
minimum 3 aylik antikoagiilasyon 6nermektedir. ISTH-IG (2), ASH (3,4), ACC (8) ve CDC

(1), terapotik antikoagiilasyonun siiresi ile ilgili herhangi bir 6neriden bahsetmez.
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Bizim onerimiz; terapotik antikoagiilasyon nedeni, yiiksek siipheli ya da gosteril-
mis tromboembolik olay ise en az 3 ay siire ile hastanin terapotik dozda antiko-
agiile edilmesidir. Siirenin uzatilip uzatilmayacagina ek risk varligi ve kanama
risk skorlarina gore karar verilir.

Hasta, yogun bakim yatis1 sirasinda hastalik ciddiyeti ya da kateter veya vii-
cut dis1 dolasim yollarinin trombozu nedeni ile terapotik dozda antikoagiilasyon
almis ise taburculuk sonrasi proflaktik dozda antikoagiilasyona 45 giin devam
edilmesini 6nermekteyiz. Siire ek risk faktorleri varlig1 (obezite, immobilizasyon,

yakinda gegirilmis cerrahi, aktif kanser, travma) durumunda, kanama risk skor-

lar1 hesaplanarak yarar zarar oram gozetilerek uzatilabilir.

Antikoagiilasyon ne zaman durdurulmalidir?

Kilavuzlarin ¢ogu (ISTH-IG, ACE, CDC ve ASH), aktif olarak kanayan veya ciddi sekilde
trombositopenik olan hastalarda antikoagiilasyonun durdurulmasini 6nerir. Trombosit sa-
yist 25.000/mm3’nin ve fibrinojen 0.5 g/L altina dustigiinde proflaktik antikoagiilasyona,
trombosit sayis1 30000-50000/mm3’nin ve fibrinojen 1 g/L altina diistiigiinde terapétik anti-
koagiilasyona ara verilmesi dnerilmektedir (Tablo.17.2.). T.C. Saglik Bakanlig1 rehberinin[9]
onerileri de yukaridaki oneriler ile ayni dogrultudadir. ISTH-IG (2), ACF (7) ve ASH (3,4),
anormal PT veya PTT nin tromboprofilaksi i¢in bir kontrendikasyon olmadigini belirtmek-
tedir.

Taburculuktan sonra antikoagiilasyon gerekliligi var midir? Kimlere? Hangi dozda? Ne
kadar siire?

CDC (1) ve ACF (7), hastaneden taburcu edilen hastalar i¢in profilaktik antikoagiilasyonun
rutin kullanimini 6nermez. Bununla birlikte, ASH (7) ve SCC-ISTH (6), VTE i¢in yiiksek
risk (obezite, aktif kanser, yakin zamanda gecirilmis cerrahi ya da travma, immobilizasyon)
ve diisiik kanama riski (kanama risk skoru diisiik hastalar) olan hastalarda taburculuk sonra-
s1 profilaktik antikoagiilasyon rejimlerinin (rivaroksaban ve betriksaban) diisiiniilebilecegini
belirtmektedir. Benzer sekilde, ACCP (5), trombo emboli riski yiiksek kanama riski diistik
hastalarda, antikoagiilasyonun diisiiniilebileceginden bahseder.

ACEF (7) tarafindan onerilen antikoagiilasyon siiresi, rivaroksaban i¢in 31-39 giin, betrixaban
i¢in 35-42 giin ve enoksaparin i¢in 6-14 giin olan klinik ¢aligmalarda kullanilan zamanlama-
ya dayanmaktadir. SCC-ISTH (6), minimum 14 giin ve 30 giine kadar bir siire dnermektedir.
ACC (8), VTE igin yiiksek riskli (yani D-dimer> 2 kat, azalmis hareketlilik, aktif kanser) ve
diistik kanama riski olan hastalarda 45 giine kadar DMAH veya direkt oral antikoagiilanlar
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ile uzatilmis profilaksi diisiinmenin makul oldugunu belirtmektedir. Alternatif olarak ASH
(3,4), aspirinin ortopedik cerrahiden sonra diisiik riskli hastalarda VTE profilaksisine yone-
lik caligmalara dayanarak diistiniilebileceginden bahsetmektedir. SCC-ISTH (6) haricinde

diger kilavuz ve dnerilerin hi¢birinde aspirinden bahsedilmemistir.

SB rehberinde ise, venoz tromboemboli riski yiiksek ve kanama riski diisiik hastalarda hasta-
neden ¢ikista antikoagulasyon profilaksisi (rivaroksaban, betriksaban ve enoksaparin) 6ne-
rilmektedir. Yiiksek riskli hastalar i¢in (D-dimer >X 2, hareketsiz, aktif kanseri var) siire 45
giin, disiik riskli hastalar icin ise rivaroksaban 31-39 giin, betriksaban 35-42 giin ve enoksa-

parin 14-30 giin olarak 6nerilmektedir.

Bizim onerimiz; taburculuk sonrasi proflaksi siiresinin 15 giin olarak planlan-
mast, sonrasinda poliklinik kontrolii ile siirenin ikinci kismina karar verilmesi-
dir. Hastamn taburculuk sirasinda D-dimer diizeyi normalin 2 katindan yiik-
sek, immobil, aktif kanser, yakin zamanda gec¢irilmis cerrahi ya da travma ya
da obezite gibi bir risk faktorii var ya da d-dimer kontroliinde baska nedenle
aciklanamayan yiikselis var ise kanama risk skorlari da goz oniinde tutularak

siirenin risk faktorleri ortadan kalkana dek uzatilmasidar.

PCR pozitif ama heniiz akciger semptomlar1 olmayan veya bilgisayarli toraks tomogra-
fisi normal, D-dimer normal olan, hastaneye yatirilmayan yash hastalarda DMAH e ih-
tiya¢ var midir?

PCR pozitif, D-dimer negatif olan asemptomatik ileri yas grubunda koruyucu heparin ve-
rilmesine gerek yoktur. Takip sirasinda semptomatik olursa diisiiniilebilir. Bu yas grubunun
antikoagtilasyona ikincil kanama riski en ytiksek olan yas dilimi oldugu bilinmektedir.

NIH rehberine gore hastaneye yatirilmayan hastalarda antikoagiilasyon baglanmasi 6neril-
memektedir (AIIl kanit diizeyi; giiclii 6neri, uzman goriisti) (11). ISTH rehberi de sadece

hastaneye yatirilan hastalara antikoagiilasyon 6nermektedir (2).

Tablo.17.2. Antikoagiilasyonun durdurulmasi gereken laboratuvar degerleri.

Antikoagtilasyon Proflaktik Doz Sonlandirma | Terapotik Doz Sonlandirma

Sonlandirma

Trombosit Sayisi < 25x 109/L <30-50x 109/L

Fibrinojen dlzeyi <0.5g/L <1.0g/L
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Hangi COVID-19 hastalar1 yogun bakimda takip edilmelidir?

Yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilmeden 6énce kétiilesen COVID-19 hastalari ile ilgili
onerilen tedavi yontemleri; diisiik akimli ve yitksek akimli sistemlerle oksijenizasyon, nonin-
vaziv ventilasyon ve nebiilize ilaglarin uygulanmasi olarak siniflandirilabilir. Progresif semp-
tomlar gelistiren hastalarin invaziv girisimler ile yakindan monitorize izlem gerekliligi ortaya
¢iktiginda, hemodinamik ve solunumsal destek gereksiniminin dogmasi ya da bu desteklerin

artirilmasi gerektiginde YBU'de izlemleri gerekir.

Solunumsal destek nasil saglanir?

Solunum destegi diigiik ve yiiksek akimli O2 tedavileri ve mekanik ventilatorlerle saglanan
pozitif basing destegi ile saglanir. Mekanik ventilator endikasyonu konuldugunda 6ncelikle
noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) uygulanmali, NIMV kontrendike ise invazif meka-

nik ventilasyon (IMV) destegi verilmelidir.

Diisiik Akiml Oksijen Tedavisi

Solunum desteginde amag solunum isinin azaltilmasi ve hipokseminin engellenmesidir.
$a02 %93’iin altina diistiigiinde O2 tedavisi baglanmal1 ve Sa0O2’nin %93 ve iizerinde
tutulmasi1 amaglanmalidir. Klasik O2 tedavilerinde nazal kaniil ile 6L/dakika’ya kadar O2
akimryla en fazla %44 FiO2 destegi saglanabilirken, oksijen maskesi ile 6-8 L/dakika O2 ver-
ilerek %60’a kadar FiO2 degeri elde edilebilir. Rezervuarli maske ile ise %99 FiO2 degeri elde

etmek mimkiindir.
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Takipne, interkostal ¢ekilme, supraklavikiiler ¢ekilme, paradoksal solunum gibi solunum
isinin arttigin1 gosteren bulgular1 ortadan kaldiracak, hastanin nefes darligini en aza indi-
recek ve Sa02’yi %93™in iizerinde tutacak FiO2 degeri hedeflenmelidir. Nazal kaniil kullanimi
sirasinda hasta cerrahi maske takmalidir (1).

Akut hipoksemik solunum yetmezIligi olan ve diisiik akimli oksijen sistemi ile oksijenasy-
onu saglanamayan COVID-19 hastalarinda, dogrudan entiibasyona ge¢mek yerine oncelikle

noninvaziv modalitelerin kullanimi onerilmektedir.

Yiiksek Akiml1 Oksijen Tedavisi

Yeterli oksijenasyona ragmen asir1 solunum eforunun devam etmesi transpulmoner basincin
artmasina neden olarak alveol duvarlarinda hasara neden olabilmektedir (P-SILI= Patient
Self Inflicted Lung Injury). FiO2 degeri %601n iizerine ¢iktiginda O2 toksisitesi riski arttig1
i¢in pozitif basin¢h ventilasyon kullanarak FiO2 %60’1n altina disiirilmeye galisgilmalidir.
Yiitksek akimli O2 tedavi bastan beri ya da bu asamada kullanilmaya baslanabilir. Yitksek
akimli O2 tedavisi, klasik O2 tedavileri ile karsilastirildiginda, 1sitilmis ve nemlendirilmis O2
saglamasi, yiiksek akim nedeniyle CO2 birikiminin olmamasi, her 10L/dakika akim i¢in 0,5-1
cm H20 basing saglayabilmesi ve hastanin solunumundaki diizensizlikten etkilenmeyen O2
sunumunu saglamasi nedenleriyle daha iyi bir O2 verme sistemidir. Bu tedavi sirasinda hasta
cerrahi maske takmalidir (1). Baz: hastalarin yiiksek akimli O2 tedavisinin sagladig: pozitif

basin¢tan daha fazlasina gereksinimi olabilir ancak ilk tercih yiiksek akimli O2 tedavisidir.

Yiiksek akimli O2 tedavisinin etkinligi, 2-4 saatlik uygulamanin sonuna dogru bakilan ROX
indeksi (SaO2/FiO2xsolunum sayisi) ile degerlendirilebilir. ROX indeksi >4,88 ise entiibasy-
on riski diisiik oldugu, 3,85-4,87 entiibasyon riski agisindan yakin monitorizasyon gerektigi,
2,85-3,84 yiiksek entiibasyon riski nedeniyle hastanin YBU de takip edilmesi, <2,85 ise en-

titbasyonun disiintilmesi gerektigi bildirilmektedir (2).
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Pozitif Basingli Ventilasyon (Continue Positive Airway Pressure(CPAP)/BiLevel Pozitive
Airway Pressure (BIPAP)

Pozitif basingli ventilasyon kapali alveolleri agarak, acik alveolleri daha fazla genisleterek ve in-
terstisyum sivisinin alveollerin agilmasina bagl olarak yanlara itilmesiyle gaz degisim alaninin
artmasini saglarlar (Sekil 17.1). Oksijenasyon ve CO2 atilimi artar. Pozitif basing endikasyonu
olan ve oksiiriik ile yutma fonksiyonlar1 normal, bilinci agik (hiperkapniye ikincil biling bula-
nikliklar1 kontrendikasyon degildir), maske uygulanabilecek hastalarda 6ncelikle noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) ile basing destegi saglanmalidir. Kalp yetersizligi, hiperkapnik
KOAH alevlenme, ekstiibasyon sonrasi hiperkapnik solunum yetersizligi, immiinosupresif has-
talarda hipoksemik solunum yetersizligi durumlarinda NIMV kanit IA diizeyinde mortaliteyi
azalttigindan bu tip hastaliklar1 da bulunan COVID-19 hastalarinda NIMV 6zellikle diistiniil-
melidir. CPAP kullanilacak ise 10 cm H2O basing ile baglanabilir. CPAP solunum kaslarinin is
yilkiiniin azaltilmasinda direkt etkili olmadigindan ve ekspirasyonda da yiiksek basing verdi-
ginden BIPAP destegi tercih edilir. BIPAP destegine inspirasyonda 15 cm H2O, ekspirasyonda
5 cm H20 basinglar ile baglanabilir. Maske yiize tam olarak oturmali ve kagak olusmasina izin
verilmemelidir. 1-2 saat sonra yapilacak degerlendirmede nefes darlig1 azaliyorsa, solunum is
yiikii bulgular1 (supraklavikiiler ve interkostal ¢ekilme, paradoks solunum) diizeliyorsa, takip-
nede diizelme ya da solunum sayisinda azalma ya da SaO2 de artma ya da FiO2 de azalma ya
da PaCO2 de azalma ya da pH da artma saptanabiliyorsa tedaviye yanit alindig1 kabul edilebilir.
Sonug olarak giinliik pratigimizde kullandigimiz bu parametrelerde iyi ya da kotii yonde %20
degisikligin anlamli kabul edilebilecegi ve genellikle birkag kriterin birlikte hareket ettigi klinik

deneyimimize dayanarak soylenebilir.

0 +10 +10 o +10

¥
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Sekil 17.1: Pozitif basing ile atelektazilerin agilmasi, alveollerin genislemesi ve interstis-

yum sivisinin yanlara itilmesi ile gaz degisiminin artmasi (sirastyla)
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Saglik Bakanlig1 rehberinde konvansiyonel yontemlerle oksijenizasyonun diizeltilemedigi du-
rumlarda imkan varsa yiiksek akiml nazal oksijen (HFNC) tedavisine baglanmasi, akimi art-
tirip (en fazla 60 L/dk), FiO2’nin < %60 olmas: saglanacak sekilde oksijen verilmesi, HFNC
uygulanan hastanin tibbi/cerrahi maske takmas: onerilmektedir. Oksijen tedavisi altinda hi-
poksemisi derinlesen ve solunum sikintisi artan (takipne, solunum derinliginde artis, dispne, ek
solunum kaslarinin kullanimi, paradoksik solunum, respiratuvar alkaloz) hastalarda mekanik
ventilasyonun diisiintilmesi, eger hastanin hemen entiibasyon ihtiyaci yok ise, noninvaziv me-
kanik ventilasyonun (NIMV) miimkiinse helmet (migfer) veya tam yiiz maskesi, bunlar miim-
kiin degil ise oro-nazal maske kullanilarak denenmesi ve maskenin yiize tam oturmasi gerektigi
belirtilmektedir (3).

Ulusal Saglik Kurumu (NIH) rehberi konvansiyonel O2 tedavisine yanit alinmayan hastalarda
oncelikle yiiksek akimhi O2 tedavisini 6nermektedir. NIMV’un ise, entiibasyon endikasyonu
olmayan hastalarda, yiiksek akim O2 tedavi olanag1 da yoksa yakin gozlem altinda kullanilabi-
lecegini belirtmektedir (4).

TTD COVID-19 gorev grubu olarak hipoksemik hastalarda tedaviye yiiksek akim-
1 02 tedavisi ile baslanilmasi gerektigini, ancak bu olanak yok ise, konvansiyonel
02 tedavisinin yeterli olmadigi1 durumlarda yiiksek akimli O2 tedavisinin kullanil-
masini oneriyoruz. Nazal kaniil uygulamalarinda hastaya cerrahi maske takilma-
sinin aerosol yayilimim azaltabilecegini diisiiniiyoruz. Yiiksek akimli O2 tedavisi
alanlarda ROX indeksi <2,85 ise hasta daha yakin izlenmeli ve entiibasyon diisii-
niilmelidir. NIMV ise yiiksek akimli O2 tedavisi yeterli olmazsa uygulanmalidar.
Kalp yetersizligi, hiperkapnik KOAH alevlenme, ekstiibasyon sonrasi hiperkapnik
solunum yetersizligi, immiinosupresif hastalarda hipoksemik solunum yetersizli-
gi durumlarinda NIMV kanit IA diizeyinde mortaliteyi azalttigindan bu tip has-
taliklar1 da bulunan COVID-19 hastalarinda NIMV 'nin ozellikle tercih edilmesi
gerektigini diisiinmekteyiz. Sonug olarak, bu oneriler, belirli bir konumdaki CO-
VID-19 hastalarinin vaka yiikiine bagl olarak zamanla degisebilir. HFNC veya
NIVM uygulamirsa, etkinlik ve giivenli ventilasyon saglamak icin her bir ile iki
saatte bir sik klinik ve arteriyel kan gazi degerlendirmesi ile ilerlemenin dikkatli
bir sekilde izlenmesi gerekir. NIMV ‘nin basarisiz oldugu durumlarda hasta entiibe

edilmelidir.
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Solunum destegine gore aerosol yayilma hizi nasildir?

Solunum destegi tiirlerine gore aerosol yayilma mesafeleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Nazal kaniil
ile 5L/dakika O2 verilmesinde aerosol 100 cm’ye kadar yayilabilirken, 60L/dakika akim hizinda
yitksek akimli O2 tedavisinde aerosol yayilimi 33 cm, oronasal maske ile uygulanan 20 cm H20
CPAP ile dikkate alinmayacak diizeyde az yayilim, tam yiiz maskesi ile uygulanan 18/8 cm H20
NIMYV ile 98 cm aerosol yayilimi bildirilmektedir. Helmet maske ile 20/10 cm H2O basing ile
uygulanan NIMV sirasinda olusabilecek aerosol yayiliminin ihmal edilebilecek kadar az oldugu
bildirilmektedir (Tablo 17.1) (5). Buna gore, ekspirasyon havasinin maksimum yayilim uzaklig:
incelendiginde NIMV uygulamasinda klasik O2 verme yontemlerine benzer aerosol yayilimi-

nin oldugu goriilmektedir.

Metod Maksimum ekspirasyon havasi

yayilim mesafesi (cm)

Oksijen, nazal kantil, 5L/dakika 100

Oksijen, maske, 4L/dakika 40

Oksijen, venturi maskesi, Fi02=%40 33

Oksijen, yeniden solumasiz maske, 12L/dakika <10

CPAP, oronazal maske ile, 20 cm H20 [hmal edilebilir
CPAP, nazal yastik ile 33

Yiiksek akimli Oksijen tedavisi(HFNC), 60L/dakika 17

(yanlardan kagak varsa 62 cm)

NIV, tam yliz maskesi ile, IPAP 18 cm H20, EPAP 5cm H20 92

NIV, helmet maske ile, siki hava yastig1 olmadan

[PAP 20 cm H20, EPAP 10 cm H20 27
NIV, helmet maske ile, siki hava yastig1 ile

IPAP 20 cm H20O, EPAP 10 cm H20 [hmal edilebilir

FiO2: Solunan havadaki O2 konsantrasyonu, CPAP: Siirekli Pozitif Havayolu Basin-
c1, NIV: Noninvasiv ventilasyon, IPAP: Inspirasyon Pozitif Havayolu Basinci, EPAP:

Ekpirasyon Pozitif Havayolu Basinci
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Saglik Bakanlig1 rehberi O2 tedavisinin, 6zellikle yiiksek akim oksijen tedavisinin ve NIMV
uygulamasinin aerosol olusturma riski nedeni ile miimkiinse negatif basin¢li odalarda, yok ise
tek kisilik odalarda maksimum kisisel koruyucu ekipman ile uygulanmas: gerektigini belirt-
mektedir (3).

NIH aerosol olusturan islemlerin negatif basin¢li odada yapilmasini, olanak yok ise HEPA filtre

kullanilmasini, personelin koruyucu ekipman giymesini 6nermektedir (4).

Biz de TTD COVID-19 gorev grubu olarak aerosol olusturan islem gereken has-
talarin negatif basingh odada tedavi edilmesini, bu olanak yoksa havalandirma-
st iyi olan tek kisilik odalarin kullanilmasin, tek kisilik ya da ¢ok kisilik odalarda
ayrica HEPA filitre kullamlmasinin da uygun oldugunu, hastalarin tedavisinde
gorev alanlarin kisisel koruyucu ekipman kullamlmas: gerektigini ve ozellikle

hasta ¢cevresindeki 1 m lik alanda bulas riskinin arttigin vurguluyoruz.

Maske tipi aerosol yayilma riskini etkiler mi?

Maske tipi ve hava kacaginin varlig1 ve miktar1 aerosol yayilimini etkilemektedir. Ozellikle
maske cevresinden olan kagaklar engellendiginde aerosol yayilim tehlikesinin dikkate alin-
mayacak bir mesafeye diistiigii de bildirilmektedir. Ornegin Helmet maske (kafanin tiimiiyle
maske icinde oldugu maske tipi) ile ya da sikica yerlestirilmis oronazal maske uygulamasin-
da aerosol yayiliminin pratik olarak olmadig: belirtilmektedir (5) (Sekil 17.2). Bu veriler ile,
maske ¢evresinden olan kacak en aza indirilebilir ise COVID-19 akciger tutulumu nedeniyle

NIMYV endikasyonu olan hastalarda giivenle uygulanabilir.

Sekil 17.2: Tam yiiz maskesi, oronazal maske, helmet maske (sirasiyla)

Saglik Bakanlig1 rehberi tam yiiz maskesi ya da helmet tip maske dnermektedir (3).
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Bizde TTD COVID-19 gorev grubu olarak hava kacag1 engellenebilirse yiiz ya da
tam yiiz maskesi kullanilabilecegi, helmet tip maskenin daha giivenli oldugunu ve

basing destegini hastaya ulastirmada daha etkili olabilecegini belirtiyoruz.

COVID-19'da noninvaziv tedavilerin mortalite ve entiibasyon ihtiyac1 iizerine etkileri na-

sildir?

Hipoksemik solunum yetersizliginde klasik O2 verme sistemleri, yiiksek akimli O2 tedavisi ve
NIMV’u karsilagtiran metaanalizde noninvaziv sistemlerin, klasik O2 verme sistemlerine gore
mortalite ve entiibasyonu anlamli azalttig1 bildirilmektedir. Helmet tip maske ile yapilan NIMV,
yitksek akimli O2 tedavisine gére mortaliteyi %54 azaltirken, yliz maskesi ile yapilan NIMV ile
karsilastirildiginda ise mortalitede %65 azalma sagladig: bildirilmektedir (Tablo 17.2). Bu da

hava kagaklarinin engellenmesinin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir (6).

Entiibasyonu 6nlemede yiiksek akimli O2 tedavisi ile yiiz maskesiyle uygulanan NIMV arasinda
anlamli fark saptanmadig bildirilmektedir. NIMV, hasta pozitif basing destegi alirken hastanin
glinliik aktivitelerini (konusma, beslenme, iletisim, sekresyonlarin ¢ikarilabilmesi) siirdiirmeyi
amaglayan bir tedavi yontemi oldugu icin, NIMV uygulamasinin giinde 16 saatten fazla yapil-
masinin gerektigi durumlarda hastanin entiibasyonu diistiniilmelidir. Bu ¢aligmaya gére PaO2/
FiO2 <200 mmHg olan hastalarda eslik eden sol kalp yetersizligi, KOAH, post-op solunum ye-
tersizligi gibi klinik tablolar s6z konusu olmadiginda yiiksek akimli O2 tedavisinin, helmet ile
uygulanan NIMV ile karsilastirilmasinda mortalite tizerine etki farki bulunmamaktadir (6). Bu
endikasyonlarda ise pozitif basingli ventilasyonun kanit IA diizeyinde mortaliteyi azaltan etkisi
oldugunu bilmekteyiz. Buna gore hipoksemik solunum yetersizligi olan hastalarda, pozitif ba-
singli ventilasyonun Kanit IA diizeyinde mortaliteyi azalttig1 gosterilmis olan hastaliklar bulun-
muyorsa yiiksek akim oksijen tedavisinin kullanilmasi dnerilirken, bu hastaliklarin varliginda
NIMYV kullanilmasi 6nerilebilir.
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Tablo 17.2. Akut hipoksemik solunum yetmezliginde yiiksek akimli O2 tedavisi ile NIMV kar-
silastirilmast (6).
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Prone pozisyonu nasil uygulanir? Mekanizmasi nasildir?

Hipoksemik solunum yetersizliginde FiO2 gereksinimi %60’1n iizerine ¢iktiginda ya da has-
taya maske ile O2 verilmesi gerektiginde hastanin prone pozisyona yani yiiz iistii pozisyona
alinmasi denenmelidir. Prone pozisyonda kalbin basisinin sternum {izerine kaydirilmasi ile
arkada paravertebral bolgedeki alveollerin daha iyi ventilasyonu saglanmaktadir. Paravertebral
bolgeler viicudun her pozisyonunda akcigerlerin en iyi kanlanan boélgeleridir. Boylelikle en iyi
kanlanan paravertebral bolgedeki alveolerin ventilasyonunun prone pozisyonu ile arttirilmasi
oksijenasyonu ve CO2 atilimini olumlu yonde etkileyecektir (Sekil 17.3) [7]. ARDS hastalarinda
prone pozisyonunun PaO2/Fi02<150 mmHg oldugunda uygulanmas: mortaliteyi %17,4 azalt-
maktadir. ARDS gelisen hastalarda prone pozisyonu en az 12-16 saat uygulanmalidir. Hastalar
entiibe degil ise uyanik prone uygulanmalidir. Hastalarin 30 dakika-2 saat siireler ile prone,
sag yan, yar1 oturur ve sol yan pozisyonlara alinmalar1 dnerilmektedir. En son se¢enek olarak
ters trendelendenburg pozisyonunun da uygulanabilecegi belirtilmektedir. PaO2 deki %20 artis
basar kriteri olarak kabul edilmektedir. Hastanin nefes darliginda azalma, solunum is yiikiinii
gosteren takipne, interkostal ve supraklavikiiler ¢ekilmeler, paradoks solunum gibi bulgularin

diizelmesi de yanit1 degerlendiriken dikkate alinmalidir (8).

. Supine Position B. Supine Position
MermalLung ARDS Lung

Gravity

. Prone Position
MNormallung ARDS Lung

D, Prone Position

Sekil 17.3. Prone pozisyonda kalbin paravertebral alveollere basisinin kaldirilmasiyla
eniyi kanlanan bu bolgede ventilasyonun artmasi (7).
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Prone pozisyon konrendikasyonlar1 Tablo 17.3 de gosterilmistir.

Tablo 17.3: Prone pozisyon kontrendikasyonlari

Spinal instabilite

Monitorize edilmeyen intrakranyal hipertansiyon
Ciddi hemodinamik instabilite

Entiibasyon endikasyonu

Stabilize olmayan kiriklarin oldugu multipl travma
Acik abdominal yara

Biling degisiklikleri

Ajitasyon

Saglik Bakanlig1 rehberinde hipoksinin her asamasinda, akciger goriintiilerinde yergekimine
bagl akciger alanlarinda konsolidasyonu olan hastalar icin uyanik prone (yiiz iistii) pozisyon
denenebilecegi ve her seferinde en az 4 saat giinde birka¢ kez uygulanmasi, prone pozisyonu
tolere edemeyen hastalarin sag ve sol yan pozisyonda yatmalar1 6nerilmektedir. Bu esnada ta-

kipne ve solunum distresi varliginin yakin takip edilmesi gerektigi belirtilmektedir (3).

NIH rehberi entiibasyon endikasyonu olmayan fakat oksijen destegi arttirilmasina ragmen hi-

poksemisi siiren hastalarda ek olarak uyanik prone pozisyonunun uygulanmasini énermektedir

(4).

TTD COVID-19 gorev grubu olarak biz de FiO,>%60 oldugunda ya da mas-
ke ile O, destegi gereksinimi oldugunda prone pozisyonu uygulamasina
baslamilmasini, 30 dakika-2 saat siirelerle, yiiziistii, sag yan, sol yan oturur
pozisyon ve yamit yoksa ters trendelendenburg pozisyonunun denenmesini
oneriyoruz. Basari kriteri olarak da PaO de %20 artis ve/ya da nefes darligin-

da azalma ve/ya da solunum is yiikiinii gosteren fizik muayene bulgularinda

gerileme dikkate alinmalidur.
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COVID-19 hastalarinda ECMO endikasyonlar1 nelerdir?

Ekstrakorporeal yasam destegi (ECMO) solunum ya da dolasim destegi i¢in kullanilabilir.
ECMO endikasyonlar1 agsagida gosterilmektedir (Tablo 4) (9).

Tablo 17.4. ECMO endikasyonlari (9)

A-Optimal mekanik ventilatér destegi (FO, > 0.80, V.> 6 ml/kg, PEEP > 10 cm H,O) ve

prone pozisyona ragmen

1-P_0,/F.0,<50 mm Hg (en az 3 saat) ya da < 80 mm Hg (en az 6 saat) ya da

2-pH<7.25 ve P_CO,>60 mm Hg (en az 6 saat) ve solunum sayisi>35 olmasi ya da

3-pH<7.20 ve Pplam>30 cm H,O ve solunum sayisi>35

B-Kardiyojenik sok ya da arrest

ECMO uygulanan COVID 19 hastalarinda 3 aylik yasam siiresi %62,6 olarak bildirilmektedir.
ECMO endikasyon varliginda mutlaka uygulanmalidir (9).

Saglik Bakanlig: rehberi akciger koruyucu ventilasyona ragmen refrakter hipoksemisi olan has-
talarda ekstrakorporeal yasam destegi (ECMO) diisiiniilebilecegini, uygun hastalarin deneyimli

merkezlere sevkinin saglanmasinin uygun oldugunu belirtmektedir.

NIH rehberi COVID-197a bagl refrakter hipoksemili hastalarda rutin kullanimu ile ilgili veri

olmadigini belirtmektedir (kanit diizeyi orta, uzman goriisii) (4).

Yogun bakimda izlenen hastalarda pulmoner vazodilator, trombolitik tedavinin yeri var

midir?

Otopsi ¢aligmalarinda yaygin pulmoner tromboemboli ve ileri sag kalp yetersizliginin hastala-
rin biiyiik bir kisminda oldugu gosterilmistir (10). Bu nedenle PaO,/FiO,<100 mmHg olan ya
da sag kalp yetmezligi ya da yeni gelisen ciddi pulmoner hipertansiyonu olan ya da sok gelisen
hastalarda trombolitik tedavi ve/ya da pulmoner vazodilatorler diisiiniilmelidir. Doku plasmi-
nojen aktivatorii (tPA) 50 mg/2 saatte infiizyon olarak verilebilir. Pulmoner vazodilator olarak
nitrik oksit (NO) 5-20 ppm dozunda ya da epoprostenol 10-50 ng/kg/dakika verilebilir ve FiO,
de %10 azalma yanit olarak kabul edilmektedir (4).

Saglik Bakanlig1 rehberi, masif pulmoner embolide, trombotik inmede ve akut miyokard en-
farktiisiinde trombolitik 6nermektedir, pulmoner vazodilatér kullanimu ile ilgili 6neri yoktur

(3).
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NIH rehberi de masif pulmoner embolide trombolitik tedavi onermektedir. Mekanik ventila-
tore bagli olan COVID-19 hastalarinda tedaviye ragmen refrakter hipokseminin stirmesi ha-
linde inhale pulmoner vazodilatorler kurtarici tedavi olarak onerilmekte ve yanit alinamazsa

azaltilarak kesilmesi gerektigi belirtilmektedir (Kanit diizeyi orta, uzman goriisii) (4).

COVID-19da ideal invazif mekanik ventilasyonun zamanlamasi nasildir?

Bu popiilasyonda entiibasyon zamanlama karar1 zordur. COVID-19’a bagli akut solunum si-
kintis1 sendromu (ARDS) olan hastalarin ¢ogu entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektire-
cektir. Hasta dekompanse olana kadar entiibasyonun geciktirilmesi hasta ve saglik ¢alisanlar:
icin potansiyel olarak zararhidir ve tavsiye edilmez. Artan oksijen ihtiyaci olan hastalar igin,
klinik ve gaz degisim parametrelerinin her 1-2 saatte bir izlenmesi ve saatler i¢inde hizl ko-
tillesme, yiiksek akim oksijen >50 L/dakika ve FiO2 >0.6 iken ROX indeksinin <2,85 olmasi,
yeni gelisen hiperkapni, solunum kas kullaniminin artmasi, zihinsel durumun kétiilesmesi,
hemodinamik instabilite veya multiorgan yetmezligi gelismesi durumunda hastanin entiibe

edilmesi onerilir (Tablo.17.5.).

Tablo.17.5. Covid 19 hastalarinda entiibasyon endikasyonlar1

Saatler i¢inde genel durumda bozulma

Yiiksek akim oksijen >50 L/dakika ve FiO2 >0.6 iken ROX indeksinin <2.85 olmasi
Gelisen hiperkapni, solunum kas kullaniminin artmasi

Zihinsel durumun kotiillesmesi

Hemodinamik instabilite veya multiorgan yetmezligi

Prosediir/Onlemler

Entiibasyon COVID-19 hastalarinda damlacik dagilimi ve aerosolizasyon i¢in en yiiksek
riskli prosediirdiir. Bu nedenle entiibasyon dncesi alinmasi dnerilen 6nlemler su sekilde 6zet-
lenebilir;

1. Kisisel korumanizin 6ncelik oldugunu unutmayin. Bulasmay1 6nlemek i¢in ¢ok

dikkatli olun.

2. Tim prosediirlerden 6nce ve sonra uygun el hijyeni uygulayin.

3. N95 solunum maskesi, yliz koruyucusu, 6nliik ve eldiven giyin.

4. Hastanin entiibe edilecegi odadaki saglik personeli sayisini sinirlayin.

5. Miimkiinse entiibasyonu mevcut en deneyimli kisi yapmalidir.

6. Aletler, ilaglar, ventilator ve aspirasyon énceden kontrol edilmelidir.
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7. Manuel ventilasyon gerekiyorsa, kii¢iik tidal hacimler uygulanmalidir.
8. Tiim hava yolu ekipmani, entiibasyon sonrasi uygun sekilde dekontamine edilmeli
ve dezenfekte edilmelidir (11,12)

Miimkiinse entiibasyon izole odada yapilmalidir. izole oda yoksa hepafiltreli ortamda en-
tiibasyon yapilmalidir. Entiibasyon en deneyimli kisi tarafindan yapilmalidir; birden fazla
girisim gecikmis entiibasyon bulas riskini arttirabilir.

Entiibe edilen COVID-19 hastalarinin ¢ogunda akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
oldugu goriilmektedir. Ventilasyon siiresine iligkin dogru veriler sinirlidir, ancak iki hafta

veya daha uzun siire mekanik ventilasyon gerekmektedir.

COVID-19 hastalarinda invaziv mekanik ventilasyon stratejileri nasildir?

COVID-19 pnémonisinin farkli asamalarinin farkli ventilasyon stratejileri gerektirip gerek-
tirmedigi belirsizdir. COVID-19’un erken evresinde, siddetli hipokseminin yiiksek komp-
liyvans (L tipi) ile iliskili oldugu, sonraki asamada ise siddetli hipokseminin diistik akciger
kompliyansi (H tipi) ile iligkili oldugunu belirten ¢alismalar vardir (13).

Diisiik tidal hacimli ventilasyon (LTVV)

ARDS’]i tiim hastalarda oldugu gibi, mekanik ventilasyon gerektiren ARDS gelistiren CO-
VID-19 pnémonili hastalar, 4 ila 8 mL /kg hedefleyen diisiik tidal voliimlii ventilasyon ile
solutulmalidir. Tipik olarak 6 mL /kg tidal hacim ile baslayan, plato basincini (Pplat) <30 cm
H20 hedefleyen ve stratejiye gore pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP) uygulayan hacim
sinirl bir destek kontrol modu kullanilir.

COVID-19u olan kritik hastalarda oksijenasyon hedeflerinin, ventile edilmemis hastalarda-
kine benzer olmasi gerektigine inaniyoruz (yani, periferik oksijen satiirasyonu %93 olmali-
dir). Ancak, COVID-19 hastalarinda, bazi uzmanlar daha yiiksek periferik oksijen satiiras-
yonu (SpO2) hedefi kullanir. Bu yaklagimin mantig1, personelin odaya girmesini gerektiren
ventilator ayarlamalarinin sikligini azaltabilecegi ve boylece veriler eksik olsa da saglik per-

soneli i¢in riski azaltabilecegi yoniindedir.
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Invaziv mekanik ventilasyon tedavisinde prone ventilasyon tedaviye ne zaman eklenir?
LTVYV ile yeterli oksijenasyonu saglayamayan COVID-19 hastalari i¢in, tercih edilen bir son-
raki adim olarak prone ventilasyon onerilmektedir. Uygulamasi i¢in, COVID-19 olmayan
hastalardakine benzer kriterler kullanilmaktadir. ([PaO2/FiO2] orani <150 mmHg, FiO2
>0.6 ve PEEP >5 cm H2O; asir1 yiiksek hava yolu basinglar1 veya inat¢1 hipoksemi), ancak
bazi uzmanlar bu popiilasyonda goriilen iyi yanit géz oniine alindiginda daha yiiksek bir
PaO2/ FiO2 orani kullanimi 6nermektedirler (4).

COVID-19 Hastalarinda Trakeostomi Ne zaman ve Ne Yontemle Yapilir?

Endikasyonlari

Endikasyonlar COVID-19 olmayan hastalardan farkli degildir. Bu hastalarda trakeostomi
yapma karari, saglik hizmeti kaynak kullanimini optimize etme, hasta ve personel giivenli-
gini saglama ve optimum uzun vadeli sonuglar1 saglama agisindan hastalara ve kritik bakim
hizmetlerine net fayda saglayacaksa dikkatli bir degerlendirme, planlama ve diizenli inceleme

ile alinmalidir.

Zamanlamasi
COVID-19 hastalar1 diger hastalara gére daha uzun siire (6rnegin, iki ila {i¢ hafta) mekanik
ventilasyona ihtiya¢ duyarlar. Giincel literatiir ve fikir birligi; trakeostominin 14 giinliik inva-

ziv mekanik ventilasyondan sonra diisiintilmesi gerektigi yoniindedir (14,15).

Prosediir

Trakeostomi aerosolizasyon i¢in yiiksek riskli bir prosediir olarak kabul edilir. Bir COVID-19
hastasinda trakeostomi gerceklestirmek i¢in ideal ortam, negatif basingli bir oda veya ame-
liyathanedir. Perkiitan trakeostomi (PT) rutin olarak yogun bakim iinitesinde (YBU) yatak
basinda yapilir.

Su anda hangi prosediiriin daha az aerosol olusturduguna dair herhangi bir kanit yoktur.
PTde, islem sirasinda kilavuzluk i¢in bronkoskop kullanilmasi, aerosol tiretimini artirma
potansiyeline sahiptir. COVID-19 hastalarinda hem cerrahi hem de perkiitan trakeostomi
islemleri kabul edilebilir.

Islem derin sedasyon ve tam noromiiskiiler blokaj altinda yapilir. Baz1 merkezler, bu prose-
diirleri miimkiin oldugu kadar giivenli ve zamaninda gergeklestirmek igin 6zel ekiplerin ku-
rulmasini tavsiye etmistir. Bu tiir bir ekip i¢in 6nemli olan, yiiksek seviyelerde aerosole tekrar
tekrar maruz kalmayi en aza indirmek i¢in yeterli personele sahip olmasidir. Ekip iiyelerinin

bulagsmay1 azaltmak i¢in dontistimlii calistirilmalar: 6nerilmektedir (15).
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Islem sonras1 bakim ve rehabilitasyon

Prosediir sonrasi erken bakimin odak noktasi, herhangi bir risk gecinceye kadar saglik ¢ali-
sanlar1 ve diger hastalar icin aerosol olusum riskinin en aza indirilmesini saglamaktir. Erken
onlemler arasinda kafin sisirilmis halde tutulmasi, kapali aspirasyon sistemlerinin kullanil-
mast yer alir. Miimkiinse hasta COVID-19 negatif olana kadar kafin sondiiriilmesi, trakeos-

tomi tiipiiniin degistirilmesi ve bir dekaniilasyon protokoliindeki ilerleme ertelenmelidir.

Uzun siireli ayirrma

Trakeostomi kapama denemeleri, izolasyon odasinda giivenle yapilabilir. Ancak, baz1 ku-
rumlar bir odada negatif basing olusturmak i¢in taginabilir bir HEPA filtre kullanimini 6ner-
mektedirler. Trakeostomi {izerine bir cerrahi maske de teorik olarak damlacik yayilmasini
sinirlayabilir.

Dekaniilasyon aerosol iireten bir prosediir olarak kabul edilir ve hastanin bulagsic1 kalmasi

durumunda, tiim olagan COVID-19 6nlemleri alinmalidir (16).
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Immiin sistem ve beslenme iliskisi nasildir?

Beslenme, bagisiklik sistemi ve enfeksiy6z hastaliklar arasinda giigli bir iliski vardir. Dogru
beslenme tiriinlerinin tiiketilmesi immiin sistemi ve halk saghigini yakindan ilgilendirmektedir.
COVID-19 enfeksiyonunda spesifik bir terapi olmadigindan, as1 uygulamalar: yayginlasana dek
SARS-CoV-2 viriisii bulagini azaltmak kisinin baglangi¢ icin giiclii bir immiiniteye ihtiyaci var-
dir. Diyetteki proteinler ve miktarlar1 karbonhidratlar, yaglar, vitamin ve mineraller bagisiklik
hiicreleri ile sistemik etkilesim i¢indedirler (1). Vitamin ve minerallerin, glutamin, arginin, ta-
urin igeren birgok aminoasidin de immiin modiilatuar etkisi vardir (2). Enfeksiyon hastaliklari
basta olmak iizere bir¢ok hastaligin olusumunda bagisiklik sistemi ve malniitrisyon arasinda
giliclii bir baglant1 bulunmaktadir (3). Yetersiz beslenme dogal ve adaptif bagisikligin verecegi
immiin yanit1 etkilemektedir. Protein enerji malniitrisyonu, bozulmus konak immiinitesi ile
iligkilidir (4).

COVID-19da besin igerikleri nasil olmalidir?

Proteinler; COVID-19da protein, immiin modiilasyonu saglamak i¢in yeteri miktarda alinma-
lidir. Ciinkii viicut tiim immiin mediatérlerin yapiminda aminoasitleri 6zellikle de glutamin,
arginin, taurin gibi amino asitleri antikor yapiminda, sitokin yapiminda ve tiim immiin akti-
vitelerde kullanmaktadir. Diyet icerisindeki yetersiz protein immiin modiilasyonu azaltacaktir.
Tim diyet 6nerilerinde protein ihtiyacinin kirmizi etten degil, balik, ya da 6zel hazirlanmig ami-
noasit bilesiklerinden hazirlanmasi gerektigine vurgu yapilmigtir. Ozellikle siit proteinleri ile
yapilan bir ¢aligmada lenfosit fonksiyonlarinin arttig1, antikor yanitinin hizlandig ve intestinal
mukozal antikorlar: artirarak immiin aktivasyonu sagladigi bildirilmistir (5). Ozellikle immiin
yanitin giderek azaldig: ileri yastaki hastalarda yapilan bir ¢aligmada yetersiz protein igerikli
beslenmenin morbidite ve mortaliteyi artirdigina iliskin bir sonuca ulagilmistir. COVID-19da
1.2-2 g /kg protein alimi ile saglanan amino asitlerin, kas yikimini engelleyecegi ve azot denge-
sini koruyacag1 gosterilmistir (6).
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Karbonhidratlar; Enfeksiyon durumlarinda viicudun artmais enerji ihtiyaci bilinmektedir. Has-
taligin siddetine bagli giinliik 6nerilen kalori miktar1 20-30 kcal/kg dir. Eksikligi halinde viicut
enerji ihtiyaci i¢in oncelikle kas proteinlerini yikmaya baglayacaktir. Artmis protein kataboliz-
ma {riinleri metabolik yiikii artiracak ayrica viicutta yaygin bir kas atrofisi baglayacaktir (6).
Bu nedenle yeterli diizeyde karbonhidrat alinmalidir. Ote yandan karbonhidratlardan zengin
beslenme ile gelisen kalori alimindaki artis ile olusan kan glukoz diizeylerindeki dalgalanma-
lar ile COVID-19daki mortalite arasinda iligkili bulunmustur. Plazma glukoz seviyelerindeki
dalgalanmalarin proinflamatuar hiicre sayisini, proinflamatuvar sitokinleri arttirdig1 ve anti inf-
lamatuvar sitokin cevabini azalttig1 gosterilmistir. Ayni ¢aligma, graniilosit ve monosit miktar-

larinda azalma ve azalmis fagositoz varligina isaret etmistir (7).

Karbonhidrat ihtiyacinin karsilanmasinda monosakkaritler yerine kompleks karbonhidratlar
tercih edilmelidir. Enerji acigin1 gidermek i¢in alinan yiiksek karbonhidrat, 6zellikle de mono-
sakkaritler, bozulmus bir metabolik sisteme ve inflamasyonda artisa neden olacaktir. Kompleks
karbonhidrat aliminin ise mikrobiyata ile iliskili oldugu, mikrobiyatanin da immiin sistem-
le yakin iligkisi oldugu bilinmektedir. Mikrobiyata zararsiz antijenlere kars1 tolerans saglarken
patojenlere kars1 konak¢inin immiin sistem indiiksiyonunu saglayarak maksimum korunma

saglamaktadir (8).

Yaglar; Giinliik besinlerin 6nemli bilesenlerinden olan yaglar metabolizmada bir¢ok enzima-
tik aktivitede ve trigliserid olarak enerjiye doniistiiriilmek i¢in yag dokusunda depo olarak ve
kolesterol yapiminda kullanilirlar. Enerji gereksiniminde, karbonhidrat ve proteinden sonra 3.
sirada kullanilan tirtinlerdir. Besin olarak tiiketilen yag, kisa zincirli ya da orta zincirli unsature
(doymamus) yag olarak tiiketilmelidir. Tiiketilebilecek orta zincirli en kiymetli yag cesitleri zey-
tinyagi, hindistan cevizi yag1 (sature yag olmakla beraber immiin modiilasyonda degeri yiiksek-
tir), findik yag1 gibi yaglar olup 6zellikle arasidonik asit metabolizmasi icin gerekli kisa zincirli
unsatiire yaglarin immiin sisteme katkisy; hiicre zarindaki eikosonoidler i¢in 6ncii olup onlar da
siklooksijenaz yolu ile prostoglandin, prostasiklin ve sonugcta lokotrienlere doniiserek immiin
modiilasyon saglayacak olmalaridir. Ancak trans yaglarin kullanimi halinde artmis proinflama-

tuar etki ve immiin sistem bozukluklari ile karsilasilacaktir (9).

Beslenme 6gesi olarak vitamin ve minerallerin, immiin sistem ve COVID-19 iizerine etki-

leri nasildir?

Viicuttaki tiim vitamin ve minerallerin enzimatik reaksiyonlar dolayisi ile de immiin sistem ile
yakin iliskileri mevcuttur. Yagda eriyen vitaminlerden A D E K vitaminlerinin, giinlitk normal
cok bilesenli besin tiiketen kisilerde normal diizeylerde oldugu kabul edilmektedir. Vitaminle-
rin tiim tst solunum yolu viral enfeksiyonlarindaki rolii kanita dayali calismalar ile ortaya kon-

mustur. Giinliik dengeli beslenme stratejisi ile beslenen bireylerde yeterli diizeyde A vitamini
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alindig1 bilinmektedir ve immiin sistem iliskili reaksiyonlarda artmis bir eksojen alim gereksi-

nimi yoktur (10).

D vitamini; immiin sistem iliskili 6zel bir onem arzetmektedir. D vitamini kan diizeyleri 6l¢ii-
mii normal ise ilave D vitamini almaya gerek olmamakla beraber, {ilkemizde, nordik tilkelerinde
ve ki aylarinda COVID-19 salgininin bags gosterdigi tiim Avrupa tilkelerinde -hatta bol giinesli
Italya ve Ispanyada bile- 25 hidroksi kolekalsiferol kan degerleri diisitkk diizeyde bulunmustur.
Ayni sekilde deri rengi koyu olan irklarda da vitamin D kan diizeyleri diisiik bulunmustur. 1.25
dihidroksi vitamin D lenfosit aktivasyonunu saglar ve T helper hiicre yapimini motive eder ve
anti inflamatuvar sitokin yapilmasini aktive ettigi de iddia edilmektedir. Ayrica 1.25 dihidroksi
kolekalsiferoliin ACE2 reseptorlerine baglanarak viriis girisini engelledigine dair hipotezler de

vardir. 50 ng/ml immiinolojik stabilite i¢in uygun bir kan diizeyi olarak dnerilmektedir (11-14).

Cvitamini; COVID-19 hastalarinda plaseboya kars1 C vitamininin etkisini degerlendiren kanit
diizeyi yiiksek ¢aligmalar bulunmamakta ancak 13i randomize kontrollii olmak {izere 20 ¢a-
lisma devam etmektedir. Giincel verilerle, COVID-19 hastalarinin tedavisinde C vitamini kul-
lanimini destekleyen veya reddeden hi¢bir kanit bulunmamaktadir (15). Wuhandan bildirilen
308 vakalik randomize kontrollii ilk ¢aligmada yogun bakim {initesine yatirilan hastalara 7 giin
boyunca giinde 24 g parenteral C vitamini verilmis ancak 30 Eyliilde sonlandirilacag belirtilen

calismada ilk sonuglar bildirilmemis ve makale teknik tartigmaya acilmistir (16).

Giinliik alinan besin 6geleri magnezyum ve ¢inko icermeyen diyetlerden (vegan diyet) olusuyor
ise ilave ¢inko, magnezyum, B12 vitamini ve kalsiyum preparatlarinin beslenmeye ilave edilme-

si gerekmektedir.

COVID-19'da ketojenik diyet 6nerilmeli midir?

Ketojenik diyet iceriginde karbonhidrat bulunmayan ve enerjiyi kanda artan keton cisimcikle-
ri ile saglayan bir diyettir. Karbonhidrat alima ile iligkili olan son iiriinler dolayzsi ile oksidatif
stress, bunun yarattig1 doku hasari, proinflamatuvar hiicreler ve sitokin saliniminin bu diyetle
en aza indigi soylenmektedir. Ketojenik diyette beta hidroksi biitiratin inflasom aktivasyonunu
kisitlayarak inflamasyonu onleyen bir etki yarattigina ait teorik bir séylem bulunmaktadir. Bu
konuda ¢ok sayida makale olmakla beraber herhangi randomize kontrollii ¢alisma bulunma-
maktadir (17, 18).

Ozellikle obezite ve bununla iligkili komorbiditeler COVID-19 hastaliginin daha kétii klinik so-
nuglariyla siki bir sekilde iliskilidir. Son zamanlarda 6zellikle ilgili metabolik komplikasyonlarla
siddetli obezite baglaminda ketojenik diyetlerin klinik kullanimina ait artan bir ilgi vardir. Keto-
jenik diyetlerin yag kiitlesinin hizl bir sekilde azaltilmasinda, yagsiz kiitlenin korunmasinda ve
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yeterli beslenme durumu saglamada etkili oldugu kanitlanmaistir. Yazarlar keton cisimciklerinin
fizyolojik diizeydeki artisinin immiin modiilasyonla ilgili oldugunu belirten bir hipotez sunmus
ve SARS CoV-2 enfeksiyonundaki dalgalanmalar g6zoniine alindiginda tiim degistirilebilir risk
faktorlerinin 6zellikle de metabolik komplikasyonlar ile obezitenin hizlica azaltilmasinin halk

saglig politikalarinin bir dayanagi olmas: gerektigine isaret etmislerdir (18).

Ketojenik diyet daha dnceleri epilepsi hastalarinda denenmis ancak uygun medikal tedaviler
sonrast terk edilmigstir. Bir bagka ¢alismada COVID-19 pandemisi nedeniyle hastaneye, kontro-
le gelemeyen ¢ocuklarda teletip yontemiyle ketojenik diyet ile takip edildigi belirtilmis ve nobet
sayisinda azalma ve takipte %96 basar1 saglandig bildirilmistir (19). Sonrasinda alzheimer ve
malign hastalarda da denenmistir. Fareler iizerinde influenza i¢in yapilan denemelerde sonug-
larin insanlar i¢in gecerli olmadigina isaret edilmistir. Ketojenik diyetin COVID-19da faydali

olduguna dair kanita dayali bir veri bulunmamaktadir (20).

COVID-19 da dahil tiim inflamatuar hastaliklarda seker basta olmak iizere yiiksek karbonhid-
rath diyetlerin sakincalarina isaret edilir. Bu durumda karbonhidrati azaltinca hangi makro be-
sini arttiracagiz sorusu giindeme gelmektedir. Bu durumda iki secenek bulunmaktadir; protein
ya da yag. Protein igeriginin yiikseltilmesi artmig katabolik aktivite nedeni ile doku hasarini,
karaciger ve bobregin solid yiikiinii artiracaktir. Yag1 artirarak enerji gereksinimini son iiriin
olan keton cisimcikleri ile saglamak pratikte uygulanmasi kolay olmayan bir diyettir. Ayrica bu
durumda ketoasidoz riski giindeme gelmektedir. Ayrica ketozisin akciger hiicrelerinde nasil bir
yanit olusturdugu bilinmemektedir. Tiim bu bulgularla COVID-19 hastalarinda ketojenik diyet

onermek bugiinkii verilerle miimkiin gériinmemektedir.

Ote yandan COVID-19 sirasinda viicudun enerji ve besin dgelerine olan ihtiyaclar1 dengeli bir
bicimde karsilanmalidir. Viicut eksojen enerji alimi ile giinliik enerjisini saglayamaz ise 6nce
viicut proteinlerini ve aminoasitleri kullanmakta ve 6zellikle de ARDS gelismis bir COVID-19

hastasinda artmis protein katabolizmasi iiriinleri, inflamatuvar siireci hizlandirmaktadir (10).

COVID-19 sinifsal ve sosyal bir hastaliktir. Diisiik sosyoekonomik kosullarda ve kalabalik aile-
lerde beslenme iceriklerinde dengeli bir protein/karbonhidrat/yag orani olmadigindan beslen-
me iceriklerinin agirlikli karbonhidrattan olusmasi nedeni ile immiin yanutla iligkili bozulma-
lar, antikor tiretiminde yogun ihtiya¢ duyulan proteinin diyet i¢eriklerinde ¢ok az ya da hic yer

almamast hastaligin agirlik derecesi ile yakindan iliskili bulunmustur (21).

Dengeli ve yeterli beslenme, giinliik ihtiyacin bol kalorili asir1 protein ve sature yag iceren bati
tipi beslenme bi¢imi ile degil, bol sebze ve taze meyveler ile unsature yag ve proteinin daha ¢ok
beyaz etten karsilandigi, enerji gereksiniminin monosakkaritler degil kompleks karbonhidrat-
larla saglandig1 Akdeniz tipi beslenme ile saglanabilecegi bilinmektedir ve tiim pandemi siireci

boyunca bu beslenme bi¢imi dnerilmektedir (10).
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Sonug olarak, herhangi bir yiyecegin fazla tiiketilmesi, immiin stiimiilan oldugu
iddia edilen endiistriyel iiriinlerin satin alinip tiiketilmesi, antiviral oldugu iddia
edilen kekik yag1 vs. gibi iiriinlerin endiistriyel formlarimin alinp tiiketilmesinin
hastalig1 onledigine dair hicbir kanit olmayip bu iiriinlerin kullanimi onerilmez.
Yeterli ve dengeli beslenme ozellikle de Akdeniz tipi beslenme, eksik mineral ve vita-

minlerin yerine konmasi, bunu yaparken miimkiinse dogal besin iiriinlerinin kulla-

nilmas tavsiye edilmektedir.

Asagida COVID-19 tedavisinde viremi, inflamasyon dénemindeki metabolik dengeler ve uygun

vitamin mineral icerikleri gozetilerek hazirlanmis bir menii 6rnegi sunulmustur (Tablo 19.1).

Tablo 19.1.Saglikh bir beslenme 6rnegi

Diyet 70 kg lik bir birey igin hazirlanmis olup 1750 kalori icermektedir

Bilesenleri 86 gr protein, 74 gr unsature yag, 189 gr karbonhidrat icermektedir
Kahvalti: 1 dilim 30 gr beyaz peynir, 1 yumurta, 8-9 adet zeytin, 1 tath kasigi zeytinyagli

limonlu yesillik, 60 gr rafine edilmemis ekmek, sekersiz cay
Ara 6gun: 1 kiiglik elma
Ogle yemegi: 1 kiiciik kase mercimek corbasi, 150 gr hik tavuk biftek, 2 tath kasig

zeytinyagli 6 kasik fasulye piyazi bol yesillik ile, 1 cay bardagi yogurt, 1 dilim ekmek
Ara 6glin: 1 cay bardagi leblebi, 1 kii¢lik portakal
Aksam yemegi: 1 kase tarhana g¢orbasi, 6-7 kasik sebze yemegi, icinde 1 kofte kadar

kiyma, 1 su bardagi kefir, bol yesillikli 1 tatl kasigi zeytinyagi ile hazirlanmis salata, gece

yatarken 1 bardak sut.
Tam diyet onerilerine ilave dogal antioksidan ve pre-probiyotik olan tursu, sirke, yogurt,

kefir gibi Grlnler ile fermente gidalar 6rnegin tarhana tiiketilmesi dnerilir.

ARDS nedeniyle yogun bakimlarda oral alamayan hastalar i¢in uygun miktarlarda glisin, argi-
nin, lizin gibi elzem aminoasitlerin oldugu parenteral tedavi, igeriginde kisa zincirli yag asitleri
ve uygun miktar karbonhidratla hazirlanmais, gavaj ya da parenteral nutrisyona ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (10).

COVID-19da alternatif tedavi yontemi olarak ozon tedavisi onerilebilir mi?

Ozon, 3 atomlu oksijendir (O3). Dogada bulunan en gii¢lii oksidandir. Yildirimlar, mor otesi
U.V radyasyon, ozon olusturur. Ozonun farmakolojik yapisindan kaynaklanan 6zellikleri olup
cift bagli organik bilesiklerle reaksiyon gosterirler. Poliansature yag asitlerine ve unsature bag-
lara 3 oksijen atomu ekler ve bu sayede ozonitler olusturur. Kanda ozonitler hemen stabil hipe-
roksitlere doniisiir. Bu hiperoksitler Ph'y1 artirdiginda oksijen agiga ¢ikar. Bunlar kronik dejene-
ratif siirecler veya iskemik durumlarda gerceklesir (22). Ozon, viriis replikasyonu asamasinda
devreye girer ve boylece antiviral bir eylem gergeklestirdigi iddia edilir. Lipit peroksidasyon ile
hiicreye etki ederek irreversibl DNA hasari ve hiicre 6liimiine neden olur.
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Ozon agir1 toksiktir ve ozon terapi maksimum %5 ozon ve minimum %95 0, konsantrasyonu
olan bir karigimdir. Bu karisima medikal ozon denir. Medikal ozon hastanin kanindan alinan
bir drnege ya da salin soliisyonuna eklenir. intravendz, subkutan, intramiiskiiler, rektal ya da

tiim viicut kavitelerinden uygulanabilmektedir (23, 24).

Tiim diinyada ozon tedavisinin pek ¢ok konuda yaygin olarak uygulanmakta oldugu bilinmek-
tedir. COVID-19da bu tedavinin 6nerilmesinin altinda 1) ozonun doku hipoksisini azaltmasi,
2) hiperkoagiilopatiyi azaltmasi, 3) inflamatuvar mediatorleri inhibe ederek immiin fonksiyon-
lar1 modiile etmesi, 4) fagositik fonksiyonlar: artirmasi ve 5) viral replikasyonu bozmasi gibi
hipotezler yatmaktadir (22, 25, 26).

Bir baska yazida ozon tedavisinin influenza ve novel viriis enfeksiyonundaki tedavi etkinligine
isaret edilmis antiviral etkisinin demonstre edildigi belirtilmistir (2). Agir COVID-19 hastasina
uygulanan ozon tedavisi sonrasi klinik iyilesme toraks bilgisayarli tomografisindeki lezyonlarda
gerileme ve hastanede kalis siiresinde kisalma gozleyen yazarlar viremi déneminde, ozon teda-

visinin yararli oldugunu belirtmislerdir (27).

Bu konuda yapilmis 2 randomize kontrollii ¢alismadan ilkinde, tek merkezde 18 kisiden 9 kisi 4
gilin siire ile ozon tedavisi almis, kontrol grubu olan 9 kisi standart tedavi almistir. Ancak ¢alis-
mada ozon alan grubun standart tedavi alip almadig1 belirtilmemistir. Caligma sonlandiginda
arastirmacilar ozon tedavisi alan grubun daha iyi klinik gelisme sagladigini, 7. giin kontrol-
lerinde 6 semptomdan 2’sinin kalmadigin ve iyilik hallerinin devam ettigini belirtip kontrol
grubu sonuglarini belirtmemisler. Ozon tedavisi alan grubun klinik iyilesmelerini laboratuvar
bulgulari ile desteklememisler ve dahasi ¢alismaya alinan kisilerin hastalik agirlik derecelerini
belirtmemislerdir. Sonugta yazarlar bu ¢alismada 6rneklem sayisinin diisiik oldugunu ve daha
yiiksek sayida ve ileri parametrelerle randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu belirt-
misler ve yazilarinin son giincenlenmis hali olan Eyliil baskisinda ozon tedavisini 6nermemis-
lerdir (28).

2. randomize kontrollii ¢aligmada ¢alismaya 60 kisi dahil edilmis, olgular 2 grupta incelenmis-
tir. 1. gruba ozon tedavisi+standart antiviral tedavi ve diger medikal tedaviler, 2. gruba ise sade-
ce onaylanmis antiviral ve medikal tedaviler verilmistir. Her iki grubun hastalik agirliklar: ayni
olup her iki grupta da kanitlanmigs COVID-19 pndmonili, hafif ya da orta hastalik derecesine
sahip hastalar yer almistir. Calismanin sonunda ozon grubunda akut faz reaktanlarinin daha
cabuk diistiigii, ozon grubundan 7 entiibasyon gelismesine ragmen, bu grupta 6liim olmadigy,
ortalama iyilesme siirelerinin 11.4 giin oldugu belirtilmistir. Sadece standart tedavi olan grupta
ise daha ge¢ iyilesme oldugu (14.3) giin ve 2 6liim oldugunu belirtmisler. Ancak kontrol gru-
bundaki hastalarin daha yasl ve komorbiditelerinin daha fazla olmasi sonuglar iizerinde etkili

olmus ve randomizasyonun saglikli olmamasina yol agmis olabilir (26).
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Bunun disinda ozon tedavisi i¢in ¢ok sayida derleme niteliginde kaynak bulunmakta olup bu
yazilarda ozon terapisinin COVID-19daki yontem ve uygulamalari ile immiin modiilasyonu

hangi yolla yaptigina dair farkli hipotetik mekanizmalar gosterilmektedir.

Sonug olarak, ozon tedavisinin iddia edildigi gibi tiim kronik inflamatuvar has-
taliklar ve viral hastaliklar i¢in standart bir destekleyici tedavi olduguna yone-

lik yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle ozon tedavisi lehinde herhangi bir

oneri yapilmasi miimkiin degildir (28).
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COVID-19 tedavisinde heniiz etkililigi ve giivenliligi kanitlanan bir ila¢ ya da aginin olmama-
s1, besin ve vitamin takviyeleri ile asetil salisilik asidin hastaliktan korunma ve tedavideki yeri
konusunu giindeme getirmistir. Bununla birlikte, bu ajanlarin COVID-19dan korunma ve te-
davisindeki etkililigini arastiran klinik ¢alismalarin kanit derecesi oldukga diisiik ve yan tutma
(bias) riskleri yiiksektir. Kanita dayali tip kapsaminda kanit kalitesinin en yiiksek oldugu siste-
matik derleme ya da meta-analizlerin sayis1 da ¢ok azdir. Ayrica, mevcut sistematik derleme-
lerde analiz edilen klinik ¢alismalar, randomize kontrollii ¢aligmalardan ¢ok prospektif (ileriye
yonelik) gozlemsel ¢aligmalar, olgu serileri ya da retrospektif (geriye yonelik) tanimlayici ¢alis-

malardan olusmaktadir.

Bu goriis raporunda; vitaminler, asetil salisilik asit, glutatyon/N-asetil sistein ve ¢inkonun
COVID-19dan korunma ve tedavisindeki yeri, varolan kisitli sayidaki bilimsel ¢calisma 1s1¢1nda

tartigtlmistir.

Vitaminler ve COVID-19

COVID-19 tedavisinde vitaminlerin etkililiklerinin degerlendirildigi bir sistematik derlemede,
A ve E vitaminlerinin antioksidan, immiinomodiilatdr ve lokal parakrin sinyalleri giiglendir-
me Ozellikleri yoluyla COVID-19 tedavisinde yararli olabilecekleri belirtilmektedir (1). Viral
enfeksiyonlarda dengeli beslenmenin yerinin arastirildig: bir bagka sistematik derlemeye, 13’ii
vitamin, 8’i mineral, 18’i besin ve 4’ii probiyotiklerle ilgili olan 43 arastirma dahil edilmistir. Bu
derlemeye gore, 6zellikle eksikliklerinin goriildigi topluluklarda A ve D vitaminlerinin potan-
siyel yarar1 oldugu, selenyum ve ¢inkonun immunomodiilator etki gosterdigi belirtilmektedir.

Bir viral enfeksiyon olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da bu takviyelerin yararli olabilecegi
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iddia edilmektedir (2). Bir kohort calismada, COVID-19 enfeksiyonu gegiren yash hastalar ara-
sinda magnezyum, D vitamini ve B12 vitamini kombinasyonu kullananlarin kullanmayanlara
gore daha az oksijen destegi ve/veya yogun bakim ihtiyaci oldugu gosterilmistir (3). Bir baska
calismada ise magnezyum eksikliginin aktif D vitamini eksikligi ve hipopotasemiye neden ola-
rak COVID-19un klinik seyrini kétiilestirdigi iddia edilmektedir. Bu nedenle, hastalarin mag-
nezyum diizeyleri izlenerek eksiklik durumunda magnezyum takviyesinin yararli olabilecegi
belirtilmektedir (4).

D vitamini ve COVID-19

COVID-19’un seyrini etkileyen hastaliklar, inflamasyon, yaslanma ve bagisiklik iizerine etkileri
oldugu diisiiniilen D vitamininin, normal sinirlar i¢inde olmasinin COVID-19dan korunma-
da etkili olabilecegi ileri siirtilmektedir. COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda D vitamini
eksikligi prevalansinin arastirildig1 bir metaanalizde, hastalig1 agir gecirenlerde orta diizeyde
gecirenlere gore vitamin D eksikliginin daha fazla g6zlendigi belirtilmektedir. Ayni ¢aligmada
D vitamini eksikligi ile hastaligin ciddiyeti arasinda iliski bulundugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, metanalize alinan 21 ¢alismanin gézlemsel kohort, olgu serileri ve retrospektif caligma-
lardan olusmasi, randomize kontrollii ¢alisma icermemesinin yanisira ¢aligma tasarimlarinda

yan tutma (bias) riskinin %74 olmasi dikkat ¢ekicidir (5).

Bir bagka derlemede, D vitamini diizeyinin COVID-197 bagli mortalite oranini (16 ¢alisma)
ve hastalik ciddiyetini (8 ¢aligma) 6ngérmede kullanilabilecegi iddia edilmektedir. Olas1 D vi-
tamini eksikliginin profilaktik olarak diizeltilmesinin COVID-19 pandemisi doneminde gii-
venli oldugu belirtilmistir. Gtinde 2000 UI D vitamini takviyesinin, giines 15181n1 az alan tiim
populasyonlarda kullanilmasinin hayat kurtarici olabilecegi ve beraberinde potansiyel bir zarar

yaratmayacag1 vurgulanmaktadir (6).

Tasariminda kisitliliklar bulunan ve randomize olmayan bir girisimsel klinik ¢alismada CO-
VID-19 tanisi nedeniyle hastanede yatan 77 geriyatrik hasta goniilli dahil edilmis ve ii¢ gruba
ayrilmistir.  Son bir yil iginde D vitamini takviyesi almis olan hasta goéniilliller grup 1, CO-
VID-19 tanisi aldiktan sonra D vitamini takviyesine baglanmig hasta goniilltiler grup 2, hi¢ D
vitamini takviyesi almayan hasta goniilliller grup 3'e alinmistir. Geriyatrik hastalarda diizenli D
vitamini takviyesinin almayanlara gére COVID-19da daha hafif klinik seyir ve daha yiiksek sag

kalimla sonuglandig gosterilmistir (7).

27.11.2020 tarihi itibariyle COVID-19da D vitamininin etkililigini aragtiran clinicaltrials.govda
tanimlanmis 18’i randomize kontrollii, 42 adet girisimsel klinik arastirma bulunmaktadir. Bu

¢alismalarin 20’sinde hasta alimina devam edilmekte olup heniiz sonuglanmamistir (8).
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C vitamini ve COVID-19

Metabolik ihtiyaglar nedeniyle akut enfeksiyon déneminde serum ve lokositlerde vitamin C
seviyelerinin azalmasi nedeniyle yiiksek dozda C vitamini tedavisi ile bu eksiklikleri yerine koy-
manin COVID-19 tedavisinde potansiyel tedavi secenegi olacag: iddia edilmektedir (9). Bu-
nunla birlikte, bir sistematik derlemede COVID-19 tedavisinde C vitamini kullanimu ile ilgili
13’i randomize kontrollii klinik arastirma olan 20 klinik arastirma incelenmis ancak kullanimi-

n1 destekleyen ya da karsi ¢ikan bir sonuca ulagilamamistir (10).

Gozlemsel ¢aligmalarda agir COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarda C vitamini diizeyinin
diisiik oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, C vitamini diizeyinin diisiik oldugu topluluklarda
ayni zamanda COVID-19 risk faktorlerinin de fazla olmasi nedeniyle, kronik C vitamini eksik-
ligi goriilen topluluklarla yapilan arastirmalarda, etki oldugundan daha yiiksek ¢ikabilmektedir.
Giivenli, diisiik maliyetli, iiretimi ve uygulamasi kolay olan C vitamini ile ilgili kesin bir sonug
icin daha biiylik 6rneklem biiyiikliigiine sahip randomize kontrolli klinik arastirmalarin so-

nuglarinin beklenmesi gerekmektedir (11).

Intravendz C vitamini monoterapisinin COVID-19 tedavisindeki yerini aragtiran ancak heniiz
sonug¢lanmayan bir¢ok randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmaktadir. 27.11.2020 tarihi itiba-
riyle, C vitaminin COVID-19den korunma ve tedavisindeki etkililigini arastiran, clinicaltrials.
govda tanimlanmis, 14’ randomize kontrollii 39 adet girisimsel klinik arastirma bulunmakta-

dir. Bu ¢aligmalarin 14’tinde hasta goniilli alimina devam edilmektedir (12).

Asetil salisilik asit ve COVID-19

COVID-19, hiperkoagiilasyon ve agir hastalik gecirenlerde artmis tromboz riski ile seyreden
bir enfeksiyondur. Asetilsalisilik asit (ASA) hem antiinflamatuvar hem de antitrombotik etki
gostermektedir. Ayrica, asetilsalisilik asitin antiviral etkinligi oldugunu belirten ¢aligmalar bu-
lunmaktadir. ASA kullaniminin COVID-19da mekanik ventilasyon, yogun bakim ihtiyaci ve
mortalite izerine etkilerinin incelendigi retrospektif kohort ¢aligmada, hasta goniilliilerde me-
kanik ventilasyon ve yogun bakim ihtiyacinda azalma goriildiigti belirtilmistir. Ancak bu bul-
gular1 destekleyecek daha giiclii randomize kontrollii ¢aligmalar gerekmektedir (13). Asetilsa-
lisilik asitin kanama riskini arttirmasinin yanisira 6zellikle ¢cocuklarda ciddi karaciger ve beyin

hasarina neden olan Reye’s sendromuna neden olabilecegi unutulmamalidir (14).

27.11.2020 tarihi itibariyle, asetil salisilik asidin COVID-19 tedavisindeki etkililigini arastiran,
clinicaltrials.govda tanimlanmus, 12 adet girisimsel klinik arastirma bulunmaktadir. Bu ¢alis-
malarin 7’sinde hasta goniillii alimina devam edilmekte olup 3’ii sonuglanmaistir ancak kullani-
mini destekleyen ya da karsi ¢ikan bir sonuca ulasilamamustir (15).
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Glutatyon, n-asetil sistein ve COVID-19

COVID-19’un morbidite ve mortalitesi ¢cogunlukla inflamatuvar immun yanit sonucu sito-
kin firtinasi ve hiperkoagiilasyona baglidir. Artmis interlokin 6 (IL-6), timor nekroz faktor a
(TNF-a) ile azalmis interferon a ve interferon B (IFN-a, IFN-B) diizeyleri, hastaligin ilerleme-
sine neden olan siddetli oksidatif stresin nedenleridir. Glutatyonun insan immun yetmezlik
viriisit (HIV) ve tiiberkiiloz hastalarinda IL-6 diizeylerini diisiirmesi ile viral replikasyonu inhi-
be ettigine iligkin kanitlardan yola ¢ikilarak lipozomal glutatyonun COVID-19 tedavisinde ya-
rarli olabilecegi iddia edilmektedir (16). Ayrica, indirgenmis glutatyonun éncii molekiilii olan
N-asetilsistein’in (NAC) oksidatif stres ile iliskili olan hastaliklarda yararl olabileceginden yola
¢ikilarak COVID-19 tedavisinde yeri olabilecegi de ileri siirtilmektedir (17).

Bir olgu raporunda, glutatyonun viicutta titkenmesine neden olan glikoz-6 fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi olan, siddetli COVID-19 enfeksiyonu geciren bir hastaya, hidroksiklorokin
ile birlikte yiiksek doz intravenéz NAC tedavisi verildigi belirtilmistir. NAC’in G6PD eksikli-
gi nedeniyle beklenen hemolizin gelismesinin yanisira karaciger enzimleri, C reaktif proteini
(CRP) ve ferritin diizeylerinin yiikselmesini inhibe ettigi, hastanin oksijen destegi ihtiyacini
ortadan kaldirdig: ve tam iyilesme sagladigi raporlanmistir. G6PD eksikligi olmayan ancak so-
lunum destegi alan 9 hasta goniillitye daha uygulanan NAC tedavisi sonucunda toplam 10 has-
tadan 9’unda klinik iyilesme, CRP ve ferritin diizeylerinde azalma gériildiigii bildirilmistir (18).
27.11.2020 tarihi itibariyle, NAC1n COVID-19 tedavisinde etkililigini arastiran, clinicaltrials.
govda tanimlanmis 10 adet girisimsel klinik aragtirma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin dérdiin-

de hasta alimina baglanmis olup heniiz sonu¢lanmamaistir (19).

Cinko ve COVID-19

Cinko, insan ve viriis proteinlerinde bulunan esansiyel bir elementtir. Demirden sonra insan
viicudunda en ¢ok bulunan element olan ¢inko bir¢ok metabolik yolakta, DNA sentezi ve RNA
transkripsiyonunda rol almakta, viral enfeksiyonlara karsi bagisiklik sistemini diizenlemektedir.
Cinko ve COVID-19 arasinda iliski oldugu ve ¢inkonun hedef molekiil olarak kullanilmasinin
COVID-19 tedavisinde yeni bir tedavi yaklagimi olabilecegi iddia edilmektedir (20). Bunun-
la birlikte, COVID-19dan korunma ya da tedavisinde ¢inko kullaniminin yararl olabilecegini
gosteren bilimsel bir kanit bulunmamaktadir. 27.11.2020 tarihi itibariyle, ¢inkonun COVID-
19dan korunma ve tedavisinde etkililigini arastiran, clinicaltrials.govida tanimlanmus, 32 adet
girisimsel klinik aragtirma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin 12’sinde hasta alimina devam edil-

mekte olup 5’1 sonuglanmistir (21).
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Sonug olarak;

COVID-19dan korunma ve tedavisinde vitamin ve mineral takviyelerinin, asetil
salisilik asidin, glutatyon ve NACin etkili olup olmadig1 ve hangi mekanizmay-
la nasil yarar sagladiklarina iliskin yeterli diizeyde bilimsel kanit yoktur. Ayrica,
COVID-19dan korunmak amaciyla fazla miktarda alinacak vitaminlere bagl is-
tenmeyen etkiler ya da toksisite, ozellikle yagda ¢oziinen A, D ve E vitaminlerine
baglh olarak, siddetli olabilir. Normal beslenme ve fizyolojik yollarla viicuda elde
edilen bir vitamin iiriinii yerine vitamin takviyelerinin kullanilmasi: 6nerilmemek-
tedir. Yakin gelecekte, iyi tasarlanmis ve kanit derecesi yiiksek randomize kontrollii
klinik ¢alismalarin ve meta-analizlerin sonuglari, soz konusu ajanlarin COVID-
19dan korunma ve tedavisindeki klinik degeri yanisira antioksidan, antimikrobi-

yal ve immiinomodiilator ozelliklerinin olup olmadig1 konusunda bilimsel kanitlar

saglayacaktur.
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Tiirkiyede ¢ocuklarda COVID-19 siklig1 nedir?

Tiim solunum yolu viriislerinde oldugu gibi COVID-19 spektrumu, asemptomatik enfeksiyon-

dan solunum yetmezligi olan siddetli pndmoniye kadar degismektedir.

Ulkemizde tiim COVID-19 vakalarinin %6.4’i 15 yas alti cocuklarda goriilmektedir. Bu yasg
grubu ise Tiirkiyede tiim niifusun %22.3’iini olusturmaktadir (1). Cocuklarda COVID-19 en-
feksiyon siklig1 tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de eriskinlere gore daha diisiiktiir ve klinik
daha hafif seyretmekle birlikte {ilkemizde salgin baslangicindan itibaren 25.10.2020 tarihine
kadar 17 ¢ocuk COVID-19 nedeniyle hayatini kaybetmistir (2).

Saglik Bakanligt COVID-19 haftalik durum raporlarina gore, okullar agilmadan 6nce, 14-20
Eyliil haftasinda, 5-14 yas grubunda hasta sayist 100 binde 2.9 iken, 19-25 Ekim haftasinda ayni
yas grubunda 100 binde 4.3’ ytikselmistir. Son giindelik raporun bulundugu 29 Ekimde ise bu
oran 100 binde 6.7 olarak gosterilmistir. Ayn1 donemde (14-20 Eyliil ile 19-25 Ekim haftas1) 25-
40 yas grubu eriskin hasta sayis1 100 binde 18.8den 23.6’ya ylikselmistir. Cocuk hasta sayis1 6n
planda erigkin hasta sayisi artis1 ile paralel olarak artmakla birlikte okullarin agilmasi ile okul

¢ag1 cocuklarinda hastalik oranlarinda artis arasindaki iligki izlenmelidir.

Cocuklarda COVID-19 klinigi nasildir?

[lk rapor edildigi tarihten bu yana ¢ocuklarda seyir eriskine gore daha hafif gidislidir ve mor-
bidite ve mortalitesi daha disiiktiir. Bu olumlu farkin nedeni tam olarak bilinmese de ACE2
viral reseptorlerin dagilimi, olgunlasmasi ve isleyisi ile ilgili farkliliklarin 6nemli rol oynadig:
distiniilmektedir. Ek olarak, hem adaptif hem de dogustan gelen disregiile ve disfonksiyone
bagisiklik yanit1 ve eslik eden komorbiditeler de hastaligin siddetini belirler.
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Tiim ¢ocuk yas gruplar1 COVID-19 ile enfekte olmaktadir ve biiyiik ¢ogunlukla infeksiyon kay-
naginin eriskinler; en sik olarak da ebeveyn ve bakim vericiler oldugu bildirilmistir. Kulugka

stiresi temastan itibaren yaklasik 3-7 giindiir, 14 giine kadar uzayabilir.

Enfekte cocuklar asemptomatik olabilecegi gibi calismalar ates ve dksiiriigiin bagvuru sirasin-
da en sik goriilen semptomlar oldugunu gostermektedir. Diger semptomlar ise bogaz agrisi,
halsizlik, kas agrisi, nefes darligi, bas agrisi, burun akintisi, kusma ve ishaldir. Dermatolojik
lezyonlar da hastalarin %20’sinde goriilebilir. En yaygin belirtiler makiilopapiiler, tirtikeryal ve

vezikiler dokiintilerdir (3).

Eslik eden kronik hastalik veya altta yatan immiinosupresyon durumunda enfeksiyon daha agir
gecebilmektedir. Bununla birlikte, daha 6nceden saglikli olan ¢ocuklarda da “pediatrik multisis-
tem inflamatuar sendrom” (PIMS) adi verilen Kawasaki veya toksik sok sendromuna benzeyen
klinik tablo da ortaya ¢ikabilmektedir (4, 5).

Dong ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢aligmada, siipheli veya olas1 COVID-19 tanisi ko-
nan 2000den fazla ¢ocuk, klinik olarak, asemptomatik, hafif, orta, siddetli ve kritik olarak beg
ana grupta degerlendirilmistir (6). Hastalarin % 94.4’tin{in asemptomatik, hafif veya orta siddet
gosteren klinik grupta oldugu saptanmaistir. Agir ve kritik grupta hastalarin % 5.6’s1 bulunmakta
olup, kritik hastalarin %53.8’ i bir yas ve altindadir. Salgin baslangicindan giiniimiize kadar ya-

pilan calismalar hastalig1 en agir geciren hastalarin 0-1 yas arasinda oldugunu gostermektedir.

Cocuk hastalarin sadece %0.6-2’sinin hastaneye yatmasi, %0,58-2’sinin de yogun bakimda ol-
mas1 beklenmektedir. Eriskinlerde mortalite; yatis gereken hastalarda %2-3 iken, ¢ocuklarda
bu oran daha diisiiktiir. 2143 vakalik bir pediatrik COVID-19 ¢alismasinda 1 hastada (%0.05)
olim bildirilmistir (7).

Tiirkiyeden COVID-19 tanisi almig cocuklarla ilgili iki hasta serisi yayinlanmustir. Ilk ¢caligmada
Yayla ve arkadaslar1, median yas1 10 olan 220 ¢ocuk hastay1 bildirmislerdir. Bu seride hastalarin
% 25.5’1 asemptomatik, % 451 hafif, % 26.8’i orta ve % 2.7’si ise kritik/agir klinik tabloda oldugu
goriilmektedir. U¢ hastanin yogun bakim ihtiyaci olmus ve 2 (%0.9) hasta kaybedilmistir. Has-
talarin 217’sinde (98.6 %) ailede indeks vaka saptanmistir (8).

Ikinci calisma ise Dicle Universitesinden Yilmaz ve arkadaslar tarafindan bildirilmis olup, or-
talama yas1 108.6+65.6 ay olan 105 hastanin % 56.2’si asemptomatik, % 30.5’i hafif, % 10,51 orta,
% 2.9’u ag1r klinik tablodayken, 6len hasta olmamaistir. Hastalarin 91’inde (% 86.7) ailede indeks

vaka saptanmuistir (9).
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Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonu i¢in yiiksek riskli gruplar nelerdir?

Eriskinde COVID-19 igin yiiksek riskli gruplar belirlenmis olmakla birlikte ¢ocukta bununla
ilgili veriler yetersizdir. 0-1 yas arasi ¢ocuklarin agir hastalik gegirme riski yiiksektir (10, 11).

Pediatrik yogun bakim gerektiren 48 ¢ocugu degerlendiren bir ¢aligma, hastalarin %83’tinde
altta yatan, COVID-19 dis1 bir klinik neden oldugunu bildirmistir. Altta yatan klinik nedenler
arasinda gelisimsel gerilik ve genetik anormallikler % 40, immiin baskilanma veya malignite %
23, obezite % 15, diyabet, nobet ve konjenital kalp hastalig1 toplam olarak %20 oraninda sap-
tanmugtir (12).

Kronik pulmoner hastaliklar, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaliklar1 ve yetersiz

beslenme durumlarinda da hastaligin agir seyredebilecegi bildirilmistir.

Orak hiicre hastalig1 gibi hematolojik durumlar, 6zellikle vazo-oklusif kriz gelistirmeye egilimli

olup, COVID-197 ikincil akut gogiis sendromu gelisme riski vardir.

Astim ve kistik fibrozis tanil1 hastalarda COVID-19 daha agir gecer mi?

Astim ve Kistik Fibrozis (KF) tanili cocuklarin COVID-19 enfeksiyonunu normal popiilasyon-
dan daha agir gecirmedigi saptanmistir. Astimli hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun daha
hafif gecirilmesinin bu hastalarin hava yollarinda ACE2 reseptor ekspresyonunun daha diisiik
olmast ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Ek olarak astimli ¢cocuklarda hastalarin pandemi
doneminde profilaktik ilaglarini diizenli kullanmalar1 ve maske kullanimu ile viral enfeksiyon

sikliginda azalma nedeniyle akut astim ataklari ile hastane bagvurusu azalmigtir (13).

KFde COVID-19’un goriilme sikliginin ve agirliginin diisiik saptanmasinda cesitli faktorler rol
oynayabilir: KF’li hastalar zaten normal hayatlarinda da koruyucu maske takar ve hasta insan-
larla temastan kaginir, bu nedenle COVID donemindeki 6nlemlere uyum sorunu yasamamustir.
KF hastalarinda akcigerlerde lokalize olarak IL-6 diizeyinin diisitk oldugu ve COVID-19 ile ilis-
kili sitokin firtinasi gelisimini 6nledigi bildirilmistir. Bircok hastada kullanilan Dornaz alfanin
(mukolitik) korumaya katki saglayabilecegi bildirilmistir. Pankreas yetmezligine bagl D vita-
mini eksikligi, KF hastalarinin %80-85’inde goriiliir. KF hastalarinin birgogu COVID-197 kars1
koruyucu bir etkiye sahip olabilecek vitamin D takviyesini giinliik olarak almaktadir (14, 15).

Pediatrik inflamatuar multisistem sendrom (PIMS) nedir?

PIMS, COVID-19a kars1 gecikmis inflamatuar yanit olup, az sayida hasta ¢ocukta COVID-19
PCR pozitiftir, siklikla IgG antikoru pozitiftir. Pediatrik inflamatuar multisistem sendromu iki
farkli klinik tablo seklinde goriilebilir. Bunlardan biri, klasik Kawasaki hastalig1 benzeri genis-

lemis koroner arter bulgular ile kardiyovaskiiler sok veya kardiyak disfonksiyon tablosudur.
151



Digeri ise sepsis fenotipi olup farkl bir klinik tablodur. Cocuklarin ¢ogunda altta yatan baska
bir hastalik gosterilmemistir. Erkek cinsiyette ve 8-10 yas arasinda daha sik goriildigii bildiril-

migtir.

Bagvuru bulgulari persistan ates, degisken dokiintii, konjunktivit, periferik 6dem, siddetli karin
agris1 ve ishaldir. Solunum sistemi tutulumu daha geri planda olup solunum sikintis: siklikla tu-
tulan diger sistemlere bagli solunum sikintis1 ve yetmezligidir. Kanda C-reaktif protein (CRP),
ferritin, D-dimer, LDH, pro-BNP ve kardiyak enzimlerde yiikselme gibi inflamasyon paramet-
releri yiiksekligi saptanir. Bazi hastalarda yiiksek prokalsitonin, karaciger transaminazlari, ane-

mi, trombositopeni veya trombositoz birlikte goriilebilir (5, 16).

Cocukta COVID-19 laboratuvar bulgular1 nasil olur?

Rutin laboratuvar incelemeleri genellikle spesifik degildir. Yetiskinlerde tam kan sayiminda
lenfopeni hakimdir ancak ¢ocuklarla ilgili sinirli veriler lenfopeninin sik rastlanmadigini gos-
termektedir. Yapilan bir ¢ocuk caligmasinda %69.2'de 16kosit sayis1 normal, %6.0da ndtrope-
ni, %4.6da notrofili saptanmis ve lenfopeni sadece %3 hastada bildirilmistir. Benzer sekilde ve
prokalsitonin gibi belirtegler hastalarin sadece %13.6>sinda ve % 10.6>sinda artmuigtir. Artmis
bir prokalsitonin seviyesi ikincil bir bakteriyel enfeksiyon olasiligini diisiindiiriir. CRP, eritro-
sit sedimantasyon hizi, D-dimer, fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, interlokin-6 gibi inflamas-
yon belirteclerinin yiiksekligi daha siddetli hastaliga ve/veya pediatrik inflamatuar multisistem

sendromuna isaret eder (3,4, 5, 8, 9).

Cocukta COVID-19 tedavisi yonetimi nasil olur?

Cocuklarda standart bir tedavi protokoli yoktur, COVID-19 tedavisi ¢ocuklarda daha 6nceki
SARS ve MERS gibi koronavirus hastaliklarindaki deneyim ile eriskin ¢alismasi ve klinik goz-
lem, vaka serisi, retrospektif analizlere dayanmaktadir. Cok dinamik ve hizla yeni kanitlarin
ortaya ¢iktig1 bu siirecte konuyla ilgili degisikliklerin takibi i¢in ulusal ve uluslararasi durum

raporlar1 ve rehberler izlenmelidir.

T.C. Saglik Bakanligrnin 3 Eyliil 2020 tarihinde giincellenen COVID-19 Cocuk Hasta Yonetimi
ve Tedavisi rehberinde ¢ocuk hasta tedavisinde bilimsel kanit diizeyi yeterli olan bir ilag olma-
dig1 bildirilmistir. Ayrica, farkl: iilkelerden gelen ve iilkemiz ¢ocuk vakalarindan elde edilen
bilgilerin, ¢ocuklarda bugiin hala destek tedaviyaklasimlarinin bir¢ok vakada yeterli oldugu-
nu gosterdigi bildirilmistir. Cocuklarda ilaglarin olasi istenmeyen etkilerine dikkat cekilerek,

tedavi karar1 verirken goz oniine alinmasi konusunda uyar1 yapilmistir. Son olarak ¢ocukluk
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¢aginda tedavinin her bir hasta i¢in ayr1 degerlendirilmesi ve olas1 agir vakalarda planlanmasi

onerilmistir (15).

Cocuklar ¢ogunlukla hafif klinik seyir gosterir ve semptomatik olarak yonetilebilir. Ates olmasi
halinde asetaminofen kullanilabilir. Tiim hastalar klinik acidan yakin takip edilmelidir. Orne-
gin nefes almada giiclik, gogiis agrisi, siyanoz, uykuya egilim, konfiizyon, yetersiz beslenme,
azalmis idrar cikig1 bulgular1 gelisen ve altta yatan hastaligi olan ¢ocuklar hastanede tedavi gor-
melidir. Bu hastalarda da ana tedavi destek tedavisidir. Destek tedavisi; oksijen, non-invaziv ve
invaziv ventilasyon gibi solunum destegi saglanmasi, siv1 ve elektrolit dengesi yonetimi, yeterli
beslenme, ikincil enfeksiyon gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve daha ciddi vakalarda ekstra-

korporeal membran oksijenasyonu uygulamasidir.

Akut bobrek hasar1 durumunda, yonetimi zor, hayat1 tehdit eden elektrolit dengesizligi, asir1
stv1 yitklenmesi ve asidoz durumunda renal replasman tedavisi gerekebilir. Immiinsiipresif te-

davi alan ¢ocuklarda bagisiklig1 azaltmanin riski ve faydasi dikkatle degerlendirilmelidir.

Antiviral Tedavi:

Remdesivir: Remdesivir SARSCoV’ye karst in vitro aktiviteye sahip oldugu gosterilmis bir niik-
leotid analogudur ve RNAya bagimli RNA polimeraz: inhibe eder. Hem ¢ocuk hem de yetis-
kinlerde COVID-197a bagh agir hastalikta kullanim i¢in FDA tarafindan acil kullanim onami
almistir. Karaciger hasarinda, alanin transaminaz normalin iist sinirinin 5 kati ise, glomeriiler
filtrasyon hi1zi<30 mL / dak / 1.73 m? ise kullanimdan ka¢inilmalidir. Cocuk hastada doz 5 mg
/ kg (maksimum doz 200 mg) dir. Intravendz yiikleme dozu birinci giin, ardindan 2.5 mg / kg

(maksimum doz 100 mg), 5-10 giin boyunca 24 saatte bir olarak kullanilir.

Favipiravir: Favipiravir Japonyada influenza tedavisi i¢in onaylanmis RNA polimeraz: inhibe
eden bir guanin analogudur. Favipiravir'in ¢cocuklarda 15 yas tizerinde kullanimi onaylanmustur.
Cocuklarda COVID-19da kullanimu ile ilgili ek klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Hidroksiklorokin / Klorokin: Her ikisi de sitma tedavisinde ve sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit gibi bazi otoimmiin bozukluklarda kullanilan ilaglardir. Klorokin SARS-CoV-2
viriis / hiicre fiizyonunu 6nleyen endozomal pH? artirir. Ayni zamanda viriisiin hiicresel gliko-

zilasyonunu da engeller.

Ancak bu ilaglarin 6zellikle QT uzamasi ve aritmi yan etkisi vardir. Pandeminin erken done-
minde, azitromisin ile kombinasyon halinde bu ilacin 6zellikle hastanede yatan hastalarda etkin
oldugu bildirilmistir ancak klorokin etkinligi ile ilgili New England Journal of Medicine ve Lan-
cet’ de yayinlanan makalelerin geri ¢ekilmesi de gozoniine alinarak hidroksiklorokin / klorokin

kullaniminin COVID-19 lu hastalarin yonetiminde kullanilmamasi 6nerilmemektedir.
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Lopinavir/Ritonavir: Proteaz inhibitorleri olup HIV enfeksiyonunun yoénetiminde kullanilan
ve SARS-CoV-2ye karst in vitro aktiviteye sahip olan ilaglardir. Ancak bu ilag kombinasyonu
standartlarin 6tesinde ek bir fayda saglamiyor gibi goriinmektedir. Interferon-beta, interferon-

alfa ve ribavirin tedavide kullanilan diger ilaglardir.

Konvelasan Plazma: lyilesen hastalarin plazmasindaki antikorlarin viremiyi baskilayabilecegi

esasina dayanir. Genellikle iyi tolere edilir ancak transfiizyonla ilgili reaksiyon olabilecegi bili-
nerek dikkatli kullanilmalidur.

Steroid tedavisi, IVIG ve immiin modiilatér tedavi: COVID-19 tedavisinde glukokortikoid
steroidlerin rolii artmakta olup yapilan randomize kontrollii (RECOVERY) ¢ok merkezli ¢alis-
mada sadece solunum destegi alan hastalar ile karsilastirildiginda, yetiskin hastalarin %28’inde
mortalitede azalma saptanmistir. Ancak ¢ocuklarda steroid tedavisinin etkinligini gosteren

randomize kontrollii bir caligma yoktur.

IVIG tedavisi kawasaki hastaliginda standart tedavi olup, PIMS’li hastalarda da benzer klinik
tablo olmasi nedeniyle, bildirilen vakalarda siklikla tedavide kullanilmaktadir. Kawasaki kriter-
lerini (klasik ya da inkomplet) karsilayan olgularda IVIG (2 gr/kg) ve aspirin (50-80 mg/kg/g)

tedavileri baslanmasi 6nerilir.

Bir pilot caligmada, hastanede yatan COVID-19lu yetiskin hastalarda interlokin-6 yolunu blo-
ke ederek etki eden tocilizumabin sitokin salinimi 6n planda olan hastalarda etkin oldugu bil-
dirilmistir.

Diger immiinomodiilator tedaviler anakinra, ibrutinib, barcitinib, eculizumab ve monoklonal

antikorlardir, ancak bu ilaglar ile ileri randomize kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonu¢: SARS-CoV-2 esas olarak solunum yolunu tutar. Mevcut veriler, enfekte
cocuklarin genellikle asemptomatik oldugunu ve semptom gelistiginde ise siklik-
la hafif semptomlar ile seyrettigini gostermektedir; bu nedenle cogunlukla evde

semptomatik olarak yonetilebilir.

Bununla birlikte, ozellikle yiiksek riskli ¢ocuklarda (bagisiklig1 baskilanmas ¢o-
cuklar, uzun siireli steroid kullanimi, nefrotik sendrom vb.) daha siddetli hastalik

riski de vardar, siddetli hastaligin tedavisi de esas olarak destekleyicidir.

Cok az sayida hastada agsir1 bagisiklik yaniti gelisir ve COVID-19 PIMSe yol agar.

Bu durumda tedavi destekleyici tedavi ve immiinomodiilatorlerdir (3, 4, 5, 8).
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Ulkemizden bildirilen 2 ¢ocuk vaka serisinde uygulanan tedaviler:

Yayla ve ark., 11 Mart-23 Haziran 2020 tarihleri arasinda hastanede takip edilen 220 ¢ocuk
hastanin 40’1nda (%18.2) bakteriyel enfeksiyon saptanmasi veya siiphesi iizerine antimikrobiyal
tedavi kullanmiglardir. Alt1 (%2.7) hastada antiviral tedavi kullanilmis olup, 5’inde favipiravir ve
hidroksiklorokin kombine olarak 1 hastada ise hidroksiklorokin tek basina kullanilmistir. IVIG
ise 5 hastada antiviral tedaviye ek olarak kullanilmistir. 1 hastada ise tocilizumab ve konvelesan

plazma kullanilmistir (8).

Yilmaz ve ark’nin yaptig1 ¢alismada ise, Nisan ve Haziran 2020 tarihleri arasinda izlenen hasta-
larin tedavisinde azitromisin hastalarin 42’sinde (%40), hidroksiklorokin 21’inde (%20), ampi-
rik antibiyotik tedavisi 10'unda (%9.5), oseltamivir 8’inde (% 7.6), lopinavir-ritonavir 4’tinde (%
3.8), favipiravir 1'inde (% 0.9) kullanilmistir (9).

Cocuklarda kanita dayali tan1 ve tedavi rehberleri olusturulabilmesi i¢cin randomize kontrolli

calismalara ihtiyag vardir.

Cocuklarda COVID-19 bulastiriciligi nasildir?

Yapilan aile caligmalarinda ¢ocuklarin biiyiik cogunlukla ev i¢i indeks vaka olmadiklari, sadece

yaklasik %10"unda indeks vaka olabilecekleri gosterilmistir

Korede yapilan ortalama yas1 15 (10-17) olan 107 ¢ocuk hastayi igeren bir ¢calismada sadece bi-
rinin enfeksiyonu ev icinde 14 yasindaki kardesine bulastirdig1 saptanmaistir. Ayni evde yagsayan
anne ve baba ile mesafe kuralina uygun davranmalar1 sonucunda enfeksiyonun anne ve babaya

bulasmadig1 gortilmiistiir (17).

Ancak, bugiine kadar bildirilen ¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugunun karantina déneminde, me-
safe kurallarinin kati olarak uygulandig: ve okullar kapali iken yapildig: géz 6niinde bulundu-

rulmalidir.

Cocuklar COVID-19 pandemisinde okula gidebilir mi?

Okullarin agilmas ve yiiz yiize egitim en ¢ok tartigilan konu olup, saglik profesyonelleri arasin-

da da fikir birligi yoktur.

Cocuklarin enfekte olma ihtimali erigkin popiilasyona gore 10 kat daha diisiiktiir. En 6nemli
soru enfekte ¢cocuklarin erigkinler ile ayn1 diizeyde bulastirici olup olmadigidir. Su ana kadar
yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarin primer enfeksiyon kaynaginin eriskin oldugu ve ¢ocuktan ¢o-

cuga bulagin daha nadir oldugu bildirilmistir. Ulkemizde farkli bolgelerde okullarin sartlari ve
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siniflardaki 6grenci sayisi cok farkli olup yiiz yiize egitime baglanmasi konusunda lokal kararlar
alinmalidir. Yiiz yiize egitimin baglamasi 6ncesinde ¢ocuklar igin giivenli ortamin olusturuldu-
gundan emin olunmalidir. Giivenli ortamin saglanmasi i¢in kiigiik sabit gruplar olusturularak
sosyal mesafenin saglanabilmesi, en az 2 metre mesafe kuralina uyulmasi, uygun bos alanlarin
yaratilmasi, siftler halinde egitim-6gretim programinin diizenlenmesi uygulanabilir. Ortak ma-
teryal, ortak oda ve alanlarin kullanimindan kag¢inilmasi, sik el yikanmasi, odalarin havalan-
dirilmasi, ¢evrenin sanitizasyonu mutlaka gereklidir. A¢ik hava etkinliklerine daha fazla vakit
ayrilmalidir. Bu yaklagimin uygulanabilirligini gormek icin ilk asamada siniflar kismi agilarak
e-ogrenme ile birlikte hibrid bir yaklagim yapilabilir. Ogretmenler ve okulda calisan diger tiim
personel bu konularda (mental saglik, izolasyon, temizlik, uygun giivenli ortamin yaratilmasi
gibi) egitim almalidir. Surveyans ile ilgili 6gretmenler ve aileler bilgilendirilmeli, egitilmeli, va-
kalarin okul ortaminda tanimlanabilmesi saglanmali, test kapasiteleri artirilmali, vaka izlemi,
izolasyon ve karantina dnlemleri alinmalidir. Bunlara ek olarak ¢ocuklarin tiim asilarinin yapil-

mis olmasi gereklidir; bu donemde 6zellikle influenza asisinin yapilmasi saglanmalidir.

Kuzey Amerika Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi, 15.09.2020 tarihli raporunda okulla
ilgili bulag risklerini belirlerken okul gostergeleri disinda genel gostergeler de belirlemistir. Bu
genel gostergeler son 14 giin iginde 100.000 kisiye diisen yeni COVID-19 vakasi ve toplumda

son 14 giinde ortalama PCR testi pozitiflik oraninin hesaplanmasi esasina dayanir (18).

Cocuklarda COVID-19dan korunma 6nlemleri nelerdir?

Diinya Saglik Orgiitii bes yasin {izerindeki ¢cocuklarin maske takmasini énermektedir. Bes yagin
altindaki ¢ocuklar kendi baslarina maske takip ¢ikaramayacaklari i¢in dnerilmemektedir. An-
cak bir erigkinin gozetimi oldugu takdirde takmalar1 yararlidir. Diinya Saglik Orgiitii ve Uni-
cef, 6-11 yasindaki ¢ocuklara; maskeyi kendi baslarina takip ¢ikarabiliyorlarsa, bulasin yiiksek
oldugu bolgede yasiyorlarsa, yiiksek riskli yas grubu ile temaslar1 varsa, maskesi kirlendiginde
temiz maskeye ulagabiliyorsa, maskenin 6grenme yetisi ve psikolojisi iizerinde olumsuz etkisi

yoksa takilmasini 6nermektedir.

12 yasin iizerinde biitiin ¢ocuklar i¢in mesafeyi koruma miimkiin degilse, 6zellikle bulagin ytik-
sek oldugu bolgelerde, erigskinlere uygulanan yontemler gecerlidir. Cocuklar da maskeyi takma-
dan 6nce 20 saniye siireyle ellerini sabun ile yikamali veya dezenfektan uygulamalidir. Maske

ceneyi ve burnu kapatmalidir.

Cocuklar COVID-19 belirtileri gosteriyorlarsa tani alincaya kadar evde de maske takmalidir.
Evde ¢ocuga bakan aile bireyi bir metreden daha fazla yaklasiyorsa maske takmalidir. Evde
COVID-19 siiphesi olan birey varsa ¢ocuk bireye yaklasirken birey ve ¢ocuk maske takmalidur.
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Cocuklar spor yaparken, kosarken maske takmamalidir. Ancak yaptiklar1 spor sirasinda bagka
bir bireyle aralarinda en az bir metre mesafe bulunmalidir. Oziirleri nedeniyle maske takama-
yan ¢ocuklar, konusma egitimi alirken agi1z hareketleri goriinmesi gereken ¢ocuklar maske ye-
rine basini her yonden kapatan siperlik kullanabilir. Ancak siperliklerin maske yerini tutmadig:
hatirlanmalidir (19).

Korunmada faydali oldugu gosterilmis takviye gida ve vitamin destegi yoktur. Ancak yapilan ¢a-
ligmalarda plazma D vitamini diizeyi normal sinirlarda olanlarda COVID-19 enfeksiyonunun
daha hafif seyirli oldugu goriilmiistiir. COVID-19 nedeniyle yatig yapilan 216 eriskin hastada
retrospektif olarak D vitamini diizeyi 6l¢lilmiis; hafif geciren hastalarda %96 oraninda vitamin
D diizeyi normal sinirlarda (30 ng/ml ve tizeri), agir veya kritik COVID-19 enfeksiyonu geci-
renlerin %50’sinden fazlasinda ise diigitk (20 ng/ml altinda) saptanmustir (20).

Tiirkiyede ise Yilmaz ve arkadaglari, COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle yatis yapilan 40 hasta ile
saglikl1 45 ¢ocukta D vitamini diizeyini karsilastirmig, COVID-19 ile enfekte hospitalize ¢ocuk-
larda D vitamini diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ek olarak COVID ile enfekte

cocuklarda ates yiiksekligi ile D vitamini diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmstir (21).

D vitamini yagda eriyen bir vitamin olmasi ve yiiksek dozda alinmasi1 durumunda toksik olabi-

lecegi g6z 6niinde bulundurularak doktor kontroliinde kullanilmalidir.
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Aralik 2019 tarihinden bu yana tiim diinyada son yiizyilin en ciddi saglik sorununu olustu-
ran COVID-19 pandemisi, Kuzey Yarimkiirede kig aylarinin gelmesi ile birlikte bulagsma hizin
artirmig ve 2020 Kasim ay1 sonu itibariyle global dlgekte giinliik 500.000’i asan yeni olgu ve
10.000’1 asan rakamlarda o6lim goriilmeye baslanmigtir. Hastalikta korunmada maske kulla-
nimi1 halen bilinen en etkili yontemi olusturmaktadir. Bunun yanisira infeksiyonun damlacik
ve kismen de aerosol yoluyla bulagmasi, hastaligin yaylhimindaki en 6nemli faktoriin kisilerin

yakin mesafelerde ve kapali ortamlarda bagkalariyla temas etmesi oldugunu ortaya koymakta-
dir.

2020 yilinin bahar aylarinda uygulamaya konulan kapatma 6nlemleri salginin ilk agamasinda
oldukga etkili olarak, olgu sayilarinda ciddi sekilde azalmaya yol a¢sa da, yaz boyunca 6nlem-
lerde gevseme ve havalarin sogumasini takiben salgin eskisinden de siddetle geri dénmiis bu-
lunmaktadir. Biitiin bu faktorlere ek olarak toplumlarda alinan 6nlemlerin bir yandan sosyal ve
caligma hayati diger taraftan da iilke ekonomileri tizerinde yarattig1 olumsuz etkiler toplumda
“pandemi yorgunlugu” olarak adlandirilan reaksiyonlara neden olmakta, sonugta kisilerin bu-
lasmaya kars1 almalar: gereken dnlemlere yeterli 6nemi gostermemesi hali de ciddi bir toplum-

sal sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1).

COVID-19 pandemisinin seyrini etkilemesi beklenen en az bes farkli durum s6z konusudur.

Bunlar:

1)  Virisiin mutasyona ugrayarak hastalik yapma etkisini kaybetmesi

2)  Toplumda hastalig1 gecirerek bagisiklik kazananlarin kritik bir orana ulagmasi
sonrast hastaligin yayiliminin durmasi (siirii bagisikligi/toplumsal bagisiklik-“herd im-

munity”)
3)  Hastaliga kars etkin tedavi veya profilaksi yontemlerinin bulunmasi

4)  Kisilerin hastaliga genetik yatkinliklarini belirleyecek faktorlerin saptanarak buna

gore gelistirilecek “kisisellestirilmis” tip uygulamalar:

160 5)  Agilama ile toplumda yaygin bagisiklik saglanmasi

Bunlar arasinda kisa siirede gerceklesme olasilig1 en yiiksek goriilen durum asilamadir. Halen
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kayit altina alinmis ve klinik caligmalarda denenen 52
as1 aday1 varken, klinik dncesi ¢alismalarda kullanilan 1624 aday molekiil oldugu bildirilmek-
tedir (2).

Kisaca hatirlatmak gerekirse, yeni as1 gelistirme ¢aligmalar1 aynen yeni ilag gelistirilmesinde
oldugu gibi esas olar 4 fazda gergeklestirilmektedir (3). Bunlardan Faz I'de as1 genellikle 50-
100 kadar goniillii izerinde giivenlilik ve etkin dozun saptanmasi amaciyla uygulanmakta, bu
fazda etkili ve giivenli oldugu saptanan doz as1 daha ¢ok sayida ve farkli yasta saglikli ve bazen
altta yatan hastalig1 olan goniillillerde ¢cogu kere plasebo kontrollii olarak Faz II ¢alismalarda
denenmektedir. Klasik bir Faz II ¢aligmasinda goniillii sayist 400-1000 arasindadir. Bu agamada
da etkin ve giivenilir oldugu gosterilen as1 onbinlerle ifade edilen ve degisik yas ve saglik/altta
yatan hastalik 6zelliklerine sahip genis goniillii topluluklarinda plasebo kontrollii olarak Faz I1I
agamasinda kullanilmaktadir. Bu faz ¢alismalari sonucu yine etkin ve giivenilir bulunan asi(lar)
saglik otoritelerine ruhsat onay1 icin bagvurup, bu onayin alinmasindan sonra kisilerin kulla-
nimina sunulmak {izere pazarlanmaya baslanmaktadirlar. Asinin ruhsat almasi sonrasi yapilan
caligmalar Faz IV ¢aligma olarak adlandirilip, artik bu asamada plasebo kullanimi s6z konusu
olmamaktadir. Bu durumda ruhsatlanmis iki aginin etkinlik ve giivenlik agidan karsilagtiril-
mast i¢in bir Faz IV calisma yapilabilir veya ruhsatli as1 ile uzun siireli bir gézlemsel ¢alisma
ile etkinlik ve giivenlilik verisi toplanabilir. COVID-19 pandemisi sirasinda durumun acilliyeti

gozoniine alinarak ¢cogu erken faz ¢aligmalar1 Faz I ve II kombine olarak yapilmigtir.

Halen COVID-19 i¢in gelistirilen ve ruhsatlanma 6ncesi son klinik degerlendirme fazi olan Faz
[T ¢alismalarda toplam 13 as1 aday1 bulunmaktadir (2). Bu agilarin genel 6zellikleri Tablo 22.1'da
gosterilmistir. Bu 11 ag1 i¢inde 4 tanesi viriisiin inaktive edilmesiyle elde edilirken, 4 asida in-
sanda replike olma 6zelligini kaybetmis adenoviruslarin viral vektor olarak kullanilarak SARS-
CoV-2ye 6zgiil genetik materyalin antijen olarak insan verilmesi yontemi kullanilmaktadir.
Halen Faz III ¢aligmalar1 tamamlanarak, 6nciil sonuglar1 duyurulan iki asida ise viriisiin diken
(“spike”) proteinlerini kodlayan m-RNAnin bir lipid nanomolekiil i¢cinde as1 olarak kullanimi
s0z konusudur. Son olarak viriisiin antijenik 6zellikteki proteinlerinin mikroskopik partikiiller

tizerine yerlestirilmesi ile hazirlanan bir bagka as1 da halen Faz III ¢aligmalarda denenmektedir.

Tabloda gosterilen asilar iginde Faz III ¢alisma sonuglarini duyuran 3 asi ile halen iilkemizde
bir Faz III ¢aliygmada denenmekte olan Sinovac asisina iliskin kisa degerlendirmeler asagida

sunulmustur.
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BionThec/Fosun Pharma/Pfizer asis1: Yukarida da belirtildigi iizere lipid nanomolekiiller ici-
ne yerlestirilmis, viriisiin diken proteinini kodlayan mRNA ile gelistirilen bu as1 yaklasik 44.000
goniillide plasebo kontrolli olarak kullanilmistir. Caligmaya iliskin erken sonuglar 11 Aralik
2020 tarihinde yayinlanmis olup, veriler aginin genel etkinliginin %95, 65 yas tizeri kisilerde de
%94 olarak saptandigina isaret etmektedir (4). Calisma sirasinda asiya iliskin ciddi bir yan etki
saptanmamuigstir. Bu as1 Tiirkiyede de yaklasik 500 goniillii iizerinde ¢ift-kor, plasebo kontrolli
olarak kullanilmis olup, tiim goniilliilere 2. doz as1 yapilmistir. Bu goniillii toplulugunda da sim-
diye dek beklenen disinda ciddi bir yan etki gozlenmemistir. Caligma protokoli geregi goniil-
liler as1 uygulamasi sonrasi 2 yil siireyle izlenecektir. mRNA agilarinin genel 6zelligi olarak, bu
asinin da ¢ok diisiik 1s1larda saklanmak zorunda olmasi genis insan topluluklarinin asilanmasi
sirasinda lojistik anlamda karsilagilabilecek en énemli sorunu olusturmaktadir. Uretici firma-
nin verdigi bilgilere gore as1 -70°Cde 6 ay, firma tarafindan gelistirilen 6zel koruyucu tagima
kaplarinda 15 giin siireyle muhafaza edilebilmekte, normal buzdolab1 1s1sinda ise 5 giin siireyle
dayanmaktadir. Uretici firma 2020 yili sonuna kadar 50 milyon doz iiretebilecegini, bu rakamin
2021 yili sonuna kadar 1,3 milyar doza ulasacagini belirtmektedir. Bu as1 11 Aralik 2020 tarihi
itibariyle Ingiltere, ABD, Kanada, Bahreyn, Suudi Arabistan ve Meksika saglik otoriteleri tara-

findan onaylanmustur.

Moderna/NIAID asist: Bu as1 da bir 6nceki gibi bir mRNA asis1 olup, ABDde yapilan Faz III
calismada yaklasik 30.000 goniilliide plasebo kontrollii olarak kullanilmistir. Firma tarafindan
16 Kasimda agiklanan sonuglara gore asinin etkinligi %94,5 olarak belirtilmistir (5). Caligmaya
katilan goniilliilerin hepsi >18 yas olup, yiiksek risk gruplar1 (>65 yas ve/veya altta yatan kronik
hastalig1 olanlar) ¢aligma popiilasyonun %42’sini olusturmaktadir. Rapora gore calismaya kati-
lan goniillillerde ciddi bir advers olaya rastlanmamaistir. Asiyla yapilan Faz I ¢alismaya katilan
gonilliilerin takip sonuglarina gore asiyla serumda gelisen noétralizan antikorlar 2. doz asidan
sonra 90 giine kadar devam etmektedir (6). Asinin stabilitesi -20 °Cde 6 ay, 2-8 °Cde 30 giin
ve oda 1s1sinda 24 saat olarak belirlenmistir. Asinin bu y1l sonuna kadar 20 milyona doza varan
miktarlarda saglanabilecegi, 2021 yil sonuna kadar 500 milyon ile 1 milyar doz miktarinda tire-

tilebilecegi bildirilmistir.

Oxford/Astra-Zeneca asis1: Bu as1 viriisiin diken proteinini kodlayan genetik materyalinin
non-replikatif bir sempanze adenoviriisii araciligi ile 0 ve 28. giinlerde iki doz uygulanmasiy-
la Ingiltere ve Brezilyada 11.000 goniillii {izerinde Faz III, plasebo kontrollii ¢caligmalarda de-
nenmistir. 4 Kasim tarihine kadar alinan as1 ¢alismasinin sonuglar1 23 Kasim tarihinde rapor
edilmistir. Ilging bir bicimde Ingilterede yapilan ¢aligmada 2471 goéniilli yanhslikla aginin ilk
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dozunu yar1 miktarda almus, takibeden 2. agilama ise tam doz as1 ile yapilmistir. Bu grupta an-
tikor gelisme oran1 %90 olarak saptanirken, her iki agsinin da tam doz yapildig1 8895 goniilliide
antikor gelisme orani %62 olarak bulunmustur (7). Bu durumun nedeni heniiz agiklanamamak-
la birlikte, dne siiriilen varsayimlar arasinda, diisiik dozdaki ilk aginin T hiicre yanitini daha iyi
uyardig1 veya adenoviriis vektoriine karsi da gelismesi olas1 antikorlarin diisitk dozda daha az
gelistigi veya hi¢ gelisemedigi ya da diisitk dozun “hatiza” immiin hiicreleri daha iyi uyardig:
olasliklar1 yer almaktadir (8). Caligma sirasinda aginin uygulandigi bir goniilliide transvers mye-
lit gelismesi sonucu ¢alisma bir siire durudurulmus, ancak 6énce Ingiltere ve Brezilyada sonra
ABDde Eyliil ayindan itibaren ¢alismanin devamina izin verilmistir. Eger bu sonuglarla ruhsat
otoritelerinden onay alindig1 takdirde 2020 y1l1 sonuna kadar 200 milyon doz hazir edilebilecek
ve takiben her ay 100-200 milyon doz asinin iretilebilecegi aciklanmistir. Bu aginin 6nemli
ozelliklerinden birisi diger iki asiya kiyasla ¢ok daha ucuz olmasi (doz basina fiyat 3-4 USD) ve

standart buzdolabi 1s1sinda uzun siire saklanabilmesidir.

Sinovac asisi: Bu ag1 Cin kokenli bir {iretici tarafindan iiretilen inaktive viriis agis1 olarak halen
Brezilya, Tiirkiye, Indonezya, Cin ve Silideki Faz III ¢caligmalarda denenmektedir. 17 Kasim tari-
hinde yayinlanan ve Cinde Temmuz ayinda tamamlanan kombine Faz I/II sonuglarina gore as1
Faz I ‘de 144, Faz ITde 600 goniilliide denenmistir (9). Faz II asamasinda kullanilan ve halen Faz
IIT galismalarda da denenen as1 biyoreaktér yontemi ile iiretilmis olup, bu asinin icerigindeki
antijenik 6zellige sahip diken protein konsantrasyonu Faz I'deki asiya kiyasla yaklagik 2 kat daha
yiiksek saptanmigtir. Halen Faz III ¢alismalarda 3 mcg dozunda ve 0-14 araliginda kullanilmak-
tadir. Bu doz ve doz araliginda Faz II ¢aligmalarindaki goniillillerde %92 diizeyinde antikor
gelistigi saptanmig, buna karsin goniilliilerin %33’tinde ciddi olmayan diizeyde ve ¢ogunlugu
basagrisi, halsizlik, ates, enjeksiyon yerinde agr1 seklinde tanimlanan yan etkiler gozlenmistir.
20 Kasim itibariyle as1 Brezilyada yaklasik 11.000 goniilliide, Endonezyada 1620 goniilliide ¢ift
kor, plasebo kontrollii randomize bir bigimde uygulanmuis, ciddi bir yan etki gézlenmemistir.
Cinde 31 Ekim tarihi itibariyle 13-17 yas aras1 goniilliilerde bir Faz III ¢alisma baglamus, Silide
ise eriskin yas grubunda bir Faz III ¢alisma i¢in onay alinmistir. Asiya, Cindeki saglik otoritesi
tarafindan erken onay verilmis ve 20 Kasim itibariyle ytiksek riskli oldugu varsayilan yaklasik
305.726 gonillitye 494.300 doz as1 uygulanmustir. Bu grupta saptanan yaklasik 29.000 adverse
olay icinde yagami tehdit edecek boyutta bir durum saptanmamustir. Tiirkiyedeki Faz III calisma
halen 12 ildeki 25 merkezde cift kor, plasebo kontrollii olarak siiriidiiriilmekte olup, goniilliiler
icinde ilk asamada sadece saglik personeline 1:1 randomizasyonla yapilan ¢alisma 20 Kasim
tarihinden itibaren tiim goniilliillere agilmis ve randomizasyon semasi 2:1 (asu:plasebo) olacak
sekilde uyarlanmistir. 10 Aralik tarihi itibariyle 3612 goniilliiye 4730 doz as1 uygulanmais, bun-
lar icinde 323 goniilliide 625 advers olay saptanmistir. Caligmanin biiyikligii yaklasik 12.450

163



goniilli olarak planlanmistir. Asinin etkinliginin %60 ve tizerinde saptanmasi durumunda pla-

sebo kolunda olan goniilliilere de as1 uygulanacaktir.

As1 ¢alismalarinda yanit bekleyen sorular: Halen klinik ¢aligmalarda denenmekte olan asi-
larin birbirlerine kiyasla daha iistiin veya giivenli oldugunu gosteren, ayn1 ¢alisma i¢inde fark-
Ii agilarin birbiriyle kiyaslandig1 bir ¢alisma sz konusu degildir. Onciil sonuglar yiiksek risk
gruplarinda (yaslilar, kronik hastalig1 olanlar vb) asinin etkili oldugunu belirtse de heniiz bu
etkinlige iliskin verilerin ayrintilar1 bilinmemektedir. Halen klinik etkinligi gosterilen asilarda
bu etkinligin ne kadar siireyle devam edeceg;i, ilave bir rapel dozu gerekip gerekmeyecegi, asinin
sadece hastalig1 onlemekle kalmayip, bulasmay1 da engelleyip engellemeyecegi bilinmemekte-
dir (10). Etkin bir toplumsal bagisikligin ancak toplumun en az %60’nin hastaliga kars1 (as1 veya
dogal bagisiklik yoluyla) immiinite kazanmasi sonucu saglanabilecegi tahmin edilmekte, ancak
bu kadar biiyiik bir niifusu agilamak i¢in gerekli olan as1 miktarinin 2021 yili ortalarina ka-
dar saglanamayabilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica as1 reddi ve as1 korkusu gibi durumlarin
yaygin bagisiklik saglama stratejilerine 6nemli engel teskil etme riski de bulunmaktadir. Yakin
zamanda ABDde yapilan genis 6l¢ekli arastirmalarda teddiit etmeden as1 olmay1 kabul edecek
kisilerin orani1 %61 olarak belirlenmistir (11). Ondokuz tilkede 13.426 kiside yapilan bir bagka

aragtirmada bu oran %71.5 olarak saptanmustir (12).

Erken as1 ruhsati sonrasinda as1 ¢alismalarinda ortaya ¢ikabilecek etik sorunlar: Eger bir ya
da birden fazla as1 bir tilkede ruhsat alarak kullanilmaya baslayacak olursa, plasebo kontrollii
bir as1 caligmasi yapmak etik olarak miimkiin olmayabilecektir (13). Bu durumda goniilliilerden
yeniden bilgilendirilmis onam alinmasi ve ¢aligmanin korliigiiniin bozularak plasebo kolunda-
ki goniilliillere durumlarinin aciklanmasi ve bu kisilerin as1 olmak t{izere olanaklarini degerlen-
dirmesi gerekebilecektir. Ruhsat almis asilarin varliginda ancak bu agilarla halen gelistirilmekte
olan asilarin karsilastirilacag: esdegerlik caligmalari veya ruhsathi iki aginin karsilastirilacagi Faz
IV tiirti ¢aligmalar yapilabilecek, asilarin uzun siireli etkinligi ve giivenliligini degerlendirmek

ise yapilacak prospektif, gozlemsel caligmalarla miimkiin olabilecektir.
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Faz III klinik ¢alismalarda kullanilan agilar

Sinovac- Cin

Wuhan IBP/ Sinopharm- Cin
Beijing IBP/ Sinopharm- Cin
Bharat Biotech- Hindistan

Qxford Univ./ AstraZeneca-
Ingiltere

Cansino BIB- Cin

Gamaleya Ens.- Rusya

Janssen- ABD

Novavax- ABD

Moderna/NIAID- ABD

Bionthec/Fosun Pharma/Pfizer-

Almanya/ABD

Anhui Zhifei Longcom BP/Chi-
nese Academy of Sciences-Cin

Medicago Inc., Kanada

inaktive
inaktive
inaktive
inaktive

Non-replike viral vektor-
ChAdOx1-S

Non-replike viral vektor-
Adenovirils Tip 5

Non-replike viral vektor- 2
ayri tip adenoviris

Non-replike viral vektor-

Adenoviris tip 26

Protein subunit
Enkapsile mRNA

Enkapsile mRNA

Protein subunit

Tutln yapragi kokenli virls
benzeri partikil ve ASO3
adjuvani

1 veya

Tablo 22.1. Diinya Saglik Orgiitii COVID-19 gelistirilmekte olan as1 listesinde yer alan ve

0-14 gln
0-21 gln
0-21 gun
0-28 glin

0-28 glin

0-21 gun

0-56 gln

0-21 gln
0-28 glin

0-28 giin

0-28-56 giin

0-21 gln
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Hafif-orta siddetli COVID-19 enfeksiyonunda akut donemde pulmoner rehabilitasyon ge-

reksinimi var midir?

Hafif-orta siddetli COVID-19 enfeksiyonu gegiren olgularin havayolu sekresyon yiikii son de-
rece azdir. Solunum fizyoterapisi hastaligin seyri tizerinde etkili degildir. Bu donemde hastala-

rin miimkiin oldugunca aktif kalmasi 6nerilir (1, 2).

Viral pnomoni ile seyreden COVID-19 enfeksiyonunda akut donemde pulmoner rehabili-

tasyon gereksinimi var midir?

Viral pnémoni ile seyreden COVID-19 hastalarinda solunum egzersizleri ve havayolu temiz-
leme teknikleri uygulanmasi genel olarak gerekli olmaz (3-5). Eksudatif konsolidasyon, etkisiz
oksiiriik, sekresyon temizlenmesinde giiclitk olan ve spesifik komorbiditeleri olan olgularda
(kronik solunum hastaliklar1 ve ndromuskiiler hastaliklar) bireysel temelde multidisipliner ekip
karar1 uygulanmasi disiintilebilir (1, 4). Hastalarin miimkiin oldugunda mobilize olmalar1 i¢in
aktif mobilizasyon protokolii ve iist/alt ekstremite egzersizleri uygulanmalidir (4). Egzersiz uy-
gulamalar1 ve mobilizasyon, video goriintiileme sistemi ile disaridan komutla, telerehabilitas-
yon (egitim videolari, goriintiili goriisme, telefonla gériisme) veya basili materyal (brosiir) des-
tegi ile gerceklestirilebilir (1). Hastayla<2 metre temas gereken durumlarda, kisisel koruyucu

ekipman (KKE) kullanilmasi gerekir (1, 3).

Yogun bakimda izlenen ve mekanik ventilasyon uygulanmasi gereken siddetli olgularda

pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Agir viral pndmoni, eslik eden basta ARDS ve ¢oklu organ yetmezligi, mekanik ventilasyon
uygulanmasini gerektirebilir. Bilinci kapali olgularda, yiiziikoyun pozisyonlama ve pasif eklem
hareketleri uygulanabilir. Bilinci agik hastada pozisyonlama (30-45° yiiksek yatis), sedasyon ve
klinik stabilite izin verdiginde erken mobilizasyon ve pasif/aktif egzersiz (yatak bas1 bisikleti
dahil) yapilabilir (1, 3, 4, 6). Uzamis mekanik ventilasyonda ve ayirma déneminde giivenlik ve
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etkinlik degerlendirmesine gore, bireysel temelde multidisipliner ekip karar: ile modifiye Borg
Skalas1 kullanilarak, diisiik siddetli solunum kas egitimi yapilabilir (1). Yardimci cihazlarin viriis
tasima riski nedeni ile hijyen ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri izlenmelidir (1). Hasta ile yakin
temas (<2 metre) gerektiginde, yiiksek koruyuculugu olan KKE kullanilmalidir (1,3). Solunum
egzersizleri, yardimci cihaz kullanilarak yapilan uygulamalar, havayolu temizleme teknikleri,
egzersiz egitimi, solunum kas egitimi, solunum sikintis1 ve solunum isinde artis, hizl yiizeyel
solunum paterni ve kan gazlarinda bozulmaya ve aerosol yayilimina neden olabilir (4, 5). Birey-
sel temelde, giivenlik ve etkinlik degerlendirmesine gore, multidisipliner ekip karar1 uygulan-
malar1 diistiniilebilir (4,5). Hastanin ventilator devresinden ayrilmasini gerektiren uygulamalar,

aerosol uretebilir, kullanilmamalidir (1-3, 5).

i1k 6-8 haftalik post akut donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Viral pnomoni olgularinda, hastaneden eve taburculuk doneminde fiziksel performans ve giin-
liik yasam aktivilerine iligkin fonksiyon kayiplari, yasam kalitesi etkilenimi, anksiyete ve depres-
yon ortaya ¢ikar (7). Yogun bakima yatis1 yapilan agir pnémoni hastalarinda, yogun bakimda
kazanilmig zayiflik, fiziksel problemler (solunum problemleri, egzersiz kapasitesinde azalma,
aktivite limitasyonu, yorgunluk), kognitif bozukluklar (hafiza, dikkat ve yonetsel beceriler) ve
mental saglik problemleri (depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu, uyku bozuk-
luklar) goriilebilir (3, 7, 8). COVID-19 enfeksiyonunda post akut doneminde basta dispne ve
yorgunluk olmak iizere genis semptom araliginin varligi, multisistem tutulumu ve siddetli CO-
VID-19 komplikasyonlar1 nedeni ile kapsamli pulmoner rehabilitasyon ihtiyaci bulunmaktadir
(7-9).

Post akut ilk 6-8 haftada, diistik siddetli (<3 MET, Modifiye Borg Skalasrnda dispne ve/veya
yorgunluk i¢in <3 puan) ve semptomlara gore ilerletilen fiziksel aktivite ve egzersizler dneril-
mektedir. Egzersiz ile desaturasyon ortaya ¢ikabilir (6). Bu donemde grup egzersizleri yapil-
mamalidir (8). Ekipman kullanilmadan, ¢ok az ekipman kullanarak veya viicut agirlig: kulla-
nilarak, basit, dereceli fonksiyonel kuvvetlendirme yapilabilir. Ozellikle egzersiz uygulamalar
sirasinda senkron (gercek zamanli) olmak iizere telerehabilitasyon (goriintiilii arama, egitim
videolar1, kamera ile goriisme) uygulanabilir (10). Bulas riskinin devam ettigi bu donemde,
solunum fonksiyon testi, egzersiz testi, orta-yiiksek siddetli egzersiz egitimi ve direngli egzersiz
egitimi yapilmamalidir (6). Hastalarin degerlendirilmesinde Post-COVID Fonksiyonel Durum

Skalasi kullanilabilir (11). Bu skalanin Tiirkce versiyon ¢aligmasi devam etmektedir.
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6-8 hafta sonrasindaki post akut donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Semptomlarin 12 haftadan uzun siirmesi durumu, Post-COVID sendromu olarak kabul edil-
mektedir (9). COVID-19 enfeksiyonu sonrasi bulas riskinin olmadig ilk 6-8 haftalik dénem
sonrasinda, solunum fonksiyonlari, solunum kas kuvveti, periferal kas kuvveti (Medical Re-
search Council Degerlendirme Sistemi, el kavrama kuvveti, 1 dakika otur kalk testi), egzersiz
kapasitesi (alt1 dakika yiirtime testi), ylirlime hiz1 (4 metre yiiriime testi), denge (Berg Denge
Skalas1), kognitif fonksiyon ve psikososyal durum degerlendirilebilir (6, 12). Hastalarin uzun
donem bakim ile ilgili ihtiyaglar1 (mekanik ventilasyondan ve trakeostomiden ayirma), disp-
ne ve yorgunluk semptomlari, sekresyon ve yutma problemlerinin yonetimi gerekli olabilir.
Fonksiyon kaybinin diizeltilmesinde mobilizasyon, periferal kaslara kuvvetlendirme, alt ve {ist
ekstremite aerobik egzersiz egitimi, esneklik egzersizleri, gerekli ise, noromuskiiler elektrik sti-
mulasyonu ve solunum kas egitimi uygulanabilir (3, 8, 10). Egzersiz egitiminde kardiyak hasar
ve eslik eden komorbiditeler dikkate alinmalidir (8). Fiziksel aktivite icin aktivite danismanlig1
saglanabilir %], Ev temelli pulmoner rehabilitasyon modeli kapsaminda telerehabilitasyon uy-

gulanabilir; egzersiz sirasinda gergek zamanl takip kullanilabilir (13).

Kronik donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

COVID-19 enfeksiyonunun kronik ddneminde pulmoner rehabilitasyon ile bilgiler yetersizdir.
Pulmoner rehabilitasyonun, egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi, dispne ve yorgunluk algis1 ve ise
doniis konusundaki kanitlanmis etkinligi (14), COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen hastalarin
ihtiyaglarina yonelik supervize (hastane/merkez temelli) veya ev temelli kapsamli pulmoner
rehabilitasyon modellerinin uygulanmasina olanak saglayabilir. Bu amagla, telerehabilitasyon
uygulamalar1 kullanilabilir. Ulkemizin enfeksiyon kontrol politikalar1 izin verdiginde, bireysel

pulmoner rehabilitasyon ihtiyaclarini ele almak i¢in rutin takip yapilabilir.
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