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Sevgili Tiirk Toraks Dernegi Ailesi,

COVID-19 pandemisi, yaklasik 1.5 yildir yasamimizi ciddi sekilde etkiledi. Bu siirecte ne
yazik ki bir¢ok saglik ¢alisanimizi ve vatandasimiz kaybettik. Tiirk Toraks Dernegi olarak
tiyelerimizin, meslektaslarimizin ve halkimizin bilgi gereksinimini kanita dayali olarak kar-
silamaya ve COVID-19 hakkinda en giincel verileri sizlere ulastirmaya ¢alistik. Uzmanlik
alanimizin bizlere yiikledigi sorumluluk dogrultusunda COVID-19’un iilkemizde yonetim

stireci ile ilgili goriislerimizi her firsatta paylastik, onerilerimizi glindeme getirdik.

Tiirk Toraks Derneginin durusunu, pandemiye yaklasimini, faaliyetlerini ve degerlendirme-
sini iceren goriis raporlar1 ve kitaplarimiz, tiim hekimlerin yararlandig1 kaynaklar oldu. ik
yayinladigimiz goriis raporumuz sonrasinda hastaligin gerek tanisinda, gerek tedavisinde
yeni gelismeler olurken, virtisun gosterdigi ¢esitli mutasyonlarla birlikte agilar gindemimize
girdi. Kanitlara dayali hazirlanan, giincel bilgileri derledigimiz “Tiirk Toraks Dernegi CO-
VID 19 Tani ve Tedavisinde Kanita Dayali Oneriler ve Tiirk Toraks Dernegi COVID-19 Go-
rev Grubu Goriis Raporu™nu salginda kaybettigimiz saglik ¢alisanlarimizin anisina saygi ile
sizlere sunuyoruz. Goriis raporumuzun hazirlanmasinda emegi gecen basta Nurdan Koktiirk
olmak iizere editorlerimize, yogun galigmalari icinde yazilari ile bizlere katki sunan yazarla-

rimiza ve Tiirk Toraks Dernegi Merkez Yiiriitme Kurulu'muza ¢ok tesekkiir ederim.

Tirk Toraks Dernegi, aklin ve bilimin 1s1¢1inda ulusal akciger sagligin1 korumay: ve gelis-
tirmeyi amaglayan bir uzmanlik dernegidir. Tiirk Toraks Derneginin temel degerleri olan
emege, insana, hasta haklarina ve gevreye saygy; katilimcilik; dayanisma; saydamlik; hesap
verebilirlik; bilimsel ve kanita dayali tip ve etik kurallara uyum yol gosterici ilkeleridir. Halk
sagliginin 6ncelikle gozetilmesi, akciger sagliginin gelistirilmesi, tiyelerinin 6zlitk haklar: ko-
runmasi i¢in yillardir emek veren koklii bir uzmanlik dernegi olarak ¢aligmalarimiza devam

edecegiz.
Saygi ve Sevgilerimle,

Prof. Dr. Oya itil
2. Bagkan Yardimcisi, TTD Merkez Yonetim Kurulu Adina
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1. COVID-19 bulas yollar1 ve 6nlemler
Dr. Haluk C. Calisir

Yap: Kredi Emekli Vakfi Sandigi Saglik Tesisleri, Istanbul

halukcalisir@gmail.com

2019 yilinin sonlarinda Cin Halk Cumhuriyeti, Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve hizla tiim diin-
yaya yayilan SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu hastalik, COVID-19 olarak tanimlanmis-
tir. SARS-COV-2, Coronaviridae ailesinden, Betacoronavirus cinsine aittir (1) ve diger Corona
virtislerde de oldugu gibi solunum yolu ile bulasmaktadir. Salginin bagindan beri bulasmanin
damlacik yolu ile oldugu diisiiniilmiis ve hastaliktan korunmak i¢in yapilan oneriler de damla-
ciklar ve temas ile bulasma yoluna yonelik olmustur. Bu yazi, COVID-19’un bulagsma yollari,
mekanizmalar1 ve bu alanda siiregelmekte olan tartismalara agiklik getirmeye yonelik olarak

hazirlanmistir.
SARS-CoV-2’nin bulasma yollar1 nelerdir?

Salgin sirasinda alinmis olan 6nlemlerin arka planini anlamak, COVID-19 salgin1 6ncesinde,
hastaliklarin bulagmast ile ilgili tip diinyasinin yaklagimini gézden gegirmek icin, Amerikan
Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Diseae Control and Prevention: CDC), 2007 yilinda giin-
celledigi Saglik Kurumlarinda Bulagma rehberi yol gosterici olabilir. Bu rehber, bulagma yolla-
rin1 3 farkli sekilde tanimlamaktadir (2).

1.  Temas ile bulasma: Viriis iceren viicut ¢iktilarina duyarl bireylerin dogrudan temasi ile

olusmaktadir. Iki yol s6z konusudur:

a. Direkt temas: Kan, agik yara temasi olmasi, scabies bulasmasinda hastaya dogrudan

temas eden saglik calisanina bulagsmas: gibi.

b. indirekt temas: El, termometre, endoskop vb. ile enfekte yiizeylerden baska bir hastaya
bulas gerceklesmesi.

2. Damlacik yolu ile bulasma (droplet): Bu yol da teknik olarak temas ile bulasma yo-
ludur. Burada patojen damlacik aracilig ile tasinmaktadir. Damlacik, ¢ap1 5pdan bityiik sivi

parcaciklarini tanimlar. Patojenler s6z konusu sivi pargaciklara tutunarak havada ugabilir hale



gelmektedirler. Solunumsal damlaciklar enfeksiyon ajanini, yar: balistik etkiyle ileriye dogru
saglikli bireylerin mukozal yiizeylerine tasiyabildigi gibi, kisa mesafe i¢erisinde masa, kap1 kolu
vb. ylizeylere bulastirabilmektedir (fomit). Damlaciklarin bulastig1 yiizeylere dokunan saglikli
bireyler elleri ile kendi agiz, burun, géz mukozalarina hastalig1 bulastirabilirler. Damlaciklar
hastanin agzindan ¢iktiktan sonra 1 metre (3 feet) mesafe icerisinde bulunan yiizeylere diise-
bilir. Sugicegi ve SARS ile yapilan arastirmalardan sonra bu mesafenin 2 metreye kadar ulasa-
bildigi diisiintilmektedir. Hastalarin maske takmasi1 damlaciklarin uzun mesafelere yayilmasini
onler. Bu yol ile yayilan bazi mikroorganizmalar; B. pertussis, Influenza viriisii, adenovirusler,
Rinovirus, M. pneumonia, SARS-CoV, grup A streptokoklar, Neisserria meningitis, Respiratory

Sinsityal Viriistiir.

Damlacik ile bulas yolunda alinacak énlemler: Damlacik yolu ile bulasmadan korunmada 6zel-

likle el ve yiizey temizligi, diger kisiler ile araya mesafe (1-2 metre) koymak ve maske kulla-
nimi1 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yolla bulasan hastalig1 olan hastalara, aerosol olusturan islem
uygulayanlarin ise N95 ya da esdegeri FFP2 ve FFP3 maske takmasi 6nerilmektedir. Hastalarin
miimkiinse tek yatakli odalara alinmasi, eger ayni patojen ile enfekte oldugu biliniyorsa birden
fazla hastanin ayni odaya konulabilecegi, hastanin yattig1 odaya ya da boliime girislerde maske
takilmasi, yataklar arasina en az 1 metre (3 feet) mesafe konulmasi, hastanin transportu sirasin-

da da hastaya maske takilmasi dnerilmektedir.

3. Hava yolu ile bulas (Airborne): Aerosol ile bulasma yolu olarak da tanimlanmaktadir.
Bu yolda, mikroorganizma hava akimlari ile uzun mesafelere yayilabilir, yiiz yiize olmadan da
hastaligin bulagmasina neden olabilir. Teknik olarak aerosol; bir kati ya da sivinin gaz ortami
icerisinde dagilmasi olarak tanimlanabilir. 100p’a kadar olan pargaciklar hastaliklarin bulagsma-
sinda rol alabilirler. Degisik nedenler ile karsilastigimiz duman, sis, oda spreyleri birer aerosol
ornekleridir (3). Aerosol olarak da adlandirilan ve patojen ajan iceren solunabilir boyutlarda ya
da daha kiigiik damlacik ¢ekirdeklerinin; diger yoldan farkli olarak uzun mesafelere yayilabil-
mesi ve uzun siireler boyunca bulastirici kalmasi s6z konusudur. Havayolu ile bulastig: bilinen
en 6nemli mikroorganizmalar M. tuberculosis, kizamik ve sucicegi viriisleridir. Influenza, Ri-
novirus, Norovirus ve Rotavirus'iin hasta odalarinda havayolu ile bulasabildigi, ancak havada
uzun siire canli kalamadig ifade edilmektedir (4). Hava yolu ile bulasan hastaliklar s6z konusu
ise, damlacik ve temas dnlemlerinden bagka, hastanin havayolu izolasyon odasina alinmasi,
odanin havalanmasinin saatte 12 kez degisecek sekilde dizayn edilmesi 6nerilmektedir. Bu oda-

ya giren saglik calisanlarinin N95 ya da FFP2/FFP3 maske kullanmasi gerekmektedir.

Ozellikle 2003 yilinda SARS-CoV viriis ile ortaya ¢ikan salgin sirasinda kazanilan deneyimler
ve gozlemler sonucunda, daha 6nce damlacik yolu ile bulasmada tanimlanan kisa mesafeli bu-
lagmadan Ote uzun mesafeli bulagma da olabilecegi yoniinde goriisler olusmustur. Buna gore

hava yolu bulas yolunda 3 durum tanimlanmaktadir.
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1. Zorunlu hava yolu bulasi: Hastaligin dogal kosullarda sadece hava yolu ile bulagsmasi s6z

konusudur. Ornegin tiiberkiiloz,

2. Tercihen hava yolu ile bulagsma: Bulagma cesitli yollar ile olabilmektedir ancak daha ¢ok

hava yolu ile bulag sorumludur. Ornegin kizamik ve sucicegi,

3. Firsat¢1 hava yolu bulas:: Patojen genellikle diger yollar ile bulasir, ancak bazi 6zel kosul-
larda hava yolu ile de bulagabilir. Ornegin SARS (5).

Buraya kadar, salgin dncesi ve baslangicinda temel olarak bilinen bulagma yollar1 ve bunlara
ozgi 6nlemler verilmistir. Buradan sonra salginda yapilanlar, yeni bilimsel dayanaklar ile farkl

bakis acilar1 tartigilacaktir.

Salgin siirecinde hangi 6nlemler alindi?

Salgin siirecinin basinda, “Maske, Mesafe ve Hijyen” ile 6zetlenebilecek 6nlemler tilkemizde ve
diinya tizerinde de yayginlasti. Bu 6nlemlerin gerekgesi, 2007 yilinda CDC tarafindan yayimla-
nan Saglik Kurumlarinda Bulagma rehberine gore yukarida anlatilan damlacik bulas yolu felse-
fesine dayanmakta idi. Baslangicta sadece hastalarin maske takmasi 6nerilirken, giderek saglam
bireylerin de maske takmasi, agik alanlarda maske zorunlulugu gibi uygulamalara uzanan geli-
sim gosterdi. Ulkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan 27 Haziran 2020 tarihinde yayimlanan En-
feksiyon Kontrolii ve Izolasyon rehberinde, “COVID-19 etkeni (SARS-CoV-2) zoonotik kaynakl
bir viriistiir. Insandan insana damlacik, temas ve bazi durumlarda aerosol yoluyla bulasir. Bu
nedenle, COVID-19 varlig diisiiniilen vakalara standart, damlacik ve temas izolasyonu dnlemleri
alimmalidir” seklinde bulagsma yolu ve 6nlemler tanimlanmaktadir (6). Saglik Bakanlig: 9 Mart
2021 tarihinde yayimladigi COVID-19 Pandemisinde Saglik Kurumlarinda Calisma Rehberi ve
Enfeksiyon Kontrol Onlemleri, Bilimsel Danigma Kurulu Calismasinda damlacik yolu ile bu-
lagsma konusunda “COVID-19un ana bulasma yolu viriisii tasiyan kisinin konusma, éksiirme ve
hapsirmasi sirasinda ortaya ¢ikan damlaciklardir. Damlaciklarla kirlenen yiizeylerle temas eden
ellerin agiz, burun ya da gozlere dokunulmasi ile de hastalik bulasabilir” itadesi ile tanimlamak-
tadir (7). Ayn1 rehberde havalandirmaya da dikkat ¢ekilmekte, merkezi havalandirmasi olan
binalarin temiz hava ile beslenmesi gerektigi belirtilmekte ancak, hastane boliimlerinde uygu-
lanacak hava degisim hizlar1 konusunda bir 6neri getirilmemektedir. Ulkemizde de gerek CDC,
gerekse DSO onerilerinde oldugu gibi SARS-CoV-2 bulagi konusunda damlacik yolu ile bulagt
onceleyen yaklasimlar dikkati ¢ekmektedir.

COVID-19 salginin yayilma hizina paralel bir sekilde bilimsel aragtirmalarda biiyiik bir artig
gozlenmistir. Tip diinyas1 disinda 6zellikle atmosfer kimyasi, atmosfer fizigi, cevre mithendisligi
ve aerosol bilimi alanlarinda ¢ok sayida bulas mekanizmasini anlamaya yonelik ¢alisma ya-

9



pimistir, yapilmaktadir. Hastaliklarin bulasmasi konusunda yiizyili agkin bir zaman diliminde
sirmekte olan tartigma konusu COVID-19 salgininda da bir kez daha giindeme gelmistir. Bu
tartigma, hastaliklarin bulagsmasinin Miasma teorisinden mikrop teorisine uzanan teorik temel-
de, damlacik ve havayolu bulag mekanizmalarinin 6n plana ¢ikmas: konusunda adeta bir sar-
kag gibi hastaliklarin bulas patogenezinde tartisilagelmistir (8). Miasma teorisinin kokeni orta
caglara kadar gitmektedir. Bu yaklasima gore veba ve hastaliklarin olusumuna kétii havanin
neden oldugu diistiniilmekte idi. Endiistri devrimi sonras1 Avrupada ortaya ¢ikan ve ¢ok sayida
insanin hastalanmasi ve 6lmesine neden olan tiiberkiiloz salginina, hastalarin mendilleri ya
da balgam kaplarinda kurumus mikroplarin havaya bulasmasi ile olusacag: diistiniilmekte idi.
Oncii isimlerden Carl Georg Friedrich Wilhelm Fliigge (1847-1923) (9), baz1 hastalarin agzinda
mikroplarin toplandigini, oksiiriik ile oda havasina sagilarak, orta biiyiikliikteki bir odada bu-
lunanlar1 hasta edebilecegini ileri siirmistiir. Fliigge'nin dnemli katkis1 kurumus toz pargacikla-
rinin degil, hastanin agzindan ¢ikan taze damlaciklarin hastalig1 yaymasi tizerine kavramsallas-
tirmasindan gelmektedir. Boylece hasta bireyden kaynaklanan mikroplarin oda havasi icerisine
yayilmasi ve bagkalarina bulastirabilmesi bakis agisini getirmistir. Yiizyillar énce Ibn-i Sina ta-
rafindan ortaya konulan ancak Louis Pasteur ve Robert Koch ile somutlasan germ teorisi ile

hastaliklarin mikroorganizmalar ile bulastig1 gercegi bilim diinyasi tarafindan kabul gérmiistiir.

20yy. baglarinda daha sonra Amerikan Halk Saglig1 Dernegi baskanlig1 da yapacak olan Charles
V.Chapin (1856-1941) (10) ise hastaliklarin temas yiizeylerinden bulastig1 goriisiinii benimse-
mis, kurumlarda buna yonelik tedbirlerin yer almasini saglamis, oldukga etkili bir halk saglig
otoritesi olarak sarkaci damlacik bulag1 yoniine dogru ¢evirmistir. Havayolu bulagi konusunda
diger 6nemli bir aragtirmaci ve tesisat miithendisi olan William Firth Wells (1986-1963) (11) ve
esi hekim Mildred Wells, havayolu bulasma mekanizmasi konusunda belki de bugiinkii bilgile-
rimize en yakin agiklamay getirmislerdir. Yaptiklar1 arastirmalar ile hasta bireylerin solunum
yolundan disar1 yayilan damlalardan ¢ap: biiyiik olanlarin kisa bir mesafe sonra yere dogru
¢Okecegini, ancak daha kiigiik olanlarin ya da capr kiigiilenlerin ise uzun siire havada asili kala-
bilecegini ortaya koymuslardir. Daha sonra William E Wells, Richard R. Riley ile birlikte bulas-
ma ve dinamikleri ile ilgili yaptiklar: arastirmalar ile bu alanda halen kullanilmakta olan temel
kavramlari gelistirdiler. Bugiin havayolu bulasma yolunda Wells-Riley Modeli olarak bildigimiz
kavrami ortaya koydular. Yine kendi adlari ile anilmakta olan Wells-Riley formiilii, temel fel-
sefesi halen gecerli olmak iizere ilerleyen yillarda farkli bilim insanlarinin yorum ve eklemeleri
ile bu alanda kullanilmakta olan anahtar model konumdadir (12). 1949-1970 yillar1 arasinda
CDC bagkanlig1 da yapmis olan, Alexander Langmuir (1910-1993), hava yolu bulagsma yoluna
baslangicta ¢ok sicak bakmaz iken 6zellikle Wells-Riley tarafindan yapilan ¢aligmalardan da

etkilenerek havayolu bulagsma yolunu tanimuistr.
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Wells-Riley Formiilii®

N = 5(1—exp (_pr';f})

N:Enfekte olan hasta sayis

5: Potansivel olarak enfeksivona duyarl birevler
E: Filtrasyon fakibri { Maske vok ise deger 1)

I: Bulagtirien drellikte hasta sayvisi

p: Birevlerin solunum hiz (m® /sn)

p: Enfekie bireyin bulagturcr guanta olusgiurma bz (Quanta’sn)
i: Toplam marazivet silresi (sn)
Q: Hava degisim lnzi (m* /sn)
Quanta: Hastaltk olugturacak mintmun miktardaks bulagtiric: materval. Orneging COVID-19 igm viral RNA kopya sayis.

Bu formiilld eger vorumlayacak olur isek, &zellikle denklemin pay kismunda ver alan faktdrlerin ortamda
bulunan insan savesy, enfekte olanlann bulastinie: potansivell ve siire bulasma olasihigom artirdi@om, buna karsin
orfam bavalapdirmas: arfisin orlamda olusan quanta savisim dolavisivia enfekte olma olasilsging azaltes
vinde etk et gormis oluvormez. Maske takilmas: ise bulasma nskim azalug etk géstercektr, Kapal
mekanlarda alinacak dnlemlerin dzellikle bu formilde yer alan parametrelerin denklemdeki konumlarina gére
dizayn edilmesi oldukca Snem arz edecektir.

*Uyarlanms formill

Bir 6nemli kavram karigiklig: olan konu da, damlacik ve aerosol ayriminda kullanilan 5y ¢ap s1-
niridir. Daha dnce yapilan havayolu bulas mekanizmasi arastirmalarinin odaklandig: hastalik-
larin basinda tiiberkiiloz gelmektedir. Tuberkiiloz hastaliginin olusabilmesi i¢in basilin alveoler
alana ulagmasi gerekir. Clinki hastalik basilin alveoler makrofaj tarafindan fagosite edilmesi
ile baglamaktadir. Basilin alveoler alana maksimum c¢ap1 5u ya da daha kii¢iik damlacik ¢ekir-
degi/aerosol ile taginabilmesi miimkiindiir. Damlacik ile aerosol arasindaki 5u ¢ap sinirinin
bu detaydan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Oysa Wells aerosol sinirinin 100p-200pu olarak
ayirmistir. Giintimiizde aerosollerin hastalig1 tasiyabilmesi i¢in kabul géren sinir deger 100pdur.
Aerosol ile bulagan bir bagka mikroorganizma M. tuberculosis’in hastalik olusturabilmesi icin
alveoler alana kadar ulagsmasi gerekmektedir. Ancak SARS-CoV-2 s6z konusu oldugunda buna

gerek yoktur. Agiz, burun mukozasi, konjuktiva ve iist solunum yollarinda da ilgili reseptorlere

tutunarak hastalig1 baglatabilir.
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SARS-CoV-2 salginina yanit nasil oldu?

SARS-CoV-2 salgini, Cin disinda da yayilmaya basladi ve hizla diinyay: etkiledi. 27 Subat 2020
tarihinde DSO, kigisel koruyucularin kullanimu ile ilgili bir uygulama rehberi yayinlayarak,
SARS-CoV-2 salgini sirasinda kisisel koruyucu ekipman kullanimu ile ilgili 6nerileri tanimla-
mustir. Bu uygulama rehberinde SARS-CoV-2 salgininin hava yolu ile bulagsmadigi, damlacik
ve temas yolu ile bulastig1 belirtilmistir. Buna gore 6zellikle kisiler arasinda 1 metre mesafe-
nin korunmasi, hijyen saglanmasi ve saglik ¢alisanlarinin da sadece COVID-19 hastas1 temasi
olacaklarin cerrahi maske takmasi, eger aerosol olusturan islemler yapilacak ise N95 maske
takmasi gerektigini 6nermistir. DSO, COVID-19’un Cin Halk Cumhuriyeti disinda goriilmeye
baglanmasi ve hizla diinyaya yayilmast ile birlikte 11 Mart 2020'de pandemi olarak ilan etti (13).
Gerek CDC, gerekse de DSO salginin basindan beri, damlacik ve temas bulagina yonelik maske,
mesafe ve hijyen ile 6zetlenebilecek stratejiyi tanimladi. Bu tanimlamalar tiim diinyada genel

hatlar1 ile salgin yaklagimina damgasini vurdu.

Bu yaklagim tiim bilim alanlarinda yeterli bulundu mu?

Aerosol bilimi ile ugrasan bilim insanlari, Wells ve Rileyden sonra giiniimiiziin ¢ok daha genis
teknik olanaklar1 sayesinde yaptiklari ¢ok sayida arastirmalar ile siirece baska bir bakis acis1 ile
bakilmasini sagladilar. Bu arastirmalar ve salgin analizlerinden elde edilen bilgiler, havayolu
bulasma mekanizmasinin da 6nemli bir yol oldugunu isaret etmekte idi. Bu nedenle 6 Temmuz
2020 tarihinde, aerosol bilimi ile ugrasan 239 bilim insani tarafindan imzalanan bir mektup ile
uluslararas tibbi otoriteleri uyarma amaciyla SARS-CoV-2"nin havayolu ile de bulagsma meka-

nizmasini tanimalari i¢in bir bildiri yayimladilar (14).

Aerosol bilimi acisindan kullanilan kavramlar nelerdir?
Aerosol: Gaz icerisinde dagilmis sivi ya da kati, capr 100udan kiigiik partikiillerdir.

Damlacik: Genel olarak siv1 parcaciklar anlasilmaktadir. Tibbi kullanim olarak 5p’dan bii-
yiik siv1 parcaciklardir. Aerosol bilimi alaninda ise damlacik, ¢apina bakmaksizin solunum

sisteminden yayilan parcaciklar: tanimlamaktadir (3).

Damlacik Cekirdegi: Bu terim daha ¢ok tibbi ¢evreler tarafindan solunum yollar1 kaynakl

emisyonlar i¢in kullanilan ifadedir. Aerosol bilimi alaninda pek kullanilmamaktadir.

Solunum sistemi kaynakli aerosoller, dis ortama degisik caplarda yayilmaktadir. Yayilma anin-
dan itibaren ortama ait ¢ok sayida degisken faktoriin etkisi altinda kalmaktadirlar. Bu faktorleri

siralayacak olursak; stiriiklenme, sicaklik farkliliklar: ve bundan dogan kuvvetler, eylemsizlik
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kuvvetleri, Brownian (rastlantisal) giicler, elektrostatik etkilerdir. Solunumsal faaliyetler ile ya-
yilan par¢aciklarin akibetini belirleyen 6nemli parametrelerden birisi ortam havasinin bagil
nemidir. Solunum yollarindan 36.6°C civarinda ve nemli bir ortamdan, daha diisiik sicakliktaki
dis ortama yayilan aerosollerin ¢api, buharlasma nedeniyle kiigiilmektedir. Cap belirli kritik bir
seviyeye indigi zaman yercekimi etkisinden kurtularak yukarida sayilan cesitli kuvvetlerin de
sonucuyla kaldirma kuvveti olarak tanimlayacagimiz bir etki ile tutunmaya ve uzun mesafelere

kadar erisebilme potansiyeline sahip olmaktadirlar.

Alman Aerosol Aragtirma Dernegi, hazirladiklar1 bir pozisyon metninde aerosoller ve davranis-
lari ile ilgili kapsamli bir tanimlama yapmuistir (15). Buna gore; aerosol boyutu 1-2 nm ile 100u
arasinda tanimlanmaktadir (0.001-0.002pm-100pm). Cap ya da yarigap kavrami tam daire ya
da kiire formundaki objeler i¢in kullanilmaktadir. Aerosoller ise her zaman tam sferik yapida
degillerdir. Bu nedenle kullanilan ¢ap sozciigii aerodinamik ¢ap1 kastetmektedir. Aerodinamik
captan kastedilen, havada hareket eden 1 gr/cm3 (su) yogunluga sahip kiiresel bir par¢acigin ¢a-
pidir. Solunumsal aerosoller yayildiktan sonra ortam kosullarina gore sivi komponenti hizla bu-
harlasarak cap1 kii¢iilmekte yere diisiis hiz1 da bundan etkilenmektedir. Capi kiigiilen aerosoller
daha uzun siireler havada tutunabilmektedir. Ornegin 0.1u ¢apinda bir aerosol ortam kosulla-
rina gore 304 saat, 1 g ¢apindaki bir aerosol ise 7.5 saat havada tutunabilmektedir. Aerosol ¢ap1
ne kadar kiigiikse, buharlagma hiz1 da o kadar artmaktadir. Ornegin, %50 bagil nem bulunan bir
ortamda 100y ¢apinda saf sudan olusan bir aerosol 0.14p ¢apa 15 saniyede inerken, 10u ¢apinda
bir aerosol 0.1 saniyede, 1 ¢apindaki bir aerosol ise 0.003 saniyede kiigiilmektedir. Bagil nem
%907a ¢iktiginda ise bu siireler 4 kata kadar uzamaktadir. Bagka bir deyisle, aerosol ¢ap1 ne kadar
biiyiik ise ya da biiyiik kalirsa o kadar hizla yere diiser, boylece bulastirma potansiyeli azalir.

Daha 6nce sozii edilen 239 bilim insaninin olduk¢a dikkat ¢eken uyar:i mektubundan sonra
CDC ve DSO uzun bir siire bulasma mekanizmasi konusunda bir degisiklik yapmadi. DSO
ancak 30 Nisan 2021de (16), CDC ise 7 May1s 2021de havayolu bulagma mekanizmasini tani-
digina dair degisiklikleri yayimladi (17).

Havayolu bulasma mekanizmasini destekleyen veriler nelerdir?

Cin Halk Cumhuriyetinde Ocak-Subat 2020 tarihleri arasinda, salginin merkezi olan Hubei
eyaleti disinda kalan diger bolgelerde bulunan 320 sehirde yapilan bir arastirmada 7324 CO-
VID-19 vakasi analiz edilmis. 1245 kisinin neden oldugu 318 kii¢iik ¢apli salginin; 129’unun
aile tiyeleri, 133’tiniin akrabalar, 29’unun sosyal kontaktlar ve 24’tiniin ise sosyal kontag1 olma-
yan gruplar arasinda gelistigi saptanmuistir. Biitiin vakalar incelendiginde sadece 1 hastanin dis
ortam temasiyla yani Wuhandan gelmis biri ile dis ortamda sohbet ettigi ve bulasmanin gercek-
lestigi One siiriilmiistiir. Diger bulagma olaylarinin hepsinin kapali ortamlarda ve ¢cogunlukla da

kalabalik, havalandirma kosullar1 iyi olmayan mekanlarda gerceklestigi belirtilmistir (18).
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Ocak 2020de Cin Halk Cumbhuriyeti Zhejiang kentinde 128 kisinin, 2 otobiis ile 100 dakikalik
bir yolculuk ile katildig1 Budist téren sonrasinda ¢ok sayida COVID-19 vakas1 saptanmustir.
Incelendiginde 68 yolcu ve bir siiriiciisii bulunan otobiiste bir hastadan 23 kisiye hastalik bu-
lagtigy, diger otobiis ile gelenler arasinda ise hig hasta olmadig1 gozlenmistir. i1k otobiiste yakin
temas olasilig1 olmayan koltuklarda oturmayanlarda da hastalik olmasi nedeniyle bulagsmanin

otobiisiin havalandirmasi vasitasi ile olugabilecegi diisiintilmiistiir (19).

Subat 2020de Korede kapali bir alanda 50 dakika siiren bir aerobik kursuna katilan 22 6grenci-
nin 51 COVID-197a yakalanmigstir. Kaynagin egitmenleri oldugu saptanmaistir (20).

Mart 2020de Giiney Korede bir cagr1 merkezi ¢alisanlar1 arasinda yogun bulagsma olay1 saptan-
mustir. 1000 m2 bir alanda ¢alisan 216 kisi arasinda 94 kisiye hastalik bulasmistir. Calisanlardan
89’u 400 m2’lik bir alanda ¢caligmakta idiler (21). Kapali bir alanda caliganlar arasinda saptanan
bu salginin is yerlerinde bulasin ¢ok sayida kisiyi etkilemesi, havayolu bulasma mekanizmasi

icin 6nemli uyaric1 aragtirmalardan birisi olmustur.

Mart 2020de ABD'de Washington eyaletinde bir ilce olan Skagitde kilise korosunun yaptig1 2,5
saat sliren ve 61 kisinin katildig1 bir prova sonrasi 52 kiside hastalik saptanmuistir. Salgin sonra-
sinda kilise yetkilileri ile yapilan goriismeler, salginin modellemeleri sonucunda olay 6ncesinde
birkag giindiir semptomlari olan ve indeks vaka olarak tanimlanan kisinin performans sirasin-
da yiiksek miktarda viriis yayillmasina neden oldugu, ortam havalandirma kosullarinin da etkisi

ile tiim salona yayildig1 ve diger koristleri de enfekte ettigi kanisina varilmistir (22).

Israilde bir Pediatri hastanesinde, 3 yaginda epilepsi nedeniyle yatirilan bir cocuk hasta ve anne-
si ile karsilagan 6’s1 saglik ¢alisani 3’ii ayni odada kalanlardan olmak iizere 9 kisi, maske mesafe
ve hijyen kurallarina uymalarina ragmen COVID-19 hastaligina yakalanirlar. Anne hastanenin
ikinci giintinde PCR pozitif saptanir. Cocuk hastaya hastaneye yatista rutin olarak yapilan PCR
testi negatiftir. Bu salginin kaynag: olarak anne diistiniilmektedir. Hastalarin yattig1 béliimde
hava degisiminin saatte 3-4 kez oldugu belirtilen bu nozokomiyal salginda hastalik bulasan 3
kisinin hasta ve annesi ile direkt bir temasi olmadig: belirtilmektedir. Bu salginin havayolu kay-

nakli bulagsmadan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (23).
Siiper yayllim nedir?

Siiper yayilim kavrami daha 6ncelerden de bilinmesine karsin COVID-19 salginiyla birlikte daha
fazla tizerinde konusulmaktadir. Genellikle bir ya da birkag kisinin ¢ok sayida insana hastalig:
bulastirmasini ifade etmektedir. Kavram belki de daha ¢ok “stiper yayic1” ifadesi ile bilinmekte,
ancak ayrimciliga neden olabilecek bu sorunlu ifade tam olarak kavrami da agiklamamaktadir.
Bazi insanlarin diger kisilerden ¢esitli nedenlerden dolay1 daha fazla viriis (quanta) yayabildigi
bilinmektedir. Bu kisilerin ¢ok sayida baska faktoriin de bir arada bulunmasi halinde insanlara

ﬂastahgl bulastirabilecegi yani bir “siiper yayilim olayina” neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

Salginlarin bir kisminda genel olarak hastalarin %80’inden fazlasinin hastaligin yayilmasinda
rolii olmaz iken, %10 kadarinin daha fazla insana hastaligin bulasmasina neden oldugu bilin-
mektedir. Colorado Boulder Universitesinde 2020 sonbaharinda yapilan bir aragtirmada, kam-
piiste bulunanlarin tiikiiriik 6rneklerinde PCR teknigi ile SARS-CoV-2 RNA's1 aranmaistir. Hig-
bir yakinmasi olmayan kisilerden toplanan 72.500 tiikiiritk 6rneginde 1405 pozitif sonug elde
edilmigtir. Viral ylik agisindan bakildiginda, hastanede yatan COVID-19 hastalarinin viral yiiki
ile benzer dagilim gosterirken, sadece %2’sinin toplumda dolagan viriisiin %90’ n1n toplamina
yakin viral yiik tagidigi, sadece bir kiside analiz edilen 6rnekler arasinda saptanan virion sayi-
sinin, toplamdaki virion sayisinin %5,4’tinii tagidig1 saptanmuistir (24). Az sayida insanin, genel
COVID-19 hastalarinin yayabildigi ortalama viriondan ¢ok yiiksek sayilarda virion yayma ka-
pasitesinde oldugu anlagilmaktadir. Ustelik bu yiiksek virion yayma ozelligine sahip bireylerin
asemptomatik olmasi da toplumsal hayatta yer almasina ve uygun ortamlar s6z konusu oldu-

gunda ¢ok sayida kisiye hastalig1 bulastirabildigi stiper yayilim olaylarina neden olabilmektedir.

Hastalarin 6nemli bir kisminda semptomlar, ilk temastan 6 (2-21) giin sonra baglamaktadir.
Bulastiriciligin ise semptomlarin basladig giinden 5 giin dncesine kadar gecen uzun bir siire
araliginda baglayabildigi bildirilmektedir (25). Ozellikle asemptomatik dénemde bulagtiricili-
g1n basliyor olmasi ve bazi bireylerin ¢ok yiiksek sayilarda viriis yayabilme 6zelligi, siiper yayi-

lim diye tanimladigimiz, kitlesel bulasma yolunda kilit rol oynamaktadir.

Stiper yayilim olaylarinda ¢ok 6nemli bir diger faktor ise ortam havalandirmasidir. Viriis tasi-
yan aerosollerin kapali mekdnlarda uzun siire havada asili kalabildigi ve fiziksel mesafe kriteri
olarak tanimlanan 1-2 metre mesafeden daha uzaklara gidebildigi bilinmektedir. Viriis ytikli
parcaciklarin ortam havasinda artmasina, yogunlasmasina neden olan diger bir faktor ise or-
tamda bulunan insan sayisidir. Insan sayisi arttikca ve siire uzadikea asili kalan viriisii tagryan
parcacik sayisinda artis olmasi kaginilmaz olacaktir. Bu tiir mekanlarda bulunup ortam havasini
soluyan cok sayida saglam kiside hastaligin gelismesi miimkiin olmaktadir. Dolayisiyla siiper
yayilim olayinin biyolojik, davranigsal ve cevresel faktorlerin (26) bir araya gelmesi ile miimkiin
olabilecegi gercegine gore diisiiniip sosyal yasamin ve 6zellikle kapali alanlarin diizenlenmesi

gerekmektedir.
Althouse ve arkadaslari 4 tiir siiper yayilim olay: tanimlamislardir.

Biyolojik: Hasta bireylerin hastalik bulastirabilme potansiyelinden kaynaklanmaktadir.
Bu potansiyel SARS-CoV-2 s6z konusu oldugunda, bireyler arasinda viral yiik farkliliklar: ve

bulastiricilik semptomlarin baslamasindan 6nce ortaya ¢ikmasi ile ilgilidir.

Davranigsal/Sosyal: Bazi bireylerin meslekleri ya da yasam bicimleri nedeniyle ¢ok say1-
da insana temas etme olasili1 s6z konusudur. Bu tiir kisilerin bir kism1 hastalandiginda sosyal

temaslar1 nedeniyle hastalig1 yayabilmektedirler.
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Yiiksek riskli yerler: Isci yatakhaneleri, et isleme tesisleri, hapishaneler, bakim evleri ve
saglik kuruluslar gibi yerler hastaligin yayilmasinda yiiksek risk tasimaktadirlar. Buralarda or-
taya cikan siiper yayilim olaylar1 topluma da yayilmasi agisindan diger olaylardan farkli 6zel

onem gostermektedir.

Firsat¢i senaryo: Cok sayida insanin bir araya geldigi ortamlarda; sarki sdyleme, yiiksek
sesle konusma ya da bagirma gibi eylemlerin yapildig1 ortamlarda yiiksek derecede bulastiric
ozelligi olmayan bireyler de olsalar, siiper yayilim olaylar1 gerceklesebilmektedir. Gece kuliip-
leri, cruise gemileri, kalabalik toplu tasima, partiler, korolar, biiyiik kitlesel bir araya gelislerde

ortaya ¢ikan siiper yayilim olaylar1 bu kategoride tanimlanabilir (27).

Biitiin diinyay: etkileyen bu pandemide bulagsma yolu konusunda bilim diinyasinda siire giden
aragtirmalar ile DSO gibi korunma énlemlerinin belirlenmesinde global diizeyde etki giicii olan
kuruluslarin paralel olmamasi sorunlu bir alan olarak gozlenmektedir. En son, DSO tarafindan
finanse edilen ve Hanegen CH ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir sistematik derlemede (28)
“ortam havasinda kiiltiire edilebilir SARS-CoV-2 viriisii izole edilememesinin havayolu ile bu-
las mekanizmasi hakkinda kesin sonuglara varilmasini engelledigi” yoniinde bir sonuca ulagil-
masi lizerine, bulasma konusunda ¢alisan Greenhalgh ve arkadaslari, The Lancet dergisinde bir
yorum yazisi yayimladilar. Bu yorum yazisinda Hanegen ve arkadaslarinin sonug¢ yorumlarina
yonelik olarak, havayolu bulasma mekanizmasini desteklediklerini diisiindiikleri 10 nedeni bi-

limsel ¢alismalara atif yaparak siraladilar. Bunlar;

1. Siiper yayllim olaylarinin analizi: Bu yazida da 6rnekleri verilen ¢ok sayidaki siiper
yayilim olaylarinin analizlerinde ¢ok sayida insanin kisa siire icerisinde hastalanabilmesinin

damlacik ve yiizey temasi yolu ile agiklanamayacagy,

2. Karantina otellerinde uzun mesafelere bulas: Ozellikle karantina otellerinde (Yeni
Zelanda) temas olasilig1 olmayan kosullarda bulagsmanin gergeklestiginin gosterilmesinin de

havayolu bulagsma mekanizmasini destekledigi,

3. Bulasmanin 6nemli bir kisminin asemptomatik ve presemptomatik donemde
olmasi: Asemptomatik dénemde 6ksiiriik ve hapsirigr olmayan kisilerin en az tigte birinden
%59 una kadar 6nemli bir kisminin asemptomatik dénemde oldugu, ayrica konugma sirasinda
binlerce kiigiik aerosol yayilirken, damlacik ve yiizey temasi ile bulasan damlacik sayisinin daha

az olmasi,

4. Bulasmanin daha ¢ok i¢ ortamda olmasi: Bulagmalarin dis ortamdan ziyade, i¢ or-

tamlarda olmasi ve artirilan havalandirma ile bulagsmanin azaldiginin gosterilmesi,

5. S1iki enfeksiyon kontrol 6nlemlerine ragmen nozokomiyal bulaslar: Saglik kurulus-
larinda salginin bagindan beri damlacik ve temasa yonelik siki dnlemler alinmasi, saglik gali-
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sanlarinin kisisel koruyucular kullanmasina ragmen ¢ok sayida nozokomiyal bulagsma gosteril-

mesi,

6. Ortam havasinda SARS-CoV-2 viriisii izolasyonu: Aerosol olusturan iglemlerin ya-
pilmadigi, COVID-19 hastalarinin yattig1 oda havasinda viriis izole edilmesi; enfekte bir taksi
stirliciisiinlin aracinda saatler sonra SARS-CoV-2 viriisii gosterilmesi; laboratuvar ortaminda
3 saate kadar asili kalabildigi ve yarilanma siiresinin T1/2: 1,1 saat olduguna yonelik deneysel

arastirma sonuglari,

7. Havalandirma kanallarinda viriis saptanmasi: COVID-19 hastalarinin tedavi edildi-
gi hastanelerin havalandirma sistemlerine ait havalandirma kanallarinda viriis izole edilmesi,

bunun da ancak aerosol yoluyla miimkiin olabilmesi,

8. Hasta/saglam hayvan kafesleri aras1 bulas: Hasta gelincik kafeslerinden alinan hava-
nin saglam gelinciklerin bulundugu kafeslere bir kanal aracilig1 ile yonlendirilmesi ile hastaligin

bulastirilabildiginin gosterilmis olmasi,

9. Havayolu bulasin olmadigini gosteren arastirma olmamasi: Yazarlarin bildikleri,
havayolu bulas mekanizmasini reddettirecek ayrintili analiz edilmis bir bilimsel kanita rast-
lamamis olmalari. Kizamik gibi havayolu ile bulastig1 bilinen bir hastalikta RO degerinin 15
civarinda iken, COVID-19da RO degerinin ortalama 2.5 diizeyindedir. Hava yolu bulasma me-
kanizmasinin olmadig yoniinde bir yorum yapilsa da verilen RO degerinin ortalama bir deger

oldugu, bazi salgin olaylarinda ¢ok yiiksek RO degerlerinin de gosterildigi,

10. Diger yollara ait bulasmaya yonelik ¢ok az sayida kanit olmasi: Damlacik ve yiizey
temas! (fomit) ile bulagmaya yonelik sinirli kanit bulunmasi. Solunumsal faaliyetler sonucun-
da 100p altinda degisik ¢aplarda aerosol yayilabildigi gercegi yerine, damlacik tanimlamasinda
kullanilan tartigmali 5u sinirinin tibbi bir dogma olarak kabul edilmesinin tartigmalara yol agti-
g1ifade edilmekte. Hastalik yayillmasinda kiigiik capli aerosolde ytiksek patojen konsantrasyonu
gosterilmesine ragmen, biiyitk damlaciklarin daha ¢ok viriis tasidig: ve yayilmada rol aldig:

distintilmesidir (29).
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Sonug olarak, 2019 yili sonlarinda ortaya ¢ikan ve Haziran 2021 itibari ile diinyanin
hemen her yerine hizla yayilan COVID-19’un bulasma yontemlerinin iyi taninmas,
alinacak onlemlerin de kaynaga odakl olmasimi saglayacaktir. Yukarida arka plani
tartisilan damlacik/hava yolu bulasma mekanizmalarinin anlasilmasi sadece bilimsel
bir merak degil, ayn1 zamanda miicadele stratejisinin dogru kurgulanmasi hastalik ve
oliimlerin azalmasinin anahtaridir. Bu nedenle ozellikle kafalar1 ¢ok karistiran aero-
sol kavraminin ne kadar genis bir ¢ap dagilim icerdigi ve ozellikle kapali alanlarda
sadece yakin mesafelerde ortaya ¢ikabilen damlacik yayilimz ile degil, hava yolu ile de
olabilecegi gercegini birlikte degerlendirmenin daha dogru olacagi a¢iktir. Halen giin-
celligini koruyan hastalanma riskini ortaya koyan Wells-Riley yaklasiminda formiile
edilen parametreler iizerinden salgini degerlendirmek ve 6nlemleri de bu yonde almak

yararh olacaktir. Bunlar;

1.0rtam havalandirma diizeyi
2.0rtamda bulunan kisi sayist,

3. Siire

4. Maske kullanimi olarak siralanabilir.

Havayolu ile bulastig tiim bilim diinyasinca kabul edilmis tiiberkiiloz hastaligindan
korunmada saglik kuruluslarinda ve kapali alanlarda onerilen yaklasimin, tiiberkii-
lozdan ¢cok daha fazla bulastirici olan SARS-Co V-2 viriisii salgininda da uygulanmasi
gerektigi gercegi ile davramilmalidir. Nasil ki tiiberkiiloz hastasinin iklimlendirme/ha-
valandirma yapilan binalarda, negatif basin¢lh havayolu izolasyon odalarinda tedavi
edilmesi, ¢alisanlarin N95 veya FFP2/3 maske takmas1 ongoriiliiyor ise, COVID-19
bulasma olasilig1 bulunan bina ve hastanelerde de benzer bir yaklasim ile 6nlemler

alinmalidar.
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COVID-19’un kesin tanisi, solunum yolu érneklerinde SARS-CoV-2 viriisiiniin RNAsinin veya
antijenlerinin saptanmasi ile yapilmaktadir. Anti-SARS-CoV-2 spesifik antikorlarin saptanmasi

ise dolayl: tan1 saglamakta, aktif veya pasif yolla edinilmis bagisik yaniti gostermektedir.

SARS-CoV-2 RNAs1 nasil saptanir?

En yaygin kullanilan niikleik asid saptama yontemi, gercek zamanli ters transkripsiyonlu poli-
meraz zincir reaksiyonudur (real time reverse-transcriptase PCR, RT-qPCR). Viriisun yaklasik
30 kb'lik RNAsinin kiigiik bir parcasi (yaklagik 100 bp) ¢ogaltilarak saptanir. Hedef bolge ola-
rak virusun niikleokapsid (N), zarf (E), dikensi glikoprotein (S), polimeraz (RdRp) veya ORF1
gen bolgelerinden bir veya birka¢i kullanilmaktadir (1). Iki gen bolgesinin kullanilmasi, testin
mutasyonlar nedeniyle yalanci negatif sonuglanma riskini azaltmaktadir. Testte ayrica insan
genine ait bir boliim de ¢ogaltilarak i¢ kalite kontrol olarak kullanilir. Test bugiin i¢in, kalitatif
olup, sonug pozitif / negatif olarak raporlanir. Testte elde edilen Ct degeri, 6rnek icindeki virus
miktari ile iligkili olmakla birlikte, 6rnek alimindan ve test tasarimindan etkilenmesi ve testler
arast standardizasyon olmamasi nedeniyle klinikte kullanimi 6nerilmez. Ilk tercih edilecek or-
nek tiirii nazofarengeal siiriintii olup, hastaligin ilk haftasi icinde 6rnek alinmasi onerilir. Ozel
gruplar i¢in daha kolay alinabilen, burun siiriintiisi, tiikriik gibi 6rnek tipleri ile caligmalar bu-

lunmaktadir. Bu tiir 6rnekler, kullanilacak test i¢in validasyonu yapilmadan kullanilmamalidir
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(1). Solunum yolu 6rneklerinin 72 saate kadar 2-8 °Cde, daha uzun siire i¢in -70°Cde saklan-

mas1 uygundur (2).
SARS-CoV-2 RNA testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii nedir?

Testlerin analitik duyarlilifi, yonteme ve kite gore degismekle birlikte 1-100 kopya/reaksiyon-
dur (3); diger bir ifade ile 100-1000 kopya/ml araligindadir. Analitik 6zgiilliik %100%e yakindir.
Klinik duyarlilik ve 6zgilliigiin belirlenmesi ise, degiskenlerin varlig1 ve referans bir yontemin

bulunmamasi nedeniyle giigtiir.

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 eriskin hastalarda semptomlarin baslangicindan yaklasik 10 giin sonra, canli (repli-
ke olabilen) virus izolasyonu sonlanir, agir klinigi olanlarda veya immiinsiiprese hastalarda siire
daha uzun olabilir (4). Yalanci pozitiflik veya bazi testlerde yiiksek Ct degeri veren yalanci sinyal
tespiti olabilmektedir ancak nadirdir (1).

Negatif sonug, genellikle kisinin aktif enfeksiyonu olmadigi anlamina gelir. Ancak, klinik siiphe
yiiksek ise, ilk negatif testten 24-48 saat sonra testin tekrar edilmesi ve kiside alt solunum yolu

(ASY) enfeksiyonu varsa test tekrarinin ASY numunesi ile yapilmasi 6nerilir (5).

Yalanci negatiflik (%5-35), test yonteminin 6zelliklerine (RNA ekstraksiyonu, hedef gen bolgesi,
analitik duyarlilik, vb); 6rnegin alim zamanina (semptomlarin ilk haftasi 6nerilir); yeri ve kali-
tesine (kullanilan ¢ubugun niteligi, nazofarinkse ulasilmasi, vb); tasinma kosullarina, hastadaki
viral dinamiklere (viriisun hangi anatomik bolgede, ne miktarda bulundugu) gore degiskenlik
gostermektedir (1,6). Mitkemmel bir referans tan1 ydontemi olmadig: i¢in klinik duyarliligin be-
lirlenmesi giictiir. Asemptomatik kisilerde testin duyarlilig1 konusunda heniiz yeterli veri bu-

lunmamaktadir (1).

[lk enfeksiyondan uzun siire sonra (genellikle >90 giin) viral RNAnin yeniden saptanmast ile
karakterize az sayida re-enfeksiyon olgular1 bildirilmistir. Bu tiir olgularin tanisi i¢in kullanila-
bilecek kriterler “Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)” tarafindan tanimlanmustir (7).

SARS-CoV-2 viriisundaki mutasyonlar tani testlerini etkiler mi?

SARS-CoV-2 viriisiinde, diger RNA viriislerine kiyasla daha az olmakla birlikte, mutasyon-

lar gelismektedir. Mutasyonlar, hastadan elde edilen SARS-CoV-2 viriisii genetik dizisinin, ilk
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tanimlanan izolat olan Wuhan referans dizisi (Hu-1) ile kargilastirilmasi ile belirlenmektedir.
Mutasyonlar1 igeren viriisler varyant viriis olarak tanimlanir. Varyant viriislarin isimlendiril-
mesinde ve siniflanmasinda farkli gruplarca degisik sistemler kullanilmaktadir. Varyantlarin
ilk saptandig1 tilkenin adinin kullanimi, suglar farkli cografi bolgelere yayilmakta oldugu ve
damgalamaya yol acabilecegi icin onerilmemektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), son olarak
varyantlarin Yunan alfabesindeki harflerle adlandirilmasini énermistir. DSO ayrica varyantlari,
dikkate alinmasi gereken varyantlar (“Variant of Interest”; VOI) ve endise uyandiran varyantlar
(“Variant of Concern”; VOC) olarak iki grupta siniflandirmaktadir. Buna gore “alpha” (B.1.1.7,
Ingiltere), “beta” (B.1.351, Giiney Afrika), “gamma” (B.1.1.28.1, Brezilya) ve “delta” (B1.617.2,
Hindistan) varyantlar1 endise uyandiran varyantlardir (VOC). Dérdii de iilkemizde bulunmak-
ta olup alfa, halen toplumdaki en yaygin (>%75) varyanttir. Bu varyantlar, viriisiin S protei-
ninde karakteristik mutasyonlar tasimakta, bulasma hizi, hastalik ciddiyeti ve immiin yanittan

kacmada olumsuz etkilere neden olmaktadirlar (8).

Viral RNAy1 saptamak i¢in kullanilan PCR testlerinde genellikle viriisiin birden ¢ok genetik
bolgesini hedefleyen primer-problar kullanilmaktadir. Boylece hedeflenen bolgelerden birinde
mutasyon olugsa bile testin calismasi ve dogru sonug vermesi saglanmaktadir (9). Ulkemizde
halen rutin tanida kullanilmakta olan SARS-CoV-2 RT-PCR Kkitlerinin hedefi, viriisiin N ve
ORF1lab gen bolgelerinin korunmus alanlaridir ve su ana dek bilinen varyantlar1 saptamada bir

sorun bildirilmemistir (10).

Antijen ve antikor testleri de, incelenen viriis proteininde degisiklige yol acan mutasyonlardan
etkilenebilir. Mutasyonlar sekanslama ¢aligmalari ile diizenli olarak izlenmeli ve gereginde tani

testlerinde degisiklikler yapilmalidir.

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

Viriise 6zgii antikorlarin varligy, etkenle veya antijenle karsilagildigini ya da pasif yolla antikor-
larin alindiginm1 gosterir. Enfeksiyon ve ast sonrasi farkli 6zelliklere sahip antikorlar olusmakta,
bunlarin bir kismi viriisii notralize edici 6zellik gostermektedir. Rutin tanida ELISA, CLIA veya
immiinokromatografik “lateral flow” gibi farkli teknikler ile saptanan antikorlar “baglanan an-
tikorlar” olarak tanimlanmaktadir. Nétralizan antikorlar1 saptamak i¢in canli viriisii kullanan
“viriis notralizasyon testi” klasik yontemdir. Bunun yani sira kullanim kolaylig1 saglayan “pseu-
doviriis (SARS-CoV-2 S proteinini eksprese eden rekombinant viriis) notralizasyon testi” veya

canli viriis kullanmayan “yarigmali nétralizasyon testi” gibi farkli yontemler de bulunmaktadir

(11).

Dogal enfeksiyondan sonra viriisiin iki 6nemli antijeni olan S ve N proteinlerine kars1 IgM, IgA,

£§G izotipinde antikorlar gelismektedir. Testlerde antijen olarak siklikla N veya S proteini bu-

lunmakta, az sayida kitte ise ikisi birlikte kullanilmaktadir. S antijeni olarak tiim S, S1 alt tinitesi
veya S1’in reseptore baglanan bolge (RBD) kismini kullanan testler mevcuttur. Nétralizan anti-
korlar, 6zellikle RBD bolgesine kars: gelistigi icin anti-RBD antikorlari, daha 6zgiil ve nétralizan
antikor testleri ile daha korele bir yanit1 gostermektedir. Antikorlar, genellikle 2-3. haftadan
sonra saptanabilir olduklar: icin akut enfeksiyon tanisinda kullanilmasi uygun degildir (11).
ELISA veya CLIA esasl yontemlerin duyarlilik ve 6zgilliikleri genellikle hizli kart testlerden
(immiinokromatografik test) daha iyidir. IgG veya total antikor bakan testler daha dogru sonug
vermektedir (12). Antikor yanit1 ve miktari, enfeksiyonun siddeti ve karsilasmadan itibaren ge-
¢en giin sayisi ile dogru orantilidir. Antikor testinin negatif olmasi enfeksiyonu diglamaz. Diger
koronaviriislar ve bazi diger viral enfeksiyonlar ile capraz reaksiyon saptanabilmekte, bu neden-
le 6zgulligi yiiksek (=%99) olan testlerin segilmesi 6nerilmektedir. Testlerin duyarhliklar: test
tasarimina ve enfeksiyonun giiniine bagl olarak degismekte olup, 15 ticari kitin karsilastirildig:
¢ok merkezli bir calismada total antikor ve IgG saptayan testler i¢in duyarlilik %75.3-96.7 ara-
sinda belirlenmistir (13). FDA, antikor testlerinde hizli onay (EUA) i¢in 2%90 duyarlilik, >%95
ozgilliik kriterlerini kullanmaktadir (14).

Antikor pozitifliginin, enfeksiyondan korunmada rolii oldugunu gosteren ¢aligmalar artmakta-
dir. Ingilterede yiiriitiilmekte olan SIREN ¢alismasinda COVID-19 gecirmis ve antikoru pozitif
kisilerde re-enfeksiyon riskinin daha diisiik oldugu ve bu etkinin ortalama yedi ay siireli oldugu
gosterilmistir (15). Ancak bu tiir caligma verileri, heniiz antikor test sonuglarinin rutin kulla-

nimda yorumlanabilmesine yetecek kanit diizeyinde bulunmamaktadir.

Antikor testleri, temel olarak serolojik stirveyans ¢alismalarinda, immiin plazma dondérlerini
belirlemede ve ¢ocuklarda “¢oklu sistem enflamasyonu sendromu” tanisinda kullanilmaktadir.
Immiin plazma tedavisi icin yiiksek titrede antikor iceren plazmanin kullanilmasi énerilmek-
tedir. Bu amagla farkl antikor testleri icin onerilen esik degerler bulunmaktadir (16). Ayrica
antikor testleri, yiiksek klinik siipheye ragmen viral RNA testleri negatif ¢ikan ve semptomlarin
baslangicindan itibaren en az 14 giin ge¢mis kisilerde taniya yardimci ikinci bir test olarak kul-
lanilabilir (12).

Rutinde kullanilan testlerle saptanan antikorlarin (baglanan antikorlar), ne siire ile kalic1 ol-
duklary, klinik agidan anlamli antikor miktar1 ve enfeksiyondan korunmadaki etkileri konusun-
da hentiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Baglanan antikorlarin bir kismi nétralizan 6zellik de
gosterebilmektedir. Antikor testlerinin bagisiklik gostergesi veya korunma onlemlerinin gevse-
tilmesine gerekge olarak kullanilmalar1 6nerilmemektedir (17). FDA, bu testlerin 6zellikle as1
sonrasi bagisiklig1 degerlendirmede kullanilmamasini, testlerin bu agidan valide edilmedigini

vurgulamaktadir (18).

DSO, as1 caligmalarinda, antikor esasli tedavilerde ve tanida kullanilan antikor testlerindeki
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sonuglarin karsilastirilabilir olmasi i¢in uluslararasi standart ve referans paneli gelistirmistir.
Antikor miktarlar1 bu standartlara gore degerlendirildiginde, baglanan antikorlarin kantitas-
yonunda BAU/ml, nétralizan antikorlarin kantitasyonunda IU/ml kullanilmaktadir (19). Baz1
kantitatif ticari testler, sonuglarinin bu sekilde tanimlanabilmesi i¢in degisim faktorlerini ta-

nimlamigslardir (20).

COVID-19 antijen testleri ne zaman kullanilabilir?

Antijen testlerinde, viriisiin proteinleri aranir. Bu testlerin amplifikasyon yoktur, duyarlilik ve
ozgiilliik viral RNA (PCR) testlerinden daha diisiiktiir. Ancak yiiksek viral yiik (yaklagik >106
kopya/ml veya Ct <25) tastyan enfekte kisileri saptayabildigi i¢in, viriis miktarinin fazla oldugu
semptomlarin baglamasindan 6nceki bir iki giin ve sonrasindaki bes giinliik donemde basarili
olmasi beklenir (21,22). Antijen testleri i¢in solunum yolu 6rnekleri kullanilir. Tiikriik i¢in
optimize edilmis testler de bulunmaktadir. PCR testine ulasilamayan veya hizl bir 6n deger-
lendirme gerektiren durumlarda kullanilabilir. Genellikle viriisiin niikleokapsid antijeni aran-
makta olup farkl: 6zelliklere sahip testler bulunmaktadir. Negatif olmasi enfeksiyonu dislamaz,
hastanin daha duyarh bir test olan PCR yontemi ile degerlendirilmesi gereklidir. Yalanci pozi-
tiflikler de olabilir. DSO, antijen saptamada PCR testi ile karsilagtirildiginda duyarliligi >%380,

ozgiilligii %97 olan testlerin secilmesini 6nermektedir (21, 22).

Bazi tilkelerde 6zel gruplarin taranmasinda, mevcut dnlem ve test protokollerine ek olarak hizli
antijen testleri de kullanilmaktadir. Bu amagla ECDC ve WHOnun rehberleri bulunmaktadir
(21,22). Prevalansin diisiik oldugu durumlarda, yalanci pozitiflik olasilig1 (diistiik pozitif pre-
diktif deger), prevalansin yiiksek oldugu durumlarda, yalanci negatiflik olasilig1 (diisiik negatif
prediktif deger) 6n plana ge¢mektedir. Bu nedenle prevalansa, kullanim amacina ve testin per-
formans ozelliklerine bagli olarak antijen testi ile pozitif ve/veya negatif saptanan 6rneklerin

PCR ile dogrulanmasi gerekebilir.

Sonuglarin giivenilirligi acisindan, mikrobiyolojik tanida kullanilacak testlerin segil-
mesi, kalitenin saglanmasi, uygulanmasi, yorumu onemlidir ve Tibbi Mikrobiyoloji
uzmam kontroliinde yiiriitiilmelidir. Test sayisitmin arttirilmasi ve ticari nedenlerle
bu basamaktan odiin verilmesinin sonuglari etkilemesi kacinilmazdir. Klinisyenle-
rin, laboratuvar sorumlusu Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlarindan testlerle ilgili bilgi
almalari, sonuglarin yorumlanmasi ve kisithliklarin anlasilmasi agisindan énemli-

dir. Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlar: testlere iligkin her tiirlii soru ve sorunda yardima

hazirdir ve isbirligi kurmaktan mutlu olacaklardur.
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Bu boliimde, COVID 19 hastaliginda agirlik tanimlarina ve yatis kriterlerine iliskin olarak 7
Mayis 2021 itibariyle Saglik Bakanli1 rehberlerindeki 6neriler kisaca 6zetlenecek ve ardindan
diinyadaki uygulamalardan bahsedilecektir. Tedavide verilen ilaglara iliskin ayrintili degerlen-

dirmeler diger boliimlerde ele alindigindan burada yer verilmeyecektir.

COVID-19 genellikle asemptomatik, hafif, orta, agir, kritik seyirli olmak {izere kategorilere ay-
rilmaktadir. Bu kategoriler standart olmayip farkli gruplandirmalar da kullanilmaktadir. Orne-
gin hafif-orta seyirli kategoriler birlikte ele alinabilmektedir; kritik hastalar mekanik ventilasyo-
na gereksinimi olanlar ve olmayanlar olarak degerlendirilmektedir. Baz1 siniflandirmalarda da
ayaktan izlenen hastalar, servise yatirilarak izlenen hastalar ve yogun bakim {initesinde izlenen

hastalar olarak ele alinmaktadir.

Saglik Bakanligi Rehberine gore COVID-19 hastalarina yaklasim nasildir?

Saglik Bakanligrnin 7 May1s 2021'de giincellenen rehberine gére COVID-19 olgulari
- Komplike olmayan hastalar

- Pnomonisi olan hastalar (Hafif-orta seyirli pnémoni ve agir pndmoni olmak iizere iki
grup)
- Yogun bakim ihtiyac1 agisindan degerlendirilmesi gereken hastalar

olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir (1).

Taramalar sirasinda veya temasl: takibinde saptanan asemptomatik olgulara da rehber 6nerile-

rine gore tedavi baglanmaktadir.

Saglik Bakanligrnin erigkin tedavi, evde takip ve yatan hasta algoritmalarinin giincel hallerine
11 Haziran 2021 tarihi itibariyle web sayfas1 iizerinden ulagilamadigindan Ekim ayindaki algo-

ritmalar kaynak olarak gosterilmistir.

29



Komplike olmayan hastalar:

- Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agris1 gibi bulgular: olup solunum sikintisi

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

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

mektedir.
PnoOmonisi olan hastalar:

Hafif-orta seyirli pndmonij

- Ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agrisi gibi bulgulari olup,
- Solunum sayis1 < 30/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi > %90 {izerinde olan ve

- Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnémoni bulgusu olan hastalar ola-

rak degerlendirilmektedir.

Komplike olmayan hastalarin ve hafif-orta seyirli pnémonisi olan olgularin ayaktan izlenebile-
cegi, algoritma uyarinca tedavi baslanacag: ve ilaglarin hastane eczanesinden temin edilecegi
belirtilmektedir (1-3). Ayaktan izlem karari 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 uyamayacag: gibi faktorlerin de goz
ontinde bulundurulmasi gerektigi belirtilmektedir. Hastalarin, hekimin uygun bulmas: duru-

munda hastaneye yatirilarak izlenebilecegi belirtilmektedir (1).

Evde Takip Algoritmasinda; ileri yas (265 yas) olanlar; bagisiklig1 baskilanmiglar (HIV ile en-
fekte, transplantasyon yapilmis olanlar, sistemik kortikosteroidler dahil immiinsupresif ila¢
kullananlar); kanser, KOAH, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, DM gibi komorbiditesi
olanlar; obezler; sigara igicisi ve gebe olanlarda hastaligin daha agir seyredebilme riski yiiksek
oldugundan, bu hastalarin evde takiplerinin daha yakindan yapilmasi gerektigi belirtilmistir
(3,4).

Agir seyirli pnémoni;

- Ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agrisi gibi bulgular1 olup
- Takipnesi (>30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO2 diizeyi < %90 altinda olan ve

- Akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pnémoni bulgusu saptanan

hastalar olarak degerlendirilmektedir.
Yogun bakim ihtiyac1 agisindan degerlendirilmesi gereken hastalar:

Hastalarin yogun bakim gereksiniminin de asagidaki durumlarin varliginda, yogun bakim kon-
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stiltasyonu istenerek degerlendirilmesi dnerilmektedir:
- Dispne ve solunum distresi olan
- Solunum sayis1 > 30/dk
- PaO2/FiO2 < 300 olan
- Oksijen ihtiyaci izlemde artis gosteren
- 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70 mmHg olan

- Hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg ve olagan sistolik kan basincindan 40

mmHgdan fazla diisiis ve ortalama arter basinci < 65 mmHg), tasikardi > 100/ dk

- Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon, akut

kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi
- Immiinsupresyonu olan hastalar
- Troponin yiiksekligi ve aritmi
- Laktat > 2 mmol
- Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varlig: (1).

Bu kriterlere sahip hastalarin degerlendirilmesi i¢cin yogun bakim sorumlu hekimlerinden kon-
stiltasyon istenmesi ve yatis kararinin yogun bakim sorumlusuyla birlikte verilmesi 6nerilmek-
tedir.

Diinyadaki diger yaklasimlar nelerdir?

Diinya Saglik Orgiitii, ABD Ulusal Saglik Enstitiisii ve Avustralya Ulusal Gii¢birliginin rehber-

lerinde benzer hastalik derecelendirme kriterleri ve gruplar1 bulunmaktadir (5-7).

Oksijen saturasyonu icin DSO tarafindan 6nerilen %90, ABD tarafindan énerilen %94 veya
Avustralya tarafindan 6nerilen %90-92 degerlerinin mutlaka hastanin klinigine gére degerlen-
dirilmesi gerektigi belirtiimektedir. Ornegin DSO’niin rehberinde %90 ve altindaki degerler
agir hastalik icin bir kriter olarak dnerilmekle birlikte akciger hastalig1 olmayan bir kiside oda
havasinda odlgiilen %90-94 arasinda bir degerin de agir hastaligin erken bir bulgusu olabilecegi
hatirlatilmaktadir (5).

Hafif hastalik:

Ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, halsizlik, vb semptomlarin olmas: ancak nefes darlig,

solunum sikintis1 olmamasi, akciger radyolojisinin normal olmas1 durumunu tanimlar.
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Orta derecede hastalik:

Solunum yolu enfeksiyonuna iliskin belirti ve bulgular olmasi ancak oksijen saturasyonunun

%90-94 veya iizerinde olmasi durumunu tanimlar.
Agir hastalik:

Solunum sayisinin 30/dakikanin iizerinde olmasi, oksijen satiirasyonu %90-94’ten diisiik ol-
mas1, PaO2/FiO2 degerinin 300 mmHgnin altinda olmas: veya infiltrasyonun akcigerlerin

%50sinden fazlasina yayilmas: durumunu tanimlar.
Kritik hastalik:

Solunum yetmezIligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi olmas: durumunu tanimlar.

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

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

lemler alindiktan sonra, evde izlenebilecekleri belirtilmektedir (8).

ABD, Avustralya, Kanada, Ingiltere gibi iilkelerde ates, halsizlik, 6ksiiriik gibi yakinmalar1 olan
ancak nefes darlig1 olmayan COVID-19 hastalarinin YATIRILARAK DEGIL EVDE izlenmeleri
Onerilmektedir (6,7,9,10).

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

bagvurma konusunda bilgilendirilmis olmalidir.

RT-PCR testi negatif olan bir kisi COVID-19 tanis1 alip tedavi edilebilir mi?

Diinya Saglik Orgiiti'niin COVID-19% iliskin ii¢ olgu tanimi vardir; siipheli olgu, olas1 olgu,
kesin olgu. Klinik olarak solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgular1 olan, radyolojik ola-
rak 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 (11).

COVID-19 i¢in hastaneye yatis kriterleri nelerdir?

COVID-1972 iligkin olarak yatis kriterleri konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Bir¢ok iil-
32

kede hastaneye yatis kriterleri; hipoksi (oksijen saturasyonunun %90-94’tin altinda olmasi) ve
solunum destegine ihtiya¢ duyulmasi olarak belirlenmistir. Bunun diginda 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 (6,7,9,10).

Hafif, orta, agir ve kritik hastalik kriterlerine gore 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 (6-9).

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

gerlendirilmesi gereken grupta yer almaktadir.

Sonug olarak, COVID-19 genellikle asemptomatik, hafif, orta, agw, kritik seyirli ol-
mak iizere kategorilere ayrilmaktadir. Bu kategoriler standart olmay1p farkl gruplan-
dirmalar da kullamlmaktadir. Ornegin hafif-orta seyirli kategoriler birlikte ele alina-
bilmektedir; kritik hastalar mekanik ventilasyona gereksinimi olanlar ve olmayanlar
olarak degerlendirilmektedir. Bazi siniflandirmalarda da ayaktan izlenen hastalar,
servise yatirilarak izlenen hastalar ve yogun bakum iinitesinde izlenen hastalar olarak

ele alinmaktadar.

Hafif, orta, agiwr ve kritik hastalik kriterlerine gore degerlendirildiginde agir ve kri-
tik durumda olan hastalar igin kesin yatis endikasyonu vardir. Orta derecede hastalik

tablosunda ise solunum sikintis1 varsa yatis endikasyonundan soz edilmektedir.

Immiinsiipresif hastalar, bobrek yetmezligi olan hastalar da yatis yoniinden éncelikli

olarak degerlendirilmesi gereken grupta yer almaktadar.
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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 paramet-
resi (belirte¢) vardir (Tablo 1). Hematolojik; biyokimyasal (hepatik, renal); inflamatuar; kardi-
yak belirtegler; koagiilasyon ve doku hasari belirtecleri gibi pek ¢ok parametrenin agir hastalik

tablosu ve mortalite ile iliskisi gosterilmistir (1-5).

Tablo 1. Covid-19’da koétii prognoz ile iliskili belirtecler

Hematolojik belirtecler Lenfopeni

Notrofil/Lenfosit oraninda artig
Biyokimyasal belirtecler Karaciger enzimlerinde artig

Laktat dehidrogenaz diizeyinde artis
Akut bobrek hasari

Kreatinin fosfokinazda artis
Inflamatuvar belirtecler C-reaktif protein diizeyinde artis
Ferritinde artis

Eritrosit sedimentasyon hizinda artig
IL6 diizeyinde artis

TNF alfa diizeyinde artis

Pihtilagma ve kardiyak belirtecleri D-dimer diizeyinde artis
Protrombin zamaninda uzama
Troponin diizeylerinde artis
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Prognozla iliskili hematolojik belirtecler hangileridir?

COVID-19da l6kosit sayis1 normal veya azalmis olabilir. Ancak ciddi hastalikta, 6zellikle de yo-
gun bakim ihtiyaci olan hastalarda l6kositoz goriilme siklig1 fazladir. Lokositoz, eklenen bakte-
riyel infeksiyonlar veya kortikosteroid kullanimi gibi durumlarla ya da ileri yasla iligkili olabilir.
Benzer sekilde notrofili de 6zellikle ciddi hastalikta goriilmekle birlikte, tersini gosteren ¢alis-
malar da mevcuttur. Bu nedenle 16kosit ve nétrofil sayilarindaki artisin kétii prognoz gostergesi

oldugu tartigmali bir sonug olarak degerlendirilebilir (6-8).

Lenfopeni yapilan tiim ¢aligmalarda hastaligin bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikar. Bir¢ok ¢alis-
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 belirteg olarak kullanilabilir.

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

Trombosit diizeyleri ciddi hastalikta diiser, bu trombosit yikiminin artisi ve hasarli akciger do-
kusundaki yapimin azalmasi ile iligkili olabilir. Trombosit sayisinda diisme ve trombosit/lenfo-
sit oraninda artisin COVID-19da kétii prognostik anlami oldugunu bildiren ¢alismalarin yani

sira, tersi sonuglar bildiren ¢aligmalar da vardir (1,9-11).

Sonug olarak, lenfopeni ve artmis notrofil/lenfosit oran agir hastalik ve mortalite ile iliskili

bulunmugtur. Lenfosit sayisinin esik degeri 800/microL alinabilir.

Prognozla iliskili biyokimyasal belirtecler hangileridir?

BUN ve kreatinin diizeylerinde artis, iskelet kasi kaynakli kreatin fosfokinaz (CK) ve hepa-
tositlerden kaynaklanan aminotransferaz (ALT, AST) seviyelerindeki artis agir ve fatal seyirli
olgularda belirgin olarak izlenmistir. Benzer sekilde hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi agir
olgularda siktir. COVID-19da agir hastalik ve mortalite ile iliskisi en belirgin doku hasari be-
lirteci laktat dehidrohidrogenaz (LDH)dir (1,8,11,12). LDH diizeyinin 245 unit/L tizerinde ol-
mas1, CK diizeyinin normal sinirlarin 2 katindan fazla artis1 kétii prognoz gostergesi olarak

degerlendirilir.

Prognozla iliskili inflamatuar belirtecler hangileridir?

COVID-19’un siddetinde ve kétii prognozunda rol oynayan en 6nemli siireg viral enfeksiyonun

neden oldugu abartili, kontrolsiiz ve siddetli inflamatuar konak yanitidir. Bu inflamatuar yanat-

36

ta 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), ferritin, interlo-
kin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), timor nekrosis faktor alfa (TNF-a) ve prokalsitonin (PCT)
diizeylerinin yiiksekligidir (1,13,14).

CRP diizeyinin 100 mg/L, ferritin diizeyinin 500 mcg/L diizeyinin istiine ¢ikmasi koti prog-

nozla iliskilidir.

Prognozla iliskili pthtilagma belirtecleri ve kardiyak belirtecler hangileridir?

COVID-19da pihtilagma sistemi belirgin oranda etkilenir. D-dimer ve protrombin zamani ar-
tarken, trombosit sayis1 diiser. En fazla calisilan ve en giiclii kanita sahip prognostik belirteg
D-dimer diizeyidir. 1000 ng/mL diizeyinin tstiindeki degerler kotii prognoz ve mortalite ile
iligkili olarak bulunmustur (1,6-8,10-12,15).

Miyokard, viriisiin viicuda girerken baglandig1 anjiotensin doniistiiriicti 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 hastasin1 iceren bir meta-analizde kardiyovaskiiler hastalikla-
rin (KVH) COVID-197 en sik eslik eden 3. komorbidite oldugu ve agir COVID-19da KVH
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (5). COVID-19’un siddeti ve mortalitesi ile
iligkili en 6nemli kardiyak belirtegler; kardiyak troponin I (cTnl), kardiyak troponin T (cTnT),
kreatin fosfokinaz-miyokardiyal band (CK-MB) ve beyin natriiiretik peptid (BNP)dir. Bunlar
arasinda prognostik potansiyeli en yiiksek olanlar cTnl ve cTnT'dir. Bunlar COVID-19da akut
miyokardiyal zedelenme, yogun bakim gerekliligi, hastane ici 6liim ve siddetli inflamasyonla
iligkili bulunmugstur (5). cInT diizeyinin normalin iist sinirinin 2 katindan fazla yiikselmesi

kotii prognostik belirteg olarak alinabilir.

Sonug olarak D-Dimer, kreatin kinaz ve troponin diizeylerinde yiikselme kotii prognoz goster-

geleridir.

Klinikte tiim bu belirtegler icinde hangilerine bakmali ve takip etmeliyiz?

Yukarida sozii edilen belirteclerden hangisi veya hangilerinin bakilacagi her merkezin kendi
olanaklariyla iligkilidir. Ayaktan bagvuran hastalar i¢in: tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, LDH, CK, ferritin, CRP, D-dimer, troponin diizeylerini kapsayan ayrintili
biyokimyasal degerlendirmelerin hastaligin agirlig1 ve merkezin olanaklarina goére yapilmasi

Onerilir.

Hastaneye yatis endikasyonu olan tiim hastalar i¢in yatista bu belirteglerin degerlendirilmesi
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uygundur. Belirtecleri normal aralikta olmayan hastalarda her giin, normal aralikta olan hasta-

larda hastanin klinik durumuna gore belirlenen belli araliklarla izlem yapilabilir. Yogun bakim-

da yatan hastalarda belirteclerin yiiksek olmasi durumunda en azindan giinliik izlemi uygun

olacaktir.

Bir diger sorun belirteclerin esik degerleridir. Calismalarda farkli degerler kullanilmis oldugu

i¢in bu konuyla ilgili bir goriis birligi yoktur. Tablo 2'de siddetli seyreden COVID-19 olgularin-

da en sik goriilen laboratuvar degisiklikler ve esik degerleri yer almaktadir (11,12,15).

Tablo 2. Siddetli COVID-19da goriilen laboratuvar degerleri

Belirteg Esik deger

Lenfosit sayisinda azalma <800 /microL

Laktat dehidrogenaz diizeyinde artis >245 units/L

Kreatinin fosfokinaz diizeyinde artig >Normalin @ist sinirinin 2 kat
C-reaktif protein diizeyinde artis >100 mg/L

Ferritin diizeyinde artis >500 mcg/L

D-dimer diizeyinde artis >1000 ng/mL

Troponin diizeyinde artis >Normalin @ist sinirinin 2 kati

Sonug olarak bu belirteclerden hangisi veya hangilerinin bakilacagi her merkezin ken-
di olanaklariyla iliskilidir. Ayaktan basvuran her hastada tam kan sayimi ve karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, LDH, CK, ferritin, CRP, D-dimer, troponin diizeylerini
kapsayan ayrintili biyokimyasal degerlendirmelerin yapilmas: onerilir. Hastaneye

yatan tiim hastalarda yatista bu belirteglerin degerlendirilmesi uygundur. Degerlerin

anormal bulundugu hastalarda degere ve klinik duruma gore yakin takip, anormal
olmayan hastalarda hastanin klinik durumuna daha genis araliklarla izlemi yapila-
bilir. Yogun bakinda yatan hastalarda belirteclerin en azindan giinliik izlemi uygun

olacaktur.
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Genel olarak hastaneye yatirilan semptomatik COVID-19 hastalar1 daha agir hastaliga sahiptir-
ler. Ayrica bu hastalarin immiinsiipresyona neden olabilecek kronik hastaliga sahip olma ola-
siliklar1 daha ytiksektir. Bu nedenle, hastaneye yatirilan semptomatik COVID-19’lu tiim hasta-
larin hastanede izole edilmesi veya taburcu edilenlerin ilk pozitif SARS-CoV-2 PCR testinden
sonraki 14-20 giin boyunca evde izole edilmeleri gerekir (Tablo 1). Oysa hafif hastalik tablosuy-
la evde takip edilenlerde izolasyon i¢in 10 giin yeterli olmaktadir (1,2).

Klinik iyilesme kriterleri; solunum semptomlarinda gerileme, ila¢ kullanmadan en az 3 giin

ates (> 37.8°C) olmamasi, altta yatan ciddi immiinsiipresyon olmamasidir (1,3).

Oksiiriik veya normal koku veya tat duyusunda degisiklik (anosmi) bazi kisilerde birkag hafta
stirebilir ve diger semptomlar diizeldiginde devam eden enfeksiyonun bir gostergesi olarak ka-

bul edilmez.

SARS-CoV-2 testi negatif ¢ikan veya test yapilmayan ancak klinik olarak siiphelenilen CO-
VID-19 hastalar1 hastaneye yatmay1 gerektirecek kadar agirsa yatistan sonraki 14 giinliik bo-

yunca izolasyon yapilmalidir.
COVID-19 hastasinin taburcu edilmesi

Taburculuk islemi, hastanin klinik durumu taburcu olmaya uygun oldugunda, drnegin stabil
veya iyilesmekte olan solunum fonksiyonuna sahip oldugu degerlendirildikten sonra yapilabilir
ve devam eden bakim ihtiyaglar1 evde karsilanabilir. Asagidaki durumlarda taburculuktan 48

saat once 0zel degerlendirme yapilmalidir (1-4):
- Bagisiklig1 ciddi oranda baskilanmis veya buna neden olacak tedavi alanlar,

- Hane halkinin bir iiyesi yiiksek riskli grupta yer alanlar.
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Semptomlar1 koétiilesirse ne yapmalar1 gerektigi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Ta-
burcu edilmis, 6nceden semptomatik olan COVID-19 hastalari ilk pozitit SARS-CoV-2 PCR
testinden itibaren 14 giin boyunca kendilerini izole etmelidir. Eger hastalar taburcu olurken
atesliyse, ates diisiiriicii ila¢ kullanmadan 48 saat boyunca ates diisiik seyredene kadar izolasyon

devam etmelidirler.
COVID-19 hastalarimin taburcu edilmesinde dikkate alinmas: gereken kriterler:
a) semptomlarin klinik olarak gerilemis olmasi
b) semptomlarin baglamasindan bu yana gegen siire
c) hastaligin siddeti
d) bagisiklik durumu

e) list solunum yolundan viral RNA klirensi

Tablo 1. COVID-19’1u kisilerin taburcu edilmesi ve
izolasyonunun sona erdirilmesi kriterleri

Hasta tanimi Oneriler

Hafif/orta diizeyde COVID-19 Asagidaki kriterler yerine getirildiginde has-
ta izolasyondan ¢ikarilabilir:

Bagisiklig1 baskilanmig veya evinde « En az ii¢ giin siireyle ates olmamasi ve ates
ytiksek risk grubunda biri olan olasi veya | disindaki semptomlarin klinik olarak iyiles-
dogrulanmigs COVID-19 vakasi mesi

VE

« Semptomlarin baslamasindan 10 giin sonra
VEYA

Solunum orneklerinde 24 saat arayla iki ardi-
sik negatif SARS-CoV-2 RT-PCR testi.
Klinik kriterlere gore erken taburcu edilen
hastalara, yukaridaki kriterler karsilanana
kadar evde veya giivenli bir yerde kendilerini
tecrit etmeleri talimati verilmelidir.
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Siddetli COVID-19

Bagisiklig1 baskilanmis veya evinde
yiitksek risk grubunda biri olan olas1 veya
dogrulanmigs COVID-19 vakasi

Asagidaki kriterler yerine getirildiginde has-
ta izolasyondan ¢ikarilabilir:

« En az ii¢ giin siireyle ates olmamasi ve ates
disindaki semptomlarin klinik olarak iyiles-
mesi

VE

 Semptomlarin baslamasindan sonra en az
14 ve en fazla 20 giin ge¢mis olmasi

VEYA

Solunum 6rneklerinden 24 saat arayla iki
ardisik negatif SARS-CoV-2 RT-PCR testi.
Klinik kriterlere gore erken taburcu edilen
hastalar yukaridaki kriterler karsilanana
kadar evde veya giivenli bir yerde kendilerini
tecrit etmelidir

Asemptomatik COVID-19 vakasi

SARS-CoV-2 testi pozitif ¢ikan ancak
takip sirasinda semptomu olmayan kisi

Bu hastanin izolasyonu 6rnek alimindan 10
glin sonra sonlandirabilir.

Sonug olarak taburculuk kararinin verilmesinde en az ii¢ giin siireyle ates olma-
mast ve ates disindaki semptomlarda klinik olarak iyilesme gozlenmesi gerekli-
dir. Hastalik tablosunun agirlig1 ve immunsupresyon varlifina gore izolasyon

siiresi 14-20 giin arasinda degismektedir.

Bagisiklig1 baskilanmis hasta

(Orn. transplant alicisi, uzun siireli
kortikosteroid tedavisi veya bagska bir
bagisiklik baskilayici ilag veya kemotera-
pi alan hasta, HIV ve diisiik CD4 sayis1
olan, immiin yetmezligi olan hasta)

Asagidaki kriterler yerine getirildiginde has-
ta izolasyondan ¢ikarilabilir:

« En az iig giin siireyle ates olmamasi ve ates
disindaki semptomlarin klinik olarak iyiles-
mesi

VE

« Semptomlarin baglamasindan sonra en az
20 giin ge¢mis olmasi

VEYA

Solunum 6rneklerinden 24 saat arayla iki
ardisik negatif SARS-CoV-2 RT-PCR testi.

Bazi 6zel kurumlarda yasayan veya
calisanlar

(Bakimevleri, cezaeleri, go¢men/miilteci
barindirma tesisi)

Asagidaki kriterler yerine getirildiginde has-
ta izolasyondan ¢ikarilabilir:

o En az Gi¢ glin siireyle ates olmamasi ve ates
disindaki semptomlarin klinik olarak iyiles-
mesi

VE

« Semptomlarin baslamasindan sonra en az
20 giin ge¢mis olmasi

VEYA

Solunum 6rneklerinden 24 saat arayla iki
ardisik negatif SARS-CoV-2 RT-PCR testi.
Klinik kriterlere gore erken taburcu edilen
hastalar yukaridaki kriterler karsilanana ka-
dar tesiste tek bir odada izole edilmelidir.

42

Kaynaklar

1. COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Tre-
atment Guidelines. National Institutes of Health. Erisim adresi: https://www.covid19tre-

atmentguidelines.nih.gov/.

2. Outpatient Management of Acute COVID-19 Last Updated: 24 May 2020. https://www.

covid19treatmentguidelines.nih.gov/

3. Guidance for stepdown of infection control precautions and discharging COVID-19
patients and asymptomatic SARS-CoV-2 infected patients. Last Updated: 22 March 2021.
Erisim adresi: https://www.gov.uk/government/publications/covid-19-guidance-for-
stepdown-of-infection-control-precautions-within-hospitals-and-discharging-covid-19-
patients-from-hospital-to-home-settings/guidance-for-stepdown-of-infection-control-

precautions-and-discharging-covid-19-patients

4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). When You Can be Around Others
After You Had or Likely Had COVID-19. Last Updated: 12 March 2021. Erisim adresi:

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/if-you-are-sick/end-home-isolation.html

43



6. Post-COVID, Long COVID

Ogr. Gor. Dr. Deniz Kizilirmak

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar AD, Manisa
dr_dkizilirmak@yahoo.com

Dog. Dr. Yavuz Havlucu

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar: AD, Manisa
dyhavlucu@yahoo.com

Prof. Dr. Fiisun Oner Eyiiboglu

Gogiis Hastaliklar: Uzmamni, TTD Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1 Calisma Grubu Baskani
fusuneyuboglu@gmail.com

Prof. Dr. Nurdan Koktiirk

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari AD, Ankara

kokturk.nurdan@gmail.com

Bu bolimde, COVID-19 enfeksiyon sonrasi erken ve ge¢ donemlerde karsilasabilecek sorunlar,

risk faktorleri ve ¢6ziim Onerileri izerinde durulacaktir.

COVID-19 enfeksiyonu sonrasi1 donemin 6nemi nedir?

COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen hastalarin bir kisminda (yaklasik olarak %10) semptom-
lar haftalar veya aylar siirecek sekilde kaliciik gostermektedir. Bir kisim hastada ise, akut do-
nem sonrasinda COVID-19 ile iligkili yeni semptomlar gelismektedir. Bu donemin bazi yonleri
COVID-197 6zgii olabilmekle birlikte; cogu 6zellikleri diger viral hastaliklar, agir enfeksiyonlar
ve sepsis sonrasi iyilesmeye benzer goriinmektedir (1,2). COVID-19 seyrinin baglarinda, akut
tablo ile ilgili komplikasyonlarin tespit ve tedavi edilmesine odaklanilirken; bu gruptaki hasta-

larda akut fazdan iyilestikten sonra kalic1 veya yeni semptomlar i¢in degerlendirme ve yonetim
gerekmektedir.

Hastaligin baglangicindan itibaren 4 haftaya kadar COVID-19 semptomlarinin devam ettigi
donem Akut-COVID’ dénemi olarak adlandirilmaktadir. COVID-19 sonrast iyilesme done-
mi sorunlari, kanit temelli olmamakla ve kaynaklar arasinda farkli isimlerle tanimlanmakla
birlikte sik olarak ‘Subakut-COVID), ‘Post-COVID’ ve ‘Long COVID’ seklinde adlandirilmak-
tadirlar. Hastaligin baslangicindan itibaren 4 ila 12 hafta arasinda COVID-19 semptomlarinin

devam ettigi donem ‘Subakut-COVID’; 12 haftadan sonra semptomlarin devam etmesi veya
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COVID-19 iliskili yeni semptomlar ya da bulgularin eklenmesi de ‘Post-COVID’ olarak tanim-
lanmaktadir (3).

COVID-19dan iyilesen kisilerde ¢esitli semptomlarin devam etmesi diinya ¢apinda dnemli bir
saglik sorunudur. Bu semptomlar viral enfeksiyonun kendisi, yogun bakim tedavisi, vaskiiler
hasar, organ hasarlar1 veya bagka cesitli mekanizmalara bagli olabilir. Uygun klinik takip ve de-

gerlendirme, etiyolojinin belirlenmesi ve tedavinin 6zellestirmesi yoniinde yardimci olacaktir.
‘Post-COVID’ tanimi ne anlama gelmektedir?

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda veya sonrasinda gelisen semptomlar ve bulgular 12 hafta-
dan uzun siirer veya yenileri eklenirse ve bu durum alternatif bir tani ile agiklanamazsa ‘Post-
COVID’ dénem olarak adlandirilir. ‘Post-COVID’ dénem; genellikle birbiriyle ortiisen, zaman
icerisinde degisiklik gosterebilen ve viicuttaki herhangi bir sistemi etkileyebilen semptom kii-
meleri ile kendini gosterir. ‘Post-COVID’ hastalarin ¢ogu, mikrobiyolojik iyilesmeyi gosteren
PCR negatiftir. Baska bir deyisle, ‘Post-COVID’ dénem, mikrobiyolojik iyilesme ile klinik iyi-

lesme arasindaki zaman araligidir (3, 4).
‘Long COVID’ tanim1 ne anlama gelmektedir?

‘Long COVID’ terimi (uzun siireli COVID), akut COVID-19dan sonra devam eden veya yeni
gelisen semptomlari ve bulgular1 tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Hem devam
eden semptomatik COVID-19’u (4 ila 12 hafta aras1); hem de COVID-19 sonrast donemi (12
hafta veya daha fazla) kapsamaktadir. ‘Long COVID;, kalic1 immiinsupresyonun yani sira pul-
moner, kardiyak ve vaskiiler etkilenim dahil olmak iizere COVID-19’u takiben kalic1 fiziksel,

tibbi ve biligsel sekelleri igceren patolojik bir durumdur. Semptomlar siirekli veya tekrarlayici
olabilir (5).

Mevcut bulgularla kimin uzun siireli COVID gelistirme riskinin en yiiksek oldugu bilinme-
mekle birlikte, akut hastaligin siddeti ile ‘Long COVID’ gelistirme olasilig1 arasinda ¢ok az iligki
oldugu kabul edilmektedir (6).

‘Post-COVID’ ve ‘Long COVID’ tanimlari arasindaki temel farklilik nedir?

Bazi kaynaklar COVID-19 sonrast uzamis semptomlarin oldugu dénemi ve COVIDe bagh
uzun dénem semptomlar: birlikte degerlendirmekte; ‘Post-COVID’ ve ‘Long COVID’ tanim-
larini birbirinin yerine kullanilmasini 6nermektedir. Ancak genel kabul géren yaklagima gore
‘Long COVID’ tanimyi, akut hastalik durumunun ge¢mesinden itibaren uzamis hastalik siireci-
nin tamamini ifade etmektedir. ‘Long COVID,, semptomlarin 4 haftay: asti§1 ancak 12 haftadan
kisa oldugu ‘Subakut-COVID’ ve semptomlarin 12 haftay1 astig1 ‘Post-COVID’ olmak iizere iki
agamay1 kapsamaktadir (3,7).
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‘Post-COVID’ mekanizmalar nelerdir?

Sistemik inflamatuar yanitin baskin oldugu COVID-19 gibi viral enfeksiyonlardan sonra uzun
stireli kompansatuar anti-inflamatuar yanit ortaya ¢ikar (8). Bu yanitin amaci, pro-inflamatuar
durumu azaltmak, uyumsuz ¢oklu organ disfonksiyonunu énlemek ve immiinolojik homeosta-
zise veya normallige doniisii saglamaktir (9). Ayni anda etkilesen ve karsit birgok faktoriin dahil

oldugu COVID-19da, hastalik seyrini pro- ve anti-inflamatuar yanitlarin dengesi belirler.

Asirt inflamatuar yanit; viral maruziyet, komorbiditeler ve immiin sistem yeterlilik durumunun
bir fonksiyonudur. Bu durum, “sitokin firtinast” olarak bilinen interlékin 1, 6, 8, 17 ve 1§, mo-
nosit kemoatraktan protein-1 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin asir1 salinimu ile karakteri-
zedir (10). Bu siireg, akut akciger hasari, akut solunum sikintisi1 sendromu (ARDS), koagiilopati,
hipotansiyon, hipoperfiizyon, organ yetmezligi ve 6liimle sonuglanir (11). Ote yandan, infla-
matuar yanit ¢cok fazla bastirilirsa, ilk hiperinflamatuar sitokin firtinasini ve ARDSye ilerleme-
yi atlatan hasta uzun siireli bir immiinsupresyon asamasina girebilir (12). Immiinsupresyonu
destekler sekilde iyilesen COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2'nin relapsi veya reaktivasyonu
hakkinda bir¢ok olgu bildirilmistir. Benzer sekilde COVID-19 hastalari, mevcut immiin bas-
kilanma ve diizensizligi vurgulayan ikincil bakteriyel ve mantar enfeksiyonlarinin gelisimi icin
risk altindadir (13).

Bagisiklik yeterliliginin kaybina ek olarak, COVID-19 sonrasi hastalar da pulmoner fibrozis
gelisimine kars1 savunmasizdir. TGF-p, COVID-19 sirasinda ve sonrasinda yiikselen profibro-
jenik, antiinflamatuar ve immiinsupresif etkileri olan ¢ok islevli bir sitokindir ve muhtemelen
fonksiyonu pro-inflamatuar yanit1 ortadan kaldirmaktadir. COVID-19 hastalarinin akcigerle-
rindeki histolojik degisiklikler, TGF-P tutulumunu disiindiiren fibroblastik proliferasyonlar ve
interstisyel fibrozis gosterir (14). Bununla birlikte, COVID-19 ve COVID-19 sonrast ARDS’ye
bagli fibrozisin ne diizeyde bir sorunu temsil ettigi tam olarak tanimlanamamuistir. Fibrozis ge-
lisiminin; nefes darlig1, yorgunluk, devam eden akciger hasar1 ve gaz degisimi bozuklugunun

derecesi ile orantisiz oldugu gézlenmistir (15).
‘Long COVID’ i¢in risk faktorleri nelerdir?

COVID-19dan iyilesen hastalarin takipleri ile birlikte, ‘Long COVID’ gelisimi ile giiclii iliskili
birkag fakt6r tanimlanmistir. ‘Long COVID’ riski kadinlarda erkeklere kiyasla iki kat daha faz-
ladir (5). Artan yas da bir risk faktoriidiir ve ‘Long COVID’li hastalarin, olmayanlardan yaklasik
dort yas daha biiyiik oldugu saptanmustir (5). Hastaligin akut agamasinda besten fazla sempto-
mun varligl, ‘Long COVID’ gelisme riskini artirmaktadir. ‘Long COVID’ ile en sik iliskili semp-

tomlar; yorgunluk, bas agrisi, nefes darligy, ses kisiklig1 ve miyalji olarak bulunmustur.

Komorbiditelerin varlig1 ise ‘Post-COVID’ semptom gelisme riskini artirmaktadir. Semptom-

lar1 devam eden hastalarin iicte birinden fazlasinin 6nceden var olan komorbiditeleri vardir.
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‘Post-COVID’ hastalardaki en yaygin komorbiditeler arasinda hipertansiyon, diyabetes mel-
litus, kardiyovaskiiler hastalik, akciger hastalig1 ve obezite bulunmaktadir (16). Komorbiditesi
olan hastalar arasinda ilk bagvuruda hafif semptomlar: olanlarin bile ‘Long COVID’ gelisme

riski mevcuttur (17).
‘Long COVID’ takibi ne sekilde yapilmalidir?

Akut COVID-19 sonrasi bulgular hastadan hastaya degisiklik gostermektedir ve olas1 semp-
tomlarin karakterizasyonu konusunda net sonuglar bulunmamaktadir. COVID-19dan iyilesen
hastalar, tibbi miidahale gerektirmeyen hafif hastalig1 olanlardan, uzun siireli yogun bakim des-
tegi gerektiren ciddi hastalig1 olanlara kadar degiskenlik gostermektedirler. Birgok kurum, akut
hastaliktan iyilesen hastalarin uzun vadeli ihtiyaglarini karsilamak igin 6zel, disiplinler arasi
‘Post-COVID’ poliklinikleri kurmustur (7).

‘Post-COVID’ donemdeki hastalarin takibi, degerlendirmenin optimal zamanlamasi ve sekli
net degildir. Hasta 6zelinde degerlendirme yapmak; akut hastaligin siddeti, mevcut sempto-
matoloji, hastanin yasi, ciddi hastalik i¢in risk faktorleri gibi gesitli faktorler ile birlikte deger-
lendirilmelidir. Erken dénem takip, akut COVID-19 ile ilgili komplikasyonlar1 tespit etmeye
ve yonetmeye odaklanirken, daha sonraki takip ise kalict semptomlarin degerlendirilmesi ve

yonetimine odaklanmaktadir.

‘Post-COVID’ donemde hastalarin dort tarama kategorisinde incelenmesi 6nerilmektedir (18).

1. Laboratuvar arastirmasi: Baslangic ile karsilastirildiginda anormal laboratuvar bulgular:

olmasi
2. Radyolojik degerlendirme: Radyografi veya bilgisayarli tomografide patolojik bulgu olmasi

3. Fonksiyonel durumun degerlendirilmesi: Hastalik 6ncesine gore fonksiyonel durumda bo-

zulma olmasi

4. Subjektif semptom ve yasam kalitesi parametreleri: Tedavi sonrasi semptomlarin uzamasi

veya kotiilesmesi

Tibbi miidahale veya hastaneye yatis gerektirmeyen hafif hastalig1 olan saglikli geng hastalarda;
hasta talep etmedikge, kalic1 veya ilerleyici semptomlar olmadikg¢a ya da yeni semptomlar ortaya
¢ikmadikga rutin olarak takip ziyaretleri énerilmemektedir. Ileri yasta veya eslik eden komor-
biditeleri olan (6rn. hipertansiyon, diyabet), hatif-orta derecede akut hastalig1 olan ancak has-
taneye yatmay1 gerektirmeyen hastalarda, tipik olarak, hastaligin baslangicindan yaklagik 3-4
hafta sonra ziyaret onerilmektedir. Hastanede yatmay1 gerektiren daha siddetli akut COVID-19

hastalig1 olanlar (akut donem tedavisi sonras1 bakim ihtiyaci olsun veya olmasin) taburcu ol-
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duktan sonra ideal olarak bir hafta icinde ancak en ge¢ 2-3 hafta i¢inde takip edilmelidir. Kalic1
semptomlari olan, 6zellikle ¢oklu sistem sikayetleri veya 12 haftadan uzun siiren semptomlari
olan tiim hastalarin, miimkiinse uzmanlasmis bir ‘Post-COVID’ polikliniginde veya hastanin

spesifik semptomlariyla ilgili bir alt uzmanlik kliniginde degerlendirmesi gerekmektedir (19).

Hafif-orta derecede semptomlari olan ve semptomlarinda iyilesme gosteren hastalar daha az yiiz
ylize veya telefonla konsiiltasyon ile takip edilebilir. Siddetli semptomlar: ve ilerleyici kotiiles-
mesi olanlar sik sik yiiz yiize incelemeye ihtiya¢ duymaktadirlar. Semptomlarda ani kdtiillesme
veya akut baslangicli yeni semptomlar gelisenlerin acil servise bagvurmalari tavsiye edilmelidir.
Kalic1 semptomlar1 olan hastalar1 izlemek i¢in onayli cihazlar ile evde nabiz ve oksijen saturas-
yonu takibi yapilmasini 6nerenler olmakla birlikte destekleyici kanitlar su an i¢in eksiktir. Takip

siklig1 hastanin klinik 6zelliklerine gore kisisellestirilerek belirlenmelidir (20).

[lk takip degerlendirmesi sirasinda, hastalik zaman ¢izelgesi, semptomlarin siiresi ve siddeti,
komplikasyonlarin tiirleri ve siddeti (6rnegin, venéz tromboembolizm, bobrek hasarinin varli-
g1 ve derecesi, ek oksijen gereksinimleri, kardiyak komplikasyonlar, deliryum), COVID-19 test
sonuglar1 ve tedavi stratejileri dahil olmak {izere hastanin COVID-19 hastaliginin kapsamli bir

gecmisi 6grenilmeli ve kaydedilmelidir.

Bu dénemde 6ncelikli amaglar devam eden semptomlarin nedenlerini belirlemek ve pulmoner
emboli, miyokardit gibi ciddi sorunlar1 dislamaya yardimci olmaktir. Bu amagla inflamatuar ve
protrombotik durumlar: degerlendirmek i¢in tam kan sayimy, elektrolitler, karaciger ve bobrek
fonksiyonu, troponin, C reaktif protein, kreatinin kinaz, D-dimer, beyin natriiiretik peptitler ve

ferritin gibi laboratuvar tetkikler incelenmelidir (7).

Ileri donem takiplerde ise hastalik ile iliskili kalici hasarlar, fonksiyon bozukluklar1 ve yasam
kalitesi etkilenimleri tizerinde durulmalidir. Hastalar, COVID-19 sonrasi kalic1 respiratuar ve
kardiyak hasarlar agisindan oksijen diizeyleri 6l¢imii, goriintilleme yontemleri, elektrokardi-
yografi degerlendirilmelidir. Gereken olgularda ise arteriyel kan gazi incelemesi, solunum fonk-

siyon testi, holter takibi ve ekokardiyografi gibi ileri incelemeler yapilmalidur.

Uzamis semptomlari olan hastalar fonksiyon durumu ve yasam kalitesi agisindan ayrintili olarak
degerlendirilmelidirler. 6 dakika yiirtime testi, artan hiz mekik testi gibi objektif parametreler
ile fonksiyonel durum belirlenmeli ve takip edilmelidir. Yagam kalitesi parametreleri agisindan

ise gecerliligi kanitlanmis objektif 6lcekler ile takip dnerilmektedir.

Hastalar, norolojik ve psikiyatrik sekeller agisindan ayrintili olarak sorgulamali ve fizik bakilar:
yapilmalidir. Uzamis ndrolojik bulgular, elektroensefalografi ve elektromiyografi agisindan uz-
manlagmis birimlerde takip edilmelidir. ‘Post-COVID’ psikiyatrik bulgular1 olan hastalar ilgili

dalda uzman hekimlerce degerlendirilmelidirler.
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‘Long COVID’in yaygin goriilen bulgular1 nelerdir?

‘Long COVID’ olan kisilerde en yaygin gozlenen semptomlar yorgunluk, nefes darligi, 6ksiiriik,
gogiis agrisi, carpinti, bas agrisi, eklem ve kas agrilari, halsizlik, uykusuzluk, ignelenme hissi,
ishal, sa¢ dokiilmesi, denge bozuklugu, hafiza ve konsantrasyon sorunlaridir. Hastalar bir veya
daha fazla semptomdan yakiniyor olabilirler. Sik olarak, ‘Long COVID’ ile izlenen hastalar iki
ana semptom paterni gostermektedirler. Birinci gruptaki hastalar yorgunluk, bas agrisi ve st
solunum yolu sikayetleri (nefes darlig1, bogaz agrisi, oksiiriik ve koku kaybi) ile seyretmektedir.
Diger grupta ise inflamatuar yanit daha baskin rol almakta; ates ve gastroenterolojik semptom-

lar gibi multisistem sikayetler 6n planda seyretmektedir.

Halsizlik ve yorgunluk en sik gézlenen bulgular olarak goze ¢arpmaktadirlar ve COVID-19 en-
feksiyonu sonrasi haftalarca devam edebilmektedirler. Ozellikle kadin hastalarda, depresyon ve
anksiyete gibi psikiyatrik hastalig1 olanlarda uzamis yorgunluk sikayeti daha sik goriilmektedir
(21).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi uzamis nefes darlig1 ve kronik oksiiriik ile sik olarak karsi-
lagilmaktadir. Kronik nefes darlig1 ve dksiiritk pulmoner tutulumun iyilesme siirecinde olabilir
ve zamanla yavas yavas diizelebilir. Bu hastalar icerisinde en 6nemli ve klinik olarak agir seyre-
den grubu fibrotik akciger hastaligi, bronsektazi ve pulmoner vaskiiler hastalik gibi pulmoner
komplikasyonlar1 olan hastalar olusturmaktadir. Asemptomatik COVID-19’lu hastalarda bile
bilgisayarli tomografide ciddi parankim tutulumu goériilebilir ve tutulum pulmoner fibrozise
ilerleme gosterebilir. Bu durumlar nefes darliginin kalic1 hale gelmesine neden olmakta ve ek

oksijen ihtiyac1 dogurmaktadir (22).

COVID-19 hastalarinda sik goriilen kardiyak sorunlar arasinda aktiviteye kars: kararsiz kalp
hiz1 ve kan basinci tepkileri, miyokardit ve perikardit, mikro vaskiiler hasardan kaynaklanan
bozulmus miyokard akis rezervi, miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi, yasami tehdit eden arit-
miler ve ani kalp 6liimii yer alir. Koroner arter anevrizmasi, aort anevrizmasi, hizlanmis ate-
roskleroz, yasami tehdit eden pulmoner emboli dahil venéz ve arteriyel tromboembolik hasta-
liklar da ortaya cikabilmektedir (23).

Bas agrisy, titreme, dikkat ve konsantrasyon sorunu; bilissel kiintlesme (“beyin sisi”), periferik
sinirlerde islev bozuklugu; anksiyete, depresyon ve posttravmatik stres bozuklugu gibi néropsi-
kiyatrik saglik sorunlar1 ‘Long COVID’li hastalarda yaygin olarak izlenmektedir. Ozellikle geng
hastalarda, ensefalopati, ensefalit ve birincil psikiyatrik tanilardan kaynaklanan ¢oklu psikiyat-

rik belirtiler yaygin olarak kaydedilmistir (24).

SARS-CoV-2 iligkili herhangi bir nedene bagh olarak agir hastalik ve uzun siireli mekanik ven-

tilasyon gerekliligi; kondiisyon kaybi, miyopatiler, néropatiler ve deliryum ile sonuglanabilir.
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COVID-19 sonrasi asir1 inflamatuar yanit ve otoreaktivite gesitli semptomlara ve sistemik bul-
gulara neden olabilir. Bu durum inflamatuar artralji, romatoid artrit ve SLE gibi diger benzer

durumlardan ayirt edilmelidir (25).
‘Long COVID’ donemdeki hastaya yaklasim nasil olmalidir?

Ayrintil 6ykii ve fizik muayene yakin zamanda SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerde tanrya
yardimci olmaktadir. Daha 6nce SARS-CoV-2 enfeksiyonu kaniti olmayan, ‘Long COVID’ dii-
stindiiren semptomlari ve radyolojik bulgular1 olan hastalarda antikor pozitifliginin gosterilme-
si taniy1 dogrular. Bununla birlikte antikor diizeylerinin zamanla diistiigii bilinmektedir. Bu ne-
denle seroloji testinin negatif sonu¢lanmasi ge¢mis bir SARS-CoV-2 enfeksiyonunu disglamaz.
Boyle bir senaryoda ‘Long COVID’ teshisi zor olabilir ve ayrintili bir 6ykii ve degerlendirme

yardimci olabilir.

‘Long COVID’li hastalarin ¢ogunlugu ileri diizey klinik inceleme gerektirmemektedir. Semp-
tomlarin ve bulgularin ciddiyetine gore klinik degerlendirme ve arastirma derinlestirilebilir.
Hastalarin klinik degerlendirmesi, mevcut problemlerin (iyilesme veya kdtiilesme yontinde) ve

varsa yeni problemlerin ortaya konulmasi ile baslar.

‘Long COVID, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi yorgunluk, respiratuar, kardiyolojik ve no-
ro-psikiyatrik semptomlara bagli olarak farkli kategorilerde degerlendirilmelidir (26). Nefes
darlig1 olan kisilerde degerlendirme esas olarak respiratuar ve kardiyolojik etkilenme iizerine
odaklanmalidir. Siddetli yorgunluk, klinik senaryoya bagl olarak anemi, hiperglisemi, elektro-
lit dengesizligi ve hipotiroidizm gibi nedenlerin arastirilmasini gerektirmektedir. COVID-19
enfeksiyonundan iyilestikten sonra ortaya ¢ikan yeni ve ani semptomlar ise; pnémotoraks, pul-
moner emboli, koroner arter hastalig1 ve inme gibi hayat: tehdit eden komplikasyonlar agisin-

dan uygun sekilde tetkik edilmelidir.
‘Long COVID’de tedavi yaklasimlari nelerdir?

Long COVID’li hastalarin tedavisi; klinik degerlendirme, semptomatik tedavi, altta yatan so-
runlarin tedavisi, solunum rehabilitasyonu, mesleki terapi ve psikolojik destegi iceren multidi-

sipliner bir yaklasim gerektirmektedir (7).

Oksiiriik, agr1, miyalji gibi semptomlar parasetamol, oksiiriik kesiciler ve oral antibiyotikler-
le (sekonder bakteriyel enfeksiyondan siipheleniliyorsa) semptomatik olarak tedavi edilebilir.
Semptomlarin ardinda pulmoner emboli, serebrovaskiiler olay, koroner arter hastalig1 gibi etyo-
lojiler varsa standart protokole gore tedavi edilmelidirler. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra
hastalarin altta yatan diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditelerin
kotiilesmesi gozlenebilir. Bu hastalarda tedavinin optimizasyonu gerekebilir. Néromiiskiiler se-
keli olan hastalar noro-rehabilitasyon agisindan uzman kliniklerce degerlendirilmelidirler.
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COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda inflamatuar akciger hastaligi olan bir hasta alt grubunda ve
hastaneden taburcu olduktan 6 hafta sonra organize pnémonisi olan hastalarda sistemik steroid
tedavisi fayda saglayabilir (27). Bir ¢aligmada ise akut COVID-19 sirasinda steroid kullanimy, 6
aylik takipte diftizyon bozuklugu ve radyografik anormallikler ile iligkili saptanmamuistir (16).
COVID-19dan sonra pulmoner fibrozisi 6nlemek icin antifibrotik tedavilerin klinik aragtirma-

lar1 devam etmektedir (28).

Hastalar erken donemde mobilizasyon ve solunum egzersizleri konusunda bilgilendirilmeli,
hastalik seyrine ve agirligina uygun sekilde solunum egzersizlerine baglamalidir. Semptomlari
ve radyolojik tutulumu agir olan, oksijen diizeyleri diisiik seyreden hastalar erken donemden
itibaren ge¢ donem sekeller agisindan yakin izlenmelidirler. ‘Long-COVID’ gelisen hastalar pul-

moner rehabilitasyon agisindan programina alinmalidirlar.

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu kisilerde semptomlarin kronik olarak devam etmesi 6nemli sosyal
ve ekonomik etkiye sahiptir. Yakin gelecekte daha fazla insanin saglik hizmeti destegine ihtiyaci
olabilir ve saglik sistemine agir1 yiik bindirebilir. COVID-19 ile iyilesen hastalarin uzun stireli
takibi, ‘Long COVID’ yonetimine daha fazla 151k tutacaktir.

‘Post-COVID’; enfeksiyon sirasinda veya sonrasinda gelisen semptomlar ve bulgularin
12 haftadan uzun siirmesi veya yenilerinin eklenmesi ve bu durumun alternatif bir tam

ile aciklanamamas: durumudur.

‘Long COVID’; ise 4 haftadan uzun siire devam eden semptomatik COVID-19u ve CO-

VID-19 sonrast donemi kapsamaktadar.

‘Long COVID’li hastalarda en yaygin olarak yorgunluk, nefes darligi, oksiiriik, gogiis
agrisy, carpinti, bas agrisi, eklem ve kas agrilari, halsizlik ve uyku bozukluklar: go-
riilmektedir. ‘Long COVID’li hastalar; altta yatan sorunlarin tedavisi, solunum
rehabilitasyonu, mesleki terapi ve psikolojik destegi iceren multidisipliner bir

yaklasim ile tedavi edilmelidirler.

Kaynaklar

1. Goértz Y, Van Herck M, Delbresine ], et al. Persistent symptoms 3 months after a SARS-
CoV-2 infection: the post-COVID-19 syndrome? ER] Open Res. 2020;6(4).

2.PrescottH, Angus D. EnhancingRecoveryFrom Sepsis: A Review. JAMA.2018;319(1):62.

3. COVID-109 rapid guideline: managing the long-term effects of COVID-19. NICE gui-
deline [NG188]. 18 December 2020.

51



52

4. Garg P, Arora U, Kumar A, et al. The “post-COVID” syndrome: how deep is the dama-
ge? ] Med Virol. 2020;673-674.

5. Nabavi N. Long covid: how to define it and how to manage it. BMJ. 2020;370.

6. Mandal S, Barnett ], Brill S, et al. ‘Long-COVID’: a crosssectional study of persisting
symptoms, biomarker and imagingabnormalities following hospitalisation for CO-
VID-19. Thorax. Published Online First: 10 November 2020.

7. Greenhalgh T, Knight M, ACourt C, et al. Management of post-acute covid-19 in pri-
mary care. BM]J. 2020;370.

8. Hotchkiss R, Monneret G, Payen D. Sepsis-induced immunosuppression: from cellular

dysfunctions to immunotherapy. Nat Rev Immunol. 2013;13:862-874.

9. Sugimoto M, Sousa L, Pinho V, et al. Resolution of inflammation: what controls its
onset? Front Immunol. 2016;7:160.

10. Delano M, Ward P. The immune system’s role in sepsis progression, resolution, and
long-term outcome. Immunol Rev. 2016;274(1):330-353.

11. Kell D, Pretorius E. To what extent are the terminal stages of sepsis, septic shock, syste-
mic inflammatory response syndrome, and multiple organ dysfunction syndrome actually
driven by a prion/amyloid form of fibrin? Semin Thromb Hemost. 2018;44(3):224-238.

12. Hamers L, Kox M, Pickkers P. Sepsis-induced immunoparalysis: mechanisms, mar-
kers, and treatment options. Minerva Anestesiol. 2015;81(4):426-39.

13. Xu K, Cai H, Shen Y, et al. Management of corona virus disease-19 (COVID-19): the
Zhejiang experience. Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2020;21:49(1).

14. Tian S, Hu W, Niu L et al. Pulmonary pathology of early-phase 2019 novel coronavirus
(COVID-19) pneumonia in two patients with lung cancer. ] Thorac Oncol. 2020;1556-
0864(20)30132-5.

15. Shi H, Han X, Jiang N, et al. Radiological findings from 81 patients with COVID-19
pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet Infect Dis. 2020;20(4):425-434.

16. Huang C, Huang L, Wang Y, et al. 6-month consequences of COVID-19 in patients
discharged from hospital: a cohort study. Lancet. 2021;397:220-232.

17. Sudre C, Murray B, Varsavsky T, et al. Attributes and predictors of Long-COVID:
analysis of COVID cases and their symptoms collected by the Covid Symptoms Study
App. medRxiv, 2020.

18. Living with covid-19. A dynamic review of the evidence around ongoingcovid-19
symptoms (often called long covid). NIHR. 2020.

19. Deb P, Murtaugh C, Bowles K, et al. Does Early Follow-Up Improve the Outcomes of
Sepsis Survivors Discharged to Home Health Care? Med Care. 2019;57:633.

20. Raghu G, Wilson K. COVID-19 interstitial pneumonia: monitoring the clinical cour-
se in survivors. Lancet Respir Med. 2020;8:839-842.

21. Townsend L, Dyer A, Jones K, et al. Persistent fatigue following SARS-CoV-2 infec-

tion is common and independent of severity of initial infection. PloS One. 2020;15(11).
22. Fraser E. Long term respiratory complications of covid-19. BM]J. 2020;370.

23. Becker R. Toward understanding the 2019 Coronavirus and its impact on the heart. |
Thromb Thrombolysis. 2020;33-42.

24. Varatharaj A, Thomas N, Ellul M, et al. Neurological and neuropsychiatric complica-
tions of COVID-19 in 153 patients: a UK-wide surveillance study. The Lancet Psychiatry.
2020;1;7(10).

25. Chandrashekara S, Jaladhar P, Paramshetti S et al. Post COVID inflammation syndro-
me: different manifestations caused by the viriis. ] Assoc Phys India. 2020;68(12):33e4.

26. Assat G, Davis H, McCorkell L, et al. An analysis of the prolonged COVID-19
symptoms survey by Patient-Led Research Team. Patient Led Research, 2020.

27. Myall K, Mukherjee B, Castanheire A, et al. Persistent Post-COVID-19 Interstitial
Lung Disease. An Observational Study of Corticosteroid Treatment. Ann. Am. Thorac
Soc. 2020;18:799-807.

28. George P, Wells A, Jenkins R. Pulmonary fibrosis and COVID-19: the potential role
for antifibrotic therapy. Lancet Respir. Med. 2020;8:807-815.

53



7. COVID-19°da hidroksiklorokin tedavisi

Prof. Dr. Abdullah Sayiner
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, Izmir
abdullah.sayiner@ege.edu.tr

Prof. Dr. Hiisnii Pulluk¢u
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Izmir

husnup@yahoo.com

Hidroksiklorokin neden yakin zamana dek Saglik Bakanlig1 rehberinde yer almistir?

Pandeminin erken déneminde Cinden yayinlanan bir in vitro ¢alismada ve Fransa’ dan yayin-
lanan, 36 hastay1 iceren bir klinik ¢alismada 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 iligskin bir gozlemsel ¢alisma yayinlamistir
(3). Kontrol grubu olmayan bu ¢alismada, tiim PCR (+) hastalara, semptom varligindan bagim-
s1z olarak HK + azitromisin kombinasyonu verilmis, %91.7" si 10. Gilinde klinik olarak iyilesmis
ve viral klirens saglanmistir. Bagvuruda, hastalarin %77’ sinde BT normal bulunmus ya da hafif
diizeyde tutulus saptanmais, %95’ inin diisiik risk skorlu oldugu bildirilmistir. Pandeminin erken

donemindeki bu veriler HK’ in etkinligi agisindan umut verici bulunmustur.

Neden hidroksiklorokinin etkinligine iliskin kuskular dogmustur?

Tiirk Toraks Dernegi Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1 Calisma Grubu, izleyen donemde hid-
roksiklorokin (ya da klorokin) ile yapilan 12 klinik ¢alismayi klinik etkinlik agisindan degerlen-
dirmis ve bir goriis yazis1 hazirlamistir (4). Bu calismalardan sekizinde HK etkin bulunmamais
ya da HK kullananlarda daha kotii sonuglar elde edilmistir. Bir ¢aligmada, etkili olmadig1 go-
rilmis; ancak HK kullanan hasta grubunun basvuruda daha agir ve daha yiiksek oranda eslik
eden kronik hastaliklarinin olmasi nedeniyle kesin yargiya varilamamstir. Bir bagka ¢aligmada
ise HK kullanan hastalarin klinik sonuglar1 daha iyi bulunmus ancak HK kullanan hastalar daha
yitksek oranda sistemik steroid kullandiklari i¢in yine kesin yargiya varilamamustir. Iki caligma-

da HK kullananlarda mortalitenin daha diisiik oldugu gozlenmistir.
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Yayinlanan {i¢ meta-analizde de, HK’nin etkin olduguna iliskin bir kanit saptanmamistir. Bu
caligmalarin 6zet bulgularina TTD web sayfasindaki yazinin ekindeki tablodan ulasilabilir (4).
Tedavinin erken ya da ge¢ baslanmasi arasinda klinik etkililik a¢isindan bir fark gézlenmemis-
tir. Benzer sekilde, HK hafif-orta COVID-19u olan hastalarda da etkisiz bulunmustur (5,6).
National Institutes of Health (NIH)’in yiiriittiigii bir randomize kontrollii ¢alismada da, primer
ya da sekonder hic¢bir degerlendirme parametresinde bir klinik yarar gézlenmemistir (7). Bu
bulgulara dayanarak, TTD onceki goriis yazisinda, “COVID-19 tedavisinde HK kullanilmasi

onerisinin gozden gecirilmesinde yarar oldugu” belirtilmistir.

[lk goriis yazisindan sonraki donemde, iilkemizde yapilan gozlemsel caligmalarda hidroksiklo-
rokinin klinik etkinligine iliskin veriler yayinlanmistir. Tiirk Toraks Dernegi biinyesinde yapilan
¢ok merkezli veritabani ¢alismasinda, hidroksiklorokin, favipiravir ve azitromisin kullaniminin
mortaliteyi etkilemedigi saptanmistir (8). Buna karsilik, Ankara Sehir Hastanesi’nin ¢aligma-
sinda, favipiravir kullanan hafif-orta COVID-19’lu hastalarda yogun bakima transfer sikliginin
hidroksiklorokin verilenlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (OR: 10.1; 1.9-40.9) (9).

Hidroksiklorokinin azitromisin ile kombine edilmesi klinik yarar saglamakta midir?

Hidroksiklorokinin tek basina ya da azitromisin ile kombine olarak uygulanmasinin etkililigini
kargilastiran bir meta-analiz 29 ¢alismay1 icermistir; bunlarin ti¢i randomize kontrolli ¢alis-
malardir. HK monoterapisinin mortaliteye etkisi bulunmazken, HK + azitromisin kombinas-
yonu uygulanan hastalarda mortalite daha yiiksek bulunmugstur (RR: 1.27; 1.04-1.54) (10). Bu

bulgular 15181nda, azitromisin artik Saglik Bakanlig: rehberinde yer almamaktadir.

Hidroksiklorokin profilaktik olarak kullanilabilir mi?

HK’in enfekte bir bireyle temastan sonra (post-exposure) profilaksi amagl kullanimini incele-
yen iki randomize, kontrollii ¢alismada, HK 5 giin siireyle 600 mg ve 6 giin siireyle 400 mg dozda
verilmis, her iki ¢alismada da iki haftalik izlem siiresi sonunda enfeksiyon gelisme riski plasebo
grubundan farksiz bulunmustur (11,12). Benzer sekilde HK haftada en az 20 saat COVID-19 ile
iligkili birimlerde ¢alisan asemptomatik, PCR (-) enfekte olmayan saglik calisanlarinda 8 hafta
stireyle 600 mg/giin dozda plasebo ile karsilastirmali olarak (pre-exposure) profilaktik amach
uygulanmus; yine iki grupta enfeksiyon gelisme riskleri benzer bulunmustur (13). Bu bulgularla,

HK’nin profilaktik kullanimi1 6nerilmemektedir.
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Saglik Bakanlig1 rehberinde hidroksiklorokin

Saglik Bakanliginca yayinlanan ve en son 7 Mayis 2021 tarihinde giincellenen COVID-19 Eris-

kin Hasta Tedavisi rehberinde hidroksiklorokin tedavi algoritmasinda ilk kez yer almamustr.

Aralik 2020 de epub olarak yayinlanan Bakanliga bagli Ankara $ehir Hastanesi ¢alismasinda
(9), hatif-orta COVID-19’1u hastalarda favipiravire gore 10 kat daha etkin bulunmasina karsin

hidroksiklorokinin yer almamasi, buna karsilik rehberde temel tedavi 6nerisinin favipiravir ol-

masini agiklamak ¢ok giictiir. Bu durumda, Bakanlik yetkililerinin bu verilere yeterince giiven-

medigi akla gelmektedir.

Sonug olarak HK’nin COVID-19 tedavisinde kullanimzuyla ilgili bir¢cok ¢alisma so-
nucunda HK’min klinik yarar saglamadig gosterilmistir ve COVID-19 tedavisinde

okullanimi onerilmemektedir.

HK’nin proflaktik amach kullanimi da enfeksiyon gelisimini onlemedigi gibi olasi

yan etkileri nedeniyle de onerilmemektedir.
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Salginin baglamasinin {izerinden 17 ay gegmesine ragmen COVID-19’a kars1 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
olim oraniyla, bu oranin <%0.1 oldugu gripten en az 5-10 kat daha 6liimciil bir infeksiyon
hastaligidir (1). Bu nedenlerle etkili bir anti-viral tedavisinin bulunmas tiim bilim diinyasinin

en biiyiik 6nceligidir ve halen bu konuda ¢ok sayida klinik arastirma devam etmektedir.

Veriler, herhangi bir antiviralin tiim COVID-19 hastalarinin tedavisinde 6nerilebilmesi i¢in
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 6nce baska 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 belirlenmis
ajanlar yukarida belirtilmis ¢aligma agamalarini gegmeden kullanilabilmektedir. Bu kisa derle-
mede, COVID-19’un antiviral tedavisinde yeniden konumlandirilarak tiim diinyada yaygin ola-

rak kullanilan ilaglarin basinda gelen favipiravir, molnupiravir, remdesivir ve lopinavir-ritonavi-
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rin bu hastaligin tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi, 31 Mayis 2021 tarihine kadar bu konuda
yayimlanmis basta randomize kontrollii ¢aligmalar (RCT) olmak iizere klinik ¢alismalar gézden
gecirilerek, ek olarak bu ajanlarin SARS-CoV-2’ye kars1 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 ugrayarak
favipiravir ribofuranosil-5B-trifosfat (Favipiravir- RTP) olarak adlandirilan aktif formuna

doniisiir. Favipiravir-RTP RNAya bagimli RNA polimeraz (RdRp)’in potent bir inhibitoriidiir.

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 diistiniilmektedir. RARp'nin katalitik bolgesi farkl
RNA viruslar1 arasinda korunmus oldugu i¢in in vitro ¢aligmalarda influenza, arenaviruslar,
bunyaviruslar ve flaviviruslar gibi bircok RNA virusuna kars1 genis antiviral etkinligi gosteril-
migstir. Japonyada epidemik yeni influenza suslarinin tedavisinde onaylidir. Ebola tedavisinde

etkili olabilecegiyle ilgili yayinlar bulunmaktadir (2).

In vitro caligmalarda SARS-CoV-2’ye karsi, influenza viriisii i¢in belirlenmis konsantrasyonlar-
dan daha yiiksek konsantrasyonlarda etkili olabilmektedir (3,4). Hayvan deneylerinde de an-
cak yiiksek dozlarda kullanildiginda viral klirens saglayabilmekte ve akcigerlerde iyilesmeye yol
a¢cmaktadir (5).

Favipiravirin COVID-19 tedavisindeki etkisini arastiran, toplam 450 hasta iceren 3 randomize
kontrollii ¢alismada ve 80 hastalik 1 gozlemsel ¢alismada bu ajanin karsilagtirilan diger ajanlarla
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-
I3, plasebo kontrollii olmamasi nedeniyle sorunludur ve ek ¢alismalar gereklidir. Su anda CO-
VID-19 tedavisinde favipiraviri arastiran, clinicaltrials.comda kayith 34 RCT vardir. Bunlarin
sadece licli tamamlanmis ancak heniiz yayinlanmamaistir. Digerlerinde vaka alimi devam et-
mektedir. Ulkemizde de iginde favipiravirin hidroksiklorokinle kombine olarak veya tek basina
yer aldig1 bir RCT c¢alismasina su ana kadar 745 hasta randomize edilmis, 6ntimiizdeki aylarda
sonuglarinin agiklanmasi beklenmektedir.
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Ingilterede COVID-19 tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilen alt1 ilacla ilgili “PRINCIPLE”
isimli bir ¢calisma baslatilmistir. Aday ilaclardan biri favipiravirdir. Ancak Ingiltere bu ¢alisma
sonuglanincaya kadar ¢aligmaya dahil edilen ilag¢larin kullanimina izin vermemistir (11). Bu bil-
giler 15181nda favipiravirin COVID-19da etkinligini destekleyen kanit diizeyi ytiksek ¢aligma-
larin heniiz yayinlanmadig1 séylenebilir. Dolayisiyla Saglik Bakanlig: rehberinde bu ilacin yer
almasi ve yaygin kullanimi, sorgulanmasina neden olmaktadir. Devam etmekte olan randomize
kontrollii klinik ¢alismalarin sonuglar1 yakindan izlenmeli, giincel verilerle kullanim 6nerileri
tekrar degerlendirilmelidir. Ayrica Saglik Bakanligi'nin favipiravir ile ilgili elinde olan bilgilerin
hizla yayina doniistiiriilmesi ilag etkinligi ile ilgili ¢eliskilerin ortadan kalkmasina katki sagla-

yacaktir.

Favipiravirin COVID-19 tedavisinde veya diger endikasyonlarla kullanimi sirasinda ciddi is-
tenmeyen etkileri tanimlanmamuis, en sik tanimlanmis istenmeyen etkileri ise hiperiirisemi,

karaciger enzimlerinde yiikseklik ve ishal olmustur (12).

COVID-19 tedavisinde favipiravirin etkinligini arastiran bazi kinik ¢aligmalarda da 1.giin 3600
mg (iki dozda) ytikleme dozunu takiben, en fazla 14 giin siirdiiriilen 1600 mg/giin (2 dozda)
idame seklinde yiiksek doz kullanilmig ve bu dozun SARS-CoV-2 i¢in hedeflenmesi gereken
serum seviyelerini saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (13). Ancak kesin bir sonuca varabilmek
i¢in bu konuda ek caligmalar gereklidir. Kritik COVID-19 hastalarindaki favipiravir serum se-
viyelerinin saglikli goniillillerde belirlenenden ¢ok daha diisiik oldugu gosterildiginden (14), bu
grup hastalarda da uygun dozun belirlenmesi icin ek ¢alismalar gereklidir. Favipiravir influen-
zaya kars1 da etkili olmasi nedeniyle, grip sezonunda birbiriyle karisabilecek COVID-19 ve grip

hastalarinin tek ajanla tedavi edilmesine olanak taniyabilir.

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

Bir adenozin 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
tiloviruslara, Nipah, Hendra ve RSV gibi paramiksoviruslara ve koronaviruslarin hepsine in
vitro etkilidir. SARS-CoV, MERSCoV ve SARS-CoV-2’ye oldukga diisiik konsantrasyonda etkili
bulunmus (15), in vivo makak modelinde SARS-CoV-2 ‘ye etkili oldugu gosterilmistir (16).

COVID-19 hastalarinda yapilmis toplam 4 randomize kontrolli ¢aligmanin sonuglar1 birbi-
riyle celiskili ¢ikmistir (17-20). Bir ¢alismada klinik iyilesme siiresini belirgin olarak azalttig:
goriilldigii icin ABDde COVID-19 i¢in ruhsatlandirilmistir (21). Eldeki veriler remdesivirin
tiim COVID-19 hastalarinda rutin kullanimini 6nermek i¢in yetersiz olmakla birlikte, orta/agir

ggyirli COVID-19 pnémonilerinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Yeni klinik ¢alisma

sonuglarina gore kullanim endikasyonlar1 tekrar degerlendirilmelidir. Sadece intravendz for-
mu bulunan remdesivir iilkemizde ruhsath degildir. Saglik Bakanlig'inda sinirli 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/ritonavirin yeri nedir?

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

konsantrasyonlarda SARS-CoV-2’ye etkili oldugu gosterilmistir (22).

COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavirin etkinligini arastiran, 86 hasta iceren bir RCT'da bu
ajanin etkisiz oldugu (23); 199 hasta igeren bir RCT'da bazi olumlu etkilerinin olabilecegi (24);
birinde ise ribavirin ve interferonla kombine kullanilmas: halinde olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir (25). Bu klinik ¢alismalarin genellikle az olgu say1l1 ve plasebo kontrollii olmadig:
goriilmiis, ek calismalarin gerekli oldugu disiiniilmistiir. Lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2
lizerine etkisini arastiran in vitro ¢aligma sayis1 azdir, sonuglar yetersizdir ve ek ¢alismalar ge-
reklidir. Lopinavir/ritonavirin COVID-19 tedavisinde, 6zellikle kombinasyon rejiminin bir

par¢asi olarak klinik ¢aligmalar icinde yer alacak sekilde kullanilmasi diisiintilebilir.

COVID-19'da umut vadeden yeni bir antiviral: molnupiravir

Molnupiravir, cytidine olarak isimlendirilen dogal bir niikleozid molekiiliiniin analogudur.
Cytidine, RNA viriislerinin RNA zincirlerini olustururken kullandig1 bir molekiildiir. Ortamda
yiiksek konsantrasyonda molnupiravir bulunmas: viriisiin cytidine yerine molnupiravire yonel-
mesine ve RNA zincir olusumunda hataya yol acar. Hatali RNA iceren viriis hiicreleri enfekte
edemez (26). Hayvan galigmalari, molnupiravirin hem SARS-COV-2 enfeksiyonunu engelle-
digini hem de enfeksiyondan kisa siire sonra verilmesinin hayvanlarda viriis popiilasyonunun

azalmasini sagladigini gostermistir (26).

Kombinasyonlarda kullanimi: Hamster ¢alismalarinda SARS-COV-2 ile enfekte hayvanlarda
molnupiravirin favipiravirle kombinasyonunun tek basina kullanimina goére daha basarili so-

nuglar verdigi goriilmistiir (26).

Yan etki profili: Molnupiravirin karaciger hiicre hatlarinda ve hayvanlarda yapilan ¢aligma-

larinda hiicre 6liimiine ya da mutasyonuna neden olmadigy, ciddi yan etkiler olusturmadig:
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COVID-19 olgularinda eszamanli ya da sekonder bakteriyel enfeksiyon goriilme siklig1 ne-

dir?

COVID-19 hastalarindaki bakteriyel enfeksiyonlar konusunda veri saglayan ¢aligmalari kapsa-
yan bir meta-analizde (1), hastaneye yatan hastalarda bakteriyel ko-enfeksiyon saptanma orani-
nin %7 oldugu bildirilmis, ancak makalelerin 6nemli boliimiinde ko-enfeksiyon ile hastanede
sonradan gelisen (HGP) bakteriyel enfeksiyon ayiriminin yapilmadig belirtilmistir. Dolayisiy-
la, eszamanli bakteriyel enfeksiyon orani muhtemelen daha distiktiir. Bu diisiinceyi destekler
sekilde, bir baska derlemede, COVID-19lu hastalarda bakteriyel ko-enfeksiyonlarin yatistan
ortalama 10 giin sonra saptandig bildirilmistir (2). Meta-analizde ayrica, serviste yatanlarda
ko-enfeksiyon sikliginin yogun bakimda yatanlara gore daha diisiik oldugu belirlenmistir (%4-
%14). Caligmalar ayrintili degerlendirildiginde, eriskinlerde basvuruda bakteriyel ko-enfeksiyon
sikliginin %0-6 diizeyinde oldugu, daha yiiksek oran bildiren ¢aligmalarin ya hastanede gelisen
enfeksiyonlar1 da dahil ettigi (3) ya da metodolojik sorunlar oldugu (4-6) goriilmektedir. Ote
yandan, COVID-19 hastalarina siklikla yatista antibiyotik de baslandig1 gozlenmektedir. Iki ¢a-
lismada hastalarin yatis sirasinda sadece %3-8’inde bakteriyel ko-enfeksiyon saptanmasina kar-

sin, %72-98’ine antibiyotik tedavisi verildigi bildirilmistir (7,8).

COVID-19da en sik hangi sekonder enfeksiyonlar goriiliir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna viral (influenza, rhinovirus, parainfluenza, metapneumovirus,

HIV); bakteriyel (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae,
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Mpycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) ya da fungal (Candida species, Aspergillus
flavus, Mucormycosis) etkenler eslik edebilmektedir (1,9). Sekonder enfeksiyonlar daha sik ola-
rak COVID-19 nedeniyle uzamis hastane/yogun bakim yatis durumunda ve altta yatan bagisik-

1181 baskilayan hastalik ya da tedaviler sonucunda gézlenmektedir.

ABDde Mart-Nisan 2020 aylarinda COVID-19 tanisi alan 1690 hastada eslik eden enfeksiyonlar
aragtirilmigstir. PCR analizleri ile 38 farkli enfeksiyon etkeni varlig1 degerlendirilmis ve enfeksi-
yon goriilme orani %86 olarak saptanmistir. En sik goriilen etkenler; S. aureus, Epstein-Barr Vi-
rus (HHV4), Human Herpes Virus 6 (HHV6), M. Catarrhalis ve K. pneumoniae olarak belirlen-
migstir. Ayrica, 60 yas tizeri COVID-19 hastalarda birden fazla bakteri ¢esidi ile ko-enfeksiyon
gelisebildigi gozlenmistir (10). Ancak, tani icin PCR kullanilmasi nedeniyle, bu etkenlerin ger-

¢ek patojen olup olmadig: bilinmemektedir.

COVID-19 hastalarinin tedavisinde antibiyotik kullanilmali midir?

Bakteriyel ko-enfeksiyonlarin prognozu olumsuz etkileyebilecekleri, COVID-19da mortalite ve
morbiditeyi potansiyel olarak arttirabilecekleri bildirilmektedir (11). Buna karsilik, belirtildigi
gibi, COVID-19’ da bakteriyel ko-enfeksiyonlar hastalarin kiictik bir béliimiinde gelismekte-
dir. Bu nedenle antibiyotiklerin rutin olarak baslangi¢ tedavisine eklenmeleri dogru degildir.
Simdiye dek, COVID-19 hastalarinin tedavisine antibiyotik eklenmesinin daha iyi klinik so-
nugclar sagladigina iliskin bir bilimsel veri yayinlanmamistir. NIH ve Diinya Saglik Orgiitii, ha-
fif-orta COVID-19 olgularinda bakteriyel enfeksiyona dair klinik siiphe olmadik¢a profilaktik
antibiyotik kullanimini énermemektedir (12,13). Antibiyotiklerin gereksiz kullanimi sonucu
P. aeruginosa ve Acinetobacter baumanii gibi direngli mikroorganizmalarla gelisen enfeksi-
yonlar, akut bébrek yetmezligi, karaciger toksisitesi, Clostridium difficile enfeksiyonu gelise-
bilecegi goz ontinde bulundurulmalidir (14,15). Akilc1 bir yaklasimla, klinik olarak bakteriyel
ko-enfeksiyondan kuskulanilan (6rnegin, piiriilan balgam ¢ikaran ve/veya bagvurudaki akciger
grafisinde konsolidasyon bulgular1 olan ve/veya yiiksek prokalsitonin diizeyi olan) olgularda
tedaviye antibiyotik eklenebilir. Bir ¢alismada, COVID-19’lu hastalarda, CRP diizeyinin 172
mg/L, prokalsitonin diizeyinin 0.55 ng/mL ve iistiinde olmasinin ytiksek olasilikla bakteriyel
enfeksiyonu diislindiirebilecegi bildirilmistir (AUC:0.86 ve 0.88) (16). Buna karsilik, bir baska
calismada, prokalsitonin diizeylerinin bakteriyel enfeksiyonu ayirt edici 6zelliginin olmadig:
saptanmustir (17). Bu nedenle, hastanelerin kendi CRP, prokalsitonin verilerini gézden gegir-
meleri ve kendi bulgularina gére karar vermeleri daha dogru olacaktir. Antibiyotik baslandi-
ginda mutlaka solunum 6rnekleri ve kan kiiltiirleri alinmali, miimkiinse idrarda pnémokok ve
legionella antijenleri bakilmali ve sonuglar akilci antibiyotik kullanim kurallar: ¢ergevesinde

degerlendirilerek tedavi kesilmeli, daraltilmali ya da genisletilmelidir (18,19).
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Ozetlemek gerekirse, COVID-19’lu hastalarda antibiyotik tedavisi iki durumda verilebilir:

1. Ilk bagvuruda, bakteriyel ko-enfeksiyon diisiindiiren bulgular olmasi. Bu durumun,
hastalarin %0-6’sinda gegerli oldugu unutulmamali ve bakteriyel enfeksiyon ile uyumlu
klinik bir bulgu olmadik¢a antibiyotik baslanmamalidir. Bakteriyel ko-enfeksiyon diisii-
niilmesi durumunda, toplumda gelisen pnomoni rehberlerindeki 6nerilere gore tedavi

planlanmalidir.

2. Hastanede yatis sirasinda, 6zellikle yogun bakim biriminde izlenen hastalarda, nozo-
komiyal enfeksiyon bulgularinin ortaya ¢ikmasi. Bu tiir durumlarda, hastanede gelisen
pnomoni ya da pnomoni dis1 hastane enfeksiyonlarinin tani ve tedavi ilkeleri izlenmeli-
dir. Bu baglamda, antibiyotik se¢imi, direngli enfeksiyon i¢in risk faktorlerinin varligina,
hastane florasina ve varsa tani éncesinde/sirasinda kullanilan antibiyotiklere gore yapilir.
Kapsamli bakteriyolojik ve mikolojik incelemelerin sonuglarina gére uygulanan tedavi re-

jimi yeniden gozden gegirilir.

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

lerdir?

- COVID-19 olgularda bakteriyel enfeksiyon semptom ve bulgularinin varlig: arasti-

rilmal,

- Hastada olabildigince tibbi cihaz kullanimi ssmirlandirilarak saglik bakimu iliskili

enfeksiyon gelisimi 6nlenmeli,

- Antibiyotik baslanan COVID-19 olgusunda mutlaka solunum oérnekleri ve kan kiil-
tiirleri alinmali, miimkiinse idrarda pnomokok ve legionella antijenleri bakilmali ve
sonuglar akilc1 antibiyotik kullanim kurallar: cercevesinde degerlendirilerek gerekti-

ginde tedavi kesilmeli, daraltilmali ve antibiyotik kullanimi sinirlandirilmalidar.
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Diinya genelinde, SARS-CoV-2 pandemisi ile kars1 karsiya kalinmasi sonrasi etkili tedavi ve
korunma ajanlarini bulmak i¢in kapsamli ¢abalar sarf edilmis ve edilmektedir. Tedavi modali-
telerinden biri; iyilesen hastalardan alinan antikordan zengin plazmanin islemden gegirildikten
sonra hasta kisilere verilmesiyle pasif bir immiinizasyon amaglanan konvalesan plazma tedavi-
sidir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi immiin yanitin, hiimoral immiinite iizerinden oldugu ve
enfeksiyonu takiben haftalar i¢cinde olgunlastig1 gosterilmistir. Anti-SARS-CoV-2 antikorlar1
semptom ortaya ¢iktiktan sonra ortalama 13. giinde tespit edilirken, nétralizan antikorlarin
zirve degere ulasmasi 23. giine dek siirebilmektedir. Enfekte bireyler arasinda hem serokonver-
siyonun zamanlamas1 hem de zirve antikor konsantrasyonuna ulagsma arasinda genis farkliliklar
izlenmistir (1). Antikorlar, akut viral hastalig1 hem serbest viriisleri baglayip nétralize ederek
direkt viral etki ile hem de indirekt olarak komplemen kaskadi, fagositozu ve hiicresel sito-
toksisiteyi indiikleyerek kontrol altina almaya caligirlar. Diger taraftan antikorlarin viral girisi
tesvik ederek ya da Fcy reseptdr uyarimu ile proinflamatuvar mekanizmalar yoluyla hastalig

hizlandirma olasilig1 da vardir, bu durum “antibody-dependent enhancement (ADE)” olarak
adlandirilir (2).

Pasif antikor transferinin tarihi, antimikrobiyal ajanlar kesfedilmeden onceki donemde, bak-
teriyel toksinlere karsi korunmak i¢in antikorlarin kullanildig: 1890’11 yillara dayanmaktadir
(3). O yillardan bugiine, iyilesen hastalardan elde edilen konvalesan plazma cesitli enfeksiyon
patojenlerine karsi bir tedavi modalitesi olarak kullanilmis olup 6zellikle viral enfeksiyonlarda
degisen derecelerde klinik etkinlik elde edilmistir (4,5). Ge¢miste elde edilen deneyimlere daya-
narak SARS-CoV-2 pandemisinde, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin tedavisinde konvalesan
plazma kullanimi uzman diizeyinde 6nerilmis, potansiyel klinik fayda saglayacag ifade edil-

migtir (6-8).

Mart 2020 itibariyle tilkemizde COVID-19 ile enfekte hastalarin tespit edilmesi sonras: Nisan
2020'de Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Kan ve Kan Uriinleri Dairesi
Baskanlig1 tarafindan “COVID-19 Immiin (Konvalesan) Plazma Tedarik ve Klinik Kullanim1
Rehberi” yaymlamis (9), Ekim 2020 tarihinde rehber tekrar giincellenmis, hala bu versiyonu
kullanimdadir (10).

Konvalesan plazma ne zaman, hangi hastalara verilmelidir?

Ulkemizde Nisan 2020de yayinlanan ve Ekim 2020 tarihinde giincellenen ‘COVID-19 Immiin
(Konvalesan) Plazma Tedarik ve Klinik Kullanimi Rehberinde; COVID-19 tanisi olan hasta-

larda semptomlarin baglamasindan sonra en ge¢ 7 giin icerisinde kullanilmasi dnerilmektedir
(9,10).

Yine giincellenen rehbere gore; konvalesan plazmanin tanidan hemen sonra ve entiibasyon ge-
rekmeden 6nce kullanildig1 durumlarda hayatta kalma yarar1 olmakta ve hastaligin ilerlemesi
riskinde azalma saglamaktadir. Ileri diizey pnémoni bulgular: olan, oksijen ihtiyaci artan ve
5 It/dkdan oksijen alirken satiirasyonu %90 altinda olan hastalarda etkinlik ve giivenlik i¢in
yeterli kanit bulunmamaktadir. Hastalik seyrinde daha sonraki ge¢ dénemlerde ve ¢oklu or-
gan yetmezligi ile entiibe edilmis kisilerde konvalesan plazma kullanilmasi, muhtemelen zaten
antikor ve hatta konak tepkilerine bagli 6nemli organ hasar: gelismis olmas: nedeniyle zarar
verebilmektedir (10). Giincellenen rehberde sitokin firtinasinin (tedaviye ragmen devam eden
direncli ates, devamli yiiksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP ve ferritin degerleri,
D-dimer yiiksekligi, lenfopeni ve trombositopeni seklinde sitopeniler, karaciger fonksiyon test-
lerinde bozulma, hipofibrinojenemi veya trigliserid degerlerinde yiikselme gibi bulgular) on

plana ¢iktig1 bulgulardan sonra bu tedavi yonteminin kullanilmasi onerilmemektedir (10).

Literatiir giincellemesine bakildiginda, 14 Mayis 2021 tarihinde Lancet dergisinde ‘RECO-
VERY Collaborative Group’ tarafindan COVID-19 enfeksiyonu nedeni ile hastanede yatan ve
yiiksek titrede antikor (anti-spike IgG) iceren konvalesan plazma uygulanan, en yiiksek hasta
sayisina (11.558) sahip ¢ok merkezli, randomize kontrollii ¢caligma yaymlanmistir (11). Calis-
maya alinan hastalarda median semptom siiresi 9 (6-12) giin olup konvalesan plazma verilen
grup ile standart tedavi alan grup arasinda klinik diizelme, 28 giinliik mortalite ve yan etkiler
acisindan anlamli fark saptanmamuigstir. Randomizasyon sirasinda mekanik ventilator destegi
almayan hastalar incelendiginde, her iki grupta mekanik ventilator destek ihtiyac1 ve mortalite
benzer bulunmugstur. Konvalesan plazma uygulamasi 6ncesi bakilan antikor test sonuglarina
gore, seronegatif hasta grubunda konvalesan plazma biraz daha olumlu sonug géstersede, yasa
gore analiz edildiginde heterojenite kaybolmustur. Sonug olarak bu en yiiksek hasta sayisina

sahip randomize kontrollii ¢aligmada, hastaneye yatarak tedavi goren COVID-19 hastalarinda,
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konvalesan plazmanin mortalite ve diger klinik sonuglari iyilestirdigi gosterilememistir (11).
Diger randomize kontrollii ¢caligmalar ile sonuglar birlestirildiginde, hastaneye yatarak tedavi
gore COVID -19 hastalarinda konvalesan plazma tedavisinin hayatta kalmaya faydas1 gosteri-
lememistir (12-21). Arastirmacilar, RECOVERY calismasina sadece hastaneye yatan hastalar
dahil edilmis olup SARS-CoV-2 enfeksiyonundan hemen sonra ve hastalik semptomlar: olus-
madan onceki donemde konvalesan plazma uygulamasi ile ilgili sonug verilemeyecegini ifade
etmislerdir. Bu donemde konvalesan plazma uygulamasi ile ilgili heniiz yeterince randomize
kontrollii calisma yoktur. Ocak 2021 tarihinde New England Journal of Medicine (NEJM)da
yayinlanan R. Libster ve arkadaslarinin yaptig1 tek merkezli randomize plasebo kontrollii ¢a-
lismada; 65 yas tistii, COVID-19 enfeksiyonuna bagl hafif semptomlarin ilk 72 saatinde olan
hastalara yiiksek titrede konvalesan plazma verilmis ve plasebo ile karsilastirilmis. Konvalesan
plazma uygulanan hastalarda ciddi respiratuvar hastalik gelisme oraninda placeboya goére %48
azalma saptanmuistir. Arastirmacilar, sonug olarak as1 yayginlasana kadar riskli hastalarda erken
konvalesan plazma uygulamasi iyilesme i¢in koprii olusturabilir yorumu yapmuslardir (22). Bu-
glin i¢in konvalesan plazmanin tedavideki yeri ve zamanlamasi hala tartiymali olup daha fazla

randomize kontrollii ¢aligma sonuglarinin izlenmesi gerekmektedir.

Tablo 1'de giiniimiizdeki T.C. Saglik Bakanlig1 rehberi 6nerileri yer almaktadir (10). Ote yandan
Lancet’te yayinlanan ¢ok merkezli, randomize kontrollii ¢aligma sonrasi plazma tedavisi lehine

oneri yapmak icin kanit diizeyleri azalmakta ve kullanim yarar1 gosterilememektedir.

Tablo 1. Ekim 2020 T.C. Saglik Bakanlig1 rehberine gore konvalesan plazma en-

dikasyonlar (10):
Hastanin semptomlarinin basglamasindan sonra gegen siirenin 7 giinii asmamus ol-

mas1 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 / bag1-

sik sistemini baskilayan hastaligi bulunmasi;
d. Pndmoni bulgularinin olmamasi,

e. Yogun bakim ihtiyaci olmamasi.

Konvalesan plazma temas sonrasi profilaktik verilmeli mi?

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

hastaya verilmeli mi?

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

olan hastalarda erken uygulanmasini 6nermektedir (10, 22).

Konvalesan plazma hastaneye yatirilan orta siddette hastalig1 olanlara, yogun bakima gidi-

si engellemek i¢in verilmeli mi?

RECOVEYRY calismasina gore bu hasta grubunda konvalesan plazma uygulamasi mekanik

ventilator destek ihtiyaci a¢isindan standart tedaviden tstiin bulunmamustir (11).

Konvalesan plazma transfiizyonunun komplikasyonu var midir?

Konvalesan plazma transfiizyonu sonras: “antibody-dependent enhancement (ADE)” olarak
adlandirilan, gesitli mekanizmalar ile viriisiin hiicre icine girisine ve replikasyonuna neden olan
antikor iligkili bir tablo gelisebilir, hastalik tablosunda siddetlenme goriilebilir (2). Teorik olarak
ADE, SARS-CoV-2’ye 6zel nétralizan antikor bakilmadan transfiize edilen konvalesan plazma-
larda, non-nétralizan antikorlarin varligina ya da nétralizan antikor diizeyinin diisiik olmasi-
na ikincil viral antijenlerin bloke edilememesine bagl olarak gelisir (2). Dahasi, pasif antikor
transfiizyonu, alicinin hiimoral immiinitesinin baskilanmasina ve hastanin enfeksiyona yatkin
hale gelmesine neden olabilir (2). Nadir de olsa kan {iriinii transfiizyonuna bagli enfeksiyonlar
goriilebilir. Yine non-enfeksiyoz komplikasyonlardan, transfiizyon ilintili akut akciger hasari
(TRALI), transfiizyon ilintili dispne, transfiizyona bagli voliim yiiklenmesi ve ciddi alerjik re-

aksiyonlar goriilebilir (23).

Tiim diinyay: hizla etkisi altina alan SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars: etkili te-
davi heniiz bulunamamas olup gecmiste yasanan viral pandemilerde oldugu gibi
baslangicta konvalesan plazma kurtarici tedavi olarak goriilmiis, yaygin olarak

kullanilmistir. Fakat COVID-19 tedavisinde konvalesan plazma tedavi etkinligi

tartismal olup, kullanima ile ilgili hala konsensiis eksikligi mevcuttur.
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MEZENKIMAL KOK HUCRE TEDAVISi
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 kendini yenileyebilir ve osteoblastlar, kondroblastlar, adi-
positler, hepatositler dahil olmak iizere bir¢ok doku tiiriine farklilagabilirler. Kemik iligi, dental
pulpa, yag dokusu ve umblikal kord gibi bir¢ok farkli dokudan izole edilebilmektedirler. Baslica
fonksiyonel etkileri ise parakrin sinyalizasyon ile saglanan sitokin ve kemokinlerin yardimu ile

saglanmaktadir (2).

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 olugan hastaliklar ile sinirlidir. Giiniimiizde bu tedaviler Amerikan Ulusal Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan, bazi nadir genetik hastaliklar, kikirdak kusurlar1 ve yatak yaralari-
nin tedavisi i¢in lisanslanmistir. Bunun yanisira MKH'nin en sik kullanim alanlarindan biri-
nin, gii¢lii immiinsupresif ve immiinmodiilator etkilerinden dolayz, allojeneik kok hiicre nakli
sonrasi gelisen ‘streoid refrakter graft versus host’ hastaliginin tedavisi oldugu sdylenebilir (3).
Diger yandan bir¢ok pre-klinik ¢alismada mezenkimal kok hiicrelerin, akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS) ve akut akciger hasar1 (ALI)de etkin olabilecegi ve giivenle kullanilabilecegi
17)6elirtilmekle birlikte, klinik diizeydeki etkinlik verileri heniiz olgunlagmamaistir (4-6).

COVID-19da MKH kullaniminin rasyoneli nedir?

Basta viral enfeksiyonlar olmak {izere tiim enfeksiyonlarda, basta dogal ve takiben kazanilmis
immiinitenin, mevcut inflamasyonu baskilayarak iyilesme siirecinde oynadig: temel rol net ola-
rak bilinmektedir. Bazi durumlarda hastanin viriise karsi agir1 aktiflesmis bagisiklik sisteminin
ok sayida sitokin ve kemokinin salinimini tetiklemesi ile “sitokin firtinasi” olarak tanimlanan
bir tablo olusabilir. COVID-19 patogenezinde de, immiin sistemin asir1 reaksiyon gostermesi ile
ortaya ¢ikan sitokin firtinasina bagl sistemik hasar énemli bir yer tutmaktadir. COVID-19 has-
talarinda, ARDS ve ¢oklu organ disfonksiyonu gibi yasami tehdit eden komplikasyonlara yaygin
inflamasyon, sitokin firtinasi sendromu ve diizensiz immiin yanitin aracilik ettigi gosterilmistir
(7,8). Dolayistyla bu abartili immiin yanitin dnlenebilmesi tedavi siirecindeki en 6nemli hedef-
lerden biri haline gelmistir. Bu noktada, mezenkimal kok hiicrelerin sahip olduklar: anti-inf-
lamatuvar ve gii¢lii immiinmodiilator 6zellikleri ile SARS-CoV-2 tarafindan indiiklenen hiicre
aracili inflamatuvar yanit1 baskilayabilecegi; sitokin salinim sendromunu engelleyebilecegi ve
akut akciger hasarini azaltabilecegi goriisii 6ne stirtilmiistiir. Bunun yani sira mezenkimal hiic-
relerin, viriisiin hiicre i¢ine giris yolu olarak kullandig1 angiotensin converting enzim-2 (ACE-
2) reseptoriini tagimadiklar: ve bu nedenle enfeksiyona kars: direngli olduklar: gosterilmistir
(9,10).

MKH hakkindaki mevcut klinik ¢aligmalar nelerdir?

Calismalar1 hizla devam etmekle birlikte, COVID-19 i¢in heniiz elimizde tedavi edici bir ajan
mevcut degildir. Pandemi siireci igerisinde elde mevcut olan tiim olasi tedavi ajanlar1 hastaliga
kars1 denenmektedir. Mezenkimal kok hiicre tedavisi de COVID-19 hastalarinda kullanilmaya
baslanmis ve klinik tabanli deneyimin mevcut oldugu hasta sayis: giderek artmaya baslamistir.
Ik MKH deneyimi, ciddi pnémoni/ARDS ile seyreden 65 yagindaki bir kadin hastanin olgu su-
numu olarak yaymlanmistir (11). Bu olguda toplam ii¢ kez umblikal kord kaynaklit MKH infiiz-
yonu sonrast hastanin klinik ve laboratuvar olarak diizeldigi ve dnemli bir yan etki goriilmedigi
raporlanmustir. Takiben Leng ve ark. (12) agir COVID-19 tanili yedi hastadaki deneyimlerini
paylasmustir. Bu ¢alismada tedavi edilen tiim hastalar tek bir doz MKH infiizyonu almis ve dik-
kat cekici bir sekilde tiim hastalar iki haftalik bir siire zarfinda farkedilir bir yan etki olmaksizin
klinik ve laboratuvar diizelme gostermislerdir (12). Bir diger ¢aligmada, 7 ila 10 giinliik tedavi-
den sonra standart tedavilere yanit vermeyen siddetli COVID-19 hastalarinda insan umblikal
kord kaynakli mezenkimal kok hiicresi (hUC-MSC) inflizyonunun etkinligi degerlendirilmistir
(13). Caligmaya katilan 41 hastadan 12’sine hUC-MSC infiizyonu ve 29’una standart/destek te-
daviler verilmis. Bu iki grup arasinda demografik 6zellikler, laboratuvar test sonuglar1 ve hasta-

lik siddeti agisindan dengeli bir dagilim olan ¢alismada hUC-MSC infiizyonu alan 12 hastanin
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tamaminin mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymadan iyilestigi ve taburcu edildigi raporlanmis-
tir. Diger standart tedavi kolundaki 4 hastada mekanik ventilasyon gerektiren agir pnémoni
tablosu gelistigi, bu hastalarin 3’tiniin kaybedildigi bildirilmistir. Bu ¢alisma non randomize
ve hasta sayis1 sinirli bir 6rnek olup, iki grup arasindaki bu farkli sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Giincel yayinlanan, COVID-19 iligkili ARDS tanis1 alan hastalarda ya-
pilan cift kor, faz1/2a, randomize kontrollii bir ¢alismada 24 hasta 1:1 olacak sekilde (hUC-MSC
koluna 12 hasta, kontrol koluna 12 hasta) randomize edilmistir (14). Tedavi kolundaki hastalar
infiizyonlarini 100 + 20x106 UC-MSC’lerden olusan iki intravendz infiizyon (0. ve 3. giinlerde)
seklinde almistir. Sonugta, UC-MSC tedavi grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha az ciddi
advers olay goriildiigii, COVID-19 sitokin firtinasinda yer alan bir dizi inflamatuar sitokinlerde
onemli bir azalma oldugu ve istatistiksel anlamli sagkalim avantajinin oldugu belirtilmistir. Bir
diger caliymada ise hUC-MSC tedavisi alip hastaneden taburcu edilen hastalar 3 ay siireyle ta-
kip edilmis ve bu tedavinin giivenilirlik ve yasam kalitesi tizerine etkileri gozlemlenmistir (15).
Calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hUC-MSC tedavisi alan hastalarda solunum
fonksiyon test parametrelerinin istatistiksel anlamli diizeyde olumlu sonuglarla birlikte oldugu
izlenmistir (hUC-MSC tedavisi alan ve almayan hastalarda sirasiyla: birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar voliim (FEV1) i¢in %71.8 ve %59.4; FEV1/Zorlu vital kapasite (FEV1/FVC) igin
%79.9 ve %58.9). Sonugta arastirmacilar bu tedavinin artmis pulmoner fonksiyonel kapasite ve
artmis yasam kalitesi ile birlikte oldugu sonucuna varmaislardir (15). Halen MKH tedavisinin
etkinligini, agir COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda arastiran bir¢ok ¢alisma devam etmek-
te ve kontrollii olmayan pilot ¢alismalardan umut verici sonuglar raporlanmaktadir. Ancak li-
teratiirdeki tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, COVID-19 tedavisinde mezenkimal kok
hiicrelerin roliinii degerlendirmek i¢in bugiine kadar sinirli veri bulundugu vurgulanmalidur.
Simdilik bu tedavinin potansiyel etkinliklerini dogrulamak i¢in halen devam etmekte olan ge-
nis ¢apli hasta kohortunda yapilan ¢alismalarin sonuglar: beklenmelidir. Ayrica FDA tarafindan
bugiine kadar, COVID-19 tedavisi i¢in hi¢bir mezenkimal kok hiicre iiriini klinik ¢alismalara

verilen izinler haricinde onaylanmamuistir.

MKH yan etkiler/giivenilirlik ile ilgili sorunlar nelerdir?

Mezenkimal kok hiicre tedavisi genel olarak giivenli bir tedavi imaj1 ¢izse de, bazi noktalari
vurgulamak gerekliligi vardir. Oncelikle, intravendz uygulama sonrast MKH’lerin yaratabile-
cegi emboli riski bu anlamda 6nemlidir. Mezenkimal kok hiicrelerin biiyiik kismi sistemik uy-
gulama sonrasi akciger mikrovaskiiler sistemine yonelir ve burada hapsolur, bu hiicrelerin yar1
omrii kisadir ve oldukga az bir kismu diger dokulara dagilmaktadir (16). Burada, inflamasyonu
azaltmalar1 ve endotel biittinliigiint geri getirmeleri beklenir (17) ancak bu mekanizma, infi-

ze edilen hiicrelerin pihtilasmasini destekleyen ciddi mikrovaskiiler hasar nedeniyle ARDS’li
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COVID-19 hastalarinda islevsiz olabilir. Yakin tarihli bir klinik ¢aligmada, allojeneik adipoz
dokusundan tiiretilen MKH’lerin intravendz infiizyonunun, insan endotoksemisi sirasinda ka-
risik pro ve anti-inflamatuar yanit ile prokoagiilan etkileri uyardigini gostermistir (18). Temelde
doku faktorii yoluyla prokoagiilan aktivite gosterdigi bilinen MKH’ler, ayrica “ani kan aracili
inflamatuar reaksiyon” (IBMIR) olarak adlandirilan bir ¢esit dogal bagisiklik saldirisini ortaya
¢ikarabilir ki, bu reaksiyon da mikrovaskiiler embolizasyon potansiyeline katkida bulunabilir
(19). Mezenkimal kok hiicrelerin yiiksek dozlarda verilmesi de ayrica protrombotik profillerini
destekleyici bir faktor olabilir. Tiim bunlarin zaten mikrovaskiiler tromboz olasilig1 mevcut olan

COVID-19 hastalarinda mortaliteye direk etkili olabilecek faktorler oldugu unutulmamalidir.

MKH ile ilgili bir diger nokta, COVID-19da MKH’lerin giivenligini ve etkinligini tahmin etmek
i¢in hicbir biyo-belirtecin mevcut olmamasidir. Bunun nedeni sitokin firtinasinin biyokimyasal
profilinin, siddetli COVID-19dan etkilenen hastalar arasinda farklilik gostermesi olarak goste-
rilebilir. Son olarak belirtmek gerekir ki, MKH temelli tedavilerin steroide yanit vermeyen has-
talarda etkili oldugu kanitlanmadik¢a, COVID-19 tedavisinde saglam bir yere sahip olmalari

mimkiin gériinmemektedir (20,21).

COVID-19 hastalarina MKH uygulamalari nasil yapilmalidir?

Mezenkimal kok hiicre terapétik rejimlerini optimize ve standardize etmek, hasta i¢in mini-
mum risk ile faydali ve karsilastirilabilir klinik sonuglar elde etmek i¢in gereklidir. Bu uygula-
manin zamanlamasi i¢in 6neri; genellikle yagami tehdit eden klinik tablonun hizla gelistigi ama
heniiz oturmadig1 donemdir (12). Literatiirde kullanilan MKH’lerin en sik doku kaynaklars;
umblikal kord, Wharton’s jeli, kemik iligi ve yag dokusu olup, 6 ¢calismada ise MKH'lerden tii-
retilen eksozomlar kullanilmistir (22-24). Uygulama yolu intravenéz infiizyon seklindedir. Bazi
yayinlarda entiibe hastalarda intratrakeal ve/veya bronkoskopik yol ile MKH’lerin verildigi ve
uygun bir secenek olabilecegi dne stiriilmiistiir (25-27). Calismalarda hiicre dozlar1 0,5x106 ile
1x107 hiicre/kg arasinda degismekte olup, doz sayist da 1-20 (10 giin boyunca giinde iki kez in-
halasyon) arasinda degismektedir (23). Optimal doz bilinememekle birlikte, genellikle 6nerilen
baslangicta 1x106 hiicre/kg intravendz uygulama seklindedir. Onerilen doz stratejisi net opti-
mize edilememekle birlikte, her seferinde ii¢ giin arayla dort adete kadar ayr1t MKH infiizyonu
kullanmaktir (28,29).
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Klinik veriler 1s51$inda MKH igin giincel onerimiz nedir?

Mezenkimal kok hiicrelerin aracilik ettigi yararh etkileri gosteren verilerin ¢ogu, in-
vitro ve in-vivo yiiriitiilen calismalardan elde edilmistir; bununla birlikte, klinik or-
tamlarda, MKH bazli tedavinin net terapotik etkinligi heniiz gosterilebilmis degildir.
Elimizdeki mevcut veriler hiicre kaynagimn, dozajlarin ve uygulama protokollerinin
cesitliligi nedeniyle kesin sonuglar vermesi muhtemel olmayan ¢ok sayida kiigiik boyut-
lu ¢alismadan gelmektedir. Net bir oneride bulunabilmek icin halen yiiriimekte olan
klinik faz ¢alismalarinin sonuglar: beklenmelidir. Ayrica halen klinik calismalar harig
COVID-19 enfeksiyonunun onlenmesi veya tedavisi icin FDA onayli bir MKH tabanl

yaklasiminin olmadigini vurgulamaliyiz.

INTRAVENOZ iIMMUNGLOBULIN TEDAVISI: Non-SARS-CoV-2 Spesifik

Intraven6z immiinglobulin nedir? Kullanim alanlar1 nelerdir?

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

matuar hastaligin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (30,31).

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

Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, IVIG tedavisi sonras: hastalardaki mevcut inflama-
tuar parametrelerdeki diizelme dikkat ¢ekicidir (32). Yiiksek dozlarda immiinmodiilator etki
gosterdigi bilinen IVIG tedavisinin, siddetli hastalik kriterlerine sahip COVID-19 hastalarin-
daki sitokin firtinas: tablosunu hedef alarak azalttig1 ve bunu da komplemanin temizlenmesi,
dogal bagisiklik hiicrelerinin inhibisyonu, efektor T hiicre aktivasyonu ve T regiilator hiicrelerin
¢ogalmasi yoluyla gerceklestirdigi 6ne stiriilmistiir (33). Bunun yani sira IVIG’in lenfosit geli-
simini desteklemek ve ayrica lenfosit fonksiyonunu iyilestirmek i¢in lenfosit repertuar gesitli-
liginin genisletilmesine katkida bulundugu gosterilmistir (34). Tiim bu etkileri sayesinde IVIG
tedavisinin, 6zellikle lenfopeni ile seyreden COVID-19 enfeksiyonu zemininde, enfeksiyonun

seyrine olumlu katkilarinin olacagi goriisii 6n plana ¢ikmuistir.

80

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

Giincel yayinlanan geriye doniik, cok merkezli bir calismada standart tedaviye ek olarak top-
lam 2 g/kg dozunda ve hastaligin baslangicindan sonraki iki hafta icinde uygulanan IVIG’in
etkinligi degerlendirilmistir (35). Yiiksek doz IVIG alan 26 hasta ve sadece standart tedavi alan
89 hasta bu ¢aligmaya alinmis, IVIG grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik 28 giinlitk
oliim orani ve IL-6, IL-10 ve ferritin dahil olmak {izere inflamatuar belirteclerin daha kisa sii-
rede normale dondiigi izlenmistir. Bir diger ¢ok merkezli ¢alismada, geriye doniik olarak agir
COVID-19 tanili hastalarda IVIG tedavisi alan ve almayan hastalar (174 ve 151 hasta) sirasiyla
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada IVIG tedavisinin erken donemde baglanmasinin (bagvurunun
ilk 7 giinii icinde) ve yiiksek dozlarda (>15gr/giin) uygulanmasinin kritik hasta grubunda prog-
nozu olumlu etkiledigi gosterilmistir (32). Bununla birlikte, ¢alismanin geriye doniik olmasi
onemli bir kisitlayici faktor olup, IVIG alan gruptaki hastalarin daha yasli olmasi, daha yiiksek
koroner arter hastalig1 insidansina sahip olmalar1 ve kritik hasta sayisinin daha yiiksek olmasi
¢alismanin yorumlanmasinda giigliiklere neden olmaktadir. Takiben yayinlanan diger ¢alisma-
lar, randomize acik etiketli olan bir ¢aligma disinda, cogunlukla olgu serileri veya geriye doniik
degerlendirmelerdir (36-41). Genel olarak bu raporlarda da IVIG tedavisinin tekli veya kom-
bine tedavide olumlu katkilarinin oldugu 6ne siiriilmistiir. Yine randomize cift kor ve plasebo
kontrollii bir diger ¢alismada, agir COVID-19 tanili 59 hasta standart tedaviye ilaveten IVIG
(20 gr/giin, 3 ardisik giin siireyle) veya plasebo koluna randomize edilmistir (42). Analizler
sonucunda IVIG grubunda, kontrol grubuna kiyasla 6liim oranlarinin anlamli derecede diigitk
oldugu (sirasiyla 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 sonuglar: iyilestirebilecegini ve 6liim oranlarini 6nem-
li dlgiide azaltabilecegini gosterdiklerini, bununla birlikte bu ilacin standart bir tedavi olarak
uygunlugunu dogrulamak icin daha fazla sayidaki hasta ile yapilacak ¢ok merkezli caligmalara
ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir. Genel olarak IVIG ile ilgili yayinlara bakildiginda bu ya-
yinlarin kisithliklary; hasta sayilarinin az olmasi, IVIGnin antimikrobiyal ilaglar ve kortikos-
teroidlerle kombine kullanimi, farkli caligmalarda farkli dozlarda ve farkli zamanlamalar ile

kullanimlar1 olarak sayilabilir.
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Mevcut bulgular esliginde COVID-19 tedavisinde IVIG onerilir mi?

Intravenéz immiinglobulin kullanimimin olumlu etkilerini one ¢ikaran yaymlar ol-
makla birlikte COVID-19 tedavisinde IVIG rutin kullanimini destekler yeterli klinik
¢alisma bulunmamaktadir. Randomize kontrollii prospektif ¢alismalara gereksinim
vardw. Klinik ¢alismalarda hizli progrese olan hastalik durumunda IVIG onemli bir
tedavi araci olarak goriilse de COVID-19 hastalarindaki tedavi edici etkisi hakkinda
dogru bir yargiya varmak heniiz miimkiin degildir. 2012 ve 2015 yillarindaki MERS
CoV pandemilerinde enfeksiyon seyri sirasinda izlenen derin trombositopenide, im-
miinmodiilator etkisi ile IVIG tedavisinin etkili olabilecegi one siiriilmiistiir (43,44).
Bu anlamda, COVID-19 seyri sirasinda da karsilasilabilecek olasi endikasyonlarinda
kullanimi soz konusu olabilir. Ancak klinisyenlerin IVIG’in bilinen aseptik menenjit,
bobrek yetmezligi, hemolitik anemi ve ozellikle tromboz gibi nadir ancak ciddi yan
etkileri konusunda dikkatli olmalari gerekir. Ozellikle COVID-19’un patogenezindeki

mikrovaskiiler tromboz egilimi dikkate alindiginda, IVIG uygulamalarinin antikoa-

giilan tedaviyle birlikte yapilmas 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 i¢in test edilmis olup
mevcut COVID-19 pandemisinde de hayat kurtarma potansiyeline sahiptir. Glintimiizde asi-
lama stireci hizla devam etmektedir. Diger yandan SARS-CoV-2 antikor temelli IVIG tedavisi;
COVID-19 gegiren ve iyilesen bireylerin plazmasindan immiinglobulinlerin (hem SARS-CoV-2
antikorlar1 hem de mevcut antikorlar) saflastirilmasi: ve IVIG formiilasyonuna havuzlanmasi-
dir. COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen bireylerden toplanan havuzlanmis plazmadan elde
edilen konsantre antikor preparatlari, virtisii potansiyel olarak baskilayabilen ve inflamatuar ya-
nit1 degistirebilen SARS-CoV-2 immiinoglobulin olarak iiretilebilirler. Diger viral enfeksiyon-
lar i¢in viriise 6zgii immiinglobulinlerin kullaniminin (CMYV, Varisella zoster gibi) giivenli ve
etkili oldugu kanitlanmistir ancak su anda bu tiir @irtinlerin COVID-19 i¢in kullanimina iliskin
klinik veri bulunmamaktadir. Ayrica potansiyel olarak transfiizyon reaksiyonlar1 agisindan risk

icerebilecegi gibi teorik olarak, enfeksiyonun antikor bagimli artma tablosunu da tetikleyebilir.
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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-
biilin ile ilgili caligmalara yakin zamanda baglanilmistir (45). SARS-CoV-2 immiinglobulinle-
rinin COVID-19 tedavisinde kullanimina iliskin heniiz klinik veri bulunmamakla birlikte et-
kinlik ve gilivenlik calismalar1 devam etmektedir (NCT04521309) (46). Benzer sekilde, siddetli
akut solunum sendromu (SARS) veya Orta Dogu solunum sendromu (MERS) olan hastalarda
da spesifik immiinglobulin veya hiperimmiinglobulin iiriinlerinin kullanimina iliskin yeterli

klinik veri yoktur.

Mevcut bulgular esliginde COVID-19 tedavisinde SARS-Co V-2 spesifik IVIG tedavisi

onerilir mi?

Bu asamada siddetli COVID-19 tedavisi icin spesifik SARS-Co V-2 immiinglobulinleri
lehine veya aleyhine éneride bulunmak icin yeterli veri mevcut degildir, klinik ¢alis-
malar (Clinical trials; NCT04521309, NCT04264858, NCT04910269, NCT04555148)

devam etmekte olup saglikli karar verecek olgunluk heniiz olusmamustir.
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Tedavide kortikosteroidler kime, ne zaman, ne kadar verilmeli?

Pandeminin baginda viral klirensi bozabilecegi endisesi ile kullanimi1 6nerilmeyen kortikostero-
idler (KS) RECOVERY c¢alismasindaki olumlu sonuglardan sonra COVID-19 tedavisinin yap1
tas1 haline gelmistirr RECOVERY ¢alismasinda oksijen tedavisi gerektiren, 6zellikle mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda deksametazon tedavisi ile 28 giinliik mortalite ve hastane-
de kalis siirelerinde anlamli azalma oldugu gosterilmistir. Oksijen tedavisi almayan hastalarda
ise gerek mortalite gerekse de hastanede kalis siireleri iizerine olumlu bir etki saptanmamais ve
olasi yan etkilerden dolay1 énerilmemistir (1). Bu ¢aligma sonrasi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
ve pek ¢ok uluslararas: rehber kritik veya ciddi hastalikta deksametazon 6 mg/giin kullanimini
onermistir (2-4). Saglik Bakanlig1 da oksijen ihtiyaci gelisen hastalarda 6 mg deksametazon
veya 0.5-1 mg/kg metilprednizolon 6nermektedir (5).

Goriis raporumuz yayinlandiktan sonra bu konuda yapilan pek ¢ok ¢alismadaki benzer sonug-

lar RECOVERY caligmasindaki verileri destekler niteliktedir (6-7). Ozellikle ARDS gelisen ve
P/F <200 olan hasta grubunda KS’lerin daha etkili oldugu gosterilmistir (8-9).

RECOVERY ¢aligmasinda oksijen gerektiren hasta grubu [oksijen, high flow nazal oksijen
(HFNO) veya noninvazif mekanik ventilasyon (NIMV)] net tariflenmemistir. Bu konu ile ilgili
yapilmis, yakin zamanda yaymlanmis retrospektif bir ¢alismada Fi02<%40 oksijen ile saturas-
yonu %92 ve tizerinde olan hastalarda kontrol grubuna gore siirvi farki anlamli saptanmamaigtir
(kiimiilatif siirvi %88-%86 p=0.27). HFNO, NIMV veya Fi02>%40 oksijen ihtiyac1 olan hasta-
larda kiimiilatif stirvi %50- %9.5 [HR: 0.07 (p=0.002)] olarak saptanmustir (7).

Fransada yapilan KS etkinligini arastiran ¢ok merkezli bir ¢alismada oksijen gereksinimi olan
ancak mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan hastalar degerlendirilmis. KS kullaniminin 28
giinliik 6liim veya entiibasyon ihtiyaci iizerine anlamli etkisi bulunmamais ancak alt grup analiz-

lerinde >3 L/dk oksijen gereksinimi olan ve C-reaktif protein (CRP) 2100 mg/L olan hastalarda
88

entiibasyon ihtiyacini ve 28 giinliik 6liim riskinde azalmada anlaml bulunmustur (10).

Ayaktan takip edilen, akciger tutulumu olan ancak SPO2>93 hastalarda KS tedavisinin kullani-

mu ile ilgili bir caligma planlanmis ancak sonuglar1 hentiz yayinlanmamustir (11).

Steroidlerin erken donemde kullanimai viral klirensi uzatir mi?

Tedavide steroidlerin ilk 7 giin viral fazda kullanilmasinin viral klirensi uzatabilecegi diisiiniil-
mektedir. Bu goriisii destekleyen, Cinde planlanan bir ¢aliyma Mart ayinda vakalarin azalmasi
nedeniyle erken sonlandirilmis. Caligmaya alinan 86 hasta randomize edilmis. Hastalara me-
tilprednizolon hastaneye basvurularinin ilk 7 giinii, 1 mg/kg dozda verilmis. KS verilen grup ile
kontrol grubu arasinda klinik kétiilesme agisindan fark izlenmemis. Ancak viral sheeding ste-
roid alan grupta 11 giin saptanirken kontrol grubunda 8 giin saptanmstir (p=0.03) (12). Bu ¢a-
lismay1 destekleyen yine Cinde yapilmis retrospektif bir ¢alismada COVID-19 pnémonisi ciddi
olmayan ve hastane bagvurusunun ilk 5 giinii KS verilen 55 hasta 420 kontrol ile eslestirilmis.
KS alan grupta daha uzun ates (5 giine, 3 giin; p<0.001), viral klirens zamani (18 giine 11 giin,
p<0.001) ve hastanede kalis siiresi (23 giine 15 giin, p<0.001) saptanmistir. Mortalite agisindan
2 grup arasinda fark saptanmamustir (13). Ancak bu ¢alismada KS alan grubun yas ortalamasi,
CRP ve LDH ortalamalar1 daha yiiksek ve lenfosit ortalamasi daha diisiik olup, sonuglar: etki-

lemis olabilir.

Erken KS vermenin olumsuz sonuglarini bildiren ¢aligmalara karsin bazi ¢alismalarda erken ve
kisa siireli tedavinin faydali oldugu gosterilmistir. Fadel ve ark (14) hastaneye yatistan itibaren
3 giin 0.5-1 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon alan hastalarda primer sonlanim noktasini
(yogun bakima gidis, mekanik ventilasyon ihtiyaci veya ilk 14 giinde 6liim) anlamli olarak daha
az saptamistir (%34.9-%54.3; p=0.005). Hastanede kalis giinti anlamli olarak daha az (5 giine
karsin 8 giin, p<0.001) tespit etmisler ve sonugta orta-ciddi COVID-19da erken ve kisa stireli

metilprednizolon tedavisinin klinik sonuglar tizerine anlamli etkisini bildirmislerdir.

Daha genis bir seride yapilan bagka bir ¢alismada hastaneye bagvurunun ilk 7 giinii KS verme-
nin mortaliteyi (p=0.03; OR: 0.73) ve yogun bakim ihtiyacini (p=0.02; OR:0.72) anlaml1 olarak
azalttig gosterilmistir. Mortalitede azalmaya faydasinin 6zellikle 65 yas alti, kadinlarda ve enf-

lamasyon belirtegleri yiiksek olan hastalarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir (15).

Yogun bakimda yapilan bir ¢alismada ise yogun bakima yatisin ilk 48 saati iginde KS baslama-

nin 7 giinlik mortalite tizerinde anlamli etkisi oldugu gosterilmistir (16).

Yakin zamanda yapilmis, 73 ¢alisma ve 21350 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde dii-
slik doz steroid verilmesinin viral sheeding iizerine olumsuz etkisi olmadig1 sonucuna varilmis-

tir (17).
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KS tedavisinin iki ucu keskin bir bigak oldugu, etkisi oldugu kadar yan etkisinin (myopati, en-
feksiyona yatkinlik, psikatrik semptomlar ve tromboza egilim gibi) de oldugunu vurgulayan bir

calismada steroid verilme siiresinin 10-14 giinii agmamas1 6nerilmistir (18).

Hangi kortikosteroid secilmeli? Deksametazon ve metilprednizolon arasinda fark var mi?

RECOVERY c¢alismasindan sonra pek ¢ok rehberde, 6 mg/giin deksametazon veya esdegerleri
(prednizon 40 mg; metilprednizolon 32 mg, hidrokortizon 160 mg) 6nerilmektedir (4).

Son donemde metilprednizolon ile deksametazonu karsilastiran birkag ¢calisma yayinlanmustir.
Bu ¢aligmalardan biri Pakistanda 100 orta-ciddi COVID-19 hastasi tizerinde yapilmais; 35 has-
taya 8 mg/giin deksametazon IV 5 giin verilirken, 65 hastaya ise 1 mg/kg/giin metilprednizolon
5 giin ikiye boliinmiis dozlarda uygulanmis (19). Yogun bakima transfer, ventilator ihtiyaci ve
mortalite arasinda anlamli fark izlenmemis. Her iki formda da ciddi hiperglisemik koma ya da
bakteriyel siiperenfeksiyon izlenmez iken; 180 mg/dl iizerinde kan sekeri 6l¢iimleri deksameta-

zon grubunda %91, metilprednizolon grubunda %89.2 saptanmus.

Bu konuda yapilmis ve ses getiren bagka bir caligma ise Iranda yapilmis, 44 hastaya 2 mg/kg/giin
dozunda metilpednizolon, 42 hastaya 6 mg/giin deksametazon verilmistir (20). Primer son-
lanim noktas1 DSO ordinal skalasindaki degisim olarak degerlendirilmistir. Metilprednizolon
kolunda 5. ve 10. giin klinik durum arasinda metilprednizolon lehine anlaml: bir fark saptan-
mustir. Yatis stiresi metilprednizolon kolunda ortalama 7.43 iken deksametazon grubunda 10.52
saptanmuigstir (p=0.015). Bu calismada hospitalize, hipoksik COVID-19 hastalarinda metilpred-

nizolonun deksametazondan daha iyi klinik sonuglar verdigi ¢ikarimi yapilmistir.

Tedavide yiiksek doz kortikosteroid kullaniminin klinik sonuglar iizerine etkisi var m1?

Yiiksek doz KS kullanimu ile ilgili bazi ¢alismalar olumlu sonuglar bildirirken bazi ¢alismalarda
ise faydasi olmadig1 iddia edilmistir. Bir ¢aligmada hafif-orta COVID-19 hastalarinda bir gruba
deksametazon 20 mg/giin 1-5 giin; sonrasinda 10 mg/giin 6-10 giin verilmis ve KS verilmeyen
kontrol grubu ile karsilastirilmis. NIMV deksametazon grubunda %92, kontrol grubunda %96
(p=0.5); invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi %52’ye %44 (p=0.3); 6liim %64¢ %60 (p=0.5)
saptanmis. Hastanede kalis siiresi ve yogun bakimda kalis siiresi ise deksametazon grubunda
daha yiiksek saptanmis (p=0.036; p<0.001). Bu sonuglar ile yiiksek doz deksametazon kullani-
minin hafif-orta COVID-19 hastalarinda faydasiz oldugu iddia edilmistir (21).

Ispanyada yapilan bir bagka ¢alismada >250 mg/giin metilprednizolon alan hastalar ile <1.5

mg/kg/giin alan hastalar geriye doniik olarak degerlendirilmis. Yiiksek doz KS alan hastalar
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daha yasli, komorbiditesi daha fazla ve klinik durumlar: daha agir hastalar olarak goriilmiis.
Bazal karakteristik 6zelliklerine gore diizeltildikten sonra yiiksek doz KS alan hasta grubunda
mortalitenin 2,46 kat daha yiiksek oldugu saptanmis (p<0.001). Ozellikle yagh hasta grubunda
yitksek doz KS ile mortalitenin daha da arttig: tespit edilmistir (22).

[spanyada yapilan ¢ok merkezli bir calismada P/F<300 olan ve akciger tutulumu olan hastalarin
degerlendirildigi geriye doniik bir ¢alismada 2-5 giin, 125-500 mg/giin metilprednizolon alan
hastalarla almayan hastalar karsilastirilmis. KS alan grupta 60 giinliik mortalite %30.3 iken,
kontrol grubunda %42.9 saptanmuistir (p=0.03) (23).

Yiiksek doz KS’in etkisini arastiran bir bagka ¢alismada non-entiibe, HFNO (FiO2>%50) gerek-
sinimi olan hastalarin bir grubuna ortalama 160 mg (120-180 mg) dozda ve ortalama 2 giin (1-4
giin) siirede KS verilirken, diger gruba KS verilmemis. KS alan grupta mortalite ve mekanik

ventilasyon ihtiyac1 anlamli derece azalmis (p=0.001) (24).

Kortikosteroidlerin diger anti-inflamatuar ilaglar ile birlikte kullanimu ile ilgili deneyimler

nelerdir?

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda 6zellikle inflamatuar sathada hastaligin solunum yetmezligi-
ne dogru evrilmesinde olusan siddetli inflamasyonun rolii oldugu artik oldukga iyi bilinmek-
tedir (1). Bu nedenle solunum yetmezligi gelisen, yani oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan veya
daha agir olgularda mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulan hastalarin tedavisinde KS dis1 gesitli
anti-inflamatuar tedaviler giindeme gelmistir. Bunlardan en sik kullanilan ve tedavide katki ya-
pabilecegine dair kanit olanlar bir monoklonal IL-6 antagonisti olan tocilizumab ve IL-1 inhi-
bitorii olan anakinradir (25-27). Cesitli calismalarda bu tedavilerin kortikosteroid ile kombine
edildiklerinde tek baslarina kullanilmalarina gore daha olumlu sonug alindigina dair veriler
mevcuttur (28-31).

RECOVERY c¢alismasinin ara analizlerinde 6nceden KS almalarina ragmen klinik kétiillesmesi
olan, oksijen ihtiyac1 artan veya mekanik ventilasyon i¢in risk olusan hastalarda tedaviye toci-
lizumab ilave edilmesi ile invaziv mekanik ventilasyon gereksiniminde ve mortalitede anlaml
diisme oldugu bildirildi (1). Ancak yazarlar bu sonuglarin prospektif ¢caligmalar ile dogrulan-

mas1 onerisinde bulundular.

Ispanyada yapilan tek merkezli ve geriye doniik yeni bir calismada yazarlar siddetli COVID-19
pnomonisi olan hastalarda KS’lerin tocilizumab ile kombine edildigi hastalarda tek basina KS
verilenlere gore mortalitenin %25 azaldigini bildirdiler (29). Ispanyada yapilan bagka bir geriye
dontik, tek merkezli ¢alismada yas1 65 tizerinde olan COVID-19’Iu 261 hasta ¢alismaya alinmais
(30). Bu hastalarin 181 tanesi KS grubunda, 80 tanesi ise tocilizumab ve KS kombinasyon gru-
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bunda degerlendirilmis. KS dozu 0,5 mg/kg ile 250 mg/kg arasinda metilprednizolon, tocilizu-
mab ise 400-600 mg tek, iki veya 3 doz olarak verilmis. On dort giinlitk mortalite kombinasyon
grubunda anlamli olarak daha diisitk bulunmus (hazard ratio [HR]: 0.34; 95% confidence in-
terval [CI]: 0.17-0.68; p = 0.002). Ayni sekilde 28 giinlitk mortalite de kombinasyon grubunda
daha diisiik bulunmus (PS-adjusted HR: 0.38; 95% CI: 0.21-0.72; p = 0.003). Sekonder infeksi-
yon oranlari ise her iki grupta benzer bulunmus. Diizenli olarak giincellenen Avrupa Solunum
Dernegi ve National Institute of Health (NIH) COVID-19 tedavi kilavuzlarinda da benzer se-

kilde tocilizumab ile KS'nin kombine kullanilmasi 6nerilmektedir (31,4).

Anakinra ve metilprednizolon kombinasyonu ile ilgili kanit diizeyi oldukga zayif olmakla bir-
likte yakin zamanda Italyada yapilmis tek merkezli, ileriye doniik 120 olgu iceren bir gozlem
calismasinda agir COVID-19 pnoémonisi olan hastalar arasinda anakinra+metilprednizolon
kombinasyonu verilen grupta kontrol grubuna gore mortalitede anlaml diistiklitk oldugu bildi-
rilmekle beraber, kontrol grubunda tek basina anakinra veya tek basina metilprednizolon kul-

lanan hastalar olmamasi ¢alismanin kisitlilig: olarak belirtilmistir (32).

Ozel gruplarda kortikosteroid kullaniminda farkli 6neriler mevcut mu?
Yasli COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullanima:

RECOVERY c¢alismasinin ve sonrasinda ¢ikan benzeri yayinlarin sonuglarina gére KS'ler agir
COVID-19 pnémonisine bagli solunum yetmezIligi gelisen olgularda 6nemli oranda mortaliteyi
diistirmektedir (1). Ancak agir COVID-19 pnémonisi ve/veya COVID-19a bagli ARDS geli-
sen hastalarda KS kullanimina iliskin yazilarin ¢ogunda KS’lerin yash bireylerdeki etkinlik ve
yan etkisine iligkin bir dizayn ve analiz yapilmamis olmakla birlikte, yakin zamanda yayinlanan
Ispanyada tek merkezli geriye doniik yapilan bir calismada 75 yas iistii bireylerde KS kullanan
ve kullanmayan toplam 143 hasta ¢alismaya dahil edilmistir (33). Bu olgularin 88 tanesinin KS
kullanan grupta, 55 tanesinin ise KS kullanmayan grupta oldugu bildirilmis ve gruplar arasinda
klinik ve demografik bazal degerler agisindan bir fark olmadig: rapor edilmistir. Caligmanin
bulgularinda KS kullanan grupta hastane mortalitesi %68,2 iken, KS kullanmayan grupta %
81,2 olarak bulunmus ve KS kullaniminin bagimsiz bir survi faktorii oldugu belirtilmistir (ha-
zard ratio:0.61; %95 CI:0.41-0.93; p=0.006). Yan etki acisindan daha 6nceki ¢aligmalara gore
farkli bir gozlem olmadig1 sadece 4 hastada ciddi yan etki ortaya ¢iktigini bunlardan birisinde
hiperozmolar glisemi, bir digerinde stafilokok hominis enfeksiyonu, iki olguda da gastrointesti-
nal kanama oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢aligmanin yazarlari tarafindan da belirtildigi iizere
onemli kisithiliklar: vardir. Geriye doniik bir ¢aligma olmasinin 6tesinde KS kullanan olgularin
bazilarinda standart tedavi dis1 anti-inflamatuar ilaglar kullanildig: gibi, kullanilan KS dozlar1

da standart degildir.
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Bir bagka ¢ok merkezli ¢caligmada arastirmacilar Fransa ve Litksemburgdan 36 merkezden, 80
yas iistii olan 236 hastadan 98’ini tedavi kolunda ¢aligmaya dahil etmisler (34). Calismanin
primer ¢iktisi olarak 14 giinlitk mortalite belirlenmis. KS grubunda olgularin %43,9u 14 giinde
oliirken, standart tedavi alan kontrol grubunda bu oran %50,6 olarak bildirilmistir. KS grubun-
daki hastalar en az bir doz 0,4 mg/kg/giin prednizolon almislar ve KS grubunda %16,7; kontrol
grubunda ise %6,4 olguda yan etki bildirilmistir. Sonug olarak yazarlar 80 yas iistii agir COVID-
197 bagl hastaneye yatirilan hastalarda KS kullanilmasinin 14 giinlitk mortaliteyi azalttigini

bildirmislerdir.
Gebe COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullanima:

Gebe COVID-19 olgularinda KS kullanimina dair fazla veri yoktur. RECOVERY c¢alismasi, dii-
siik doz deksametazonun orta ila siddetli COVID-19 hastalarinda yararli oldugunu géstermek-
tedir (1). RECOVERY ¢aligmasinda gebeler i¢in prednizolon 40 mg/giin tablet, oral alamayan-
lar i¢in ise giinde 2 kez 80 mg IV hidrokortizon énerilmistir (1). Bunun sebebi prednizolon ve
hidrokortizonun biiyiik oranda plasenta tarafindan metabolize ediliyor ve dekzametazonun ise
plasentadan gegebiliyor olmasidir. Benzer sekilde Royal College of Obstetricians and Gyneco-
logists, orta ila siddetli COVID-19’u olan hamile kadinlarin oral prednizolon veya intravenoz

hidrokortizon almalarini 6nermektedir (35).

Diger yandan Diinya Saglik Orgiitii, yiiksek erken dogum riski tasiyan hamile kadinlara ante-
natal KS kullanilmasini 6énermis, ancak orta ila siddetli COVID-19’u olan bu tiir kadinlarin

hangi kortikosteroid almasi gerektigini agik¢a belirtilmemistir (2).

COVID-19 sonrasi akciger fibrozisi tedavisinde kortikosteroid kullaniminin yeri var mi-

dir?

COVID-19 pnémonisi sonrast hastalarin kii¢tik bir kisminda degisen oranlarda radyolojik ola-
rak akciger fibrozisi ile uyumlu olan ve klinik olarak da farkli siddetlerde kendisini gosteren
bir komplikasyon olugsmaktadir. Bugiine kadarki mevcut literatiirde bu tiir olgular: irdeleyen

makale yok denecek kadar azdir ve maalesef bu olgularda bilinen etkin bir tedavi yoktur.

Yakin zamanda Birlesik Krallik’ta yapilmis tek merkezli ileriye doniik bir ¢aligmada taburcu
edileli 4 hafta olmus, 837 olgu telefon ile sorgulanarak bunlardan devam eden sikayetleri olanlar
(%39 hasta), 6. haftada klinige ¢agrilarak tetkik edilmis (36). En sik izlenen interstisyel akci-
ger hastalig1 organize pnomoni ile uyumlu iken 35/837 (%4.8) olguda ciddi fonksiyonel defisit
saptanmis. Bu olgular arasindan persistan akciger fibrozisi saptanan 30 olguda KS baslanarak
takibe alinmis. Olgularin tamaminda diizelme gostermeyen semptomlar ve persistan akciger
fibrozisi varmis. Olgularin %71’i erkek olup viicut kitle indeksleri 28 civar1 imis. Bu 30 hastada
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en yaygin radyolojik tutulum organize pnémoni ile uyumlu oldugu i¢in hastalara 0,5 mg/kg
prednizolon baglanarak 3 haftada azaltilarak kesilmis. Tedavi verilen 30 hastanin tamaminda
tedavi sonrasi semptomlarinda belirgin iyilesme saptanirken; MRC dispne skorlarinda anlamli
diizelme (3 ten 2 ye); ortalama FVC yiizdesinde %9,6; ortalama TLCOda ise %31,6 diizelme
saptandig1 bildirilmistir. Tum olgularda 3 ay sonunda yapilan BT kontrollerinde solid lezyon-
larda gerileme olup ince buzlu cam dansitelerinin kaldig1 izlenirken, baslangigta piir buzlu cam
dansiteli alanlarin belirgin oldugu olgularda ise bu alanlarin dansitelerinde tedavi sonunda be-
lirgin azalma oldugu izlenmis. Bu ¢alismada olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi oksijen gereksi-
nimleri arasinda bir karsilastirma yapilmamis olmasi, olgularin biiyiik cogunlugunun organize
pnomoni radyolojisine sahip olmasi ve kontrol grubu olmamasi gibi problemler mevcut oldu-

gunu belirtmek gerekir.

Bizlerin gittikce artan siklikta gérmeye basladigimiz yaygin ve yogun buzlu cam dansiteli alan-
larin 6n planda oldugu radyolojiye sahip, aylarca CPAP ya da yiiksek akimli oksijen tedavisin-
den ayrilamayan ve bir kismi entiibe edilip sonrasinda pnémomediastinum, ve/veya pnémoto-
raks ve sepsis gelisip genellikle kaybedilen hasta grubuna dair mevcut literatiirde herhangi bir

veri maalesef mevcut degildir.

Sonug olarak; COVID-19 pnémonisi olan ve saturasyon>92 olmasi icin en az =23 L/

dk oksijen ihtiyaci olan hastalarda KS etkin oldugu saptanmagtur.

KS tedavisinin hastaligin baslangicindan itibaren ilk 7 giin baslanmasinin viral
kliriensi olumsuz etkileyebilecegini iddia eden ¢alismalar olmakla birlikte, KS te-
davisini hastaneye yatan hastalarda erken baslamamin klinik sonuglara olumlu

etkisi olabilecegini gosteren calismalar cogunluktadar.

Deksametazon veya metilprednizolonu bire bir es deger dozlari ile karsilastiracak
prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak gozlemlerimiz metilprednizolon ile

daha iyi klinik sonuglar aldigimiz ve yan etki a¢isindan fark olmadig lehinedir.

Yiiksek doz KS ile hafif-orta agirlikta hasta grubunda anlamli klinik sonuglar sag-
lanamaz iken ozellikle yiiksek akiml oksijen tedavisi gerektiren, P/F<300 olan

hastalarda ortalama 250mg/giin 3 giin Saglhk Bakanlig1 Rehberindeki gibi uygu-

lamak fayda saglayabilir.
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Astim veya KOAH’ta COVID-19 riski artar m1?

Solunumsal viriisler kronik hava yolu hastaliklar1 olan bireylerde ataklar: tetikleyebilir ve ciddi
hastaliklara neden olabilir. Bu nedenle pandeminin baslangicinda alerjisi, astim1 veya KOAH™1
olan bireylerin COVID-19 igin riskli grupta olabilecegi diisiintilmiistii. Ancak pandemi sira-
sinda yayinlanan pek ¢ok calismada bu hastalarin risk grubunda olmadig goriildii (1). Hal-
pin, pandemi sirasinda gozden gecirdigi verilerde KOAH ve astimin COVID-19da sik goriilen
komorbiditeler olmadig1 sonucuna vardi (2). Cinden yapilan ¢alismalar da astimi COVID-19
siddeti icin bir risk faktorii olarak bulmadi (3). Morais-Almeida, ABD; Cin; Ingiltere; Italya;
Ispanya; Meksika; Isvicre ve Suudi Arabistandan 29 caligmanin literatiir taramasinda astimli
hastalarin SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in yiiksek risk altinda olduklarina dair kanit bulmadilar
(4), Aveyard’in ¢alismasi da bu sonuglar: destekledi (5).

IKS’lerin COVID-19’a etkisi var midur, varsa hangi mekanizmalar ile etki eder?

SARS-CoV-2 konak hiicreye girmek i¢in iki proteine ihtiya¢ duyar: Anjiyotensin -konverting
enzim 2 (ACE-2) reseptoriine baglanir ve daha sonra konak transmembran proteaz serine 2
(TMPRSS2) spike proteinini iki alt birime bdler boylece viriisun hiicresel membrana fiizyo-
nu ve hiicreye girisi gerceklesir. Burunda, akcigerde, kalp, bagirsak ve bobrekte yiiksek ACE-2
ekspresyonu mevcuttur. Tip 2 immiin yanit alerji, astim, atopik dermatit ve parazitik helmint
enfeksiyonlar1 gibi atopik hastaliklarda ortaya ¢ikar. Interlokin (IL)-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi
sitokinlerin iiretimine yol agarlar. Kimura, saglikli kisilere kiyasla astim ve alerjik rinitli kisile-
rin burun epitel hiicrelerinde daha diisitk ACE-2 ekspresyonu oldugunu géstermistir. Ayrica

IL-13"tin ACE-2yi azalttigini; burun ve hava yolu epitel hiicrelerinde TMPRSS2 ekspresyonunu
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artirdigini gozlemlemislerdir. IL-13 alerjik astim (tip 2) ve alerjik rinit ile iligkili bir sitokin-
dir. Yiiksek alerjik duyarlilig1 olanlarda ve astimli hastalarda ACE-2 ekspresyasyonu en diisiik
diizeydedir (1). Invitro ¢aligmalar glukokortikosteroidlerin SARS-CoV-2’nin hava yolu epitel
TMPRSS2 genlerinin ekspresyonunu azalttiklarini gostermistir. Astim tanisi olan ve inhale kor-
tikosteroid kullanmakta olan hastalarda, 6zellikle yiiksek dozlarda IKS kullanmakta olanlarda
daha belirgin olmak iizere, IKS kullanmayanlara gére ACE-2 ve TMPRSS2 ekspresyon seviyele-
ri belirgin olarak daha diisiik bulunmustur (6). Ayrica bazi 6n veriler siklesonidin SARS-CoV-2
RNASinin in vitro replikasyonunu engelledigini (7) ve sitopatik aktivitesini inhibe ettigini ileri
stirmektedir (8). Siklesonidin hem esterlesmis hem de ester olmayan tiirevleri NSP-15 ile etki-
lesime girerek SARS-CoV-2 viral genomunun replikasyonunu engelleyebilmektedir. Buradan
yola ¢ikarak COVID-19 pnémonisi olan 3 hastaya siklesonid baglanmis ve olumlu sonuglar
alinmistir (9). Bu molekiil COVID-19 i¢in potansiyel tedavi olarak dikkate alinabilecek 6nemli
bir adaydur.

IKS’lerin erken donem COVID-19da etkili bir tedavi olup olmadigini degerlendirmek ve bu
potansiyel koruyucu etkilerini aragtirmak i¢in planlanan bir ¢aligmada 146 hasta olagan CO-
VID-19 tedavisi ile olagan tedavi+IKS (budesonid) olmak iizere iki kola randomize edilmis.
Budesonid tedavisi alan grupta goreceli risk azalmasi (p=0.004), ortalama iyilesme zamani, 14.
glinde semptom varligi (p=0,003) ve >37,5°C yiiksek ates olan giin orani (p=0,051) anlaml se-
kilde farkli bulunmus. Yazarlar inhaler budesonidin erken baglanmasinin acil tibbi ihtiyag duy-
ma olasiligini, erken COVID-19 enfeksiyonundan sonra bakim ve iyilesme siiresini azalttigini
bildirmisler (10).

Yine KOAH'ta da IKS tedavisinin SARS-CoV-2 giris reseptorii ACE-2’leri azalttig invitro ola-
rak gosterilmistir (11-13).

Bu verilerle astimli hastalarda SARS-COV-2’ye kars1 bazi potansiyel koruyucu mekanizmalar
hipotez edilmistir. Tip 2 immiin yanit; eozinofil sayis;; mukusun asir1 iiretilmesi ve astim te-
davisi, sosyal mesafe; hijyen 6nlemleri ve yiiz maskesi takma gibi astimla direk ilgili olmayan
davranigsal faktorlerle birlikte SARS-COV-2 enfeksiyonuna kars: bireysel duyarlilig1 azaltmaya
katkida bulunur (14).

Lokal olarak etkili ve halihazirda elimizde olan inhale kortikosteroidler COVID-19’un seyri
icin ¢ok umut verici bulunmaktadir (15). Bu nedenle astim hastalar1 IKS tedavilerine devam
etmelidir. ACE reseptor ekpresyonun ne 6l¢iide azalmasi ya da artmasinin enfektivite ve klinik

sonuglara etkili oldugunu anlamak i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir (16).

Sonug olarak yapilan tiim ¢alismalarda astimli hastalarda agir COVID-19 riski icin pek ¢ok

faktor one siirtilmektedir: yas, cinsiyet, etnisite, genetik faktorler, kullanilan tedavi (IKS), astim
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agirligl, solunum fonksiyonlari, astim kontrol diizeyi, fenotipi (tip II) ve komorbiditeler. Bu ko-

nuda net bir sonug i¢in ¢ok daha kapsamli ¢aligmalar gerekmektedir (17-19).

Bloom, 50 yas uistii astim hastalarinda son iki hafta IKS tedavisi altinda olanlarin COVID-19

mortalitesinin belirgin diisiik oldugunu gostermis ve tedaviye devam ediyor olmanin énemini

bir kez daha vurgulamistir, IKS’ler solunum hastaliklarinda ataklar1 6nledigi gibi COVID-19

icin de koruyucu olacaktir seklinde sonuglandirmistir (20). Astim ve allerji alanindaki uzlas:

raporlar1 ARIA ve GINA da allerjik rinit ve astim hastalarina tedaviye devam etmelerini 6nemle

vurgulamaktadir. Geleneksel astim tedavisi mutlaka IKS, igerir ve antiviral savunmayi artirarak

ve inflamasyonu hafifleterek astimlilarin koronaviriis enfeksiyonu risklerini azaltabilir (21,22).

Sonug olarak yiiksek doz KS ile hafif-orta agirlikta hasta grubunda anlaml klinik
sonuglar saglanamaz iken ozellikle yiiksek akimli oksijen tedavisi gerektiren, P/

F<300 olan hastalarda ortalama 250mg/giin 3 giin Saglik Bakanlig1 Rehberindeki

¢gibi uygulamak fayda saglayabilir.
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eklenerek diizenlenmistir.)

COVID-19da antisitokin tedaviler hangi molekiiler mekanizmalar1 hedefler?

COVID-19 vakalarinin ¢ogu hastalig1 asemptomatik veya hafif/orta siddette belirtiler gostererek
gecirirken, bazi bireylerde agir zatiirreyi takiben sitokin ve eikosanoid firtinasi, agir akciger en-
feksiyonu, ¢oklu organ yetmezligi ve yaygin/dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelismektedir.
Sitokin firtinasy; bagigiklik sisteminde immiinopatolojik bir etkiye yol agarak damar digina
kagaga, koagiilopatiye, bir¢ok organda fonksiyon bozukluguna ve 6liime neden olmaktadir. Si-
tokin firtinasinin baslica sorumlu sitokinleri interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, tiimor nekrozis faktor
(TNF)-a, ¢ok sayida proinflamatuvar kemokin ve interferon (IFN)-y olarak siralanabilir (1-3).
Sitokin firtinasi ile es zamanli olarak eikosanoid firtinasi da patogenezde yer alarak hastaligin
seyrinde agirlastiric bir faktor olarak rol oynamaktadir (4). Bu zamana kadar COVID-19 te-
davisi i¢in yapilan ¢aligmalarda bircok ilag arastirilmigtir. Literatiire gore en fazla denenen ve
tizerinde durulan ilaclar arasinda hidroksiklorokin, azitromisin, tosilizumab, lopinavir, ritona-
vir, klorokin, favipiravir, ivermektin, ruksolitinib ve remdesivir gortilmektedir (2-5). Anti-vi-

ral tedavilerin yaninda 6zelikle agir hastalarda kortikosteroidler (6rn; deksametazon) ve IL-6
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inhibitorleri (6rn; tosilizumab, sarilumab ve siltuximab), IL-1 inhibitorleri (6rn; anakinra, ka-
nakinumab), IFN’ler (6rn; IFN-a2b), kinaz inhibitérleri (6rn; ruksolitinib) gibi daha hedefe
yonelik anti-inflamatuvar tedaviler ve diger ilaglar da klinik calismalarda denenmektedirler (6-
10).

COVID-19da en sik kullanilan antisitokin tedaviler hangileridir?

Monoklonal antikorlar; gliniimtizde tani, arastirma, koruma ve hastaliklarin tedavisinde di-
rekt veya indirekt olarak basari ile kullanilmaktadir. COVID-19 gegiren hastalarin bir kisminda
gelisen makrofaj aktivasyon sendromu, sitokin firtinasi gibi klinik durumlarin tedavisinde IL-6,
IL-1ve TNF gibisitokinlere kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin etkinlikleri, giivenilirlikleri
ve yan etki profilleri, bir¢ok gozlemsel ve randomize kontrollii ¢aligma ile degerlendirilmektedir.
Tosilizumab, membrana bagl ve ¢oziiniir IL-6 reseptoriine 6zgiil olarak baglanarak IL- 6'nin
neden olacag sinyal iletimini durdurmaktadir. Tosilizumab, romatolojide baz artritlerin teda-
visinde ve onkolojide immiinoterapi sonrasi gelisen sitokin firtinasi ile miicadelede basarili bir
sekilde kullanilmistir (11). IL-1, endotel, kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan tiretilen bir pro-
inflamatuvar sitokindir. Anakinra, IL-1’in dokuya verecegi zararin engellenmesi i¢in gelistirilen
insan IL-1 reseptdr antagonist proteinidir. Anakinra romataid artritli hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir (12, 13). COVID-19da IL-1§ ve IL-6’nin diizeyinin artmasi ile C-reaktif pro-
tein (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 kullanmislardir.
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 intravendz inflizyon seklinde verilmis, hasta-
larin 12 saat iginde atesinin ¢ikmasi durumunda ayni doz tekrarlanmistir (Tablo 1) (15). To-
silizumab tedavisi alan hastalarin klinik belirtilerinde ve hastalik siddeti ile iliskilendirilmis
gesitli parametrelerde diizelme oldugunu bildirmislerdir. Uygulamadan sonraki ilk giin tiim
hastalarin atesi diismiis ve ilk 5 giin icerisinde CRP diizeyinde (19 hastanin 16’sinda, %84,2),
lenfosit ylizdesinde (19 hastanin 10’unda, %52,6) ve bilgisayarli tomografi bulgularinda (21
hastanin 19’unda, %90,5) istatiksel a¢idan anlaml degisim saptanmistir. Calismada IL-6 se-
viyesinde bir azalma tespit edilmemistir. Toplam 6279 hastanin dahil oldugu 23 ¢aliymanin
sistematik bir derlemesi ve meta-analiziyle, tosilizumab kullaniminin hastalar tizerinde etkisi
degerlendirilmistir. Tosilizumabin COVID-19 gegiren hastalarda 6liim oranlarini diistirdtigii ve

{&ekanik ventilasyona olan ihtiyaci azalttig1 rapor edilmistir (16). Baska bir ¢alismada ise CO-

VID-19 gegiren 1092 hastanin 186’sinda tosilizumab (viicut agirligi <80 kg icin 400 mg ve viicut
agirligr >80 kg icin 600 mg dozunda, intravendz infiizyon, tek doz) kortikosteroid ile birlikte
kullanilmistir. Kismi yanit veren veya yanitsiz 14 (%7.5) hastada 12. saatte 400-600 mg ikinci
doz veya 24. saatte 400-600 mg tli¢iincii doz uygulanmais (Tablo 1). Tosilizumab verilen 186 has-
tanin 147’si (%79) yasamais, 39 hasta (%21) hayatini kaybetmistir. Caligmaya alinan tiim vakalar
degerlendirildiginde tosilizumab tedavisine kortikosteroid eklenmesinin mortaliteyi azaltmada

yararli etkisi gosterilmistir (17).

Ispanyada COVID-19 nedeni ile hastaneye yatirilan 1229 hastadan olusan genis bir kohort-
ta tosilizumab kullanimi ile mortalite arasindaki iligki arastirilmistir. Bu hastalardan 260’1na
(%21) tosilizumab (ortanca toplam doz 600 mg (¢eyrekler arasi aralik [CAA], 600-800 mg)
tedavisi verilmistir (Tablo 1). Tosilizumab alan hastalar ile almayanlar kiyaslandiginda, tosi-
lizumab alanlarin yogun bakima yatis ve 6liim riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. To-
silizumab alan ve bazal CRP diizeyi >150 mg/L olan hastalarda bu bulgular ile CRP seviyesi
iligkili bulunmus ancak bazal CRP diizeyi <150 mg/L olan hastalarda iliski saptanmamuistir (18).
Galvan-Roman ve arkadaglari, COVID-19 gegiren ve tosilizumab (baslangicta 8 mg/kg [mak-
simum 800 mg] intravendz inflizyon ve 12 saat sonra ikinci bir infiizyon) alan hastalarin inva-
ziv mekanik ventilasyon ihtiyaglarini ve klinik parametrelerindeki degisimleri aragtirmislardir
(Tablo 1). Bu ¢alismadaki hastalarin ortanca yaslar1 63 yil (CAA, 54-71 yil; yas dagilimi 30-86
y1l) ve bagvurudan 6nceki ortanca semptom siiresi 6 giin (CAA, 4-7 giin) olarak saptanmugstir.
Semptomlarin 11. giiniinden 6nce tosilizumab kullanilan hastalarda CRP ve prokalsitonin sevi-
yelerinde hizli bir diisiis ve D-dimer seviyelerinde hizli bir azalma gozlenirken, PaO2/FiO2 se-
viyesinde diizelme gozlenmemistir. Calismalarinda bazal serum IL-6 seviyesinin 30 pg/mlden
yitksek olmasinin agir vakalari ayirt edebilecegini ve IL-6R inhibitor tedavisi icin belirteg olarak

kullanilabilecegini bildirmislerdir (19).

Italyada yapilan bir ¢calijmada, COVID-19 geciren 63 hastanin 34’tine tosilizumab intravenéz
yolla 8 mg/kg olarak, 29’una ise subkutan yolla 324 mg uygulanmustir. Intravenéz yolla tosi-
lizumab verilen hastalarin 25’ine ayn1 doz tekrar verilmis, alt1 hastaya 162 mg subkutan yol-
la verilmis. Subkutan yolla tosilizumab verilen hastalarin 21’ine tekrar 162 mg subkutan yolla
verilmis (Tablo 1). Intravendz veya subkutan tosilizumab alan hastalarin tamaminda 14. giine
kadar D-dimer, CRP, ferritinde diisme ve lenfosit sayis1 ile Pa02/Fi02de artis belirlenmistir. ki
uygulama metodu kiyaslandiginda, 6lim oranlari arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark
saptanmamistir (20). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada COVID-19 nede-
ni ile yogun bakim ihtiyaci olan 764 hastanin 210’una tosilizumab ortanca 9 giin (CAA, 6-12
glin) icerisinde verilmistir. 210 hastanin 206’s1n1n (%98) 400 mg, ikisinin (%1) 8mg/kg ve diger
ikisinin (%1) ise diger dozlarda tosilizumab aldig1 bildirilmistir. Bu hastalarin 185’ine (%88)
tek infiizyon ve 25’ine (%12) ise ikinci infiizyon yapilmistir. Bu 210 hastanin 102’i, solunumsal
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(n=57), kardiak (n=21), enfeksiy6z (n=3), diger sebepler (n=10) ve bilinmeyen (n=11) nedenler-
den dolay1 hayatini kaybetmistir. COVID-19 gegiren hastalarda, tosilizumab tedavisi ile hastane
iligkili 6liim oraninin azalmasi arasinda iligski saptanmustir (21). Berardicurti ve arkadaslarinin
yaptig1 bir meta analizde 22 ¢aligma dahil edilmis ve sonug olarak tosilizumab alan hastalardaki
mortalite hiz1 tim COVID- 19 hastalarindaki mortaliteden diisitk bulunmustur (22).

Ispanyada yapilan ¢ok merkezli kohort ¢aligmada tosilizumab tedavisi ile kortikosteriod teda-
vileri kargilagtirilmig. Caligmada hastalar bes gruba ayrilmis; grup 1 tosilizumab, grup 2 orta-
yitksek doz kortikosteroid, grup 3 pulse kortikosteroid, grup 4 kombine tedavi (tosilizumab ve
kortikosteroid), grup 5 ise tedavi verilemeyen. Caligmanin sonucunda tosilizumabin hiperinfla-
matuar hasta grubunda faydali olabilecegi vurgulanmistir. Bunun yaninda pulse kortikosteriod

alan grupta da sonuglarin umut verici oldugu vurgulanmaistir (23).

Solunum destegi almayan ve hastanede yatan 131 hastay1 iceren acik 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
(24). Stone ve arkadaslari, agir COVID-19 geciren entiibe olmayan ancak yogun inflamasyon
bulgular1 olan 243 hastada tosilizumabin entiibasyon veya entiibasyon oncesi 6liim riskine olan
etkilerini plasebo kontrollii randomize ift kor bir ¢alismada ile degerlendirmislerdir. Tek doz
tosilizumab ile (8 mg/kg [maksimum 800 mg] intravendz infiizyon) plasebo kiyaslandiginda
entiibasyon veya entiibasyon oncesi 6liim oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamuistir (%10.6°a kars1 %12.5, hazard orani 0.83, 95% giiven aralig1 0.38-1.81) (Tablo1).
Tosilizumab alan grupta 65 yasindan biiyiik daha fazla hasta olmasina karsin yas ve diger klinik
ozelliklere gore diizeltme yapildiktan sonra bile hazard oraninda anlamli bir fark bulunmamugtir
(25). Italyada yapilan randomize kontrolii bir ¢alismada 126 hasta calismaya dahil edilmistir.
Bu c¢alismada PaO2/FiO2 orani 200-300 arasinda olan hastalar tosilizumab ve standart tedavi
kollarina randomize edilmis. Calisma sonucunda tosilizumabin hastalik progresyonunu 6nle-
mede standart tedaviye iistiinligi goriilmemistir (26). Imad ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir meta analizde 19 kohort ve 5 randomize kontrollii ¢aligma degerlendirilmis. Bes randomize
kontrollii ¢caligmanin sonucunda tosilizumabin kisa donem mortalite tizerine etkili olmadig:
tespit edilmistir. Bunun yaninda kohort ¢alismalarda mortalite orani tosilizumab alan hastalar-
da diisitk bulunmustur. Tosilizumaba baglh sekonder enfeksiyon veya yan etki bakimindan bir

fark tespit edilmemistir (27).

Sepsis i¢in gelistirilen tedavi rehberleri bazi durumlarda agir COVID-19 geciren hastalarin teda-
visinde goz oniine alinmaktadir. IL-6’nin rolii ve tedavinin patogenezi arasindaki iliskinin daha
iyi anlagilmasi i¢in sepsis kaynakl: sitokin firtinasi, akut respiratuvar stres sendromu veya yanik
hastalarindaki patolojik durumlar birbirleri ile kiyaslanmistir. Kang ve arkadaslari, belirtilen

patolojik durumlarin IL-6, IL-8, IL-10, monosit kemotaktik protein-1 ve pihtilagsma siireci (kas-
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kad1) aktivator plazminojen aktivator inhibitorii-1 (coagulation cascade activator plasminogen
activator inhibitor-1 [PAI-1]) seviyelerinde artis ile giden benzer bir driintiiye sahip oldugunu
bulmugslardir. Tosilizumab tedavisinin (tek doz 400 mg intravenéz yolla ve diger anti- SARS-
CoV-2 ilaglar1 ile kombinasyon halinde) agir COVID-19 gegiren hastalarin serumdaki PAI-1
seviyesini azalttigini gozlemlemislerdir. Bunun neticesinde IL-6 trans-sinyallerinin PAI- 1 yolu
ile ortaya ¢ikan endotelyal hiicre zararinda 6nemli rol oynadiklarini 6ne siirmiislerdir (28). CO-
VID-19 geciren hastalarda tosilizumab ile birlikte Janus kinaz/sinyal doniistiiriicii ve trankrip-
siyon aktivator inhibitorii (JAK-STAT) olan ruksolitinib kullaniminin D-dimer, CRP, ferritin

seviyelerinde azalmaya ve ateste diismeye neden oldugu gorilmiistir (29).

Giamarellos-Bourboulis ve arkadaglari, COVID-19 gegiren hastalarda asir1 IL-6 {iretiminin
monositlerde HLA-DR ekspresyonu iizerinde etkisi olup olmadigini arastirmiglardir. Immiin
disregiilasyonu olan COVID-19 hastalarinin plazmalarinda bulunan CD14 pozitif monosit-
lerin ylizeyindeki HLA-DR ekspresyonunun inhibe edildigini gézlemlemislerdir. Tosilizumab
kullanim: sonrasinda bu hastalarda mutlak lenfosit sayisinda ve CD14 pozitif monositlerin
yiizeyinde bulunan HLA-DR miktarinda istatistiksel agidan anlamli degisim oldugunu rapor
etmislerdir (30). COVID-19 geciren hastalarda lenfopeninin karakterize oldugu ve yogun ba-
kim tinitesine kabul edilen hastalarda CD3+CD8+ T hiicre ve dogal dldiiriicti (NK) hiicrelerin
onemli dl¢iide disiik sitolitik potansiyele sahip oldugu gosterilmistir. Yogun bakim iinitesinde
izlenen COVID-19 hastalarinda, IL-6 seviyesindeki artis ile birlikte NK hiicrelerinin sitotoksik
etkisi arasinda ters korelasyon saptanmustir. Tosilizumabin yogun bakim iinitesinde yatan has-
talardaki bu iliski tizerinde etkisi, tedaviden 72 saat sonra degerlendirilmistir. Tosilizumab teda-
visinin, CRP seviyesinde 6nemli derecede azalmaya, lenfosit sayisinda artiga ve NK hiicrelerinin

granzim A ve perforin sentezlerinde artisa neden oldugu rapor edilmistir (31).

COVID-19da tosilizumab kullanim endikasyonlar1 / kontrendikasyonlar1 nelerdir?

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan 7 Kasim 2020 tarihinde yayimlanan COVID-19 tedavi rehbe-
rinde, makrofaj aktivasyon sendromu bulgular1 gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye yanit
alinamayan ya da hizli ilerleyen makrofaj aktivasyon sendromu bulgulari olan hastalarda endi-
kasyon dis1 ilag talebi ile tosilizumab ya da anakinra kullanilmasi 6nerilmektedir. Rehberde
makrofaj aktivasyon sendromu gelistigini géstermede kullanilmas: 6nerilen klinik ve laboratu-
var bulgular1 Tablo 2'de 6zetlenmistir. Taniya giderken hastalarin klinik ve laboratuvar bulgu-
larinin tedavi siireci iginde ardisik olarak degerlendirilmesi ve saatler ya da giinler icerisinde

gelisen degisimlerin izlenmesi ve tedavi kararinin buna gore verilmesi vurgulanmaistir (32).

Tosilizumab kullaniminin tercih edilecegi hasta grubunun, yiiksek risk faktorlere sahip olmasi,

agir veya kritik durumda olmasi ve artmis IL-6 seviyesine sahip olmasi gerektigi diisiiniilebilir.
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Rubio-Rivas ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada COVID-19 tanisi konfirme edilen va-
kalarda tosilizumab tedavisi uygulanmasi i¢in belirlenen kriterler sunlardir: PaO2 (mmHg)/
Fi02(%) 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 (kortikostero-
id- ler, anti-sitokin biyolojikler ve immiinmodiilatorler), alerji ve hipersensitivite varlig1 olarak
siralanabilir (30-33). Tedavi sirasinda karaciger fonksiyonlar1 ve trombosit sayis izlenmelidir.
Divertikiilit 6ykiisii olan hastalarin gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan izlenmesi

gerektigi vurgulanmistir (32).

Tosilizumab tedavisinde zamanlama onemli midir?

Bir calismada tosilizumabin tedavide erken (entiibasyon 6ncesinde 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 diistik bir 6lim orani gosterilmistir (13.5% ve 68.2%, p <0.001). Tosilizumab1 daha ge¢
alan vakalarda 6lim oraninin erken alanlara gore 18 kat daha fazla oldugu saptanmuistir (34).
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. Saghk 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) igerisine eklenerek 1 saatte intravenoz infiizyon yoluyla
uygulanmasi 6nerilmistir. Ilk doz 400 mg olarak yapildiginda 12-24 saat icinde 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 yetmezIligi bulgularinin da dikkate alinmasi

gerektigi belirtilmistir (32).
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Tosilizumabin subkutan yolla uygulanmasi ile ilgili caligmalar da bulunmaktadir. Iranda yapilan
¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada 126 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve hastalara standart
tedaviye ek olarak 100 kg'nin altindakilere 324 mg, 100 kg'nin tstiindekilere 486 mg subkutan
tosilizumab uygulanmis. Hastalar ciddi (n=86) ve kritik (n=40) olarak siniflandirilmis. Her iki
hasta grubunda mortalite azalmig ama bu azalma ciddi olan grupta daha fazla tespit edilmis. Bu
nedenle tosilizumabin solunum yetmezliginin erken déneminde kullanilmasinin daha faydal
olabilecegi sonucuna da varilmis (35). Bir bagka calismada ise intravenéz ve subkutan tosili-
zumabin etkinlikleri karsilagtirilmis. Amerikada yapilan bu ¢aligmaya toplam 125 hasta dahil
edilmis. Hastalarin 65’ine tosilizumab intravenoz olarak uygulanirken 60’mna subkutan olarak
uygulanmus. Intravenoz gruptaki hastalarin %52’sinin solunumsal parametreleri iyilegirken
subkutan uygulanan hastalarda bu oran %28de kalmis (p = 0,01). Hastane mortalitesi karsilas-
tirlldiginda ise intravenoz tosilizumab uygulanan hastalarda hastane mortalitesi %38, subkutan
uygulananlarda ise %57 bulunmus (p:0,04). Sitokin firtinasinda tosilizumabin intraven6z uygu-

lamanin subkutan uygulamaya tercih edilmesi 6nerilmis (36).

Kritik olmayan COVID-19 hastalarinda diisitk doz tosilizumabin etkinligini inceleyen faz II
COVIDOSE Kklinik ¢alismasina 32 hasta dahil edilmis. Calismada tosilizimabin 40-200 mg ara-
sindaki dozlarinin etkinligi aragtirilmig. Hastalar iki gruba ayrilmis (Grup A: CRP>75 mg/L ve
mortalite i¢in en az bir risk faktorii var; grup B: CRP<75 mg/L ve mortalite i¢in risk faktori
yok). Grup A hastalarina ilk 6nce 200 mg ve sonrasinda 120 mg tosilizumab uygulanirken grup
B hastalarina ilk 6nce 80 mg ve sonrasinda da 40 mg tosilizumab uygulanmais. Her iki grup has-

tada klinik ve laboratuvar bulgularinda iyilesme gozlenmistir (37).

Anakinra tedavisine iliskin veriler

COVID-19 tedavisinde Anakinranin etki mekanizmasi nedir?

Glikolize olmamis insan IL-1 reseptor antagonisti olan anakinranin, agir COVID-19 hastalarin-
da ortaya ¢ikan patogenezin tedavisinde kullanilmasi amaglanmaistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu
epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda bulunan inflamazom NLRP3’lin “activation of cytoplas-
mic NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3” aktivasyonunu saglayarak, proinf-
lamatuar sitokinlerden IL-1P ve IL-18 iiretimini tetikler, bu da COVID-19 hastalarinda agir

semptomlarin olusmasinda rol oynar (1,2,38).
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Anakinra ile ilgili klinik sonuglar nelerdir?

Standart tedavi ile kiyaslandiginda anakinra kullaniminin mortalite riskini 6nemli ol¢iide
azalttig1 rapor edilmistir (39). Cavalli ve arkadaslari, anakinra (ytiksek doz: 5 mg/kg, giinde iki
kez, 1 saatten fazla intravendz infiizyon) kullaniminin COVID-19 gegiren hastalarda giivenli
oldugunu gostermislerdir. Yine ayni ¢alismada subkutan yiiksek dozlarin diisiik dozlardan (100
mg/ doz, giinde iki kez, subkutan) daha etkili oldugu vurgulanmistir. Yapilan bu gozlemlerde
yilksek doz anakinra kullaniminin COVID-19 hastalarinda tolere edilebildigi bildirilmistir
(Tablo 1) (40). 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
ol¢tide diisiis saptamis ve herhangi bir yan etki goriilmedigini rapor etmislerdir (Tablo 1) (41).
COVID-19 gegiren hastalarda erken donemde yiiksek doz intraven6z anakinra (14 giin bo-
yunca giinlitk 400 mg intraven6z) kullaniminin subkutan yoldan verilen tedaviye kiyasla (100
mg/giinliik) daha etkin oldugu rapor edilmistir (41). Langer-Gould ve arkadaslari, COVID-19
hastalarinda tosilizumab (n=51) ve anakinra (n=41) tedavilerinin etkinligini kiyaslamislardir.
Pa02/FiO2 oranindaki degisimin her iki grupta da benzer oldugunu fakat anakinra kullanan

hastalarda 6lim oranin biraz daha az oldugunu rapor etmislerdir (42).

COVID-19 gegiren ve anakinra (5 giin boyunca 300 mg giinde tek doz, daha sonraki 2 giin 200
mg gilinde tek doz ve ardindan 1 giin 100 mg giinde tek doz, 2 saatten uzun siirede intravenoz
infiizyon) kullanan hastalarin, kontrol grubu ile kiyaslandiginda oksijen ihtiyaglar1 6nemli
diizeyde azalmis ve klinik durumlar1 daha iyiye gitmistir. Balkhair ve arkadaslarinin oksijen
ihtiyac1 olan COVID-19 pnémonili hastalarda anakinranin etkinligini arastirdig prospektif ¢a-
lismaya 64 hasta dahil edilmistir. Anakinra ile tedavi edilen grupta hastalarin %31’inde meka-
nik ventilasyon ihtiyaci olusurken kontrol grubunda bu oran %75 olmustur (p<0,001). Ayrica
anakinra alan hastalarda inflamatuar belirteclerde belirgin azalma goriilmiistiir (43). Italyada
yapilan bir ¢alismada COVID-19’a bagli ARDS gelisiminde anakinranin etkinligi arastirilmigtir.
Anakinra alan hastalarda 3 aylik sagkalim ve invaziv ventilasyonsuz gegen siire daha iyi bulun-
mustur ve anakinra tedavisi iyi tolere edilmistir (44). Anakinra tedavisinin viicut sicakliginin
ve CRP diizeyinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir (Tablo 1) (45). Anakinra (200 mg,
intraven6z) kullaniminin bakteriyel siiper infeksiyonun goériilebilen agir COVID-19 (n=3)
hastalarinda giivenli oldugu ve ferritin, CRP ve transaminazlarin diismesine yol actig1 rapor
edilmistir (32). Day ve arkadaslari, farkli tedavi protokolleri ile verilen anakinra tedavisinin
glivenli olarak akut l6semisi olan ti¢ COVID-19 hastasinda uygulandigini rapor etmislerdir
(33). Bir ¢alismada anakinra alan COVID-19 geciren hastalarin hastanede kalma siireleri bo-
yunca herhangi bir bakteriyel enfeksiyon ile karsilasmadig1 gozlenmistir (46).

Anakinra ve metilprednizolon kombinasyonu ile ilgili kanit diizeyi oldukg¢a zayif olmakla bir-

likte yakin zamanda Italyada yapilmis tek merkezli, ileriye doniik 120 olgu iceren bir gézlem
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calismasinda agir covid pnomonisi olan hastalar arasinda anakinra+metilprednizolon kombi-
nasyonu verilen grupta, kontrol grubuna gore mortalitede anlamli diistiklik oldugu bildiril-
mekle beraber kontrol grubunda tek basina anakinra veya tek basina metilprednizolon kullanan

hastalar olmamasi ¢aligmanin kisitlilig1 olarak belirtilmistir (47).

Khan ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta analizde anakinranin COVID-19da kullanimiyla
ilgili verilerin yetersiz oldugu, yeni 6zellikle randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmustir (48). Ispanyada yapilan retrospektif, karsilagtirmali bir ¢alismada tosilizumab
tedavisi basarisiz olmus hastalarda anakinranin etkinligi arastirilmistir. Calismada tosilizumab
direngli 20 hastaya anakinra uygulanmais ve tosilizumab almis 20 hastada kontrol grubu olarak
belirlenmistir. Hastane mortalitesi anakinra grubunda %55, kontrol grubunda %45 olarak bu-
lunmustur. 7, 14 ve 21. giinlerdeki klinik iyilesme a¢isindan her iki grup arasinda fark bulun-

mamistir (49).

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 disi ilag talebi
ile anakinra kullanilmas1 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 avantajlari ile daha
glivenli bir tedavi olanag1 sunabilecegi belirtilmistir (Tablo 1). Tedaviye yanit veren hastalarda
glinlitk dozun azaltilabilecegi, ihtiyaca gore gereken dozda kullanimina devam edilebilecegi ve
akut faz yanitinin takibinde CRP’nin kullanilabilecegi 6nerilmistir. COVID-19 gegiren hastala-
rin tedavisinde kullanimi sirasinda karaciger enzimlerinde yiikselme, bakteriyemi ve trombo-

embolik olaylarin gelistigi bildirilmistir (40, 46).

COVID-19da kullanilan diger antisitokin tedaviler nelerdir?
Kanakinumab

IL-1P’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 (50). Landi ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif kohort
calismada kanakinumab ile tedavi edilen 88 hasta 30 giin boyunca takip edilmis. Kanakinu-
mab uygulanan hastalarin PaO2/FiO2 orani baslangicta 160 iken 7 giin sonunda 237’ye yiik-
selmis. Bunun yaninda tedavinin yedinci giiniinde lenfosit sayisinda artis ve CRPde anlamh
diisiis izlenmis. Tedavi verilen hastalarin %13,6’sinda 6liim goriilmiis (51). Orta ve agir siddetli

COVID-19 pnémonisinde kanakinumabin etkinliginin arastirildig1 kohort ¢alismada kanaki-
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numabin etkinligi standart tedavi ile karsilastirilmis. Calismaya dahil edilen 34 hastanin 17’si
kanakinumab grubunda takip edilmis ve bu gruptaki hastalarin takiplerinde oksijenasyonda be-
lirgin ve kalic1 iyilesme g6zlenmis (52). COVID-19 geciren 30 hastanin yarisina 300 mg ve diger
yarisina ise 600 mg kanakinumab verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kanakinu-
mab alan grupta COVID-19 hastalarinda meydana gelen kardiyak disfonksiyonda ve solunum
yetmezliginde azalma goriildiigi rapor edilmistir (Tablo 1) (53). Retrospektif bir ¢aligmada,
kanakinumab tedavisi alan (300 mg, tek doz, subkutan yolla) 10 COVID-19 hastasinda lokal
veya sistemik herhangi bir yan etki goriilmedigi ve bu hastalarin CRP diizeylerinde diistis ile

oksijenizasyonda 6nemli bir artis oldugu tespit edilmistir (Tablo 1) (54).

TNF inhibitorleri

TNF inhibitorleri; monoklonal antikorlar (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab)
veya ¢Oziinebilir TNF reseptor fiizyon proteinleri (etanercept, pegsunercept) olmak tizere iki alt
gruba ayrilmaktadir. Infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesinden (FDA) onay almis olup, romatoid artrit, psoriasis
ve psoriatik artrit, ankilozan spondilit, crohn hastalig1 ve tlseratif kolit, juvenil idiyopatik art-
rit, enfeksiydz olmayan tiveit gibi bircok hastaligin tedavisinde bagari ile kullanilmaktadir. Bu
hastaliklarda asir1 miktarda iiretilen TNE bu tiir hastaliklarin kontrol altina alinmasini en-
gelleyen negatif bir faktordiir. Giamarellos-Bourboulis ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢caligmada
COVID-19 hastalarinin serum TNF-a diizeylerini hastaligin ii¢ farkli immiinolojik evresin-
de degerlendirmisler ve TNF-a konsantrasyonunda bir farklilik bulunmadigini bildirmislerdir
(30).

Bagka bir calismada TNF-a serum konsantrasyonunun agir COVID-19 ile iliskili oldugu
bildirilmistir (55). Anti-TNF tedavisinin ytiksek risk grubunda olan ve COVID-19 gegciren yash
hastalarda kullanilabilecegi spekiile edilmistir (56). TNF inhibitérlerinin COVID-19 gegiren

hastalar iizerine olan etkileri ile ilgili aragtirmalar 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 immiinmodiilatér tedavinin
COVID-19da ortaya ¢ikan asir1 immiin cevabi etkileyerek hastaliginin siddetini azalttig diisii-
nilmistiir (Tablo 1) (57). 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 olmadig:

gozlenmistir (58). Ulseratif kolit nedeniyle infliximab tedavisi alan 18 yaginda bir hastanin
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COVID-19 gegirdigi tespit edilmis ve hafif klinik seyir gosteren hastada anti-TNF tedavisinin
COVID-19u siddetlendirmedigi kanisina varilmuistir (59). Stallmach ve arkadaslari, infliximab
tedavisi (5 mg/kg) alan ve SARS-CoV-2 ile enfekte 7 hastanin kaninda IL-6, CRP, LDH diizey-
lerinde hizli bir diisiis saptandigini ve yedi hastanin altisinda klinik iyilesme gosterdigini bildir-
mislerdir (Tablo 1) (60). Bu durum COVID-19 ge¢iren hastalarda anti-TNF tedavisinin, dolayli

olarak immiin sistemin asir1 cevabini azalttigini diisiindtirmektedir.

Inflamatuar bagirsak hastalig1 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’i sadece TNF inhibitorleri ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin %86.9’u (n=856) ayaktan takip
edilmis, %13.0’4 (n=129) hastaneye yatirilmis, %2’sinin (n=16) yogun bakim ihtiyac1 olmus ve
oliim orani %0,4 (n=4) olarak bildirilmistir (61).

Italya ve Fransada inflamatuvar bagirsak hastaligi olan 6000 hastanin 15’inde COVID-19 tespit
edilmistir. Yas aralig1 26 ile 61 yil arasinda degisen bu hastalarin 6’sinda infliximab, 2’sinde ada-
limumab diger hastalarda ise vedolizumab, ustekinumab, steroid, guselkumab ve mesalamine
kullanilmistir. Bu hastalarda yogun bakim ihtiyaci ve dlim gozlenmemistir (62). Ates, gogiis
agrisi ve nefes darligi sikayetleriyle hastaneye bagvuran ve crohn hastalig: tedavisi i¢in adalimu-
mab (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, hastanin ok-
sijen destegine ihtiya¢ duydugu fakat ates ve gogiis agrisi sikayetlerinin 24 saat icinde iyilesme

gosterdigi rapor edilmistir (Tablo 1) (63).

Gianfrancesco ve arkadaglari, romatoid artrit nedeniyle anti-TNF tedavisi alan hastalarin,
COVID-19 nedeni ile hastaneye yatma oranlarinin (odds orani: 0.40, %95 giiven aralig1: 0.19-
0.81) diisiik oldugunu rapor etmislerdir (64). Baska bir derlemede romatolojik hastalig1 ve
COVID-19 olan hastalarla genel popiilasyondaki COVID-19 hastalar1 karsilastirilmis. 26 goz-
lemsel ¢alismanin (yaklasik 2000 hasta) dahil edildigi bu derlemede COVID-19 riskinin ro-
matolojik hastalig1 olanlarda genel popiilasyona gore yiiksek oldugu tespit edilmis. (OR=1.53,
CI:1.24-1.88, p=0,000). Buna karsin hospitalizasyon, ciddi klinik seyir her iki hasta grubun-
da benzer bulunmus (hospitalizasyon OR=1.36, CI:0.81-2.29, p=0,247; yogun bakima yatis
OR=1.94, CI:0.88-4.27, p=0,098; mortalite OR=1.29, CI:0.84-1.97, p=0,248). Hipertansiyon ve
akciger hastalig1 varlig1 artmis hospitalizasyon riski ile iligkili iken anti-TNF ila¢ kullanimi hos-
pitalizasyon riskinde azalma ile iligkili bulunmus (65). Adalimumab (iki haftada bir, 40 mg)
ile tedavi edilen bir crohn hastasinda COVID-19'un neden oldugu akut bobrek hasari tespit
edilmistir. Bu kiside hipoalbiiminemi, albiiminiiri ve hiperkolesterolemi ile nefrotik sendrom
tespit edilmistir. Bobrek biyopsisinde endotelyal ve tiibiiler epitel hiicrelerin sitoplazmasinda

SARS-CoV-2 viriisii saptanmustir (Tablo 1) (66).
113



Barisitinib

Romatoloji hastalarini tedavi etmek i¢in kullanilan bir JAK1 ve JAK2 inhibit6rii olan barisitinib,
viral endositoza neden olan SARS-CoV-2"nin AP2 ile iliskili protein kinaz 1 (AAK1) proteinine
ve siklin G ile iligkili kinaza baglanir (67-68). Bu sekilde viral endositozisin yaninda IL-6 ve INF

gamay1 azaltarak sitokin firtinasinin kontroliinde etki gosterir (69-70).

Cantini ve arkadaslarinin ¢ok merkezli retrospektif gozlemsel calisgmasina COVID -19 nedenli
orta siddetli pndmonisi olan 113 hasta dahil edilmis. Barisitinibin uygulandig: hastalarda mor-
talite ve yogun bakim yatis1 azalmasinin yaninda nazofarenjial siiriintli 6rneklerinde anti viral
etkinligi de gosterilmis (71). Viral replikasyon tizerindeki etki mekanizmasiyla enfeksiyonun
erken donemlerinde daha etkili olabilecegini savunan ¢aligmalarda mevcuttur (72). Bu bulgu-
lara karsin barisitinibin COVID-19da kullanimi i¢in hentiz erken oldugu vurgulanmaktadir ve

bunun i¢in randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, COVID-19da tekli antisitokin tedavilerin faydasinin olup olmadigi
tartisilmakla birlikte sitokin firtinasinda bir¢ok sitokinin rol almasi, kombine tedavi-
lerin etkisinin klinik acidan daha iyi olabilecegini diisiindiirmektedir (73). Bu yazi-
da belirtilen calismalarda, COVID-19 geciren hastalarinda anti-sitokin monoklonal
antikorlari bir¢cok antiviral ve diger gruptaki ilaglar ile birlikte kullanilmistir. Tosi-
lizumab haricinde diger anti-sitokin tedavilerin kullanildig1 calismalarda bildirilen
vaka sayilarimin az oldugu ve doz uygulamalarinda farkliliklar oldugu goriilmektedir
(Tablo 1).

Klinik deneyimlerimiz tosilizumabin kortikosteroid ile beraber uygulanmasinin yo-
gun bakima gidisi ve invaziv mekanik ventilasyon riskini azaltmada daha etkili ol-
dugu yoniindedir.

Anti-IL-6, IL-1 ve TNF-« gibi anti-sitokin tedavilerin ikili iiclii kombinasyonlarinin
daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte bu tedavilerin baslama za-
manimin belirlenmesinde hastalarin kritik bir esige gelmeden erken donemde kulla-
nmiminin 6nemi ortaya ¢itkmaktadir. Burada ise ilag maliyetleri ve hastanin klinik du-
rumunun yani sira, prognozu degerlendirecek laboratuvar parametrelerinin yiiksek
risk faktorii olarak kullanilmas: onemlidir (Tablo 2). Antisitokin tedavi icin genel

oneriler Tablo 3de ozetlenmistir.
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Tablo 1. COVID-19 tedavisinde kullanilan bazit monoklonal anti-sitokin antikorlar.

Etken Madde / Etki meka-
nizmasi / Tahmini yarilanma

omru*

Biyolojik Doz (Baslangi¢-idame) ve verilme yolu

Tosilizumab / IL-6 reseptorii

monoklonal antikoru / 7-14 giin

1) Ik doz 4-8 mg/kg (tercih edilen doz 400 mg, maksimum doz
800 mg), 100 ml %0,9 serum fizyolojikle 1 saatten uzun siirede
intravenoz inflizyon, 12 saat i¢cinde hastanin atesinin ¢ikmasi du-

rumunda ayni dozun tekrari (15)

2) Viicut agirlig <80 kg i¢in 400 mg veya viicut agirlig1 >80kg icin
600 mg dozunda intravenoz infiizyon, tek doz (kismi yanit veren
veya yanitsiz hastalarda 12. saatte 400-600 mg ikinci doz ve 24.
saatte 400-600 mg ti¢lincii doz) (17)

3) Ortanca toplam doz 600 mg (¢eyrekler arasi aralik [CAA], 600-
800 mg) (18)

4. Baglangicta 8 mg/kg (maksimum 800 mg) intravendz infiizyon

ve 12 saat sonra ikinci bir inftizyon (19)

5) Intravenéz yolla 8 mg/kg veya subkutan yolla 324 mg (Intrave-
noz yolla ilag verilen hastalarin ¢ogunda 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

infiizyon (23)

7) Baslangicta 8 mg/kg (maksimum 800 mg) tosilizumab nihai
voliim 100 cc olacak sekilde izotonik sodyum kloriir (%0.9) ige-
risine eklenerek 1 saatte intravendz inflizyon yoluyla verilir (ilk
doz 400 mg olarak yapildiginda 12-24 saat icinde 200-400 mg doz
tekrar1 yapilabilir) (36)
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Anakinra / Rekombinant IL-1

reseptor antagonisti / 3-28 saat

1) Bulgularin siddetine gore: Giinde 1-2 kez 100 mg deri altina uy-
gulamadan, glinde 3-4 kez 200 mg intraven6z uygulamaya ka- dar
degisen dozlarda (36)

2) 14 giin boyunca giinlitk 400 mg intravenoz infiizyon (39)
3) 5 mg/kg, giinde iki kez 1 saatten fazla intravenoz infiizyon (41)

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

5) 5 giin boyunca 300 mg giinde tek doz, daha sonraki 2 giin 200
mg gilinde tek doz, ardindan 1 giin 100 mg giinde tek doz, intra-

vendz infiizyon (44)

Tablo 3. COVID-19da anti-sitokin tedavisi i¢in bazi 6neriler.

Erken donemde baslamak

Coklu anti-sitokin tedavi

Deksametazonun zamaninda baslanmasi

Eikosanoid firtinasinin goz ardi edilmemesi ve erken kontroli

Al Eall Pl

Sitokin firtinasi ve inflamazom aktivasyonu gibi faktorlerin kontroll (6rnegin

yogun oksirigilin destek tedavisi ile kontrol edilmesi)

a

Yaygin/dissemine intravaskiiler koagllasyonun 6nlenmesi

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

ferritin IL-6 seviyesi vd.) dikkate alinmall

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

gun

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

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

8. Daha genis vaka sayilari ve kontrol gruplarini iceren calismalar yapilmali

Infliximab / Kimerik (insan/
fare) monoklonal IgG1 antikoru
/ 8-10 glin

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

Adalimumab / Rekombinant
anti TNF-a monoklonal IgGl

antikoru / 10-13 giin

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

2) Iki haftada bir, 40 mg subkutan yolla (59)

*Yarilanma omiirleri verilis dozuna ve miktarina gore degisiklik gosterebilir

Tablo 2. Makrofaj aktivasyon sendromu gelistigini gostermede

dikkat edilecek yardimc1 bulgular (36)

Devam eden direngli ates

CRP diizeyinin devaml yiiksek seyretmesi ya da giderek artmasi

Ferritin diizeyinin normalin istiine ¢ikmasi ve giderek artmasi (>700 pg/L)

D-dimer yiiksekligi

Lenfopeni, trombositopeni ve notrofili

Karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma

Hipofibrinojenemi (ge¢ donemde goriilebilir)

Trigliserid artis1 ve organomegali (gelismeyebilir)

V| R[]

Eslik eden sekonder enfeksiyonunun olmadiginin gosterilmesi (kiiltiirlerde tire-

me olmamasi ve prokalsitonin diizeyinin normal olmasiyla)
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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 yaklagimlar1 gelistirmektir. SARS-CoV-2ye maruz kalanlarda veya enfeksiyonu gecirenlerde
gelisen bagisiklik yanitinin saglayacagi koruyuculugun derecesi ve siiresi halen tartisilan konu-
lardan biridir. Bu tip enfeksiyonlara bagisiklik yanitin en 6nemli kollarindan biri viriisii taniyan
antikorlarin gelismesidir. Viriistin diken (spike) proteinini taniyan ve baglanan antikorlar onun
insan hiicrelerindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (Angiotensin-Converting Enzyme-2;
ACE-2) reseptdriine baglanmasini bloke eder. Viriisiin diken proteini ile ACE-2 arasindaki et-
kilesim, koronaviriisiin insan hiicrelerine girmesini saglayan siirecin bir pargasidir. Diken pro-
teinin reseptore baglanmasini engelleyerek enfeksiyonu onleyebilen 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 olarak 6ldii-

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

COVID-19 gegirip iyilesen kisilerden alinan plazmalarin diger hastalara transfiizyonu, tedavi
icin en erken kullanima giren yaklasimlardan biridir. Konvalesan plazma tedavisi ad1 verilen
bu tedavi yontemi etkin ilaglar ve asilar gelistirilene kadar pasif bagigiklama yoluyla 6nemli bir
koruma ve tedavi secenegi olma 6zelligi 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-
lamistir. Monoklonal antikorlar giiniimiizde tibbin her alaninda tani ve tedavi amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlarin bilime ve klinik tibbi uygulamalara katkis:
kesfinden 9 y1l sonra takdir gormiis, Kohler ve Milstein 1984 yilinda Nobel Tip Odiiliine layik

gorilmiistiir (5).

Monoklonal antikorlarin iiretimi, her bir B hiicresinin ayr1 6zgiin bir antikor liretmesi prensi-
bine dayanmaktadir. Kaliteli (6rnegin antijene yiiksek afinite ile baglanan) antikor iireten 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 karsi gelistirilen MoAb'lar hedefledikleri yere gore 2 ana grupta siniflanabilir:

1. Viriis yapisini veya konagin reseptorlerini hedefleyerek viriis yapismasini veya girisini

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

SARS-Cov-2’ ye karst MoAb gelistirmede ilk ve en siklikla hedeflenen yapilar viriis yiizeyinde
yer alan diken (S) proteinleridir (9). SARS-CoV-2 viriisiiniin S proteininin S1 alt {initesinde yer
alan reseptor baglayan domeinin (RBD) ACE-2 ile baglanmasi sonucu enfeksiyon baslar. Bu ne-
denle, S proteinleri konak bagisiklik yanitinin gelismesinden sorumlu olan en antijenik béliim
olarak nitelendirilmektedir (10). SARS-CoV ile SARS-CoV-2 arasindaki homoloji nedeniyle
baslangicta SARS-CoV antikorlarin SARS-CoV-2’ye karsi ¢apraz reaktivite gostermesi beklen-
mistir. Fakat bununla ilgili celiskiler devam etmektedir. Ciinkii SARS-Cov-2de SARS-Covdan
farkli olarak baz1 olduk¢a korunmus bélgeler bulunmaktadir. Ornegin, SARS-Cov-2 RBD bol-
gesinin c-terminal kism1 SARS-CoV’unkinden oldukga farklidir. Ayrica, SARS-CovV-2"nin S1
ve S1 alt Gniteleri arasinda bulunan furin kesim bolgesi SARS-CoV'da bulunmamaktadir. Bu
farkliliklar her iki viriisiin de ACE-2 reseptorii ile etkilesme yetenegini etkilemese de gelisen an-
tikorlarin viriisii notralize etme kapasitesinde farkliliklar olmaktadir (11-13). Nitekim iki virii-

se ait epitoplarinin bilisimsel tabanl analizi, SARS-Cov-2 dikenine ait epitoplarin %85,3’tiniin
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SARS-CoV’unkinden degisik oldugunu gostermistir (14). Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar
SARS-CoVa kars gelistirilen yaklasik 25 farkli monoklonal antikordan sadece birka¢ tanesi-
nin (F6G19, CR3022 ve 47D11) hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2’yi nétralize edebildigini
gostermistir (8). Bu nedenle bir yandan da SARS-CoV-2’ye 6zgiil nétralizan antikorlar iizerine
de arastirmalar siirdiiriilmektedir. Bunlardan birinde, gelistirilen SARS-Cov-2 RBD’sine 6zgiil
monoklonal antikorlarin oldukga giiglii bir nétralizan 6zellige sahip oldugu gosterilmistir (15).
Ancak, bu antikorlarin SARS-CoV ve MERS-CoV ile ¢apraz reaktivite gostermedigi ortaya
konmugtur. Yine, RBDdeki farkli 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).

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

Oncelikle bu antikorlar COVID-19 gecirmis kisilerin kanindan koken aldiklar1 ve en etkin
olanlari segilerek elde edildikleri i¢in diger bir¢ok ilagtan daha etkin olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Diger ilaclara ve asilara gore oldukg¢a hizli iiretilebilmektedirler. Uygulanir uygulanmaz en-
feksiyona kars etkin bir koruma saglayabilirler, ancak bu etkinlikleri antikorlarin belli bir yar
omre sahip olmasi nedeniyle haftalar veya aylar icinde azalir. Asilarda ise uygulamadan sonra
koruyucu bagisikligin saglanabilmesi icin birkag hafta beklemek gerekmektedir. Dolayisiyla an-
tikorlar, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar1 tedavi etmek yaninda siipheli temaslilarin korunma-
sinda da etkilidirler. Cocuklarda ve yaslilarda etki agisindan biiyiik farklar yoktur. Ayrica, bazi
asilarin uygulanamadig1 veya asilarla etkin bagisiklik yaniti olusturulamayan bagisiklik sistemi

zayif kisilerde etkilidirler.

COVID-19’a kars1 kullanilmak iizere onaylanmis monoklonal antikorlar var mi?

Faz I/II ve Faz II verileri 15181nda tedavi amaciyla acil kullanim izni verilen nétralize edici
MoAb'lar bulunmaktadir. Bunlardan biri Regeneron Firmasinin iirettigi REGN-COV2dir. Bu
preparat casirivimab ve imdevimab adi verilen Fc parcasi modifiye edilmemis IgG1 tip Mo-
Ab'leri igermektedir. Bu antikorlar RBD bélgesinde iki farkli ve birbiriyle 6rtiismeyen bolge-
ye baglanmaktadir (18). Dolayisiyla bu kombinasyonun, SARS-CoV-2’nin S proteinindeki bir
bolgedeki mutasyon nedeniyle antikorlardan biri etkisiz kalsa bile diger antikor ile etkinligini
devam ettirmesi beklenmektedir (16-18). Bu kombinasyon oncelikle SARS-CoV-2 ile enfekte
edilerek orta veya ciddi hastalik olusturulan makak maymunlar: ve hamsterlarda plasebo uygu-
lanan gruba kars: test edildiginde sadece viral yiikiin azaltilmadig1 ayn1 zamanda ciddi akciger

hastalig1 insidansini da diistirdtigii gosterilmistir (19). Bu preparat ile ilgili faz I/II/III plasebo
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kontrollii insan denemeleri (NCT04425629) bu kombinasyonun tek doz kullaniminin giiveni-
lirligini ve etkinligini arastirmaktadir. Bu ¢aligmada ii¢ giin i¢erisinde SARS-CoV-2 tanis1 almis
daha 6nceden hospitalize edilmeyen semptomlu hastalara tedavi ve plasebo uygulanmistir. Bu
¢aligmanin ara raporunda dzellikle yiiksek viral yiiklii hastalarda kullanilan MoAb kombinasyo-
nun viral yiikii belirgin olarak diisiirdiigii belirtilmistir (20). Bu raporda dikkat ¢ekilen 6nemli
bir klinik nokta casirivimab ve imdevimab ile tedavi edilen hastalarin tibbi nedenlerle hastane-
ye bagvuru oranlarinin plasebo grubuna gore daha diisiik olmasidir (kombinasyon igin %2,8 ve
plasebo icin %6,5). Calismada COVID-19 ile ilgili hospitalizasyon ve acil bagvuru oranlarinin
da tedavi uygulanan grupta daha diistik oldugu (%2,0’ye kars1 %4,0) rapor edilmistir. Bu veriler

15181nda casirivimab ve imdevimab kombinasyonuna ABDde acil kullanim onay1 verilmistir.

Acil kullanim onay1 verilen bir diger MoAb ise COVID-19 gegiren bir hastanin konvelesan plaz-
masindan tiiretilen Bamlanivimab'tir. Bu antikor, S proteininin RBD bélgesine baglanir. Ayni
kokenli epitopun hem asag1 hem de yukar1 konformasyonlarina baglanabilme 6zelliginin olma-
s1 tek basina kullanimi (monoterapi) icin bir avantaj saglamaktadir (21, 22). Bamlanivimabin
koruyucu etkisi makak maymunlarinda gerceklestirilen preklinik ¢alismada test edilmistir.
Bu maymunlara viriis verilmeden 24 saat dnce bu MoAb uygulanmistir. Bamlanivimab uygu-
lanan tiim maymunlarda hafif semptomlarla seyreden enfeksiyon gelistigi, fakat viral yiik ve
viriislin inokiilasyonu sonrasinda viriisiin solunum yollarindaki replikasyonunda belirgin bir
diisiis oldugu rapor edilmistir (22). Bu ajan ile ilgili yiiriitiilmekte olan Faz II/III BLAZE-1
(NCT04427501) ¢alismasinin Faz 2 kisminin ara raporuna gore Bamlanivimab kullanimi za-
mana bagli olarak viral klirensi arttirmaktadir ve klinik diizelmeyi saglamaktadir (21). Ayrica,
65 yas ve iizerindeki ya da obez bireylerde (BMI > 35 kg/m2) kullanimi da COVIDden dolay1
hastaneye yatisi belirgin olarak azaltmistir (Bamlanivimab uygulananlar %4 ve plasebo verilen-
ler %15). FDA, bu verilere dayanarak Bamlanivimab ile monoterapiye de ABD ve Kanadada acil

kullanim onay1 vermistir.

BLAZE-1 ¢alismasi kapsaminda Bamlanivimab monoterapisi disinda Bamlanivimab'in etesevi-
mab adi verilen S proteinine baglanan ve hicbir efektdr isleve sahip olmayan Fc bolgesine sahip
MoAb ile kombine kullanimi arastiriimaktadir (21). Bu kombinasyonun da viral yiikii anlaml
derecede diistirdiigii; COVID-19% bagli hastaneye yatislar1 azalttigi (kombinasyon uygulanan-
larda %0,9, plasebo verilenlerde %5,8) gosterilmistir. En son yayimlanan faz III verilerine gore
ayaktan takip edilen yiiksek riskli hastalarda (spesifik risk faktoriine sahip 12-17 yas aras1 ve
spesifik eriskin risklerine sahip 18 yas ve {izeri hastalar) bu kombinasyonun kullanimi CO-

VID-19 ile iliskili hastaneye yatislar1 plasebo grubuna gore %70 azaltmistir (23, 24).

Tiim bu verilerle beraber acil kullanim onay1 almis olsalar bile bu MoAb'larin hastanede yata-

rak izlenen farkl klinik 6zellikteki COVID’19’lu hastalarda (agir seyreden, oksijen destegi alan
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veya almayan gibi) etkisi arastirilmaya devam edilmektedir. Ayrica, konvalesan plazma tedavisi
veya diger antiviral ajanlarla bu antikorlarin kombine kullaniminin etkisi tizerine de ¢alismalar
surdiralmektedir (25).

Acil kullanim onay1 almis olan antikorlar ciddi yan etkilere yol agiyor mu?

S6zii edilen MoAblarla yapilan faz ¢alismalarinda en siklikla karsilagilan yan etkiler bulanty,
kusma, diyare, bags donmesi ve bas agirisidir. REGN-CoV-2’yle yapilan ¢alismada uygulama-
dan sonraki 4 giin igerisinde ikinci derece veya tstiindeki olumsuz etkiler yaklagik %1 olarak
saptanmis olup bu oran plasebo grubu ile aynidir. BLAZE-1 faz 2 ¢aligmasinin ikinci kisminda
da bamlanivimab monoterapisi uygulanan hastalarin %1,9’unda infiizyon ile iliskili; bamlanivi-
mab ile birlikte etesvimab kullanilanlarin %1,9’unda infiizyon ile iliskili yan etkiler goriilmiis-
tiir, infiizyon ile iligkili yan etki oran1 plasebo grubunda %0,6 olarak saptanmugtir. Infiizyon ile

iligkili olan yan etkilerin hemen hepsi orta diizeyde olup dozdan bagimsizdir (23).

Antikor temelli tedaviler veya agilar uygulamaya sokulmadan 6nce goz 6niinde bulundurulmasi
gereken 6nemli durumlardan biri de Antikora Bagimli Alevlenmedir (ABA). Bazi durumlarda
viriise 6zgl antikorlar, bagisiklik sistemi hiicrelerinin (6zellikle monosit/makrofajlar) yiizeyin-
deki Fc reseptorleri veya kompleman reseptorlerine sirasiyla ¢apraz baglayan viral antikorlarin
(notralizan olmayanlar dahil) veya viriis ile aktive olmus kompleman kompleksinin baglanma-
sina sebep olur. Bu durum bagisiklik sistemi hiicrelerine viriisiin girisine ve viral yiikiin artisina
yol agmanin yani sira immiinopatoloji ve enflamasyonun artisina sebep olur (26). Ayrica, viriis
i¢in ek giris yollar1 saglayarak viriisiin farkli hiicrelere tropizm gostermesine yol acar ve patoje-
nitesini arttirir. ABA gelismesini etkileyen baslica faktorler antikorun 6zgiilliigii, konsantrasyo-
nu, afinitesi ve hangi izotopta oldugudur. RBD’ye yiiksek afinite gosteren tasarlanmis antikor-
larin ABAya yol agma olasiliginin ¢ok diisiik oldugu iddia edilmektedir (27). Bu tasarimlarda
antikorun Fc kisminin Fc reseptoriine afinitesini bozacak gen miithendisligi miidahaleleri yapi-
larak ABA gelisme riski azaltilmaya calisilmaktadir (20). Ayrica, IgG4 izotipinde MoAb kulla-
nilmasi bu IgG alt grubunun komplemani aktive etme ve Fc reseptoriine baglanma 6zelliginin
olmamasi nedeniyle diger alanlarda MoAb yapiminda tercih edilmektedir. Acil kullanim onay1
almis olan MoAblarla yapilan tedavilerde ABA ile uyumlu abartilmis bagisiklik reaksiyonlar:
heniiz rapor edilmemistir (23, 26, 28).

Acil kullanim onay1 almis olan antikorlar yeni varyantlara karsi etkili mi?

Notralizan monoklonal antikorlarla tedavi edilen COVID-19 hastalar1 icin bu ajanlara direng

gzeslmtirme potansiyeli s6z konusudur. Bamlanivimab ile yapilan klinik dis1 ¢alismalarda SARS-

CoV-2’nin seri pasajlar1 sonucunda bu MoAb'ye direngli viral varyantlarin (E484D/K/Q, F490S,
Q493R ve S494P, S proteini RBD bolgesinde aminoasit degisikligi) olustugu gosterilmistir (29).
Yine casirivimab ve imdevimab ile yapilan laboratuvar ¢alismalarda da seri pasajlar sonrasin-
da bu ilaglara duyarliligin azaldigi, kagis mutantlarinin (casirivimab i¢in K417E/N/R, Y453F,
L455F, E484K, F486V ve Q493K; imdevimab i¢cin K444N/Q/T ve V445A) gelistigi ortaya kon-
mustur. Bu MoAb'lar kombine kullanildig: icin bu varyantlarin bu antikorlardan birine hala
duyarli kaldig1 rapor edilmistir. Bugiine kadar ¢aligmalarda saptanan varyantlarin asilarin ve
MoAb'larin nétralizasyon kapasitesi tizerine etkileri bilinmemektedir. Son zamanlarda yayinla-
nan bir preprint ¢aligmada Ingiltere ve Giiney Afrikada saptanan varyantlarin konvalesan plaz-
ma ve as1 serumlarina karsi daha direngli oldugu rapor edilmistir (30). Ancak, bamlanvimab ve
imdevimab kombinasyonunun nétralizan etkisinin Ingiltere susuna kars: etkinligini korudugu
gosterilmistir (31). Bununla beraber diger varyantlarin MoAb'lara kars1 duyarliligindaki degi-

siklikler ile ilgili yeni verilere gereksinim vardir.

Monoklonal antikorlar pahali mi1?

Monoklonal antikorlarin iiretilmesi diger ilag tiplerine goére daha karmasik ve pahalidir. Bu
nedenle diinyadaki en pahali ve en zor ulasilan ilaglardir. Bu nedenle MoAb'larin %80’ ABD,
Kanada ve Avrupa iilkelerinde satilabilmektedir. Patent korumasindan diisen MoAb'lerin biyo-
benzerlerinin daha ucuza iiretilmesi fiyatlar1 disiirebilmektedir. Etkene 6zgiil tedavisi olmayan
bazi enfeksiyon hastaliklarinin (respiratuvar sinsityal viriis enfeksiyonu gibi) diisiik ve orta ge-
lirli ilkelerde 6liimlerin biiyiik bir boliimiine sebep oldugu goéz 6niinde tutulursa bu tilkelerdeki

hastalarin bu viriislere 6zgiil MoAb'lara ulagma olasilig1 cok diisiiktiir.

Sonug olarak; COVID-19da notralize edici MoAb’larin kullanimu ile ilgili olarak
heniiz yamtlanmamas sorular bulunmaktadir. Bu antikorlarin kullanimz igin op-
timal uygulama zamanin ve dozlarin belirlenmesi icin viral yiik, serolojik yanit ve
diger potansiyel klinik faktorlerin de degerlendirildigi ileri calismalara gereksinim

bulunmaktadir. Yeni varyantlara etkinlikleri incelenmeli ve risk altinda olan ya da

temash kisilerdeki koruyuculuklari arastirilmalidir (25).
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COVID-19da profilaktik antikoagiilasyon gereksinimi hastaligin hangi patogenetik meka-

nizmasina yoneliktir?

Hiperkoagiilasyon: Coronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19), akut inflamatuar degisiklikler ile
iligkili artmis pihtilasma durumu ile iligkilidir. Fibrinojen ve D-dimer artar, tipik olarak prot-
rombin zamaninda (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) orta derecede uza-
ma ve hafif trombositoz veya trombositopeni goriilebilir. Bu anormalliklerin patogenezi tam
olarak anlasilamamaistir ve akut inflamatuar yanatla ilgili bircok katkida bulunan faktor olabilir.
Son donemde yapilan ¢alismalarda; kompleman aracili endotel hasar1 ve SARS-CoV-2 spike
proteininin alternatif kompleman yolunu aktive edebilecegi bulunmustur (1). Ayrica COVID-
19daki protrombotik durumda, 6lii veya 6lmekte olan nétrofiller tarafindan ekstriide edilen
yogunlastirilmis bir kromatin tiirii olan nétrofil hiicre disi tuzaklarinin (NET’ler) bir rolii oldu-
gunu oOne siiriilmiistiir (2). Ek olarak, hiperviskozitenin hiperkoagiilasyon durumunu destekle-

digi diisiintilmektedir.

Artmus tromboz riski: Ozellikle pandeminin erken evrelerinde vendz tromboembolizm (VTE)
riski belirgin sekilde artmig ve erken vaka serilerinde YBU hastalarinda proflaktik antikoagtilas-
yon uygulanmasina ragmen % 25 ila %43 oraninda prevalans rapor edilmistir (3). Daha sonraki
¢alismalar YBU hastalarinda % 5 ila 10 ve hastanede yatan hastalarda % 5 araliginda riskler bil-

dirmistir. Son donemde yapilan ¢aligmalarda VTE oranlar1 daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilelr%g



den daha distiktiir (4). Pandeminin sonraki agsamalarinda VTE insidansinin diigiik olmasinin
nedeni bilinmemektedir; tibbi bakimdaki gelismeler, viriise veya sonugta ortaya ¢ikan inflamas-
yona yoOnelik yeni tedavilerin olmasi, antikoagiilasyon kullaniminin artmasi veya yiiksek hasta

hacmi nedeniyle VTE testlerinin azalmas1 bu duruma etki etmis olabilir.

COVID-19 hastalarinda antikoagiilan tedavide genel yaklasim onerileri nelerdir?

Genel yaklasim oOnerisi asagidaki gibidir, ancak tedaviyi yiiriiten klinisyenler tarafindan hasta-
nin degerlendirmesine dayali olarak farkl kararlar da alinabilir. Bu béliimdeki dneriler Ulusla-
raras1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH-IG) (5), American Society of Hematology (ASH)
(6), American College of Cardiology (ACC) (7), American College of Chest Physicians (ACCP)
(8), Antikoagiilasyon Forumu (ACF) (9) ve Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) (10) rehberleri goz

ontinde bulundurularak yapilmigtir.

Saglik Bakanligit COVID-19 Antikoagiilasyon Onerileri: Saglik Bakanliginin Covid 19 hasta-
larinda antikoagiilasyonun diizenlenmesine ait son rehber 7 Kasim 2020 tarihine aittir ve bir
onceki onerilerimizde yazildig: sekilde paylasiimistir. O tarihden sonra yeni bir giincellenme

paylasiimamustir (11).

Laboratuvar testleri: COVID-19 i¢in hastaneye kabul edilen tiim hastalarda trombosit sayzisi,
PT, aPTT, fibrinojen ve D-dimer ile tam kan sayimi yapilmalidir. Hastanin klinik durumuna
gore test tekrar1 yapilabilir. Bu testlerin temel amaci, bakim diizeyini saptamak i¢in kullanila-
bilecek prognostik bilgileri elde etmektir. Ayakta tedavi goren hastalarda pihtilasma testi yapil-

mas1 gerekmez.

Tromboprofilaksi: COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan tiim bireyler, kontrendikasyon ol-
madikg¢a tromboprofilaksi almalidir. Diigitk molekiiler agirlikli heparin (DMAH) tercih edilir,
ancak DMAH mevcut degilse veya bobrek fonksiyonu ciddi sekilde bozulmugsa fraksiyone ol-

mayan heparin kullanilabilir.

Profilaktik antikoagiilasyon dozu nasil belirlenir?

Randomize ¢aligmalar, daha yogun doz kullanimini destekleyen sonuglar gostermemistir. Bu
nedenle, ¢ogu kurum giinde bir kez 40 mg enoksaparin (veya agirlig1 >120 kg veya viicut kitle
indeksi (BMI) >35 kg/m2 olan kisiler i¢in giinde iki kez 40 mg) gibi standart profilaktik doz

kullanimini benimsemistir.

Nadiren, daha yiiksek yogunluklu antikoagiilasyon (ara doz veya terapotik doz) ile tedavi uy-

gun olabilir (Or: VTE igin yiiksek siiphe olmasi ancak belgelenememesi).
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Enoksaparin, kreatinin klerensi (CrCl) >30 mL/dk olan hastalar i¢in, giinde bir kez 40 mg; CrCl
icin 15 ila 30 mL/dak, giinde bir kez 30 mg (12). Viicut agirlig1 >120 kg veya BMI >35 kg/m2
olan kisiler icin giinde iki kez 40 mg enoksaparinin profilaktik dozu kullanilabilir (13). CrCl
<15 mL/dk veya renal replasman tedavisi olan hastalar i¢in, bobrek tarafindan eliminasyona

¢ok daha az bagimli olan fraksiyone olmayan heparin kullanimini éneriyoruz.

Doz énerilerinin dinamik oldugu ve pandeminin erken evrelerinde (2020 boyunca), daha yiik-
sek dozlarda antikoagiilasyonun siddetli COVID-19’lu bir¢ok bireyin hayatin1 kurtarmaya yar-
dimci oldugu unutulmamalidir. 2021'de yayinlanan ve enfeksiyon i¢in daha erken ve daha etkili
tedaviler alan hastalar1 iceren randomize ¢aligmalar artik profilaktik dozun uygun oldugunu
gostermistir. Orta doz veya terapotik doz antikoagiilasyon ile profilaktik doz antikoagiilasyonu
karsilastiran gozlemsel ¢aligmalar, bazilar1 fark gostermeden, bazilar1 daha koétii sonuglar ve

bazilar1 daha iyi sonuglar gostererek karisik sonuglar vermistir (14,15).

Terapotik antikoagiilasyon ne zaman onerilir?

Terapotik doz (tam doz) antikoagiilasyon, COVID-19u olmayan bireylere benzer sekilde belge-
lenmis veya varsayilan VTE i¢in uygundur. Tam doz antikoagiilasyon, asagidakiler dahil olmak
lizere standart dogrulama testinin mevcut veya uygulanabilir olmadig1 baz: siipheli VTE vaka-

larinda da makul olabilir:

Pulmoner anjiyografili bilgisayarli tomografi veya ventilasyon/perfiizyon (V/Q) taramasinin

uygun olmadig1 hastalarda tedaviye baslamak icin asagidakiler yeterli olabilir:
- Bacaklarda bilateral kompresyon ultrasonografisi kullanilarak DVT ‘nin dogrulanmasi,
- Transtorasik ekokardiyografide ana pulmoner arterde pihtinin gériilmesi.

Dogrulayici test yapilmas: miimkiin olmayan hastalarda, ampirik olarak asagidakilerden bir

veya daha fazlasina dayali olarak tam doz antikoagiilasyon ile tedavi etmek mantikl olabilir:

- Entiibe bir hastada solunum durumunda ani bozulma, 6zellikle gogiis radyografisi ve/veya
inflamatuar belirtecler stabil oldugunda veya diizeldiginde ve bu degisiklik kardiyak bir nedene

baglanamadiginda sonugta klinik olarak PE diistiniildiigiinde,

- Bagka bir nedenle agiklanamayan solunum yetmezligi ile birlikte, 6zellikle fibrinojen ve/veya

D-dimer ¢ok yiiksek saptandiginda,
- Tromboz ile uyumlu fiziksel bulgular varliginda.

Tam doz antikoagiilasyon, profilaktik yogunluklu antikoagiilasyona ragmen intravaskiiler ka-

teterlerin tekrarlayan pihtilasmasi olan Kkisiler i¢in uygundur. Ekstrakorporeal devrelerde pih-
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tilasma olanlarda (stirekli renal replasman tedavisi, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu

[ECMO]) tam doz antikoagiilasyon uygundur ve kullanilabilir.

tPA endikasyonlart: Doku plazminojen aktivatorii (tPA), bir kontrendikasyon olmadig: siirece
olagan endikasyonlar i¢in uygundur: uzuvlar: tehdit eden DVT, masif PE, akut inme, akut mi-

yokard enfarktiisii.

Taburculuktan sonra antikoagiilasyon gerekliligi var midir? Kimlere, hangi dozda, ne ka-

dar siire verilmeli?

VTE’si olmayan bireylere hastaneden taburcu olduktan sonra rutin olarak tromboprofilaksi uy-
gulanmaz. Secilmis bireylerde taburcu olduktan sonra bir tromboprofilaksi periyodu uygun
olabilir. COVID-19 i¢in hastaneye yatirilmasi gerekmeyen kisiler, nadir istisnalar diginda antit-

rombotik ajanlarla tedavi edilmez.

VTE’si olmayan bazi kisiler, hastaneden taburcu olduktan sonra uzatilmis tromboprofilaksiyi
gerektirebilir (16). Mevcut ¢calismalarda, taburculuk sonrasi profilaktik antikoagiilasyonun na-
diren kullanilmasina ragmen VTE insidansinin diisiik olmasi nedeniyle rutin taburculuk sonra-
s1 tromboprofilaksi 6nerilmemektedir. Sonuglara gore yonetimi degistirmeyeceginden D-dimer

gibi laboratuvar testlerinin de kontrolii 6nerilmemektedir.

VTE 6ykiisii veya yakin zamanda major cerrahi veya travma gibi major protrombotik risk fak-
torleri olan hastalarda yiiksek kanama riski olmadig: siirece taburculuk sonrasi tromboprofi-
laksi 6nerilmektedir. Taburculuk sonrasi VTE riski, COVID-19 disindaki akut tibbi hastaliklar

nedeniyle hastaneye kaldirilan bireylerinkine benzer goriinmektedir (17).

Ayaktan tedavi goren hastalarda genellikle antikoagiilasyon kullanilmaz. Bununla birlikte, has-
taneye kabul edilmeyen se¢ilmis COVID-19’lu bireylerde, 6zellikle 6nceki VTE veya yakin za-
manda cerrahi, travma veya immobilizasyon gibi diger trombotik risk faktorlerine sahip olan-
larda ayaktan tromboprofilaksi uygun olabilir, bu uygulamanin klinik temelli olduguna dikkat
edilmelidir. Aspirin gibi antiplatelet ajanlar {izerinde ¢alisilmaktadir, ancak veriler bu ajanlarin

ayaktan hastalarda kullanimini desteklememektedir.

Terapotik doz (tam doz) antikoagiilasyon, kontrendike olmadig: siirece DVT veya PE tedavisi

i¢cin uygundur. Tedavi en az 3 ay devam eder.

Kanama sik bir komplikasyon mudur?

Kanama, trombozdan daha az goriiliir ancak olusabilir. Boyle bir durumda tedavi, COVID-19

olmayan hastalara benzerdir ve transfiizyonlari, antikoagiilasyonun kesilmesini veya altta yatan
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kanama bozukluklarina yonelik spesifik tirtinlerin verilmesini igerebilir. Antifibrinolitik ajanlar
(traneksamik asit, epsilon aminokaproik asit), dengeyi tromboza dogru cevirebilecekleri endi-
sesiyle genellikle kullanilmaz. Bu nedenle, COVID-19 ile iliskili artmis pihtilasma durumunun
baskin bulgu oldugu hastalarda bunlardan ka¢inilmalidir. Fibrinojen, COVID-19da siklikla ar-
tar ve hipofibrinojenemi veya disfibrinojenemiye (fibrinojen aktivite seviyesi <150 ila 200 mg/

dL) bagli kanama olmadikg¢a fibrinojen verilmesi gerekli degildir.

Belirsizlik alanlar1: Antiplatelet ajanlarin rolii arastirilmaktadir (18). Standart endikasyonlarin

disinda antiplatelet tedavi uygulamiyoruz.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda tromboprofilaksi i¢in, daha yogun (orta
veya terapotik) dozdan ziyade profilaktik doz antikoagiilasyon kullanimini 6neriyo-
ruz (6). YBU de yatan siipheli veya belgelenmis VTE’si olmayan COVID-19’lu hasta-
lar i¢in de profilaktik doz antikoagiilasyon onerilmektedir.

D-dimer gibi laboratuvar degerlerindeki izole degisikliklere dayanarak antikoagii-
lasyonda degisiklik yapilmasi onerilmemektedir. Benzer sekilde, siddetli COVID-
19’un tek basina terapotik dozda antikoagiilasyon igin bir gosterge oldugunu diisiin-

miiyoruz.
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COVID-19 tedavisinde heniiz etkililigi ve giivenliligi kanitlanan bir ilag ya da asinin olmamas,
besin ve vitamin takviyeleri ile asetilsalisilik asidin hastaliktan korunma ve tedavideki yeri ko-
nusunu giindeme getirmistir. Bununla birlikte, bu ajanlarin COVID-19dan korunma ve tedavi-
sindeki etkililigini arastiran klinik ¢aligmalarin kanit derecesi oldukea diisiik ve yan tutma (bias)
riskleri yiiksektir. Kanita dayali tip kapsaminda kanit kalitesinin en yiiksek oldugu sistematik
derleme ya da meta-analizlerin sayisi da ¢ok azdir. Ayrica, mevcut sistematik derlemelerde ana-
liz edilen klinik ¢alismalar, randomize kontrollii calismalardan ¢ok prospektif (ileriye yonelik)
gozlemsel ¢aligmalar, olgu serileri ya da retrospektif (geriye yonelik) tanimlayici ¢aligmalardan

olusmaktadir.

Bu goriis raporunda; vitaminler, asetilsalisilik asit, glutatyon/N-asetil sistein ve ¢inkonun
COVID-19dan korunma ve tedavisindeki yeri, varolan kisitl sayidaki bilimsel ¢aligma 151¢1nda

tartigilmistir.

Vitaminlerin COVID-19 tedavisinde etkinligi var midir?

COVID-19 tedavisinde vitaminlerin etkililiklerinin degerlendirildigi bir sistematik derlemede,
A ve E vitaminlerinin antioksidan, immiinomodiilator ve lokal parakrin sinyalleri gliglendirerek
COVID-19 tedavisinde yararl: olabilecekleri belirtilmektedir (1). Viral enfeksiyonlarda dengeli
beslenmenin yerinin arastirildig1 bir bagka sistematik derlemeye; 13’ vitamin, 8’i mineral, 18’i
besin ve 4’ii probiyotiklerle ilgili olan 43 arastirma dahil edilmistir. Bu derlemeye gore de, 6zel-
likle eksikliklerinin goriildiigi topluluklarda A ve D vitaminlerinin potansiyel yarar1 oldugu,

?féenyum ve ¢inkonun immunomodiilator etki gosterdigi belirtilmektedir. Bir viral enfeksiyon

olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da bu takviyelerin yararli olabilecegi iddia edilmektedir (2).
Bir kohort ¢alismada, COVID- 19 geciren yash hastalar arasinda magnezyum, D vitamini ve
B12 vitamini kombinasyonu kullananlarin, kullanmayanlara gore daha az oksijen destegi ve/
veya yogun bakim ihtiyaci oldugu gosterilmistir (3). Bir bagka ¢alismada ise magnezyum eksik-
liginin aktif D vitamini eksikligi ve hipopotasemiye neden olarak COVID-19un klinik seyrini
kotiilestirdigi iddia edilmektedir. Bu nedenle, hastalarin magnezyum diizeyleri izlenerek eksik-

lik durumunda magnezyum takviyesinin yararl olabilecegi belirtilmektedir (4).

D vitamininin COVID-19 tedavisinde yeri var midir?

COVID-19un seyrini etkileyen hastaliklar, inflamasyon, yaslanma ve bagisiklik iizerine etkileri
oldugu disiintilen D vitamininin, normal sinirlar i¢cinde olmasinin COVID-19dan korunmada
etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren 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 derlemede, D vitamini diizeyinin
COVID-19a bagli mortalite oranini (16 ¢alisma) ve hastalik ciddiyetini (8 ¢aliyma) 6ngérmede
kullanilabilecegi iddia edilmektedir. Olast D vitamini eksikliginin profilaktik olarak diizeltil-
mesinin COVID-19 pandemisi doneminde giivenli oldugu belirtilmistir. Giinde 2000 UI D vi-
tamini takviyesinin, giines 1518101 az alan tiim populasyonlarda kullanilmasinin hayat kurtarici

olabilecegi ve beraberinde potansiyel bir zarar yaratmayacag1 vurgulanmaktadir (6).

Bir pilot klinik arastirmada, yiiksek doz kalsifediol ya da 25-hidroksivitamin D takviyesinin
COVID-19 nedenli yogun bakim yatis ihtiyacini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltti-
g1 belirtilmektedir (7). Bu bulgularin tersine, gozlemsel arastirmalarin incelendigi bir bagka
derlemede, serum 25(OH)D seviyeleri ile COVID-19 seyri arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 iligki saptanmamuigtir (8). Bir bagka metaanalizde, D vitamini tedavisinin yatan hastalarda
COVID-19 siddetini iyilestirmede potansiyel rolii oldugu gosterilse de, mortalite tizerindeki
etkilerini kanitlamak i¢in daha fazla randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu belir-
tilmektedir (9).

Tasariminda kisithiliklar bulunan ve randomize olmayan bir girisimsel klinik ¢aligmaya CO-
VID-19 tanis1 nedeniyle hastanede yatan 77 geriyatrik hasta goniillii dahil edilmis ve {i¢ gruba
ayrilmistir. Son bir yil icinde D vitamini takviyesi almis olan hasta goniilliler grup 1, COVID-19

tanisi aldiktan sonra D vitamini takviyesine baglanmis hasta goniilliiler grup 2, hi¢ D vitamini
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takviyesi almayan hasta goniilliller grup 3'e alinmistir. Geriyatrik hastalarda diizenli D vitamini
takviyesi alanlarin almayanlara gore COVID-19u daha hafif klinik seyirle gegirdikleri ve hasta-
ligin daha yiiksek sag kalimla sonuglandig1 gosterilmistir (10). Gozlemsel bir kohort ¢alismada,
D vitamini/magnezyum/B12 vitamini kombinasyonunun yashh COVID-19 hastalarinda oksijen
destegi gerektirecek klinik kotiilesme, yogun bakim ihtiyaci veya her iki durumun gelisme ris-
kini azalttig1 belirtilmektedir (11). Bunlarin tersine, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
arastirmada, yatan hastalarda tek doz 200000 IU D vitamini kullaniminin hastane yatis siiresini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde kisaltmadig: gozlenmistir (12). 01.06.2021 tarihi itibariyle
COVID-19da D vitamininin etkililigini arastiran clinicaltrials.govda tanimlanmis 27’si rando-
mize kontrollii, 68 adet girisimsel klinik arastirma bulunmaktadir. Bu ¢calismalarin 33’tinde has-

ta alimina devam edilmekte olup heniiz sonuglanmamaistir (13).

C vitamini COVID-19 tedavisinde ekili midir?

Akut enfeksiyon déneminde serum ve lokositlerde C vitamini diizeyinin azalmasi nedeniyle,
yitksek dozda C vitamini ile bu eksigi yerine koymanin COVID-19 tedavisinde yararli olaca-
g1 iddia edilmektedir (14). Bununla birlikte, bir sistematik derlemede, COVID-19 tedavisinde
C vitamininin etkililigini aragtiran 13’i randomize kontrollii olmak iizere 20 klinik arastirma
incelenmis, kullanimini destekleyen ya da karsi ¢ikan bir sonuca ulagilamamistir (15). Cok
merkezli bir klinik arastirmada, COVID-19da yiiksek dozda ¢inko glukonat, askorbik asit ya
da kombinasyonlariyla tedavinin standart tedaviye kiyasla semptom goriilme siiresini anlamh
olarak kisaltmadig belirtilmektedir (16). Ayrica, randomize kontrollii bir arastirmada, standart
tedaviye eklenen yiiksek doz C vitamini takviyesinin hastaligin seyrini anlamli olarak diizelt-
medigi belirtilmektedir (17).

Gozlemsel ¢alismalarda agir SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren hastalarda C vitamini diizeyinin
diisiik oldugu saptanmuistir. Bununla birlikte, C vitamini diizeyinin diisiik oldugu topluluklarda
ayni1 zamanda COVID-19 risk faktérlerinin 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 kontrollii klinik arastirmalarin so-

nuglarinin beklenmesi gerekmektedir (18).

Intravenéz C vitamini monoterapisinin COVID-19 tedavisindeki yerini aragtiran ancak heniiz
sonuglanmayan ¢ok sayida randomize kontrollii ¢alisma yiiriitillmektedir. 01.06.2021 itibariyle,
C vitaminin COVID-19dan korunma ve tedavisindeki etkililigini arastiran, clinicaltrials.govda
tanimlanmis, 44’ randomize kontrollii 54 adet girisimsel klinik arastirma bulunmaktadir. Bu

¢alismalarin 21'inde hasta goniillii alimina devam edilmektedir (19).
142

Asetil salisilik asitin COVID-19’un tedavisindeki yeri neresidir?

COVID-19, hiperkoagiilasyon ve agir hastalik gecirenlerde artmis tromboz riski ile seyreden
bir enfeksiyondur. Asetilsalisilik asit (ASA) hem antiinflamatuvar hem de antitrombositik etki
gostermektedir. Ayrica, asetilsalisilik asitin antiviral etkinligi oldugunu belirten ¢aligmalar bu-

lunmaktadir.

Bir metaanalizde aspirin kullaniminin COVID-19 nedenli mortalite ile iligkili olmadig1 belirtil-
mektedir (20). Tersine, bir kohort ¢alismada, ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle hasta-
nede yatan hastalarda aspirin kullaniminin mortaliteyi azalttig1 belirtilmektedir (21). COVID-
19'da mekanik ventilasyon, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite lizerine etkilerinin incelendigi
retrospektif bir kohort ¢alismada, ASA kullaniminin, hasta goniillillerde mekanik ventilasyon
ve yogun bakim ihtiyacini azalttig1 belirtilmistir. Ancak bu bulgular: destekleyecek daha giiglii

randomize kontrollii ¢caligmalar gerekmektedir (22).

Bir metaanalizde aspirin kullaniminin COVID-19 nedenli mortalite ile iligkili olmadig belirtil-
mektedir (20). Tersine, bir kohort ¢alismada, ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle hasta-
nede yatan hastalarda aspirin kullaniminin mortaliteyi azalttig1 belirtilmektedir (21). COVID-
19da mekanik ventilasyon, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite {izerine etkilerinin incelendigi
retrospektif bir kohort calismada, ASA kullaniminin, hasta goniillillerde mekanik ventilasyon
ve yogun bakim ihtiyacini azalttig1 belirtilmistir. Ancak bu bulgular: destekleyecek daha giiglii

randomize kontrollii ¢caligmalar gerekmektedir (22).

COVID-19 tedavisinde glutatyon ve n-asetil sistein kullanilmali midir?

COVID-19’un morbidite ve mortalitesi ¢cogunlukla inflamatuvar immun yanit sonucu sito-
kin firtinas1 ve hiperkoagiilasyona baghdir. 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 in-
hibe ettigine iliskin kanitlardan yola ¢ikilarak, lipozomal glutatyonun COVID-19 tedavisinde
yararl olabilecegi iddia edilmektedir (25). Ayrica indirgenmis glutatyonun 6ncii molekiilii olan
N-asetilsistein (NAC)’in oksidatif stres ile iliskili olan hastaliklarda yararli olabileceginden yola
gikilarak COVID-19 tedavisinde yeri olabilecegi de ileri stiriilmektedir (26).

Bir olgu serisinde, glutatyonun viicutta titkenmesine neden olan glikoz-6 fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi olan, siddetli COVID-19 gegiren bir hastaya, hidroksiklorokin ile birlikte yiik-
sek doz intraven6z NAC tedavisi verildigi belirtilmistir. NAC’in G6PD eksikligi nedeniyle bek-
lenen hemolizin gelismesinin yanisira karaciger enzimleri, C reaktif proteini (CRP) ve ferritin
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diizeylerinin yiikselmesini inhibe ettigi, hastanin oksijen destegi ihtiyacin1 ortadan kaldirdig:
ve tam iyilesme sagladig1 raporlanmistir. G6PD eksikligi olmayan ancak solunum destegi alan
9 hasta goniillitye daha uygulanan NAC tedavisi sonucunda toplam 10 hastadan 9’unda klinik
iyilesme, CRP ve ferritin diizeylerinde azalma goriildiigii bildirilmistir (27). 01.06.2021 itiba-
riyle, NAC'tn COVID-19 tedavisinde etkililigini arastiran, clinicaltrials.govda tanimlanmis 14
adet girisimsel klinik arastirma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin 3’i tamamlanmuis, 7’sinde hasta

goniilli alimi devam etmektedir (28).

COVID-19’un tedavisinde ve COVID-19’dan korunmada ¢inko kullanmali m1y1z?

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 (29). Bunun-
la birlikte, COVID-19dan korunma ya da tedavisinde ¢inko kullaniminin yararh olabilecegini

gosteren bilimsel bir kanit bulunmamaktadir.

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 iligki oldugu ve ¢inkonun hedef molekiil olarak kullanilmasinin
COVID-19 tedavisinde yeni bir tedavi yaklasimi olabilecegi iddia edilmektedir (29). Bunun-
la birlikte, COVID-19dan korunma ya da tedavisinde ¢inko kullaniminin yararh olabilecegini
gosteren bilimsel bir kanit bulunmamaktadir. 01.06.2021 tarihi itibariyle, ¢cinkonun COVID-
19dan korunma ve tedavisinde etkililigini arastiran, clinicaltrials.govida tanimlanmuis, 42 adet
girisimsel klinik arastirma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin 19’'unda hasta goniillii alinmasina

devam edilmekte olup 11’i sonuglanmistir (31).
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Sonug olarak; COVID-19dan korunma ve tedavisinde vitamin ve mineral takviye-
lerinin, asetilsalisilik asitin, glutatyon ve NACn etkili olup olmadig: ve hangi me-
kanizmayla nasil yarar sagladiklarina iliskin yeterli diizeyde bilimsel kanit yoktur.
Ayrica, COVID-19dan korunmak amaciyla fazla miktarda alinacak vitaminlere
bagl istenmeyen etkiler ya da toksisite, ozellikle yagda ¢oziinen A, D ve E vitamin-
lerine bagh olarak, siddetli olabilir. Normal beslenme ve fizyolojik yollarla viicuda
elde edilen bir vitamin iiriinii yerine vitamin takviyelerinin kullanilmasi oneril-
memektedir. Iyi tasarlanmis ve kanit derecesi yiiksek randomize kontrollii klinik
calismalarin ve meta-analizlerin sonuglari, s6z konusu ajanlarin COVID-19dan
korunma ve tedavisindeki klinik degeri yanisira antioksidan, antimikrobiyal ve im-

miinomodiilator ozelliklerinin olup olmadig1 konusunda bilimsel kanitlar: sagla-

yacaktir.
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Gebelerde SARS-CoV-2 viriis bulagindan korunma énlemleri nelerdir?

Gebelerin SARS-CoV-2 viriis bulagindan korunmak yapmas: gerekenler genel popiilasyonla ay-
nidir. Ozellikle 10 yas alti ocuklarda COVID-19 asemptomatik izleyebilecegi icin, evde cocugu
bulunan gebe anneler 6zellikle dikkat etmelidir. Asilanma ve ¢ocuklarda bulasin 6nlenmesine
yonelik dnlemler uygulanmalidir. Calisan gebeler, doguma kadar viriis bulas riski diistik alan-
larda gorevlendirilmeli ve mesleki risk kategorilerine uygun kisisel koruyucu ekipman kullani-

mi ile ¢aligmay siirdiirebilir (1).

Gebeler koronaviriis asisi1 olabilir mi?

Gebeler, SARS-CoV-2 agilarinin etkinligi ve giivenilirligini inceleyen pek ¢ok arastirma popii-
lasyonunda yer almamistir. ABD'de Aralik 2020 ve Subat 2021 tarihleri arasinda mRNA asis1
olan olgularin yer aldig1 v-safe surveyans sistemi datalarinin analizinde, 16 — 54 yas arasinda
35.691 gebe saptanmuistir. Gebelerde asi injeksiyon yerinde agri, gebe olmayanlara gore daha

fazla saptanmistir. Bunun yanisira, basagrisi, kas agrisi ve ates gebelerde daha az bildirilmistir

(2).

Cok yeni yayimlanan bu arastirmada, mRNA agsilarinin gebelerde endise verici giivenlik sin-
yaline yol agmadig1 yazarlar tarafindan bildirilmistir (2). Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
mRNA asilar1 (Pfizer-BioNTech BNT162b2, Moderna mRNA-1273) ve bir rekombinan vektor
asist (Janssen Ad26.COV2.S) i¢in acil kullanim onay1 vermistir. S6z konusu asilar canli veya
replike olabilen viriis icermedigi i¢in hastalik olusumuna yol a¢malar1 beklenmez, ancak im-
mun sistem aktivasyonuna ikincil nonspesifik yan etkiler gelisebilecegi diisiiniilebilir. mRNA ve
viral vektor agilarinin etki mekanizmasi dikkate alindiginda, gebeler, fetiis veya emziren anneler

i¢in risk olusturmadig1 yoniinde uzman goriisleri yer almaktadir belirtilmistir (3).
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Gebelik karari ertelenmeli midir?

Daha 6nce de, HIN1 influenza ve Zika viriis salginlar1 gibi halk sagligini tehdit eden durmlarda

bu konu bir tartisma konusu olarak giindeme gelmistir.

Klinisyenlerin gerekli durumda ciftlere gerekli bilgilendirmeyi yapmasi, tireme ¢agindaki ka-
dinlarin ve giftlerin COVID-19 ile ilgili saglik kaygilari nedeniyle gebelik kararini ertelememe-

leri 6nerilmektedir (4-6). Standart koruyucu yaklasimlarin bu siiregte stirdiiriilmesi onerilir.

COVID-19 agilarinin iireme tizerine etkisi olmadig: diistiniilmektedir. As1 6ncesi gebelik testi

yapilmasi veya as1 sonrasinda gebelik kararinin geciktirilmesine gerek yoktur (7).

Gebelerde COVID-19 klinik bulgular ve hastalik seyri nasildir?

Ozellikle COVID-19 vakastyla temas 6ykiisii bulunan gebelerin COVID-19 semptomlar1 y6-
niinden yakin takip edilmeleri gerekir. Hastalik gebelerde genel olarak asemptomatik izlemekle

birlikte (7), asemptomatik vakalarin toplam gebelerdeki orani heniiz bilinmemektedir.

Amerikan Hastalik Onleme Merkezi siirveyans verilerine gore, 22 Ocak — 3 Ekim 2020 tarih-
leri arasinda tani alan 15 - 44 yas araliginda toplam 1.300.938 kadin COVID-19 vakasinin
(%35.5’inde gebelik durumu ile ilgili bilgi bulunmaktadir) 23.434’tinde gebelik saptanmuistir.
Gebe ve gebe olmayan kadinlarda semptomlar asagida belirtildigi gibi raporlanmstir (6,8):

o Oksiiriik %50.3 (gebe olmayanlarda %51.3)
o bas agris1 %42.7 (gebe olmayanlarda %54.9)

o kas agris1 %36.7 (gebe olmayanlarda %45.2)

ates %32 (gebe olmayanlarda %39.3)

bogaz agrisi %28.4 (gebe olmayanlarda %34.6)

nefes darlig1 %25.9 (gebe olmayanlarda %24.8)

tat ve koyu kayb1 %21.5 (gebe olmayanlarda %24.8)

Bu arastirmada, yas, etnik koken, altta yatan hastaliklardan bagimsiz olarak gebelerde yogun
bakima yatis riskinin 3.0 kat (aRR: 3.0, %95 CI: 2.6 - 3.4), invaziv ventilasyon gereksiniminin
2.9 kat (aRR: 2.9, %95 CI: 2.2 - 3.8), ECMOQ’ya baglanma riskinin 2.4 kat (aRR: 2.4, %95 CI: 1.5
—4.0) ve son olarak da 6liim riskinin 1.7 kat (aRR: 1.5, %95 CI: 1.2 - 2.4) artmis oldugu gézlen-
mistir (6,8).

Toplam 9 arastirmada yer alan 28.797’i gebe olmak tizere 591.058 COVID-19'lu kadin hasta-

nin klinik 6zelliklerini inceleyen giincel bir sistematik derleme sonuglarina gore, gebe olmayan
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COVID-19’1u kadinlarda ates (RR:0.74, %95 CI: 0.64 - 0.85), bas agris1 (RR:0.77, %95 CI: 0.74
- 0.79), kas agris1 (RR:0.92, %95 CI: 0.89 - 0.95), diare (RR:0.40, %95 CI: 0.39 - 0.43), gogiiste
stkisma (RR:0.86, %95 CI: 0.77 - 0.95) ve ekspektorasyon (RR:0.45, %95 CI: 0.21 - 0.97) daha
fazla gozlenmistir. Bunlarin yani sira, COVID-19lu gebelerde yogun bakim yatis1 (RR:2.26,
%95 CI: 1.68 - 3.05) ve invaziv mekanik ventilasyon gereksiniminin (RR:2.68, %95 CI: 2.07-
3.47) daha fazla oldugu saptanmuistir (9).

Gebe COVID-19 vakalarinin %90’ 1ndan fazlasinda hastaneye yatis gereksinimi olmadan iyiles-
me gozlenmekle birlikte bir boliim hastada hizli klinik kotiilesme izlenebilir. Agir hastalik gegir-
mek icin tanimlanmus risk faktorleri anne yasinin 35 tizeri olmasi, obezite ve komorbid hastalik
(0zellikle hipertansiyon, diyabet veya birden fazla sayida hastalik) varligidir (10,11). Hastane
yatist gereken olgularda yatis hgenellikle hastaligin 7. giinii gerekmis, ortalama hastanede kal-
ma siiresi 6 giin olarak bildirilmistir (12). Bir sistematik derlemede, COVID-19’lu gebelerde
olim orani, enfekte olmayan gebelere gore daha yiiksek (OR:2.85, %95 CI: 1.08 - 7.52), ancak
tireme ¢agindaki gebe olmayan COVID-19’lu kadinlardan daha yiiksek olmadig1 saptanmuistir
(OR:0.96, %95 CI: 0.79 - 1.12) (6-8).

Gebe COVID-19 vakalarinda laboratuvar ve radyoloji bulgular1 nasildir?

C-reaktif proteinde artis (%49), lenfopeni (%33), 16kositoz (%26), prokalsitoninde artis (%23),
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma (%15) ve trombositopeni (%6) goriildiigii raporlan-
mistir (6,7).

Radyolojik bulgular genel COVID-19 populasyonu ile benzerdir. Gebe COVID-19 olgularda,
akciger tomografide en sik buzlu cam opasiteler (%77), posterior akciger tutulumu (%73), mul-
tilober tutulum (%72), bilateral akciger tutulumu (%69) ve periferik yerlesim (%68) ve konso-
lidasyon (%41) izlenmektedir (13). Gebe olgularda konsolidasyon (%40.9 vs. %21.0 — 31.8) ve
plevral effiizyonun (%30 vs. %5), gebe olmayan popiilasyona gore daha sik izlenen radyolojik

bulgular oldugu bildirilmistir (13).

Gebelerde akciger bulgularini degerlendirmek i¢in hangi tan1 yontemleri kullanilabilir?

Akciger grafisi ve diisiik doz akciger tomografisi, batin kursun plakalarla korunarak kullanilabi-
lir. Gebelik boyunca fetiis i¢in giivenli radyasyon dozu 5 rad olarak kabul edilmektedir. Akciger
grafide etkileyen radyasyon dozu 0,1 rad, diisiik doz akciger tomografide 1,5 raddir (14).

Toraks ultrasonografisi kolay uygulanmasi, radyasyon icermemesi ve yatak basi uygulanbilirligi

nedeniyle hafif, stabil olgularda deneyimli kisiler tarafindan kullanilabilir. Bilateral subplevral
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alanda yerlesen konsolidasyonlar, beyaz akciger alanlar1 ve dikey artefaktalr (B-¢izgileri) izlene-
bilir. 3,5 MHz konveks ultrason probu kullanilabilir (14).

COVID-19’a bagh konjenital enfeksiyon var midir?

Vertikal gecis (in utero, intrapartum, erken postnatal donem) ile ilgili bilgilerimiz heniiz yeter-
sizdir. SARS-CoV-2 enfeksiyonlu bir anneden dogan yasayan bir yenidoganin umbilikal kord
veya dogumun ilk 12 saati icerisinde elde edilen neonatal kan veya membran riiptiirii 6ncesi
alinan amniyotik sivida PCR ile SARS-CoV-2 virusu saptanmasi ile kesin tani konulur (15).

Intrauterin (konjenital) bulas ile postnatal bulasi ayirt edecek tani kriteri bulunmamaktadir.

Bir CDC raporunda, 5000’in iizerinde konfirme tanili SARS-CoV-2 anneden diinyaya gelen
SARS-CoV-2 testi bulunan 610 infantin %2.6’sinda SARS-CoV-2 PCR testi pozitif saptanmuistir
(16). Bir bagka sistematik derlemede, 936 COVID-19 enfekte anneden diinyaya gelen 936 infan-
tin 27’sinde (%2.9) hemen dogum sonrasi veya dogumu takip eden 48 saat icerisinde alinan na-
zofarengeal siirtintii PCR testi pozitif, 1/34’tinde kord kaninda, 2/262sinda plasenta 6reneginde

viriis RNAS1 izole edilmis, 3/82’sinde IgM tipinde serolojik yanit saptanmuigstir (17).

COVID-19’lu gebelerde ve infantlarda;

o Diisiik sikliginda artis yoniinde bulgu izlenmemektedir, ancak birinci ve ikinci trimester
enfeksiyonlari ile ilgili gozlemler yetersizdir (18,19). Olii dogum oraninda artis izlenmek-
tedir (20). Prenatal bakimin aksamasi ve artan evde dogum oranlarinin bu gozleme katkida

bulunan faktorler olabilecegi diisiiniilmektedir.

 Erken dogum ve sezaryen dogum oranlarinda artig izlenmektedir (21,22). Bu artis agir ve
kritik COVID-19 vakalarinda izlenmektedir (12,22).

 Konjenital anomali raporlanmamaistir (15).

« Yenidoganlarin %95’i saglikli bulunmus, pek ¢ogunun asemptomatik oldugu bildirilmis-
tir. Yenidoganlarin bazilarinda hafif infeksiyon bulgular1 gézlenmistir. Neonatal donemde
mekanik ventilasyon gereksiniminin, genel olarak preterm dogum ve kritik anne hastaligina

sekonder olumsuz uterin ortam (hipoksi, vb.) ile iligkili oldugu diisiintilmektedir (23,24).

COVID-19’1u gebenin tedavisi nerede yapilmalidir? Hastaneye yatis gerekli midir?

COVID-191u gebelerin yaklasik %901 evde izlemle iyilesmektedir. Agir hastalik bulgular olan,

yiiksek ve diisiirillemeyen ates varligl, oda havasinda veya yiiriiyiis gibi basit aktivite sirasinda
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SpO2<%95, solunum sayis1>30/dakika olan, obstetrik problem nedeniyle yakin takip gereken,
hizli klinik kotiilesme riski bulunan, hastaneye hizli ulagma olanagi bulunmayan ve evde kendi-

ni izole etme imkan1 bulunmayan gebelerin hastaneye yatirilarak izlemi 6nerilir (24).

Evde izlemin yeterli oldugu gebelerde destek tedavisi ile diger akut viral enfeksiyonlarda yapilan
Onerilere benzer oneriler (hidrasyon, yeterli istirahat, stk ambulasyon) yapilir. Evde izlem karar1
alinan hastalarin klinik kétiilesme bakimindan yakin takipleri gereklidir. Bu nedenle infeksiyon
kontrolii, klinik kotiilesmeye isaret eden semptomlar hastaya anlatilmal, taniy: takip eden ilk
iki hafta icerisinde en az bir kere obstetrik takip planlanmalidir. Gebelik siiresince maternal
periferik oksijen saturasyonun %95’in tizerinde olmasi saglanmalidir. Dispne, diismeyen >39°C
ates yiiksekligi, oral hidrasyon ve ilaglarin alinamamasi, persistan ploretik gogiis agrisi, konfiiz-
yon ve vajinal kanama, preterm kontraksiyonlar, membran riiptiirii gibi obstretrik komplikas-

yona isaret eden bulgular gelistiginde saglik kurumuna ulagilmasi tembihlenmelidir.

COVID-19’1u gebede kortikosteroid tedavinin yeri var midir?

Orta veya agir siddette COVID-19 geciren oksijen veya yardimci solunum destek gereksini-
mi olan hastalarda 10 giin siireyle 6 mg/glin deksametazon kullanilmasi 6nerilmektedir (25).
Bu 6nerinin yapildigt RECOVERY caligmasinda gebeler arastirma dis1 birakilmamigtir. Ancak
arastirmaya dahil edilen gebe kadin sayis1 oldukea diisiiktiir (1 gebe deksametazon koluna, 3
gebe standart tedavi koluna randomize olmustur). Gebe COVID-19 olgularinda kortikostero-

idlerin kullanimina dair veri oldukea azdur.

Gebelik doneminde kortikosteroid tedavi gereksinimi olabilecek bir diger durum ise preterm
eylem varliginda akciger maturasyonu arttirarark neonatal fayda saglamak amaciyla antenatal
donemde glukokortikoidlerin preterm eylemi takip eden ilk 7 giin i¢inde verilmesidir. Bu endi-
kasyonla, plasentadan gecis orani en yiiksek fakat mineralokortikoid etkisi minimal olan dek-
sametazon ve betametazonun kullanimi 6nerilmektedir. Metilprednizolon, prednizon, predni-
zolon, hidrokortizon gibi diger kortikosteroid tedavi segenekleri plasentada yogun metabolize
edilerek, plasentadan oldukga diisiik oranda gecis saglayip fetiise ulasabilir. Bu nedenle s6z ko-
nusu endikasyon i¢in kullanilmalar1 6nerilmez. Bir diger yandan fotal akciger maturasyonu
icin tekrarlayan kortikosteroid kullanimi da nérolojik yan etkileri fotal bitylimede kisitlanma
ve neonatal hipoglisemi gibi yan etkilere neden olabilir. Biitiin bu faktorler goz 6niinde bulun-
duruldugunda pek ¢ok ulusal saglik otoritesi ve uzmanlik birligi oksijen destegi veya mekanik
ventilasyon gereksinimi olan COVID-19’lu gebelerde kortikosteroid tedavi kullanimini 6ner-
mektedir. RECOVERY ¢alismasinda gebeler i¢in prednizolon 40 mg/giin tablet, oral alamayan-
lar i¢in ise glinde 2 kez 80 mg IV hidrokortizon kullanilmistir. Royal College of Obstetricians

orta veya siddetli COVID-19’u olan gebelerde intravendz hidrokortizon veya oral prednizolon
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kullanimini 6nermistir (26). Bir diger yandan American College of Obstetricians Dernegi ise
plasentadan gecisi daha zayif bir tedavi seceneginin kullanilmasini, RECOVERY c¢alismasinda
kullanilan deksametazon dozuna es deger kabul edilen metilprednizolunun oral veya iv 32 mg/

giin (tek doz veya bolinmiis dozlarda) kullanilmasini dnermektedir (27).

Ozetle, gebede kortikosteroid kullanim endikasyonu orta veya agir COVID-19 tablosu ve fotal
akciger maturasyonunun saglanmasi hedeflenmiyor ise, metilprednizolon oral veya iv. 32 mg/
giin (tek doz veya boliinmiis dozlarda) kullanilabilir. Eger gebede kortikosteroid kullanim en-
dikasyonu orta veya agir COVID-19 tablosu ise ve gebe ayni zamanda preterm dogum riskine

sahipse (24 - 33. gestasyon haftalar1) 4 doz deksametazon 6 mg 12 saatte bir uygulanabilir (27).

COVID-19’1u gebede nonsteroid antiinflamatuar tedaviler kullanilabilir mi?

DSO, ACOG ve European Medicines Agency (EMA) COVID-19 hastalarinda klinik agidan
endikasyon oldugunda nonsteroid antinflamatuar tedavilerden kaginilmamasini 6nermektedir

(28, 29). Oncelikli olarak miimkiin olan en diisitk dozda asetaminofen kullanilabilir (1, 30).

COVID-19’1u gebede antiviral tedavi kullanilabilir mi?

Komplike olmayan COVID-19’lu gebelerin tedavisinde yakin izlem, hidrasyon, istirahat, bes-
lenme ve semptomatik tedavi 6nceliklidir. Antiviral kullanimi 6nerilmez. Remdesevir, SARS-
CoV-2viriisiine in vitro ve MERS-CoV benzeri koronoviriislere in vitro ve hayvan ¢aligmalarin-
da etkinligi gosterilmis bir niikleotid anologudur. Ebola ve Marburg viriili gebelrde daha 6nce
kullanilmis ve footal toksisite bildirilmemistir. Bu tecriibelerden hareketle gebe COVID-19’lu
hastalarda da kullanilmaktadir. Remdesevirin kullanildig1 randomize kontrollii ¢aligmalarda
gebeler ve laktasyon donemindeki anneler ¢alisma dis1 birakildigindan, kullanimi ve etkinligine
dair veri bulunmamaktadir. Saglik bakanlig1 Rehberi, gebelerde COVID-19 igin antiviral uy-
gulanmasinda “Saglik Bakanligt COVID-19 Erigkin Hasta Tedavi Rehberi’nde onerilen tedavi
seceneklerinin, hastanin durumuna gore ve ilag gebelik kategorisi, risk-yarar oranina gore karar

verilmesini 6nermektedir (30).

COVID-19’lu gebede immiinplazma tedavisi faydali midir?

COVID-191lu gebelerin bir béliimiinde immiinplazma uygulamalar1 yapilmis ancak giderek ar-

tan sayida bilimsel veri klinik fayda saglamadig1 yoniindedir (31-33).
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COVID-19’1u gebede oksijen tedavi hedefleri nelerdir?

COVID-19lu gebede hedeflenen SpO2 %95 ve iizeridir. SpO2, %95 altina diiserse arter kan
gaz1 alinarak PaO2 ol¢lilmesi gerekir. Anneden fetiise yeterli oksijen difiizyonu i¢in maternal
PaO2’nin 70 mmHg iizerinde olmast istenir. Bu hedeflerin saglanmasi i¢in oksijen tedavi, yiik-
sek akim oksijen tedavi yanisira pron veya sol lateral pozisyonlama uygulanabilir. Yitksek PEEP
gereksinimi (ARDS gelisen durumlarda permisif hiperkapni ve ECMO uygulamasi yapilabilir.

>10 mmHg) olan durumlarda, maternal ve fétalmonitorizasyin gereklidir.

COVID-19’1u gebede ven6z tromboemboli profikasisi gerekli midir?

COVID-191lu gebelerde venéz tromboemboli siklig1 srtmaktadir. ABD, Boston, Brigham’s and
Women’s Hospital kayitlarina gore, 1 Nisan -23 Kasim 2020 tarihleri arasinda dogum yapan
406.446 kadindan 6380’inde COVID-19 teshis edilmis, COVID-19'lu gebelerde myokard in-
farktiisii (%0.1 vs. %0.004, p<0.001) ve vendz tromboemboli (VTE) agir-kritik siklig1 (0.2%
vs %0.1, p<0.001), COVID-19 bulunmayan gebelere gore daha fazla saptanmistir. Gebeligin
kendisi, azalmis mobiliazayon ve dehidratasyonun buna katki sagladigi diisiiniilebilir. VTE
genellikle agir-kritik hastalig1 bulunan hastanede yatan COVID-19lu gebelerde artmaktadir.
1212 gebe COVID-19’lu gebenin 6zelliklerinin incelendigi bir seride VTE insidans1 agir — kritik
hastalig1 bulunan gebelerde %6 (%95 CI: %2-%11), hafif - orta hastalig1 olanlarda %0.2, asemp-
tomataik hastalarda %0 oraninda gozlenmistir (34). Hastaneye yatirilan agir COVID-19’lu ge-
belerde profilatik-doz antikoagulan kullanimi 6nerilmektedir. Birkag giin igerisinde dogumun
gerceklesmesi beklenmeyen gebelerde enoxaparin 40 mg /giin 1mg/kg 24 saate bir subkutan
kullanilabilir. Diistik molekiil agirlikli heparin kontrendikasyonu bulunan gebelerde, ilk trimes-
terde anfraksiyone heparin 5000 tinite; ikinci trimesterde 7500-10.000 {inite; ti¢lincii trimester-
de 10.000 tinite, 12 saatte bir subkutan uygulanabilir. Farmakolojik pnémotik kompresyonun
kontrendike oldugu olgularda intermitan pnomotik kompresyon uygulanabilir (1). Agir hasta-
1181 bulunmayan, hastaneye yatis1 gerekmeyen veya COVID-19 dis1 nedenlerle hastaneye yatan
COVID-19’1u gebelerde profilaktik antikoagiilan kullanim1 dnerilmez (1).

COVID-19’1lu anne emzirebilir mi?

Anne siitii pek ¢ok hastalik i¢in koruyucudur ve kontrendike oldugu durumlar pek azdir (35).
Bir tek vaka sunumunda anne siitiinde koronaviriis RNA’s1 saptanmistir (36-38), bebek de SARS-
CoV-2 pozitif bulunmustur. Ancak bulasin hangi yolla oldugu a¢iklanamamustir. Pek ¢ok veri,
SARS-CoV-2 viriisiiniin veya bulagsma i¢in potansiyel viral bilegsenlerinin anne siitiine gectigine
dair bilgi saglamamaktadir. Bu nedenlerle, COVID-19 tanisi ve siiphesi varlig1 emzirme icin
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bir kontrendikasyon kabul edilmemektedir (7). Ancak emzirme sirasinda damlacik ¢ekirdegi
ile bulas riski mevcuttur. Bu nedenle bulas riskinin azaltilmasina yonelik 6nlemler alinmali ve
anneye bu yonde egitim verilmelidir. Miimkiin oldugunca manuel veya elekti pompa ile laktas-
yonun saglanmasi, kullanilan pompa, biberon, sise vb. cihaz ve aletlerin her kullanim sonrasi
uygun sekilde temizlenmesi ve dezenfeksiyonu gereklidir. Eger anne dogrudan emzirme konu-
sunda istekliyse, el hijyeni, uygun maskenin kullanilmas: gereklidir. Pandemi siirecinde dahi
emzirmenin 6nemi, laktasyonun baglanmasi ve siirdiiriilmesi konusunda kararliligin korunma-
s1 onemle vurgulanmaktadir (7). Siipheli veya kesin COVID-19 tanili anne tarafindan emzirilen

bebek yakin temasl kabul edilmeli ve uygun karantina siiresi ve kosullar1 uygulanmalidir (39).

Sonug olarak, gebelerin SARS-CoV-2 viriis bulasindan korunmak yapmasi gereken-
ler genel popiilasyonla aymdar. Vertikal gecis (in utero, intrapartum, erken postnatal
donem) ile ilgili bilgilerimiz heniiz yetersizdir. COVID-19’lu gebelerin yaklasik %90
evde izlemle iyilesmektedir. Agir hastalik bulgular: olan, yiiksek ve diisiiriilemeyen
ates varligi, oda havasinda veya yiiriiyiis gibi basit aktivite sirasinda Sp02< %95, so-
lunum sayis1>30/dakika olan, obstetrik problem nedeniyle yakin takip gereken, hizl
klinik kotiilesme riski bulunan, hastaneye hizli ulagsma olanagi bulunmayan ve evde
kendini izole etme imkani bulunmayan gebelerin hastaneye yatirilarak izlemi onerilir.
COVID-19’lu gebede hedeflenen SpO2 %95 ve iizeridir. Komplike olmayan COVID-
19’lu gebelerin tedavisinde yakin izlem, hidrasyon, istirahat, beslenme ve semptoma-
tik tedavi onceliklidir.

COVID-19’lu gebelerde venoz tromboemboli siklig1 artmaktadir. Hastaneye yatirilan
agir COVID-19’lu gebelerde profilatik-doz antikoagulan kullanimi énerilmektedir.
COVID-19 tanist ve siiphesi varlig1 emzirme icin bir kontrendikasyon kabul edilme-
mektedir. Ancak emzirme sirasinda damlacik ¢ekirdegi ile bulas riski mevcuttur. Bu
nedenle bulas riskinin azaltilmasina yonelik onlemler alinmali ve anneye bu yonde

egitim verilmelidir.
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Yeni varyantlarin ¢ocuklarda COVID-19 klinigine etkisi nedir?

COVID-19 yenidogan donemi de dahil olmak {izere her yastan ¢ocuk ve genglerde goriilmek-

tedir. Cocuklar, asemptomatik olanlar da dahil olmak iizere viriisii ¢evrelerine bulastirabilirler.

Cocuklarda SARS-CoV-2 ile enfekte olmus vaka sayisi total enfekte kisi sayisinin % 1-6’sin1
olusturmaktadir. Toplum siirveyans sonuglari, addlesanlarin COVID-19a kiigiik yastaki ¢ocuk-

lardan daha duyarli oldugunu gostermektedir.

COVID-19, klinigi kisiden kisiye farklilik gostermekte ve asemptomatik hastalik, tist solunum
yolu enfeksiyonu, pndmoni ve akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), septik sok, yaygin
damar i¢i pihtilasma (DIK) ve ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir. COVID-19’lu ¢ocuklar
ve bebeklerde erigkinlere kiyasla daha hafif klinik semptom goriilmektedir. Bununla birlikte,
bazi ¢ocuklarda COVID-19 ile agir hastalik gelisebilir; hastaneye yatis, yogun bakim veya ven-
tilatore ihtiya¢ duyabilirler. Yogun bakim {initesine kabul edilmeyi gerektirecek ciddi hastalik
insidanst yetigkin popiilasyonda yaklasik % 20 iken ¢ocuklarda ise % 2-3’tiir ve ¢ocuk yas gru-

bunda 6liim nadirdir (1).

SARS-CoV-2 salgininin 1,5 yilini doldurmasi ile viriiste birgok mutasyon ve birkag farkl: var-
yant saptandi. Aralik 2020 tarihinde ilk olarak Ingilterede farkli bir varyant saptanmig ve UK
varyant (B.1.1.7) olarak isimlendirilmigtir. Ardindan Ingilterede hizla COVID-19 vaka sayilari
artmis ve bu viriis tiirliniin ¢ok daha fazla bulasic1 oldugu ancak o6ldiiriicii etkisinde bir degi-
siklik olmadig1 goriilmiistiir. Bu varyant ile cocuklarda agir hastalik ve MIS-C riskinin arttigina

dair bir kanit saptanmamuistir (2).
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Yeni varyantlarin COVID-197 baglh ¢ocuk 6liimleri {izerine etkisini arastirma amagli Kuzey
Amerika, Giiney Kore, Ingiltere, Almanya, Fransa, Italya ve Ispanya verileri kullanilarak yapilan
calisma Lancet dergisinde 2021 yili Mart ayinda yayinlanmistir. Calismaya katilan iilkelerdeki
gocuklarda COVID-19% bagl 6liimler 100.000 niifus basina 0.17 olarak bildirilmistir. 9-18 yas
arasinda 6lim orani 0-9 yasa gore daha yiiksek olarak bildirilmistir. Sonug olarak, Subat 2021%
kadar olan siirede ¢ocuk o6liimlerinden artis trendi olmak ile birlikte, bu trendin viriisiin bu-
lastiriciliginda artisa bagl olarak vaka sayisinda artis ile iliskili oldugu goriilmistiir. Yazarlarin
ayni iilkelerde Ocak 2020- Mayis 2020°ye kadar bildirdigi ilk verilerde COVID-19 iligkili ¢o-
cuklarda 6liim oranlari, ayni iilkelerde son 5 yilda ¢ocuk 6liimlerinde altta yatan hastaliklar ile

kargilastirilmig; flu ile benzer, hatta daha diistik oldugu bildirilmistir (3).

Ulkemizde Subat ay1 ikinci yarisindan itibaren giinliik goriilen COVID-19 vakalari hizla ar-
tarak 3. pik donemine girilmis, 16 Nisan tarihinde 63.082 yeni vaka saptanmistir. Ardindan
alinan 6nlemler ile yeni COVID-19 vakalarinda azalma baglamistir. Ancak bu vakalar i¢indeki
UK varyant1 orani gok bilinmemekle birlikte %85%¢ kadar yeni varyantin goriilebildigi diisiiniil-
mektedir. Giiney Afrika ve Brezilya varyantlar1 da tilkemizde goriilmiistiir, ancak sikliklar1 ve
gocuk COVID-19 klinik seyrinde farklilik olup olmadig: bilinmemektedir (4).

Cocuk COVID-19 vakalarinda da 3. pik doneminde saglik ¢alisanlar: tarafindan artis oldugu
gozlemlenmistir. Ancak Saglik Bakanlig: tarafindan, ¢ocuk hastalarin eriskin hastalara orani
Turcovid19 web sitesinde 23 Kasim tarihinden itibaren bildirilmemistir. Bu nedenle iilkemizde

¢ocuklarda SARS-CoV-2 infeksiyonuna varyant viriisiin etkisi net bilinmemektedir.

Ulkemizde Mart-Haziran 2020 tarihleri arasinda izlenen COVID-19 ¢ocuk ulusal verileri ya-
yinlanmigtir. Ug aylik siirede 1156 dogrulanmus pediyatrik COVID-19 vakasi bildirilmis olup
medyan yas 10.75 (4.5-14.6) idi. Toplam vakalarin yaslara gore dagilimi: 90’1 1 yasindan kiigiik
(% 7.8), 108’1 1-3 yas (% 9.3), 148’1 3-6 yas (% 12.8), 298’1 6-12 yas (% 25.8), 23371 12-15 yas (%
20.2), 268 vaka 15 yasin iizerindeydi (% 23.2). En yaygin semptom ates idi (n=583, % 50.4). En
yaygin ikinci semptom ise oksiiriiktii (n=543, % 46.9). Diger yaygin semptomlar bogaz agrisi
(n=143, % 12.4), miyalji (n=141, % 12.2), nefes darlig1 (n=118, % 10.2), ishal (n=112, %9.7),
mide agris1 (n=71, %6.1) ve burun akintis1 (n=63, %5.4) idi. Hastalar hastalik siddetine gore
siniflandirildiginda: 263 (% 22.7) asemptomatik, 668 (% 57.7) hafif, 209 (% 18.1) orta derecede
hastalik ve 16 (% 1.5) ciddi hastalik saptandi. Toplam vakalar i¢inde 149 vakanin (% 12.9) altta
yatan hastalig1 vardi. Agir hastaligi olan hastalarin ise % 56’sinda altta yatan bir hastalik sap-
tand1 (p <0.01). Hastaneye yatan ¢ocuklarda altta yatan bir hastali§1 olan ve olmayan hastalar
arasinda anlaml fark saptanmamakla birlikte (p = 0.38), altta yatan hastalig1 olanlarda yogun
bakim ihtiyac1 daha yiiksekti (p <0.01). Altta yatan hastalig1 olan vakalarin 47’sinde (% 31.5)
astim veya diger bir akciger hastalig1 saptandi. Bes (%0.4) hastada mekanik ventilasyon ihtiyaci

oldu ve 2 hasta (%0.1) kaybedildi. Cocuklarin % 75,2’sinde ev i¢cinde SARS-CoV-2 pozitif ebe-
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veyn vardi, okul ve sinif arkadastan bulas hi¢bir vakada bildirilmedi. Bu veriler varyant viriis
oncesi bildirilen verilerdir. Ulkemizde varyant mutasyonlarin ¢ocuk hastalarda klinik seyrini

gosteren giincel bir ¢aligma heniiz yoktur (5).

Cocuklarda uzamis COVID-19 gériiliiyor mu? Ozellikleri nedir?

Akut COVID-19 teshisi sonrasi semptomlarin bazi yetigskin hastalarda aylarca uzadig: bir du-

rum saptanmis ve “long covid” olarak isimlendirilmistir.

Buonsenso ve arkadaslar1 daha 6nce COVID-19 tanis1 almis pediyatrik hastalarda kalic1 semp-
tomlar1 degerlendirmis, hastalarin yarisindan fazlasi, COVID-19dan 120 giin sonra bile en az
bir kalic1 semptom bildirmis, % 42.6’s1 giinliik aktiviteler sirasinda bu semptomlardan etkilen-
digini bildirmistir. Yorgunluk, kas ve eklem agrisi, bas agrisi, uykusuzluk, solunum problem-
leri ve ¢arpint1 kronik bulgular arasinda en sik goriilen bulgulardir. Asemptomatik ve hafif
COVID-19 klinik bulgular1 olan ¢ocuklar da dahil olmak tizere COVID-19’un ¢ocuklarda da
uzun sireli etki yapabilecegine dair kanitlar vardir. Cocuk doktorlar1 6zellikle SARS-CoV-2
infeksiyonu ge¢irmis ¢cocuklarin long covid bulgular1 agisindan dikkatli takibini yapmalidir (6).

Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C) nedir, tedavide neler kullanilir?

Nisan 2020’nin sonlarinda, Amerika ve Avrupada ¢ocuklarda SARS-CoV-2 infeksiyonu ile ilis-
kili; toksik sok sendromu, kawasaki hastalig1 ve agir sepsis benzeri bir klinik tablo bildirildi ve
multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) olarak isimlendirildi. MIS-C’li hastalarda morta-
lite ve morbiditenin COVID-19’un iyi huylu seyrinden ¢ok farkli oldugu goriildii. Hastalarin
¢ogunda ya gecirilmis bir SARS-CoV-2 infeksiyonu &ykiisii vardir ya da serolojik olarak CO-
VID-19 gecirildigi saptandi. MIS-C akut bir enfeksiyondan ¢ok immiin aracili bir komplikas-

yondur.

Ulkemizde de Saglik Bakanliginin 20 May1s 2021 tarihinde ¢ikardigi Cocuk Hasta Yonetimi ve
Tedavisi Rehberinde MIS-C kriterleri belirlenmistir. Asagida bu rehbere gore MIS-C vaka tani-

mu bildirilmistir.

MIS-C vaka tanimai:

1. 0- 21 yas aras1 ve
2. 24 saatten uzun siiren, >38.0°C 6l¢tilmiis veya ailenin ates varligini bildirimi, ve
3. Laboratuar tetkiklerinde inflamasyon kaniti (En az 2 veya daha fazla kanit varlig), ve

CRP, sedimentasyon, fibrinojen, prokalsitonin, D-dimer, ferritin, LDH, IL-6 seviyesi, nétrofil
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say1s1 yliksekligi, lenfositopeni, hipoalbiiminemi ve
4. Hastaneye yatis gerektirecek agir hastalik tablosu ve
5. Coklu organ sistem tutulumu (En az 2 veya daha fazlasinin varlig1)
Kardiyovaskiiler (Sok, yiiksek troponin, yitksek BNP, anormal eko bulgulari, aritmi)
Solunum (Pnémoni, ARDS, pulmoner emboli)
Bobrek (Bobrek yetmezligi)
Norolojik (Konviilsiyon, inme, aseptik menenjit)
Hematolojik (Koagiilopati, d-dimer diizeyi yiiksekligi)
Gastrointestinal (Karaciger enzim yiiksekligi, diyare, ileus)
Dermatolojik (Eritrodermi, mukozit, diger dokiintii) ve

6. Alternatif bagka tan1 olmamasi (bakteriyel sepsis, enteroviriis enfeksiyonu gibi miyokardit ile

iligkili enfeksiyonlar, stafilokoksik veya streptokoksik toksik sok sendromlar1 gibi) ve

7. Gegirilmis veya yeni gecirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kanit1 (Asagidakilerden en

az birisinin varlig1)
SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifligi
SARS-CoV-2 seroloji pozitifligi
SARS-CoV-2 antijen pozitifligi

Semptomlarin baslamasindan dnceki 4 hafta icerisinde SARS-CoV-2 pozitif olgu temas:

(7).

MIS-C i¢in halen standart bir tedavi rejimi yoktur ve destekleyici tedavi ana stratejidir. Farkl
merkezler tarafindan ¢esitli tedavi stratejileri kullanilmaktadir. IV immiinoglobulinler, steroid,
aspirin, antikoagiilan ve farkli immiin modiilatorler, tedavide en sik kullanilan ajanlardir ve
multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. MIS-C tanis1 alan ve BNP veya troponin degerlerin-
de yiikseklik saptanan hastalarda kalp fonksiyonu kapsamli sekilde degerlendirilmelidir. EKG,
ekokardiyogram ve ihtiya¢ durumunda kardiyak MRI ile kalp fonksiyonlari normallesene kadar
kardiyak fonksiyon yakindan takip edilmelidir. Kalp tutulumu olan hastalarin tedavisinde im-
miinomodiilator tedavi intravendz gama globiilin (2 g/kg) ve steroid ile baglanmalidir. MIS-C
tanist alan tiim hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler, antikoagiilasyon tedavisi ve diisiik
doz aspirin 6nerilir. Glukokortikoidler 1-2 mg / kg dozunda baslanir ve yanit vermeyenlerde ve

ozellikle inotropik destek gerektirenlerde ise 10-30 mg / kg doz pulse steroid diistiniilmelidir.
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Steroid ve IVIG tedavisine direngli hastalarda, anakinra (IL-1 reseptor antagonisti) 2 - 10 mg /

kg dozunda kullanilabilir.

Steroide yanit vermeyen hastalarda; halen tosilizumab rutin kullanimi pediyatrik vakalarda
onerilmemektedir. Trombosit sayis1 normallesinceye kadar diisitk doz aspirin (3 - 5 mg / kg)
kullanilmasi 6nerilir. D-dimer diizeyleri yiikselmis pihtilasma anormallikleri olan hastalar igin,

enoksaparin antikoagiilasyon amach 6nerilmektedir (8).

SARS-CoV-2 pozitif anneden dogan bebege yaklasim nasil olmalidir?

Yenidoganlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun olasi bulas yollar1 anneden fetiise vertikal gegis,
yakin temas yoluyla bulas, damlacik yoluyla bulas (aile tiyeleri, ziyaretciler) ve hastane kaynakl
enfeksiyonlar olarak sayilabilir. Vertikal bulas, intrauterin donemde plasenta aracilig ile dogum
sirasinda servikovajinal sekresyonlarin aspirasyonu veya yutulmas: ve postpartum periyodda
anne siitl aracilig1 ile olusabilir. En sik bulas anne veya diger bakicilardan solunum damlacikla-

r1 yoluyla maruziyeti sonucu gerceklesir.

Klinik bulgular ve hastalik siddeti: SARS-CoV-2 enfeksiyonu, immunitesi yeterince gelisme-
mis olan yenidoganlarda potansiyel olarak agir bir hastalik tablosu yapabilir. SARS-CoV-2 en-
feksiyonu olan yenidoganlar arasinda bildirilen belirtiler arasinda ates, letarji, rinore, okstiriik,
tasipne, dispne, kusma, ishal ve yetersiz beslenme yer alir. Mevcut kanitlar, yenidoganlarda
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin nadir oldugunu gostermektedir. Yenidoganlar enfekte olursa,
siklikla asemptomatik enfeksiyon ya da hafif hastalik gelisir ve cogunlukla klinik iyi seyreder.
Ancak nadiren yenidogan doneminde de mekanik ventilasyon gerektiren hastalik gelisebilecegi
bildirilmistir. Altta yatan tibbi sorunlar1 olan yenidoganlarda ve prematiir bebeklerde (<37 hat-
ta gebelik yas1), COVID-19 nedeniyle ciddi hastalik riski daha yiiksektir.

Test onerileri: Yeni doganlarda enfeksiyon belirtileri olup olmadigina bakilmaksizin, SARS-
CoV-2 porzitif veya siiphesi olan annelerden dogan tiim yenidoganlarin test edilmesi onerilir.
COVID-19u diisiindiiren belirtileri gosteren yenidoganlarda ayirici taniya giren diger hasta-
liklar da disiintilmelidir. Diger yas grubunda oldugu gibi yenidogan doneminde de ters trans-
kripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile SARS-CoV-2 RNA testi yapilarak tani
dogrulanmalidir. SARS-CoV-2 RNA tespiti yenidoganlarda nazofarenks, orofarenks veya nazal
stirtintii 6rnekleri kullanilarak yapilabilir. Yeni doganlarda akut enfeksiyonu teshis etmek i¢in

serolojik test yapilmasi 6nerilmez.

Ne zaman test edilmeli: Stipheli veya dogrulanmis COVID-19 olan annelerden dogan hem
semptomatik hem de asemptomatik yenidoganlardan, annenin semptomlarindan bagimsiz ola-
rak yaklagik 24. saatte 6rnek alinmalidir. 11k test sonuglari negatifse, test 48. saatte tekrarlanma-
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lidir. 48 saatten 6nce taburcu edilmesi planlanan asemptomatik yenidoganlar i¢in 24-48 saat

arasinda taburcu olmadan dnce tek bir test yapilabilir.

Enfeksiyon onleme ve kontrol: Genel olarak, siipheli veya dogrulanmig SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu olan anneler ve yenidoganlari, diger saglikli annelerden ve yenidoganlardan izole edilmeli
ve enfeksiyon dnleme ve kontrol uygulamalarina gore takip edilmelidir. Yenidogan Yogun Ba-
kim Unitesinde (YYBU) siipheli veya dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bebeklerin
takibinden klinik durumu YYBU’ye kabul edilmesini gerektirmedikce kaginilmalidir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu oldugundan siiphelenilen veya dogrulanan yenidoganlarin YYBU'de ko-
numlandirilmasi, diger hastalarin ve YYBU personelinin SARS-CoV-2’ye maruz kalma riskini

gereksiz sekilde arttirabilir.

Anne / yenidogan temasi: Anne ve yenidogan arasinda erken ve yakin temasin bir¢ok faydasi
vardir. Saglikli, zamaninda dogmus bir yenidoganin hastanedeyken bakimui i¢in ideal ortam,
genellikle “anne yan1” olarak adlandirilan anne odasidir. Mevcut kanitlar, bir yenidogana ayri
bir odada bakilsa da annenin odasinda kalsa da, yenidoganin SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskin-
de belirgin fark olmadigini géstermektedir. Bununla birlikte, anneden, bakicidan veya SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan diger kisiden bulasic1 solunum salgilari ile temas yoluyla yenidogana
SARS-CoV-2 bulagma potansiyeli vardir. Bu nedenle, tiim bakim vericiler yeni dogmus bir be-
begin bakiminda enfeksiyon dnleme ve kontrol 6nlemleri (maske takma, el hijyeni) uygulama-
lidir. Bebekleri ile ayn1 odada kalan anneler, emzirmeyi daha kolay 6grenebilir. Emzirme, hem
anneler hem de bebekleri icin morbidite ve mortaliteyi azaltir. Emziren anneler, emzirirken

viriis bulagma riskini en aza indirmek i¢in maske takma ve el hijyeni gibi 6nlemler almalidur.

Siipheli veya dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan annelerde izolasyonu sonlandirma

kriterleri:

- Semptomlarinin ilk ortaya ¢ikisindan bu yana en az 10 giin ge¢mesi (agir hastalik veya

bagisiklik sistemi baskilanmasi durumunda 20 giine kadar), ve
- Son ateslerinin tizerinden ates diistirticii kullanilmadan en az 24 saat ge¢mesi, ve
- Diger semptomlarin diizelmesidir (9).

Taburculuk i¢in klinik bulgular1 uygun olan yenidoganlarda 24 saat ara ile 2 kez alinmig SARS-
CoV-2 PCR negatif olmas1 gerekmektedir. Sonug aileye ve bebegin ayaktan takibini yapacak
hekime iletilmelidir (7).
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Cocuklarda asilama Onerileri nelerdir?

Pfizer ve BioNTech firmas1 Mart 2021'de, 12 ila 15 yaslar1 arasindaki 2.300 ABD’li ¢ocukla ya-
pilan bir ¢alismada, asinin COVID-19’u 6nlemede yiizde 100 etkili oldugunu (bu yas grubunda
yetiskinlere gore daha etkili oldugunu) bildirdi. Caligma ayrica, genglerin asilama sonrasi yetis-
kinlere gore daha yiiksek antikor seviyeleri gelistirdigini ortaya koydu. Calismada, as1 olan hi¢-
bir gencin COVID-19 gelistirmedigi, plasebo grubunda ise 18 gencin enfekte oldugu bildirildi.

Pfizer ve BioNTech asisinin 12-15 yas arasinda kullanimi ilk olarak Kanadada 6 May1s 2021 ta-
rihinde basladi, ardindan 11 Mayis 2021 tarihinde Kuzey Amerika da bu yas grubunda asilama

programini baslatti.

Moderna ve Johnson & Johnson da dahil olmak iizere diger as1 firmalarinin 12-18 yas arasinda-
ki ¢ocuklarda agilarinin giivenligini ve etkililigini arastiran ¢aligmalar1 halen devam etmektedir.
Moderna ve Pfizer firmalarinin 6 ay-11 yas arasi ¢ocuklarda a1 ¢caligmasi halen devam etmek-
tedir (10).

Okul kapanmasinin ¢ocuklar iizerine etkileri nelerdir?

SARS-CoV-2 bulasini 6nlemek amaciyla diinya genelinde 168 milyondan fazla ¢ocuk Mart 2020
itibariyle, neredeyse bir y1l boyunca okula gidememistir. Ek olarak, diinya ¢apinda yaklasik 214
milyon ¢ocuk veya 7 ¢ocuktan 1’i 2020-2021 6gretim doneminin biiyiik boliimiinde ¢evrimigi
egitim almigtir. Ulkemizde de ¢ocuklarin yas grubuna gore bazi 1-8 ve 12. siniflar sadece birkag

ay okula devam etmis, ara siniflarda ise okul hi¢ agilmamus, y1l boyu ¢evrimigi ders yapilmistir.

SARS-CoV-2 salgini siiresi diinyada 1.5 yila yaklagsmakta olup, gelismis tilkelerde salgini kontrol
altina almak i¢in okullar1 kapatma kararinin son ¢are olarak kullanilmas: gerektigi konusunda
genel bir fikir birligi olusmustur. Proaktif okul kapanmalarinin ¢ocuklar tizerindeki olumsuz fi-
ziksel, zihinsel saglik ve egitimsel etkisinin muhtemel faydalarindan daha agir oldugu diisiintil-
mektedir (11). Okullarin kapatilmasi 6grencinin sinif arkadaslariyla bagini ve fiziksel aktivite
firsatlarini azaltmaktadir. Cevrimigi dersler nedeniyle ¢ocuklarin ekran maruziyeti uzamakta
ve sosyal medya uygulamalarinin uzun siireler kullanilmasina zemin hazirlamaktadir. Bu ma-
ruziyet ¢ocuklarda uyku giigliiklerine ve kabuslara neden olabilmektedir. Simdiye kadar yapilan
bir¢ok caligmada SARS-CoV-2 salgininin 6grencilerin ruh saglig: iizerindeki negatif etkisi gos-
terilmistir (12).

Pandeminin getirdigi diger bir sorun da ekonomik sorunlar ve yoksullukta artmadir. Aileler
COVID-19 nedeniyle gelir kaynaklarini kaybettikce ve kiiresel ekonomi kotiilestikee, daha fazla
aile maddi olarak yoksullagsmaktadir. Pandeminin neden oldugu kiiresel sosyoekonomik kriz,

yapilan projeksiyonlara gore, gelismekte olan iilkelerde 142 milyon daha fazla yoksul aile ¢cocu-
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gu ortaya cikaracaktir. Bu nedenle pandemide global yaklasim ve esitsizliklerin ortadan kaldi-

rilmasi i¢in gelismekte olan ve az gelismis iilkelerin desteklenmesi 6nemlidir (13).

COVID-19 yenidogan donemi de dahil olmak iizere her yastan ¢ocuk ve genglerde go-
riilmektedir. Cocuklar, asemptomatik olanlar da dahil olmak iizere viriisii cevrelerine
bulastirabilirler.

Subat 2021°e kadar olan siirede cocuk oliimlerinden artis trendi olmak ile birlikte, bu
trendin viriisiin bulastiricihiginda artisa bagl olarak vaka sayisinda artis ile iliskili
oldugu goriilmiistiir.

Asemptomatik ve hafif COVID-19 klinik bulgulari olan ¢ocuklar da dahil olmak iizere
COVID-19’un ¢ocuklarda da uzun siireli etki yapabilecegine dair kanitlar vardar.
MIS-C tamisi alan tiim hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler, antikoagiilasyon
tedavisi ve diisiik doz aspirin onerilir. Glukokortikoidler 1-2 mg / kg dozunda bagslanir
ve yanit vermeyenlerde ve ozellikle inotropik destek gerektirenlerde ise 10-30 mg / kg
doz pulse steroid diisiiniilmelidir.

Yeni doganlarda enfeksiyon belirtileri olup olmadigina bakilmaksizin, SARS-CoV-2

pozitif veya siiphesi olan annelerden dogan tiim yenidoganlarin test edilmesi onerilir.
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Kiiresel boyutta asilamada son durum nedir?

12 Haziran 2021 tarihi itibariyle diinyada kaydedilen COVID-19 olgu sayis1 175 milyonu asar-
ken, hastaliga bagli 3.8 milyona yakin 6liim saptanmistir (1). COVID-19 pandemisi siirecinde
rekor sayilabilecek stirede gelistirilen pek cok as1 icinden 6 tanesine Haziran 2021 tarihi itiba-
riyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kullanim onay1 verilmigtir (bkz. Tablo 1) (2,3).
Ote yandan farkli iilkelerde saglik otoriteleri tarafindan onay verilen 16 COVID-19 asis1 bulun-
maktadir (4). Diinyanin farkli iilkelerinde 2.3 milyar dozu agkin a1 uygulamas: gerceklestigi
bildirilmektedir (1). Ancak iilkeler arasinda as1 uygulanan niifus agisindan ciddi farkliliklar bu-
lunmaktadir. Ornegin, Israil tiim niifusunun yaklagik %60’mn1 tam olarak asilamigken, bu oran
ABDde %42.5, Almanyada %25, Tiirkiyede %16 civarindadir (5). Buna karsin gelismekte olan
tilkelerde asiya erisim ciddi derecede sorunlu durumdadir. Ornegin Mays ortasi itibariyle Afri-
ka tilkelerine toplam 38 milyon doz as1 sevk edilmisken, bunun 23 milyon dozu uygulanmigstir.
Toplam 1.2 milyar insanin yasadig1 kitada bu rakamlar diinyada yapilan as1 miktarinin %2’sin-
den azinin kullanilabildigine isaret etmektedir (6). Ustelik bu agilarin %83’ kitanin nispeten

daha gelismis 10 tilkesinde yapilmistir.

COVID-19 pandemisinin seyrini etkilemede iki 6nemli faktoriin varlig1 kabul edilmektedir.
Bunlardan ilki toplumda COVID-19 asilarinin uygulanma hizi ve yayginligi, digeri ise halen
bilinen SARS-CoV-2 varyantlarinin tiirii ve yayginligi ile bu varyantlarin a1 ve dogal bagisiklik
yoluyla gelisen antikorlara duyarliligidir. Etkin asilama kampanyalarinin uygulandig: tilkeler-
de salgin kontrol altina alinirken (6rn. Israil ve ABD), agilamanin yiiksek oranda yapilmasina
karsin antikor duyarlilig: diisiik varyantlar dolayisiyla hastaligin tam kontrol altina alinmadig:
iilkeler de mevcuttur (6rn. Ingiltere). Halen ¢ok sayida aginin pre-klinik ve klinik ¢aligmalar1 da
devam etmektedir. DSO tarafindan kayit altina alinmis ve klinik ¢alismalarda denenen 102 ag1

adayi varken, klinik 6ncesi ¢aligmalarda kullanilan 185 aday molekiil oldugu bildirilmektedir

(7).
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As1 gelistirme agsamalari nelerdir?

Kisaca hatirlatmak gerekirse yeni as1 gelistirme ¢alismalari aynen yeni ilag gelistirilmesinde ol-
dugu gibi esas olarak 4 fazda gerceklestirilmektedir (8). Bunlardan Faz I'de as1 genellikle 50-
100 kadar goniillii tizerinde 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 ¢ogu kere plasebo kontrollii olarak Faz II ¢alismalarda
denenmektedir. Klasik bir Faz II calismasinda goniillii sayis1 400-1000 arasindadir. Bu asama-
da da etkin ve giivenilir oldugu gosterilen as1 on binlerle ifade edilen ve degisik yas ve saglik/
altta yatan hastalik 6zelliklerine sahip genis goniilli topluluklarinda plasebo kontrollii olarak
Faz IIT asamasinda kullanilmaktadir. Bu faz ¢aligmalari sonucu yine etkin ve giivenilir bulunan
asi(lar) saglik otoritelerine ruhsat onay1 i¢in bagvurup, bu onayin alinmasindan sonra kisilerin
kullanimina sunulmak iizere pazarlanmaya baglanmaktadirlar. Asinin acil kullanim onayi veya
ruhsat almasi sonrasi yapilan ¢aligmalar Faz IV caligma olarak adlandirilip, artik bu asamada
plasebo kullanimi s6z konusu olmamaktadir. Bu durumda ruhsatlanmais iki asinin etkinlik ve
giivenlik acidan karsilastirilmasi i¢in bir Faz IV caligma yapilabilir veya ruhsatli as1 ile uzun
stireli bir gozlemsel ¢alisma ile etkinlik ve giivenlilik verisi toplanabilir. COVID-19 pandemisi
sirasinda durumun acilliyeti g6zoniine alinarak ¢ogu erken faz caligmalar1 Faz I ve IT kombine

olarak yapilmustur.

DSO tarafindan onaylanan ya da degerlendirme agamasinda olan ve Tablo 1'de genel 6zellikleri
siralanan 12 asidan 4 tanesi viriisiin inaktive edilmesiyle elde edilirken, 4 asida insanda replike
olma 6zelligini kaybetmis adenoviriislerin viral vektor olarak kullanilarak SARS-CoV-2ye 6z-
giil genetik materyalin antijen olarak insana verilmesi yontemi kullanilmaktadir. 2 asida ise vi-
risiin diken (“spike”) proteinlerini kodlayan m-RNA’nin bir lipid nanomolekiil icinde as1 olarak
kullanimi s6z konusudur. Son olarak viriisiin antijenik 6zellikteki proteinlerinin mikroskobik
partikiiller tizerine yerlestirilmesi ile hazirlanan bir bagka asinin da tamamlanan Faz III calisma
sonuglar1 kisa siire once tiretici firma (Novavax) tarafindan duyurulmus ve aginin %90.4 semp-
tomatik hastalig1 6nledigi agiklanmugtir (9). Hepsi DSO tarafindan onaylanmamis olmakla bir-
likte diinyanin farkl: iilkelerinde yerel otoriteler tarafindan onay verilerek kullanilmakta olan
toplam 17 farkli COVID-19 asis1 mevcuttur (10).

Faz III ¢alismalar1 tamamlanan ve DSO tarafindan onaylanan agilarla ilgili son bilgiler ne-

lerdir?

Asagida Faz I1I ¢alismalar1 tamamlanip, yayinlanan ve DSO tarafindan onay verilen agilara ilis-

kin bilgiler, as1 tiretme yontemine gore siralanarak kisaca agiklanmistir.
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mRNA agsilar::

- BionThec /Pfizer asis1 (Comirnaty, Tozinameran, BNT162b2): Yukarida da belirtildigi
tizere lipid nanomolekiiller i¢ine yerlestirilmis, viriisiin diken proteinini kodlayan mRNA
ile gelistirilen bu aginin Faz III ¢aligmas: yaklasik 44.000 goniilliide plasebo kontrollii olarak
gerceklestirilmistir. Ug hafta arayla iki doz olarak uygulanan aginin etkinligi 16 yas ve tize-
rindeki goniillillerde %95 olarak saptanmuis, 65 yas lizerinde de aginin benzer etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir (11), Baslangicta yaklagik -70 °Cde saklanmasi gerektigi belirtilen asi,
yapilan stabilizasyon ¢alismalar: sonucunda -15 ile -25 °C aras1 sicakliklarda iki hafta sii-
reyle, standart buzdolabi sicakliginda ise (+4 °C) 5 giin siireyle saklanabilir bulunmus (12),
bu degerler FDA ve EMA tarafindan onaylanmistir (12). Israilde toplumsal agilama calis-
malarinda asinin ikinci dozundan sonra semptomatik hastaliktan koruma oraninin %94,
hastaneye yatis1 onlemede %87, agir COVID-19dan korumada ise %92 etkililigi oldugu
gosterilmistir (13). Tek doz sonrasi ikinci haftada aginin hastaliktan koruma oraninin %80
civarinda oldugu da saptanmaistir (13). Bu ag1 Tiirkiyede de yaklasik 500 goniillii tizerinde
¢ift-kor, plasebo kontrollii olarak bir Faz III calismada kullanilmistir. Halen tilkemizde yay-
gin olarak Saglik Bakanlig: tarafindan toplum asilamasinda kullanilmaktadir. FDA ve EMA
asinin 12 yas lizerinde kullanimina onay vermis durumdadir. As1 diinyada hali hazirda 88

tilkede acil kullanim onay1 almis olarak kullanilmaktadir (10).

- Moderna/NIAID asis1 (mRNA-1273): Bu as1 da bir 6nceki gibi bir mRNA asis1 olup,
ABDde yapilan Faz III ¢alismada yaklasik 30.000 goniilliide plasebo kontrollii olarak kul-
lanilmistir. Caligmanin sonuglar1 asinin COVID-19’u 6nlemede %91.4 oraninda etkin ol-
duguna isaret etmektedir (14). Calismaya katilan goniillillerin hepsi >18 yas olup, yiiksek
risk gruplar1 (>65 yas ve/veya altta yatan kronik hastalig1 olanlar) calisma popiilasyonunun
%42’sini olusturmaktadir. Rapora gore ¢aligmaya katilan goniilliilerde ciddi bir advers olaya
rastlanmamustir. Asinin stabilitesi -20 °Cde 6 ay, 2-8 °Cde 30 giin ve oda 1s1sinda 24 saat
olarak belirlenmistir. Moderna asis1 halen 53 iilkede acil kullanim onay1 ¢er¢evesinde kulla-
nilmaktadir. Firma 25 May1s 2021 tarihinde aginin 12-17 yas adolesanlarda da etkili oldugu-
nu duyurmustur. Halen aginin 6 ay ve iizeri bebekler ve ¢ocuklarda etkinligini arastirmaya

yonelik bir ¢aligma da devam etmektedir.
Adenoviriis vektor asilarr:

- Oxford/Astra-Zeneca asisit (Vaxzevria, AZD1222, Covishield): Bu as1 viriisiin diken pro-
teinini kodlayan genetik materyalinin non-replikatif bir sempanze adenoviriisii aracilig1 ile
0 ve 28. giinlerde iki doz uygulanmasiyla Ingiltere ve Brezilyada 11636 goniillii iizerinde Faz
I11, plasebo kontrollii ¢calismalarda denenmistir. Aralik 2020 basinda yayinlanan ¢aligma-

nin énciil sonuglarina gore Ingilterede yapilan calismada 2471 goniillii yanlislikla aginin ilk
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dozunu yar1 miktarda almuis, takip eden 2. agilama ise tam doz as1 ile yapilmistir. Bu grupta
antikor gelisme orani %90 olarak saptanirken, her iki agisinin da tam doz yapildig1 8895
goniillide antikor gelisme orani %62 olarak bulunmustur (15). Bu durumun nedeni heniiz
aciklanamamakla birlikte, One siiriilen varsayimlar arasinda diisiik dozdaki ilk aginin T hiic-
re yanitini daha iyi uyardig1 veya adenoviriis vektoriine kars1 da gelismesi olas1 antikorlarin
diisiik dozda daha az gelistigi veya hi¢ gelisemedigi ya da diisiik dozun “hafiza” immiin
hiicreleri daha iyi uyardig1 olasiliklar1 yer almaktadir (16). Ingilterede gerek bu sakincanin
ortadan kaldirilmasina yonelik, gerekse pandemi sirasinda miimkiin oldugunca ¢ok sayida
kisinin tek doz as1 ile asilanmasini saglamak amaciyla iki doz as1 arasindaki siire 12 haftaya
¢ikartilmistir. Yapilan analizlerde bu siirenin >12 hafta olmasi durumunda asinin koruyucu
etkinliginin <6 hafta aralikla yapilan iki doza kiyasla daha yiiksek oldugunu géstermistir
(%55.1e karsin %81.3). Saptanan nétralizan antikor diizeyleri de iki doz arasinin uzun oldu-
gu kisilerde en az 2 kat daha fazla olarak saptanmustir (17). Bu asinin 6nemli 6zelliklerinden
birisi halen kullanilan agilar icinde en ucuz olmasi (doz basina fiyat 3-4 USD) ve standart

buzdolabi 1s1sinda uzun sure saklanabilmesidir.

- Gamaleya asis1 (Sputnik V, Gam-Covid-Vac): Rusyada Gamaleya Enstitiisii tarafindan
gelistirilen bu ag, ilk dozda Adenoviriis26 (Ad26), 21 giin sonra yapilan ikinci dozda ise
Adenoviriis 5 (Ad5) ’in vektor olarak kullanildigr bi¢imde yapilmistir. Yaklagik 20.000 go-
niilliilde yapilan plasebo kontrollii bir Faz III ¢alismanin sonuglarina gore asinin etkinligi
%91.6 olarak rapor edilmistir (18). Sputnik V aralarinda tilkemizin de oldugu 68 tlkede
acil kullanim onay almistir. Sonuglar1 yayinlanmamis olmakla birlikte asiy1 gelistiren grup
sadece Ad26 dozunun verildigi grupta etkinligin %79.4 oldugunu duyurmuslar ve bu asiy1
“Sputnik Light” olarak adlandirmislardir. As1 bu isimle Rusyada 6 Mayis'ta kullanim onay1

almugstr.

- Janssen (Johnson & Johnson) asis1 (Ad26.CoV2.S): Bu as1 Ad26 vektorii kullanilarak ge-
listirilmis olup, tek doz halinde uygulanmaktadir. Yaklasik 20.000 goniilliide yapilan Faz III
calismasinin sonuglarina gore asi sonrasi 28. giinde orta siddette hastalig1 6nlemede etkinlik
%66.1, agir hastalig1 onlemede %85.4 olarak saptanmistir. Ayni rakamlar varyant bir virii-
siin dominant olarak goriildiigii Giiney Afrikadan elde edilen sonuglara gore %64 ve %81.7

olarak belirlenmistir (19).

Inaktive viriis asilar::

- Sinovac asist (CoronaVac): Cin kokenli bir tiretici tarafindan iiretilen inaktive viriis asisi
olarak Brezilya, Tiirkiye, Endonezya, Cin ve Silideki Faz III caligmalarda denenmistir. Asinin
etkinligi Tiirkiyede 24 merkezde 18-59 yas araligindaki 10.000den fazla goniilliide yapilan
plasebo kontrollii Faz III ¢alismada, 0-14 araliginda asilana goniillillerde, 2. dozdan 14 giin

ve sonrasinda aginin semptomatik hastaliga karsi koruyuculugu %83.5 olarak saptanmis, bu
oranin hastaneye yatmay1 gerektirecek agir hastalig1 6nlemede %100 oldugu gosterilmistir
(20). Asinin yan etkilerinin ag1 grubunda plaseboya kiyasla daha fazla olmakla birlikte, ya-
sam1 tehdit edecek boyutta ciddi yan etkiye rasttanmamaigstir. Brezilya, $ili ve Endonezyadan
bildirilen ancak hentiz hakemli bilimsel dergilerde yayinlanmamis sonuglara gore asinin
semptomatik orta sidette hastalig1 6nlemede etkinligi %50-67 arasinda degismektedir (21).
Ulkemizde CoronaVac 13 Ocak 2021 tarihinde acil kullanim onay1 almis olup, halen top-
lumsal asilamada kullanilan iki agidan bir tanesidir. Diinyada halen 29 iilkede acil kullanim

onay1 kapsaminda kullanilmaktadir.

- Sinopharm agsis1 (BIBP-CorV): ‘Beijing Institute of Biological Products’ tarafindan fire-
tilen iki inaktive asinin 18 ve istii yasta yaklasik 40.000 goniillide yapilan Faz IIT plasebo
kontrolii ¢alisma sonuglarina gore, asilarin etkinligi %72.8 ve %78.1 olarak saptanmustir
(22). Caligmada agilarin ortama 77 giinliik takip siiresi i¢inde yan etki profili a¢isindan cid-
di sorun yaratmayan giivenilir agilar oldugu da gosterilmistir. Bu asilar halen 53 iilkede acil

kullanim onay1 kapsaminda kullanilmaktadir.

SARS-CoV-2 varyantlarina karsi asilarin etkinligi nasildir?

- BionThec /Pfizer agisinin Ingiltere varyanti (B1.1.7, alfa varyanti) iizerine etkili oldugu
gosterilmistir. Glinay Afrika varyanti (B1.351, beta varyanti) iizerine etkinlik ise bu ag1yla
%75 olarak rapor edilmis olup, agir ve fatal hastalig1 6nleme agisindan %90 iizerinde olarak
bildirilmistir (23). Brezilya varyanti (P.1, gama varyanti) lizerine asinin etkili oldugu goste-
rilmistir (24). Hindistan varyant1 (B.1.617, delta varyanti) as1 antikorlarina kars1 7 kat daha
direngli olmakla birlikte, hala aginin bu varyanta karsi nétralizan antikor gelistirebildigi ka-
bul edilmektedir (25).

- Moderna asisinin Gliney Afrika varyantina karsi 9-14 kat daha az etkili oldugu saptan-
muistir (26).

- Oxford/Astra Zeneca agisinin Ingiltere varyantina kars: etkinligi hafifce azalmakla birlik-

te devam etmekte, Giiney Afrika varyantina karsi ise etkinligi pratik olarak yoktur (27,28).

- Johnson & Johnson asisinin Giiney Afrika varyantina karsi orta siddette hastalik i¢in

%64, agir hastalik i¢inse %82 koruyucu oldugu gosterilmistir (19).

- Sinovac agisinin Ingiltere ve Kaliforniya (B.1.429) varyantlarina kars: etkinliginin 2020
yil1 ortasindan itibaren diinyada dominant mutant hale gelen SARS-CoV-2 D614G viriisii
kadar etkili oldugu ve nétralizasyon sagladigi gosterilmistir (29). Ancak New York (B.1.526)

varyantina karsi notralizan etkinlik 4 kat, Brezilya varyantina kars1 3.9 kat, Giiney Afrika
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varyanti i¢in 5.3 kat azalmaktadir (29).

SARS-CoV-2’ye karsi gelistirilen agilar hamilelerde kullanilabilir mi?

mRNA agis1 yapilan >35.000 kadindan elde edilen veriler, sadece enjeksiyon yerinde agrinin
hamilelerde daha fazla goriildiigiine isaret etmektedir (30). Yaklasik 4000 hamilenin katilip,
827’sinin dogum yaptig1 bir “registry” calismasinda diisiik, erken dogum, diisiik gestasyonel
yas, konjenital anomali ve neonatal 6liim asilanmayan hamilelerle ayni siklikta saptanmigtir
(31). 30 hamile ve 16 lohusada yapilan kiigiik bir ¢alismada Pfizer/BionThec ve Moderna asis1
ile agilanmis kadinlarda humoral ve hiicresel immiinitenin gelistigi, antikorlarin kord kaninda
ve siitte de saptandig1 belirlenmistir (32). CDC hamile veya laktasyon dénemindeki annelere
ABDde onayli agilarla COVID-19 bagisiklamasi yapilabilecegini belirtmektedir. Ancak bu du-

rumda yine de kisinin kendi kararini vermesinin 6nemine isaret etmektedir. (33).

Asiya bagh gelisen yan etkiler nelerdir (34)?

Genel olarak COVID-19 agilarina bagl yan etkiler genellikle 2. dozdan sonra daha belirgin
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Lokal ve sistemik yan etkiler i¢inde, enjeksiyondan sonra 24-48 saat
stiren enjeksiyon yerinde agri, ates, halsizlik ve kirginlik, bas ve kas agrilar1 rapor edilmektedir.
mRNA agilar1 ile yaklasik 100.00 doz basina 1 asilananda anaflaktik reaksiyon saptanmustir.
Ayni agilarla Subat 2021 ortalarinda toplam 20 olguda trombositopeni ve kanama gozlenmistir.

Bu vakalarin hi¢birinde tromboz saptanmamugtir.

Oncelikle Astra/Zeneca asis1 olanlarda énce Avrupanin farkl iilkelerinde 1:26.000 ile 1:126.000
siklikta serebral ven6z tromboz, splenik tromboz ve arteryel tromboza eslik eden trombosi-
topeni ve buna bagli kanama olgular1 rapor edilmeye baslanmistir. Benzeri tablolar daha az
siklikta Janssen agisi olanlarda da gozlenmistir. “Vaccine induced thrombotic thrombocytope-
nia” (VITT) olarak adlandirilan bu tablo, 6nceleri sadece 60 yas altinda ve kadinlarda daha sik
goriiliiyor olarak rapor edilse de 60 yas tizerinde ve erkeklerde de goriilebilecegi bildirilmistir.
Bu vakalar nedeniyle as1 Danimarkada tamamen kullanimdan kaldirilmis, bagka Avrupa iilke-
lerinde de 50-60 yas altinda uygulanmamaya baglanmistir. Bu tablodan “Platelet Factor 47e kars1
gelisen antikorlar ve bu aracilikla tetiklenen inflamatuar reaksiyonun yol agtig1 protrombotik
yanit sorumlu tutulmaktadir. Bir bagka adenoviral vektor as1 olan Sputnik V ve Sputnik light ile
benzer vakalar tanimlanmamis olsa da, bu asilarin heniiz 6zellikle Oxford/Astra Zeneca asisi
kadar yaygin uygulanmiyor olmasi ve uygulandig tilklerde izlem sistemlerinin yeterli olmama-
s1 dikkate alindiginda, bu tiir bir yan etkinin gelismiyor olmasinin tamamen ekarte edilemeye-
cegi goriisii ortaya ¢ikmaktadir. VITT tedavisinde heparin ve trombosit transfiizyonu kullanimi
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kontrendike olup, erken donemde baslanan intravendz immiinglobiilin hastaligin etkin kontro-

lindi saglamaktadir.

Ozellikle 12-30 yas aras1 adélesan ve geng eriskinlerde mRNA agis1 sonrasi ortaya ¢ikan myo-
kardit ve perikardit olgular1 yakin zamanda tanimlanmaya baglamistir. CDC ve FDAnin 10
Haziran 2021 tarihli bir danigma grubu toplantisinda sunulan verilere gére 31 Mays itibariyle
ABDde 12-15 yas arsinda 3.26 milyon, 16-25 yas arasinda ise 19.84 milyon doz as1 yapilmistir
(35). Bu tarihe kadar yine ABD'de Pfizer/BionTech asis1 sonrasi 488, Moderna asis1 sonrast 301
perikadit ve/veya myokardit olgusu saptanmistir. Olgularin yaklagik 2/3’i 2. doz sonrasinda
ortaya ¢ikmistir. Hastalik as1 sonras1t median 2-3 giin i¢inde (alt-iist sinir 0-80) gozlenmistir.
Median hasta yas1 ilk doz sonrasi vakalar i¢in 30 (12-94), 2. doz sonrasi goriilen vakalar i¢in 24
(14-87) olarak belirlenmistir. Bu rakamlar degerlendirildiginde 16-24 yas grubunda agilanlarda
beklenenden 2-4 kat daha fazla perikardit/myokardit olgusu oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ol-
gularin daha c¢ok 2. doz sonrasinda ve erkeklerde oldugu belirlenmistir. Yine elde olan verilere
gore olgularin biiyiik cogunlugu (en azindan %81’i) tamamen iyilesmistir. Hastaligin gériilme

siklig1 1 milyon 2. doz basina yaklasik 16 olgu olarak rapor edilmistir.

mRNA ve adenoviriis vektor asilarinda goriilen bu tiir ciddi yan etkilerin hi¢biri inaktive asi-
larla gosterilmemistir. Heniiz kisa sayilabilecek takip siirelerinde de olsa yan etkilerin azlig1 bu

asilarin giivenli olduguna dair erken kanitlar1 olusturmaktadir (20-22).

Karisik as1 uygulamalari nelerdir?

Farklt COVID-19 agilarinin kullanima girmesi ve asilar arasinda hem etkinlik (n6tralizan an-
tikor tiretimi, hiicresel bagisiklik yanit1), hem de yan etki siklig1 agisindan farkliliklarin olmasi
ilk ve ikinci doz agilarin farkli agilarla yapilabilirligi konusunda arastirmalarin yapilmasina yol
acmistir. Daha ¢ok adenoviriis vektdr ve mRNA agilar1 ile yapilan bu tiir kombine uygulama-
larda 2. doz sonrasi daha ¢ok sistemik yan etkinin ortaya ¢iktig1 gézlenmistir (35). Cogu yan
etki 2. dozdan sonraki 48 saat icinde rapor edilmistir. Ispanyada yapilan bir ¢aligmada ilk dozu
Oxford/AstraZeneca olarak alan 673 goniilliintin 8-12 hafta sonra 441’i Pfizer/BionTech, 232si
ise Oxford/AstraZeneca asisi ile asilanmustir. Antikor diizeyleri karisik asilananlarda 7 kat ar-
tarken diger grupta 3 kat artmustir (36). Caligmada ciddi bir yan etki rapor edilmemistir. Heniiz

inaktive agilarla bu tiir kombinasyonlara iliskin herhangi bir klinik ¢aligma rapor edilmemistir.
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Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii COVID-19 gelistirilmekte olan ag1 listesinde yer alan ve

Faz III klinik ¢aligmalarda kullanilan asilar

Sinovac- Cin
Sinopharm / BIBP- Cin

Sinopharm/WIBP- Cin

Bharat Biotech- Hindistan

Oxford Univ./
AstraZeneca-Ingiltere

Cansino BIB- Cin

Gamaleya Ens.- Rusya

Janssen- ABD

Novavax- ABD

Moderna/NIAID- ABD

Bionthec/Fosun Pharma/
Pfizer- Almanya/ABD

Curevac-Almanya
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Inaktive
Inaktive

Inaktive

Inaktive

Non-replike viral
vektor-ChAdOx1-S

Non-replike viral
vektor-Adenoviriis
Tip 5

Non-replike

viral vektor-

2 ayr1 tip adenoviriis

Non-replike viral
vektor- Adenoviris
tip 26

Protein subunit

Enkapsiile mRNA

Enkapsiile mRNA

Enkapsiile mRNA

0-28 giin
0-21 giin

0-21 gun

0-28 giin

0-28 giin

0-21 gin

0-21 gin
0-28 giin

0-21 gin

0-28 giin

Onaylanmig
Onaylanmis

Degerlendirme
asamasinda

Degerlendirme
asamasinda

Onaylanmis

Degerlendirme
asamasinda

Degerlendirme
asamasinda

Onaylanmis

Degerlendirme
asamasinda

Onaylanmis

Onaylanmis

Degerlendirme
asamasinda

COVID-19 pandemisi siirecinde rekor sayilabilecek siirede gelistirilen pek ¢ok ast
icinden 6 tanesine Haziran 2021 tarihi itibariyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tara-
findan kullanim onay1 verilmistir

COVID-19 pandemisinin seyrini etkilemede iki onemli faktoriin varligi kabul edil-
mektedir. Bunlardan ilki toplumda COVID-19 asilarimin uygulanma hizi ve yay-
ginlhig, digeri ise halen bilinen SARS-CoV-2 varyantlarimn tiirii ve yayginligi ile bu
varyantlarin as1 ve dogal bagisiklik yoluyla gelisen antikorlara duyarliligidar.
BionThec /Pfizer asisina FDA ve EMA 12 yas iizerinde kullanimina onay vermis du-
rumdadir. As1 diinyada hali hazirda 88 iilkede acil kullanim onayi almas olarak kul-
lanmilmaktadar.

Moderna asis1 halen 53 iilkede acil kullanim onay1 cercevesinde kullanilmaktadr.
25 Mayis 2021 tarihinde asimin 12-17 yas adolesanlarda da etkili oldugu duyurul-
mustur. Halen asimin 6 ay ve iizeri bebekler ve ¢ocuklarda etkinligini arastirmaya
yonelik bir calisma da devam etmektedir.

Ulkemizde CoronaVac 13 Ocak 2021 tarihinde acil kullanim onay1 almis olup, halen
toplumsal asilamada kullanilan iki asidan bir tanesidir. Diinyada halen 29 iilkede
acil kullanim onay1 kapsaminda kullanilmaktadar.

CDC hamile veya laktasyon donemindeki annelere ABDde onayli asilarla CO-
VID-19 bagisiklamas: yapilabilecegini belirtmektedir. Ancak bu durumda yine de

kisinin kendi kararini vermesinin onemine isaret etmektedir.
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Saglik calisanlarinda SARS-CoV-2 bulasi a¢isindan giincel hususlar nelerdir?

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan edilen Ko-
ronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) (1), yasamin bir¢ok boyutunu etkilemistir. Bu miicade-
lede en on safta yer alan saglik ¢alisanlari, hastalikla ilgili bilimsel bilgilerin yetersiz oldugu ilk
donemlerde bulas acisindan en dezavantajli gruplar arasinda yer almistir. Mesleksel bulas riski
ve buna bagli olarak genel popiilasyona kiyasla artmis enfeksiyon riski nedeniyle, salginin erken
doneminde saglik ¢alisanlarinda dnemli sayida enfeksiyon, enfeksiyon iliskili komplikasyonlar

ve mortalite gézlenmistir.

COVID-19, 6zellikle saglik calisanlar agisindan, i¢inde bulundugumuz dekadin ilk yeni meslek
hastalig1 olarak tanimlanmistir (2). Bu husus, meslek hastaliklarinin biitiintiyle 6nlenebilir ol-
mas!1 prensibi ile birlestirildiginde pandeminin erken dénemlerinden itibaren saglik ¢alisanla-
rinda SARS-CoV-2 bulas riskini azaltma stratejileri giindeme gelmistir. Hem literatiirde siddetli
akut solunum yolu sendromu (Ing. severe acute respiratory syndrome, kisaca SARS) ve Orta
Dogu solunum sendromu (Ing. Middle East respiratory syndrome, kisaca MERS) gibi hastalik-
lara yol agan diger koronaviriis enfeksiyonlarinin bulas 6zelliklerinden hem de erken dénemde
COVID-19 ile ilgili elde edilmis verilerden hareketle bu donemde hastaligin damlacik yoluyla
bulaginin 6n planda oldugu savunulmustur. Bunun sonucu olarak temas agisindan giivenli me-
safe 1-1,5 metre olarak tanimlanmis ve maske, respirator kullanimi gibi kisisel koruyucu dona-
nim Onerileri bu dogrultuda hazirlanmistir. Bu 6neriler, Tiirk Toraks Dernegi'nce 2020 yilinin
sonlarinda yayinlanan “COVID-19 Tani ve Tedavisinde Kanita Dayali Oneriler ve Tiirk Toraks
Dernegi COVID-19 Gorev Grubu Goriis Raporu” nda 6zetlenmistir (3).
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Salginin erken donemlerinde de gesitli arastirmacilarca tartigilmis olsa da aerosol yolu ile bula-
sin kabulii ve bu konuya iliskin 6neriler ancak COVID-19 ile ilgili bilgilerin giderek artmasiyla
miimkiin olabilmistir (4, 5). DSO, en son 30 Nisan 2021'de giincelledigi SARS-CoV-2 bulas
yollarina iligkin agiklamasinda, 1 metreden kisa yakin mesafede enfekte bireylerle temas ile
bulasin yani sira, 6zellikle havalandirmanin kotii oldugu kapali ortamlarda aerosollerin havada
asili kalmasi ve 1 metreden daha uzun mesafelere ulasabilmesi sonucunda da bulas olabilecegi-

ni aciklamistir (6).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC), 7 May1s 2021de 6nemli bir giincelleme yayinlamistir (7). Bu giincelleme
ile SARS-CoV-2 bulasinin 3 yolla oldugu duyurulmustur: 1) Cok kiigiik solunumsal damlacik
(“very fine respiratory droplet” ifadesi kullanilmistir) ve aerosollerin inhalasyonu; 2) Solunum-
sal damlacik ve partikiillerin, bunlara maruz kalan miikoz membranlar iizerinde birikmesi;
3) Viriis igeren solunumsal sivilarla veya viriisle kontamine cansiz yiizeylerle kirlenen ellerle
miik6z membranlara dokunulmasi. Bu agiklamada, maruz kalan kiside SARS-CoV-2 bulasinin
damlacik ve aerosollerin farkli 6zelliklerine bagl olarak ortamdaki viriis konsantrasyonunun,
viriisun ortamdaki canliliginin ve enfeksiyoz 6zelliginin azalmasiyla iligkili oldugu belirtilmis-
tir. Ayrica, sosyal mesafe olarak tanimlanan 1,5 metrelik mesafeden uzaga viriis yayilliminin;
havalandirmanin yetersiz oldugu kapali alanlarda bulunma, egzersiz, bagirma ve sarki sdyleme
gibi ekshalasyonun arttig1 durumlar ve uzamis maruz kalim (15 dakikadan fazla) gibi faktorler-

den etkilendigi belirtilmistir.

Ulkemizde salginin baslangicindan itibaren, zaman zaman ¢esitli temin sorunlar1 yaganmis olsa
da saglik ¢aligsanlarinin kisisel koruyucu kullanimina dikkat ettikleri, mesafe temizlik kuralla-
rina uyduklari, aerosol olusturan islemler sirasinda da daha yiiksek filtrasyon ve yiize oturma
ozelligi olan FFP2, FFP3 veya N95 tiirii maskeler, yiiz siperlikleri kullanildig1 bilinmektedir. Bu
onlemlere uyumun hastanelerde bulunan enfeksiyon kontrol kurullar: tarafindan siirekli de-
netlenmesine karsin, ¢ok sayida saglik ¢alisaninda bulas gerceklesmis ve 6 Haziran 2021 tarihi
itibari ile de 435 saglik ¢calisan1 COVID-19 nedeniyle kaybedilmistir (8). Salginin bagindan beri
onerilmekte olan koruyucu uygulamalara ragmen, bu kadar yogun hastalik ve 6liim yasanmasi,
calisma ortamlarinda galisan saglig1 ve giivenligi acisindan bazi eksiklikler oldugunu, bu dog-

rultuda 6nlemlerin giincellenmesi ve gelistirilmesine ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Uzun zamandir aerosol bilimcilerinin de bilimsel arastirmalar ile ortaya koydugu, DSO ve CDC
tarafindan da son giinlerde kabul edilmis bulunan havayolu bulas mekanizmasina yonelik 6n-
lemleri de siki bir sekilde almak ve uygulamak gerekmektedir. Havayolu ile bulas mekaniz-
masinin dneminin anlasilmasindan sonra kapali alanlarda, is yeri ortamlarinda odaklanilmasi
gereken en 6nemli konularin basinda ortam havalandirmas: gelmektedir (9). Ortam havalan-

dirmasinin bu derecede 6nemli olmasina karsin, hekimlerin ortamin havalandirmasi konusun-
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da bilgilenme olanaklarindan yoksun olduklar: gériilmektedir. Bu nedenle saglik kurumlarinda
ortam havalandirmasini izlemek ve iyilestirmek i¢in hizla mekanizmalar kurulmali, sonuglar
tiim saglik caliganlarinin haberdar olacag: sekilde paylasilmalidir. Hastanelerde havalandirma
sistemlerini kontrol, bakim ve isletmekte gorevli teknik personelin saglik ¢alisanlar1 veya tem-
silcileri ile sik bir araya gelmesini saglayan mekanizmalar olusturulmalidir. Ortamlarin havalan-
dirilmasinda saatte 6-12 kez hava degisimi saglanmalidir. Merkezi havalandirma, iklimlendir-
me yapilan binalarda resirkiilasyon havasi kullanilmamali, %100 temiz hava ile beslenmelidir.
Bu havalandirma sistemlerine ek olarak HEPA filtre veya en az MERV13 ve iizeri kalitede filtre,
kanal i¢ci UVC irradyasyonu gibi 6nlemler de uygulanabilir. Hastane igerisinde hasta ile karsila-
silan ortamlarda resirkiilasyon split klima vb. cihazlar kullanilmamalidir. Ortam havalandirma
durumu belirlemek i¢in CO2 monitorleri dolayl: bir indikator olarak yararlanilabilecek araglar
olanaklar icerisinde kullanilmalidir. Ortam CO2 seviyeleri, insan sayis1 ve ortam havalandirma-
sinin bir fonksiyonu olarak diisiintilmelidir. Normal insan ekspiryumu ile 38000 ile 56000 ppm
arasinda degisen CO2 dis ortama salinir (10). Ortamda insan sayis1 ve bulunma siiresi arttikca
CO2 birikmekte, yetersiz havalanma ile bu diizeyler giderek yiikselme egilimi gostermektedir.
Pencere ya da kap1 agildiginda havalanma ile i¢ ortamdaki artmis CO2 hizla diiser. Bu bilgiler,
ortam havalandirmasini anlamak igin dolayl bir gosterge olarak kullanilabilir. Kabul edilebilir
degerler 400-800 ppm arasindadir. 600 ppm sonrasinda sar1 trafik 1siklar: gibi bir 6n uyari sevi-
yesi tanimlanabilir. Ortam CO2 seviyeleri, ortamin SARS-CoV-2 viriisiinden arindig1 ya da tam
giivenli oldugu anlamini tasimamakla birlikte saglik ortamlarinda ve kapali is yerlerinde gorsel

bir uyari olarak kullanilabilir.

Hasta bireyler tarafindan ortama yayilan viriis tasiyan aerosollerin uzun siire havada asili ka-
labildikleri ve mesafe kuralinda belirtildigi gibi 1 ya da 2 metre sinirlarinin ¢ok daha uzakla-
rina erisebildikleri gosterilmistir (11-13). Bu nedenle saglik kurumlarinda sadece COVID-19
hastalarinin yattig1 boliimler degil; bu boliimlerle havay: paylagsan diger boliimlerin de hava-
landirmasi 6nem kazanmaktadir. Ayrica, normal 6ksiiriik vb. solunumsal faaliyetler sirasinda,
aerosol olusturan bazi islemler esnasinda olusandan daha fazla aerosol olustugu gosterilmistir.
Bu nedenle, COVID-19 hastas1 bulunma olasilig1 olan biitiin hastane boliimlerinde hastalarin
olas1 viriis yliklerinden bagimsiz olarak riskli oldugu degerlendirilmeli ve FFP2, FFP3 ve N95

tiirdi solunum koruyucu maske 6nerileri (ventilsiz) bu dogrultuda revize edilmelidir.

COVID-19 hastalarinin 6nemli bir kism1 asemptomatik ya da subklinik semptomlari olan bi-
reylerdir. Viriis tagiyan bireylerin %80’inin 6nemli diizeyde bir bulasa neden olmadigi, ancak
%10 kadarinin ise fazla sayida insana hastalik bulastirdig: bilinmektedir (14). Havalandirmasi
iyi olmayan kapali, kalabalik alanlara yiiksek sayida viriis bulastirma kapasitesinde insanlarin
girmesi ile o mekanda bulunan duyarl bireylere bulas gerceklesmektedir. Hastaligin inkiibas-
yon siiresinin ortalamasinin 5 giin oldugu (15) ancak enfekte kisilerin asemptomatik donemde
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hastalig1 bulastirabildigi bilinmektedir. Bu nedenle yakinmasi olmayan saglik calisanlari, ziya-
retciler ve bagka nedenle hastanelere bagvuran hastalarin da bu kategoride olabilecegi diisiincesi
ile saglik calisanlarina periyodik test yapilmasi (PCR testlerinin yani sira hizli antijen testleri
gibi alternatiflerden de yararlanilabilir) saglik kurumlarinda olasi siiper yayilim olaylarini azal-
tacak hatta onleyecektir. Bu nedenle diizenli ve periyodik test yapilmasi kurumsal bir tedbir

haline gelmelidir.

UVC irradyasyonu uzun yillardir germisidal etkisi nedeniyle cesitli sekillerde kullanilmaktadir.
Ozellikle 254 (253,7) nm dalga boyundaki UVC irradyasyonu, oda iistii uygulamalar1 kizamik
ve sugicegi salginlarini 6nleme amaciyla ABDde okullarda ve tiiberkiiloz kliniklerinde kullanil-
maktadir (16-18). Bu nedenle uzun yillardir giivenle kullanilmakta olan bu uygulama, SARS-
CoV-2 viriisiine de etkili oldugu gozlenmesi ile ortam havasinin olasi viriis igeren aerosolleri
irradiye ederek var olan havalandirma yontemine yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (19).
Uygun montaj ile var olan havalandirma diizeyine ek olarak saatte 6-10 kez hava degisimine
esit azaltma yapabilecegi bilinmektedir. Bu yontem ile mekanin yiiksekliginin yerden 2/3’ine,
tavana bakacak sekilde ya da panjur sistemi ile tasarlanmig UVC irradyasyonu saglanmasi 6ne-
rilmektedir. Kapali ortamlarin tavan yiizeyi sicaklig1 oda havasinin sicakligindan yiiksek olma-
s1, oda igerisindeki insanlarin viicut sicakliklar1 nedeniyle, tabandan tavana dogru konveksiyon
akimlar1 olmaktadir. Oda i¢i insan hareketligi bu konveksiyon akimlarini artirmaktadir. Boy-
lece havada asili kalan viriis iceren aerosollerde bu konveksiyon akimi ile odanin iizerine dog-
ru hareket etmekte, buray: etkileyecek germisidal UVC irradyasyonu sozii edilen ekstra viriis

uzaklastirmasini yapabilmektedir.

Saglik calisanlarinda SAR-CoV-2 bulasi 6nlenebilir mi?

COVID-19% karst etkili bir as1 bulunmasina yonelik ¢alismalar; 2020 yilinin erken doneminden
itibaren baslamis ve bu konuda diinya tarihinde benzeri goriilmemis bir hizla siirdtirtilmiistiir.
Cin, Rusya, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligindeki bazi {ilkelerde bulunan bazi ku-
rulus ve firmalar tarafindan gelistirilen asilar, pandeminin birinci yili bitmeden Faz 3 klinik ¢a-
ligma agamasina ulagmis ve bu ¢aligmalar1 da basariyla gecen agilar acil kullanim onaylari alarak
kullanilmaya baglanmistir (20). Bu agilardan bazilarinin, DSO’niin etkinlik icin ortaya koydugu

%50 diizeyinin ¢ok tesinde bir etkinlige sahip olmasi, diger bir umut verici gelisme olmustur.

Bat1 iilkelerinde acil kullanim onay1 alarak kullanilmaya baglayan ilk as1 Pfizer ve Biontech fir-
malarinca gelistirilen mRNA tipindeki BNT162b2 asis1 olmustur. Bu as1 ilk olarak Ingilteredeki
ilgili kurulugun onayini 2 Aralik 2020 tarihinde almigtir. Sonrasinda hem bu as1 hem de benzer
ve farkl: tipteki asilar giderek artan sayida iilkede kullanim onay1 almis, halen asilmaya calisilan

tedarik sorunlarina ragmen diinya genelinde uygulanmis ve uygulanmaya devam etmektedir.
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Ulkeler, bilimsel veriler ile salgina iliskin yerel durum ve kogullar1 goz 6niinde bulundurarak ag
programlar gelistirmis; bu programlarda COVID-19 agisindan riskin en yiiksek oldugu grup-
lara oncelik verilmistir. Bu anlamda iilkemizde de oldugu gibi pek ¢ok iilkede ileri yas ve riski
artiran diger komorbiditeleri olan kisilerden olugan 6ncelikli gruplara, mesleki bulas riski ne-

deniyle saglik ¢alisanlar1 da dahil edilmistir (20, 21).

Saglik ¢alisanlarinda, bagisiklamaya bagli olarak azalmis enfeksiyon ve 6liim sayilarinin olmasi
olumlu bir gelismedir. Ulkemizde bu konuda yayinlanmis veri olmamakla birlikte diinya gene-
linde bu konudaki veriler giderek artmaktadir. Hall ve arkadaslarinin Ingilterede, hakim var-
yantin B1.1.7 oldugu bir donemde yaptiklar: ¢calismalarinda, BNT162b2 asisinin saglik caligan-
larindaki asemptomatik ve semptomatik enfeksiyonlari engelledigi gosterilmistir (22). Angel ve
arkadaglari, Israildeki bir saglik kurulusunda calisan saglik calisanlarinin verilerini iceren bir
retrospektif kohort ¢alismasinda BNT162b2 asis1 ile agilanmis grupta diizeltilmis semptomatik
ve asemptomatik infeksiyon insidans hizi orani 0,03 ile 0,14 olarak saptanmigtir (23). Italyada
bir saglik kurulusunda galisanlarin BNT162b2 asisinin ikinci dozunun tizerinden 7 giin geg-
tikten sonraki as1 etkinligi %96 olarak saptanmugtir (24). Ulkemizde uygulanan Coronavac ve
BNT162b2 asilar1 sonrasinda saglik ¢alisanlarinda enfeksiyon istatistikleri icin de benzer ¢alis-

malarin yayinlanmasi 6nem tagimaktadir.

As1 ile iliskili faktorlerin yani sira kisisel faktorlere bagli olarak asi1 etkinliginin degiskenlik gos-
termesi olasidir. Diger bir deyisle, ¢esitli sebeplerle bir as1 bazi kisilerde beklenen diizeyde etkili
olmayabilir. Saglik calisanlar1 agisindan bu durumun sonucu, 6zellikle toplumsal bagisikligin
saglanamadig1 durumda, agiya beklenen bagisiklik yanitinin gerceklesmedigi bir saglik ¢alisa-
ninin kargsilagabilecegi mesleki bulas riskinin devam edecegi olgusudur. Giincel olarak, asinin
etkili olup olmadigina yonelik bir degerlendirme veya test genel popiilasyon i¢in 6nerilmemek-
tedir. Ancak, bu durumun toplum bagisikligina ulagilana kadar bahsedilen sebeplerle saglik

calisanlar1 agisindan goz 6niinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Saglik calisanlarinin pek ¢ok iilkede, daha dnce benzeri goriilmemis bir hizla gelistirilen ve uy-
gulanan COVID-19 bagisiklamasi i¢in 6ncelikli oldugundan bahsedilmisti. Bir kismi, bu 6l¢ek-
te ilk kez kullanilan a1 tiplerinden (6rn. mRNA asilar1) olan COVID-19 asilarinin koruyuculuk
stirelerinin ne kadar olduguna iliskin ¢alismalar halen devam etmektedir. Birtakim projeksi-
yonlar yapiliyor olmakla birlikte, saglik calisanlar1 gibi 6ncelikli sayilan gruplarda asilama son-
ras1 elde edilen bagisikligin ne kadar siire i¢cin koruyucu olacagi, koruyuculuk siiresi bittiginde
veya belirli siireler sonrasinda rapel uygulamasinin gerekli ve yararli olup olmayacag1 ve rapel
uygulanacaksa bunun ne sekilde yapilacag: konularinda arastirmalar devam etmekle birlikte

henuz belirsiz noktalar bulunmaktadir.
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Etkili bir bagisikligin (asilama) hali hazirda saglanmadig1 durumda, saglik ¢alisanlarinda

bulasin 6nlenmesiyle ilgili dikkat edilmesi noktalara iliskin giincel bilgiler nelerdir?

Diinya genelinde pandemiyle miicadele i¢in bir doniim noktasi olan etkili agilarin uygulanmaya

baslanmasina ragmen, asilara iliskin tedarik, lojistik ve uygulama problemleri nedeniyle bir¢ok

tilkede toplumsal bagisikligin saglanmasi gecikecektir. Bu nedenle, pandemi siireci boyunca

artan bilimsel bilgiler ¢ercevesinde salgin kontroliine yonelik bazi1 glincel noktalara iliskin 6ne-

riler su sekildedir:
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o COVID-19 bulaginin aerosoller yoluyla olabilecegi kabul edilmistir. Bu konu 6zellikle
yetersiz havalandirma kosullarindaki kapali ortamlar agisindan énemlidir; ¢linkii bu or-
tamlarda aerosoller, damlaciklarin aksine ¢ok ileri mesafelere kadar yayilabilirler. Bu ne-
denle, saglik kuruluslarinda havalandirma agisindan bir degerlendirme yapilmali ve yeterli
havalandirma bulunmayan boéliimlerde etkili bir havalandirmanin saglanmasina yonelik
mithendislik tedbirleri gecikmeksizin alinmalidir. Bu konuda -tiiberkiiloz i¢in uygulanan-
ultraviyole 1sinlar vb. ilave destek saglayacak alternatifler degerlendirilmeli ve gerektigi du-

rumlarda uygulanmalidir (19, 25).

« Aerosol yoluyla bulas 6zellikleri dikkate alinarak, saglik calisanlarina yonelik rehber 6ne-
rileri yeniden gozden gegirilmeli ve mesafe dnerisi buna gore giincellenerek tek bagina 1-1,5
metre mesafeye giivenilemeyecegi, havalandirma kosullarinin yetersiz oldugu durumlarda

bu mesafelerin yeterli olmayacag bilgileri vurgulanmalidir.

« Cesitli arastirmalar, aerosollerin yalnizca “aerosol olusturan igslemler” esnasinda olugma-
digini, ortamdaki aerosol yogunlugunun kisilerin ekshalasyonlarinin kiimiilatif yogunlugu
ile iliskili oldugunu ve kisi sayisinin yani sira oksiiriik vb. ekshalasyonun arttig1 siireglerin
yogunlugunun da bundan etkili olduguna isaret etmektedir (11-13). Bu noktadan hareketle
respirator kullaniminin yalnizca aerosol olusturan islemler esnasinda 6nerilmesi veya yal-
nizca yogun bakim iiniteleri vb. gibi alanlara sinirlandirilmasi yeterli olmayabilir. Pandemi
siiresince saglik kuruluslarinda uygun havalandirmanin saglanamadigi ancak saglik hizme-

ti verilen her tiirlii ortamda respiratuvar kullanimi 6nerilmelidir.

o Asilarin etkinligindeki asiya ve kisiye ait baz1 6zellikler nedeniyle cesitlilikler, asempto-
matik enfeksiyonlar ve yeni SARS-CoV-2 varyantlari gibi giincel 6nemli hususlar, toplum-
sal bagisikligin saglanamadigl durumda, mesleksel risklere bagl saglik ¢alisanlarinda CO-
VID-19 bulasi ile iligkili olacaktir. Bu nedenle saglik ¢alisanlarinda hem as1 etkinliginin
degerlendirilmesi hem de periyodik SARS-CoV-2 testi yapilmasi degerlendirilmelidir. Ay-
rica, PCR yonteminin disindaki yeni test alternatifleri avantaj ve dezavantajlar1 dogrultu-
sunda degerlendirilmeli ve bu testlerin de uygun kosullarda saglik ¢alisanlarinin periyodik

testlerinde kullanilmasi saglanmalidir.

o Ates, Okstirtik, koku kaybi, bogaz agrisi gibi semptomlar1 olan ¢alisanlar is basi yapmadan
tantya yonlendirilmelidir. Is yerinde COVID-19 saptanan her saglik ¢alisani igin etkili bir
tilyasyon uygulanmalidir. Calisma ortamlarindaki calisan sayilarinda, is yiikii dagilimina
gore olas1 seyreltilme uygulanmalidir. Mesafe kuralina uyum i¢in diizenlemeler yapilmali-

dir. Caligma stireleri asgari diizeyde tutulmalidir.

« Pandemi siiresince saglik ¢alisanlarina yonelik is saghg ve giivenligi hizmetlerinin de
bir pargast olan giincelleme egitimleri aksatilmaksizin saglanmalidir. Bu egitimler, siire¢
boyunca artan bilimsel bilgiler dogrultusundaki giincellemeleri igerecek sekilde revize edil-
melidir. Saglik ¢alisanlar1 basta olmak tizere tiim ¢alisanlar i¢in, mesleki risklere bagl ola-
rak gelisen COVID-19un yasal olarak meslek hastali1 kabul edilmesi i¢in gerekli mevzuat
diizenlemeleri yapilmali, meslek hastaliklar1 konusunda bilgi diizeyinin artmasi saglanmali
ve meslek hastalig1 islemleri konusundaki uygulamalar ¢alisanlarin haklarina en hizli ve

kapsamli sekilde ulasmasini saglamak iizere revize edilmelidir.
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o Acilir pencereleri olan binalarda iklim kosullar: elverdigi olgiide pencereler acik
tutulmalidir. Merkezi havalandirma/iklimlendirme yapilan binalarda ortam havasi
saatte 6-12 kez degisecek sekilde ve %100 temiz hava ile beslenecek sekilde ¢calistiril-
malidir. Tiim ¢alisanlarin havalandirma durumu konusunda bilgilenmesini saglaya-
cak kosullar olusturulmalidar.

o Saglik kuruluslarinda sadece aerosol olusturan islemler sirasinda degil, COVID-19
hastalarina saglik hizmeti sunulan tiim birimlerde FFP2, FFP3 veya N95 maske (ven-
tilsiz) takilmali, ortak alanlarda da ¢ikarilmasini onleyecek onlemler alinmalidur.

o Ortam havasindaki viriis yiiklii aerosolleri azaltici iist oda UVC irradyasyonu, pen-
cere egzoz vantilatorleri, lokal HEPA filtrasyon cihazlar: gerektiginde kullanim ozel-
liklerine dikkat ederek yardimci yontemler olarak diisiiniilmelidir.

o Saglhk calisanlarina semptomdan bagimsiz diizenli ve periyodik tarama testleri
(PCR veya alternatif-orn. hizli antijen testleri- yontemlerle) yapilmalidir. Pozitif
olanlarin ¢alismasini onleyecek idari onlemler alinmalidar.

o Ates, Oksiiriik, koku kaybi, bogaz agrisi gibi semptomlari olan calisanlar is bast yap-
madan taniya yonlendirilmelidir.

« Is yerinde COVID-19 saptanan saglik calisan icin etkili filyasyon uygulanmalidur.
o Calisma ortamlarindaki calisan sayilarinda, is yiikii dagilimina gore olasi seyreltil-
me uygulanmalidir. Mesafe kuralina uyum icin diizenlemeler yapilmalidar.

o Calisma siireleri asgari diizeyde tutulmalidir.

o Tiim ¢alisanlara ve birlikte yasadiklar1 bireylere etkin asilama yapilmalidir. Top-
lum bagisikliginin heniiz saglanmadig kosullarda, saglik calisanlarinda asiyla geli-
sen bagisiklik yaniti degerlendirilmelidir.

o Saglik calisanlar1 basta olmak iizere tiim ¢alisanlar i¢cin, mesleki risklere bagl ola-
rak gelisen COVID-19’un yasal olarak meslek hastaligi1 kabul edilmesi igin gerekli
mevzuat diizenlemeleri yapilmali, meslek hastaliklar: konusunda bilgi diizeyinin art-
mast saglanmali ve meslek hastalig islemleri konusundaki uygulamalar ¢calisanlarin

haklarina en hizli ve kapsamh sekilde ulasmasini saglamak iizere revize edilmelidir.
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Komplike olmayan hastalarda akut donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Fiziksel aktivite stirdiiriilmelidir (1,2). Ileri donemde olusabilecek semptomlar izlenmelidir (2).

Hafif-orta seyirli pnomonide akut donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Pulmoner rehabilitasyon (PR) hastanin semptomlari, bulgulari, eslik eden spesifik komorbidite-
lerin varligina gore multidisipliner ekip karari ile sekillenir (3,4). Aktif mobilizasyon protokolii
uygulanmaly, {ist ve alt ekstremite egzersizleri yapilmalidir (3,5-7). Uygulama, kaynaklar1 etkin
kullanmak ve bulas riskini azaltmak i¢in, egitim videolar, basili materyaller, video goriintiilii go-
riisme ve disaridan komutla yapilabilir (1). Sekresyon problemi olan az sayida hastaya havayolu
temizleme teknikleri dgretilebilir (8). Hastaya yakin temas gerektiginde, uygulamalar sirasinda

aerosol liretimi artisi riski nedeni ile kisisel koruyucu ekipman kullanilmalidir (1, 5).

Agir seyirli pnomoni akut donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Yiiksek ates, kotiilesen dispne, solunum sikintisi varligy; solunum frekans: >30 soluk/dk, nonin-
vaziv mekanik ventilasyonda oksijen fraksiyonu (FiO2) >% 50, pozitif ekspirasyon sonu basinci
(PEEP) veya siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) >10 cmH2O olmast; arteryel hipertansiyon,
bradikardi veya tasikardi, aritmiler, sok, derin sedasyon olmasi ve radyolojik lezyonlarin 24-48
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saatte ilerlemesi (>% 50 artis) durumunda pasif veya aktif mobilizasyon uygulanmamalidir
(9). Temel olarak, mekanik ventilasyondaki hastaya yiiziikoyun pozisyonlama ve pasif eklem
hareketi uygulanir. Mekanik ventilatérden ayirmay: gerektiren prosediirler uygulanmamalidir
(1,4,5). Bilinci acik hastalarda, yiiziikkoyun pozisyonlama, yiiksek yatis pozisyonu, erken mo-
bilizasyon ve pasif/aktif egzersizler (yatak ici egzersizleri, yatak basi bisiklet, yatak kenarinda
oturma, sandalyeye transfer, ayaga kalkma ve yiiriime) uygulanabilir (1, 3, 5, 8, 10-12). Ust ve
alt ekstremite egzersizleri ve kas egitimi yapilabilir (7, 13). Mekanik ventilasyondan ayirma-
da, solunum kas egitimi diisiik siddetli olarak yapilabilir (7). Kazanilmis zayiflig1 6nlemede ve
diizeltmede noromuskiiler elektrik stimulasyonu kullanilabilir (7, 14). Tim viicut vibrasyonu
egzersizi diisiik agilardan baslanip, vertikal pozisyona ilerlenerek uygulanabilir (15). Hemodi-
nami, giivenlik, monitorizasyon ve aerosol iiretimi dikkate alinarak, etkinlik degerlendirmesine
gore multidisipliner ekip karar1 ile PR uygulanmalidir. Hastalarin yogun bakimdan taburculuk
sonrasinda da PR ihtiyaclar1 olabilir (5, 16-18).

Post akut donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Post-akut COVID-19 donemi, COVID-19’un akut semptomlarinin baslangicindan itibaren
3 veya 4 hafta sonras1 donemdir. Bu donemde de hastalar halen semptomatik olabilmektedir
(19,20). ‘subakut’ veya ‘devam eden semptomatik COVID-19), akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sonrasi 4-12 hafta arasinda baska bir neden ile a¢iklanamayan mevcut semptom ve bulgularin
devam etmesidir. Bu siire¢ 12 haftadan uzun siirerse ‘post-COVID sendromu’ olarak tanim-
lanmaktadir (21). Bu donemdeki en sik semptomlar; nefes darlig, yorgunluk ve bazi kognitif
bozukluklardir. Ayrica kas ve eklem agrilari, 6ksiiriik, anksiyete, depresyon, uyku bozuklukla-
r1, bag agrisi, gogiis agrisi, bulant1 ve buna benzer bir¢cok semptom goriilebilmektedir (22,23).
Devam eden semptomatik COVID-19, akut hastalig1 daha agir gecirenlerde daha yaygin olma-
sina ragmen, hastaneye yatis gerektirmeyen akut enfeksiyon sonrasi da gelisebilmektedir (24).
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda post akut doneminde bir¢ok semptomun varlig1, multisistem tu-
tulumu ve ¢esitli COVID-19 komplikasyonlar1 nedeni ile kapsamli PR programlarina ihtiyac
bulunmaktadir. Post-akut donemde uygulanan PR etkinliginin gosterildigi ¢alismalar giderek
artmaktadir (25,26).

Post-akut donemde, 60 yas ve iizeri, iki veya daha fazla komorbidite, mekanik ventilasyon 6y-
kiisii, azalmis kas kuvveti, rollator gibi yardimci araglara ihtiyaci, azaltilmis egzersiz kapasitesi,
hastanede yiiksek FiO2 gereksinimi, trakeostomisi veya yakin zamanda mekanik ventilasyon-
dan ayrilma Oykiisii, istirahat hipoksemisi (SpO2 <% 94), eforla desaturasyonu, pndmoniden
iyilesme siireci uzun ve akcigerde sekel degisiklikleri olan hastalarda post akut erken donemde

PR ihtiya¢ duyulmaktadir (27).
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PR programi, dogrudan gozetimli yatarak, ayaktan veya gozetimli, gozetimsiz evde ve ayrica
tele-rehabilitasyon modelleri seklinde olabilir. Program yapis1 ve yeri, merkez/birim 6zellikle-
ri, kaynaklari, hasta semptomlari, ihtiyaglari, bulasicilik, yerel enfeksiyonu 6nleme 6nerileri ve
sosyal kosullara gore belirlenebilir. Program igerigi, kapsamli multidisipliner olarak hastanin
ihtiyaglar1 ve genel durumu g6z 6niine alinarak, her hastaya 6zgii olarak sekillendirilmelidir.
Rehabilitasyonun fiziksel, psikolojik ve psikiyatrik yonleri ele alinmali ve yorgunlugun ydneti-

mi unutulmamalidir (22) .

Hasta degerlendirmesinde, eslik eden komorbiditeler, COVID-19 komplikasyonlari, pulmoner,
kardiyak ve nérolojik hasarlarin varligi 6nemlidir. Akciger fonksiyon testleri ve ayrintili egzer-
siz testleri akut enfeksiyonun ilk 6-8 haftasi icinde 6nerilmemektedir (27). Semptomlar (dispne,
yorgunluk: Gorsel Analog Sakalas: veya modifiye Borg Skalasi); solunum fonksiyonlar: (solu-
num kas fonksiyon testi yapilamadiginda; tek nefeste sayma testi); egzersiz kapasitesi (6 dakika
yiriime testi, 1 dakikalik otur-kalk testi); fonksiyonel kisitliliklar; fiziksel aktivite (Post-COVID
Fonksiyonel Durum Skalasi, Barthel Indeksi, Kisa Fiziksel Performans Bataryasi- SPPB); denge
(Tinetti, Berg Denge Skalasi); kas kuvveti (el dinamometresi, Medical Research Council deger-
lendirme sistemi); saglikla iligkili yasam kalitesi; giinliik yasam aktiviteleri; 6z yonetim beceri-
leri; psikolojik ve nutrisyonel durum degerlendirilmelidir (28-31). Pandemi nedeni ile teleko-
miinikasyon sistemlerini kullanarak uzaktan degerlendirme giindeme gelse de, giivenli kosullar
saglandiginda ve hastanin enfekte olmadigindan emin olundugunda, yiiz yiize degerlendirmeye

oncelik verilmelidir (31).

Yogun bakim siireci sonrasi, post-akut donemde servise alinan hastada fizyolojik durumundaki
uygunluk degerlendirilerek 6nce yatak basi, yergekimine karsi kademeli olarak yapilarak pozis-
yonlama; yatakta donme; bas ve sirt destekleri ile oturtulma; yatak i¢i hareket; yatakta oturma;
yataktan sandalyeye gecme; sandalyeden ayaga kalkma gibi adim adim mobilizasyon uygula-
nabilir. Ardindan normal eklem hareketi araliginda pasif, aktif yardimli veya aktif egzersizlere
gecilebilir (32,33). Bu donemde diisiik siddetli (<3 MET, modifiye Borg Skalasi'nda dispne ve/
veya yorgunluk i¢in <3 puan) egzersizler 6nerilir. Postakut donemde hastanede hastalar bireysel
olarak egzersiz yapmali, bu siirecte enfeksiyon riski acisindan gruplar halinde egzersize alinma-
malidir (10). Sekresyon atilimi gerektiren hastalarda bulas riski goz 6niine alinarak solunum is
yikiini artirmayan ve siddetli 6kstirtigii tetiklemeyen yontemler tercih edilmelidir (34). Ayrica
bu dénemde psikolojik ve nutrisyonel destek ihtiyaglar1 da karsilanmalidir. Hasta ve hasta ya-
kinlar i¢in egitim de PR programinin bir pargasi olarak yer alir. Bu amagla hastalik ve tedavi
stirecinin anlagilmasina yardimci olabilecek videolar, bilgilendirme brosiirii veya kitap¢ig: kul-
lanilabilir (35). Postakut siiregte hastanede baslayan PR programi taburculuk sonras: ayaktan
veya tele-rehabilitasyon ile evde devam ettirilip, belirlenen zamanlarda kontroller ile takipler

devam edebilir.
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Hastaneden taburcu olduktan sonra, post-akut donemde yatarak PR programina alinan hasta-
larda, programlar, SPPB ve Barthel Indeksi gibi basit fonksiyon 6lgiilerine dayali olarak plan-
lanabilir. Sadece hafif bir bozulma varsa (SPPB >10; Barthel Indeksi >70), diisiik siddette (<3
MET) baslanip yorgunluk ve dispne i¢cin modifiye Borg Skalasi skorlarini kullanarak semptom
sinirlamast ile artan yogunlukta egzersiz egitimi yapilabilir. Aerobik (bisiklet, kosubandi ve ser-
best yiiriiyiis) ve diisiik agirlikli direngli egzersizleri igerebilir. Orta veya siddetli bozulma du-
rumunda (SPPB <10; Barthel Indeksi <70) baglangic degerlendirmesine gore kuvvetlendirme,
denge ve egzersiz kapasitesini hedef alan daha yapilandirilmis, bireysellestirilmis bir mobilizas-

yon siireci gereklidir (27).

Akut hastalik sonrasi hastaneden taburculuk sirasinda, post-akut donemi evde gecirecek hasta-
larin giivenli mobilizasyon; semptom kontrolii; oksijen ihtiyaci; yeterli beslenme; psikolojik ve
sosyal destek; ise veya normal hayata doniis icin bireysel ihtiyaclar agisindan degerlendirilmesi
onemlidir (27). Hastaneden taburcu olduktan sonra, ilk 4-6 hafta boyunca diisiik siddetli (<3
MET, modifiye Borg Skalas’'nda dispne ve/veya yorgunluk icin <3 puan) ve semptomlara gore
ilerletilen fiziksel aktivite ve egzersizler onerilmektedir. Evde recetelendirilen egzersiz progra-
mi1 genellikle aerobik, kuvvet egzersizleri gerekli hastalarda denge ve solunum egzersizlerini de
icermektedir (25,35). Hastalarin eksik degerlendirmelerinin tamamlanmasi, dogrudan goze-

timli program ve hasta takibi agisindan tele-rehabilitasyon programlarindan faydalanilabilir.

Kronik donemde pulmoner rehabilitasyon gereksinimi var midir?

Hastalarda post-COVID Sendromu veya uzun COVID gelisirse, uzun vadeli PR yaklagimlari
gerekecektir. Post COVID Sendromu, 12 haftadan uzun siiren, enfeksiyon sirasinda veya son-
rasinda gelisen alternatif bir tani ile aciklanamayan belirti ve bulgular olarak tanimlanmakta-
dir. Uzun COVID ise, 4 haftadan itibaren baslayan ve devam eden belirti ve bulgularin oldugu
donemdir (21). Bu donemde rehabilitasyon stratejileri cok gesitli semptomlara hitap edebilir ve
bu nedenle bireysel duruma goére diizenlenmelidir. Semptomlar ve belirtiler arasinda yorgun-
luk, kardiyovaskiiler uygunlukta azalma, solunum yetmezligi, depresif semptomlar, koku ve tat
bozukluklari, kas zayiflig1 ve agr1, uyku bozuklugu, konsantrasyon ve koordinasyon fonksiyon-
larinda eksiklikler ve daha az goriilen diger semptomlar (sag kaybi, palpitasyonlar, eklem agrisi,
istah kaybi, bas donmesi) sayilabilir (22). COVID-19’un uzun siireli etkileri cogunlukla agir ve
kritik hastaliktan iyilesenlerde bildirilse de, hastaneye yatmay1 gerektirmeyen hafif enfeksiyonu
olan kisilerde de ortaya ¢ikmaktadir (18). Bazi hastalarda iyilesmenin uzamasinin nedeni tam
bilinmese de, viriise ait patofizyolojik degisiklikler, niiks veya yeniden enfeksiyon, akut enfeksi-
yona cevap olarak inflamatuar hasar ve diger immiin reaksiyonlar, kondiisyon kayb1 veya post

travmatik stres bozuklugu gibi bilissel faktorler gosterilmektedir (20).
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Uzun siireli PRde, tiim kalic1 semptomlar ve fonksiyonel eksiklikler ele alinmalidir. Semptom-
lar1 tedavi etmenin, egzersiz performansi ve fiziksel aktiviteyi artirmanin yani sira, mesleki re-
habilitasyon ve ise dontis programlar: 6nemli dl¢iide 6nemlidir. Prensipte bu evre, akut déonem
sonrasi rehabilitasyon evresinin bir devami olarak goriilebilir. Ancak poliklinik veya dis hasta

merkezlerinde de yapilabilir (37).

Yapilan degerlendirme ve bireysel plana gore sekillendirilen PR uygulamalar1 aerobik egzersiz
egitimi, direncli egzersiz egitimi, solunum egitimi (diizenli solunum paterninin dgretilmesi),
duyusal egitim, denge ve koordinasyon egitimi, fiziksel aktivite danigmanligi, 6z yonetim ve
mesleki rehabilitasyonu igermelidir (37). Egzersiz egitimi sirasinda kardiyak hasar ve komorbi-
diteler goz 6niinde bulundurulmalidir. Orta-yiiksek siddetli egzersiz egitimi ile denetimli PR,
derin ven trombozu veya pulmoner emboli i¢in 4 haftalik antikoagiilasyondan sonra, miyokar-
dit varliginda, 3-6 ay sonra Onerilebilir. Egzersiz egitimlerinin yiiksek siddette ve uzun stireli
yapilmasi bazi hastalarda miyaljik ensefalomiyelit/kronik yorgunluk sendromuna neden olabil-
mektedir. O nedenle egzersiz egitimi sirasinda semptomlar agisindan siirekli izlem onerilmek-
tedir. (38)

Giinliik yasam aktiviteleri sirasinda yiiksek seviyede yorgunluk bildiriyorsa, hastada aktivite
kademeli olarak artirilmalidir (aktivite toleransi ¢ok diisiik olabilir ve dinlenme araliklar1 ge-
rektirir). Hastaya uygun aktivite hizi, aktivitelerin dengelenmesi ve enerji koruma teknikleri

ogretilmelidir.

Alt1 hafta siire ile haftada 2 giin yapilan gozetimli PR programu ile uzun dénemde COVID-19
hastalarinda egzersiz kapasitesinde artis, kognitif durumda diizelme, solunumsal semptomlar

ve yorgunlukta azalma elde edilmistir (39).

Uzamis COVID ve rehabilitasyonu halen 6grendigimiz bir siiregtir. Cok boyutludur ve bilinme-
yenleri coktur. Mevcut hizmetler fazladan talebi karsilamakta zorlanabileceginden, toplum te-
melli rehabilitasyon hizmetlerinin bu kisilere uygun sekilde diizenlenmesi saglanmalidir. Uzun
COVID sendromunda PR ile ilgili yayinlanmis randomize kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir.
PRden kimlerin yararlanacag: ve tedavi protokolleri konusunda daha ayrintili bilgilere ihtiyag

bulunmaktadir.

Tele-PR uygulamalari, COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen hastalarin ihtiya¢larina yonelik
supervize (hastane/merkez temelli) veya ev temelli kapsamli PR modellerinin uygulanmasina
olanak saglayabilir. Ulkemizin enfeksiyon kontrol politikalari izin verdiginde, bireysel PR ihti-

yaglarini ele almak i¢in rutin takip yapilabilir.
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COVID-19da tele pulmoner rehabilitasyon uygulamalari ne diizeyde kullanilabilir?

Tele-PR, uygulamalarin hasta ile saglik hizmeti saglayicisi arasinda telefon, internet ve video-
konferans iletisimleri gibi telekomiinikasyon teknolojisi aracilig: ile saglanmasi olarak tanim-
lanmaktadir. Degerlendirme, izlem, miidahale, egitim ve danismanlik gibi rehabilitasyon hiz-
metlerini kapsamaktadir (40,41). COVID-19 hastalarinda akut, post akut ve kronik dénemde
tele-rehabilitasyon uygulamalarindan yararlanilabilir. Ancak hasta se¢imi, hasta uyumu ve CO-
VID-19 enfeksiyonunun akut ve kronik dénemdeki komplikasyonlar1 agisindan dikkat edilme-
lidir. Tele-PR uygulamasinda hasta, bakim verenler PR merkez/{initesi ekibi ile is birligi icin-
de olmalidir. Diisme riski olan, uyum gostermeyen, iletisim problemleri, kognitif bozuklugu,
kontrolsiiz kardiyovaskiiler hastalik ve ndbet dykiisii olan hastalarda ve ciddi pulmoner hiper-
tansiyon gibi yakin monitorizasyon gereken durumlarda, hasta tele-rehabilitasyon programina
alinmamalidir (42). Yapilan ¢aligmalarda, geleneksel PR iceriginin bir¢ogunun tele-rehabilitas-
yon uygulamasi olarak kullanilabildigi gosterilmistir (43,44). COVID-19 hastalarinda tele-re-
habilitasyon ile uygulanan PR programlarinin yan etki olmadan egzersiz kapasitesini artirdig:

ve nefes darligini azalttig1 belirlenmistir (45,46).

Komplike olmayan hastalarda akut donemde fiziksel aktivite siirdiiriilmelidir.
Hafif-orta seyirli pnémonide akut donemde aktif mobilizasyon protokolii uygulan-
mal, iist ve alt ekstremite egzersizleri yapilmalidur.

Agir seyirli pnomonide akut donemde pasif veya aktif mobilizasyon uygulanma-
malidur.

Post akut donemde PR programi, dogrudan gozetimli yatarak, ayaktan veya goze-
timli, gozetimsiz evde ve ayrica tele-rehabilitasyon modelleri seklinde olabilir.
Uzamis COVID ve rehabilitasyonu halen 6grendigimiz bir siirectir. Cok boyutlu-
dur ve bilinmeyenleri coktur. Mevcut hizmetler fazladan talebi karsilamakta zor-
lanabileceginden, toplum temelli rehabilitasyon hizmetlerinin bu kisilere uygun
sekilde diizenlenmesi saglanmalidur.

Tele-PR uygulamalari, COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen hastalarin ihtiyagla-

rina yonelik supervize (hastane/merkez temelli) veya ev temelli kapsamli PR mo-

dellerinin uygulanmasina olanak saglayabilir.
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