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On s6z

Degerli meslektaslarimiz

COVID-19 tim bilgilerimizi, standartlarimizi, uygulamalarimizi, deger yargilarimizi gézden gecirmemize neden olan bir
hastalik olarak tarihe damga vurdu. Daha 0nce hi¢ goriilmemis bir hizla yayilan bu pandemi ylksek iletisim merceginde,
diinya ekonomisi golgesinde ilerdi. Bu kosullar altinda saglk calisanlarinin hedefi mortalite ve morbiditeyi azaltacak etkin,
dogru tedaviyi bulup uygulamakti. Bu amagla hizlica farkl tedavi uygulamalari 6n denetleme olmaksizin olayin aciliyeti
nedeniyle yayinlandi. Biz de uzmanlik dernegi olarak bu kaotik stregte artan hasta ylkl nedeniyle hizlica konuyla ilgili
bir akademiyi planladik. Akademide konu ile ilgili ilgili uzmanlar gorev aldi. Cok yeni bu hastalikla ilgili olarak tilkemizin
her kdsesindeki hekimlerin bilgi diizeyini esitlemek, hastaligin tanisinda ve takibinde 6nemli parametreleri belirlemek,
etkin olan tedavinin uygulanmasini saglamak, korunma icin alinmasi gereken énlemleri degerlendirmek amaglanarak zor
kosullar altinda toplanildi. Akademide bazen bilgi ve deneyim paylasimi bazen tartisarak konular gruplar halinde gézden
gecirildi. Yogun temposuna ragmen gorev almayi kabul eden tim hocalarimiza tesekkurl borg biliyoruz.

Kendi yasamini hice sayarak ailesinden uzak, hastasinin yasami icin canini tehlikeye atan tim saghk calisanlarina ve
bu amacla yasamini kaybeden meslektaslarimiza ithaf etmek istiyoruz.

Bu pandemiden ¢ok sey 6grendik. Gelecek salginlar icin bu deneyimlerin dnemine inaniyoruz. Akademi notlarini
kitap haline getirerek yapilan ¢alismalara ulasimi kolaylastirmayi hedefledik. Hepimize yol gosterici olmasi dilegimizle...

Editor
Prof. Dr. Canan Agalar



VIROLOJIK TANI, MUTASYON IZLEMI,
SARS-CoV-2 RE-ENFEKSIYON

COVID-19: Virolojik Tani

Selcuk Kili¢, irfan Sencan?

1 Saglik Bilimleri Universitesi, Savunma Saglik Bilimleri Enstitiisti, Tibbi Kimyasal Biyolojik Radyolojik Niikleer Tehditler Anabilim Dali, Ankara

2 Saglik Bilimleri Universitesi, Digkapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

semptomatik hastalarda COVID-19 kliniginin dogrulan-

masi ve benzer klinik durumlardan ayirt edilerek tedavi-
nin yonlendirilmesi amaciyla uygulanir. Laboratuvar tani ayrica
bulastirici bireylerin belirlenmesi, izolasyonu, temaslilarin taki-
bi ve izolasyonun sonlandiriimasindaki roli nedeniyle halk sag-
ligina yonelik amaclar icin de kullanilmaktadir (1,2).

S ARS-CoV-2 enfeksiyonun laboratuvar tanisi, birincil olarak

1918 ispanyol gribinden sonraki yasanilan bu en biiyiik pan-
demide, hizli halk saghgi yanitinin verilmesi icin hizli ve dogru
tani konulmasina yonelik olarak var olan uygulamalarin tiim si-
nirlarini zorlayarak hem tani hem de tarama amach uygulanan
testlerde muazzam 6l¢lide gelismeler ve yeniliklere yol agmistir
(34).

COVID-19 Tanisina Yonelik Genel Bilgiler
Viral yiik:
CGalismalar, SARS-CoV-2 RNA'nin

« Ustsolunum yolu (USY) érneklerinde semptomlarin basla-
masindan 2-3 glin 6nce tespit edilebilecegini, semptomlar
basladiktan 5-7 giin icerisinde tepe noktasina ulastigi ve
antikor yanitinin gelismesiyle yavasca diismeye basladigi-
ni gostermistir.

«  Alt solunum yolu (ASY) orneklerinde hastaligin baslangi-
cndan itibaren ti¢ hafta boyunca RNA pozitifliginin devam
ettigi gozlenmistir (5-10).

Bununla birlikte, RNA klirensi, 6zellikle cok agir olgularda artan

antikor konsantrasyonlari ile her zaman iliskili degildir (7,9,11).

Viristin 6zellikle uzun siire semptomatik kalan hastalarda, agir
olgularda, >60 yas ve erkeklerde daha uzun sire atildigi sap-
tanmistir (5,10).

Gaita ile RNA atilim siiresi USY numunelerine gore yedi giin (6-

10 glin) daha devam eder (7,8,11,12).

«  COVID-19'un yayilma potansiyeli ile ilgili 6nemli bir soru,
RNA-pozitif bireylerin bulasici viris yayip yaymadiklaridir.

«  Calismalar viral replikasyonun semptomlarin baslamasin-
dan 5-7 giin sonra durdugunu, ancak hastalarin bu nokta-
dan sonra PCRile 1-2 hafta RNA-pozitif olarak saptandigini
gOstermistir (10,12-14).

SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda Antikor Yaniti

Major antijenik yapilar olan S ve N proteinlerine karsi antikor
yaniti genellikle 10-21 giinde gelismektedir (15). N proteini,
COVID-19'un erken teshisinde immiinodominant antijendir
ve tipik olarak antikorlarin ¢ogu bu yapiya karsi gelismektedir
(hizli Ab testlerindeki hedef antijenik yapi) (16,17). Bununla bir-
likte, S (RBD-S) proteininin reseptor baglanma alanina karsi ge-
lisen antikorlar daha spesifik olup nétralizan antikor 6zelligine
sahiptir (18). Serokonversiyon (enfeksiyondan sonra dlcilebilir
antikor yanitinin gelismesi) tipik olarak ilk ti¢ hafta icinde gelisir.
COVID-19'a 6zgii antikorlarin ne kadar sure tespit edilebilir kal-
digi ve herhangi bir uzun vadeli korumaylailiskili olup olmadig
bilinmemektedir. Genel olarak antikorlar 2-3. ayda dismeye
baslamaktadir (17-20). Yapilan ¢alismalarda hastalarin kiigiik bir
yuzdesinde COVID-19 antikorlari gelistirmedigini bulunmustur
(18,19).

COVID-19 hastaliinda semptomlarin baslangi¢ zamanina gore
laboratuvar tanisinda kullanilan testlerin zamana gore deger-
lendirilmesi Sekil 1'de gosterilmistir.

Spike proteininin reseptor baglanma alanina (RBD) ve niikleo-
kapsid proteine karsi gelisen antikorlar, nétralizan aktivite ile
iliskilidir. N6tralizan antikorlarin varligi ve bunlarin sagladig
uzun vadeli kalicilik ve koruma suresi bilinmemektedir (16,18).
Yapilan calismalarda, hastalarin niikkleokapsid proteinine ve spi-
ke proteininin reseptér baglanma alanina karsi yiksek IgM ve
IgG antikor konsantrasyonlarina ragmen RNA-pozitif kalabildi-
gini gostermistir (18).

Koronavirlis enfeksiyonlarinda gelisen hiicresel immin yanita
ait veriler ¢cok sinirldir. Deneysel calismalarda solunum yolu
mukozasindaki T hicreleri ile korunma arasinda direkt iligki
gOsterilmistir (22).
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Sekil 1. Semptomlarin baslangic zamanina gdre SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda kullanilan testlerin zamana gére degerlendirilmesi (15).

SARS-COV-2 Tanisinda Kullanilan Yontemler

insan Koronaviriislerinin laboratuvar tanisinda cok farkli yén-
temler kullaniimaktadir (Tablo 1) (2).

SARS-CoV-2 tanisina yonelik cok farkli teknikler gelistirilmistir
ancak hastaligin laboratuvar tanisinda kullanilan testler baslica
iki kategoride incelenebilir:

1.Virtsu direkt olarak saptayan testler (Viris izolasyonu, mole-
kiler tani ve antijen saptayan testler)

2. Konagin viriise karsi gelistirdigi bagisik yaniti saptayan test-
ler (1).

L. Viriis izolasyonu

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan SARS-CoV-2'in biyorisk
diizey 3 patojen olarak kabul edilmesi ve aerosol yolla bulas
nedeniyle virlis hiicre kilttrtinin biyogivenlik diizey 3 labo-
ratuvarda yapilmasi gereklidir. COVID-19 rutin tanisinda viris
izolasyonu (kilturd) 6nerilmemektedir (1).

Virs izolasyonu yiksek guvenlikli laboratuvar ve egitimli
personel varliginda sadece asagidaki hedefler icin yapilabilir
(1,23):

1. Antiviral arastirma: Mevcut veya deneysel antiviral ilag-
larin SARS-CoV-2 ile enfeksiyonu tedavi etme veya 6nle-
me yetenegini test edilmesi.

2. Notralizan Antikor testi calismalari: Viral enfeksiyonlari

engelleyebilecek antikorlari aramak icin COVID-19'dan iyi-

lesmis kisilerden toplanan serumlarin plak nétralizasyon
testi ile caligsiimasi.

Patogeneze yonelik arastirmalar: Virlisiin bir konaga
giris yollari, organotropizm, gelisen hastaligin siddeti, vi-
ral kinetikler (virus ylku, atihm siresi ve siddeti, zaman
icinde virlistin mutasyon yikinin analizi vb.).

Viriis stabilite arastirmasi: Virlisin dis ortamdaki can-
lihgina yonelik calismalarla dis ortam/yiizeylerdeki canli
kalma suresi ile bunu belirleyen fiziksel ve kimyasal fak-
torlerin arastirilmasi.

5. Asigelistirme calismalari

1. COVID-19 Tanisinda Hizli Tani Testleri

Hizl tani testleri 15-40 dakika icerisinde tani koymayi sagla-
yan ve genellikle laboratuvar testlerine kolay ulagimi saglayan,
hasta basi veya laboratuvarda kullanim icin gelistirilmis (“point
of care”) testlerdir (24). Genel olarak tist solunum yolu 6rnek-
lerinden virlisin replikasyonu esnasinda aciga cikan antijenik
yapilari saptayacak sekilde dizayn edilmislerdir (1,24).

SARS-CoV-2 Tanisinda Hizli Antijen Testleri

Hizhi tani icin hedef antijenik yapilar: SARS-CoV-2 viriistinde
Spike glikoprotein (S), Zarf (E; envelope), Membran (M) ve Niik-
leokapsid (N fosfoprotein) dort yapisal protein bulunmaktadir.
Bu protein yapilardan S ve N proteinleri taniya yonelik antije-
nik hedef olarak kullanilabilir (3,24-27).
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Tablo 1. SARS-CoV-2 tanisinda kullanilan yéntemlerin genel ¢zellikleri

Yontem Karakteristik
Antijen EIA Hizh, dusuk duyarlilik
Antijen IFA Yuiksek duyarlilik ve 6zgillik

Subjektif degerlendirme

Altin Standart,
zaman alici, referans
merkezlerde

Huicre kalturG

Seroloji Retrospektif tani, capraz

reaksiyon

NAAT Pan-HCoV Yiksek duyarllik, tim CoV

(Tek hedef bolge) tanimlayabilme

NAAT Bazi spp. icin yuiksek duyarlilik

(Tek hedef bolge) ve 6zgullik,
Kantitasyon yapilabilir

NAAT Bazi spp. icin yliksek duyarhhk

(>1 hedef bolge) ve 6zgullik
Sendromik test panelinde yer
alabilir

NAAT POC* Hizli ve glivenilir

Yiiksek duyarhlik ve 6zgulliik

POC: Point of care (Hasta basi ve hizli laboratuvar testi).

Siire Uygulama
<30dk Tani
1-4 saat Tani
3-7 glin Tani (saptama, dogrulama,
tiplendirme ve karakterizasyon)
Arastirma
2-8 saat Tani, epidemiyoloji
Arastirma
Asi etkinliginin
degerlendirilmesi
1-8 saat Tan, kesif ve arastirma
1-8 saat Tani (saptama, ayirt etme ve
sinirh tiplendirme)
Arastirma
1-8 saat Tani (saptama, ayirt etme ve
sinirh tiplendirme)
Arastirma
15-30 dk Tani (saptama, ayirt etme ve

sinirli tiplendirme)
Arastirma

S glikoproteinin tima, S1, S2 alt birimi ile S1 alt birimindeki re-
septor baglayici bolge (RBD) direkt tani (PCR ve antijen testleri)
ve virlise karsi gelisen antikor yanitinin saptanmasi icin kulla-
nilabilir. ST proteininin RBD bdlgesi, S1 veya tam uzunluktaki S
glikoproteine gore diger CoV'larla ¢ok daha az ¢apraz reaksi-
yon vermektedir (26-28).

Viral antijenlerden N fosfoprotein antijeni diger yapisal an-
tijenlere gore daha fazla Gretilmesi ve SARS-CoV-2 icin S gli-
koproteine gore daha yiiksek oranda korunmus oldugu icin en
fazla kullanilan hedef antijendir (2-4,26).

Antijen testi icin onerilen numune tiirleri:

Yeni gelistirilen antijen testlerinde nazofarengeal, nazal veya
orofarengeal 6rnekleri tercih edilmektedir (24,26,27). Ancak
tikurik ve agiz calkalama suyu gibi 6rneklerin de kullanilma-
sina yonelik calismalar ylritilmektedir. Bazi antijen saptayan
kitler alt solunum yolu 6rneklerinde de uygulanabilmektedir
(25,28). ideal olarak alinan numune direkt olarak kitin kendi
tampon sollisyonu igerisine alinmali ve test edilmelidir.

Hizli antijen testlerinin analitik performanslari:

Hizl antijen testlerinin tek basina veya dogrulayici bir test ile
birlikte vakalarin dogru klinik yonetimi ve enfekte bireylerin
saptanmasi amaciyla tarama testi olarak kullanilabilir. Genel
olarak %30-94 duyarllik ve >97 6zgllige sahip olarak bulun-
mustur (25-27,29-34).

Viral ylkin yuksek oldugu (Ct< 25-30 veya >106 genom
kopya/ml) dénem; semptomlar baslamadan 1-3 glin 6ncesi
(pre-semptomatik dénem) ve semptomlar basladiktan son-
raki 5-7 gun icerisinde kisi test edildiginde hem antijen test-
leri hem de NAAT'ler en yiiksek performansa sahiptir. Antijen
testlerinin semptomlar basladiktan 5-7 glin sonra kullaniimasi
durumunda dusiik viral yik nedeniyle yalanci negatif sonug
alinmaktadir (25,28,32-35).

Tanisal testlerin kestirim degerleri:

Antijen tani testlerinin klinik performansi, blyik 6l¢tide has-
taligin toplumdaki prevalansi ve siipheli hastadan numune
alinma zamanina baghdir (25,27,29).

Toplumdaki prevalans (dusiik veya yliksek olmasi) hizli antijen
testlerinin pozitif ve negatif kestirim degerleri (PPV ve NPV) ile
“On test olasilik (pretest-probability)” kavramini belirlemekte-
dir. On test olasiligi ile pozitif ve negatif tahmin degerlerinin
olasihgr arasindaki iliski (25-28);

1. In vitro tani testlerinin pozitif ve negatif kestirim (PPV ve
NPV) degerleri, 6n test olasihgina bagl olarak degisir.

2. Ontest olasiligi hem toplumdaki hedef enfeksiyonun yay-
ginhgini hem de test edilen kisinin klinik belirti ve bulgu-
larini dikkate almaktadir.
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3. Testin kullanildigi toplulukta enfeksiyon prevalansi yiik-
sek ve test edilen kisi semptomatik ise, 0 zaman 6n test
olasiligi yiiksek kabul edilir.

4. Enfeksiyon prevalansi diisiik, test edilen kisi asemptoma-
tik ve COVID-19'lu bir kisiyle bilinen herhangi bir temasi
yoksa, 6n test olasihgi genellikle diistik kabul edilir.

SARS-CoV-2'nin tanisinda molekdler testler (gercek zamanli
PCR-RT-gPCT gibi NAAT) tespiti “altin standart” olarak kabul
edilmektedir. SARS-CoV-2 icin gelistirilen antijen testleri niik-
leik asit amplifikasyon testleri'nden (NAAT) daha dusiik duyar-
lihga sahip iken 6zgllligu ise NAAT kadar yiiksektir (=%97)
1,25,29,30,35. Antijen test Ureticileri tarafindan bildirilen kli-
nik ve analitik performans hedef degerleri >%80 duyarlilik ve
>%97 6zgullik olarak belirlenmistir (25,35).

Ancak enfeksiyon prevalansinin disiik oldugu toplumlarda
kullanildiginda yanhs pozitif sonuclar alinacaktir. Genel olarak,
toplumdaki enfeksiyon prevalansi ne kadar disikse, yanlis
pozitif test sonuglarinin orani o kadar yiiksek olacaktir (25,27-
29,31,35).

[Hastalik Koruma ve Kontrol Merkezleri'ne (CDC) gore dusik
prevalans, son 14 giin icinde NAAT pozitifliginin %5'ten az ol-
dugu veya son 14 giin icinde 100,000 kisi basina 20'den az yeni
COVID-19 vakasinin saptandigi durum (27)].

Antijen testlerinin kullanim alanlar::

Hizl antijen testleri en ylksek performansi viral yikin ytksek
oldugu hastalar/bireyler, enfeksiyonun baslangic déneminde
ve hastaligin prevalansinin >%5 oldugu durumlarda goster-
mektedir (25,27,32,35).

Hizli antijen testinin kullanima yonelik 6neriler (1,25,27-29):

Hizli antijen testleri icin minimum performans degerlerinde
(=980 duyarlilik ve =97-100 6zglilliik) olmak tzere;

A. Semptomlar basladiktan 5-7 giin ierisinde aktif olgularin
saptanmasi amaciyla kullanilabilir.

B. Tani kapasitesinin yetersizligi ve kapasitenin yayginlasti-
rilmasi (desantralizasyon):

-PCR testine erisimin sinirl olmasi (kirsal bolge, kapali
yapl ve toplum vb.),

-Saglik sisteminin asiri ylik altinda olmasi nedeniyle NAAT
tarafindan stipheli vakalarin timini veya herhangi biri-

ni test etmenin mimkin olmadigi kosullarin varhgi veya
test geri bildirim sirelerinin (“test turnaround time”) uzun
olmasi durumunda,

-Toplumsal bulasin yiiksek oldugu durumlarda olay yo-
netimi/salgina hizli yanit vermek icin hizli antijen testleri
kullanilabilir.

C. Kapali veya yar kapali toplumlarda (okul, bakim evleri,
hapishane, yurt, gemi, is yeri vb.) salgin incelenmesinin
desteklenmesi ve salgin NAAT ile dogrulanmasi duru-
munda risk gruplarinin antijen testleriyle taranmasinda
kullanilabilir.

D. Toplumda hastalik insidansindaki trendin izlenmesinde
kullanilabilir.

E. Toplum icindeki ylksek prevalans ve bulastiricihk duru-
munda COVID-19 vaka y6netimi icin hizli antijen testinin
kullanilabilir.

F.  Toplumsal bulastiricihgin yiksek oldugu bdélge ve yapi-
larda (saglik merkezleri, bakim evleri, hapishane, okul vb.)
erken tani konulmasi ve temasli takibi icin antijen testleri
kullanilabilir.

G. Asemptomatik temashlarin test edilmesi (bu kullanim ala-
ni resmen kabul gérmemesine ragmen) ve asemptomatik
bireylerin SARS-CoV-2 icin yuksek riskli ortamlara girmesi
gerektigi durumlarda prospektif olarak bireylerin izlemin-
de kullanilabilir.

Antijen Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi

SARS-CoV-2 i¢in bir antijen testinin sonuclari degerlendiri-
lirken, kullanilan test kitinin ozellikleri (analitik performans
degerleri), kullanim amaci (6rnegin; klinik tani veya tarama),
belirli topluluktaki SARS-CoV-2 enfeksiyonunun prevalan-
si (6nceki 7-10 glin igindeki pozitiflik orani veya toplumdaki
vakalarin orani) ve test edilen kisinin klinik ve epidemiyolojik
ozellikleri (semptomlarin varligi ve sresi, pozitif kisi ile temas,
enfeksiyon bolgesine seyahat vb.) dikkate alinmahdir (1,25,27-
29).

«  Yiksek prevalans durumunda COVID-19 ile iliskili semp-
tomlari olan ve test oncesi olasiigin ylksek oldugunu
belirten bir kisideki pozitif antijen test sonucu genellikle
kisinin SARS-CoV-2 ile enfekte oldugunu gostermektedir
(25,27,28).

Tablo 2. Test icin hedef popilasyon ve popdlasyon icin belirlenen prevalans sinirlari (25,27)

Hedef popiilasyon
Semptomatik saglk calisani
Belirgin temasi olan saglik calisani
indeks vaka ile temas

Toplumda test/temasli takibi
Semptomatik genel poptlasyon

Asemptomatik genel poptilasyon

Prevalans

Yiksek-cok yiksek (%10—%30)
Yiiksek (%10)

Dusuk-ylksek (%2-10)
Orta-yuksek (%5—%10)

Diisik (%2)

Cok diistk-dustik (<%2)
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Antigen (+) Antigen (-
v ket Antigen (* Antigen(+) Antigen (¢
Confirm by NAAT? o, +
NAAT (+) NAAT () Confirm by NAAT Confr-lqllll'l’
NAAT(+)  NAAT() NAAT(+)  NAAT()
Known Contact?® ‘ ‘ ‘
Yes No ‘ J
> No current evidence <
of infection™

Sekil 2. SARS-CoV-2 tanisinda hizl antijen test algoritmasi (27).

«  Solunum semptomlarinin varlgiyla birlikte pozitif antijen
testi, eger testin PPV degeri yiksek ise SARS-CoV-2 ile en-
fekte oldugunu gostermektedir (25,27,35).

Semptomatik bir kisi icin negatif bir antijen testi sonucu
varliginda NAAT ile dogrulanmali ve/veya evde izolasyo-
na alinarak 48 saat icerisinde test tekrar edilmelidir (NAAT
uygulamiyor ise) (25,27-29).

«  Kisinin bilinen bir maruziyeti yoksa ve SARS-CoV-2 enfek-
siyonu olasiligr disuikse, klinik belirti ve bulgulara daya-
narak antijen test sonucunun NAAT ile dogrulanmasi ka-
rari verilmelidir (25,27-29).

«  Asemptomatik olan ve son 14 giin icinde COVID-19'lu bir
kisiyle temasi olan eden bir kisinin test sonucu yorum-
lanirken 6n test olasihgi géz 6niine alinmalidir. On test
olasiligi “orta” ise antijen testi mutlaka NAAT ile dogrulan-
malidir (27).

Tablo 3. Hizli antijen testinin kullanilmamasi gereken durumlar (25)
Durum
Dogrulanmis vaka ile temas dykusii olmayan asemptomatik birey

Olgu yok veya sporadik vakalarin varligi

Biyogtivenlik ve enfeksiyon kontrol dnlemleri eksik olmasi

Test sonucuna dayanarak vaka yonetiminde bir degisiklik olmama-
si

Havalimani ve sinir kapilari gibi giris noktalari

Kan donori

Asemptomatik olan ve son 14 giin icinde temas dykiist olma-
yan bir kisinin test sonucu yorumlanirken 6n test olasiligi g6z
dniine alinmalidir. On test olasiligi “diisiik” ise antijen testi so-
nucu SARS-CoV-2 ile enfekte olmadigi seklinde degerlendiril-
melidir. Eger prevalans disik ise antijen testi mutlaka NAAT ile
dogrulanmalidir (1,25,27-29).

Tarama amacli antijen testi kullanimy;

«  Hizli antijen testleri enfeksiyon direkt tanisi icin testlere
kolay erisim saglanmasi, hizli sonug alinmasi ve labora-
tuvar test sistemi Uzerindeki yiki hafifletmesi agisindan
onemlidir (1,3,4,28).

«  Tarama amagli antijen testi kullanimda; ylksek prevalan-
sin oldugu ortamlarda dogrulayici test Gzerindeki yuki
azaltmak icin (dlisiik 6zgulliik ve dolayisiyla daha yiksek
bir yanlis pozitiflik olasiligi olsa bile) dogrulama testinin
yapilmasi gerekli olmayabilir (27,29,35).

Aciklama

Dusuk on test olasihg

Rutin stirveyans ve vaka yonetiminde kullanilamaz Biiytk olasilikla
yalanci pozitif sonug

NAAT tercih edilmelidir

Numune alinmasi asamasinda temas riski

Bilinmeyen veya dusiik PPV/NPV nedeniyle pozitif ve negatif test
sonuglari olan olgularin ayni sekilde tedavi almasi

Seyahat edenlerde COVID-19 Prevalansi oldukca degiskenlik gos-
termesi nedeniyle PPV ve NPV degerlerinin saptanmasi mimkin
degildir.

Test sonuglari NAAT ile dogrulanmalidir.

Pozitif antijen testi viremi ile korele olmayabilir.

Asemptomatik kan donori stpheli olgu tanimini karsilamamak-
tadir.
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SARS-CoV-2 antijen testlerinin kullanimin 6nerilmedigi
durumlar:

SARS-CoV-2 Tanisinda Hizli Antikor Testleri
Serolojik tanida kullanilan yontemler:

Serolojik tanida S ve N rekombinant proteinlerine karsi gelisen
IgM, IgG ve lgA antikorlari Lateral Flow Assay (LFA), (ELISA), Che-
miluminesce Assay (CLIA; ECLIA), Mikro-partikil Assay (CMIA),
microsphere immunoassay, Western Blot (WB) ve CEFA (Cyclic
Enhanced Fluorescence Assay) gibi yontemlerle saptanabilir
(36-38). Bu tani testlerinde antijenik hedef olarak S proteini-
nin iki alt birimi S1, RBD, S2 ve N rekombinant proteinlerine
karsi antikorlar ayri ayri veya birlikte test edilebilir. SARS-CoV-2
testlerindeki IgM ve IgG antikorlari genellikle tek tek veya total
antikorlar olarak birlikte test edilebilir. SARS-CoV-2'ye karsi ge-
lisen antikorlar, hizli antikor testleri (LFA), ELISA ve otomatize
test platfortmlari olmak Uzere farkli sekillerde arastirilabilir. S1
antijenin SARS-CoV-2 antikorlarinin saptanmasinda daha spe-
sifik (daha az yalanci pozitif sonug) iken N protein S1 proteine
gore daha duyarlidir (daha az yalanci negatif sonug) (36-41).

Mevcut serolojik testler, dnceki veya gecirilmekte olan bir gos-
tergesi olarak kullanilmasina karsin, antikorlarin nétralize etme
yeteneklerini dogrudan degerlendirmezler (1,18,21). Bununla
birlikte ELISA ile tespit edilen yiiksek 1gG antikor titrelerinin
notralize edici antikorlarla pozitif korelasyon gosterdigi goste-
rilmistir (16,18). Notralizan antikorlar, yalnizca bir plak azaltma
noétralizasyon (PRNT) testi ile dogrulanabilir. Virlis notralizas-
yon testleri, fonksiyonel antikorlarin varhigini tespit etmek icin
“altin standart” test olarak kabul edilir. VNT ve PRNT yiiksek
duyarliligina ragmen, BGD-3 laboratuvar ortami, nitelikli per-
sonel ihtiyaci gdstermesi ve zaman alict olmasi nedeniyle rutin
kullanim icin uygun dedgildir (1,19,37). COVID-19 pandemisi ile
VNT alternatif olarak ELISA-tabanl nétralizan antikorlari sapta-
yan test gelistirilmistir (39,40).

ELISA tabanh IgM ve IgG antikor testleri, viral nikleokapsid
(NC)'e ve diken proteininin (RBD-S) reseptdr baglanma alanina
karsi antikorlar Uretildiginden, COVID-19 teshisi icin %95'ten
fazla 6zgullik gosterir. Akut ve konvelasan déonemde alinan
serum Orneklerinin birinci 6rnegdin PCR ile birlikte ve ikinci iki
hafta sonra serolojik olarak test edilmesi tanisal dogrulugunu
daha da artirabilir (41,42). Semptomlarin gelistikten sonraki ilk
bes glin icerisinde NAAT duyarlihgi daha ylksekken, >6 glin-
den sonra ELISA IgM’in duyarliligi NAAT ten daha yiiksek oldu-
gu gosterilmistir. Viral RNA ve Ab testinin birlikte kullaniimasi
ile duyarlilik artmaktadir (43-46).

Aktif enfeksiyon déneminde, NAAT ile duyarlilik %51,9 iken,
Nikleokapsid proteine yonelik ELISA IgM ile birlikte NAAT kul-
laniimasiyla pozitif saptama orani %98,6'a ulastigi bildirilmistir
(45,46).

Antikor testlerinin kullanim alanlari (1,18,19,36,46-48):

A. Klinik/radyolojik bulgulara sahip olup viral RNA negatif
olan bireyleri, test etmek icin teshis amacl kullanilabilir.

B. Hastaligin ge¢ doneminde (semptomlarin baslangicin-
dan >2 hafta) ortya ¢ikan hafif veya orta siddetli hasta-
likla komplikasyonlarin varliginda (pulmoner tutulum),
ozellikle virtis atiliminin zamanla azalmasina bagli RT-PCR
yalanci negatifligi durumunda anlamlidir.

C. Epidemiyolojik amach calismalar (serosiirveyans, atak
hizi, olgu 6lim hizi ve toplumdaki bagisiklik durumunun
saptanmasi) ve saglik personelinin risk degerlendirmesin-
de kullanilr.

D. Yiksek insidansli bir bélgeden donen turist veya ise/oku-
la déniis durumunda tarama amagli kullanilabilir.

E. Plazma tedavisinde donorden alinan plazmadaki antikor
diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kullanihr.

F.  Asi gelistirme calismalarinda istenen bagisiklik yaniti
olusturup olusturmadigini (antikor diizeyi ve epitoplari)
belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Asiya bagli gelisen
yanit ile gercek enfeksiyonu ayirt etmek icin farkl antije-
nik yapilara karsi gelisen antikorlar arastirilabilir.

G. Potansiyel olarak SARS-CoV-2'ye maruz kalabilecekleri
ortamlarda calisan (6rnegin; saglik calisanlar) bireyler de
dahil olmak Uzere ise donis kararlarini yénlendirmek icin
serolojik testlerin bilgileri kullanilabilir.

Epidemiyolojik amagli calismalarda serolojik testlerin kulla-
nilmasi; hastaligin siirveyansi, yayginliginin saptanmasi ve
devam eden bir salginin arastirilmasini saglayarak salginin
boyutunun geriye doniik degerlendirmesine olanak saglar
(1,48,49). Serolojik testler, enfeksiyonu geciren kisilerin sa-
yisinin tahmin edilmesinde en iyi gostergedir ve vaka 6lim
oranlarinin daha dogru tahmin edilmesini saglar. Ek olarak,
enfeksiyonun insidansini tahmin etmek icin seri 6rnekleme
kullanilabilir (1,17,49,50).

Hizli antikor testleri, yliksek prevalans ortamlarinda hastaligin
ge¢ déneminde triyaj yapmak icin yararl olabilir. Bu amacla
kullanilmasi durumunda laboratuvar test sistemi Uzerindeki
yuki azaltabilir (1,29,49,50).

Hizli Antikor Testlerinin Analitik Performanslari:

Humoral immin yaniti gosteren testlerin sonuglari, secilen
kohort gruplarinin secimindeki eksiklik (6rnegin; hafif ve orta
ila siddetli hastaligi olan hastalarda ve ayrica geng ve yash
hastalarda), calisilan numune sayisinin azligi, numune alma
zamanlarindaki farkliliklar, kullanilan hedef viral proteinler ve
olasi capraz reaksiyonlar (yalanci pozitiflik) nedeniyle oldukgca
degiskenlik géstermektedir (18,36,43-46,49,51).

Uretici firma verilerine gére, relatif 6zguilliik %100 (yalanci po-
zitif sonug yok), semptomlarda 4-10 icerisinde test yapildigin-
da duyarlilik %81 ve >10 giin sonra test yapildiginda ise %97
olarak bildirilmektedir. Yapilan calismalardan elde edilen ana-
litik performans verileri arasinda oldukga buiylik degiskenlikler
s6z konusudur (1,36,45,49,51).
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Tablo 4. Molekdler ve serolojik test sonuglarinin yorumlanmasi (1,15,48,49).

Test sonucu Klinik 6nemi

RT-PCR IgM
Enfeksiyonun pencere doneminde olabilir
- Enfeksiyonun erken donemi

Enfeksiyonun aktif donemi

+ + +

- + Geg veya rekirrent evresi

+

Erken donemde olabilir. RT-PCR'da yalanci negatiflik
Gegirilmis enfeksiyon ve iyilesme

iyilesme dénemi veya RT-PCR'da yalanci negatiflik

Antikor Test Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Serokonversiyon (enfeksiyondan sonra 6l¢tlebilir antikor yani-
tinin gelismesi), hafif hastaligi veya asemptomatik enfeksiyon-
lari olanlara kiyasla siddetli hastaligi olan hastalarda daha hizlh
gelismektedir (17,18,46).

Antikor testlerinin kullanimin onerilmedigi durumlar
(1,4,18,29,44):

Seroloji, klinik olarak akut vakalari tanimlamak, tedavinin taki-
bi veya temasli izleme amaciyla bagimsiz bir tani araci olarak
kullanilmamalidir. Test sonuglari; hastaligin zamanlamasi, kli-
nik morbidite, epidemiyolojik faktorler, enfeksiyonun preva-
lansi, kullanilan testin tlrl ve kullanilan dogrulama yontemi
ile sonuclarin glivenilirligi gibi ¢esitli faktorlere baghdir.

SARS-COV-2 Tanisinda Molekiiler Tanmi Testleri [Niikleik
Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT)]

SARS-CoV-2 tam genom analizi ile elde edilen veriler isiginda,
PCR protokollerinde kullanilmasi gereken spesifik viral gen
bélgeleri belirlenmistir (1,3).

COVID-19 teshisine yonelik en yaygin olarak kullanilan gercek
zamanli RT-PCR (qRT-PCR) analizleri disinda, izotermal amp-
lifikasyon, CRISPR, yeni nesil sekanslama (NGS), mikro NMR
(UNMR) analizleri de kullaniimaktadir. SARS-CoV-2 tanisinda
gRT-PCR altin standart olarak kabul edilmektedir (38-43).

Molekiiler Tani igin Hedef Bolgeler

SARS-CoV-2 genomik materyalin gosterilmesi amaciyla S, E, N,
ORF 1b [RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)] veya ORF1
ya da ORF3 hedef bdlgeleri tek veya ¢oklu hedef olarak kulla-
nilmaktadir (Sekil 3) (3,4). ilk yapilan qRT-PCR dizaynlarda ABD
CDC- N1, N2 ve Cin CDC N primer-prob setlerinde “yalanci po-
zitif” test sonuclari elde edilmistir (1-3,24).

COVID-19 optimal tanisi icin SARS-CoV-2 genomu Uzerinde en
az iki bagimsiz hedefi olan bir NAAT testi kullanilmalidir (1,29).
Ancak SARS-CoV-2'nin yiiksek prevalans durumunda (ylksek
bulastiricilik) tek bir ayirt edici hedefle basit bir algoritma uy-
gulanabilir. Tek hedefli bir NAA testi kullanilirken performansi
etkileyebilecek mutasyonlari izlemek icin bir stratejiye sahip
olunmalidir (1,4,29).

Tanida kullanilan molekdler testler manual veya tam otomati-
ze platformlar seklinde olabilir. Tam otomatize molekdiler tani
sistemlerde (gemonik materyal izolasyonu, konsantrasyon 6l-
¢imd, reajenlerin hazirlanmasi ve hedef cogaltma/tanimlama
islemleri otomatik olarak kapali bir sistem icerisinde gercekles-
tirilir. En 6nemli avantaji daha ylksek miktarda numune (200-
1400 pl) ile sistemlerin calismasina bagli olarak daha yiiksek
analitik duyarliliktir (24).

gRT-PCR tabanli tani tekniklerinin avantajlari su sekildedir:
(1,4,15,24)

Orfla

MN908947 Wuhan-Hu-1

Orflab S

i T

EC

15361-15460
RdRp

26141-26253 28555-28682
E N

Sekil 3. SARS-CoV-2 genomu Uzerindeki amplikon hedeflerinin farkli pozisyonlari. Referans olarak Wuhan-Hu-1 genomu (GenBank MN908947).
ORF: Open reading frame (Acik okuma cercevesi), RdRp: RNA-bagimli RNA polimeraz geni, S: Spike protein geni, E: Envelope (Zarf) protein gene,
M: Membran protein geni, N: Nukleokapsid protein geni (3).
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Tablo 5. Molekdler tanida kullanilan hedef bolgelerin analitik performanslari (53,56)

Hedef gen Saptama limiti (kopya/Rxn)
E 1-50
ORF1 1-10
RdRp 1-100
N 1-10
S 1-10

1. imminyanrtin gelismesi zaman aldigindan, erken asama-
da enfeksiyonun tanisi icin antijen-antikor reaksiyonun-
dan daha uygundur.

2. Viral enfeksiyonun dinamikleri (viral yiik, atim vb.) olarak
izlenebilir ve hastaligin prognozu degerlendirebilir.

NAAT testi icin onerilen numune tiirleri:
Ust ve alt solunum yolu érnekleri:

NAAT icin Ust ve alt solunum yolundan alinan 6rnekler tercih
edilmektedir (1,52).

Ust solunum érnekleri, nazofarenks ve/veya orofarenks siiriin-
tl 6rnekleri, tiikriik, nazal veya agiz calkalama suyu 6rneklerini
kapsamaktadir (7). Ornek toplanmasi icin uygun olan hastalar-
da BAL, balgam ve trekeal aspirat gibi alt solunum yolu 6rnek-
leri de kullanilabilir (1,4).

NAAT ile nazofarenksten alinan 6rneklerin orofarenksten ali-
nan orneklere gore iki kat daha iyi sonug verdigi gorilmustur
(5,6,52). Alt ve st solunum yollarinin birlikte test edilmesiyle
test duyarliiginin arttigi gésterilmistir (1,7). Ust solunum yolu
orneklerinin semptomlarin baslangicindan itibaren birkag giin
icinde toplanmasi dnerilmektedir. Virlisiin tst solunum yolla-
rinda ilk hafta sonunda, pnémoni gelisen olgularda alt solu-
num yollarinda ¢ ve dérdiinci haftalarin sonunda pik yaptigi
bildirilmistir (2,10-12,52).

gRT-PCR pozitifligi en yiksek bronkoalveolar lavaj ornekle-
rinde (%93), ardindan balgam (%72), nazal sirlntl (%63) ve
farengeal slrlintli (%32) 6rneklerinden elde edilmistir (7,52).

COVID-19 tanisinda tlkurik ve agiz calkalama suyu kullanimi-
na yonelik veriler, sesmptomlar ortaya ¢iktiktan sonraki ortala-
ma dordiinci giinde ve akciger tutulumu olmadan 6nceki d6-
nemde bu numume tirlerinde NAAT pozitifliginin en yiksek
oldugunu gostermistir (52-54).

SARS-CoV-2 RNA'si solunum yolu drnekleri disinda diski, idrar
ve kan orneklerinden de izole edilmistir. Duyarliligin diisiik ol-
masi nedeniyle bu 6rneklerde yapilan izolasyonun tanisal de-
gerinin belirlenmesi ve viral sacilimin anlasilabilmesi icin genis
capli ve prospektif calismalara ihtiyac vardir (7,11,52,53).

Son zamanlarda artan test ihtiyacini karsilayabilmek icin nu-
mune almadan sonuclarin cikisina kadar gecen siireyi azalta-
bilmek amaciyla basitlestirilmis, sahislar tarafindan uygula-
nabilen ve optimize edilmis numune toplamaya yoénelik bir
egilim s6z konusudur. Bu amacla, 6zellikle taramalarda olmak

Duyarhilik Ozgiilliik
%92-100 %100
%100 %96-100
%90-100 %100
%98-100 %98-100
%92-100 %100

Uzere egitimli bir 6rnekleyici veya kendi kendine 6rnekleme
yoluyla 6n-orta burun striintust, tukdriuk veya oral sivilarin
test edilmesine yonelik ¢calismalar ydritilmektedir. Az sayida
ve belirli bir hasta gruplarinda yiritulen ¢alismalarin sonuclari
arasinda tutarsizliklar s6z konusudur ve bu érneklem yontem-
lerinin uygulamaya girebilmeleri icin daha genis kapsamli ¢a-
lismalara ihtiyag vardir (52,53).

Digki 6rnegi:

Semptomlarin basladidi iki haftadan itibaren, NAAT ile solu-
num yolu érneklerinde negatif oldugu saptanmistir ancak CO-
VID-19 enfeksiyonunun klinik siiphesi devam ettigi durumlar-
da diski 6rnekleri tani icin kullanilabilir (7,52).

Ornek transportu icin viral RNA'nin korunmasini ve ¢ézeltiye
gecisini saglayan viral transport mediumlari ya da viral ntkleik
asit tamponlari kullanilmali, drnekler 4°C'de ve en kisa strede
laboratuvara ulastiriimalidir (1,55).

Post-mortem 6rnekler:

Eks olan bir hastada taninin dogrulanmasi ve ileri patolojik in-
celemeler icin akciger dokusu da dahil olmak (izere otopsiden
ekuivyon, igne biyopsisi veya doku drnekleri alinabilir (1,52).

NAA testlerinin analitik performanslari:
SARS-CoV-2 icin NAAT Sonugclarinin Degerlendirilmesi

Semptomatik COVID-19 enfeksiyonu olan bireylerin ¢cogun-
da, nazofarengeal sirintiideki viral RNA, semptomlarin birinci
glinti kadar erken tespit edilebilir hale gelir ve semptom baslan-
gicindan sonrakiilk hafta icinde pik yapar. RNA pozitifligi t¢tincl
haftada azalmaya baslar ve daha sonra tespit edilemez hale gelir
(2,12,52,53). Bununla birlikte, hastanede yatan agir olgulardan
elde edilen Ct degerleri, hafif vakalarin Ct degerlerinden daha
dusuktdr (yuksek viral ylik) ve PCR pozitifligi, hastaligin baslan-
gicindan ti¢ hafta sonra devam edebilir (10,13,53). Agir olmayan
bazi olgularda da viral RNA, ilk pozitif testi takiben altinci hafta-
dan sonra bile tespit edilmistir (10). Bununla birlikte “pozitif” bir
PCR sonucu, yalnizca viral RNA'nin varligini gosterir ve mutlaka
canli (replike olan) viriistin varligini géstermez.

Virts atiiminin diski 6rneklerinde nazofarengeal siirlintl 6r-
neklerine gore 4-11 glin daha devam ettigi saptanmistir (7,52).

[Ct (“cycle threshold”), gercek zamanl PCR testinde floresan
sinyal miktarinin, gézlemlenebilmesi icin gereken minimum
degeri (esik degerini) gectigi dongl sayisina (esik donguisti)
verilen isimdir.]
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Patient meets the clinical criteria for COVID-19*

NAAT**

1
]

negative

v

COVID-19***

yes

Resample**** and
repeat NAAT

positive

Confirmed
case

Sekil 4. COVID-19 vaka algoritmasi (WHO) (1).

Yalanci negatif sonuclar;

NAAT ile 6rnek alinma zamani ve teknigi, ornegin alindigi ta-
sima ortami ve tasima kosullari, uygulanan RNA ekstraksiyon
yontemi, numunedeki enzim inhibitorlerinin varhgi ve PCR
yontemiyle ilgili sorunlar nedeniyle yalanci negatif sonuglar
alinabilir. NAA testlerinde 6rnegin alinma zamani da test per-
formansini etkileyen 6nemli bir faktordir (1,57,58).

NAAT yalanci negatif sonuclar (24,57,58);
1. Numuneye ait faktorler:

a. Uygun olmayan materyal ile numune alinmasi (PCR icin
inhibisyon etkisi olan pamuk, kalsiyum alginat ve ahsap
yapidaki ekiivyonlar kullaniimasi)

b.  Numune kalitesinin diistik olmasi (¢ok az hasta materyali
icermesi)

positive
fr——|

_ no
Continued clinical suspicion of  sess—

negative

‘ serological assay in acute

Confirmed
case

No indication of acute
SARS-CoV-2 infection

Optional*****: Two-point
. serum collection for
‘ antibody detection with
(semi)quantitative

phase and 2-4 weeks later

positive 1

Confirmed case

1 negative

No indication for
acute/recent SARS-
CoV-2 infection

Uygun olmayan anatomik bélgeden numune alinmasi

Numune uygun sekilde islenmemesi ve/veya tasinmama-
si

Hastaligin ¢ok erken déneminde numune alinmasi,
asemptomatik, hafif semptomlu veya taburcu hastalar-
dan numune alinmasi (disuk viral yiik)

NAAT testini etkileyen maddelerin varligi nedeniyle PCR
inhibisyonu

SARS-CoV-2 genomunda gelisebilecek mutasyona bag-
Il primer ve hedef dizi arasinda uyumsuzluk sonucunda
aciga cikabilir.

Bir veya daha fazla negatif NAAT sonucu olasi COVID-19
tanisini ekarte ettirmez.
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Bazi NAAT kitleri ile ylksek Ct degerlerinde yanlis sinyaller ali-
nabilecegi icin zayif pozitif NAAT sonuclarinin dikkatli yorum-
lanmasi gereklidir (53).

. gRT-PCR testlerinde, esik dongi sayisi (Ct) ile viris yuka-
niin ters orantili olarak kabul edilmektedir. NAAT ile elde
edilen yiiksek Ct sayilan disik dizeyde viriis oldugunu
gostermekle birlikte, PCR reaksiyonu sigmoidal PCR eg-
risinin varligi ve non-spesifik 1simalar yoniinden incelen-
melidir (24,52).

«  Test sonuclarinin gegersiz veya slpheli oldugu ortaya
ciktiginda, hastadan yeni 6rnek alinmali ve farkli bir gen
bélgesini hedefleyen bir NAAT ile tekrar test edilmeli
veya nikleik asit dizi analizi ile dogrulama yapilmalidir
(1,29,58).

- Hastadan ek 6rnekler alinamiyor ise RNA orijinal 6rnek-
lerden yeniden ekstrakte edilmeli ve deneyimli personel
tarafindan yeniden test edilmelidir. ikinci calismada viral
yuk yeterince yliksek bulunursa alternatif bir NAAT testi
ile veya sekans ile sonuclar dogrulanmalidir.

DSO vaka algoritmasina gore (Sekil 4), standart vaka kriterleri-
ni uyan bir hastada NAAT testi taniyl dogrulamaktadir. Ancak
NAAT sonucunun negatifligi halinde slipheli bir vakada ideal
olarak 48 saat icerisinde yeniden 6rnek alinmali ve NAAT ile ¢a-
lisiimahdir. Eger tekrar edilen numunede NAAT sonucu negatif
gelirse serolojik yontemlerin kullaniimasi dnerilmektedir.

RNA Ekstraksiyonuna Alternatif Yaklagimlar

Konvansiyonel molekdler tani is akisinda, qRT-PCR testi yapil-
madan 6nce RNA ekstraksiyonu gereklidir. Ancak COVID-19
salgini nedeniyle kiiresel ticari ekstraksiyon kitlerindeki yeter-
sizlik, direkt numunelerden NAAT calisilacak sekilde viral niik-
leik asit ekstrakte edici ve koruyucu bir sivi, tamponlar veya
hiicresel parcalanmayi saglayan sivilarla genomik materyal
izolasyonun ortadan kaldiriimasinin hayata gecirilmesini sag-
lamistir (55).

NAAT testleri icin bu acil veya gecici bir alternatif yaklasim ol-
mus, artan test sayilarinda is ylikiiniin azalmasi ve sonug ¢ikar-
ma surelerinde azalmayi saglamistir. Ancak NAAT alinan 6rnek
hacmindeki azalma, RNA'nin kimyasal maddelerle temasi sonu-
cunda kismen yikilmasi ve PCR inhibisyonu riskinin artmasi gibi
faktorler testte hassasiyet kaybina neden olabilmektedir (55).

SARS-CoV-2 NAAT kapasitesini iyilestirmek igin
(1,29,52,53,58);

a. Alt solunum yolu &rnekleri almak mimkiin degilse, NA-
AT'in pozitif oranini iyilestirmek i¢cin daha sonraki hastalik
doneminde diski ve kan 6rnekleri (serolojik tani) alinma-
hdir.

b. Test 6zgllligini gelistirmek icin birden fazla hedef bol-
geye yonelik NAAT kullanilmahdir.

c.  NAAT tanisal duyarliligini artirmak icin izolasyona alinan
ornek hacmi ve teste alinan 6rnek (“template”) hacmi ar-
tinlmahdir.

d. Numune tasima esansinda RNA'y1 korumak ve virlisti inak-
tive etmek icin 6rnekler TRIZOL, TRIZOL LS veya AVL tam-
ponu gibi guanidin tuzu iceren reaktiflere konulmalidir.

e.  NAAT sonuglarinin guvenilirligi icin izolasyon ve cogaltma
reaksiyonunda uygun pozitif, negatif ve inhibisyon kont-
rolleri kullaniimalidir.

f.  Yanlis negatif sonuclardan kaginmak icin insan RNaseP
geni, dahili (i¢) kontrol olarak es zamanli olarak amplifiye
edilmelidir.

Sonug olarak, COVID-19 pandemisinin yonetiminde laboratuvar
tani testlerinin dnemi bilyuktur. Vakalarin ulusal rehberlerdeki
vaka tanimina uygun bicimde dogrulanmasi ve pozitif vakalara
yonelik izolasyonunun etkili bir sekilde gerceklestirilmesi, yapi-
lan molekdiler ve serolojik tani testleriyle mimkandir.
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SARS CoV-2 Mutasyonlarin izlenmesi

SARS-CoV-2, replikasyon hatalarini diizeltmek icin sinirli pro-
ofreading kapasitesine sahip bir RNA viristidir, bu nedenle,
kacinilmaz olarak konakgi tarafindan uygulanan secici baskilara
ve cevresel stres etkileri ile stirekli yeni mutasyonlar gelismek-
tedir (1,2). SARS-CoV-2'nin zaman gectikce bulastiricihgr ya da
mortalitesi farklilasan bir ajan olarak evrimlesip evrimlesme-
yecedini izlemek, ayni zamanda gerceklesen mutasyonlarin
asi calismalarini ne yénde etkiledigini tespiti etmek icin SARS-
CoV-2 genomundan gelen mutasyonlari izlemek cok 6nemlidir.
SARS-CoV-2 genomu tiim genom diizeyinde sekanslanarak
mutasyonlarin tespiti, mutasyonlarin fonksiyonel ve biyolojik
anaotasyonlarinin gerceklestirilmesi hayati 6neme sahiptir (3).
SARS-CoV-2 referans genom sekansi (NC_045512 accesion no,
izolat Wuhan-Hu-1) 13 Ocak 2020 tarihinde NCBI veri tabanina
eklenmis ve daha sonra yapilan SARS-CoV-2 tiim genom sekans
calismalari referans genoma kiyasla varyasyon bolgelerinin be-
lirlenmesi ile gerceklestirilmektedir (4).

Yeni nesil sekanslama platformlar ile SARS-CoV-2'nin tim
genom sekanslama calismalar bu glinlerde hizli bir sekilde
gerceklestirilebilmektedir. Uretilen tiim genom yeni nesil se-
kanslama buyuk verilerinin bioinformatik araglar kullanilarak
temizlenmesi, birlestirilerek referans genom (zerine harita-
lanarak assembly edilmesi ve daha sonra referans genoma
hizalanarak varyant bélgelerin (SNP, In/Del mutasyonlarinin)
belirlenmesi ve son olarak belirlenen mutasyonlarin olasi fonk-
siyonel anotasyonlarinin, amino asit dizisi ve 3D protein sekli
bakimindan tahmin edilmesi izlenen yontemlerdir (1,5,6). Bu
analizleri gerceklestirmek Uzere biyoinformatik araclara ihtiyac
vardir. Hali hazirda ¢ok sayida agik yazilim SARS-CoV-2 genomik
analizleriicin olusturulmus/adapte edilmistir (7,8). Ancak bu bi-
yoinformatik araclari kullanmak icin en az orta seviyede kodla-
ma ve biyoinformatik analiz bilgisine ihtiya¢ vardir. Bu sebeple
yeni nesil sekanslama platformlari ile Uretilen verilerin analizi
ve yorumlanmasi icin kullanici dostu, grafik ara yiize (GUI) sa-
hip, acik kaynakl yazilimlarin bilim insanlarinin kullanimina
acilmasi gereklidir.

Diinyada ve Ulkemizde Mutasyon Sikhg:

SARS-CoV-2 genomuna ait bugtine kadar veri tabanlarina ¢ok
sayida tim genom, transkriptom ve proteome verisi yiklen-
mistir. En yliksek oranda genomik veri NCBI (https://www.ncbi.
nim.nih.gov/sars-cov-2/) ve GISAID (https://www.gisaid.org)
veri tabanlarinda mevcuttur. Bugline kadar GISAID veri taba-
ninda 380,000 civarinda, NCBI veri tabaninda 50,975 adet tiim
genom/parca genom verisi mevcuttur (9). Gergeklestirilen her
yeni sekanslama ile bu say1 buylimekte ve her yeni genom se-
kansi veri tabanlarinda var olan genom sekans verileriyle karsi-
lastirlarak mutasyon tespitine imkan vermektedir. Veri tabanla-
rinda mevcut genomik verilerin %90’a yakini zengin ve gelismis
Ulkelerde uUretilmekte, kiyasla ¢cok az bir porsiyonu diinyanin
fakir bolgelerinde uretilmektedir (1). Basl basina bu durum
bile diinyada var olan tiim genomik varyasyonlarin tam olarak
tespit edilememesi anlamina gelmektedir. Ayni zamanda yeni
mutasyonlarin tespiti kadar var olan mutasyonlarin frekansla-
rinin takibi de ¢ok 6Gnemlidir (10). Diinyanin daha az sansli fakir
bolgeleri basta olmak tizere, tiim Ulkelerde var olan dnemli mu-
tasyonlarin takibi icin genotipleme yontemlerinin gelistirilmesi
gerekmektedir.

Bugtine kadar SARS-CoV-2 genomunda yaklasik 12,000 adet
mutasyon tespit edilmistir (1). Gergeklestirilen filogenetik calis-
malar sonucunda mutasyon motifleri ve cografi lokasyonlari da
g6z 6nline alindiginda GISIAD'e gore sekiz (S, O, L, V, G, GH, GR
ve GV) kiime mevcuttur (9). Nextstrain calisma grubuna gore
ise 12 adet kiime belirlenmistir (Sekil 1,2) (11).

Mutasyonun en ¢cok COVID-19'u teshis etmek icin diinya ¢apin-
da yaygin olarak kullanilan ¢esitli niikleokapsid (N) gen primer-
leri ve problarinin Gizerinde oldugu gosterilmistir. Bu calismada,
Turkiye'deki 6rneklerde bes mutasyon kiimesine ait mutasyon
tespit edilmistir (12).

1 Ocak 2021 tarihi itibariyla ingiltere'den son dénemde (ilke-
mize giris yapan ve PCR test sonucu pozitif ¢ikan kisilere geriye
donik yapilan taramalarda 15 kiside mutasyon ile uyumlu viriis
yuki tespit edilmistir (13).
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Mutasyonlar Neleri Etkileyebilir? problar Diinya Saglik Orgitii tarafindan tasarlanmis ve/veya
belirlenmistir (12).

Tanty1 mi?

Teshis kitleri genellikle zaman icinde statiktir ancak SARS-
CoV-2 hizlh mutasyon gecirmektedir. Bu nedenle farkli pri-
merlerin ve problarin farkli performans gosterdigi bildirilmis-

SARS-CoV-2'nin spesifik tespiti icin virlis polimeraz (RdRP),
envelope (E), non-structural protein 14 (NSP14), S ve niikleo-
kapsid (N) genlerine dayanan diger bircok teshis primerleri ve
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tir. SARS-CoV-2 genlerinin tamaminda ¢ok sayida mutasyon
meydana gelebilir ve bu mutasyonlar teshis kitleri, asilar ve
ilaclarin gelistiriimesini etkileyebilir. Mutasyon en ¢ok ORF1a
ve N geninde tespit edilmistir (14). Ozellikle N genine spesifik
testlerin bu mutasyonlardan etkilendigi ve PCR amplifikasyo-
nunu degistirdigi gdzlemlenmektedir (14-16). Son dénemde
bircok ticari kit birden fazla gen boélgesini hedeflemekte bdy-
lece multipleks PCR ydntemleriyle mutasyon kaynakli ampli-
fikasyon hatalari en aza indirilmektedir (16). PCR temelli test
yontemlerinin en dnemli eksikligi yalanci negatif netice olus-
turma potansiyelidir. Bu sorunu en aza indirmek Ulzere pozitif
kontrol, PCR reaksiyonlarina eklenmektedir (14-16). Primer
ve problarin baglanma etkinliginin mutasyonlardan etkilenip
etkilenmedigini takip etmek, mutasyon tespiti ve takibinin
onemli bir bilesenidir. In silico PCR ve eMapping yontemleriyle
rutinde kullanilan primer ve problarin takibi yapilmali ve 1slak
laboratuvar analizleriyle rutin olarak PCR kitlerinin dogrulukla-
ri 0lctlmelidir.

Salgin seyrini mi? Klinik tabloyu mu?

Birlesik Krallik, yeni bir SARS-CoV-2 varyanti olan VOC 202012/01
(B.1.1.7)'in ortaya ¢ikmasiyla iliskili olarak Glineydogu, Dogu ve
Londra bolgesinde COVID-19 vaka oranlarinda hizli bir artisla
karsi karsitya kaldi. 26 Aralik 2020 itibaryla, Birlesik Krallik'tan
genom dizilimi ile dogrulanan bu yeni varyantin 3,000'den fazla
vakasi bildirilmistir. Diziler, virlistin proteinlerinde, sekizi 6nem-
li spike proteininde olmak lizere, 17 amino asit degisikligine
neden olan bir dizi mutasyon biriktirdigini gosterdi (17). VOC
202012/01 varyantindaki mutasyonlardan biri olan 69/70del
pozisyonundaki delesyonun, bir S geni hedefiyle baz tanisal
PCR deneylerinin performansini etkiledigi bulunmustur. Diinya
capinda kullanilan ¢cogu PCR tahlilinde birden fazla hedef kulla-
nilir ve bu nedenle varyantin teshis Gzerindeki etkisinin dnemli
olmasi beklenmez (18). VOC 202012/01 varyantindaki mutas-
yonlardan biri olan N501Y virtistin spike proteininin insan hiic-
relerindeki ACE2 reseptdriine daha iyi baglanmasini saglayarak,
virlisiin hticreleri daha basarili bir sekilde enfekte etmesini ve
virlsiin kisiden kisiye daha fazla aktarimini saglar (6). Aralik iti-
bariyla, VOC-202012/01 varyanti, alti DSO bélgesinin besindeki
31 diger Ulke/bdlgede rapor edilmistir (18).

VOC 202012/01%e ek olarak, Guney Afrikada 501.V2 olarak
belirlenmis baska bir SARS-CoV-2 varyanti bildirilmistir. Bu
varyant ilk olarak Ekim ayindan itibaren numunelerde gézlem-
lenmis ve o zamandan beri 501.V2 varyanti ile 300'den fazla
vaka, su anda virlistin baskin formu olarak Guiney Afrika'da tim
genom dizileme (WGS) ile dogrulanmistir. N501Y mutasyonu,
Glney Afrika'da tanimlanan varyantta da mevcuttur ancak iki
varyant bagimsiz olarak gelismistir. On sonuclar, bu varyantin
daha yuksek bir aktarilabilirlige sahip olabilecegini gdstermek-
tedir. Bununla birlikte, bu asamada VOC 202012/01 gibi, 501.
V2'nin daha yiiksek enfeksiyon siddetiyle iliskili olduguna dair
hicbir kanit yoktur (17).

Asemptomatik COVID-19'un patojenitesi ve virlilansi gizemini
halen korumaktadir. 75775 SARS-CoV-2 genom izolatinin ge-

notiplendirmesine dayanarak, asemptomatik enfeksiyonun
SARS-CoV-2 11083G> T mutasyonuna (yani yapisal olmayan
protein 6'da (NSP6) L37F) bagli oldugu gosterilmistir (19). Son
donemde lizerinde en ¢ok tartisilan mutasyon SARS-CoV-2 ait
S proteininde gerceklesmis olan E484K'ye ait mutasyondur.
E484K mutasyonunda, S proteininde 484 pozisyonda bulunan
glutamik asit amino asiti, lizin amino asitine dontsmustdr (20).
E484K mutasyonu “escape mutation (kacis mutasyonu)” olarak
adlandinimaktadir (21). Bu durumun en temel sebebi SARS-
CoV-2 virlsiine karsi olan C121 ve potansiyel olarak baska
monoklonal antibodilerden kagma ve SARS-CoV-2'nin antije-
nitetisinde artis olusturma olasiligidir (21). E484K mutasyonu
hem B.1.1.248 (Brerizlya/Japon) ve 501.V2 (Gliney Afrika) var-
yantlarinda mevcuttur (21,22). E484K mutasyonun takibi bu
sebeplerden 6tiirti cok Gnemlidir.

Mutasyonlarin izlemi Nasil Olmahdir?

DSO, mevcut siirveyans sistemlerinin, devam eden sistematik
klinik ve epidemiyolojik slirveyans yoluyla potansiyel virls
varyasyonlarini degerlendirmek icin nasil giiclendirilebilecegi-
ni veya adapte edilebilecegini belirlemek icin, mimkin oldu-
gunca genetik siralama kapasitesinin olusturulmasi ve dizile-
me ve filogenetik analiz yapilmasini éneriyor.

Genel olarak, Birlesik Krallik'ta tim COVID-19 vakalarinin yak-
lasik %5 ila 10’u diizenli olarak sekanslanmaktadir (18).

SARS-CoV-2 VOC 202012/01 ve 501Y.V2 varyantlarinin geno-
mik verileri, ulusal makamlar tarafindan paylasiimis ve Global
Initiative on Sharing Avian Influenza Data (GISAID)'ya yiiklen-
mistir ve virlsiin genomik stirveyansi global olarak devam et-
mektedir (https://www.gisaid.org/) (18).

Ham dizi okumalarini veya birlestirilmis genom dizilerini girdi
olarak alan ve nokta mutasyonlarini tanimlamak ve karakterize
etmek icin veri tabani dizileriyle karsilastiran MicroGMT adli bir
Python paketi https://github.com/qunfengdong/MicroGMT
adresinde Ucretsiz olarak mevcuttur. Bu amacla CoV-Glue, gibi
farkli web tabanl programlar da mevcuttur (5).

SARS-CoV-2 genomunu NGS sekanslama yontemleri kullana-
rak tim genom diizeyinde sekanslamak hem yeni mutasyon-
larin tespiti hem de var olan mutasyonlarin takibi agisindan
en efektif ve gecerli yontemdir (1,6). Ancak hem Uretilen yeni
nesil sekans verisinin buylkligl, gerekse ileri biyoinformatik
analizlere ihtiya¢ duyulmasindan otird, strateji olarak hem
yeni nesil tim genom calismalarin bir koldan devami hem de
E484K, D614G ve N501Y gibi 6nemli mutasyonlarin genotip-
lenerek takibi gerekmektedir. Bu noktada 6zellikle S proteine
0zgU, hedefli sekanslama (“targeted sequencing”) ya da var-
yantlarin hedefli bir sekilde genotiplenmesi, ekonomik olacagdi
gibi, cok sayida orneklemeyle tim genom sekanslanamayan
SARS-CoV-2 varyantlarinin takibi mimkiin olabilecektir. Ulke-
miz gibi ¢cok sayida test yapilan tlkeler icin bu amacla giinlik
tekil test sayisinin rastgele 6érneklemeyle 1000 ila 5000'de biri
kadar mutasyon izlemi dnerilebilir.
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Oneriler

1.

SARS-CoV-2 genomu NGS sekanslama yontemleri kulla-
narak tim genom diizeyinde sekanslanarak mutasyonla-
rin tespiti, mutasyonlarin fonksiyonel ve biyolojik anotas-
yonlarinin gerceklestirilmesi 6nerilir.

In silico PCR ve eMapping yontemleriyle rutinde kullani-
lan primer ve problarin takibi yapilmali ve islak laboratu-
var analizleri ile rutin olarak PCR kitlerinin dogruluklari
ol¢llmelidir.

Yeni mutasyonlarin tespiti yaninda E484K, D614G ve
N501Y gibi 6nemli mutasyonlarin genotiplenerek takibi
yapilmaldir.

Ozellikle S proteine 6zgi, hedefli sekanslama (“targeted
sequencing”) ya da varyantlarin hedefli bir sekilde geno-
tiplenmesi ekonomik olacagi gibi cok sayida érneklemey-
le tim genom sekanslanamayan SARS-CoV-2 varyantlari-
nin takibi de miimkuin olabilecektir.

Ulkemiz icin giinliik tekil test sayisinin rastgele érnekle-
meyle 1,000 ila 5,000'de biri kadar mutasyon izleminin
yapilmasi dnerilebilir.

Yedi bélge ve Marmara icin istanbul’a ilave bir merkez
olmak tizere toplam sekiz farkh bolgede genotiplendir-
me yapilabilmesi, tam bir izlem yapilabilmesi agisindan
onemlidir.

T.C. Saghk Bakanligimizca merkezi olarak satin alma ve lo-
jisitik desteg@in saglanmasi, isleyis acisindan 6nemli katki
saglayacaktir.
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Hem himoral hem de hiicre aracili bagisiklik, SARS-CoV-2
re-enfeksiyon (yeniden enfeksiyon)'a karsi koruyucu bagisiklik
saglar. Enfekte olmus kisilerin cogunun, notralize edici antikor-
lar ve hafiza T hiicrelerini yeterli olusturup olusturmadig bilin-
memektedir (1). SARS-CoV-2 ve MERS-CoV'ye 6zgl IgG antikor
yanitlarinin enfeksiyondan sonra, bir yildan daha uzun siire
kaliciigini degerlendiren uzun sureli calismalar, antikor titrele-
rinin zamanla azaldigini bulmustur (1). Antikorlarin varligi, mut-
laka koruyucu bagisikhiga esit degildir. Daha 6nceki bazi ¢alis-
malar, 6zellikle SARS-CoV-2 icin, 90 giin sonra zayiflayan antikor
yanitinin azaldigini bildirmistir (2,3). Yaklasik bes aylik bir stire
icin nispeten stabil olan anti-spike antikorlarin gercek SARS-
CoV-2'nin notralizasyonu ile dnemli 6lciide iliskili oldugu bildi-
rilmistir (3). Orta agir enfeksiyon geciren vakalarin % 90'indan
fazlasinda saptanabilir notralize edici antikor olusur ve titreleri
enfeksiyondan sonra birkag ay boyunca nispeten sabit kalir (3).
Bu antikorun, re-enfeksiyondan koruduguna dair kesin kanit
saglayamasak da, re-enfeksiyon olasilik oranini azaltacagina
inaniyoruz (3). Asi kaynakli notralize edici antikor titreleri, insan
olmayan primatlarda korumayla iliskili bulunmustur (4). Re-en-
feksiyonlar diger mevsimsel koronaviriislerde meydana gelir ve
baska bir Betacoronavirus olan HCoV-OC43 ile re-enfeksiyonlar
90 gilin sonra bildirilmistir (5,6). HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1'in
ortalama koruyucu bagisiklk siresinin 45 hafta oldugunu (7),
diger koronavirislerle re-enfeksiyon riskinin, azalan antikor tit-
relerine bagh olmadigi ancak nispeten yiiksek ve stabil antikor
titrelerinin varliginda meydana gelebilecegi gdsterilmistir (5).
Laboratuvarda dogrulanmis 133,266 vaka tizerinde yapilan bir
calismada, ilk SARS-CoV-2 epizodunu takip eden 45 giinden
daha uzun bir siire boyunca pozitif stirlintiili 243 vaka bildiril-
mis ve 54 vakanin yeniden enfeksiyon kaniti (ikinci pozitif PCR
Ct ["cycle threshold”; dongl esigi degerleri] <30) veya semp-
tomlarin yeniden ortaya ¢ikmasini destekleyen bulgular goste-
rilmistir (8). Viral genom dizileme kanitlarinin mevcut oldugu
12 vaka icin, %33,3'lik bir dogrulama oraniyla, dort vaka re-en-
feksiyon olarak dogrulanmis ve bu oran re-enfeksiyon ol¢itleri-

ne uygulanmasiyla %0,01 (%95 GA= 0,01-0,02) oraninda re-en-
feksiyon riski ve 10,000 kisi-haftada 0,36 (%95 GA= 0,28-0,47)
re-enfeksiyon insidans orani olarak hesaplanmistir (8). SARS-
CoV-2 re-enfeksiyonunun meydana gelebilecedi ancak nadir
gorilen bir durum oldugu ve birincil enfeksiyondan sonra en
az birkag ay sliren gui¢li bir koruyucu bagisikligin re-enfeksi-
yona karsi korudugu vurgulanmistir (8). Re-enfeksiyonlarin iyi
tolere edildigi ve birincil enfeksiyonlardan daha semptomatik
olmadigi tespit edilmis olsa da, enfekte olmus kisilerin zaman
icinde daha fazla takip edilmesi, bagisikhgin azalmasinin ola-
si etkilerinin aydinlatilmasina katki saglayacagi bu kohort icin
vurgulanmistir (8).

SARS-CoV-2 PCR Re-pozitifligi veya COVID-19 Relapsi

Semptom baslangicindan 90 gun icinde, zayif re-pozitif PCR
(Ct degeri >35) sonuglart muhtemelen gercek aktif enfeksiyonu
degil, kopyalanmayan virlist yansitir (9-11). Hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda hastaligin klinik seyri, siddetli ve kritik
hastaligi olan hastalarda uzayabilir ve CDC'ye gore, 90 glinliik
bir zaman dilimi boyunca pozitif PCR, muhtemelen re-enfek-
siyondan ziyade uzun sireli kopyalanamayan inaktif virtsi
yansitir (10). Bununla birlikte, replikasyona yetkin viriis nadiren
10-20 gline kadar ve hatta o zaman bile cogunlukla siddetli CO-
VID-19 vakalarinda tespit edilmistir ancak bagisikhgr baskilan-
mis hastalar icin daha uzun sireler bildirilmistir (10,11).

Gercek re-enfeksiyondan ziyade, diger viral enfeksiyonlar veya
bakteriyel/fungal slper enfeksiyonlarin bazilarinda, kalinti
SARS-CoV-2 RNA varliginda cakisan semptomatik epizodlarla
aciklanabilir (12).

SARS-CoV-2 RT-PCR Re-pozitifligi

SARS-CoV-2 RT-PCR re-pozitifligi, ilk epizodtan 90 gline kadar
asemptomatik bir hastada negatif testleri takiben pozitif RT-
PCR'yi tanimlar. Bu vakalar muhtemelen replikatif virisi temsil
etmez ve izolasyonu gerektirmez. Duslk viral ylk, genellikle
yeniden pozitifligin bir 6zelligidir (11).
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Dogrulanmis SARS-CoV-2 Re-enfeksiyonu

a. Viral ilk enfeksiyonun gercek bir ilk epizod oldugunun
dogrulanmasi, gercek enfeksiyondan ziyade olasi kon-
taminasyonun ekarte edilmesi 6nemlidir. Zayif re-pozitif
(PCR Ct degerleri >35) degerleri gercek enfeksiyondan zi-
yade, olasi kontaminasyon anlamina gelebilir. Mimkuiinse
orijinal 6rnegdin yeniden test edilmesi 6nerilir (11).

b. ki pozitif SARS-CoV-2 RT-PCR (Ct< 35) ile re-enfeksiyon
varligi (veya hiicre kiltiiriine goére virtistin kopyalanma-
sinin kaniti veya subgenomik RNA tespiti) farkli zaman
dilimlerinde kanitlanmalidir.

Ayrica,

c. ki farkh filogenetik susla enfeksiyonun dogrulanmasi
(herhangi bir dizi varyasyonuna sahip iki farkl virlis var-
yantinin kaniti), iki bolim arasinda dizi varyasyonunun
gosterilmesi gereklidir.

d. Ideal olarak iki ama en az bir negatif RT-PCR testi, iki en-
feksiyon atagdi arasinda farkli 6rnekler ile belgelenmelidir.

Ayrica Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC)'nin 6neri-
si de benzer olarak Sekil 1'de gosterilmistir (10).

Klinik SARS-CoV-2 Re-enfeksiyonu

ilk enfeksiyonun baslangicindan en az 90 giin sonra klinik
semptomlari diizelmis ve iki PCR testi negatifligi gérilmus bir
hastada, pozitif PCR testinin (Ct< 35) eslik ettigi durumlar da
klinik olarak tanimlanabilir.

1. Epizod SARS-CoV-2 laboratuvar onayli enfeksiyon
VAR ﬂ
2. Epizod SARS-CoV-2 laboratuvar test (semptomatik/asemptomatik birey)

POZITIF

NEGATIF

RE-ENFEKSIYONU DISLA

iKiNCi POZITiF TEST iLE DOGRULA

EPIDEMIYOLOJIK VERILER

* |ki epizod arasi negatif test

SEKANS VERILERi

OLASI RE-ENFEKSIYONU BELIRLEME

soylara aittir.

suslari ile kimelenir.

ugramasi beklenir.

e Zamanlama: Epizodlar arasi semptomsuz periyotlar

e Tim genom dizileme, farkh virtslerin farkh
epizodlara neden olma olasiligi ile korelasyon
gbsteren mindr farkliliklari da iceren epizodlar
arasli tek niikleotid varyant sayisini gosterir.

e Diziler, tek nikleotid varyantinin sayisina
bakilmaksizin farkli genetik kusaklara veya

* Filogenetik suslar, lokasyon maruziyetinin yerel

*Virtslerin yaklasik olarak her ay 2SNVs ile mutasyona

Sekil 1. Onceden kanitlanmig COVID-19 olgularinda re-enfeksiyonunun degerlendirilmesi (CDC).
SNV: Tek nikleotid varyanti.
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Tablo 1. COVID-19 hastaligi re-enfeksiyonu, niks ve PCR re-pozitifligi tanimlari (11)
Klinik

Dogrulanmis

Degisken re-enfeksiyon re-enfeksiyon
Klinik semptom Karakteristik klinik Karakteristik klinik
semptoma semptoma
PCR* Pozitif Pozitif
Viral kaltir* Pozitif Pozitif
ilk enfeksiyondan >90° giin
uzakhk
izolasyon Onerilir Onerilir
ilave bulgular Farkli donemlerdeki  Epidemiyolojik risk
RNA, farkl suglarin faktori (bilinen
gosterilmesi maruziyet veya
salgin durumu),
baska sebep yok
*Biri yapiimali.

° Koronavirts hastaliginin karakteristik klinik belirtileri 2019 (COVID-19).

Epidemiyolojik
re-enfeksiyon

Relaps/
re-aktivasyon

Karakteristik klinik

Re-pozitiflik

Asemptomatik/ Asemptomatik

Semptomatik semptom?
Pozitif Pozitif Pozitif
Negatif Pozitif Negatif
<90 glin <90 glin
Onerilir Degerlendirilebilinir Onerilmez

Epidemiyolojik risk  Yeni maruz kalma

faktori (bilinen ma-  yok, dustik yayilma
ruziyet veya salgin  orani olan toplum

durumu)

© ki ardisik negatif PCR testiyle iyilesme kanitlanirsa 90 giinden az olmasi durumunda mevcut bilinen COVID-19 maruziyetiyle distndlebilir.

ilave olarak;

a. Salginla desteklenen epidemiyolojik risk faktorleri mev-
cuttur (6nemli maruziyet, yakin temas).

b. Baska bir enfeksiyon nedenine dair kanit yoktur (11).
Epidemiyolojik SARS-CoV-2 Re-enfeksiyonu

Re-enfeksiyon, epidemiyolojik amaglar icin semptomlara bakil-
maksizin, ilk epizodtan 90 gilin sonra herhangi bir pozitif RT-PCR
testi (Ct degerleri <35) olarak tanimlanabilir. Dogrulama, geno-
tipik testlerle zaman ve kaynak tiikettiginden, herhangi bir siip-
heli re-enfeksiyon vakasl izolasyon icin dustinilmelidir (11).

90 giin icindeki RT-PCR tekrar pozitifligi ile ilgili olarak, bu pe-
riyotta yeniden enfeksiyonu tanimlamak icin birinci ve ikinci
epizod orneklerinin genotipik testlerini gerceklestiren daha
fazla calismaya ihtiyag vardir (11). Koronavirls hastaligr 2019
(COVID-19) re-enfeksiyonu, nlks ve PCR re-pozitifligi tanimlari
Tablo 1'de gosterilmistir (11).

COVID-19'un Niiksetmesi

COVID-19 ile uyumlu semptomlar, birincil enfeksiyondan son-
raki 90 glin icinde pozitif veya devam eden RT-PCR ile birlikte
i) epidemiyolojik maruziyetin olmamasi, i) baska bir hastaligin
olmamasiyla desteklenir. Viral kiltlr pozitif olabilir. Ayni tiirtin
tam genom dizilimiyle gosterilerek re-enfeksiyondan kesin
olarak ayirt edebilir ve dogrulanmis niiks olarak tanimlanabilir
(11). Bu nedenle bu vakalarin olup olmadigina karar vermek
icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir; izolasyon dusinil-
melidir (11).

Spike proteinindeki 400'den fazla varyant dahil olmak UGzere,
cesitli mutasyonlardan olusan viriistin binlerce farkli varyant
rapor edilmistir (11). Bagisiklik yanitindan kacabilen yeni susla-
rin secilmesi miimkandur (13).
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COVID-19 HASTALARIN IZLEMI

Asemptomatik ve Semptomatik Olgularin izlenmesi
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COVID-19 enfeksiyonu son bir yil icinde, bildigimiz tim en-
feksiyon hastaliklan bilgilerini allak bullak eden ciddi bir so-
lunum yolu enfeksiyonudur (1). Bir koronavirls hastaligi olan
COVID-19 olgularinin ilk ciktigi glinden bu yana, klinik gidisat
ve nasil bir tabloda gelisecegi kesinlik kazanmamistir (2,3). CO-
VID-19 olgularinda baslangictan beri bildigimiz asemptomatik
ve semptomatik olgular, altta yatan komorbiditeye gore; hasta-
nin yas, cinsi ve immuin yapisi ile iliskili olarak farkh klinik gidi-
sat gostermektedir (4). Son zamanlarda olgularin klinik gériini-
minu tipik ve atipik olarak tanimlamak daha yararli olabilir (4).
Ancak olgularin yaridan fazlasi halen asemptomatik izlenirken,
bir kismi presemptomatik donemden semptomatik déneme
geg¢mektedir.

Bir yil 6nce Cin'in Wuhan bélgesinde ¢ikan bu alt solunum yolu
enfeksiyonu, hizli yayilmasi ve ciddi solunum yetmezligine
neden olmasi dolayisiyla tim diinyada uzun siiren bir pande-
mi yasanmasina neden olmustur (5,6). Virls; insandan insana
agizdan cikan sekresyonlarla, yakin temasta bulunan kisilere,
burun, bogaz ve gézden bulagmaktadir. Viriis, burun epitel hiic-
relerinde ACE2 reseptdrlerine baglandiktan sonra siler hiicreler
araciligiyla alt solunum yoluna inerek ilk enflamatuvar yaniti ak-
ciger dokusunda gostermektedir (7). Virls, heniiz st solunum
yolu mukozasinda bulunurken belirgin bir semptom olabilir
de olmayabilir de. Virlisiin patogenezi geredi, akcigerlere ulas-
masiyla pnémosit Il'lerde apoptozis ve endotel membraninda
olusturdugu enflamasyon ile hizla degisen bircok klinik yan-
simay1 gérmek mimkiindiir (2,8). inkiibasyon siiresi 1-14 giin
arasi olarak kabul edilen bu viral enfeksiyonda, olgularin biytik
bir cogunlugu asemptomatik olarak seyir gosterir. Salginin ilk
basladigi donemde ates, kuru 6kstrik, nefes darligiyla akciger
tutulumunun gorildiagu tablolar mecvutken bunun yerini kar-
diyak, renal, nérolojik ve cilt tutulumu ile gelen olgularda za-
man strecinde farklilik gormek mimkiin olmustur (1,7). Halen
bu hastaligin bilinmeyen ydnlerini ortaya koyan calismalarda
COVID-19 multisistemik tutulumla endotelde enflamasyon ke-
sin bilinen bir siirectir (Hassan, Sheikh, Jmal, Ezeh ve Akhtar;
2020). Virusiin patogenezi itibariyla, nazal mukozadan tutu-
narak akcigere inmesi ve sonra ACE2 reseptorii bulunan tim
organlar tutmasi, inklibasyon siresinin 2-22 giine cekilmesi
sonucu klinik tablonun asemptomatik/semptomatik olarak

gorilmesi, halen tam bir tedavi protokolliiniin bulunamamasi,
bu hastaliktan hizla gelistirilen asiyla korunma gercegini ortaya
koymustur (9). Su anda yiiz milyona yakin insani enfekte eden
ve tim diinya Ulkelerinde halen degisik subtipleri ile goriilen
bu solunum yolu viriis hastaliginin tani ve hizla tedavisi morta-
liteyi anlamli olarak azaltmaktadir (10) .

Asemptomatik Olgular

Hastaligin klinigi asemptomatik, presemtomatik, semptoma-
tik olarak incelenmektedir. Yapilan bir calismada virlisiin Ust
solunum yolunda 17-83, alt solunum yolunda 14-59, gaitada
17,2-126 ve serumda 166-60 giin bulundugu gosterilmistir (2).
Salginin ilk dénemlerinde kiiglik bir grupta yapilan ¢alismada
virsin bulunma siresi asemptomatiklerde 5-28, ciddi olma-
yan semptomlu olgularda 2-21 ve ciddi olgularda 9-33 gtin bu-
lundugu belirtilirken zamanla artan klinik tablolar bu hastaligin
tanimlamasi ve izlenmesinde zorluk yaratmaktadir (11).

Asemptomatik tablo, nazal siriintiide PCR ile COVID-19 testi
pozitif olan ve hicbir yakinmasi olmayan, genelde saglk cali-
sanlari, cocuk ve geng yas grubunda gérilmektedir (12). Yapi-
lan izlemlerde asemptomatik olanlarin %49 presemptomatik
olarak semptomlu déneme gecebilmektedir (13,14). Ozellikle
ikinci salgin déneminde daha ¢ok belirgin hale gelen asemp-
tomatik olgular hi¢cbir semptom géstermeden virlisii dis orta-
ma yaymaya devam etmektedirler. ikinci salginda inkubasyon
stiresini 5-22 glin olabilecegini belirten derlemelerde >60 yas
Ustlinde insanlarla temas durumunda olan asemptomatikler,
viristiin yayllmasinda 6nemli bir rol oynamaktadirlar (3,15).
Asemptomatik olgular semptomatik olgulardan daha az bulas-
tiricidir ancak sessiz olmalari dikkate alinmaldir. Singapur'da
yapilan bir indeks olgu temasinda asemptomatik olgularin an-
cak %2'sinin COVID-19 testi pozitif bulunmustur (14). Cin'deki
pandemi doneminde asemptomatiklerin %81 oldugu bilinir-
ken yedi glinde hi¢ semptom vermeyen %17 kisinin daha son-
ra bilinen gribal enfeksiyon semptomlarini 7-13 giin icersinde
gosterdikleri saptanmistir (16). Bu asemptomatik olgularda CRP
artisi olmadan ve akciger tutulumu goriilmeden viriis, sempto-
matiklerden daha kisa slirede bulunmaktadir (2,11). Asempto-
matik olgularin evde izolasyonla, 10-14 giin icersinde yayacagi
virlisiin ¢cok alt diizeylere indigi hatta kayboldugu gortlmdistur
(13).
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Tablo 1. Semptomlu hastalarin klinik spektrumu (Parasher A. Postgrad Med J 2020;0:1-9)

Asemptomatik

Hafif (Mild)

Orta (Moderate)

Ciddi (Severe)

Kritik (Critical)

Bulgular

1.Higbir klinik semptom yok
2.Pozitif nazal/faringeal stirlintl
3.Normal X-ray akciger grafisi

1.Ates, bogaz agrisi, kuru oksurik, halsizlik,
vicut agnisi, miyalji

2.Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal
1.ilerleyen &ksiiriik ve ates, pnémoni semp-
tomlari ve hipoksi olmadan

2.Yuksek ¢ozunirli akciger tomografisinde
(CT) belirgin lezyonlar

Hipoksi ile devam eden pnémoni SpO,<
%92

ARDS, koagllasyon bozuklugu ile giden
sok, ensefalopati, kalp yetmezligi, akut

Yaklasim/Yonetim

Evde izolasyon, izlem, antiviral tedavi

Evde izlem, antiviral tedavi, telefonla takip

Komorbiditesi varsa hastaneye vyatirma,
yoksa antiviral tedaviyle yakindan takip

Hastaneye yatirma, komorbiditesi varsa
destek/antiviral/steroid/antibiyotik tedavi-
siyle her alti saatte degerlendirme

Yogun bakim sartlarinda destek/antiviral/
antibiyotik/antisitokin/steroid tedavisi agi-

bobrek yetmezligi

sindan degerlendirmek

Semptomatik Olgular

Presemptomatik kisiler, 1-3 glin icinde virlisi bulunduklar
ortama bol miktarda yayarlar. Bu kisilerde Ust solunum yolu
semptomlari bogaz agrisi, bogazda yanma, nazal tikaniklik ve
koku almada bozukluk/yetersizlik seklinde gorilebilir (17). Bu
klinik tablo semptomatik donem dedigimiz hafif (“mild”), orta
(“moderate”), agir (“severe”) ve kritik (“critic”) dénem seklin-
de goériilebilir. Bu donemdeki bazi hastalarin akciger tomog-
rafisinde tutulumlar ve buzlu cam goérinima énemli bir tani
kriteridir. Hastalarin kandaki oksijen satlirasyonunun diismesi,
hemogramda lenfosit ve trombosit sayisinin azalmasi, koagi-
lasyon gostergelerinin bozulmasi (ferritin ve D-dimer artisi)
semptomlu hastalarin klinik devrelerini tanimlamada yardim-
adir. Bu donemde hastalarin kardiyak tutulumunda miyokar-
dit ve koroner damarlarin tutulmasi yiikselen troponin neden-
yile akut miyokart enfeksiyonu ile karistirilabilir. Bunlarin klinik
devrelere gore bulgulari Tablo 1'de gérilmektedir.

Yapilan genis calismalarda, 23 tlkeden yapilan derlemede en
cok bilinen alti ana semptom %25 olarak bulunmustur. Bun-
lar son calismalarda ates %58,6, 6ksiiriik %54,2, dispne %30,8,
halsizlik %29,7, yorgunluk %28,6, burun tikanikhigi %14,7,
bogaz agrisi %14,4, rinit %14,2, bas agnisi %12,1, gogus agri-
s %14,4, ishal %9,5, Urperme hissi %13,4 ve balgam ¢ikarma
olarak rapor edilmistir (10,16). Ayrica hastalarin %20,8'inde
norolojik, %20,4 dermatolojik ve %20 kardiyolojik sikayetler
gorlebilir (1,6,9).

COVID-19 kliniginde goriilen semptomlar, genellikle baslan-
gicta %81 oraninda hafif bulgular olarak gorilirken hizla iler-
leyebilir. Orta klinik bulgularda 6ksirik, nefes darhgi, takipne
olmasina ragmen hastanin evde izlenmesi uygun olabilir. Bu
olgularin hipertansiyon, diyabet, obezite, akciger, kardiyak,
metabolik ve malign hastaliklar gibi komorbiditesi varsa ya-

kin takip edilmelidir. Bu olgularda mortalite %0,7 olarak bil-
dirilmistir (4). Ciddi olgularda, hastada akciger tutulumu ve
en sik goridlen alti klinik tablonun Ug¢linl gorebiliriz. Bu olgu-
larda mortalite %3-11 arasidir (6,9). Ciddi olgularda komorbi-
dite varsa mortalite %49 iken, ciddi olmayanlarda mortalite
%0,9 olarak bildirilmistir (6). Semptomlara ek olarak akciger
tomografisinde %50 den fazla tutulum, arteriyel kan gazinda
Pa0,/Fi0,< 100 mmHg ise ciddi hipoksemi vardir. Ciddi ve
kritik olgularda en ¢ok korkulan tablo hastanin hizla solunum
yetmezligine girmesidir. Akut respiratuvar sendromu (ARDS);
hafif, orta ve ciddi olmak tizere (¢ tabloda gorilir. Hastalarda
sepsis ve septik sok gelisebilir ve bircok organ yetmezligiyle
birlikte gorilebilir (5,6,18).

Olgularin izlemi

Asemptomatik olgular, virlisii yayma agisindan semptomatik
olanlara gore daha az riskli olabilir ancak bu olgularin komor-
biditesi olan insanlarla temasinda bu durum ¢ok &nemlidir.
Semptomatik olgularin hafif, orta, ciddi tablolar mutlaka ya-
kindan izlenmelidir. Hastalarin %5'i ciddi tabloya gecerek hizla
yogun bakima gecebilir. Yogun bakima giren hastalarda gelise-
cek sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve fungal enfeksiyonlar
hastalarin izleminde dikkat edilmesi gereken noktalardir. Cid-
di ve adir hastalarda steroid ve antisitokinler kullanildigi icin
reaktive olacak tiiberkiiloz akilda tutulmalidir. Ozellikle pulse
steroid kullanilan hastalarda gézlemlenen hiperglisemi ve ge¢
donemde gelisecek osteoporoz ve aseptik nekrozlarin farkin-
da olmak gerekir.
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COVID-19 HASTALARIN IZLEMI

Diyabet Hastalarinda, Kalp Hastaligi Olanlarda ve Gebelerde COVID-19

Enfeksiyonu

Hiisnii Pullukcu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Giris

Pandeminin baslangicindan itibaren COVID-19 hastaligi seyrin-
de diyabetiklerde, hipertansiflerde ve kronik kardiyak hastalgi
olanlarda mortalite riskinin daha yiksek oldugu tartisiimak-
tadir. Bu hastalar tim tedavi rehberlerinde yiiksek riskli hasta
grubunda yer almaktadirlar. Semptomlarda, tani ve ilk takip
testlerinde herhangi bir farklilik yoktur. Ancak klinik seyirde
hizlh kotiilesme olabilecedi icin yakin takip énemlidir. Bu hasta
gruplarinda yatis oranlari ylksektir, hastanede kalis ve uzun si-
reli takip gerekliligi daha fazladr.

Diyabet ve COVID-19

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2000'de ilk kez yayinla-
dig1 Diabetes Atlas'inda, diinyada eriskin nifiista diyabet sikhgi-
ni %4,6 olarak vermistir. 2019'a geldigimizde ise diyabet sikhgi
%9,3 olarak bildirilmistir ki bu rakam yaklasik 463 milyon kisilik
popllasyona denk gelmektedir. Yas, 6zellikle tip 2 diyabetes
mellitus (DM) agisindan 6nemli bir risk faktéridir. Yine 2019
Diabetes Atlas verilerine gore 75-79 yas araligindaki popiilas-
yonda diyabet sikligi %19,9 olarak saptanmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan akut ve bulasici bir pandemi olarak
ilan edilen SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, yine DSO tarafindan
2007 yilinda kronik bulasici olmayan bir pandemi olarak ilan et-
tigi diyabetle birlikteliginde hastaligin mortalite ve morbiditesi
artmaktadir. Cin'deki COVID-19'un genel mortalitesiyle karsilas-
tinldiginda, diyabetli kisilerde 6liim orani yaklasik t¢ kat daha
fazladir. Diger koronavirls (CoV) tipleriyle gelisen SARS (2003)
ve MERS (2014) salginlari sirasinda DM ile CoV enfeksiyonun
morbidite ve mortalitesi arasinda anlamli korelasyonlar rapor
edilmistir. SARS-CoV enfeksiyonu sonrasi 6len hastalarin otop-
si calismalarinda, virlisiin dokuya penetrasyon icin kullandig
ACE2 ekspresyonunun, ekzokrin pankreasin yaninda pankreas
adaciklarinda da yogun oldugu bildirilmistir. Bu histopatolojik
bulguyu destekler bicimde Cinli bir grup, SARS-CoV enfeksiyo-
nu sirasinda hiperglisemiyle birlikte pankreatik enzimlerin de
yukseldigini bildirmistir. Cin kaynakli COVID-19 yayinlarinda,
bu virisiin sekonder DM yapabilecedi, enfeksiyon sirasinda
ortaya ¢ikan sekonder DM veya stres hiperglisemisinin geri d6-
nlstimli oldugu, enfeksiyon tablosu diizelirse normoglisemiye
dondugi vurgulanmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu da diyabetik
bireylerde hiperglisemiyi agirlastinir. Ozetle DM, hipertansiyon,

obezite ve aterosklerotik hastaliklarda var olan adipozit dis-
fonksiyonu ve diisiik dereceli enflamasyon COVID-19 esliginde
sitokin firtinasina neden olur. Proenflamatuvar ve trombotik
duruma eklenen kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskiler
hastalik, sonucu daha da kétiilestirir. Ote yandan 2003 yilinda
SARS hastalarinda yapilan calismalar SARS-CoV'un pankreatik
adacik hucrelerinde ACE2'ye baglanarak akut hiperglisemiye
neden oldugunu ve muhtemelen bu durumun 6lim oranina
katkida bulundugu da gostermistir. Virtstin olusturdugu pul-
moner ve diger sistemik organ hasari, uygun olmayan bir im-
min cevap ve takibinde gelisen sitokin firtinasinin tetikledigi
makrofaj aktivasyon sendromuyla aciklanmaktadir. COVID-19
prognozunda diyabet tipinin 5nem ve etkisi net olarak bilinme-
mektedir. Tip2 DM ile birlikte sik rastlanan obezite, gerek kronik
hipoventilasyon gerekse kronik subklinik enflamatuvar siireci
itibariyla enfeksiyonun pulmoner enflamatuvar hasarina ayrica
zemin hazirlayabilir. Nitekim 27 Subat-5 Nisan 2020 arasindaki
Fransa pandemi deneyiminde, obezitenin COVID-19 seyrindeki
yogun bakim ihtiyacini iki kat arttirdigi rapor edilmistir.

COVID-19 seyrine DM etkisini arastiran 30 arastirmadan top-
lam 6452 hastanin verileriyle yapilan bir meta-analiz ilging bir
noktaya isaret etmektedir: Diyabet varliginin, enfeksiyonun
prognozunu kotulestirme glcd, yas arttikca ve hipertansiyon
sikh@i arttikca gorece zayiflarken, tam aksine 6zellikle geng ve
normotansif hastalarda diyabetin tek basina prognozu agirlas-
tina etkisi kuvvetlenmektedir.

Kardiyak Hastaliklar ve COVID-19

Ozellikle hipertansif hastalarda ve koroner arter hastaligi olan-
larda artmis mortalite oranlarn bildirilmektedir. COVID-19'un
kardiyak tutulumu da son dénemlerde oldukca giindeme gel-
mistir.

Bugtinki bilgilerimizi saglayan calismalarin neredeyse tama-
mi, topluma ait verileri degil; hospitalize edilen COVID-19 ol-
gularina ait verileri yansitmaktadir. ilave olarak, hipertansiyon
(HT)'un karakteristik olarak ilerleyen yasla prevalansi belirgin
olarak artan bir saglik sorunu olmasi ve aralarinda aterosklero-
tik kalp ve damar hastaliklarinin, konjestif kalp yetmezliginin ve
kronik bébrek hastaliginin bulundugu bircok diger COVID-19
vakasinin ciddiyetini agirlastiran komorbiditenin 6nemli bir risk
faktora olusu, HT'nin tek basina COVID-19 ile iliskili morbidite
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ve mortaliteyi ne kadar etkiliyor oldugunu degerlendirmeyi
zorlastirmaktadir.

Cin Saglik Komisyonunun verilerine gére COVID-19 tanisi alan
hastalarin %35'inin HT ve %17'sinin koroner arter hastaligi ol-
dudu bildirilmistir. Sekiz calismanin dahil edildigi ve 46,248
hastay! iceren bir meta-analize goére, COVID-19 hastaliginda
en sik eslik eden hastaliklar sirasiyla %17 + 7 ile HT, %8 £ 6 ile
diyabetes mellitus (DM) ve %5 =+ 4 ile kardiyovaskdler hastalik
(KVH) olarak tespit edilmistir. Hastaligin ciddiyetini HT varlig
iki kat, kardiyo-serebrovaskuler hastalik varligi ti¢ kat artirmak-
ta ve yogun bakim ihtiyacina yol agmakta oldugu gésterilmis-
tir.

ilk vakalarda, kardiyak enzimlerin artisiyla seyreden miyokar-
diyal hasar olusumu dikkatleri Gizerine ¢cekmistir. Bu hastalarin
yogun bakim ihtiyaci olanlarinda kardiyak enzim yikselmesi,
yeni elektrokardiyografik veya ekokardiyografik anormal-
lik meydana gelmesi daha yliksek oranda tespit edilmistir.
Oltimle seyreden vakalarin %46'sinda troponin (hs-cTnl) yiik-
selmesi gorilirken yasayanlarin sadece %1’'inde artis tespit
edilmistir. Olimlle seyreden hastalarda giinler icinde hs-cTnl
seviyesi giderek artarken yasayanlarda enzim seviyeleri stabil
seyretmistir. hs-cTnl yikselmesi diger enflamatuar biyobelirte-
cler olan D-dimer, ferritin, interlokin-6 ve laktat dehidrogenaz
yukselmesi ile paralellik seyretmistir. hs-cTnl'deki ylikselme
izole miyokardiyal hasardan ziyade sitokin firtinasi yada se-
konder hemofagositik lenfohistiyositoza sekonder sistemik bir
durum oldugunu géstermektedir. Ote yandan izole fulminan
miyokarditle seyreden, EKG'de ST yiikselmesi, EKO'da global
hipokinezi ve dilatasyon gorilmesi, anjiyografik olarak normal
koronerlerin izlendigi kardiyak troponin ve NT-proBNP ytiksel-
mesiyle seyreden vakalarda bildirilmistir. Mevcut verilere gore
COVID-19'da fulminan miyokardit ve derin kardiyojenik sok in-
sidansi cok diistiktdir.

COVID-19'da kardiyak tutulumun mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle birlikte olasi mekanizmalardan biri, kardiyak tu-
tuluma ACE2'nin aracilik etmesidir. SARS-CoV-2 temel olarak
alveol epitel hiicrelerine saldirir ve respiratuvar semptomlara
yol acar. ACE2 kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda daha yiiksek
oranda eksprese olmaktadir. Bundan dolayr semptomlar kar-
diyovaskiiler hastaligi olanlarda daha ciddi seyretmektedir. Bir
diger olasi potansiyel sebep T1 ve T2 helper hiicrelerinin yol
acmis oldugu dengelenmemis bir cevabin yol actidi sitokin fir-
tinasidir. Bir baska potansiyel mekanizma respiratuvar disfonk-
siyon ve hipokseminin yol actigi miyokardiyal hiicre hasaridir.
COVID-19 surecinde diger bir dnemli konu, akut miyokardiyal
enfarktistir. Sistemik enfeksiyon, miyokardiyal oksijen arz
talep bozulmasina yol acarak akut miyokardiyal hasara se-
bep olabilecegi gibi, shear stresi artirarak plak riiptirine yol
acabilir. Ote yandan sistemik enfeksiyonun yol actigi artmis
protrombotik ortam miyokardiyal enfarktiise yol acabilir. Has-
taligin seyri sirasinda miyokardit ve perikardit olusumu gori-
lebilir. Yukarida bahsedilen kardiyak gostergeleri yiiksek olan
hastalarda uzun dénemli kolsisin kullanimi komplikasyonlari
onlemesi nedeniyle son yayinlarda 6nerilmektedir. Kardiyak

tutulum ve izlem multidisipliner yaklasim kisminda ayrintili
olarak irdelenmistir.

Gebelik ve COVID-19

Gebelik ve dogum genel olarak SARS-CoV-2 bulas riskini ar-
tirmamakta, gebe olmayan benzer yastaki kadinlara gore
COVID-19 hastaliginin klinik seyrini kotllestirmemektedir.
Olgularin ¢cogunda (>%90) anneler dogum gerekmeden iyi-
lesmektedirler. Bununla birlikte yine CDC'nin izlem raporun-
da gebe kadinlarda yas, altta yatan hastaliklar ve etnik koken
dikkate alindiginda, yogun bakima yatis oranlarinin daha fazla
oldugu (%1,5 karsin %0,9; RR 1,5, %95 GA= 1,2-1,8) ve mekanik
ventilasyon ihtiyacinin daha sik oldugu (%0,5 karsin %0,3; RR
1,7, %95 GA= 1,2-2,4) ancak mortalite oranlarinin degismedigi
belirtilmistir.

Bilinen veya siipheli COVID-19 hastasi gebelerin %86'sinda
hastalik hafif seyreder ve bu hastalarda obstetrik bir sorun yok-
sa evde izlem yapilabilir. Evde takip edilen hastalara yapilan
oneriler gebe olmayanlarla farkh degildir.

Hastaneye yatirilan COVID-19 olgularinda baslangicta ceki-
len akciger radyografisi ilk degerlendirme icin yeterlidir. Tek
bir akciger radyografisinin fetal dozlar ¢ok distiktir (0,0005-
0,01 mGy). Ayrica endikasyon halinde akciger tomografisi de
glivenle cekilebilir. Akciger tomografisinin fetal dozlan ¢ok
distktir ve fetal anomali ve gebelik kaybiyla iliskisi gosteril-
memistir. Gebelikte COVID-19 hastalarinin hizli akciger deger-
lendirmesi icin kullanilabilecek baska bir yontem de akciger
ultrasonografisidir.

Spontan abortus ve erken dogum riski var midir?

Gebelikte COVID-19 geciren 790 olgunun incelendigi bir sis-
tematik derlemede 37 haftadan énce dogum orani %23 (OR:
2,28, %95 GA= 0,92-5,65) ve sezaryen orani %72 olarak rapor
edilmistir. Birlesik Krallik'ta yapilan 427 gebe COVID-19 has-
tasinin yer aldigi bir calismada da preterm dogum orani %27,
sezaryen oranl ise %59 olarak rapor edilmistir. Bununla birlik-
te preterm dogumlarin cogu spontan degil iyatrojenik olarak
gerceklesmistir. ilk trimester ile ilgili veriler kisitli olmakla bir-
likte, COVID-19 hastasi gebelerde spontan abortus riski artmi-
yor gibi goziikmektedir.

Vertikal gecis onemli midir?

Vertikal gecisin yayginhgi ve klinik dnemi halen net degildir.
Su ana kadar yalnizca iki vakada olasi vertikal gegis raporlan-
mistir. Her iki bebek de 35-36. haftada dogurtulmus ve seyirle-
ri iyi olmustur. Uciincii trimesterdeki maternal enfeksiyonlarda
olasi vertikal gegis vakalari rapor edildiginden, nadir de olsa
konjenital enfeksiyonun mimkin olabilecegi distunilmek-
tedir (maternal enfeksiyonlarin <%3'). Bununla birlikte ye-
nidogan enfeksiyonlarinin cogunun, yenidoganlarin annenin
veya SARS-CoV-2 tasiyan diger kisilerin damlaciklarina maruz
kalmasiyla gerceklestigi dustinilmektedir. Sistematik bir derle-
mede incelenen 936 COVID-19 hastasi annenin, bebeklerinde
dogumdan hemen sonra veya 48 saat icinde alinan nazofarin-
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geal orneklerde neonatal viral RNA pozitifligi %2,9 olarak ra-
por edilmistir. Nazofaringeal 6rneklerde SARS-CoV-2 pozitifligi
olan annelerde su ana kadar bir tanesinde vajinal, bir tanesin-
de de vajinal ve amniyotik surlintllerde pozitiflik bildirilmistir.

Gebelikte Antiviraller

1.

Remdesivir: Yeni bir niikleotid analogu olan remdesi-
virin SARS-CoV-2 ve diger iliskili koronaviriislerde [ciddi
akut solunum yetmezligi sendromu (SARS), orta dogu
solunum iliskili koronavirtis (MERS-CoV)] in vitro etkinli-
gi gosterilmistir. Bazi merkezlerde ciddi COVID-19 hastasi
olan gebelere remdesivir 6nerilmektedir. Ancak bu ilacin
COVID-19 etkinligiyle ilgili neredeyse tim calismalarinda
gebeler dislanmistir.

Hidroksiklorokin: Randomize calismalarda hidroksiklo-
rokin kullaniminin faydasi gérilmemistir. Ayrica maternal
aritmi gibi yan etkilerin ortaya ¢ikma riski mevcuttur. O-
zellikle QT araligini uzatan ek ilag kullanan hastalarda bu
risk artmaktadir.

Lopinavir-Ritonavir: Koronaviris enfeksiyonunda da et-
kili olabilecegi gosterilmis, gebelerde kullanildiginda da
teratojenik etkisi gorilmemistir.
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COVID-19 HASTALARIN IZLEMI

Immiinsupresif Hastalar
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Ozet

Siddetli akut solunum sendromu koronaviris-2 (SARS-CoV-
2)'nin neden oldugu Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19)
salgini, hastalar ve stresli saglik sistemleri icin diinya ¢apinda
onemli morbidite ve mortaliteye neden oldu. COVID-19'un
daha ciddi hastalik riski tasidigi tahmin edilen ancak ayni za-
manda azalmis enflamatuvar yanitlara sahip olabilen immiin
sistemi baskilanmis hastalarda klinik 6zellikleri ve sonuglari iyi
karakterize edilmemistir. Kanserli hastalar ve solid organ nakli
alicilari, HIV tanil hastalar ve otoimmiin hastalik icin immuino-
moddilator tedavi alan hastalar imminsupresif hastalar olarak
kabul edilir ve COVID-19'un bu hastalardaki seyir tam olarak bi-
linmemektedir. COVID-19'un prognozunda imm{in sistemi bas-
kilayan durumlar ve tedavilerine yonelik durumu belirlemek
icin kontrolli calismalara ihtiyag vardir.

Giris

Altta yatan hastalik ve tedaviden kaynaklanan bagisiklik sis-
temleri bozulmus hastalarda, solunum yolu viral enfeksiyonlari,
imminokompetan hastalara gore daha siddetli seyreder. Bu
hastalarda bakteriyel ve fungal stiperenfeksiyon goriilme oran-
lari da artmistir. SARS-CoV-2 ile enfekte immiinsupresif hastalar
icin de benzer endiseler mevcuttur. Bununla birlikte, COVID-19
ile yogun sitokin salinimi arasindaki iliski, immuinsupresyonun
bu enfeksiyondaki yogun enflamatuvar yaniti azaltma olasiligi-
ni artirmaktadir.

COVID-19'un immiin sistemi baskilanmis hastalarda nasil seyir
gosterecedi tam olarak bilinmemektedir.

COVID-19 ve immiinsuprese hastalar ayri bashklar halinde de-
gerlendirmek gerekir (1,2):

. Primer immiin yetmezlik tanili hastalar,

«  Sekonder immiin yetmezlik tanili hastalar,

. Kanser veya hematolojik malignite hastalari,
«  Solid organ nakli (SOT) alicilan

. Biyolojik ajan kullanan hastalar

«  HIV hastalan

- Diyabetik hastalar

Primer immiin Yetmezlik

Konagin herhangi bir mikroorganizmaya karsi savunmasi, bagi-
siklik sisteminin tim bilesenlerinin basarl bir sekilde entegre
edilmesine baglidir. Hiicresel immiinitesi bozulmus hastalar-
da pnémosistis pndémonisi, mukokutanéz kandidiyazis, viral
enfeksiyonlar ve ciddi seyirli mikobakteriyel enfeksiyonlar ge-
lisebilir. Hiimoral imminite ve kompleman eksikliklerinde pi-
yojenik kapsulli bakteriyel enfeksiyonlar, fagosit defekti olan
hastalarda ise deri ve retikiiloendotelyal sistemde bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar gelisir.

Primer immiin yetmezlikli hastalarda COVID-19 daha ciddi seyir
gosterebilir. Kombine immiin yetmezlikli hastalarda da ciddi
seyirli COVID-19 riski yliksektir. Agammaglobulinemia tanili
hastalarda B hiicre yetersizliginin bir sonucu olarak yogun ba-
kim yatis oranlari ve mekanik ventilasyona baglanma oranlar
diger hastalara gore yuiksek bulunmustur.

Aksine antikor Uretim defekti olan bircok primer immiin yet-
mezlikli hastada COVID-19 normal kisilerden daha yiiksek ris-
ke sahip degildir. Ancak bu hastalarda viral enfeksiyonlardan
sonra bakteriyel komplikasyon riski ylksektir. Bu hastalar 6n-
ceden immunoglobulin aldiklarinda veya plazma aldiklarinda
COVID-19'dan korunmazIar.

immiinoglobulin replasman tedavisi cok cesitli enfeksiyonlara
karsi koruma saglasa da yeni koronaviriise karsi bagisikhk sag-
layip saglamadigr heniiz bilinmemektedir (3-5).

Sekonder immiin Yetmezlik

Sekonder immiin yetmezlikler, diger hastaliklar veya durumlar-
la, ilaclarla ilgili olan immin yetmezliklerdir. Genellikle yetersiz
beslenme, neoplazmalar ve/veya bunlarin tedavisi, allograft
reddinin 6nlenmesi ve tedavisi, romatolojik hastaliklarin teda-
visi, metabolik hastaliklar ve diger bozukluklarin bir sonucu
olarak ortaya cikarlar. Cesitli hastaliklar tedavi etmek icin kulla-
nilan immunsupresif ajanlarla iliskili immun yetmezlik derecesi,
altta yatan duruma, kullanilan ila¢ dozlarina ve ilag kombinas-
yonlarina baglidir (6).

HIV Hastalan

Diinya capinda 75 milyondan fazla insan HIV ile enfekte olmus-
tur ve bugilin HIV ile yasayan yaklasik 37 milyon insan vardir.
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Tedavi edilemeyen HIV enfeksiyonu, CD4 (+) T hiicrelerinin
kaybina ve cok sayida immiin bozukluklara neden olur. Ozel-
likle CD4 + T lenfosit sayisi 350 hiicrenin altina dustiiglnde,
enfeksiy6z ve onkolojik komplikasyon riskinde artisa yol acar.

Cin'in Wuhan kentinden elde edilen veriler, HIV ile yasayan in-
sanlarin digerlerinden daha kétii seyretmedigini gdstermistir.
Diinya Saglik Orgiitii de kontrol altinda olan HIV enfeksiyonlu
kisilerin SARS-CoV-2 enfeksiyon riskinin diger kisilerden daha
yuksek olmadigini bildirmistir. Ek olarak, antiretroviral teda-
vinin bu hasta grubunda koruyucu bir faktor olabilecegi ve
zayiflamig immunitenin, HIV/AIDS'li hastalarin enflamatuvar
degisiklikler ve klinik semptomlar gdstermemesinin nedeni
olabilecegi 6ne sirllmektedir. Bu anlamda, HIV tedavisinde
kullanilan lopinavir ve ritonavirin COVID-19'un 6nlenmesi veya
tedavisinde kullanilmasinin da anlamli olabilecegi belirtilmek-
tedir (7,8).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, antienflamatuvar ve immiinsupresif 6zellik-
lerinden dolay cesitli hastaliklar tedavi etmek icin kullanilir.
Dogal ve edinilmis bagisiklik tGzerinde cesitli etkilere sahiptir-
ler. Kortikosteroidler, enflamasyon bdlgelerine giden notrofil
ve monosit trafigini bozar, makrofajlarin ve nétrofillerin fago-
sitik ve mikrobisidal fonksiyonunu inhibe eder, neredeyse tim
bilinen sitokinlerin Gretimini inhibe eder, dolasimdaki dendri-
tik ve T hiicrelerinin sayisini keskin bir sekilde azaltir ve antijen
sunumunu etkiler; makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin efek-
tor islevlerini bozar. Bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri doza
baghdir. Daha disilik dozlarda, T lenfosit sayilari hafifce azalir
(CD4 +> CD8 +) ve daha yiiksek dozlarda lenfosit aktivasyonu-
nun ve B hiicreleri tarafindan antikor tretiminin baskilanmasi-
na neden olurlar. Kortikosteroidler, bu nedenle doza bagli ola-
rak enfeksiyona yatkinlk yaratirlar. Enfeksiyon riski, altta yatan
hastaliklar ve diger immiinsupresif ajanlarla birlikte uygulanan
tedavilere baghdir (9,10).

Stper fizyolojik glukokortikoid dozlari alan hastalar, steroid-
lerin immunsupresif etkileri nedeniyle COVID-19'a yatkinhgi
artirabilirler. Akut respiratuar distres sendromlu hastalarda
yapilan onceki calismalar, glukokortikoid tedavisinin venti-
lasyon ve mortalite oranlari lizerinde dogrulanmis bir yarari
olmadigini géstermistir. Ancak COVID-19 hastalarinda yapilan
son calismalar, deksametazonun erken uygulanmasinin meka-
nik ventilasyon suresini ve mortaliteyi azalttigini gostermistir.
Bununla birlikte, Diinya Saglik Orgiitiiniin kilavuzlar hala glu-
kokortikoidlerin kesin bir endikasyon olmadan recete edilme-
mesi gerektigidir (11,12).

Maligniteler ve Kemoterapi

Cin'de yapilan calismalarda, COVID-19'u olan kanser olmayan
hastalarla karsilastirildiginda, kanserli hastalarda diger CO-
VID-19 risk faktorlerine gore entiibasyon ve 6lim dahil olmak
Uzere ciddi sonug riski daha yiiksek bulunmustur. Benzer se-
kilde, bugline kadarki en biiyik calisma olan, COVID-19 ve
Kanser Konsorsiyumu veri tabanina girilen ABD, Kanada ve

ispanya'dan kanserli 928 hastayi iceren retrospektif bir kohort
calismasinda da kanser hastalarinda COVID-19'un daha ciddi
seyrettigi gosterilmistir. Calismaya alinan hastalarin %40t has-
taneye yatirilarak izlenirken %13'U entiibe edilerek takip edil-
mistir. Vaka 6lim orani %13 olarak bulunmustur.

Hematolojik malignite ve kemik iligi transplantasyonu (KiT)
hastalarinda nétropeni, genellikle malignite tedavisinin ka-
¢inilmaz bir sonucudur ve hastanin enfeksiyon riskini nem-
li 6lclide artirir. Bu risk, ndtropeninin ciddiyetiyle artar ve en
yuksek enfeksiyon riski, <100 hiicre/mm?*lik mutlak nétrofil
sayisiyla iliskilidir. Ek olarak kemoterapi, notrofillerde kemotak-
tik ve fagosit bozukluklarina yol acarak ciddi enfeksiyon riskini
daha da artirir. Cogu hastada enfeksiyon kaynadi, agiz boslugu
ve bagirsak epitelinin kemoterapiye bagli mukozal lezyonlari-
na ikincil olarak, mukokutandz bariyerler yoluyla yer degistire-
bilen hastanin endojen mikrobiyotasidir.

Kemoterapiye baslamadan dnce, COVID-19 riski dogru deger-
lendirilmelidir. Hastahgin ciddiyeti, tedavinin potansiyel ya-
rari, ilag rejiminin immunsupresyon potansiyeli, hasta yasi ve
komorbid durumlar gibi faktorler dikkate alinmalidir. Adjuvan
veya neoadjuvan senaryolarda, doktorlar mevcut tim tedavi
seceneklerinin artilarini ve eksilerini g6z dnlinde bulundurma-
lidir. Bununla birlikte, kanser tedavisinin ertelenmesine iligkin
yaklasimlar tartismalidir ¢linkl ciddiyet tanimi, kanser tiiriine
gore degisebilir. Brezilya'da, Patoloji raporunun imzalanmasin-
dan itibaren 60 giin icinde Halk Saghgi Sistemi'nde kansere
karsi ilk tedaviye baslanmazsa, kasten gérevi ihmal etme sug-
lanma riskiyle ilgili yasal ¢cikarimlar da vardir (13-15).

Ozetle, malignitesi olan hastalar ve 6zellikle akciger kanseri ve
hematolojik malignite hastalari, siddetli COVID-19 hastaligi ve
6lim orani agisindan daha yiksek risk altinda goértinmektedir.
Bu hastalarda COVID-19'la birlikte nozokomiyal enfeksiyon-
lar hayatta kalma acisindan énemli olup enfeksiyon kontrol
onlemleri dikkatle uygulanmali ve hastalarin tedavi yonetimi
dogru yapilmalidir.

Hematolojik malignite hastalarinda kemoterapinin kesilmesi,
kortikosteroidler ve bu hastalarda trombozis riski nedeniyle
antikoagulan tedavinin dislinlilmesi ve hastalik ve hasta bazli
tanimlanmasi 6nemlidir.

Biyolojik Ajanlar ve Antilenfosit Antikor Tedavileri

Molekdiler immiinoloji alanindaki gelismelerle otoimmiin has-
taliklarin, lenfohematolojik neoplazmalarin ve diger durumla-
rin tedavisi icin spesifik immun hicrelere veya mediyatorlere
yonelik yeni tedaviler gelistirilmektedir. Monoklonal antilen-
fosit antikorlari veya sitokinler gibi diger immiinolojik media-
torlerle yapilan tedaviler, biyolojik immin yanit modulatorleri
olarak bilinen terapiler grubuna aittir.

Bu biyolojik immiin yanit moduilatorleri, romatolojik hastalik-
lar gibi bu tiir otoimmiin hastaliklarda proenflamatuvar yanit-
lari diizenlemek icin sitokin fonksiyonuna midahale etmek,
T-lenfosit aktivasyonunu ve B-lenfosit proliferasyonunu inhibe
etmek (izere tasarlanmistir. immiinsupresyonun derecesi, ge-
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leneksel immiinsupresif ilaglarin neden oldugu kadar kapsaml
olmasa da diger immdnsupresif ilaglarla birlikte uygulandigin-
da, konagin savunmasini baskilayarak ciddi enfeksiyonlara
neden olabilir. Randomize calismalar, metotreksat gibi hasta-
g modifiye eden antiromatizmal ilaglarla kombine edilmis
standart biyolojik ilaglarin, geleneksel hastaligi modifiye eden
antiromatizmal ilaglardan daha ciddi enfeksiyonlarla iliskili ol-
dugunu gostermistir (16).

Sistemik romatizmal hastaligi olanlarda hidroksiklorokin, klo-
rokin, stilfasalazin ve steroid olmayan antienflamatuvar ilaglara
(NSAID’ler) devam edilebilir. Metotreksat (MTX) ya da lefluno-
mid (LEF) gibi ilaglar durdurulmalidir. Romatizmal hastaligin
alevlenme riski oldugunda bireysel degerlendirme yapilmal
ve eger miimkiinse COVID-19 icin negatif bir test sonucu veya
iki hafta semptomsuz goézlemden sonra devam edilmelidir
(17).

Cesitli romatolojik, dermatolojik, nérolojik ve gastrointestinal
hastaliklari olan hastalar, imminsupresyon icin biyolojik ajan-
lar veya hedefe yonelik antiromatizmal ilaglar [6rnegdin; Janus
kinaz (JAK) inhibitorleri] alirlar. Bu ilaglari (esas olarak biyolo-
jik) imminsupresyon icin alan hastalarda COVID-19'un bircok
vaka raporu ve vaka serisi olusmustur.

Bu grup ilaglar kullanan hastalarla ilgili yapilan ¢calismalarda,
italyada biyolojik ajanlarla tedavi edildigi gériilirken CO-
VID-19 geciren hastalardan bir kisminin hafif semptomlarla
hastaligi gecirdigi, bir kisminin asemptomatik kaldigi gordlda.
Dogrulanmis COVID-19 teshisi olan veya kuvvetli stiphesi olan
hastalarin higbiri ciddi solunum komplikasyonlari gelistirme-
di ve Olmedi. SARS-CoV-2'nin neden oldugu ciddi solunum
komplikasyonlari yogun bir enflamatuvar yanit ve sitokin fir-
tinasindan kaynaklandigindan, bu sonuglar sasirtici bulunma-
mistir. Bu nedenle proenflamatuvar interlkin antagonistleri
koruyucu bir yaklasim olabilir.

italya'dan yapilan calismalarda enflamatuvar bagirrsak hastali-
g1 tedavisi alan [anti-timor nekroz faktorl (-TNF) inhibitorleri,
vedolizumab veya ustekinumab] hastalarda klinik seyir diger
hastalardan farkl bulunmamistir (18).

italya ve ispanya'da romatolojik hastalara iliskin yaklasik 3000
hastanin yer aldigi alti buylik kesitsel anket ¢alismasinda CO-
VID-19 geciren hastalarin hicbirinde 6lim olmadigi belirlendi.
Bu hastalarin bir kismi JAK inhibitori almaktaydi. Bir cok ¢alis-
ma anti-TNF, JAK inhibit6rl veya diger biyolojik ajanlar kulla-
nan romatizma hastalarinda hastaneye yatis oranlarinin daha
disuk oldugunu ortaya koymustur (5).

Benzer durum atopik dermatit, psoriazis ve diger dermatolojik
hastaliklarda da gorllmds olup, anti-TNF ve IL inhibitord alan
hastalarda COVID-19 klinigi daha iyi seyretmis ve hastaneye
yatis oranlari diisiik bulunmustur. Oklerizumab alan MS has-
talarinda da klinik seyirde farkliliklar olsa da 6lim bildirilme-
mistir.

immiinsupresif ilac alan hastalarin sirekli takip edilmesi
onemlidir. Ek olarak, bu veriler hastalarin tedavi kararini etki-

leyebilecek ve imminsipresanlarin kesilmesinden kaginma ve
COVID-19 tedavisi icin imminomoddlator stratejilerin belir-
lenmesinde énemli olabilir (19).

Ozetle, mevcut veriler, biyolojik tedaviler veya hedeflenen
hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar alan hastalarda
ciddi COVID-19 riskinin arttigini gostermemektedir. Bu ilagla-
rin COVID-19'a yaniti degistirmedeki etkisi ve gercekten ciddi
hastalik i¢in koruyucu olup olmadiklarini 6grenmek icin ek ve
daha kapsamli calismalar gerektirecektir.

Diyabet

Diyabet ve enfeksiyon arasindaki iliski klinik olarak kabul edil-
mistir. Enfeksiyonlar, 6zellikle influenza ve pnémoni, tip 2 di-
abetes mellitus (DM2) olan yash kisilerde yaygindir ve daha
siddetlidir. Bununla birlikte, diyabetin kendisinin duyarlihg
gercekten artirip artirmadigi ve enfeksiyonlarin sonucunu et-
kileyip etkilemedigi ya da siklikla diyabetle iliskili kardiyovas-
killer ve renal komorbiditelerin ilgili ana faktorler olup olma-
dig1 konusundaki kanitlar tartismali olmaya devam etmektedir
(20).

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetes mellitus, kan akiminin azal-
masi ve periferik dokularin denervasyonu nedeniyle bireyin
enfeksiyon riskini artirabilir. Kontrolsiiz diyabet, lenfositlerin
farkh tipteki uyaricilara proliferatif yanitinin inhibisyonu ve
ayrica bozulmus monosit/makrofaj ve nétrofil fonksiyonlar
ile iliskilendirilmistir. Seker hastalarinin notrofilleri, adezyon
molekdllerinin azalmis ekspresyonuna sahiptir; bu da adezyon
ve kemotaksisde hasara neden olur. Fagositoz, normal gériin-
mekle birlikte bakterisidal fonksiyon bozulmustur. Anormal
gec tip asin duyarlilik reaksiyonu ve kompleman aktivasyon
disfonksiyonu da tanimlanmistir. Bu defektler, alt solunum
yolu, idrar yolu, deri ve mukozal enfeksiyon riskini ve niiks en-
feksiyon riskini artirir (21).

Mevcut SARS-CoV-2 pandemisinde cogu calisma, diyabet dahil
olmak tzere kronik hastaliklar olan yasli hastalarin siddetli CO-
VID-19 ve mortalite agisindan daha ytiksek risk altinda oldugu-
nu gostermistir (73,74). Bu hastalarda enflamatuvar ve immiin
yanitin tam olarak nasil olustugu ve hiper veya hipogliseminin
SARS-CoV-2'nin virtlansini degistirip degistiremeyecedi veya
virtstin kendisinin insulin salgilanmasina veya glisemik kont-
role mudahale edip etmedigi tam olarak bilinmemektedir. Ek
olarak, diyabet icin olagan ila¢ tedavisinin hem COVID-19'un
sonuglar hem de COVID-19’un glukozun diizenlenmesindeki
terapotik yaklasimlan Gzerindeki etkisi hentiz bilinmemek-
tedir. Su anda, tip 1 ve tip 2 diyabetliler arasinda hicbir fark
yoktur ancak tip 2 diyabetli kisiler genellikle daha yashdir ve
yuksek tansiyon gibi diger risk durumlarina sahiptir. Diyabetik
hastalarda COVID-19 oldukga agir seyretmektedir (22).

Solid Organ Nakli

T hicresi bagisiklik fonksiyonunu baskilayan imminsupresif
rejimler, organ rejeksiyonunu 6nlemek ve uzun vadede al-
lograft fonksiyonunu sirdirmek icin kullanilir. Cesitli organ
transplantasyonlarinda kullanilan imminsupresif rejimler bir-
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birinden ¢ok farkh degildir; siklosporin veya takrolimus antire-
jeksiyon tedavisinin temel tasini olustururken antimetabolit,
mikofenolat mofetil, muhtemelen diisiik doz kortikosteroid,
azatioprin, B lenfositlerine karsi monoklonal antikorlar, birlikte
kullanilan diger ilaglari olustururlar.

Transplant alicilarinda COVID-19'la ilgili veriler sinirli olmakla
birlikte YBU ihtiyaci olanlarda ve 6len hastalarda lenfosit sayi-
sinin daha diistk oldugu gorulmustir. Lenfopeninin hastaligin
daha ciddi seyrinin belirtisi olup olmadigini séylemek mim-
kiin degildir; bircok nakil hastasinda ilaca bagli lenfopeni var-
dir. Bu nedenle siipheli veya dogrulanmis COVID-19 enfeksiyo-
nu olan hastalarin, 6zellikle lenfopenik hastalarin nakline 6zel
dikkat gosterilmelidir (23,24). Genel olarak SOT hastalarinda
COVID-19 yaklasimi normal poptlasyondan farkli degildir (5).

Sonug olarak;

. immiinsupresif hasta popiilasyonlarinda COVID-19'un ti-
pik klinik belirtileri diger hastalardan farkli degildir.

. Kanser hastalarinda ve SOT alicilarinda COVID-19 hastali-
g1 daha ciddi seyredebilir.

. Biyolojik ilag alan hastalarda mevcut veriler COVID-19’'un
siddetli seyretmedigini desteklemekle birlikte ek ¢calisma-
lara ihtiyag vardir.

«  COVID-19’un HIV hastalarinda daha siddetli hastalik riski
olusturup olusturmadigi tam olarak bilinmemektedir.

«  Mevcut bilgiler, vaka raporlari, vaka serileri ve kohort ¢a-
lismalarindan olusmaktadir. COVID-19 hastaliginin modu-
lasyonunda farkli immiuin yetmezlik tirlerinin oynayabile-
cegi rolt belirlemek icin poptlasyon diizeyinde kapsamli
calismalara ihtiyac vardr.
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COVID-19 HASTALARIN IZLEMI

Yogun Bakim Unitesinde COVID-19 Hasta izlemi

ilhami Celik

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tlrkiye

Kritik Hastalarin Epidemiyolojisi ve Klinik Ozellikleri

COVID-19'a bagh kritik hastalar, siklikla daha ileri yastaki ya da
diyabet, hipertansiyon, otoimmdinite gibi komorbiditeye sahip
hastalardir. En yaygin semptomlar: ates, okstiriik, yorgunluk ve
dispne olup spesifik degildir (1). Semptom baslangicindan pné-
moni gelisimine kadar gecen ortalama siire yaklasik bes giin,
semptom baglangicindan siddetli hipoksemi ortaya ¢ikmasi ve
yogun bakim dinitesi'ne (YBU) yatisa kadar gecen ortalama siire
yaklasik 7-12 glindir (2). Hastalarin cogunun akciger grafisi ve
tomografisinde bilateral opasiteler mevcuttur. Tomografide en
sik rastlanan bulgular buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyon-
dur. YBU'ye kabul edilen hastalarda akut hipoksemik solunum
yetmezligi -bazen siddetli hiperkapni ile birlikte- tablosu ile
birlikte akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) en sik gorilen
komplikasyondur (%60-70inde); bunu sok (%30), miyokard dis-
fonksiyonu (%20-30) ve akut bdbrek hasari (%10-30) takip eder.
Yasli hastalarda solunum sikintisi gézlenmeden hipoksemi geli-
sebilir. Hastalarin yariya yakin bir kisminda aritmi gozlenir (1).

Cin'den yapilan bir calismada 2087 COVID-19 YBU hastasinin
%49’'unun, Wuhan'da yapilan az sayida vaka iceren bir YBU ca-
lismasinda hastalarin %62'sinin ve Washington'da takip edilen
hastalari iceren bir calismada YBU hastalarinin %67'sinin 6ldii-
gu bildirilmistir. Wuhan salgininin erken dénemlerinde yapilan
cok merkezli bir ¢alismada invaziv mekanik ventilasyondaki
hastalarin %97'sinin oldugu bildirilmesine ragmen, mortalite
lokal uygulamalardan etkilenmektedir. Wuhan'da yapilan ca-
lismada, oliimlerin %53’lniun solunum yetmezligine, %7’sinin
soka (muhtemelen fulminan miyokarditten), %33'Unin her
ikisine ve %7'sinin bilinmeyen mekanizmalara bagli oldugu
bildirilmistir. Mortalite, yasla direkt iligkilidir. ileri yas, komorbi-
diteler (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar, kro-
nik akciger hastaliklari ve kanser dahil), yliksek hastalik siddeti
skorlari, solunum yetmezliginin derecesi, yliksek D-dimer ve
C-reaktif protein duizeyleri, diisiik lenfosit sayilari ve sekonder
enfeksiyonlar mortalite ile yakindan iliskili faktérlerdir. Oliimle-
rin %80'inden fazlasini 60 yas tizerindeki hastalar olustursa da,
daha genc hastalarda da gorilmektedir. Semptom baslangicin-
dan 6liime kadar gecen slre ortalama 2-8 haftadir. Semptom
baslangicindan klinik iyilesmeye kadar gegen siire ise ortalama
6-8 haftadir (4-7).

Agir hastalik gelisen olgularda erkek hakimiyeti (erkek/kadin:
2:1) mevcuttur. ileri yas ve komorbid hastaliklar kritik hastalik
gelisimi icin bir risk faktorudur ki en riskli komorbiditeler hiper-
tansiyon ve diyabettir (8-10).

Viral faktorler- Siddetli hastaligi olanlarin solunum 6rneklerin-
de, daha hafif hastaligi olanlara gére daha yiksek viral RNA
diizeylerine sahip olduklari bildirilmistir, ancak bazi ¢alismalar

Tablo 1. Yiksek riskli hasta gruplari (8)
Kanitlanmis risk faktorleri
Kanser
Kronik bobrek yetmezligi
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Down sendromu
Solid organ nakli yapilmis imminsupresif durumda bulunan
hasta
Obezite (viicut kitle indeksi> 30 kg/m?)
Gebelik
Adir kardiyovaskdler hastalik
Kalp yetmezligi
Koroner arter hastaligi
Kardiyomiyopatiler
Orak hiicreli anemi
Tip 2 DM
Olasi risk faktorleri
Astim (orta-agir)
Serebrovaskdler hastalik
Kistik fibrozis
Hipertansiyon
KIT alicisi hastada immiinsupresyon, HIV, steroid ya da im-
munsupresif ilag kullanimi, diger immiinsupresyonlar
Karaciger hastaliklari
Demans gibi nérolojik hastaliklar
Asiri kilo (viicut kitle indeksi> 25 fakat <30 kg/m?)
Pulmoner fibrozis (hasarli ya da skar gelismis akciger doku-
su)
Talasemi
Tip 1 DM
DM: Diyabetes mellitus.
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Tablo 2. Agir COVID-19 tablosunda laboratuvar degerleri (8)

Parametre Olasi esik deger
Artis
D-dimer >1000 ng/mL (normal aralik: <500 ng/ml)
CRP >100 mg/L (normal aralik: <8,0 mg/L)
LDH >245 Unite/L (normal aralik: 110-210 Unite/L)
Troponin >2 x normalin st siniri (hs troponin T icin normal aralik: kadinlarda 0-9 ng/L; erkeklerde 0-14 ng/L)
Ferritin >500 mcg/L (normal aralik: kadinlarda 10-200 mcg/L; erkeklerde 30-300 mcg/L)
CPK >2 x normalin st siniri (normal aralik: 40-150 unite/L)
Azalis

Mutlak lenfosit sayisi

solunum yolu viral RNA dizeyleri ile hastalik siddeti arasinda
biriliski bulamamistir. Kanda viral RNA tespiti, organ hasari (6r-
negin; akciger, kalp, bébrek), koagilopati ve 6lim dahil olmak
lizere ciddi hastaliklarla iligkilendirilmistir (9,10).

Agir Pnémoni (8-10): Klinik pndmoni belirtilerine (ates, 6ksi-
riik, dispne, hizli nefes alma) ilaveten sunlardan biri varsa: so-
lunum sayisi >30 nefes/dakika; siddetli solunum sikintisi; veya
oda havasinda SpO,< %90.

Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) (9,10): Bilinen bir
klinik duruma (6rnegin; pnomoni) bir hafta icerisinde yeni bir
semptomun eklenmesi ya da solunum sistemi semptomlarinin
kotulesmesi.

Akciger goriintiilemesi (Radyografi, BT taramasi veya akciger
ultrasonu): iki tarafli opasiteler, agiklanamayan agiri volim yiik-
lenmesi, lober veya akciger kollapsi veya nodiiller

Pulmoner infiltratlarin kaynagi: Kalp yetmezligi veya asir
sivi yiiklenmesiyle aciklanamayan solunum yetmezligi. Her-
hangi bir risk faktori yoksa infiltrasyon ya da 6demin hidrosta-
tik nedenini dislamak icin objektif degerlendirmeler (6rnegin;
ekokardiyografi) gereklidir (9,10).

Yetiskinlerde oksijenizasyon bozuklugu:

- Hafif ARDS: 200 mmHg< PaO,/FiO,a< 300 mmHg (PEEP
veya CPAP> 5 cm H.O).

-+ Orta ARDS: 100 mmHg< PaO,/FiO,< 200 mmHg (PEEP ile
>5cmH,0).

. Siddetli ARDS: PaO,/FiO,< 100 mmHg (PEEP =5 cm H,0
ile).

Kritik Hastalarin Klinik Ozellikleri

Kritik hastalik ve ARDS gelisen hastalarda genel olarak solu-
num sikintisinin ortaya cikisi ge¢ dénemde olup semptomlarin
baslamasindan yaklasik 6,5 glin kadar sonradir. Dispne ortaya
cikisindan yaklasik 2,5 giin kadar sonra da ARDS gelisir. En be-
lirgin bulgu, akut hipoksemik solunum yetmezligidir; hiper-
kapni nadir olup mekanik ventilasyon gereksimini %30-100
civarindadir. Bu hastalarda akut bobrek yetmezligi, karaciger
enzimlerinde yikselme, kardiyomiyopati, perikardit, perikardi-
yal eflizyon, aritmi ve ani kardiyak 6lim gibi kardiyak komp-

<800/uL (21 yas lizeri normal aralik: 1800-7700/pL)

likasyonlar gozlenebilir. Kardiyak bulgular siklikla solunum
sistemi bulgulari dizeldikten sonra ortaya ¢ikar. COVID-19'a
bagli ARDS'de sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi
COVID-disi ARDS'ye oranla daha az gozlenir. Sekonder enfek-
siyonlar da gorece olarak daha azdir. Diger nedenlere bagli
ARDS ile kiyaslandiginda akcigerin kompliyansi goreceli olarak
daha iyidir. Literatlirde daha az barotravma ve pnémotoraks
bildirilmektedir.

Norolojik komplikasyonlar kritik hastalarda oldukca sik gori-
IUr, kortikospinal traktusun etkilenmesine bagli hiperrefleksi,
belirgin ajitasyon ve konflizyon seklinde ortaya cikan ensefa-
lopati ve deliryum sik goriilen nérolojik komplikasyonlardir.
Ozellikle hemen entiibasyon sonrasi ortaya cikan sedasyon
gereksinimi siktir.

COVID-19'a bagh koagtilopati siktir, anormal koaguilasyon pro-
fili ve tromboz ortaya cikabilir.

Laboratuvar:

Kritik hastalarda (6rnegin; I16kopeni, lenfopeni, I6kositoz, D-di-
mer, laktat dehidrojenaz ve ferritin ylksekligi, normal veya du-
stk prokalsitonin gibi) laboratuvar bulgulari baslangicta orta
diizeyde bozuktur ve daha yogun bakim disinda izlenen hasta-
lara benzer dizeylerdedir (10). Klinik gozlemlerimize gore; kli-
nik kotiilesme, asiri CRP yiiksekligi ve asiri lenfosit distkluga
karakterize olup bakteriyel ya da fungal enfeksiyon varliginda
da siklikla prokalsitonin diizeyi ytkselir.

Agir COVID-19 hastalarinda, sitokin salinim sendromu (CRS)
gozlenir. Bu hastalarda yliksek enflamatuvar belirteglerde agiri
artis (CRP, D-dimer, ferritin, interlokin-6), bunlarin laboratu-
var sonuglarinda saptanir; bu laboratuvar anormallikleri kot
prognozla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, bu parametreler
septik soklu hastalara oranla daha distktir. Nadir hemofago-
sitik lenfohistiyositoz (HLH) vakalari da tanimlanmistir (11).

Gorintileme:

Olgularin biyik ¢cogunlugunda (%98) bilateral tutulum vardir.
Tipik tomografi bulgulari yogun bakim ihtiyaci olmayan hasta-
larda buzlu cam opasiteleri ve subsegmental konsolidasyon-
ken, yogun bakim hastalarinda multilober ve subsegmental
konsolidasyon tipik bulgulari seklinde gézlenir. Lezyonlar agir-
likh olarak periferik yerlesimlidir. Diger BT bulgulari arasinda
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Tablo 3. Modifiye erken uyari skoru kullanarak hasta triyaji (14)

Parametre 3 2 1 0 1 2 3

Yas <65 >65
Solunum sayisi (/dak) <9 9-11 12-20 21-24 >25

Oda havasinda oksijen sattirasyonu (%) <92 92-93 94-95 >95

Oksijen destedi ihtiyaci Evet Hayir

Sistolik kan basinci (mmHg) <91 91-100  101-110 111-219 >219

Kalp atim hizi (/dak) <41 41-50 51-90 91-110 111-130 >132

Biling diizeyi Normal Konf, letarjik, koma
Viicut sicakhgr (°C) <35,1 351-360 36,1-380  38,1-39,0 >39,0

lineer opasiteler, “kaldirim tasi” goriinima, “ters halo isareti”
sayilabilir (11).

Yogun Bakim Unitesine Transfer Kriterleri:

Yogun bakim ihtiyaci, talep ve arza gore hastaneden hasta-
neye %5-32 arasinda degismektedir. Bu durum klinikte takip
eden hekime, yogun bakim tnitesi yatak durumuna ve yogun
bakim uzmanina bagl olarak genis bir aralikta seyretmektedir.
Ozellikle akut solunum yetmezligi, hemodinamik instabilite ve
coklu organ yetmezligi durumlarinda yogun bakim nitesine
yatis disiinilmelidir. Mekanik ventilasyon gibi spesifik YBU
midahalelerine ihtiya¢ duyan hastalara yogun bakim yatisin-
da éncelik verilmelidir. COVID-19 hastalarinin YBU’ye zamanin-
da alinmasi, morbidite ve mortaliteyi azalmasini saglayacaktir.
COVID-19'lu hastalar, YBU'lerinde aynen coklu organ yetmezli-
gi, sepsis ve ARDS'li hastalar gibi YBU protokolleri ile takip ve
tedavi edilmelidir (12).

COVID-19 enfeksiyonu bulgulan hafif, orta ve agir siddette
olabilmektedir. Agir hastalik karsimiza agir solunum yolu en-
feksiyonu (agir pnémoni), akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS), sepsis, septik sok, miyokardit, aritmi ve kardiyojenik
sok, metabolik asidoz ve koagllasyon disfonksiyonu ile ¢ok-
lu organ yetmezligi tablolari ile ¢ikabilir. Solunum yetmezIigi
siklikla hipoksemik solunum yetmezIigi olmakla birlikte, daha
az siklikla hiperkapnik solunum yetmezligi seklindedir. Ayrica
bu hastalarda dekompanse kalp yetmezligi, miyokardit, aritmi,
akut bobek hasari, kronik akciger hastaligi alevlenmeleri tab-
lolan eslik edebilir. Bu hastalarin yogun bakimda takibi gerek-
mektedir (13).

Yogun Bakima Transfer Kriterleri (14)
Nefes darligi ve solunum sikintisi olusmasi
Solunum sayisi> 30/dakika,

5 litre/dakika ve Uizeri nazal oksijen destegine ragmen ok-
sijen satlirasyonu< %93

5 litre/dakika ve Uizeri nazal oksijen destegine ragmen
parsiyel oksijen basinci< 60 mmHg

Pa0/FiO,< 300

Akciger grafisi ve bilgisayarli tomografide bilateral veya
multilober infiltrasyonlar, 6nceki tomografiye kiyasla in-
filtrasyonlarda artis veya klinik kotiilesme

Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg, normal sis-
tolik kan basincinda >40 mmHg diisme, ortalama arter
basinci <65 mmHg) veya vazopresor gereksinimi

Cillte hipoperflizyon belirtileri, laktat> 2 mmol/L, SOFA
skorunda artis (>2)

Kardiyak enzimlerde (troponin) artis veya aritmi gelisimi

Bobrek ve karaciger testlerinde anormallikler, trombosi-
topeni,

Makrofaj aktivasyon sendromu gelisimi

Makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) veya diger genel adiyla
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), immdin sistemin asiri se-
kilde aktivasyonuna sekonder organ ve dokularda olusan yikim
nedeniyle hayati tehdit eden bir durumdur. HLH hastalarinin
c¢ogunda, makrofajlarin asiri aktivasyonu ile birlikte naturel killer
(NK) hiicrelerinin ve sitotoksik T-lenfositlerin (STL) fonksiyonlari
bozulmustur. HLH hastalarinda makrofajlarin, NK hiicrelerinin
ve STLlerin stirekli aktivasyonu, asiri sitokin tretimine yol acarak
multiorgan yetmezligine ve mortalitede artisa neden olur.

Erken uyari skoruna (early warning score) gore yatan hasta yo-
netimi:
Erken uyari skoru:

0-4 puan: Ozel ek gézetim olmadan hastaneye yatis

5-6 puan (veya bir parametrede =3 puan): Ara bakim Gni-
tesi (IMCU) veya izleme Uinitesi/odasi

6 puan: Yogun bakim Unitesi (YBU)
Tedavi icin ipuclar

COVID-19'da temel tedavi, destek tedavisidir. Tedavi igin has-
tahigin klinik gidisindeki bifazik seyrin dikkate alinmasi gerek-
mektedir. Ornegin yogun bakim initesinde mekanik ventilas-
yondaki hastaya konvalesan plazma tedavisi dnerilmemeli ya
da viral fazdayken steroid ya da antisitokin tedaviler uygulan-
mamalidir (Sekil 1).
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Sekil 1. COVID-19 hastaliginda dogal gidis.

. Hastaligin baslangicindan nefes darligi ortaya kadar ge-
¢en siire ortalama: 5-8 giin

«  Hastaligin baslangicindan akut solunum sikintisi sendro-
mu (ARDS) ortaya ¢ikana dek gegen siire ortalama: 8-12
gun

. Hastaligin baslangicindan yogun bakim tnitesine kabul
edilmesine kadar gegen siire ortalama: 9,5-12 gilin

Bazi hastalar hastalik basladiktan bir hafta sonra hizla kétile-
sebilir. Hastanede yatan tiim hastalar arasinda hastalarin %26
ila %32'si yogun bakim tnitesine takip edilmektedir. Ayrica,
tim hastalarin %3 ila %1'inde, hastanede yatanlarin icin %20
ila %42'sinde, YBU'ye kabul edilenlerin %67 ila % 85'inde ARDS
gelismektedir. YBU'de takip edilen COVID-19 hastalari arasinda
Oliim orani %39 ile %72 arasinda degismektedir.

Agir veya Kritik Koronaviriis Hastaligi (COVID-19) Tedavisi

Yogun bakim tinitesinde yatan COVID-19'lu hastalarda; gelisen
solunum yetmezligi, septik sok ve coklu organ yetmezligine
yonelik gelismis organ destegi dahil olmak lizere, komplikas-
yonlarin yénetimi 6n planda olmalidir. Diger viral veya bakte-
riyel etiyolojiler icin ampirik testler ve tedaviler g6z ardi edil-
memelidir (16). Ancak klinik gézlemlerimiz bu hastalarda eslik
eden viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin diger nedenlere bagh
ARDS gelisen hastalardan daha az oldugunu géstermektedir.

Adir ve kritik COVID-19 hastalarina, genellikle aerosol reten
prosedirler uygulanmaktadir (aspirasyon, NIMV, HFO, MV
gibi). Bu hastalar, eger varsa, hava kaynakli enfeksiyon icin insa
edilmis izolasyon odasina (AlIR; “airborne infection isolation
room”) yerlestirilmelidirler.

Agir akut solunum yolu enfeksiyonu (SARI), solunum sikintisi,
hipoksemi veya soku olan siddetli COVID-19 hastalarina, peri-
ferik oksijen satlirasyon hedefi %94'lin lizerinde olacak sekilde
derhal destekleyici oksijen tedavisi uygulanmalidir. Klinik bo-
zulma belirtilerinin yakin takibi (6rnegin; hizla ilerleyen solu-
num yetmezligi ve sepsis) ve destekleyici bakim miidahalele-
rin aninda yapilabilmesi icin hasta yakindan takip edilmeli ve
monitorize edilmelidir.

Sivi yonetimi: Sok belirgin degilse SARI hastalarinda konser-
vatif sivi tedavisi yeterlidir.

Solunum sikintisi olan bir hastada standart oksijen tedavisi
yeterli olmazsa siddetli hipoksemik solunum yetmezligi var
demektir; hastaya non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV);
yuksek akish oksijen gerekirse mekanik ventilasyon uygulan-
malidir (8).

Kortikosteroidler viral pndmoni veya akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) i¢in rutin olarak 6nerilmemektedir ve baska
bir neden bulunmadikca (6rnegin; KOAH alevlenmesi, refrak-
ter septik sok) kullanimindan kaginilmalidir.

Bununla birlikte, ingiltere'de yapilan RECOVERY calismasi, 2104
hastaya verilen diisiik doz deksametazonun (10 giin boyunca
glinde 6 mg PO veya IV), standart tedavi alan hastalarla kar-
silastinldiginda (n= 4321), ventile edilen hastalarda élimleri
%35 (p= 0,0003), oksijen gereksinimini %20 azalttigini gos-
termistir (p= 0,0021). Oksijen destedi gerekmeyen hastalarda
yarari saptanmamistir (p= 0,14). Oksijen destegi gerektiren
veya invaziv mekanik ventilasyondaki hastalarda 10 giin veya
taburcu olana kadar glinde 6 mg deksametazon, mortaliteyi
azaltmaktadir. Orta-agir ARDS hastalarinda (PaO_/FiO,< 200
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Pa0; < 55mmHg or = 7 kPa on room air
respiratory rate = 30/min

l yes

high-flow nasal cannula
oxygen system*

Sp0, < 92% ( < 88% in COPD)

no

continue high-flow nasal cannula

respiratory rate 2 30/min =

oxygen system

yes

2 hour trial of
CPAP (10 mbar)* or
NIV (PEEP 5-10 mmbar + 6-10mbar)*

(aim for tidal volume <9 ml/kg BW)

clinical worsening

no

reassess every 2 hours

progression of infiltrates

continue CPAP/NIV

v

respiratory rate = 30/min
PaO,/FiO, < 1560-175 mmHg

yes

reassess every 2 hours

* use with PPE according to RKI guidelines

Sekil 2. COVID-19 ile iliskili akut solunum yetmezliginde tedavi seceneklerinin yonetimi ve algoritmasi. NIV: Non-invaziv ventilasyon, PEEP:

Pozitif ekspirasyon sonu basinci, CPAP: Stirekli pozitif hava yolu basinci, COPD: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, BW: Vicut agirlidi, PPE: Kisisel

koruma ekipman.

mmHg) IV deksametazon 20 mg/gilin bes giin ve 10 mg/giin
bes glin 6nerilmektedir (10).

Oksijenasyon parametreleri giderek kétilesen, radyolojik be-
lirtilerin hizla progrese olan ve enflamasyon cevabinin asiri
derecede aktive oldugu hastalarda 3-5 giin sureyle 40-80 mg/
glin metilprednizolon veya esdeger dozu kullanilabilir. Daha
yuksek dozlar imminsupresif etkileri nedeniyle koronaviris
klirensini geciktirebilir. Glnlik toplam doz 2 mg/kg'i gegme-
melidir (8,16).

Klinik gdzlemlerimize gore, akciger tutulumunda progresyon
ve CRP artigi saptanan diyabetik ise kan sekeri regtilasyonunda
sorun olmayan hastalarda li¢c giin siireyle 250-1000 mg ara-

sinda degisen dozlarda pulse steroidin bazi hastalarda yararh
oldugu gordldi.

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS):

Berlin tanimlamasina gore ARDS evrelemesi su sekildedir:
Hafif ARDS: 200 < PaO,/FiO,< 300 (PEEP veya CPAP= 5 cm H,0)
Orta ARDS: 100 < PaO,/FiO,< 200 (PEEP veya CPAP= 5 cm H,O)
Agir ARDS: PaO,/FiO,< 100 (PEEP veya CPAP> 5 cm H,0)

Mekanik ventilasyon uygulanan yetiskin hastalarda; optimize
edilmis ventilasyona ragmen refrakter hipoksemi varsa, glinde
12-16 saat yuziikoyun (prone) ventilasyon dnerilir (8-10).
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Siddetli ARDS icin oksijenasyon:

PEEP= 5 cm H,O degerlerindeki ventilasyonda PaO_,/FiO,< 100
mmHg ise ya da ventile edilmemis hastalarda (PaO, 6lgiileme-
diginde), SpO,/FiO,< 315 ise ARDS disunilir:

Mekanik ventilasyon uygulanan yetiskin hastalarda optimize
edilmis ventilasyona ragmen refrakter hipoksemi varsa, gtinde
12-16 saat ylizilkoyun (prone) ventilasyon 6nerilir (8).

Kalp yetmezligi, aritmi, elektrokardiyografik (EKG) degisiklikler
veya kardiyomegali agisindan hastalar takip edilmelidir. CO-
VID-19 hastalarinda miyokard enfarktlsiniin klasik belirtileri
gizlenecegdi icin bu konuda klinisyenler dikkatli olmahdir (17).

Solunum yetmezligi ve hipoksemideki hastalarda en dnemli
amac¢ hastaya oksijen destegi saglamak olup baslangicta ve
oksijenizasyon durumuna gore nazal kanil, venturi maskeleri
ve yliksek akimli nazal kaniil ile bu destek saglanir.

Gaz degisimi kotulesir ve oksijen gereksinimi artarsa, ihtiyaca
gore CPAP tedavisi, non-invaziv ventilasyon (NIV) veya meka-
nik invaziv ventilasyon (MIV) sirasiyla distntlmelidir. Asil he-
def yeterli oksijenizasyonu saglamak olup, SpO,= % 90 veya
Pa0,> 55 mmHg Ulzerinde tutulmasi &nerilir.

Yuksek akish nazal kanl siklikla hipoksemik solunum yetmez-
liginde kullanilir ve mortaliteyi etkilemeden entiibasyon ihti-
yacini azaltir.

Orta ve siddetli ARDS'de NIV kullanimi, hastalarin yaklasik
%50'sinde yetersiz kalmaktadir; siddetli ARDS, %50'ye varan
oranda mortalite ile iligkilidir. PaO,/FiO,< 150 mmHg'nin altin-
da kalmasi NIV'nin artmis mortalite icin kritik esik oldugunu
gosterir.

Ek olarak, NIV sirasinda tedavinin ilk dort saati icindeki ytksek
tidal volim (>9,5 mL/kg viicut agirhign gereksinimi oluyorsa
NIV yetersiz demektir. Sonug olarak bu hastalar hizla kotile-
sebildikleri icin, stirekli izlenmeli ve entlibasyona hazir olun-
malidir. Bu nedenle akut solunum yetmezliginde HFNC ve
NIV tercihen YBU ortaminda kullanilmalidir. Tim énlemlere
ragmen ilerleyici hastalik ve klinik kétllesme durumlarinda
entlibasyon ve invaziv ventilasyon zamaninda ve gecikmeden
yapilmalidir (18).

Kritik COVID-19 Hastalarinda Genel Bakimi

Akciger koruyucu ventilasyona ek olarak, agir COVID-19'un
YBU yénetiminde, etkili izolasyon uygulamalariyla bulas riskini
en aza indirmeli, tani degeri dlisiik uygulamalardan kaginiima-
I, organ fonksiyonlarinin korunmasina ¢aba gosterilmelidir.

YBU'deki yaygin sorunlar, ARDS ve sepsisin rutin tedavi pro-
tokollerine goére yapilmaldir. Transflizyon, renal replasman
tedavisi endikasyonlari, glukoz kontrold, stres lseri profilak-
sisi, beslenme ve benzeri gibi konular COVID-19 disi hastalar-
da uygulananlardan farkh degildir. Ancak kritik hastaligi olan
COVID-19 hastalarinin bakiminda standart uygulamadan farkli
olabilecek yonlere dikkat edilmesi gerekmektedir.

Antimikrobiyal Tedavi

YBU'de takip edilen COVID-19 hastalarinda bakteriyel siiperen-
feksiyon bildirilmistir ancak ilk basvuruda sik goriilen bir bulgu
degildir. ilk klinik veya laboratuvar bulgular bakteriyel enfek-
siyonu distindiriyorsa (nétrofili, ylikselmis serum prokalsito-
nin degeri, lober konsolidasyon, pirilan balgam ve benzeri),
ampirik antibiyotikler erken baslanmalidir. Entiibe edilmis ve
kritik hastalar, eger Greme varsa kiltir sonuglarina gore de-
gerlendirilip ventilatér iliskili pnémoni (ViP) tedavisi uygulan-
malidir. Bronkoskopi ve mini BAL gibi invaziv tani teknikleri,
endotrakeal aspirasyona gore ¢ok az fayda saglar ancak saglik
calisanina bulas riskini artirir, bu nedenle bu uygulamalardan
kacinilmalidir. ViP &nleme “bundle”larina uyum, bulas riskini
de azaltmaktadir. Yatak basi yiikseltilmeli, sik ventilatér devresi
degisimlerinden kacinilmahdir. Subglottik aspirasyon aerosol
olusturma riski nedeniyle gilivenli olmayabilir (18,19).

Yapilan bir meta-analizde; YBU'de takip edilen COVID-19 has-
talarinda mortalite orani %30,6 iken toplum kdkenli pnémoni
(TKP)'de yaklasik %16,6-18, sepsiste %24,2-55,7 oraninda g6z-
lenmektedir. Sadece mekanik ventilasyon uygulanan hastalar
dikkate alindiginda, mortalite asin derecede yiiksek olarak
saptanmistir (27972/47632: %59, alti calisma). Ozellikle ARDS
gelisen COVID-19 hastalarinda mortalite %93'lere kadar c¢ik-
maktadir ve bu oran tipik ARDS mortalitesinden (yaklasik %35-
45) ¢ok daha fazladir. Ayrica, agir TKP'li hastalara gére YBU'de
kalig stiresi COVID-19'da daha uzun siirmektedir (8,0, %95 GA=
5,1-11,0) ve bu da YBU yatak yénetiminde giicliige yol agmak-

tadir (18,19).

Yapilan bir meta-analizde; COVID-19 hastalik siddetine gore,
bakteriyel enfeksiyon hastanede yatan tiim hastalarin %5,9
(%95 GA= 3,8-8,0)'unda, kritik hastalarin % 8,1 (%95 GA= 2,3-
13,8)'inde gorilmistir (20).

Meta-analiz calismalar bakteriyel koenfeksiyon oranlarinin
%6,1 ila %8 arasinda oldugunu gdstermekteyken yapilan tim
calismalarda hastalarin %75'ine antibiyotik verildigi gorilmek-
tedir. Bu nedenle komplike olmayan COVID-19 olgularinda
antibiyotik kullanimi 6nerilmez. Sadece bakteriyel stiperenfek-
siyon slphesi varsa antibiyotikler distnilmelidir. Antimikro-
biyal tedavi yonetimi dikkatli bir sekilde yapiimaldir.

Antifungal ajanlar, yalnizca bilinen ya da kuvvetle fungal en-
feksiyon dislinilen durumlarda ya da antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen hastalarda distntlmelidir. Mimkinse galak-
tomannan/B-D-glukan testleri yapiimalidr.

COVID-19 ile mevsimsel influenza arasindaki etkilesimler ko-
nusunda bilgiler sinirhdir. ingiltere verilerine gére influenza,
pozitif vakalarda SARS-CoV-2 test pozitifligi %68 daha disik
bulunmus olup iki virlis arasinda olasi patojenik rekabet (viral
interferans) distndlmstar.

Her iki virtsle enfekte olan hastalarda olim riski, her iki vi-
rustrn biriyle enfekte olmayanlara gore 5,92 (%95 GA= 3,21-
10,91) kat daha fazla olup koenfekte hastalarda olasi sinerjistik
etkiye isaret etmektedir.
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Tablo 4. Calisma, hasta ve enfeksiyon karakteristikleri

) Ornek

Yazar, yil Ulke Klinik buyiiklagu Yas
Arentz M, ABD YBU 21 70
2020 (Kritik hasta) (ortalama)
BarrasaH, ispanya YBU 48 63
2020 (Kritik hasta) (ortalama)
BhatrajuP,  ABD YBU 15 64
2020 (Kritik hasta) (ortalama)
Ling L, Cin YBU 8 64,5
2020 (Kritik hasta) (ortalama)
Yang X, Gin YBU 52 60
2020 (Kritik hasta) (ortalama)

Bakteri Bakteriyel Antibiyotik
Kadin  tanimlama  Enfeksiyon enfeksiyon  kullanimi
(n, %) yontemi tipi (n, %) (%)
10 (47,6) Belirtilmemis Koenfeksiyon 1(4,8) Belirtiimemis
21 (43,8) Belirtilmemis Koenfeksiyon 6(12,5) 87,5
9(37,5) Solunum Koenfeksiyon 0(0,0) Belirtilmemis
ornegdi,
kan kalttra
4(50,0) Belirtilmemis Koenfeksiyon 0(0,0) 100,0
Sekonder 2(25,0)
enfeksiyon
17 (32,7) Solunum Sekonder 7(13,5) 94,2
ornedi, kan enfeksiyon
kaltura

SARS-CoV-2 veya influenza enfeksiyonu olan hastalarla karsilas-
tinldiginda, koenfekte hastalarda YBU'ye kabul, ventilatér kulla-
nimi veya 6lim olasiliklari ylksektir. Ancak influenza aktivitesi
dusik seyretmekte olup SARS-CoV-2 icin alinan mevcut 6nlem-
ler ya da viral interferans bu konuda etkili goziikmektedir.

Gorintiileme

Rutin giinliik akciger grafileri YBU tedavi sonuclarini degis-
tirmez, dolayisityla personelin asiri radyasyona maruziyetine
ol acar. YBU'ye kabulii takiben olasi akciger grafisi cekilmesi
icin endikasyonlar; hemoptizi, mukus tikanmasiyla tutar,
stipheli akciger volim kaybi, hizli ilerleyen hipoksemi ve/veya
pnémotoraksi diisiindiiren hipotansiyon veya VIiP disiniil-
melidir. Akciger BT'sindeki cesitli paternler (primer olarak iki
tarafli buzlu cam opasitesi ve/veya konsolidasyon) COVID-19
ile iliskilendirilmistir ancak bunlar spesifik degildir ve gtinlik
hasta tedavisini etkilememektedir. Hastalarin BT icin tasinmasi,
personel ve diger hastalar icin (viral bulasma) risk teskil eder.
Bu nedenlerle, akciger BT'si, alternatif bir tanidan (6rnegin;
pulmoner emboliden) stiphelenildigi ve ampirik tedavinin (6r-
negin; antikoagulasyon) risklerinin 5nemli oldugu durumlarda
yapilmaldir (21).

Laboratuvar Testleri

Tam kan sayimi ve biyokimya testleri rutin yapiimalidir. CRP,
CPK, LDH ve D-dimer'deki yiikselmeler kotii prognozla iliski-
lidir. Cok az vakada bakteriyel ve fungal stiperenfeksiyon bil-
dirilmistir bu nedenle yogun bakim {nitesine kabulde rutin
balgam ve kan klttrleri alinmaldir. Refrakter sok, stirekli ates,
MODS veya “sitokin firtinasini” distinilen ve imminomodu-
lator tedavi baslanmasi planlanan hastalarda ferritin, IL-6, so-
luble IL-2 reseptorl ve CRP gibi enflamatuvar belirtecler calisil-
malidir. Prokalsitonin viral enfeksiyonlarda dustik olabilirken,
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda ylkselebilmektedir (21).

Antikoagiilan Proflaksi ve Tedavi

Mikrovaskiiler ve makrovaskiler pulmoner tromboz, ARDS'nin
uzun suredir bilinen 6zelliklerindendir. COVID-19'lu kritik has-
talarda hemen ¢ogunlukla D-dimer ve fibrinojen yilikselmeleri
g6zlenmektedir. SARS-CoV-2'nin ACE2 reseptdriine tropizmi
ve bu reseptoriin endotelyal hiicreler izerinde ekspresyonu,
sistematik bir endotelitis ve sonugcta yaygin pihtilasma anor-
malliklerine yol acabilecegi varsayilmaktadir. Bununla birlikte,
bu calismalar tartismali olmaya devam etmektedir ¢linkii hem
gercek endotel hiicre tutulumunun kapsami arastirilmamistir
hem de kritik hastalarda D-dimer ve fibrinojen parametrelerde
yukselmeye yaygin olarak rastlanmaktadir. Durumu karma-
sik hale getiren, COVID-19'daki kanama komplikasyonlarinin
oranlarn tam olarak tanimlanmamis olmasidir ancak kanama
riskinin arttigina dair bazi kanitlar vardir. Trombotik riskin bi-
yukligu ve muhtemelen kanama risklerini 5ngérmedeki belir-
sizlikler nedeniyle kilavuzlar ve yayinlanmis dneriler, biytik 61-
¢lide tim COVID-19 hastalari icin profilaktik antikoagilasyon,
dogrulanmis tromboz veya 6nceden var olan endikasyonlari
olanlar icin terapotik antikoagtilasyon 6nermektedir (10,21).

Tromboemboli (TE) tipik olarak ven&z olup bazen arteriyel kay-
nakli olabilir. Kanama daha az oranda goriilebilir; intraserbral
kanama kendini iskemi ve tromboz ile gosterebilir. Antikoag-
lasyonla karari, esas olarak hastaligin ciddiyeti ve prognozu-
nun bir 6l¢lsi olarak kullanilan D-dimer gibi izole laboratuvar
gostergeleri yerine, yukarida gosterilen klinik kriterlere gore
verilir (10).

SARS-CoV-2'ye Yonelik Antiviral Tedavi

Kritik hastalarda antiviral kullanimi ile ilgili veriler sinirl olup
hastaligin bifazik seyri nedeniyle YBU'de yatan hastalarda ru-
tin antiviral kullanimi 6énerilmez. Anti-SARS-CoV-2/COVID-19
tedavileri klinik calisma seklinde ydrittlmelidir.
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Tablo 5. Kortikosteroid ¢alismalari (22)

Fang ve arkadaslari. The Journal of Infecti-
on (2020)

Wang ve arkadaslari. MedRxiv (2020)

Wu ve arkadaslari. JAMA Internal Medici-
ne (2020)

Horby ve arkadaglari. NEJM (2020)

CY: Retrospektif, vaka-kontrol klinik calisma
P: Orta/ciddi 78 COVID-19 hastasi
D: 25 ciddi hasta, metilprednizolon (ortala-
ma doz 40 mg/giin) + standart tedavi vs. 53
orta ciddiyette hasta: standart tedavi

CY: Retrospektif, vaka-kontrol klinik calisma
P: 46 hasta, ciddi COVID-19 pndmonisi
D: 26 hasta, metilprednizolon 1-2 mg/kg/
glin 5-7 guin vs. 20 hasta, steroid almayan

CY: Retrospektif kohort
P: 201 ciddi/kritik COVID-19 pndmoni
hastasi 84 hastada ARDS gelisimi; 62 hasta
metilprednizolon almis
D: Belirtilmemis
CY: Randomize, kontroll{, acik-etiketli,
uyarlanmis, platform klinik ¢alisma (RECO-
VERY trial)
P: Hastanede takip edilen 6425 COVID-19
hastasi
D: 2104 hasta, deksametazon 6 mg/gilin
(oral/IV), 10 glin vs. 4321 hasta, standart
tedavi

Kortikosteroid kullanimi viral klirensi gecik-
tirmemistir.
Kortikosteroid tedavisi daha hizli ates rezo-
lGsyonuna, oksijen sattirasyonu ve goriin-
tileme bulgularinda iyilesme saglamistir.

ARDS'li hastalarin a bir alt grubunda stero-
id tedavisiyle mortalite azalmistir (HR 0,38;
%95 GA= 0,20-0,72; p=0,003).

Deksametazon ile mortalitede azal-
ma: IMV uygulanan hastalarda %33
[%29,0 vs. %40,7, RR 0.65 (%95 GA=
0,51-0,82); p=0,0003], diger tur oksijen
ihtiyaci olan hastalarda %20 (0,80, 0,67-
0,96; p=0,0021). Oksijen gereksinim olma-
yan hastalarda yarari gosterilememistir.

CY: Calisma yontemi, P: Poptilasyon, D: Doz

Steroid Tedavisi

RECOVERY calismasi 10 gtin streyle 6 mg/giin deksametazo-
nun (oral ya da intravendz) yararh oldugunu goéstermistir. Dek-
sametazon:

«  Mekanik ventilasyon oranini %41,4'te %29,3'e azaltmakta,

«  Sadece oksijen alan hastalarda oksijen alma oranini
%26,2'den %23,3'e dlislirmektedir.

«  Oksijen gereksinimi olmayan hastalarda yarari (zararli ola-
ma olasiligi mevcut) gosterilememistir.

Agir COVID-19 hastalarinticeren yedi klinik calismanin meta-a-
nalizinde hem deksametazonun hem de hidrokortizonun (int-
ravendz alti saatte bir 50 mg, yedi giin) tim nedenlere bagh
28 ginlik mortaliteyi azalttigi ancak heniiz metilprednizolon
kullanimini destekleyen veri olmadigi gézlenmistir.

Adrenal yetmezlik, astim ya da KOAH gibi altta yatan baska
nedenlerle steroid kullanim endikasyonu bulunan hastalarda
steroid kesilmemelidir (21).

immiinomodiilatér ilaglar:

Asir ylksek enflamatuvar markerlar (6rnegin; D-dimer, ferritin)
ve proenflamatuvar sitokinlar (interlokin-6 dahil) kritik ve mor-
tal COVID-19 ile iliskili olup enflamatuvar yolun bloke edilmesi
hastalik progresyonunu azaltabilmektedir. IL-6 yolunu hedef
alan ilaclari (tocilizumab, sarilimumab, situximab gibi) iceren
bircok calisma yapilmistir. Yayinlanan calismalarin cogunda

olumsuz sonuglar mevcuttur. Ancak devam eden bazi ¢calisma-
larin &n sonuclari tocilizumabin YBU ihtiyacini, yiiksek oksijen
gereksinimini ve daha yogun destek gereksinimini azalttigini
gostermekte ve ingiltere Ulusal Saglik Servisi (NIH) tarafindan
bazi hastalarda kullanimi 6nerilmektedir. Tocilizumab, gluko-
kortikoidlerle birlikte verilebilir ancak yogun bakima kabul
veya solunum desteginin baslamasindan sonra 24 saatten faz-
la zaman gectiyse uygulanmamalidir (10).

immiinomodiilatorler arasinda klorokin (CQ)/hidroksi-klorokin
(HCQ), sarilumab, anakinra, emapalumab, baricitinib, mavrili-
mumab, canakinumab, colchicine, interferonlar ile ilgili yapil-
mis ve devam eden calismalar olup aralarinda timit vadeden
cahsmalar oldugu kadar yarari gésterilememis olanlar da mev-
cuttur.

Kritik olmayan 32 hastada 24-48 saat arayla 40-200 mg doz-
larda tocilizumab (TCZ) uygulanmis, vakalarin %75‘inde ates
rezollisyonu, %86'sinda CRP dlzeylerinde diisme saptanmis-
tir. Yirmi sekiz guinlik takipte bes hasta (%16) kaybedilmistir.
iyilesme gdzlenen olgularda ortalama iyilesme siiresi {i¢ giin
olup hastalarin 5 (%16)inde siiperenfeksiyon saptanmistir.
Yazarlar dusik doz TCZ uygulanmasinin klinik ve laboratuvar
parametrelerinde hizli diizelme sagladigini bildirmislerdir (23).

Hastanemizde steroid disinda tocilizumab, etanercept ve ana-
kinra kullanilmis olup, gézlemlerimiz anakinranin tedavide
yarari olmadigi yonindedir. Secilmis vakalarda etanerceptin
yararli oldugu gézlenirken 6zellikle 30-60 yas arasi hastalarda,
40-200 mg arasi (cogunlukla giin asir 80-100 mg, genellikle iki
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Tablo 6. Tocilizumab (TCZ) Calismalari (22)

Xu ve arkadaslari. ChinaXiv 20200300026.
2020

Colaneri ve arkadaslari. Microorganisms
2020:695

AIFA press release 17 June 2020

Guaraldi ve arkadaslari. Lancet Rheumato-
logy, 2020

CT: gozlemsel klinik calisma
P: 21 ciddi/kritik COVID-19 pnémonisi
D: Tocilizumab 400 mg IV bir kez
CT: retrospektif kohort calisma
P: 112 kritik COVID-19 hastasl
D: 21 hasta, standart tedavi+TCZ 8 mg/kg
IV maksimum 800 mg, gerekli durumda 12
saatte bir tekrar vs. 91 hasta, kontrol grubu
yalnizca standart tedavi aldi (HCQ 200 mg
iki kez, azitromisin 500 mg/giin, LMWH
proflaksisi and MTP 1 mg/kg/glin, maks.
80 mg/giin) 10 giin
CT: randomize, kontrolll, cok merkezli,
klinik calisma
p: 252 hasta orta COVID-19 hastasi
D: 126 hasta, TCZ 8 mg/kg IV maks 800 mg,
ayni doz 12 saat sonra tekrarlandi + stan-
dart tedavi vs. 126 hasta, sadece standard
tedavi

CT: retrospektif, gozlemsel kohort calismasi
p: 544 ciddi, heniiz YBU gereksinimi olma-
yan COVID-19 hastasi
D: 179 hasta, TCZ (8 mg/kg, maks. 800 mg
12 saat arayla 2 kez IV, mevcut olmadigi
durumda, 162 mg her iki bacaga 2 kez
toplam 324 mg SC) +standart tedavi vs.
365 hasta, standart tedavi

TCZ, tim hastalarda klinik biyokimyasal ve
radyolojik diizelme saglamistir.

TCZ,YBU kalis siiresi ve yedi giinliik mor-
talite agisindan standart tedaviden Ustiin
degildi.

Calisma erken sonlandirildi. TCZ alan
hastalarda %28,3, kontrol grubunda %27
solunum yetmezligi ortaya cikti. YBU
basvurulari arasinda fark saptanmadi (%10
vs. %7,9); mortalite oranlar benzerdi (%3,3
vs. %3,2).

Yas, cinsiyet ve katilan merkez, semptom-
larin siiresi, SOFA skoruna gore IMV ve
mortalitede azalma saptandi (aHR 0,61,
%95 GA= 0,4-0,92; p=0,020).

CT: Calisma yontemi, p: Populasyon, D: Doz.

kez, bazen dort kez, diger zamanlarda deksametazon) tocilizu-
mab ile gerektiginde yinelenen dozlarda yogun bakima gidis,
oksijen desteginde azalma, radyolojik gorintilerde diizelme
ve mortalitede azalma gozledik.

Sonug olarak; COVID-19'un tedavisinde en uygun yaklagimin
ne oldugu hala belirsizligini korumaktadir. Kinik ¢alisma veri-
leri, deksametazonun mortaliteyi azalttigi, remdesivirin (ba-
ricitinib sadece bir alt grupta yarari tek bagina gosterilmistir)
ile olasi bir klinik fayda sagladigi gosterilmistir. COVID-19'un
patogenezine bagli olarak, virlisiin kendisini hedefleyen yak-
lagimlarin (6rnegin; antiviraller, pasif bagisiklik, interferonlar)
enfeksiyon seyrinin ancak erken dénemlerinde ise yarama ola-
sihgi varken bagisiklik yanitint modiile eden yaklasimlar hasta-
igin ileri donemlerinde daha etkilidir ve hastaligin bifazik seyri
dikkate alinarak tedaviye yon verilmelidir.
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COVID-19 ICIN ANTIVIRAL TEDAVI ONERILERI
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Giris
COVID-19 viral bir solunum yolu enfeksiyonudur (1).

COVID-19'a sebep olan SARS-CoV-2 sitopatik bir virlistir; 6zel-
likle brons epitel hiicrelerini etkiler ve enfekte ettigi hiicrelerde
apoptozis aracihdiyla 3-5 gin icerisinde yikima sebep olur (2).
Brons epitelinin yikilmasiyla olusan debris ve aciga cikan viral
partikller mukosiliyer aktivite bozuldugu icin disari atilamaz
ve alveolleri doldurmaya baslar. Nihayetinde tip Il pnémosit hi-
perplazisi ve yaygin alveol hasari olusur; organize olan debris
temizlenemezse ikinci haftadan sonra akciger parankiminde
fibrozis baslar (3). Ote yandan, mukosiliyer aktivite bozuldu-
du icin Ust solunum yolu bakterileri de mikroaspirasyonlarla
alveollere inerek bronkopnémoniye sebep olur. Postmortem
incelemelerde hastalarin biiylik cogunda bakterilerin bazen de
mantarlarin sebep oldugu bronkopnémoni odaklari goriilmek-
tedir (4-6).

COVID-19 patogenezi farkl evrelerden olusur. Semptomlarin
baslangicindan itibaren {ic evreye ayrilabilir (Sekil 1). ilk yedi
glinlin ayirt edici 6zelligi viral aktivitedir. RT-PCR pozitifligi de-
vam etse de hastaligin sekizinci gliniinden sonra enfektif virtis
tespit edilememektedir (7). Viral aktivite doneminin sonlanma-
sinda virtistin 3-5 guin icinde enfekte ettigi hlicreleri parcalama-
si kadar dendritik hicrelerin, CD4 ve CD8 T lenfositlerin aktivi-
tesinin de pik yapmasi rol oynar (8). Virtisiin temizlenmesinden
ozellikle T lenfositler sorumludur ve bunlarin aktiviteleri ilk haf-
tanin sonunda pik yapar (8,9).

Postmortem incelemelerde, viral aktivitenin bitmesinden sonra
iki evre daha tanimlanmaktadir. Bu evreler i¢ ice gecmekte ve
hastadan hastaya da farkliliklar géstermektedir. Viral aktivitenin
bitmesini takiben, ciddi klinik seyirli hastalarda debrisin organi-
ze olmasi ve temizlenmesi gorlilmekte ve yaklasik ikinci hafta-
dan itibaren de yer yer fibrozis ve nekrotizan pnémoni dikkat
cekmektedir (Sekil 1) (10).

Sonug olarak antiviral tedavi viral aktivitenin oldugu ilk hafta
icinde uygulanmalidir. Viral aktivite bittikten sonra antiviral te-
daviden belirgin bir yarar beklenmemelidir (11).

COVID-19'un akibetini, hasarin yayginhgi ve konagin rejeneras-
yon yetenegi belirlemektedir. Yas ilerledikce rejenerasyon yete-
negdi azalir (12). Bu nedenle ileri yas, hastalik ciddiyeti Gizerinde
etkisi olan 6nemli parametreler arasinda yer almaktadir.

Farmakokinetik

Favipiravir: Favipiravir  (6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinecar-
boxamide), influenza virtistiiniin cogalmasini engelledigi (IC50=
0,022 pg/ml) icin Japonya'da komplike influenza enfeksiyonla-
rinin tedavisinde ruhsatlandiriimistir. Favipiravir %54 oranin-
da serum proteinlerine baglanir, karacigerde metabolize olur
ve idrarla atilir (13). In vitro deneylerde Ebola virlis cogalmasini
10 pg/mL yogunlukta etkiledigi temel alinarak yapilan model-
lemelerde ebola tedavisinde influenza tedavisi icin faz Ill calis-
malarinda énerilen dozdan %50 daha yliksek dozda kullaniima-
si Onerilmektedir (14).

e il

A= Erken faz viral aktivite 1-7 giin

B = Debrisin organizasyonu 8-12 giin

C = Komplikasyonlar organize pnémoni; nekrotizan pnémoni 12 - «

12

Sekil 1. COVID-19 hastalik evreleri.
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Ciddi COVID-19 hastasinda 6nerilen doz (ilk glin 2 x 1600 mg
daha sonra 2 x 600 mg) ile yapilan bir calismada favipiravir
yogunlugu 6lgme siniri olan 1 pg/mL altinda bulunmustur ki
bu en dislk EC50 (9,7 ug/mL) degerinin ¢ok altindadir. Favi-
piravirin faz lll calismalarda 6nerilen dozu IC50 degeri =3,2 uM
yogunlukta olan virisler i¢indir (15). Oysa SARS-CoV-2 icin fa-
vipiravirin IC50 degerleri hemen her zaman calisma sinirlarinin
Uzerinde bulunmusg (>100 pM) yani bir inhibisyon gosterileme-
mistir (Tablo 1) (16).

Ivermectin: Ozellikle veteriner hekimlikte yaygin kullanilan
antiparaziter bir ilactir. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi, iverme-
ctinin in vitro olarak SARS-CoV-2'nin ¢cogalmasini baskiladigini
onaylamistir (17). Ancak 6nerilen dozlarin on kati doz ile bile
istenilen akciger doku yogunlugu elde edilememektedir (18).

Bu nedenle inhalar formlarinin gelistiriimesi ve klinik calisma-
larda degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Lopinavir: Lopinavir bir viral proteaz enzim inhibitoridir. In
vitro calismalarda lopinavir/ritonavir kombinasyonu SARS-
CoV ve MERS-CoV icin erisilebilir dozlarda etkili bulunmustur
(SARS-CoV EC50, 17,1 uM) (19). In vitro bulgularla uyumlu ola-
rak, klinik calismalarda da SARS ve MERS tedavisinde lopinavir/
ritonavir etkili bulunmustur (20).

In vitro cahismalar lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2 Uizerine ol-
dukga etkili oldugunu géstermektedir (Tablo 1).

Farmakokinetik calismalar 2 x 400/50 mg lopinavir/ritonavir
uygulamasiyla 10 pg/ml kan yodunluguna ulasilabildigini
gostermektedir ki bu deger in vitro EC50 degerlerini kapsa-
maktadir (2114,0%). Lopinavir/ritonavirin, ¢cok yuksek protein
baglanma kapasitesini degerlendiren bir matematik model ¢a-

lismasinda akciger dokusunda istenilen yogunluga ulasilama-
yabilecegi iddia edilmistir (22originally developed for treating
HIV, is currently undergoing clinical studies for treating the se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Bu acidan klinik kullanimda ilk glin ylkleme dozu yapilmasi
degerlendirilmelidir.

Remdesivir: Filovirtslere (Ebola, Marburg gibi) etkili bir niik-
leozid analogudur. Parenteral uygulanmasini takiben cok kisa
strede kandan dokulara gecer ve aktif bilesigi hiicrelerde daha
uzun sdre kalir (23). In vitro calismalarda RSV, MERS-CoV ve
SARS-CoV-2'nin ¢cogalmasini engelledigi gosterilmistir. Paren-
teral 10 mg/kg uygulandiginda 10 pM yogunluga ulasir (23).

Remdesivirin guinlik tek doz halinde iki saat sureli inflizyon
seklinde verilmesi sonucu hiicrelerde biriken aktif metaboli-
tinin etkili yogunluga erisecegi yoniinde kanitlar mevcuttur
(24).

Hidroksiklorokin: Hidroksiklorokin (HCQ), sitma tedavisinde
kullanilmaktadir. Hidroksiklorokin proteinlere ¢cok zayif bagla-
nir, stiratle dokulara yayilir ve yarilanma émriiniin 32 + 9 gilin
oldugu bildirilmektedir (25).

Antiviral etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
esas olarak hucreler enfekte olmadan kullanildiginda enfeksi-
yonu engelledigine isaret edilmektedir (26). Bes guin siireyle 2
x 400 mg kullanildiginda etkili doza ulasildigi bildirilmistir. En
onemli yan etkisi QT uzamasidir. QT uzamasina yol acan giin-
liik dozun 2 x 600 mg ve Uzeri oldugu hesaplanmistir (25,27).
ilk giin 400 mg ve sonrasinda 200 mg alan hastalarda QT uza-
masi ortalama 3,6 + 1,6 guin de ortaya ¢ikmustir (28).

Tablo 1. In vitro antiviral efektif 50 (um) yogunluklarin (ec50) makalelere gére dagilimi (ifn'lar iu/ml olarak verilmistir)
IFN-B

HCQ IFN-a
Caly ve arkadaglari-2020"
Wang ve arkadaslari-2020% 1,13
Yao ve arkadaslari-2020% 0,72
Gendrot ve arkadaslari-2020%° 1,5
Jeon ve arkadaslari-2020*' 9,1
Ohashi ve arkadaslar-20203? 1,31
Mantlo ve arkadaslari-2020% 1,4 0,8

Pruijssers ve arkadaslari-20203*
Choy ve arkadaslari-2020%
Gendrot ve arkadaslari-2020(2)*¢
Lou ve arkadaslari-2020®
Sacramento ve arkadaslari-2020%
Le ve arkadaslari- 2020

RDV Doxy LPN FAV IVM 1
2,5

0,77 61,88
11,4 7,3

1,73 >64
0,01
23,1 26,6 >100

4,5
10,4 >100
53
207,1

HCQ=335.88 g-mol’
Remdesivir= 602.585 g-mol™
Lopinavir=628.814 g-mol™'
Favipiravir= 157.104 g-mol™

HCQ: Hydroxyquinoline, RDV: Remdesivir, Doxy: Doxycycline, LPN: Lopinavir, FAV: Favipiravir, IVM: lvermectin.
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In-vitro Deneyler:

Klinik Calismalar: SARS-CoV-2 pandemisi tim diinyada yay-
gin olarak insanlari etkilemeye devam etmekte ve hastalik
nedeniyle hayatini kaybeden kisi sayisi glinden giline artmak-
tadir. 9 Ocak 2021 itibariyla, 88 milyon {izerinde insanin, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili COVID-19 hastaligini gecirdigi
ve 1,9 milyondan fazla kisinin bu nedenle hayatini kaybettigi
bilinmektedir (39). Global bir sorun olmasi ve pandeminin son-
landirilabilmesi amaciyla tlim diinyada klinik ¢alismalar hizla
artmakta ve 2500 lzerinde devam eden veya tamamlanmis
klinik calisma bulunmaktadir.

Antiviral tedavide kullanilabilecek ilaclari degerlendirirken iki
glincel meta-analiz ve iki blyik ¢alisma esas alinmistir.

iki meta-analiz diizenli olarak verilerini giincelleyerek antiviral
tedavide yer alabilecek ilaglarla ilgili kanitlari analiz etmektedir.
Bu canli (glincellenen) meta-analizlerden birincisi 33 randomize
kontrollli calismayi inceleyerek 13,312 hasta bilgisini birlestir-
mistir. Bu meta-analize alinan butiin ¢alismalar yliksek bias riski
tasimaktadir (40). ikinci glincellenen meta-analiz 85 calismada
mevcut 41,669 hasta bilgisini bayesyen yaklasimla birlestirerek
analiz etmistir (41). Bu meta-analize alinan ¢alismalardan elde
edilen kanitin dogrulugu veya glicii ¢cok dusuk, disuk veya
nadiren orta derecede giivenilir bulunmustur. Kisaca bu gline
kadar yapilan calismalarda antiviral tedavi alternatifleri ile ilgili
elde edilen kanitlarin gtivenilirligi oldukga distktir.

Bizim degerlendirmemize temel teskil eden iki bilyuk c¢alis-
madan birincisi DSO’niin yiriittigi cok uluslu bir calismadir
(42). ikincisi de Birlesik Krallik'ta tilke capinda yiiritilmis bir
calismadir (43).

Remdesivir (GS-5734): Viral RNA- bagimli RNA polimeraz in-
hibitoradar. Klinik pratikte COVID-19 tedavisinde ilk giin 200
mg IV ylkleme, ardindan 100 mg dozunda, bes giin siireyle
30-120 dakika inflizyon seklinde uygulanmasi énerilmektedir
(44).

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan ve pndmonisi olan
1602 hastanin dahil edildigi, ¢ift kdr randomize, plasebo kont-
rollii calismada; remdesivir ilk giin 200 mg ytikleme dozu ar-
dindan idame 100 mg/giin tedavisi toplam 10 giin verilerek
hastalarin iyilesmesi Uzerine etkisi degerlendirilmistir (45).
Remdesivir alan grupta ortanca iyilesme zamani standart te-
daviye gore Ustiin bulunmustur.

Giincellenen her iki meta-analiz ve DSO'niin yiiriittigi calis-
mada remdesivirin standart tedaviye net bir Ustinligu goste-
rilememistir (40-42).

Klorokin/Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin, in vitro antiviral etkisinin olmasi ve viral yiiki
azalttiginin gosterilmesi izerine COVID-19 tedavisinde kulla-
nilmaya baslanmistir (46,47).

Birlesik Krallik'ta yapilan calismada, fark anlamli olmasa da hid-
roksiklorokin kolunda 28 gtinliik mortalite daha ytiksek bulun-
mustur (48). DSO'niin calismasi hidroksiklorokin olumlu etkisi-

ni gosterememistir (42). Glincellenen network meta-analizde,
hidroksiklorokinin, azitromisin ile veya yalniz kullanildiginda
standart tedaviye bir Ustlinliik saglamadigi bulunmustur (41).
Glincellenen diger meta-analizise ihmal edilebilir bir heteroje-
nite ile hidroksiklorokin kullaniminin hayatta kalma Gzerinde
olumlu bir etkisi olmadigini bildirmektedir (42).

Cok uluslu bir buyiik meta-analizde ise 10,012 kisinin verisi
birlestirilmis ve sonucta hidroksiklorokinin artmis 6lim hiziyla
birlikte oldugu saptanmistir (49).

Lopinavir/Ritonavir: HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
bir proteaz inhibitériidir. Lopinavir/ritonavir SARS ve MERS
salginlarinda basariyla kullaniimistir (20).

Glincellenen meta-analizlerden birincisi lopinavir/ritonaviri
Onerecek veya reddedecek diizeyde kanit bulunmadigi sonu-
cuna varmistir (40). Network meta-analiz ise fark anlamli olma-
makla beraber ve dislik derecede kesinlikle lopinavir-ritonavi-
rin 6lUm Gzerine olumlu etkisi oldugunu gdstermistir (risk farki
her 1000 hastada 12, 31 azile 10 fazla sinirlari icinde) (41).

Birlesik Krallik'in ve DSO'niin yiiriittiig i iki biyiik calismada da
lopinavir/ritonavirin etkili olabilecegine dair kanit elde edile-
memistir (42,50).

Doksisiklin: SARS-CoV-2 Uizerine antiviral aktivite gOsterir (36).
Antiviral aktivitesini “Novel Splice Variants of Zinc Finger Anti-
viral Protein (ZAP)"leri uyararak yaptigi dustiinilmektedir (51).
Ayrica sitokin salinimini regile ettigi icin Dengue kanamali
atesi tedavisinde basariyla kullaniimaktadir (52).

Doksisiklin, bu etkilerinden faydalanmak amaciyla COVID-19
tedavisinde ek ilac olarak kullaniimaktadir (53). Ozellikle kardi-
yopulmoner komorbiditesi olan hastalarda giivenli ve ucuz bir
alternatiftir (54-57).

Favipiravir: Viral RNA polimeraz inhibitoridur. Asil olarak di-
rencli influenza icin gelistirilmis bir molekdldir. Potent anti-
viral etkinligi (influenza) 53 farkl susta (avian ve swine dahil)
gosterilmistir. Deney hayvanlarinda (hamsterde) SARS CoV-2
etkinligi calisiimis ve ancak ¢ok yiiksek dozda etkili olabilecegi
ileri strilmustdr (58-heniiz yayinlanmamis).

Marboxil ile kiyaslayan randomize kontrolll bir ¢alismada fa-
vipiravirin invitro etkinligi gosterilememis ve klinik olarak da
etkili bulunmamistir (59). Bir baska randomize ¢alismada has-
taligin birinci ve altinci glinlerinde favipiravir baslanan hastalar
karsilastirilmis ve arada bir fark bulunamamistir (60).

Ivermectin: SARS-CoV-2'yi in vitro ortamda inhibe etmektedir
ancak in vivo kullanilabilecek dozlarda akciger dokusunda ye-
terli konsantrasyona ulasamamaktadir (18). Klinik calismalarda
tek basina kullanildiginda etkili olmadigr bildirilmektedir (61).

SONUC

COVID-19 tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar remdesivir, lo-
pinavir/ritonavir, hidroksiklorokin ve doksisiklin; farmakokine-
tik ozellikleri, in vitro etkinlikleri ve klinik calismalari agisindan
incelenmistir.
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1. Remdesivir ve lopinavir/ritonavirin in vitro sonuglar bu
iki ilacin COVID-19 tedavisinde kullanilabilecegini goster-
mektedir.

2. Klinik ¢calismalar bu iki ilacin kullanimini destekleyecek
veya reddedecek saglam kanitlar sunamamaktadir.

3. COVID-19 tedavisi hastaligin evreleri mutlaka g6z 6niine
alinarak diizenlenmelidir.

4. Doksisiklin ozellikle ayaktan tedavide de kullanilacak
ucuz ve glvenli bir alternatiftir.

5. COVID-19 tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir ilag olma-
didiicin tim oneriler bilimsel bir calismanin parcasi olarak
degerlendirilmelidir.

6. Antiviral etkinlik agisindan farkli mekanizmalari kullanan
ilaglarin birlikte ve erken kullanimi énerilebilir.

ONERILER
***Tedavi akis semasi:

***Qnerilen ilaclar, bir calismanin parcasi olarak birlikte ve/
veya kiyaslanarak kullaniimalidir. Ev izolasyonunda hidroksik-
lorokin kullanimi ti¢ glini gegmemeli ve kardiyopulmoner ris-
ki olan hastalara verilmemelidir.

Tanimlar: Hafif semptomlu hasta; asagidaki parametrelere sa-
hip olmayan, solunum yolu semptomlari olan hastadir.

Orta agirhkta semptomlari olan hasta; asagidaki parametreler-
den an az birine sahip olan hastadir:

. Ates> 38°C,
- Oda havasinda O, satiirasyonu< 93 mmHg ve
«  Dakika solunum sayisi> 24 olan hasta.

Agir hasta; yliksek akim oksijen tedavisi veya non-invaziv/in-
vaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci nedeniyle yogun bakimda
takibi gerekebilecek olan hastadir.
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zukluguna ve 6lime kadar degisen genis klinikbelirtiler

ve sonuglar ile seyretmektedir. COVID-19'un seyrinde,
koagulopati ve venoz tromboemboli (VTE) oldukga siktir. Pan-
deminin erken déneminde hastanede yatan hastalarda daha
yuksek bir VTE insidansi gorilirken, giinimizde daha dustik
bir insidansa dogru bir egilim olmustur.

COVID-19, asemptomatik seyirden organ fonksiyon bo-

Ven6z Tromboemboli

SARS-CoV-2, endotel hiicrelerini dogrudan etkileyerek hiicre
hasarina yol agmaktadir. Hastalarda akut solunum yetmezligi
ve diger organ yetmezliklerinin patogenezinde endotel hasari
ve mikrovaskuler enflamasyonun rol oynadigi varsayilmaktadir
(1). Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) dahil
olmak Ulzere VTE, COVID-19'u olan hastalarda ¢ok yaygindir ve
profilaktik antikoagulan kullanildiginda bile yogun bakim tni-
tesi (YBU) hastalarinin lcte birinde gérilir.

Hastanede yatan ve ¢ogu profilaktik dozda antikoagulan alan
3000'den fazla kisiyi iceren bir calismada, ¢cok degiskenli analiz-
de VTE icin risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, koroner arter
hastaligi, miyokardiyal infarktis oykiist ve ylksek D-dimer ol-
dugu gosterilmistir (2).

COVID-19'da koaglilopatinin patogenezi tam olarak anlasiima-
mistir. COVID-19 hastalarinda enflamasyon ile ciddi organ hasa-
ri arasinda baglanti vardir. Birincil patoloji, hiyalin membranlar
da iceren yaygin alveolar hasar ile karakterize akut solunum
sikintisi sendromudur (ARDS). Hiperkoagtlobilite, enflamasyo-
nun énemli bir 6zelligidir. Proenflamatuvar sitokinler, anormal
pthtiolusumunda, trombosit hiperaktivasyonunda dnemli bir
rol oynarlar ve ayrica fizyolojik antikoagiilan yollarini da bas-
kilarlar. COVID-19 hastalarinda gerek hasta iliskili yas, cinsiyet,
hipertansiyon, immobilizasyon gibi faktorler, gerekse pnémoni
iliskili faktorler veya SARS-CoV-2'nin direkt etkisi ile daha yiiksek
trombotik komplikasyonlar ortaya cikabilir (3). Hipertansiyon,
18,000'den fazla hastayi iceren genis bir prospektif calismada
DVT icin bagimsiz bir risk faktori olarak tanimlanmistir (4). Yash
hastalar ile komorbiditeleri olan hastalarda COVID-19 enfeksi-
yonunun ciddi seyretme olasiligi ve tromboz gelisme riski daha
yuksektir (5).

SARS-CoV-2, hedef hiicrelere girmek icin anjiyotensin-2 (ACE2)
reseptoriini kullanir. ACE2 reseptorl, agirhkh olarak akcigerin

vaskiler endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilir, ancak ayni
zamanda akciger disinda, kalp, sinir sistemi, bagirsak, bobrek-
ler, kan damarlari ve kaslarda da vardir. Bu da COVID-19 has-
talarinda gézlemlenen ¢oklu organ yetmezliklerini agiklayabilir.
Anjiyotensin 2 en gliclii vazokonstriktorlerden biridir ve ayrica
doku faktori ile plazminojen aktivator inhibitord I'in ekspres-
yonunu artirarak hiperkoagtilabiteyi arttirir. COVID-19’lu hasta-
larda belirgin sekilde yiikselmisanjiyotensin 2 seviyeleri bildiril-
mistir (6).

Siddetli belirtilerle seyreden COVID-19 hastalarin %50'ye varan
kisminda koaglilopati iliskili laboratuvar degisiklikleri gosteril-
mistir (7). Bircok calisma, COVID-19'daki yiksek D-dimer deger-
leri ile hastalhigin ciddiyeti arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir.
D-dimerdeki artis, COVID-19 hastalarinda pihtilasma paramet-
relerindeki en 6nemli degisikliktir ve protrombin zamani (PT)
veya aktive parsiyel tromboplastin zamani (@PTT) uzamasindan
daha sik gozlenir (8). Normal olmayan koagilasyon testleri,
olumsuz klinik sonuclarla birlikte oldugundan izlenmesi 6nem-
lidir.

Otopsi Calismalari

COVID-19'lu 21 bireyin otopsi incelemesinde, birincil 8lim ne-
deni, ekstidatif yaygin alveolar hasar vegenellikle antikoagilas-
yon kullanilmasina ragmen mikrotrombustin eslik ettigi kilcal
tikaniklik ile solunum yetmezligi oldugu gosterilmistir. Histolo-
jisi mevcut olan 11 kisiden besinde alveolar kapillerlerde mik-
rotrombis olmak lzere dordiinde belirgin PE bulunmustur. Bu
hastalarin hepsi antikuagtilan kullandigi belirtilmistir (9).

Almanya'da yapilan COVID-19'lu 12 ardisik kisinin otopsisinde
7/12'sinde (%58) DVT ortayacikmistir ve bunlardan dérdiiniin
olim nedeni PE kabul edilmistir. Tim DVT vakalarinda bilateral
bacak tutulumu vardi ve hicbir hastada 6liimden 6énce DVT'dan
siphelenilmedigi belirtilmistir. Hastalarin sadece dérdi antiko-
agulan kullandigi gorilmustir (10).

COVID-19'dan élen yedi kisiden alinan pulmoner érnek patolo-
jisini degerlendiren diger bir otopsi ¢calismasinda, ciddi endo-
telyal hasar, mikroanjiyopati ve alveolar kapiller mikrotrombiis
ile yaygin tromboz ve artmis anjiyogenez bulunmustur. Bunla-
rin tima akciger dokusunda daha belirgin sekilde gézlenmistir

an.
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Bu calismalar, obezite, kardiyovaskiler hastalik, hipertansiyon
ve diyabetes mellitus gibi komorbiditeleri olan erkeklerde koa-
gllopatinin daha sik oldugunu saptamistir. Sonraki ¢calismalar
benzer bulgular géstermistir (12).

Klinik Calismalar
YBU hastalarinda VTE calismalar

Pandeminin baslangi¢ déneminde yapilan calismalarda VTE
insidansi oldukca yiiksek olarak bulunmustur. YBU'nde siddetli
COVID-19 geciren 184 ardisik hastanin 25 (%14)'inde PE, 1'inde
DVTve 2'sinde kateterle iligkili tromboz bildirmistir. Yine bu
hasta grubunda farkli takip stirelerine gore kiimulatif VTE in-
sidansi %27 olarak hesaplanmistir ve hastalarin hepsi standart
dozda profilaksi aldigibelirtilmistir (13). Profilaksi amach duistik
molekdiler agirlikh heparin (DMAH) alan 150 YBU hastasindan
olusan bir seride, stirekli renal replasman tedavisi alan 64 has-
tanin 29 (%43)'unda VTE veekstrakorporeal membran oksije-
nasyonu (ECMO) uygulanan 12 hastanin ikisinde ekstrakorpo-
real devrede pihtilasma bildirilmistir (14). Pandeminin erken
déneminde YBU hastalarinda yapilan calismalarda, genellikle
profilaktik antikoagilasyona ragmen hastalarin %22-39 ora-
ninda VTE saptanmistir (15-17).

Pandeminin ge¢ doneminde yapilan ¢alismalarda daha dusiik
VTE insidansi gorilmistir. Mekanik ventilasyon uygulanan
637 hastay iceren bir ¢calismada, %7,2 VTE saptanmistir (18).
Siddetli COVID-19'u olan 829 YBU hastasini iceren bir seride
VTE %13,6 (PE %6,2 ve DVT %9,4) olarak bulunmustur (2). Pan-
deminin sonraki asamalarinda daha distk VTE insidansinin
nedeni bilinmemektedir. Zamanla kanita dayal iyilestirilmis
tibbi bakim, virlise veya sonucta ortaya cikan enflamasyona
yonelik yeni tedavilerin bulunmasi veya artan antikoagiilas-
yon kullanimii VTE insidansini diisiirmis olabilecegi diisi-
nalmustar.

Servis hastalarinda VTE calismalari

COVID-19'lu 6500 hastayi iceren bir veritabani ¢alismasinda,
hastaneye yatan hastalarda yaklasik %3’lik bir VTE orani bu-
lunmustur (18). COVID-19 olan ve serviste yatarak takip edi-
len 2505 hastada, sadece VTE acisindan semptom varsa tetkik
yapilmis ise VTE sikhgr %3,6 olarak bildirilmistir (PE %2,2 ve
DVT %2) (2). Hastanede yatan 1240 servis hastasini iceren ret-
rospektif bir calismada, pulmoneranjiyografi ile tim hastalar
taranmis ve %8,3 PE saptanmistir. Cok degiskenli analizde, PE
gelisenlerderisk faktorlerinin erkek cinsiyet, yliksek C-reaktif
protein ve semptom baslangici ile hastaneye yatis arasindaki
strenin uzamasi oldugu gosterilmistir. Antikoagilan kullanan-
larda, daha disiik PE insidansigorilmustdr (19). Semptomlar-
dan bagimsiz olarak tiim hastalar VTE i¢in tarayan calismalar-
da daha yuksek VTE oranlari goriilmektedir.

Poliklinik hastalarinda VTE calismalari

Ayaktan takip edilen COVID-19 hastalarinda da trombotik
olaylar gézlenmektedir, Ancak insidansa iliskin veriler sinirhdir.
Bir calismada acil servise basvuran ve pulmoner anjiyografi ya-

pilan COVID-19 pndémonisi olan 72 poliklinik hastasinda %18
oraninda PE tespit edilmistir (20).

Arteriyel Tromboembolizm

COVID-19 hastalarinda merkezi sinir sistemi dahil olmak lzere
bircok arteriyel tromboz bildirilmistir.Servis ve YBU'nde yatan
3334 hastayi iceren bir calismada, hastalarin %1,6'sinda inme
ve %8,9'unda miyokard enfarktiisii saptanmistir (2). iskemik
inme insidansi, cesitli calismalarla %2 ile 3,7 arasinda bildiril-
mistir (13,21).

COVID-19 hastalarinda koagulopati yonetimi ile ilgili olarak
cok sayida rehber ve dernek énerileri mevuttur (22-26). Asagi-
daki oneriler olusturulurken bu kaynaklardan faydalaniimistir.

SONUCLAR
Laboratuvar Degerlendirme

Hastaneye yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalarinda asagi-
daki tetkikler rutin olarak istenilmelidir.

. Trombosit sayimi dahil tam kan sayimi (CBC)
«  Pihtilagsma parametreleri (PT) ve aPTT)

+  Fibrinojen

+  D-dimer

ilk sonuca ve degerlerdeki egilime bagh olarak giinliik veya
daha seyrek olarak tekrarlanan testlerin calisiimasi mantiklidir.
D-dimerin amaci, hastalik siddetinin degerlendirilmesine yar-
dimci olmaktir. Bunedenle, D-dimerin sik (gtinliik) él¢timleri
genellikle hiperkoagiilabilite ile ilgili karar vermeye rehberlik
etmek icin gerekli degildir. Poliklinik hastalari icin rutin pihti-
lagma testlerinin istenilmesine gerek yoktur. VTE lehine semp-
tom veya bulgular olursa, yatan hastalara benzer sekilde tetkik-
ler istenir.Hiperkoagulabilite laboratuvar bulgulari

+  Yuksek D-dimer
«  Yiksek fibrinojen
«  Normal veya hafif uzamis PT ve aPTT

«  Hafif trombositopeni veya trombositoz veya normal trom-
bosit sayisi

DVT sliphesi olan kisiler ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.
COVID-19 hastalarinda normal bir D-dimer degeri, genellikle
PE tanisini dislamak icin yeterlidir. Aciklanamayan hipotan-
siyon, tasikardi, kotiilesen solunum yetmezligi veya tromboz
icin diger risk faktorlerine bagli olarak PE siiphesi olan hasta-
larda, taniy1 dogrulamak icin pulmoner anjiyografi tercih edil-
melidir (23).

Yatan Hastada VTE Profilaksisi

COVID-19 ile hastaneye yatirilan 2773 kisiden olusan retros-
pektif bir seride, 786 (%28) hasta antikoagtlan almis ve bu
hastalarda sagkalim antikoagtilan almayanlara gére %71'e kar-
s1 %37 olarak bulunmustur. Bu calismada entiibe edilen hasta-
lar kohortun yaklasik %14'Unl temsil ettigi bildirilmistirve bu
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grupta antikoagilan alanlarda daha iyi sagkalim saptanma-
mistir. Antikoagiilan alan hastalarin %3’lUinde ve antikoagulan
almayanlarin %2'sinde kanama meydana geldigi bildirilmistir
(27). Siddetli COVID-19'u olan 449 kisiden olusan retrospektif
bir calismada, enoksaparin (glinde bir kez 40 ila 60 mg), 6zel-
likle yiiksek D-dimer degerine sahip olanlarda profilaksisiz gru-
ba kiyasla daha iyi sagkalim goérilmustir. Daha yiiksek D-di-
mer degerlerine sahip olanlarda daha yararli bulunmustur (28).

VTE profilaksisi, antikoagilasyon icin bir kontrendikasyon
olmadikg¢a, COVID-19 ile hastanede yatantiim hastalara veril-
melidir. Hastanede yatan tim hastalar, profilaksi icin DMAH
almalidirlar. DMAH yoksa yerine heparin verilmelidir. DMAH'in
standart heparine tercih edilmesinin nedeni, daha nadir trom-
bositopeni yapmasi ve daha seyrek enjeksiyon gerektirmesidir.
DMAH ve heparin subkutan (sc) olarak uygulanmalidir. Profi-
lakside oral antikoagtilan rutin 6nerilmemektedir.

Profilakside DMAH olarak enoksaparin 40 mg/giin sc olarak
onerilmektedir. Viicut agirligina, bobrek yetmezligi ve hastali-
gin siddetine gore doz ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Bobrek yetmezligine gore
CrCl> 30 mL/dak enoksaparin 40 mg/gtin sc

CrCl< 30 mL/dak ise standat heparin onerilir. 5000 U sc
3x1

Klinik tablonun agirigina gore enoksaparin 40 mg = 4000
IU/0,4 mL

Hafif klinik COVID-19 enoksaparin 40 mg 1x1 sc

Agir klinik COVID-19 enoksaparin 40 mg 2x1sc, veya stan-
dart heparin 7500 U 3x1 Viicut kitle indeksine (VKi) gére

VKi< 40 kg/m?% enoksaparin 40 mg/giin sc VKi> 40 kg/m?
Enoksaparin 40 mg 2x1/giin sc

Gebelik ve Emzirme Doneminde Tromboemboli Profilaksisi

Siddetli COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan gebe hasta-
larda bir kontrendikasyon yoksa profilaktikdozda antikoagulan
verilmesi onerilir. COVID-19 tanisindan 6nce gebelik sirasinda
antitrombotik tedavi alan hastalarda, bu tedaviye devam edil-
melidir. Gebe hastalara hastaneden taburcu olduktan sonra
rutin VTE profilaksisi 6nerilmemektedir. COVID-19'lu gebe has-
talarda, dogum sancilari ve dogum sirasindaantikoagtilasyon
tedavisi kullanimi, gebelikte antikoagiilasyon gerektiren diger
gebe hastalardakine benzer sekilde yonetilmelidir.

Standart heparin, DMAH ve varfarin anne siitline gegmez ve
yenidoganda antikoagllan etkiye neden olmaz; bu nedenle,
VTE profilaksisi veya tedavisi gerektiren COVID-19'u olan em-
ziren annelerde kullanilabilirler. Bunun aksine, dogrudan etkili
oral antikoagiilanlar, giivenlik verileri eksikliginden dolayi ru-
tin olarak 6nerilmemektedir.

Taburculuk Sonrasi Ven6z Tromboemboli Profilaksisi

Hastaneden taburcu olduktan sonra, COVID-19 hastalarina
rutin VTE profilaksisi 6nerilmemektedir. Ancak ylksek VTE

Tablo 1. Modifiye “International Medical Prevention Registry on

Venous Thromboembolism “ (IMPROVE) skorlama testi
VTE risk faktorii VTE risk skoru
VTE oykisu 3

Bilinen trombofili 2
Alt ekstremite felci veya parezi 2
Kanser 6ykusu 2
YBU'de veya koroner YBU'de kalma 1
1 glinden uzun siirecek tam immobilizasyon 1
Yas= 60 1

riskli hastalar icin taburculuk sonrasi profilaksinin yararli ol-
dugu gosterilmistir. Ylksek VTE riskli hastalari belirlemek igin
Modifiye International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism (IMPROVE) skorlama testi kullanilabilir.
(Tablo 1) Modifiye IMPROVE VTE risk skoru= 4 ise veya modi-
fiye IMPROVE VTE risk skoru> 2 ve D-dimer seviyesi normalin
st sininnin iki kati olan hastalar, yliksek VTE riskli hasta olarak
degerlendirilir.

Yiiksek VTE riskli hastalarda taburculuk sonrasi profilaksi icin oral
direkt faktor Xa inhibitori rivaroksaban 10 mg, 31-39 glin veya
betriksaban 40 mg, 35-42 giin verilebilir ya da subkutan enjeksi-
yon olarak enoksaparin 40 mg, 14-30 giin tercih edilebilir.

Tedavi Dozunda Antikoagiilasyon

Tam doz antikoagilasyon kullanma endikasyonu tartismaldir
ve kapsamli bir klinik degerlendirmeye dayanmalidir. D-dimer
gibi laboratuvar degeri degisikliklerine dayanarak antikoagu-
lasyonda degisiklikyapilmasi dnerilmez. Tedavi dozu antikoa-
gllasyon, enoksaparin 1 mg/kg, her 12 saatte bir verilmelidir.

Kanitlanmis veya kuvvetli stipheli VTE; 6rnegin cok yiiksek ola-
silikla tromboembolik komplikasyon durumu var ancak goriin-
tileme yapilamadiginda ve vaskiler kateterlerde pihtilasma
gorulduginde verilebilir.

Antikoagiilan Tedavi veya Profilaksinin Sonlandirilmasi

Hastada aktif kanama gelistiginde antikoagiilan tedavi ve
profilaksi sonlandiriimalidir. Yine kanama riskinin arttigi, trom-
bosit sayisinin 25,000/mm? altina veya fibrinojen degerinin
0,5 g/L altina disttginde profilaksi durdurulmahdir. Antikoa-
glilan tedavi alanlarda tedaviyi kesmek icin bu sinir degerler
trombosit sayisi 30,000-50,000/mm? altina veya fibrinojenin 1
g/Unin altina diismesidir.

Trombolitik Tedavi

Asagidaki kanitl durumlar disinda trombolitik tedavi oneril-
memektedir.

«  EKG'de ST elevasyonu ile miyokard infarktusi
«  Akutiskemik inme

+  Hemodinami bozulmasina (sistolik kan basinci< 90
mmHg veya obstruktif sok klinigi) yolacan massif PE
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Kardiyak Hastalik Nedeniyle Antikoagiilan Alanlarda Ve-
n6z Tromboemboli Profilaksisi

Daha 6nceden atriyal fibrilasyon, prostetik kalp kapagi nedeni
ile oral antikoagtilan kullaniimakta olanhastalarda profilakside,
ilac etkilesimi yok ise oral antikoagiilan tedavi degistirilmez.
ilac etkilesimi varise DMAH'’e gecilir. Daha 6nceden heparin
iliskili trombositopeni (HIT) ve HIT iliskili tromboz &ykisiiolan
hastalarda antikoagulan profilaksi i¢in fondaparinux 2,5 mg sc
1x1 verilir.

DNase | (Dornase alfa)

insan DNase | enziminin rekombinant formu olan dornaz alfa,
kistik fibroz hastalarinin yiksek viskoz mukuslarinda nekrotik
notrofillerden salinan ¢ok miktarda DNA fragmanlari, histon-
lar, mikrobisidal proteinler ve oksidan enzimler iceren notro-
fil hiicre disi yapilan parcalara ayirarak mukolitik gorevi go-
riir. ilacin klinik kullanimi, kistik fibrozlu bireylerde hava yolu
mukusunun viskozitesini ve miktarini azaltarak mukosiliyer
klirensi iyilestirmektir (29). Dornase alfa, yogun bakim Unite-
lerinde mekanik ventilasyon ihtiyaci olan kistik fibrozlu kisiler-
de yaygin olarak kullaniimaktadir. ilag, insanlarda ve farelerde
mukus tikaci temizligi ve hizli iyilesme sagladigindan dolayi
ARDS hastalarinda endikasyon disi kullanilmistir. SARS-CoV-2
kaynakli ARDS gelisen hastalarda aerosolize intra-trakeal dor-
naz alfauygulamasinin etkinligi ve gtivenligi iliskili randomize
kontrolli cahismalar devam etmektedir (30). Ulkemizde devam
eden bir ¢alismanin erken sonucu olarak dornase alfanin teda-
viye eklenmesi ile COVID-19 olan (¢ kisinin iyilestigi bildirilmis-
tir (31). Mekanik ventilasyon uygulanan COVID-19 hastalarinda
uygulanan nebulize endotrakeal dornase alfa etkinligi ile ilgili
vaka serileri olmakla birlikte randomize kontrollli ¢alismalara
ihtiyac vardir.
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viral nétralizasyon ve/veya diger mekanizmalarin sonucu

olarak enfeksiyondan kurtulmayi dnleyebilir veya buna
katkida bulunabilir (1-7). Diger viral hastaliklarin tedavisinde de
konvelasan plazma tedavisi basari ile kullaniimistir (8,9).

Konvelasan plazma (CP) tedavisi ile bagdisiklik, muhtemelen

SARS-CoV-1 enfeksiyonu olan hastalarda CP kullaniminin
mortaliteyi distirdigl ve yatis suresini kisalttigi bildirilmistir
(6,10,11). Mevcut pandemide, COVID-19'dan iyilesen bireyler-
den elde edilen Konvelasan plazma, orta ila siddetli enfeksiyon
da 75,000'den fazla hastada kullaniimistir. FDA en az 1: 160'lik
notralize edici antikor titresinin olmasini 6nermekle birlikte,
bu tir tahliller yaygin olarak kullanilmadigi icin genisletilmis
erisim programinda kullanilan plazmadaki titreler genellikle
inflizyondan 6nce degerlendirilmemistir. IgG ELISA titre cut off
degeri= 1: 320 olan plazmayi kullanan bircok prospektif klinik
calisma devam etmektedir. Bu seviyedeki titreler, bagiscilarin
yaklasik %80’'inde gorilmektedir (12). Antikora baglh hiicresel
sitotoksisite ve fagositoz da rol oynasa da, 6ne siriilen baskin
koruyucu mekanizmanin patojen nétralizasyonu oldugu dusu-
niilmektedir. Mevcut pandemide, COVID-19'dan iyilesen birey-
lerden elde edilen CP, genisletilmis bir erisim programinin bir
parcasi olarak orta ila siddetli enfeksiyonu olan 75,000'den fazla
hastada kullanilmistir (13). ELISA 1gG titresi-1: 1,350 oldugunda
-1: 160 nétralize edici antikor titresi elde etme olasiligi en yiik-
sektir (%80 veya daha fazla).

Gegmis deneyimlere ve ortaya ¢ikan verilere dayanarak, etkin-
ligin, CP nin hastaligin erken evrelerinde ve 6zellikle hastalar
kritik bir sekilde hastalanmadan 6nce verildiginde en iyi olmasi
beklenir (14,15). Konvelasan plazma genisletilmis erisim prog-
raminin analizi, tanidan sonraki ilk ¢ giinde CP verildiginde
en fazla yararin, goruldugiini gostermektedir (13). 23 Agustos
2020'de FDA, hastanede yatan hastalarda COVID-19'un tedavisi
icin konvelasan plazmasi icin EUA yayinladi (16).

PiechottaV, arkadaslarinin caillsmasinda Cochrane sistema-
tik incelemesi: Konvelasan plazmayi degerlendiren 1 RCT, 3
kontrollii randomize olmayan midahale calismalari [NRSI'ler],
16 kontrolli olmayan NRSI'ler olmak tzere, yayinlanmis 20 ca-
lismanin analizinde, COVID-19 tanisi alan toplam 5443 olgunun
total 5211'i COVID-19 CP almistir, bu tedavi yaklasiminin etkin-
ligi ve glivenligi konusunda ¢ok dusuk bir gliven bulunmustur.
Calisma sonucunda hastaneden taburcu olurken tiim nedenle-

re bagli mortalite Uizerinde herhangi bir etkisinin olup olmadi-
gindan [risk orani (RR) 0,89, %95 gliven araligi (Cl) 0,61 ila 1,31;
cok dustik kesinlikte kanit], CP'nin 6lime kadar gecen zamani
uzatip uzatmayacagindan [RCT= tehlike orani (HR) 0,74, %95 ClI
0,30 ila 1,82; kontrollt NRSI= HR 0,46, %95 Cl 0,22 ila 0,96; ¢cok
disiik kesinlik kaniti], CP'nin yedi glinde klinik semptomlarin
iyilesmesi UGzerinde herhangi bir etkisinin olup olmadigindan
emin olunamamistir (RCT: RR= 0,98, 95 %Cl= 0,30 ila 3,19), 14
glin (RCT: RR= 1,85, %95 Cl= 0,91 ila 3,77; kontrollii NRSI= RR=
1,08, %95 Cl 0,91 ila 1,29) ve 28 guin (RCT: RR= 1,20, %95 Cl=
0,80ila 1,81); cok dusuk kesinlikte kanit (17).

ABD'deki Mayo Clinic genisletilmis erisim protokoliinlin geriye
doniik 4330 hastadan olusan alt kiimenin FDA analizi, ylksek
titre CP alan hastalar ve dusik alanlar arasinda yedi guinlik
mortalitede hicbir fark olmadigini gosterdi. Alt grup analizi,
yuksek titreli plazma alan entiibe edilmemis hastalarda diisiik
titreli CP alanlara kiyasla yedi glinliik mortalitede iyilesme oldu-
Junu gostermistir (sirasiyla %11'e karsi %14). Post-hoc analizi
80 yasin altinda olan ve COVID-19 tanisindan sonraki 72 saat
icinde plazma ile transflizyon yapilan entiibe edilmemis hasta-
lar, yiiksek titreli plazma alan hastalar ile diisuk titreli plazmasi
alan hastalar arasinda yedi giinliik mortalitede azalma oldugu-
nu gostermistir (6,3 %11,3'e kiyasla). U¢ bin seksen iki hastadan
olusan bir baska alt grubun analizi ise; ylksek titreli CP alan
hastalar ile dusik titreli CP alan hastalar arasinda 30 giinliik
mortalitede hicbir fark olmadigini gosterdi; Bununla birlikte,
FDA analizine benzer sekilde, post-hoc alt grup analizleri, 80
yasindan kiiclik entlibe olmayan hastalarda COVID-19 tanisin-
dan sonraki t¢ guin icinde yuksek titreli konvelans plazmasinin
bir yarari oldugunu goésterdi (18).

Kirk calismanin degerlendirildigi bir meta analizde. CP tedavi-
sinin, duslk advers olay insidansi ile mortalite riskini azaltabi-
lecegini, antikor Gretimini tesvik edebilecegini, viral yikte bir
azalmaya yol acabilecegini ve hastaligin seyrini kisaltabilecegi-
ni bulmustur. On bes kontrolli ¢calismanin meta-analizi, kontrol
grubu ile karsilastinldiginda CP ile tedavi edilen grupta 6nemli
Olclide daha dustk bir 6lim orani oldugunu gostermistir (ha-
vuzlanmis OR= 0,32; %95 Cl=0,19-0,52; p< 0,001, I12= %54) Ca-
lismalar cogunlukla disiik veya cok disiik kalitede olup, orta
veya yliksek onyargi riski vardir. Klinik ve metodolojik hetero-
jenligin kaynaklari belirlendi. Heterojenligin dislanmasi, sonug-
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larin kararh oldugunu gosterdi. SP tedavisinin baz iyilestirici
etkisi vardir ve bulasici hastaliklarin tedavisinde iyi tolere edilir.
COVID-19 icin potansiyel olarak etkili bir tedavidir (19).

Joyner ve arkadaslarinin; hakem tarafindan degerlendirilme-
yen Ciddi veya yasami tehdit eden COVID-19'u olan hastane-
de yatan eriskinlerde Konvelasan plazmayi degerlendiren 12
calisma (l¢ RCT, bes eslestirilmis kontrol, dort vaka) serisinde
toplam 804 COVID-19 hasta verileri degerlendirilmistir. Bu te-
rapotik yaklasimin etkinligini destekleyen kanitlar bulunmus-
tur. Standart tedavi alan hastalara kiyasla CP transfiizyonu
yapilan COVID-19 hastalarinda 6lim riski dnemli 6l¢lide azal-
mistir (OR= 0,43, p< 0,001) (13). Konvelasan plazma genisle-
tilmis erisim programinin bir analizinde, daha yiksek antikor
seviyeleri iceren CP alan hastalarda daha duisiik konsantras-
yonlarda nétralize edici antikorlar alanlara kiyasla, mortalitede
azalma saptanmistir (13).

Bikash Ranjan ve arkadaslarinin toplam 474 hastanin deger-
lendirildigi alti calismada (iki RKC ve dort gozlemsel calisma),
tim nedenlere bagli mortalite i¢in toplam birlestirilmis RR 0,61
idi (%95 Cl=0,37 ila 0,99, p= 0,04). Yalnizca RKC'ler ve yalnizca
tim nedenlere bagli 6lim icin gozlemsel ¢alismalar, sirasiyla
0,60 (%95 Cl= 0,33 ila 1,10, p=0,10) ve 0,48 (%95 Cl: 0,17 ila
1,36, p= 0,17) havuzlanmis RR gdstermistir. Calismalarda ran-
domizasyon sureci ve karistirici nedeniyle yanlilik riski vardi.
Duyarlilik analizi yalnizca gdzlemsel ¢alismalar icin yapilmistir.
Yedinci giinde klinik iyilestirme ve yedinci glinde viral saptama
icin toplam birlestirilmis RR 1,12 (%95 Cl=0,96ila 1,31, p=0,16)
ve 0,19 (%95 Cl=0,09 ila 0,60, p< 0,0001) idi (20).

Talaie ve arkadaslarinin ¢alismasinda 6793 makale arasindan
kriterleri saglayan 45 makale degerlendirilmistir. Bunlardan
3263 hastayi iceren 26 makale kantitatif analize dahil edildi.
Anti-COVID-19 miidahaleleri klinik iyilesmeyi énemli ol¢lide
artirabildigi (RR 1,17, %95 Cl 1,08-1,27; 12= %49,8) ve 6lim ora-
nini azaltabildigi (RR 0,58, %95 Cl 0,35-0,95; 12= %74,8) ve CP
tedavisinin (RR 1,41, %95 Cl 1,01-1,98; 12= %66,6) klinik iyiles-
me Uzerinde 6nemli yararli etkilere sahip oldugu saptandi (21).

ABD'de (Liu ve arkadaslari) retrospekrif kontrollii calismasi
39 hayati tehdit eden ciddi COVID-19 yetiskin hastada, ABO
uyumlu SARS-CoV-2 anti-spike antikor titresi 1: 320 veya daha
yiksek olan dondrlerden elde edilen COVID-19 plazmasi iki
Unite yaklasik 500 mL 1-2 saat icinde verilmis transfiizyon son-
rasi 14. gline kadar stabil ve kontrol grubuna gore daha olasi-
dir (olasilik orani= 0,86); Genel olarak, sagkalim CP grubundaki
hastalarda kontrol grubuna kiyasla iyilesmistir; ortak degisken-
ler icin ayarlama yapildiktan sonra, veriler CP alan entiibe edil-
memis hastalarda (tehlike orani= 0,19) sagkalimda énemli bir
iyilesme oldugunu gdstermektedir, ancak ku¢lik entlibe hasta
kohortunda degildir (tehlike orani= 1,24). Alt grup analizleri,
entlibe edilmemis hastalar arasinda, hastalik seyrinde daha er-
ken tedavi gorenlerde ve terapotik antikoagtlasyon alan has-
talarda CP’nin hayatta kalma yararina isaret etti. CP alan hasta-
larda transflizyonla iligkili Gnemli bir morbidite veya mortalite
goOzlenmedi (15).

Joyner ve arkadaslari, prospective siddetli veya yasami tehdit
eden, progresyon riski olan veya oldugu dustindlen, laboratu-
varda dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye ya-
tinlan 35,322 yetiskinin ABD FDA Genisletilmis Erisim Programi
(NCT04338360 ile) analizi COVID-19 teshisinin li¢ glini icinde
CP ile transflizyon yapilan hastalarda yedi ve 30 ginlik 6lim
oranlarinin énemli dl¢lide azaldigini 5ngérmektedir. COVID-19
tanisindan sonraki Gi¢ glin icinde CP ile tedavi edilen hastalar
ile COVID-19 tanisindan dort veya daha fazla giin sonra CP
alan hastalar karsilastirildiginda, yedi gtinliik kaba mortalitede
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir (%8,7'ye karsi
%11,9). Otuz glinlik mortalite orani icin de benzer bulgular
gozlendi (%21,6'ya karsi %26,7). Daha yulksek IgG antikor sevi-
yeleri (>18,45 sinyal-kesme [S/Co] orani) iceren CP alan hasta-
larda yedi ve 30 glinliik mortalite oraninda da bir azalma g6z-
lenmistir. Bu Genisletilmis Erisim Programina katilan 20,000
yetiskinde temel glivenlik gdstergelerinin analizi, COVID-19 ile
hastanede yatan hastalarda konvelasan plazmanin IV transfiz-
yonunun guvenli oldugunu gostermektedir. Transflizyondan
sonraki ilk dort saat icinde 146 ciddi advers olaylar [yani, trans-
fuzyonla iliskili asirt dolagim, transfiizyonla iliskili akut akciger
hasar (TRALI), siddetli alerjik transflizyon reaksiyonu] bildiril-
mistir. (tim transflzyonlarin insidansi< %1, %0,3'lik bir 6lim
orani ile); bununla birlikte, tedavi eden klinisyen tarafindan
sadece 146 ciddi yan etkiden 13 CP ile iliskili olarak degerlen-
dirilmistir. Transflizyondan sonraki yedi glin icinde, 1136 baska
ciddi advers olay bildirilmistir (6rn. tromboembolik veya trom-
botik olay, IV vazopresor gerektiren siirekli hipotansif olay,
kardiyak etkinlik); bununla birlikte, tromboembolik veya trom-
botik komplikasyonlarin 55/87 ve kardiyak olayin 569/643 CP
transflizyonu ile ilgisi olmadigi sonucuna varildi (22).

Agarwal ve arkadaslarinin Hindistan'da acik uglu randomize,
kontrolli PLACID calismasinda COVID-19 ile hastaneye yatiri-
lan 464 orta derecede yetiskin hastanin degerlendirilmesin-
den elde edilen 6n (hakemli olmayan) verilere gére CP (mLlik
2 transflizyon) arti standart bakim ile tedavi edilen hastalar, tek
basina standart bakim ile karsilastirildiginda 28 guinlik mor-
talite oraninda ya da hastalik progresyonunda anlamli bir fark
saptanmamistir (34). hastalarin cogu tarafindan iyi tolere edi-
len plazma tedavisinde yan etkiler arasinda lokal inflizyon bol-
gesi reaksiyonu, tisiime, bulanti, bradikardi, bas donmesi, ates,
tasikardi, dispne ve IV kateter tikanikligi bulunmaktadir (23).

Gharbharan ve arkadaslarinin Hollanda'da acik uglu, rando-
mize, kontrolli ¢alismasi (ConCOVID calismasi) ile COVID-19
tanisi ile hastanede yatan 86 yetiskinden olusan bir ¢alisma-
dan elde edilen on veriler degerlendirildiginde, Calisma kollari
arasinda 15. giinde mortalite (p= 0,95), hastanede kalis siresi
(p= 0,68) veya hastalik siddeti (p= 0,58) acisindan hicbir fark-
lilik g6zlenmedi. (SARS-CoV-2 plak azaltma nétralizasyon tes-
tiyle belirlendigi Gizere 1: 80 anti- SARS-CoV-2 nétralize edici
antikor titreleri iceren 300 mL CP), Anti-SARS-CoV-2 antikorlari,
calismanin baslangicindan baslangicta 10 giin boyunca semp-
tomatik olan 53/66 hastada tespit edilmistir. Dondrlerle karsi-
lastinldiginda nétralizan antikorlar ise 44/56 (79%) tinde tesbit
edilmis ortalama titresi (1:160). Bu bulgular, calisma poptilas-
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yonunda konvelasan plazmanin potansiyel faydasi hakkinda
endiseler uyandirdi ve ¢alisma sonlandirildi (24). (SARS-CoV-2
plak azaltma nétralizasyon testiyle belirlendigi tizere 1: 80 anti-
SARS-CoV-2 nétralize edici antikor titreleri iceren 300 mL iyiles-
me plazma), Anti-SARS-CoV-2 antikorlari, calismanin baslangi-
cindan baslangigta 10 glin boyunca semptomatik olan 53/66
hastada tespit edilmistir. Notralizan antikorlar ise 44/56 (79%)
Ginde tespit edilmis donorlerle karsilastinldiginda ortalama tit-
resi (1:160). Bu bulgular, calisma populasyonunda konvelasan
plazmanin potansiyel faydasi hakkinda endiseler uyandirdi ve
calisma sonlandirildi (24).

Li ve arkadaslarinin, Cin'de acik uclu, randomize, kontrollii ciddi
veya yasami tehdit eden COVID-19'u olan 103 yetiskinde yapi-
lan Hastalara Yalnizca SARS-CoV-2 viral spike-reseptor baglan-
ma alanina 6zgi IgG titresi en az 1: 640 olan plazma uyguland..
Semptom baslangicindan c¢alisma randomizasyonuna kadar
gecen medyan siire, tedavi grubunda 27 giin ve kontrol gru-
bunda 30 gin idi. Wuhan'da COVID-19 insidansinin azalmasi
nedeniyle, calisma planlanan 200 hastadan 103'U kaydedildik-
ten sonra erken sonlandirildi. 28 giin icinde klinik iyilesmeye
kadar gegen stirede tedavi ve kontrol gruplari arasinda anlamh
bir fark yoktu (HR 1,40; %95 Cl, 0,79-2,49; p= 0,26). (14,25)

Salazar ve arkadaslarinin ABD'deki kontrolsiiz vaka serilerinde
ciddi ve/veya yasami tehdit eden COVID-19 hastaligi olan 316
yetiskin, bircok bagka tedaviye (6rnegin, antiviraller, anti-enf-
lamatuvar maddeler) ek olarak konvelasan plazmasi (bir veya
iki Unite) ald1. Bir ara analiz sirasinda, transfiizyondan 28 giin
sonra ulasan 136 CP alicisinin sonuglari, kabulden 28 giin son-
ra egilim skoruna uygun iki grup kontrol ile karsilastirildi. Bu
veriler, 6zellikle yiiksek titreli CP (yani, anti-spike protein re-
septorl baglanma alani titresi =1 ile erken transflizyon yapilan
hastalarda (yani, yatistan sonraki 72 saat icinde) konvelasan
plazmanin yararina dogru bir egilim oldugunu gostermektedir
(26,27).

Arjantin'de 215 hastanede COVID-19 teshisi konulan ve pno6-
moni nedeniyle hastaneye yatirilan yetiskinlerin retrospektif
cahismasi (Salazar ve digerleri; hakemli olmayan) bu tir hasta-
larda iyilesen plazmanin klinik yararini ortaya koymustur; iyi-
lesen plazma alicilarinda iyilesme ylizdesi plazma almayanlara
kiyasla 28 glinlik dizeltilmemis mortalitede énemli bir azal-
ma gozlenmistir (%38'e karsi 25,5) (28).

Cin'de kontrolsuiz pilot calisma (Duan ve digerleri) Siddetli CO-
VID-19'u olan 10 yetiskin, tek bir COVID-19 konvelasan plazma
(SARS-CoV2 nétralize edici antikor titreleri 1: 640 veya daha
blyuk) standart bakimla aldi; tim hastalar antiviral tedavi
(6rnegdin umifenovir [Arbidol®], ribavirin, oseltamivir, perami-
vir, interferon a) aldi ve 6 hasta ayrica metilprednizolon aldi.
Semptomlarin baglangicindan konvelasan plazmanin trans-
fizyonuna kadar Medyan siire 16,5 glindii. COVID-19 semp-
tomlan (ates, 6ksurik, nefes darhigi, gégis agnsi) transfiiz-
yondan sonraki 1-3 giin icinde tiim hastalarda dizeldi ve tim
hastalarda akciger lezyonlarinda radyolojik iyilesme goraldd.
Notralize edici antikor titreleri 5 hastada transflizyondan son-
ra yukseldi, ancak 4 hastada ayni kaldi. Transflizyondan dnce,

SARS-CoV- 2 RNA icin RT-PCR testleri yedi hastada pozitifti. U¢
hastada hastada negatif; Transflizyondan sonra, SARS-CoV-2
RNA ikinci glinde U¢ hastada, G¢lincli glinde U¢ hastada ve al-
tincl glinde bir hastada tespit edilemedi (29).

ibrahim ve arkadaslarinin acik uclu, tek kollu, faz 2 calisma-
si CP alan ciddi sekilde hasta olanlarda kritik hastalara gore
mortalite oranlarinda (sirasiyla %13'e karsi %55) ve hastanede
kahs stiresinde (sirasiyla 15,4'%e karsi 33 giin) dnemli bir azal-
ma bulmustur. Ciddi derecede hasta hastalar, akut solunum
sikintist sendromu (ARDS) kaniti olmaksizin yiiksek akimli ok-
sijen takviyesi alirken, hastaneye kabuliinden yaklasik 4,6 giin
sonra ve semptom baslangicindan 12,6 glin sonra CP almistir.
Kritik olan hastalar, hastaneye kabuliinden yaklasik 16,4 glin
sonra ve ARDS gelistikten sonra semptom baslangicindan 23,1
glin sonra CP aldi; bu hastalar ayni zamanda, iyilesmis plazma
transflizyonundan ortalama 10,6 giin dnce ventilasyon des-
tegi aliyordu. Siddetli hastaligi olan bir hastada konvelasan
plazma transfiizyonundan sonraki iki saat icinde gecici trans-
flizyon reaksiyonu (ates ve hematiiri) gézlenmistir (30).

Sili'de Balcells ve arkadaslarinin yaptigi iki ucu acik randomize,
kontrolli calismasinda hastaligin ilerlemesi icin risk faktorleri
olan ve mekanik ventilasyon olmaksizin COVID-19 semptom
baslangicindan yedi giin sonra hastaneye yatirilan 58 yetiski-
nin degerlendirilmesinden elde edilen 6n veriler anlamli bu-
lunmadi. Hastaneye yatistan hemen sonra CP (200 mLye kadar
iki transfiizyon) alan hastalarda 6lim, mekanik ventilasyon
veya hastaneye uzun sureli yatis (> 14 gln) ile karsilastirildi-
ginda, plazma alanlarda klinik kétllesmede iyilesme gozlendi.
iki hastada CP transfiizyonundan sonraki alti saat icinde ciddi
solunum bozuklugu gelisti ve olasi transflizyonla iliskili akut
akciger hasari (TRALI) tip Il olarak kategorize edildi (31).

Madariaga ve arkadaglarinin agik uglu, prospektif calismasinda
Bir grup COVID19 CP dondrtindeki klinik ve serolojik paramet-
reler ile 103 CP alicilarindaki antikor tepkileri arasindaki iliski
degerlendirildi. SARS-CoV-2 anti-reseptdr baglanma alani (an-
ti-RBD) ve anti- spike antikor titreleri, sirasiyla O ila 1: 3892 ve 0
ila 1: 3289; plazma dondrlerinde ortalama COVID-19 semptom
stresi 11,9 giindii ve semptom baslangici ile iyilesme donemi
plazma bagisi arasindaki ortalama aralik 45,1 giindG; Donorler-
de daha yiiksek antikor titrelerinin belirleyicileri arasinda ileri
yas, ates, miyalji yoklugu, yorgunluk, ABO kan grubu ve daha
once hastaneye yatis yer aliyordu. Bu calismada, ciddi veya ya-
sami tehdit eden COVID-19'u olan hastanede yatan 10 yetiskin,
bir veya iki tinite (dort saat boyunca IV uygulanan Unite basina
yaklasik 300 mL) ABO uyumlu COVID-19 konvelasan plazmasi
Unitelerde SARS-CoV-2 anti-semptom baslangicindan sonraki
21 glinicinde 1:73 ila 1: 3892'lik RBD antikor titreleri ve 1:69 ila
1:2921'lik anti-spike antikor titreleri ve bu hastalarin %80'inde
SARS-CoV-2 anti-spike’da 6nemli bir artis vardi ve anti-RBD an-
tikor titresi transflizyon sonrasi tg¢linct giline kadar ve klinik
iyilesmeden sonra taburcu edildi; CP alicilarindaki antikor titre-
leri, dondr antikor titresinden bagimsizdi. SARS-CoV-2 antikor
titreleri dort CP alicida 14. gline kadar artmaya devam etti; bu-
nunla birlikte, hastaligin 20-21. glintinde CP alan ve 0. glinde 1:
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13,833'e kadar SARS-CoV-2 anti-diken antikor titrelerine sahip
olan ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) alan iki
agir hasta hastada CP aldiktan sonra antikor titresinde azalma
oldu. Konvelasan plazma alicilarindan higbiri, transflizyonla
iliskili toksisite veya plazma transflizyonuyla iliskili hastalik
durumunun klinik olarak kétllesme yasamamistir. Bu calisma-
da ytiksek riskli bireylerde CP transflizyonu gtivenli olmustur
(yani, bagisikhk sistemi baskilanmis, son dénem bdobrek has-
talign) (32).

Rogers ve digerlerinin hakem tarafindan degerlendirilmemis
Retrospektif kohort calismasinda, CP alan hastalarda semptom
baslangicindan sonra medyan yedi giin icinde hastaneden ta-
burcu olma; bununla birlikte, alt grup analizi, 65 yas ve Uzeri
CP alicilar arasinda hastaneden taburcu olma oraninin énemli
Ol¢lide arttigini gostermistir (33).

Baska bir retrospektif kohort calismasinda Yoon ve arkadasla-
r bir New York tip merkezinde hastaneye yatirilan COVID-19
hastalarinin CP alan yetiskinlerde (SARS-CoV-2 antispike iceren
200 mL antikor titreleri> 1: 2430), CP almayan hastalara kiyasla,
65 yasin altindaki CP alicilarinda mortalitede dort kat azalma
(%8,8'e karsi %29,4) ve oksijenasyon veya 6limde bozulma
(%11,8% karsi %35,3) oldugunu gostermistir (34).

FDA, 23 Agustos 2020'de COVID-19 ile hastanede yatan has-
talarin tedavisi icin biyolojik Grtintin kullanimina izin veren bir
EUA yayinladi. Acil kullanim izni solunum yolu virtslerinin 6n-
ceki salginlarinda CP kullanimina dair kanitlar, bazi klinik on-
cesi kanitlar, mevcut salgin sirasinda ydiritilen kigk klinik CP
deneylerinin sonuglari ve devam eden Mayo Clinic tarafindan
desteklenen COVID-19 CP icin Erisim Tedavi Protokolii (EAP) ne
dayanmaktadir (35). EUA’'ya gore, Ortho VITROS SARS-CoV-2
IgG testi ile belirlenen) =12 S/Co degerine sahip antikor titre-
lerini iceren dondr plazmalari yuiksek titreli konvelasan plazma
olarak nitelendirilir (7,35).

COVID-19'dan iyilesmeile iliskili olarak dondr plazma toplama-
sinin optimum zamanlamasi, en uygun antikor testi ydntemle-
ri ve COVID-19'lu hastalarda klinik faydalarla iliskili olabilecek
konvelasan plazmada minimum SARS-CoV-2 antikor titreleri
belirlenmemekle birlikte (1-5), mevcut veriler, hastaligin sey-
rinin erken déneminde yiiksek titreli konvelasan plazma veril-
diginde klinik faydanin en ylksek oldugunu géstermektedir
(8,9,13,35,36).

COVID-19 iyilesme plazmasinin COVID-19 tedavisi icin etkinligi
ve glvenligi belirlenmemistir. Halihazirda FDA tarafindan ruh-
satlandirilmig CP kan Urind bulunmamaktadir. COVID-19'lu
hastalarda konvelasan plazmasinin olasi faydalarini gosteren
bazi kanitlar olmasina ragmen, bugiine kadar mevcut veriler
bilyik 6l¢lide vaka raporlari veya serilerinden alinmistir; ilave
randomize kontrolli ¢calismalardan teyit gereklidir. COVID-19
hastalarinda konvelasan plazma kullanimi lehinde veya aley-
hinde oOnerilecek yeterli veri olmadigini belirtmektedir. Su
anda FDA tarafindan ruhsatlandiriimis iyilesme donemindeki
kan Grtinleri bulunmamaktadir (7,35).

Plazma transfiizyonuna karsi siddetli alerjik reaksiyon veya
anafilaksi 6ykisi olan hastalarda kontrendike olabilir. Pedi-
yatrik hastalarda glvenlik ve etkinlik degerlendirilmemistir;
18 yasin altindaki hastalarda COVID-19 konvelasan plazmasi
kullanma karari, risklerin ve faydalarin kisisellestirilmis bir de-
gerlendirmesine dayanmalidir (36).

Oneriler

«  Buarastirmada bes meta-analiz, sekiz randomize kontrol-
1 calisma iki prospektif calisma ve diger calismalar deger-
lendirilmistir.

«  Mevcut veriler, hastaligin seyrinin erken doneminde, ideal
olarak semptom bagslangicindan sonraki t¢ gln igin ytk-
sek titreli konvelasan plazma verildiginde klinik faydanin
en ylksek oldugunu gostermekle birlikte, COVID-19 has-
talarinda konvelasan plazma kullanimi tedavisi icin etkin-
ligi ve guivenligi belirlenmemistir.

. Optimal doz bilinmemektedir; klinik denemelerde 24-48
saat ara ile glinde bir UGinite olmak Uzere, 1-2 doz kullanil-
mistir (lnite basina yaklasik 200 ila 250 mL).

. FDA en az 1: 160'lik notralize edici antikor titresinin olma-
sint dnermekle birlikte,

. Notralizan anti-SARS-CoV-2 titreleri 1:80 ve (zeri olanlar-
dan immiinplazma bagisi kabul edilmektedir.

- Eua'ya gore, Agustos 2020'den itibaren ve daha sonra
revize edilerek, genis enstiti’'nlin noétralize edici antikor
testinde signal 250'lik bir notralize edici antikor titresi
onermektedir, bir sinyal-kesme (ortho vitros IgG testinde
>12 veya mount sinai COVID-19 ELISA IgG antikor testinde
>1: 2880 diizeyinde s/c); bu birimler “high titer COVID-19
convalescent plasma” olarak etiketlenmistir. Daha disuk
titreli birimler “COVID-19 dusk titreli “ olarak etiketlene-
bilir ve yiiksek titreli birimler mevcut degilse kullanilabilir.

«  Badisikhgi zayiflamis kisilerde, tek doz muhtemelen yeter-
li olacaktir. Secilmis vakalarda tekrarlanan dozlar kullani-
labilir.

«  Plazma dondrleri, standart bulasici hastalik taramasinin
yani sira ABO ve rhd tiplemesine bakilir.

+  Anti-HLA= daha 6nce hamile kadin donédrler icin, trans-
fuzyonla iliskili akut akciger hasari (trali) riskini azaltmak
icin insan l6kosit antijenlerine (anti-HLA) karsi antikorlarin
test edilmesi onerilir.

+  Hastaya verilecek olan COVID-19 immiin plazma ile hasta-
nin ABO kan grubu uyumlu olmalidir (AB kan grubu plaz-
ma transflizyonunda genel vericidir). Rh kan grubu goz
ardi edilebilir.

«  Solunum virGslerinin transfiizyon yoluyla bulastigr bilin-
mediginden virUs icin bagislanan kanin test edilmesini
onerilmemektedir.
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Donérden tekrarlayan plazma alimi sirasinda titrenin en
az iki haftada bir degerlendirilmesi gereklidir.

Transflizyon giivenligini mimkin olan en Ust diizeye
¢ikarabilmek adina alinan plazmalarin “patojen inakti-
vasyonu”na tabi tutulmasi dnerilmektedir. Antikorlar gibi
plazma proteinlerinin etkililigini azalttigi veya yan etki ris-
kini artirmadigi gorilmektedir.

Bagis kriterlerini karsilayan bireyler COVID-19'dan tama-
men iyilestikten en az iki hafta sonra plazma bagislaya-
bilir.

Konvelasan plazma, alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar, he-
moliz, transfiizyonla iliskili agir dolagim (TACO) ve trans-
fuzyonla iliskili akut akciger hasari (TRALI) dahil olmak
lzere cesitli transflizyon reaksiyonlarina neden olabilir.

Antikor iceren Urtinler asi etkinligine azaltabilir. Bunun
icin klinik calismalara ihtiyag vardir.

COVID-19 iyilesme plazmasi, hastaligin seyri sirasinda
bdyle bir tedaviyi almak icin en uygun zaman ve uygun
dozaj (6rn. hacim, doz sayisi) belirlenmemis.

COVID'li hastanede yatan hastalarda COVID-19 iyilesme
plazmasinin IV transfiizyonunun glvenli oldugunu ileri
stirmektedir.

Plazma transfliizyonuna karsi siddetli alerjik reaksiyon
veya anafilaksi 0yklsl olan hastalarda kontrendike ola-
bilir.

18 yasin altindaki hastalarda ve gebelerde COVID-19 iyi-
lesme plazmasi kullanma karari, risklerin ve faydalarin ki-
sisellestirilmis bir degerlendirmesine dayanmalidir.
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iceren insan plazma havuzlarindan elde edilen immiing-

lobilinler cesitli immin ve enflamatuvar bozukluklarin
replasman tedavisi icin ve belirli viral enfeksiyonlara pasif im-
miinite saglamak icin kullanilmaktadir (1-3). Ticari olarak temin
edilebilen (SARS-CoV-2'ye 6zgii olmayan IGIV), imminglobulin
Oonceden dolasimda olan bazi koronavirlslere karsi antikorlar
icerebilir (4-6). SARS-CoV-1, MERS-CoV VE SARS-CoV-2 antijen-
leriile capraz reaksiyonlara giren antikorlar hale hazirda mevcut
bazi IGIV Griinlerinde tespit edilmistir (6). SARS-CoV-2'ye 6zgi
olmayan IGIV COVID-19 hastalarinda glinde 0,3-0,5 g/kg do-
zunda 3-5 giin sureyle kullaniimis veya arastirilmaktadir (7-9).

N ormalde yetiskin insanlarda bulunan bir¢cok antikoru

Sakoulas ve arkadaslari calismasinda acik uglu, prospektif, ran-
domize, kontrollii calismasinda (NCT04411667): IGIV (Octa-
gam® ¢ glin boyunca guinliik %10 0,5 g/kg) kullanimi ve stan-
dart bakiminin, sadece standart bakima kiyaslanmis, COVID-19
ve orta ile siddetli hipoksisi olan ancak mekanik ventilasyonda
olmayan alveolar-arteriyel (A-a) gradyani <200 mm Hg olan
hastalarda hipoksiyi dnemli olctide iyilestirdigini ve hastane-
de kalis stiresini ve mekanik ventilasyona ilerlemeyi azalttigini
bulmustur. IGIV grubundaki 16 hastanin tamami, her IGIV do-
zundan 6nce metilprednizolon (40 mg IV) ile premedikasyon
ve bunlardan besi ilave glukokortikoid tedavisi almis; standart
bakim grubundaki 10/17 hasta ise bir miktar glukokortikoid te-
davisi almistir (9).

Randomize, plasebo kontrolli, cift kor bir klinik calismadaise, ilk
tedavilere yanit vermeyen siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan
59 hasta degerlendirilmistir. Otuz kisilik grup, ¢ giin boyun-
ca tedaviye ek olarak giinde dort sise IVIg (insan) alirken, diger
29 kisilik grup plasebo almistir. Calismada mortalite orani, IVig
grubunda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢tide daha disiik
bulunmustur [sirasiyla sekiz (%20,0) ve 14 (%48,3); p= 0,022].
Cok degiskenli regresyon analizi, IVlg uygulamasinin gergekten
de mortalite Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu goster-
mistir [aOR = 0,003 (%95 Cl=0,001-0,815); p=0,042] (10). Cin'de
yapilan retrospektif 58 ciddi veya kritik YBU COVID-19 hastalari-
nin degerlendirildigi calismada, 48 saat icinde IGIV tedavisi alan
alan hastalar, 48 saat sonra IGIV alanlarla karsilastirildiginda 28
glnlik mortalitede istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlen-
mistir. Kabul orani (%23'e karsi %57). Kirk sekiz saat icinde 1GIV
uygulamasinin, ayrica hastanede, YBU kalis siiresinin azalttigi
ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin azalttigi belirtilmistir (11).

Cin'de yapilan ¢cok merkezli retrospektif baska bir calismada ise
siddetli veya kritik COVID-19 hastaligi olan 325 hastadan olu-
san IGIV ile tedavi edilen hastalar ve IGIV ile tedavi edilmeyen
hastalar arasinda 28 guinliik veya 60 gunliik mortalite arasinda
fark saptanmamistir. Bununla birlikte, IGIV alan hastalarin yasli
olmasi ve komorbiditelerinin olmasi ve farkli tedaviler almasi
calismanin kisitlamalaridir (12,13) .

Cao ve arkadaslari COVID-19 vaka raporlarinda klinik kotiiles-
menin erken evresinde IGIV ile tedavinin siddetli COVID-19'u
olan Ug yetiskinde bir miktar klinik fayda sagladigini bildiril-
mistir; iki hasta ayrica antiviral ilaglar ve bir hasta ise kisa sureli
steroid tedavisi almistir. Hastalarin 1-2 giin icinde atesi diismis
ve solunum gglukleri, IGIV uygulamasindan sonraki 3-5 gilin
icinde kademeli olarak diizelmistir (7).

Cin'de COVID-19 klinik deneyiminde IGIV, COVID-19'un te-
davisinde yardimcr olarak kullanilmistir ve Cin kilavuzlarinda
COVID-19'lu agir ve kritik derecede hasta ¢ocuklar igin olasi bir
tedavi secenegi olarak bahsedilmistir (14-16).

Cocuklarda bircok durumun tedavisinde ve Kawasaki teda-
visinde yaygin kullanilan IVIG genellikle gtvenlidir (17). IVIG,
COVID-19 ve multiorgan hastasi pediyatrik hastalarda kullanil-
mistir, Kawasaki hastaligi benzeri bir prezantasyonu olan enfla-
matuvar sendrom (MIS-C) yonetimindeki etkinligi hala arasti-
rilmaktadir (12). MIS-C'de IVIG kullanimini destekleyen kanitlar,
hastalarin yaklasik ylizde 70 ila 80'inin IVIG ile tedavi edildigi
vaka serileriyle sinirlidir. Bu serilerdeki hastalarin buyiik cogun-
lugu iyilesmis ve kalp fonksiyonlarinda iyilesme gostermistir.
Kawasaki benzeri 6zellikleri olmayan hastalar icin tipik olarak
daha dustik bir doz kullanilir (8-12 saatte 1 g/kg). Ancak bazi
merkezler 2 g/kg'lik tek doz kullanmaktadir (17).

Arastirma SARS-CoV-2 immiinglobulin [Anti-SARS-CoV-2
Hiperimmiinglobulin intraven6z (Hig IV)]:

COVID-19'dan iyilesmis bireylerin insan plazma havuzlarindan
tlretilen spesifik antikor iceren konsantre immiinglobulin pre-
parati, arastirma amach anti-SARS-CoV-2 Hig IV preparatlar po-
tansiyel olarak SARS-CoV2'nin yayilmasini azaltabilir ve temiz-
lenmesini hizlandirabilir, teorik olarak virlise karsi hem aninda
hem de uzun vadeli koruma saglayabilir (12,18-20). Ancak, bu
tlr anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin potansiyel in vivo aktivite-
sini notralizasyon deneyleri gibi fonksiyonel testleri kullanarak
degerlendirmek gereklidir (11).
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Anti-SARS-CoV-2 Hiperimmiuinglobulinin (anti-SARS-CoV-2 hl-
GIV) Arastinlmasi icin hastanede yatan hastalarin tedavisi icin
anti-SARS-CoV-2 hIGIV'in glivenligini, tolere edilebilirligini ve
etkinligini degerlendirmek icin yapilan, cok merkezli, rando-
mize, ¢ift kor, plasebo kontrolli, uyarlanabilir (ITAC) ¢alismasi
(NCT04546581), faz 3 asamasindadir (8,21).

IV Ig kullanma COVID-19 tedavisi yalnizca az sayida hastalar-
da uygulanmistir. Bu konu ile ilgili iki randemize kotroll ilk
calismada hipoksiyi 5nemli 6l¢lide iyilestirdigini ve hastanede
kalis stiresini ve mekanik ventilasyona ilerlemeyi azalttigini bu-
lunmustur. ikincisinde mortalite orani, IVlg grubunda kontrol
grubuna kiyasla 6nemli 6l¢tide daha disik bulunmustur. Ret-
rospektif calismlardan ilkinde 28 giinlik mortalitede istatistik-
sel olarak anlaml bir fark gézlenmistir. ikincisinde 28 giinliik
veya 60 glinlik mortalite arasinda fark saptanmamistir. Vaka
takdimlerinde diger standart antiviral ilaclarla birlesim ile IV
lg ile tedaviden sonra iyi sonuclar gézlendi. IV Ig ile bagisik-
lik sistemi modiilasyonu, pasif bagisikligi ve antienflamatuvar
tepkiyi gelistirerek gerceklestirilebilir. Anti-SARS-CoV-2 Hipe-
rimmuinglobulinin ile ilgili calismalar devam etmektedir.

ONERILER

. COVID-19'un tedavisinde ticari olarak temin edilebilen
immdin globulin (SARS-CoV-2'ye 6zgli olmayan IGIV) ve
arastirma amagcli anti-SARS-CoV-2 hiperimmiin globulinin
(anti- SARS-cov-2 higiv) roli agik degildir.

. Hiperimmiin globdlinler immiinglobunlerle karsilastiril-
diginda Yiksek antikor ve daha disilik yan etki riski tasi-
yabilir.

«  Ticari olarak temin edilebilen IV IG etkinlik verileri mevcut
olmadigindan SARS-cov-2'ye karsi antikorlar icermeyebi-
lecegi ve yan etki riski yliziinden COVID-19'lu kritik hasta-
lig1 olan yetiskinlerde rutin olarak kullaniimasi 6nerilme-
mektedir.

«  COVID-19 hastaliginin seyri sirasinda ortaya ¢ikan komp-
likasyonlarin tedavisi icin aksi belirtiimedigi takdirde, IGIV
kullanimini engellemez.

+  SARS-cov-2'ye 6zgli olmayan IGIV COVID19 hastalarinda
glinde 0,3-0,5 g/kg dozunda 3-5 giin siireyle kullaniimis
veya arastirilmaktadir.

« IVIG, Kawasaki hastaligi benzeri bir prezantasyonu olan
enflamatuvar sendrom (MIS-C) yonetimindeki etkinligi
hala arastirilmaktadir. MIS-c’de IVIG kullanimini destekle-
yen

«  kanitlar, hastalarin yaklasik ylizde 70 ila 80'inin IVIG ile te-
davi edildigi vaka serileriyle sinirlidir.

« IGIV, kullanimi ile yan etki, anafilaksi, septik menenijit,
bobrek yetmezligi, tromboembolizm, hemolitik reaksi-
yonlar, transflizyonla iliskili akciger hasari olabilir.

KAYNAKLAR

1.

AHFS drug information 2020. Snow EK, ed. Immune Globulin. Bethes-
da, MD. American Society of Health-System Pharmacists; 2020:3433-
53. Available from: https://www.ahfscdi.com/drugs/3828152.

Nguyen AA, Habiballah SB, Platt CD, et al. Inmunoglobulins in the
treatment of COVID-19 infection: Proceed with caution! Clin Immunol
2020;216:108459. https://doi.org/10.1016/j.clim.2020.108459

Jolles S, Sewell WAC, et al. Clinical uses of intravenous immunoglo-
bulin. Clin Exp Immunol 2005;142(1):1-11. https://doi.org/10.1111/
j.1365-2249.2005.02834.x

Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski, et al. Pharmacologic treat-
ments for coronavirus diseases 2019 (COVID-19): A review. JAMA
2020;323(18):1824-36. https://doi.org/10.1001/jama.2020.6019

Alhazzani W, Mgller MH, Arabi YM, et al. Surviving sepsis campaign:
Guidelines on the management of critically ill adults with coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Crit Care Med 2020;48:€440-e469. https://
doi.org/10.1097/CCM.0000000000004363

Diez JM, Romero C, Gajardo R. Currently available intravenous immu-
noglobulin contains antibodies reacting against severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 antigens. Immunotherapy 2020;12:571-
6. https://doi.org/10.2217/imt-2020-0095

Cao W, Liu X, Bai T, et al. High-dose intravenous immunoglobulin
as a therapeutic option for deteriorating patients with coronavirus
disease 2019. Open Forum Infect Dis 2020;7(3):0faa102. https://doi.
org/10.1093/ofid/ofaa102

U.S. National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov. Available from:
https://www.clinicaltrials.gov (Accessed date: 23.10.2020).

Sakoulas G, Geriak M, Kullar R, et al. Intravenous immunoglobulin
(IVIG) significantly reduces respiratory morbidity in COVID-19 pneu-
monia: A prospective randomized trial. medRxiv. Posted Jul 25, 2020.
https://doi.org/10.1101/2020.07.20.20157891

Gharebaghi N, Nejadrahim R, Mousavi SJ, et al. The use of intravenous
immunoglobulin gamma for the treatment of severe coronavirus
disease 2019: A randomized placebo-controlled double-blind clini-
cal trial. BMC Infect Dis 202021;20(1):786. https://doi.org/10.1186/
$12879-020-05507-4

Xie Y, Cao S, Dong H, et al. Effect of regular intravenous immunog-
lobulin therapy on prognosis of severe pneumonia in patients with
COVID-19. Letter. J Infect 2020;50163-4453(20)30172-9.

National Institutes of Health. Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
treatment guidelines. Updated 2020 Oct 22. Available from: htt-
ps://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/  (Accessed date:
23.10.2020).

Shao Z, Feng Y, Zhong L, et al.Clinical efficacy of intravenous immu-
noglobulin therapy in critical patients with COVID-19: A multicenter
retrospective cohort study. Clin Transl Immunology 2020;9(10):e1192.
https://doi.org/10.1002/cti2.1192

Chen N, Zhou M, Dong X, et al. Epidemiological and clinical chara-
cteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wu-
han, China: A descriptive study. Lancet 2020;395:507-13. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(20)30211-7

Guan W, Ni Z, Hu Y, et al. Clinical characteristics of coronavirus dise-
ase 2019 in China. N Engl J Med 2020;382(18):1708-20. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a2002032



COVID Akademi

National Health Commission & State Administration of Traditional
Chinese Medicine (Trial Version 7). Diagnosis and treatment protocol
for novel coronavirus pneumonia.Available from: https://www.chi-
nadaily.com.cn/pdf/2020/1.Clinical.Protocols.for.the.Diagnosis.and.
Treatment.of.COVID-19.V7.pdf

Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Multisystem inflammatory sy-
ndrome in children (MIS-C) management and outcome. UpToDATE.
Mary Beth F Son, MD Kevin Friedman, MD.

Jawhara S. Could intravenous immunoglobulin collected from reco-
vered coronavirus patients protect against COVID-19 and strengthen
the immune system of new patients? Int J Mol Sci 2020;21(7):2272.
https://doi.org/10.3390/ijms21072272

20.

21.

de Alwis R, Chen S, Gan ES. Impact of immune enhancement on CO-
VID-19 polyclonal hyperimmune globulin therapy and vaccine deve-
lopment. EBioMedicine 2020;55:102768. https://doi.org/10.1016/j.
ebiom.2020.102768

CoVlg-19 Plasma Alliance. Questions & answers. Available from: ht-
tps://www.covig-19plasmaalliance.org (Accessed date: 23.10.2020).

Takeda Pharmaceuticals. First patient enrolled in NIH phase 3 trial
to evaluate potential COVID-19 hyperimmune medicine. Press rele-
ase. Available from: https://www.takeda.com/newsroom/newsrelea-
ses/2020/first-patient-enrolled-in-nih-phase-3-trial-to-evaluate- (Ac-
cessed date: 23.10.2020).




TEDAVI-ANTIVIRAL DISI TEDAVI

Monoklonal Antikorlar

Yesim Tasova', Nurettin Erben?, Selma Ates?, Aslihan Candevir’

' Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir

3 Kahramanmaras Siitci imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kahramanmaras

nilan (mAb'ler), etken virlslere veya diger patojenlere

yanit olarak badisiklik sistemi tarafindan dodal olarak
retilen antikorlarin tasarlanmis versiyonlaridir. Belirli enfeksi-
yOz ajanlara veya bunlarin toksinlerine spesifik olan mAb’ler
(6rn. respiratuar sinsitiyal virus, Bacillus anthracis, Clostridioi-
des difficile), enfeksiyonlarin tedavisi veya 6nlenmesi icin kulla-
nilmistir (1-5). Diger koronavirlslere (SARS-CoV-1, MERS-CoV)
0zgli mAb'leri notralize eden hayvan calismalari, modellerde
faydalar gostermistir (1,6-8,2,4). SARS-CoV-2'ye 6zgli mAb'ler
virisi dogrudan hedeflemek igin tasarlanmistir ve notralize
edici antikorlar (nAb'ler) olarak islev gorebilir. SARS-CoV-2'ye
0zgli mAb'lerin codu, virlisiin spike proteini (S proteini) Gzerin-
deki hedef epitoplar hedeflemekte virtisiin hiicrelere girmesi-
ni 6nlemek ve viral replikasyonu inhibe etmek icin ve S prote-
ininin reseptdr baglama alanini (RBD), insan anjiyotensin
donustirici enzim 2 (ACE2) ile etkilesime girmesini bloke
eder. (1,2,4,7,8,9,11) COVID-19'un tedavisi ve Onlenmesi icin
SARS-CoV-2'ye 6zgui gesitli mAb’ler arastiriimaktadir:

B ulasicr hastaliklarin tedavisinde veya 6nlenmesinde kulla-

Casirivimab ve Imdevimab (REGN10933 ve REGN10987;
REGN-COV2): SARS-CoV-2'nin S proteini RBD'sinde Ust Uste
binmeyen epitoplara baglanan iki farkli rekombinant nétralize
edici IgG1 mAb'nin (casirivimab ve imdevimab) kombinasyonu
ve virlsiin insan ACE2 reseptoriine baglanmasini bloke eder;
(3,70-13)

Bamlanivimab (LYCoV555; LY3819253): IgG1 nétralize edici
noétralize edici mAb ACE2 baglanma sahasi ile 6rtiisen SARS-
CoV-2'nin S proteini izerindeki bir epitopa spesifik olarak bag-
lanir (14-16).

Etesevimab (LY-CoV016; LY3832479; JS016): Yeniden birles-
tirici, tamamen insan notrlestirici mAb, bam-lanivimabin bag-
lanma sahasini tamamlayici SARS-CoV-2'nin S proteini tlizerin-
deki bir bolgeye spesifik olarak baglanir; yiksek afiniteye
sahiptir, virlisiin ACE2 konak hiicre ylizey reseptdrlerine bag-
lanmasini bloke eder; VIR-7831 (GSK4182136):

SARS-CoV-2'nin S proteinini spesifik olarak hedefleyen mAb
gelistirilmis akciger biyo yararlanimi ve uzatilmis yari &mir icin
tasarlanmistir (17).

COVID-GUARD (STI-1499) ve COVI-AMG (STI-2020): Bu
mAb’lerin her ikisi de spesifik olarak S proteinini hedefler.

SARS-CoV-2; STI-2020, STI1499'un afinitesinin arttinlmis bir
versiyonudur ve daha fazla in vitro potansiyele sahiptir (18,19):

AZD7442: SARS-CoV-2'yi o6rtismeyen iki bolgede 6zel olarak
hedefleyen iki mAb (AZD8895 ve AZD1062) icerir; 20, 30, uzatil-
mis yari dmre ve azaltiimis Fc reseptdr baglanmasina sahiptir.
(20).

Klinik Calismalar

SARS-CoV-2'ye 6zgli mAb'yi degerlendirmek icin klinik arastir-
malar bagslatilmistir:

Casirivimab ve Imdevimab (REGN10933 ve REGN10987;
REGN-COV2): Hastanede yatan yetiskinlerde COVID-19 tedavi-
siicin tek doz IV casirivimab ve imdevimabin giivenligini, tolere
edilebilirligini ve etkinligini degerlendirmek igin Uretici (Rege-
neron) tarafindan desteklenen randomize, plasebo kontroll(,
faz 1/faz 2/faz 3 calisma (NCT04426695) (21). ilk calisma proto-
kolU, casirivimab ve imdevimab almak icin randomize edilecek
dort farkh hasta grubunu (yani distk akimli oksijen tzerinde,
oksijen gerektirmeyen, mekanik ventilasyon olmadan yuksek
akiml oksijen lizerinde veya plasebo) icermistir (22). Oksijen
gerektirmeyen veya disiik akiml oksijen kullanan hastanede
yatan hastalarin devam etmektedir (22).

Randomize, plasebo kontrolli, faz 1/faz 2/faz 3 calisma ayaktan
COVID-19 yetiskin tedavisi icin (NCT04425629) tek doz IV casi-
rivimab ve imdevimab etkinligi tolerabilitesi ve guivenliginin
degerlendirilmesi icin Uretici firma tarafindan desteklenmekte-
dir (NCT04425629) (23). Hastalar, 8 g casirivimab ve imdevimab
(her mAb'den 4 g; yliksek doz), 2,4 g casirivimab ve imdevimab
(her mAb'den 1,2 g) iceren tek bir IV inflizyonu veya normal
standart bakima ek olarak plasebo olmak lizere 1: 1: 1 oraninda
eslestirilmistir. Bu arastirmaya dahil edilen ilk ayaktan tedavi
alan 275 hastanin agiklanan verilerin analizi, casirivimab ve
imdevimab'in viral yiki ve semptomlari hafifletme siresini
azalttigini ve tibbi ziyaretlerin azalmasinda olumlu bir etkisi
oldugunu gostermistir. Kendi etkili bagisikliklarini gelistirme-
mis olanlarda faydalarin en biyiik oldugu goéraldi (23).

Calismanin, ek ayaktan tedavi géren 524 verilerin analizinin,
birlesik bir casirivimab ve imdevimab rejiminin viral yiki
onemli dl¢lide azalttigini dogruladigini belirtti. Yiksek ve
distk doz casirivimab ve imdevimab rejimleri arasinda virolo-
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jik veya klinik etkililik agisindan énemli bir farkhlik saptanma-
masina ragmen, daha yiiksek viral yiik nedeniyle progresyon
riski tasiyan ve/veya baslangicta saptanabilir antikor bulunma-
yan hastalarda faydali oldugu saptanmistir. Genel popiilasyo-
na iliskin veriler degerlendirildiginde ise; (n=799), casirivimab
ve imdevimab'in (birlikte uygulandiginda), COVID-19 ile iliskili
medikal ziyaretleri, plaseboya kiyasla 29. giin boyunca %57
oraninda azalttigini géstermistir. Ayakta tedavi goren hastalar-
da COVID-19 tedavisi icin casirivimab ve imdevimab'l deger-
lendiren bu calismanin faz 3 bélumi devam etmektedir (24).

Casirivimab ve imdevimab'le yapilan randomize, kontrolli,
acik uclu faz 3 calismada, hastanede yatan 19 COVID hastasin-
da bu mAb'lerin (her biri 4 g casirivimab ve imdevimab iceren
tek IV infliizyon) standart bakim ile birlikte kullanimini deger-
lendirmektedir (NCT04381936;recovery) (25,26).

Uretici (Regeneron) tarafindan desteklenen randomize, cift
kor, plasebo kontrolli faz 3 calisma ile saghkh asemptomatik,
ev ici temasl bireylerde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun onlen-
mesi icin tek bir subkutan doz casirivimab ve imdevimab'in
glivenligini, tolere edilebilirligini ve etkinligini degerlendir-
mektedir. SARS-CoV-2 (NCT04452318). ilk calisma protokolii
yalnizca yetiskinleri iceriyordu; ergenleri ve yetiskinleri icere-
cek sekilde degistirildi (9,27)

Bamlanivimab (LY-CoV555) yalniz yada Etesevimab
(LY-CoV016): Uretici (Eli Lilly) tarafindan desteklenen hastane-
de yatan COVID-19'lu yetiskinler de IV bamlanivimab dozunun
glvenligini, toleransini, farmakokinetigini ve farmakodinami-
gini degerlendiren Randomize, plasebo kontrolll, faz 1 ¢alis-
masi ((NCT04411628) ve ve saglikli yetiskinlerde IV doz etese-
vimabin (LY-CoV016) glivenligini, toleransini, farmakokinetigi-
ni ve immunojenitesini degerlendiren randomize, plasebo
kontrolll faz 1 calismasi, tamamlanmasina ragmen sonuclar
heniiz yayinlanmadi (NCT04441931) (28).

Hafif ila orta siddette hastaligi olan hastalarda randomize, cift
kor, plasebo kontrollli faz 2 ¢alismasi, COVID-19'un erken teda-
visi icin tek basina veya etesevimab (LY-CoVO016) ile birlikte
kullanilan bamlanivimabin (LY-CoV555) etkililigini ve guvenli-
gini degerlendirmektedir. (NCT04427501; BLAZE-1)(29).
Devam eden calismanin bamlanivimab kolunun 6nceden
planlanmis bir ara analizinin sonuglari (700 mg, 2,8 gveya 7 g
tek IV dozu) yayinlanmistir hafif veya orta derecede COVID-
19'lu 452 ayaktan tedavi hastasinin degerlendirildigi ¢alisma-
nin (bamlanivimab’a randomize edilmis 309 hasta ve plasebo-
ya randomize edilmis 143 hasta) ilk sonuclarina gore 11.
glinde SARS-CoV-2 viral yikiinde azalma yalnizca 2,8 g doz
grubunda plasebo grubuna kiyasla saptandi; 11. glinde azal-
mis viral yiik, plasebo grubundakiler dahil olmak Uzere, bas-
langica gore hastalarin cogunlugunda 6nemli dlctide azaldig
icin, klinik olarak anlamli bir son nokta gibi gériinmedi. Daha
onceki zaman noktalarinda (6rn. Gglinct guin) yapilan analiz,
doza dayali olarak hicbir dnemli farklilik olmamasina ragmen
bamlanivimabin olasi bir tedavi etkisini gosterdi ve 29. glinde
hastaneye yatis orani (acil servis ziyaretleri ve yatarak hastane-

ye yatislarin bilesimi) bamlanivimab grubunda (%1,6) plasebo
grubuna (%6,3) gore daha disiik bulundu. Bamlanivimab
grubundaki hastalarin %22,3'inde ve plasebo grubundaki
hastalarin %24,5'inde advers olaylar rapor edilmistir (30).

Devam eden bu ¢alismanin ara analizi, bamlanivimab ve ete-
sevimab kombinasyon rejiminin (her mAb'den 2,8 g) 11.
glinde viral yuku azalttigini, semptomlari ve COVID ile iliskili
hastaneye yatis/acil servis ziyaretlerini azalttigini ve genel
olarak iyi tolere edildigini gosterdi (31).

Uretici (Eli Lilly) tarafindan NIAID ile isbirligi icinde baslatilan
randomize, cift kor, plasebo kontrollii faz 3 calismasi ile bakim
merkezleri sakinleri ve personelinde, tek bir bamlanivimab
dozunun (LY-CoV555), SARS-CoV-2 enfeksiyonunun dnlenme-
si icin etkinligini ve guvenligini degerlendirmektedir.
(NCT04497987; BLAZE-2) (32).

Ayakta tedavi géren COVID-19 hastalarda randomize, plasebo
kontrolll, faz 2/3 calismasi, (NCT04518410; ACTIV-2) ile bamla-
nivimab'in glivenligini ve etkinligini degerlendirmektedir. (33).

NIAID sponsorlugunda, COVID-19 ile hastanede yatan hastalar
icin cesitli terapétiklerin glivenligini ve etkinligini degerlendi-
ren ¢ok merkezli, uyarlanabilir, randomize, plasebo kontroll(,
faz 3 calismasi (NCT04501978; ACTIV-3): Deneme, bamlanivi-
mab’t (LY-CoV555) hastanede yatan yetiskinlerde standart
bakimla plaseboya karsi standart bakim ile degerlendirmek
icin bir tedavi kolunu iceriyordu (34,35). NIAID, bamlanivimab
tedavi kolunun, hastanede yatan hastalarda dustik klinik fayda
olasiligina dayali olarak bagimsiz veri ve glivenlik izleme kuru-
lunun (DSMB) tavsiyesi Ulzerine sonlandirildigini duyurdu;
DSMB, giivenlik icin 6nceden tanimlanmis sinira ulasildigini ve
bamlanivimab ve plasebo gruplar arasindaki gtivenlik sonug-
larindaki farkhliklarin 6nemli olmadigini kaydetti (35).

VIR-7831 (GSK4182136): GlaxoSmithKline ile isbirligi icinde
Uretici (Vir Biotechnology Ayakta tedavi gdren hastalarda
COVID-19 hastalarinda erken tedavi icin, tek bir IV doz VIR-
7831'in glivenligini, tolere edilebilirligini, etkililigini ve farma-
kokinetigini degerlendirmek icin randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollu, faz 2/faz 3 bir calisma baslatti. (NCT04545060;
COMET-ICE) (36,37). Calismanin faz 3 kismina devam edilmek-
tedir (17).

COVI-GUARD (STI-1499): Uretici (Sorrento Therapeutics), orta
derecede hastaligi olan hastanede yatan yetiskinlerde COVID-
19 tedavisi icin standart bakima ek tek basgma 10, 30, 100 ve
200 mg IV COVI- GUARD enjeksiyonlarinin giivenligini, etkilili-
gini ve farmakokinetigini degerlendirmek icin randomize,
plasebo kontrollli, doz aralikh bir faz 1 calismasi baslatti.
(NCT04454398) (38) COVI-AMG (STI-2020):

Uretici (Sorrento Therapeutics), semptomatik veya hafif semp-
tomlari olan COVID-19'lu yetiskin ayakta tedavi géren hasta-
larda COVI-AMG (NCT04584697) (39) tek 40, 100 ve 200 mg IV
enjeksiyonlarinin givenligini, etkililigini ve farmakokinetigini
degerlendirmek icin randomize, cift kor, plasebo kontrolll, faz
1/2 calismasi baslatti.
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AZD7442: Saglikli yetiskinlerde AZD-7442 IV ve IM dozlarinin
glivenligini, toleransini ve farmakokinetigini degerlendirmek
icin Uretici (AstraZeneca) tarafindan baslatilan cift kor, plasebo
kontrollii faz 1 calisma (NCT04507256) devam etmektedir (40).

SARS-CoV-2'nin maruziyet oncesi yetiskinlerde profilaksisi
(NCT04625725) veya maruziyet sonrasi profilaksisi
(NCT04625972) icin tek bir AZD7442 dozunun glvenliligini ve
etkinligini degerlendirmek icin Uretici (AstraZeneca) tarafin-
dan baslatilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli faz 3
denemeler yapilmaktadir (41,42).

DOZA)J

MAb'lerin genellikle uzun yari 6mdrleri oldugundan, SARS-
CoV-2'ye 6zgli mAb'lerin yalnizca tek bir dozunun yeterli
olmasi muhtemeldir (1). Bamlanivimab (LY-CoV555): en az 60
dakika slreyle IV inflizyonla verilen 700 mg'lik tek doz (16),
casirivimab ve imdevimab (regn10933 ve regn10987) ise tek
doz 1,2 g casirivimab ve 1,2 g imdevimab, en az 60 dakika
boyunca tek doz IV infiizyon olarak birlikte uygulanir (13).

FDA, 9 Kasim 2020'de hafif ila orta derecede COVID-19 (BLAZE-
1; NCT04427501) olan ayakta tedavi géren hastalarda devam
eden randomize, cift kor, plasebo kontrolli, faz 2 bamlanivi-
mab monoterapisinin planlanan ara analizinden elde edilen
Ust diizey verilerin gézden gecirilmesine dayanarak bamlani-
vimab icin bir acil kullanim yetkisi (EUA) yayinladi (43). FDA, 21
Kasim 2020'de hafif ila orta siddette COVID-19 (NCT04425629)
olan ayakta tedavi géren hastalarda devam eden randomize,
cift kor, plasebo kontrollii, faz 1/2/3 faz calismasindan elde
edilen faz 1/2 verilerinin incelemesine dayanarak, casirivimab
ve imdevimab'in birlikte uygulanmasina acil kullanim yetkisi
(EUA) vermistir. ilacin yetiskinlerde ve =40 kg agirigindaki
pediyatrik hastalarda SARS-CoV-2 viral testinin sonuglari pozi-
tif olan ayaktan tedavi goren hafif-orta derecede COVID-19
tedavisinde ve agir COVID-19'a ilerleme ve/veya hastaneye
yatma acisindan yuksek risk altinda olan hastalarda dogrudan
kullanilmasina izin vermektedir. En az birini karsilayan kisiler
yuksek riskli olarak kabul edilmektedir (13,44). Bamlanivimab
ve casirivimab-imdevimab i¢in EUA, siddetli COVID-19a ilerle-
me ve/veya hastaneye yatis icin yliksek risk tasiyan hastalar
asagidaki kriterlerden en az birini karsilayanlar olarak tanim-
lanmistir:

65 yas ve Uzeri, viicut kitle indeksi (BMI)= 35, kronik bébrek
hastaligi, seker hastaligi, immin sistemi baskilayici tedavi,

>55 yas ve asagidaki 6zelliklere sahip: Kardiyovaskiiler hastalik
veya hipertansiyon veya Kronik obstriiktif akciger hastalgi/
diger kronik solunum hastahgi,

12 ila 17 yaslari arasinda ve su &zelliklere sahip: Hastalik kont-
rol merkezlerine gére yaslar ve cinsiyetleri icin BMI> 85. Onle-
me biylme cizelgeleri veya orak hiicre hastaligi veya dogus-
tan veya edinilmis kalp hastaligi veya nérogelisimsel bozuk-
luklar, 6rnegin serebral palsi; veya tibbi iliskili teknolojik bir
bagimhhk, 6rnegdin, trakeostomi, gastrostomi veya pozitif
basingli ventilasyon (COVID-19 ile ilgili degil); veya astim veya

reaktif hava yolu veya glnluk ila¢ tedavisi gerektiren diger
kronik solunum hastaligi olan hastalardan en az birini karsila-
yan kisiler yliksek riskli olarak kabul edilmektedir (13,16).

Sonug
+  SARS-CoV-2'ye 6zgu mAb'ler ticari olarak mevcut degildir.

«  COVID-19'un tedavisi veya 6nlenmesine yonelik arastirma
SARS-CoV-2'ye 6zgli mAb'lerin glivenligi ve etkinligi kesin
belirlenmemistir.

«  Bamanivimab veya casirivimab ve imdevimab gibi SARS-
CoV-2'ye 6zgli mAb'ler, yuksek akimli oksijen veya me-
kanik ventilasyon gerektiren hastanede yatan COVID-19
hastalarina uygulandiginda daha kotu klinik sonuglarla
iliskilendirilebilecegi bildirilmektedir

- Hafif ila orta siddette COVID-19'u olan ayakta tedavi go-
ren hastalarin tedavisinde casirivimab arti imdevimab
kullanimi lehine veya aleyhine 6nerilecek yeterli veri yok-
tur.

- Ozel olarak SARS-CoV-2'yi hedefleyen mAb'ler, 6n veriler,
ayakta tedavi goren hastalarin enfeksiyonun erken do-
nemlerinde SARS-CoV-2'ye 6zgili bir mAb almaktan fayda
saglayabilecegini distindirmektedir ve bu tir mAb'lerin
kullanilan diger immuinoterapilere gore bazi avantajlar
sunabilecedi 6ne strllmustir

«  Siddetli COVID-19'a ilerleme ve/veya hastaneye yatma
acisindan yuksek risk altinda olan ve EUA kosullari altinda
kullanildiginda, bamlanivimabin bu tiir hastalarda CO-
VID-19 tedavisi icin bilinen ve potansiyel faydalari bilinen
ve potansiyel risklerden agir basmaktadir.

«  SARS-CoV-2 viral testinin pozitif sonuglar ile birlikte
EUA'ya gore, casirivimab ve imdevimab'in bu tir hastalik-
larda COVID19 tedavisi icin bilinen ve potansiyel faydalari,
bilinen ve potansiyel risklerden agir basmaktadir.

«  Casirivimab ve imdevimab kombinasyonu, standart ba-
kim olarak diistintilmemelidir.

«  Casirivimab ve imdevimab ve bamlanivimab arasinda
klinik etkililik veya glvenlilik agisindan farklliklar olup ol-
madigini belirlemeye yonelik karsilastirmali veri mevcut
degildir.

+  SARS-CoV-2'ye 6zgli mAb'ler, bakim standardi olarak du-
stintlmemelidir. Sinirli arz olasiligi g6z oniline alindiginda,
panel COVID-19 progresyonu acisindan en yuksek riske
sahip ayakta tedavi goren hastalarin

«  COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin bamla-
nivimab veya casirivimab ve imdevimab'l klinik arastirma
disinda almamasi gerekir.
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in (CRP) ve ferritin siddetli COVID-19'u olan hastalarda

daha k&t sonuclarlailiskilidir. Artan kanitlar, bu hastalarin
sitokin firtinasi sendromlarina benzeyen bir hiperenflamatuvar
sendrom gelistirirdigini ve potansiyel olarak immiinomodadilator
tedaviden fayda goreceklerini diistindiirmektedir (1-4).

Yl’jksek diizeyde proenflamatuvar sitokinler, C-reaktif prote-

Etki Mekanizmasi

interldkin (IL) 1, bagisiklik savunmasinda ve immiin aracili hasta-
likta 6nemli olan oldukca gi¢li bir proenflamatuvar aracidir.
interldkin (IL) 1, hem dogustan hem de adaptif bagisiklik fonksi-
yonuna katilir. Etkileri, IL-6 (ve IL-1beta’nin kendisi) gibi sitokinle-
rin Uretimini ve hilicre go¢lini desteklemek icin I6kositler ve
endotelyal hiicreler lizerindeki adhezyon molekdillerinin yukari
regllasyonunu icerebilir. IL-1, hipotalamus yoluyla atesi tetikle-
yen baslica endojen pirojendir. Bu akut etkilerin 6tesinde, IL-1, T
hicrelerinin proenflamatuvar T yardimci 17 (Th17) hicrelerine
farkhlasmasini etkiler, ayni zamanda CD4 + ve CD8 + T hiicreleri-
nin islevine yardimci olur ve efektdr T hiicresi sitokin tretimini
tesvik eder. IL-1'in Ug farmakolojik inhibitori (bazen bloker ola-
rak adlandirilir) ticari olarak mevcuttur: Anakinra, canakinumab
ve rilonacept (Tablo 1) (5,6). Bu yazida ana olarak en fazla calis-
masi bulunan anakinradan bahsedilecektir.

Anakinra

Anakinra, rekombinant bir insan IL-1 reseptdr antagonistidir.
Gida ve ilac Dairesi (FDA) tarafindan romatoid artrit ve kriyopirin
ile iliskili periyodik sendromlari, 6zellikle de neonatal baslangich
multisistem enflamatuvar hastaligi tedavi etmek icin onaylan-
mistir. Ayrica siddetli kimerik antijen reseptorti T hiicresi (CART
hicresi) aracih sitokin salim sendromu (CRS) ve makrofaj aktivas-
yon sendromu (MAS)/ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz icin
etiket disi kullanilir (7). Anakinra, sepsis tedavisi icin klinik calis-
malarda kullanildiginda 6nemli bir glivenlik endisesi ile iliskilen-
dirilmemistir. TUmor nekroz faktori-alfa blokaji ile kombinasyon
halinde uzun sureli anakinra kullanimi ile artmis enfeksiyon
oranlari bildirilmistir, ancak kisa sureli kullanimla rapor edilme-
mistir (8).

Kullanim Gerekgesi

Endojen IL-1, COVID-19 hastalarinda ve siddetli CAR T hicresi
aracih KRS gibi diger durumlarda yikselir. IL-1-reseptor antago-
nisti anakinra, COVID-19 tedavisi icin kullanilan sitokin blokerleri
ajanlarindan biridir. Vaka raporlari ve vaka serileri, bu sendromla-
ra sahip hastalarda, sepsisli hastalarda sagkalim yarari ve MAS'l
eriskinlerde tocilizumab basarisizligindan sonra sitokin firtinasi-

Tablo 1. interlkin-1 inhibitérleri

Anakinra
Hedef IL-1 alfa, IL-1beta
Etki mekanizmasi IL-1ra
IgG izotipi N/A
Yari omri 4 -6 saat
Uygulama SC(v)
Uygulama sikligi Gunluk
Bobrek doz ayarlamasi Evet
Antienflamatuvar potansiyeli +++
FDA-onayh endikasyonlar . CAPS

. Rheumatoid arthritis

Canakinumab Rilonacept

IL-1 beta IL-1 alfa, IL-1 beta (IL-1ra)
Anti-IL-1 beta IL-1 “trap” fusion protein
IgG1, kappa 1gG1 (sadece agir zincir)
26 glin 7 gun

SC* SC

Her 1-2 ayda bir Haftalk

Hayir Hayir

+++ ++

. CAPS CAPS

- TRAPS

. HIDS/MVK

. FMF

. Systemic JIA

Eriskin Still’s hastalig
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nin tersine cevrilmesi dahil olmak Uzere, anakinraya olumlu
yanitlari gosterilmistir (9,10).

Randomize klinik arastirmalar devam etmektedir ancak tek mer-
kez deneyimleri cesaret verici bulgular bildirmislerdir. Anakin-
ra’'nin kisa yan émri advers reaksiyonlar veya ikincil enfeksiyon-
lart gibi istenmeyen bir durum olmasi durumunda etkisinin
hizla durdurulmasini saglar ve kritik ve agir hastalarda kullani-
mini uygun hale getirir. IL-1 inhibisyonu ayrica COVID-19 ile
iliskili tromboembolik olaylar icin cok 6nemli goriinen endotel
disfonksiyonunda ve mikrovaskiiler degisikliklerde azalma
yapar (11-16).

Sonug

incelemede sekizi tek merkezli ve licli cok merkezli olmak tizere
toplam 11 calisma degerlendirildi. Yakin zamanda yayinlanan
bayesian randomize kontrolli bir calismada anakinra, hafif-orta
derecede COVID-19 pnémonisi olan hastalarda sonuclari
iyilestirmedi. Tek merkezli iki kohort calismada da kontrol grubu
ile arasinda fark gosterilmemistir. Sadece, toplam 27 hastalik bir
cahismada da kontrol grubundaki tocilizumab anakinradan
daha etkili bulunmustur. Diger tim gozlemsel calismalarda
anakinra ventilasyon ihtiyaci ve mortaliteyi diizeltmede faydali
bulunmustur. Hasta ve kontrol secimlerindeki degisiklikler, tek
merkezli calismalar ve bazilarindaki disiik hasta sayilar gibi
cesitli kisithliklari g6z 6niline alindiginda, steroid tedavisiyle
beraber veya tek anakinra tedavisi hiperenflamasyonu kontrol
almada ve mortaliteyi azaltmada faydali gibi gériinmektedir.
Ancak, COVID-19 tedavisi i¢in anakinra gibi interldkin (IL)-1 inhi-
bitorlerinin kullanimi lehine veya aleyhine Onerilecek yeterli
yiiksek kalite veri bulunmamaktadir ve daha fazla randomize
kontrolll calismaya ihtiyac vardir.

Calismalar

Pubmed taramasinda 132 makale tespit edildi. Bunlardan; bir
randomize klinik calisma, dokuz kohort calisma ve bir vaka
kontrol calismasi incelemeye alindi.

Randomize kontrollii ¢calisma

The CORIMUNO-19 Collaborative group: CORIMUNO-19
kohortunda yer alan bu ¢cok merkezli, acik etiketli, Bayesian ran-
domize klinik calismada (CORIMUNO-ANA-1), Fransadaki 16
Universite hastanesinden hafif-orta derecede gercek zamanl
RT-PCR ile dogrulanan COVID-19 pnémonisi olan ve ventilasyon
yardimi olmadan siddetli akut solunum yetmezligi olan, maske
veya nazal kanil ile en az 3 L/dakika oksijen gerektiren ve has-
taneye yatista yogun bakim Unitesine kabul edilmeyi gerektir-
meyen, WHO Klinik ilerleme Olceginde (WHO-CPS) 5 puan, 25
mg/Lden fazla C-reaktif protein serum konsantrasyonu olan
hastalar alindi. 8 Nisan-26 Nisan 2020 tarihleri arasinda 153
hasta tarandi Calisma, veri ve glivenlik izleme kurulunun tavsi-
yesi Uzerine, 116 hastanin dahil edilmesinden sonra erken dur-
duruldu: 59'u anakinra grubuna ve 57'si olagan bakim grubuna
atandi. Anakinra grubunda, 59 hastadan 21 (%36)'inin DSO-CPS
skoru dordiincti glinde besin tizerinde iken, normal bakim gru-
bundaki 21 (%38)in 55'in lzerinde idi. On dérdiincl giinde

anakinra grubundaki 28 (%47; %95 Cl 33 ila 59) hasta ve olagan
bakim grubundaki 28 (%51; %95 Cl 36 ila 62) hasta ventilasyona
ihtiya¢ duydu veya 6ldi. Doksaninci glinde, anakinra grubun-
daki 16 (%27) hasta ve olagan bakim grubundaki 15 (%27) hasta
oldi. Anakinra grubunda 27 (%46) hastada ve olagan bakim
grubunda 21 (%38) hastada ciddi advers olaylar meydana geldi
(p= 0,45). Anakinra, hafif-orta derecede COVID-19 pndmonisi
olan hastalarda sonuglari iyilestirmedi. Daha siddetli COVID-
19'u olan diger secilmis hasta gruplarinda anakinra’nin etkinligi-
ni degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir (17).

Kohort Calismalar

Narrain ve arkadaslari: 1 Mart 2020-24 Nisan 2020 tarihleri
arasinda COVID-19 nedeniyle basvuran sigortalilarin saghk
kayitlar incelenmis. 6,619 (%45,7) hasta COVID-19 iliskili sitokin
firtinasinin (CCS) tanimlanmasi icin en az bir kriteri karsiladi.
Bunlardan 5,776 hasta son analize dahil edildi. CCS, enflamatu-
var belirteclerle tanimlandi: ferritin> 700 ng/mL; C-reaktif prote-
in (CRP)> 30 mg/dL; veya laktat dehidrojenaz (LDH)> 300 U/L.
CCS tanimi hastalarin %56,0'Inda tek kriter, %40,2'sinde iki kriter
ve %3,8'inde U kriter ile karsilanmistir. Bir grup, standart bakim
(SoC) grubu olarak etiketlenen ilaclardan hicbirini almayanlar-
dan olusuyordu. Bes tedavi grubu, tic imminomoddlator ilacin
cesitli kombinasyonlarini aldi: Yalnizca kortikosteroidler (S),
kortikosteroidler ve tocilizumab (ST), kortikosteroidler ve ana-
kinra (SA), yalnizca tocilizumab (T) ve yalnizca anakinra (A). 3076
SOC, 1383 S, 454 ST, 733 SA, 73 T, 57 A tedavisi aldi. Bu analizin
zaman cercevesinde COVID-19 hastalarina kurumsal protokolle-
rin bir parcasi olarak hidroksiklorokin, azitromisin, kolsisin ve C
vitamini tek basina veya kombinasyon halinde uygulanmistir.
Kortikosteroidler ve tosilizumab kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalar, standart bakim (SoC) tedavisi alan hastalara (HR= 0,44;
%95 Cl= 0,35-0,55; p< 0,0001) ve tek basina kortikosteroidlerle
(HR=0,66; %95 Cl= 0,53-0,83; p< ,004) veya anakinra ile kombi-
nasyon halinde (HR= 0,64; %95 Cl= 0,50-0,81; P % ,003) tedavi
edilen hastalara kiyasla daha diisiik mortalite gdstermistir. Kor-
tikosteroidler tek basina (HR= 0,66; %95 Cl=0,57-0,76; p< ,0001)
veya tocilizumab ile (HR= 0,43; %95 Cl= 0,35-0,55; p< ,0001)
veya anakinra ile kombinasyonda (HR= 0,68; %95 Cl=0,57-0,81;
p<,0001) SoC tedavisine kiyasla hastanede sagkalimi iyilestirdi.
Kortikosteroidlerin tocilizumab ile kombinasyonu, SoC tedavisi-
nin yani sira tek basina veya anakinra ile kombinasyon halinde
kortikosteroidlerle tedaviye kiyasla Gstiin sagkalim sonucu
gosterdi (18).

Bozzi ve arkadaslari: Prospektif gézlemsel kohort calismada,
25 Subat-30 Mart 2020 arasinda 476 hasta yatirilmis. Hiperenfla-
masyon ve solunum yetmezligi olan (ferritin= 1000 ng/mL ve/
veya C-reaktif protein> 10 mg/dL ve oksijen tedavisi 0,4 FiO,
Venturi maskesinden invaziv mekanik ventilasyona kadar) 120
(%25) hastada calismaya alinmis. Calisma popiilasyonunun
ortanca yasi 62 yil (ceyrekler arasi aralik, 54,5-70 yas), %80,0
(120'nin 96's1) erkekti. Bunlardan 65'i anakinra ve metilprednizo-
lon ile tedavi edildi ve 55'i tedavi edilmemis ge¢mis kontrollerdi.
iki grup yas, cinsiyet, dahil edilme sirasinda MV uygulanan hasta
sayisi, baslangi¢ ferritin, CRP, lenfosit ve trombosit sayilari,
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hemoglobin ve karaciger enzim diizeyleri ve hastanede yatis
sirasinda remdesivir ve hidroksiklorokin kullanimina gore farkli-
Ik gostermedi. Yirmi sekizinci glinde, 6lim orani tedavi edilen
hastalarda %13,9 ve kontrollerde %35,6 idi (Kaplan-Meier gra-
fikleri, p=,005). Ayarlanmamis ve diizeltilmis 6lim riski, kontrol-
lere kiyasla tedavi edilen hastalarda énemli 6lclide daha duisiik-
tl (RR= 0,33, %95 Cl= 0,15-0,74, p=,007 ve HR= 0,18, %95 Cl,
0,07-0,50, p=,001). Kan dolagimi enfeksiyonlarinda veya labora-
tuvar degisikliklerinde énemli bir fark kaydedilmedi. Yirmi seki-
zinci glindeki toplam kiimdlatif olim riski, anti-IL-1 + MDP
grubu icin kontrollere kiyasla énemli dlclide daha dustkti
(tehlike orani= 0,33; %95 Cl= 0,15-0,74; p=,007). Anakinra arti
metilprednizolon ile tedavi, hiperenflamasyon ve solunum yet-
mezligi olan COVID-19 hastalarinda ve ayrica mekanik ventilas-
yonda gecerli bir tedavi secenegi olabilir (19).

Balkhair ve arkadaslari: OMA-COVID-19 calismasi tek merkez-
li bir prospektif oksijen tedavisi gereken siddetli COVID-19 pné-
monisi olan hastanede yatan hastalarda anakinra’nin etkinligini
degerlendiren ge¢mis kontroller ile yapilmis girisimsel calisma.
Dahil etme kriterleri; 18 yasindan buylk siddetli bilateral
COVID-19-pndémonisi olan (1) solunum hizi> 30 nefes/dk ve oda
havasinda <%90 periferik kilcal oksijen satiirasyonu (SpO,); (2) 6
L/dak; oksijen alirken %93 SpO, veya (3) akut solunum yetmez-
ligi sendromu (ARDS). Mekanik ventilasyondaki hastalar alinma-
mis. Kontrol olarak benzer 6zelliklere sahip eski hastalar alinmis.
Anakinra 2x100 mg sc 3 giin daha sonra 1x100 mg en fazla yedi
glin olacak sekilde kullanilmis. 15 Haziran-25 Temmuz 2020
tarihleri arasinda 45 hasta ve 24 kontrol alinmis. Toplam 33/45
(%73) girisimsel koldaki hasta ve gecmisteki 17/24 (%71) hasta
hiperenflamasyon icin laboratuvar tanimina uydu (CRP> 150
mg/L veya IL-6> 60 pg/mL veya ferritin> 1500 mg/L). IMV ihtiya-
a1 anakinra ile tedavi edilen 45 hastanin 14 (%31)'Uinde tarihsel
gruptaki 24 kisiden 18 (%75)'ine (p< 0,001). Hastane i¢i 6lim
girisimsel gruptaki 45 hastanin 13 (%29)'tinde, tarihsel kohort-
taki 24 hastanin 11 (%46)'inde meydana geldi (p= 0,082). Giri-
simsel gruptaki 40 hasta arasinda 14. glinde hayatta veya tabur-
cu olan hastalardan, 25 (%63)i oksijen desteginden yoksun
kaldi (ortam havasinda), bu oran tarihsel grupta sadece alti
(%27) idi (p=0,008). Anakinra ile tedavi edilen hastalarin toplam
%11'i ve gecmisteki kontrollerin %18’ kan dolagimi enfeksiyonu
gelistirdi (p=0,461). Anakinra, mekanik ventilasyonu ertelemek,
ilave oksijen ihtiyacini azaltmak ve SARS-CoV-2 ile tetiklenen
enflamasyonu kontrol etmek icin glivenli ve etkili bir tedavi
yaklagimidir (20).

Huet ve arkadaslari: Elli tic anakinra ve 44 tarihsel kontrol ile
tek merkezli geriye doniik bir kohort calismasi. Ana-COVID calis-
masl, anakinra alan prospektif bir hasta kohortunu ve standart
bakim alan tarihsel bir karsilastirma grubunu iceriyordu. Siddet-
li COVID-19 pnémonisi olan hastalar; 6 L/dak. veya daha fazla
oksijen satlirasyonu altinda %93 veya daha az oksijen satiira-
syonu veya 3 L/dak/da %93'ten fazla oksijen satlirasyonu ancak
son 24 saatte %3'lik disls ile tanimlanan kritik pulmoner
fonksiyona sahipti. Anakinra 2x100 mg ¢ gtin, 1x100 toplam
yedi giin kullanildi. Kontrol grup standart tedavi aldi. On giin
oral hidroksiklorokin 600 mg/gin, bes glin oral azitromisin 250

mg/glin ve yedi glin parenteral 3-laktam antibiyotikler (intrave-
noz seftriakson 1 gr/giin veya intraven6z amoksisilin 3 gr).
Anakinra grubundaki 52 hastanin 13 (%25)'iinde invazif meka-
nik ventilasyon ihtiyaci veya 6liim gordllirken, gegmis gruptaki
44 hastanin 32'sinde goruldii (%73) (HR=0-22%95CI0-11-0-
41; p< 0,0001). Tek basina 6lim (HR=0-30 %95 CI0-12-0-71;
p=0,0063) ve yalnizca invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci [0,22
(0,09-0,56); p= 0,0015] icin de benzer sonuclar gozlenmistir.
Sonuc olarak, oksijen tedavisi gerektiren ciddi COVID-19 iliskili
pnoémoni formlarinda, subkutan anakinra ile 10 giinliik bir teda-
vi, benzer 6zelliklere sahip tarihsel bir grupla karsilastirildiginda,
hem mekanik ventilasyon ihtiyacinin hem de mortalitenin azal-
masiyla iliskilendirildi (15).

Iglesias-Juli‘an ve arkadaslari: 1 Nisan-11 Mayis 2020 arasin-
da, 238 COVID-19 PCR pozitif hasta merkeze kabul edildi, bun-
lardan 83 (%34,8)'l, merkezin yerlesik protokoliine gére ARDS
icin adjuvan tedavi olarak imminomodiilatorlerle tedavi edildi.
Seksen (¢ kisiden dokuzu dahil edilme kriterlerini karsiladi ve
sonunda ANK ile tedavi edildi (%10,8). TCZ ile tedavi edilen 18
hastadan olusan bir tarihsel karsilastirmali kohort egilim skoru
eslestirmesi ile secildi. ANK alan tiim hastalar klinik ARDS belir-
tileri ve bozulmus kan oksijenasyonu gésterdi (medyan PaO,/
FiO, orani 193, aralik, 59-286). ANK alan hastalarda, ferritin>
1000 ng/mL ve/veya d-dimer> 1,5 ug/mL ve IL-6< 40 pg/mL idi.
IL-6> 40 pg/mL gosteren hastalar, IL-6 inhibitorl tocilizumab
(TCZ) ile tedavi edildi. IL-6> 40 pg/mL arti transaminazlarin nor-
mal degerinde en az bes kat artis olan hastalar da TCZ icin
kontrendikasyon g6z oniine alindiginda ANK ile tedavi edildi.
En az li¢ glin slireyle sekiz hastaya subkutan ANK verildi (alti
saatte bir 100 mg). PaO,/FiO, oranindaki ve oksijen gereksini-
minde azalma ile laboratuar enflamasyon parametrelerine iyi-
lesmeye gore bes hastada (kohortun %55,6's1) olumlu sonuglan-
di. Her iki grubun karsilastiriimasi TCZ grubundaki 16 hastada
(%88,9) olumlu sonug verdi (p= 0,281); TCZ'nin baslamasindan
sonra taburculuk giinli 14 (4-65, p= 0,920)'tU; 4 (%22,2) nonin-
vaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydu (p=0,375), 6 (%33,3)’sI
entlibasyona ihtiya¢ duydu (p= 0,363), 2si ilk 40 giinde 6ldu
(%11,1, p=1,000). Hasta sayisi bir sonug¢ vermek icin yeterli degil
(21).

Langer-Gould ve arkadaslari: 01.03.2020-13.04.2020 tarihleri
arasinda en az bir doz tocilizumab veya 01.04.2020-30.04.2020
tarihleri arasinda anakinra ile tedavi edilen tiim SARS-CoV2-RNA
pozitif hastalarin retrospektif bir kohort calismasi. Elektronik
hasta kayitlarindan veriler gikarilmis. Elli iki hastaya 1-4 doz toci-
lizumab verildi ve 41 hasta semptom baslangicindan sonra
sirastyla medyan 14 giin (IQR= 9,5-17 giin) ve 13 giin (IQR=
10-18) olmak lizere anakinra aldi. Tim hastalarda gogus réntge-
ni veya BT'de bilateral infiltrasyonlar vardi ve entiibe edilmemis
tim hastalarin tedaviye baslama sirasinda artan ek O, gereksi-
nimleri vardi. Tokilizumab ile tedavi edilen 52 hastadan yalnizca
31 (%59,6)'i tedavinin baslangicinda tam CS laboratuvar kriterle-
rini karsiladi. Buna karsilik, anakinra ile tedavi edilen 41 hasta-
dan 37 (%90,2)’si izlendi (n=37) ve biri hari¢ tim tedavi baslan-
gicanda tam COVID-CS laboratuvar kriterlerini  karsiladi.
Toksisumab ile tedavi edilen sadece yedi hastada es zamanli
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kortikosteroidler kullanilmis, ancak on iki hasta daha sonra has-
tanede steroidlerle kurtarma tedavisi almistir. Aksine, anakinra
ile tedavi edilen tim hastalar eszamanli kortikosteroidler almis-
tir. Es zamanli kortikosteroid alan 48 hastadan anakinra ile teda-
vi edilen grupta sadece iki hasta, dnerilen maksimum gunlik
dozdan fazladir. Oltim riski, anakinra grubunda (%22,0) tocilizu-
mab grubundan (%46,2) daha disiikti ve anakinra tedavisine
yanit verenlerin ylizdesi de buna gore daha yiiksekti (%43,2'ye
karsi %63,4). En 6nemli bulgumuz, COVID-19-CS laboratuvar
anormalliklerinin, klinisyenleri solunum yetmezliginden &nce
CS tedavisini baslatmalari icin uyaran en erken sinyal olabilece-
gidir. CS laboratuarlarinin élciilmemesi ve kortikosteroidler de
dahil gecikmis tedavi, tocilizumab ile tedavi edilen hastalarda
daha kéti sonuglara katkida bulunmus olabilir (22).

Cavalli ve arkadaslan: Hiperenflamasyonu olan orta-siddetli
COVID-19 eriskin olgularinin alindigi tek merkezli retrospektif
kohort ¢alisma. Hiperenflamasyon, serum enflamasyon belirteci
C-reaktif proteinde (=100 mg/L) veya ferritinde (=900 ng/mL)
veya her ikisinde bir artis olarak tanimlandi. Bakteriyel enfeksi-
yon nedeniyle YBU'de yatan veya beraberinde antienflamatuvar
veya kortikosteroid tedavi alan hastalar dislanmis. Calismadaki
tlim hastalar, standart tedaviye gore, gtinde iki kez 200 mg hid-
roksiklorokin ve 100 mg ritonavir ile glinde iki kez 400 mg lopi-
navir ve CPAP (10 cm H,O PEEP) ile invaziv olmayan ventilasyon
destegi almistir. Distik doz anakinra, glinde iki kez 100 mg'lik
bir dozda, etiket disi deri altindan uygulanmistir. Yiiksek doz
anakinra, glinde 10 mg/kg’lik bir dozda (gtinde iki kez 5 mg/kg,
bir saatten fazla infiize edilmis) etiket disi intravendz olarak
uygulanmistir. On alti kontrol, yedi diistik doz anakinra, 29 yiik-
sek doz anakinra tedavisi verilmis. Diisiik doz anakinra tedavisi
fayda gostermemesi nedeniyle yedinci glinde kesilmis. Yiiksek
doz anakinra grubunda %72 hastanin durumu diizeldi, %10
hasta 6ldi, kontrol grubunda ise %50 hasta diizelme gd&sterirk-
en %44 hasta 6ldu. Standart tedavi ile karsilastirildiginda, yiik-
sek doz anakinra, 21 glinde daha yliksek bir sagkalim orani ile
iliskiliydi; kimdalatif sagkalim anakinra grubunda %90 iken
standart tedavi grubunda %56 (p= 0,009). Yan etkiler agisindan
kontrol grup ile fark yokmus (14).

Borie ve arkadaslari: interl6kin-1 antagonisti (anakinra) iceren
veya icermeyen steroidlerin kullanildidi bir terapétik algoritma-
nin dlim/invaziv ventilasyonu &nleyip 6nleyemeyecegini
degerlendirmek icin bir kohort calismasi tasarlandi. Semptom-
larin baslangicindan bu yana= 5 giinli gegiren, hiperenflamas-
yonlu (CRP= 50 mg/L), 3-5 L/dak oksijen gerektiren hastalar, tek
basina metilprednizolon aldi. >6 L/dk’ya ihtiya¢ duyan hastalar
ve klinik kotllesme durumunda giinliik olarak metilprednizo-
lon+subkutan anakinra almistir. Yetmis hasta sadece MPD, 38
hasta MPD+ANK almis, 63 kontrol hastasi alinmis. On iki hasta ilk
basta kombinasyon tedavisi alirlen 26 hastaya MPD ile kotiiles-
me sonrasi ANK baslanmis. Kortikosteroid grubunda, kontroller-
de %39,7'ye karsilik %29,6 6liim veya YBU transfer orani kayde-
dildi (p= 0,18). Steroid grubunda, kontrollerde %30,2'ye karsilik
%20,4 oraninda 6lim gozlendi (p= 0,15). Kontrollere gore korti-

kosteroid veya anakinra alan hastalarda énemli 6lclide daha
distk bir 6lim orani gozlendi, ancak bu klinik olarak anlamli
%11'lik kaba duisus, istatistiksel olarak anlaml degildi. Sadece
35 hastaya kortikosteroidlerle kombine anakinra verildi. Bu
nedenle, anakinra’nin terapotik algoritmaya 6zel katkisini
degerlendiremiyoruz (23).

Kooistra ve arkadaslari: Tek merkezli prospektif kohort calis-
ma. Anakinra ile tedaviye baslama endikasyonu, hiperenflamas-
yon Ozelliklerinin klinik muhakemesine dayanmaktadir (kalic
yliksek ates ve/veya yiiksek plazma ferritin seviyesi ve/veya
hiperenflamasyon disinda goériiniirde bir neden olmaksizin iler-
leyici organ disfonksiyonu dahil). Anakinra ile tedavi edilmeyen
hastalar kontrol grubuna alindi. Tedaviye intraven6z 300 mg
anakinra (i.v.) ile baslandi, her alti saatte bir 100 mg i.v. ile devam
edildi. Anakinra alan hastalarin timi (n= 21), standart bakim
alan hastalarla (kontrol grubu, n=39) karsilastirildi. YBU'ye kabul
sirasinda diger hasta 6zelliklerinde, tibbi ge¢misinde ve labora-
tuvar ve klinik parametrelerde 6nemli bir farklilik yoktu.
Calismaya alinma glintinde, anakinra grubundaki hastalar kont-
rol grubuna gore daha yiiksek ASAT seviyeleri [96 (67-142) kar-
sisinda 64 (46-97) U/L, p= 0,009] ve ferritin [2365 (1272-3713) ile
1410 (713-1680) pg/L, p= 0,001, sirastyla] ve daha yiiksek viicut
sicakligina sahipti [37,8 (37,0-38,3) 39,1 (38,3-40,0)] °C) C, p=
0,0002). Mekanik ventilasyonda gecen siire anakinra grubunda
23 (10-29) giin ve kontrol grubunda 17 (7-29) glindi (p= 0,79).
YBU'de kalis siiresi anakinra grubunda 24 (10-29) giin ve kontrol
grubunda 17 (6-29) glindi (p= 0,59). Anakinra grubunda 28
glinliik mortalite %19 (n= 4), kontrol grubunda %18 (n= 7) idi
(p= 0,87). Anakinra, hiperenflamasyon ozelliklerine sahip sid-
detli COVID-19 hastalarinda klinik enflamatuvar parametreleri
azaltir. U¢ duyarllik analizini iceren bu calismanin sonuclari,
anakinra’nin klinik sonu¢ parametreleri Uzerindeki etkinligini
gostermemektedir (24).

Vaka-Kontrol Calisma

Cauchois ve arkadaslari: Anakinra, 6nceki 12 saat icinde >4 L/
dk artmis oksijen gereksinimi ve 38,5°C'den ytiksek atesli veya
atessiz CRP'nin 110 mg/L'nin lzerinde oldugu hizla kétiilesen
durumlarda bagslatildi. Anakinra, bes giin boyunca 300 mg'lik
tek bir glinliik doz olarak iki saat boyunca intravenoz olarak (i.v.)
inflize edildi, ardindan iki gtin icin 200 mg/giin ve ardindan bir
glini¢in 100 mg'a azaltildi. On iki hasta anakinra aldi ve 10 hasta
kontrol grubundaydi. Anakinra ile tedavi edilen tim hastalar,
kontrol grubuna kiyasla, 6ltim olmadan, klinik olarak iyilesti (p<
0,01), oksijen gereksinimlerinde 6nemli disusler oldu (p< 0,05)
ve invaziv mekanik ventilasyon olmaksizin daha fazla giin (p<
0,06) yasadi. Anakinra'nin etkisi, U¢lincl glinde ates ve C-reaktif
proteinin 6nemli dlclide azalmasiyla degerlendirildigi Uzere
hizliydi. Ortalama toplam doz 1,950 mg ile hicbir yan etki veya
bakteriyel enfeksiyon olmaksizin infiize edildi. IL-1 reseptori-
nln erken bloke edilmesinin, COVID-19 hastalarinda akut hipe-
renflamatuvar solunum yetmezliginde terapotik oldugu sonu-
cuna varildi (25).
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Tablo 2. Anakinranin etkinligini arastiran calismalarin 6zeti

Referans Calisma Dizayni Calisma Popiilasyonu Tedavi Sonug

The CORIMUNO- Bayesian randomize  RT-PCR ile dogrulanan COVID- Anakinra (1-3. 90. glinde, anakinra grubundaki

19 Collaborative kontrolli ¢alisma, 19 pndémonisi olan ve ventilas-  glnlerde glinde 16 (%27) hasta ve olagan bakim

group Fransa, cok merkez-  yon yardimi olmadan siddetli iki kez 200 mg, grubundaki 15 (%27) hasta old.
li, 57 ANK=59sOC  akut solunum yetmezligi olan, 4. gunde iki Anakinra grubunda 27 (%46) has-

maske veya nazal kaniil ile en kez100mg, 5.  tada ve olagan bakim grubunda 21
az 3 L/dakika oksijen gerektiren  gtinde bir kez (%38) hastada ciddi advers olaylar
ve hastaneye yatista yogun 100 mg) meydana geldi (p=0,45).
bakim Unitesine kabul edilmeyi
gerektirmeyen, WHO Klinik
ilerleme Olceginde (WHO- CPS)
5 puan, 25 mg/L'den fazla C-re-
aktif protein serum konsant-

rasyonu
Narrain ve arka- Cok merkezliretros- CCS, enflamatuvar belirteclerle ST kombinasyonu ile tedavi edilen
daslari pektif kohort, ABD, tanimlandi: ferritin> 700 ng/ hastalar, SoC tedavisi alan hastalara
5,776 hasta; 3076 mL; C-reaktif protein (CRP)> 30 (HR=0,44; %95 Cl, 0,35-0,55; p<
SoC, 1383S,454 ST,  mg/dL; veya laktat dehidroje- 0,0001) ve S alan hastalara (HR=
733SA,73T,57 A naz (LDH)> 300 U/L. 0,66; %95 Cl=0,53-0,83; p< ,004)
veya AS alan hastalara (HR= 0,64;
%95 Cl=0,50-0,81; P¥ ,003) kiyasla
daha distik mortalite géstermistir.
S tedavisi (HR= 0,66; %95 Cl=0,57-
0,76; p<,0001) ST tedavisi (HR= 0,43;
%95 Cl=0,35-0,55; p< ,0001) SA te-
davisi (HR=0,68; %95 Cl=0,57-0,81;
p<,0001) SoC tedavisine kiyasla
hastanede sagkalimi iyilestirdi.
Bozzi G ve arkadas- Prospektif goz- 120 hasta, (ferritin=1000 ng/  Yiiksek doz ANK  28. giinde, 6liim orani tedavi edilen
lari 2020 lemsel kohort, mL ve/veya C-reaktif protein> ve MPD hastalarda %13,9 ve kontrollerde
tek merkez italya, 10 mg/dL ve oksijen tedavisi %35,6 idi (Kaplan-Meier grafikleri,
65 ANK+MPD, 44 0,4 FiO, Venturi maskesinden p=,005)
kontrol invaziv mekanik ventilasyona
kadar)
Huet ve arkadas- Retrospektif kohort,  Siddetli COVID-19 pnémonisi ~ Anakinra 2x100  Anakinra grubundaki 52 hastanin 13
lari tek merkez, Fransa, olan hastalar; 6 L/dak. veya mg Ug¢ gun, (%25)'tinde invazif mekanik ventilas-
53 ANK ve 44 daha fazla oksijen sattirasyo- 1x100 toplam yon ihtiyaci veya 6ltim gérilUrken,
kontrol nu altinda %93 veya daha az yedi glin geg¢mis gruptaki 44 hastanin 32'sin-
oksijen sattirasyonu veya 3 L/ de goriildii (%73) p> 0,0001

dak/da %93'ten fazla oksijen
satlirasyonu ancak son 24 saat-
te %3'lik disus ile tanimlanan
kritik pulmoner fonksiyon

Balkhair ve arka- Tek merkezli bir Solunum hizi> 30 nefes/dkve ~ ANK 2x100 mg iIMV ihtiyaci anakinra ile tedavi
daglari prospektif historik ~ oda havasinda <%90 periferik ~ sc li¢ glin daha edilen 45 hastanin 14'Ginde (%31)
kontroller ile kilcal oksijen satlirasyonu sonra 1x100 mg tarihsel gruptaki 24 kisiden 18'ine
yapilmis girisimsel (Sp0,); (2) 6 L/dak; oksijen en fazla yedi (%75) (p< 0,001) Girisimsel gruptaki
calisma, Umman, 45  alirken %93 SpO, veya (3) akut glin 40 hasta arasinda 14. glinde 25'i
ANK ve 24 kontrol solunum sikinti sendromu (%63) oksijen desteginden yoksun
(ARDS). kaldi, kontrol grupta alti (%27) idi
(p=0,008).
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Tablo 2. Anakinranin etkinligini arastiran ¢alismalarin 6zeti (devami)

Referans

Langer-Gould
ve arkadaslari

Borie ve arka-
daslan

Cavallive
arkadaslari

Kooistra ve
arkadaslar

Cauchois ve
arkadaslarn

Calisma dizayni

Cok merkezli ret-

rospektif kohort,
Kaliforniya, 41
ANK, 52 TCZ

Tek merkezli,
prospektif kohort,
Fransa, 70 hasta
sadece MPD, 38
hasta MPD+ANK,
63 kontrol

Retrospektif
kohort, tek
merkez, italya, 29
yuksek doz ANK, 7
diisiik doz ANK 16
kontrol
Tek merkezli
prospektif kohort,
Hollanda, 21 ANK,
39 kontrol

Tek merkezli vaka
kontrol, Fransa, 12
ANK, 10 kontrol

Calisma populasyonu
GOgus rontgeni veya BT'de bi-
lateral infiltrasyonlar ve entlbe
edilmemis tlim hastalarda teda-
viye baslama sirasinda artan ek
0, gereksinimleri. TCZ ve ANK

alan hastalar

Semptomlarin baslangicindan
bu yana= 5 glinii gegiren,
hiperenflamasyonlu (CRP= 50
mg/L), 3-5 L/dak oksijen gerek-
tiren hastalar, tek basina MPD
aldi. >6 L/dk’ya ihtiya¢ duyan
hastalar ve klinik kéttlesme
durumunda gunlik olarak MP-
D+subkutan ANK almistir.

Hiperenflamasyon ilse seyre-
den orta-siddetli COVID-19

Anakinra ile tedaviye baslama
endikasyonu, hiperenflamas-
yon 6zelliklerinin klinik muha-

kemesine dayanmaktadir (kalici

yuksek ates ve/veya ylksek
plazma ferritin seviyesi ve/veya
hiperenflamasyon disinda go-
riintirde bir neden olmaksizin
ilerleyici organ disfonksiyonu
dahil).

Onceki 12 saat icinde> 4 L/dk

artmis oksijen gereksinimi ve

38,5°C'den yiiksek atesli veya

atessiz CRP’nin 110 mg/L'nin

Uzerinde oldugu hizla kotiile-
sen durumlarda

Tedavi
ANK 4x100 mg

Tum hastalar ti¢ gtin 120
mg MPD. Diizelme olanlar
oral yoldan kortikosteroid-
lere gecildi, sonra yedi glin
40 mg prednizon esdegeri
ile azaltildi, sonra yedi giin

20 mg, yedi glin daha 10

mg azaltildi ve sonunda
kesildi. Dérduincii glinde
>3 L/dakika gerekliyse,
<5 gtin boyunca guinliik

100 mg ANK deri altindan
eklenmistir. Kotl hastalarda
ilk basta MPD+100 mg ANK

verilmistir.

ANK diisiik doz; 2x100 mg
sc. Yuiksek doz 10 mg/kg iv

Tedaviye intraven6z 300 mg
ANK (i.v.) ile baslandi, her
alti saatte bir 100 mg i.v. ile
devam edildi.

ANK, 5 glin 300 mg, ardin-

dan 2 giin i¢in 200 mg/giin

ve ardindan 1 giin i¢in 100
mg

Sonug
Oltim riski, anakinra grubunda
(%22,0) tocilizumab grubundan
(%46,2) daha duslktl ve ana-
kinra tedavisine yanit verenlerin
ylizdesi de buna gore daha
yuksekti (%43,2'ye karsi %63,4).
Kortikosteroid grubunda %29,6,
kontrollerde %39,7 6lim veya
YBU transfer orani kaydedildi
(p=0,18). Steroid grubunda
%20,4 kontrollerde %30,2 ora-
ninda 6lim goézlendi (p=0,15).

21. glinde kimdilatif sagkalhm
anakinra grubunda %90 iken
standart tedavi grubunda %56
(p=0,009)

Mekanik ventilasyonda gegen
sire anakinra grubunda 23 (10-
29]) glin ve kontrol grubunda
17 (7-29) giindii (p= 0,79).
YBU'de kalis siiresi anakinra
grubunda 24 (10-29) giin ve
kontrol grubunda 17 (6-29)
glindui (p=0,59). Anakinra
grubunda 28 gtinlik mortalite
%19 (n= 4), kontrol grubunda
%18 (n=7) idi (p=0,87).
Anakinra ile tedavi edilen
tlim hastalar, kontrol grubuna
kiyasla, 6liim olmadan, klinik
olarak iyilesti (p< 0,01), oksijen
gereksinimlerinde 6nemli du-
susler oldu (p< 0,05) ve invaziv
mekanik ventilasyon olmaksizin
daha fazla glin (p< 0,06) yasadi.
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Tablo 2. Anakinranin etkinligini arastiran ¢alismalarin 6zeti (devami)

Referans Calisma dizayni Calisma populasyonu

Iglesias- Tek merkezli tarih-  Ferritin> 1000 ng/mL ve/veya
Julian ve sel kontroller ile D-dimer> 1,5 pg/mL ve IL-6<
arkadaslan yapilmis kohort, 40 pg/mL idi. IL-6> 40 pg/mL

ispanya, 9 ANK,  gésteren hastalar, IL-6 inhibité-
18 TCZ ri tocilizumab (TCZ) ile tedavi
edildi. IL-6> 40 pg/mL arti tran-
saminazlarin normal degerinde
en az bes kat artis olan hastalar
da TCZ icin kontrendikasyon
g0z 6niine alindiginda ANK ile
tedavi edildi.

Tedavi

Subkutan ANK en az li¢ glin

boyunca alti saatte bir 100

mg. TCZ 75 Kg'in tizerindeki

hastalarda tek doz 600 mg,

75 Kg'in altindakilerde 400
mg.

Sonug
ANK grubundaki bes hasta-
da (kohortun %55.6's1) TCZ
grubundaki 16 hastada (%88.9)
olumlu sonug.

ANK: Anakinra, TCZ: Tocilizumab, MPD: Metil prednizolon, S: Steroid, T: Tocilizumab, ST: Steroid+Tocilizumab, SA: Steroid+Anakinra, A: Anakinra, SoC:

Standart bakim.
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ARS-CoV-2 ile enfekte olan ¢ogu insanda hastalik kendi

kendini sinirlasa da COVID-19 ve iliskili sitokin firtnasi,

tim dinyada ciddi can ve mal kaybina neden olmaya
devam etmektedir (26). Son zamanlarda, ¢ok sayida calisma,
sitokin saliverilme sendromunun (CRS), IL-6'nin 6nemli bir rol
oynadigi COVID-19 hastalarinin dnemli bir 6lim nedeni oldu-
gunu gostermistir (27). IL-6 seviyeleri, COVID-19 hastalarinda
solunum yetmezligini tahmin edebilir ve IL-6'daki artis, meka-
nik ventilasyon ihtiyaci ile yakindan iliskili bulunmustur (28).

Etki Mekanizmasi

interlékin (IL) 6, baslangicta B hiicre farklilasma faktérii olarak
tanimlanan, konak enfeksiyonu, enflamatuvar hastalik, hema-
topoez ve onkogenez sirasinda immiinolojik yanitlarda pleiot-
ropik fonksiyonlara aracilik eden proenflamatuvar bir sitokin-
dir. IL-6 ayrica makrofajlari ve osteoklastlari da aktive eder ve
hepatik akut faz tepkisinin temel bir aracisidir. TUmoér nekroz
faktord (TNF) alfa ve IL-1 ile uyumlu olarak IL-6, vaskiler endo-
telyal blyime faktoriint (VEGF) ve metaloproteinaz tretimini
tesvik eder. IL-6, donustlriici bliylme faktord (TGF) beta ile
birlikte, diizenleyici T hiicrelerinin gelistirilmesinde de bir role
sahiptir. IL-1 gibi IL-6, plazmadaki akut faz proteinlerindeki
degisikliklerle (6rnegin, C-reaktif protein ve fibrinojen) siklikla
ates, yorgunluk ve anoreksi gibi semptomlarla iliskili olan hem
sistemik hem de lokal enflamasyon icin 6nemlidir (29,30).

IL-6, otoimmuin hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir.
Ornek olarak, romatoid artritte (RA) IL-6, RA sinoviyal dokularda
eksprese edilir ve endotelyal adhezyon molekiill ekspresyonu-
nun artmasinda, osteoklast olgunlasmasinda ve kemik erozyo-
nunun tesvik edilmesinde 6nemli bir rol oynar. IL-6 ayrica yor-
gunluk, bilissel islev bozuklugu ve metabolik kayma dahil
olmak uizere hastaligin sistemik 6zelliklerine aracilik eder.

IL-6'nin dort farmakolojik inhibitori (bazen bloker olarak adlan-
dinlir), klinik kullanim igin ticari olarak mevcuttur: IL-6 resept6-
riine (IL-6R) yénelik monoklonal antikorlar olan tocilizumab,
sarilumab ve satralizumab ile IL-6'ya 6zel bir monoklonal anti-
kor olan siltuximab (31). Bu yazida digerlerinin yeterli calismasi
olmamasi nedeniyle ana olarak tocilizumabdan bahsedilecek-
tir.

Tocilizumab

Tocilizumab, insan interldkin 6 (IL-6) reseptoriine karsi rekom-
binant insanlastirilmis bir monoklonal antikordur ve esas ola-
rak romatoid artrit ve sistemik juvenil idiyopatik artrit tedavi-
sinde kullanilir (32). Gozlemsel calismalardan elde edilen 6n
veriler, tocilizumabin orta, siddetli veya kritik COVID-19 icin
olasi etkinligini onermektedir (33).

Kullanim Gerekgesi

Sitokin salinim sendromu veya CRS, cok sayida calismayla
kanitlandigi tzere ciddi COVID-19'da rol oynadigi dustiniilen
bir fenomendir; IL-1, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinlerin ve TNFa,
IFNy gibi diger enflamatuvar aracilarin kontrolsiz salimi vardir,
bunlar da alveolar-kapiler gaz degisimini artirabilir ve boylece
pulmoner dokudaki oksijenasyonu azaltabilir. Bu fenomenin
ARDS, sepsis, Graft-versus-Host Hastaligi (GvHD), primer ve
sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ve CAR-T hiicre
tedavilerinin komplikasyonu gibi bircok durum icin altta yatan
patolojinin bir parcasi oldugu dusiunilmektedir. IL-6'ya karsi
hedeflenen monoklonal antikorlar, bu sirreci segici olarak
yavaslatabilir ve kalici ates, nefes darligi ve yiiksek enflamatu-
var belirtecler gibi sitokin kaynakli enflamasyonun belirgin
ozelliklerine sahip hastalarda klinik sonugclari iyilestirebilir (34).

Sonug

Sonug olarak, tocilizumabin yakin zamanda yayinlanan ve
dizenli glincellenen meta analizde de gosterdigi lizere, hasta-
nede yatan COVID-19 hastalarinda mekanik ventilasyon riskini
azalttigi dustinilmektedir. Ancak randomize calismalarin cogu
(4/6) tocilizumab'in kisa vadeli mortaliteyi azaltmadigini goste-
rirken, kohort calismalarindan elde edilen kanitlar, tocilizumab
ile diistik mortalite arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir.
Bunlarla beraber tocilizumab kullanimi ile daha yiksek enfeksi-
yon riski veya daha fazla advers olay gézlenmemistir. Daha
fazla sayida kanit diizeyi yiksek klinik calismaya ihtiyag vardir.

Calismalar

Pubmed aramasi 805 makale bulundu; 13 meta-analiz, 6 rando-
mize klinik calisma ve dokuz kohort calisma incelemeye alindi.
Literatlr 6zeti Tablo 3'te gOsterilmistir.
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Tablo 3. Randomize kontrolll ve kohort galismalarin 6zeti

Referans

Salamo ve
arkadaslari
2021

Stone ve arka-
daslari 2020

Hermine ve
arkadaslari
2021

Salvarani ve
arkadaslari
2020

Zhao ve arka-
daslari 2021

Calisma dizayni
RCT, ABD, 248
TCZ= 128 kontrol
hasta

RCT, ABD, 161
TCZ, 81 Placebo

Randomize klinik
calisma, Fransa,
64 TCZ:67 kontrol

Randomize klinik
calisma, italya, 60
TCZ: 63 Kontrol

Randomize klinik
calisma, Cin, 26
kombine: 7 favi: 5
TCZ hasta

Calisma populasyonu
0, sat< 94, mekanik ventilas-
yon veya pozitif hava basinci

tedavisi almayan

Ates, pulmoner infiltrasyonlar
veya oksijen satlirasyonunu
%92'den yiiksek tutmak icin
ek oksijen ihtiyaci ve asagi-
dakilerden biri; 50 mg/It'den
yuksek bir C-reaktif protein

seviyesi, 500 ng/mLden yiiksek
bir ferritin seviyesi, 1000 ng/

mLden ylksek bir d-dimer
seviyesi veya litre basina 250
U'dan daha ytiksek bir laktat
dehidrojenaz seviyesi

En az 3 L/dak oksijen gerektiren

ancak ventilasyon veya yogun

bakim tnitesinde olmayan

COVID-19 ve orta veya siddetli
pnémoni hastalarini arastiran

cok merkezli, acik etiketli, baye-

siyan randomize klinik ¢alisma

Kismi arteriyel oksijen basinci/

solunan oksijen fraksiyonu
(PaO,/FIO,) orani 200 ile 300
mm/Hg arasinda olan akut
solunum yetmezliginin varhgi,
son iki glin icinde 38°C'den
yuksek bir sicaklikla tanimla-
nan bir enflamatuvar fenotip
ve/veya 10 mg/dL veya daha
yuksek serum C-reaktif protein
(CRP) seviyeleri
IL-6 duizeyi artmis COVID-19
hastalari

Tedavi

TCZ kilogrami basina 8 mg,
doz basina maksimum 800
mg

Toci kilogrami basina 8 mg,
doz basina maksimum 800
mg

1. gilinde ve 3. glinde TCZ, 8
mg/kg, intravendz

Toci kilogrami basina 8 mg,
doz basina maksimum 800
mg, 12 saat sonra 2. doz

Favipiravir: 1. Ginde 2x1600
mg, 2. glinden 7. gline ka-
dar 2x600 mg. Po. Tocilizu-
mab: ilk doz 4~8 mg/kg ve
onerilen doz 400 mg'dur. ilk

dozdan sonraki 24 saat hala
ates varsa, ek bir uygulama

(6ncekiile ayni doz)

Sonug¢

Mekanik ventilasyon almayan
COVID-19 pnémonisi olan
hastanede yatan hastalarda to-
cilizumab, mekanik ventilasyon
veya Olimiin kompozit sonu-
cuna ilerleme olasiligini azaltt,
ancak sagkalimi iyilestirmedi

28. giinde tocilizumab grubun-

daki 17 hasta (%10,6) ve plase-

bo grubundaki 10 hasta (%12,5)
entlibe edilmis veya 6lmustu.

Tocilizumab, COVID-19 ile

hastanede yatan orta derecede
hasta hastalarda enttibasyonu
veya 6limu onlemede etkili

degildi.

TCZ, 14. giinde NIV, MV veya
olum riskini azaltmis olabilir
ancak 28. giinde mortalite farki
bulunmadi.

Tocilizumab alan COVID-19
pnémonisi ve PaO,/FIO, orani
200 ila 300 mmHg arasinda
olan hastanede yatan yetiskin
hastalarin bu randomize klinik
calismasinda, standart bakima
kiyasla hastaligin ilerlemesinde
herhangi bir fayda gézlenme-
mistir.

14. gtinde kiim{ilatif akciger lez-
yonu remisyon orani, favipiravir
grubuna kiyasla kombinasyon
grubunda anlamli olarak daha
yuksekti [p= 0,019, HR= 2,66
%95 GA (1.08- 6.53)]. Favipiravir
grubunda [%28.5 (2/7)] morta-
lite veya invazif mekanik venti-
lasyon insidansi, kombinasyon
grubundakinden [%0 (0/14)]
veya tocilizumab grubundakin-
den [%0 (0/5)] daha yiksekti.
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Tablo 3. Randomize kontrolli ve kohort calismalarin 6zeti. (devami)

Referans

Ramiro ve
arkadasla-
n 2020

Rodrigu-
ez-Moli-
nero ve
arkadasla-
1 2021

Castel-
novo ve
arkadasla-
2021

Tian ve
arkadasla-
12021

Fisher ve
arkadasla-
r 2020

Biran ve
arkadasla-
1 2020

Calisma dizayni
Randomize
tarihsel kont-
rolli calisma,
Hollanda, 86
MPD+-TCZ, 86
kontrol

GoOzlemsel esles-
tirilmis kohort,
cok merkezli,
ispanya, 22 TCZ:
22 kontrol

Retrospektif ko-
hort, tek merkez,
italya, 50 TCZ/
sarilumab: 62
kontrol

Retrospektif
kohort, Cin, cok
merkezli

Retrospektif
kohort, ABD, tek
merkez, TCZ 45:
kontrol 70 hasta

Retrospektif
kohort, ABD, ¢ok
merkez, 210 TCZ:

420 kontrol

Calisma populasyonu
Hizli solunum bozulmasi ve
onemli yiikselmeleri olan ti¢

biyobelirtecten en az ikisi
(C-reaktif protein> 100 mg/L;
ferritin> 900 pg/L; D-dimer>
1500 pg/L)

Bilgi yok

18 yasin lzerinde, gogus BT
veya rontgende siddetli inters-
tisyel pnémoni varhg, FIO,>
%40 ve/veya Venturi maskesi>
%50 ile C-PAP gerektiren solu-
num yetmezligi, yiiksek D-dimer
seviyeleri (>1500 ng/mL) veya
progresif ylikselme gosteren D-
dimer ve/veya hiperferritinemi
(>500 ng/mL)

RT-PCR pozitifligi izerine dogru-
lanan bir COVID-19 teshisi; genis
akciger lezyonu olan hastalar;
laboratuar testlerinde artmis IL-6
seviyesi gosteren ciddi vakalar

Kurumun COVID-19 tedavi pro-
tokoliine gore, hastalar, yiiksek
akisli nazal kantil veya daha
yiiksek bir formda solunum des-
tegine ihtiya¢ duyan hastalar
Yogun bakim initesinde des-
tege ihtiyac duyan laboratuar
onayli COVID-19 hastalar (>18
yas)

Tedavi

Bes glin boyunca yiksek
doz intraven6z metilpred-
nizolon aldi (1. glinde 250
mg, ardindan 2-5. giinlerde
80 mg). Solunum durumu

yeterince diizelmediyse

(%43'te), interlokin-6 resep-
tor bloke edici tocilizumab
(8 mg/kg vicut agirhgi, tek
inflizyon)
Tocilizumab hem intravendz
600 mg'lik tek doz hem de
¢oklu doz rejimlerinde kul-
lanildi: baslangi¢ dozu 600
mg, ikinci doz 12 saatte 400-
600 mg ve uglincu istege
baglh doz 400 mg
tocilizumab [8 mg/kg
intravenoz (IV), 2 infiizyon
12 saat araliklarla] veya
sarilumab 400 mg IV

Tocilizumab, 4-8 mg/kg
vicut agirhgr dozunda uy-
gulanmistir ve 6nerilen doz,
i.v. maksimum 800 mg'a.
12 saat icinde ates ¢ikmasi
durumunda ek doz.

Standartlastiriimis 400 mg
dozda tocilizumab. ilk doza
tepki eksikligi oldugu algila-
nirsa, hastalar 24 saat sonra

ikinci bir doz alabilirdi.
Tocilizumab 1x400 mg
Oksijenasyonun kotiilesme-
si durumunda ve mekanik
ventilasyondan 6nce, teda-
viyi uygulayan klinisyenin
takdirine bagh olarak ikinci
bir tocilizumab dozuna izin
verilmis.

Sonug

Tedavi edilen hastalarin birincil
sonuca ulasma olasiligi %79 daha
yuksekti (HR: 1,8; %95 Cl 1,2 ila
2,7),%65 daha az 6lim orani (HR=
0,35; %95 C1 0,19la 0,65) ve %71
daha az invaziv mekanik ventilas-
yon (HR=0,29; %95 CI 0,14 ila 0,65)
goruldi.

iki alt kohort arasinda taburcu olma
stiresinde fark bulunmadi (logrank
testi: p= 0,472). Lojistik regresyon
modelleri, tocilizumabin mortalite
Uzerinde bir etkisi gostermedi (OR
0,99; p=0,990).

Kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda, ayni sayida komplikasyon
ve hastanede kalis glinii icin daha
disuik bir 6liim orani (%43'e karsi
%12) saptandi.

Hastane ici 6liim icin saptanan risk,
tocilizumab grubunda, nontocilizu-
mab grubuna gore daha diistiktu
(tehlike orani= 0,47; %95 gliven
araligi=0,25-0,90; p=0,023). Ayrica,
tocilizumab kullanimi daha disiik
akut solunum sikintisi sendromu
riski ile iliskiliydi (olasilik orani=
0,23; %95 guven arahgi=0,11-0,45;
p< 0,0001).

Lojistik regresyon analizinde,
tocilizumabin alinmasiyla iliskili
olim oraninda azalma olmamistir
[olasilik orani (OR)= 1.04; %95 Cl,
0,27-3.751.

Cox regresyon analizinde, tocili-
zumab almak ile hastaneye bagli
mortalitede azalma kaydedildi
(HR=0-64, %95 Cl 0-47-0-87;
p= 0,0040). Mekanik ventilasyon
destegi gerektiren alt gruplar ara-
sinda tocilizumab ile benzer iliskiler
kaydedildi.
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Tablo 3. Randomize kontrolld ve kohort ¢alismalarin 6zeti. (devami)

Referans Calisma dizayni Calisma populasyonu

Somers ve Kohort, ABD, tek Mekanik ventilasyon destegi

arkadaslari merkez, 78 TCZ:76 olan hastalar

2020 kontrol

Vu ve arka- Retrospektif Cok stipheli veya laboratuar

daslari 2020 gozlemsel, tek onayli SARS-CoV-2 enfeksiyo-
merkez, ABD, 63 nunun yoénetimi icin 6n onay

TCZ yetkisine sahip Antimikrobiyal
Yonetim Programi ile

Smoke ve Retrospektif 10 Mart 2020 ile 9 Nisan 2020

arkadaslari gozlemsel, tek tarihleri arasinda dogrulanmis

2020 merkez, ABD, 45 veya stipheli COVID-19 icin

Meleveedu ve
arkadaslari

TCZ

Gozlemsel kohort,
ABD, tek mer-
kezli, 31 hasta,

anti-IL-6/IL-6-Re-
septor (anti-IL-6/
IL-6- R) tedavisi,

tocilizumab ile tedavi edilen
tlim hastalar
Standart destekleyici bakim
tedavisine ragmen tasipne (so-
lunum hizi 30/dakika) ve/veya
hipoksemi olarak tanimlanan
akut solunum dekompansasyo-
nu kaniti)

tocilizumab veya
siltuximab dahil.

Tedavi Sonug

Standart tocilizumab dozu 8 Mortalite oranlari TCZ alan
mg/kg (maksimum 800 mg)

x1 idi; ek dozlar 6nerilmedi.

grupta %18 (n= 14), almayan
grupta %36 (n=27) idi (p=
0,01). IPTW'ye gore ayarlanmis
modellerde, tocilizumab, 6lGm
riskinde %45 azalma (HR=.55;
%95 Cl.33-.90) ile iliskili idi.
Tocizumab aldiktan sonraki 30
glin icinde, 36 hasta (%60,0)
klinik iyilesme gosterdi, 9
(%15,0) 6ld, 33 (%55,0) sag
olarak taburcu edildi ve 18
(%30,0) hastanede kaldi. Yirmi
dokuz hastanin 13 (%44,8)'iinde
basaril ekstlibasyon meydana
geldi.
Kirk bes hastadan 11 (%24.4)’i,
22 (%48.9)'si ve 12 (%26.7)'si
tedaviden sonra sirasiyla 7.

TCZ, 400 mg (30-100 kg) ve
600 mg (>100 kg)

TCZ 8 mg/kg (maksimum
800 mgq) idi. Bu doz, baslan-
gi¢ dozunun 8-12 saati icin-
de yanit vermeyen hastalar  gtinde iyilesti, degisiklik olmadi
icin tekrar edilebilir. veya kotilesti.
Anti-IL-6/IL-6-R terapisine klinik

yanit olarak sicaklik, oksijen

gereksinimi, CRP, IL-6 ve IL-10

seviyelerinde dnemli disusler

Tocilizumab tek bir intrave-
noz inflizyon olarak 4 mg/
kg veya 400 mg dozunda
verildi. iyilesme olmamasi
durumunda 12 saat sonra eslik etti.
ilave bir doz Siltuximab,
li¢ haftalik bir siire tek bir

intravendz inflizyon olarak

11 mg/kg dozunda verildi.

ANK: Anakinra, TCZ: Tocilizumab, MPD: Metil prednizolon, S: Steroid, T: Tocilizumab, ST: Steroid+Tocilizumab, SA: Steroid+Anakinra, A: Anakinra, SoC:

Standart bakim.

Metaanaliz ve Sistematik Derlemeler

Thoguluva Chandrasekar ve arkadaslari: 1 Aralik 2019'dan
11 Mayis 2020'ye kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in miidaha-
lelerle ilgili sonuclari bildiren yayinlanmis ve énceden yayin-
lanmig calismalari belirlemek icin PubMed/MEDLINE, Embase,
Cochrane Central, Google Scholar, MedRxiv veritabanlarinda
sistematik bir elektronik arama gerceklestirildi. Dahil etme
kriterleri asagidaki gibiydi: (a) SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
tedavi icin sonuclari bildiren calismalar; (b) randomize kontrol-
|G calismalar (RCT'ler), prospektif, retrospektif ve vaka serileri
dahil tiim ¢alismalar; (c) tam uzunlukta ¢alismalar; (d) 18 yasin-
dan buyik hastalar. Hari¢ tutma kriterleri sunlardi: (a) SARS-
CoV-2 hastalari icin miidahale olmaksizin klinik dncesi calis-
malar, epidemiyolojik ve tanimlayici calismalar; (b) Ozetler.
Mudahale kolu ilaci veya terapotik miidahaleyi alan hastalar-
dan olusurken, kontrol kolu hastalari 6zel bir miidahale olmak-
sizin SARS-CoV-2 icin standart bakim tedavisi aldi. Sekiz RCT

bu meta-analizin parcasiydi. Bunlardan Gcu disiik 6n yargi
riski altindaydi ve besi yiksek risk altindaydh. Literatlr tarama-
s1 3664 makale ile sonuglandi, bunlardan 65'i tam olarak géz-
den gegirildi ve 29'u son analize dahil edildi. Dahil edilen
calismalar arasinda 19'u Cin'de, dérdii Fransa'da, dordii Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nde, biri Brezilya'da ve biri Gliney Kore'de
gerceklestirildi. Sekiz calisma RKC, dord ileriye doniik ¢alisma
ve geri kalan 17 calisma retrospektif calismadir. Midahale
kolunda 3624 hasta (ortalama yas= 55,9 + 8,4 yil, %62 erkek)
ve kontrol kolunda 1583 hasta (ortalama yas= 52,5 + 8,5 vy,
%60,7 erkek) vardi. Yirmi dort calisma, mudahale kolundaki
mortalite hakkinda veri saglamistir ve havuzda tiim nedenlere
bagl hastane i¢i mortalite orani %12,8'dir (%95 Cl=%8,1-17,4).
10 ¢alisma (n=3894), miidahale kolu ile kontrol kolu arasinda-
ki mortaliteyi karsilagtiran verileri sagladi, havuzlanmis morta-
lite orani midahale kolunda %17,1 (%95 Cl= %9,1-27,4) ve
kontrol kolunda %14,8 (%95 Cl)= %9,4-20,1) idi, iki grup ara-
sinda anlamli bir fark yok (OR= 1,36; %95 Cl= 0,97-1,89; 12=
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%46; p= 0,07) iki retrospektif calismada tocilizumab verisi
mevcuttu. Yirmi dokuz ¢alismadan 5207 hastanin bu sistema-
tik derlemesi ve meta-analizinde, HCQ, remdesivir, lopinavir/
ritonavir, steroidler, tocilizumab, convalescent plazma tedavisi
dahil olmak Gzere herhangi bir terapotik miidahale igin havuz-
lanmig sonug, kontrol kollarina kiyasla bir sagkalim yarari gos-
termemistir (35).

Talaie ve arkadaslari: Pubmed, Embase, Scopus, Cochrane ve
Scholar veritabanlari, COVID-19 icin mevcut tedavi siirecini ve
ilaclar (6rn. hidroksiklorokin, antiviral tedavi, iyilesme plazma
ve immunomodilator ajanlar) bildiren ¢alismalari belirlemek
icin baslangictan 1 Temmuz 2020'ye kadar arastirildi. Tim
cahisma tirleri, yani randomize kontrolli ¢alismalar (RCT'ler),
ileriye donilk veya retrospektif kohort calismalari ve yetiskin
hastalar arasinda klinik sonuglari ve/veya viral temizligi arasti-
ran vaka serileri bu calismayi yuritmek icin dahil edilmistir.
Kalitatif incelemeye dahil edilen ¢alisma sayisi 45 olup 11 vaka
serisi, 15 kohort calismasi ve 19 RCT'den olusmaktadir. Ug bin
iki yiz altmis U¢ hastayi iceren 12 kohort calismasi ve 14
RCT'den 26 calisma incelendi. Yirmi iki calismanin analizi (1462
hasta dahil), 6nerilen miidahalelerin klinik iyilesmede 6nemli
bir artisa yol actigini ortaya koymustur (RR= 1,17, %95 CI 1,08-
1,27; 12= %49,8). Alt grup analizine gore, konvelesan plazma
(RR= 1,41, %95 ClI 1,01-1,98; 12 = %66,6), immiinomodyilator
ajanlar (RR= 1,25, %95 Cl 1,07-1,46; 12= %45,4) ve antiviraller
(RR= 1,13, %95 Cl 1,01-1,26; 12= %47) kayda deger bir fayda
gosterdi. Mekanik ventilasyonla ilgili verileri bildiren 18 ¢alis-
ma (2719 hasta) vardi. Genel olarak toplanmis RR, miidahalele-
rin bu talebi etkilemedigini gosterdi (RR= 1,16, %95 Cl 0,87-
1,54; 12= %73,5). Alt grup analizi, imminomodiilator ajanlarin
(6zellikle anakinra) (RR= 0,75, %95 Cl 0,31-1,81; 12= %38,2) ve
antivirallerin (6zellikle remdesivir ve baloksavir marboxil) (RR=
0,9, %95) 6nemli bir fark olmaksizin mekanik ventilasyon ihti-
yacinin azaldigini gosterdi (C1 0,73-1,1; 12 = %6,9). Mortalite 24
calismada (2961 hasta) bildirilmistir. Genel olarak toplanmis
sonuglar, terapétiklerin dahil edilmesinin COVID-19'lu hasta-
larda mortalite oranini dnemli dl¢lide azaltabilecegdini goster-
mistir (RR= 0,58, %95 Cl 0,35-0,95; 12= %74,8). Alt grup anali-
zinde, imminomodilatér ajanlar (6zellikle tocilizumab ve
anakinra) bu orani 6nemli 6l¢lide diistirmistir (RR= 0,22, %95
Cl1 0,09-0,53; 12= %40,9). Bu nedenle, immiinomodiilator ajan-
larin agir hasta ve yogun bakim unitesine yatmasi veya meka-
nik ventilasyona ihtiyaci olan hastalarda dikkate alinmasi
gerektigi Onerilmistir (36).

Kim ve arkadaslari: Hem yayinlanmis hem de yayinlanmamis
randomize kontrolli ¢calismalar (RCT’ler) ve 6nceden tanimlan-
mis uygunluk kriterlerini karsilayan karistirici ayarlanmis goz-
lemsel calismalar toplanmistir. COVID-19 tedavisi icin hastane-
ye yatirilan hastalarin farmakolojik yonetiminin etkisini arasti-
ran ¢alismalar dahil edilmistir. Toplam 110 ¢alisma (40 RCT ve
70 gozlemsel calisma) dahil edildi. PubMed, Google Scholar,
MEDLINE, the Cochrane Library, medRxiv, SSRN, WHO Interna-
tional Clinical Trials Registry Platform ve ClinicalTrials.gov
2020'nin basindan 24 Agustos 2020'ye kadar tarandi. Asya (41

Ulke, %37,2), Avrupa (28 Ulke, %25,4), Kuzey Amerika (24
lke,%21,8), Gliney Amerika (bes Ulke, %4,5) ve Orta Dogu'dan
(altr Glke, 9%5,4) calismalar ve ayrica alti ¢ok uluslu calisma
(%5,4) analizlere dahil edildi. Gozlemsel ¢calismalari iceren ana-
lizlerde, interferon-alfa (OR= 0,05, %95 Cl 0,01 ila 0,39, p=
0,004), itolizumab (OR= 0,10, %95 ClI 0,01 ila 0,92, p= 0,042),
sofosbuvir arti daklatasvir (OR= 0,26, 95 %Cl 0,07 ila 0,88, p=
0,030), anakinra (OR= 0,30, %95 Cl 0,11 ila 0,82, p= 0,019),
tocilizumab (OR= 0,43, %95 Cl 0,30 ila 0,60, p< 0,001) ve kon-
velesan plazma (OR= 0,48,%95 Cl 0,24 ila 0,96, p= 0,038) YBU
olmayan ortamlarda azalmis 6lim orani ile iliskilendirilirken,
yuksek doz intravenéz immiinoglobulin (IVIG) (OR= 0,13, %95
Cl1 0,03 ila 0,49, p=0,003), ivermektin (OR=0,15,%95 Cl 0,04 ila
0,57, p= 0,005) ve tocilizumab (OR= 0,62,%95 Cl 0,42 ila 0,90,
p=0,012) kritik hastalarda mortalite oraninin azalmasiyla iliski-
lendirildi. Standart bakima kiyasla artmis kardiyak olmayan
ciddi advers olaylarla hicbir ilag anlamli olarak iliskilendirilme-
mistir. Bu NMA'da, antienflamatuvar ajanlarin (kortikosteroid-
ler, tocilizumab, anakinra ve IVIG), konvelesan plazma ve rem-
desivirin hastanede yatan COVID-19 hastalarinin daha iyi
sonuglari ile iliskili oldugunu bulunmustur. COVID-19'un far-
makolojik yonetimine iliskin mevcut kanitlarin yalnizca %29'u
orta veya ylksek kesinlik ile desteklenmektedir ve uygulama-
ya ve politikaya cevrilebilir; kalan %71'in kesinligi dustk veya
cok distktlir ve kesin sonuclar cikarmak icin daha fazla
calisma yapilmasini gerektirir (37).

Misra ve arkadaslari: 29 Haziran 2020'den 6nce PubMed
Google Scholar ve Cochrane kitliphane veri tabanlarinda bir
literatiir taramasi yapildi. Klinik calismalarin dahil edilmesi igin:
(a) randomize kontrolli ¢calismalar (RCT’ler), RKC olmayanlar,
kohort calismalari ve vaka kontrol calismalari; (b) nCOV-2019
icin coklu tedavi segeneklerini degerlendirmeyi amaclayan
calismalar; (c) calismalar, birincil tedavi ilacini standart bakim/
kontrol veya plasebo ile karsilastiran bir kontrol grubuna veya
birincil tedavi ilacini bir karsilastirma ilaci ile degerlendiren
calismalara sahip olmalidir; (d) yalnizca insan denekler tizerin-
de gerceklestirildi; ve (e) yalnizca yayinlanmis calismalar 15 in
vitro ve 9170 nCOV-2019 hastasini iceren 35 klinik calismayi
iceren 50 calisma dahil edildi. Lopinavir-ritonavir, daha kisa
ortalama klinik iyilesme siresi ile anlamh sekilde iliskiliydi
(SMD= -0,32; %95 CI -0,57 ila -0,06), remdesivir daha iyi genel
klinik iyilesme ile anlamli sekilde iliskiliydi (RR= 1,17; %95 Cl
1,07 ila 1,29) ve tocilizumab, daha az tim nedenlere bagli
mortalite ile iliskilendirilmistir (RR=0,38; %95 Cl 0,16 ila 0,93).
Sekiz yiiz alti nCOV-2019 vakasindan olusan dort calisma
meta-analize dahil edildi ve iki gruba ayrildi: Tocilizumab icin
294 kisi ve kontrol gruplarinda 512 kisi. Tocilizumab'in kontrol
grubuna kiyasla tim nedenlere bagli 6lim oraninin énemli
Olclide daha dsuk oldugu bulundu (RR= 0,38; %95 C1 0,16 ila
0,93). Diger biyik klinik arastirmalardan elde edilen sonuglar
garanti kapsamindadir- (38).

Tleyjeh ve arkadaslari: COVID-19 hastalarinda tocilizumab
kullanimi arasindaki iliskiyi bildiren ve asagidaki dnsel sonug-
lardan birine sahip olan RCT'ler veya kohort/vaka kontrol
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calismalari (duisuik veya orta yanlilik riski) dahil edilmistir: Has-
tane ici mortalite, mekanik ihtiyac ventilasyon, YBU'ye kabul
ihtiyaci, bildirilmisse bilesik sonuglar, advers olaylar (yalnizca
RCT'lerden veriler) ve enfeksiyonlar (yalnizca RCT'lerden veri-
ler). 2019'dan 8 Ekim 2020'ye kadar cesitli veritabanlarinda
kapsamli bir tarama yapilmistir. Bin yiz elli alti alintidan, farkh
Ulkelerden tek merkezli ve cok merkezli calismalari da iceren
24 calisma [bes RKC ve 1325 hasta (RKC) ve 10,021 hasta
(kohort) iceren 19 kohort], sistematik derlemeye dahil edilmis-
tir. Bin Ug yUz yirmi bes hasta ile duistik yanhhk riski tasiyan bes
RKC, tocilizumabin kisa vadeli mortalite lizerindeki etkisini
inceledi; havuzlanmis risk orani (RR) 1,09'du (%95 Cl 0,80-1,49,
1> %0). Yedi yliz yetmis bir hastadan olusan dort RKC, tocilizu-
mabin mekanik ventilasyon riski Gzerindeki etkisini inceledi;
havuzlanmis RR= 0,71 (%95 Cl 0,52e0,96, 12 V4 %0) idi ve buna
karsilik gelen say1 17 (%95 Cl 9-100) idi. Dokuz bin sekiz yiiz elli
hasta ile orta derecede yanlilik riski tastyan 18 kohort arasinda,
mortalite i¢in havuzlanmis ayarlanmis RR= 0,58 idi (%95 Cl
0,51-0,66, 12= %2,5). RCT'ler tocilizumabin mortalite Uzerinde
bir etkiye sahip oldugunu gostermese de, 1,09'luk havuzlan-
mis RR (%95 Cl 0,80-1,49) belirsizdi ve %95 Cl ile kesin bir
cevap i¢in daha fazla calismaya ihtiyac duyulabilecegini
dusindirdi. Tanimlanan bes RKC'de, kontrol grubundaki
olum riski 57/553 (%10,3) idi. Bir RCT'nin tocilizumab ile mor-
talite icin 0,73'lik bir RR'yi tespit etmesi icin gerekli olan 6rnek
boyutu (%80 gtic ve alfa 0,05 ile) 4506 hastadir (her kolda
2253). Bes RCT'deki toplam hasta sayisi, tocilizumab grubun-
daki 772 hasta ve kontrol grubundaki 553 hastadir. Kohort
calismalari icin, Uluslararasi Siddetli Akut Solunum Yolu ve
Ortaya Cikan Enfeksiyon COVID-19 veritabanindan elde edilen
baslangic mortalite riski (%27,3) kullanilmis. Mortalitedeki
mutlak risk farki %11,5 (%95 Cl %13,4 ila %9,3) ve bir 6limu
onlemek icin tedavi edilmesi gereken sayr dokuzdur (%95 Cl
7-11). Kimdlatif orta diizeyde kesinlik kaniti, tocilizumabin
hastanede yatan COVID-19 hastalarinda mekanik ventilasyon
riskini azalttigini gdstermektedir. RCT’ler tocilizumab’in kisa
vadeli mortaliteyi azaltmadigini gésterirken, kohort ¢alismala-
rindan elde edilen dislk kesinlikli kanitlar, tocilizumab ile
disiik mortalite arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir
(39).

Kotak ve arkadaslari: PubMed ve Cochrane CENTRALda 29
Haziran 2020 tarihine kadar sistematik bir literatiir arastirmasi
yapildi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile dogrulanmis
SARS-CoV-2 olan =18 yasindaki yetiskinler de dahil olmak
Uzere gozlemsel ¢alismalar, tosilizumabin etkinliginin standart
tedaviye eklendigi ve tek basina standart tedaviyle karsilastiril-
digi calismalar alinmis. Bu meta-analize, yalnizca yedi karsilas-
tirmali calisma dahil edildi. Calismaya 766 hasta (tocilizumab
kolunda 351 ve kontrol kolunda 414) dahil edildi. Tocilizumab
alan hastalarin havuzlanmis analizi, kontrol grubuna kiyasla
onemli dlciide daha disiik mortalite riski [RR= 0,56 (0,34,
0,92); p=0,02; 12=%76] gosterdi ve mortalite sonucu icin yayin
yanliligi bulunmadi (p= 0,20). Ayrica, tocilizumab grubunda
kontrol grubuna gore tedavi sonrasi mekanik ventilasyona
ihtiyac duyan hastalarda [RR= 0,34 (0,12, 0,99), p= 0,05, I12=

%0) &nemli bir diistis vardh. iki grup arasinda YBU yatislar [RR=
0,73 (0,15, 3,59); p= 0,70, 12= %60], ilag sonrasi enfeksiyon riski
[RR= 1,29 (0,41, 4,04); p= 0,66; I2= %88) ve ciddi advers olaylar
[RR=1,42 (0,75, 2,71); p= 0,28; 12= %27] acisindan fark bulun-
madi. Tocizumab ve standart bakima ek olarak kortikosteroid
uygulamasinin Uretilen sonugclar etkileyip etkilemedigini
kontrol etmek icin alt grup analizi yapildi ve verilen hastalarda
enfeksiyonun belirgin sekilde azalmasi disinda alt gruplar ara-
sinda herhangi bir glivenlik ve etkililik sonucunda anlamh bir
fark bulunmadi. Bu meta-analiz, tocilizumab ile tedavinin
COVID-19 hastalarinda 6lim oranini ve yapay ventilasyon ris-
kini distrdiguni ve oksijen satlirasyon seviyelerini iyilestirdi-
gini gostermektedir. YBU yatislarini azaltmada hicbir roli
olmamakla birlikte, ciddi bir enfeksiyon ve diger yan etkiler
riski olusturmaz (40).

Berardicurti ve arkadaslari: Bu calismaya, SARS-CoV-2 enfek-
siyonu olan TCZ ile tedavi edilen hastalarin demografik, klinik
ve serolojik &zelliklerini bildiren yayinlanmis tiim hakemli
makaleleri dahil edilmis. MEDLINE, Cochrane Library, SCOPUS
ve Web of Science veritabanlarinda sistematik bir arastirma
gerceklestirildi. inceleme sonrasinda 25 calisma nitel, 22 calis-
ma ise nicel analize dahil edilmistir. TCZ tedavisi, diger tedavi-
ler kullanilarak tedavi edilenlerle karsilastirildiginda TCZ ile
tedavi edilen hastalarda 6liim oranlarinda anlamli bir azalma
ile iliskilendirildi (OR= 0,47, %95 Cl= 0,22-0,98, p= 0,04). Calis-
malar arasinda 6nemli bir heterojenlik gézlemlendi. TCZ ile
tedavi edilen siddetli COVID-19 hastalarinda 6lim orani ve
olasi iliskili risk faktorleri hakkindaki kantitatif analizi gelistir-
mek icin ek verilere ihtiya¢ duyulacaktir (41).

Boregowda ve arkadaslari: COVID-19 tedavisinde tocilizu-
mab ve standart bakimi karsilastiran calismalar icin Arahk
2019'dan 14 Haziran 2020'ye kadar baslica ¢evrimici veritaban-
lan kullanilarak bir literatlir taramasi yapildi. TCZ ile tedavi
edilen siddetli COVID-19 hastalarinda mortalite verilerini bildi-
ren klinik ¢alismalari icermektedir. On alti calisma birincil
sonug icin uygun bulundu. On g retrospektif calisma ve li¢
prospektif calisma vardi. TCZ grubundaki COVID-19 hastalari-
nin 6lim orani %22,4 (258/1,153) ve SOC grubundaki 6lim
orani 26,21 (652/2,488) idi. Havuzlanmis olasilik orani (OR) 0,57
idi (%95 Cl 0,36-0,92; p= 0,02). Analiz ayrica siddetli COVID-19
tedavisinde steroidler kullanildiginda, TCZ ve SOC arasinda
mortalitede istatistiksel bir fark olmadigini gosterdi. [n= 12;
havuzlanmis OR= 0,76 (%95 Cl 0,47-1,23), p= 0,27]. Bununla
birlikte, steroid kullanilmadiginda, TCZ grubu, SOC grubuna
kiyasla 6nemli 6l¢tide duisiik mortaliteye sahipti. [n= 4; havuz-
lanmis OR= 0,24 (%95 ClI 0,10-0,54), p< 0,01]. Havuzlanmis
olasilik orani (OR) 0,57 idi (%95 Cl 0,36-0,92; p= 0,02). Sonug
olarak, bu sistematik inceleme ve meta-analiz, TCZ'nin SOC'ye
eklenmesinin siddetli COVID-19'da mortaliteyi azaltabilecegdini
Ozetlemektedir. Kesin bir tedavi mevcut olmadiginda, TCZ
siddetli COVID-19 tedavisinde bir secenek olabilir. Siddetli
COVID-19 tedavisinde TCZ'nin roliini degerlendirmek icin
kapsamli, yiksek kaliteli prospektif calismalara ve RCT'lere
acilen ihtiyag vardir (42).
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Lan ve arkadaslari: Tim aday calismalar baslangicta, 24
Mayis 2020’ye kadar PubMed, Cochrane Library, Embase, med-
Rxiv ve bioRxiv adli ¢evrimici veritabanlarinin sistematik bir
incelemesi yapilarak belirlendi. Yalnizca anti-IL-6 reseptdr anti-
koru tocilizumab ve bunun karsilastiricilarinin COVID-19 teda-
visi icin klinik etkinligini karsilastiran ve ilgili sonuglardan en az
birini, yani tim nedenlere bagdli mortalite, yogun bakim tnite-
sine (YBU) kabul, mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini
acikca bildiren calismalar dahil edildi. Son olarak, yalnizca yedi
retrospektif calisma bu meta analize dahil edildi. Genel olarak,
bu meta-analiz 240" tocilizumab grubunda ve 352’si kontrol
grubunda olmak tizere toplam 592 hastay: iceriyordu. Tokilizu-
mabin en yaygin olarak bildirilen rejimi 400 mg veya 8 mg/
kg'lik sabit bir dozdur. Dahil edilen yedi ¢alismanin havuzlan-
mis analizi, tocilizumab grubundaki COVID-19 hastalarinin
tim nedenlere bagli 6lim oraninin %16,3 (39/240) oldugunu
ve kontrol grubuna kiyasla (%24,1; 85/352) daha disiik oldu-
gunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, fark istatistiksel
anlamliliga ulasmadi (RR= 0,62, %95 Cl 0,31-1,22; 12= %68)
Sonug olarak, duisuik kaliteli kanitlara dayanarak, tocilizumabin
siddetli COVID-19 hastalari icin herhangi bir ek fayda saglaya-
cagina dair bir 6neri yoktur (43).

Aziz ve arkadaslari: 1 Ocak 2020'den 23 Temmuz 2020’ye
kadar asagidaki veritabanlarinda kapsamli ve kapsaml bir
literatlir taramasi gerceklestirdi: PubMed/MEDLINE, Embase,
Lit-COVID, WHO COVID, Cochrane ve Web of Science. Toplam
23 calisma dahil etme ve dislamayi karsiladi ve veri ¢ikarma
icin sonlandirldi. Dahil edilen ¢alismalardan sekiz ¢alisma 6n
baski olarak mevcuttu ve 15 calisma hakemli makaleler olarak
yayinlandi. Tum calismalar gozlemseldi. Toplam 14 calisma
sadece agir hastaligi olan hastalari iceriyordu. Toplam 6279
hasta (1897 TOC grubunda ve 4382 SOC grubunda) dahil edil-
di. Genel mortalite, SOC grubuna kiyasla TOC grubunda daha
disukti (RD=-0,06; 95% Cl: -0,12 ila -0,01; p=,03; 12= 80,9%).
Yalnizca siddetli COVID-19 hastalarini iceren calismalarin bir
alt grup analizi de TOC grubunda daha diisiik mortalite goster-
di. On bir calisma, mekanik ventilasyon ihtiyacini degerlendir-
di. TOC ve SOC grubu arasinda anlaml bir fark gézlenmedi
(RD= -0,04; %95 Cl=-0,15 ila 0,06; p=,44; 12= %89,5). Sadece
siddetli vakalarin oldugu calismalarin bir alt grup analizi, TOC
grubunda COVID-19 olan hastalarda daha disik mekanik
ventilasyon oranlari ortaya ¢ikardi (RD=-0,11; %95 Cl=-0,19 ila
-0,02; p=,01; 12= %74,0). Dokuz ¢alisma, TOC grubu igcin 6nem-
li 6lctide daha yiiksek olan ancak istatistiksel olarak anlamh
olmayan ikincil enfeksiyon oranlarini degerlendirdi (RD= 0,10;
%95 Cl=-0,01 ila 0,20; p=,07; 12= %86,3). Sonug olarak, TOK
siddetli COVID-19 hastalarinda 6lim oranini azaltma potansi-
yeline sahiptir (44).

Malgie ve arkadaslari: Asagidaki veritabanlar baslangicin-
dan 30 Haziran 2020'ye kadar arandi: PubMed, PMC PubMed
Central, Medline, Diinya Saglik Orgiitii COVID-19 Veritabani,
Embase, Web of Science, Cochrane Library, Emcare ve Acade-
mic Search Premier. Se¢cimden sonra, TCZ alan toplam 554
hasta (95 6liim) ve TCZ almayan kontrol grubunda 804 hasta

(222 6luim) ile 10 cahisma dahil edildi. Dahil edilen ¢alismalardan
dordii italya’dan, Gcli Amerika Birlesik Devletleri'nden, ikisi
ispanya'dan ve biri Fransa'dan. TCW grubu, 1358 hasta ile yapi-
lan 10 calismaya gore kontrol grubuna goére daha distik mor-
taliteye sahiptir: RR= 0,27 (%95 Cl, ,12-,59). Bin Ug¢ yuz elli sekiz
hastadan olusan 10 gézlemsel calismanin meta analizi, TCZ ile
tedavi edilmeyen COVID-19 hastalarina kiyasla TCZ ile tedavi
edilen COVID-19 hastalarinda mortalitenin %12 daha dustik
oldugunu gosterdi. NNT 11 idi ve TCZ ile tedavi edilen her 11
(siddetli) COVID-19 hastasi icin bir 8limin 6nlendigini goste-
riyor. Dahil edilen calismalarin gozlemsel tasarimi géz dniine
alindiginda, bu sonuglar dikkatle yorumlanmali ve RCT’ler
tarafindan onaylanmalidir (45).

Zhao ve arkadaslari: (Tocilizumab) OR (anti-IL-6 monoklonal
antikor) OR (IL-6 blokaji)) OR (IL-6 reseptdr antagonisti) VE
(COVID-19) OR (yeni koronaviris hastaligi) OR (SARS-CoV- kul-
lanarak kapsaml bir arastirma) 2) PubMed, Embase, Medline
ve Cochrane kullanilarak iki yazar tarafindan yapilmistir (27
Eyliil 2020'ye kadar). iki bin dért yiiz doksan ti¢ hastayi iceren
19 makale dahil edildi. Tocilizumab tedavi grubu (TCZ) ile stan-
dart tedavi grubu (ST) karsilastirmasinda, tocilizumab tedavi
grubunda daha diistik YBU'’ye yatis riski, ventilasyon kullanimi
ve mortalite ile anlamli iliskiler bulundu (OR= %95 ClI 0,53,
0,26-1,09; 0,66, 0,46-0,94; 0,44, 0,36-0,55). Dahas, tocilizumab
ile tedavi edilen hastalar, ST ile tedavi edilen hastalara kiyasla
daha iyi klinik iyilesme gdsterdi (OR= 1,24; %95 Cl, 0,96~1,62).
Tocilizumab, bu ¢alismanin sonuglarina goére COVID-19'u teda-
vi etmek icin potansiyel etkinlige sahip olabilir. Bununla birlik-
te, bu ¢alismanin sinirli érneklem buyikligi nedeniyle daha
dogru sonuglar icin daha buyik o6lcekli ¢alismalara ihtiyag
vardir (46).

Ulhaq ve arkadaslari: Kayitlar, Mayis 2020'ye kadar tarihli
elektronik veri tabanlar araciligiyla belirlendi- Baslangicta sid-
detli COVID-19'da TCZ tedavisini degerlendiren bes vaka-kont-
rol calismasi dahil edildi- TCZ ve standart tedavi (STD) gruplari-
nin havuzlanmis mortalite oranlari arasinda, ¢alismalar arasin-
daki heterojeniteye bagli olabilecek istatistiksel bir énem
g6zlenmedi. Bununla birlikte, STD tedavisine gore, TCZ tedavi-
sinin marjinal olarak daha disiik mortalite orani ile iliskili
oldugu not edilebilir (HR= 0,39, %95 Cl 0,01-0,77, p= 0,09)- Bu
analiz ayrica TCZ grubunda invazif mekanik ventilasyonun
(IMV) daha az gerekli oldugunu gosterdi (OR= 0,10, %95 Cl
0,01-0,77, p= 0,03). SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafindan indiik-
lenen IL-6 sinyal zincirinin bastiriimasi, ARDS'de umut verici bir
tedavi olabilir (47).

Randomize Kontrollii Calismalar

Salamo ve arkadaslari: Toplam 389 hasta randomize edildi.
Hastalarin ortam havasini solurken kan oksijen satiirasyonu
%94'lin altindaydi, ancak surekli veya iki diizeyli pozitif hava
yolu basinci veya mekanik ventilasyon aliyorlarsa calisma disi
birakildi. ki yiiz kirk sekiz kisi tocilizumab alirken 128 Kkisi
kontrol grubundaydi. Mekanik ventilasyon uygulanan veya 28.
glinde 6len hastalarin kiimulatif ytizdesi tocilizumab grubun-
da %12,0 [%95 gliven arahgi (Cl), 8,5 ila 16,9 ve plasebo gru-



COVID Akademi

bunda %19,3 (%95 Cl, 13,3 ila 27,4) idi (mekanik ventilasyon
veya 6lim icin HR=0,56; %95 Cl, 0,33 ila 0,97; log-rank testi ile
p= 0,04). Mekanik ventilasyon almayan COVID-19 pnémonisi
olan hastanede yatan hastalarda tocilizumab, mekanik venti-
lasyon veya olimiin kompozit sonucuna ilerleme olasiligini
azaltt, ancak sagkalimi iyilestirmedi (48).

Hermine ve arkadaslari En az 3 L/dak oksijen gerektiren
ancak ventilasyon veya yogun bakim Unitesinde olmayan
COVID-19 ve orta veya siddetli pndmoni hastalarini arastiran
cok merkezli, acik etiketli, bayesiyan randomize klinik ¢alisma
31 Mart 2020-18 Nisan 2020 tarihleri arasinda yUrdtilmustir.
Hastalar Fransa'daki dokuz tniversite hastanesinden alindi.
Hastalar, klinik olarak endike ise (TCZ grubu) veya tek basina
standart bakimi (UC grubu), 1. glinde ve 3. glinde TCZ, 8 mg/
kg, intravendz olarak rastgele atandi. Standart bakim antibiyo-
tik ajanlari, antiviral ajanlari, kortikosteroidleri, vazopressor
destegi ve antikoagilanlari icermekteydi. Yiiz otuz bir hasta-
dan 64 hasta rastgele olarak TCZ grubuna ve 67'si kontrol
grubuna atandi. On dérdinci glinde, TCZ grubunda %12
daha az hasta (%95 Cl -%28 ila %4) noninvazif ventilasyon
(NIV) veya mekanik ventilasyona (MV) ihtiya¢ duydu veya
kontrol grubuna goére 6ldii [%24°e karsi %36, medyan posteri-
or tehlike orani (HR)= 0,58; 90% Crl, 0,33-1,00]. TCZ, 14. glinde
NIV, MV veya 6lim riskini azaltmis olabilir ancak 28. glinde
mortalite farki bulunmadi (49).

Zhao ve arkadaslari: COVID-19'lu yetiskinlerde ¢cok merkezli
bir calisma. IL-6 diizeyi artmis hastalar, 3: 1: 1 oraninda 14 glin-
Itk favipiravir ile birlikte tocilizumab (kombinasyon grubu),
favipiravir ve tocilizumab gruplarina rastgele atandi. Favipira-
vir: Birinci glinde her seferinde 1600 mg, giinde iki kez; ikinci
glinden yedinci gline kadar gtinde iki kez 600 mg. Oral uygu-
lama, alinan maksimum giin sayisi yedi glinden fazla degildir.
Tocilizumab: ilk doz 4~8 mg/kg ve énerilen doz 400 mg'dir.
Daha az hasta icin, ilk dozdan sonraki 24 saat hala ates varsa,
ek bir uygulama (6nceki ile ayni doz) verilir. intravenéz infiiz-
yon, kiimulatif maksimum sayi ikidir ve maksimum tek doz 800
mg't ge¢mez. Birincil sonug, kimilatif akciger lezyonu remis-
yon oraniydi. 2 Subat ile 15 Mart 2020 arasinda 26 hasta calis-
maya alindi; kombinasyon grubuna 14’0, yedisi favipiravir
grubuna ve besi tocilizumab grubuna atandi. On doérdinci
glinde kiimulatif akciger lezyonu remisyon orani, favipiravir
grubuna kiyasla kombinasyon grubunda anlamli olarak daha
yuksekti [p= 0,019, HR= 2,66 %95 GA (1,08-6,53)]. Ayrica tocili-
zumab ve favipivavir arasinda da 6nemli bir fark vardi (p=
0,034, HR= 3,16, %95 Cl 0,62-16,10). Favipiravir grubunda
[%628,5 (2/7)] mortalite veya invazif mekanik ventilasyon insi-
dansi, kombinasyon grubundakinden [%0 (0/14)] veya tocili-
zumab grubundakinden [%0 (0/5)] daha yuksekti (50).

Stone ve arkadaslar: Cift kor randomize plasebo kontrollii
calismaya 243 hasta alindi. Hastalarin su belirtilerden en az
ikisine sahip olmasi gerekiyordu: Calismaya girmeden dnceki
72 saat icinde ates (viicut sicakhgi> 38°C), pulmoner infiltras-
yonlar veya oksijen satlirasyonunu %92'den yiiksek tutmak
icin ek oksijen ihtiyaci. Asagidaki laboratuvar kriterlerinden en

az birinin de karsilanmasi gerekiyordu: 50 mg/It'den ylksek bir
C-reaktif protein seviyesi, 500 ng/mLden yiiksek bir ferritin
seviyesi, 1000 ng/mLden yiiksek bir D-dimer seviyesi veya litre
basina 250 U'dan daha ytiksek bir laktat dehidrojenaz seviyesi.
Dakikada 10 It'den daha fazla oksijen ihtiyaci olanlar dislandi.
Hastalar, standart bakim ve tek doz tosilizumab (800 mg'i ge¢-
meyecek sekilde intravendz olarak uygulanan viicut agirhiginin
kilogrami basina 8 mg) veya plasebo alacak sekilde 2:1 oranin-
da rastgele atandi. Yirmi sekizinci glinde tocilizumab grubun-
daki 17 hasta (%10,6) ve plasebo grubundaki 10 hasta (%12,5)
entlibe edilmis veya 6lmusti. Tocilizumab, COVID-19 ile hasta-
nede yatan orta derecede hasta hastalarda entiibasyonu veya
olumi onlemede etkili degildi (51).

Salvarani ve arkadaslari: italya’daki 24 hastanede tocilizu-
mab veya standart bakim almak tGzere COVID- 19 pnémonisi
ile 31 Mart ve 11 Haziran 2020 tarihleri arasinda hastaneye
yatirilan hastalarin randomize edildigi, prospektif, acik etiketli,
randomize klinik ¢alisma. COVID-19 vakalari, nazofaringeal
strlintu ile polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile dogrulandi.
Uygunluk kriterleri arasinda radyolojik goriintiileme ile belge-
lenen COVID-19 pndémonisi, 200 ile 300 mmHg arasinda arteri-
yel oksijen fraksiyonuna kismi arter basinci (PaO,/FIO,) orani
ve ates ve yliksek C-reaktif protein ile tanimlanan bir enflama-
tuvar fenotip vardi. Deneysel koldaki hastalar randomizasyon-
dan itibaren sekiz saat icinde intravendz tosilizumab (8 mg/kg
ila maksimum 800 mg) ve ardindan 12 saat sonra ikinci bir doz
aldi. Kontrol kolundaki hastalar, klinik kotiilesene kadar her
klinik merkezin protokollerini takiben destekleyici bakim aldi
ve ardindan bir kurtarma tedavisi olarak tocilizumab alabildi-
ler. Toplam 126 hasta randomize edildi (60 tocilizumab grubu-
na; 66'si kontrol grubuna). Medyan (ceyrekler arasi aralik) yas
60,0 (53,0-72,0) yildi ve hastalarin cogu erkekti (126’'nin 77’si,
%61,1). Uc hasta calismadan cekildi ve 123 hastay! tedavi
amach analizler i¢in hazir birakti. Standart bakim grubundaki
60 hastanin 17'si (%28,3) ve standart bakim grubundaki 63
hastanin 17’'sinde (%27,0) randomizasyondan sonraki 14 giin
icinde klinik kotiilesme gosterdi (oran orani, 1,05; %95 Cl, 0,59-
1,86). Randomizasyondan 30 giin 6nce deney grubundaki iki
hasta ve kontrol grubundaki bir hasta 6ldi ve iki gruba sirasiy-
la alti ve bes hasta entiibe edildi. Tocilizumab alan COVID-19
pnoémonisi ve Pa0O,/FIO, orani 200 ila 300 mmHg arasinda olan
hastanede yatan yetiskin hastalarin bu randomize klinik calis-
masinda, standart bakima kiyasla hastaligin ilerlemesinde
herhangi bir fayda g6zlenmemistir (52).

Ramiro ve arkadaslari: 1 Nisan 2020'den itibaren, hizli solu-
num bozulmasi ve 6nemli ylkselmeleri olan ii¢ biyobelirteg-
ten en az ikisi (C-reaktif protein> 100 mg/L; ferritin> 900 pg/L;
D-dimer>1500 pg/L) olarak tanimlanan COVID-19 ile iliskili
CSS'li hastalar ardisik bes giin boyunca yiiksek doz intravenéz
metilprednizolon aldi (1. glinde 250 mg, ardindan 2-5. glinler-
de 80 mg). Solunum durumu yeterince diizelmediyse (%43'te),
interlokin-6 reseptdr bloke edici tocilizumab (8 mg/kg viicut
agirhg, tek infizyon) eklenmistir. COVID-19 ile iliskili CSS (ayni
tanim) olan kontrol hastalari, 7 Mart ve 31 Mart tarihleri arasin-
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da kabul edilen hasta havuzundan (n= 350) geriye doniik ola-
rak drneklendi ve cinsiyet ve yas acgisindan tedavi edilen hasta-
larla bire bir eslestirildi. Birincil sonug, siddetli influenza pno6-
monisi veya hastaneden taburcu olan hastalarda yapilan
arastirmalar icin DSO tarafindan onaylanan yedi maddelik bir
dlcekte =2 asamali iyilesme idi. ikincil sonuclar hastane morta-
litesi ve mekanik ventilasyondu. Baslangicta, tedavi grubunda-
ki (n= 86) ve kontrol grubundaki (n= 86) COVID-19'lu tim
hastalar, CSS semptomlarina sahipti ve akut solunum yetmez-
ligi ile karsi karsiya kaldi. Tedavi edilen hastalarin birincil sonu-
ca ulasma olasihgr %79 daha yuksekti (HR=1,8; %95 Cl 1,2 ila
2,7), %65 daha az 6lim orani (HR=0,35; %95 Cl 0,19 ila 0,65) ve
%71 daha az invaziv mekanik ventilasyon (HR= 0,29; %95 Cl
0,14 ila 0,65) gorildi. Yiiksek doz metilprednizolon ve ardin-
dan gerekirse tocilizumab iceren bir strateji, COVID-19 ile ilis-
kili CSS'de solunum iyilesmesini hizlandirabilir, hastane morta-
litesini azaltabilir ve invazif mekanik ventilasyon olasihgini
azaltabilir (53).

Kohort Calismalar

Rodriguez-Molinero ve arkadaslar Katalonya'daki (ispanya)
Uc ilce hastanesine kabul edilen 418 hastadan olusan bir
kohort Uzerinde yapilan goézlemsel calisma. Ardisik olarak
kabul edilen hastalar dahil edildi ve taburcu olana kadar veya
30 giine kadar takip edildi. Tocilizumab ile tedavi edilen bir
hasta alt kohortu ve cok sayida risk faktori ve klinik degisken-
le eslesen kontrol hastalarinin bir alt kohortu tanimlanmistir.
Tocilizumab ile tedavi edilen 96 hasta vardi. Bunlardan 22
hasta, esdeger sayida kontrol hastasiyla eslestirilebildi. Calis-
mada, Tocilizumab hem intraven6z 600 mg'lik tek doz hem de
coklu doz rejimlerinde kullanildi: Baslangi¢ dozu 600 mg, ikin-
ci doz 12 saatte 400-600 mg ve Uclincl istege bagh doz 400
mg. iki alt kohort arasinda taburcu olma siiresinde fark bulun-
madi (logrank testi: p= 0,472). Lojistik regresyon modelleri,
tocilizumabin mortalite lzerinde bir etkisi gostermedi (OR=
0,99; p= 0,990) (54).

Castelnovo ve arkadaslari: Geriye doniik olarak tek bir mer-
kezde 112 ardisik hastaneye yatirilan veriler toplandi. Elli (IL6
grubu) tocilizumab [8 mg/kg intravendz (IV), iki inflizyon 12
saat araliklarla] veya sarilumab 400 mg IV ile tedavi edilmis
hasta ve 62 hasta anti-sitokin ilaglari olmayan standart tedavi
almig (KONTROL grubu). On sekiz yasin lzerinde, gogus BT
veya rontgende siddetli interstisyel pndmoni varligi, FI02>
%40 ve/veya Venturi maskesi> %50 ile C-PAP gerektiren solu-
num yetmezligi, yiksek D-dimer seviyeleri (> 1500 ng/mL)
veya progresif yikselme gosteren D-dimer ve/veya hiperferri-
tinemi (> 500 ng/mL) alinma kriterleri. IL6 grubu hastalarin
%84'l (42/50) taburcu edilmis ve yalnizca 2/50'si iyilesmis ve
hala yogun bakimda entiibe, 6/50 hasta (%12) 6ldi: 5/6 sid-
detli akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) cercevesinde
siddetli solunum yetmezIigi nedeniyle, biri akut miyokardiyal
enfarktis gecirdi ve biri masif pulmoner tromboembolizmden
oldi. Hicbir advers tedavi olayi veya enfeksiyon komplikasyo-
nu yoktu. KONTROL grubuyla karsilastirildiginda, ayni sayida
komplikasyon ve hastanede kalis glini icin daha dustk bir

Olim orani (%43'e karsi %12) saptandi. Anti-IL6 ilaglari, orta ila
siddetli COVID-19 pnémoni formlarinin tedavisinde etkili gibi
gortiinmektedir; ¢coklu organ yetmezligine bagh 6lim riskini
azaltir, sistemik diizeyde etki eder ve enflamasyon diizeylerini
ve dolayisiyla mikrovaskiler komplikasyonlari azaltir. Bununla
birlikte, ertelenmesi halinde faydasiz ve ters etki yaratabilecek
bu tedavi icin en iyi zamani belirlemek énemlidir (55).

Tian ve arkadaslari: Bu cok merkezli, retrospektif kohort calis-
masl, 18 Mart-3 Mayis 2020 arasinda Wuhan'daki ti¢ hastanede
gerceklestirildi. Dahil etme kriterleri, 20 Ocak 2020 ile 18 Mart
2020 tarihleri arasinda Hubei, Cin'deki yukarida belirtilen has-
tanelere kabul edilen COVID-19lu tiim yetiskin hastalar (18
yasindan buyilk, 5235 hasta) iceriyordu. Tocilizumab icin
uygunluk kriterleri uygulama asagidaki gibiydi:

«  SARS-CoV-2 icin RT-PCR pozitifligi Gizerine dogrulanan bir
COVID-19 teshisi;

«  Genis akciger lezyonu olan hastalar;

«  Laboratuvar testlerinde artmis IL-6 seviyesi gosteren ciddi
vakalar.

Bu hastalardan 65'i tocilizumab grubu [71,0 yasinda (IQR=
63,0-75,0); %73,85 erkek] ve 130 hasta nontocilizumab grubu
[67,5 yasinda (IQR= 61,0-75,0); %63,08 erkek] idi. Tocilizumab,
4-8 mg/kg vicut agirhgr dozunda uygulanmistir ve dnerilen
doz, i.v. maksimum 800 mg'a kadar ¢ikilmistir. On iki saat icin-
de ates c¢ikmasi durumunda ek doz verildi. Kanistiricilik icin
diizeltme yapildiktan sonra, hastane ici 6lim icin saptanan
risk, tocilizumab grubunda, nontocilizumab grubuna gore
daha dusuktu (tehlike orani= 0,47; %95 guiven araligi= 0,25-
0,90; p= 0,023). Ayrica, tocilizumab kullanimi daha duisik akut
solunum sikintisi sendromu riski ile iligkiliydi (olasilik orani=
0,23; %95 gliven araligi= 0,11-0,45; p< 0,0001). Tocilizumab,
COVID-19 ile indiiklenen sitokin salim sendromu icin yeni bir
strateji saglayan ciddi COVID-19 hastalarinda sagkalimi uzat-
mada degerli olabilir (56).

Fisher ve arkadaslari: Bu calismanin amaci, tocilizumab ile
tedavi edilen invazif mekanik ventilasyon gerektiren kritik
COVID-19 pndmonisi olan hastalarda klinik sonuclari deger-
lendirmektir.

Tasarim: Tek merkezli retrospektif kohort calismasi. Yetmis
kontrol ile karsilastirildiginda 45 hasta tocilizumab aldi. Kuru-
mun COVID-19 tedavi protokoliine gore, hastalar, yiiksek
akish nazal kaniil veya daha yiiksek bir formda solunum deste-
gine ihtiya¢ duymalari halinde standartlastiriimis 400 mg
dozda tosilizumab almaya hak kazandilar. ilk doza tepki eksik-
ligi oldugu algilanirsa, hastalar 24 saat sonra ikinci bir doz
alabilirdi. Temel demografik 6zellikler, enflamatuvar belirteg-
ler, kortikosteroidlerle tedavi ve sirali organ yetmezligi deger-
lendirme (SOFA) skorlari, iki kohort arasinda benzerdi. Tocilizu-
mab alan hastalar, kontrollere gére 6nemli 6l¢lide daha distk
Charlson ko-morbidite indeksine (2,0'a karsi 3,0, p= 0,01)
sahipti. Lojistik regresyon analizinde, tocilizumabin alinmasiy-
la iliskili 6lim oraninda azalma olmamistir [olasilik orani (OR)



COVID Akademi

1,04; %95 Cl, 0,27-3,75]. Tocilizumab verilen hastalarda sekon-
der enfeksiyon riskinde artis gézlenmemistir (28,9'a karsi 25,7;
OR=1,17; %95 Cl, 0,51-2,71) (57).

Biran ve arkadaslari: Hackensack Meridian Health agi (NJ,
ABD) biinyesindeki 13 hastanede geriye doniik bir gozlemsel
kohort calismasi. Yogun bakim unitesinde destege ihtiyac
duyan laboratuvar onayli COVID-19 hastalari (>18 yas) dahil
edilmis. Hackensack Meridian Health aginda tocilizumab'in
endikasyon digi kullanimi, mekanik ventilasyonda akut solu-
num sikintisi sendromu kaniti olan veya yuksek akish nazal
kandl veya 15 L yeniden solunmayan maske lizerinde ytiksek
oksijen gereksinimi olan (80-100%) hastalarda &nerilmis. Toci-
lizumab 400 mg dozunda kullanilmis. Oksijenasyonun ké&ti-
lesmesi durumunda [6rnegin, artan oksijen (O,) gereksinimi,
yuksek akis O,] ve mekanik ventilasyondan 6nce, tedaviyi
uygulayan klinisyenin takdirine bagh olarak ikinci bir tocilizu-
mab dozuna izin verilmis. 1 Mart ve 22 Nisan 2020 tarihleri
arasinda, YBU'de 764 COVID-19 hastasi destege ihtiya¢ duyduy;
bunlardan 210 (%27)'u tocilizumab aldi, 420'si tocilizumab
almad. Olen 630 hastadan 102 (%49)'si tocilizumab aldi ve 256
(%61)’s1 tocilizumab almadi. Cox regresyon analizinde, tocilizu-
mab almak ile hastaneye bagli mortalitede azalma kaydedildi
(HR=0,64,%95 Cl 0 - 47-0,87; p= 0,0040). Mekanik ventilasyon
destegi gerektiren alt gruplar arasinda tocilizumab ile benzer
iliskiler kaydedildi (58).

Somers ve arkadaslari: Mekanik ventilasyon gerektiren
COVID-19 hastalarinin tek merkezli bir kohortunda tocilizu-
mab ile IL-6 blokajinin etkililigini ve giivenligini degerlendiril-
di. Calismaya mekanik ventilasyon destegi olan ve 78'i tocilizu-
mab alan ve 76's1 almayan 154 hasta dahil edildi. Medyan takip
47 gundul (aralik, 28-67). Temel ozellikler gruplar arasinda
benzerdi, ancak tosilizumab ile tedavi edilen hastalar daha
gencti (ortalama= 55'e karsi 60 yil), kronik akciger hastalg
olma olasihgr daha dusukti (%10'a karsi %28) ve entiibasyon
sirasinda daha dusiik D-dimer degerlerine sahipti (medyan=
2,4-6,5 mg/dL). Standart tocilizumab dozu 8 mg/kg (maksi-
mum 800 mq) x 1 idi; ek dozlar 6nerilmedi. Yirmi sekiz morta-
lite oranlari TCZ alan grupta %18 (n= 14), almayan grupta %36
(n= 27) idi (p= 0,01). IPTW'ye gbre ayarlanmis modellerde,
tocilizumab, 6lim riskinde %45 azalma (HR=,55; %95 Cl ,33
,90) ile iliskili idi. Tocilizumab slper enfeksiyonu olan hastala-
rin oraninin artmasiyla iliskilendirilmis olsa da (%54’e karsi
%26; p<,001), tocilizumab ile tedavi edilen ve sliper enfeksiyo-
nu olmayan hastalar arasinda 28 giinliik vaka 6lim oraninda
bir fark yoktu (%22'ye karsi 15%; p= ,42). Staphylococcus
aureus, bakteriyel pndmoninin ~%50’sinden sorumluydu (59).

Vu ve arkadaslari: 23 Mart 2020 ile 10 Nisan 2020 tarihleri
arasinda COVID-19 icin intravendz tocilizumab alan hastanede
yatan yetiskinler tizerinde retrospektif, gézlemsel bir calisma
yapilmistir. Tocilizumab, ¢ok stpheli veya laboratuvar onayli
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yénetimi icin 6n onay yetkisine
sahip Antimikrobiyal Yonetim Programi ile sinirlandiriimistir.
Onay, hastanin ilk dnce tocilizumab kriterlerini karsilayip karsi-

lamadigini gérmek icin bir tarama siirecinden ve ardindan
tedavi eden hekim, enfeksiyon hastaliklari hekimleri, yogun
bakim hekimleri ve eczacilar arasinda multidisipliner bir tartis-
madan olusuyordu. Calisma dénemi boyunca toplam 63 hasta
tocilizumab aldi. TCZ dozu 400 mg (30-100 kg) ve 600 mg
(>100 kg) idi. Tocizumab aldiktan sonraki 30 gln icinde, 36
hasta (%60,0) klinik iyilesme gosterdi, 9 (%15,0) oldu, 33
(%55,0) sag olarak taburcu edildi ve 18 (%30,0) hastanede
kaldi. Yirmi dokuz hastanin 13 (%44,8)'linde basarili ekstiibas-
yon meydana geldi (60).

Smoke ve arkadaslari: Bu calisma, New Jersey’'nin (ABD)
kuzeyindeki iki hastanede yurutilen retrospektif bir kohort
calismasiydi. Calisma bdlgelerinde 10 Mart 2020 ile 9 Nisan
2020 tarihleri arasinda dogrulanmis veya siipheli COVID-19
icin tocilizumab ile tedavi edilen tiim hastalar dahil edildi.
COVID-19 icin tocilizumab ile tedavi edilen toplam 45 ciddi ve
kritik derecede hasta hasta degerlendirildi. Onerilen doz bir
kez 8 mg/kg (maksimum 800 mg) idi. Bu doz, baslangi¢ dozu-
nun 8-12 saati icinde yanit vermeyen hastalar icin tekrar edile-
bilirdi. Kirk bes hastadan 11 (%24,4), 22 (%48,9)'si ve 12
(%26,7)'si tedaviden sonra sirasiyla yedinci glinde iyilesti,
degisiklik olmadi veya kétllesti. Sonug olarak, tocilizumab
uygulamasi, COVID-19lu agir ve kritik hastaligi olan bu kohort-
ta yedi glin icinde duslk bir klinik iyilesme orant ile iliskilendi-
rilmistir (61).

Meleveedu ve arkadaslari COVID-19'a bagli sitokin saliverme
sendromulu hastalarda, Tocilizumab veya siltuximab dahil
olmak Uzere anti-IL-6/IL-6-Reseptor (anti-IL-6/IL-6-R) tedavisi-
nin sonuclar arastirilmis. Kamu akademik tip merkezinde,
anti-IL-6 veya IL-6-R ajanlari ile tedavi icin ciddi derecede hasta
COVID-19 hastalarini (standart destekleyici bakim tedavisine
ragmen tasipne (solunum hizi 30/dakika) ve/veya hipoksemi
olarak tanimlanan akut solunum dekompansasyonu kaniti)
se¢cmek icin ¢ok disiplinli bir komite olusturulmus. Hipoksemi,
oksijenasyon yontemine bakilmaksizin, dakikada 12 Lden
fazla oksijen akis hizina sahip nazal kanil veya maske, nazal
kandl yoluyla yiksek akish oksijen, noninvaziv ventilasyon
(NIV) ve trakeal entiibasyon yoluyla invaziv ventilasyon dahil
olmak, oda havasinda arteriyel oksijen kismi basinci/solunan
oksijen oraninin (PaO,/Fi0,) 300 mmHg ve/veya periferik
kapiller oksijen satiirasyonu (Sp0O,)< %93 olarak tanimlandi.
Anahtar secim kriterleri arasinda hiperenflamasyon kaniti, en
onemlisi yiiksek C-reaktif protein (CRP) ve ferritin seviyeleri ve
artan oksijen gereksinimi vardi. Veri kesme noktasina kadar,
onceden entiibe edilmis 12 hasta dahil olmak (zere 31 hasta
anti-IL-6/IL-6-R ajanlari ile tedavi edilmis. Toplamda 27 (%87)
hasta yasiyor ve 24 (%77) hasta hastaneden taburcu edildi.
Anti-IL-6/IL-6-R terapisine klinik yanit olarak sicaklik, oksijen
gereksinimi, CRP, IL-6 ve IL-10 seviyelerinde 6nemli dususler
eslik etti. Bu verilere dayanarak, anti-IL-6/IL.-6-R tedavisinin
COVID-19 hastaligina bagli erken CRS'yi yonetmede etkili ola-
bilecegini dislintyorlar (62).
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Girig
COVID-19 enfeksiyonunda gelisen hiperenflamatuvar durum

kortikosteroidler basta olmak Uzere imminomodulatorlerin
kullanimini pandeminin ilk glinlerinde glindeme getirmistir.

Ote yandan infliienza MERS, SARS vb. viral solunum yolu enfek-
siyonlarinda yapilan gozlemsel calismalarda kortikosteroid
kullaniminin sagkalima yarari olmadigi hatta zararh oldugunun
gosterilmesi (viral klirensde gecikme, avaskiler nekroz, psikoz,
DM gibi) nedeniyle COVID-19 kortikosteroid kullanimina pan-
deminin erken donemlerinde ihtiyat ile yaklasiimistir (1-3).

Neden Kortikosteroidler?

COVID-19 enfeksiyonu asemptomatikten kritik hastaliga kadar
giden genis bir klinik spektrum gdstermektedir. Bazi risk faktor-
leri kotli prognoz ile iliskilendirilmis olsa bile 6ngoriilemeyen
klinik tablolar gelismektedir. Olgularin %17-41'de ARDS gelis-
mekte ve MV gerektirebilmektedir. Bu hastalarda yiiksek mor-
talite oranlar hastalarin MV gerektirmeden veya MV suresini
kisaltarak yonetilmesi bdylece mortalitenin azaltiimasi pande-
minin basindan bu yana hedeflenmistir (4).

Kortikosteroidler 20 yildan uzun siiredir patenti olan ucuz, her
yerde bulunabilen, gli¢li anti-enflamatuvar ve antifibrotik
ozelliklere sahip ilaglardir.

COVID-19 6ncesinde de ARDS'li hastalarda doku homeostazini
eski haline getirmek ve yaygin alveolar hasarin ve ekstrapulmo-
ner organ disfonksiyonunun ¢oziilmesini hizlandirmak icin
uzun streli dusuk-orta doz kortikosteroid tedavisi (KST) kulla-
nilmaktadir (5). Kritik hastalarda gelisen ARDS tedavi i¢in olus-
turulan bir kilavuzda dokuz RKC calismanin incelenmesi sonun-
da ARDS'de en az yedi giin (KST metilprednizolon veya hidro-
kortizon) kullanilan hastalarda MV sdresinin kisaldidi (7,1 giin
%95 GA 3,2-10,9) ve sagkalimim arttigini (relatif risk 0,64; %95
GA 0,46-0,89) gostererek metilprednizolon tedavisi icin sarth
bir 6neride bulunuldu. Gegici hiperglisemi disinda dnemli bir
yan etki saptanmadi. Hastanede ve daha sonra takiplerde (60
giin, dért ay, alti ay, bir yil) sagkalim yarari gésterildi (5). Ispan-
ya'da yapilan bir randomize kontrollii calismada (DEXA-ARDS
calismasi, n= 277) orta ve siddetli ARDS olan ve dusuk tidal
voliim alan hastalarda erken dénemde 10 giin verilen deksa-
metazon ile MV siresinin kisaldigi (mean difference= 5,9 gin;

%95 GA 2,7-9,1) ve tim nedenlerden mortalitenin (mean diffe-
rence= %15,3; %95 GA 4,9-25,9) azaldigini gostermislerdir (6).
iki meta-analizin verilerinin ortak degerlendirilmesi sonucunda
(10 RKC ve 1093 hasta) ayni sonuglarin pekistigi séylenmekte-
dir (6).

COVID-19 enfeksiyonunda gozlenen enflamasyon ve koaguilas-
yonda gelisen disregiilasyona bagli gelisen akciger hasari ve
¢oklu organ disfonksiyonunun 6nlenmesi amaciyla diger
nedenlere bagll gelisen ARDS’lerde oldugu gibi enflamas-
yon-pihtilasma-fibroproliferasyonu down regiilasyonunu sag-
lamak ve bdylece uzun sireli sitokin yanitini &nlemek, pnémo-
nide pulmoner ve sistemik enflamasyonun ¢oézilmesini hizlan-
dirabilmek amaciyla KST 6n plana ¢ikmistir. Ek olarak, buzlu
cam opasitelerinin BT bulgular ve hiyalin membran ve enfla-
matuvar ekstidalarin histolojik bulgular kortikosteroide yanit
veren enflamatuvar akciger hastaligi ile uyumludur (4).

ilk dénemlerde korkulan kortikosteroid kullanimi ile viral kli-
rensteki gecikme COVID-19 hastalari icin énemli olan ve morta-
liteye yol agan durumun diizensiz sistemik enflamasyon oldu-
gu gercegi steroid kullanimi 6ne c¢ikarmistir. Viral klirensin
gecikmesi ile kritik hastanin durumunun kétilestigini gosteren
kanit olmadigi gibi bunun sitokin firtinasindan daha tehlikeli
oldugu da acik degildir (7-9).

Kortikosteroidlerin yukarda bahsedilen deneyimlerden yola
¢ikarak kisa sureli kullaniminin nispeten givenli ve sonuglari-
nin olculebilir olmasi nedeni ile COVID-19 enfeksiyonunda
uygun donemde kullanilabilecegi 6ngorildi (7-9).

Ote yandan kortikosteroid tedavisinin hangi hastada, hastali-
gin hangi evresinde baslandigina dikkat edilmesi ¢alismalarin
degerlendiriimesi acisindan énemlidir. Asagida DSO’ye gére
COVID-19 klinik siddet tanimlar gosterilmistir:

o Kritik hasta: Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
sepsis, septik sok veya normalde mekanik ventilasyon
(invazif veya non-invazif) veya vazopressor tedavisi gibi
yasami stirdliren tedavilerin saglanmasini gerektiren diger
durumlar icin gereken kriterlerle tanimlanir.

«  Siddetli hasta: Asagdida tanimlanan durumlarin herhangi
biri:
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Oda havasinda oksijen saturasyonu< %90

O  Solunum sayisi> 30/dk eriskin ve >5 yas cocuk; =40/
dk 1-5 yas; =50 11-2 ay; > 60/dk <2 ay

O Siddetli solunum bulgular (aksesuar kas kullanimi,
¢ocuklarda gogis duvarinda ¢ok siddetli ice cekme,
santral siyanoz vb)

« Siddetli olmayan hasta: Yukardaki kriterlerden hicbiri
yoktur.

COVID-19'da bugtine kadar uygulanan diger tiim tedavi yakla-
simlarinda oldugu gibi kortikosteroid tedavisinin zamanlama-
sinin dnemi calismalarda da gosterilmistir. Zamanlama COVID-
19'da tanimlanmis Ug klinik evreye degerlendirilmektedir. Bu
evreler 6zetle asagida tanimlanmistir (1):

O  Evre I:Viral yanit dénemi (viral replikasyon evresi)

O  Evrell: Pulmoner faz; lla hipoksemi yok Ilb hipoksemi
var

Evre lll: Hiperenflamasyon oldugu dénem

Kortikosteroidlerin bugtine kadar yarari oldugu gos-
terilen calismalarda erken pulmoner evrede (pulmo-
ner faz lla) kullaniminin yarari gésterilmistir. Hafif ve
destek oksijen tedavisi gerektirmeyen olgularda kul-
lanimi 6nerilmemektedir (8).

Yukardaki bilgilerden yola cikarak yapilan ingiltere’de 176 has-
tanede yapilan RCK ve acik etiketli RECOVERY calismasinda 6
mg/giin deksametazon, 10 giin kullanimi ile asagidakilerde
azalma saglanmustir (7).

I. Yirmi sekiz glnlik mortalite (rate ratio 0,83 %95 GA 0,75-
093)

Il. Hastanede kalis suresi

Il invazif MV ilerleme

Mortalite de en fazla azalma gorilen gruplar:

I. Oksijen destegi alan veya MV olan hastalar

Il. Solunum destek ihtiyaci olmayanlarda ise diizelme olmadi

DSO’de RECOVERY calismasinin yaninda yedi tane daha calis-
may! degerlendirdigi metanalizinde mortalite, invazif MV ihti-
yacl, ilag kesilmesini gerektirecek yan etki, hastane yatis siiresi,
semptomlarin rezollisyon zamani, yogun bakimda kalma stire-
si ve MV kalma siiresine gore kortikosteroid onerilerini yayin-
ladi. Mortalite kritik ve siddetli hastaligi olanlarda %8,7 vs %6,7
azalmasina dayanarak bu hasta grubunda kullanimi dnerirken
siddetli hastaligi olmayanlarda dnermemistir (8).

DSO bu calismalara gére kortikosteroidler deksamatazon 6
mg/gtin oral veya IV veya hidrokortizon 3x50 mg IV, 7-10 giin
seklinde olmustur.

«  COVID-19da yapilan ve halen siren calismalar vardir.
Tablo 1'de bu calismalar 6zetlenmistir. Bu ¢alismalarin

onemli bir kisminda RECOVERY calismasinin yukardaki
sonuglari elde edilmis iken bir kisminda da tam tersi
sonuglar hatta kortikosteroidlerin zararh olabilecegi bile
one srdlmastir.

«  Bugiine kadar yayinlanan calismalari degerlendirirken
retrospektif ve gozlemsel calismalarin ¢ok olmasinin yani
sira bazi randomize kontrolll calismalarda bile kontrol ve
tedavi grubun bazal 6zelliklerinin farkli olmasi, eslik eden
hastaliklarin tanimlanmamasi/eksik tanimlanmasi, vaka
tanimlarinin farkli olmasi, kritik hasta iceren calismalarin
¢ogu ARDS olan hastalari iceriyor olmasi, kullanilan korti-
kosteroid tipi ve dozlarinin farkli olmasi, tedavi yararinin
degerlendirildigi son noktalarin farkli olmasi (6rnegin
sonlanim noktalarina 14. glin, 28, glin veya 30. glinde
bakilmasi, taburcu sonrasi takip edilmemesi gibi), 6zellik-
le randomize olmayan calismalarda karistirici faktorlerin
uzaklastirlamamasi nedeni ile yanlilik riski ytiksek olmasi
g6z 6ninde tutulmalidir. RECOVERY gibi randomize bir
calisma da bile sinirlamalar oldugunu unutmamak gere-
kir: Agik etiketli olmasi, katilimci ve ¢alisma personelinin
kor olmamasi, yan etki, diger birlikte kullanilan ilaglarin
etkisinin belirtilmemesi, pediyatrik, gebe ve komorbiti
olan hasta gibi diger 6zel hasta gruplarindaki etkileri
verilmemis olmasi gibi. Yine ¢calismalarda solunum deste-
ginin tipi heterojendir: Calismalarda kritik olmayan ve MV
disinda oksijen alan hastalar olarak 1-10 mL/dk ek oksijen
alimindan HFO verilen hastalarin hepsi alinmistir. Bu acik
noktalar arastiriimasi icin randomize, kontrolld, cift kor
calismalara ihtiyag vardir.

Calismalarda acik kalan ve arastirilmasi gereken alanlar
asagida 6zetlenmistir: (8-12)

«  Kortikosteroid tipleri ve farkli dozlarin sonuca etkisi belir-
lenmelidir.

«  Tedaviye baslamanin opitimal zamanin belirlenmesi
gereklidir.

«  Belirli hasta gruplarinda kortikosteroidlerin yarari/zarari
icin daha fazla veriye ihtiyag vardir:

O Siddetli hastaligi olmayanlarin (6rnegin hipoksisi
olmayanlar gibi) kortikosteroid tedavisi sonuglarinin
netlesmesi gereklidir.

O Hastalarin oksijen gereksinimine gore siniflandiril-
masi ve kor

O >70 yas ustlinde kisilerde kortikosteroidlerin yarari
olup olmadiginin arastiriimasi,

O Hiperglisemi, diyabetli bireylerde énemli bir risktir
ve bu hasta alt grubu, steroidlerin bir risk-fayda ana-
lizinin yapilmasi, (6rnegin RECOVERY analizinde has-
talarin %25 DM altta yatan komorbit olarak vardi ve
bu hastalarda hipergliseminin kontroliiniin énemi
vurgulanmistir).
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O Cesitli komorbit durumlarinda kortikosteroidlerin
risk fayda analizinin yapilmasi,

O  Gebe ve pediyatrik hastalarda sonuglarinin arastiril-
masi,

«  Sag kalanlarin 28 glinden uzun dénem mortalite ve fonk-
siyonel sonugclarinin izlenmesi gereklidir.

«  COVID-19 ici kullanilan immunmodadlatorler gibi diger
ilaclar ile olusturulan kombinasyonlarin etkisi arastiriima-
hdir.

O  Bunlarin sistemik kortikosteroidler ile nasil etkilesi-
me girecedi, sonug Uzerine etkileri,

O  Siddetli ve kritik COVID-19 icin tiim arastirma ilaglari
(remdesivir dahil) sistemik kortikosteroidler ile karsi-
lastirilmali veya kortikosteroidler ile kombinasyonlu
ve kombinasyonsuz degerlendirilme sonuglari gibi.

- Dustk doz steroid tedavisinin latent enfeksiyonlari aktive
edip etmedigine dair kanit yoktur.

. Kortikosteroid tipleri ve farkli dozlarin sonuca etkisi belir-
lenmelidir.

«  Tedaviye baslamanin opitimal zamanin belirlenmesi
gereklidir.

Mevcut veriler isiginda COVID-19 hastalarinda kortikoste-
roid tedavisi icin elde edilen sonuclar (8-10,12):

«  COVID-19 enfeksiyonu olan her hastaya steroid verilme-
melidir.

- COVID-19 enfeksiyonunda kortikosteroid tedavisi siddetli
ve kritik hasta kategorisinde yer alan ve oksijen destegi
gereken hastalarda erken pulmoner evrede (pulmoner
faz lla) kullaniminin yararlidir.

O Semptomlarin basladiktan yedi giin va da daha
sonra baslanmasi ilk yedi glinde baslanmasindan
daha yararl olabilir. Ote yandan semptomlarin ne
zaman basladiginin saptanmasi pratikte zordur ve
hastalik siddetini gosteren belirtiler genelde geg
ortaya cikar. Bu nedenle ge¢ kalmaktan ise bazi sid-
detli solunum sikintisi olan hastalarda ilk yedi giin
icinde tedavi baslama riski goze alinabilir.

«  Kortikosteroid tedavisinde deksametazon ve es deger
dozlarda digerleri tercih edilebilir

Onerilen kortikosteroidler:

O Deksametazon 6 mg/giin IV veya oral, 7-10 glin veya
taburcu olana kadar

O  Hidrokortizon 3X50 mg/gtin IV, 7-10 glin veya tabur-
cu olana kadar

O  Metilprenizolon 4x10 mg IV, 7-10 giin veya taburcu
olana kadar

O  Prednison 40 mg oral, 7-10 giin veya taburcu olana
kadar

Kortikosteroid tedavisinin siresinin uzatilmasinin olasi
zararl etkileri g6z 6ntine alinmalidir:

O Latent enfeksiyonlarin reaktivasyonu (HBV, herpes-
virs, strongyloidiasis, tlberkiiloz gibi)

Hafif ve destek oksijen tedavisi gerektirmeyen olgularda
ise kortikosteroidlerin kullanimi dnerilmemektedir.

O  Hafif ve orta siddette hastalarda KS'nin yarari RECO-
VERY calismasi ve diger calismalarda da gosterilmedi.
RECOVERY calismasinin da icinde oldugu kritik olma-
yan hastalarin degerlendirildigi bir calismada (bir RKC
ve bes kontrolli gézlemsel calisma) DSO kritik olma-
yan hastalarda steroid kullanimina karsi olan 6nerisini
desteklemektedir. Orta ve hafif siddet hastalarda
(oksijen gerektirmeyen) hastalarda 6lim riskini diistik
kanit seviyesinde de olsa artirmaktadir (7,8).

Disuk ve kisa sureli kortikosteroid tedavisin yan etkileri
az gorilse de ozellikle hiperglisemi, hipernatremi ve
hipokalemi acisindan izlenmelidir. Diyabetli ve immin-
supresyonu olan hastalarda kortikosteroid kullanimi
gerektiginde dikkat ile izlenmelidir.

Kronik hastaligi nedeni ile sistemik steroid alan ve COVID-
19 enfeksiyonu olan hastalar tedavilerini kesmemelidir.
Her hasta ayri ayn ilgili konunun uzmani ile beraber
degerlendirilmelidir.

Gebelerde maternal mortaliteyi azalmasi ve dusik fetal
yan etki riski nedeni ile oksijen ihtiyaci olan hastalarda
disitk doz, kisa sureli deksametazon kullanilabilir. Ancak
bu konuda veriler oldukca kisithdir. Erken dogum riski
olabilir. Bu bilgiler gebe kadinlar ile konusulup onam ali-
narak kullaniimasi énerilir.

DSO transdermal, inhale, yiiksek doz, uzun siireli ve profi-
laktik amacgla kortikosteroid verilmesini yeterli kanit
olmadigi icin 6nermemektedir (9).

Kortikosteroidlerin yararinin gosterilemedigi calis-
malar: Bu konuda iki 5nemli metaanaliz ve degerlendir-
meye gore;

O  MetCOVID calismasinda yarar gdsterilmedi (11)

O Diger bir meta-analizde PRISMA analizi kullanildigin-
da 41 kalitatif sentez ve 40 kantitatif calisma (13)

COVID-19 hastalari bes kat daha fazla kortikosteroid ali-
yordu (OR 4,78, 2,76-8,26).

Yogun bakimda yatan ve standart bakim alan hastalar
dort kat daha fazla tedavilerine kortikosteroid eklenmisti
(OR 4,09,1, 89-8,84).

Kortikosteroid alan hasta grubunda mortalite daha fazla
idi (RR 2,01, 1,12-3,63).
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d. Kortikosteroid alan grupta taburcu oraninda artis ve
diizelme/iyilesmede artis saptanmadi (RR 0,79, 0,63-0,99
ve OR 0,24, 0,13-0,43).

e. Kortikosteroid alanlar yaklasik dort giin daha uzun yatt
(4,19, 2,57-5,81)

f.  Kortikosteroid alanlarda PZR negatifligi G¢ gln gecikti
(MD 2,42, 1,31-3,53)

COVID-19'da Yiiksek Doz (Pulse) Steroid

- COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasi icin iyi yapilandiril-
mis veya kanita dayali bir tedavi yoktur. Ote yandan bazi
uzmanlar bu tiir hastalarda kortikosteroidlerle daha giicli
olarak bagisiklik sisteminin inhibisyonu amaciyla kullanil-
masinin yararli olabilecegini 6ne stirmektedir. Daha yuk-
sek dozlarda baglanarak enflamatuvar belirtecler azalma-
ya basladikca dozun azaltilmasini seklinde oOneriler de
vardir. Ornegin CoDEX calismasinda deksametazon 20
mg/glin, bes gin ardindan 10 mg/giin, bes giin daha
veya taburcu olana kadar verilmesi gibi (15).

«  Ylksek doz steroid (250 mg ve daha fazla MP ve es deger
dozlarda diger kortikosteroidler) ile ilgili kanitlar yetersiz-
dir. iran'dan yapilan bir calismada érneklem sayisi az olsa
da siddetli hastalarda pulmoner dénemde yararl oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada bir kola ti¢ giin 250 mg/giin
MP verilmis diger kola verilmemistir. Ancak bu ¢alismada
sonuglarin uzun dénem takipleri, viral klirens takibi yok-
tur (13).

ARDS gelisen hastalarda dusiik doz (0,5-,1,5 mg/kg/giin) ve
yiiksek doz MP (25-1000 mg/gtin) karsilastirildigi tek merkezli
retrospektif analizde (14) yiiksek doz MP ile 6lGm riskinin artti-
g1, MV ve 8limiin daha fazla oldugu gésterilmistir. Ozellikle
yaslilarda daha fazla mortaliteye yol acabilecegi de vurgulan-
mistir.

Yuksek doz kortikosteroid ile ilgili hala kanitlar olusmamistir.
Bu nedenle bu tedavinin tiim tedavi olanaklar tiikendikten
sonra dikkatli olarak secilmis hastalarda hasta/hasta yakini
onay! ile kullanimi uygun olur. Kisa ve uzun dénem yan etkile-
rinin yakindan izlenmesi gerekir.

Klinik Calismalar (Tablo 1)

Asagida verilen calismalarin 6zeti Tablo 1'de gosterilmistir.
Randomize kontrollii ve prospektif gozlemsel ¢alismalar.
Recovery (7)

ingiltere 176 hastanede yapilan randomize kontrolli, acik eti-
ketli, adaptatif calisma, hastanede yatan hastalarda deksame-
tazon 10 giin, IV veya PO verildi. Randomizasyon deksameta-
zon verilen 2014 ve standart bakim alan 4321 hasta vard.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda tlim nedenlere bagh
mortalite Gzerindeki diisiik doz deksametazon etkisini deger-
lendirmek icin yapilan bu calismaya kanith veya supheli

COVID- 19 olgulari dahil edildi. Calismaya alina hastalarin %16
mekanik ventilasyon veya ECMO gerektirirken %60 hasta oksi-
jen destek tedavisi (non-invazif ventilasyon veya diger) ve %24
oksijen almiyor idi.

Primer sonlanim: Mortalite.
Sekonder sonlanim: 28 giin icinde taburcu ve MV veya 6lim.

On veri analizi, deksametazon alan hastalarda, tek basina stan-
dart bakim/tedavi alanlara kiyasla 28 gtinliik genel mortalite-
nin azaldigini ve en biyiik yararin calismaya dahil olma sirasin-
da mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan hastalarda gozlendigi-
ni gostermektedir (Tablo 2, 3).

Genel olarak, 28 glinliik mortalite deksametazon alan hastala-
rin %22,9 ve standart bakim alanlarin %25,7 olarak belirlendi.
Deksametazon alan hastalarda 6lim insidansi, invaziv meka-
nik ventilasyon alanlarda (%29,3 vs %41,4) ve invazif mekanik
ventilasyon olmaksizin ek oksijen alanlarda (%23,3'e karsi
%26,2) standart bakim grubundakinden daha diistiktl (Tablo
2).

Bazalde solunum destegine ihtiya¢ duymayan hastalarda zarar
olasiligi vardi; standart bakima kiyasla deksametazon alan bu
tr hastalarda 6lim insidansi sirasi ile %17,8%e karsi %14 idi
(Tablo 2).

Olim icin randomizasyonda MV olanlar degerlendirme dis
birakildi.

Ayrica semptom baslangici >7 giin olanlarda daha erken olan-
lara gore deksametazon mortalite azaltma etkisi daha belirgin
idi. Bazalde MV'da olan hastalarda hastanede daha kisa sureli
yatis, 28 giin icinde daha yiksek taburculuk olasiligi gosterildi
(Tablo 3).

WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies
(REACT) Working Group REACT (8)

. Cogu hastanin RECOVERY calismasinda oldugu 12 Ulke-
de, kritik hastalar iceren sistemik kortikosteroid kullani-
lan yedi randomize kontrollii ¢alismanin alindigi bir pros-
pektif bir metaanalizdir. Calismaya 1703 hasta alind.
RECOVERY calismasinda baslangi¢ta hastalarin %16 MV
veya ECMO, %60 oksijen (non-invazif ventilasyon veya
diger) ve %24 oksijen almiyordu. Diger ¢alismalarda ise
700 yakin kritik hasta ve sadece 63 hasta kritik olmayan
hasta idi. Kritik hastalarin 4/5 mekanik ventilasyonda,
yaklasik 2 kst aliyor diger yarisi almiyor.

Primer sonlanim tiim nedenlerden mortalite orani, 30 gilin
(bes calisma), 21 giin (bir calisma), 30 glin (bir ¢alisma). Bu
meta analizin dahil edilen ¢alismalar sonuglari Tablo 3'de ve
mortalite oranlari Tablo 4'de gdsterilmistir.

Kostikosteroid verilen kolda standart bakim alan/plasebo
koluna gore ile 28 giinde tiim nedenlerden mortalite azaldi
(222/678 oliim vs 425/1025 6lim). Kortikosteroidlerin mortali-
teyi azaltma etkisi randomizasyonda MV verilmeyen kritik
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Tablo 1. Kortikosteroid calismalarinin ozellikleri

Calisma
RECOVERY RKC,
acik etiketli,
adaptatif calisma
ingiltere 176 has-
tane, hastanede
yatan hastalar

WHO Rapid Evi-
dence Appraisal
for COVID-19
Therapies
(REACT) Working
Group REACT (8)
7 RKC

Kortikoste
roid Doz ve
Siire

Deksameta
zon 6 mg/
gun 10 glin
IV veya PO

Deksameta
zon, metilp-
redni zon,
hidrokortiz
on

Randomiz
asyon Steroid
alan/Standart
Bakim/Tedavi

2014/4321

Sonug¢
Gostergeleri
Primer sonla-
nim: Mortalite

sekonder
sonlanim: 28

glin icinde
taburcu ve MV

veya 6lim

678/1025 Primer son-
lanim: Otuz
glinde tim

nedenlerden
olim sekon-

der sonlanim:

Ciddi yan etki

Calismadaki Sikintilar,
Sinirlamalar

Katilimci ve calisma personeli

kor degil randomize ama
acik etiketli yan etki, diger
birlikte kullanilan ilaglarin
etkisi pediyatrik ve gebe
hasta, komorbiti olan hasta
gibi diger 6zel hasta grup-
larindaki etkileri verilmedi.
MV gerektirmeyen ama
oksijen gerektiren hastalarin
hastalik siddeti degiskendir
ve bu heterojen grupta DEXA
yarari acik degildir, yarar HFO
veya yuksek seviyeli destek
oksijen gerektiren hastalar
ile mi sinirh belli degil. >80
yas olanlar (%1) oksijen
gereksinimi sorgulanmadan
oksijen almis olabilirler. MV
gereksinimi yasa gore 80 yas
> ve < farklimi?

Kritik hasta tanimlari farkl
(Oksijen destegi> 10 L/dakika
gerekliliginden orta ila sid-
detli akut ARDS'li entiibasyon
gerekliligine kadar) kortikos-
teroid dozu farkli (i¢ calisma
yuksek doz ve dort calismada
distik doz) Kontrol grubu
bes calismada SOC iken iki
calismada plasebo kontrolli
kortikosteroid siiresi yan
etki raporlama RECOVERY
¢alismasi tim metaanalizde
hastalarin %59,1 iceriyor. Ug
calismada <50 hasta var. Baz
calismalar RECOVERY calis-
malarinin sonuglarinin yayin-
lanmasindan sonra erkenden
sonuglandiriimistir. Bazi
calismalarda sadece kanitli
COVID-19 hastalari alinirken

bazilarinda stiphelilerde dahil

edilmistir.

Sonug¢

Oksijen destegi gerektiren has-
talarda 28 giinliik mortaliteyi
azaltir (deksa 6 mg) en belirgin
yarar MV olan hastalarda gori-
|ir. Bazalde solunum destegine
ihtiyac duymayan hastalarda
zarar olasihgi vardi.

Kostikosteroid verilen kolda
standart bakim alan/plasebo
koluna gore ile 28 giinde tim
nedenlerden mortalite azaldl.

Kortikosterodil erin mortaliteyi
azaltma etkisi randomizas-
yon da MV verilmeyen kritik
hastalarda ve ayrica RECOVERY
calismasinda invazif veya
non-invazif destek oksijen ge-
rektiren ama randomizasyon da
MV verilmeyen hastalarda belir-
gin/6nemli olarak gorildi. MV
ihtiyaci azaldi. Deksametazon
ve hidrokortikozn mortaliteye
etkileri benzer idi. Yan etkilerin
artmadigina dair kani var ama
kanit yeterli degildir.
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Tablo 1. Kortikosteroid ¢alismalarinin 6zellikleri (devami)

Randomiz
asyon Steroid

Kortikosteroid alan/Standart Sonug Calismadaki Sikintilar,
Calisma Doz ve Siire bakim/Tedavi Gostergeleri Sinirlamalar Sonug
The CoDEX Rando- Deksameta zon IV 151/148 Primer son- Acik etiketli Calisma, Yirmi sekiz glinde
mized Clinical Trial 20 mg/glin, bes lanim: ilk 28 RECOVERY deneme- ventilator gerekmeyen
RKC, acik etiketli, cok glin takiben 10 glinde ventilator sinden gelen veriler glin sayisi deksame-
merkezli COVID-19ilis-  mg/giin bes glin gerekmeyen giin  yayinlandiktan sonra tazon grubunda daha
kili orta/siddetli ARDS veya YB ¢ikana (yasadigi giin ve kaydi durdurdugu fazla idi. Yirmi sekiz
olan MV'daki hastalar ~ kadar vs standart MV gereksinimi icin bazi sonugclar glinlik tim nedenler-
Brezilya, 41 YBU (15) bakim/tedavi olmadigi giin degerlendirmekicin ~ den mortalite orani ara-
sayisi). Sekonder  yetersizdi. Calisma sira-  sinda fark yok. YB-free
sonlanim: 28 giin  sinda, standart bakim  glin sayisinda fark yok.
icinde mortalite,  grubundaki hastalarin MV kalma siiresinde
YB - free glin ve %35'i cesitli nedenler  fark yok. DSO 6 puanlik
MV siresi ile steroid verildi sekiz  klinik durum degerlen-
sok, bronkospazm veya  dirme 6lgeginin 15 giin
baska nedenlerle) Has-  degerlendirilmes inde
taneden 28 giin 6nce steroid grubu daha iyi
taburcu edilen hastalar  idi (p=0,07) 28 glinlik
hastanede yatis ve Post-hoc analizde 28
0lim agisindan takip glin icinde taburcu
edilmedi. oraninda fark yok. Post-
hoc analizde 15. glinde
kiimulatif 61tm veya
MV DEXA grubunda
daha dusuk. Yan etkiler
arasinda fark yok idi.
CAPE- COVID Hidrokortizon 76/73 Primer sonlanim: Calisma RECOVERY Tedavi basarisizhgr hid-

randomize, ¢ift kor
akut solunum yetmez-
ligi olan kritik hastalar
Fransa, dokuz YBU
(16)

IV devamli infuiz-
yon 200 mg/gin
yedi glin, 100
mg/giin dort glin
ve takiben 50
mg/gin t¢ gln
(total 14 glin) vs
plasebo

21. glinde tedavi
basarisizhg
(6lim, MV veya
HFO bagimhhgin
devam etmesi)
Sekonder sonla-
nim: Enttibasyon
oksijenasyon
ve kurtarma
stratejisi

calismasi sonuglarindan
sonra erken sonlandi-

rildi. Bu nedenle primer
sonlanim noktalarinin

istatiksel ve klinik olarak

farklliklarinin saptamak
icin calismanin glici

azaldi.

Hasta sayisi az, komor-
bitler kaydedilmedi,
etnik koken ve irk kay-
dedilmedi.

rokortizon grubunda
daha az ama istatiksel
fark yok.
Sekonder sonlanim
noktalarinda fark yok.
YE Pulmemboli nedeni
ile kardiyak arrest,
serebral vaskdlit, ve
intraabdominal hemo-
raji-Hidro grubunda Ug¢
hasta
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Tablo 1. Kortikosteroid ¢alismalarinin 6zellikleri (devami)

Calisma

REMAP-CAP (17) RKC,
uluslaraarsi (sekiz tilke)
aclk etiketli, “The Ran-
domised, Embedded,
Multifactorial, Adapti-
ve Platform Trial “ (bir-
den ¢ok miidahaleyi
test eden uyarlanabilir
bir platform denemesi
kullandi). Stpheli/
kanith COVID-19
hastasi solunum veya
KVS destegi icin YBU
yatan hasta

METCOVID (11)

RKC, paralel cift kor,
plasebo kontrolld,
Fazllb calismasi stip-
heli COVID-19 olan ve

hastanede takip edilen

hastalar tek merkez,
Brezilya

Kortikosteroid
Doz ve Siire

Hidrokortiz on 1V,
fix yedi glin 4x50
mg veya 100 mg
hidrokortiz on
veya sok klinik
bulgulari varsa
hidrokortizon IV
4x50 mg/giin (28
gline kadar) veya
hidrokortizon vye
diger koritkoste-
roidler verilmedi.

Metilpredni zolon
0,5 mg/kg/giin,

glinde iki kez, bes

glin vs plasebo

Randomiz
asyon Steroid
alan/Standart
Bakim/Tedavi

Sirasi
ile137/141/101

194/199 %81,3
PCRile konfir-

me edildi.

Sonug¢
Gostergeleri

Primer sonlanim: Yirmi
bir glin icinde organ
desteksiz glin sayisi

(canli ve YB dayali
KV ve/veya solunum
desteksi giin sayisi)
Sekonder sonlanim:
On dordiinci glinde
hastane mortalitesi,

YB ve hastanede yatis
suresi, solunum des-

tedi gerekmeyen giin

sayisl, kardiyovaskuler
destek gerekmiyen
glin sayisi, bazalde
ventile olmayan hasta-
larda invazif MV, ECMO
veya 6lime ilerleme
olarak belirlenen bir-
lesik sonuc, DSO klinik
durum degerlendirme
Olcegindeki (degerlen-
dirmesi

Primer sonlanim:
Yirmi sekiz ginluik
mortalite sekonder

sonlanim: Erken
mortalite (7-14 glin),
yedi glinde orotra-
keal entiibasyon ge-
rekliligi, yedi glinde
oksijen indeksinin

(PaO,/Fi0,< 100)

orani

Calismadaki Sikintilar,
Sinirlamalar

RECOVERY denemesi-
nin sonuglari agiklan-
diktan ve hicbir tedavi
stratejisi, istatistiksel
Gstlinlik icin 6nceden
belirlenmis kriterleri
karsilamadan erken
sonlandirlmistir.

Tek merkezli, 6rnek-
lem buydkligu orta
seviyede, semptomlarin
baslangiciile tedaviye
baslama arasindaki siire
diger kostikosteroid
calismalarina gére daha
uzun, daha kisa tedavi
surresi ve RECOVERY
calismasina gore daha
yliksek es deger MP
kullanimi, hasta grup-
larinda bazalde yuliksek
bazal mortalite olmasi

Sonug
Kortikosteroidler,
fix hidrokorti-
zon veya soka
bagl hidrokortizon
grubunda destek
gerekmeyen giinle-
ri 6nemli dlclide
artirmadi, ancak
denemenin erken
sonlandiriimasi,
calisma kollari ara-
sindaki farki tespit
etmek icin sinirli
glice yol acti. YE
hidrokortizon
grubunda saptandi
(%2,6).

Yirmi sekiz gtinliik
mortalite acisindan
iki grup arasinda
fark yok idi. Su-
bgrup analizinde>
60 yas MP alanlar-
da mortalite daha
dusuk idi. Yedinci
glinde viral klirens
agisindan da fark
yok MP grubunda
daha fazla insilin
gerektirir.
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Tablo 1. Kortikosteroid calismalarinin dzellikleri (devami)

Calisma

Prolonged low-dose
methylpredni solone
in patients with severe
COVID-19

pneumonia (1,8).

Cok merkezli, gozlem-
sel calisma uzamis
disik doz MP tedavisi
Hastanede yatan
COVID-19 hastalari

14 YBU,

italya

GLUCOVID (19)

Cok merkezli, kismen
randomize, tercihli,
acik etiketli calisma,

COVID-19

pnomonisi olan,
oksijen satiirasyonu
bozulan ve biyokim-
yasal olarak hiperenf-
lamasyon sendromu
bulgulari olan hastalar
calismaya

dahil edildi.

Kortikosteroid
Doz ve Siire

MP vs SOC
MP tedavi gru-
bunda, yikleme
dozu IV inflizyon
80 mg takiben80
mg/gin (10 mL/
st),
en az sekiz glin,
PaO,/FiO, (P/F
ratio)
>350 mm Hg
veya CRP levels
<20 mg/L olana
kadar.

Takiben giinde iki

kez oral 16
mg veya 20 mg
v,

P/F orani
>400 mm Hg
veya CRP
seviyesi normalin
<%20
oluncaya kadar

MP vs standart
bakim

40 mg/12 st, l¢
gun sonra 20
mg/12 st ti¢ glin

Randomiz
asyon Steroid
alan/Standart
Bakim/Tedavi

83/90

Sonug
Gostergeleri

Primer sonlanim:

Yirmi sekiz glin icinde
tim nedenlerden
olim, YB kabul ve

entlibasyon

Sekonder sonlanim:
Ates siiresi, virls kli-
rensi, hastanede kalma
suresi,

85/22 Birlesik primer sonla-

nim:

Olim, YBU kabul, non-
invazif ventilasyon
(NIV)

Sekonder sonlanim:
Primer sonlanim
noktalari ayri ayri
degerlendirildi ve

laboratuvar parame-
terlerine bakildi.

Calismadaki Sikintilar,

Sinirlamalar Sonug
Siddetli COVID-19

pnomonisi olan

Merkezin etkilerini
kontrol edilmedi ve
saha arastirmacilari kor
degildi.

hastalarda, uzun
sureli, dusik dozlu
MP tedavisinin
erken uygulanmasi,
onemli dl¢ude
daha dusuk 6lim
+ entlbasyon +
YBU giris gereksini-
mi ve hastane kalisi
azaltti.

Yan etkiler agisin-
dan fark yok ama
hiperglisemi ve
hafif ajitasyon MP
grubunda daha
fazladir.

MP, enflamatuvar
aktivasyon kaniti
olan orta/siddetli
hastaligi olan has-
talarda faydalidir.

Kuiglk 6rneklem grubu

Bazal olarak farkliliklar
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Tablo 1. Kortikosteroid calismalarinin 6zellikleri (devami)

Calisma

Clinical outcomes
associated with
methylpredni
solone in mecha-
nically ventilated
patients with
COVID-19 (20)

Vaka kontroll(,
MV olan ARDS'li
hastalar

Tek merkez, NY

Efficacy evaluati-
on of early, low-
dose, short- term
corticosteroids in
adults hospita-
lized with non-
severe COVID-19
pneumonia: A
retrospective
cohort study. (21)
Retrospektif, vaka
kontrolli ¢alisma

Erken, diisiik

doz, kisa sureli
kortikosteroid,
siddetli olmayan
hastanede yatan
hastalarda etkinlik

(siddetli pnémo-
nili hastalar ekarte

edildi)

Tek merkez, Cin

Kortikosteroid
Doz ve Siire
MP 80
mg/glin max
semptomlar
baslamasindan
5-7 gun gectiise
verildi.

Bes giin ve gerek

gorullrse uzatildi.

Metilpredni zolon
vs standart bakim

50 hastaya
MP 20
veya 40 mg
IV/giin, 3-
5glinve

Bes hastaya oral
prednison 20 mg/
glin (MP es deger

doz)

Hastaneye
yattiktan sonra
ortalama iki guin-
de (IQR= 1-5 glin)
steroid baslandi.

Randomiz
asyon Steroid

alan/Standart Sonug
Bakim/Tedavi  Gostergeleri
48/69 Primer son-
lanim: Yirmi
sekiz giinde

ventilatorsiiz
gun sayisi

Sekonder sonla-
nim: Ekstiibas-
yon, mortalite,
taburcu, pozitif

kdltar ve hi-
perglisemi

55/420 Primer sonla-

nim: Ciddi has-
talik gelisen ve
Olen hastalarin

oranlari

Sekonder sonla-
nim: Ates suresi,
virtsuin klirens
zamanl, hasta-
nede yatis sliresi
ve antibiyotik
kullanim orani

Calismadaki Sikintilar,
Sinirlamalar

Sadece MV hastalari icer-
mesi, daha hafif olgularda-
ki etkinin degerlendirile-
memesi

Tek merkez

Orneklem sayisi kiiciik

Retrospektif, vaka kontrol-
|G calisma

Orneklem kiiciik (55 HS)

Kortikosteroid tedavi
grubuna siddetli hastaliga
progresyon riski daha fazla
olan hastalara KST verildi;
egilim puani eslestirmesi,
olgtilmeyen kafa karistirici-
larin bazilari icin ayarlana-

mayabilir.

Rastgele olmayan calisma
tasariminin dogasinda
bulunan potansiyel karis-
tirici faktorler nedeniyle
bu sonuglar yorumlamak
zordur.

Bu sonuclar MP disindaki
diger kortikosteroidler igin
uygulanabilir
olup olmadigi acik degildir.

Sonuc¢
Ortalama ventilator-free
glin MP alanlarda daha
uzun

Ekstlibasyon olasiligi MP
alanlarda artti.

Mortalitede 6nemli bir
fark yoktu.
Coklu degiskenli analizde
sadece MP kullanimi ven-
tilator-free glin sayisi daha
yuksek idi (p= 0,045)

Pozitif kultir insidansi ve
hiperglisemi iki grupta da
ayniydi.

Siddetli hastalik gelisme
orani MP alan grupta an-
lamli olarak daha yuksekti.

ikincil sonuclar ile ilgili
olarak, ates suresi, virlis
temizlenme siiresi ve
hastanede kalis stiresinin
timu, kortikosteroid alan
hastalarda, kortikosteroid
almayanlara kiyasla 6nem-
li 6l¢tide daha uzundu

Erken, disiik dozlu, kisa
streli sistemik kortikoste-
roid tedavisinin, siddetli
olmayan COVID-19
pndmonisi olan hasta-
nede yatan yetiskin has-
talarda daha koti klinik
sonuglarlailiskili oldugu,
yazarlar ¢alisma sonug-
larinin bu poptilasyonda
kortikosteroid kullanimini
desteklemedigi sonucuna
varmistir.
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Tablo 1. Kortikosteroid ¢alismalarinin 6zellikleri (devami)

Calisma

Effect of systemic
glucocorticoids on
mortality or mec-
hanical ventilation
in patients with
COVID-19 (22).
Retrospektif, goz-
lemsel calisma Tek
merkez, NY

A retrospective
controlled cohort
study of the im-
pact of glucocor-
ticoid treatment
in SARS-CoV-2
infection mortality
(23).

Siddetli COVID-19
pn olan hastalar/
ARDS ve hiperenf-
lamatuvar send
olanlar dahil edil-
di). Tek merkezli,
retrospektif farkl
steroid tipleri

Kortikosteroid
Doz ve Siire

Sistemik korti-
kosteroidler vs
kontrol grubu
(e.g., dexamethas
one, hydrocortis
one, methylpred
nisolone, pred- ni-
sone). Hastaneye
yatistan sonra 48
sticinde baglandi.

Kortikosteroid
verilenler vs
standart bakim
steroid hipoksi
olan hastalarda
baslandi. Tedavi
grubunda ARDS
kriterleri dolduran
orani %64 MP 1-2
mg kg/giin ve
pulse

Randomiz
asyon Steroid
alan/Standart
Bakim/Tedavi

140/1666

Sonug¢
Gostergeleri
Birlesik primer
sonlanim: Has-

tane mortalitesi
veya MV gidis
Sekonder son-
lanim: Birincil
sonuclarin
bilesenleri

396/67 Primer sonla-
nim: Hastanede

mortalitesi

Calismadaki
Sikintilar,
Sinirlamalar
Bu calismaya dahil
edilen hastalarda
kullanilan kortikos-
teroidler ve dozlari
belirtiimemistir.
COVID-19 hastalarinda
kortikosteroid teda-
visinin kullanimina
rehberlik etmede CRP
dizeylerinin roliinG
belirlemek icin daha
fazla calismaya ihtiyag
vardir.

Retrospektif, bazal
degerler tam uyumlu
degildi. Farkl steroid

tipleri karsilastirild.

Steroid cesitleri, dozlar

ve sire belirtilme-
mistir.

Sonug

Erken kortikosteroid kullanimi
hastane mortalitesi ve MV
gidis agisindan fark yok. Bu-
nunla beraber kortikosteroid
kullananlarda baslangic CRP
seviyesi
+>20 mg/dL ise mortalit e
ve MV ihtiyaci nemli olarak
azalir (OR=0,23)
+ <10 mg/dL ise mortalite
ve MV ihtiyaci artar (OR=
2,64) COVID-19 hastalarinda
kortikosteroid tedavisinin
kullanimina rehberlik etmede
CRP duizeylerinin rolini
belirlemek i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.
Glukokortikoid alanlarda sag-
kalim daha iyi steroid tedavisi
mortaliteyi %41,8 distrdu.
Hastane mortalitesi Gzerine 1
mg/kg/giin MP vs pulse stero-
id arasinda fark yok. Orta ve
agir ARDS steroid yeterli. Tek
ve ¢oklu degiskenli analizde
ileri yas, bobrek hst, daha
siddetli ARDS ve yuiksek LDH
mortalite i¢in bagimsiz risk
faktoriyken steroid koruyucu
faktordar.
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Calisma

Early short-
course
corticosteroids
in hospitalized
patients with
COVID-19 (24).
Orta ve siddetli
kanitl CO-
VID-19 hastasi

The proportion
and effect of
corticosteroid
therapy for
patients with
COVID-19
infection: A sys-
tematic review
and meta-a-
nalysis (25)

Cin calismalari
Siddetli veya

siddetli olma-
yan hastalar .

Kortikosteroid
Doz ve Siire
Erken, kisa sureli
MP vs SOC MP
0,5-1 mg/kg,
glinde iki kez,
Gc gun

43 calisma,

Randomiz
asyon Steroid
Alan/Standart
Bakim/Tedavi

81/132

6663 hasta

Sonug
Gostergeleri
Kompozit primer
sonlanim: YBU
gereksinimi gelis-
mesi, MV gereksi-
nimi gelismesi ve
mortalite Sekonder
sonlanim: ARDS'nin
gelisimi ve siddetini,
ventilatorln serbest
kalmasina kadar
gegen gnleri, soku,
akut bobrek hasarini
(AKI) ve hastanede
kalig stiresini (LOS)
icermektedir. LOS,
sadece 14 gunliik
minimum takip su-
resi icinde sag olarak
taburcu edilen hasta-
lar icin bildirilmistir.
ARDS, Berlin tanimi-
na gore teshis edildi
ve siniflandirildi.

Sonug kriterleri:

KST alan hasta orani,
viral klirens ve mor-
talite

Calismadaki
Sikintilar,
Sinirlamalar

Tek merkezli,
Bazal karak-
terlerde ufak
farkhhklar var.
SOC grubunda
bazi hastalar
altta yatan
hst nedeni ile
steroid ald.
Hastalarin 14.
guin sonucu
var. YE raporla-
masi eksik.

Erken donem
retrospek-
tif kohort

calismalar, or-

neklem kuiguk

olan ¢alisma-
lar, tarihsel
kontrollu
calismalar,

vaka kontrollu
cahsmalar

Disuk seviyeli
kanit

Steroid dozu,
baslama zama-
ni standart
degil.

Sonug
YBU gereksinimi gelismesi, MV gereksi-
nimi gelismesi ve mortalite kisa siireli ve
erken donemde MP azaldi. Erken korti-
kosteroid grubunda medyan hastanede
kalis stiresinde de 6nemli azalma. Cok
degiskenli regresyon analizi 14 glinde
kompozit son noktada bagimsiz bir
azalma gosterdi

KST alanlar diistik idi (YB vs non YB)(p<
0,00001)

Siddetli vs siddetli olmayan hastalar : Bu
gruplarda steroid uygulanmasi arasinda
fark yok.

Ek olarak, kortikosteroid uygulanan
siddetli ve ciddi olmayan hastalarin oran-
larinda 6nemli bir farkllk géstermedi.
Siddet derecesine gore yapilan subgrup
analizinde KST YBU yatanlarda daha fazla
uygulandi.

KST

uygulananlarda viral klirens
onemli olarak gecikti.

Olen COVID-19
hastalari ile hayatta kalanlar igin kortikos-
teroid kullanimi arasinda 6nemli bir fark
olmadigini gosterdi.

Bu sonug, mortalitenin kortikosteroid
tedavisi ile iliskili
olmadigini gosterdi.
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Calisma

The effect of
corticosteroid
treatment on
patients with
coronavirus
infection: A sys-
tematic review
and meta-a-
nalysis (26) Cin
calismalari

Corticosteroi
dsin COVID-19:
Is it rational?

A systematic
review and
meta-analysis
(12).

41 kalitatif
sentez, 40 kan-
titatif calisma
PRISMA 2009
flow diagram
Corticosteroi

d use in CO-

VID-19 patients:

a systematic
review and
meta-analysis
on clinical out-
comes (27) 44
calisma 31 CIN
+ 11 Avrupa + 2
Gliney Amerika
+ 1 ¢alisma ¢ok
uluslu 37/44
rektospektif
gozlemsel

Randomiz
Kortikoste asyon Steroid

roid Doz  Alan/Standart Sonug
ve Siire Bakim/Tedavi  Gostergeleri
15 calisma 5270 hasta Degerlendir me

noktalari: Kritik
olan ve olmayan
hastalarda
KST kullanimi,
hastane kalma
stresiyan etki
(bakteriyel
enfeksiyon,
hiperglisemi,
hipokalsemi, ve
hipokalemi)

20 197 hasta Primer sonla-
nim: kisa streli
mortalite (28,

30 glinicin
de hastane
mortalitesi) Viral
klirens (solunum
ornekelrinde
n PZR negatif-
ligi) Sekonder
sonlanim: MV

(MV ihtiyaci, MV
suresi,hastan

ede kalis siiresi,

sekonder enfek-
siyon

Calismadaki
Sikintilar,
Sinirlamalar

Retrospek-
tif kohort
calismalar or-
neklem kiigiik
olan calisma-
lar, tarihsel
kontrollu
calismalar,
vaka kontrolll
calismalar
Dusuk seviyeli
kanit, steroid
dozu, baslama
zamani stan-
dart degil

Sonuc¢
Kritik hastalarda kortikosteroidlere ihtiyac

duyma olasiligi daha yiiksektir. Koronaviriis pno-
monisi olan hastalarda kortikosteroid kullanimi

artmis mortalite ile iliskilidir. KST alanlar mor-

talite daha yiiksek daha uzun hastanede yatis

daha fazla bakteriyel enfeksiyon (daha yuksek
hipOkalemi daha yuksek hiperglisemi daha fazla

hipokalsemi.

COVID-19 hastalari bes kat daha fazla KST aliyor.

(OR 4,78, 2,76-8,26) YB yatan ve SOC olan hasta-

lar dort kat daha fazla tedavilerine KST ekleniyor
(OR 4,09,1, 89- 8,84) kortikosteroid alan hasta
grubunda daha fazla mortalite saptaniyor. (RR

2,01, 1,12- 3,63) KST alan grupta tabur oraninda
artis ve diizelme/iyilesme de artis saptanmadi
(RR 0,79, 0,63-0,99 ve OR 0,24, 0,13- 0,43). KST
yaklasik dort glin daha uzun yatti (4,19, 2,57-

5,81). KST grunubda PZR negatifligi tic giin
gecikti (MD 2,42, 1,31-3,53).

Tum calismalarin havuzlanmis sonuclarina gore
KST grubu mortalite azalir, Viral klirens zamani
KST grubunda 10-29 giin ve SOC grubunda
8-24 glin On dort calisma, kortikosteroidler in
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve siiresi lizerinde
olumlu bir etkisi oldugunu bildirmistir. Daha faz-
la enfeksiyon ve antibiyotik kullanimina yonelik
bir egilim mevcuttu. Calismalardaki veriler kesin
sonuglara varmak icin ¢ok az olmasina ragmen,
gecikmis viral klirens sinyali ve ikincil enfeksiyon-
larda bir artis olabilir.
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Tablo 1. Kortikosteroid calismalarinin 6zellikleri (devami)

Calisma

Impact of corticosteroids in
Coronavirus Disease 2019
outcomes systematic review
and meta-analysis (29)

73 calisma

Intravenous methylpredni so-
lone pulse as a treatment for
hospitalised severe COVID-19
patients: Results from a
randomised controlled clinical
trial (13).

Tek merkezli, RKC

Calismaya alma kriterleri
Pa0,< %90

CRP> 10

mg/L IL-6> 6

High versus standard doses
of corticosteroids in severe
COVID-19: A

retrospective cohort study
(14)

Tek merkezli ispanya
retrospektif, gozlemsel
calisma

Randomiz

Kortikoste asyon Steroid
Alan/Standart
Bakim/Tedavi

roid Doz
ve Siire

21,350
hasta

MP 250
mg/gun,
tc¢glinvs

SocC

34/34
hasta

Yiiksek ve 177/396
standart
doz MP
karsilas-
tirm asi
-(250-1000
mg/gilin ve
0,5-1.5
mg/kg/
glin)

Sonug¢
Gostergeleri

Primer sonla-
nim: Taburcu,
6lam, taburcu-
dan bir hf sonra
3-4 adet vizitile
kontrol
Sekonder
sonlanim: Klinik
ve laboratuvar
parametreler

Primer sonla-
nim: Mortalite

Sekonder sonla-
nim: 1) Kombine
degiskenler MV
ve non-MV
gereksinimi ve
6liim, 2) ARDS
siddeti (Berlin
tanimlarina
gore)

Calismadaki
Sikintilar,
Sinirlamalar

Viral yik takibi
yapilamadi.
Tek kor calis-
ma bias riski
vardi. Uzun
dénem MP YE
izlenmedi.

Tek merkezli,
retrospektif,
gozlemsel
calisma

Karistirici fak-
torler olabilir,
o nedenle
dikkatla yo-
rumlanmahdir.

Sonug¢

Siddetli hastalarda KST yarar
saglad.

Yarar ve zarar agisindan diisuk ve
yliksek doz steroidlerde fark yoktu.
Dislik doz steroidler ile uzamig
viral sacilim gorilmedi.
Yiiksek ve diisuk agisindan
literatlir oldukca heterojendir.
Sonug:
Kortikosteroidlerle tedavi edilen
ciddi derecede hasta COVID-19
hastalarinda mortalite yarari oldu-
guna dair kanit gosterdi.
Kortikosteroidler diinya ¢apinda
COVID-19
hastalarinda yaygin olarak kullanil-
maktadir ve hizla gelisen kiiresel
bir pandemi, kortikosteroidler icin
en faydali zamanlamay! ve dozla-
mayi tanimlamak i¢in daha fazla
yuksek kaliteli klinik denemeyi
garanti etmektedir.

Pulse MP siddetli hastalarda pul-
moner fazda yararl olabilir.

HD MP
mortalite daha fazla

MV ihtiyaci ve 6lim daha fazla
Siddetli ARDS gelisme riski her iki
grupta ayniydi.

Etkilesim analizi, HD'nin yalnizca
yasli hastalarda mortaliteyi artirdi-
gini gostermistir.
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Tablo 2. Bazalde oksijen gereksinimine gore 28 glnltik mortalite (primer sonlanim)

Randomizasyonda
Solunum Destegi

invazif MV
Sadece oksijen
Oksijen gereksinimi yok

Tum hastalar

Deksametazon+
Standart Bakim

%29,3
%23,3
%17,8
%22,4

Standart Bakim

28 Giinliik Mortalite RR
(%95 GA) p

%41,4 0,64 (0,51-0,81)
%26,2 0,82 (0,72-0,94
%14,0 1,19(0,91-1,55)
%25,7 0,83 (95% Cl= 0,75-0,93) p< ,001)

Tablo 3. Sekonder sonlanim

Sonug

28 giin icinde taburcu
invazif

MV/6lim*

iMV Olim

Deksametazon + SOC %
67,2
25,6
5,7
21,7

Yasa gore diizeltilmis RR

SocC (%95 GA)
63,5 1,10(1,03-1,17)
27,3 0,92 (0,84-1,01)
7,8 0,77 (0,62-0,95)
22,7 0,93 (0,84-1,03)

Oliim icin randomizasyonda MV olanlar degerlendirme disi birakildi.

Tablo 2. 77
Calisma
RECOVERY
DEXA-COVID 19
CoDEX

CAPE COVID

COVID STEROID
REMAP-COVID
Steroids-SARI

RECOVERY

Yer
Birlesik Krallik

ispanya

Brezilya

Fransa

Danimarka
Cok uluslu

Cin

Birlesik Krallik

Tedavi Kollari Doz

Deksametazon vs standart 6 mg/gun PO veya IV

bakim
Deksametazon vs standart 20 mg/giin IV,5 glin sonra 10
bakim mg/giin IV, bes glin
Deksametazon vs standart 20 mg/giin IV, bes glin sonra 10
bakim mg/giin IV, bes glin

Hidrokortizon vs plasebo Devamli IV infiizyon 8-14 giin
(200 mg/giin to 50 mg/giin)
Hidrokortizon vs plasebo 200 mg/gtin IV, yedi giin
Hidrokortizon vs standart bakim 4X 50 mg IV, yedi glin
Metilprednizolon vs standart 2X 40 mg IV, bes giin

bakim

Deksametazon vs standart
bakim

6 mg/gun PO veya IV

Tablo 4. Kortikosteroid ¢esidine gore calisma metanalizde mortal-

ite

Deksametazon
¢ calisma, 1282 hasta

Hidrokortizon

Uc calisma, 374 hasta

Metilprednizolon
Bir calisma, 47 hasta

Tdm nedenlerden mortalite

OR
OR0,64; %95 GA, 0,50-0,82;
p< 0,001
OR0,69; %95 GA, 0,43-1,12;
p=0,13

OR0,91; %95 GA, 0,29-2,87;
p=0,87
0,66; %95 GA 0,53-0,82
p< 0,001

hastalarda ve ayrica RECOVERY calismasinda invazif veya
non-invazif destek oksijen gerektiren ama randomizasyonda
MV verilmeyen hastalarda belirgin/6nemli olarak gorildu.

Bu meta-analizdeki katiimcilarin cogu (%57) RECOVERY c¢alis-
masindan oldugu igin, gozlemlenen yararlarin ¢ogunlukla
RECOVERY denemesinde kullanilan kortikosteroid olan deksa-
metazon ile iliskili olmasi muhtemeldir.

Yedi ¢calismanin altisinda ciddi yan etkiler rapor edilmistir. Kor-
tikosteroid alan hastalarin %18,1'inde (354 hastanin 64'l) ve
standart bakim/tedavi veya plaseboya randomize edilen has-
talarin %23,4’'tinde (342 hastanin 80'i) ciddi advers olaylar
meydana geldi.

Bu meta-analizde,
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. Kortikosteroid ve mortalite arasindaki iliski (OR) deksa-
metazon ve hidrokortizon icin ayniydi.

Optimal doz ve sire belirlenemedi.

. Daha yuksek dozlarda kortikosteroidlerin daha disiik
dozlarda olanlara gore daha fazla fayda ile iliskili oldugu-
na dair kanit bulunmadi.

Daha sonra DSO 17 Temmuz 2020'de, yedisi hastalik siddeti alt
grubuna gore mortalite verileri rapor eden COVID-19 tedavi-
sinde sistemik kortikosteroidleri degerlendiren sekiz RCT'den
(7184 hasta) gelen kanitlari gézden gecirdi (9,10).

«  Sistemik kortikosteroid tedavisinin 28 giinliik deger-
lendirmede sonuclar;

. Mortalite azaldi [relative risk (RR) 0,80, 95% Cl 0,70-0,91];
Absolut etki tahmini sonuglari:

O Tum hastalar icin (1703) 87/1000 hasta daha az
0lim, %95 GA 124-41)-kanit glicii orta

O Siddetli hastaligi olanlarda da (3883 hasta) 67/1000
hasta daha az 6lim, %95 GA 100-27) (RR 0,80, 95%Cl
0,70-0,92)-kanit guicli orta

Tersine siddetli olmayan hastalara verildiginde 6lim riski
artti (kanrt glicti diistik)

O Bin bes ylz otuz bes hasta, absolut etki tahmini
39/1000 hasta, %95 GA 12 daha az-107 daha cok,
RR=1,22,95% Cl 0,93-1,61

- Ayrica kortikosteroid tedavi invazif MV ihtiyacini azaltir
(kanit glicti orta) RR= 0,74, 95% Cl 0,59-0,93).

«  Aksine, agir hastalikta 6lim oraninin azaltilmasi bagla-
minda zararlar Gnemsizdir.

«  Kisa sureli kortikosteroid kullaniminin artmis yan etki ile
beraber olmadigi ancak hiperglisemi dikkat cekmistir
[absolut etki tahmini 46/1000 hasta (23-72 hasta); hiper-
natremi (26/1000 hasta, 13-41 hasta)].

Bu Yayinda DSO Onerdigi Onerilen Kortikosteroidler
«  Deksametazon 6 mg/gtin IV veya oral, 7-10 glin

. Hidrokortizon 3x50 mg/gtin IV, 7-10 glin

«  Metilprenizolon 4x10 mg IV, 7-10 gln

«  Prednison 40 mg oral, 7-10 glin

The CoDEX Randomized Clinical Trial (15)

Randomize kontrolli, agik etiketli ve ¢cok merkezli (41 yogun
bakim Unitesi, Brezilya) bir calisma. Orta ve veya siddetli
COVID-19 bagli gelisen ARDS ve invazif mekanik ventilasyon-
da olan hastalar calismaya dahil edildi: Deksametazon grubu
vs standart bakim/tedavi grubu.

Kortikosterod grubuna deksametazon IV, 20 mg/giin, bes glin
takiben 10 mg/giin bes giin veya YB ¢ikana kadar verildi.

Primer sonlanim: ilk 28 giinde ventilatér gerekmeyen giin
glin (yasadigi glin ve MV gereksinimi olmadigi giin sayisi).

Sekonder sonlanim: Yirmi sekiz gilin icinde mortalite, YB
gerektirmeyen giin ve MV siresi.

ilk 28 giinde ortalama ventilatér gerektirmeyen giin sayis
deksametazon grubunda daha fazlaydi.

«  Deksametazon + Standart bakim= 6,6 (%95 GA= 5,0-8,2)
«  Standart bakim= 4,0 (%95 GA= 2,9-5,4)

«  Fark: 2,26 (%95 GA: 0,2-4,38; p=,04)

Sekonder sonlanim noktasi 28 giin icinde

«  Tdm nedenlerden mortalite fark yok (%56,3 vs %61,5, HR
0,97;95% Cl, 0,72-1,31; p=0,85).

«  YBgerektirmeyen giin sayisinda fark yok (DEXA grubu ort
2,1 giin; %95 GA= 1,0-4,5 giin vs. standart bakim ort 2,0
glin; %95 GA= 0,8-4,2 glin; p= 0,50).

« MV stresi fark yok (DEXA grubu ort 12,5 glin; %95 GA=
11,2-13,8 glin vs. SOC ort 13,9 gln; %95 GA, 12,7-15,1
glin; p=0,11).

«  On besinci giinde 6 puanlik DSO klinik durum degerlen-
dirme olcegindeki (sirali) puan degisiminde fark yoktu
(OR 0,66= %95 GA, 0,39-1,13; p=0,07).

«  Yirmisekiz glin icinde taburcu olan hasta DEXA grubunda
%27,8 vs %16,9 (p= 0,07)-post-hoc analiz.

+  On besinci glinde kiimdlatif 6lim ve MV olasiligi DEXA
grubunda daha disuk-post-hoc analiz-(%67,5 vs %80,4;
%95 GA 0,26-0,81; p=0,01).

«  Yan etkiler arasinda fark yok.

Bu calisma RECOVERY verileri yayinlandiktan sonra hasta alimi
durdurulmustur.

CAPE-COVID (16)

Randomize, cift kér ve dokuz yogun bakim lnitesinde yapilan
bu calismada yogun bakimda yatan akut solunum yetmezIigi
gelisen hastalar calismaya dahil edilmistir.

Hidrokortizonun 21 ginlik mortalite etkisinin arastiriimistir.
Hidrokortizon IV devamli inflizyon 200 mg/giin yedi giin, 100
mg/giin dort giin ve takiben 50 mg/giin {g giin (toplam 14
glin) vs plasebo.

Bir hastanin solunum ve genel durumu dérdiincii gline kadar
yeterince iyilesirse, dort glin sireyle 200 mg/giin dozunda
daha kisa bir Hidrokortizon tedavi rejimi, ardindan iki giin
sureyle 100 mg/gtin ve daha sonra 50 mg/gtin iki giin (toplam
sekiz glin).

o Primer sonlanim: Yirmi birinci glinde tedavi basarisizhg
(6ltm, MV veya HFO bagimliligin devam etmesi)
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«  Sekonder sonlanim: Entiibasyon oksijenasyon ve kurtar-
ma stratejisi

Primer sonlanim: Fark yok.

«  Tedavi basarisizigi hidrokortizon grubunda daha az ama
istatiksel fark yok (%42,1 vs %50,7, p= 0,29).

Sekonder sonlanim noktalarinda fark yok.

Post-hoc analizde: Yirmi birinci ginde klinik durumda istatik-
sel fark yok ama hidrokortizon grubunda daha az 6lim (%14,7
vs %27,4, p= 0,06) giinde taburcu hidrokortizon %57,3 vs
%43,8; 21. glinde hala MV olan hasta hidrokortizon %22,7 vs
%23,3.

YE: Pulmoner emboli nedeni ile kardiyak arrest, serebral vas-
kdlit, ve intraabdominal hemoraji-hidrokortizon grubunda ti¢
hasta.

REMAP-CAP (17)

Uluslararasi (sekiz tilke) yapilan randomize kontrolli, acik eti-
ketli solunum veya kardiyovaskiiler destek icin YBU yatan
stipheli/kanith COVID-19 hastalar dahil edildi.

Birden ¢ok miidahaleyi test eden uyarlanabilir bir platform
denemesi kullandi.

Grup 1: Kol: Hidrokortizon 1V, fix yedi gin 4x50 mg veya 100
mg hidrokortizon veya

Grup 2: Sok klinik bulgular varsa Hidrokortizon IV 4x50 mg/
glin (28 gline kadar) veya

Grup 3: Hidrokortizon veya diger koritkosteroidler verilmedi.

Primer sonlanim: Yirmi bir glin icinde organ desteksiz glin
sayisi (canli ve YB dayali KV ve/veya solunum desteksiz giin
sayisl).

Sekonder sonlanim: On dordiincii glinde hastane mortalite-
si, YB ve hastanede yatis siiresi, solunum destegi gerekmeyen
glin sayisi, kardiyovaskiler destek gerekmiyen giin sayisi,
bazalde ventile olmayan hastalarda invazif MV, ECMO veya
élime ilerleme olarak belirlenen birlesik sonug, DSO klinik
durum degerlendirme 6l¢eginin (sirali) degerlendirmesi.

«  Gruplar arasinda mortalite agisindan 6nemli fark yok.

O  Fiks hidrokortizon verilen vs verilmeyenler icin orta-
lama diizeltilmis OR 1,43 (%95 credible interval 0,91-
2,27).

O  Sok gelimesine bagli hidrokortizon ile hidrokortizon
verilmeyenler icin ortalama dizeltilmis OR 1,22
(%95 credible interval 0,76-1,94).

Yedi gin fiks hidrokortizon ve soka baglh hidrokortizon organ
desteksiz glin sayisi olarak yarar orani (%93 vs %80) bakimdan
hidrokortizon almayan gruba gore daha yararlidir.

METCOVID (11)

Randomize kontrolly, cift kor, plasebo kontrolli faz llb ¢alis-
masl, tek merkezli, Brezilya COVID-19 siiphesi olan hastalar

PZR sonucu ¢ikmadan calismaya alindi. Takip sirasinda %81,3
PZR pozitif ¢ikt.

Metilprednizolon 0,5 mg/kg/gin, glinde iki kez, bes giin vs
plasebo calismaya alinirken (bazalda) tedavi grubu ve plasebo
grubundaki hastalarin %34 invazif MV gerektirdi. Destek oksi-
jen gereksinimi MP grubundaki hastalarin %51 plasebo gru-
bundakilerin %45 idi.

Primer sonlanim: Yirmi sekiz gtinlik mortalite.

Sekonder sonlanim: Erken mortalite (7-14 giin), yedi glinde
orotrakeal entlibasyon gerekliligi, yedi glinde oksijen indeksi-
nin (Pa0_,/Fi0,< 100) orani

28 giinlitk mortalite

MP grubunda %37,1 ve plasebo grubunda %38,2 idi, istatiksel
olarak dnemli fark yok (p= 0,629).

Subgrup analizinde> 60 yas MP alanlarda mortalite daha azdir
(%46,4 vs %61,9). Yine >60 yas vs <60 yas (IQR) CRP daha yuk-
sekti. *81,3 [(67,5-149,8) vs 74,7 (53,3-89,1); p= 0,0028]. KST
kolu daha fazla insulin tedavisi gerektirdi.

Yazarlar, daha az siddetli COVID-19 hastalarinda kortikosteroid
kullanirken dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna varmislardir
¢linkt daha geng yas grubunda daha fazla zarara dogru bir
egilim kaydedilmistir.

Mortalite yedinci glinde MP grubunda daha iyi gibi ama 14.
glinde hersey tersine déntyor.

«  Yedinci guin steroid ile daha iyi (16,5%vs 23,6%, p= 0,089).
+  Ondoérdinct glin 14 (27,3% vs 31,7%, p= 0,29).

Prolonged low-dose methylprednisolone in patients with
severe COVID-19 pneumonia. (18)

Cok merkezli, gzlemsel calismada, italya'da 14 yogun bakim
Ginitesi COVID-19 tanisi ile takip edilen hastalar dahil edildi.
Diistik doz uzamis metilprednizolon (MP) tedavisi, hastanin
parametrelerine gore doz diizenlendi.

MP vs standart bakim/tedavi

«  MP tedavi grubunda, yiikleme dozu IV inflizyon 80 mg
takiben 80 mg/gtin (10 mL/st), en az sekiz giin, PaO_/FiO,
(P/F ratio)>350 mm Hg veya CRP seviyesi <20 mg/L olana
kadar.

Takiben giinde iki kez oral 16 mg veya 20 mg IV-P/F orani> 400
mmHg veya CRP seviyesi normalin <%20 oluncaya kadar.

Birlesik primer sonlanim: Yirmi sekiz giin icinde tim neden-
lerden 6lum, YB kabul ve entiibasyon.

Sekonder sonlanim: Ates siresi, virls klirensi, hastanede
kalma siresi.

Birlesik primer sonlanim: MP vs standart bakim %22,9 vs
%44,4.

+  Yirmi sekiz glinde MP ile yogun bakim Unitesine giris,
invazif MV ve 6lim azalir (19 vs 40 (dlzeltilmis HR 0,41;
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%95 GA, 0,24-0,72).

O  Yogun bakim Unitesine kabul %18,1 vs. %30 (15 vs
27 (p=,07)

O  Yirmi sekiz giinde MP ile YBU giris, invazif MV ve
oluim azalir (19 vs 40 (aHR 0,41; %95 GA, 0,24-0,72).

O  Yogun bakim Unitesine kabul %18,1 vs %30 (15 vs 27

(p=,07)
O Invazif MV gerektirme %16,9 vs %28,9 (14 vs. 26
(p=,10)

«  Yirmi sekiz glnlik tim nedenler ile mortalite MP kulla-
nanlarda daha disuk (7,2 vs 23,3%, dizeltilmis HR 0,29).

O  Yirmi sekiz glinde MP alanlarda daha dustik 6lim (6
vs 21; aHR 0,29, %95 GA 0,12-0,73) ve

O Yirmi sekiz glinde daha fazla MV gerektirmeyen giin
sayisl (24,0 £9,0vs 17,5 + 12,8; p=0,001)

Uclicii giin CRP vs bazal, median (IQR), p< 0,001
Yedinci glin CRP vs bazal, median (IQR), p< 0,001

o O O

Uclincii giin Pa0, vs bazal, median (IQR), p< 0,001
O Yedinci glin PaO, vs bazal, median (IQR), p= 0,09

Yan etkiler acisindan fark yok ama hiperglisemi ve hafif ajitas-
yon MP grubunda daha fazladr.

Sonug: Siddetli COVID-19 pndmonisi olan hastalarda, uzun
sureli, dustik dozlu MP tedavisinin erken ve uzun sireli uygu-
lanmasi, dnemli olclide daha dislk 6lum riski (%71) ve azal-
mis ventilator bagimhhgriile iliskilendirilmistir. Tedavi glvenliy-
di ve viral klirensi etkilemedi. Bu bulgular dogrulayan buyik
bir randomize kontrollii ¢alisma (RECOVERY c¢alismasi) gercek-
lestirilmistir.

GLUCOQVID: A controlled trial of methylprednisolone in adults
hospitalized with COVID-19 pneumonia. (19)

Cok merkezli, kismen randomize, tercihli, acik etiketli calisma,
COVID-19 pndmonisi olan, oksijen satlirasyonu bozulan ve
biyokimyasal olarak hiperenflamasyon sendromu bulgulari
olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Metilprednizolon (MP) vs standart bakim: MP, 40 mg/12 st,
Uc glin sonra 20 mg/12 st t¢ gln.

Birlesik primer sonlanim: Olim, yogun bakim Unitesine
kabul, non-invazif ventilasyon (NIV).

Sekonder sonlanim: Primer sonlanim noktalar ayr ayri
degerlendirildi ve laboratuvar parameterlerine bakild.

MP kullanimi, ITT analizde yasa goére siniflandinlmis analizde
kompozit son nokta riskinde azalma ile iliskilendirildi (kombi-
ne risk orani -RR- 0,55 [(%95 Cl 0,33-0,91); p= 0,024].

Birlesik primer sonlanim:

. Tdm hastalar (intent-to-treat) %34 vs %48: RR 0,70 (0,41-
1,18)

. <72 yas %16 vs %40; RR 0,40 (0,14-1,14)
. >72 yas %48 vs %67; RR 0,66 (0,66-1,11)
Tlm hastalar (per-protocol) %24 vs %48; RR 0,50 (0,27-0,94)

MP kullanimi, ITT analizde yasa gore siniflandiriimis analizde
kompozit son nokta riskinde azalma ile iliskilendirildi.

Bu devam eden klinik arastirmanin ara analizi, kisa sureli
metilprednizolonun siddetli COVID-19 hastalarinin klinik
sonuglari tzerinde faydali bir etkisi oldugunu géstermektedir.
Veriler, kortikosteroidlerin ciddi solunum yetmezligi ve ARDS
gelisme riskini azaltmada klinik olarak 6nemli bir etkiye sahip
olabilecegini distindirmektedir.

Sonug: MP, enflamatuvar aktivasyon kaniti olan orta/siddetli
hastaligi olan hastalarda faydaldir.

Clinical outcomes associated with methylprednisolone in
mechanically ventilated patients with COVID-19 (20).

Vaka kontrolli calisma, tek merkezli, New York'ta yapilan bir
calisma olup ARDS'li mekanik ventilasyonda olan hastalarda
metilprednizolonun (MP) etkisi arastiriimistir.

Primer sonlanim: Yirmi sekiz glinde ventilatorsiiz glin sayisi.

Sekonder sonlanim: Ekstiibasyon, mortalite, taburcu, pozitif
kalttr ve hiperglisemi.

Ortalama ventilator gerektirmeyen giin sayisi MP alanlarda
daha uzun (6,21 = 7,45 vs 3,14 £ 6,22; p= 0,044). Ektlibasyon
olasiligi MP alanlarda artti (45% vs 219%,; p=0,021). Mortalitede
onemli bir fark yoktu (19% vs 36%; p= 0,087). Coklu degisken-
li analizde sadece MP kullanimi ventilatdr gerektirmeyen giin
sayisi daha yiksek idi (p= 0,045). Pozitif kiltir insidansi ve
hiperglisemi iki grupta da ayniydi.

RETROSPEKTIF CALISMALAR

Efficacy evaluation of early, low-dose, short-term corticos-
teroids in adults hospitalized with non-severe COVID-19
pneumonia: A retrospective cohort study (21)

Retrospektif, vaka kontrolli kortikosteroidlerin karsilastirildig
Cin'de yapilan bir kohort calismadir.

Erken, dislik doz, kisa siireli kortikosteroid, siddetli olmayan
hastanede yatan COVID-19 pnémonisi olan hastalar dahil edil-
mistir.

Primer sonlanim: Ciddi hastalik gelisen ve 6len hastalarin
oranlari.

Sekonder sonlanim: Ates siresi, virlsin klirens zamani, has-
tanede kalma siiresi ve antibiyotik kullanim orani.

Metilprednizolon (MP) vs standart bakim
«  Elli hastaya MP 20 veya 40 mg IV/gln, 3-5 giin ve
+  Bes hastaya oral prednizon 20 mg/giin (MP es deger doz)

+  Hastaneye yattiktan sonra ortalama iki gtinde (IQR 1-5
glin) steroid baslandi.
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Kortikosteroid tedavi grubu vs kontrol grubu: Siddetli has-
talik gelisme orani %12,7 vs %1,8 (p=0,028), HR 2,2 (%95 GA=
2,0-2,3; p< 0,001) siddetli hastalik zamani igin,

ikincil sonuglar ile ilgili olarak, ates siiresi, viriis temizlenme
suresi ve hastanede kalis sliresinin timd, kortikosteroid alan
hastalarda, kortikosteroid almayanlara kiyasla énemli dlclide
daha uzundu.

. Ates sliresi bes glin vs ¢ glin
«  Viral klirens zamani 18 giin vs 11 glin
«  Hastanede kalma siresi 23 vs 15 giin (p< 0,001)

«  KST olan gruptaki hastalara daha fazla antibiyotik yazildi
(%89 vs %24), antifungal daha fazla yazildi (%7 vs %0).

Erken, distik dozlu, kisa sureli sistemik kortikosteroid tedavisi-
nin, siddetli olmayan COVID-19 pndmonisi olan hastanede
yatan yetiskin hastalarda daha kotu klinik sonuclarla iliskili
oldugu, yazarlar ¢alisma sonuglarinin bu popiilasyonda korti-
kosteroid kullanimini desteklemedigi sonucuna varmistir.

Bu calismada, ciddi olmayan COVID-19 pnémonisi olan hasta-
larda metilprednizolon tedavisi, daha kétl sonuglarla iliskilen-
dirilmistir. Ancak, bu randomize olmayan, vaka kontrol ¢alis-
masindaki potansiyel karistirici faktorler nedeniyle bu bulguyu
yorumlamak zordur. Metilprednizolon tedavisinin sonuclarinin
diger kortikosteroidlerle tedaviye genellenip genellenemeye-
cegi acik degildir.

Effect of systemic glucocorticoids on mortality or mechanical
ventilation in patients with COVID-19 (22).

Retrospektif, gozlemsel calisma, tek merkezli calisma, New
York.

Birlesik primer sonlanim: Hastane mortalitesi veya MV gidis.
Sekonder sonlanim: Birincil sonuglarin bilesenleri.

Bu calismaya dahil edilen hastalarda kullanilan kortikosteroid-
ler ve dozlari belirtilmemistir.

Erken kortikosteroid kullanimi hastane mortalitesi ve MV gidis
agisindan fark yok. Bununla beraber kortikosteroid kullanan-
larda baslangi¢ CRP seviyesi

« =20 mg/dL ise mortalite ve MV ihtiyact dnemli olarak
azalir (OR=0,23; %95 GA 0,08-0,70).

« <10 mg/dL ise mortalite ve MV ihtiyaci artar (OR= 2,64;
%95 GA 1,39-5,03).

Yazarlar, bu bulgularin, sistemik kortikosteroid tedavisi icin
uygun COVID-19 hastalarinin secgilmesinin fayda olasiligini en
st diizeye cikarmak ve zarar riskini en aza indirmek icin kritik
oldugunu 6ne siirdiglini belirtmektedir.

Bu calismaya dahil edilen hastalarda kullanilan kortikosteroid
dozlar saglanmamigstir. COVID-19 hastalarinda kortikosteroid
tedavisinin kullanimina rehberlik etmede CRP diizeylerinin
roliinli belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

A retrospective controlled cohort study of the impact of glu-
cocorticoid treatment in SARS-CoV-2 infection mortality (23).

Retrospektif, tek merkezli, farkh steroid cesitlerinin oldugu bir
calisma olup siddetli COVID-19 pndmonisi olan hastalar (ARDS
ve hiperenflamatuvar sendromu olan hastalar da dahil) dahil
edildi. Kortikosteroid alanlar ve standart bakim alanlar karsi-
lastirildi. Yuksek doz steroid kolu da degerlendirildi.

Hastanede yatan agir COVID-19 pnémonisi olan hastalar dahil
edildi ve cesitli glukokortikoidlerin hastanedeki mortalite lize-
rine etkisine bakild.

KST hipoksi doneminde baslandi.
+  Global mortalite %15,1.

«  KST semptomlar basladiktan ortalama 10. glinde verildi
[interquartile range (IQR), 8-13 giin].

«  KST alan grupta hastane mortalitesi duistiktd.

. KST alanlar vs almayanlar: %13,9 vs %23,9: HR 0,51, %95
GA 0,27-0,96, p= 0,044.

. Steroid tedavisi mortaliteyi %41,8 dustrdu (relatif risk
azalmasi 0,42 (%95 GA 0,048-0,65).

+ MP 1 mg/glin vs yiiksek doz steroid hastane mortalitesi
ile iligkili bulunmadi (%13,5 vs %15,1, Odds ratio/HR
0,880, %95 GA 0,449-1,726, p=0,710).

«  Tekve ¢oklu degiskenli analizde ileri yas, bobrek hst, daha
siddetli ARDS ve yiiksek LDH mortalite icin bagimsiz risk
faktorl iken steroid koruyucu faktordir.

«  Glukokortikoid alanlarda sagkalim daha iyi (mortaliteyi
%41,8 diislirdi).

«  Hastane mortalitesi lzerine 1 mg/kg/giin MP vs pulse
steroid arasinda fark yok (l¢ gin verildi).

«  Bu calismada steroid yiiksek D-dimer ve CRP seviyelerin-
de olan hastalarda daha yararli bulunmustur.

Bu calismada orta ve siddetli ARDS olan hastalarda steroid
yararl bulundu. Hafif ARDS olan olgularda da yararli ama ista-
tiksel fark yok. Hipoksinin basladigi erken pulmoner donemde
(faz llb) baslanmasi antienflamatuvar etkileri icin daha iyi ola-
cagi vurgulandi.

Early short-course corticosteroids in hospitalized patients
with COVID-19 (24).

Erken, kisa siireli metilpernizolon vs standart bakim karsilasti-
rild.

Metilpernizolon: 0,5-1 mg/kg, glinde iki kez, ti¢ gun.

Birlesik primer sonlanim: YBU gereksinimi gelismesi, MV
gereksinimi gelismesi ve mortalite.

Sekonder sonlanim: ARDS'nin gelisimi ve siddetini, ventilato-
riin serbest kalmasina kadar gecen gtinleri, soku, akut bobrek
hasarini ve hastanede kalis stiresini (LOS) icermektedir. LOS,
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sadece 14 gunlik minimum takip siresi icinde sag olarak
taburcu edilen hastalar icin bildirilmistir. ARDS, Berlin tanimina
gore teshis edildi ve siniflandirildi.

Birlesik primer sonlanim: erken KST alanlarda 6nemli olarak
disuktl (%34,9 vs %54,3, p= 0,005). Bu islem etkisi, bilesik son
noktanin her bir bileseninde gézlendi.

Erken kortikosteroid grubunda medyan hastanede kalis stre-
sinde de 6nemli azalma gozlendi (bes vs sekiz giin, p< ,001).
Cok degiskenli regresyon analizi, diger faktorleri kontrol ede-
rek 14 glinde kompozit son noktada bagimsiz bir azalma gos-
terdi (dlzeltilmis olasilik orani: 0,41; %95 guven araligi= ,22-
,77).

META-ANALIZLER (Tablo 1)

The proportion and effect of corticosteroid therapy for
patients with COVID-19 infection: A systematic review and
meta-analysis (25).

Kirk Gi¢ calisma, 6663 hasta, Cin'de yapilan ¢alismalardan olus-
turuldu. Siddetli veya siddetli olmayan hastalar vardi. KST alan
hasta orani diistiktl (YB vs non YB) (p< 0,00001).

Siddetli vs siddetli olmayan hastalar: Bu gruplarda KST uygu-
lanmasi arasinda fark yok (OR= 2,36, %95 Cl= 0,79-7,04, p=
0,12)

Ek olarak, kortikosteroid uygulanan siddetli ve ciddi olmayan
hastalarin oranlarinda 6nemli bir farklilik géstermedi. Siddet
derecesine goére yapilan subgrup analizinde KST YBU yatanlar-
da daha fazla uygulandi. KST uygulananlarda viral klirens
onemli olarak gecikti.

Olen COVID-19 hastalari ile hayatta kalanlar icin kortikosteroid
kullanimi arasinda 6nemli bir fark olmadigini goésterdi. Bu
sonug, mortalitenin kortikosteroid tedavisi ile iliskili olmadigi-
ni gosterdi. (overall OR= 1,83, 95% Cl=0,87-3,84, p=0,11)

The effect of corticosteroid treatment on patients with coro-
navirus infection: A systematic review and meta-analysis (26).

On bes calisma, 5270 hasta, Cin'de yapilan ¢alismalar dahil
edildi.

Degerlendirme noktalar:: Kritik olan ve olmayan hastalarda
KST kullanimi, hastane kalma siiresi,yan etki (bakteriyel enfek-
siyon, hiperglisemi, hipokalsemi, ve hipokalemi).

Sonuglar

Kritik hastalarda daha ¢ok KST kullanildi (Risk ratio: 1,56,
%95 GA 1,28-1,90-3,94, p< 0,001).

. KST alanlar

1. mortalite daha yiksek (RR= 2,11, 95% Cl=1,13-3,94, p=
0,019),

2. daha uzun hastanede yatis (weighted mean difference
[WMD] = 6,31, %95 Cl = 5,26-7,37, p< 0,001),

3. daha fazla bakteriyel enfeksiyon (RR = 2,08, 95%Cl = 1,54-

2,81, p< 0,001),

4. dahayiksek hipokalemi (RR =2,21,95%Cl = 1,07-4,55, p=
0,032)

5. daha ylksek hiperglisemi (RR= 1,37, %95 CI=0,68-2,76,
p=0,376)

6. daha fazla hipokalsemi (RR= 1,35, %95 Cl= 0,77-2,37, p=
0,302).

Siddetli rahatsizliklari olan hastalarin kortikosteroidlere ihtiyac
duyma olasihgr daha yiksektir. Koronavirlis pnémonisi olan
hastalarda kortikosteroid kullanimi artmis mortalite ile iliskili-
dir.

Sonug: Kortikosteroid alan COVID-19 hastalarinin orani, korti-
kosteroid almayan hastalardan énemli 6lctide daha dusikta.
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
enfeksiyonlari olan deneklerde kortikosteroid kullanimi, virlis
klirensini geciktirdi ve sagkalimi ikna edici bir sekilde iyilestir-
medi; bu nedenle, COVID-19 tedavisinde kortikosteroidler
dikkatli kullanilmahdir.

Corticosteroids in COVID-19: Is it rational? A systematic review
and meta-analysis (12).

Kirk bir kalitatif sentez ve 40 kantitatif calisma, PRISMA 2009
Flow Diagram kiullanilmis.

. COVID-19 hastalari bes kat daha fazla KST aliyor. (OR=
4,78, 2,76-8,26).

«  YByatan ve SOC olan hastalar dort kat daha fazla tedavi-
lerine KST ekleniyor (OR= 4,09, 1, 89-8,84).

«  Kortikosteroid alan hasta grubunda daha fazla mortalite
saptaniyor (RR= 2,01, 1,12-3,63).

«  KST alan grupta tabur oraninda artis ve diizelme/iyiles-
mede artis saptanmadi (RR= 0,79, 0,63-0,99 ve OR= 0,24,
0,13-0,43).

«  KSTyaklasik dort giin daha uzun yatti (4,19, 2,57-5,81).

«  KST grubunda PZR negatifligi lic giin gecikti. (MD 2,42,
1,31-3,53).

Corticosteroid use in COVID-19 patients: A systematic review
and meta-analysis on clinical outcomes (27).

Kirk dort uluslaraarasi calismanin dahil edildigi bir metaanaliz-
dir (31 Cin + 11 Avrupa + iki Gliney Amerika + bir calisma ¢ok
uluslu). Bunlarin 37 rektospektif gdzlemsel calismadir.

Primer sonlanim: Kisa sireli mortalite (28, 30 giin icin de
hastane mortalitesi) ve viral klirens (solunum orneklerinden
PZR negatifligi).

Sekonder sonlanim: MV (MV ihtiyaci, MV siiresi, hastanede
kalis stiresi, sekonder enfeksiyon.

Tum calismalarin havuzlanmis sonuglarina gore kortikosteroid
tedavi (KST) grubu mortalite azalir (OR= 0,72 %95 GA 0,57-
0,87),
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Viral klirens zamani KST grubunda 10-29 giin ve SOC grubun-
da 8-24 gilin.

On dort calisma, kortikosteroidlerin mekanik ventilasyon ihti-
yaci ve slresi Uzerinde olumlu bir etkisi oldugunu bildirmistir.
Daha fazla enfeksiyon ve antibiyotik kullanimina yonelik bir
egilim mevcuttu.

Hem gozlemsel calismalardan hem de randomize kontrolli
calismalardan elde ettigimiz bulgular, kortikosteroidlerin kisa
vadeli mortalite Gizerinde yararli bir etkisini ve mekanik venti-
lasyon ihtiyacinda bir azalmayi dogrulamaktadir. Calismalar-
daki veriler kesin sonuglara varmak icin ¢cok az olmasina rag-
men, gecikmis viral klirens sinyali ve ikincil enfeksiyonlarda bir
artis olabilir.

A systematic review of corticosteroid treatment for noncriti-
cally ill patients with COVID-19 (28).

Randomize kontrolll bir calisma (RECOVERY) bes kontrolli
g6zlemsel calisma dahil edildi.

Kritik olmayan hastalarda kortikosteroid kullanimi deger-
lendirildi. Sonuglar:

«  Mortalite ve diger klinik sonuglar agisindan hafif veya orta
dereceli COVID-19 hastalari igin kortikosteroid tedavisinin
yararli degildir.

«  Mekanik ventilasyon olmaksizin oksijen gerektiren agir
vakalarda (ciddi ancak kritik olmayan), RECOVERY dene-
mesinin sonuclarina ek hi¢bir kanit bulunamadi.

. DSO kilavuzu, “ciddi” hastalar ve “kritik” hastalar icin korti-
kosteroid tedavisini dnermektedir. Ancak kortikosteroid
tedavisinin herhangi bir fayda saglamadigina ve ciddi
olmayan (hafif veya orta siddette) hastalara zarar verebi-
lecegine dair kanitlar g6z oniine alindiginda, “siddetli”
vakalar kategorisini alt gruplara ayiran daha ileri ¢calisma-
lar yapmak, kortikosteroid tedavisi icin daha dogru bir
endikasyon olusturmak icin yararli olacaktir.

«  Bununla birlikte, ilk degerlendirmede oksijene ihtiyac
duymayan bazi hastalar siddetli hastaliga dogru ilerleye-
bilir ve bu hastalar daha sonra kortikosteroid tedavisin-
den fayda gorebilir; bu nedenle dikkatli izleme bu hasta-
lar icin cok dnemlidir.

- “Siddetli” hastalar icin (kritik olmayan), DSO tavsiyeleri
yalnizca RECOVERY denemesine dayanmaktadir. Bu
denemedeki “siddetli” kategorinin tanimi “mekanik venti-
lasyon olmadan oksijen almaktir” ve oksijenasyon duru-
mu ile ilgili bilgi 6n raporda verilmemistir. Kortikosteroid
tedavisinden yararlanma olasiligi en yiiksek olan hastalari
belirlemek, oksijenasyon durumunu daha objektif bir
sekilde degerlendirmek ve COVID-19'lu siddetli (kritik
olmayan) hastalar icin en uygun tedaviyi belirlemek icin
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Impact of corticosteroids in coronavirus disease 2019 outco-
mes systematic review and meta-analysis (29).

Yetmis Ui¢ ¢calisma ve 21,350 hasta dahil edilmistir. Bu hastala-
rin ilk degerlendirmesinde %35,3 mekanik ventilasyonda iken
%51,3 yogun bakim Unitesinde yatan ve %40 siddetli COVID-
19 enfeksiyonu olarak degerlendirildi.

Siddetli hastalarda KST yarar sagladi. (OR= 0,65; %95 Cl, 0,51-
0,83; p 1/4,0006); Yarar ve zarar agisindan duisuk ve yiiksek doz
steroidlerde fark yoktu. Distk doz steroidler ile uzamis viral
sacilim gorulmedi.

Pulse/Yiiksek Doz Steroid Tedavisi

Intravenous methylprednisolone pulse as a treatment for hos-
pitalised severe COVID-19 patients: Results from a randomised
controlled clinical trial (13).

Randomize, kontrollii, tek merkezde (iran) yapilan calismadir.

Erken pulmoner fazda 34 hastaya 250 mg metilprednizolon
(MP) tic glin vs standart bakim ile karsilastirildi.

+  Klinik dizelme MP alanlarda daha yiiksek (%94,1 vs
%57,1).

. Mortalite MP alanlarda daha diisiik (%5,9 vs %42,9, p<
0,001).

+  MP grubunda 6nemli olarak sagkalim artti (p< 0,001,
HRO0,293; %95 GA 0,154-0,555).

+  Siddetli YE MP vs SOC %5,8 vs %7,1.

High versus standard doses of corticosteroids in severe COVID-
19: A retrospective cohort study (14).

Tek merkezli, retropektif, gozlemsel ¢alisma bir calismadir.

Yiiksek ve standart doz MP karsilagtirmasi -(> 250 mg/giin ve
< 1,5 mg/kg/giin)
Primer sonlanim: Mortalite

Sekonder sonlanim: 1) Kombine degisekenler MV ve non-MV
gereksinimi ve 6lim, 2) ARDS siddeti (berlin Tanimlarina gore)

HD MP'da daha kot solunum sikintisi vardi ve erkek, daha
yasl, komorbitleri olan hastalar daha fazla idi.

«  Dduzeltilmis bazal karakterlerden sonra HD MP

O mortalite daha yuksek idi (adjusted OR 2,46, 95%Cl
1,59-3,81, p< 0,001)

O MVihtiyaci ve 6lim daha fazla (adjusted OR 2,35, p=
0,001).

+  Siddetli ARDS gelisme riski her iki grupta ayni idi

«  Etkilesim analizi, HD'nin yalnizca yash hastalarda mortali-
teyi artirdigini gostermistir.

+  Gergek diinya deneyimimiz, ozellikle yash kisilerde
ARDS'li siddetli COVID-19 icin 1-1,5 mg/kg/gtin kortikos-
teroidlerin agilmamasini tavsiye etmektedir. Bu, bu hasta-
larda immuin tepkileri baskilamaktan ¢cok modiile etme
mantigini gliclendirir.
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Sonug olarak ARDS gelisen COVID-19'lu hastanede yatan has-
talar arasinda, yiiksek doz kortikosteroid uygulanmasi, stan-
dart dozlara kiyasla artmis mortalite ve daha yiiksek MV ihtiya-
cl veya oluim riski ile iliskilidir. Bu nedenle, kisa siireli orta
dozda verilen kortikosteroidler bu hastalar icin daha faydali
olabilir. Bununla birlikte, bu konuda daha gticli kanitlar sagla-
mak icin randomize, cift kor, kontrolli klinik arastirmalara ihti-
yag vardir.
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ile klinik sonuclari iyilestirebilecegi umuduyla potansiyel

Proenﬂamatuvar kaskat bilesenlerini inhibe eden ajanlar
tedavi secenekleri olarak ilgi topladi.

Bu nedenle kinaz inhibitorleri pandeminin basinda antiviral
ajanlarin yaninda kullanilacak potansiyel ilaglar olarak gilinde-
me geldi (1-3). Ancak FDA tarafindan acil kullanim onayi alan
baricitinib disinda digerlerinin klinik calismalar disinda kullani-
mi i¢in heniiz yeterli kanit olusmamistir.

Kinaz inhibitorleri (1)

Bruton’nun tirozin kinaz inhibitorleri: Acalabrutinib, ibruti-
nib ve zanubrutinib;

Janus Kinaz inhibitorleri: Ruxolitinib, tofacitinib baricitinib
burada sadece Baricitinib'den bahsedilecektir.

SARS-CoV-2 solunum yolu hiicrelerine girebilmek icin ACE-2 re-
septoriind kullanir. Viral endositoz icin birkca faktor gereklidir.
“clathrin, adaptor protein-2 complex (AP2) ve adaptor- associa-
ted kinase-1 (AAKT1)

Antienflamatuvar ve teorik olarak antiviral etkinligi vardir. Pre-
parat adi Olumiant olan baricitinib romatolojik hastaliklar icin
onay almis oral selektif bir JAK1 ve JAK2 inhibitoridir. Genis
spektrumlu immiinsupresif bir ajandir.

SARS-CoV-2 icin teorik olarak antiviral ve anti-enflamatuvar
etkiye sahiptir. SARS-CoV-2'nin akciger hiicrelerine girisini ve
enfekte etmesini endositoz regiilasyonunu konak AP2- iliski-
li protein kinaz 1 (AAK1) ve siklin G-iliskili kinaz (GAK) inhibe
ederek bozar. Diger JAK inhibitorleri gibi JAK1/2 kinazi inhibe
ederek ¢oklu sitokin sinyalini (IL-2, IL-6, IL-12 ve interferonlar
gibi) down regilasyonuna neden olur. JAK inhibitorleri steroide
gore daha az yolu etkiler ve potansiyel olarak daha uygun bir
yan etki profiline sahip olmasina izin verir (6rn. miyopati veya
deliryum yok) (1,3).

immiinsupresif etkisi nedeni ile viral klirensi geciktirebilecegi
ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara duyarlihgi arttirabilece-
gi uyarisi yapilmistir. Yanisira tromboembolitik olaylara da yol
acabilir (1-3).

Oral olarak 4 mg giin kullanimi 6nerilen baricitinib oral alimi
takiben hizla emilir ve 60 dk pik serum seviyesine ulasir. Bioya-
rarlanimi %79 olup yiyeceklerin buna etkisi minimaldir. Barici-

tinib, 28 gline kadar minimum akiimilasyon ile 1 mg ve 20 mg
arasindaki tek oral dozlardan sonra dogrusal doz orantili farma-
kokinetik gosterir. Hem Cmax hem de 24 saatlik konsantrasyon
zaman egrisi altindaki alan (EAA24) degerleri RA hastalarinda
saghkli deneklere kiyasla sirasiyla ~%60 ve %75 artar ve RA
hastalarinda bireyler arasi degiskenlik daha yiksektir. Orta ve
ciddi bobrek yetmezligi ve son dénem boébrek yetmezliginde
maruziyet iki kati artar. Sabit durumda maksimal konsantrasyo-
nu 53,4 ng/mL ve ayni durumda minimum konsantrasyon 6,9
ng/mLdir. Yirmi dort saatlik egri altinda kalan alan 477,6 ng*st/
mL olan baricitinibin biyoyararlanimi %79'dur. Plazma protei-
nine baglanma orani %50 ve bu konsantrasyona bagli degildir.
Ortalama dagilim volumu 1,1 L/kg olan ilacin orta derecede
dokulara yayihmi oldugu dustindlir. Baricitinib hem filtrasyon
hem de aktif sekresyon araciligi ile renal yolla atilir. Yaklasik %75
idrar ile (%69 degismeden) ve %20 feces (%15 degismeden) ile
atihr. Saglikh kisilerde yari dmri 6-9 saattir ve RA hastalarinda
12 st kadar cikabilir. Baricitinib kreatin klirensi< 30 mL/dk olan
kisilerde kullanimi 6nerilmez. Baricitinib hemodiyaliz ile etkili
olarak temizlenir. ECMO ve devamli renal replasman tedavisin-
deki durumu belli degildir (1).

Baricitinib'in sadece %6's1 6zellikle CYP3A4 ile metabolize edilir.
Bu nedenle orta derece karaciger yetmezliklerinde (Child-Pu-
gh-B) kullanilabilir.

Cocuklarda bazi otoimmiin hastaliklarda kullanimi vardir. <40
kg yari 6mrii daha kisa olabilir ve doz ayarlamasi gerekebilir
(1,2).

Gebeler ve emziren kadinlar ile ilgi veri yoktur. Plasentayi gecip
gecmedidi bilinmiyor. Hayvan calismalarinda iskelet anormal-
likleri ve gelisim toksititesi goralmastir (1).

CYP450 enzimleri veya ilag tastyicilarinin inhbitori veya indiik-
leyicisi degildir. Sadece %6 kismi CYP3A ile metabolize edilir
ve bunun ketakonazol (gticli CYP3A inhibitori) veya rifampin
(gliclt CYP3A indlkleyicisi) ile birlikte kullanimda 6nemli klinik
etkisi yoktur. Birkag ilag tasiyicinin (p-glikoprotein, BCRP, MA-
TE2-K, OAT3) subsratidir bu nedenle ilag etkilesimi acisindan
kontrol edilmelidir (1,2).

Baricitinib kullanimi sirasinda en sik yan etkiler: Ust solunum
yolu enfeksiyonu (%14-22), bas agrisi (%11-24) ve nazofarenjit-
tir (%11-18). Doza bagli laboratuvar degisiklikler olabilir ve RA
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Tablo 1. Baricitinib verilen ve verilmeyen kolda sonuglar

Sonuclar Baricitinib (n=20)
Olim, n (%) 1(5)
ARDS, n (%) 3(15)

Ortalama hastanede yatis glini* 12 (5-24)

Baricitinib yok (n=56) P
25 (45) <,001

15 (27) sy

11 (3-46) ,28

gelen bilgiler dogrultusunda dikkat edilmesi gereken klinik ve
laboratuvar 6zellikler asagida belirtilmistir (1).

«  Enfeksiyon ve tromboembolitik olaylarin belirti ve bulgu-
lari,

Serum kreatinin artis (hafif < 0,7 mg/dL)

. Absolut lenfosit ve nétrofil sayilari (RA kullanimi sirasinda
lenfosit< 500 hlicre/mm? ve noétrofil< 1000 hicre/mm?3
olunca kesilmesi 6nerilir)

. Hemoglobin (RA kullanimi sirasinda <8 g/dL kesilmesi
onerilir)

. Platelet sayisinda artis

. AST ve ALT artis

. Bilirubin artis

«  CPKartisi

. LDH/HDL (uzun kullanimda) artis
Klinik Calismalar

Barcitinib COVID-19 enfeksiyonunda gelisen immn disregii-
lasyonu engelleyebilecegi 6ngorilerek yapilan ilk gozlemsel
calismada barcitinib kolunda 2x4 mg/glin, iki giin verilmis ve
takiben 2x2 mg/gtin yedi glin daha verilmistir. Diger kolda ise
baricitinib verilmemistir. Sonuglar Tablo 1'de gdsterilmistir. Ay-
rica baricitinip tedavisi ile kanda total lenfosit sayisinin (ayrica
T ve B lenfositler icin ayri ayri) arttidi, imminglobulin dizey-
lerinde artis (IgG ve IgA) ve sitokin firtinasina katkida bulunan
sitokinlerin (TNF- alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8 gibi) seviyesinde azal-
ma saglandigi gosterilmistir.

Kayit disi kullanim olarak kuglik calismalarda kullaniimistir.
Orta derece siddetli kanith COVID-19 olgularinda bir kola lo-
pinavir/ritonavir (2x250 mg) + baricitinib (4 mg/giin), 14 glin
ve ikinci kola ise 14 glin boyunca lopinavir/r + hidroksiklorokin
(400 mg/giin) verilmistir. Bu acik etiketli calismada baricitinib
ciddi yan etki goriilmeden iyi tolere edilen bir ajan olarak dik-
kat ¢ekti. Ayrica birinci ve ikinci haftalarda solunum fonksi-
yonlarinda 6nemli derecede diizelme olmasi ve yogun bakim
Unitesine yatisa gerek olmamasi dnemli bir sonug olarak kayda
girdi (6).

FDA acil kullanim onayinin alinmasini 6n ayak olan calisma
“National Institute of Allergy and Infectious Diseases “(NIAID) ta-
rafindan Amerika'da yapilan Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACTT-2)dir. Bu ¢alismada orta ve siddetli COVID-19 hastalari
icin randomize plasebo kontrolly, cift kor remdesivir ile birlikte
kullaniminda baricitinibin etkinlik ve glivenligini degerlendi-

rilmesi amacglanmiustir. Bir kolda (n= 515 hasta) remdesivir (<10
glin) + baricitinib 4 mg/giin (<14 glin) ve remdesivir + plasebo
(n= 518 hasta) verilmistir. Calismaya akciger goriintilemesin-
de infiltrasyon ve oda havasinda oksijen satlirasyonu <%94
olan destek oksijen veya MV ihtiyaci olan hastalar alinmistir (6).

Hastalarin bazal degerlendirmesi ve tedaviye yanitin deger-
lendirilmesinde kullanilan klinik durum degerlendirme 0Olcegi
Tablo 1'de gosterilmistir.

Primer sonlanim: iyilesme zamani (bazal hastalik derecelen-
dirmesine gore)

Sekonder sonlanim: On besinci glinde klinik durum esas de-
gerlendirilen noktadir. Ayrica 29 giine kadar belirli glinlerde
klinik durum degerlendirme 6lcegine gore bir veya iki kategori
iyilesme, taburcu zamani, hastane kalis stresi gibi pek ¢ok pa-
rametrede degerlendirilmistir.

Baricitinib kolunda ortalama iyilesme zamani yedi glin (%95
GA 6-8 glin) iken kontrol grubunda sekiz glin (%95 GA 7-9
glin) olarak saptandi. Sekonder sonlanim olan 15. glinde klinik
diizelme baricitinib grubunda %30 daha fazla idi (OR 1,3, %95
GA 1-1,6) idi. Alt grup analizinde yiiksek akim oksijen (high flow
oxygen, HFO) ve non-invazif ventilasyondaki hastalarda orta-
lama iyilesme zamani 10 giin iken kontrol grubunda 18 giin
idi (iyilesme icin rate ratio 1,51; %95 GA 1,10- 2,08) idi. Yirmi
sekiz glinlik mortalite kombinasyon kolunda %5,1 ve kont-
rol grubunda %7,8 (6lim icin HR 0,65; %95 GA 0,39-1,09) idi.
Mortalite agisindan en fazla yarar agisindan sayisal fark destek
oksijen alan grup ile HFO/non-invazif ventilasyonda olan has-

Tablo 2. Hastalarin klinik durumlarinin degerlendirildigi sirali lgek

1 Hastaneye kaldirilmadi, aktivitelerde sinirlama yok
2 Hastaneye kaldiriimadi, aktivitelerde sinirlama, ve/veya
evde oksijen tedavisi gerektirir
3 Hastaneye kaldiriimis, ek oksijen gerektirmeyen ve artik
stirekli tibbi bakim gerektirmeyen (hastanede kalis enfeksi-
yon kontrol amaciyla uzatiimissa)

4 Hastaneye yatiriimis, ek oksijen gerektirmeyen; devam
eden tibbi bakim gerektiren (COVID-19 ile ilgili veya baska
tarlu)
5 Hastaneye yatiriimis, ek oksijen gerektiren

6  Hastaneye yaturilmis, noninvaziv ventilasyon veya ylksek
akish oksijen cihazlarinda

Hastaneye yatirilmis, invazif MV ve/veya ECMO
8 Oltim
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talarda goriildi. Sadece destek oksijen tedavisi alan hastalarda
%1,9 vs %4,7; HR0,40; %95 GA 0,14- 1,14 iken HFO/non-invazif
ventilasyon alan hastalarsa %7,5 vs %12,9; HR= 0,55; %95 GA
0,22-1,38) idi.

Ciddi yan etki kombinasyon grubunda daha az idi (%16 vs
%21; %95 GA -9,8 ve -0,3; p= 0,03) ve yeni enfeksiyon orani da
disuk idi (%5,9 vd %11,2; %95 GA -8,7 ve -1,9; p= 0,003) idi.

Sonugta remdesivir baricitinib ile verilmesi tek basina verilme-
sinden daha yararli bulunmustur. Ozellikle HFO ve non-invazif
ventilasyon verilenlerde daha hizli klinik diizelme ve iyilesme
zamaninda azalma saglamistir. Ustelik daha az yan etki goriil-
mustir (6).

Bu calismalarin sonunda FDA tarafindan 19 Kasim 2020'de
remdesivir ile kombine olarak oksijen ihtiyaci olan (destek ok-
sijen, MV vey ECMO) >2 yas ¢ocuk ve eriskinler icin acil kulla-
nim onayi vermistir. Baricitinib 4 mg/giin oral ve 14 giin kulla-
nim &nerilmektedir. (7). Halen baricitinib ile ylrutilmekte.
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COVID-19 Asllari
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11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan COVID-19'u kiiresel
pandemi olarak ilan edildikten cok kisa siire sonra asi calisma-
lari baslamistir. Ulkemizde oldugu gibi tiim diinyada da ciddi
hastalik tablosu ile seyreden COVID-19 vaka sayisinin ve hasta-
liga bagli 6lumlerin glin gegtikge artmasi nedeniyle asi calisma-
lari biiylik 6nem arz etmektedir. 27.01.2021 tarihine kadar .... asi
acil kullanim onay1 almistir.

COVID-19 icin Asi Tipleri

Bugtine kadar salgin yapan enfeksiyon etkenlerinin de klasik
yontemlerle Uretilen asilar kullanilmistir. Ancak COVID-19 ile
birlikte hayatimiza DNA ve RNA asilari girmistir.

Kuresel pandemide acil asi ihtiyaci ve asi talebi géz oniline
alindiginda, klinik ¢alismalarda daha once lisansh olmamasina

ragmen, DNA, RNA ve replike olmayan vektor asilarinin hizlica
ruhsatlandiriimasi hi¢ de sasirtici degildir. Bu tip yeni asilarda
biyoreaktor ihtiyaci olmamasi, cok daha hizli asi gelistirme ola-
nagi saglamasi nedeniyle oldukga dikkat cekmistir. Viral vektor
asilari da bu salgin da Uizerinde ¢ok konusulan asilar arasinda-
dir. Ebola asisi 6rnegdinde oldugu gibi basariyla kullanilabilmis-
tir. Farkli yontemlerle gelistirilen asilarin 6zellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Birkag farkli platforma dayanan 180'den fazla asi adayi su anda
SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO), gelistirilmekte olan asilarin ¢cogunu https://www.who.
int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19- adresin-
de 6zetlenmektedir. (1)
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Tablo 1. COVID-19 asllari

Asi tipi immiin cevap
inaktive edilmis - inaktif asi ve canli asilarda etken biitiinligi korunur. Etkenin tiimda kullanilir. Himoral
virs agilari . Bu teknikte bulasici ajanlarin blyik miktarlarda kiltari gerekmektedir. Bu durum asi

hazirlayan personel ve asinin hazirlandigi cevre icin potansiyel tehlike olusturur. Asinin
elde edilme asamasinda virtsiin laboratuvarda tretilme zorunlulugu olmasi fazla mik-
tarda asi hazirlamayi zorlastirmaktadir.
Bu yontemde enfekte etme &zelligini yitirmis olan virus viicuda verilerek, viicudun has-
taliga bagisiklik kazanmasi hedeflenir.

+  Yumurtalarda veya hayvan hiicre kiltlri teknikleri ile Gretilen bu asilarin alerjik “yaban-
c1” proteinler icerme riski vardir.

. Bu teknikte virlisiin Uretildikten sonra farkli yontemlerle (beta-propiono lakton-formal-
dehid- is1 vb.) inaktive edilmesi gereklidir.
immiinojeniteyi arttirmak icin adjuvanlanarak birlikte kullanilir. Bu nedenle inaktive edil-
mis virls teknolojisine dayali asilar 6rnek olarak bir aliminyum adjuvani ile birlikte kulla-
nilmadikga, gii¢lu bir bagisiklik tepkisi olusturmazlar.
Bu asilarin 2-8 santigrat derece arasinda g yila kadar saklanir. Bu durum bir tstinluktur.
Bu teknikle yerli asi hazirlanmasi da ¢ok zor olmayacaktir.

. Su anda faz calismalari devam eden yerli asilarimizdan bir kismi inaktive asi kapsamin-
dadir.

. Coronavac asisi bu yontemle Uretilmistir. Ancak bu tip asilarda biylk miktarda enfeksi-
y0z virlisii elde etmek ve sonra bunu inaktive etmek sarttir.
Bu asinin Faz 1-2 klinik denemelerinde 18 ile 59 yaslarinda olan 96 katilimciya (2.5 pg
veya 5 ug veya 10 ug) veya bir aliminyum adjuvan plasebo grubuna esit olarak atandi

(2).
Yaygin olarak bildirilen yan etkiler, enjeksiyon yerinde agri ve hafif derecede ates bildi-
rilmistir.
RNA asilari +  Yeni bir yontem olan mRNA tekniginde hastaliga yol acan virisiin antijenik 6zelligini  Humoral ve hiicresel

iceren protein kismini tretecek olan haberci RNA'lar (mRNA) lipid nanopartikdller icinde
saklanarak insana verilir.

. Bir lipid tasiyici ile kaplanan RNA asilari, COVID-19 icin spike proteini Uretilecek genetik
bilgiyi aktarmayi hedefler.

. mMRNA'nin cevrilmesi, konakg! hiicrenin sitozollinde meydana gelir.

. Asi antijenini hiicre sitoplazmasi icinde kendi kendini cogaltarak (self amplifikasyon ile)
treten mRNA molekilinin hiicre ¢ekirdegine girmesi beklenmez.

. Bu teknikte virlisiin kiltirde Uretilmesi gerekmez. Sekanslama yontemiyle ¢ok hizl bir
sekilde on binlerce doz asi hizla hazirlanabilir.

. Bu asilarin kolaylikla yiiksek sayilarda tiretilebilir olmasi bir Gsttnluktir. Ancak bu asilarin
bazilari -70°C veya -20°C'de saklanma kosulu kullanimini kisitlayici 6zelligidir.

. Astyi olusturan maddelere karsi duyarhlik varsa alerji (bazen ciddi) olusturabilir.

. Faz calismalarinda asi uygulama yerinde agri gibi lokal yan etki sikliginin ve nétralizan
antikor tretme oraninin inaktif asiya kiyasla gorece olarak daha ytiksek oldugu belirlen-
mistir. ilk asiyr takiben katiimcilarin yarisindan azinda antikor tespit edilmis, ancak iki
doz asidan sonra tiim katiimcilarda antikor tespit edilmistir.

. Preklinik arastirmalarda humoral yanitin yaninda dengeli bir Th1/Th2 yaniti ile birlikte
glcla bir sitotoksik T hiicre yaniti gosterildi.

. Alman (Biontech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna mRNA-1273) menseli COVID-19 asilari
bu tip asilara 6rnektir. Alman Biontech firmasina ait olan BNT162 asisi icin doza bagimli
sistemik veya lokal reaksiyonlar (enjeksiyon bolgesinde agri, yorgunluk, bas agrisi, titre-
me, kas ve eklem agrilari) yer aldi. Baz1 hastalarda ates bildirdi, ancak bunlar bir gtin igin-
de duzeldi. Uyku bozuklugu, lenfosit ve nétrofil sayisinda azalma diger yan etkilerdi (3).
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Tablo 1. COVID-19 asilar (devami)

Asi tipi
DNA asilan

Protein alt biri-
mi asilari

Virlis benzeri
parcaciklar
(virus like parti-
cules, VLP)
Canli zayifla-
tilmis (atentie)
virus asilari

DNA asilari insan ¢ekirdeginde bulunan DNA'ya eklenir.
Virlis proteinin gerekli olan kisimlarini kopyasini ¢ikarir.
Bu asilarda bazi endiseler s6z konusudur; yabanci DNA'nin konakgi genomuna eklenme-
si hiicrede anormalliklere neden olabilir. Kendisine karsi antikor tretimine neden olabilir.
Bu konuda arastirmalar yapan Inovio Pharmaceuticals 6ne ¢cikmaktadir. DNA bazli asilar
su anda Faz 1 klinik deneme (INO-4800) evresindedir. Bu asinin faz 1 evresinde Gliney
Kore'den 40 saghkl yetiskini asiladilar (4). Katilanlara (1 mg) veya (2 mg) asi dort hafta
arayla iki doz halinde uygulandi. Bir basin bilteninden alinan ara verilere dayanarak, de-
nemeye kayitli 36 hastadan 34 (%94)'U altinci haftada bir bagisiklik tepkisi gosterdi (5) .
Hem sitotoksik hem de hiimoral bagisiklik saglamasina ragmen titreler diisiik kalmasi
onemli bir problemdir.
Virlisti Gretme zorunlulugunun olmamasi bir Gsttnliktdr.
Asi intradermal olarak enjekte edilir ve ardindan hiicrelere alimini saglamak igin elektro-
porasyon yapilr.
Bir protein alt birim asi1, uzun sureli koruyuculuk icin gerekli olan sentetik peptitlere veya
rekombinant antijenik proteinler iceren asilardir (6).
Bununla birlikte, alt birim asilar, diisiik immunojenite sergilerler ve cevabi gliclendirmek
icin bir adjuvan katilmasi gerektirir.
Spike (S) proteini, notralize edici antikorlari indlklemek icin en uygun antijendir.
S Proteini iki alt birimden (S1 ve S2) olusur. Virls, hACE2 reseptoriine S-Protein aracil
endositoz yoluyla hiicreye girer. Bu nedenle antijen, epitoplari korumak icin ytizey kim-
yasini ve orijinal prefiizyon spike proteini profilini korumalidir.
Genetik materyalden yoksun viriis artiklari kullanilarak virtistin yapisi taklit edilir.
Uretimi daha zordur.
Viral partikiiliin herhangi bir canli bilesenine sahip degildir.
Bu nedenle enfeksiyon olusturma olasihgr bulunmamaktadir.
Bir virus, asl Uretimi icin, hastaliga neden olamayacak kadar mutasyonlari yakalayana
kadar hayvan veya insan hiicrelerinde tretilerek, geleneksel olarak zayiflatilarak (atentie)
virs kullanilr.
Zayiflatilmis bu virlis bagisiklik sistemi tarafindan taninir ama hastaliga yol agmaz.
B hiicrelerini, CD4 ve CD8T hiicrelerini iceren dogustan gelen bagisiklik sisteminin TLR 3,
TLR 7/8 ve TLR 9'u gibi toll benzeri reseptorleri (TLR'ler) indiikleyerek bagisiklik sistemini
uyarir (6).
Asi tekniginde ya da saklama kosullarinda hata olmasi halinde hastalik yapma kaygisi
vardir. Ayrica immin yetmezligi olanlarda enfeksiyona yol agma riski tasirlar.
Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonu gibi 6ldiricl vasfi olan bir virls icin canli asi ilk etap-
ta pek uygun degildir.
Kizamik, kabakulak gibi asilarda yaygin olarak kullanilan bir teknolojidir.
COVID-19 gibi tehlikeli viriisler, canli asi Gretmek ciddi riskleri barindirir. Bu nedenle he-
nilz kullanima giren canl viris asisi bulunmamaktadir.
- Bu asilarin 6nemli bir avantaji, virlisiin ana giris portali olan tst solunum yolunu
koruyabilen mukozal immn tepkileri indiikledikten sonra burun i¢inden verilebilme-
sidir .
- Ek olarak, virlis asilanmis bireyde kopyalandigi icin, bagisiklik tepkisinin hem yapi-
sal hem de yapisal olmayan viral proteinleri antikorlar ve hiicresel bagisiklik tepkileri
yoluyla hedeflemesidir.

immiin cevap

Himoral

Hiimoral ve hiicresel

Himoral ve hiic-
resel
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Tablo 1. COVID-19 asilari (devami)

Asi tipi immiin cevap
Viral vektor . Bu asilar, genlerin hedef hiicrelere iletiimesinde oldukga spesifiktir, gen transdiiksiyo-  Humoral ve hiicresel
asilari nunda oldukga etkilidir. Sitotoksik T hlicrelerini (CTL) tetiklemeleri bir Gsttnluktar.

. Bu asllar hiicresel ve hiimoral bagisikligi guiglii ve uzun 6mdrli olarak uyarir. Mukozaya
uygulanabilmesi, kolay gelistirilmesi ve maliyetinin diisiik olmasi bu asilarin Gstln yon-
lerini olusturmaktadir.

. Antijen kodlayan genler, insanda hastalik yapmayan bir virtise yerlestirilir.

. Bu amagla en sik kullanilan virtisler Modifiye Vaccinia Virus Ankara (MVA) ve Adenovirus-
ler'dir. Oxford/Astra-Zeneca ve Rus menseli (Gamaleya-Sputnik V) COVID-19 asilar bu
asilara 6rnek olarak verilebilir.

. Oxford Universitesi, daha dnce ChAdOx1 olarak bilinen ve simdi AZD1222 olarak adlan-
dirilan, kopyalanmayan bir sempanze viral vektér asisi gelistirmek icin ingiliz ilac sirketi
AstraZeneca ile calismalara baglanmistir.

. Benzer bir asi da Cin'den yapilmistir. Pekin Asi Enstitliisinde CanSino adi verilen Ad5-n-
CoV asisi, SARS-CoV-2 genini insan viicuduna sokmak icin Ad5 adenoviriist kullanan,
replike olmayan baska bir viral vektor asisidir.

. Bu asilarda insan Adenoviriisii kullanmak sakincali olabilmektedir. insan adenoviriisii
kullanildiginda, adenoviriislere karsi dnceden var olan bagisikligin varligi (6nceden var
olan bagisiklik nedeniyle) azalmis antikor ve T hiicre tepkisinin oldugu gdsterilmistir (7).

. Faz calismasinda 6nceden var olan adenoviral bagisikligi olmayanlarda, SARS-CoV-2'ye
karsi iki ila tic kat daha yiiksek bagisiklik tepkisi bildirilmistir.

. Ayrica 55 yasin Gizerindeki katihmcilarda daha disuik bir antikor yaniti gdsterilmistir (8).

. Katihmailarin buyiik bir kisminin, insan adenovirlslere karsi dnceden var olan bagisiklk
nedeniyle etkili bir bagisiklik tepkisi gelistirmedigi distintimustur. Oxford/AstraZeneca
asisinda ise insanlarin 6nceden var olan bagisikliga sahip olmadigi, genetik olarak modi-
fiye edilmis sempanze adenovirlsi kullanarak bu olumsuzluk giderilmisti (9).

Subunit agilar . Uretim teknidi, riski veya maliyeti nedeniyle kiiltiiri yapilamayan mikroorganizmalarin ~ Hiimoral ve hiicresel
tamami yerine bazi yapisal alt birimleri (proteinler) retilir.

. Antijenik 6zelligi olan ve subunit olarak adlandirilan bu proteinlerin virtlans kazanip ki-
siye uygulandiginda enfeksiyona yol agma riski yoktur.

. Yan etki riskleri cok az olmakla birlikte bagisiklik olusturma (immunojenik) etkileri de go-
rece olarak zayiftir. Gelecekteki yanitlar icin hafiza ne oranda olacaktir bilinmemektedir.

. Hepatit B ve insan papilloma virlisiine (HPV) karsi asilar bu teknige érnektir.
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mekanizmalarina dayali bir cok sonlanim noktasi tanim-

lanabilir. Ancak siklikla en dnemli ¢ikti olarak asilanan ve
asilanmayan gruptaki hasta oranlarinin birbirine oranlanmasi
olarak, astya atfedilen azalmanin hesaplanmasi olmaktadir (1).

Q st arastirmalarinda patojen, enfeksiyonu sonuclari, bulag

Ciktilar arasinda enfeksiyon oraninda azalma, klinik tablonun
siddetinde azalma veya bulas stiresinin azalmasi da yer alabilir
(2).

Asi etkililigini saptamak icin yapilan randomize kontrollu cals-
malar, asinin ruhsatlanabilmesi icin secilmis grupta ideal sart-
larda asinin etkililigini ortaya koyacak en iyi senaryo olusturu-
larak yurittulmektedir (3). Yani calismalar ile elde edilen etkililik
oranlari asinin gercek hayattaki etkinligini hicbir zaman ortaya
koymayacaktir. Bu nedenle virisle temasin 6nlenmesi dahil,
pandeminin 6nlenmesi hedefine katki saglayacak tim hedefler
pandemik asilar igin etkililik ve etkinlikte sonlanim noktalaridir.
Genelde birincil sonlanim noktasi olarak hasta olanlarin azaltil-
masinda etkililigi alinirken ikincil sonlanim noktasi hedefi ola-
rak da bulasin 6nlenmesindeki etkililigi alinmaktadir (4).

Asi calismalarinda etkililik hedefleri belirlenmis ve faz Ill cals-
malarin bazilarinda bu hedefler ¢alisma sonlanim noktasi ola-
rak belirlenmistir.

Bir faz hedefine ulasmadan sonraki faza gecilemez. Ancak tim
diinyada oldugu gibi tlkemizde de; Beseri Tibbi Uriinler Ruh-
satlandirma Yonetmeligi'nde yapilan degisiklik ile; Diinya Sag-
Ik Orgiitii veya TC Saglik Bakanhgi tarafindan bulasici hastalik-
lar kapsaminda kabul edilen halk saghgini ciddi olarak tehdit
eden istisnai durumlarda kullanilacak ve ruhsatlandirmaya esas

Asinin Etkililigi: 1 — Rolatif Risk

Asi Grubundaki Vaka Sayisi
Asi Grubundaki Gonulla Sayisi
Plasebo Grubundaki Vaka Sayisi
Plasebo Grubundaki Goniilli Sayisi

Rolatif Risk=

etkililik, gtvenlilik ve kalite ile ilgili kapsamli verilerin heniiz
saglanamadigi asilar icin bu veriler saglanincaya kadar "Acil Kul-
lanim Onay1”ile Uriinler kullanima sokulabilmektedir (5).

m-RNA Asilan

Faz Il calismasi tamamlanmis iki adet (Pfizer-BioNTech CO-
VID-19 Vaccine ve Moderna COVID-19 Vaccine) asi bulunmakta-
dir. He iki as1 icin de %90 larin tizerinde etkililige sahip olduklari
aciklanmis (Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine %95 ve Moder-
na COVID-19 Vaccine %94) ve FDA tarafindan acil kullanim
(Emergency Use of Authorization) icin onaylanmistir (6-9). Bu
asilardan (22 Ocak 2020 itibari ile) Pfizer-BioNTech asisi 54 Glke-
de, Moderna asisi ise 37 ulkede acil kullanim onayi almistir (10).

Viral Vektor Asilar

22 Ocak 2020 itibari ile faz Il calismasi tamamlanmis dort adet
(Gamaleya/Sputnik V, Oxford A/AstraZeneca/AZD1222 ve Se-
rum Institute of India/Covishield, CansinoAd5-nCoV) asi bu-
lunmaktadir (10). Gamaleya/Sputnik V asisinin etkililigi %91,4
(11) ve Oxford A/AstraZeneca/AZD1222 ve Serum Institute of
India/Covishield etkililigi %70,4 (12,13) olarak agiklandi. Oxford
A/AstraZeneca/AZD1222 ilk doz asi azaltilarak uygulananlarda
etkililigin %90 oldugu duyurulmustur.
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Protein subunit asilar
FBRI EpiCoronaVac isimli Rusya'da onayli bir asi bulunmaktadir.
Adjuvan protein asilar

Henliz Faz Il asamasini tamamlamis adjuvan protein asi bulun-
mamaktadir.

Canli-ateniie ve inaktif viriis asilari

Faz Il cahismasi tamamlanmis ve acil kullanim onayi almis dort
adet (Bharat Biotech/Covaxin, Sinopharm/BBIBP-CorV, Sinop-
harm Inactivated ve Sinovac CoronaVac) asi bulunmaktadir
(10).

CoronaVac'ta durum
144 denegin katildig: faz | calismada;

0-14 ve 0-28 guinlerde asi uygulanmak Uzere iki ¢calisma kolu
olusturulmustur. Her kolda 3 ve 6 pg asi uygulanan iki grupta
24 denek asi koluna ve 12 denek plasebo grubuna alinmistir.

0-14 kolunda son asidan 14 glin sonra notralizan antikor orani
3 pg grubunda %46

6 ug grubunda %50
Plasebo grubunda %0

0-28 kolunda son asidan 28 gilin sonra notralizan antikor orani
3 pg grubunda %83

6 ug grubunda %79
Plasebo grubunda %4
600 denegin katildigi faz Il calismada;

0-14 kolunda son asidan 14 gilin sonra notralizan antikor orani
3 pg grubunda %92

6 pg grubunda %98
Plasebo grubunda %3

0-28 kolunda son asidan 28 gilin sonra notralizan antikor orani
3 pg grubunda %97

6 ug grubunda %100
Plasebo grubunda %0
bildirilmistir (14).

Endonezya'da yuritilen faz Ill cahismada %97 etkililik agiklan-
misti. Fakat firma bunu teyit etmedigi gibi hatali oldugunu
da belirtmislerdir (15). Daha sonra yapilan agiklamalarda En-
donezya'da yurituilen faz Ill calisma sonucunda etkililik orani
%65,3 olarak aciklanmistir (16).

Ulkemizde yiritiilmekte olan Faz Ill calismanin ara giivenlik ra-
poruna gore %91,25 etkililik s6z konusudur (17). Asinin etkililigi,
nihai degerlendirilmeleri ancak protokolde tanimlanan sonla-
nim noktalarina ulastiktan sonra agiklanmasi beklenmektedir.

Brezilya'da yir(tilen faz lll calisma sonucunda orta ve agir va-
kalarda ylizde 100, hafif vakalarda ise ylizde 78 etkili oldugu
belirtildi. Tum gruplar icin de %50,39 etkililik orani agiklandi
(18).

Tiirkiye ila¢ Eczacilik Kurumu 13 Ocak 2020 tarihinde Sinovac
firmasinin Coronavac asisina acil kullanim onayi vermistir (19).
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170'ten fazla asi calismasi baslamistir. 13 Ocak 2021 itiba-
ri ile tilkemizde “Acil Kullanim Onay1” ile asi uygulanmaya
baslamistir.

COVID—19 hastaligi ortaya ciktiktan cok kisa siire sonra

Bu asilama ile ilgili cevap bekleyen baslica sorular asagida 6zet-
lenmistir.

Hangi asi daha etkili?

Risk gruplarinda ve 65 yas tizerinde etkinligi nasil?

Asinin koruyucu siresi ne kadar suirecek?

Rapel doz gerekecek mi? Ne zaman gerekecek?

Kimler dncelikli?

Aslyi red edenlere ne yapilacak?

Bu sorulari akademi sirasinda tartisip cevap vermeye calisacagiz.
Asi giivenligi ve yan etkileri

Diinyada ilk ve en fazla uygulanan asi olan iki doz BNT162b2,
16 yas ve Ustl kisilerde COVID-19'a karsi %95 koruma saglamis,
medyan iki ay boyunca giivenlik, diger viral asilarla benzer olarak
saptanmistir. BNT162b2 mRNA COVID-19 Faz 2/3 asi glivenligi
sonugclarina gére BNT162b2'nin uygun glivenlik profilinde oldu-
gu gorlilmis, asi ve plasebo gruplari karsilastirildiginda ciddi yan
etki orani iki kolda da benzer olarak bulunmustur. Lokal ve siste-
mik yan etkiler degerlendirildiginde enjeksiyon bdlgesinde kisa
stireli, hafif-orta siddetli agri, yorgunluk ve bas agrisi en sik yan
etkiler saptanmistir (1).

Asi sonrasi gelisen herhangi bir yan etki (sirasiyla %27 ve %12)
veya agsl ile iliskili bir yan etki (%21 ve %5) degerlendirildiginde
BNT162b2 daha fazla yan etki gérilmustir.

Her iki gruptaki ¢ok az katilimcida ciddi advers olaylar veya aras-
tirmadan c¢ekilmeye yol acan advers olaylar goérilmustdr. Asi ile
iliskili dort ciddi yan etki bildirilmistir.

1. Omuzda asi uygulanmasina bagli yaralanma

2.Sag aksiller LAP

3. Paroksismal ventrikiler aritmni
4. Sag kolda parestezi.

Ciddi yan etki oraninin plasebo kolu ile benzer oldugu goéruldi
(sirast ile %0,6 ve %0,5). Asi sonrasi 6limlerin hicbirisi asi ile ilis-
kili tutulmamuistir. iki BNT162b2 alicisi (bir arterio sklerozdan, biri
kalp durmasindan) ve doért plasebo grubundan (ikisi bilinmiyor
biri hemorajik inmeden, digeri miyokard enfarktlsiinden). Aras-
tirmacilarin da belirttigi gibi bu ¢alisma icin katilimcilarin 6nemli
bir kismi ikinci dozdan sonra sadece iki ay kadar takip edilebil-
mistir. Asi saglik otoritelerince onay almis ve asinin etkinlik ve gi-
venligini degerlendirmek icin planlanan iki yillik siirede kontrol
grubunun asilanmadan takibi etik olmayacaktir. Asilama asemp-
tomatik enfeksiyonu 6nliiyor mu ne kadar onliiyor bilmiyoruz?
Cocuklarda, immiinosupresif bireylerde ve gebelerdeki asi etkin-
lik durumun bilinmemektedir. (1)

Hem COVID enfeksiyonu esnasinda arastirilan hem de asi sonrasi
merak edilen konulardan biri asi sonrasi gelisebilecek genislemis
bagisiklik yaniti [Vaccine-associated enhanced disease (VAED)].

Afrika yesil maymunlarinin canli SARS-CoV-2 virlisu ile enfeksi-
yonu sonrasi goriildigl gibi, gelinciklere uygulanan modifiye
Ankara cicek asist (MVA), Cin rhesus makaklarina MVA vektor
asisi sonrasi ve farelerde uygulanmis Rekombinant ¢icek asisini
miiteakiben SARS-CoV-2 viriisu ile karsilasma sonrasi da VAED
gOrllmistir. Yine SARS-CoV-1 inaktif virlis asisi sonrasi farelerde
ve spike protein ve spike protein baglayici alan alt birim asilari
sonrasi SARS-CoV-1 spike protein ile karsilasma sonrasi her ne
kadar celiskili sonuglar olsa da VAED iddia edilmistir.

Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinin MERS-CoV canli virlisu ie enfek-
siyonu sonrasinda ve farelerde inaktif viris asi uygulamasi sonra-
st da VAED ile iligkili sonuglara ulagiimistir (2).

11 Aralik 2020'de Pfizer-BioNTech COVID-19 asisi FDA tarafindan
onaylandiktan ve acil kullanim onayi aldiktan sonra ACIP tavsi-
ye karari ile saglik personeli ve bakimevi sakinlerine uygulan-
maya baglandi ve 23 Aralik 2020 itibariyle, Birlesik Devletlerde
1,893,360 ilk doz Pfizer-BioNTech COVID-19 asisi uygulanmis ve
asilamadan sonra 4,393 (%0,2) adverse olay bildirilmistir. Bunlar
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arasinda, anafilaksi dahil olmak Uzere olasi 175 ciddi alerjik re-
aksiyon vakasi degerlendirilmis ve 21 vaka anafilaksi (uygula-
nan milyon dozda 11,1 oraninda) olarak belirlenmis (17'sinde
belgelenmis bir alerji veya alerjik reaksiyon ykust, bunlarin da
yedisinde anaflaksi 0ykisi mevcutmus). Anafilaksi icin Brighton
Collaboration vaka tanimlama kriteriterleri kullanilmis. Anafi-
laksi gelisenlerin cogu kadin (%90) ve medyan yas 40 (27-60) yil
olarak tespit edilmis.

Asinin yapilmasindan anafilaksi baslangicina kadar gecen med-
yan sire 13 dk (2-150 dk). 19 (%90)'unda tedavide epinefrin
kullaniimis. Takip bilgileri olan 20 kisinin tim iyilesmis veya ta-
burcu edilmis. Pfizer-BioNTech COVID-19 asisina bagli anafilaksi
gelisen kimse 6lmemis. Yan etki gelisenlerin 86'si anafilaksi disi
alerjik reaksiyon 611 ise alerji disi reaksiyon olarak degerlendi-
rilmistir (3).

Moderna tarafindan gelistirilen mRNA-1273 asisi COVID-19'a
karsi 94,1% etkinlik gostermis ve plasebo kolu ile benzer oranda
nadir ciddi yan etki insidansi saptanmistir.

Enjeksiyon bolgesinde yan etki hem ilk dozdan (%84,2, %19,8)
hem de ikinci dozdan (%88,6, %18,8) sonra plasebo koluna gére
mRNA-1273 kolunda daha stk meydana gelmistir. En yaygin lo-
kal yan etki enjeksiyon sonrasi gorilen agridir (%86,0). Sistemik
advers olaylar, hem ilk dozdan (%54,9, %42,2) hem de ikinci doz-
dan (%79,4, %36,5) sonra plasebo grubuna gére mRNA-1273
grubunda daha sik meydana gelmistir. Sistemik yan etki cid-
diyeti ise mRNA-1273 grubunda ikinci dozdan sonra artmistir.
Plasebo grubunda (¢ (bir karin ici perforasyondan, bir kardiyo-
pulmoner arrest ve bir siddetli sistemik enflamatuvar sendrom)
ve asi grubunda iki (bir kardiyopulmoner arrest ve bir intihar ne-
deniyle) 6liim meydana gelmistir. Asi ve plasebo gruplarindaki
ciddi advers olaylarin sikligi her ikisinde de %0,6 iken, sirasiyla
%1,5 ve %1,1'inde asirt duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.

Bell paralizisi agi grubunda [3 katilimci (<%0,1)] ve plasebo gru-
bunda [1 katilimci (<%0,1)] gbzlem periyodu sirasinda meydana
gelmistir. Arastirmacilar VAED tespit edilmedigdi raporlanmistir.

Plasebo grubundaki katilimcilarin %4,5'i ve mRNA-1273 gru-
bunda %8,2 asi ile iliskili yan etki bildirilmistir. Asi ve plasebo ko-
lunda gorilen en yaygin yan etkiler yorgunluk (%1,2 ve %1,5) ve
bas agrisi (%0,9 ve %1,4). Ciddi yan etkiler ise mRNA-1273 gru-
bunda plasebo grubuna gore daha ytiksek [71 katilimci (%0,5)],
28 katihimci (%0,2)] Ast ile iliskili yan etki sikigi yas dagilimindan
etkilenmemistir (4).

Viral vektor asilan
Ad5- COVID-19 vektor asisi

Ast ile iliskili thmli ve gecici yan etkilerin gorilmesi ve ciddi yan
etki ile karsilasiimamasi Ad5- COVID-19 vektor asisinin iyi bir
glvenlik profiline sahip oldugunu gdsterir. Faz 2 calismasi gos-
termistir ki viral partikil dozu arttik¢a yan etki insidansi da art-
maktadir. Genel olarak 1x10" viral partikiil doz grubunda %77,
5x10' viral partikiil doz grubunda %76 ve plasebo kolunda %48
olmak tizere en az bir yan etki gorulmustur.

En sik lokal yan etkiler gdzlenmis bunlar icerisinde de agriya sik
rastlanmistir (1x10" viral partikiil doz grubunda %57, 5x10" viral
partikll doz grubunda %56). En yaygin sistemik yan etki ise ates
(1x10" viral partikiil doz grubunda %8, 5x10' viral partikiil doz
grubunda %!1) (6).

Ad5 adenoviris vektor asisi sonrasi gorilen tiim yan etkiler ha-
fif-orta diizeyde olan lokal yan etkiler seklinde rapor edilmistir.
Ad5-nCoV ile asilamadan 14 giin sonra yiiksek-doz grubunda
%72, disiik-doz grubunda %74 oranda en az bir yan etki bildi-
rilmistir ki bunlar siklikla enjeksiyon boélgesinde lokal agri, ates,
bas agrisi ve yorgunluktur. Yirmi sekiz glin sonrasina kadar her-
hangi bir ciddi reaksiyon gézlenmemistir.

Oxford Universitesi ve AstraZeneca tarafindan gelistirilen
sempanze adenovirls (ChAd) rekombinant asisi formal adi ile
AZD1222'nin Faz 1/2 sonuglarina gore inokulasyondan 28 giin
sonra ates, bas agrisi ve enjeksiyon bolgesinde lokal agri gibi
yan etkiler 6zellikle asi kolunda goriilse de ciddi yan etki gelis-
meden ¢ogu diizelmistir.

Rusya Gamaleya Enstitlist tarafindan gelistirilen Sputnik-V asis
rekombinant Ad26 and Ad5 adenoviriis vektor asisidir ve Faz 1/2
sonuglarina gore genel olarak glivenli bulunmus ve en sik yan
etkiler diger asilarda gézlenen enjeksiyon bolgesinde lokal agri
ve ates olmustur (5).

Bir rekombinant protein asisi olan Novavax (NVX-CoV2373)'In
Faz 1/2 sonuclarinda 6nemli bir yan etkiye rastlanmamistir.

inaktive asilardan Wuhan Biyolojik Uriinler Enstitisu tarafindan
gelistirilen inaktive asinin Faz 1/2 sonuglarinda ciddi bir yan et-
kiye rastlanmamistir. En sik enjeksiyon bolgesinde lokal agri ve
ates g6zlenmistir. Ulkemizde uygulanan CoronaVac asisi ise Faz
2 sonuglarina gore iyi tolere edilen glivenli bir asi olarak rapor-
lanmistir. Genel olarak hafif ve ilimli yan etkiler gorilirken ciddi
yan etki gdzlenmemistir.
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Giris

SARS-CoV-2'nin etken oldugu Koronavirlis Hastaligi 2019 (CO-
VID-19) 2020 yilina damgasini vuran bir enfeksiyon hastaligidir.
Bu viral hastaligin akut dénemi asemptomatik enfeksiyondan,
hayati tehdit edici klinik tablolara kadar varan genis spektru-
ma sahiptir. Akut COVID-19 i¢cin Temmuz 2020'de Amerika Ulu-
sal Saglik Enstitlist tarafindan asemptomatik, hafif, orta, ciddi
ve kritik hastalik seklinde klinik siniflama yapilmistir (1). Akut
COVID-19 ile ilgili klinik bulgular zaman icinde netlesirken en-
feksiyon sonrasi dénem de incelenmeye basglanmistir. Ancak
akut enfeksiyon sonrasi persistan semptom ve sekel bulgularin
nedeni, sikhd, stresi ve tedavisi konusunda veriler heniiz ye-
tersizdir.

COVID-19 sonrasi pek cok hasta 2-3 hafta icinde iyilesirken,
semptomlar haftalar, hatta aylarca siirebilen kisilerden bah-
sedilmektedir. Akut enfeksiyon sonrasi devam eden bu tablo
artan oranlarda bildirilmektedir. COVID-19 sonrasi bu dénemi
adlandinirken kullanilan terminolojide heniiz bir standardizas-
yon mevcut degildir. COVID-19 klinik bulgularinin tam olarak
diizelmedigi bu dénem long COVID, post-COVID-19, post-a-
kut COVID-19 gibi cesitli sekillerde isimlendirilmektedir (2).

«  CDC tarafindan yapilan tanimlamada ilk iki hafta akut en-
feksiyon, 2-4. haftalar post-akut hiperenflamatuvar hasta-
lik, dordiinct haftadan sonrasi ise geg sekel donem olarak
adlandinimistir (3).

. Davido ve arkadaslari hastaligin sekizinci haftasindan son-
rasini post-COVID dénem olarak yorumlanmistir (4).

«  BMJde yayinlanan bir derlemede (Greenhalg ve arkadas-
lar) enfeksiyon sonrasi 3-12. haftalarda semptomlarin
devami post-akut COVID-19 dénem, 12. haftadan sonrasi
ise kronik COVID-19 olarak adlandiriimistir (5). Open Forum
Infectious Disease'da post-COVID siirecteki tanimlarla ilgili
bir derlemede Greenhalg ve arkadagslarinin tanimi pratik,
kullanisli ve virolojik verilerle uyumlu olarak degerlendiril-
mistir. Yine bu derlemedeki arastirmacilara gére hastalarin
¢ogunda SARS-CoV-2 enfeksiyonu hafif veya orta agirlikta
seyretmektedir, (¢ haftalik sire viral enfeksiyonun iyiles-
mesi icin makul stiredir. Ancak hastanede yatan hastalarda
post-akut dénemin taburculuk sonrasi olarak kabul edil-
mesi onerilmistir (6). (Sekil 1)

« ingiltere’de salginin devam ettigi Ekim 2020 tarihinde
60,000 kisinin akut donem sonrasi tabloyu yasadiginin fark
edilmesi Uzerine bu konudaki arastirmalar hiz kazanmistir
ve 18.12.2020 tarihinde yayinlanan kilavuzda gesitli klinik
tanimlamalar yapilmistir (7-8):

Akut COVID-19: Dért haftaya kadar olan COVID-19 semptom
ve bulgulari

Uzamig COVID-19 (Ongoing symptomatic COVID-19): Dért-12.
haftalar arasi devam eden semptom ve bulgularin olmasi

Post-COVID-19 sendromu (PCS): COVID-19 enfeksiyonu es-
nasinda veya sonrasinda goriilen semptom ve bulgularin alter-
natif bir tani olmaksizin 12 haftadan daha uzun devam etmesi
olarak adlandirilmistir.
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Sekil 1. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun post-akut COVID-19a ilerleyisi.

MIS: Multisistem enflamatuvar sendrom (6 numarali kaynaktan uyarlanmistir).

Long-COVID-19 sendromu: Akut COVID-19 enfeksiyonu
sonrasi semptom ve bulgularin devami veya yeniden ortaya
cikmasidir. Uzamis semptomatik dénem ve PCS donemini de
icermektedir.

Sonug olarak literatiirde post-COVID-19 déneminin baslangi¢
zamani ve adlandiriimasi ile ilgili hentiz bir fikir birligi yoktur.

Patogenez

COVID-19 tiim sistemlere ait oldukca cesitli klinik bulgulara
sahiptir. Buna bagl olarak post-COVID-19 donemdeki klinik
bulgular da cesitlilik gosterir ve etiyolojileri multifaktoriyeldir
(1). SARS-CoV-2 tip 2 pndmositler tarafindan tretilen ACE-2 re-
septorleri aracihgi ile hiicre icine girer. Virlisiin bu reseptorlere
baglanmasi, akut sistemik enflamatuvar tepkilere ve sitokin
firtinasina neden olabilir. Hastalik stirecinde gériilen sitokin
firtinasi ve kontrolsiiz immin sistem aktivasyonu PCS'den
sorumlu tutulan mekanizmalardir (9). Uzamis semptomlar
virlislin doku tropizmi ile de iliskilendirilebilmektedir. Virs
replikasyonunun nadiren semptom baslangicindan 20 giin
sonrasini bulabildigi géz online alinarak uzamis semptomlar
primer olarak immdinolojik mekanizmalara baglanmistir (1,6).
Patogenezden sorumlu diger bir faktoriin immun sistemden
kacan odaklarda devam eden viral aktivite ve bunun yol actigi
immdnolojik olaylar oldugu 6ne stirilmustir. Post-mortem ¢a-
lismalarda periferal akciger dokusunda mikroanjiopati ve difiiz
trombozla beraber endotel hasari gosterilmistir. Bu bulgulara
dayanarak endotel hasarinin da post-COVID-19 dénemdeki
semptomlar ve organ disfonksiyonundan sorumlu olabilecegi
distuntlmektedir (10).

COVID-19'un Klinik seyrini etkiledigi bilinen yas, cinsiyet, alt-
ta yatan hastalik ve etnik kdken gibi faktorlerin PCS riskindeki
rolii belirsizdir (11). Cesitli serilerde agir seyirli COVID-19 enfek-
siyonu geciren, 50 yas Ustli ve altta yatan hastaligi olanlarda
PCS'nin daha sik oldugu bildirilmistir (12). Ancak genclerde ve
hastaligi hafif-orta agirlikta gegirenlerde de uzamis semptom
sikhgr azimsanmayacak diizeydedir. Cesitli ¢alismalarda PCS
ile COVID-19 agirhigi arasinda iliski olmadigi gosterilmistir (13-
14). Cin'den gelen erken raporlarda asemptomatik bireylerde
dahi kontrol akciger tomografilerinde degisiklikler saptanmis-

tir. ACE-2 reseptorlerinin bulundugu akciger, kalp, bébrek ve
diger organlarda fibrotik degisiklikler gelisebilmektedir (15).
“COVERSCAN MRI" calismasinda ciddi seyirli COVID-19 acisin-
dan duslk riskli 200'den fazla hastada 6zellikle kalp ve akciger
olmak tizere ¢oklu organ tutulumu gosterilmistir (16). Sonucg
olarak hastaligin akut dénemi gibi ge¢ donemi de pek cok bi-
linmezi ile aydinlatilmayi beklemektedir.

Semptomlar

COVID-19'u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan giive-
nilir bir sekilde ayirabilen spesifik bir klinik 6zellik yoktur (1).
Post-COVID donemde de farkli sistemlere ait cesitli semptom
ve bulgulara rastlanabilmektedir (17,18). En sik yorgunluk,
dispne, 6kstiriik, artralji ve gogus agrisi ve bunlari takiben kog-
nitif bozukluk, depresyon, miyalji, bas adrisi, ates ve carpinti
bildirilmistir. Cesitli semptom kimelenmeleri gorilebilir ve
zaman icinde degiserek herhangi bir sistemi etkileyebilir. Cid-
di komplikasyonlar nadiren rapor edilmistir. Kardiyovaskiiler,
solunum, gastrointestinal, norolojik, kas-iskelet, psikiyatrik,
hematolojik, otonomik sistem tutulumu olabilir (3,6,8,17,18).
Bu tutulumlar ileride ayn bashklar halinde ayrintilanacaktir.

Literatlirde post-akut semptomlar ¢ok cesitlidir. Bir calismada
ortaya ¢ikis zamanina gore akut enfeksiyonun iyilesmesinden
sonra devam eden semptomlar, baslangictaki iyilesmeden
sonra devam eden organ disfonksiyonu ve asemptomatik veya
hafif enfeksiyon sonrasi yeni gelisen semptomlar olmak lzere
¢ kategoriye ayrilmistir (4). Ayrica COVID-19'un klinik seyrine
gore semptomlarin siniflandirildigi ¢alismalar da mevcuttur
(13,19,20,21):

Ciddi COVID-19'da devam eden semptomlar

Yorgunluk en sik rapor edilen semptomdur. Carfi ve arkadasla-
rinin calismasinda hastanede yatan 143 hastanin %87'sinde 60
glin sonrasinda en az bir semptomun devam ettigi, yorgunluk
(%53,1), dispne (%43,4) ve artraljinin (%27,3) en sik yakinmalar
oldugu bildirilmistir. Hastalarin %55'inde ¢ veya daha fazla,
%32'sinde bir veya iki semptomun devam ettigi saptanmistir
(13).
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ingiltere’'de  post-COVID-19 dénemdeki 100 hastanin
degerlendirildigi bir calismada yorgunluk, nefes darligi ve
post-travmatik stres bozuklugunun yogun bakim yatis dykisu
olanlarda daha sik oldugu bildirilmistir (19).

Fransa'dan yapilan bir calismada en sik bildirilen semptomlar
sirastyla yorgunluk, dispne, hafiza problemleri, uyku bozukluk-
laridir. Bu calismada servis ve yogun bakim hastalari arasinda
semptomlar acisindan farkllk saptanmamistir (20).

COVID-19 nedeniyle yogun bakimda izlenen bazi hastalarda
kas gii¢stizligli, denge sorunlari, kognitif bozukluk ve men-
tal saglik sorunlar gibi durumlarin goéraldigi yogun bakim
sonrasi sendromu da bildirilmistir. Ozellikle uzun siire yogun
bakim yatisl, eslik eden hastaliklar ve mekanik ventilasyon bu
durumlarin gelismesi acisindan risk faktoraddr (21).

Hafif seyirli COVID-19'da devam eden semptomlar

Calismalar, post-COVID-19 semptomlarin hastaligi hafif
gecirenlerde de oldugunu gostermektedir (14,16,18,22). CDC
tarafindan yayinlanan raporda ayaktan takip edilen 274 has-
tada Okstirtik (%43), yorgunluk (%35) ve dispne (%29) en sik
bildirilen persistan semptomlardir. Bu raporda post-COVID-19
semptomlarin altta yatan hastaliklarla istatistiksel olarak an-
lamliiliskisi saptanmistir (22).

Uzamis organ disfonksiyonu

COVID-19'un cesitli organlar lizerine etkisi akut donemde iyi
tanimlanmistir. Bu etkilenmenin post-COVID-19 dénemdeki
etkileri de bildiriimektedir. Ozellikle akciger, bébrek, kalp-da-
mar sistemi ve ndérolojik sistem ile ilgili sekel bulgular dikkat
cekmektedir (6). Bu sistemlerle ilgili etkiler ve bunlara yaklasim
konularina ileride deginilecektir.

Eriskinlerde COVID-19 iliskili multisistem enflamatuvar
sendrom (MIS-A)

COVID-19 pandemisi sirasinda Nisan 2020'de ¢ocuklarda ta-
nimlanan multisistem enflamatuvar sendromu (MIS-C) dogru-
lanmis veya slipheli SARS-CoV-2 enfeksiyonundan birkag haf-
ta sonra ortaya ¢ikan ates, artmis enflamasyon belirtecleri ve
coklu organ tutulumu ile karakterizedir (23). Gastrointestinal
semptomlar siktir. Artmis kardiyak biyobelirtecler, sol ventriki-
ler disfonksiyonu, koroner dilatasyon, vazopresér veya inotrop
destegdi gerektiren sok ve kardiyak hasar yaygin gordltir. MIS-C
sendromu, Kawasaki hastaligindan daha buyiik yastaki cocuk-
lari etkilemesi ve Asya kdkenli cocuklarda yaygin olmamasi ile
farkhlik gosterir, daha genis popiilasyonlarin ve eriskinlerin
etkilenmesi olasidir (23,24). Erigkinlerde de MIS-A sendromu
Haziran 2020'den bu yana bildirilmektedir (25).

MIS'in eriskin ve cocuklarda patofizyolojisi heniiz bilinmemek-
tedir. Bu sendromun diger bazi viral hastaliklarda da goriilen
post-enfeksiyoz bir durum oldugu ileri stirlilmektedir. Ancak
MIS rapor edilen hastalarin cogunda SARS-CoV-2'nin gosterile-
meyip antikor varliginin gosterilmesi direkt viral hasardan ziya-
de immun mekanizmalarin bu durumdan sorumlu oldugunu
dustndirmektedir (26). CDC tarafindan MIS-A vaka serilerinin

degerlendirildigi raporda 27 yetiskinden sekizi (%30) ve 29
Temmuz 2020’ye kadar CDC'ye bildirilen MIS-C'li 440 cocugun
%45'inde negatif PCR ve pozitif SARS-CoV-2 antikor testi so-
nuglarl da post-enfeksiydz siireci desteklemektedir (27). Bu-
nunla birlikte, bazi hastalarda Gst solunum yolu diginda viral
persistans olabilir; SARS-CoV-2, kalp, karaciger, beyin, bébrek-
ler ve gastrointestinal sistem dahil olmak tizere bir¢ok organda
tanimlanmistir. COVID-19'da ekstrapulmoner disfonksiyon icin
olasi mekanizmalar arasinda endotelyal hasar ve tromboenfla-
masyon, diizensiz imm{n yanitlar ve renin-anjiyotensin-aldos-
teron sisteminin diizensizligi bulunur (26).

Enfeksiyon ile MIS-A gelisimi arasindaki siire net degildir. On-
cesinde tipik COVID-19 gecirmis MIS-A bildirilen hastalarda,
MIS-A'nin enfeksiyondan 2-5 hafta sonra ortaya ¢iktig saptan-
mistir (27).

Hekimian ve arkadaslari 16-40 yas arasi 11 saglikli eriskinde
MIS ile uyumlu klinik ve laboratuvar bulgular bildirmistir. Bu
hastalarda yogun bakim destegi gerektirecek kardiyak bozuk-
luklar, negatif SARS-CoV-2 PCR testi ve ¢ogu hastada SARS-
CoV-2 antikor pozitifligi oldugu, alti hastada kardiyak MR'da
o0dematoz miyokardit saptandigi raporlanmistir (28). Morbi-
dity and Mortality Weekly Report (MMWR)'da Mart-Agustos
2020 tarihinde goriilen MIS-A olgularinin irdelendigi bir vaka
serisi yayinlanmistir. Bu raporda MIS-A kriterleri su sekilde be-
lirlenmistir (27):

1. =21 yas; hastaneye yatisi gerektiren ciddi klinik tablo

2. Basvuruda veya ge¢mis 12 hafta icinde SARS-CoV-2 en-
feksiyonunu gosteren pozitif test sonucu (nikleik asit,
antijen veya antikor);

3. Bir veya birden fazla ekstrapulmoner sistem disfonksiyo-
nu (Ornegin; hipotansiyon veya sok, kardiyak disfonksi-
yon, arteriyel veya ven6z tromboz veya tromboembolizm
veya akut karaciger hasari);

4. Ciddi enflamasyonu gosteren laboratuvar bulgulari (CRP,
ferritin, D-dimer veya interlokin-6 artisi);

5. Solunumsal patolojinin olmamasi (doku hipoksisine bagli
organ disfonksiyonu ve enflamasyonun dislanmasi)

Literatlrde goriildiigu gibi MIS eriskinlerde cocuklara gore sey-
rek olarak bildirilmektedir. Ancak &zellikle komorbiditesi olan
eriskinlerde ciddi COVID-19'dan ayirimi dnemlidir. CDC'nin bil-
dirdigi dokuz hastadan, yedi hasta intraven6z immuinglobulin,
10 hasta kortikosteroid, iki hasta tosilizumab ile tedavi edilmis,
10 hasta yogun bakimda izlenip yedisi vazopresor veya inot-
rop destegi almistir. Hastalardan Gl entlibe edilmis, iki hasta
kaybedilmistir (27). Standart bir tedavi yaklasimi mevcut de-
gildir. IV imminglobulin, steroid ve diger imminmoddulator
tedaviler MIS-C olgularinda kullanilmistir (29).

MIS-A vaka tanimi net olmasa da mevcut vaka tanimiyla uyum-
lu semptom ve bulgulara sahip eriskinlerde bu sendrom akla
gelmelidir. Cocuklarda oldugu gibi bu vakalarda multidisipli-
ner yaklasim gereklidir.
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Re-enfeksiyon

COVID-19 gecirenlerde hiicresel ve humoral immiin yanit olus-
sa da bunun re-enfeksiyondan korunma ve viral klirense etkisi
tam olarak bilinmemektedir (30). SARS-CoV-2'ye karsi kazanil-
mis immin yanitin re-enfeksiyondan koruyacagini gosteren
pek cok calisma mevcuttur. Ancak immin yanitin koruyucu
suresi ve bireyler arasi farkliliklar konusunda veriler yetersizdir
(31,32).

SARS-CoV-2 re-enfeksiyonu cesitli tilkelerden bildirilmistir (33-
38). ilk olarak Agustos 2020'de Hong Kong'da asemptomatik
bir hastada ilk semptomatik COVID-19 epizodundan 142 giin
sonra SARS-CoV-2 PCR pozitifligi tespit edilmis, virisin tiim
genom sekenslamasi yapilarak farkl bir soydan oldugu go-
rilmstar. ikinci epizodda SARS-CoV-2 IgG serokonversiyonu
olusan bu vaka SARS-CoV-2 re-enfeksiyonu olarak tanimlan-
mistir (37). Ulkemizde de ilk re-enfeksiyon vakasi Ekim 2020'de
Ozaras ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (38). CDC 10 Eylil
2020'de yayinladidi bir raporda o tarihe kadar ilk enfeksiyon-
dan sonraki 90 giinden 6nce re-enfeksiyon bildirilen dogru-
lanmis vaka olmadigini belirtmistir. Re-enfeksiyon vaka tanimi
(39):

Dogrulanmis re-enfeksiyon kriterleri:

a. Ik epizodun dogrulanmasi- ilk epizoddaki viral yiikiin
dokiimantasyonu gereklidir (Ct degeri> 35 olmasi en-
feksiyondan ziyade kontaminasyon gostergesi olabilir).
Mamkdin ise orijinal 6rnek tekrar calisilmalidir.

b. Farklizamanlarda saptanmis iki pozitif (Ct< 35) SARS-CoV-
2-RT-PCR (veya hiicre kiiltiriinde virlis replikasyonunun
gosterilmesi veya subgenomik RNA'nin saptanmasi)

c. ki farkli filogenetik kékene sahip viriis ile enfeksiyonun
dogrulanmasi

Bunlara ilaveten; iki epizod arasinda yapilmis en az bir, ideal
olarak iki negatif RT-PCR testi gosterilmelidir.
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SARS-COV-2'nin viicuda esas giris yolu alt ve st solunum yol-
lari olmakla beraber bu yolla olusan pndmoni ve akut akciger
hasar kimi zaman uzun vadede pulmoner fibrozis, kronik ak-
ciger fonksiyon bozukluklari ve hayat kalitesi dlslsiine sebep
olabilmektedir (1). Tum diinyay! etkileyen pandemi sebebiyle,
uzun dénem semptomlar gdsteren hasta sayisi da azimsan-
mayacak kadar fazla olup, diizenli bir takip ve yonetim ihtiyaci
dogmustur.

Post-COVID-19 igin riskli gruplar

PCS, aktif enfeksiyon geciren hastalarin yaklasik %10'unda
beklenmektedir (2). Bu hasta grubunun énceden bilinmesi ta-
kip parametreleri belirlenmesinde bilyik 6nem tagimaktadir.
Calismalarda siklikla akut donemde hospitalizasyon, 6zellikle
de yogun bakim ihtiyaci olanlar, ileri yasta olanlar, komorbidi-
tesi olanlar, akut dénemde komplikasyon izlenen olgular, yine
akut donemde servis yatisi uzayan hastalarin post-COVID-19
semptomlarinin uzama riskinin artmis olabilecedi bulunmus-
tur (3-7). Bunun disinda da hafif hastalik sonrasinda da uzamis
semptomlarin gorilebilecedi de akilda tutulmalidir (8-11).

Genel ve solunumsal semptomlar

En sik goriilen semptomlar yorgunluk, nefes darhigi, gogis ag-
risi ya da sikisma hissi, dksiiriik olarak siralanabilir. Ayrica tat/
koku kaybi, eklem agrisi, bas agris, istahsizlik, sersemlik hali,
post-travmatik stres bozukluklar gibi bircok farkli disiplini ilgi-
lendiren sikayetler de gordlebilir.

Solunum sistemi semptomlari sik goériilen ve hastalarin hayat
kalitesini etkileyen baslica sebeplerdir. Yz elli kritik olmayan
hastanin katildigi bir calismada, hastalarin %36's1 30. glinde
ve %30'u 60. giinde halen nefes darlig hissettigini belirtmis-
tir. Ozellikle 40-60 yas arasl, hastanede yatarak tedavi alan ve
yatista anormal oskuiltasyon bulgusu olan hastalarin uzun si-
reli semptomlar icin riskinin arttigi belirtilmistir (12). Ytz yirmi
hastadan, telefon araciligiyla elde edilen bilgilerle akut donem-
de yogun bakim ya da serviste yatarak tedavi alan hastalarin
ortalama U¢ ay sonunda %42'sinde halen nefes darligi oldugu
belirlenmistir (13). Yliz kirk G¢ hastayi iceren bir diger calismada
ortalama iki ay sonunda hastalarin %43'l nefes darligi, %22'si
ise gogus agrisi oldugunu belirtmistir (3). Kesitsel olarak
degerlendirilen 100 hastanin, yogun bakimda yatip taburcu
olanlarinda %65, serviste yatip taburcu olanlarinda ise %42
oraninda nefes darliginin ortalama 48 giin sonra halen devam
ettigi gosterilmistir (14). Bir diger calismada da 274 hasta
yaklasik ikinci hafta sonunda degerlendirilmis ve %43'lUnde
Oksiliriik, %29'unda nefes darhig oldugu ve 50 yas Uzeri ve
>3 komorbidite olanlarda semptomlarin daha sik gorildugua
bulunmustur (11). Ozetle post-COVID-19 dénemde, hafif-orta
klinik bulgular ile COVID-19 gecirenlerde nefes darligi %30-40
olguda devam ederken, agdir ve yogun bakim gerektiren CO-
VID-19 olgularinda nefes darligi devam eden olgu diizeyinin
%65'e kadar ylkseldigi gozlenmektedir.

Solunum fonksiyon testleri

Solunumsal semptomlarin sadece hastanin beyanina dayan-
masi subjektif olabilecedi icin yapilan ¢alismalarda, solunum
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fonksiyon testi parametreleri de incelenmistir. On (¢ hastalik
bir calismada, restriktif tip solunum fonksiyon kaybinin (6zel-
likle zorlu vital kapasite) altinci haftada halen devam ettigi
gOsterilmistir (15). Bir meta-analizde, 380 hasta degerlendir-
meye kabul edilmis ve hastalarin yaklasik bir ay sonunda si-
rasiyla %39, %15 ve %7'sinde, diflizyon kapasitesinde azalma,
restriktif bozukluk ve obstriiksiyon saptanmistir (16). Kritik
olmayan orta-agir pnémonili hastalarin alti hafta prospektif
takip edildigi 101 olguluk bir ¢alismada, difflizyon kapasitesi
%71'inde azalmis iken, %25'inde obstriiksiyon, %21’'inde ise
restriksiyonun devam ettigi gortilmusttr (17). Bu verilerle has-
ta beyaninin yaninda, objektif olarak da solunumsal etkilen-
menin siklikla devam ettigi gosterilmistir.

Ayirial tani ve komplikasyonlar

Akut enfeksiyon sonrasi devam eden solunumsal sikayetler
ile basvuran hastalarda PCS tanisi konulmadan 6nce mutlaka
komplikasyonlarin ekarte edilmesi gerekmektedir. En 6nemli
komplikasyonlardan biri olan pulmoner embolinin saptandi-
g1 hastalarda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
yoninden ekokardiyografi ile takip edilmelidir. Bu yonde bir
bulgu yoksa Ug¢ ay sonra antikoagulan tedavi kesilebilir.

Ayirici tanida bir diger 5nemli konu sekonder enfeksiyonlardir.
Post-COVID-19 donemde goriilen bakteriyel ve fungal enfeksi-
yonlar ayri basliklar olarak yer aldigindan bu béliimde ele alin-
mamistir. Post-COVID-19 dénemde bir diger dnemli enfeksiyoz
komplikasyon tuiberkilozdur.

Post-COVID-19 donemde tiiberkiiloz

Tuberkiiloz (TB)/COVID-19 ko-enfeksiyonlari hakkinda hala
cok az klinik veri vardir ve ilk yayinlanan vaka raporlari ve ko-
hort calismalart 6nemli sinirlamalar icermektedir. Calismalarin
cogu TB ve COVID-19 arasinda anlamh bir iliskiye isaret
etmektedir. Aktif ve gecirilmis TB Oykusi, COVID-19 gelisimi
ve akut enfeksiyonun prognozunun koétllesmesiyle iliskili
bulunmustur (18).

Tlberkiiloz ve COVID-19 arasindaki iliskiyi degerlendiren 49
hastalik cok-uluslu bir calismada, daha dnce tlberkiiloz 6yki-
st olan yasli insanlar arasinda daha ytksek bir 6liim orani ta-
nimlanmistir (19). Otuz alti hastalik bir diger ¢alismada, TB en-
feksiyonunun COVID-19 duyarliligini ve enfeksiyon ciddiyetini
arttirdigi gosterilmistir (20). Bu konuda su anda mevcut olan
en genis kapsamli ¢alisma Gliney Afrika populasyon bazl ¢a-
lismasindan elde edilmistir. Bu calismada HIV, TB ve COVID-19
arasindaki iliski degerlendirilmis ve hem aktif TB hem TB geg-
misi, hem de HIV ile iliskili mevcut TB ile COVID-19 enfeksiyo-
nunda 6lim riskinin arttigi tespit edilmistir (21). Veriler heniiz
yeterli olmasa da, 6nlimizdeki glinlerde bu konuda daha ¢ok
calisma yayinlanacagi ve konunun giderek 6nem kazanacagini
ongdrmek zor degildir. Clinku her iki patolojide de altta yatan
komorbiditeler (diyabet, immiinsupresyon gibi) ve diisiik sos-
yo-ekonomik diizey, hava kirliligi ve kalabalik ortamlarda ya-
sam gibi ortak risk faktorleri bulunmaktadir ve her iki patoloji
de dlinyayi tehdit eden 6nemli enfeksiyéz patojenlerdir.

Post-COVID-19 déonemde akcigerlerde goriilen patolojiler
asagida siralanmistir:

« Pulmoner fibrosis

«  Organize pnémoni

+  Bronsektazi

+  Hava yolu tutulumu/kigiik hava yolu hastahgi

«  Tromboembolik olaylar

+  Pulmoner hipertansiyon

Post-COVID-19 toraks radyolojik degerlendirmesi

Akut enfeksiyon déneminde, yogun bakim ihtiyaci olan has-
talar ve agir seyirli pnémoni gecirenler ile taburculuktan 4-6
hafta sonrasindaki kontrol muayenesinde gerek duyulursa ve
taburculugun 12. haftasindaki kontrol muayenesinde mutlak
olarak akciger grafisi ile degerlendirilmelidir. On ikinci hafta
kontroliinde hastanin klinigi iyi ve radyolojik tam iyilesme sag-
landiysa (mindr non-spesifik bulgular disinda) hasta takipten
¢ikartilabilir. Ancak radyolojik bulgulari sebat eden olgularda
18-20. hafta kontroll 6nerilmelidir.

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) 2020 kongresinde sunumu ya-
pilan bir calismada %20'si yogun bakim tnitesinde takip edil-
mis ve %19'unun mekanik ventilasyon ihtiyaci olmus hastala-
rin %88'inin tedavi verilmeksizin taburculuktan alti hafta sonra
cekilen toraks tomografilerinde buzlu cam dansite alanlan
saptanmis ve 12 hafta sonra bu oran %56'ya dismstir (22).

Hafif-orta seyirli pndmoni gecirenler, taburculuktan 12 hafta
sonra rutin akciger grafisi ile degerlendirilmelidir. Kontrol ak-
ciger grafisinde tam iyilesme (klclk atelektazi gibi minor bul-
gular disinda) izlenen hastalar takipten cikartilabilir. Radyolojik
bulgularinin sebat etmesi durumunda yuksek ¢oztnarlukli BT
ve embolinin diglanmasi acisindan gereklilik halinde pulmoner
BT anjiografi incelemesi yapiimalidir.

PCR testi pozitif olan ancak radyolojik bulgusu olmayan veya
taburculuk esnasinda radyolojik tam iyilesme gdsteren hasta-
larda persistan veya yeni gelisen semptom yok ise rutin akci-
ger grafisi kontrolline ihtiyac yoktur (23,24)

GOgus hastaliklari takiplerinde radyolojik iyilesmenin, klinik
iyilesmeden sonra olabilecegdi bilinmektedir. Bu nedenle te-
davi tamamlandiktan sonra akciger grafisi ya da tomografide
devam eden her lezyonun aktif hastaligi gostermedigi konusu
akilda tutulmahdir.

COVID-19'un uzun dénem radyolojik bulgulari net bilinme-
mektedir ancak SARS ve MERS salginlarindan elde edilen de-
neyimler bize hastalarin %20-60'inda goriintilemede fibrozis
bulgulari oldugunu géstermistir. Bu nedenle COVID-19 pn6-
monisinin de bazi hastalarda akciger parankiminde kalici hasar
birakmasi beklenmektedir (25).

Hafif semptomlari olan ve semptomlarin baslamasindan dort
ay, taburculuktan ortalama ii¢ ay sonra kontrol BT yapilan olgu
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serisinde hastalarin 6nemli kisminda, tam klinik iyilesmeye
karsilik BT'de bazi bulgular saptanabildigi belirtiimektedir (26).

Tedavi onerileri

Tedavi 6nerileri solunumsal semptomlar tzerinden yapilabilir.
Kronik 6kstriik (>8 hafta stiren oksuriiklerde) eger altta yatan
herhangi bir hastalik (gastro-6zefagial reflii vs) ya da komp-
likasyon (sekonder bakteriyel enfeksiyon, trombo-embolik
durum, anemi, tiroid bozukluklari, kardiyak tutulum ya da yet-
mezlik, ko-morbid hastaligin kontrolstizligu vs.) distinGlmi-
yorsa sadece basit nefes kontrol egzersizleri dnerilmektedir.

Hafif nefes darhidi ciddi hastaliklar sonrasi gérilmesi beklenen
bir semptomdur. Nefes darligi da genelde basit solunum eg-
zersizleri ile geriler. Nefes darliginin objektif olarak degerlendi-
rilebilmesi ve COVID-19 siirecinde sik gorilen sessiz hipokse-
minin belirlenebilmesiicin evde parmaktan oksijen satiirasyon
Olciim, takibin 6nemli bir parcasi olarak 6nerilmektedir (2).

COVID-19 tedavisi tamamlanmasina ragmen dispnesi devam
eden veya akciger fibrozisi gelisen hastalarin tedavisine dair
bir veri hentiz mevcut degildir. Her ne kadar herhangi bir ilag
tedavisi 6nerilmemis olsa da bu hastalarda gerektiginde akci-
ger rehabilitasyonu ve/veya oksijen tedavisi gerekebilecegin-
den bahsedilmistir (27).

Taburculuk esnasinda halen hipoksemik olan hastalarimiz icin
evde uzun sureli oksijen tedavisi dnerilmektedir ve bu ihtiya-
cn ortalama 6-8 hafta devam edebilecegi 6ngoérilmektedir.
Hipoksemi dlzeyine gore evde uzun sureli oksijen tedavisi
onerilebilir ve bu hasta grubunun daha sik kontroll saglana-
rak, ihtiya¢c devam ettigi slirece oksijen destegine devam et-
mek gerekebilir.

Altta yatan kronik solunum yolu hastaligi sebebiyle halen in-
hale kortikosteroid (iKS) kullanimini inceleyen calismalarda
heniiz net veriler elde edilmemistir (28,29). Daha fazla bilgi
alinana kadar, IKS kullanirken stabil olan astim ve KOAH has-
talari, devam eden COVID-19 pandemisi sirasinda tedavilerine
devam etmelidir (30). Teshis konusunda belirsizlik varsa, dok-
torlar, astimin net objektif kaniti olmayan hastalarda iKS veya
iKS/uzun etkili B agonist (LABA)'y1 baslatma konusunda daha
dikkatli olmalidir. Benzer sekilde, astim hastalarina, bir alev-
lenmenin baslangicinda IKS dozunu artirma tavsiyesinde bir
degisiklik 6neren hicbir kanit yoktur (31). Bunun disinda, akut
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi uzun siire devam eden brons
hiperaktivitesi gériliiyorsa iKS kullanimi &nerilebilir.

Henz bir literatlr verisi bulunmamakla beraber gunlik klinik
degerlendirmeler ve tedavi takip stirecleri sonunda, hastalgi
agir gecirip taburculuk sirasinda halen tomografik tutulumu/
solunumsal semptomlari/hipoksemisi devam eden hastalarda
7-15 gunlik ortalama 0,5-1,5 mg/kg/gilin prednizolon tedavisi
onerilmektedir. Yine evde satilirasyon takibi ve pulmoner reha-
bilitasyon ile semptomatik, radyolojik ve solunum fonksiyon
testlerinde dizelme saglandigi goriilebilmektedir. Deneysel
birka¢ calismada antifibrotik tedaviler de denenmektedir. Bu

gozlemlerin oneri diizeyine ulasabilmesi icin bu konuda cahs-
ma sonuglarina ihtiyag vardir.

1. Tiirk Toraks Derneginin taburculuk sonrasi takip 6neri-
leri (32)

Klinik ve radyolojik olarak agir COVID-19 pndémonisi tanisi
konup ara yogun bakim veya yogun bakimda takip edilmisX
hastalarin 4-6 hafta sonra yiz yilize veya telefonla degerlendi-
rilmesi yapilr.

«  Devam eden ya da yeni gelisen solunumsal semptomlar
degerlendirilmelidir. Var olan semptomlarin zaman iceri-
sindeki gidisati ve varsa yeni gelisen semptomlarin deger-
lendirilmesi yapilmalidir.

+  Yeni pulmoner emboli bulgulari arastiriimalidir.
«  Semptomlara yonelik tedavi planlanabilir.
- Ihtiyac varsa oksijen destegi saglanmalidir.

«  Anksiyete, yorgunluk, post-COVID-19 6ksuriik ve yeni tani
konan tromboembolik olaylara yénelik tedavi planlanma-
lidir.

Bu hasta grubu 12. haftanin sonunda tam bir klinik degerlen-
dirmeden gecirilmeli ve akciger grafisi cekilmelidir. Eger akci-
ger grafisi kiiclik segmenter atelektaziler disinda normalse ve
klinik bulgular normalse takipten cikarilabilir. Ancak akciger
grafisinde beklenen iyilesme olmamissa:

- Diffizyon kapasitesi de dahil tam pulmoner fonksiyon
testleri,

«  Altu dakika ylriime testi ve oksijen satlirasyonu takibi,
«  Ekokardiyografi,

. Cikarabiliyorsa balgam analizi,

«  Pulmoner rehabilitasyon,

«  Pulmoner emboli arastirilmasi veya akut hastalikta gelis-
misse emboli komplikasyonunun arastiriimasi gereklidir.

Ara yogun bakim veya yogun bakimda takip edilmemis hafif
veya orta derecede klinik ve radyolojik COVID-19 pndmonili
hastalar 12. haftanin sonunda cekilen akciger grafisi normal
veya normale yakinsa takipten cikarilabilir. Bu kontrolde nefes
darhgi, g6gus agrisi veya oksliriik semptomlari devam edenler
pulmoner emboli, interstisyel akciger hastaligi veya sekonder
enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Bu amacla:

«  Yuksek rezollsyonlu akciger tomografisi veya pulmoner
bilgisayarli tomografi anjiyografi,

«  Satlrasyon 6lcimuyle yiriime testi,
«  Ekokardiyografi yapilmahdir.
Pulmoner rehabilitasyon

Hastalarin bircogu akut COVID enfeksiyonu sonrasi alt haftada
iyilesmektedir. Ancak bunlar disinda ciddi solunumsal hastahgi
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olan kisiler ise pulmoner rehabilitasyondan fayda gérebilirler.
Bu rehabilitasyon kisisel degerlendirmeye gdére tasarlanmis
multisistemik yaklagsimlardir. Pulmoner rehabilitasyonun igin-
de egzersiz egitimi, kisinin fiziksel ve psikososyal iyilesimi icin
tasarlanmis davranissal degisiklikler bulunmaktadir. Rehabili-
tasyon, video baglantili siniflar ve evde egitim kitapciklari gibi
cesitli sanal modeller ile saglanmaktadir (2).

Viral pndmoni olgularinda, hastaneden eve taburculuk déne-
minde fiziksel performans ve glnlik yasam aktivilerine iligkin
fonksiyon kayiplari, yasam kalitesi etkilenimi, anksiyete ve dep-
resyon ortaya cikar (33). Yogun bakima yatisi yapilan agir pno-
moni hastalarinda, yogun bakimda kazanilmis zayiflik, fiziksel
problemler (solunum problemleri, egzersiz kapasitesinde
azalma, aktivite limitasyonu, yorgunluk), kognitif bozukluklar
(hafiza, dikkat ve yonetsel beceriler) ve mental saglik prob-
lemleri (depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu,
uyku bozukluklari) gorilebilir (34,35). COVID enfeksiyonunda
post akut doneminde basta dispne ve yorgunluk olmak tzere,
multisistem tutulumu ve siddetli COVID komplikasyonlari ne-
deniyle kapsamli pulmoner rehabilitasyon ihtiyaci bulunmak-
tadir (9,35).

Alti ile sekiz haftalik dénem sonrasi, hastalarin uzun dénem
bakim ile ilgili ihtiyaclarn (mekanik ventilasyondan ve trakeos-
tomiden ayirma), dispne ve yorgunluk semptomlari, sekresyon
ve yutma problemlerinin yonetimi gerekli olabilir. Fiziksel akti-
vite icin aktivite danismanligi saglanabilir (34-36).

COVID-19 enfeksiyonunun kronik déneminde pulmoner re-
habilitasyon ile ilgili veriler net olmamakla birlikte, pulmoner
rehabilitasyonun, egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi, dispne
ve yorgunluk algisi ve ise doniis konusundaki kanitlanmis et-
kinligi sebebiyle COVID enfeksiyonundan iyilesen hastalarin
ihtiyaclarina yonelik hastane/merkez temelli veya ev temelli
kapsamli pulmoner rehabilitasyon modelleri uygulanabilir. Bu
amacla, tele-rehabilitasyon uygulamalari kullanilabilir (37).

Anahtar Noktalar

. COVID-19 enfeksiyonu sonrasi kisi oksijensiz ya da solu-
num destegdi ihtiyaci olmaksizin taburcu ediliyorsa 4-6
hafta sonra bir degerlendirme ve 12. haftada ayrintili bir
klinik degerlendirme daha yapilmalidir.

«  Kisi oksijen ya da solunum cihazi ihtiyaci ile taburcu edilir-
se 2-3 hafta sonra degerlendirme dnerilmektedir.

«  Kontrol akciger grafileri, basit laboratuvar incelemeleri ve
solunum sikintisi devam eden hastalarda G¢tincii ayda so-
lunum fonksiyon testleri yapilmasi ve gerekirse tomografi
tekrari 6nerilir.

«  Tomografi endikasyonlarinin dogru belirlenmesi, hem
maruz kalinan radyasyon dozunun sinirlandiriimasi hem
de insidental saptanan lezyonlarin takibi icin kullanilacak
saglik harcamalarinin 6niine gegebilmek icin dnemlidir.

- Onikinci hafta sonunda yeni gelisen sikayet yoksa, komp-
likasyon dustinilmuiyorsa ve akciger grafisi diizelme gos-
teriyorsa takip sonlandirilabilir.

«  Semptomlar devam ediyorsa pulmoner fibrosis/organize
pndmoni gelisimi acisindan degerlendirilmeli ve inters-
tisyel paternler icin uzamis sistemik steroid/antifibrotik/
oksijen tedavileri acisindan degerlendirilmelidir.

+  Semptomlari devam eden kisilerin pulmoner rehabilitas-
yona yonlendirilmeleri 5nem tasimaktadir.
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Giris

Koronavirlis Hastaligi 2019 (COVID-19) sirecinde goriilen or-
gan tutulumlarinda temel patofizyolojik olay SARS-CoV-2'nin
spike proteininin hedefi olan anjiyotensin donustiirici en-
zim 2 (ACE2) reseptoriiniin dokudaki ekspresyonudur. ACE2,
solunum sistemi disinda miyokartta ve kardiyovaskiler (KV)
sistemde de yulksek oranda bulundugu icin COVID-19'da 6zel-
likle hastane yatisi olanlarda %20-30’a varan oranlarda go-
rilebilen kardiyak tutulum &nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1,2). Enfeksiyonun akut
fazinda semptomsuz veya minimum semptomlu hastalar da
dahil olmak uzere tespit edilen kardiyak yaralanma, vaskiiler
disfonksiyon ve tromboz sikhgi, potansiyel uzun vadeli kardi-
yovaskiiler etkiler hakkinda 6énemli sorulari glindeme getir-
mektedir; bunlar arasinda kalp yetmezligi, yasami tehdit eden
aritmi, ani kardiyak olim, mikrovaskdiler hasara bagli miyokar-
diyal akim bozuklugu, koroner arterlerde ve aortta anevrizma
olusumu, fiziksel aktiviteye anormal kan basinci ya da kalp hizi
yaniti seklinde otonom disfonksiyon, hizlanmis ateroskleroz
ile venoz ve arteriyel tromboembolik komplikasyonlar olabilir
(3). Ancak SARS-CoV-2 yeni bir patojen oldugundan, akut d6-
nemdeki KV komplikasyonlar hakkinda ¢ok sayida vaka raporu,
vaka serisi ve derleme makaleleri bulunmakla birlikte iyilesme
asamasinda ve sonrasinda meydana gelebilecek KV anormal-
likler veya ritim bozukluklari hakkinda uzun vadeli veri bulun-
mamaktadir. Takipte 6zellikle miyokardiyal hasarin tiriine bagh
olarak rezidiel enflamasyon veya fibrozise ait bulgu saptanan

hastalarda 6nemli sekeller beklenebilir. Fibrozisin boyutu ve
dagilimi, atriyal ya da ventrikiler aritmilere yatkinlk olusturan
elektrofizyolojik anormalliklere ve farkli kardiyak bozukluklara
neden olabileceginden erken teshis ve miidahale uzun vadeli
sonuglari iyilestirebilir. Asikar kalp hastaligi olan hastalarin ya-
ninda subklinik hastaligi olan hastalar da kardiyak aritmi riski
altinda olabilir. Hatta bu grup hastalarda olasi komplikasyon-
larin g6zden kacabilmesi ihtimali daha fazla risk teskil edebilir.
Bu nedenle, asikar ya da subklinik miyokardiyal hastaligi ve/
veya aritmileri olan ve COVID-19'dan iyilesme déneminde olan
kisilerde, kardiyoprotektif etkileri kanitlanmis tedavileri dikka-
te almak gerekebilir. COVID-19'dan sag kurtulanlarin sayisi da
g0z online alindiginda, kardiyak tutuluma dair bulgulari olan
kisilerin uygun tarama ve tedavi ile sonraki morbidite ve mor-
talite yiikii 6nemli 6lciide azaltilabilir. Ote yandan siirekli yeni
gelismelerin devam ettigi COVID-19 tedavisi (antiviral, antienf-
lamatuvar, immiinosupresif ve hiicre bazli tedaviler gibi farkh
ilac gruplarindan olusan) akut faza odaklidir ve bu tedavilerin,
kardiyopulmoner hasarin ciddiyetinin veya diger konakgi fak-
torlerin uzun vadeli KV sekelleri etkileyip etkilemeyecekleri de
bilinmemektedir. Bu nedenle, birincil koruma yaklagimlar dik-
kate alinarak bu hastalarda uygun ve daha uzun siireli takip 6n-
gorilmektedir. Bu siirecte bize yol gosterecek temel veriler CO-
VID-19'a ait glincel literatiir bilgilerine ek olarak SARS CoV-2 ile
ayni aileden olan ve bu viriisle biiylik oranda benzer 6zellikleri
olan siddetli akut solunumsal sendrom (SARS) ya da Ortadogu
solunumsal sendrom (MERS) epidemilerinin etkeni olan virls-
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lere dair dnceki tecriibelerimiz olacaktir. Bu uzlasi raporunun
temel amaci, COVID-19 enfeksiyonundan iyilesme asamasinda
veya sonrasinda ortaya ¢ikabilecek potansiyel kardiyovaskiler
komplikasyonlarin tanimlanmasi ve bunlara yonelik optimal
takip ve tedavi stratejilerinin vurgulanmasidir.

COVID-19'da kardiyak tutulum mekanizmalari

COVID-19'un erken déneminde klinik, virtstin hizl replikasyo-
nu ve bunun konakgi hiicreler Gizerindeki dogrudan etkileri ta-
rafindan yonlendirilirken hastaligin gegis asamasi ve sonrasin-
daki bulgular virtisiin kendisinden ziyade 6zellikle uygunsuz
immuin ve enflamatuvar yanit olmak tzere konakgi reaksiyonu
seklindedir. Hastaligin iyilesmesinde devreye giren mekaniz-
malar, komorbid hastaliklar veya virlise bagli faktorlerle yeter-
siz kalirsa uzun vadeli patolojik etkilere katkida bulunabilir. Bu
etkilerin en belirgin gorildigi sistemlerden biri kalp-damar
sistemidir. Kardiyak hasarlanma genel olarak KV tutulumu
ifade eden bir ifade olup ¢ogunlukla biyobelirteclerden kardi-
yak troponin (cTn) degerlerinde artis olarak karsimiza ¢ikar ve
hastaneye yatisi gereken COVID-19 vakalarinda ilerleyici kalp
yetersizligi, aritmi ve 6lim gibi olumsuz sonuglara neden ol-
maktadir. Akut donemde her ¢captaki damarda net olarak gos-
terilen vaskdler tutuluma glcli ve bazi durumlarda gorilen
otoimmdiinite gibi uygunsuz yanit ve sonrasinda gorilen lokal
ve sistemik enflamatuvar siire¢ eklendiginde uzun bir iyilesme
siiresi ve potansiyel olarak uzun vadeli kardiyovaskdler etkiler
beklenebilir. COVID-19 sirecinde akut dénemde; Tip 1 veya
2 miyokardiyal enfarktiis (MI) dahil olmak tizere akut koroner
sendrom, miyokardit, stres ya da sitokin iliskili kardiyomiyo-
pati, vaskiler enflamasyon veya tromboza baglh tromboem-
boli, elektrofizyolojik degisikliklere bagl aritmi ve metabolik
bozukluklar gibi miyokardiyal hasara neden olan birden fazla
mekanizma tanimlanmistir (Sekil 1) (4).

Post COVID-19 kardiyak sendrom icin risk ya da temel olustu-
ran bu mekanizmalar ayrintili olarak incelenecek olursa:

Akut koroner sendrom

Viral solunum yolu enfeksiyonlari ile Ml arasindaki iliskinin
daha 6nceden bilinmesi COVID-19 sirecinde akut koroner
sendrom kliniginin patofizyolojisinin anlasilmasinda buytik
onem tasir (5). Hastaligin akut doneminde goriilebilen hipok-
si, hipotansiyon ve dagitim sokunun neden oldugu oksijen
arz-talep dengesizligine baglh tip-I1l Ml (ikincil MI) klinik pratik-
te yaygindir ve etiyoloji iskemik olarak kabul edilir (6). Diger
bir patofizyolojik mekanizma enfeksiyonlar sirasinda ortaya
¢ikan pro-enflamatuvar durumdur (7). Bu mekanizma cesit-
li patojenlerle konakgi yanitinin birlesmesiyle akut koroner
olaylari tetikleyebilecek enflamatuvar bir zeminin olustugunu
dislindurir. Hayvan calismalarinda ve post-mortem insan ¢a-
lismalarinda ateromat6z plaklardaki enflamatuvar aktivitenin
enfeksiyoz bir uyarandan sonra arttigi gosterilmistir (8). Tip-II
Ml icin, eslik eden hastaliklar ve altta yatan aterosklerotik KV
hastalik eklendiginde bir yillik mortalite oranlari %10-25 olarak
bildirilmistir (6). Bunun disinda tip-1 Ml da (aterosklerotik plak
komplikasyonlarina bagl Ml) goriilebilir. COVID-19 ile iliskili
koagllopati ve hiperenflamasyon sendromu ise non-iskemik
etyolojili mikro ve makro-miyokardiyal hasara neden olabilir
ve non-iskemik miyokardiyal hasari takiben de benzer 6lim
oranlan bildirilmistir (9). COVID-19 sirecinde akut koroner
sendrom Kklinigiyle izlenen hastalarin muhtemelen iyilesme
doénemi ve sonrasinda KV olaylar acisindan risk altinda olmasi
beklenebilir ancak bu riskin suresi, optimal gézetim ve yone-
tim stratejileri arastirlmali ve agik¢a tanimlanmalidir. Mevcut
verilerle bu hastalarin uzun dénemde etiyolojik zemine gore
(iskemik ya da non-iskemik) takip edilmeleri en uygun strateji
gibi goziikmektedir.

Miyokardit/Perimiyokardit/Perikardit

Viral patojenlerin (en sik Adenovirus dahil enterovirisler, Cox-
sackievirus, Parvovirus B19, HIV, EBV, Influenzavirus vb) pediyat-
rik ve yetiskin poptlasyonlarda perimiyokarditin en sik nedeni

Tip Il MI (O2 arz-talep dengesizligi)

Akut STEMI

Vaskiiler tromboz/embol

| Neniskenik ardivomivenai

Hieeradrenerjik durum

| I

Proenflamatuvar durum (sitokin
firtinasi/diger medivattrler

Miyokart hasari

-Mikroenfarktlar
§ Kiler/atrival fibrozi

Subklinik sistolik / diyastolik islev
bozuklugu

Mivokardit (Direkt yiral invazyon)

Otoimmiin yanit

Komguluk yoluyla epikardiyal yag I
doku-mivokart etkilesimi

B Ventrikiiler erken vurular/NT

Ani kardiyak 6lim riski

|| il fhdlssven

Sekil 1. Post COVID-19 Kardiyak Sendroma neden olan muhtemel mekanizmalar.

MI: Miyokart enfarkttst, STEMI: ST yukselmeli miyokart enfarkttst, VT: VentrikUler tasikardi.
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oldugu bilinmektedir. Viral ve post-viral perimiyokarditte mi-
yokardiyal hasara dair kapsamli bilgiler mevcut olmasina rag-
men, SARS-CoV-2 ile indUklenen perimiyokarditin hiicresel ve
molekiiler mekanizmalari tam olarak anlasilamamistir. Miyo-
kardit tablosu viral enfeksiyonlarda genellikle solunum sistemi
veya gastrointestinal sistemden sonra ikincil tutulum olarak
karsimiza cikmakla birlikte kardiyotropik virislerle direkt tutu-
lum seklinde de gorilebilir. Hayvan modellerinde Enterovirus
ve Coxcakievirus miyokarditinde miyokardiyal dokuda akut
ve kronik fazda viral genetik materyal ve degisen derecelerde
enflamatuvar hiicre ve fibroblastlar tespit edilmistir (10). Vi-
ristin kendisi miyotoksik iken, siddetli miyokardit vakalarinin
ve ardindan gériilen post-viral kardiyomiyopatilerin cogu an-
tijenlere karsi asir derecede gli¢lii enflamatuvar yanita bagl
olusur (11). Post-viral miyokardit, oto-enflamatuvar hastalik
patofizyolojisine dayali olarak incelenir. Enflamasyon 6nce mi-
yositler, interstisyel bolge veya vaskiler sistemi iceren normal
bir immuin sire¢ olarak baslayip, daha sonra olusan doku ha-
sari ise otoimm{n bir stirece neden olabilir ve hiicre nekrozu/
miyokart hasarina neden olan kardiyak otoantikorlar ortaya
¢ikar. Lindner ve ark. tarafindan yapilan COVID-19'lu 39 vaka-
lik (ortalama yas 85) otopsi ¢alismasinda 24/39 kardiyak doku
orneginde (%61,5) viral materyal tespit edilmis ve bunlardan
16 vakada (%41) viral yukiin ¢ok ytiksek (>1000 kopya/mikrog-
ram RNA) oldugu belirtilmistir (12).

Puntmann ve arkadaslari tarafindan yapilan 100 hastalik bir
goriintiileme calismasinda 78 hastada anormal kardiyak MRI
bulgulari (miyokardiyal nativ T1 ve T2 artigi, miyokardiyal gec
gadolinyum tutulumu ve/veya perikardiyal tutulum) tespit
edilmistir ve yaklasik %25 hastada ise teshisten l¢ ay sonra
bile miyokardiyal enflamasyonun devam ettigine dair kanit-
lar gosterilmistir. Bu hastalar dogal riskleri nedeniyle olumsuz
sonuglar acisindan takip ve net yonetim stratejileri gerektiren
hastalar olarak belirtilmistir (13).

Viral miyokarditte dogal seyir, minimal semptomlardan ful-
minan kalp yetersizligi ve kardiyojenik sok tablosuna kadar
onemli ol¢lide degisir. Tani aninda sol ventrikdil islevi korun-
mus hastalar uzun vadede iyi bir prognoza sahip iken or-
ta-siddetli derecede azalmis sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) olanlarin yaklasik yarisi bir yil icinde iyilesebilir, %25'i
kronik sistolik disfonksiyonu ve %25'inin ise ileri mekanik te-
davi veya kalp nakli ihtiyaci olabilir (14). SARS-CoV-2 ile iligkili
miyokarditin uzun vadeli etkileri bilinmemekle birlikte diger
viral miyokarditlerde oldugu gibi kalp yetmezligi, bozulmus
egzersiz toleransi, atriyal/ventrikiler tasi-bradiaritmiler ve ani
kardiyak 6lim olasi komplikasyonlar arasindadir. Subklinik mi-
yokardit, orta-ylksek yogunluklu fiziksel aktivite sirasinda ani
oluim icin ylksek risk olusturabilir bu ise 6zellikle genglerde ve
sporcularda endise verici olabilir (15,16). Ayrica viral miyokar-
ditin akut fazinda egzersiz hastaligi siddetlendirebilir/uzatabi-
lir veya ciddi aritmileri tetikleyebilir. Mevcut veriler cogunlukla
hastanede yatan hastalara ait olup, genc ve saglikli bireylerde
akut enfeksiyon doneminde hastaneye yatisin yaygin olmama-
s nedeniyle bu kisilerde de klinik miyokardiyal hasarin yaygin

olabilecegi ve bunun uzun sireli halsizlik olarak ortaya ¢ikabi-
lecegi veya aritmi ve ani 6liim icin bir substrat olusturabilece-
gine dair endiseler mevcuttur (17). COVID-19 pandemisinden
once geng sporcularda ani kardiyak 6limiin %7-20'sinden
miyokardit sorumlu tutulmaktaydi (18). Mevcut literatiirde
ise COVID-19 geciren sporcularda miyokardiyal yaralanma,
perikardit veya miyokardit prevalansina dair veriler ¢ok kiictik
gozlemsel vaka serileriyle sinirhdir (19,20). Ote yandan akut
miyokarditi veya takip eden patolojik yeniden sekillenmeyi
“sporcu kalbi” olarak bilinen fizyolojik egzersize bagh kardiyak
yeniden sekillenmeden ayirt etmek, glincel multimodalite go-
rinttlemeler hakkinda 6zel bilgi gerektirdigi icin zordur. Bu
konuda Amerikan Kardiyoloji Koleji Spor ve Egzersiz Kardiyo-
lojisi Konseyi, COVID-19 geciren sporcular icin yeniden spora
baslama (RTP) konusunda bir uzman uzlasi raporu yayinlamis-
tir (21). Bu rapordaki 6neriler ayni zamanda geng bireyler ya da
orta ve ylksek yogunluklu aktivite gerektiren meslek gruplari
icin de yol gosterici olabilir. Bu raporda COVID-19 geciren ve
hastalik streci/sonrasinda asemptomatik disuk riskli sporcu-
lara spora donus oncesi KV degerlendirmenin sart olmadigi
belirtilmektedir. Nonspesifik semptomlu hastalar pandemi
oncesi konservatif yaklasimin da temeli olan ayrintili bir dyki
alma ve fizik incelemenin ardindan elektrokardiyografi (EKG),
kardiyak biyobelirtec (ytiksek duyarlikl Tn) ve transtorasik eko-
kardiyografiyi (TTE) iceren bir kardiyak degerlendirme sonrasi,
test sonuclari normalse asamali bir sekilde sportif faaliyetlere
baslamalari konusunda yonlendirilebilirler. Akut hastalik fazin-
da hastane yatisi olup 6zellikle kardiyak tutulum kanitlari olan
(6zellikle miyokardit siiphesi), direncli semptomlari olan ya da
once semptomsuz olup iyilesme periyodunda semptom tarif-
leyen kisilerde ise bahsedilen testlere ek olarak daha kapsamli
bir degerlendirme 6nerilmektedir. Bu konuda en ¢ok tizerinde
durulan gériintlileme modalitesi KMRI olup, bu alanda ulasi-
labilirlik, maliyet, nitelikli teknik uzmanlik ve klinik etkinlige
dair net esik degerlerin olmamasi nedeniyle, bu yontemin an-
cak KV riski yliksek olabilecek gruba uygulanmasini gerektir-
mektedir. Ayrica akut donemde perflizyon defektlerinin daha
muhtemel oldugu durumlarda BT anjiyografi, stres EKO ya da
sintigrafi 6nerilmektedir.

Goriintillemede ya da takip testlerinde anormal bulgu
saptananlarda aktiviteye geri doniis onerileri:

Miyokarditin aktif enflamatuvar fazi sirasinda kisiler egzersizin
hastalik progresyon riski ve elektriksel olarak instabil bir miyo-
kartta malign aritmiyi tetikleme potansiyeli nedeniyle herhan-
gi bir sportif aktiviteye katilmamalidir. Aktif enflamasyonun ne
zaman ¢Ozuldugl net bir sekilde belirlenemedidi icin Gg ile alti
ay boyunca yorucu antrenman ve yarismali sporlar kisitlanma-
I, bu siireden sonra, sol ventrikil (LV) sistolik fonksiyonu ve
miyokardiyal hasar/enflamasyona ait serum biyobelirtecleri
normale donmiuisse ve de klinik iligkili aritmi yoksa spora yon-
lendirilmelidir.

Takip testlerinde kardiyak ve enflamatuvar biyobelirteclerin 6l-
clm, TTE, egzersiz EKG (efor testi) ve Holter-EKG yer almalidir.
Rezidiiel skar olusumunu degerlendirmek icin seri KMRI kulla-
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nimi énerilmemektedir, ancak miyokarditin akut fazindan son-
ra reziduel ge¢ gadolinyum tutulumu (LGE) daha k&ti sonug-
larla iliskili olabilir. 2019 Avrupa Spor Kardiyolojisi Derneginin
raporunda normal LV fonksiyonu olup aritmisi olmayanlarda
yarismali sporlara katilmanin sakincasi olmadigi belirtiimekte
ve bu sporcular icin yillik KV degerlendirme 6nerilmektedir
(22). Sadece perikart tutulumu oldugunda dogal seyir ge-
nellikle iyi huyludur, ancak kicuk bir alt grup, tamponat ile
birlikte 6nemli perikardiyal eflizyon, tekrarlayan perikardit ve
perikardiyal konstriksiyon gibi daha ciddi komplikasyonlara
ilerleyebilir. COVID-19 ile iliskili perikarditin uzun vadeli etki-
si bilinmemekle birlikte semptomlar, goriintiileme bulgulari
ve enflamasyon belirtecleri dizelinceye kadar (genellikle g
ay) egzersiz kisitlamasini igerir. Sag ventrikil (S§V) yetersizligi
tespit edilenlerde ise etiyoloji genellikle spora geri dontis 6ne-
rilerini belirler. E§er neden miyokardit veya pulmoner emboli
ise dneriler bu teshisler ve tedavilerinin sonuglarina (antikoa-
gllasyon vb) dayanilarak yapilir. Sag ventrikdil yetersizligi olan-
larda ayrica aritmi carpinti ve senkop agisindan dikkatli olmak
gerekir. COVID-19 komplikasyonu olarak miyokardit distnd-
len hastalarin yonetiminde kanita dayal bir tedavi su an icin
yoktur ve randomize kontrollli calismalara ihtiyag vardir.

Kalp yetersizligi/kardiyomiyopati

Kalp yetmezligi (KY), COVID-19 sirecinde farkli asamalarda
karsilasilabilen bir klinik tablo olup 6nceden var oldugunda
veya hastalik doneminde yeni gelistiginde yonetim ve prog-
nozu olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Hastanede yatan
COVID-19 hastalarinin yaklasik dortte birinde yeni gelisen KY
gozlemlenirken bu oran YBU'ye yatirilanlarda iicte bire kadar
ctkmaktadir (23,24). Direkt viral invazyon, sistemik enflamas-
yon ve sempatik aktivasyonla (sitokin/stres iliskili) kardiyak
etkilenim, akut miyokardit, iskemi, protrombotik siire¢ nede-
niyle ortaya ¢ikan pulmoner emboliye bagl akut sag kalp yet-
mezligi gibi mekanizmalarla KY olusabilir. Viral miyokarditten
iyilesen 1,142 hastanin (ortalama yas 40,2 yil) uzun siireli takip
calismasinda, KY nedenli hastaneye yatislarin %6-8 arasinda
oldugu bildirilmistir (25). Bilinen KY olan hastalara COVID-19
strecinde hastaligin seyrine goére yaklasim uygulanmaldir.
Mortalite Uzerine etkisi kesinlesmis tedavilerinin (ACE inhibi-
torl, ARB, anjiyotensin reseptor blokeri-neprilisin inhibitori
(ARNI) ve mineralokortikoit reseptér antagonisti vb) gibi kesil-
mesini gerektirecek kesin bir kanit elimizde bulunmamaktadir.
Bu nedenle kalp yetmezligi icin kilavuz temelli tibbi tedavi,
muhtemel teorik kaygilar nedeniyle kesintiye ugratiimamali,
daha cok klinik bulgulara ve tolerabiliteye gére davraniimali-
dir. Enfeksiyonu dnlemek veya hastaligi hafifletmek icin etkin-
ligi net olmayan kalp yetmezligiilaclarinin baslatiimasi su anda
kanita dayal bir uygulama degildir. Bir calismada hastalarin
%35'inde sol ventrikiil EF (SVEF) %50'den az saptanmis ve bun-
lardan bazilarinda strese bagh KMP ozellikleri tanimlanmistir
(26). Stres iliskili miyokardiyal hasar Takotsubo kardiyomiyo-
patisi (KMP) ile benzer mekanizma ile ortaya ciktigi icin uzun
donem takibi bu hastaliga benzer sekilde yapilabilir. Yapilan
calismalarda Takotsubo KMP'si geciren hastalarda sol ventrikdil

EF normal olmasina ve MRI'da LGE olmamasina ragmen uzun
sureli semptom ve fonksiyonel bozukluk goézlenmistir. Akut
fazda atriyal ve ventrikiler aritmiler yaygin olmakla birlikte,
Takotsubo KMP’si sonrasi iyilesme déneminde 6nemli bir vent-
rikller aritmi riski gorilmemektedir (27,28).

COVID-19 pandemisi stirecinde kronik kalp yetersizligi (KKY)
olgularinda dikkat edilmesi gereken noktalar;

«  Tam KY hastalari kilavuz temelli KY ilaglarina degistirme-
den devam etmelidir.

«  KKY hastalar evde glinliik kilo ve 6dem takibi yapmali,
eger artis olursa doktorlari ile iletisime ge¢cmelidir.

«  Pandemi sirasinda mobilizasyon azalacagi icin evde uy-
gun egzersiz programlarina 6zendirilmelidir.

«  KY tedavileri uygun ve hastalar stabil ise kontrol randevu-
lari ertelenebilir.

«  KY tedavisi doz arttirma asamasinda olan hastalarin, te-
lefon iletisimiyle kan basinci ve nabiz degerlerine gore
tedavi dozlari arttirilabilir.

«  Ozellikle bébrek islev bozuklugu olan hastalarda nefro-
toksik ilaglarin (ACE-I/ARB/ARNI/MRA vb.) doz arttirimin-
da yakin zamanda kontrole gelemeyecegi dikkate alina-
rak potasyumdan fakir diyet 6nerilmelidir. ARB/ARNI/
MRA acihmi yazilsa iyi olur.

«  Kronik KY hastalar icin teletip kullanimi uzun dénem
kontrol gerektiren bu hastalarda hastaneye gelisleri azal-
tip diger gereksinimleri karsilayabilir.

Vaskiiler tutulum/baroreseptor disfonksiyonu

Yapilan calismalarda COVID-19'dan dlen kisilerin otopsi ve
post-mortem biyopsilerinde, tim ana organlarda her ¢apta-
ki arter ve venlerde endotelit ve eslik eden makro ve mikro-
vaskiler trombozlar gosterilmistir (29). Endotel hiicrelerinde
enflamatuvar mediyatorlere yanit olarak mikro vezikiller
olusur, hiicreler arasi baglantilarda bozulma ve vaskdiler bi-
tinlik kaybiyla vaskdlitik bir tablo olusur ve bu durum so-
nucta tromboza, hemodinamik dengesizlige katkida bulunur.
COVID-19'da gérilen yaygin vaskiler hasar ozellikle arteryel
baroreseptor sisteminde bozulma ile postuir/uyku/istirahat ya
da fiziksel aktiviteye anormal kan basinci ve kalp hizi yanitiyla
karakterize otonom disfonksiyona da neden olmaktadir (30).
Vaskdler tutulum ve buna bagli trombotik stirecte kritik nokta
bu tablonun ne kadar devam ettiginin ve kimlere hangi doz-
da ve ne kadar siire ile antikoagllasyon uygulanacaginin net
bilinmemesidir. COVID-19'da tromboembolik komplikasyonlar
ve antikoagtilasyona dair ayrintilar baska bir bolimde ayrica
anlatilacagi icin bu bélimde bu konulara degdinilmemistir.

Aritmi

COVID-19 hastalarinda aritmi riski ¢cok faktorlt olup hem di-
rekt viral etki, hastaliga bagl yaygin organ tutulumu, kardiyak
hasar ya da enflamasyon siddeti gibi hastaliga bagh faktorler,
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hem de tedavide kullanilan ilaclar nedeniyle (proaritmik etki)
ortaya cikabilir. Yatan hastalarda en sik sinls tasikardisi go-
raltirken ikinci sikhkla atriyal fibrilasyon (AF) gorilmekte ve
AF oranlari yogun bakim hastalarinda %44'lere ulasmaktadir
(31). Hastalik siirecinde atriyal aritmilerin disinda ventrikiler
aritmiler de bildirilmistir. Bir seride kardiyak biyobelirteclerde
(cTn) artisi olan hastalarda ventrikiler aritmi sikligi %17 olarak
saptanirken cTn artisi olmayan grupta ise bu oran %1,2 olarak
bildirilmistir (2). Ventrikiler aritmiler icin en muhtemel meka-
nizma (enflamatuvar sitokinler ya da tedavide kullanilan ilaglar
gibi nedenlerle) ventrikiil aksiyon potansiyelinde uzamadir
(QTc uzamasi). Ozellikle COVID-19'a bagl fulminan miyokar-
dit gelisenlerde atriyal ve ventrikiler aritmiler bildirilmekle
birlikte diger kardiyak tutulum tiplerinde de aritmi gorulebilir
(23). Asemptomatik/minimal semptomlularda COVID-19 iliski-
li aritmi riski net bilinmemekle birlikte hastaligin akut fazinda
hastane (6zellikle YBU) takibi gerektiren hastalarda goriilebi-
len hipoksemi, septik tablo, elektrolit dengesizligi, vazopresor/
inotrop kullanimi ve miyokart enflamasyonunu gibi faktorler
potansiyel aritmi nedeni olabilir. Ayrica bu hastalara uygula-
nan antiviral, antibakteriyel ve antiaritmik ilaglar (favipiravir,
azitromisin, hidroksiklorokin vb.) 6zellikle yapisal ve genetik
kalp hastahdi, elektrolit bozuklugu olanlarda polimorfik VT
(Torsades de pointes) ya da ventrikiler fibrilasyon gibi ciddi
aritmileri tetikleyebilir. Hidroksiklorokin ve azitromisin EKG'de
QT intervalini uzatici etkiye sahip oldugu icin bu ilaglar kul-
lanan hastalari tedavi siiresince kardiyak agidan daha sik de-
gerlendirme ihtiyaci dogmustur. Ancak, klinik diizelme sonrasi
hastalarda COVID-19 ile iliskili aritmik risk net olarak bilinme-
mektedir. Ayrica bilinen kalp yetersizligi, hipertansiyon, daha
once tehlikeli aritmi dykiisi veya riski olan, intrakardiyak defib-
rilatdr (ICD) yerlestirilmis ve bilinen genetik elektriksel hastali-
g1 olanlarda ilaglar pro-aritmik etki yapabilir. Bir diger faktor;
COVID-19'a bagl miyokardit, komsuluk nedeniyle epikardiyal
yag dokusunu iceren enflamasyona neden olabilir. Bu durum
atriyal elektrofizyolojiyi bozarak akut veya uzun vadeli atriyal
fibrilasyona predispozisyon olusturabilir. Halihazirda, 6zellikle
ventrikiler fonksiyonu diizelen hastalarda, miyokardit sonrasi
takip sirasinda aritmi yikiinu spesifik olarak degerlendiren hig-
bir calisma yoktur. Endomiyokardiyal biyopsiyle enflamatuvar
karditi dogrulanan 502 hastalik bir seride AKO ve/veya uygun
ICD soklari %6,6 oraninda saptanmistir (32). Semptomatik aktif
ve gecirilmis miyokarditi olan yatarak tedavi goéren hastalarin
karsilastinldigi bir calismada aritmik ytkiin benzer oldugu,
atriyal ve ventrikiler aritmi prevalansinda artis oldugu ancak
aritmi tiplerinin farkli oldugu bildirilmistir. Bu calismada ort
SVEF'i %47 = %14 olan gecirilmis miyokarditi olan 62 hastanin
%34'tinde AF, %47'sinde VT gdzlenmis, tim hastalarda KMRI'da
non iskemik paternde LGE goriilmis ve SVEF> % 50 olan has-
talarda bile ventrikuler aritmi riskinin devam ettigi bildirilmistir
(33). COVID-19 takibinde 6zellikle KV tutulum bulgulari ya da
diger nedenlere bagli aritmi riski olan hastalarin klinik 6zellik-
leri, QT mesafesini etkileyen ila¢ kullanimi, elektrolit diizeyleri
ve EKG ile 6lctlen QTc mesafesi temel alinarak hastane ici ve
ayaktan tedavide aritmik risk en dustk diizeye indirgenebilir.

Akut bobrek hasari

COVID-19 siirecinde KV tutulumla ilgili bir diger mekanizma
akut bobrek hasaridir. Tip 3 kardiyo-renal sendrom olarak ad-
landirilan bu siirecte sorumlu mekanizma(lar) net bilinme-
mekle birlikte enflamasyona bagli hiicresel hasar ve fibrozis
Gizerinde durulmaktadir ve bu da uzun sureli kardiyovaskuler
olaylarla iliskilendirilmistir. Enflamasyona bagh miyokarda 16-
kosit infiltrasyonu kolaylasmaktadir ve sempatik sinir sistemi
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyo-
nu, kan pHindaki ve elektrolit anormalliklerindeki degisiklik-
ler de miyokardiyal hasara katkida bulunmaktadir (34). Akut
renal hasar kronik bobrek hastaligi riskine ek olarak, 6zellikle
akut olayi izleyen ¢ ay icinde renal iyilesme belirtileri olma-
yan hastalarda kalp yetmezligi ve tiim nedenlere bagli 6lim ile
iliskilendirilmistir. Su ve arkadaglari COVID-19 olan 26 vakanin
otopsisinde histopatolojik olarak tiim 6rneklerde akut tiibi-
ler hasar ve fokal glomeriiloskleroz varyantlari tespit etmis-
tir (35). COVID-19 tanisi ile hastanede yatan hastalarda, akut
boébrek hasari insidansi %50'ye yaklasmistir (36). Bunun uzun
vadeli etkileri henlz bilinmemektedir; ancak hastaligi siddetli
gecirenlerde iyilesmenin bozulmasi, kronik bdbrek hastaligi,
tekrarlayan ve irreversibl hale donen renal hasar icin bir risk
faktori olabilecegi dustintlmektedir (37).

Metabolik disfonksiyon

Viral enfeksiyonlar ile uzun siireli metabolik anormallikler arasin-
daki iliski kabul edilmektedir. Metabolik parametreler COVID-19
icin enfeksiyon egilimi, organ hasarinin siddeti, iyilesme donemi
ve potansiyel uzun vadeli sonuglar agisindan dnemlidir. Bu alan-
da yas, obezite, diyabet ve hipertansiyon en 6nemli faktorlerdir.
Her biri bozulmus immiin fonksiyon, metabolik disfonksiyon ve
sistemik enflamasyonla iliskilidir (38). Ek olarak, her biri vasku-
ler hasara neden olur, aterosklerotik plak gelisimine ve komp-
likasyonlarina yatkinlik yaratir ve aterosklerotik kardiyovaskuler
hastalik icin bilinen guclu bir risk faktori olan kronik bébrek has-
taligi ile iliskilidir (39,40). Wu ve arkadaslari SARS'tan iyilesen 25
hastayla yaptiklari 10 yildan uzun sureli bir takip calismasinda
saglikh kontrollere kiyasla belirgin glukoz metabolizma bozuk-
lugu tespit etmislerdir (41). COVID-19 ciddiyet derecesi meta-
bolik ve lipidle iliskili komorbid faktorlerle genis bir risk yelpa-
zesinde gorilmektedir. Lipidler, bagisikhgin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigindan, lipidemik profillerdeki degisiklikler
yakin ve uzun vadeli sonuglara neden olabilir. Song ve arkadas-
lart COVID-19'lu hastalarda lipidemik ve metabolik parametre-
lerde tespit ettikleri degisikliklerden erken olanlarin cogunun
viristin baglanmasi ve konakgr hiicreye girisiyle, uzun dénemde
olanlarin ise hiicre sinyalizasyonu, glukoz homeostazi, memb-
ran bitlnligl ve iyon regilasyonu Ulzerinden oldugunu ileri
stirmislerdir (42). Ote yandan ACE2 ayrica adipoz dokuda da
eksprese edildigi icin son yayinlar COVID-19 ile obezite arasin-
da patofizyolojik bir baglanti olduguna isaret etmektedir, pro ve
antienflamatuvar adipokinlerin salgilanmasi ve interlokin 6'nin
modilasyonu yoluyla enflamatuvar yanitin bozulmasina bagh
olarak obeziteyi COVID-19'da kotii sonuglar icin bir risk faktor
olarak gostermektedir.
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Post COVID-19 kardiyak sendromda klinik takip stratejileri

COVID-19 surecinde gorilen kardiyak hasar, vaskiler tutulum
ve tromboz sikhgi, akut donemde asemptomatik/minimal
semptomlu kisiler de dahil olmak tizere, potansiyel uzun va-
deli kardiyovaskiiler etkiler hakkinda 6nemli sorular ve en-
diseleri akla getirmektedir. Taburculuk sonrasi direncli/yeni
semptomlari olan hastalarda potansiyel komplikasyonlar icin
proaktif bir bakim ve takip yaklagimi gereklidir. Bu nedenle bir
pandemi seklinde ortaya ¢ikan ve cok 6nemli bir saglik sorunu
haline déniisen bu hastalik sonrasi hastalarin isbirlikci, multi-
disipliner bir ekiple olusturulacak COVID-19 Kardiyovaskdler
Klinigi gibi 6zel bir birimde takip edilmesi gerekir. Bu ekipte
kalp (elektrofizyolog ve kalp yetersizligi uzmani) ve damar
hastaliklari uzmani, gégus hastaliklari uzmani, nefrolog, néro-
log ve enfeksiyon hastaliklari uzmani olmalidir. Ayrica hemato-
log, dermatolog, psikiyatrist, immiinolog- romatolog ve sosyal
hizmetler uzmanina da gereklilik olacaktir. Klinik uzmanhga
ek olarak, radyoloji ve patoloji gibi diger teshis alanlari, halkla
iliskiler, tibbi bakim ve acil hizmeti sunan merkezler ve gerekir-
se topluluk liderleri de bulunmalidir. Bu klinigin temel amaci
hastalarin gelecekte karsilasabilecekleri KV anormallikleri net
tanimlamak ve bu konuda optimal yonetim ve takibi sagla-
maktir. Ozellikle hastanede yatanlar, yogun bakim (initesinde
kalanlar ve dokiimente kardiyak hasari (kardiyak Tn artisi), kalp
yetersizligi, aritmi veya vaskuler enflamasyon bulgulari olanlar
degerlendirme icin 6ncelikli olmalidir. Bu takipte hastalara ge-
rekli laboratuvar 6lctimleri ve kalp-damar sagligina dair 6zel ta-
nisal testler EKG, TTE (strain degerlendirme dahil), PET-BT (op-
siyonel hastane yatisinda Tn artisi olanlarda), KMRI (miyokardit
stphesinde), 24s Holter EKG (hastane yatisinda Tn artigi/aritmi/
LVEF< %40 oldugunda), nabiz dalga hizi (Pulse wave velocity)
testi, brakiyal reaktivite testi, kalp hizi degiskenligi (HRV) testi,
venoz goriintileme, pulmoner BT anjiyografi vb) planlanmali
ve her hastaya klinik, laboratuvar/gériintiileme test sonuglari-
ni ve tedaviyi 6zetleyen ayrintil bir rapor hazirlanmalhdir. Takip
sikhgr agisindan hastalar iyilesme siirecinden sonra 2-6 iceri-
sinde kontrole cagrilmali, klinik semptomlar sorgulanmali, EKG
ve TTE (gerekirse strain inceleme dahil edilerek) sonrasi gerekli
gorilurse diger goruntileme yontemleri icin (KMRI, PET vb)
yonlendirilmelidir. Hastalarda tespit edilen kardiyak patolojiler
temelde hangi patofizyolojik mekanizmaya (iskemi/non iske-
mik KMP vb.) dayandiriliyorsa o alandaki tedavi modaliteleri
esas alinmalidir. Elde edilecek veriler guivenli 6zel bir veri ta-
bani sistemiyle saklanmali ve arastirma platformlari icin temel
veri akisi saglanmalidir.

COVID-19 sonrasi semptomlu ya da semptomsuz hastalarda
kardiyak tutulumun gercek prevalansi bilinmemekle birlikte
KV komplikasyon riski acisindan takip gerektiren hastalar icin
kanita dayali bir bakim ve taramayla takip ve tedavi stratejile-
rinin belirlenmesinde ileriye doniik olarak toplanan klinik ve
gorintiileme verileri cok nemlidir. Bu nedenle uzun vadeli KV
sekelleri net tanimlamak ve en iyi yénetim uygulamalarini ge-
listirmek icin titiz ve dikkatli bir sekilde verilerin toplanmasi ve
degerlendiriimesi elzemdir. Ozellikle randomize klinik calisma-

lar olmak lizere kayit ¢calismalari ¢coklu goriintiileme yéntem-
lerinin de kullaniimasiyla post-COVID-19 sendrom agisindan
teshis, yonetim ve prognoz icin en iyi uygulamalari belirleye-
cektir.

Anahtar noktalar

«  COVID-19 siirecinde diger organ tutulumlarinda oldugu
gibi KV hasarlanmada da temel patofizyolojik olay yiksek
ACE2 ekspresyonudur.Tip 1 veya 2 miyokardiyal enfarktiis
(MI) dahil olmak tizere akut koroner sendrom, miyokardit/
perikardit, vaskiiler enflamasyon veya tromboza bagh
tromboemboli, stres ya da sitokin iliskili kardiyomiyopati
ve elektrofizyolojik degisikliklere bagli aritmi miyokardi-
yal hasara neden olan muhtemel mekanizmalardir.

+  Akut doénemde KV tutulum bulgular olan hastalarda
(otoimmin patofizyoloji nedeniyle) 6zellikle rezidtel enf-
lamasyon ve fibrozis saptananlar uzun dénem KV anor-
mallikler agisindan risk altindadir.

«  Akut donemde hastane yatisi gerektirenler (6zellikle
YBU'de kalanlar), kanith kardiyak hasari (hsTn artisi vb)/
KY/aritmi/vaskiiliti olanlar, 6nce asemptomatik olup iyi-
lesme sirecinde nefes darligi, goégis agrisi, presenkop/
senkop vb. semptom tarifleyenler post-COVID-19 kardi-
yak tutulum acisindan oncelikli kisilerdir ve bu kisilerde
tarama gereklidir. Bu taramalar icin yapilacak test ve teda-
vilerin tiri/maliyet etkinligi belirlenmelidir.

«  Taramalarda 6nemli bir hastalik ylku belirlenirse, uzun
vadeli komplikasyonlari 6nlemek icin profilaktik tedavi
alternatifleri (antikoagtilasyon vb) uygun olabilir.

«  Mevcut tedavi paradigmalari akut iyilesmeye odakhdir, bu
tedavilerin gelecekteki KV anormallikleri etkileyip etkile-
meyecegi bilinmemektedir.

«  Post-COVID-19 sendrom agisindan multidisipliner bir CO-
VID-19 Kardiyovaskdler Klinigi olusturulmalidir (iyilesme
donemindeki oncelikli hastalar proaktif olarak deger-
lendirmek, potansiyel ciddi/yasami tehdit edebilecek KV
komplikasyonlari net tanimlamamak, optimal yénetim/
takip saglamak ve gelecek icin klinik ¢alisma/arastirma
agi gelistirmek icin).

«  Dikkatli 6ykl alma, tam FM, dikkatli secilmis lab testleri,
kalp-damar saghgini belirlemede tanisal testler, icerikli bir
COVID-19 kardiyovaskdler raporu, glvenli bir veri tabani/
tibbi dokiimantasyon ¢ok énemlidir.

«  Takipte standart izlem icin klinik sorgulama, EKG, kardi-
yak biyobelirte¢ (cTn) ve TTE (kardiyak monitdrizasyon-
dan 2-6 ay sonra) yeterli olup bu testlerin bile kiigtk klinik
anormallikleri tespit edemeyebilecedi g6z 6niinde bulun-
durulmaly, ilk testlerde anormallik ortaya ¢ikarsa ya da kli-
nik gereksinimde ileri gériintiileme (LGE agisindan KMRI/
subklinik sol ventrikll disfonksiyonu sliphesinde strain
eko/perfiizyon defekti stiphesinde PET vb) 6nerilmelidir.
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Giris

COVID-19 surecindeki en 6nemli konulardan biri de trombo-
embolik komplikasyonlar ve bu konudaki tedavi ve profilaksi
onerileridir. Hastaligin siddetli gegmesine yol acan patofizyo-
lojik mekanizmalar ve hemostatik sistemin hastaligin ilerleme-
sindeki roli heniiz tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen
elde edilen veriler, COVID-19'da koagtilasyon sistemi aktivasyo-
nuna baglh olarak esasen vendz tromboemboli (VTE; derin ven
trombozu (DVT), pulmoner emboli vb) basta olmak tizere ayni
zamanda arteriyel sistemi de etkileyen énemli bir koagllopa-
ti zemini oldugunu gostermektedir (1,2). COVID-19 sirecinde
gorilen enflamasyon ve tromboz, viicuda patojen girisi ve
konakgi savunmasinin es zamanl yanitlaridir. Bu karmasik su-
reclere trombo-enflamasyon veya imminotromboz adi verilir.
COVID-19 hastalarinda laboratuvar (ve klinik) hemostaz 6zel-
liklerini aciklamak ve diger etiyolojilere bagh tliketim koagu-
lopatilerinden ve asikar yaygin damar ici pihtilasmadan (DIC)
farkli oldugunun altini cizmek icin COVID-19 iliskili koaguilopati
(CAC) veya pulmoner intravaskiler koagulopati (PIC) tanimla-
malari getirilmistir (2,3). Hastaligin erken evrelerinde goriilen
pihtilasma testi anormallikleri klinik kanamaya neden olmaz
(hatta DIC tablosu olanlarda bile kanama bildirilmemistir) (3) ve
bu nedenle “koagiilopati’nin tam tanimini karsilamamaktadir.
Artmis VTE'nin hastalik stirecindeki siddetli enflamasyon, DIC ve
immobilizasyon nedeniyle ortaya ¢iktigi ve akut akciger hasari
ile birlikte hipoksi ve enflamasyonun sitokin firtinasi ve endotel
aktivasyonu ile mikroanjiyopatik trombozlara ve koagulopati

ile iliskili hematolojik parametrelerde bozulmalara [protrombin
zamani (PT)/ aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT)
uzama, serum D-dimer, fibrinojen, laktat dehidrojenaz ve total
bilirubin diizeylerinde artis vb.] neden oldugu gosterilmistir
(4). Artmis IL-6, CRP, eritrosit sedimantasyon hizi, fibrinojen ve
D-dimer dizeyleri, COVID-19 hastalarinda sistemik enflamas-
yonu gésterir. Ozellikle COVID-19 siirecinde gézlenen yiiksek
D-dimer seviyeleri hastaligin ilerlemesi ve enflamasyonun cid-
diyetini gosterir. Bazi hastalarda hiperenflamatuvar yanita bagl
sitokin firtinasi ve D-dimer ylksekligi birlikte pthtilasma testle-
rinde dramatik degisikliklere neden olur. Ayrica IL-6 diizeyinde-
ki artislarin artmis fibrinojen seviyeleri ile iliskili oldugu bildiril-
mistir, bu da enflamasyon ve hemostatik sistemin prokoagiilan
degisiklikleri arasindaki baglantiyi teyit eder (3). Antifosfolipit
antikorlar, lupus antikoagtilani ve kompleman aktivasyonu da
net olmamakla birlikte koagtilopati etyolojisinde suclanan me-
kanizmalar arasinda yer alir (5,6). VTE riski, servis hastalarina
gore yogun bakim destedi gerektiren hastalarda daha yiksek
gortiinmekle birlikte, glincel verilerde tromboembolik olaylarin
ambulatuvar hastalarda da morbidite ve mortaliteye katkida
bulundugu gosterilmistir. Bazi COVID-19 hastalarinda gorilen
siddetli hipoksemi trombus olusumu arttirir. Hipoksiye vaski-
ler yanit, esas olarak trombus olusumunu diizenleyen genleri
hedef alan hipoksiye bagl transkripsiyon faktorleri ile olur (7).
COVID-19'daki enflamasyon ve hipoksi birlikte ele alindiginda,
genellikle Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH)'nin
asikar DIC tanimina uygun olmayan bir protrombotik duruma
yol acar. Sistemik koagulopatinin ilerlemesi, kdtli prognozun
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gostergesidir. ileri yas, komorbiditeler ve VTE éykisi gibi
diger risk faktorleri, COVID-19 basarili bir sekilde tedavi
edildikten ve hasta hastaneden taburcu edildikten sonra bile
tromboembolik komplikasyonlara neden olabilir.

ISTH mevcut kanitlara dayanarak hastanede yatan tim CO-
VID-19 hastalarinda D-dimer, PT, PTT ve trombosit sayisinin
Ol¢lilmesini 6nermektedir (8). Oksijen satlirasyonundaki hizli
bozulma veya artmis 61U alan ventilasyonu, yalnizca hematolo-
jik anormalliklere dayanmak yerine yeni bir VTE olayinin daha
iyi gostergeleri olabilir. Klok ve arkadaslari yogun bakima yati-
rilan COVID-19 pnémonili toplam 184 ardisik hastada VTE'nin
birlesik sonuglarini ve arteriyel trombotik komplikasyonlarin
sikhgini degerlendirdikleri calismada timi en azindan stan-
dart dozda tromboprofilaksi alan bu hastalardan yalnizca VTE
icin klinik stiphesi olanlara ileri tanisal degerlendirme yaparak
sonugcta hastalarin %27'sinde VTE ve % 3,7'sinde arteriyel trom-
boz tespit edildigini bildirmistir (9). En sik goérilen VTE pul-
moner emboli (%81) olarak bildirilmistir. PT'nin U¢ saniyeden
fazla veya aPTT'nin bes saniyeden fazla uzamasi ise trombotik
komplikasyonlar icin bagimsiz bir 6ngordiriicti olarak deger-
lendirilmistir. Benzer sekilde Tang ve arkadaslari 449 hastanin
cok degiskenli analizlerinde 28 giinlik mortalite ile D-dimer,
PT, yas ve trombositler arasinda bir iliski oldugunu bildirmis-
lerdir (10). Heparin kullananlar ve kullanmayanlar arasinda SIC
skoru= 4 (%40'a karsl %64,2, p= 0,029) veya D-dimer normal
st sinirinin alti katindan buyik olan hastalarda (%32,8'e karsi
% 52,4, p=0,017) heparin kullanimiyla 28 giinlik mortalitenin
daha dusik oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alisma, siddetli en-
feksiyonu olan, SIC kriterlerini karsilayan veya belirgin sekilde
yuksek D-dimeri olan hastalarda =7 giin terapétik dozda he-
parin ile antikoagilasyonun daha iyi prognozla iliskili oldugu
sonucuna varmistir. Ancak bu calisma, retrospektif tasarimi ve
bati Ulkeleri ile karsilastirildiginda ¢ok daha diisiik trombopro-
filaksi oranlari (hastalarin sadece beste biri tromboprofilaksi
almis) nedeniyle kisitl kalmistir.

VTE tedavi ve profilaksisi konusunda en cok DMAH (Diisiik Mo-
lekil Agirhikli Heparin) ve UFH (Anfraksiyone Heparin) Gizerinde
durulmaktadir. Hastalarin cesitli klinik ve laboratuvar 6zellikle-
rine gore (bobrek yetersizligi vb.) uygun secim yapilmalidir.
Yakin zamanda Thachil ve arkadaslari SIC'de DMAH kullanimi-
nin mortaliteyle iliskili olarak daha iyi prognoz sagladigini bul-
mustur (%40'a karsi %64, p= 0,029) (11). Ek olarak, DMAH'nin
COVID-19 vakalarindaki proenflamatuvar durum ve sitokin
yuksekliginde tedavide yardimci olabilecek antienflamatuvar
ozelliklere sahip oldugu gdsterilmistir (12). Bazi hastalarda
ISTH tarafindan onerilen profilaktik heparin dozlarinin yeter-
sizligi nedeniyle, yeterli antikoagtilasyon elde etmek icin daha
yiksek dozlarda heparin gerekli olabilir. Hastalarin profilaktik
heparin dozlarina karsi direnci, disiik anti-trombin seviyesi ve
yuksek fibrinojenden kaynaklaniyor olabilir, bu da hastaneye
yatisin erken asamalarinda terapétik heparin dozlarinin kulla-
nimini gii¢lendirebilir.

Koagtlopatiye bagl bulgular COVID-19'un klinik sonuglari
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle farkh Glkeler-

den pek cok dernek COVID-19 hastalarinda farmakolojik VTE
profilaksisi, dozu ve suresiyle ilgili neriler yayinlamistir. ISTH,
COVID-19 hastalarinda VTE profilaksisine iliskin asagidaki
tavsiyeleri (konuya dair verilerin artmasiyla bu tavsiyelerde
modifikasyon gerekebilir) yayinlamistir (11);

- Doklimante COVID-19 hastalarinda DMAH (alternatif fon-
daparinuks) ile farmakolojik VTE profilaksisi endikasyonu,
hastaneye yatis ihtiyacina bakilmaksizin dizenli olarak
degerlendirilmelidir.

«  Farmakolojik VTE profilaksisi endikeyse, DMAH yiksek
riskli durumlar icin onaylanmis dozda verilmelidir.
Antikoagilasyon icin kontrendikasyon varsa, fiziksel
onlemler (tibbi kompresyon coraplari vb.) kullaniimalidir.

+  Semptomatik COVID-19 hastalarinda plazma D-dimer
seviyesi Olclilmeli ve D-dimer belirgin artmigsa (1,5-2,0
mg/L), farmakolojik VTE profilaksisi baslatilmali ve klinik
semptomlarin ciddiyetine bakilmaksizin hastaneye yatis
distnilmelidir.

. Hastanede yatan tim COVID-19 hastalarina, kontrendi-
kasyon (aktif kanama ve trombosit sayisinin 25x10%/L'nin
altinda olmasi vb.) yoksa farmakolojik VTE profilaksisi uy-
gulanmalidr.

«  Yodunlastinlmis VTE profilaksisi (glinde bir kez orta, yari
doz DMAH/veya glinde iki kez ylksek riskli profilaktik
DMAH dozu) yogun bakim gereksinimi olan ve/veya D-di-
mer seviyeleri hizla artan ve/veya ek risk faktorleri (VKI>
30 kg/m?, VTE 6ykisu, bilinen trombofili, aktif kanser)
olan hastalarda bobrek fonksiyonu ve kanama riskini he-
saba katarak verilmelidir.

- Dokiimante VTE olmayan veya ECMO tedavisi uygulan-
mayanlara tedavi dozunda antikoagiilasyon su anda rutin
olarak tavsiye edilememektedir. Stipheli VTE vakalarinda
(6rn. nefes darliginda akut kotilesme, oksijen satiirasyo-
nunda aciklanamayan azalma, progresif periferik 6dem,
hizli D-dimer artisi), uygun goriintiileme calismalar (BT
pulmoner anjiyografi, ultrasonografi) istenmelidir.

«  Hastanede yatan tiim hastalarda hemostatik parametre-
ler (D-dimer, PT /aPTT/INR, trombosit sayisi, fibrinojen ve
antitrombin duizeyi) izlenmelidir.

+  Trombositopeni ve/veya klinik kanama belirtileri olmak-
sizin uzamig bir aPTT/PT, farmakolojik VTE profilaksisi icin
tek basina kontrendikasyon degildir.

«  UFH alan ECMO hastalarinda izlemde hedef, baslangi¢
aPTT'sinin 1,5-1,8 kat artisidir. Heparin direnci ve siddet-
li enflamasyon vakalarinda, anti-Xa aktivite seviyelerinin
(hedef aralik= 0,3-0,7 IU/mL) izlenmesi Onerilir.

Hastaneden taburcu edilen COVID-19 hastalarinda VTE riski,
yayinlanmis veri eksikligi nedeniyle belirsizligini korumaktadir.
Bununla birlikte, dnceki calismalarda, akut hastaligi olan has-
talarda rivaroksaban ve betriksaban ile uzun sireli antikoag-
lasyonun VTE riskini azalttigi gosterilmistir (13,14). Taburculuk
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sonrasl ambulatuvar hastalarda uzun sireli farmakolojik VTE
profilaksisi, kalici hareketsizlik, ylksek enflamatuvar aktivite
ve/veya ek risk faktorleri (obezite, sigara kulanimi, VTE 6yk-
su, trombofili vb.) olan hastalarda diistiiniilmelidir. Baslangicta
recete edilen dozda uzun sireli VTE profilaksisi 6nerisi bir he-
matolog veya damar hastaliklari uzmani tarafindan degerlen-
dirilmelidir. Bununla birlikte, uzatilmis antikoagtilasyon, artmis
kanama riski ile iliskili olabilir (14). Hastanede yatan ve VTE ge-
lisen COVID-19 hastalarinda, 6zellikle yogun bakim takibi ge-
reken, D-dimer ylksekligi olan hastalara terapotik dozajlarda
DMAH standart bakim olarak kabul edilebilir. Siddetli bobrek
yetmezligi vakalarinda UFH uygulanmalidir. Daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte, 4-6 haftalik uzun sureli
profilaksi, antikoagtilasyon icin kontrendikasyonu olmayan ek
risk faktorleri veya kalici koagulopatisi olan hastalar icin makul
olabilir. Antikoagilasyonun Ug¢ ila alti ay devam edilebilecegini
bildiren yayinlar da mevcuttur. Ambulatuvar hastalarda, oral
antikoagulasyonda takip kolayligi nedeniyle mimkiinse vita-
min K antagonistinden (VKA) direkt etkili oral antikoagiilana
(DOAK) gecis onerilmektedir. Birden fazla komorbiditesi olan
hastalarda kanama riski ve diger ilaglarla potansiyel farmako-
lojik etkilesimler dikkate alinmalidir.

Anahtar Noktalar

«  COVID-19 surecinde en 6nemli konulardan bir tanesi
tromboembolik komplikasyonlar ve yonetimidir.

«  COVID-19 surecindeki hiperkoagulobilite ve tedavi sira-
sindaki immobilizasyon nedeniyle hastalara rutin trom-
boprofilaksi uygulanmalidir.

«  Hastanede yatan tim COVID-19 hastalarina, kontrendi-
kasyon yoksa farmakolojik VTE profilaksisi uygulanmali-
dir.

«  Antikoaglilasyon agisindan hastaligin siddeti ve artmis
D-dimer diizeyi tedaviye mimkin olan en kisa siirede
baslamak icin uyarici faktorlerdir.

«  Yogun bakim gereksinimi olan ve/veya D-dimer seviyeleri
hizla artan ve/veya ek risk faktorleri (VKI > 30 kg/m?, VTE
oykusu, bilinen trombofili, aktif kanser) olan hastalarda
bobrek fonksiyonu ve kanama riskini hesaba katilarak yo-
gunlastiriimis VTE profilaksisi uygulanmalidir.

« Cok sayida calisma heparinin  COVID-19 iligkili
koagulopatinin tedavisinde yararli oldugunu gdstermis
olsa da, klinik uygulamada, bazi hastalarda hem profilaksi
hem de tedavi dozlarina karsi yetersiz yanit gortlebilmek-
tedir ve bu konuda en muhtemel neden diistik antitrom-
bin ve yiksek fibrinojen diizeyleri olabilir.

. Heparinin tedavi dozlarinin daha erken baslatiimasinin
yani sira antitrombin takviyelerinin uygulanmasinin ya-
rarli olup olmayacagini degerlendirmek icin daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

«  Vendz tromboembolizm, pulmoner emboli ve bodbrek
yetmezligi riski nedeniyle UFH, DMAH ile karsilastirldi-

ginda COVID-19 hastalarinda daha iyi bir antikoagilan
secimi olabilir.

«  Ayakta tedavide gerekli laboratuvar izlem sikligini azalt-
mak icin protez kapak ve antifosfolipit antikor sendromu
hari¢ VKA'y1 DOAK'a gecirmek uygun olabilir.
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Giris

Pandemi déneminde enfeksiyonun akut doneminde, norolojik
bulgular konusunda oldukga yogun veriler bulunmaktadir (1).
COVID-19 tanisi ve tedavisi ile izlendikten sonraki donemde
gelisebilecek nérolojik hastaliklar hakkinda bilgiler yetersizdir.
Enfeksiy6z ya da post enfeksiyoz stirecte norolojik bulgular haf-
talar, aylar ve hatta yillar sonra semptomatik olabiliyor. Buna
ornek olarak, bir cok etiyolojiye sahip olan akut-subakut ya da
kronik gelisimli polinoropatileri verebiliriz. Post-COVID nérolo-
jik sendromlarin (PCNS) belirlenmesi icin uzun soluklu, buylk
prospektif gozlemsel verilere ihtiyacimiz oldugu asikardir.

Coronaviris ailesinden olan SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2 bilin-
digi Uzere brons epitellerinde ve tip 2 pndmositlerde bulunan
anjiotensin-converting enzim 2 (ACE2)'ye tutunarak htcreleri
enfekte etmektedir. ACE2 reseptorleri néron hiicrelerinde ve
endotelyal hicrelerde yerlesik oldugundan SARS-CoV-2'nin
ndroinvazif potansiyeli, diger koronaviriislere gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (2). ACE2 reseptorlerinin serebral korteks,
striatum, hipotalamus, beyin sapinda bulunmalari genis spekt-
rumlu norolojik tutuluma neden olmaktadir (3).

Norolojik sistemlerin tutulumu icin gerekli mekanizmalar sun-
lardir (4):

a. Noronal hiicrelerin direk SARS-CoV-2 ile enfekte olmasi,
b. Sistemik enflamasyon,
c¢.  COVID-19iliskili otoimmuinite,

d. liskemi,

e. Trombozve inme,
f.  Psikolojik stres faktorleri.

COVID-19 enfeksiyonu sonrasi prospektif bilgiler ilk kez
ispanya'dan bildirildi ve aktif hastalik sonrasi hastalarin %
11,9'unda norolojik semptomlarin gozlendigi, hastalarin
%7,5'inin noroloji hekimi tarafindan takip edildikleri raporlandi
(5). Moreno-Pérez ve arkadaslari ise basvuru sirasinda akciger
tutulumunun fazlaligi ve yiiksek kalp atim hizinin PCNS i¢in ba-
gimsiz gostergeler oldugu bildirdiler (5). COVID-19 enfeksiyonu
oncesi mevcut kronik sistemik hastaliklarin varligi da, PCNS icin
onemli risk faktorlerindendir (6).

COVID-19 enfeksiyon tanisi ile tedavi géren bir kiside akut do-
nemde sistemik-metabolik acidan nelerin degistigi bilinmekte,
ancak bu degisimlerin ne zaman tamamen normale déndugu
ya da hasta icin herhangi bir yeni hastalik icin risk olusturmadi-
g1 konular heniiz yeterince agiklik kazanmamustir (5,7). Burada
tanimlar bolimde aciklandigi tzere post-akut COVID-19 igin
¢ haftadan sonraki dénem tartisilacaktir (6,8). Takip siirecinin

daha uzun stirmesi gerekebilecegi bilinmelidir.

Daha onceki enfeksiyoz salginlar sonrasi gozlenen bazi néro-
lojik hastaliklar hakkinda bilgilerimiz, PCNS agisidan uyanik
olmayi gerektirmektedir. Kizamik iliskili subakut sklerozan pa-
nensefalit, influenza pandemisi sirasinda gozlenen ensefalitis
letarjika sonrasi gelisen ge¢ parkinsonizim, domuz gribi sonrasi
gelisen narkolepsi vakalarinda oldugu gibi, PCNS icerisinde bizi
nelerin bekledigi hakkinda bilgimiz heniiz yeterli degildir (2).
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Kronik COVID-19 bulgulari icinde hastalarin siklikla halsizlik,
yorgunluk, efor dispnesi ve uyku bozukluklarindan yakindiklari
bilinmektedir (6,9). Ancak PCNS icerisinde nérolojik sendrom-
lar hakkinda yeterli veri heniiz yoktur (6). Bu nedenle norolojik
sistem tutulumlari iki ana baslik altinda degerlendirilmelidir;

1. Santral sinir sistemi tutulumu
2. Periferik sinir sistemi-iskelet kasi tutulumu
Santral sinir sistemi tutulumu:

SARS-CoV-2 enfeksiyonu immun aracili reaksiyonlara neden
olarak vaskuler, ozellikle kuiclk vaskiler yapilar tutmakta,
santral sinir sistemine (SSS) ait komplikasyonlar icinde en sik
okliizif fenomenlerin olmasi beklenmektedir (4).

Genel anlamda enfeksiyoz hastaliklar, plak ripturi icin bagim-
siz bir risk faktérudur, bununla birlikte SARS-CoV-2'nin vaski-
ler endotelyal hiicreleri enfekte ederek, endotelit ve sonra-
sinda da vazokonstriksiyon, 6dem ve koagiilopatiye yatkinlk
olusturdugu ve bu durumun serebrovaskiler olayi (SVO) tetik-
ledigi bilinmektedir (2). Sitokin firtinasi, SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nu sirasinda ve sonrasinda SVO icin 6nemli bir faktérdar (10).
Akut enfeksiyon sirasinda ylksek CRP, ferritin ve D-dimer gibi
pro-enflamatuvar sitokin ve kemokin diizeyleri yiiksek olan,
akut immiin-enflamatuvar yanith vakalarda, SVO’larin daha
sik oldugu gosterilmis, PCNS icerisinde en sik karsilasilan klinik
durumlar oldugu 6ne siiriilmasttr (11). Ancak halen PCNS ice-
risinde ne kadar siklikla SVO gelistigi, gelisebilecedi hakkinda
yeterli veri bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, viral RNA'larin intraserebral devamlilik gos-
teren inokilasyonu ve immuin aracih enflamatuvar sireg,
ndronal dejenerasyonu ve iliskili demyelinizan hastaliklar te-
tiklemektedir (2). Simdiye kadar SARS-CoV-2 tedavisi sirasinda
genel durumu bozulan ve sonrasinda akut nekrotizan ense-
falopati (ANE), akut dissemine ensefalomyelit (ADEM), optik
norit, epilepsi, kognitif bozukluk gelisen vakalar bildirilmistir
(10,11). Bu vakalar siklikla akut, sub-akut dénemde ve yatiri-

larak izlenen hastalarda tanimlanmistir. Epileptik nébetlerin
gerek akut enfeksiyon gerek serebral tutulumun goézlendigi,
ozellikle iskemik ve hemorajik inme Oykiisi olan hastalarin
takibinde gelisebilecegdi bilinmelidir (10). Garrigues ve arka-
daslari, taburcu edildikten sonra telefon ile yapilan anket ¢alis-
masinda, hastalarda hafiza kaybi (%34), konsantrasyon giclu-
gl (%28) ve uyku bozukluklari (%30,8) bildirilmistir (9). Ancak
bu calismada da enfeksiyondan ne kadar sonra bu sorgulama
yapildigi konusu net degildir. Norolojik bulgular icerisinde en
stk SSS'ne ait oklizif fenomenler tartisiimakta (4), bu nedenle
orta-agir klinik tablo ile izlenen hastalarda daha hizli kognitif
etkilenmenin olabilecegi konusunda 6ngoriler bulunmakta-
dir (12). De Lorenzo ve arkadaslari taburcu olduktan ortalama
23 glin sonra muayane edilen hastalarin %25,4'tinde yeni bas-
langi¢li bilissel bozukluk belirlemislerdir (13). Akut-subakut
bilin¢ bozuklugu gelisen hastalardaki yaklasima ait asagidaki
algoritma onerilir (Sekil 1). Kronik ve progresif slirecte bilissel
yeti yikimlarinda yeni gelisen lezyon dislandiktan sonra kogni-
tif stireclerin degerlendirmesi endikedir.

Uyku bozukluklarina aktif hastalik ve sonrasinda sik rastlan-
maktadir (9). Duygudurum bozukluklarinda artis olmasi ile bir-
likte insomnia, sirkadiyen ritim bozukluklari siklikla karsilasilan
uyku problemleri arasinda gézlenmektedir (14).

Periferik sinir sistemi-iskelet kasi tutulumu

Akut donem COVID-19 hastalarinda en sik olfaktor (%85,6) ve
gustatuar (%88) disfonksiyon bulgusu ile karsilasiimistir (15).
Carvalho-Schneider ve arkadaslari, kritik olmayan COVID-19
tanili hastalarin 2/3'inde akut bulgular ortaya ciktiktan iki ay
sonra dahi anosmia/agusi yakinmalarinin devam ettigini gos-
termiglerdir (7).

Guillain-Barré sendorumu (GBS), akut, post-enfeksiydz immuin
aracili poliradikiilonéropatidir. Viral ya da bakteriyal enfek-
siyondan bir kag¢ giin ile alti hafta arasinda bir suirecte gelisir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi GBS olgulari ilk kez Nisan
2020 (16)de yayinlanmistir. Kajumba ve arkadaslari 2020
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Adustos ayina kadar COVID-19 iliskili GBS olgularinda, semp-
tomlarin COVID-19 tanisi aldiktan 1-10 glin sonra bagladigini,
antigangliosid antikor (+) olgu sayisinin az oldugunu ve has-
talarinin %39,2'sinin mekanik ventilatdérde ve genel anlamda
kot prognoza sahip hastalar oldugunu ve hicbir hastada
beyin-omurilik sivisinda (BOS) SARS-CoV-2 antijenini gdste-
remediklerini bildirdiler (17,18). GBS tanisi orta-agir diizeyde
COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalar arasinda, % 63,3l post
enfeksiydz, %36,6'sI ise para-enfeksiyoz donemde sempto-
matik olarak saptanmistir (17). Daha cok ileri yasta goruldigu
vurgulansa da, 20 yas altinda da tani alan vakalarin oldugu bi-
linmektedir (18,19). Keddie ve arkadaslari ise ingiltere'de yap-
tiklar1 kohort calismasinda, GBS insidansini 2016-2019 yillar
arasinda 1,65-1,88/100,000 olarak, 2020 pandemi déneminde-
kiinsidansin ise bolgesel farklilik ve korelasyon gostermedigini
vurgulamislardir (20). Bununla birlikte COVID-19 enfeksiyonu
geciren vakalarda ilerleyici norolojik bulgular gelistiginde GBS
siklikla akla getirilmesi gereken periferik norolojik sendromlar
arasinda olmalidir. Hastalarin bilateral fasiyal dipleji, poli-kra-
nial néropati ve jeneralize gligsuzllik, DTR kaybi ile prezente
olabilecegi akilda tutulmahdir.

MERS, SARS enfeksiyonlarinda oldugu gibi bir kag vaka ile CO-
VID-19 sonrasi viral miyozit olgulari rapor edilmistir (21-23).
Rabdomiyolizise ve sonrasinda akut renal yetmezlige neden
olabilecegi g6z onlinde tutulmalidir (2). Viral enfeksiyonlar
sonrasi kas agrilari, halsizlik, kronik fatigue durumu SARS gibi
epidemik hastaliklardan dért yil sonrasinda dahi rapor edilmis-
tir (24). COVID-19 tanisi ile tedavi alan hastalarin %5'i yogun
bakim destegi, %2,3'U ise mekanik ventilasyon gerektirmekte-
dir (25). Yogun bakimda uzun sireli yatis sirasinda gerek izlem,
gerek taburcu edildikten sonra hastalarin karsilasabilecegi
diger norolojik sendrom iginde kritik hastalik/yogun bakim
noropatisi (YBNP) bulunmaktadir. YBNP, uzun sureli immobi-
lite, yatis doneminde sepsis, hipoglisemi/hiperglisemi/renal
yetmezlik gibi sistemik hastaliklar, mekanik ventilator ihtiya-

cinin olmasi, néromuskuler bloker ve steroid kullanimi olan
siklikla ileri yastaki hastalarda gozlenebilmektedir. Akut ge-
lisimli, simetrik ve diffiiz tutulumun oldugu, kas gliciinde ve
kitlesinde azalma ile karakterize, miyopati ve ndropatinin eslik
ettigi bir kliniktir (26). Hastanin klinik takibi sirasinda muayene
bulgulari ile taniyr 6ngérmek ve elektrofizyolojik incelemeler
ile desteklemek gerekir. Medikal tedavi sonrasi, uzun sureli
rehabilitasyon gerektiren bu hastaliklar mortalite ve morbidi-
teye neden olmaktadir. COVID-19 sirasinda karsilasilan néro-
muskdler hastaliklarda immin tedaviler ve diger destek tedavi
yaklasimlari hakkinda Gudion ve arkadaslar tarafindan rehber
hazirlanmistir (14). Gugsiizlik yakinmasi ile basvuran hastalar-
daki yaklagima ait asagidaki algoritma onerilir (Sekil 2).

Anahtar Noktalar:

+  SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi serebrovaskdler olaylara
yatkinligin artacagi bilinmelidir.

«  Bulgularin agirhgi géz 6niinde bulundurularak, kronik sis-
temik hastaliklar bulunan hastalarda, kontraendikasyon
yok ise antiagragan ya da klinik gereklilige gore antikoa-
glilan kullanmasi gerekebilir.

- Enfeksiyon tedavisi sonrasi hastanin klinik durumuna
gore mobilize olmasi, kan sekeri ve tansiyon arteriyalin
kontrol altinda tutulmasi ve herhangi bir akut-subakut
gelisimli norolojik yakinma gelisiminde en kisa stirede bir
saglik merkezine basvurmasi onerilir.

«  Post-enfeksiydz suirecte, hastanin immunolojik yanithhg
heniiz normale dénmemis olabilir, olasi kas agrilari, genel
glicstizlik, parestezi, duyu kaybi gibi yakinmalar gelisti-
ginde ya da yakinmalari diizelmedi ise noroloji uzmani
tarafindan degerlendirilmesi ve gerekli biyokimyasal,
elektrofizyolojik ve nérogoriintiileme incelemeleri ile tani
irdelenerek, tedavinin rehberlere gore sekillendirilmesi
onerilir.
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COVID-19 sonrasi hastalarin yasadigi orta ve uzun vadeli sorun-
larla ilgili literatr verileri giderek artmaktadir. Semptomlarin
cok degiskenlik gosterebildigi post-akut donemde mevcut an-

layisi standart hale getirebilmek icin belirtilerin l¢ kategoriye
ayrilmasi 6nerilmistir:

1. Akut enfeksiyondan iyilestikten sonra devam eden rezidiiel
semptomlar,

2. lyilesme sonrasi devam eden organ disfonksiyonlari,

3. Asemptomatik veya hafif enfeksiyon sonrasi gelisen yeni
semptom veya sendromlar (1).

COVID-19 postakut donem sorunlarina yonelik genel rehabili-
tasyon Onerileri icin hastalar akut dénemde almis olduklari te-
davilere gore:

1. Hastaneye yatirlmadan/ayaktan tedavi edilmis COVID-19
(hafif semptomatik hastalik/hafif COVID-19 pndmonisi),

2. Hastanede yatarak tedavi edilmis COVID-19 (ciddi CO-
VID-19 pnémonisi),

3. Yogun bakimda tedavi edilmis/ventilator destegi gerekmis
COVID-19 (kritik COVID-19) olarak siniflandirilmistir (2).

Hastaneye yatirilmadan/ayaktan tedavi edilmis COVID-19

Post-akut donemde bu hastalarda 6zel bir rehabilitasyon prog-
rami gerekmeyecektir. Hastalara kendi kendilerine yapabilecek-
leri solunum egzersizleri dnerilir. Hastalarin ¢cogu hafif aerobik

egzersizlerle (ylrime, pilates gibi) 4-6 hafta icinde toparlaya-
caktir. Enerji seviyelerinde ve nefes darliginda iyilesme tedricen
gerceklesebilir. Egzersizin yogunlugu, tolere edildikce arttirilabi-
lir (3-5).

Akut COVID-19'dan sonra hafif nefes darligi yaygindir. Hastane-
ye yatirilmayan hastalarda nadir gorilen siddetli nefes darlidi
acilen sevk gerektirebilir. Nefes darligi, solunum egzersizleri ile
azalma egilimindedir (3).

PCS semptomlarini bildiren bircok kisi akut donemlerinde has-
taneye yatirlmamis hastalar oldugundan bu gruptaki hastalar-
da eger 6-12. haftalarda yeni bir semptom gelismisse alternatif
bir taninin dislanmasi ve hastanin degerlendirilmesi gerekir (2).

Hastanede yatarak tedavi edilmis COVID-19

ik alti haftada, pek cok hasta iyilesmeye devam ettigi icin hizl
bir sekilde pulmoner rehabilitasyon programina girmeleri
genellikle gerekmeyecektir. Bu hastalarda duruma gore (kronik
akciger hastaligi, kalp hastaligi, nérolojik hastalik varligi, immo-
bilite, vb.) taburculuk sonrasi pulmoner rehabilitasyon diistinG-
lebilir (3,4).

Hastalar taburcu edilmeden 6nce, istirahatte ve efor sirasinda
oksijen gereksinimi agisindan degerlendirilmelidir. Hastalarda
istirahat satlirasyonu, dispne derecesi ve kendini iyi hissetmeleri
ile iliskili olmayan bir egzersiz/efor desatiirasyonu gorilebilir (6).

Solunum semptomlarini takip etmede pulse oksimetre olduk-
ca yararhdr. Istirahat SpO, dlciimleri=> %96 olan ama hareket ile
desatiirasyon semptomlari (egzersiz sirasinda ciddi nefes darlig
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veya bas donmesi/sersemlik gibi) gelisen hastalarda ol¢lim ha-
reket sonrasi (hasta uzakta, kendi kendine 6lcliyorsa diiz bir ze-
minde 40 adim attiktan sonra veya merkezde, slipervize ise bir
dakika olabildigince hizli otur-kalk yaptiktan sonra) tekrarlanir.
Hafif efor ile satlirasyonda %3'luk bir diisis anormaldir ve ileri
inceleme gerektirir. SpO, degerleri stirekli <%94-95 olanlarda
daileri degerlendirme yapilmalidir (3).

Uzamis hastane yatisi ile iliskili fiziksel fonksiyonlarda azalma ve
glinlik yasam aktivitelerinde yetersizligi olan hastalar icin er-
ken rehabilitatif girisimler 6nerilmektedir (4,7).

COVID-19 hastalari, hastaneden taburcu olduktan sonraki ilk
6-8 hafta icinde duizenli guinluk aktiviteler yapmaya tesvik edil-
melidir. Egzersiz desatiirasyonunun degerlendiriimedigi du-
rumlarda evde dusuk-orta yogunlukta fiziksel egzersizler [1,5-6
metabolik es deger (MET) arasi (1 MET istirahatte, bazal me-
tabolizma icin harcanan enerjidir)] yapabilirler. Bu egzersizler
semptom sinirflamasina ve bireysel ihtiyaclara gére ayarlanma-
lidir. Hastahigi sirasinda oksijen tedavisi gerekmis olan hastalar-
da baslangicta disuik yogunluklu egzersizler (<3 MET, modifiye
Borg dispne siddeti< 3) onerilmeli ve es zamanl olarak kalp
hizi, nabiz oksimetresi ve kan basinci izlenmelidir. Egzersizdeki
kademeli artis hastanin semptomlarina dayanmalidir (6,8).

Bireysel rehabilitasyon ihtiyaclarinin belirlenmesi agisindan
taburculuktan 6-8 hafta sonra hastalar fiziksel, emosyonel ve
kognitif fonksiyonlar ve ise doniis yoniinden degerlendirilmeli-
dir. Hastalar solunum fonksiyonlarinin yani sira bir egzersiz testi
(altr dakika yurime testi gibi), kas kuvveti testi, mobilite, denge
ve glinlik yasam aktivitelerinin degerlendirilmesine yonelik
hasta tarafindan doldurulan sonug 6lclitleri ile degerlendirile-
bilir (6).

Yatarak tedavi almis ve iyilesmis hastalarin (32 yogun bakim, 68
servis hastasi) taburculuktan 4-8 hafta sonra degerlendirildigi
bir calismada servis hastalarinda hastalikla iliskili yeni baslamis
yorgunluk en fazla rapor edilen semptom (%60,3) iken, sonraki
en yaygin semptomun nefes darligi (%42,6) ve psikolojik dist-
res (%23,5) oldugu gorilmistir. Yasam kalitesi (EQ-5D) skorla-
rinda da anlamli diisme (%45,6) tespit edilmistir (9). Hastalarin
taburculuktan iki ay sonra degerlendirildigi bir baska calismada
da %53'tnln yorgunluk, %43'Gniln dispne ve %22'sinin gogls
agnsi cektigi belirtilmistir (10). Bu semptomlari uygun sekilde
yonetmek ve hastalarin islevsel geri doniisiinii en Ust dizeye
ctkarmak amagli rehabilitasyon girisimlerinin uygulanmasi éne-
rilmektedir.

Taburculuk sirasinda semptomlari/belirtileri devam eden kisi-
ler, taburcu olduktan alti hafta sonra telefon/video degerlen-
dirmesinden ve uygun oldugu hallerde daha sonra yiiz yize
takip veya uzman sevkinden faydalanacaktir. Takiplerinde yeni
semptom gelisen kisilerde alternatif bir taninin dislanmasi ve
hastanin degerlendirilmesi gerekir (2).

Yogun bakimda tedavi edilmis/ventilator destegi gerekmis
COVID-19

Ciddi diizeyde pulmoner etkilenmesi olan ve uzun siire yogun
bakimda izlenmis hastalarda kaybedilen performansin geri ka-

zanilmasina yonelik kapsamli pulmoner rehabilitasyon uygula-
malari énerilir (11).

Pulmoner rehabilitasyon uygulamalari; respiratuvar ve fiziksel
egzersiz egitimi, solunum stratejileri, is ve ugrasi tedavisi, has-
ta egitimi ve sigara biraktirma, nutrisyonel degerlendirme ve
destek, psikososyal destekten olusan bir buttini icerir. Egzersiz
programi en 6nemli bilesenidir ve kapsamli bir degerlendirme
sonrasinda tim program bireysellestirilmelidir (11).

COVID-19da bireysel, multidisipliner bir rehabilitasyon progra-
minin etkinligi ile ilgili literatlirde ¢ok yakin zamanda yayinla-
nan bir calismada, ciddi/kritik hastalarda taburculuktan hemen
sonra solunum terapisi, respiratuvar kas egitimi, mobilizasyon
ve solunum algisi terapisi, endurans ve kuvvetlendirme egi-
timi, konusma ve yutma degerlendirmesi, is-ugrasi tedavisi,
psikolojik terapi ve nutrisyonel danismanligi iceren t¢ haftalik
kapsamli bir programin sonunda solunum fonksiyonlarinda ve
fiziksel performansta gelisme kaydedilmistir. Ancak, hastalarin
onemli bir kisminda diflizyon kapasitesinde kisitlilik ve rehabili-
tasyon programinin sonunda devam eden norolojik semptom-
lari (periferal noropati) oldugu belirtilmistir (12). Pandeminin
ilk donemlerinde pulmoner rehabilitasyonun etkileri semptom
baslangicindan sonra =6 ay ge¢mis olan 65 yas listi COVID-19
hastalarinda prospektif, randomize kontrolli bir calisma ile
degerlendirilmistir. Hastalarin pulmoner fonksiyon testleri, kar-
bonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) 6l¢limd, alti dakika
ylriime testi (6DYT), yasam kalitesi, glinliik yasam aktiviteleri
ve anksiyete, depresyon skorlari degerlendirilmis. Alti haftalik
solunum rehabilitasyonu sirasinda hastalara solunum kas egi-
timi (threshold Positive Expiratory Pressure ile), kslirme eg-
zersizi, diyafragmatik solunum, Gst ekstremite ve gogus kasla-
rina germe egzersizleri yaptirilmistir. Program sonunda kontrol
grubuna gore anlamli olumlu degisiklikler saptanmistir (13).
Bu calismadan elde edilen sonuglar pulmoner rehabilitasyon
programlari olusturulurken DLCO disikligu ile seyreden pul-
moner fibrozisin (restriktif patern) géz éniinde bulundurulmasi
gerektigine dikkat cekmektedir.

Spesifik rehabilitasyon tekniklerinin etkinligi ile ilgili veriler si-
nirl olmakla birlikte genel olarak taburculuk sonrasi asagidaki
yaklasimlar uygulanabilir (5,8,14-18).

Endurans egitimi: Bisiklet ergometresi, kosu bandi veya yu-
riyls seklinde aerobik egzersizler yapilabilir. Haftada 3-5 kez,
her seans 5-30 dakika, pik is gticliniin %50-80'inde yapilmalidir.
Hedef kalp hizi yasa gore diizeltilmis maksimum kalp atim hi-
zinin %60'Inda veya ylrlinecek mesafe 6DYT'inde elde edilen
degerin %80'inde olmalidir. Egzersiz sirasinda O, satiirasyonu
monitorizasyonu 6nerilmektedir. SpO,< %88-90 oldugunda
veya carpinti, terleme, goguste sikisma, nefes darligi gelismesi
durumunda egzersiz durdurulmalidir (8,14,16,17).

Kuvvetlendirme egitimi: Ust ve alt ekstremitelere yonelik di-
rencli egzersizlerden olusur. Ozellikle tst ekstremite kaslari tize-
rinde durulmasi 6nemlidir. Ekstremitenin kendi agirhg ile bas-
lanip, 1-5 kg'lik serbest agirliklar veya direncli egzersiz bantlari
ile ilerlenebilir. Agir hastalik gecirmis olanlar bir tekrar icin kal-
dirabilecedi maksimum agirlik miktarinin (1 RM) %30-40'inda
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baslayabilirler. Kas kuvvetinin arttirnlmasi icin etkin oneri 1
RM’'nin %65'inde, haftada ti¢ kez yapilmasi seklindedir (8,16,18).

Solunum egitimi: Blzik dudak solunumu (dispneyle basa
cikabilmek icin kullanilan bir solunumdur), diyafragmatik
kontrol teknikleri (solunum hizini kontrol ederek gereksiz
solunum yikini azaltmayr amaclar), torasik ekspansiyon
teknikleri (pulmoner fibrozisle iliskili toraks rijiditesini azaltmayi
amaclar), torasik kas egitimi (aksesuar solunum kaslarinin
egitimi solunum yorgunlugunu azaltabilir) dnerilebilir (14).

Egzersiz sirasinda oksijen destegi saglanmasi hipoksemiyi 6n-
leyerek egzersiz slire ve yogunlugunu artirir. Egzersiz sirasinda
hipoksemi 0,5-5 dakika siire ile SpO,'nin %88-90 altina dlismesi
veya baslangica gore %2-5 azalmasidir (16).

COVID-19'dan sag kurtulan hastalar tizerindeki etki heniiz tam
olarak ortaya konulmamis olsa da, yogun bakimda mekanik
ventilasyon destegi almis hastalarin %80 kadarinda taburcu ol-
duktan sonra da devam eden fiziksel, kognitif ve mental saglik
durumunda bozukluklar (yogun bakim sonrasi sendromu) go-
rilmektedir. Bu hastalarda gortlebilen ve etkileri uzun siire de-
vam eden basta fiziksel yetersizlikler (kritik hastalik miyopatisi,
kritik hastalik polindropatisi, kas guigstizligu ve atrofisi, dekon-
disyon, siddetli yorgunluk) olmak tizere multisistem etkiler ne-
deniyle kapsaml multidisipliner rehabilitasyon &nerilir (5,6,19).

Yogun bakimda tedavi edilmis olan hastalarin diger servislere
taburculuklar asamasinda yatarak rehabilitasyon gereksinimi
multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmelidir. Hemo-
dinamik olarak stabil, oksijen satiirasyonu ve solunum hizi sta-
bil ve radyolojik progresyon gostermeyen hastalarda belirlenen
hedefler dogrultusunda uygulanmalidir (5,14,20).

Ciddi hastalik gecirmis ve komorbid hastaligi olanlarda egzersiz
mutlaka bireysel olarak ve hastanin hemodinamik yanitlarina
gore yapilmalidir. Tani konulmamis bazi durumlarda (miyokar-
dit gibi) egzersizin tehlikeli etkileri, kisisellestirilmis bir yakla-
simin 6nemini vurgulamaktadir. Rehabilitasyon programinin
uygulanmasini etkileyen énemli bir unsur da obezite, sigara
icme ve hareketsiz bir yasam tarzini iceren premorbid durumlar
tarafindan engellenebilmesidir (6,8,21).

Taburculuk sonrasi alti haftalik takipte yeni semptom gelistiren
kisilerde alternatif bir taninin diglanmasi ve hastanin deger-
lendirilmesi gerekir. Akut veya yasami tehdit eden komplikas-
yonlar ve alternatif tanilar ekarte edildikten sonra, post-COVID
sendromu agisindan hastalarin multidisipliner degerlendirme
yapilabilecek bir servise yonlendirilmesi 6nerilir (2,22).

Literatiirde mevcut en uzun takip siresi (alti ay) ve en fazla
hasta sayisina (1733 hasta) sahip olan bir calismada, hastala-
rn %76'sinin semptom baslangicindan alti ay sonra en az bir
semptom bildirdigi gosterilmistir. COVID-19'dan kurtulan has-
talarda en sik yorgunluk veya kas gii¢stizligu (%63), uyku glic-
Itkleri (%26) ve anksiyete veya depresyon semptomlari (%23)
bildirilmistir. Hastanede kaldiklari siire boyunca daha agir has-
taligr olanlarda pulmoner diflizyon kapasitesindeki bozulma-
nin daha siddetli oldugu, bu hastalarin anormal gogus goriin-
tileme belirtilerine sahip olduklari gorilmis ve uzun-dénem

iyilesme icin girisim yapilmasi gereken ana hedef popilasyon
olduklari belirtilmistir (23).

Hastalarda en sik bildirilen semptom olan yorgunluk icin far-
makolojik ve non-farmakolojik girisimlerin etkinligi ile ilgili ba-
silmis veri bulunmamaktadir. Yorgunluk yonetimi ve egzersize
donis konusunda rehberlik dolayli kanitlara dayanmaktadir. Bu
hastalarda egzersiz dikkatli bir sekilde yapilmalidir ve hastada
ates, nefes darlig, siddetli yorgunluk veya kas agrilari gelisirse
durdurulmasi onerilir (3). COVID-19 sonrasi fiziksel aktiviteye
donus ile ilgili en dnemli cekince viral myokardit nedeniyle
olusabilecek kardiyak hasar, digeri ise tromboembolik kompli-
kasyonlardir. Kardiyak hasar ile ilgili veriler sadece yatarak te-
davi almis hastalardan elde edilmistir, asemptomatik veya hafif
COVID-19'daki insidansi bilinmemektedir. Bu nedenle hasta en
az yedi glin semptomsuz ise egzersize baslayabilir ve en az iki
hafta minimum eforla baslamalidir. Glinliik yasam aktivitelerini
kolaylkla yapabiliyor ve kisi asir yorgunluk veya nefessizlik
hissetmeden 500 m yiirliyebiliyorsa spora baslayabilecegi be-
lirtilmektedir (24).

COVID-19 hastaliginda ayaktan takip edilmis veya yatarak
tedavi almis tim hastalarda gorilebilen post-COVID sendro-
munda multisistemik bir etkilenme s6z konusudur. Bu nedenle
hastalarin kapsamli olarak degerlendirilmesi (nefes darligi ve
oksijen gereksinimlerinin degerlendirilmesi ve yonetimi, reha-
bilitasyon ihtiyaclarinin degerlendirilmesi ve gerektiginde sevk
edilmesi, psikososyal degerlendirme ve gerektiginde sevk edil-
mesi, kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi, yeni bir venéz
tromboembolik hastalik tanisinin degerlendirilmesi, efor sonra-
s halsizlik, yorgunluk ve nérolojik semptomlarin degerlendiril-
mesi gibi) ve tedavi edilmesi gerekir (2,22).

Rehabilitasyon gereksinimi agisindan hastalarin fonksiyonel
durumunun degerlendirilmesinde “Post-COVID Fonksiyonel
Durum Skalasi ve COVID-19 Yorkshire Rehabilitation Screening
Tool"un kullanilmasi énerilmektedir (2,25). Post-COVID sendro-
munda rehabilitasyon multidisipliner olmali, hastanin ihtiyaci-
na gore hedefler belirlenerek rehabilitasyon girisimleri planlan-
mali ve mevcut semptomlari icin semptom yonetimi (6rnegin
nefes darligi ve yorgunluk yonetimi konusunda tavsiye ve egi-
tim gibi) uygulanmalidir (22).

Anahtar Noktalar

«  Post-akut donemde hastalarin rehabilitasyon ihtiyaclari
kapsamli bir sekilde degerlendirilmeli, belirlenen defisitle-
re goére multidisipliner rehabilitasyon uygulanmalidir.

- Ik alti hafta, pek ¢cok hastada iyilesme devam ettigi icin
hizli bir sekilde pulmoner rehabilitasyon programina gir-
meleri genellikle gereksizdir. Ciddi hastalik gecirenler pul-
moner rehabilitasyondan yarar gorebilir.

. Pulmoner rehabilitasyon modeli, COVID-19'un neden ol-
dugu uzun vadeli solunum etkilenmesi olan hastalarda bir
cerceve program olarak uygulanabilir.

+  Rehabilitasyon uygulamalari icin hastaligin bulasici olarak
kabul edildigi stire nemlidir ve kesin bir fikir birligi bulun-
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mamaktadir. Bu stirede “telerehabilitasyon” uygulamalari
onemli 6lctide faydali olacaktir.

Telerehabilitasyon video baglantili uygulamalar, telefon
destekli ev egitim kitapgiklari kullanimi gibi ¢esitli sanal
modellerle yapilabilir.

COVID-19 sonrasi hastalarin yaklasik %10'u uzamis hasta-
lik yasarlar. Bu hastalarin cogu butiincil destek, istirahat,
semptomatik tedavi ve aktivitelerin kademeli olarak artiril-
masi ile spontan iyilesirler.

Hastalarda yeni baslayan veya devam eden ya da siddetle-
nen solunum, kardiyak ve nérolojik bulgular olmasi halin-
de uzman degerlendirmesi gerekir.

Post-COVID sendromunda hedeflerin belirlenmesi ve kisi-
sellestirilmis tedavi ve bakim planlari konusunda mevcut
literatlirde ortak kararlar iyi belirlenmistir. Ancak solunum
teknikleri, bilissel egitim ve mesleki rehabilitasyon miida-
haleleri hakkinda ayrintilardan yoksundur.
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a. COVID-19’un Tetikledigi Psikiyatrik Hastaliklar

COVID-19 pandemisi ilk basladigi andan itibaren bu pande-
minin ruh saghgr Gzerindeki etkileri hakkinda endiseler de
baslamistir. Pandeminin baslamasindan beri neredeyse bir yil
gectiginde calismalar bu endiselerin hakli oldugunu ortaya
koymaya baslamistir. Cok sayida prospektif calisma COVID-19
hastalarinin bircogunda hastalik sirasinda ortaya cikan ve son-
rasinda devam eden anksiyete, depresyon ve insomnia belirti-
leri oldugunu gostermistir. Benzer durum daha 6nceki enfek-
siyon hastaliklarinda da gosterilmistir. SARS ve MERS sonrasi
deliryum, anksiyete, depresyon, mani, bellek sorunlari ve in-
somnia bildirilmistir (1).

Kesitsel calismalarda COVID-19 hastalarinda nd&ropsikiyatrik
tani orani yaklasik %22,5 civarindadir (2-4). Taquet ve arkadas-
larinin yayinladiklari 63,000'den fazla COVID-19 tanili hastanin
verisinin incelendigi calismaya gore hastalarin %25,6’sinda her-
hangi bir psikiyatrik hastalik vardir (%19,5 anksiyete bozuklugu,
%15,9 depresyon, %2 psikoz). Bu calismada diger alti kontrol
saglik durumuna gore (influenza, kemik kiriklari, deri hastalik-
lari Urolitiyazis, koledekolitiyazis, diger solunum sistemi enfek-
siyonlar1) COVID-19 hastalarinda yeni psikiyatrik tani olasihg
daha yiksek bulunmustur. Doksan glin sonunda yeni tani %5,8
olarak bulunmustur (kontrol grubuna gére risk neredeyse iki
kat fazla). En sik da anksiyete bozukluklari (%4,7) ve duygudu-
rum bozukluklarina (%2) rastlanmistir. Yine toplam vaka sayilari
da benzer olarak diger saglik durumlarindan daha yuksek sap-
tanmistir (5).

Ote yandan psikiyatrik hastaligi olanlarda COVID-19 riskinin
degerlendirildigi bir calismada dikkat eksikligi hiperaktivite bo-
zuklugu, bipolar bozukluk, depresyon ve sizofreni hastalarinda
COVID-19 riski daha yiiksek bulunmustur (6). Taquet ve arka-
daslarinin calismasinda COVID-19 6ncesi bir yilda psikiyatrik
hastaligi olanlarda COVID-19'a yakalanma olasihigi %65 daha
fazla bulunmustur (5).

COVID-19 ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki karsilikli iliski an-
lasilabilir. Koronaviriis direkt olarak beyin dokusunu etkileyerek
ya da reaktif immuin yanit nedeniyle dolayl olarak psikopatolo-
jiyi tetikleyebilir. Calismalar koronavirlistin nérotropik 6zellikler
gosterdigini ve néronal hasari tetikleyebilecegine isaret etmek-
tedir (7). immiin yanitin yaninda hastaliga yakalanma korkusu,
gelecek hakkinda belirsizlik, damgalanma, travmatik bellek,
ekonomik gtclikler, kayip yasantilar ve sosyal izolasyon psi-
kolojik zorlanmayi arttiracaktir. Noroenflamasyon ve stresin te-
tikledigi enflamasyon, psikolojik zorluklarla beraber psikiyatrik
hastaliklara yatkinlk yaratabilir (8).

b. COVID-19'un Uzun Siireli Komplikasyonlari

Post-akut COVID-19 semptomlari olduk¢a degiskenlik goste-
rebilir. Bunlarin basinda dalgali bir bicimde gézlenen hafif CO-
VID-19 semptomlari 6ksiirtik, sub-febril ates ve yorgunluk gelir.
Daha nadiren gortlen belirtiler ise; nefes darligi, gogus agrisi,
bas agrisi, nérobilissel zorlanma, kas agnlar, gligsiizliik, GIS ra-
hatsizliklari, dékuntuler, metabolik anormallikler (diyabet kont-
roliinde bozulma gibi), tromboembolik durumlar, depresyon
ve diger psikiyatrik semptomlardir (9).
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Bu tabloya neden olan etyopatolojik faktorler heniiz aydinla-
tilamamustir. Olasi teoriler arasinda yeterli antikor yanitinin or-
taya ¢citkmamasindan dolayi vireminin devam etmesi, relaps ve
re-enfeksiyonlar, enflamatuvar ya da diger immuin reaksiyon-
lar, kondisyon kaybi ve ruhsal etkenler (travma sonrasi stres
reaksiyonlari gibi) sayilabilir (10).

c. Post-Akut COVID-19 Semptomlarinda Ayirici Tani

Post-akut COVID-19 kliniginde gozlenen nefes darhgi, gogus
agnisi ve yorgunluk gibi bazi somatik yakinmalar anksiyete
bozukluklari, depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu gibi
bazi psikiyatrik hastaliklarin somatik yakinmalari ile benzeye-
bilir. Bu noktada ayirici tani bu hastalarin takip ve tedavisinde
onemli bir yol ayrimidir. Anksiyete bozukluklarinda; yorgunluk,
kas agrilari, carpinti, nefes darligi, terleme, titreme, cabuk yo-
rulma, konsantrasyon gui¢liikleri izlenebilir. Benzer olarak dep-
resyonda unutkanlik, yorgunluk, agri, istah degisiklikleri, uyku
sorunlari gibi somatik yakinmalar sik gézlenmektedir.

Ayiric tanida dikkate alinacak noktalar sdyle siralanabilir;

«  Psikiyatrik hastaliklarin diger belirti ve bulgularinin var-
hgr (anksiyete bozukluklari igin; gerginlik, kotu bir seyler
olacad hissi, stirekli olarak kaygi ve korku gibi yakinmalar.
Depresyon icin; hayattan keyif alamama, isteksizlik, ka-
ramsarlik, motive olmama gibi sikayetler),

«  COVID-19dan onceki ruhsal durum (premorbid durum).
Hastalik dncesi ve sonrasindaki is, okul, sosyal yasam akti-
vitelerinde islevsellik, miza¢-karakter ozellikleri,

«  Daha onceki psikiyatrik ykd,

«  Ailede psikiyatrik oykd,

«  Uygun laboratuvar tetkikleri.

Post-Akut COVID-19 Hastalarinin Psikiyatrik Takibi

Post-akut COVID-19 hastalarinin takibi akut dénem hastala-
rin takip ve tedavisi ile ortak yonler tasididi gibi bazi 6nemli
farkliliklar icerecektir. Uzun donem takiplerde de tipki akut do-
nemde oldugu gibi semptomlarin niteligi ve hastaligin tedavi-
sinde kullanilacak yontemler bir siire belirsizligini koruyacak,
zamanla artan deneyim ve bilgi ile hem hastaligin belirtileri ve
patogenezi hem de tedavisinde gelismeler kaydedilecektir. Bu
nedenle bu hastalarin yakin takibi, hasta takiplerinin dikkatli
yapilmasi, bilgi deneyim paylasimi ve iyi bir kayit sistemine
ihtiyag vardir. Bunun icin 6zellesmis post-akut COVID-19 polik-
linikleri kurulabilir. Ulusal ve uluslararasi takip ve tedavi kila-
vuzlarinin olusturulmasi ve bunlarin stirekli glincel tutulmasi
gereklidir.

Es tani durumlarinin taninmasi, ayirici tanisi ve tedavisi 6nem-
li bir diger konudur. Ozellikle psikiyatrik hastaliklar ve bunlarin
somatik belirtilerinin neler oldugu bilinmelidir. Psikiyatri disi he-
kimlerin bu konuda bilgi ve deneyimlerinin glincellenmesi icin
egitim calismalari planlanmalidir. Gerekli goriilen hastalar psiki-
yatri uzmanlari ile beraber takip edilmelidir. Ancak bu bir ortak
calisma olarak yurttilmelidir. Hastanin semptomlarini agiklaya-

cak yeterli laboratuvar verisi ya da muayene bulgu olmadigin-
da belirtiler “psikiyatrik belirtiler” olarak etiketlenmemelidir. Bu
yaklasim hasta tarafindan da olumlu karsilanmayacaktir. Benzer
klinik durumlarda psikiyatriye yonlendirilen pek cok hastanin
sikayetlerinin psikiyatrik nedenlerle oldugu agiklamasini kabul
etmedigi, doktorlari psikiyatriye yonlendirme yapsalar bile psi-
kiyatri uzmanina basvurmadigi ve baska uzmanlik alanlarina
basvuru yaparak bir kisir déngtiye girdikleri iyi bilinmektedir. Bu
nedenle psikiyatri tedavi ekibinin bir parcasi olarak sunulmali ve
hastanin takiplerinin ortak calisan bir uzmanlar ekibi tarafindan
yurtttlmesi gerektigi hastaya aciklanmalidir.

Post-akut COVID-19 hastalarini degerlendiren hekimler de
hastalariyla beraber belirsizlik karsisinda kaygiya kapilabilir ya
da tani-tedavi sirecindeki yetersizlikler hekimin ve hastanin
ruhsal olarak zorlanmasina neden olabilir. Hekimin bu stiregte
hastaya karsi acik olmasi, stire¢ boyunca eldeki verileri hasta
ile paylasmasi, belirsizligi kabul etmesi ve bunu bir yetersizlik
olarak degerlendirmemesi gereklidir. Benzer bicimde hasta
da belirtilerini hekimiyle hicbir kusku, utang ya da sucluluk
duymadan paylasabilmelidir. Hasta-hekim iliskisini yakindan
ilgilendiren, birbirlerini su¢clamadan ve tizerinde beraber calis-
malari gereken ortak bir konu oldugu bilinciyle hastalik siireci
ele alinmalidir. Bu siirecte hastanin asil doktorunun yaninda
tedavi ekibinde psikiyatri uzmani, fizik tedavi ve rehabilitasyon
uzmani ve dahiliye uzmani mutlaka yer almalidir. Gerekli go-
rildiginde diger uzmanlk alanlari ile de isbirligi yapilmalidir.
Gereksiz (makul bir dayanagi olmayan) tetkik ve semptoma-
tik tedavilerden kaginilmalidir. Her iki durumda da riskler s6z
konusudur. Birinci durumda iyatrojenik komplikasyon sorun-
lari, kaygi ve kusku yakinmalari artacaktir. ikinci durumda ise
semptomatik tedavilerin yan etkileri tabloyu daha karmasik
hale getirebilirken bir yanda da ise yaramamasi durumunda
hasta ve hekimde ruhsal zorlanmalara neden olacaktir. Tam
olarak anlasilmamis belirtilerin varliginda dozunda bir muaye-
ne ve kontrol randevulari ile hastanin ve semptomlarin gidisa-
tinin tibbi takibe alinmasi en ise yarar yol gibi goriinmektedir.

Saglik konusunda belirsizliklerin hakim oldugu dénemler-
de psikososyal destegin onemi her zamankinden fazladir.
Psikososyal ihtiyacglar yeterince karsilanmadiginda mevcut
saglik durumu dalgalanabilmekte, tedaviye yanitta ve klinik
goriniimde degisiklikler ortaya cikabilmektedir. Post-akut
COVID-19 hastalarinda semptomlarin belirsizligi ve tedavide
yapllabileceklerin heniz sinirli olmasi nedeniyle psikososyal
destegin saglanmasinin bu hastalarda belirtiler Gzerindeki et-
kileri kuskulu olsa bile yasam kalitesini arttiracagi ve belirtile-
rin ylkunl azaltacadi bir gercektir.

Yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle de genel saghga olumsuz
etki edebilecek olan aliskanliklari azaltmak (sigara, alkol, se-
danter yasam, koti beslenme) ve diizenli egzersiz gibi genel
sagligi destekleyen rutinleri olusturmanin faydalari olabilir.
Yasam tarzi degisikliklerinin bugtine kadar pek ¢ok tani konul-
mus hastalikta belirtilerin siddetini ve hastaligin prognozunu
onemli 6lcude etkiledigi gosterilmistir (diyabet, hipertansiyon,
vb).
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Hastalik ya da genel saghdin bozulmasi basli basina bir stres
faktoriddr. Stres organizmanin kaynaklarini asan bir yuk karsi-
sinda ortaya cikan psiko-sosyo-fizyolojik bir yanittir. COVID-19
hastaligi da hem akut dénemde hem de post akut donemde
onemli bir stres kaynagidir. Bu baskinin saglikli bir bicimde
yonetilmesi etkilerini de azaltacaktir. Temel stresle bas etme
yontemleri burada da ise yarayabilir. Bunlar arasinda gevseme
ve nefes egzersizleri, psikososyal destegin arttiriimasi, stres
kaynaginin ve sahip olunan bas etme becerilerinin kisi tarafin-
dan nasil algilandigi, bu algilamada islevsel olmayan ya da asiri
felaketlestirilmis diislince ve inanclarin gézden gecirilmesi ve
daha gercekgi ve islevsel dislincelerle birlikte yeniden yapi-
landirilmasi gibi tekniklere dayal bilissel davranisci teknikler
daha 6nce benzer durumlarda (insomnia, sinav kaygisi gibi) ise
yaradigi gosterildigi icin kullanilabilir.

Anahtar Noktalar

«  COVID-19 enfeksiyonu sonrasi hastalarin izlemlerinde;
depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu be-
lirtileri arasinda yer alan; bozulmus dikkat, hafiza, emos-
yonel labilite, yorgunluk, uykusuzluk yakinmalar agisin-
dan degerlendirilmeleri

«  Yasam kalitelerini etkileyen faktorlerin belirlenmesi

«  Acgiklanamayan tibbi semptomlarin tedavi ekibinin ortak
degerlendirmesi ile yonetilmesi

« Aile ve hasta yakinlarinin yasam tarzi degisiklikleri konu-
sunda bilgilendirilmesi

«  Yeterli psikososyal destegin saglanmasi
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COVID-19 PANDEMI DONEMINDE
UYGULAMALARIN HUKUKI SURECI RAPOR

COVID Asilamasinda Olasi Zorluklar Nelerdir?
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enfeksiyon hastaligi olarak bir yildan fazladir diinya giin-

SARS-COV—Z'nin neden oldugu COVID-19, pandemik bir
demindedir.

COVID-19 sadece halk saghgini tehdit etmekle kalmamis, egi-
tim, ekonomi, sosyal yasamda ciddi sorunlara yol agmis, ayrica
genis bir cercevede hukuksal ve etik sorunlara da neden olmus-
tur.

Bu kapsamda hekim ve diger saglik calisanlari agisindan CO-
VID-19 siirecinde yasanan hukuksal ¢ercevedeki sorunlar sag-
lik calisanlari, hizmet alanlar ve saglik kuruluslar agisindan ele
alinacaktir.

Bu cercevede ele alinacak sorunlar, degisik kurum calisanlarin-
dan elde edilen bilgilerin yaninda, degisik toplantilarda sorul-
mus sorular ve basina/sosyal medyaya yansimis bazi sikayet
konulari esas alinarak derlenmistir.

Bu kapsamda istanbul Universitesi Hukuk Fakiiltesi idare Hukuk
Anabilim Dali web sayfasi 5nemli bir kronolojik kaynaktir.

Sikayetler, filyasyon, tani, tedavi ve korunmada ihmal/yanlishk;
sevkte yasanan sorunlar; calisanlarin calisma ve gorevlendirme
kosullari; kisisel verilerin korunmasi ve yasanan servis kazasi
basliklar altinda toplanabilir.

ilgili sorunlarla ilgili bir inceleme, sorusturma sonucu idari karar
veya yargi karari elimizde yoktur. Birkac olayda bilirkisi goris-
leri mevcuttur.

COVID-19'un medikal agidan halen degisik bilinmezleri oldugu
gibi hukuki acidan da bazi konular halen tartisiimaktadir.

A. COVID-19 siireci, hastalar ve hasta yakinlar1 COVID-19;
1. COVID-19 tanisi almis olan hastalar
Uygulanan tedavi protokolleri

“COVID-19 tedavi protokolleri, farkli kullanilan ilag ve dozlar igin
algoritmalar ve bunlarla ilgili daha sonra yapilan sikayetler oldu-
gu tespit edilmistir”

COVID-19 sirecinde uygulan tedaviler hi¢ stiphesiz birer tibbi
mudahaledir.

Tibbi midahalelerin hukuka uygunluguna iliskin unsurlar bu-
rada da belirleyicidir: Tibbi miidahalenin yetkili kisilerce icrasi,
hukuken 6ngorilmis amaglara yonelik olmasi, tip bilimince
genel kabul gormis ilke esaslara uygunluk ve hastanin bilgi-
lendirilmis nizasinin alinmasi (Génenc) gerekir.

COVID-19 pandemisi dinamik ve degisen bir surectir. Bu siire¢
icerisinde tani, tedavi, korunma ve diger hususlarda hazirlan-
mis degisik rehberler, protokoller, algoritmalar da arastirma ve
tecriibelerle edinilen bilgiler cercevesinde kaginilmaz olarak
degisiklikler yapilmistir ve yapilacaktir.

Bir tibbi miidahalenin hukuka uygunlugunu, midahalenin ya-
pildigi zaman ve sartlar altinda degerlendirmek gerekir. Acilma-
st muhtemel davalarda, siirecin dogru olarak degerlendirilmesi,
tani, tedavi ve korunma kapsaminda ilgili tarihteki kabul goéren
uygulamalarin esas alinmasi gerekir (Géneng).

Hekimin tedaviyi uyguladigi dénemde var olan rehber, algo-
ritma veya protokol/protokollere uygun bir tedavi yuritmis
olmasi gerekli ve yeterlidir, ayrica kendisine bir kusur isnad
edilemedigi takdirde, istisnai olan kusursuz sorumluluk halle-
ri disinda, sadece uyguladigi rehber, algoritma veya protokol
(dava tarihinde bu uygulamanin eksik, yararsiz hatta iyi sonug
vermeyen bir uygulama oldugunun belirlenmesi) nedeni ile bir
zarar ortaya ¢ikmis ve/veya beklenen yarar elde edilmemis ise
hekim sorumlu tutulamaz (Génenc).

Ayrica hekim hastanin gelisen durumuna gore bu rehber, algo-
ritma veya protokollerde olmasa dahi, hastaya gerekli aydin-
latmayi saglayarak durumun gerektirdigi tedavi takdirlerinde
bulunabilir (Gllan) .

Bu nedenle pandeminin ilk giinlerinden itibaren uygulanan
tedavi rehber, algoritma ve protokollerinin tespit edilerek bu
konuda gerekli 6n hazirliklarin yapilmasi, tedavi stirecinde pan-
deminin tiim diinya ve Tirkiye'deki seyri ve uygulanan tedavi
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protokolleri erisilebilir hale getirilmeli, COVID 19 sureci ile ilgili
davalarda, bu siirecin uygulama ve teorisinde bilgi sahibi olan,
yetkin kisilerden olusan bilirkisilik uygulamasi gtindeme alin-
malidir (Goneng).

B. Adalet ve hakkaniyete uygun olarak saglik hizmetlerin-
den yararlanma hakki

“PCR testi, evde izolasyon, acil birimlerde hasta triyaji, hastalarin
servislere yatirilmasi, kritik hasta yonetimi konusunda dedisik so-
runlar yasandigi belirtilip sikayet konusu edilmistir”.

Saglik hizmetlerine yogun taleplerin oldugu dénemlerde triaj
konusu daha da 6nemli hale gelmistir. COVID-19 kuskulu/ta-
nili hastalarda siddetli hastalik icin risk siniflandirmalari, evde
izolasyon, kritik hasta yonetimi, hava yolu yonetimine iliskin
rehber/algoritmar/kriterlere uygun kararlarin hukuka uygun
oldugu, somut olayin sartlari ayrica degerlendirmek kosulu ile
saglik calisaninin sorumlulugunun séz konusu olmayacagdi hu-
kukgularin genel kanaatidir (Goneng).

Yatakli saglik kurumlarinda ve kendi yerlesim yerlerinde tedavi
edilen hastalar bakimindan gerek bu kararin yerindeligi gerek
ise hasta haklari bakimindan ayri degerlendirme yapmak gere-
kecektir (Goneng).

Bu kapsamda Guilan'in gorusgleri sdyledir:

“Testlere verilen agirlik disinda, tabiplere klinik gézlemlere
gore, sonradan degistirilebilir nitelikte de olsa, inisiyatif veri-
lerek hasta kabul etme yetkisinin mesru gorilmesi gerekir.
Testlere, hekimlerden daha fazla 6nem ve sonucg baglamak tip
mensuplarinin tip mensuplarina yaptigi haksizliktir.

Bu konuda inisiyatif verilmemesi bu karisikligi icinden ¢ikilmaz
hale getirmis, mekanlarin islevsel kullanimini zorlagtirmis, has-
ta olmasi pek muhtemel olanlari hastaligi bulastiracak sekilde
insan icinde birakilmasina yol agmistir”

Sikayetlerin buytk kismi, hasta ve hasta yakinlarinin normal
tibbi uygulamalari eksik aciklama sebebiyle ilgisizlik saymala-
ridir. Hekimler disinda, yardimci saglik personelinin, hasta ve
hasta yakinlarina uygulama hakkinda bilgi vermesi sikayetleri
azaltacaktir. Test sonucunu beklemek zorunda iken hasta ba-
sinda olmayan hekimin, hastaya ilgisizlikle su¢lanmasi neyin
beklendiginin bilinmemesi sebebiyledir. Yapilani anlamama,
gercek ilgi ve ilgisizligi bilgisizlikleri sebebiyle anlamayan has-
ta ve hasta yakinlarindan kaynaklanan cok agir ve haksiz saldi-
rilara, 6fke patlamalarina saglik calisanlarinin maruz kalmasina
yol agmaktadir (Giilan).

2. COVID-19 ve aydinlatilmis onam

“Hastalarin bilgilendirilmesi/aydinlatiimasi konusunda bazi sika-
yetler tespit edilmistir”

Tibbi miidahalenin hukuka uygunluk unsurlarin birisi de has-
tanin tedaviye iliskin aydinlatilmasi ve riza vermesidir. Riza
verme yeterliliginde olan hastanin aydinlatilmasi esastir. Uy-
gulamada saglk kurumlarinca COVID-19a iliskin formlar ha-
zirlanmustir.

Bu formlarin bir kisminda saglik kurum, kuruluslari, hekimler
bakimindan her tiirli sorumlulugun ortadan kaldinldigr go-
rilmektedir. Boyle bir sorumsuzluk anlasmasi iceren hikiim-
ler, Tirk Borglar Kanunu'nun 115. maddesinin 3. fikrasi geregi
saglik kurumlari/calisanlari agisindan mimkin olmayip, muh-
temel davalarda bu hususlarin tartisma konusu yapilacagi ve
ilgili sorumsuzluk anlasmasi iceren hikimlerin gecersizliginin
ileri stirtilecegdi gorilmektedir. Stirecin yogunlugu icinde yapi-
lamayan bu calismalar (formlarin diizenlenmesi/kapsami) en
kisa stirede yapilmalidir (Génenc).

Aslolan bdtiin risklerin sayilmasi degil, yapilanlarin ve ancak
pek muhtemel risklerin agciklanmasi olmalidir. Butiin risklerin
bir katalog olarak sayildigi hallerde aydinlatiimis bir rizadan
bahsedilmesi de pek miimkiin olmamaktadir. Hastanin aydin-
latilmasina iliskin agiklamlarin s6zli ve -miimkiinse- sahit hu-
zurunda olmasi; hastaya okudugunda bir sey anlayamayacadi
bir kagidin imzalatilmasindan daha etkili ve gecerlidir (Giilan).

3.Tedavinin reddi ve sonuglari

“Hastanin evde veya hastanede tedaviyi reddetmesi kapsaminda
sikayetler olmustur”.

Hastanin tedaviyi red hakki Hasta Haklari Yonetmeligi'nde du-
zenlenmis olup, COVID-19 bakimindan en tartismali konular-
dan biridir. Tip hukuku ve etigi agisindan hastanin 6zerkligiyle
ilgili olan ve temelinde hastanin yasam hakki, viicut bitln-
gl gibi dokunulmaz, devredilmez haklarinin teminati olan,
kisacasi kisilik hakkina saygiyi ifade eden, bilgilendirilmis riza
COVID-19 hastalari bakimindan da gecerlidir. Burada hastanin
tedaviyi reddi mimkiin olmakla birlikte (hasta bu nedenle
yasamini kaybedebilir, hastaligi ilerleyebilir olsa da), verdigi
kararin ticiinnci kisiler agisindan olumsuz sonuclar yaratmasi
kabul edilemez (Goneng).

Tiirk Medeni Kanunu

Madde 432- Akil hastalig, akil zayiflig, alkol veya uyusturucu
madde bagimhligi, agir tehlike arzeden bulasia hastalik
veya serserilik sebeplerinden biriyle toplum icin tehlike olus-
turan her ergin kisi, kisisel korunmasinin baska sekilde sagla-
namamasi halinde, tedavisi, egitimi veya islahi icin elverisli bir
kuruma yerlestirilir veya alikonulabilir. Gorevlerini yapar-
larken bu sebeplerden birinin varhigini 6grenen kamu gorev-
lileri, bu durumu hemen yetkili vesayet makamina bildirmek
zorundadirlar.

Umumi Hifzissthha Kanunu

Madde 72-57. maddede zikredilen hastaliklardan biri zuhur
ettigi veya zuhurundan sliphelenildigi takdirde asagida goste-
rilen tedbirler tatbik olunur:

Kanun 1930 tarihlidir, burada COVID-19'un sayilmamis olmasi
acisindan Saghk Bakanhginin salgin ilani yeterlidir).

1. Hasta olanlarin veya hasta oldugundan siiphe edilenle-
rin ve hastaligi negrii tamim eyledigi tetkikati fenniye ile
tebeyyiin edenlerin fennen icap eden muddet zarfinda ve
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sthhat memurlarinca hanelerinde veya sihhi ve fenni sartlari
haiz mahallerde tecrit ve miisahede altina vaz'i.

2. Hastalara veya hastaliga maruz bulunanlara serum veya asi
tatbiki.

Bu cercevede kisilere zorla tedavi uygulamak miimkin olma-
makla birlikte, tecrit edilmelerinin yasal dayanadi bulunmak-
tadir (Goneng).

Bu cercevede hukukgular arasinda farkl gérusler de mevcut-
tur.

Bulasici bir hastalikta karantina karari verildigi takdirde hasta-
nede tutulabilecedi ama tedaviyi reddettigi takdirde zorla te-
davi edilemeyecegi, karantina karari olmadik¢a da hastanede
zorla tutulmasi hirriyeti tahdit suguna viicut verebilir oldugu-
nu belirtenler vardir (Hakeri).

“Kamu sagligini gerektiren bu durumlarda, kisilerin tedaviye
katlanma yiikiimliliigii bulunmaktadir. Umumi Hifzissihha
Kanunu hikiimlerine gore bildirim ytukimliliga kapsaminda
olan hastaliklarla ilgili olarak kisilere, tabip tarafindan yapila-
cak teshis ve tedaviye yonelik muameleye katlanmak yii-
kimliligi getirmistir (m. 67). Hatta bu yukimlilige aykir
davranan hastalarla ilgili olarak, yaptinm 6ngdérilmastir (m.
287). Ayni sekilde, bu durumlarda tabipler agisindan da teshis
ve tedavi yiikiimliiliigii bulunmaktadir (Ayrica bkz. 1593 s. K.,
m. 88,90, 103, 107).11

Keza, 4721 sayil Tiirk Medeni Kanunu'na gore, “adir tehlike
arz eden bulasici hastalik (sebebiyle) toplum igin tehlike olustu-
ran herergin kisi, ... tedavisi ... icin elverisli bir kuruma yerlestirilir
veya alikonulabilir”; gerektiginde ilgili kisi hakkinda zor kullani-
labilir (m. 432)” (Ozgenc i. ve ark.)

Bu kapsamda Giilan da Ozgenc ve arkadaslarinca ifade edilen
goruslere katilmaktadir:

“Kisi tedaviyi baskasina zarar vermeyecek durumlarda red-
dedebilir. Baskalarina zarar verecek bulastirici bir hastaligin
tedavisini reddetmek, kendisinin bilerek baskasinin saghgini
tehlikeye atiyor olmasi sebebiyle hukuki sorumlulugunu da
gerektirir.

Bir kanser hastasinin tedaviyi reddetme hakki, bulastirici bir
hastalik hamilinin tedaviyi reddetme hakkiyla ayni nitelikte
degildir. Uctinci kisilere zarar verme kesin tehlikesi varken,
tedaviyi reddetmek suretiyle gosterdigi iradesiyle baskalarina
zarar vermesi halinde mali ve cezai sorumlulugu dogar”

Bulasici hastaliklarda tedavi reddi konusunda Ozgenc'in gé-
rist soyledir: “Kamunun saghgr bakimindan tehlike arz eden
bulasici bir hastaliga maruz kalan kisi ile ilgili olarak 1593 sa-
yili kanun karantina tedbirine katlanmanin yani sira tedavi
yukimliluga getirmistir. Bu yikdmldligin varhgiyla, kisinin
rizasi hilafina tedavi edilebilip edilemeyecegi meselelerini bir-
birine karistirmamak gerekir. Elbette ki, kisi istemedigi takdir-
de tedavi edilmesi bakimindan bir fiili imkansizlik s6z konusu-
dur. Tedavi edilmeyi arzu etmeyen bir kisiyi hekim zorla tedavi

edemez. Ancak, buna ragmen, kamunun sagligi bakimindan
tehlike arz eden bulasici bir hastalik dolayisiyla kanunla tedavi
yukimlulugi ihdas edebiliriz. Bu yukimluluagin gereginin ye-
rine getirilmemesi halinde, kisi belirli haklart kullanmaktan, be-
lirli kamu hizmetlerinden yararlanmaktan yoksun birakilabilir”

Ozgenc'in karantina konusunda kisinin rizasinin aranmayaca-
gin1 asagidaki sekilde belirtmektedir: “"Kamunun saghgi baki-
mindan tehlike arz eden bulasici bir hastaliga maruz kalan kisi
ile ilgili olarak 1593 sayili kanun karantina tedbiri uygulanabi-
lir. Karantina tedbirinin mahiyetine ve nerede uygulanacagina
hekim karar verir. Karantina tedbirinin uygulanabilmesi icin,
kisinin rnizasinin bulunmasi gerekmemektedir. Tedaviden farkli
olarak, kisi istemese dahi, hakkinda karantina tedbiri uygula-
nabilir, tecrit edilebilir”

4. COVID-19 tanisi almayan diger hastalar

a. Elektif tibbi islemlerin durmasi ve/veya ertelenmesin-
den kaynaklanabilecek sorunlar

b. Saglik hizmet sunucularina erisim zorlugu nedeniyle ya-
sandigi iddia edilebilecek sorunlar

Bu konuda muhtemel sikayet ve davalara hazirlik yapiimalidir.
Surecte pandemi hastaneleri vd. hastanelerin basta acil saglik
hizmetleri olmak lizere hizmetleri kesintisiz saglamaya yonelik
diizenlemeleri ile stire¢ belgelenmelidir. Kronik hastalar, kan-
ser hastalan gibi gruplar acisindan ortaya cikan/cikabilecek
sorunlar belirlenmeli, bundan sonraki COVID-19 siireci ve olasi
diger pandemi surecleri icin hazirhklar yapiimalidir (Géneng).

Elektif islemlerin salgin slrecinde ertelenmesi kapsaminda
Giilan'in gériisii: “islem dosyasi bakimindan daha biiyiik bir ris-
kin varhigi halinde, daha duslk bir riskin tercih edildiginin orta-
ya konulmasi, genel bir uygulama olarak degil, hasta bazinda
bir tercih ve uygulama olmasi gerekir”” seklindedir.

5- COVID-19 salgini siirecinde uzaktan verilen saglk hiz-
metleri

Glinimizde tele-tip ve daha genis olarak ele almak gerekirse,
e-saglik uygulamalarina iliskin hukuki bir diizenlemenin eksik-
ligi en fazla tartisilan konulardan biridir.

Pandemi sirecinin kontrol altina alinmasi ile birlikte, saglik
hizmet sunum alaninin en dncelikli konusu olarak e-saglik uy-
gulamalari ele alinmaly, ilgili uzmanlarca bilimsel standartlar
belirlenmeli; hizmet sunucular agisindan kullanilan sistem ve
uygulamaya iliskin teknik ve hukuki alt yapi prensipleri belir-
lenmelidir (Géneng).

Bu konuda yapilacak bir hukuki diizenlemeyle uygulamalarin
yasal sinirlar cizilerek, hastanin kimlik bilgilerinin dogrulan-
masi, hastanin bilgilendirilme hakki, hasta mahremiyeti, kisisel
verilerin korunmasi, saglik hizmet sunucusunun hukuki so-
rumlulugu, geri ddemeler, tibbi kayitlar gibi konulardaki belir-
sizliklerin giderilmesi saglanmalidir (Géneng).

Ozgenc; “Teshis ve tedavi, hekimin hastayla dogrudan temasi-
ni gerekli kilar” kanaatini ifade etmistir.



COVID Akademi

Gllan'in bu kapsamdaki goruisii “uzaktan verilebilecek kadariy-
la tibbi danismanliga engel bir durum yoktur” seklindedir.

6. Refakatciler

Hasta Haklar Yonetmeligi uyarinca refakat¢i bulundurmak bir
hak olarak sayilmistir. COVID-19 siirecinde hastalarin refakatgi
bulundurmasina izin verilmemesi bir hasta hakki ihlali olarak
kabul edilemeyecedi gibi, zorunlu bazi hallerde COVID-19 tani-
st alan hastanin refakatci bulundurmasi da kabul edilebilir bir
durumdur (Goéneng).

Hasta Haklari Yonetmeligi ve ilgili mevzuatta yer alan “aydin-
latma yukiumlulugi ve esaslar” temel olarak tibbi miidahaleye
maruz kalacak kisiye (hastaya) ve tibbi midahalelere iliskin ya-
pilan bir diizenlemedir (Goneng).

Bu anlamda refakatciye yonelik bir aydinlatma ytikimliligan-
den s6z edilemez, ancak refakatcinin bilgilendirilmesinden s6z
edilebilir (refakat¢i olmanin istege bagh oldudu, verilen tibbi
maskenin surekli takilmasi, gerektiginde degistirilmesi, diger
hastalar, refakatciler, saglik personeli ile iletisiminde uymasi
gereken kurallar, hasta ile temasta koruyucu malzemelerin kul-
lanimi ve temini, hastaneden ayrilma sonrasi karantina 6nlem-
lerinin alinmasi....gibi) (Géneng).

Pek cok saglk kurumu refakatciler icin yazili bilgilendirme
formlar diizenlemekle birlikte, bilgilendirmenin sekline iliskin
hukuki bir dizenleme olmadigi, bu bilgilendirmenin sozli ola-
rak da yapilabilecegi, sadece ispat agisindan yazili-imzal bel-
gelerin tavsiye edilebilecegi soylenebilir (Génenc).

Refakat stirecinde COVID-19 bulasan hasta refakatgcilerinin hu-
kuken sikayet, miracaat, dava haklarini kullanacaklar ihtima-
line iliskin olarak, bu konuda benzer vakalarda farkli sonuglari
dnlemek adina gerekli aciklamalar 6nceden yapilmahidir (Or-
negin; refakatcilerin yazili aydinlatma formu imzalamalarinin
zorunluluk olmadigi, kendilerine s6zIi bilgilendirme yapilabi-
lecegi...) (Goneng).

Refakatcilerin hastalik bulasma riskini bilmemeleri, yasamin
olagan akisina uygun olmamakla birlikte, COVID-19 tanisi alan
hastaya yaklasim, ekipmanlarin kullanimi, karantina sireci vb.
konularda egitim almasi saglanmalidir. Yatan hasta formlarina
(eger yok ise) bu egitimin verildiginin eklenmesi refakatgci bil-
gilendirme formlarinin imzalatiimasindan daha uygun bir ¢6-
z(im olabilir (Géneng).

Bu kapsamda Ozgenc'in gériisii sdyledir: “Hastanede tedavi
gormekte olan kamu sagligi bakimindan tehlikeli bulasici has-
talik hastalarinin yaninda refakatci bulundurulamamasi gere-
kir. Sayet bulundurulmasi gerekiyorsa, buna kisinin enfekte
olmasini 6nleyecek tedbirlerin alinmasiyla izin verilebilmelidir.
Onam alinmasi yeterli degildir.”

Bu kapsamda Gulan'in gorisi soyledir. “Refakatci olmasi, has-
tanin tedavi ve bakimini da kolaylastiracak bir husustur. Tibbi
bir islem yapmayacak, hasta bakicilarin yapabilecegi temizlik
ve gozlem, haber verme islevini yerine getirecektir. Yogun
donemlerde refakatci sadece hastaya dedgil, tibbi hizmetin

yikini de alarak katki saglayabilir. Hastasi icin riski alan re-
fakatcinin kabulline, yer darligi sebebiyle tibbi hizmete engel
olmayacaksa, imkan taninabilir. Bilgilendirilmesi ve riski bile-
rek almak hususunda basit bir rizasi yeterlidir. Elbette bu has-
taligin salgin olmasi sebebiyle, yiiksek bulasma riski nedeniyle
refakatcinin yasi, katkida bulunabilecek saglik, beceri ve daya-
niklilik sartlarini tasimasi aranabilmelidir. Fayda/zarar hesabi
yapilabilmelidir”.

Bu kapsamda da bazi goris farklarinin oldugu gorilmektedir.
Eger refakatci izni verilecekse mortalite agisindan risk faktor-
leri olmayan veya en az olanlardan secilmeye calisiimasi tibbi
acidan gereklidir.

7. Hekimler ve diger saglk calisanlari

7.1. Saghk calisanlarinin giivenligi (Yeterli ekipman sag-
lanmasi vb.)

Saglik calisanlari ve/veya yasamini kaybeden saghk calisan-
larinin yakinlari tarafindan acilan davalarda (maddi manevi
tazminat, destekten yoksun kalma) séz konusu durumun (is ve
calisma kosullarinin, ekipmanin yetersizligi) glindeme getirile-
bilecegi tahmin edilebilir (Gneng).

Bu noktada organizasyon kusuru nedeni ile idarenin sorum-
lulugunun glindeme gelmesi de beklenen bir durumdur (G6-
neng).

7.2. Gorev yerleri disinda gorevlendirilmeleri

Bu konu o6zellikle “Tibbi Kotii Uygulamaya iliskin Zorunlu
Mali Sorumluluk Sigortasi” bakimindan 6nem tagimaktay-
di.

“Tibbi K&tii Uygulamaya iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk Si-
gortasinda Kurum Katkisina iliskin Usul ve Esaslara Dair Teb-
lig'de Degisiklik Yapilmasina Dair Tebligi” Resmi Gazete'de
yayimlanarak (T.23 Mayis 2020/31135), 6zel saglik kurum ve
kuruluslarinda calisan ve mesleklerini serbest olarak icra eden
sigortalilarin kendi gorev yeri ve bransi disinda da olsa ilgili
mevzuat cercevesinde kamu ve 6zel saglik kurum ve kurulus-
lariyla buralara bagl, ilgili veya iliskili birimlerinde salgin se-
bebiyle gérevlendirilmeleri nedeniyle yirittikleri faaliyetleri,
ilave s6zlesme diizenlenmeksizin veya prim tahsil edilmeksizin
police kapsamina dahil edilmistir. Boylece s6z konusu gorev-
lendirmeler kapsamindaki tiim is ve islemler “Tibbi Koti Uy-
gulamaya iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk Sigortasi” policesi
kapsamina alinarak, saglik calisanlari bakimindan belirsizlik
yaratan tartismalar sonlandiriimistir (Gneng).

Bu cercevede Gililan da benzer kanaate sahiptir: “Sigorta sirket-
leri, bu teblig hiikiimlerine uymayarak COVID-19 kapsaminda-
ki calismalari police kapsami disinda tutamaz. ilgili sirketler, bu
tebligi hukuka aykir buluyorsa idari yargida iptal davasi agmali
ve iptal ettirmelidirler”’

Gorevlendirmelerin resmi olarak yapilmasi ve gorevlendirilen
personele gorev belgesi diizenlenmesi, gérevlendirilen perso-
nelin ilgili géreve uygunlugu/yeterliliginin degerlendirilmesi,
her tiirli gtivenliginin saglanmasi diger nemli bir konudur.
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(Ozellikle COVID-19 tanisi alan hastalarin tedavisi konusunda
bilgi ve yeterliligi olmadigini diistinen saglk calisanlari, gorev-
leri sirasinda hatall bir tibbi uygulama yapmislar ise, bu duru-
mu kendilerine yonelik acilan davalarda savunma olarak kulla-
nacaklarini acikca ifade etmektedirler) (Génenc).

(Yakin tarihte bir saghk hukuk¢umuza iletilen bir vakada, filyas-
yon ile gorevlendirilen hekim siddete maruz kaldi, beraberin-
de bir gérev karti, belgesi olmadigini ifade etti. ilgili kurumca
olay sonrasi belgenin hazirlandigi duyumunun alindidi belirtil-
mistir) (Goneng).

8. COVID-19 tanisi alan ve vefat eden saglik calisanlari
(meslek hastaligi vb. konular)

Kamuoyu nezdinde, konuya iliskin belirsizlik devam etmekte-
dir. Bu surecte saglik calisanlarinin mesleki maruziyetten do-
lay1 enfekte olmasinin meslek hastaligi/is kazasi olarak kabul
edilmesi gerekliligi karsisinda, konuya iliskin belirsizligin de bir
an 6nce giderilmesi gerekmektedir (Goneng).

Saglik Bakanhgi tarafindan 18 Aralik 2020 tarihinde yayinlanan
genelge bu kapsamda bir agilimin baslangici olabilir.

Gllan konuyla ilgili olarak; “Saghk hizmetinde goérev yapar-
ken, bu gorev dolayisiyla hasta olan ve vefat eden her saglk
calisaninin yakini mali ve hukuki bakimindan en lehine olan
diizenlemeye tabi tutulmalidir. Hikmen sehit sayilmahdirlar.
Teror sehitleri, 15 temmuz sehitleri gibi, geride kalanlarina ta-
ninan tim hukuki avantajlar taninmalidir” degerlendirmesini
yapmistir.

9. izin, istifa... vb. sinirlandirmalar:

Ozellikle istifa konusunun yasal dayanag tartisiimaktadir (G&-
neng).

Genel bir yasak uygun degildir; kaginilmaz haller olabilir (Gu-
lan).

“Istifa tek tarafli bir irade aciklamasidir. Vazgecirmek, caydir-
mak isteniyorsa, bu salginda istifa edene belli stire gegmeden
tekrar kamu kurulusunda istihdam yasagi getirilerek insanlari
istifa etmekten caydirici bir hukuki ortam olusturmak hukuki
olurdu! (Gulan).

“Anayasamizin 119'uncu maddesindeki usile uyularak tilkede
salgin hastalik sebebiyle olaganisti hal ilan edilmesi gerekir-
di. Olaganusti hal ilan edilmis olsaydi, saglk personeline geti-
rilen istifa yasagdi, 657 sayili Devlet Memurlari Kanununun 96.
maddesinde dayanir hale gelecekti ve hukuka uygun olacakt”
(Gozler).

B. Hastaligin engellenmesi ve yayiliminin azaltilmasi ko-
nusunda alinan her tiirlii tedbirin hukuka uygunlugu

Umumi Hifzissihha Kanunu Madde 72-57. maddede zikredilen
hastaliklardan biri zuhur ettigi veya zuhurundan stiphelenildi-
Ji takdirde asagida gosterilen tedbirler tatbik olunur:

(Kanun 1930 tarihlidir, burada COVID-19’un sayilmamis olmasi
maddenin uygulanmasina engel degildir, Saglik Bakanliginin
salgin ilani yeterlidir) (Goneng).

1. Hasta olanlarin veya hasta oldugundan siiphe edilenlerin ve
hastaligi nesri tamim eyledigi tetkikati fenniye ile tebeyyilin
edenlerin fennen icap eden miiddet zarfinda ve sihhat me-
murlarinca hanelerinde veya sihhi ve fenni sartlari haiz mahal-
lerde tecrit ve misahede altina vaz'.

2. Hastalara veya hastaliga maruz bulunanlara serum veya asi
tatbiki.

Pandemi siirecinde getirilen yasak ve sinirlamalarin temel da-
yanadi (diger md. 27) yukaridaki maddedir. Maddede hasta
olan, hasta oldugundan stiphe edilenler ve hastaligr yaydig
tespit edilenler ifade edilmis oldugundan, hasta ve hastalik
stiphesi olmayan gruplari da igerir sekilde (saghkh bireylere
yonelik, 6zellikle belirli yas gruplan) “genel kategorik yasaklar”
elestiriimektedir. Konu alinan tedbirlerin hukukiligi noktasin-
dadir; tedbirlerin yasa ile 6ngoriilmesi, acik, somut, belirli, 6l-
¢Uli olmasi noktasindadir ve bu durum Anayasa hukukunun
konusudur. Ozellikle Anayasa hukuku &gretim Gyelerinin bu
konudaki elestirilerinin dikkate alinmasi gereken yonleri oldu-
gu kabul edilmeli ve gereken yasal diizenlemeler yapiimalidir.
Elestirilerin biytk bir kismi tedbirlere degil, tedbirlerin huku-
kiligine yoneliktir (Goneng).

Bu kapsamda Giilan'in agiklamasi: “Anayasal sorun sudur: Ana-
yasamizda temel haklar icin getirilebilecek diizenlemeler ile
yapilacak sinirlamalar eskiden genel bir madde halinde yer ali-
yordu. Bunun dzgirlikler bakimindan glivence olusturmadigi
elestirisi tizerine, artik her bir temel hakki diizenleyen madde-
de, sinirlama sebepleri de sayildi. Sorun genel saglk gerekgcesi-
nin gereken her bir maddede yer almamasindan kaynakland”

Pandemi dénemi kisitlamalarinin ihlaline yonelik para cezalan
da tartismali konulardan bir digeridir. Cezalarin yasal dayana-
ginin yani sira ayni eylem nedeniyle verilen farkli cezalar icin
pek cok kisi basvuru yapmaktadir (Tirk Ceza Kanunu ve Ka-
bahatler Kanununda 6ngoériilen para cezasi miktari arasinda
onemli fark vardir) (Géneng).

C. Saglik kisisel verilerinin korunmasi ve hasta mahremi-
yeti

Kuresel Mahremiyet Asamblesi (GPA-Global Privacy Assembly)
tarafindan baglatilan COVID-19 calismalarinda; temas takibi ve
konum izleme uygulamalarindan COVID-19 testlerine kadar,
“veri koruma ve mahremiyet” konusunun hi¢bir dénemde icin-
de bulundugumuz siire¢te oldugu kadar 6nem arz etmedigi
ifade edilerek, kisisel verilerinin korunmasinda dogru denge-
nin bulunmasi gerektigi belirtilmistir (Goneng).

Tum diinyada oldugu gibi tlkemizde de icinde bulundugu-
muz sirecte 6zel nitelikli kisisel veriler basta olmak tizere, her
tirlG verinin elde edilmesi, depolanmasi, aktarilmasi, elde edi-
lebilir hale getirilmesi gibi veri isleme faaliyetleri ve belirlenen
yontemlere iliskin hukuki ve etik tartismalarin devam edecegi
acik olarak gorulmektedir (Gnenc).

Mobil uygulamalar vb. ydntemlerle hastaligi tasiyan veya ta-
sima riski bulunan kisilerle temasa gecenlerin tespit edilmesi,
virtistin yayilma haritasi ¢ikartilarak tedavi ve karantina uygu-
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lanmasi, karantinaya alinanlarin kontrold, sokaga ¢ikma yasa-
ginin uygulanmasi gibi amaclarla ilgili kisilerin saghk, konum
ve iletisim bilgileri gibi kisisel verileri de islenebilmektedir. Ki-
sisel Verileri Koruma Kurumunun belirttigi sekliyle; sz konusu
durumlarda toplum saghginin korunmasi ve bdylece kamu
dizeni ile kamu guvenliginin saglanmasini teminen yetkili
kurum ve kuruluglarca bu yontemlere basvurulmasi yasal ola-
rak mimkiin gortlmekle birlikte, kisisel verilerin glvenliginin
gozetilmesi, konum verilerinin ve kisilerin hareketliliklerinin iz-
lenmesi gibi kisisel verilerin islenmesinin hukuka uygun olmasi
icin, bu faaliyetlerin veri koruma hukukuna egemen olan temel
ilkeler cercevesinde gerceklestirilmesi gerektigi tartismasizdir
(Goneng).

Ulkemiz agisindan, Kisisel Verileri Koruma Kurumunun kamuo-
yuna yonelik duyurusunda da belirtildigi gibi; saghk hizmetle-
rinin saglanmasi ve kamu saghginin korunmasinin esas oldugu
pandemi stirecinde dahi 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu uyarinca, 6zellikle kisilerin saglik verilerinin ve diger ki-
sisel verilerin islenmesi gerektigi durumlarda s6z konusu faali-
yetlerin kanun hikimlerine uygun yurittlmesinin saglanmasi
ve veri guvenligine yonelik gerekli idari ve teknik tedbirlerin
alinmasi kaginilmazdir. 6698 sayili kanunda kisisel verilerin is-
lenmesinde sayilan ilkeler 4. maddede belirlenmistir (Goneng).

Bu madde uyarinca, kisisel veriler, kanunda ve diger kanun-
larda 6ngorilen usul ve esaslara uygun olarak islenebilir. CO-
VID-19 pandemisi siirecinde de, kisisel verilerin islenmesinde
s6z konusu olan hukuka ve dirustlik kurallarina uygun olma,
dogru ve gerektiginde giincel olma, belirli, acik ve mesru
amaclar icin islenme, islendikleri amacla baglantili, sinirli ve
Ol¢lli olma ve ilgili mevzuatta 6ngoriilen veya islendikleri
amac icin gerekli olan siire kadar muhafaza edilme ilkeleri ayni
sekilde uygulama alani bulacaktir. 6698 sayil Kisisel Verilerin
Korunmasi Kanununun 5. maddesinde kisisel verilerin islenme
sartlari, 6. maddesinde ise saglk verilerinin dahil oldugu 6zel
nitelikli kisisel verilerin islenme sartlari belirlenmistir. Bu nok-
tada, kisisel verilerin ancak Kanunun 5. ve/veya 6. maddesinde
belirtilen sartlara uygun olarak islenmesi s6z konusu olabilir.
Kanunun 28. maddesinde kisisel verilerin milli savunmayi, milli
glivenligi, kamu guvenligini, kamu diizenini veya ekonomik
glivenligi saglamaya yonelik olarak kanunla gérev ve yetki ve-
rilmis kamu kurum ve kuruluslari tarafindan ydrdtdlen onleyi-
ci, koruyucu ve istihbari faaliyetler kapsaminda islenmesi hali
diizenlenmistir (Goneng).

Bu konuda hukuki bir diizenleme bulunmasi, diizenleme kap-
saminda yapilan veri islemeyi hukuka uygun hale getirmekte
oldugu hukukgular tarafindan ifade edilmektedir. Ancak, mo-
bil uygulamalarin bu kapsamda olup/olmadigi konusu ayri bir
degerlendirmeyi gerektirir (Géneng).

Bu kapsamda Ozgenc ve arkadaslarinin ek degerlendirmesi
soyledir:

Avrupa Konseyi “Kisisel Verilerin Otomatik isleme Tabi Tu-
tulmasi Karsisinda Bireylerin Korunmasi Sézlesmesi” 44
hiktumleri de dikkate alinarak hazirlanan 24.03.2016 tarihli ve
6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu'na gore; ki-

sinin saghg ile ilgili veri, hassas yani, “ézel nitelikli kisisel veri"-
dir (m. 6, f. 1). Kisinin saghgina iliskin kisisel veriler 45, “ancak
kamu saghginin korunmasi, koruyucu hekimlik, tibbi teshis,
tedavi ve bakim hizmetlerinin ydirtittilmesi, saglik hizmetleri ile

finansmaninin planlanmasi ve yénetimi amaaiyla, sir saklama
ylkdmliligi altinda bulunan kisiler veya yetkili kurum ve kuru-
luslar tarafindan ilgilinin acgik rizasi aranmaksizin islenebilir.”
(m. 6, f. 3) 46. Bu kisisel veriler,“ancak kamu sagliginin korun-
masi, koruyucu hekimlik, tibbi teshis, tedavi ve bakim hizmetleri-
nin ydirtittlmesi, saglik hizmetleri ile finansmaninin planlanmasi
ve yonetimi amaaiyla” ve “yeterli 6nlemler alinmak kaydiyla”,
“ilgili kisinin agik nzasi aranmaksizin” bir Gclincl kisiye aktari-
labilir (m. 8, f. 2, bent b).

Bu itibarla, kisiye COVID-19 virlistiniin bulastigi bilgisinin ayni
fiziksel ortami paylasan, yakin temas halinde bulundugu diger
kisilerle paylasiimasinda kamu saghgi bakimindan gereklilik
bulunmaktadir. 6698 sayili kanunun 6. maddesinin t¢tincu fik-
rasinda sayilan amaclardan birinin gudildigi hallerde kisisel
verinin iliskin oldugu kisinin rizasinin alinmasina gerek yok ise
de, bu kisisel veri aktarimindan mimkin oldugunca haberdar
edilmesi, bilgilendirilmesi, mevzuatimizda agik hikim olma-
masina ragmen, kisilik hakkinin bir geregidir (Ozgenc ve ark.).

Medyada salginla miicadeleyi olumsuz etkileyen haber ve
bilgi paylasimi:

Basin kanunu vd. ilgili mevzuat hiikiimleri uyarinca konuya ilis-
kin haberler konusunda yaptirimlarin uygulanmasi mimkiin-
dir ve bu saglanmalidir. Ancak ilgili yaptirimlar uygulanirken
kisilerin haber alma 6zgirligi ve ifade 6zgurligunin sinirlar
gozetilmelidir.

D. Asi (zorunluluk, onam)

Asi konusunda daha 6nce Anayasa Mahkemesi tarafindan ve-
rilen kararlar tekrar degerlendirilmelidir. Asi icin viicut butin-
lGgline mudahaleyi hakli kilan bir yasal diizenlemenin olmasi
gerektigi kabul edilmektedir (Goneng).

Bu konuda yasal bir diizenleme olmadigi takdirde asi zorunlu-
lugu s6z konusu olamayacaktir.

Umumi Hifzissihha Kanunu Madde 72) 57. maddede zikredilen
hastaliklardan biri zuhur ettigi veya zuhurundan stiphelenildi-
gi takdirde asagida gosterilen tedbirler tatbik olunur:

1. Hasta olanlarin veya hasta oldugundan stiphe edilenlerin ve
hastaligi nesrii tamim eyledigi tetkikati fenniye ile tebeyyilin
edenlerin fennen icap eden miiddet zarfinda ve sthat memur-
larinca hanelerinde veya sihhi ve fenni sartlari haiz mahallerde
tecrit ve miisahede altina vaz'.

2. Hastalara veya hastaliga maruz bulunanlara serum veya asi
tatbiki

Kanun'un m,72/2 fikrasi yeniden yorumlanabilir.

Uygun yasal zemin olusturularak, asi tedbirinin alinmasina
imkan saglanmasinin miimkiin oldugu hukukgular tarafindan
belirtiimektedir (Goneng).
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-Asiya iliskin aydinlatma

Ulkemizde uygulanmaya baslanan ve daha sonra uygulanacak
SARS-CoV2 asilari heniiz ruhsat almamis, Acil Kullanim Onayi
(AKO) kapsaminda izin verilen asilardir.

Kisinin ve kamunun Ustiin nitelikteki yararn cercevesinde ay-
dinlatilmis onam kapsaminin cercevesi belirlenmeli, mutlaka
bir bilgilendirme yapilmali, daha ayrintili bilgi isteyen kisilere
istedigi kapsamda ek bilgilendirme yapilmahdir.

Gllan'in bu konudaki goriisu séyledir: “Aydinlatilmis onam ge-
rekliligi hicbir durumda ortadan kalkmaz. Ama aydinlatiimis
onam kapsami yanhs algilaniyor olabilir. Pek muhtemel riskler
ve gelisebilecek komplikasyonlar hususunda bilgilendirmek
asil aydinlatmadir. Ayrica toplum sagligi bakimindan tedavi-
sinin gerekliligi karsisinda mevcut imkanlar kapsaminda elde
bulunan tedavilerin ortak riskleri bir tercih meselesini icerme-
digi icin, sadece 6nerilen yola iliskin ayri ve her tirli degil, pek
muhtemel hususlarin izahini gerektirir. Kisinin iradesinin olu-
sumu bakimindan aydinlatiimis onam 6nemlidir. Ama aydin-
latilmis onam mecburiyetiyle, kisinin yapmak zorunda olmasi
farkh seylerdir. Kisinin yapmak zorunda oldugu bir durumda
dahi aydinlatilmis onaminin alinmasindan sarfi nazar etme-
mek gerekir”

Bu kapsamda Ozgenc'in goriisi: “Biitiin tibbi miidahaleler,
hastanin/kisinin suurunun agik olmasi durumunda, bilgilen-
dirmeye ve rizaya dayal olarak yapilmalidir. Hastanin/kisinin
rizasinin hukuki gecerlilik tastyabilmesi icin, dogru ve yeterli
bilgilendirmeye dayali olarak aciklanmasi gerekir. Bazi durum-
larda, yapilmasi dislinilen tibbi midahalenin mahiyetiyle
ve muhtemel sonuglariyla ilgili olarak hastanin/kisinin yeterli
bilgisi bulunabilir. Bu durumlarda, tibbi midahalenin hukuka
uygunlugunun kabuli icin, rizanin varhgi yeterlidir”

Asiicin bilgilendirme web’den (saglik.gov.tr) bir formla so-
rulup onay (kabul ediyorum) alinabilir mi?

Tibbi midahalenin hukuka uygunlugu icin, bilgilendirmenin
yapilma suretinin bir 6nemi bulunmamaktadir. Onemli olan
bilgilendirmenin yapildigi ve icerigi konusunda ispat sorunu
yasanmamasidir (Ozgenc).

Bu kapsamda Onenc'in gériisleri sdyledir:

“Web lizerinden yapilacak bilgilendirme ve onam alma, tip
hukukunda diizenlenen aydinlatiimis onamin yerini alamaya-
caktir.

Aydinlatmanin hasta ve hastaliga 6zgtilenmesi 6nemlidir.

-Okuma yazma bilmeyen, Tirkce okur yazar olmayan, isitme
veya gorme engeli bulunan, ayird etme glicline sahip olma-
yan (akil hastaligi/zayifigi), teknik donanimi bulunmayanlar
bakimindan bu imkanin kullanilmasi ayrica sorunlar yaratir.
Anemnez alinmadan yapilan aydinlatma genel nitelikte bir bi-
gilendirmeden 6teye ge¢cmeyecektir.

-Aydinlatmanin ispati aydinlatma yiikiimlUsine aittir,

-Aydinlatmanin kapsamina, aslyi reddeden kisinin reddetme-
sinin sonuglari hakkinda bilgilendirilmesi de girer. Web tabanl
bir aydinlatmada bu durum daha da giiclesecektir.

Kisisel kanaatim; asilamaya iliskin web tabanli bilgilendirmele-
rin yapilmasinin yerinde oldugu yoniindedir. Ancak bu tir bir
bilgilendirmenin tip hukukundaki aydinlatiimis onami karsila-
madigi g6z 6ntine alinmalidir.

Gerekirse asi uygulamalarinda aydinlatma konusunda 6zel bir
diizenleme yapilmalidir. Bu mimkiin olmadigi takdirde, web
tabanl bir aydinlatma planlanacak ise metin 6zenle hazir-
lanmali, asilanacak kisinin kendisine 6zgu durumlarda (alerji,
onemli hastalik ge¢misi vs.) ayrica uygulamayi yapan kisi ve
kuruma bu konuda bilgi vermesi gerektigi de mutlaka belir-
tilmelidir. Onamin web Uzerinden alinmasi sistemi benimse-
necek ise, kimlik dogrulamanin uygun teknik ydntemlerle
yapilmasi, kisisel verilerin korunmasi bakimindan da konunun
ayrica degerlendirilmesi gerekir.

Temyiz kudretine (ayirtim giicline) sahip olmayanlarin asilan-
masi ve aydinlatilmasi konusunda yasanabilecek hukuki so-
runlar da gozardi edilmemelidir”

E. Diger sorunlar:

Kisi hak ve 6zgiirliikleri (egitim, ibadet 6zgiirligi vs. Orne-
gin, Almanya'da camilerin ibadete kapatilmasi nedeniyle agi-
lan davada din 6zglrligine midahalenin Anayasaya aykiri
bulunmasi, Bosna-Hersek Anayasa mahkemesinin 65 yas ve
lizerinin sokaga ¢ikma yasaginin Anayasa aykirt bulmasi) (Go-
neng).

Bu nedenle kategorik yasaklarin istisnalarinin belirlenmesi
onemlidir.

Ugranilmasi muhtemel zarar ile alinan tedbirler arasindaki
denge her zaman tartismaya aciktir. (Goneng). Bu kapsamda
tedbirlerin 6l¢lli olmasi gerekir.

-Saglik cahisanlarinin hak ve yiikiimliiliikleri, Saghk Ba-
kanhgi ve isverenlerin sorumluklari kapsaminda; uzun su-
reli gérevlendirmeler, vefat ve maluliyet durumlarinda meslek
hastaligi ve yipranma paylari, uzmanlik alani gercevesi disinda
gorevlendirmeler, uzmanlik 6grencilerinin uzmanlk sureleri-
nin uzatilmasi, uzmanlk egitiminde yeterliliklerin kazanimin-
da aksamalar/gecikmeler, doner sermaye esitsizlikleri ve/veya
varsa adaletsizliginin 6niine gegme durumlari kapsaminda de-
gisik sikayet konulari tespit edilmistir.

Yukarida ornekleri verilen saghk cahsanlari ile ilgili idari ve
mesleki sorunlar hususuna iliskin genel nitelikte olmayan,
mimkiin oldugu kadar her bir saglik ¢alisani grubunun karsi-
lastigi hususlarin dokiimiinln yapilmasi ve buna goére hukuki
diizenleme eksikliklerinin giderilmesi gerekli ve dnemlidir. Bu-
tlncil dizenlemeler, haklar, yetkiler, tedaviler sorunlar dogur-
maktadir. Bltiln saglik calisanlarina getirilen bir imkan, bizzat
riskli alanda calisanla, hastanenin salgina 6zgilenmesi sebe-
biyle evinde yedekte bekleyene ayni hakki vermek suretiyle bir
baska esitsizlige yol agmaktadir. Bu ylizden yaptiklar fiili hiz-
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meti, riski, gerekleri dikkate alarak, mimkiin olan en sinirlari
belirli alt gruplara yonelik sorunlar tespit edilmeli, diizenleme
ihtiyaclari belirlenmeli, mali haklar, izin haklari, calisma sartlari
kendi gruplar kapsaminda belirlenmelidir. Biylk bir camianin
hepsi ayni durumda, ayni riskte, ayni calisma temposunda,
ayni sorunlarla karsi karsiya degildir (Gilan).

Konsiiltasyonlarin biiyiik bir kisminin dosya bazinda de-
gerlendirilip kapanmasi sorunu

“Yeteri kadar uzman gorevlendirilmemesi idarenin sorumlu-
lugunu gerektirir. Bu durumun dosyalara da yansimasi, sade-
ce bir mecburiyet degil, mesru bir imkana dayal oldugunun,
hasta ayri bir 6zellik gdstermedigi durumlara yonelik oldugu
ve bitun dosyalarin bu sekilde degil, 6zellik gésterenler baki-
mindan hastaya bakilarak yapiliyor olmasi gerekir. Cokluk ve
asin yik yapamamay!i hakl kilar, bitiint savsaklama ithamini
gidermez. Savsaklayan, hakli gerekceleri olsa da sorumludur.
Hastanin gosterdigi tipik hastalik gelisimi 6nce bu hususu
tespit etmek sartiyla, bunun tizerine dosya lzerinden deger-
lendirilip kapatmay mimkiin ve mesru kilar. Ancak bitlin has-
talarin topluca boyle yapilmasi, hasta bazinda 6ncelikle dosya
Uzerinden degerlendirmeye musait olup olmadigi degerlen-
dirilmesi yapilmadigi anlamina gelebilir. Bu yilizden ¢oklugun
gerektirdigi pratiklik mimkindir ancak bunun bir ihmal sayil-
mamast igin, bu pratiklie musait bir vak'a olup olmadiginin da
degerlendirilmis olmasinin dosyada gosterilmesini gerektirir
(Gilan).

Ticaret hukuku, borglar hukuku, is hukuku gibi 6zel hukuk
alanlar1 kapsaminda sorunlar giindeme gelmistir ve gel-
meye devam edecektir (borclarin 6denmemesi, Temerriid,
Mucbir sebep-COVID-19)

Ozellikle isyeri kira sdzlesmeleri; is sézlesmelerine iliskin bir-
cok tedbir alinmistir. Yine salgin dénemine iliskin olarak tica-
ret sirketlerinin ve derneklerin toplanti yapmalari belirli bir
doénem boyunca kisitlanmistir. Bu kapsamda siire¢ boyunca
COVID-19'un sozlesmelere bircok etkisi olmus, s6zlesmesel yii-
kiimlilik altinda olan kisiler tarafindan miicbir sebep kaynakh
olarak imkansizlik, gecici imkansizlik, uyarlama gibi iddialar ile-
ri siiriilmistir. Ozellikle mevzuatta gecici imkansizliga iliskin
olarak bir diizenlemenin bulunmamasi; sorunlari daha girift bir
hale getirmistir.

Saglik uygulamalarina iliskin hukuki diizenlemelerin sadece
COVID-19 ekseninde degil, genel olarak pandemi siirecleri
dikkate alinarak, tip hukuku ve etiginin temel ilkeleri ve has-
ta haklari gozetilmek kaydiyla yeniden ele alinmasi, pandemi
doneminde hasta ve saglik calisanlarinin hak ve sorumlulukla-
rinin yeni bir bakis agisiyla degerlendirilmesi muhtemel huku-
ki ihtilaflarin 6nlenmesi ve saglik calisanlarinin karsilasabildigi
ikilemlerin azaltilmasi bakimindan kamunun aydinlatilmasi
onem tasimaktadir (Goneng).

Saglik kurumlarinda teknik sorunlar:

Havalandirma, oksijen ve diger sistemlerin, hasta tani ve te-
davisinde kullanilan cihazlarin diizenli takibi ve uygun sekilde
bakim ve validasyonu yapilmasi gereklidir. Sistemlerde kuru-

lum, yapilanma ve takip standartlari isin olmazsa olmazidir.
Personelin diizenli egitimi ve geri bildirim alinmasi da olmazsa
olmazlar arasindadir.

Butlin bu sireclerin gerektirdigi kayitlarda belgelenmelidir. Bu
stireclerin herhangi bir asamasinda eksiklik hukuki agidan so-
run olusturabilecektir.

COVID-19 pandemisinde olaganiistii hal ilan edilmeksizin
alinan bazi tedbirlerin hukukiligi tartismalari:

Temel hak ve hirriyetlerin kullanilmasinin durdurulmasi

MADDE 15.- Savas, seferberlik, sikiyonetim veya olaganiistii
hallerde, milletlerarasi hukuktan dogan yukimlulikler ihlal
edilmemek kaydiyla, durumun gerektirdigi dlclide temel hak
ve hirriyetlerin kullanilmasi kismen veya tamamen durdurula-
bilir veya bunlar icin Anayasada 6éngoriilen glivencelere aykiri
tedbirler alinabilir.

Olaganustl hallerde dahi “milletlerarasi hukuktan dogan yu-
kimlalikler ihlal edilmemek kaydiyla” ifadesi yer almaktadir.

COVID-19 sureci olagandistii hal olarak kabul edilmemistir, bu
nedenle olaganistu hal durumunda dahi temel hak ve 6zgiir-
likler bakimindan getirilen kisitlamalara iliskin kayitlara dikkat
edilmesi burada daha da 6nemli hale gelmistir.

Bu noktada yapilan/yapilacak tim diizenlemelerin sadece
ic hukuk mevzuati degil, milletlerarasi hukuktan dogan yu-
kimlalikler (Turkiye'nin imzaladigi uluslararasi sézlesmeler
vb. Ornegin; Ekonomik, Sosyal ve Kiiltiirel Haklar Uluslararasi
Sézlesmesi, “Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan
Haklari ve insan Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi) acisindan
da degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir. Bu durum
halihazirda giindeme getirilmeyen/farkedilmeyen bir konu ol-
makla birlikte, uzun vadede ortaya cikabilecek sorunlar/talep-
ler bakimindan (6rnegin; Avrupa insan Haklari Mahkemesi'ne
tasinabilecek davalar) g6z 6niine alinmalidir (Géneng).

“Hukuki diizenleme eksikliklerinin tespiti ve hizlica giderilmesi
hususunda durum tespiti yapilmalidir. Basta anayasa madde-
leri olmak Uzere mevzuatin celiskiye distiigu hallerin tespi-
ti 6nemlidir. Olaganistl hal ilani imkani varken bunun ilan
edilmemesine ragmen, olaganistl hal ilani halinde kullanila-
bilecek yetkilerin kullanilmis olmasinin sebebi ve doguracagi
problemler irdelenmelidir. Hukuki problemlerin saglk uygula-
malarina olumlu veya olumsuz etkilerinin gorisilmesi, tespiti
ve yetkili mercilerin dikkatine sunulacak raporlar hazirlanmasi
gerekir” (Gilan).

“Anayasada, Cumhurbaskanina, cesitli sebeplerin yani sira,
“tehlikeli salgin hastalik” halinde “yurdun tamaminda veya bir
bélgesinde, siiresi alti ayi gegmemek lizere olaganiistii hal ilan”
etme yetkisi taninmistir (m. 119, f. 1) Bununla birlikte “Tehli-
keli salgin hastaliklarla micadele icin, mutlaka olaganusti hal
ilanina gerek bulunmamaktadir. Olaganistu hal ilan edilmese
dahi, olagan dénemde, olaganustl kosullar ortaya ¢ikmis sa-
yilarak yetkiler esner, genisler. Bulasici hastaligin tehlikelilik
durumu dikkate alinarak, olagan hukuk rejiminde de gerekli
tedbirlerin alinmasi yoluna gidilebilir (Ozgenc ve ark).
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“Anayasamizin 13'lnct maddesine gore olagan donemlerde
temel hak ve hirriyetler, genelgeyle degil, ancak kanunla sinir-
lanabilir. Dolayisiyla sinirlama ya dogrudan dogruya kanunla
yapilmali ya da sinirlama isleminin dogrudan dogruya acik bir
kanuni dayanagi olmalidir” (Gozler K).

“Anayasamizin 119. maddesindeki usile uyularak Glkede sal-
gin hastalik sebebiyle olaganistu hal ilan edilmesi gerekirdi.
Olaganustl hal ilan edilmis olsaydi, saglik personeline getiri-
len istifa yasagi, 657 sayili Devlet Memurlari Kanununun 96.
maddesinde dayanir hale gelecekti ve hukuka uygun olacaktl”
(Gozler K).

“Olaganistu hal ilan edildikten sonra bu konuda ayrica olaga-
nistl hal Cumhurbaskanligi kararnamesi cikarilarak bu yasa-
gin mieyyidesine iliskin diger diizenlemeler de yapilabilir. Bu
yasak ve mueyyideler de Anayasamizin 15. maddesinde 6n-
gorilmus olan kriterlere aykiri olmamak sartiyla Anayasamiza
uygun olur” (Gozler K).

Goruldiga gibi bu cercevede hukukcular arasinda bazi goris
farklari vardir.

Sonuglar

Salginla toplumsal miicadele, tani, tedavi, korunma, saglik cali-
sanlari, kurumlar ve diger cesitli konularda yeni hukuki diizen-
lemelere ihtiya¢ oldugu hukukgularin ortak kanaatidir.

Mevcut uygulama ve tecrlibeleri dikkate alinarak tek tek bun-
lari karsilayacak dizenlemeler, inisiyatifi engelleyici gereksiz
bir diizenleme yaklagimi olur. Bunlarin ortak noktalari ele ali-
narak ileride ortaya cikabilecek ihtimaller de dikkate alinarak
ilkesel nitelikte diizenlemelere gidilmelidir (Gulan).

Diinya bundan sonra da cesitli salginlarla ugrasabilecegine
gore ileriye yonelik tibbi ve hukuki degerlendirmelerin yapil-
masi gereklidir (Gulan).

Toplum saghgina iliskin miidahalelerin yasal temelleri olustu-
rulmalidir. Bireysel haklara yonelik kisitlamalarin ve muhtemel
bireysel zararlarin en aza indirilmesi yoniinde tedbirler alinma-
lidir (Goneng).

Klinik kilavuzlar (rehberler) (Saghk bakanligi, uzmanlik kurulus-
lari: ulusal, uluslararasi), protokoller (kanita dayali/giincel), per-
sonel egitimi, teknik donanim (yeterlilik, uygun bakim), tibbi
kayitlar, hasta bilgilendirmeleri uygun sekilde yapilmali ve tim
bu silireclerin tam olarak belgelenmesi gerekmektedir.

Merkezilesmis, istisnalara imkan vermeyen tedavi protokolleri
saglik uygulamalari hekimlere sanildiginin aksine hukuki zor-
luk ¢ikarir. Mimkin oldugu kadar ayrintiya girmeyen, istisna-
lara imkan taniyan, takip edilmesi gereken temel ilkelerin be-
lirlenmesi ile yetinilmelidir (Giilan).

Son pandemiden edinilen tecriibeler cercevesinde salgin yo-
netim sirecleri dikkate alinarak, tani, tedavi, korunma, kisi ve
toplum 6zglirligund ilgilendiren kisitlamalar ve yasaklar ko-
nusunda mevzuatta ilgili diizenlemeler ve giincellemeler ya-
pilmalidir.

Bu durumun ortaya ¢ikardigi 6nemli bir hususa isaret etmek
gerekir: Uzun vadede 6ngdrme ve alternatif belirleme faaliye-
ti cok 6nemlidir. Glincel sorunlar ¢6zmekle ugrasan bir idare
sistemi, bugiiniin sorunlariyla bas etmeye calisirken, ileriye y6-
nelik tedbirler, calismalar yapamamaktadir. Bu ylizden multidi-
sipliner bir yaklasimla ileriye yonelik dngoriler de bulunmayi
saglayacak kamu/ozel sektdr katiimli mekanizmalar olustur-
mak, gelistirilecek onerileri yetkili mercilere sunacak yontem-
ler gelistirmek gerekir (Giilan).

Kisa vadede, gereksiz hukuki ihtilaf ve sorun dedikodularinin
kisilerin calisma azmini kirmayacak hizli miidahale mekaniz-
malari elzemdir. Hasta olan hemsirelere gerekli mesafe ve ted-
bir kuralina uymadiniz diye ihtar géndermis olmanin duyulma-
s, fedakarca calisan kisileri cok olumsuz etkilemistir. Derhal bu
uygulama yanhslari dizeltilmesi, bu tir “hukuki sorun” alanla-
rina gecikmeksizin adil miidahaleler yapilmahdir (Gilan).

Orta vadede, diinyada gelisen vaka incelemeleri, tibbi maka-
leler 6zetlerinin notlu ve 6zet bicimde, Turkce bir internet site-
sinde her giin degisen ve gelisen icerikle ulasilabilir olmasinin
saglanmasi gerekir. Bu sayede uygulama tecriibesinin bilgiyle
bulugsmasi ve uygulamacilarin da gelisen bilgi yigini icinde ezil-
meden gelismelerin 6ziini kisaca, uzmanlarinin 6zeti ve not-
lamasiyla gz atabilmesinin saglanmasi ve yaptigi ise iliskin
ufkunun genislemesinin saglanmasi faydal olacaktir (Gulan).
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SAGLIK CALISANLARININ COVID-19
PANDEMISINDE YASADIGI SORUNLAR VE

COZUM ONERILERI

Saglik Calisanlaninin Yonetimle ilgili Yasadig Sorunlar

ilyas Dékmetas

SBU Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

yasadigi sorunlari belirlemek lizere uyguladigimiz anke-

timizde “Pandemi déneminden 6nce hastane ydnetimi
saglik cahsanlarina hastalikla ilgili gerekli bilgilendirme yapti
mi?” sorusuna yanit veren 167 katilimcinin 129 (%77)'u “Evet’,
38'iise (%23) “Hayir” seklinde yanit vermistir.

Sagllk calisanlarinin pandemi siirecinde yonetimle ilgili

Bu sorunun katilimcilar tarafindan yeterince anlasilip anlasila-
madigi belirlenememekle birlikte bu konudaki bilgilendirme-
ler yapilmis olsa bile saglik calisanlarinin algisinin yeterince
bilgilendirme yapil(@a)madigi yéniinde oldugu anlasiimaktadir.
Muhtemelen bazi bilgilendirmelerin sinirli gruplara yapildig
(pandemi ekibinde yer alan birim calisanlari gibi), diger saghk
calisanlarinin bilgilendirmelerinin yeterince yapilamamis ola-
bilecegi de dislintImustlr. Bu nedenle bundan sonra benzer
strecler yasandiginda, tim saglik calisanlarinin bilgilendirmesi
konusunun daha titizlikle ele alinmasinin ve her meslek gru-
bundaki saglik calisanini kapsayacak nitelikte bilgilendirme
toplantilari yapilmasinin yararh olacagini diisiinmekteyiz.

“Bulundugunuz merkezde is yukiiniz sehrinizdeki diger has-
tanelerle benzer mi?” seklindeki soruya yanit veren 167 kati-
limcinin 100 (%60)'U benzer olmadigr seklinde yanit vermis ve
kendi is yiiklerinin daha fazla oldugunu vurgulamislardir. Kati-
imcilarin bulunduklan sehirdeki pandemi olgulanyla iliskili is
yuki dagiliminin diger sehirlerle benzer olup olmadigi soruldu-
gunda da, yine 97 kisi (%58) benzer olmadigini, kendi illerinde-
ki pandemi olgulariyla iliskili is yikiiniin daha fazla oldugunu
belirtmislerdir.

Katihmcilarin yaklagik 1/3'inin gerek kendi illerindeki diger has-
tanelere gore kendi hastanelerinde; gerekse baska illere gore
kendi illerinde is ylkiinin daha fazla oldugu yoniinde bir al-
gilarinin oldugu anlasilmistir. Bu sonucun muhtemelen saglik
calisanlarinin pandemi siirecinde ¢ok yorulmus olmalariyla
iliskili olabilecegi dusuiniilmekle birlikte, uygulamada da ayni
il icindeki farkli hastanelerde ya da iller arasinda pandemi su-

recinin farkli yonetilebildigi ve il Saglik Mudirliiklerinin ya da
bashekimlerin tutumlarina gére degisik uygulamalar olabildigi
ve bir standardizasyon olmadigi gézlenmektedir. Oniimiizdeki
stirecte bu farkliligin minimuma indirilmesinin ve merkezi oto-
ritenin ortak planlamalarinin uygulayicilar tarafindan (il Saglik
Muddrlikleri ve bashekimler tarafindan) standarda yakin uygu-
lanmasinin yararli olacagi ve is barisini saglamaya katkida bulu-
nacagi kanaatindeyiz.

“Pandemi doneminde kisisel koruyucu ekipmanlara rahatlik-
la erisebildiniz mi?” sorusuna 120 katilimci (%72) “Evet” yaniti
verirken, 44 katilimcr (%26,2) “Kismen”, li¢c katilimcr (%1,8) ise
“Hayir” yanitini vermistir. Yine “Kullandiginiz kisisel koruyucu
ekipmanlarin standartlara uygun oldugunu disiiniyor musu-
nuz?” sorusuna yanit veren 167 saglik calisanindan 62 (%37)'si
“Evet’, 74 (%44,4)'G “Kismen’, 31 (%18,6)'i ise “Hayir” seklinde
yanit vermistir.

Kisisel koruyucu ekipman konusunda saglik calisanlarinin tigte
ikisi ekipman temininde, yaridan fazlasi da kalite konusunda
sorun yasamadigini belirtmekle birlikte yine de katilimcilarin
bir kisminin hem teminde hem de kalite konusunda sorun ya-
sadiklari anlagiimaktadir.

Bu sorunun ¢6zimiyle ilgili olarak da kaliteli ve yeterli sayida
kisisel koruyucu ekipmanin énceden saglanmasi ve tlkemizde
kaliteli Gretim birimleri kurulmasinin/olusturulmasinin yararh
olacagini disiinmekteyiz.

Sonug olarak; bircok konuda oldugu gibi pandemi siireci yo-
netilirken de saglik calisanlarinin dncelikli beklentilerinin strec
hakkinda zamaninda, dogru ve yeterli bilgilendirme almak; ko-
ruyucu ekipmanlarin kaliteli ve stirekli olacagini bilmek ve diger
hastaneler ve bagka illerle benzer gorevleri yuriitmek yani esit
davraniimak oldugu anlasilmaktadir. Oniimiizdeki siirecte bu
beklentilerin g6z 6nline alinmasi yararh olacaktir kanaatinde-

yiz.
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SAGLIK CALISANLARININ COVID-19
PANDEMISINDE YASADIGI SORUNLAR VE

COZUM ONERILERI

Hastanelerin Pandemi Organizasyonu ile Yasanan Sorunlar ve

Coziom Onerileri

Selma Tosun

SBU, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, izmir

Hastalarin ilk olarak degerlendirildigi triaj poliklinigi/
COVID poliklinikleri

Pandemi siirecinde hastanelerde triaj birimi kuruldugunda bas-
langigta bu gorev aktif olarak acil servis hekimleri tarafindan
yurutilmekteyken vakalarin artisi Gzerine baska birimlerin de
dahil olmasi geregi ortaya ¢ikmistir.

Yaptigimiz 200 merkezin katildigi anket calismasinda, triajda
acil servis calisanlarinin %85,6 oraninda godrev yaptigi, bunu
%44 ile enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji hekimleri-
nin, %43 ile aile hekimlerinin, %42,5 ile dahiliye hekimlerinin ve
bunlari takiben siklik sirasiyla KBB, g6glis ve hastanenin degisik
kliniklerindeki hekimlerin izledigi belirlenmistir.

Pratikteki uygulamalarimizda da triajda kimlerin gorev yapa-
cagi konusu ozellikle baslangi¢cta dnemli sorun olusturmustur.
Sorunun en 6nemli nedenleri arasinda, her ne kadar Saglik Ba-
kanligimizin algoritmalari ve glincel rehberleri hazirlanip sik sik
glincellenmis olsa da diger brans hekimlerinin vaka yonetimine
hakim ol(a)madiklarini belirtmesi, kismen de olsa enfekte olma
korkusu oldugu goézlenmistir. Ancak zaman icinde bu korku ve
kayginin azaldigi ve algoritmalarin uygulanmasina alisildigi
gOzlenmistir.

Ancak yine de aylar stiren ve heniiz ne zaman sonlanacagi bi-
linmeyen yorucu bir stire¢ oldugundan bir veya iki brans lze-
rinden triaj hizmetinin ylritilmesinin cok zor olacagi asikardir.
Bu nedenle o6zellikle salginin hafifleme egiliminde oldugu bu-
glinlerde tim hastane calisani hekimlerin yer alacagi hastane
havuzlarinin olusturulup, kisilere konunun uzmani hekimler ta-
rafindan egitim verilerek olasi bir artista hemen tiim hekimlerin
bir program dahilinde rutine girmesi uygun olacaktir.

COVID-19 hastalarinin yatirilarak tedavi edildigi servisler-
de tutulan nobetler

Benzer sorunlar pandemi servislerinde hangi branslardaki he-
kimlerin nébet tutacagl konusunda da yasanmistir. Yaptigimiz

anket calismasinda beklenene uygun olarak enfeksiyon hasta-
liklari ve klinik mikrobiyoloji hekimleri en yiiksek oranda nébet
tutan brans iken (%22) bunu dahiliye hekimleri (%19,9), farkli
klinik ve preklinik birimlerden hekimler (%17,7), gogls he-
kimleri (%15,2) ve daha disiik oranda da KBB (%13,3) ve aile
hekimleri (%11,8) izlemistir. Kurum tiplerine gore dagilimlar
incelendiginde tim hastane gruplarinda en yiiksek oranda
nobet tutan hekimler enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobi-
yoloji hekimleriyken egitim ve arastirma hastanaleri ile devlet
hastanelerinde dahiliye ve diger brans hekimlerinin, Gniversite
hastanelerinde ek olarak g6guis hekimlerinin de ndbete katki-
larinin daha fazla oldugu belirlenmistir.

COVID-19 hastalarindan alinacak PCR 6rnegini kim
almalidir?

PCR o6rnegini kimin alacagi konusu 6zellikle pandeminin bas-
langicinda sorun olmus ve siklikla enfeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji klinigi klinik calisanlarinin almasi yoniinde
1srarlar olmussa da zaman icinde bircok hastanede gorev tani-
minin biraz daha netlestigi anlasiimaktadir.

Gincel durumda bu sorun biyiik oranda ¢6ziimlenmis goriin-
mekte olup anket verilerimize gore vakalarin %25'inde muaye-
ne eden hekimlerin, %23'linde laborant ya da saglik teknisyen-
lerinin, yaklasik %15 civari oranlarda enfeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji klinigi, acil servis ve diger servislerin hekim-
lerinin, %9 oraninda da hemsirelerin aldigi belirlenmistir. Hem-
sirelerin muhtemelen operasyon Oncesi test alma asamasinda
ornek aldiklart diistintlmastar.

COVID-19 o6n tanisi disiiniiliip yatirilmasi planlanan her
hastalardan enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji
béliimiinden yatis agisindan konsiiltasyon istenmeli midir?

Hastalardan yatis oncesi enfeksiyon hastaliklar ve klinik mik-
robiyoloji hekimi konsultasyonu istenmesi de oldukca dnemli
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calisma verilerimizde
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egitim ve arastirma hastanelerinde %58,8, Universitelerde ise
%25,6 oraninda her yatan hasta icin konstltasyon istendigi be-
lirlenmistir. Devlet hastanelerinde bu oran %14, 6zel hastane-
lerde sadece %1'dir. Bu da 6nemli bir sorundur. Bakanhgimizin
rehberlerinde yatis kriterleri ve algoritmalar agikca belirtilmis-
tir. Ustelik bu sorunun en cok egitim ve arastirma hastanelerin-
de yasandigi gozlenmistir. Devlet hastaneleri ya da 6zel has-
tanelerde boyle bir durum olmayip Universite hastanelerinde
de ancak hastalarin %25‘inde yatista konsdltasyon istenmek-
tedir. Bu durum universitelerde konsultasyon isteminin akilci
yapildigini, egitim ve arastirma hastanelerinde konunun abar-
tildigin, diger hastanelerde ise konsiiltasyonla ilgili bir sorun
olmadigini gostermistir.

iyilesen hastalarin takip edildigi COVID kontrol polikliniklerin-
de hangi hekimler calismaktadir?

COVID kontrol poliklinikleri egitim ve arastirma hastanelerinde
%52,6, Universite hastanelerinde %55,3, devlet hastanelerinde
%43,7, 6zel hastanelerde ise %22 oraninda olusturulmustur.
Bu konuda da bir hastane havuzu olusturulmasinin 6nemli ol-
dugunu distinmekteyiz.

Eger COVID kontrol poliklinigi varsa burada hangi branslar
gorev yapiyor sorusunun yanitinda egitim ve arastirma hasta-
nelerinde enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji klinigi
hekimleri %53,6, gogus hekimleri %18,2; devlet hastanelerin-
de aile hekimligi %35, diger hekimler %23,5 oraninda bak-
maktadir ve bunlari diger kliniklerin hekimleri takip etmekte-
dir. Universitelerde bu gérevi enfeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji klinigi ve gogus hastaliklar kliniklerinin %34
gibi benzer oranlarla ortaklasa Ustlendigi g6zlenmis olup 6zel
hastanelerde bodyle bir yapilanma yok denecek kadar dusik
sayidadir.

Saglik personelinin durumunun degerlendirildigi saghk
calisanlarn poliklinigi yapilandirmasi

Saglk calisanlari icin ayri bir personel COVID poliklinigi ile ilgi-
li olarak 200 merkezden yedisi yanit vermemis (iki Gniversite,
dort egitim ve arastirma hastanesi, sehir hastanesi) olup yanit
verenlerden 103 merkez (%53,4) bdyle bir polikliniklerin olma-
digini belirtmistir.

Egitim ve arastirma hastanelerinde %58,4, liniversite hastane-
lerinde %45,5, sehir hastanelerinde %75 oraninda olusturul-
mus olup, ilce devlet hastanelerinde hic yoktur, ikinci basamak
devlet hastanelerinde %11 oraninda bulunmaktadir, 6zel has-
tanelerde de ¢ok diistik orandadir ve genelde ayri bir poliklinik
seklinde degil de degisik branslardaki hekimlerin hastalari ru-
tin kapsaminda degerlendirildigi anlasilmaktadir. ilging olarak
is yeri hekimliginin konuya c¢ok disiik oranda dahil oldugu
anlasiimistir.

Eger boyle bir poliklinik varsa hangi branslardaki hekimlerin
gorev yaptigi soruldugunda; enfeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji hekimlerinin %47,8, is yeri hekimlerinin %27,1,
diger branslardaki hekimlerin %14,1 ve aile hekimlerinin ise
%10,8 oraninda bu gorevi tstlendikleri anlasiimistir.

ikinci basamak devlet hastaneleri, ilce devlet hastaneleri ve se-
hir hastanelerinde ve 6zel hastanelerde bu konunun ayri ola-
rak ele alinmadigi anlagiimistir.

Sonug olarak; hemen her yatis yapilan vakay! konsilte edip
degerlendirmek, servislerde yatan diger hastalari konsiilte et-
mek, pandemi ile ilgili EKK ¢alismalarini yiirtitmek (el hijyeni,
koruyucu ekipman, DAS gibi), rutin diger poliklinik ve servis
hizmetlerini ylriitmek, COVID kontrol ve saglik calisani COVID
izlem poliklinigi gibi ¢ok sayida gorevleri ve sorumluluklan
olan enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji hekimleri-
nin bu yikinin hafifletilmesi ve hastane havuzlarinin olustu-
rulmasi 6nemli ve yararli olacaktir kanaatindeyiz.
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SAGLIK CALISANLARININ COVID-19
PANDEMISINDE YASADIGI SORUNLAR VE

COZUM ONERILERI

Hastanelerin Yapisal Ozellikleri Nedeniyle Yasanan Sorunlar

Gliven Celebi

Biilent Ecevit Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Zonguldak

personeli, hasta ve ziyaretcilerin saghginin korunmasi ve

bireyler arasi ¢apraz bulasin engellenmesi icin izolasyon
onlemlerinin uygulanmasi gereklidir. SARS-CoV-2 esas olarak
damlacik yoluyla bulasmakla birlikte aerolizasyon olusturan is-
lemlere bagli olarak hava yoluyla da bulasabilmektedir. Bu bag-
lamda hastanenin mimari yapisi, COVID-19 kliniklerinin hasta-
ne icinde konumlandirilmasi, Gniteler arasi hasta transfer plani,
iklimlendirme sistemi, hasta ve personel odalarinin boyutu vb.
yapisal 6zellikler planlanan enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uy-
gulanabilirligi, strduarilebilirligi ve etkinligi ile dogrudan iliskili
faktorlerdir.

SARS-COV—Z son derece bulasicidir ve hastanelerde saglik

Pandemi doneminde Ulkemizdeki hastanelerin mimari 6zel-
likleri ile iliskili olarak yasanan bazi sorunlara 1sik tutabilmek
amaciyla bir anket calismasi dizenlenmis ve anket sonuclari
asagida irdelenmistir.

Anketin hastane yapisal 6zellikleri ile ilgili bolimiinde; iklim-
lendirme sistemi (li¢ soru), klinikteki doktor odasi (bes soru),
hasta odasi (sekiz soru), poliklinik odasi (bir soru) ve yemekha-
ne (dort soru) olmak Uzere toplam 21 soru mevcuttur.

Bu bdlimde enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji
bransinda gorev yapan 188 hekimin (uzmani ve asistan) yanit-
lart degerlendirilmistir.

Toplam 36 ilimizden ankete katim olmustur. Ankete katilan
hekimlerin illere gore dagihmi Sekil 1'de sunulmustur.

Ankete katilan hekimlerin %55'i Saglik Bakanligi egitim ve aras-
tirma hastanesinde, %25'i Universite hastanesinde, %11’ ikin-
ci basamak devlet hastanesinde, %5'i 6zel hastanede ve %4'U
ilce devlet hastanesinde calismaktadir (Sekil 2). Bu hekimlerin
%37'si 0gretim Uyesi ve/veya egitim sorumlusu, %36’si uzman
doktor ve %27'si asistan olarak gérev yapmaktadir (Sekil 3).

Ankete katilan hekimlerin calstiklari hastanenin yatak kapa-
sitesi sorusuna verdikleri yanita gore (n= 176); ortanca yatak
sayisinin 600 oldugu (en disuk 25 ve en yilksek 4000 yatak)
gorulmustar (Sekil 4,5).

iklimlendirme Sistemi

SARS-CoV-2 esas olarak damlacik yoluyla bulasmakla birlikte
aerolizasyon olusturan islemlere bagli olarak hava yoluyla da
bulasabilmektedir. Ortam havasinda bulunan viris yiki ve bu
virts yukiine maruz kalma siiresi enfeksiyon gelisimi ile dogru-
dan iliskili faktorlerdir. Bu nedenle kapali mekanlarin pencere
ve/veya iklimlendirme sistemi ile dizenli olarak havalandiril-
masi ve oda havasinda bulunan viriis yikiiniin azaltilmasi éne-
rilmektedir. Hastanelerde iklimlendirme sistemleri genellikle
oda havasini saatte 6-15 kez degistirecek sekilde tasarlanmistir.
Pencere ile dogal havalandirma ydntemi; pencere boyutu, or-
tam sicakhgy, rlizgar yoni-siddeti vb. faktorlere bagi olarak de-
gismekle birlikte iklimlendirme sistemine gore genellikle daha
yuksek oranda hava degisimi saglayabilmektedir. Bu nedenle
bircok rehberde kapali mekanlarin pencereler yoluyla sik sik
havalandirilmasi 6nerilmektedir.

Anketin bu bolimiinde hastanelerin iklimlendirme sistemi ve
havalandirma 6zellikleri konusunda sorular yoneltildi.

“Hastanenizde merkezi iklimlendirme sistemi var mi?” sorusu-
na hekimlerin %60’ “var’, %22'si “bazi bolimlerde var” ve %18'i
“yok” seklinde yanit vermistir (Sekil 6). Merkezi iklimlendirme
sistemi “olmayan” hastanelerin cogunlugunu Saglik Bakanhg:
egitim ve arastirma hastanelerinin olusturdugu goézlenmistir
(Sekil 7).

“Pandemi déneminde hastanenizde merkezi iklimlendirme sis-
teminin re-sirkllasyon islevi devre disi birakildi mi?” sorusunun
yanitlari incelenirken “merkezi iklimlendirme sistemi yok”yaniti
veren hekimler analize dahil edilmedi. Kalan 150 kisinin yanit-
lari degerlendirildiginde; hekimlerin %41'i “bilmiyorum?’, %33'l
ise “evet” seklinde yanit vermistir (Tablo 1).

“Penceresi olmayan Unitelerde iklimlendirme sisteminin so-
dgutma ve/veya isitma islevinin genel olarak yeterli bulunup/
bulunmadigi” sorusuna katimcilarin %41'i evet, %17’si hayir ve

%43'U kismen seklinde yanit vermistir (Tablo 2).
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Ankete katilan hekimlerin illere gére dagilimi
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Antalya N 4
Adana N 4
Gaziantep N 3

Zonguldak HE 2
Rize W 2
Manisa W 2
Eskisehir W 2
Diizce W 2
Denizli ™= 3
Trabzon ® 1
Sanhurfa | 1
Samsun H 1
Sakarya H 1
Mugla B 1
Kocaeli ® 1
Kayseri H 1
Kars M 1
Karabik W 1
Kahraman B 1
Isparta B 1
Hatay ® 1
Erzurum B 1
Erzincan ® 1
Diyarbak B 1
Bursa B 1
Bartn ® 1
Balikesi H 1
Ardahan B 1
Afyonkar B 1
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Sekil 1. Ankete katilan hekimlerin illere gore dagilimi.
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Hastane tipi

Ankete katilan hekimlerin calis

B Universite hastanesi
SB Egitim ve Aragtirma
m hastanesi

O ikinci basamak deviet
hastanesi

Wiige deviet hastanesi
6zl hastans

Gérev tanimi

3. Ankete katilan hekimlerin gérev tanimlarinin dagilimi.

M asistan
Uzman

o ?grl'eetujlri:;uvea - Egitim
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Hekimlerin ¢alistiklar hastanenin yatak kapasitesine gore dagilimi
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Sekil 4. Ankete katilan Hekimlerin ¢alistiklar hastanenin yatak kapasitelerine

gore dagilimlari.

Yatak sayisina gére siniflama
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Merkezi iklimlendirme sistemi "olmayan™ hastanelerin dagilimi

259

204

-
w
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Frequency

109

51

Universite hastanesi

SB Egitim ve Aragtrma hastanesi  kinci basamak deviet hastanesi
Hastane tipi

Sekil 7. Merkezi iklimlendirme sistemi olmayan hastanelerin hastane tiplerine gére dagilimlari.

Tablo 1. Merkezi iklimlendirme sistemin “Re-sirkilasyon”islevi devre disi birakildi mi?

Frequency
Valid Evet 50
Hayir 38
Bilmiyorum 62
Total 150
Missing System 1
Total 151

Percent Valid Percent Cumulative Percent
33,1 33,3 33,3
25,2 253 58,7
41,1 41,3 100,0
99,3 100,0
7
100,0

Tablo 2. Penceresi olmayan Unitelerde sogutma/isitma islevi genel olarak yeterli mi?

Frequency
Valid Evet 74
Hayir 30
Kismen 78
Total 182
Missing System 6
Total 188

Klinik ve Polikliniklerdeki Doktor Odalarinin Nitelikleri

Dinya Saglik Orgiitii SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korunmak
icin en etkili yontemin; maske kullanmak, sosyal mesafeyi ko-
rumak ve diizenli el hijyeni saglamak oldugunu belirtmektedir.
“Sosyal mesafe” bireyler arasinda 1,5-2 m mesafe birakilmasi
olarak tanimlanmaktadir.

Ulkemizde saglik kurumlarinda personel odalarini ayni anda
birden ¢ok personelin kullandidi bilinen bir gercektir. Anketin
bu bélimiinde hekimlerin hastanede hizmet verdikleri odalar-

Percent Valid Percent Cumulative Percent
394 40,7 40,7
16,0 16,5 57,1
41,5 42,9 100,0
96,8 100,0
3,2
100,0

da sosyal mesafeyi ne dl¢lide koruyabildikleri konusunda bir
inceleme yapildi.

Katilimcilara “COVID-19 kliniginde calistiklari doktor odasinin
yaklasik ka¢ metrekare?” oldugu soruldu. Doktor oda boyutu-
nun 3-70 m?arasinda degistigi, ortancanin 12 m?oldugu gortil-
di. “COVID-19 kliniginde mesai saatleri icerisinde doktor oda-
sinda ayni anda kag doktor birlikte calisti/calisiyor?” sorusuna;
1-11 arasinda doktor calistigr yaniti verilmis ve ortancanin lg
oldugu gorilmistir. Her katihmcinin bildirdigi oda boyutu ve
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Tablo 3. Hastane tipine gére hekim basina disen alan (9 m2'den buyuk/kicuk)

Hastane tipi Universite hastanesi % Hastane tipi
Saglik Bakanligi % Hastane tipi

egitim ve arastirma

hastanesi
ikinci basamak % Hastane tipi
devlet hastanesi

ilce devlet hastanesi % Hastane tipi
Ozel hastane 9% Hastane tipi
Toplam % Hastane tipi

odada bulunan doktor sayisi Gizerinden odada bir doktor basi-
na diisen oda alani (m?) hesaplandi. Bu hesaplamaya gore; bir

ortancanin 5 m? oldugu gorild.

Sosyal mesafenin korunabilmesiicin iki kisi arasindaen az 1,5m
mesafe bulunmasi 6nerilmektedir. Bu neriye gore bir kisi icin
glvenli alan asgari 9 m?dir. Anket sonuglarina gére pandemi
doneminde; hekimlerin %80'i doktor odasinda kisi basina 9
m?den daha kiicuk bir alanda calistigini belirtmektedir. Odayi
tek basina kullanan hekimler analiz disinda birakilarak yapilan
degerlendirmede; hekimlerin %90" icin sosyal mesafeyi koru-
yabilmek icin oda boyutunun yeterli olmadigi goriilmektedir.
Hastane tipine gore doktor odasinda hekim basina diisen alan
kiyaslandiginda; ankette yer alan yedi 6zel hastanenin dérdiin-
de 9 m? lizerinde oldugu goruldi (Tablo 3).

“COVID-19 kliniginde nobetci doktor odasini ayni anda kag
doktor birlikte kullandi/kullaniyor?” sorusuna verilen yanitlarda;
ortancanin iki oldugu (minimum-maksimum: 1-5) oldugu gérul-
dii. Nobet odasinin %45 oranda tek hekim tarafindan %39 ora-
ninda iki hekim tarafindan kullanildigi tespit edilmistir (Sekil 8).

“COVID-19 kliniginde calistiginiz doktor odasinin agilabilir
penceresi var midir?” sorusuna katilimcilarin %83,6's1 “evet” ve
%16,4'U "hayir” yaniti vermistir (Sekil 9).

“Hayir” yaniti veren 30 hekimin calistigr hastane tipi degerlen-
dirildiginde, %57’sini Saghk Bakanhgi egitim ve arastirma has-
tanesinin olusturdugu gorilmustar (Sekil 10).

Acilir penceresi olmayan oda kullaniminin asistan hekimler
arasinda %8, uzman hekimler arasinda %716 ve 6gretim Gyesi/
egitim sorumlusu hekimler arasinda %23 oraninda bildirildigi
dikkat cekmektedir (Tablo 4).
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Hekim basina diisen alani 9 m2'den

biiyiik/kiiglik Toplam
9 m2'den kiigtik 9 m? ve Uzeri
34 10 44
%77,3 %22,7 %100,0
81 13 94
%86,2 %13,8 %100,0
12 6 18
%66,7 %33,3 %100,0
4 1 5
%80,0 %:20,0 %100,0
3 4 7
%42,9 %57,1 %100,0
134 34 168
%79,8 %?20,2 %100,0

“COVID-19 kliniginde kullandiginiz doktor odasi SARS-CoV-
2'den korunmak icin yeterli fiziksel 6zelliklere sahip mi?” soru-

suna katihmcilarin sadece %34'l “evet” yaniti vermis, digerleri
“hayir” (%24) veya “kismen” (%42) yanitini vermistir.

COVID-19 Kliniklerinde Hasta Odasinin Ozellikleri

Hasta odasi ile ilgili klinikteki yatak sayisi, tek kisilik oda sayisi,
odada ayni anda yatan hasta sayisi, cok yatakl odalarda yatak-
lar arasi yeterli mesafe varlig, oksijen sistemi varligi, acil cagn
butonu varligi ve odanin COVID-19 hastasi takip ve tedavisi
icin genel olarak yeterli olup olmadigi sorgulandi (Sekil 11-15).

“Calistiginiz COVID-19 kliginde kag hasta yatagi mevcuttur?”

Verilen yanitlarda klinikteki yatak sayisinin 2-500 arasinda de-

gistigi, ortancanin 24 yatak oldugu gorildu (Sekil 16).

Klinikteki toplam yatak sayisi ve klinikte tek kisilik oda sayisi
Gzerinden klinikteki toplam yataklarin yiizde kacinin tek kisi-
lik odalarda bulundugu hesaplandi (%100 Uzerinde cikan alti
sonug veri girisinde maddi hata yapildig kabul edilerek de-
gerlendirmeye alinmadi). Bu hesaplamaya gore (n= 165); tek
kisilik oda sayisinin %0-100 arasinda degistigi ortancanin %50
oldugu gorildu. Hekimlerin yaklasik %25'i klinik yataklarinin
tamaminin tek kisilik odalarda bulundugunu ifade etmistir. Di-
ger taraftan hekimlerin yaklasik %60 kliniklerindeki tek kisilik
oda sayisinin toplam yatak sayisinin %50’sinden daha az oldu-
gunu belirtmislerdir (Sekil 12).

Hastanede Yeme-igme Ortamlari

Yeme-icme faaliyetleri esnasinda maske cikartildigi icin bireye
damlacik ve hava yoluyla mikroorganizma bulasmasini en-
gelleyen en 6nemli koruyucu bariyer ortadan kalkmaktadir.
Yeme-icme faaliyetleri esnasinda, sosyal mesafenin yetersiz ol-
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Sekil 8. Ankete katilan hekimlerin “COVID-1

Nébet odasini ayni anda kag hekim kullaniyor?
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Hekim sayisi

9 kliniginde nobetci hekim odasini ayni anda kag

hekim birlikte kullandi?” sorusuna yanitlari.

Doktor odasinda agilir pencere var mi?

100

Sekil 9. Ankete katilan hekimlerin “COVID-19 kliniginde calistiginiz doktor odasinin agilabilir
penceresi var mi?” sorusuna yanitlari.

masi, faaliyetin uzun siirmesi ve ortamin yetersiz havalanmasi
bulasma riskini belirgin sekilde arttirmaktadir. Bu nedenle has-
tanelerde yeme-igcme aktivitelerinin uygun ortamlarda gercek-
lestirilmesi ayri bir 5Sneme sahiptir.

Bu ankette hekimlere; 6gle yemedini nerede yedikleri, bu es-
nasinda sosyal mesafeyi koruyup/koruyamadiklari, hastane
yemekhanesinin yeterli havalanma icin penceresi olup olma-
digi soruldu (Tablo 5,6) (Sekil 17-20).
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Doktor odasinda "agilir pencere yok" yanitiannin hastanelere gére dagihimi

G0

507

407

30

Percent

Oniversite hastanesi

SB Edtim ve Aragtrma
ﬂhmmﬂh

Hastane tipi

inci basamak deviet Gzel hastane

hastanesi

Sekil 10. Doktor odasinda aclilir pencere olmayan hastanelerin hastane tipi dagilimlari.

Tablo 4. Acilir penceresi olmayan oda kullanimin hekim tipine gére dagilimi

Gorev tanimi Asistan % Gorev tanimi
Uzman % Gorev tanimi
Ogretim lyesi-Egi- % GOrev tanimi
tim gorevlisi
Toplam

% Gorev tanimi

Doktor Odasi Pencere

Evet Hayir Total
46 4 50
%92,0 %8,0 %100,0
53 10 63
%84,1 %15,9 %100,0
54 16 70
%771 %22,9 %100,0
153 30 183
%83,6 %16,4 %100,0

Bu Anket Calismasinin Sinirliliklari

Bu calisma, sonuglari EKMUD COVID-19 Akademisinde sunul-
mak Uzere kisa bir zaman dilimi icinde tasarlanmis, ylritilmis
ve analiz edilmistir. Zaman kisithhidi nedeniyle bir pilot calisma
olarak planlanmistir. Oniimiizdeki giinlerde cok merkezli, farkli
branstaki hekim ve diger saglik calisanlarini kapsayan daha ge-
nis capli bir calisma planlanabilir.

Bu nedenle ortaya ¢ikan kisitliklar asagida siralanmistir.

Turkiye'nin 36 ilinden katilim mevcuttur (Goreceli olarak yeterli
bir say1 olmakla birlikte daha ¢ok ilden katilim saglanabilir).

Sadece enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji bransin-
daki hekimleri icermektedir.

Sorular iginde “hastane ismi” yer almamaktadir (Ayni hastane-
den ankete katilan birden ¢ok hekim varliginda; bazi sorularin

yanitlarinda duplikasyon ortaya ¢ikmis olabilir. Yanitlar icinde-
ki il ve yatak sayisi degiskenleri eslestirildiginde; bu olasihgin
disik oldugu degerlendirilmektedir).

Bazi veriler objektif dlcim sonuglarina degil katilimcilarin be-
yanlarina dayanmaktadir. (Bu kisitlilik bircok anket ¢alismasi-
nin ortak ozelligidir Anket sorulari olusturulurken; “calistig
oda boyutu’, “klinikteki yatak sayisi” gibi hekimlerin biytik 6l-
clide dogru sekilde yanitlayabilecegi nitelikteki sorular tercih
edilmistir).

Sonug ve Oneriler

Ulkemizde 36 ilden 188 hekimin (enfeksiyon hastaliklari ve kli-
nik mikrobiyoloji) yanitladigr anket verilerine gore;

«  Hekimlerin klinikteki calisma odalari sosyal mesafenin ko-
runmasi agisindan gerekli olan asgari dlcutleri karsilamamak-
tadir.
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Tek kigilik oda sayisinin toplam yatak sayisina oranina (%) gére siniflama
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Sekil 11. COVID-19 kliniklerindeki tek kisilik oda sayisinin toplam yatak sayisina oranlari.

Klinikte hasta yataklar arasinda en az 1,5 m mesafe var mi?

80

Percent
8
[

204

Evet

Hayir Kismen

Sekil 12. Hekimlerin “COVID-19 kliniginde hasta yataklari arasindaki mesafe en az 1,5m var

miydi”sorusuna yanitlari.

- Doktorlarin yaklasik yarisi 6gle yemeklerini doktor oda-
sinda yemektedir. Boyutu zaten kiiclik olan bu odalarda ¢apraz
bulas riski artiyor olabilir.

+  Yemekhanelerde SARS-CoV-2 yayilimini 6nlemeye yone-
lik fiziksel dnlemler yeterli gériinmemektedir.

«  Hastanelerde iklimlendirme ve pencere yoluyla dogal
havalandirma sistemlerinin SARS-CoV-2 gibi etkenler dikkate
alinarak yeniden tasarlanmasi gerekli gériinmektedir.

. Hastanelerde dus ve tuvaleti icinde bulunan tek kisilik
oda sayisi yeterli gérinmemektedir.
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Oksijen sistemi olmayan odada hasta takip ettiniz mi?
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Sekil 13. Hekimlerin “oksijen sistemi olmayan odada hasta takip ettiniz mi?”sorusuna yanitlari.

Acil gagn butonu olmayan odada hasta takip ettiniz mi?
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Evet Hayir Kismen

kimlerin “acil cagri butonu olmayan odada hasta takip ettiniz mi?“ so
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Hasta odalariniz SARS-CoV-2 bulagini énlemek agisindan yeterli fiziksel
ozelliklere sahip mi?
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Sekil 15. Hekimlerin “hasta odalariniz SARS-COV-2 bulasini énlemek agisindan yeterli fiziksel

ozellikler sahip miydi?” sorusuna yanitlari.

Klinikteki yatak sayisi
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Sekil 16. Ankete katilan hekimlerin calistiklari COVID-19 kliniklerindeki yatak sayisi dagilimlari.
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Tablo 5.“Pandemi doneminde 6gle yemegini nerede yediniz?”

Sikhk %

Valid 2 1,1
Doktor odasinda 97 51,6

Hastane disinda 12 6,4

Klinikte personel odasinda 11 59

Yemedim 5 2,7
Yemekhanede 61 324
Toplam 188 100,0

Tablo 6. "Hastane tipi"* “Yemekhanede bariyer” capraz tablosu

Yemekhane Bariyer Total
Evet Hayir
Hastane tipi Universite hastanesi 10 34 44
%22,7 %77,3 %100,0
Saglik Bakanlidi egitim ve arastirma hastanesi 17 84 101
%16,8 %83,2 %100,0
ikinci basamak devlet hastanesi 5 14 19
%26,3 %73,7 %100,0
ilce devlet hastanesi 0 8 8
%,0 %100,0 %100,0
Ozel hastane 4 5 9
%44,4 %55,6 %100,0
Total 36 145 181
%19,9 %80, 1 %100,0

Odada yemek esnasinda sosyal mesafe korunabildi mi?
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Sekil 17. Hekimlerin “doktor odasinda yemek esnasinda sosyal mesafe korunabildi mi?”

sorusuna yanitlart.
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Damlacik bulasini engelemek amaciyla, yemekhanede masalar Gzerine fiziki
bariyer yerlestirldi mi?

1009

Percent

Evet Hayir
Sekil 18. Hekimlerin “damlacik bulasini énlemek amaciyla yemekhanede masalar tizerine fizki
bariyer yerlestirildi mi?” sorusuna yanitlari.
Yemekhanede havalandirma igin yeterli sayida pencere var mi?
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Sekil 19. Hekimlerin “yemekhanede havalandirma icin yeterli sayida pencere var miydi?”

sorusuna yanitlari.
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Yemekhanede sosyal mesafe genel olarak uygulanabildi mi?

Percent

Evet

Hayir

Kismen
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SAGLIK CALISANLARININ COVID-19
PANDEMISINDE YASADIGI SORUNLAR VE

COZUM ONERILERI

Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Hekimlerinin

Pandemideki Roll

Meltem Arzu Yetkin

Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Anabilim Dali, Giresun

kisa zamanda tim dunyayi etkileyen SARS-CoV-2 viri-

stinin yapmis oldugu bir enfeksiyondur. Diinya Saghk
Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan
edilmesinden sonra 26 Ocak 2021 tarihine kadar diinya tzerin-
de 98,925,221 kisi hastaliktan etkilenmistir (1). COVID-19 (lke-
mizi de etkilemektedir. 1918 yilinda yasanan influenza pande-
misinden sonra diinyanin bu ylizyilda yasadigi ilk pandemidir
ve tim dinya icin acil bir tehdit olarak kabul edilmistir. Hizli
yayihm gosteren bu hastalik hakkinda her ne kadar bilgilerimiz
glin gectikge artsa da daha bilinmeyen fazladir ve bu pandemi-
nin ne zaman sonlanacagi da tam kestirilememektedir.

Q ralik 2019 yilinda Cin'in Wuhan kentinden bagslayan ve

Pandemi ile birlikte saglik sektoriinde calisan tim saglk per-
soneline fazladan is yiku yiklenmesi olmustur. Enfeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji (EHKM) hekimleri tGlkemizde
hastanin saptandidi ilk glinden beri bu hastalikla miicadelede
on safalarda yer almis hekimlerdir. Pandemi ile birlikte yasani-
lan bu son bir yil icerisinde calisma saatleri, nobet sireleri ve
gerek poliklinikte gerekse de yatan hasta servislerinde takip
edilen hasta sayilar normal sinirlarin ok 6tesinde artmistir. Bu-
nun sonucunda da virlis yiikiinde artis ve hastaliga yakalanma-
lar gorilmustiir. EHKM hekimlerinin pandemi siiresince artan is
yuklerini ve pandemi siiresince yaptiklari isleri, caisma kosul-
larini ve bu sirecin kendileri tizerindeki etkisini incelemek icin
bir pilot calisma yapilmistir. Burada bu pilot ¢alisma sonuglari
incelenecek ve tartisilacaktir.

Bu calismaya katilan katihmailar Tirkiye'nin her bolgesinden
olup en cok katilimci %27,9 oraninda Marmara Bolgesi'nden
olmustur, bunu sirasiyla 18,4 orani ile Ege Bolgesi katiimcilari
ve %716,9 oraninda da ic Anadolu Bélgesi'nden katilanlar izle-
mistir. Calismamiza katilanlarin biytk bir kismini 6gretim Gyesi
ve/veya egitim gorevlileri olustururken (%34,3), bunu sirasiyla
uzman hekimler (%33,8) ve %25,4 oraninda asistan hekimler
izlemekteydi. Katiimcilarimizin %31,8 hekimlik yapma stireleri

21 yil ve lizeri olup bu orani meslek hayati 11-20 yil arasinda
olan hekimler (%25,4) ve %24,4 oraninda meslek hayati 1-5 yil
olan hekimler katiimislardir. Katilimcilarimizin %56,7'si egitim
ve arastirma hastanesinde calismaktayken, %22,4'G Uiniversite
hastanelerinde, %10'u ikinci basamak devlet hastanesinde,
%4,5'u 6zel saglk kuruluslarinda, %4l ilce devlet hastanesinde
ve %2’si de sehir hastanesinde calistigini beyan etmistir.

EHKM hekimlerinin il pandemi kurullarinda ve/veya hasta-
ne pandemi kurullarinda ¢alismalari

COVID-19 hastaligi ile miicadele sadece hastane bazl islem-
ler degil siklikla tiim ili ilgilendiren karalar alinmasi gerekebil-
mektedir. il diizeyinde uygulanacak kararlari alacak kurullar il
diizeyinde il Hifzissihha Kurulu ve/veya il pandemi kurullaridir.
Pilot caismamiza katilan katiimcilara bu yonde soru yonel-
tilmis olup, EHKM %2,5 oraninda il pandemi kurullarinda ve/
veya il Hifzissihha Kurullarinda calisirken, %43 oraninda kendi
hastanelelerinin COVID kontrol kurullarinda calismaktadirlar.

EHKM hekimlerinin COVID-19 hastalar icin olusturulan
COVID Poliklinik ve/veya acil serviste olusturulan COVID
polikliniklerinde calismalari

COVID-19 bulasici bir enfeksiyon hastaligidir, dolayisiyla hasta-
ligin tanisi hastalar hastane icerisinde ¢cok dolasmadan, hastala-
rin hastaneye ilk basvurdugu yerde acilan polikliniklerde tanisi
konulmasi énemlidir. Hastalarin hastaneye ilk basvurusunda
triaj uygulanmasi ve daha sonra hastalarin sikayetleri icin 6zel
olarak ayarlanmis COVID-19 polikliniklerine basvurusu oldukca
onemlidir. EHKM hekimleri tim yurt genelinde bu poliklinik-
lerde calismiglardir. COVID-19 polikliniklerde EHKM hekimleri
%44 oraninda calistiklarini beyan etmislerdir ve ek olarak %23
oraninda da acil servis icerisinde olusturulan COVID-19 polik-
liniklerde calistiklarini belirtmislerdir. Bu polikliniklerde EHKM
hekimleri glinlik olarak minimum 10, maksimum 750 hasta
gormis olup median degeri 80 + 113,80 hastadir.



COVID Akademi

EHKM hekimlerinin COVID-19 hastalar icin olusturulan
COVID servislerinde calismalari

EHKM hekimlerinin bir diger calisma alani COVID-19 hastalari-
nin yattigi servislerdir. EHKM hekimleri hem kendi sorumluluk-
larinda olan COVID-19 servisinde yatan hastalarin tanisini, tet-
kik ve tedavilerini planlarken ayni zamanda diger hekimlerin
sorumlulugunda olan kliniklere konsultasyon hizmeti vererek
de diger yatan hastalarin da tedavilerini planlamislardir. Ca-
lismaya katilanlarin %91'i COVID-19 hasta servislerinde calis-
tiklarini beyan etmistir. COVID-19 hasta servislerinde 45,66 +
41,01 (minimum= 6, maksimum= 300) hasta takibi olmustur.
EHKM hekimlerinin %90" diger hekimlerin kliniklerine yatan
COVID-19 hastalarina konsultasyon hizmeti vermislerdir.

EHKM hekimlerinin COVID-19 hastalari disindaki enfeksi-
yon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji hastalarinin takip
edildigi normal servislerde ¢alismalari

COVID-19 hastalar disinda enfeksiyon hastalarini da bu dé-
nemde takip ve tedavi ettigini bildiren EHKM orani %50dir.
EHKM hekimlerimizin yaklasik %18,5'si bu dénemde sadece
COVID hastas! takip ve tedavi ettigini bildirirken %31,5'lik bo-
lim ise baslangicta hem COVID-19 hastasi hem de enfeksiyon
hastasi takip ettigini ancak daha sonra COVID-19 vakalarinin
artmasi Uzerine sadece COVID-19 hastalari ile ilgilendiklerini
bildirmislerdir.

EHKM hekimlerinin COVID-19 hastalari icin olusturulan
COVID servislerinde nébet tutmalari ve nébet sonrasi izin
kullanma oranlar

Pandemi déneminde glinliik mesai saatleri uzamis ve mesai
disi nébet sartlarinda calisilmistir. Calismaya katilan EHKM he-
kimleri %58'i ayda 3-7 nébet tuttugunu belirtmis olup, %24,9'u
icap nébeti tuttugunu belirtmis ve %17,1'i n6bet tutmadigini
belirtmistir. Nobet tutan meslektaslarimizin %43’ ndbet son-
rasi izin kullanabilirken, %57'si nobet sonrasi izin kullanama-
mistir.

EHKM hekimlerinin diger saglik calisanlarinin yararlandigi
esnek mesai uygulamasindan yararlanma oranlari

Diger branslarda calisan meslektaslarimizin pek cogu esnek
mesai uygulamasindan faydalanabilirken EHKM hekimleri ara-
sinda bu uygulamadan yararlanabilenlerin orani %29,7'dir.

EHKM il ici ve il disi gorevlendirilme oranlari

EHKM hekimleri bu sireg icerisinde il ici ve il disi gorevlendir-
meleri de olmustur. il disina daha az oranda ama il icine daha
fazla oranda olacak sekilde meslektaslarimizin gérevliendi-
rilmesi olmustur. il ici gdrevlendirmeler en cok ic Anadolu ve
Marmara bolgelerinde calisan meslektaslarimizda gercekles-
mistir.

COVID-19 hastalarinin tetkik edilmesi ve takibinde gérev

alan diger branslar

EHKM hekimleri ile beraber COVID-19 hastalarina bakan diger
branslar katilimcilara sorulmustur. COVID-19 hastalarina EHKM

hekimleri disinda gogus hastaliklari hekimleri, dahiliye hekim-
leri ve anestezi ve reanimasyon hekimleri siklikla COVID-19
hastalarini takip ettikleri gorilmustir. Bu branglarin disinda
aile hekimleri, acil uzmanlari, kardiyoloji ve genel cerrahi he-
kimlerinin bazi hastanelerde de diger brans hekimlerinin de
hasta takibinde calistiklarini belirtmislerdir. Burada belki de
onemli bir sonu¢ %7,7 oraninda diger branslarin COVID-19
hastalarinin takibinde calismadiklarini belirten sonuglarin ol-
masidir. Bu cevabi verenlerin hastaneleri incelendiginde bir
kisminin ikinci basamak devlet hastanesi ve 6zel saglk kuru-
lusunda calisan meslektaslarimiz oldugu gorilmustir ancak
kalan meslektaslarimiz egitim ve arastirma hastanesinde calis-
tiklarini belirtmis olmasi oldukca diistindtrictdr.

EHKM hekimlerinin enfeksiyon kontrol faaliyetlerinde ca-
lisma oranlari

EHKM uzmanlik alaninin ayrilmaz bir parcasi olan enfeksiyon
kontrol faaliyetlerinin 6nemi SARS-CoV-2 enfeksiyonun has-
tane icerisinde yayihminin azaltilmasi sirasinda daha iyi an-
lagiimistir. Bu amacla katilimcilara sorulmus ve katiimcilarin
sadece %54'U bu faaliyetlerde bulundugunu belirtmistir. En-
feksiyon kontrol faaliyetleri tek bir baslk altinda toplanabile-
cek cok fazla alt basligi olan bir konudur. Bu faaliyetler icerisine
saglik calisanlarina verilen kisisel koruyucu ekipman giyme
egitimi de girmekte bu malzemelerin tam ve eksiksiz olmasi
icin hastane idarelerini uyarmak eksikligi olmasi durumunda
derhal tedarigi icin satin alma siireglerinin baslatilmasi konu-
sunda hastane idarelerini uyarmak da bulunmaktadir. Saglhk
calisanlarinin sagligini korumak da ¢ogu hastanede enfeksiyon
kontrol komiteleri Gizerinden planlanmaktadir. Bu siirecte de
EHKM hekimleri aktif rol oynamiglardir. Bu nedenlerden dolayi
bu cevabin tam dogru olmadigi katilimcilarin bir kisminin yap-
t1g1 isin farkinda olmadigi disiindirmastur.

EHKM uzmanlik egitiminin aksamasi/duraklamasi

EHKM uzmanlik egitimi de pandemi déneminde aksamalar ol-
mustur. Bu amagla EHKM uzmanlik egitimlerinin yiiz ylize de-
vam edip etmedigi sorulmus ve bu soruya %23,7 oraninda yliz
ylize devam ettigi, %22,4 oraninda etmedigi, %40,13 oraninda
kismen devam ettigi ve %11,8 oraninda da online egitim ola-
rak devam ettigi cevaplari alinmistir. Bir diger soru ile asistan
rotasyon programlarinin devam edip etmedigi sorulmus ve
%42,5 oraninda devam etmedigi, %29,3 oraninda ettigi cevap-
lar alinmistir. Egitim amacli online toplanti ve kongrelere ka-
tilim saglayip saglanmadigi soruldugunda katilimcilarin %35
takip ettigini, %52'si kismen takip ettigini ve %13 oraninda
katilimci ise takip etmedigini bildirmistir. Bu tip egitim aktivi-
telerini takip etmeme nedenlerini belirtilmesi istendiginde bu
soruya yanit veren katimcilarin %44,4'G gliniin yogunlugu-
nun getirdigi yorgunluktan dolay, %41,1'i zaman sikintisindan
dolayi, %17,8'i is yUkinin fazlaligindan ve %11,1'i de motivas-
yon eksikligi nedeniyle katilmadigini ifade etmislerdir. EHKM
uzmanlik egitiminin aksadigini diistinilyor musunuz sorusuna
%67,1 oraninda aksadigini, %24,8 oraninda kismen aksadigini
belirtmislerdir. Bu egitimin aksamasi sebebleri arasinda %74,9
oraninda sadece COVID-19 hastalarinin yatiyor olmasi, %68
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oraninda uzmanlik egitim programina ara verilmis olmasi %68
oraninda egitimin ¢cok dnemli bir parcasi olan hasta basi egi-
timin aksadigi ve %61,9 oraninda ise laboratuvar egitiminin
aksamasini belirtmislerdir.

COVID-19 pandemisi halen devam etmektedir ve daha ne ka-
dar daha devam edecedi kesin olarak bilinememektedir. Bu
pandemi doneminde EHKM hekimleri hem &n safhalarda hem
de devam asamasinda bilfiil cogunlukla dahiliye, gogiis hasta-
liklari ve anestezi ve reanimasyon branslari ile bu hastalarin de-
gerlendirilmesi, tetkik ve tedavilerini Gstlenmislerdir. Ancak bu
gorevleri sirasinda hem ¢ok yorulmuslar hem de nébet sonrasi
izin kullanimi gerekse de esnek mesai uygulamasi gibi dinlen-
meye firsat taniyan uygulamalardan tam yararlanamamislardir.
Poliklinik hizmetleri ve serviste hasta takipleri sirasinda insan
Ustl caba gerektirecek kadar yogun hasta degerlendirlmesi ve
dolayisiyla yogun virlis maruziyetleri olmustur. Bu salgin has-
talik ne ilk ne de son olacaktir. ileride yasanacak salginlarda;

1. Bu tip salgin hastalik takibi ve kontroli tek brans tzerin-
den olmamali, ilgili her tiirli branslarin olayda aktif rol
oynayacad! tercihen hekim havuzlarinin olusturularak ca-
lisacak bir organizasyon planlanmasi,

2. Yodun calisma donemleri arasinda insanlarin dinlenecegi
ve tekrar motive olacagi dinlenme surelerinin ayarlanma-
s,

3. Hizmet ici egitimlerin sik tekrarlanmasi,

4. Uzmanlik 8grencilerinin egitim hizmetlerinin aksamamasi
icin azami 6nemin gosterilmesi, egitim stireglerinin tekrar
planlanmasi ve uygulanmasi 6nerilir.

KAYNAK

1. World Health Organisation. WHO Coronavirus Disease (COVID-19)
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SAGLIK CALISANLARININ COVID-19
PANDEMISINDE YASADIGI SORUNLAR VE

COZUM ONERILERI

Saglk Calisanlar ve COVID-19

Serpil Erol

istanbul Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

30 Ocak 2021 tarihi itibari ile diinyada COVID-19 tanisi almis
hasta sayisi ~103 milyona yaklagmistir. Saglk ¢alisanlari bu has-
talarla en sik karsilasan grup olup, ayrica mesleki uygulamalari
nedeniile de artmis risk altinda bulunmaktadirlar. Diinya gene-
linde tim olgularin %10-20'sinin saglik calisani oldugu dusu-
nilmektedir. Ancak bu konuda net veriler yoktur.

Cin'den erken dénemde yapilan yayinlarda hastalarin %29’unun
saglk calisani oldugu bildirilmektedir (1). Yine Cin'den bir bas-
ka makalede hastalanan saglik calisanlarinin %52'sinin hemsire,
%33'linlin doktor oldugu bildirilmektedir (2). ABD'de, COVID-19
hastalarinin %9,6'sinin saglk calisani; bunlarin %46,6'sinin da
hemsireler oldugu bildirilmistir (3). Bu calismada hastalanan
saglk calisanlarinin %68,6'si bulastirici olduklari bir dénemde
calistiklar rapor edilmistir. Saghk calisanlarinin %47,9'u CO-
VID-19 gegiren hasta veya mesai arkadasi ile temas ettigini bil-
dirilmislerdir.

ABD ve ingiltere’de Mart 23/29-Nisan 29 tarihleri arasinda akilli
telefonlar araciligi ile yapilan >2,135,000 katilimcinin katildigi
prospektif gozlemsel bir ¢alismada pozitif test sonucu rapor
etme riski, 6n saflardaki saglk calisanlarinda topluma gore 12
kat fazla bulunmus (HR= 11,61, 95% Cl 10,93-12,33). Bu riskin
KKE eksikligi yasayanlarda daha fazla oldugu bildirilmistir. Reu-
se KKE kullananlarda da risk fazladir (HR= 5,06, 95% Cl 3,90-
6,57). Uygun KKE kullansa bile COVID-19 hastasi bakan saglik
calisanlarinda risk, COVID-19 hastasi bakmayanlardan yiksek
bulunmustur (HR= 4,83, 95% Cl 3,99-5,85) (4).

Tirkiye'de Saglik Bakanliginin agiklamasina goére 10 Aralik
2020 tarihinde COVID-19 pozitif olan saglk calisani sayisinin
>120,000 oldugunu dustintlmektedir. Bu taridteki toplam vaka
sayisi Uzerinden yapilan kaba bir hesaplama ile tim olgularin
%6,86'sinin saglk calisani oldugu hesaplanmistir. Ancak kesin
sayl net olarak bilinmemektedir. Ayrica saglik calisanlarinda

Merkez Merkez Merkez Merkez Merkez Merkez Merkez Merkez
1 2 3 4 5 B 7 &
27.9 16.6 7 152 21.5 16 14.3 36
9.7 29.4 25 37 36.2 44 52.5 33
15.1 10.8 12 15.9 15.7 34 2.8 T
5.7 4.7 7 8.4 8.7 T 11.3 T
20.6 385 49 235 20.6 i 19.1 T
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hastalanma orani ve oranin mesleklere gére dagihmi ile ilgili
net bilgilere de sahip degiliz.

Bu nedenle bu akademi toplantisi amaciyla Glkemizdeki cesitli
merkezlerden kendi oranlarini paylagmasini istedik ve ayrica
detaylari yukarida belirtilen bir anket ¢alismasi yaptik.

Tamami egitim arastirma hastanesi ve tip fakiltesi hastanesi
olan 14 merkezden gelen verilere gore saglik calisanlarinin
%8,6-22'si COVID-19 tanisi almistir. Enfekte olanlarin en biyik
kismini ise hemsireler olusturmaktadir. Anketimizde katilan-
lar arasinda (%95'i hekim) enfeksiyon orani cok daha ylksek
(%34,5) bulunmustur.

Hekimler hastalananlar icinde ikinci siklikta yer almaktadirlar.

Umman'da bir hastanedeki 4,700 saghk calisani arasinda
Mart-Temmuz 2020 tarihlerinde enfekte olanlarin (204 Kkisi)
orani sOyle bulunmustur: hemsire %37, destek personeli
%30,9, paramedik %13,7, doktor %10,9, idari personel %7,4
(5). Bu calismada tiim klinisyenlerin %4,7'i, hemsirelerin %4,1";
erkek personelin %2,2'si, kadin personelin %9,3'i COVID-19 ge-
cirmistir. Ulkemizde meslek gruplari arasinda enfeksiyon ora-
ninin hesaplandigi tic¢ merkezin verisinde de tiim hemsirelerin
%11-30'u enfekte olarak ilk sirada yer almistir.

Pandeminin erken déneminde Zonguldak’ta yapilan bir ¢alis-
mada Celebi ve arkadaslari COVID kliniklerinde calisanlarda
enfekte olma oranini %8, COVID disi kliniklerde calisanlarda
enfekte olma oranini %3,5 olarak bildirmis (6). Bu calismada;
ev halki arasinda pozitif olgu olmasi, kisisel koruyucu ekip-
manlarin uygun kullanilmamasi, dinlenme alanlarinda saglik
cahsanlarinin maskesiz olarak 15 dk'dan fazla bulunmasi, sag-
lik calisanlari ile T m'den yakin mesafede yemek yeme, sosyal
mesafeyi koruyamama enfeksiyon icin risk faktori olarak bil-
dirilmistir. Enfekte olan saglik calisanlarinda muhtemel bulas
kaynagi merkezlere gore farklilik gdstermekte olup, olgularin
énemli bir kisminda kaynak bilinmemektedir. Ustelik direkt
hasta temasi olan calisanlarda ve arka planda calisanlarda te-
mas kaynagi acisindan fark olup olmadigi incelenmemistir. An-
cak cesitli uluslararasi calismalarda 6n saflarda calisan ve direkt
hasta temasi olan calisanlarda COVID-19'a yakalanma olasiligi-
nin daha yliksek oldugu bildirilmektedir (5).

Ankete katilanlarin %54,4'U enfeksiyonu hastadan, %20,6'si is
arkadasindan, %10,3'U ailesinden aldigini bildirirken, nereden
aldigini bilmeyenlerin orani %14,7 bulunmustur. Bu oranlar
merkezlerden elde ettigimiz oranlardan farkli olup, enfeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji hekim ve ¢alisanlari cogun-
lukla hastanede enfekte oluyor seklinde yorumlanmistir.

Bir calismada saglik kurumlarinda enfeksiyon icin risk faktorle-
ri; cok sayida hastaya uzun slire maruziyet, KKE yetersizligi, uy-
gun olmayan enfeksiyon kontrol egitimi, heniliz tani almamis
hastaya maruziyet olarak bildirilmistir (1). Bu faktorlere daha
genis bir perspektiften bakildiginda;

«  Saglik kurumuile ilgili faktorler

. Calisilan birimle ilgili faktorler

«  Maruziyetle iliskili fakotorler
«  Meslekileilgili faktorler

«  Temas edilen hastaile ilgili faktorler (aile bireyi en yuksek,
COVID tanih hasta en diisiik) (7)

«  KKEileilgili faktorler

olarak kategorize edilebilir.

Anketten Elde Edilen Diger Sonuglar
Katilimcilarin:

1. %49,4'G pandeminin basindan beri COVID ile ilgili birim-
lerde calisirken, %7,3'U bir aydan az bir siire calismistir.

2. %7740 COVID-19 tanili hastalarla sirekli temas etmek-
teyken, hi¢ temasi olmayan ise; %3,6'dir.

3. KKE olmadan hasta ile direkt temasi olanlar %27,9dr,
bunlarin %19,8inde birden c¢ok kez temas olmustur.
%72,1'inde KKE olmadan temas olmamistir. COVID gegi-
ren ve gecirmeyenler arasinda oranlar benzerdir, p> 0,05.

4. COVID'li hasta ile temasi olanlarin %60,4'inde “yogun te-
mas” olmustur.

5. COVID-19 gegirmeyenlerde yogun temasi %58, COVID ge-
cirenlerde %64'tur, p> 0,05.

6. Katiimailarin %86'si ise gelirken toplu tagima kullanmi-
yor. COVID gecirmeyenlerde toplu tasima kullanma orani
%15,5, gegirenlerde ise %8,8dir, p> 0,05.

7.  %30,4'U nobetlerde baskasi ile nébet odasini paylasmis-
tir. COVID gegirmeyenlerde oran %29,7, gegirenlerde ise
%31,7'dir, p> 0,05.

8.  %36,7'sinin aile bireylerinden COVID-19 gegiren vardir.
COVID gecirmeyen katilimcilarda oran %26,6, gegirenler-
de %56'dir, p< 0,001.

9.  %97,4'Uniun calisma arkadaslari COVID gegirmistir. COVID
geciren ve gecirmeyen katilimcilarda oran benzerdir, p>
0,05.

10. %39 katihmci KKE erisimde sikinti yasamistir. COVID gegi-
renlerle gecirmeyenler arasinda KKK erisim sikintisi yasa-
ma oranlari benzerdir, p> 0,05.

11. KKE eksikligi yasayanlarin %33’ FFP2-3 maske ersiminde,
%53,6's1 birden fazla ekipmanda eksiklik yasamistir. Ancak
COVID geciren ve gecirmeyenler arasinda oranlar benzer-
dir, p> 0,05.

12. %58 katilimcr kullandidi KKE ile ilgili glivensizlik duymus-
tur. COVID geciren ve gegirmeyenler arasinda oranlar
benzerdir, p> 0,05.

Sonug ve Oneriler

Tum dinyada oldugu gibi Ulkemizde de saglk calisanlari
COVID-19 enfeksiyonu agisindan risk altindadir. Kabaca bir
hesapla tlkemizdeki olgularin %7’sinin saglk calisani oldugu
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distinulmektedir. On dort merkezden elde edilen verilere gore
hastanelerdeki saglik calisanlarinin ortalama %20'si COVID-19
tanisi almistir. Anket katihmcilarinda bu oran daha yiksektir,
bu fark katilimcilarin cogunun EH hekimi olmasindan kaynak-
laniyor olabilir. Butlin merkezlerde enfekte olanlar icinde en
biylk oran hemsirelere aittir. Hekimler 2/3. sirada gelmekte-
dir. Meslek gruplarina gore enfekte olma oranina baktigimizda
elimizdeki yetersiz veriye gore yine hemsireler ilk sirada yer al-
maktadir (%11,3-30). Enfekte olanlarin 6nemli bir kisminda bu-
lag kaynagdi bilinmemektedir. Anket katiimcilari arasinda muh-
temel bulas kaynagini bilmeyenlerin orani ¢cok daha dusuktir
(%14,7). Dolayisiyla bu konuda daha detayli veriye ihtiyac
vardir. COVID geciren saglik calisanlarinin dnemli bir kisminda
aile bireylerinde de hastalik saptanmakla beraber bulasin han-
gi yonde oldugu net degildir (calisandan ev halkina mi yoksa
tersi mi?). Bazi katimcilar KKE erisimde sikinti yasadigini bildir-
mistir. En buylk sikinti FFP2/3 maske erisiminde yasanmis. Bu-
nun sebepleri arastiriimali ve giderilmelidir. Katilimcilarin yari-
sindan fazlasi kullandigi KKE ile ilgili glivensizlik duymaktadir.
Bu glivensizligin nedenleri arastiriimali ve giderilmelidir. Saglik
calisanlarinda enfeksiyonla ilgili risk faktorleri daha kapsamli
calismalarla arastiriimali ve buna gore iyilestirici diizenlemeler
yapilmalidir. Enfeksiyon oranlari diisiik ve yiiksek olan merkez-
lerin durumlar daha yakindan incelenerek, saptanan olumlu
ve olumsuz faktorler iyilestirici faaliyetlerde yol g0osterici olarak
kullanilabilir.
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SAGLIK CALISANLARININ COVID-19
PANDEMISINDE YASADIGI SORUNLAR VE
COZUM ONERILERI

COVID-19’un Saglik Calisanlarinin Ruhsal Durumuna Etkisi

Siikran Kése

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, izmir

pandemisinin saglik ¢alisanlarinin ruhsal durumlarina

ﬂ nketimizde diinyayr ve Ulkemizi etkileyen COVID-19

olan etkilerini arastirmayi hedefledik.

Anketimiz:

1.

Katihmcilar n=202, yas 41,13 £ 10,0 idi.
Pandemi siirecinde hig tiikenmislik hissettiniz mi?

Katilanlarin %87,1'i “Surrekli hissettim.” ya da “Ara sira
hissettim.” cevabini se¢mistir.

Pandemi stirecinde dinlenmeye yeterince firsat buldunuz
mu?

Katilanlarin sadece %4,5'i “Evet” cevabini vermistir.

COVID-19 korkusunu yasadiniz mi veya yasamakta misi-
niz?

Katilanlarin %74,3'i “Surekli hissettim.” ya da “Ara sira
hissettim.” cevabini segmistir.

Saglik cahisani oldugunuz icin yakinlariniza COVID-19 bu-
lagtirmaktan korktunuz mu ya da korkuyor musunuz?

Katilanlarin %90,6's1 “Stirekli hissettim.” ya da “Ara sira
hissettim.” cevabini segmistir.

TurkMsic tarafindan 773 katilimci ile gerceklestirilen bir
calismada,

+ %61,2'sinin “yuksek”ya da“en ylksek” dlizeyde ruhsal
zorluk hissettigi,

+ %48,2'sinin temas sonrasi PCR test sonucuna kadar
“cok endiseli” oldugu,

+ %23,9'unun evinde kalmadigi,

+ Cogunlugun “kendisini ya da cevresini enfekte etme
korkusu” hissinin en ¢ok zorlandiklari konu oldugu bil-
dirilmistir.

Hollanda'da 7208 saglik calisani arasinda (1) COVID-19
hastalari ile direkt temasi olan ve olmayan calisanlar kar-
silastinlmistir. Direk temasta bulunan saglik calisanlarinda;

Daha fazla uyku problemi,
Daha fazla fiziksel yorgunluk,

Mental tikenmislik ve genel saghk durumunda ise anlamh
bir farkhihk gorilmemistir.

Anketimizdeki demografik 6zellikler incelendiginde sorunlarin
ozellikle;

Kadinlarda,

Yalniz yasayanlarda,

Liderlik vasfi olmayanlarda,

Fiziksel yorgunluk yasayan 55 yas Usti bireylerde,

Mental tiikenmislik yasayan 36 yas alti bireylerde daha be-
lirgin oldugunu tespit ettik.

Uluslararasi cok merkezli bir cahismada (2) 1416 saglk cali-
sanindaki (%70,8 doktor, %26,2 hemsire) anksiyete diizeyi;
%35,5 normal (n=503), %27,5 dislik (n=390), %20,3 orta
(n=287), %16,7 ciddi (n= 236) olarak listelenmistir.

Yogun bakim personelindeki (85 tilke) tiikenmislik sendro-
munun arastinldiginda(3); katihmcilarin %46,5'i anksiyete
belirtileri, %30,2'si depresyon belirtileri, %51,81 tikenmis-
lik belirtileri gosterdiklerini bildirmislerdir.

Bu belirtileri gdsteren klinisyenlerde sigara ya da uyku ilaci
icme durumunun daha sik oldugunu, ancak alkol tiiketme du-
rumunun degismedigini bildirmislerdir.

o

2014-15 Ebola viris salgininda hastaligi gegirenler ve sag-
lik calisanlan psikolojik belirtiler yoniinden incelenmistir
(4):
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«  Bes boyutlu degerlendirmenin (obsesyon-kompulsiyon
%83,3, kaygi %83,3, dismanlk %944, fobik kaygi %94,4
ve paranoid %72,2 dislince) hastaligi geciren kisilerde ol-
dukga siddetli oldugu,

«  Biri anksiyete olan iki boyutlu degerlendirmenin ise, Cin
saglik personelinde son derece ylksek oldugu gézlenmis-
tir.

Acik uclu olarak su soru da soruldu: “Pandemi sirecinde sizi
motive eden faktor/ler nedir?” Bu soruya %30,6'si hastalarin
iyilesmesi ya da mesleki sorumluluk olarak cevap vermisken
(ayni zamanda cevap verenlerin yaklasik %50'sine karsilik gel-
mekte), %50,5'i cevap vermemistir.

ABD'de yapilan bir calismada 55 saglik calisani incelenmis (5);

«  Baskalarini enfekte etmenin en yiiksek stres faktori oldu-
qu,

«  Stresin cogunlukla psikolojik olarak ortaya ciktig,

. Ekip calismasi, seffaflik ve dayanismanin stresi hafiflettigi
go6zlenmistir.

Ekip calismasinin motive edici oldugu bizim ¢alismamizla ben-
zer sekildedir.

Tiirkiye Psikiyatri Dernegi tarafindan yayimlanan “Hekim-
ler ve Saglik Calisanlari icin COVID-19 Korku ve Kaygisiyla
Bas Etme Rehberi”ne gore (6):

COVID-19 hastalari ile calismaya baslarken;
Yeterli ve dogru bilgi sahibi olun.
Tedavi protokollerini takip edin.
COVID-19 hastalari ile calisirken;

«  Kendinizi rahat hissedeceginiz ve kontroliiniiz altinda
olan sosyal mesafeyi tercih edin.

«  Herkesin almasi gereken temel &nlemleri alin.

. Zorlu calisma ortaminda birbirini gozeten ikili takimlar
olusturmak ruhsal agidan iyi gelebilir.

«  Stresli hissetmek sizin ve bircok meslektasinizin yasayabi-
lecegi bir deneyimdir; normaldir.

«  Calisma seklinizde degisiklikler fark edebilirsiniz; daha si-
nirli olabilir, olagandan daha fazla ya da az kaygi hissede-
bilirsiniz, kronik olarak tiikenmis hissedebilirsiniz, dinlen-
me zamanlarinda dinlenebildiginizi hissetmek daha zor
olabilir ya da viicut agrilar veya bogaz agrisi gibi fiziksel
yakinmalariniz ortaya cikabilir.

«  Asirt calismaktan kaginin, ekip arkadaslarinizdan ara ver-
meden calisanlari da gozetin ve ara vermeleri icin destek
olun.
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«  Beslenin ve susuz kalmayin.
Kendinizi koruyun, destekleyin, iliski kurun!

«  Sevdiklerinizle baglanti icinde olun, iliskilerinizi sicak tu-
tun.

«  Panige kapilmamaya caligin.

«  Yanlis ve asiri bilgi yukiinden kaginin.
«  Enaz7-8 saat uyumaya calisin.

«  Fiziksel sagliginiza dikkat edin.

«  Sizeiyi geldigini bildiginiz ugraslara, manevi yénden des-
tek olacagini diistindiigliniiz etkinliklere zaman ayirin.

«  Kendiniz ve sevdiklerinizin yasamini etkileyebilecek
onemli kararlar verirken dikkatli olun.

+  Cok kaygil hissediyorsaniz, internet Uzerinden kolayca
erisilebilecek gevseme egzersizleri fayda saglayabilir.

Sonug¢

Meslektaslarima Ozveri ile calismalarindan dolay! tesekkir
ederken, ayni zamanda minnetimi de sunmaktan gurur duya-
rm.

Pandemi savasinda sehit verdigimiz tim saglik calisanlarini
rahmetle aniyorum.
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