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ONSOz

Diinya 2020 yilina Cin'den gelen bir enfeksiyon haberi ile adim atti. Cin'in Hubei eyaletinin Vuhan sehrinde
etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalari goruldiigi bildirildi. Baslangicta enfeksiyon sadece Cin'in bir bélgesinde
idi, bizim tlkelerimize gelmesi uzak gibi geliyordu. Hentiz diinya olagan hayatini yasamaya devam ediyordu.

7 Ocak 2020'de bu vakalardaki etkenin daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis (2019- nCoV)
oldugu belirlendi. Daha sonra hastalik adi da COVID-19 olarak tanimlandi.

Yeni Corona Virus Glkemize resmi olarak ilk kez 11 Mart 2020’de adim atti. Ardindan hepimizin bildigi ve icinde
oldugu 6nlemler ve uygulamalar hizli bir sekilde hayatimiza girdi. Pandemi, neredeyse tim diinyada yasami
durdurdu ve diinya belki de ilk kez boyle bir durum yasadi. Benzer durum tlkemiz icin de gecerli oldu ve calisanlar
disinda herkes evinde kaliyordu. Enfeksiyonun hizinin azaltiimasinda toplumun kurallara uymasinin cok nem arz
ettigi bir débnem geciriyoruz.

Muhtemeldir ki, ilk haftalar enfeksiyonun seyri ile ilgili bilinmemezligin getirdigi kaygi, tim medyada konunun
tim glin boyunca islenmesi ile daha da artti. Cok konusuldu, ¢cok yazildi, ancak ne dogru, ne yanlis arada karisti.

Bu kitapta fakiltemiz 6gretim Uyeleri Covid-19 enfeksiyonunu farkli boyutlari ile ele aliyorlar ve kendi
deneyimlerini de okuyuculari ile paylasarak Ankara tip vizyonunu ortaya koyuyorlar. Heniz tilkemizde enfeksiyon
devam ediyorken, bu cok degerli bilgi kaynaginin ¢cok hizli bir sekilde olusturulmasinda emegdi olan tim
hocalarimiza ¢ok cok tesekkiir ediyorum.

Prof. Dr. Gulfem E. Celik
Dekan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi



COVID-19 Salginina Genel Bir Bakis

Prof. Dr. Meltem Col, Prof. Dr. Gllsen Glines

1. GIRIS

SARS-CoV-2 enfeksiyonu salgini, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan Coronavirus Hastalig
2019 (COVID-19) olarak  adlandirilmistir.
COVID-19 hizla birgok iilkeye yayilmistir ve 11
Mart 2020 tarihinde 4000’den fazla insanin
oliimiine yol agmasiyla Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan bu tarihte resmen pandemi olarak ilan
edilmistir (1). COVID-19 hastaligi yeni bir
koronaviriisiin neden oldugu ve ilk olarak Aralik
2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen bir
solunum yolu hastaligidir. Hastalik oldukca
bulasicidir ve ana klinik semptomlar1 ates, kuru
oksiiriik, yorgunluk, kas agris1 ve nefes darligidir.
Cin’in Wuhan sehrinde 2019 ‘un sonunda ilk
bildirilen COVID-19 vakasindan bu yana, COVID-
19 hizla Cin’in her yerine ve ardindan diinyanin
tiim iilkelerine yayilmistir (2).

1.1.Etyoloji

Koronaviriisler (CoV), Coronaviridae
familyasindaki Orthocoronavirinae alt familyasina
ait olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA
virtisleridir. Orthocoronavirinae alt ailesi iginde,
CoV’lerin genomu zarfli, pozitif tek sarmalli RNA
ve boyutu 26 kb ila 32 kb arasinda degisen
virlislerdir. Hem o- hem de B-CoV cinslerinin
memelileri enfekte ettigi bilinmektedir; B-CoV’lerin
neden oldugu son iki viral pndmoni salgini, siddetli
akut solunum sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome = SARS) ve Orta Dogu Solunum
Sendromudur (Middle East Respiratory Syndrome =

MERS). 2002 yilinda, SARS-CoV’un patlak
vermesi ilk olarak Cin’de bildirilmis ve daha sonra
diinya capinda hizla yayilarak % 11 ile yiizlerce
oliimle sonuglanmistir (3,4). 2012 yilinda, MERS-
CoV ilk olarak Suudi Arabistan’da ortaya ¢ikmis ve
daha sonra (%37 fatalite) diger tilkelere yayilmistir
(5,6). COVID-19 hastaligina neden olan SARS
CoV-2 de korona viriis ailesinden olup ciddi
solunum yetmezligi olusturan zarfli bir RNA
viriisiidiir. Onceki korona viruslarm 6liim oranlari
daha ytiksektir, yeni karsilastigimiz koronavirusun
Oliim orani ise % 3-4 olarak tahmin edilmektedir (7).
Koronaviruslar genel olarak dig ortama c¢ok
dayanikli olmayan virlislerdir. Ortamin nem ve
sicakligina, disar1 atildigi organik maddenin miktari,
kontamine ettigi yiizeyin dokusu gibi faktorlere gore
degisen bir dayanma siiresi s6z konusudur (8).

1.2. Bulasma yolu

Salginin ~ baglangicinda ~ Wuhan’da  yapilan
aragtirmalarin ¢ogu ilk hastalarin, Wuhan’da deniz
iiriinleri satan bir pazarda calistigini ya da ziyaret
ettigini  gostermistir. Ik 6nce  yilanlardan
kaynaklandig1 diigiiniilmiis, daha sonraki ¢alismalar
ise yarasalarla ilgisi oldugunu gostermistir. Salgin
ilerledike¢e bu viriis enfeksiyonunun insandan insana
damlacik yoluyla ve kirlenmis zeminlerle temas
eden ellerin yiize siiriilmesi yoluyla bulastig
gosterilmistir  (9). Virlis, klinik semptomlarmn
baglamasindan 1-2 giin 06nce ve hastalik
semptomlarindan iki hafta sonra hastalarin solunum
sekresyonlarinda bulunabilir(10,11). Ayrica viriisiin
varligi tam kan, serum, idrar ve fekal 6rneklerde de
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saptanmistir (7). SARS-CoV-2 viriisii oldukca
bulastirici olup iireme sayisi (R) 2’nin {izerindedir.

1.3. Klinik Ozellikler

Hastaligin inkiibasyon siiresi ortalama 4-6 giin
arasindadir. 291 hastay1 igeren Cin’de yapilan bir
calismada inkiibasyon siiresi ortancasi 4 giin olarak
bulunmustur (10). Hastaligin baglangicinda, ana
belirtilerin yorgunluk, ates, kuru oksiiriik, miyalji ve
dispne oldugu ve daha az yaygin semptomlarin ise
burun tikanikligi, bas agrisi, burun akintisi, bogaz
agrisi, kusma, ishal oldugu belirtilmistir. Agir
vakalar genellikle basladiktan bir hafta sonra dispne
ve/veya hipoksemiye sahiptir ve daha sonra septik
sok, ve ardindan Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
(ARDS)’na girmislerdir.

Ik yaymlanan calismalar arasinda 2 Ocak’ta
Cin’de yapilan ve yas ortalamasi 49 olan bir grupta
ilk belirtilerin ates (% 98), oksiiriik (% 76), nefes
darlig1 (% 55), kas agris1 veya yorgunluk (% 44),
balgam (% 28), bas agrist (% 8), hemoptizi (% 5)
ve ishal (% 3) oldugu goriilmiistiir. Hastaligin
erken donemlerinde sadece bir hastada ates
goriilmemistir. On iki (% 29) olguda ilerleyen
ARDS olusmugtur (11). Wang ve ark’nin yas
ortalamasit 56 olan 138 wvakayr inceledigi
arastirmada hastalarin 136’sinda ates semptomu
bulundu (%99), 2 kiside ates yoktu. Kuru oksiiriik
% 59’unda, yorgunluk % 70’inde goriilen
semptomlardi, % 10’unda ise bulanti kusma gibi
gastrointestinal semptomlar tespit edildi. Bu vaka
serisinde 47 kisi (%34) taburcu olurken, 6 kisi ( %
4) hayatinm1 kaybetmistir (12).

Hastalarin ¢ogunun go6giis BT lerinde buzlu cam
goriintlisii saptanmaktadir, burun akintisi, bogaz
agrisi gibi iist solunum yolu enfeksiyonlarina ise
nadiren rastlanmaktadir(13), bazi c¢alismalarda
konjunktivit de tanimlanmistir (13,14).

2. EPIDEMIiYOLOJi

Aralik 2019°da Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi ve Wuhan sehir saglik otoriteleri Wuhan
Sehrinde nedeni bilinmeyen bir pndémoni salgim
bildirdiler. 7 Ocak 2020°de Cin Hastalik ve Kontrol
Merkezi, hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinden
yeni bir koronaviriis tespit etti ve 11 Ocakta bunun

genomik bir sekans gosterdigini acikladi. Bu yeni
koronaviriis daha sonra siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak
adlandirildi.  Diinya Saglik Orgiiti  (WHO),
2019’da tanimlanan SARS-CoV-2’nin neden
oldugu bu enfeksiyonu COVID-19 olarak
adlandird1 (14,15).

Li ve ark’nin 425 hastada yaptig1 ¢alismada 15 yas
alt1 hasta bulunmuyordu. Hastalari % 56’s1 erkek
ve cogunlugu 45 yas ve lizerinde bulunmustur.
Daha sonraki caligmalarda da hastaligin ileri
yaslarda ve erkek hastalarda daha agir seyrettigi
gozlemlenmistir (15).

Bu hastaligin insandan insana bulastigi, 6zellikle
yetiskinlerin COVID-19’a duyarli oldugu ve
hastaligin  ciddiyetinin yasla iliskisi oldugu
gosterilmistir. Aym1 zamanda hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik vb.
komorbiditesi olan kisilerde hastaligin daha
siddetli seyrettigi gosterilmistir. Chen ve ark’nin,
ayn1 hastanede COVID-19 teshisiyle yatan 99
hastay1 inceledigi calismada, yash erkeklerin
enfekte olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve
akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) hizla
girdiklerini ve bu durumun da hayatlarin1 tehdit
edici bir durum yarattigini gostermislerdir (16).
Komorbiditelerin meta-analizinin yapildig1 bir
calismada hastalarin  yaklagik % 17’sinde
hipertansiyonun, % 8’inde diyabet,% 5’inde
kardiyovaskiiler hastaliklar ve % 2’sinde solunum
sistemi hastaligiin oldugu gosterilmistir (17).

Bir ¢ok solunum yolu virlisii mevsimsel 6zellik
gosterir, bunlardan en iyi bilineni influenzadir.
Bazi bilim adamlar1 COVID-19’un mevsimsel bir
ozellik gosterebilecegini ve havalarin 1sinmasiyla
azalacagini diisiiniirken, bazi bilim adamlar1 bu
virusun influenza virusuna benzemedigini ve
mevsimden  etkilenmeyecegini  diisiinmekte,
hastaligin  sicak bolgelerde de goriilmesini
destekleyici bir kanit olarak sunmaktadirlar. Bu
virusun mevsimsel bir 6zellik gosterebilecegini
sOylemek icin yeterli kanit yoktur (18).

Li ve ark’nin 425 vakada yaptigi calismada
bulastiricilik  katsayist (RO) 2.2 olarak tahmin
edilmistir, bu da ortalama olarak her hastanin 2.2
kisiye enfeksiyon yaydigi anlamina gelmektedir.
Genel olarak, bir salgin, RO 1’den biiyiikk oldugu
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siirece artacaktir ve kontrol dnlemleri RO degerini
1’den daha az yapmay1 amaglamaktadir (15).

2.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Durum

Diinyada ilk COVID-19 vakasmin Cin’de
saptanmasindan sonra Cin’de salgin kontrolu
saglanmaya calisilitken Diinyanin  degisik
iilkelerine 6zellikle de Avrupaya hastaligin hizla
yayildigr goriilmistiir. Asagidaki Sekil 1° de
Diinyada en ¢ok vaka goriilen 30 iilkenin siralanist
ve vaka sayilar1 yer almaktadir (19). Geldigimiz
noktada ABD niifusunun fazlaligi ve onlemlerin
uygulanmasindaki bazi sorunlar nedeniyle ve
ozellikle bazi1 eyaletlerde daha yogun olmak iizere
hem vaka sayis1 hem 6liim sayis1 agisindan birinci
siradadir. Salginin ABD’de hizla yayildig:
sOylenebilir. Ispanya ise vaka sayis1 agisindan
2.sirada, Oliim sayist agisindan ise 3.sirada

ABD
|spanya 188053
Italya 172434
Fransa 1A7565
Almanya 135134
Birlesik Kral lik 10852
cin B2ES2
[ran T
Tiirkiye FBRAB
Be g ka (736138
Brezilya 2
Rusya 3008
Kanada 31642
Hollanda 304G
| svigre 2078
Portekiz CI5022
Avusturya (18586
Irlanda (13880
Hindistan (13835
pery (13882
lsveg (3216
|srail L2882
Giiney Kore 10635
Sili a2
laponya G381
Ekvador 8450
Polonya 8378
Rormanya 8067
Suugi 1142
Danimarka W73

bulunmaktadir. ispanya’da salgin yine gok biiyiik
hizla yayilmis ve ¢ok kisiyi etkilemistir. Italya da
ayni sekilde biiyiik bir hizla vaka ve oliim sayis1
agisindan artis gostererek vaka sayisinda 3. Oliim
siralamasi acgisindan ise 2.sirada yer almaktadir.
Fransa her iki parametre agisindan 4.siradadir. Bu
iilkeler de salgin hizla yayilmig, 6liim sayilar
beklenmedik oranda artmis olup son giinlerde
yayiliminda azalma gorilmiis ve baz1 kati
uygulamalarin esnetilebilecegi kararlastirilmistir.
Almanya vaka sayist agisindan 5.sirada olmasina
ragmen Oliim sayisi siralamasi agisindan 9.sirada
yer almistir. Bu durumun Almanya’da ¢ok sayida
test yapilarak hafif olgularin da yakalanmig
olmasmna bagl oldugu diisiiniilmektedir. 1lk
olgunun saptandig1 Cin ise vaka sayisi agisindan 7.
sirada iken, Nisan ay1 sonunda Tiirkiye Cin ve
Iran’1 gegerek 7. siraya yiikselmistir.

50574

Sekil 1. 17 Nisan itibariyle en fazla COVID-19 vakasi olan ilk 30 iilkenin vaka sayilari

Tablo 1’ de toplam vaka ve 6liim sayilarina gore ilk
siralarda yer alan tilkelerin vaka, 6liim, fatalite hizi
ve test sayilart goriilmektedir. Buna gore vaka
sayis1 siralamasi ve Oliim sayisi siralamasi genel
olarak benzemekle birlikte bir miktar farkliliklar da

bulunmaktadir. Bu salgin agisindan toplam vaka ve
6lim sayist 6nemli bir dlciit olmakla birlikte, bu
sayilarin ~ niifus icerisindeki ~ pay1  da
degerlendirilebilir. Bunun diginda tabloda yer alan
vaka-fatalite hizi da, hastaligim oldiriciligi
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acgisindan onemli bir ol¢iittiir.Bu tabloda, Fatalite
hiz1 mevcut 6liim sayisinin, mevcut vaka sayisina
boliiniip yiizde olarak ifade edilmesi seklinde
hesaplanmig ve geriye giderek 6len hastalari iceren
vaka sayisi ilizerinden hesaplayarak bir diizeltme
yapilmamustir. Salgim bittiginde hesaplanmas1 daha
iyi bir fikir verecektir. Rakamlar
degerlendirildiginde  ilk  siralarda  Belgika,
Ingiltere, Italya, Fransa, Hollanda ve Ispanya
bulunmakta olup fatalite hiz1 %10’un {izerindedir.
Tiirkiye de vaka fatalite hiz1 agisindan Almanya ile
birlikte bu listede en diisiik olan iilkedir. Ayrica
Gliney Kore, Japonya gibi iilkelerde de bu hiz

oldukca diigiiktiir. Vaka fatalite hizin1 etkenin
virtilansi, salgmin yayilis 6zellikleri, konak¢min
direnci, tarama politikasi, tedavi hizmetleri ve
demografik yap1 (6zellikle yas dagilimi) gibi
faktorler etkilemektedir (20). Test sayisi agisindan
da iilkenin niifusuna orantili olarak bakarsak italya,
Almanya ve Ispanya’nmin ilk siralarda oldugunu
gormekteyiz. Tiirkiye’de testlerin efektif bir
sekilde kullanimi biraz gec¢ baglamis ancak say1
giderek artmistir. Giiney Kore’de ilk agsamada ¢ok
sayida test uygulanarak, vaka sayisi 10.512 ve
olim sayist 214 ile smirli kalmis ve 2.04 fatalite
hiziyla salgin kontrol altina alinmistir.

Tablo 1. Toplam Vaka ve Oliim Sayisina Gore Diinyada 1k 10 Ulke (18.04.2020)

Ulkeler Vaka Oliim Toplam Toplam Fatalite Test Test Sayisi/ Milyon

Sayisi Sayisi Vaka Oliim Hizx Sayisi Kiside

Sira Sira
ABD 1 1 719.686 38.200 5,31 3.637.986 10.991
Ispanya 2 3 191.726 20.043 10,45 930.230 19.896
italya 3 2 175.925 23.227 13,20 1.305.833 21.598
Fransa 4 4 147.969 18.681 12,62 463.662 7.103
Almanya 5 9 142.614 4.405 3,09 1.728.357 20.629
Ingiltere 6 5 114.217 15.464 13,54 460.437 6.783
Cin 7 8 82.719 4.632 5,60 320.000%* 2.820%*
Tiirkiye 8 12 82.329 1.890 2,30 598.933 7.101
iran 9 7 80.868 5.031 6,22 330.137 3.931
Belcika 10 6 37.183 5.453 14,67 145.997 12.597
Hollanda 14 10 31.589 3.601 11,40 154.911 9.041

Kaynak: https://mww.worldometer s.info/coronavirus/#countries

* Guangdong, Cin (113,5 milyon niifus) (28.02.2020)

Tiirkiye’de toplam ve giinliik vaka dagilimi Sekil
2’de gorlilmektedir. 11 Mart’da Tirkiye’de ilk
vakanin saptanmasiyla baglayan siirecte, toplam
vakalar 21 Mart’ta 1000’e yaklagmis, 27 Mart’ta 5
binli rakamlara ulagilmig, 30 Martta 10 bin, 10
Nisandan sonra 50 bin ve 60 binlerde, 15 Nisan
sonras1 70-80 binlerde seyretmistir. Nisan sonu
itibariyle toplam vakalar 100 bini agmig, daha 6nce
5 bine ¢ikmis yeni vaka sayilar1 giderek azalarak 2
binli rakamlara dogru gerilemistir.

Tiirkiye’de toplam ve giinliik 6lim vakalarmin
dagilimi Sekil 3’te goriilmektedir. Tirkiye’de ilk
Olim vakast 17 Martta gerceklesmis, Nisan ay1
baglarinda giinliik 6len hasta say1s1 60-100 arasinda
degismis ve 14 Nisan itibariyle 100’{in iizerine
cikarak son gilinlerde 120’nin iizerinde seyretmis,

Nisan sonunda ise 100"in altina inerek toplam say1
3 bine ulagmustir.

Tiirkiye’de vaka fatalite hiz1 %2,2 gibi diisiik bir
oran gostermekte olup,daha once belirtilen tiim
faktorler bu hiz iizerinde etkilidir. Tedavi edici
hizmet kapasitesinin asilmamis olmast ve bu
hizmetlerin nitelikli olmas1 yani1 sira niifusumuzun
yas yapisinin gorece daha geng olmasi da etkilidir.
65 yas ustii niifusumuz, toplam niifusun %9’unu
olugtururken karsilastirdigimiz birgok iilkede bu
oran %20 civarindadir. Olenlerin ortanca yas1 80’in
iizerinde olan iilkeler bulunmaktadir. Bu yiizden
yasa 6zel hizlar1 karsilagtirmak daha dogru olsa da
heniiz elimizde agiklanmis veriler olmadigi i¢in bu
karsilagtirma yapilamamaktadir. Ayrica test negatif
olan ancak klinik bulgular1t COVID-19 ile uyumlu
olan ve buna gore tedavi uygulanan ve yasamini
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daha uygundur. Bir iilkede mevcut niifus iginde kag
vaka oldu, kag kisi hayatin1 kaybetti gibi verilerin
salgin sirasinda ve sonrasinda daha net

degerlendirilmesi gerekir.

kaybeden vakalarin da olduk¢a Onemli oranda
oldugu bilinmektedir. Dolayistyla kayitlarla ilgili
sorunlar da bu hiz lizerine yansiyabilir. Bu hizlarin
salgin bittikten sonra hesaplanmasi daha dogru
sonug verecektir. Su an igin dikkatli yorumlanmast
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Sekil 2. Tiirkiye’de Toplam ve Giinliik Yeni Vakalarin Dagilimi (17 Nisan 2020)
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Sekil 3. Tiirkiye’de Toplam ve Giinliik Oliim Sayilarinin Dagilimi (17 Nisan 2020)
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Tiirkiye’de mevcut bildirimlere bakildiginda
iyilesen hasta sayisi giderek artmis, yogun bakimda
yatan hastalar 2 binlerin altina, entiibe hastalarin
sayist ise binin altina diigmiistiir.

3. KORUNMA VE KONTROL

Diinya Saglik Orgiitii 30 Ocak 2020°de COVID-19
hastaligini uluslararasi 6neme sahip Halk Saglig1 Acil
Durumu olarak, 11 Mart 2020’de ise pandemi olarak
illan  etti. Koronaviriise karsi  miicadelede
koronaviriisiin ¢ok bulastirici olmasi ve hastaliktan
korunmada en Onemli strateji olan asmin heniiz
olmamasi nedeniyle diger énlemlerin ¢ok hizli ve en
etkili bigimde uygulanmasi 6n plana ¢ikmaktadir. Su
ana kadar bu viriis i¢in onaylanmus spesifik bir tedavi
yoktur. Koronaviriise karst bir ast da heniiz
gelistirilmemistir, bununla ilgili Diinya’da 30’un
iizerinde merkezde calismalar yapilmaktadir. Asinin
ilk asamast olan viriis izolasyonu yapilmustir, ancak
asmin hazir olmasi i¢in daha zamana ihtiyag¢ vardir.
Bu nedenle hastaliktan korunma en énemli stratejidir.

Salginin kontroliinde iki strateji Onerilmektedir.
Birisi baskilama (suppression) digeri de azaltma
(mitigation) stratejisidir. Baskilama stratejisinde
virusun bulastiricilik katsayisini (RO) 1’in altina
diisiirmek ve boylece vaka sayisini1 veya insandan
insana gecisini azaltmak amaglanir. Bu stratejide
koruyucu 6nlemler ve uygulamalar en yogun sekilde
ve hizla almr. ikinci strateji olan hafifletme
yaklagiminda ise salginin yayilimmin yavaslatilmasi
ve salgiin saglik etkilerinin azaltilmasi amaglanir.
Yogun bir baskilama stratejisi uygulamldiginda,
daha ¢abuk vaka sayilar bir pik noktasma ulasip
bundan sonra azalmaya baglayacaktir (21,22).

Hastalik insandan insana damlacik yoluyla ve
enfeksiyon ajantyla kirlenmis objelerden eller
araciligryla alimarak agza buruna ve goze temas ile
bulastig1 icin insanlar arasinda fiziksel mesafenin
olusturulmast ve ellerin yikanmasi en 6nemli korunma
yoludur. Salgmin yonetiminde hastalarin  hizla
bulunup izole edilmesi ve tedavisi, kaynagin ve
temaslilarin bulunarak gerekli 6nlemlerin alinmasi,
toplumda sosyal mesafeyi azaltacak uygulamalarm
giindeme getirilmesi, seyahatler, toplu tagimlarin,
toplantilarm engellenmesi, igyerlerinin kapatilmasi
gibi Onlemlerin uygulanmas1 6nemlidir. Genel
anlamda iilkede salgmmn kontrolu igin pandemi

kurullarmin olusturulmasi, merkezi ve yerel diizeyde
alman Onlemlerin etkililiginin degerlendirilmesi ve
izlenmesi gerekir. Bu siirecte ayrica halk ile etkili
iletisim kurmak, riskli gruplan belirlemek, iletisimi
engelleyecek faktorleri analiz etmek gerekmektedir
(23).

Bulagsma yoluna karsi alinacak onlemler icinde el
yikama Onem gostermektedir. Elimize bulagmisg
olan viruslarin etkisizlestirilmesi i¢in 20 saniye
boyunca sabun ve suyla yikanmalidir. Eger su ve
sabun yoksa alkol ve dezenfektanlarla el temizligi
yapilabilir.  Ozellikle halka agik  alanlarda
bulunuldugunda veya baska insanlarla temas
kuruldugunda el yikamak c¢ok onemlidir. Su ve
sabuna ulagilamayan durumlarda, en az %60 alkol
iceren el dezenfektanlarinin kullanimi Onerilir.
Olabildigince eller burun, agiz ve gozlere
dokundurulmamalidir. Oksiiriir, hapsirirken agzin
mendil ile kapatilmas1 ve mendilin ¢ope atilmasi,
mendil olmayan durumlarda dirsek igiyle
kapatilmast  gereklidir. En ©nemli korunma
yollarindan biri insanlarla sosyal mesafe koymaktir.
Bu sosyal mesafenin 1-2 metre olmasi
onerilmektedir. Sik kullanilan kapt  kollari,
aydinlatma diigmeleri gibi yiizeylerin temizlenmesi
ve ev, is yeri gibi kapali alanlarin sik sik
havalandirilmasi de 6nerilmektedir (24-26).

Bu gibi o6nlemlerin yani sira sosyal mesafenin
korunabilmesi i¢in toplu bulunulan yerler ile ilgili
onlemler alinmasi (restoran, spor salonlari,
AVM’lerin kapatilmasi vb) bu salgin sirasinda
gerekli olmustur. Ayrica toplu tasima ile ilgili
onlemler alinmasi, zorunlu sektorler disinda diger
faaliyetlerin ~ durdurulmasi,  zorunlu  olan
isyerlerinde sosyal mesafe dahil koruyucu
onlemlerin alinarak caligilmasi gerekmektedir. Bu
salgin siirecinde iilkeler COVID-19 olan
bolgelerden gelenlere karantina uygulanmasi gibi
onlemleri de yerine getirmektedir. Saglam kisilerin
korunmas1 agisindan en 6nemli yaklagim hastalarin
bulunup izolasyonu ve tedavilerinin yapilmasidir.
Hastalarin biiyilk kismi hafif ve asemptomatik
vakalar olup bu vakalarin evde takip ve izolasyonu
da yapilmaktadir. Ancak bu durumda ev
kosullarinin izolasyon ilkelerine uygun olmasi
saglanmaya ¢alisilmalidir. Bu nedenle baz: iilkeler,
hafif vakalar1 da hastane veya belirlenmis yerlerde
takip ve izolasyon yapmay1 tercih etmektedir.
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Hastalik esas olarak damlacik yoluyla yayildig:
icin 6zellikle hasta olan kisilerin ve hastaya bakan
kisilerin de maske takmasi 6nemlidir (14). Diinya
Saglk Orgiitii, hasta kisilerin ve siipheli kisilerin
maske takmasini onermektedir. Ancak hastaligin
belirtisiz seyretmesi de miimkiin oldugu i¢in sosyal
mesafeye uymanin yaninda herkesin dis ortamlarda
ve Ozellikle kapali ortamlarda maske takmasi
uygulamas: tiim iilkelerde yayginlagmaktadir.
Ulkemizde de market, eczane, saglik kurulusu,
toplu ulasim araclar1 gibi yerlerde herkesin maske
takmasi zorunlu hale getirilmistir.

Hastaligin ~ kontrolii  farkli {ilkelerde benzer
uygulamalarla yapilmaktadir. Salgimin basindan
itibaren ucuslarin  durdurularak, seyahatlerin
kisitlanmasi, “Evde kal” ¢agrisinin yapilmasi, yurt
disindan gelenlerin karantinaya alinmasi, okullarin
kapatilmasi, kafe, lokanta, sinema, tiyatro, berber
gibi toplu bulunulan yerlerin kapatilmasi, evden
calisma i¢in esnek mesailerin uygulanmasi,
sehirlerarast yolculuklarin yasaklanmas1 gibi bir
takim onlemler almmustir. Ulkemizde Saglik
Bakanligr tarafindan Pandemi Bilim Kurulu
olusturulmus, bu kurul alinmasi gereken onlemler
konusunda Oneriler gelistirmis, bu Onlemlerin
uygulanmasi konusunda merkezi otorite belirleyici
olmustur. Hem bu kurulda hemde illerde olusturulan
Il Pandemi Kurullarinda halk sagligi uzmanlar1 da
gorev almustir.

Hastalarm izolasyonu, temaslilarin izlenmesi, bagka
tilkelerden gelenlerin 14 giin karantinada tutulmasi
yani sira toplumdaki yayginlik durumuna gore
bolgelerin, sehirlerin karantina altina alinmasi, belli
yas gruplarinin veya belli tarihlerde sokaga ¢ikmaya
kisitlamalar getirilmesi gibi Onlemler giindeme
getirilmektedir. Enfeksiyonu oOnlemek agisindan
salginin  baglangicindan itibaren o6zellikle saglik
personelinin  kisisel koruyucu ekipmanlarinin
saglanmasi ve egitim materyallerinin gelistirilmesi
gerekir. Salgin yonetimi agisindan olgu tanimlarinin

belirlenmesi, salgmin seyrinin raporlanmasi ve risk
degerlendirmelerinin yapilmasi onemlidir.
Epidemiyolojik analizlerin yapilabilmesi igin veriler
ilgili uzmanlarla paylasilmalidir. Analizlerin dogru
yapilabilmesi agisindan vakalarn kayit sistemleri
giivenilir olmali ve test sonucu negatif ¢ikmig olsa
dahi klinik bulgular1 COVID-19 ile uyumlu olan
olgular da kayitlara gecirilmelidir. Ayrica bir¢ok
iilke veri seffaflig1 ilkesine uymus ve tiim vakalarin
ozelliklerini kamuoyu ile paylasmustir.

Salgin sirasinda tani testlerinin yaygin olarak
kullanmasi tiim iilkeler agisindan yasamsal dneme
sahiptir. Ancak sayidan da once gereken yerde ve
zamaninda kullanilmalidir. Ozellikle Giiney Kore
ve Almanya testin etkili kullanimi1 konusunda iyi
birer 6rmek olmuslardir. Giiney Kore’de salgin
baslangicinda ve mobil istasyonlar kurarak 500
binin {izerinde test uygulanmis ve salgin 10 bin
vaka ve 232 oliimle sonuglandirilmistir. Etkili bir
Siirveyans sistemi i¢inde, vakalarin bulunmasinin
yaninda hizlica filyasyon c¢alismasi yapilarak
kaynagin ve tiim temaslilarin bulunmasi, uygun
onlemlerle izlenmesi ve yaygin test uygulamalar
basarinin anahtaridir. Bazi tilkelerde onlemler aktif
bir sekilde uygulanirken biyoteknoloji ve
elektronik bilgi sistemlerinden de yararlanilmistir.

Sonu¢ olarak 27 Nisan itibariyle Diinyada 3
milyonu asan vaka sayisi ve 200 binin iizerine
gecmis Oliim sayilar ve Tiirkiye’de 100 bini gegen
vaka sayist ve 3 bine ulagan oOlim sayisiyla
COVID-19 salgmi tiim Diinyada ve iilkemizde
onemli bir sorun olmaya devam edecektir. Salgin
kontroliinde toplumda alinan Onlemlerle bulas
yollarinin engellenmesi, hasta ve temaslilarin
belirlenmesi tedavi ve izlemi, izolasyonu, hastane
olanaklar1 ve tedavi edici hizmetlerin yeterli olmasi
en Onemli noktalardir. Bu salgin, tiim tilkeler
tarafindan, epidemiyolojik veriler dogrultusunda
ve baskilama yolu kullanilarak, vaka ve oliimleri
engellemeye odakli bir yaklagimla yonetilmelidir.
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1. GENEL BiLGi

Koronaviriis hastaligi (COVID-19), yeni ortaya
cikan koronaviriisiin sebep oldugu enfeksiyon
hastaligidir. CO ve VI koronaviriisten (Ingilizce
Coronavirus), “D”harfi Ingilizce’de hastalik
anlamina gelen “disease” kelimesinden, 19 ise
vakalarin goriilmeye bagladigt yil olan 2019
yilindan kdken almaktadir.

Koronaviriisler, insanlar dahil olmak {izere pek ¢ok
canliy1 enfekte edebilen viriis ailesidir. Bu aileye
ait pekgok virlis, yaklasik olarak 50 yildir
bilinmektedir; 6rnegin bu grubun prototipi olan
miirin  koronaviriisi olan JHM 1947 yilinda
raporlanmistir. Bazilarinin molekiiler replikasyon
mekanizmalar1 ve patogenezi ise 1970’lerden beri
bilinmektedir. Aslinda bu aileye ait viriisler yaygin
olarak bulunmakta olup, gectigimiz yillara kadar
soguk algmligimin Rinovirlislerden sonra ikinci en
sik sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktaydilar. Viriis,
insanda hastalik yapmasinin yani sira sigir, domuz,
at, hindi, kedi, kopek, sigan ve fare gibi pek ¢ok
hayvan1 da enfekte edebilmektedir. Insan
koronaviriisleri 1960’1 yillarin ortalarinda tespit
edilmis olup, yeni koronaviriis hari¢ insanlart
enfekte ettigi bilinen 7 adet koronaviriis
bulunmaktadir.

2. TARIHCE

Bu ailenin etkenleri goreceli olarak belirsiz
semptomlar1 olan viriisler arasinda yer aldi, hatta
yillarca sadece insanda soguk alginligi etkenleri
arasinda sayildi. Ancak 2002/2003 yilinda Ciddi
Akut Solunum Sendromu (SARS) tablosu ile yeni
bir koronaviriisiin hayatimiza girmesi ile etken
daha iyi anlagilir hale geldi, viriisiin sadece soguk
alginligina degil daha ciddi tablolara da yol actig1
gortildii. 2002/2003 yilinda SARS ve 2012 yilinda
Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS)’nun da
goriilmesiyle birlikte yeni ¢ikan koronaviriislerinin,
hayvandan insana ve insandan insana gegme
olasilig1 da ortaya ¢ikmis oldu.

29 Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrindeki deniz
iirlinleri ve canli hayvan satan bir markette caligan
dort kiside ve ayni gilinlerde bu marketi ziyaret
eden kisilerde akciger enfeksiyonu (pndmoni)
bulgulart gelismesi ile Cin hiikiimeti hem salgini
kontrol altina almak hem de etkeni tanimlamak i¢in
caligmalar  yapmaya bagladi.  Caligmalarin
sonucunda bu yeni viriisiin koronaviriis ailesine ait
oldugu tespit edildi. 12 Ocak 2020 tarihinde Diinya
Saghk Orgiti  (DSO), viriise 2019-yeni
koronaviriis (2019-nCoV) adim verdi. Artik
hayatimizda tiim diinyay1 tehdit eden yeni bir viriis
bulunmakta olup, etkin tedavi ve asi
geligtirilmesine  yonelik acil ihtiyaglar1 da
beraberinde dogurmustur.
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3. BULAS YOLLARI VE
DEZENFEKTANLARA DUYARLILIK

Viriis, temel olarak damlacik yoluyla bulagmaktadir.
Her ne kadar iyi bilinen ve soguk alginligma yol
acan koronaviriisler insandan insana bulagsa da
SARS etkeninin ortaya ¢ikmasiyla birlikte viriisiin
zoonotik oldugu, yani hayvandan(6zellikle yarasa)
insana da bulasabildigi goriilmiistiir. 2019-nCoV de
temel olarak damlacik yoluyla, hayvandan insana,
insandan insana bulasabilmektedir. Koronaviriisler
zarfli  viriisler oldugu ic¢in, dig ortama,
dezenfektanlara duyarli olmakla birlikte 2019-
nCoV’in dis ortamda, 6zellikle cansiz objelerin
iizerinde bir siire canli kalabilecegi belirlenmistir.
Bu sebeple viriis, temel olarak damlacik yoluyla
bulagsmakta ayrica enfekte objelerin ellendikten
sonra ellerin goze, buruna, agiza degdirilmesiyle de
bulas goriilmektedir.

Koronaviriislere etkili oldugu bilinen dezenfektanlar
ve konsantrasyonlar1 Tablo-1 de 6zetlenmistir.

Tablo-1. Koronaviriislere etkili dezenfektanlar ve
konsantrasyonlar1

Dezenfektan Konsantrasyon

Etanol %70

Sodyum hipoklorit %0.05-1
Povidon-iyot %10
Glutaraldehit %2

Izopropil alkol %50
Benzalkolyum klorid %0.05
Formaldehit %0.7

Tablo 2. insam enfekte ettigi bilinen Koronaviris ailesi iiyeleri

4. KORONAVIRAL GENOM YAPISI VE
REPLIKASYONU

Koronavirisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae
ailesi, Coronavirinae alt ailesi icerisinde yer
almaktadir. Alt aile, igerisinde dort cins igermektedir
ve bu cinsler Yunan harfleri ile ifade edilmektedirler:
Alfakoronavir s, Betakoronaviriis, Gamakoronaviriis

ve Deltakoronaviriis Sadece alfa ve
betakoronaviriislerin, insani enfekte ettigi
bilinmektedir.

2019-nCoV  filogenetik  analizinde  virls;

betakoronaviriisler ile benzer genoma sahiptir.
Betakoronaviriisler de 5 altcinse ve 3 kabileye
boliinmekte olup, 2019-nCoV  Sarbechoviriis
altcinsi ve kabile 2 icerisinde yer almaktadir.

Insam enfekte ettigi bilinen koronaviriis ailesi
iiyeleri Tablo-2’de listelenmistir.

Koronaviriis ailesi, tek iplik¢ikli, pozatif polariteli,
segmentsiz, zarfli pleomorfik RNA viriisleridir.
Koronaviriisler en biiyiikk pozitif polariteli RNA
genomuna sahip viriis ailesidir. Genomun biiyiik
olmasi, virlisiin replikasyon sirasinda konak
hiicreye daha az bagimli olmasina yol agmaktadir.
Replikasyonu solunum sistemi ve gastrointestinal
sistem  epitel hiicrelerinin  sitoplazmasinda
gerceklesir.  “Korona” terimi Latincede tag
anlamma gelmekte olup viriis, adin1 yapisinda
bulunan tag benzeri yapilardan almaktadir.

Viriis Cins Konak Semptom
Insan CoV-229E Alfakoronaviriis Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
Insan CoV -NL63 Alfakoronaviris Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
Insan CoV-HKU1 Betakoronaviris Insan Pnémoni
Insan CoV-OC43 Betakoronaviriis | Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
SARS-CoV Betakoronaviris Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu
MERS-CoV Beta Betakoronavir s Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu
SARS-CoV-2 veya Betakoronaviris Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu
2019-Yenikoronaviriis(2019-nCoV)
Viriis, pozitif polariteli oldugu igin genom, direkt (RTK) olusturmak iizere yapisal olmayan

olarak kalip olarak kullanilir ve g¢esitli yapisal
olmayan ve yapisal proteinler kodlanir.

Oncelikle genomik RNA kalip olarak kullanilip
poliprotein la/lab translasyonu gerceklesir ki,
buradan replikasyon-transkripsiyon kompleksini

proteinler (nsps) kodlanir. Daha sonra, i¢ ige
geemis (nested) bir dizi subgenomik RNA
(sgRNA), RTK tarafindan aralikli transkripsiyon
tarzinda sentezlenir. Transkripsiyonun sona ermesi
ve yapisal proteinlerin kodlanacagi RNA eldesi,
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acik okuma cergeveleri (open reading frame-ORF)
arasina yerlesmis olan transkripsiyon diizenleyici
sekanslardan saglanir. Bu negatif iplik¢ikli
sgRNA’lar, subgenomik mRNA’larin iiretimi i¢in
kalp islev goriir.

Tipik bir koronaviriisiin genomu ve subgenomlari
en az alt1 ORF icerir. Ilk ORFler (ORF1a/b), tiim
genom uzunlugunun yaklasik olarak {igte ikisini
olusturur ve 16 adet yapisal olmayan protein kodlar
(nsp 1-16), ancak bu durum Gamakoronaviriisler
icin farklidir, bu grupta nsp-1 bulunmamaktadir.
ORF1lave ORF1b arasinda goriilen bir niikleotidlik
gerceve kaymast iki polipeptit {iretimi ile
sonug¢lanmaktadir: ppla ve pplab. Bu polipeptitler;
viriisiin  kodladig1 kimotripsin benzeri proteaz
(3CLyw) veya ana proteaz (M) ve bir veya iki
proteaz ile islenerek 16 adet yapisal olmayan
protein olusur.

Genomun kalan tigte birini olusturan diger ORF
bolgelerinden, en az dort adet yapisal protein
kodlanir:  spike-¢ikinti  (S), membran (M),
envelope-zarf(E) ve niikleokapsit (N) proteinleri.
Farkl1 koronaviriislerde bu ana yapisal proteinlerin
yani sira, o viriise 6zgii, HE proteini, 3a/b proteini,
4a/b proteini gibi yapisal ve aksesuar proteinler
kodlanir.

Farkli  koronaviriislerin ~ genom  sekanslar
incelendigi zaman, yapisal olmayan proteinleri
kodlayan bolgeler aras1 %58, yapisal proteinleri
kodlayan bolgeler arasi %43 ve tiim genom
diizeyinde ise %54 oraninda benzerlik (identitiy)
bulunmaktadir. Bu oranlar; yapisal olmayan
proteinlerin daha fazla korundugunu, yapisal
proteinlerin ise yeni konaklara adaptasyon
konusunda daha cesitli
diisindiirmektedir.

oldugunu

Genel  bilgiler 1s183Inda  RNA  viriislerinin
replikasyonunda  mutasyon  oranlart DNA
virtislerinden ¢ok daha yiiksek oldugundan, RNA
virtislerinin genom biiyiikliigii genellikle 10 kb’den
daha azdir. Ancak koronaviriis genomu, RNA
virtisleri igerisinde en biiylik genoma sahiptir ve
uzunlugu 30 kb’dir. Genomun biiyiikligiiniin
devamliligimin saglanmas; replikasyon-
transkripsiyon ~ kompleksinin ~ (RTK)  6zel
ozellikleri ile iligkilendirilmektedir.

Yapilan dizi analizi sonuglari, 2019 nCoV 'nin tipik
bir koronaviriis genom yapisina sahip oldugunu ve
Yarasa-SARS benzeri (SL) -ZC45, Yarasa-SL
7ZXC21, SARS-CoV ve MERS-CoV igeren
betacoronaviriis  kiimesine  ait  oldugunu
gostermektedir. Koronaviriislerin filogenetik agag
incelemesinde viriisiin Yarasa-SARS benzeri (SL)-
ZCA4S, Yarasa-SL ZXC21 ile daha yakm iligkili
oldugu ancak SARS-CoV ile daha az iliskili oldugu
belirlenmistir.

5. YAPISAL OLMAYAN VE YAPISAL
PROTEINLERIN KORONAVIRUS
REPLIKASYONUNDA ONEMIi

Mevcut proteinlerin iglevleri daha 6dnceden bilinen
koronaviriislerin ~ proteinleri  temel alinarak
aciklanmaktadir. Yapisal olmayan proteinlerin
cogunun viral replikasyondaki gorevi tanimlanmig
olmakla birlikte bazilarinin gérevi hala tam olarak
aciklanamamustir.

Dort  yapisal protein, viriyonun bir araya
getirilmesi ve koronavirtis enfeksiyon
patogenezinde ve ilag gelistirilmesi i¢in hedef
olabilmeleri agisindan énemli yere sahiptir (Resim
1. Koronaviriisiin sematik goriiniimii).

Yapisal olmayan ve yapisal proteinlerin islevleri
Tablo-3’de belirtilmistir.

S proteini; viriis ylizeyinde, viral zarfin iizerinde
cikintilar geklinde olup, reseptdre baglanma ve
membran fiizyonu ile viriisiin konak hiicreye
tutunmasint ~ saglamaktadir.  Konak  hiicre
tropizmini belirleyen 6nemli viral proteindir. S
proteininin S1 ve S2 ilmekleri vardir, temel olarak
S1  proteini  konak  hiicre  reseptoriine
baglanmasindan, S2 proteini ise membran
fiizyonundan sorumludur. 2019-nCoV’in S2
proteini yarasa-SL-CoVZC45 ve yarasa-SL-
CoVZXC21 ile %93 oraninda benzerlik
gostermektedir. S1 proteininde ise bu benzerlik
yaklasik olarak %68 oranindadir. S1 ilmeginin hem
N hem C terminal kism1 konak hiicre reseptoriine
baglanabilir. 2019-nCoV ve SARS-CoV, farkh
kabileler igerisinde yer almasina ragmen her iki
virlis de S1 proteini igerisinde 50 adet korunmus
proteine sahiptir. Bu sonug; yeni koronaviriisiin de
SARS-CoV da oldugu gibi anjiyotensin
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doniistiiriici enzim 2’yi (ACE 2) reseptor olarak
kullanabilecegini diisiindiirmektedir.

M proteini; N protein ile birlikte viriis olusumu ve
salinimda ¢ok 6nemli rolii olan zarf proteinleridir.
Ug adet transmembran boliimii vardir ve viriyonlar
(Viriyon=tam virus partikiilii) sekillendirir,
membran kavsini arttirir ve niikleokapsite baglanir.
Niikleokapsit proteininin stabilizasyonunu saglar.
Boylece niikleokapsit-RNA kompleksinin olusumu
ve devamini saglar. Viral hiicre i¢i dengesinin
aglanmasinda 6nemli rol oynar. Konak hiicrenin
viriis tarafindan duyarli hale gelmesinde bu protein
onemlidir, Toll-like reseptér bagimli mekanizma
ile Interferon beta(IFN-beta) yolaginin aktive
edilmesini saglar.

E proteini; viral parcalarin bir araya getirilmesi
(assembly), virlis salinimi ve patogenezde rol
oynar.  Patogenezdeki rolii tam  olarak
bilinmemekle birlikte E proteinlerinin
oligomerizasyonu, iyon kanali olusumuna sebep
olur. Bu protein, hiicre icerisinde diger proteinlerle

E proteini

RNA

Tek iplikcikli
Pozitif polariteli

i
-
‘*

Resim 1. Koronaviriisiin sematik goriiniimii

I
Se ) G

etkileserek protein aktivasyonu yapar. E proteini,
virilisiin tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda
rol oynayan 6nemli bir viriilans faktoriidiir. Viriiste
E protein yok ise konakta viral yiikiin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir.

N proteini; M protein ile birlikte viriis olusumu ve
salinimda ¢ok 6nemli rolii olan zarf proteinleridir.
Viral genomu farkli mekanizmalar yoluyla
baglayabilen iki alan igerir. Bu protein, genomun
RTK’ya baglanmasina yardimci olmak i¢in nsp3
proteinine baglanir ve viriyon olugsumuna katkida
bulunur. Viral RNA’nin replikasyon ve
transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol oynar. N
proteini ayrica, interferon antagonisti olarak
davranir, bdylece virlisiin immiin sistem tarafindan
yok edilmeye ¢alisilmasi da inhibe edilmis olur.

Hemagliitinin Esteraz Proteini; zarf iizerinde
bulunur, Daha spesifik olarak beta
koronaviriislerde bulunan bir proteindir. Sialik asit
igeren reseptorlere viriisiin tutunmasini saglar.

—> 5 proteini

M proteini

&
()

» N proteini

T )

Kapsid
Zarf
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Tablo 3. Yapisal olmayan ve yapisal proteinlerin islevleri

Yapisal Olmayan Protein Gorevi

(nonstructural protein-nsp)

nspl Hiicresel mRNA degredasyonu, IFN sinyalinin inhibisyonu
nsp2 Bilinmiyor

nsp3 Konagin dogal bagisiklik sisteminin baskilanmasi, sitokin ekspresyonun artisi
nsp4 Membranda vezikiil olusumu

nsp5 IFN sinyalizasyonunun inhibisyonu

nsp6 Otofagozom bilylimesinin sinirlanmasi

nsp7 nsp8 ve nsp12 ile kofaktor

nspd nsp7 ve nspl2 ile kofaktdr

nsp9 Dimerizasyon ve RNA baglanmasi

nspl10 nspl4 ve nspl6 igin destek proteini

nspll Bilinmiyor

nspl2 RNA bagimli RNA polimeraz

nspl3 RNA helikaz, 5’trifosfataz

nspl4 Ekzoriboniikleaz, N7metiltransferaz

nsp15 Endoriboniikleaz

nspl6 2'-O-MTase; MDAS tanimasindan kagmak,

Dogal bagisikligin olumsuz yonde etkilenmesi

Yapisal Protein

Sproteini Konak hiicrede reseptdre baglanma
Membran fiizyonu

Konak hiicre tropizminin belirlenmesi
ACE?2 reseptoriine baglanmasi

M proteini Viriyonun sekillenmesi

Viriis salinimi

Niikleokapsit proteininin stabilizasyonu

Niikleopkapsit-RNA kompleksi olusumu ve devaminin saglanmast
IFN-beta yolaginin aktivasyonu

E proteini Viral parcalarin biraraya getirilmesi
Viriis salinimi

N proteini Viriyonun sekillenmesi
Viriis salinimi
IFN antagonisti

Hemagl Utinin Esteraz proteini Sialik asit igeren reseptdrlere tutunma
6. SARS-CoV-2’NiN KOKENi VE DEVAM Koronaviriislerin dogal konag: yarasalardir ve
EDEN GELISIMSEL SURECI gelisimleri  yarasalarda  sekillenir.  Aslinda

insanlardaki koronaviriislerinin ¢ogunun yarasa
rezervuarlardan tiiredigi kabul edilmektedir. Cesitli
arastirma gruplari tarafindan SARS-CoV-2 ve sub-
genus  Sarbecovirus’a  ait olan  yarasa

Koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19) salgini
2019 Aralik sonunda Wuhan’da baslamistir. Bu
tarihten itibaren 6nce Cin’de sonra diger iilkelerde
hizla yayilarak diinya genelinde biiyiik bir sorun
haline gelmistir. Cin’den sonra diinyaya da
yayilmasi, simirlandirma tedbirlerinin basarisiz
oldugu ile ilgili ciddi siiphe uyandirmistir. Bazi
hastalardan izole edilen SARS-CoV-2 viriislerinin
genomik dizi analizlerinde, dizi benzerliklerinin
9%99,9’un iizerinde bulunmus olmasi viriisiin
insanlara gecisinin en 6nemli gostergesidir.

betacoronavirus’unun genetik benzerligi
dogrulamistir. Cin’in Yunnan eyaletinde toplanan
yarasa SARS-iliskili koronaviriislerin (SARSr-
CoV; RaTG13) dizileri ile yeni viriisiin tiim dizisi
arasinda %96,2 oraninda benzerlik varken, SARS-
CoV (yaklasik %79) veya MERS-CoV (yaklasik
%50) genomlar1 ile bu derece bir benzerlik
bulunmamustir.
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SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ile ayni reseptdrii yani
anjiyotensin  doniistiirici  enzim Il (ACE2)’yi
kullandig1 dogrulanmistir. Hem SARS-CoV hem de
SARS-CoV-2, ACE2ye spike proteinlerinin
reseptore baglanan bdlgesi (RBB) araciligi ile
tutunarak membran flizyonunu baslatirlar ve boylece
insan hiicrelerine girerler. RBB’deki alt1 adet 6nemli
aminoasit (AA) rezidiisiiniin besi, SARS-CoV-2 ve
SARS-CoV’da farkli olarak bulunmustur. Bu
bolgenin ii¢ boyutlu olarak yapisi incelendiginde
SARS-CoV-2’nin ¢ikintisinin ACE2’ye baglanma
egiliminin SARS-CoV’dan daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu alt1 6nemli AA, GD Pangolin-CoV
ve SARS-CoV-2’de aymidir. SARS-CoV-2 ve
RaTG13 genomlar1 daha benzer olmasina ragmen alt1
fonksiyonel bolgenin sadece biri, iki viriis arasinda
benzer olarak bulunmustur. SARS-CoV-2 spike
proteinin RBB’sinin pangolinlerde yeni ortaya ¢ikan
rekombinasyonlar nedeniyle olustugu
diigtiniilmektedir. Bu  proteinde  ¢ok  eski
rekombinasyon olaylar1 tanimlanmis olmakla birlikte
SARS-CoV-2’deki ve GD Pangolin-CoV’daki
benzer fonksiyonel bdlgelerin aslinda rastlantisal
cakisan gelisim sonucu meydana gelmesi muhtemel
goriinmektedir.

SARS-CoV-2 RBB’deki AA rezidiileri, GD Pangolin-
CoV’da yeni ortaya c¢ikan bir rekombinasyon
sonucunda kazamildiysa, bu bdlgenin niikleotid
dizisinin iki viriis arasinda neredeyse aym olmasi
beklenir. Yapilan benzerlik yerine koyma orani (u)
hesaplamalarina gore bu rekombinasyonun yaklagik
19.8-554 yil once oldugu disiiniilmektedir. Bu
nedenle SARS-CoV-2’nin Pangolin-CoV’dan ¢ok
yakin bir zamanda meydana gelmis bir rekombinasyon
sonucunda gelistigi diigiincesi ¢ok olas1 degildir. Baska
bir diisiinceye gore spike’daki yiiksek mutasyon orani
ile giliclii bir dogal segilmenin birlikte meydana
gelmesi ile iki virilis arasinda benzer fonksiyonel AA
rezidiilerinin olusmus olmasi daha muhtemeldir. Bu
bolgeler SARS-CoV-2 ve GD Pangolin-CoV’da
korunmus olmasina ragmen, RaTG13 kokeni SARS-
CoV-2’den farklilastiktan sonra, RaTG13 kokenindeki
rezidiiler mutasyonlarla degismis olabilir. Ozet olarak,
o6nemli AA bolgelerinin SARS-CoV-2 ve GD
Pangolin-CoV ~ arasindaki ~ benzer  bolgeleri,
rekombinasyon nedeniyle olmasa da dogal seleksiyon
ve rastgele mutasyonlar sayesinde meydana gelmis
goriinmektedir.

SARS-CoV2 viriisleri arasinda rekombinasyon
olduguna dair bir kanit bulunmamistir. L ve S tipleri
birbiriyle siki bagli olan SNP’lere dayanarak
tanimlanmigtir. SARS-CoV2 viriislerinin iki ana tipi
s6z konusudur; ana tip olan L tipi yaklasik %70 ve
mindr tip olan S tipi ise %30 oraninda bulunmaktadir.
L tipi daha sik goriilmekle birlikte ashnda S tipi SARS-
CoV-2'nin ata versiyonudur. L tipi S tipinden koken
almaktadir ve daha sik goriilmektedir. Bu da L tipinin,
S tipine gore daha yiiksek bir yayihm orani oldugunu
gostermektedir. Mutasyonel yiik analiz ¢aligmalarina
gore, L tipi, S tipinden daha fazla sayida tiiremis
mutasyonlara sahiptir. L tipi yeni gelismesine ragmen
daha hizli yayilir ve insanlarda daha hizh replike olur.
Bu da L tipinde, S tipine gére daha fazla mutasyonun
birikmesine neden olur. Yani L tipi daha hizh
yayllma/replikasyon oranlarma sahiptir. Tang ve
ark.’nin (2020) calismasma gore Cin’de Wuhan’da ve
Wuhan dig1 bolgelerde L tipi daha fazla oranda
bulunmakla birlikte Wuhan’da da Wuhan dist
bolgelere gore daha siktir. Ayrica 7 Ocak 2020’den
once, 7 Ocak’tan sonrasmna gore yine L tipi daha ¢ok
gortilmiistiir. Yani L tipi 7 Ocak 2020’den sonra
azalmistir. L tipinin goreceli sikligi S tipine gore
cokken, Wuhan dis1 bolgelerde ve 7 Ocak’tan sonra
azalmasinin nedeni muhtemelen Ocak 2020’den beri
Cin’deki merkezi ve yerel hiikkiimetlerin hizlica
kapsamli kontrol onlemleri almis olmalaridir. Bu
cabalar sonucunda L tipi agir segici bir baskilanmaya
maruz kalmig ve bu da L tipinin daha hizli yayilmasina
neden olmustur. Diger taraftan S tipi daha zayif olarak
secici baskilanmustir ve SARS-CoV-2 viriisleri
arasinda artmustir. Yine de bu analizler farkh bolgeler
ve zamanlarda elde edilen sinirli sayida SARS-CoV-2
genomuna dayali incelemeler oldugundan daha
kapsamli genomik veriye ihtiyac vardir.

L tipinin S tipinden nasil gelistigi su anda belirsizdir.
Bazi hastalarda SARS-CoV-2 ile ilgili heteroplazmiye
rastlanmugtir. Yani bazi hastalarin hem L hem de S tipi
ile enfekte olduklarina diisiindiiren yeni mutasyonlar
bulunmustur. ABD vatandasi bir hastada L ve S
tiplerinin bir arada bulunmasimin sebebinin Wuhan
ziyareti sirasinda birden fazla kere enfekte olmast
nedeniyle olabilecegi de diistiniilmektedir.

6.1. SARS-CoV-2’nin Kékeni Ile Ilgili Teoriler

Dogal rezervuarlardan insanlara spesifik ge¢is yolu
belirsiz  olmakla beraber ¢esitli g¢aligmalar
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pangolinlerin SARS-CoV-2’ye kismi bir spike geni
saglamis olabileceklerini gostermistir; SAR-CoV-
2’nin  spike proteinindeki kritik fonksiyonel
bolgeler pangolinden izole edilmis viristeki ile
neredeyse aynidir.

SARS-CoV-2’nin, SARS-CoV-benzeri
koronaviriislerin laboratuvar manipiilasyonu ile
ortaya c¢ikmis olmasi olast goriinmemektedir.
SARS-CoV-2’nin RBB’si insandaki ACE2’ye
baglanmak {izere uyum saglamistir. Ayrica eger
genetik  manipiilasyon  yapilmis  olsaydi,
muhtemelen betakoronaviriisler i¢cin mevcut olan
cesitli ters-genetik sistemlerden biri kullanilirdi.
Bununla beraber genetik veriler SARS-CoV-2’nin
daha 6nce kullanilan bir viriisten kéken almadigini
gostermektedir. Andersen ve ark.’nin (2020)
calismasinda SARS-CoV-2’nin kokenini
aciklayabilecek ii¢ hipotez sunulmustur:

1) Bir hayvan konakta zoonotik transferden 6nce
dogal se¢ilme

2) Zoonotik transferden sonra insanlarda dogal
sec¢ilme

3) Pasajlama sirasinda secilme

Bir hayvan konakta zoonotik transferden once
dogal secilme: COVID-19’un erken olgularn
Wuhan’daki Huanan pazari ile baglantili oldugundan,
bu bolgede hayvan bir kaynagin var olmasi
muhtemeldir. SARS-CoV-2 ve yarasa SARS-CoV-
benzeri koronaviriislerdeki benzerlikler, yarasalarm
rezervuar olarak rol oynadigim diisiindiirmektedir.
Rhinolophus  affinis tiirli yarasadan orneklenen
RaTG13, SARS-CoV-2 ile ~%96 benzer olmasina
ragmen RBB’sindeki ¢ikintilart insandaki ACE2’lere
etkili bir sekilde baglanamaz. Guangdong sehrine
illegal olarak getirilen Malayan pangolinleri (Manis
javanica) SARS-CoV-2’ye benzeyen koronaviriisleri
bulundurur.

RaTG13 yarasa viriisii, SARS-CoV-2 genomuna
en yakin olan virlis olsa da, baz1 pangolin
koronaviriisleri RBB’leri en giiglii benzerlige
sahiptirler. Bu da acik olarak gostermektedir ki
SARS-CoV-2 spike proteininin insan-benzeri
ACE2’ye baglanmaya uygun hale gelmesi dogal
se¢ilimin bir sonucudur.

Zoonotik transferden sonra insanlarda dogal
secilme: SARS-CoV-2’nin  bir atasinin,

adaptasyon yoluyla genomik 6zellikleri kazanarak
insanlara gegmis olmast muhtemeldir. Bu bir defa
miimkiin oldugunda bu adaptasyonlar sonucunda
pandemi ortaya ¢ikabilir. Pangolinde bulunan ve
SARS-CoV-2’dekine ¢ok benzeyen bir RBB’nin
varligl, insanlara gecen viriiste de ayni durumun
s0z konusu oldugunu diislindiiriir. Giincel sekans
verilerine dayanarak SARS-CoV-2’nin atasimin
¢ikis tarihi 2019 Kasim sonu ile Aralik basidir, bu
tarihler dogrulanmis en erken olgu ile uyumludur.

Pasajlama sirasinda secilme: Tim diinyada
biyogiivenlik diizeyi 2 laboratuvarlarda hiicre kiiltiirii
ve /veya hayvan modellerinde yillardir yarasa SARS-
CoV benzeri koronaviriislerin pasajlandigi temel
aragtirmalar yiiriitiilmektedir. SARS-CoV ile ilgili
laboratuvar kagaklarina dair belgelenmis 6rnekler de
s0z konusudur. Bu nedenle SARS-CoV-2 ile ilgili
olarak da kaza sonucu laboratuvar kacagi olmasi
ihtimali  gézden  gecirilmelidir. ~ SARS-CoV
calismalarmda gozlenen hiicre kiiltiiriinde pasaja
uyum sirasinda kazanilmis RBB mutasyonlariin
meydana gelme olasiligi teorik olarak SARS-CoV-
2’de de soz konusudur. Pangolinlerde bulunan ve
nerdeyse aym1 RBB’ye sahip SARS-CoV benzeri
koronaviriisler ile ilgili bulgular, SARS-CoV-2"nin
bunlar1 rekombinasyon veya mutasyon yolu ile nasil
kazandig: ile ilgili daha giiclii agiklamalar saglar.
Yeni polibazik boliinme bolgeleri diisiik patojen
avian influenza viriisiin in vitro veya in vivo olarak
uzun siireli pasajlardan sonra gozlenmistir. Ayrica bir
hipoteze gore SARS-CoV-2nin hiicre kiiltiirii veya
hayvan pasaji ile ¢ogaltilmasi igin yiliksek derecede
genetik benzerligi olan progenitdr virlisiin 6nceden
izole edilmesi gerekmektedir. Polibazik boliinme
bolgesinin olusmasi i¢in hiicre kiiltiiriinde veya
insanlardakine benzer ACE2 reseptérii olan
hayvanlarda tekrarlayan pasajlara ihtiya¢ vardir. O-
bagl glikanlarin olusmasi hiicre kiiltiirii pasaji ile
muhtemel degildir, bu durum immiin sistemin olaya
katilldigin gosterir.

Bir hayvan viriisiiniin tiir sinirin1 gegerek insanlart
nasil enfekte ettiginin ayrmtili olarak incelenmesi
gelecekteki  zoonotik  olaylar1  engellemeye
yardimer olacaktir. Hayvanlarda dolagan SARS-
CoV-2’ye en yakin virlisii tanimlamak viriislerin
islevleri ile ilgili caligmalara biiylik katkilar
saglayacaktir. RaTG13 yarasa dizisinin elde
edilmis olmasi, anahtar RBB mutasyonlarint ve




COVID-19

polibazik bdliinme bdlgesini ortaya c¢ikarmaya
yardim etmistir. Kanitlar SARS-CoV-2’nin kasitl
olarak maniple edilmig bir virlis olmadigini
gosterse de, su anda viriisiin kokeni ile ilgili diger
teorileri kanitlamak miimkiin degildir. Laboratuvar
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Mikrobiyolojik Tan1 Yontemleri

Ogr. Gor. Duygu Ocal, Ogr. Gér. Sedat Vezir,
Prof. Dr. Zeynep Ceren Karahan

Genel olarak enfeksiyonlarin tanisi; enfekte hastada enfeksiyon alanindan alinan uygun klinik materyalde etkenin mikroskobik
olarak gosterilmesi, Giretilmesi, antijenlerinin veya niikleik asitlerinin tespitini saglayan yontemlerle dogrudan konulabilecegi
gibi, hasta serumunda etkene karsi olusan spesifik antikorlarin gosterilmesi ile dolayl olarak da konabilir.

SARS-CoV-2 dzelinde rutin mikrobiyolojik tanida altin standart, uygun klinik rneklerde viral RNA varliginin gercek zamanli
revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile gosterilmesidir. Klinik drneklerde antijen varligini arastiran testler
bulunmakla birlikte, bu testlerin duyarlilik ve ozgiilliiklerinin diisik olmasi nedeniyle klinik tamida kullaniimasi
onerilmemektedir. Hastalarda IgM ve/veya IgG tipi dzgiil antikorlarin arastinimasi, secilmis gruplarda (kuvvetli klinik sipheye
ragmen tekrarlayan RT-PZR negatifligi olan hastalar, vb.) ve epidemiyolojik arastirmalarda yarar saglamaktadir. Heniiz kesin bir
tedavisi ve agisi bulunmayan COVID-19'un zamaninda ve dogru laboratuvar tanisinin konmasi, enfekte bireylerin hizl
tanimlanmasi, tedavisi, izolasyonu ve temasli siirveyansini da iceren hasta yonetimi, viriis yaylhminin yavaslatilmasl, enfeksiyon
kontrol stratejilerinin belirlenmesi, dolayisiyla pandeminin yavaslatiimasinda biiyiik 5neme sahiptir.

Enfeksiyonun klinik tanisi, hastalarin klinik ozellikleri ile laboratuvar ve radyolojik bulgulaninin birlikte degerlendirilmesiyle konulabilse
de COVID-19 semptom ve radyolojik bulgulannin spesifik olmamasi nedeniyle, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, RT-PZR gibi niikleik asit
amplifikasyon testleri (NAAT) kullanilarak viriise spesifik bir veya birden fazla gen bdlgesinin in-vitro olarak cogaltilmasi ile laboratuvar
tarafindan dogrulanmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, molekiiler tani icin ideal Grnek tiirii ve miktari, regin alinmasi gereken
ideal zaman, konaklar arasi badisik yanit farki, farkli yas gruplaninda ve farkli komorbiditeleri olan hastalarda hastaligin seyri ve viriis
dinamikleri, viral yiik-hastalik iliskisi, viriis atiim yollan ve miktan ile klinik evre iligkisi, viral evrim ve bunun tani yontemleri iizerine
etkisi gibi bircok bilinmeyenin bulunmasl, enfeksiyonun mikrobiyolojik tanisinin konmasini zorlastirmaktadir.

COVID-19 ile beraber viral veya bakteriyel ko-enfeksiyonlar meydana gelebileceginden, siipheli vaka tanimini karsilayan tiim
hastalar, baska bir solunum yolu patojeninin bulunup bulunmamasina bakilmaksizin SARS-CoV-2 agisindan test edilmelidir.
Gerekli goriilen hastalarda, toplum kokenli pnomoni icin kilavuzlarda onerildigi sekilde rutin laboratuvar prosediirleri
kullanilarak diger solunum patojenleri arastinimalidir. Hastalara uygulanan ek testler SARS-CoV-2 arastinlmasini
geciktirmemelidir.

Olasi vaka tanimina uyan ve enfeksiyon bulgulari agirlasarak devam eden kisilerden alinan bir veya birden fazla RT-PZR testi
sonucunun negatif olmasi; COVID-19 enfeksiyonu siiphesini dislamaz. Bu hastalarda klinik, radyolojik ve diger laboratuvar
bulgulan dogrultusunda vaka yonetimi saglanmalidir.

1. ORNEK ALIMI, SAKLANMASI VE NAKLI atilma yollar1 ve farkli viicut bolgelerinde viral yiik
. miktar1 heniiz net bir sekilde ortaya konmamis olsa
1.1. Ornek Sec¢imi ve Alnmasi da ozellikle hastaligin baslangi¢ ve progresyon

evrelerinde virlis, solunum yollarinda tespit
edilmektedir. Alt solunum yolu 6rneklerinde viral
yiik, iist solunum yolu érneklerinden daha yiiksek
olup o6zellikle bronkoalveoler lavaj sivisi (BAL) ve
balgam orneklerinde yiiksek pozitiflik (sirasiyla
%93, %69) tespit edilmektedir. Ust solunum yolu

COVID-19 ig¢in inkiibasyon siiresi ortalama 5,2
giin olmakla birlikte, bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar (1-14 giin) oldugu ve viriis atiliminin
klinik bulgular baglamadan 6nceki asemptomatik
evrede de gerceklesebildigi  bilinmektedir.
Enfeksiyonun evresine gore virlisiin viicuttan
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orneklerinde en fazla pozitiflik tespit edilen klinik
ornek burun siiriintiileridir (vakalarin yaklasik {igte
ikisinde). Faringeal siiriintiilerde hastalarin ancak
icte birinde virlis varligi gosterilebilmistir.
Ozellikle akciger bulgulari olan bazi agir
hastalarda virlis sadece alt solunum yolu
orneklerinde tespit edilebilmektedir. Solunum
sistemi diginda viriis digki (yaklasik %30 vakada)
ve nadire kan (%1 vakada) gibi diger klinik
orneklerde tespit edilebilir. Idrar, beyin-omurilik
sivisi, vajinal sekresyonlar ve diger dokularda
heniiz viriis varlig1 gosterilmemistir.

Viriisiin gastrointestinal sistemde aktif olarak
replike oldugu ve diski ile canli viriis atildig:
gosterilmisse de fekal-oral yolla SARS-CoV-2
bulastigina dair kanit bulunmamaktadir. Diski
orneklerinde  SARS-CoV-2 RNA’si, klinik
bulgular diizeldikten sonra uzun siire tespit
edilmeye devam edebilmektedir. Solunum sistemi
ve digk1 orneklerinde SARS-CoV-2 RNA’s1 tespit
edilen hastalarda yapilan ¢aligmada, solunum yolu
orneklerinde SARS-CoV-2 RNA pozitifliginin
semptomlarin baglangicindan itibaren ortalama
16,7 giin, digsk1 6rneklerinde ise 27,9 giin devam
ettigi belirtilmistir. Faringeal siirlintlilerin negatif
hale gelmesinden sonra balgam ve digkida SARS-
CoV-2 RNA varlig1 sirasiyla 39 ve 13 giine kadar
saptanmaya devam etmistir. Bu ¢aligmalar,
faringeal stirintii  6rnekleri negatif bulunan
hastalarin gergekten viriis tagiyip tasimadigi ve bu
hastalarda karantina sartlarmin kaldirilmasindan
once ek viicut bolgelerinin SARS-CoV-2 varligi
acisindan Orneklenmesinin gerekip gerekmedigi
konusunda tartigma yaratmigtir.

SARS-CoV-2 kanda nadiren bulunsa da transflizyon
ile virlisiin aktarimma dair kanit bulunmamaktadir.
Donorlerden alinan plazma dmeklerinde viral RNA
tespit edilse bile bu dondrlerden trombosit ya da
eritrosit siispansiyonu almig alicilarin  higbirinde
SARS-CoV-2 RNA’s1 tespit edilmemistir. Digkida
oldugu gibi, kanda da SARS-CoV-2 RNA’smin
saptanmasmin enfektivite gostergesi olup olmadigi
halen belirsizligini korumaktadir.

Mevcut bilgiler 15181nda enfeksiyonun RT-PZR ile
dogrudan tanisi i¢in hastalardan 6ncelikle alinmast
gereken Ornekler solunum yolu Omekleridir.
Virlistin ~ {ist  solunum  yolu  dokularinda
replikasyonu ¢ok yiiksektir. Diinya Saghk Orgiitii

(DSO), ayaktan tedavi gdren hastalarda
nazofaringeal ve orofaringeal siiriintii veya yikama
orneklerinin  birlikte almmasmi Onermektedir.
Stirtintii 6rneklerinin aliminda sadece plastik veya
aliminyum saftli sentetik wuclu ekiivyonlar
(polyester veya Dacron) kullanilmalidir. Kalsiyum
alginat veya pamuk uclu ve tahta safth ekiivyonlar
PZR reaksiyonu iizerine inhibitor etki gostermesi
ve viriisii doku iginde hapsederek transport
vasatina yeterince viriis gegigsine engel olmasi
sonucunda yalanct negatif sonuglara neden
olabileceginden kullanilmamalidir. Hastalardan
alman orofaringeal ve nazofaringeal siirlintii veya
yikama Ornekleri aymi tiip iginde birlikte
gonderilmelidir. Ideal olarak once orofaringeal
siirlintli 6rnegi alinmali, sonrasinda ayni ekiivyon
kullanilarak nazal/nazofaringeal siiriintli G6rnegi
alimmal1 ve viral tasima besiyerine konulmalidir.

Siirlintii 6rneklerinin dogru sekilde alinmasi dogru
tan1 i¢in ¢ok 6nemlidir. Orofaringeal siiriintii 6rnegi
alinma isleminin, bir 6glrme refleksini ortaya
cikarmas1 gerekir, ancak Ogiirme refleksi kisiden
kisiye degiskenlik gostermektedir. Ozellikle
tonsillerin iizeri ve orofarinksin tiim duvarlarindan
rotasyon  hareketi ile Ormnek  alimmalidir.
Nazofaringeal siiriintii 6rneginin diizgiin bir sekilde
alinabilmesi i¢in, ekiivyonun burun bosluguna
derinlemesine yerlestirilmesi ve hastadan “gdzyas1”
gelene kadar rotasyon hareketiyle burun mukoza
epitelini  toplayacak sekilde Ornek alinmasi
gereklidir. Hastalarin islemden duydugu rahatsizlik,
dogru sekilde omek alindigmin gostergesidir.
Nazofaringeal ve orofaringeal Ornek alinmasi
aerosol olusturmasi nedeniyle saglik personelini de
bulas riski altinda birakabilmektedir. Solunum yolu
ornekleri, uygun kisisel koruyucu ekipmana (KKE)
sahip olmak kaydiyla, hastayr muayene eden hekim
tarafindan almmahdir. Ornek alacak hekimlere
oncelikle, deneyimli kisiler (Enfeksiyon Hastaliklart
Uzmani veya Enfeksiyon Kontrol Hemsireleri gibi)
tarafindan enfeksiyon kontrol Onlemleri, KKE
kullanimi ve uygun numune alimi konularinda
egitim verilmesi gereklidir. Viriislin tiikiiriikkte de
bulundugu ve posterior orofaringeal (derin bogaz)
tilkiirik Orneklerinin tanida kullamimina ydnelik
sinirlt ¢alisma bulunmakla birlikte rutin tani igin
heniiz tiikdirtik orneklerinin kullanimi
onerilmemektedir.
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Ciddi akciger hastaligi olanlarda balgam (hasta
cikarabiliyorsa), endotrakeal aspirat (ETA) veya
bronkoalveoler lavaj sivis1 (BAL) gibi alt solunum
yolu 6rnekleri alinmalidir. Bu islemler yapilirken
yiiksek riskli aerosolizasyona dikkat edilmeli,
uygun KKE kullanilmali ve enfeksiyon kontrol
Onlemleri tam olarak almmalidir. Balgam
orneginde viral yiikiin ve buna bagli olarak RT-
PZR pozitiflik oranlarinin daha yiiksek olmasi
nedeniyle balgam indiiklenmesini Oneren ve
yontemin daha non-invaziv ve saglik calisanina

bulas riskinin daha diisiik oldugunu ileri siiren
calismalar bulunmakla birlikte DSO, balgam
cikarmayan hastalarda balgam indiiklenmesini
onermemektedir.

Asemptomatik  temaslilar  (saglik  merkezi
calisanlari, semptomatik veya COVID-19 tanisi
almis hasta ile yogun temasi olanlar vb.) ve
hastalardan alinmasi gereken uygun 6rnek tiirii ve
ornek alim zamanini gosterir oneriler Tablo 1’de
verilmistir.

Tablo 1. Semptomatik hastalardan ve temaslilardan alinacak 6rnekler

Hedef kitle Test Uygun Ornek

Ornek Alim Zamam

BAL**)

ve orofaringeal siiriintii)

NAAT Alt solunum yolu 6rnekleri (balgam, ETA*,

Ust solunum yolu 8rnekleri (nazofaringeal ve
orofaringeal siirlintii, nazofaringeal yikama/aspirat | Giincel kilavuzlar dogrultusunda 6rnek alinmali ve

Basvuru sirasinda alinmalidir.
Ozellikle ilk 6rnegi negatif bulunan hastalarda takip
icin 24-48 saat arayla tekrar 6rnek alinmalidir.

sonuglar yorumlanmalidir.

Hasta Diger 6rnekler (digki, kan, idrar, otopsi
materyalleri (akciger dokusu), vb.)

Seroloji | Serum Dogrulama igin ¢ift drnek (birinci rnek ideal olarak
hastaligin ilk haftasinda, ikinci 6rnek 2-4 hafta
sonra) alinmalidir.

NAAT Nazofaringeal ve orofaringeal siiriintii Son belgelenen temas sonrasi inkiibasyon siiresi
icinde
Geregi halinde tekrarlayan 6rnekler alinmalidir.

Temash Seroloji | Serum Temas sonras inkiibasyon siiresi i¢erisinde miimkiin

olan en kisa siirede bazal serum 6rnegi, temas
sonrasi 2-4 hafta sonra konvalesan serum 6rnegi
alinmalidir.

*ETA: Endotrakeal aspirat, **BAL: Bronkoalveoler lavaj

Laboratuvara gonderilen solunum sistemi 6rnekleri,
hem 6rnek aliminin zorlugu hem de viriis atiliminin
farkli 6rnek alim zamanlarinda farklilik gdstermesi
nedeniyle miimkiin oldugunca reddedilmeden
caligmaya alimmalidir. Ancak, agagidaki durumlarda
ornegin reddedilerek ve hastadan yeni Ornek
gonderilmesinin saglanmasi gereklidir:

e Uygun kosullarda saklanmayan/génderilmeyen
ornekler

e Yetersiz/yanls etiketleme veya
dokiimantasyon

e Uygun olmayan rnek tiirii

e Yetersiz 0rnek hacmi

1.2.0rneklerin Paketlenmesi, Nakli ve
Giivenlik Prosediirleri

Alinan klinik Ornekler 2-8°C’de saklanmali ve
laboratuvara mimkiin olan en kisa siirede

ulastiriimalidir. Orneklerin laboratuvara
ulagsmasinda gecikme olacak ise drnekler mutlaka
viral tasima ortamma almmalidir. Orneklerin
naklinde bes giinden fazla gecikme olmasi
bekleniyorsa, drnekler -20 °C’de ya da ideal olarak
-70 °C’de dondurulmali ve kuru buz iizerinde
nakledilmelidir. ~ Orneklerin  tekrar  tekrar
dondurulup ¢Oziinmesinden  kacinilmalidir.
Orneklerin alimindan ¢alisilana kadar gegen
siirenin bes giinden kisa olmasi durumunda
ornekler 2-4 °C’de saklanabilir. Calisana kadar
gececek siirenin bes gilinden daha uzun olmasi
durumunda Ornekler -70 °C’de saklanmalidir.
Ekstrakte edilen niikleik asitler -70 °C’de
saklanmalidur.

Ornege ait atiklar igin tibbi atik yonetmeligi
gereklilikleri uygulanir.
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Orneklerin Kurum fginde Taginmasi: e Ornek transferinde pnomatik tiip tasima sistemi
(PTTY), igerisindeki yliksek basincin ig¢indeki
tiplerin kapaklarmin agilmasina-gevsemesine
neden olmasi ve Ozellikle sivi niteligindeki
biyolojik Orneklerde ortaya ¢ikan sizdirma
sonucu kontaminasyon riskini  arttirmasi

nedeniyle kullanilmamalidir.

e Orneklerin dogru etiketlendiginden, istem
formlarmin dogru bir sekilde dolduruldugundan
ve klinik bilgilerin saglandigindan emin
olunmalidir.

e Ornek almacak primer tiip, kirilmaya dayanikl,
sizdirmaz vidali kapakli plastik malzemeden
yapilmis olmalidir. Ornek alindiktan sonra

primer tiipiin dis kismi %70 alkol gibi uygun bir Orneklerin Kurum Disina Nakli:

dezenfektan ile silinmeli ve kilitli poset
icerisine konulmalidir. e Kurum dis1 transferlerde mutlaka ticlii tasima
e Laboratuvara gonderilecek tiim  Srnekler kab1 kullanilmasi gerekmektedir. Kurum digina

muhtemel kirilma, sagilma veya sizintiya karst
darbelere dayanikli ve sizdirmaz Ozellikte
saglam bir ikinci koruyucu kap i¢ine alinmali ve
laboratuvara bir personel ile gonderilerek elden
teslim edilmelidir. Gozle goriiliir hasar olmayan
ikincil tagima kaplar1 %70 alkol gibi uygun bir

dezenfektan ile silindikten sonra tekrar
kullanilabilir.
Hasta  Ornegini  tasiyan  kisilerin  de

enfeksiyondan korunma ve enfeksiyon kontrol
prosediirlerine uymasi gerekmektedir. Tasinan
tim Orneklerin potansiyel olarak enfeksiyoz
oldugu digiiniilmeli, tasima esnasinda uygun

gonderilecek  hasta  Ornekleri, UN3373
“Biyolojik 6rnek kategori B” standardina uygun
kosullarda nakledilmelidir. Viral kiiltiirler ve
izolatlar ise UN2814 “Insani etkileyebilecek
enfeksiydz 6rnek kategori A” kosullarina uygun
olarak iiglii paketleme yapilmali, etiketlenmeli,
uygun formlar doldurulup belgelendirildikten
sonra gonderilmelidir.

Ornekleri gondermeden &nce &rnegi teslim
alacak laboratuvar1 bilgilendirmek, 6rneklerin
dogru ve zamaninda iglenmesine ve zamaninda
raporlanmasina yardim edecektir.

Lisisel koruyucu donamm (6nliik, eldiven Ornek alinmasi ve saklama kosullar1 Tablo 2’de

maske) kullanilmalidir.

Tablo 2. Ornek alinmasi ve saklama kosullari

Ozetlenmistir.

Ornek tiirii Materyal Nakil Kosullar1 | Saklama Kosullar:
Nazofaringeal ve orofaringeal siirlintii elei;:\iggl‘ﬁZr(’i“a polyester uglu 2-8°C iz iﬁg izz ?;gzg(d;um buz)
Bronkoalveoler lavaj Steril tasima kabr* 2-8°C i iﬁi EZ ?;gzg’?keum buz)
e 28 2 g s 0°C Gl b
Balgam Steril tasima kab1 2-8°C ié iﬁi 22 igzg’gfuru buz)
Akciger dokusu (Biyopsi ya da otops) S/zil{;\r;[ >fgceren steril tasima kabi ya da 2.8°C 33 z::t EZ ?;?)Zg(dlfuru buz)
Serum Serum ayrigtirma tiipleri 2-8°C iz iﬁi izz ?;gzggfum buz)
Tam kan Steril tiip 2-8°C i iﬁg ;zz ?;gzggjuru buz)
Gaita Gaita tasima kabi 2-8°C i iﬁg ;zz ?;gzggfuru buz)
Idrar Idrar tasima kabi 2-8°C iz iﬁg i: igzggfuru buz)

* Ornekleri tagimak igin antibakteriyel ve antifungal iceren VTM (viral tasima besiyeri) kullanilmalidir. Tekrarlayan dondurma ve
¢ozme islemlerinden kaginilmalidir. Eger VTM temin edilemediyse steril salin de kullanilabilir (Bu durumda 2-8°C’de saklama siiresi
yukarida belirtilenden kisa olabilir).
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2. NUKLEIK ASIT AMPLIFIKASYON
TESTLERI (NAAT)

Solunum sistemi Orneklerinde SARS-CoV-2
RNA’sinin ger¢ek zamanli revers transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile
gosterilmesi enfeksiyonun tanisinin
dogrulanmasinda altin standart yontemdir.

Uygun klinik 6rneklerden RNA ekstraksiyonu ve
RT-PZR islemleri iyi laboratuvar uygulamalari ve
prosediirleri uyarinca gercgeklestirilmeli, 6rnekler
en az smif II biyogiivenlik kabinleri iginde ve
biyogiivenlik diizey-2 sartlarina sahip
laboratuvarlarda ¢aligilmalidir. Testi ¢alisacak
personelin uygun KKE (6nliik, maske, eldiven, goz
korumasi vb.) kullanmasi ve bunlarin kullanimi
konusunda egitilmis olmas1 gereklidir.

Etiyolojisi bilinmeyen pndmoni olgularin
DSO’ye ilk bildiriminin yapildigi 31.12.2019
tarihinden bir hafta sonra etken, yeni tip
koronaviriis olarak agiklanmig, 10 Ocak 2020’de
viriisiin genom dizisi belirlenerek erisime agik
olacak sekilde yayimlanmigtir. Hemen ardindan
etkeni tanimlamaya yonelik RT-PZR testleri
gelistirilmeye baglanmistir. Bu testlerde siklikla
kullanilan hedef gen boélgeleri RdRp, E, N ve S
genleri iizerinde yer almaktadir. Tim gen
hedeflerine yonelik testler yiiksek duyarliliga sahip
olmakla birlikte en iyi sonuclarin E ve RdRp
genleri ile alindigi bildirilmistir. Testlerin hepsi,
oligoniikleotidlerin baglanma bolgelerinde
polimorfizm tagimayan SARS-CoV-2 suslarini
dogru olarak tanimlamaktadir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun toplumda ilk
tanimlanmasinda en az iki farkli hedefe yonelik
testlerle tarama yapilmasi, enfeksiyonun yaygin
sekilde goriildiigii yerlerde ise tek bir tanimlayici
hedefe yonelik PZR analizi ile tarama yapilmasinin
yeterli oldugu bildirilmektedir. Ulkemizde iiretilen
ve Saglik Bakanlig tarafindan yetkilendirilen tani
laboratuvarlarina ticretsiz olarak temin edilerek
SARS-CoV-2 tanisinda kullanilan kit RdRp genini
hedef almakta olup kitin duyarliligt %994,
ozgilligii %99 ve tespit esik degeri 5,6
genom/reaksiyon olarak belirtilmistir.

Klinik ve diger laboratuvar/radyolojik bulgulari ile
COVID-19 siipheli olgularin ancak %30-60’1nda
RT-PZR testinin pozitif bulunabildigi

bildirilmektedir. ~ Yalanc1t  negatif  sonuglar,
vakalarin erken tan1 alarak vaktinde tedaviye
baslanmasini engellemenin yani sira bu hastalarin
izole edilememesi nedeniyle enfeksiyonun
yayilimina da katkida bulunabilir. Tani almis
hastalarin konvalesan donemde hatal1 olarak
“negatif” bulunmasi, bu hastalarda bulastiricilik
heniiz devam ederken karantina ve izolasyon
sartlarinin sona erdirilmesine yol agarak yine
toplumda enfeksiyonun yayilmasina neden olabilir.
Bu nedenle hastalarin dikkatle degerlendirilmesi ve
klinik-laboratuvar-radyolojik ~ bulgularla  vaka
yOnetiminin saglanmasi dnemlidir. Klinik siipheli
olgularda 24-48 saat arayla tekrarlayan 6rneklerin
alinmasi, ciddi akciger bulgular olan hastalarda
molekiiler tan1 i¢in alt solunum yolu 6rneklerinin
tercih edilmesi gereklidir. Siipheli olgularda bir
veya daha fazla kere negatif bulunan SARS-CoV-
2 RT-PZR testi, tamiy1 diglama Oolgiitii olarak
kullanilmamali, bu hastalarda temas 6ykiisii, klinik
bulgular, tipik radyoloji bulgular1 ve dinamik
degisikliklerin  birlikte degerlendirilmesi ile
COVID-19 tamist konularak uygun tedaviye
baslanmalidir. SARS-CoV-2 RT-PZR testlerinde
yalanci-negatif sonug elde edilmesinde rol oynayan
faktorler sunlardir:

e Yeterli hasta materyali icermeyen kalitesiz
ornekler

Ozellikle uygun teknikle 6rnek alinmamasi veya
uygun olmayan ekiivyonlarin (pamuk vb.)
kullanilmas1 ile &rnek alimmasi durumunda
laboratuvara gonderilen Ornekte yeterli konak
hiicresi ve viriis bulunmamasi nedeniyle yalanci
negatif sonuglar alinabilmektedir.

e Ornegin enfeksiyonun ¢ok erken veya ¢cok
gec doneminde alinmis olmasi

Enfeksiyonun farkli evrelerinde alinan klinik
orneklerde viral yiik, 10°- 10" kopya/ml arasinda
degisebilmektedir. Asemptomatik hastalarda viral
yiik,  semptomatik  hastalardakine = benzer
bulunmugtur. Balgam o&rneklerinde daha yiiksek
olmak kaydiyla solunum o6rneklerinde viral yiik
siklikla bulagtan sonraki 5-10. gilinlerde zirve
yapmaktadir (10*-107 kopya/ml). Ust solunum yolu
orneklerinde en yiiksek pozitiflik 3-21. giinlerde
tespit edilmekte olup bu siire alt solunum yolu
orneklerinde daha uzundur. En yiiksek viral yiik,
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semptomlarin ~ baslamasindan  sonra  tespit
edilmekte olup alt solunum yolu Orneklerinde
(BAL ve balgam), {ist solunum yolu orneklerine
(burun ve bogaz siiriintiisil) kiyasla daha yiiksek
bulunmaktadir. Birinci haftada en yiiksek pozitiflik
oranlar1 balgamda, bunu takiben burun ve bogaz
orneklerinde tespit edilmistir. 8-14. giinlerde agir
olgularda testin pozitiflik orani1 o6zellikle alt
solunum yolu 6rneklerinde (BAL ve balgam) daha
yliksek bulunmustur. Bu evrede bogaz siirlintiisii
alman agir vakalarin %50’si, hafif vakalarin ise
yaklasik %30’u pozitif bulunmustur. On besinci
giinden sonra agir olgularda BAL, balgam ve burun
siirlintlisii  Orneklerinde pozitiflik orani benzer
bulunmustur. Ote yandan enfeksiyonun seyri
esnasinda, ayni hastadan aliman ayni klinik
ornekteki viral yiikte 10* kata varan ciddi
dalgalanmalar olabilecegi ortaya konmustur. Bu
dalgali seyir ve viriis atiliminin aralikli olusu,
tekrarlayan 6rnek alimmin dogru tani ig¢in dnemini
ortaya koymaktadir.

e Ornekler arasi duyarhlik farki

Yapilan ¢aligmalar, alt solunum yolu 6rneklerinden
(BAL, balgam vb.) viriis izolasyon oranimin f{ist
solunum yolu oOrneklerine (burun ve bogaz
siirlintiisii) kiyasla ¢ok daha yliksek oldugunu
ortaya koymustur. En duyarli Ornek balgam
olmakla birlikte hastalarin ancak %28’inin balgam
cikartabiliyor olmasi bu degerle 6rnege erigim
sansini azaltmaktadir.

Bogaz siiriintiisii &rneklerinde ortalama 8x10*
kopya/ml, balgam 6rneklerinde 7,5x10° kopya/ml
viral yiik tespit edilmistir. Ozellikle akciger
tutulumu olan agir vakalarin burun ve bogaz
stirintli 6rneklerinde tespit edilen viral yiik, hafif-
orta vakalara kiyasla yaklasik 2,5-2,8 daha diisiik
bulunmustur. Bu nedenle COVID-19 siiphesi
yiiksek olan ve 6zellikle akciger bulgular1 bulunan
hastalardan st solunum yolu 6érnekleri ile negatif
sonug elde edilmesi durumunda alt solunum yolu
orneklerinin (balgam, ETA, BAL vb.) alinmasi
onerilmektedir. Ust solunum yolu drnekleri iginde
en yiiksek viral yiik, burun siiriintii 6rneklerinde
tespit  edilmistir.  Ozellikle — semptomlarm
baslangicindan itibaren sekiz giinden uzun siire
gecen hastalarda bogaz siiriintiisii 6rneklerinde
yalanct negatifligin ¢ok yiiksek oldugu ve tek
basina bogaz siiriintiisii alinmasinin hastalarin

kacirilmasina neden olabilecegi belirtilmistir.
Diski 6rneklerinde pozitiflik orani yaklasik %30
civarinda iken kan o6rneklerinde bu oran ¢ok daha
diisiiktiir (%1).

e Ornegin uygun tasima ortamina alinmamasi

e Ornegin uygun sartlarda ve uygun siirede
laboratuvara ulastirilmamast

e Ornekte inhibitor varlig

e Viriiste, RT-PZR i¢in primer baglanma hedefi
olarak secilen bolgede ortaya c¢ikan
mutasyonlar

e Omnek islenmesinde ve analizindeki teknik
hatalar

o Kullanilan kitin analitik performansinin
yetersizligi

Testin tespit esik degeri yiikseldikce 6zellikle
diisiik viral yiike sahip Orneklerde viral RNA
varligini tespit edebilme yetenegi azalmaktadir.

RT-PZR ile elde edilen negatif sonuglarin her
zaman COVID-19 tanisim diglamaya yetmemesi
gibi, RT-PZR ile elde edilen pozitif sonuglar da her
zaman hastada canli viriis bulundugu veya o kisinin
bulastirict oldugu anlamina gelmeyebilir. Ozellikle
aynt anda ¢ok sayida Ornegin calisilmasi
durumunda ¢apraz kontaminasyona bagl yalanci
pozitiflikler goriilebilir. Klinik olarak uygun
olmayan hastalardan gereksiz test istenmemesi,
laboratuvar sonuglarinin klinik tabloyu
desteklememesi durumunda yeni Ornekle test
tekrari, bu tip sorunlarin ¢6ziimlenmesinde
onemlidir.

3. SEKANS ANALIZi

Ozellikle RT-PZR ile elde edilen siipheli
pozitifliklerde sekans analizi yapilmasi, COVID-
19 tamismmin dogrulanmasina yardim edebilir.
Sekans analizi ayrica, virlis kaynagimin
belirlenmesi, yayilma yollarinin izlenmesi, zaman
icinde viriisiin ugradigi degisikliklerin
tanimlanarak  bulagicilik-reseptore  tutunma-
viriilans-enfeksiyon seyri-tedavi alternatifleri vb.
enfeksiyon parametrelerini etkileyebilecek
mutasyonlarin  belirlenmesini  saglayacagindan,
diizenli araliklarla elde edilen 6rneklerden viriis
sekans analizlerinin yapilmasi 6nerilmektedir.



Mikrobiyolojik Tani Yontemleri

4. KULTUR

Rutin tanida viral kdiltiir yapilmast
onerilmemektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda
canli virilis icermesi nedeniyle kiiltiir iglemlerinin
yetkin personel tarafindan ve biyogiivenlik diizey-

3 sartlarinda gergeklestirilmesi gereklidir.

5. SEROLOJIK TESTLER

Artan hasta sayilari, molekiiler testlerin kapasitesi ve
her laboratuvarda molekiiler tan1 i¢in gerekli yetkin
personel ve donanimin olmadigi diisiiniildiigiinde;
tant i¢in hizli ve kullanmmu kolay testlere ihtiyac
duyulmaktadir. Bu testlerin ¢ogu, solunum sistemi
orneklerinde (balgam, nazofaringeal siiriintii, bogaz
stirlintiisti, vb.) SARS-CoV-2 proteinlerinin veya
enfeksiyona yamit olarak hasta tarafindan iiretilen
antikorlarin serumda saptanmasina dayanmaktadir.
Genel olarak COVID-19 tanisinda hasta basi
kromatografik testler ve immiinoassay yontemlere
dayal1 testler olmak tizere iki tip serolojik tani testi
kullanilmaktadir.

Hasta bagsi kullanilan kromatografik testlerde, klinik
ormeklerdeki viral antijenleri saptamak i¢in
monoklonal antikorlar (mAb) ya da viriise karsi
olusmus antikorlar1 saptamak i¢in klonlanmis viral
antijenler kullanilir. “Lateral akim” test yonteminde
kasete gomiili bir serit ve bu serit ilizerinde
nitroselliiloz membrana sabitlenmis reaktif (bir viral
antijene yonelik bir mAb ya da hastada aranan
antikorlar tarafindan tanman bir viral antijen)
bulunur. Hasta 6rnegi, serit lizerine eklenir ve daha
once immobilize edilen reaktif ile reaksiyona girer.
Aragtirilacak 6rnekler serum, plazma veya bazi
durumlarda tam kan olabilmektedir. Test ¢ogu
zaman hastanin parmak ucundan alman iki ti¢ damla
kan ile c¢aligilabilmektedir. Pozitif reaksiyon
sonucunda serit iizerinde renkli bir ¢izgi
gozlenmektedir.  Testlerin  ¢ogu,  sonuglarin
degerlendirilebilmesi i¢in bir kontrol noktasi veya
band1 da igermektedir. Sonuglar gorsel olarak
okunmaktadir ve dakikalar iginde kalitatif olarak
sonug vermektedir. Ulkemizde, Saglik Bakanligi
tarafindan dagitilan SARS-CoV-2 i¢in kullanilan
antikor testleri arasinda IgM ve IgG’yi ayr ayn iki
bant, ya da ikisini birlikte (total antikor) tek bir bant
olusturacak sekilde gostererek sonug veren testler
bulunmaktadir.

Uygulama ve degerlendirmesinin kolay olmasina
ragmen bu testlerin kullanima sunulmadan o6nce
uygun popiilasyonlarda ve ortamlarda valide edilmesi
gereklidir. Test seridindeki antikorlarin SARS-CoV-
2 digindaki insan koronaviriisii (HCoV-HKUI,
HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43, MERS-
CoV, SARS-CoV) antijenleri veya diger solunum
sistemi enfeksiyonu etkeni olan viriislerle capraz
reaksiyon vermesi durumunda yalanci pozitif
sonuglar elde edilir. Analitik performanslar
(duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif dngdrii degeri
vb.) yeterince iyi olmayan testlerin kullanilmasi, aktif
enfeksiyonu olan hastalant kagirabilir (yalanci
negatiflik) veya gercekte hasta olmayan kisilerin
“hasta” olarak tanimlanmasina neden olabilir (yalanci
pozitiflik). Her iki durum da hastalik kontrol
cabalarim1 olumsuz etkileyebilir. Su anda, mevcut
kanitlara dayanarak, DSO, bu tip hasta bagi
immiinkromatografik testlerin sadece aragtirmalarda
kullanilmasini énermektedir. Klinik tanty1 koyma ya
da diger 0zgiil endikasyonlar (plazma dondrlerinde
kullanim vb.) i¢in kullanimmi destekleyen yeterli
kanit olmadig1 i¢in bu amaglarla testlerin kullanimi
onerilmemektedir. DSO, ancak hastalik siirveyansi
ve epidemiyolojik aragtirmalarda yararhliklarini
belirlemek icin bu testlerle yapilan g¢aligmalarin
devamini tesvik etmektedir.

Gelistirilmesi  daha  uzun  siiren  enzim
immiinoassay (EIA) testler, molekiiler yontemlere
gore daha az duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmakla
birlikte, kullanimlar1 kolaydir ve daha kisa siirede
sonug verirler. Ancak, validasyonlari sirasinda elde
edilen sonuclarin klinik
tekrarlanamamasi, testlerin sonucunun Kkesin

ortamlarda

olmamasi, ciddi tanisal zorluklar yaratir.
Gelistirilmekte olan veya ticarilestirilmis antijen
tespit testlerinden yeterli performans gdsterenlerin
tespit edilmesi bu testlerin, potansiyel olarak
COVID-19 olma olasilig1 yiiksek olan hastalari
hizli bir sekilde tanimlamak ve pahali molekiiler
dogrulayic test ihtiyacini azaltmak i¢in tarama
testleri olarak kullaniminin 6niinii acabilir.

Enzim immunoassay yonteminde antijen-antikor
kompleksine baglanan antikor bir enzim ile
isaretlenir ve enzim aktivitesi, reaksiyon sonucunda
ortaya c¢ikan renk degisikliginin (enzyme-linked
immunosorbent assay-ELISA) veya ortaya c¢ikan
1518 (kemiliiminesans ~ immunoassay-CLIA)
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siddetinin Olgiilmesi ile tespit edilerek antijen
antikor reaksiyonu saptanir. ELISA teknigi ile
antijen aranmasinda kullanilan direkt yontem
"sandvi¢" ya da "¢ift antikor" yontemi olarak da
bilinmektedir. Testlerde siklikla hedef olarak secilen
proteinler, replikasyon ve transkripsiyonda énemli
rol oynayan niikleokapsid (N) proteini ve konak
hiicre ylizeyinde eksprese edilen anjiyotensin
doniistiiriici enzim 2'yi (ACE2) baglayarak hava
yolu epitel hiicrelerine viral girisi kolaylastiran
“Spike” (S) (bazi testlerde S1 ve S2) proteinidir.

Hastalarda SARS-CoV-2'ye karst poliklonal
antikorlar1 tespit etmek ic¢in kullanilan testler,
sadece hareketsiz rekombinant viral antijeni
(virtise karst mAb'lardan daha kolay iiretilir)
icerdiginden, virlisiin kendisini tespit etmek icin
yapilan testlerden daha hizli gelistirilebilir. Ayrica
sonuclart da mAb tabanli testlerle yaklagik ayni
dogruluk seviyelerindedir.

Antikor testlerinin, akut enfeksiyonda erken
asamada kullanilamadigi ve tedavi siiresini
etkilemedigi icin klinik tanida kullanimlari
sinirhidir.  Antikor cevaplarini  gdsteren testler,
COVID-19 i¢in molekiiler test sonucunun negatif
oldugu ancak kuvvetli COVID-19 enfeksiyonu
siiphesi olan hastalarda, hastalardan akut ve

konvalesan donemlerde alimmis kan Orneklerinde
antikor  seviyelerinin  yiikselisini ~ gOstererek
retrospektif tan1 i¢in kullanilabilir (Sekil 1).

IgM ve IgG icin serokonversiyon sikligmi aragtiran
ii¢ calismada hastalarda IgM ve IgG tipi antikorlarm
tespit sikliklan sirasiyla, hastaligm erken evresinde
(semptomlar bagladiktan sonra 1-7. giinler) %11,1-60
ve %3,6-50, aktif hastalik evresinde (8-14. giinler) %
53,8 -86,7 ve % 57,1- 76,9, gec evrede ise % 74,2-
96,7 ve % 93,3-100 olarak bildirilmistir. SARS-CoV-
2 enfeksiyonunda serokonversiyon i¢in gereken siire
konusunda  caligmalar  arasinda  farkliliklar
goriillmiistiir. Baz1 c¢alismalarda viriise 0zgiil
antikorlarin olusmasi semptomlarin goriilmesinden
sonraki erken dénemde tespit edilirken, bazilarinda
daha ge¢ donemde tespit edilmistir. Serokonversiyon
icin 9-14 giin arasinda degisen siireler veren
caligmalar bulunmaktadir. Bir ¢alisma, IgM ve
IgG'nin serokonversiyon hizlarinin hastaligin klinik
bulgular1 ve siddetine gore degistigini ortaya
koyarken, baska bir ¢alismada antikor titrelerinin
kotii klinik seyir ile ilgili oldugu ifade edilmistir.
COVID-19 tanisinda cesitli serolojik yontemlerin
kullanildig1 ¢alismalardan derlenen ve IgM ve IgG
serokonversiyonu igin tespit edilen siireleri gosteren
bulgular Tablo 3'te verilmistir.

— SARS-CoV-2 RNA

Pencere iyilesme ___ Konvalesan ve antijeni
- - .

Donemi Donemi Dénem - IgM
iyilesme 1
bashyor

Asemptomatik
Evre .
IgM tespit
edilebilir
Semptomlar
bashyor
0 5 7 14 21 28 I
Giinler

Sekil 1. Antikor diizeyleri ile hastalik seyri arasindaki iliski

(http://www.diazyme.com/covid-19-antibody-tests web sayfasindan uyarlanmistir)
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Tablo 3: Cesitli calismalarda tespit edilen serokonversiyon siireleri ve testlerin duyarliliklari

6-10 g: %52,6
11-15 g: %72,2
16-20 g: % 81,8
21-30 g: %81.,3
31-35 g: %833
>35 g %57,1

6-10 g: %39,5
11-15 g %72,2
16-20 g: % 87,3
21-30 g: %87.5
31-35 g %100

>35 g: %100

Duyarhhik rS
%77,1

0-5 g: %36,4
6-10 g: %50
11-15 g: %833
16-20 g: % 96,4
21-30 g: %387,5
31-35 g: %100
> 35 g: %85,7

Duyarhhlik rS
%74,3

0-5 g: %40,9
6-10 g: %50
11-15 g: %75,9
16-20 g: % 92,7
21-30 g: %84,4
31-35 g: %83.3
>35 g: %100

Calismadaki | Calismada Antikorlarin IgM IgG Toplam Antikor | Kaynak
hasta sayillar1 | kullanilan saptanmasi icin
ve ozellikleri ornekler kullanilan yontem,
ozellikleri
N=43 COVID CLIA Duyarhhk: % 48,1 Duyarhhk: % 88,9 JinY
19 hastas1 (N protein ve S protein) |Ozgiilliik: % 100 Ozgiilliik: %90,9 - etal,
N=33 kontrol 2020
N=22 COVID |37 serum |CLIA, Gold Ug testten herhangi |Ug testten herhangi Gao HX
19 hastas1 ornegi: Immunochromatographic |birinde pozitiflik birinde pozitiflik et al,
1-7g:10  |Assay (GICA) ve ELISA |oranlar: oranlari 2020
8-14 g: 13 |(N protein ve S protein) |1-7 g: % 60 1-7 g: % 50 -
14-24 g:14 8-14 g: %53,8 8-14 g: %76,9
14-24 g: %78,6 14-24 g: %100
N=1 COVID 19|4 serum IFA Serokonversiyon: Serokonversiyon: Haveri et
hastas1 ornegi [k semptomdan sonra |ilk semptomdan sonra al, 2020
4.g: Negatif 4.g: Negatif -
9. g: Pozitif 9. g: Pozitif
10. g: Pozitif 10. g: Pozitif
20. g: Pozitif 20. g: Pozitif
N=133 COVID SARS-CoV-2 antikor Hastahigin seyrine Hastahgin seyrine Liu et al,
19 hastas1 testi gore serokonversiyon |gore serokonversiyon 2020
oranlarn: oranlar:: -
Orta diizey: 44 Orta diizey vaka: %  |Orta diizey vaka: %
Agir:52 79,55 93,18
Kritik: 37 Agir vaka: % 82,69  |Agir vaka: % 100
Kritik vaka: % 72,97 |Kritik vaka: % 97,3
N=173 COVID |535 serum |ELISA Duyarhhik % 82,7 |Duyarhlik % 64,7 Duyarhhik % Zhao
19 hastas1 ornegi 1-7 g: % 28,7 1-7 g: % 19,1 93,1 et al,
Kritik: 32 8-14 g: %73,3 8-14 g: %54,1 1-7 g: % 38,3 2020
Kritik 15-39 g: %94,3 15-39 g: %79,8 8-14 g: %89,6
olmayan:141 Ozgiilliik % 99 Ozgiilliik % 99 15-39 g: %100
Ortalama Ortalama Ozgiilliik % 99
serokonversiyon: 12 (serokonversiyon:14 g |Ortalama
g serokonversiyon
:1llg
N=105 klinik  |134 serum |immunokromatografik |Duyarhhk %55,8 Duyarhhk %54,7 Duyarhhk Pan
tani ornegi ICG strip 1-7 g: %11,1 1-7 g: %3,7 %68,6 et al,
N=67 RT- PZR |(78 8-14 g: %78,6 8-14 g: %57,1 1-7g % 11,1 2020
ile tani hastadan >15 g: %74,2 >15 g: %96,8 8-14 g: %92,9
bir, 25 >15 g: %96,8
hastadan iki,
2 hastadan 3
kere)
N=214 COVID ELISA Duyarhlik rN: Duyarhlik rN Liu
19 hastas1 N protein ve S protein %68,2 %70,1 et al,
N=100 Kontrol ayr1 ayri ¢aligilmig 0-5 g: %31,8 0-5 g: %31,8 2020
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Tani ve izlemde Laboratuvar Testleri

Ogr. Gor. Ozlem Dogan, Prof. Dr. Erding Devrim

Koronaviriisler zarfli ve tek iplikli RNA viriisleri olup insan ve hayvanlarda enfeksiyon etkeni olan genis bir viriis ailesidir. ilk
olarak 2019 sonunda, Cin'in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde yeni bir tip koronaviriis pndmoni nedeni olarak tanimlanmistir.
Hizla yayilim gdstererek Cin genelinde genel bir salgina yol acan bu viriisiin neden oldugu hastalik Subat 2020°de Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 2019 koronaviriis hastaligi anlamina gelen COVID-19 olarak adlandinimistir.

(OVID-19 siddetli akut solunum sendromu koronavirusii 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu kiiresel bir pandemidir. COVID-19 ile
enfekte olan bireylerin sayisi kiiresel olarak artmaya devam ettikce ve saglik sistemleri {izerindeki etkileri gozlendikge, klinik
laboratuvarlarin 6nemli bir rol oynayacaklar, hasta taramasi, tani, izlem ve tedavilere katki saglayacaklar aciktir.

Bu pandemide klinik laboratuvarlarin temel roli COVID-19'un etiyolojik tanisinin 6tesine uzanmaktadir. COVID-19 hastalarinin
in vitro tanisal testlerle biyokimyasal agidan izlenmesi, hastalik tanisini, siddetini ve ilerlemesini degerlendirmenin yani sira
terapdtik miidahaleyi izlemek icin de ok onemlidir. Asagida mevcut literatiire dayanan eriskin COVID-19 hastalari ile iligkili
biyokimyasal, hematolojik ve immiinolojik test listesi, laboratuvar testlerinde gdzlenen dnemli degisiklikler ve olasi klinik
nedenleri ile birlikte sunulmugtur (Tablo 1). Rutinde yaygin olarak kullanilan laboratuvar testlerine ek olarak, yeni kanitlar ciddi
COVID-19 hastalarinin sitokin firtinasi sendromu icin risk altinda olabilecegini diisiindiirmektedir. Hiperinflamasyondan
siiphelenilen ciddi hastalan degerlendirmek icin miimkiinse sitokin testleri, ozellikle kan interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin
olciilmesi ve izlenmesi enfeksiyonun gidisini belirlemek icin yararli olabilir.

COVID-19 hastalarinin tani ve izlemlerinde katki saglayacak laboratuvar testlerinin tanimlanmasi tani konulma asamasina ek
olarak siddetli ve siddetli olmayan vakalar arasinda ayrim yapabilmek, diisiik ya da yiiksek mortalite riski olanlan
belirleyebilmek agisindan oldukga onemlidir.

COVID-19 ve SARS arasinda benzerlikler gozlense de Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore iki viriisiin olusturdugu klinik tabloda
farkliliklar oldugu bildirilmigtir. Bunun yani sira, yetiskinlerden farkli olarak COVID-19 olan ¢ocuklarda laboratuvar bulgulan da
net dedildir. Yapilan calismalarin 1siginda ocuklarda siddetli enfeksiyonu degerlendirmek icin mutlak lenfosit sayisi ile serum
(-reaktif protein diizeylerinin takip edilmesi ve bakteriyel ko-enfeksiyonun degerlendirilmesi icin prokalsitonin diizeylerinin
izlenmesi dnerilmektedir. Pediatrik hastalarda kan IL-6 diizeylerinin potansiyel bir prognoz gdstergesi olarak degerlendirilmesi
de vurgulanmaktadir.

Laboratuvar bulgularinin en 6nemli katkilarindan biri COVID-19'un evrelenmesini, prognozunu ve terapétik izlenmesini kapsar.
Bircok laboratuvar testi hastalik siddetinin belirlenmesinde ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve coklu organ yetmezligi tablolarinin gelisim riskini belirlemede ok yardima olabilir.
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Tablo 1: Siddetli COVID-19 hastalarinda kanda calisilan laboratuvar testlerinde gozlenen degisimler ve klinik dnemleri.

Test ad1 Gozlenen degisim Klinik 6nemi
Albiimin Azalma Karaciger yetmezliginin tanimlanmasi
Alanin aminotransferaz (ALT) Artma
Aspartat aminotransferaz (AST) | Artma Karaciger hasarinin gosterilmesi
Total bilirubin Artma
Hiponatremi
Elektrolitler giggti:ﬁi Metabolik dengenin géstergesi
Glukoz Artma
Laktat dehidrogenaz (LDH) Artma Akciger hasar1 ve/veya ¢oklu organ yetmezligi
Kreatin kinaz Artma Kas hasarinin gosterilmesi
Kan iire azotu (BUN) Artma N e .
— Bobrek hasart ve yetersizliginin gosterilmesi
Kreatinin Artma
Troponin T/I Artma Kardiyak hasarin tani ve takibi
BNP/NT-proBNP Artma Kardiyak yetersizlik
Miyoglobin Artma Kardiyak hasarimn takibi

Lokosit ve notrofil
sayisinda artma
Lenfosit ve platelet
sayisinda azalma

Lenfopeni, nétrofili ve trombositopeninin tanimlanmasi,

Tam kan saym noétrofil/lenfosit oraninin belirlenmesi

CD4+ T hiicre sayist Azalma . . . . . .
— Hiicresel immiin yanitin degerlendirilmesi

CD8+ T hiicre sayist Azalma
Protrombin zamant Uzamis
Aktive parsiyel tromboplastin Uzami Koagiilopatinin tanimlanmasi
zamani (APTT) $
Fibrinojen Azalma Devam eden koagiilopatinin tanimlanmast
D-Dimer Artma Devam eden tiiketim ve trombotik koagiilopatinin tanimlanmasi
Ferritin Artma Enfeksiyon/inflamatuvar yanit
Eritrosit sedimantasyon hiz1 Artma . . . .

- - Enfeksiyon ve inflamatuvar yanitin izlenmesi
C-reaktif protein (CRP) Artma
Prokalsitonin Artma Bakteriyel ko-enfeksiyonlarin tanimlanmasi
IL-6 Artma Sitokin firtinasinin tanimlanmasi

1. BIYOKIMYASAL TESTLER Ancak enzimlerdeki artis miktari ile hastaligin
siddeti arasinda dogrudan bir iligki olmadig: tespit
edilmistir. COVID-19’da  karaciger hasarmin
nedeni tam olarak anlasilamamis olsa da karaciger
enzimlerinin  yiiksekliginin  sitokin  firtinasi
sendromundan ve ilaca bagh karaciger hasarindan

kaynaklandig1 da ileri siiriilmektedir.

Albiimin: Albiimin kandaki temel protein olup
karacigerde iiretilen bir negatif akut faz reaktanidir.
Albiiminin ~ SARS-CoV-2’nin  hiicreye  giris
mekanizmasinda rolii oldugu bilinen ACE-2
reseptorlerinin ekspresyonunun down
regulasyonunu sagladig gosterilmistir. COVID-19

hastalar1 ile yapilan g¢aligmalarda diisiik serum
albiimin diizeylerinin artmig mortalite riski ile
iligkili oldugu ileri stiriilmektedir.

Aminotransferazlar: Karaciger hiicreleri ve safra
kanali  epitel hiicrelerinin ACE-2  enzim
ekspresyonuna sahip olduklar1 gdsterilmistir.
SARS-Cov-2’nin karaciger safra kanali endotel
hiicrelerini enfekte edebilecegi ve karacigerde
inflamatuvar hasara yol acabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan calismalarda karaciger
enzimlerinde genel olarak artis gozlenmistir.

Total Bilirubin: Hepatoselliiler hasara ve kolestatik
karaciger hastaliklarina bagli olarak bilirubin artis1 da
goriilir. COVID-19 hastalarinda aminotransferaz
enzimleri ile birlikte genellikle arttig1 gozlenmistir.
Cai ve ark. yaptiklan bir calismada 417 COVID-19
hastasinda karaciger testlerinde anormallikle birlikte
karaciger hasart oldugunu, hastanede kalig siiresinin
uzamasi ile bu durumun arttigini gézlemlemislerdir.
Karaciger testlerindeki anormalligin ve karaciger
hasarinin pnémoniye ilerleyen vakalarda artig
gosterdigini  bulmuslardir.  Ancak bu  zararh
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ilerlemenin hastanede kalis siiresinde kullanilan
tedavi  protokollerine  bagli  olabilecegi de
vurgulannustir. Ozellikle ALT, AST, total bilirubin
ve gama-glutamil transferaz diizeylerinde {ist sinirm
¢ katim1 asan artiglar gozlenmistir. Altta yatan
herhangi bir karaciger hastaligr olmadigi halde bu
hastalarda goriilen karaciger hiicre harabiyetinin
direkt olarak viral enfeksiyondan kaynaklanabilecegi
de diisiiniilmektedir.

Bobrek Fonksiyon Testleri (BUN ve Kreatinin):
COVID-19 bobrek hiicrelerinde hasara yol agabilir.
Yapilan ¢aligmalarda BUN ve  kreatinin
diizeylerinin  genellikle yiiksek oldugu ve
glomertiler filtrasyon hizinin da <60 mL/dk/1,73
m? oldugu gozlenmistir. Hastanede kalis siiresi
boyunca hastalarda kreatinin artis1 ile birlikte
proteiniiri ve olsa hematiiri de gdzlenmektedir.

Elektrolitler: COVID-19 hastalarinda genel
olarak plazma sodyum, potasyum ve kalsiyum
konsantrasyonlarinin diisiik oldugu goézlenmistir.
Ancak bunun COVID- 19 agisindan yiiksek bir risk
tagiyrp tasimadigi tam olarak kanitlanamamugtir.
Bununla birlikte Chen ve ark. genel bulgularin
tersine COVID-19 nedeniyle 6len 113 hastanin
serum potasyum degerlerinin iyilesen gruba gore
daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Glukoz: Hastanede yatis siireci boyunca hastaligin
prognozunu degerlendirmek ic¢in takip edilmesi
gereken testlerden biridir. Ozellikle diyabetli
COVID -19 hastalarinda ARDS, septik sok ve
coklu organ yetmezligine ilerleme riski yiiksektir.
Bu hasta grubunda glukozun normal degerlerde
tutulmast ko-morbidite agisindan dikkat edilmesi
gereken parametrelerden biridir.

Laktat Dehidrogenaz (LDH): Birgok hastaligin
ozellikle enfeksiyonlarn ~ ve  kanserlerin
prognozunu belirlemede kullanilan testlerden
biridir. Siddetli COVID-19 hastalarinda yiiksek
LDH diizeylerinin akciger hasarin1 ve doku
harabiyetini gosteren potansiyel bir belirteg
olabilecegi  diisliniilmektedir.  Yapilan  bir
caligmada ileri yas, hipertansiyon ve bagvuru
anindaki yiiksek LDH diizeylerinin hastane 6liim
oranlarindaki artis ile iliskili oldugu gozlenmistir.

2. INFLAMASYON iLE iLGiLi
BELIRTECLER

C-Reaktif Protein (CRP): Karacigerde sentezlenen,
enfeksiyon veya doku hasarina baglh inflamasyonda
artiy gosteren akut faz reaktanidir. COVID-19
hastalarmm biiyiik ¢ogunlugunda yiiksek olarak
tespit edilmis ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Sepsis ve mortalite agisindan erken bir
belirte¢ olabilecegi de diisiiniilmektedir. Luo ve ark.
yaptiklar retrospektif bir ¢alismada 6zellikle bagvuru
anindaki CRP diizeyinin hastaligin siddetinin
derecelendirilmesinde 6nemli olabilecegini ileri
stirmektedirler.

Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH): Hastaligin
gidisini ve tedaviye yanitim1 degerlendirmek igin
kullanilir.  Viral enfeksiyonlarda hafif yiiksek
seyredebilir. COVID-19’da 6zellikle CRP ile birlikte
degerlendirilen ESH genellikle hafif yiiksek olarak
tespit edilmistir. Tan ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
ciddi COVID-19 hastalarinda erken evrede ESH’nin
CRP diizeyi ile birlikte arttigi1 ve akciger
tomografisinde herhangi bir degisiklik olmadan ciddi
ve orta siddette COVID-19 olan hastalarda artis
oldugunu gostermislerdir. Eritrosit sedimantasyon
hizi CRP ile birlikte tomografiden once bulgu
verebileceginden Onemli ve wucuz bir takip
parametresi olabilir.

Sitokinler: Kritik COVID-19 hastalarinda yiiksek
sitokin diizeylerinin, inflamatuvar firtinanin etkisiyle
hastaligmn gidis patogenezinin agiklanmasinda 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir Yapilan ¢aligmalarda IL-6,
IL-2, IL-10 ve IFN diizeylerinin arttig1 tespit
edilmistir. ~ Hiperinflamasyon  ozellikle  IL-6
araciligiyla sitokin firtinast sendromuna yol agabilir.

Ferritin: Demir deposu islevi goren bir protein
olan ferritin COVID-19°da  makrofaj ve
hepatositlerin aktivasyonu sonucu artis gosterir.
Diger viral enfeksiyonlardan farkli olarak sitokin
firtinas1 sendromunda ferritin orta diizeyde bir artig
gosterir. Sepsis mortalitesinde prediktif bir belirteg
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Prokalsitonin: Akut faz reaktanidir ve COVID-
19°da az sayida calismada artan prokalsitonin
sonuclar1 gdzlenmistir. Ilerleyici olarak artis
gosteriyorsa bu kotii prognoza isaret edebilecegi
gibi sekonder bakteriyel enfeksiyona bagli olarak
da gelismis olabilecegi diisiiniilmelidir.
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3. HEMATOLOJIK TESTLER

Tam Kan Saymmu: Enfeksiyon hastaliklarimda anemi
stk Kkarsilagilan bir durumdur. Bununla birlikte
tekrarlayan ~ pndmoni  gibi  kronik  akciger
hastaliklarinda, hipoksemiye ikincil olarak gelisen
eritropoietin artis1 polisitemiye neden olabilir. Yapilan
aragtrmalarda COVID-19 hastalarnda hemoglobin
diizeylerinde anlamhi  bir degisim  olmadig1
gozlenmigstir. Yapilan c¢alismalarda ciddi hastalik
belirtisi  olanlarda  hafif  diizeyde lokositoz
gozlenmisken kaybedilen hastalarda anlamli bir artig
oldugu bulunmustur. Lokosit diizeylerindeki artig
klinigin kotiiye gidisini gosteren bir parametredir.
Cesitli calismalarda 16kositoza ek olarak nétrofillerde
artis, lenfosit, monosit ve eozinofillerde azalma oldugu
bulunmustur. Bu bulgular nétrofil/lenfosit oranindaki
(NLR) artis ile izlenebilir. Inflamatuvar siireg
notrofillerin ~ sentezini  uyarirken  lenfositlerin
apopitozisini hizlandirabilir. Immiin sistemin bu
sekilde diizensiz yamiti ve immiinolojik anormallik
6liimle sonuglanan durumlara yol agabilir. Yapilan
calismalarda COVID-19 hastalarinda nétrofil/lenfosit
oraninin hastaligin siddeti ve mortaliteyi gostermede
onemli bir belirteg olabilecegi gosterilmistir.

Ayrica ciddi klinik bulgular1 olan COVID-19
hastalarinda CD4+ ve CD8+ T hiicre sayilarinda
azalma oldugu gozlenmigtir. COVID-19 nedeniyle
Olen hastalarda lenfopeni c¢ok sik rastlanan bir
bulgu olarak karsimiza g¢ikmaktadir. CD4+ ve
CD8+ T hiicre sayilari ile birlikte lenfosit sayisinin
prognoz ve hastaligin siddetini gostermede 6nemli
bir belirteg olabilecegi diisliniilmektedir. Bunlara
ek olarak, COVID-19 hastalarinda diisiik trombosit
sayisiin hastaligin siddeti ve mortalite riski ile
dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir.

Koagiilasyon Testleri: COVID-19 hastalarinda
pihtilasma bozukluguna egilim oldugu
gbzlenmistir. Ancak kanama ve tromboz ile ilgili
heniiz yeterli veri yoktur. Ozellikle yogun bakim
hastalarinin D-dimer diizeylerinin yogun bakimda
olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Protrombin zamani ve D-dimer
diizeyleri hastaligin siddeti ile iliskili belirtecler
olarak one ¢ikmaktadir. Ayrica COVID-19
hastalarinda 6nemli bir komplikasyon olan
dissemine intravaskiiler koagiilasyonun tani ve
degerlendirmesinde koagiilasyon testleri Onem
tagimaktadir.

4. KARDIYAK TESTLER

B-tipi Natriiiretik Peptit (BNP/NT-proBNP):
Kardiyomiyositler tarafindan ventrikiilde eksprese
edilen biyolojik aktif bir hormondur. Kardiyak
disfonksiyon meydana geldiginde, hizli bir gekilde
sentezlenir ve kan dolagimina salimir. Kalp
yetmezligi klinik tamisinda ve inflamasyonu
gostermede Onemlidir. Chen ve ark. yaptiklar
calismada kritik COVID-19 hastalarinda NT-
proBNP diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu
gozlemlemislerdir.

Kardiyak Troponinler (TnT/Tnl): Kardiyak
troponinler miyokard hasarmin hassas
gostergelerinden biridir. COVID-19 tromboz ve
miyokard  infarktiisiinii  arttirabilen  ciddi
inflamatuar olaylara yol agabilir. Viriisler veya
inflamasyon dogrudan miyokard hasaria da neden
olabilir. Kritik COVID-19 hastalarinda serum
troponin [  diizeylerinin  yiiksek  oldugu
gbzlenmistir.

Creatin Kinaz (CK/CK-MB): Kas kaynakl
kreatin kinaz o6zellikle miyokard hasarinin
degerlendirilmesinde COVID-19
hastalarinda genellikle yiiksek oldugu
gbzlenmistir.

kullanilir.

Miyoglobin: Cogu dokuda yaygin olarak
bulunmakta olup COVID-19 hastalarinda olusan
kardiyak hasara bagli olarak plazma diizeyinin
artabilecegi diisliniilmektedir.

5. SONUC

Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki, laboratuvar
testleri COVID-19 hastalarinda hastaliin iyilesme
oranlari, siddeti, mortalitesi ve tedavinin takibi
acisindan ¢ok Onemlidir. COVID-19 olan
hastalarda 6zellikle hipoalbiiminemi, lenfopeni ve
trombositopeni ile aminotransferazlar, total
bilirubin, D-dimer, CRP, eritrosit sedimantasyon
hizi, kardiyak troponinler, kreatinin, protrombin
zamani ve prokalsitonin degerlerindeki artiglar
gerek enfeksiyonun siddeti gerekse prognoz
acisindan takip edilmesi gereken belirtecler olarak
One ¢cikmaktadirlar.
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Goriintiilemenin Yeri ve
Radyolojik Bulgular

Birgok akciger hastahigimin tam1 ve takibinde
goriintiileme yontemleri anahtar role sahiptir. Her ne
kadar diinya genelindeki hemen tiim profesyonel
radyoloji organizasyonlar1 ve dernekleri COVID-19
tanisinda tarama amagcli kullanimin kargsisinda olsa da
gesitli nedenlerle tani asamasinda ve
komplikasyonlarm degerlendirilmesinde goriintiileme
yontemleri yaygmn olarak kullanilmaya devam
etmektedir.

Yeni korona viriis SARS-CoV-2'nin neden oldugu
enfeksiyonun tanisinda gergek zamanli ters
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) testi altin standart olarak kabul edilmektedir.
Testin laboratuar ortaminda duyarlilignt  ve
Ozgilliigii oldukca yiiksek olsa da Wuhan
salginindan elde edilen verilere gore klinik
uygulamada duyarhilik % 37 ile %71 arasinda
kalmaktadir. Ornek miktarinin yeterliligi, drnegin
tipi, tasinmast ve hastaligim hangi doneminde
alindig1 gibi bir dizi degisken klinik uygulamadaki
duyarliligr etkilemektedir. Test duyarliligimin
yeterince yiiksek olmamasi ve teste ulagmadaki
zorluklar tamda direkt grafi (DG) ve bilgisayarli
tomografinin (BT) kullanimini arttiran en 6nemli
sebeplerdir.

Tantya ve hastalik yonetimine katkisi yadsinamasa
da gorintileme yontemlerinin ¢ok ve yaygin
kullanimmnin en oOnemli sakincast radyasyon
maruziyeti ve hastalik yayilimina katkida bulunma
olasiligidir. Radyoloji iinitelerindeki hastalik
bulagsma yolunun esas olarak damlacik yayilimini
takip eden ylizey kontaminasyonu oldugu
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bilinmektedir. Hastalik siiphesi ya da tanisi olan
hastalar  goriintiilenirken  hastalik  yayilimini
sinirlamak ve saglik personelini korumak igin
goriintiilleme birimlerinde de siki enfeksiyon
kontrol protokolleri uygulanmalidir. Goriintiileme
yapilan tiim hastalar maskeli olmalidir ve her
hastadan sonra goriintiileme yapilan cihaz ve oda
protokollere uygun sekilde temizlenmeli ve
dezenfekte edilmelidir. Saglik personelinin kigisel
korunma ekipmanm (KKE) kullanimiyla ilgili
oneriler tlkelere gore degisiklik gosterse de
““Centers for Disease Control’” (CDC) onerilerine
gore goriintiilemeyi yapan radyoloji personelinin
maske, gozliik / yiiz siperligi, eldiven ve izolasyon
onliigii giymis olmasi gerekmektedir. Non-invaziv
ventilasyon, entiibasyon gibi aerosol olusturan
durumlarin varliginda ilave onlemler alinmali ve
hastanin mobilizasyonunu sinirlamak amaciyla
goriintillemede miimkiin oldugunca portabl grafiler
tercih edilmelidir.

Rutin goriintiilemeden farkli olarak her hastadan
sonra mutlak uygulanmasi gereken enfeksiyon
kontrol protokolleri bir sonraki goriintiilemeye
kadar gecen silireyi uzatmakta ve cihazin
alabilecegi hasta sayisim1 azaltmaktadir. Bu
nedenle normal kapasitenin ¢ok iizerinde inceleme
yapilmast gereken salgin gibi durumlarinda
kullanilacak goriintiileme ydnteminin segiminde
hastanenin cihaz kapasitesi ve hasta sayis1 da
belirleyici olmaktadir.
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Toraks radyolojisi alaninda uluslararasi ve ¢ok
disiplinli bir dernek olan Fleischner Dernegi
COVID-19 salgimi sirasinda hasta yonetimi ve
goriintiileme yontemlerinin kullanimiyla ile yol
gostermeyi amaglayan bir konsensiis bildirgesi
yaymlamigtir. Bu bildirge toraks radyolojisi, gogiis
hastaliklar1, yogun bakim, anestezi, patoloji, acil
tip, enfeksiyon hastaliklar1 ve laboratuar bilimleri
dallarindaki uzman goriislerine dayanmaktadir.
Solunum hastaliginin siddeti, enfeksiyonunun pre-
test olasilig1 ve kaynak (yatak, ventilator, saglik
personeli, KKE, COVID-19 tam1 testi)
yeterliliklerine gore hazirlanan 3 farkli senaryo
iizerinden goriintiileme yontemlerinin (DG veya
BT) kullanimiyla ilgili 6neriler sunulmustur. Bu {i¢
parametre disinda her senaryo igin hastalik
progresyonu agisindan risk faktorlerinin varligi ve
hastalik ~ progresyon  gostergelerine  gore
algotirmalar olusturulmustur. Hipoksemi ve orta-
ciddi diizeyde dispnenin varligmma gore bulgular
hafif ve orta-siddetli olmak {izere iki gruba
ayrilmistir. 65 yas istli olmak ve eslik eden
komorbid hastaliklar (kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet, kronik solunum yolu hastaligl,
hipertansiyon, immiin yetmelik) progresyon
agisindan risk faktorleri olarak belirlenmistir.
Hangi goriintiileme yonteminin (BT ve DG) tercih
edilmesi ile ilgili 6neri bulunmamaktadir. Bu karar
DG ve BT nin tan1 degeri, hastanenin goriintiileme
imkanlar1 ve radyolojik deneyim hesaba katilmak
tizere, COVID-19 ile ilgilenen klinik ve radyoloji
ekibine birakilmigtir. Bu ii¢ senaryo dogrultusunda
Fleischner Dernegi’nin COVID-19’da
goriintiilemenin kullanimu ile ilgili 6nerileri Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Fleischner Dernegi’nin COVID-19’da
goriintiilemenin kullanimi ile ilgili 6nerilerinin 6zeti

Goriintiilemeyle Tlgili Onerilerin Ozeti

e Asemptomatik olgularda COVID-19 agisindan tarama
testi olarak rutin goriintiileme gerekli degildir.

e Hastalik progresyonu agisindan risk altinda olmadiklari
stirece hafif siddette klinik bulgular1 olan COVID-19
hastalarinda goriintiillemeye gerek yoktur.

e COVID-19 ile uyumlu orta veya ciddi klinik bulgularin
varliginda test sonuglarindan bagimsiz olarak
goriintiileme gereklidir.

e COVID-19 olgularinda solunum semptomlarinin
kétiilestigi her durumda goriintiileme gereklidir.

e BT’ye ulasimin simurh oldugu kaynak kisithiliklarinda
solunum semptomlarinin kétillesmesi BT kullanimini
gerektirmiyor ise direkt grafi ile goriintiileme tercih
edilebilir.

e Stabil entiibe COVID-19 olgularinda giinliik rutin
akciger grafisi ¢cekilmesine gerek yoktur.

e COVID-19 olgularinda iyilesme sonrasi fonksiyonel
bozulma ve/veya hipoksemi gelismesi durumunda BT
endikasyonu vardir.

e BT incelemede rastlantisal olarak COVID-19’u diisiindiiren
bulgular saptandiginda COVID-19 testi yapilmahdir.

COVID-19’da  agirlikli  olarak  kullanilan
goriintiileme yontemleri DG ve BT dir. Hastaligin
daha cok subplevral akcigeri etkilemesi nedeniyle
ultrasonografinin (US) COVID-19 triyaji ve
tanisinda  kullanimi  diistintilebilir.  Etkilenen
subplevral parankimde kalinlasan interlobiiler
septumlar1 temsil eden ve bir kuyruklu yildiz
artefakti olan ‘‘B-cizgileri’> ile bu diizeyde
kalinlasmig plevra c¢izgisi goriilmelidir. Normal
havalanma gosteren korunmus parankimde ise
reverberasyon artefakti olan ‘‘A-gizgileri’’nin
goriilmesi beklenir. Literatiirde COVID-19°da US
kullanimi  ile ilgili az sayida calisma
bulunmaktadir. Hastalik yayilim olasiligin
arttirmast ve akciger US konusunda tecriibeli
radyologlarm  az olmast US’nin kullanimin
sinirlamaktadir.

Direkt grafi erken donemde ve hafif siddetteki
hastalikta  duyarli  degildir. Bu nedenle
semptomlarin  baslangic doneminde hastaneye
bagvurmus hastalarin degerlendirilmesinde tanisal
degeri distiktiir. Portabl radyografi cihazlarmin
kullanimi1 enfekte hastanin BT {initesine taginmasi
ve goriintiileme sirasinda olusabilecek
bulagtiriciligin 6niine gegilmesi agisindan avantaj
olusturmaktadir. ~ Ozellikle komplikasyonlarin
takibinde miimkiin oldugunca portabl grafiler
tercih edilmelidir. Semptomlarin baslamasindan
sonraki 10-12. gilinler grafideki bulgularin en
belirgin oldugu donemdir. Siklikla iki tarafli,
periferal ve alt zon agirlikli dagilim gosteren
konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri (BCO)
izlenir (Resim 1). Plevral efflizyon nadir goriiliir
(%3).
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Resim 1. Sag akciger alt zonda ve sol akcigerin tiim
zonlarinda COVID-19 pnémonisine ait periferal yerlesimli
konsolidasyon ve BCO izlenmektedir (siyah oklar).

W

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda BT ’nin
duyarliligt  %60-98, ozgilliigli %?25-53 arasinda
degismektedir. Hasta grubunun yiiksek pre-test
olasiligma sahip bir popiilasyondan olustugu bir
calismada pozitif ve negatif ongorii degerleri sirasiyla
%92 ve %42 olarak raporlanmustir. Nispeten diisiik
negatif ongorii degeri BT nin &zellikle hastaligin
erken donemlerinde bir tarama testi olarak
kullamlmasmin uygun olmayacagmi gostermektedir.

Tan1 agamasinda BT inceleme diisiik doz ya da standart
doz parametreleri ile gerceklestirilebilir. Diisiik doz
BT’lerde BCO’nun goriilemeyebilecegi  akilda
tutulmahidir. Bununla birlikte gen¢ hastalarda ve
kontrol BT incelemelerde diisiik doz parametrelerinin
kullanimi oOnerilmektedir. Baska patoloji
diisiiniilmiiyor ise COVID-19 pndmonisinde iv
kontrast madde kullanilmasina gerek yoktur. Ancak bu
enfeksiyonda  tromboembolik  komplikasyonlara
yatkinlik oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Pulmoner tromboemboli 6n tamisi varsa inceleme
pulmoner BT anjiyografi seklinde gergeklestirilmelidir.

COVID-19’un BT bulgulani ve bulgularn zaman
icerisinde gosterdigi degisiklikler ile ilgili makaleler
mevcuttur. Bu makalelerde COVID-19’un genellikle
organize pnomoni tarzinda tutulum gosterdigi
goriilmektedir. Periferik ve posterior yerlesimli nodiil
veya kitle seklinde BCO tipiktir (Resim 2).
Konsolidasyonlar, lineer, korvilineer ve perilobiiler
opasiteler eslik edebilir (Resim 3). BCO siklikla
yuvarlak sekillidir, igerisinde kalinlasmis interlobtiler
ve interlobiiler septal kalinlagsmalarin izlendigi

“kaldiim  tas1”’ goriinimii  (“‘crazy paving’’)
izlenebilir (Resim 4). Kresent ya da halka seklinde
daha dens konsolidasyon ile ¢evrili BCO olarak
tamimlanan ‘‘ters halo’” bulgusu goriilebilir. BCO ve
konsolidasyonlar icerisinde hava bronkogramlar,
dilate brons-bronsioller ve kiicikk hava Kkistleri
izlenebilir. ilging bir bulgu olarak birka¢ calismada
lezyona giden damarlarda dilatasyon (> 3 mm)
saptanmis ve bu bulgu pro-inflamatuar faktorler ve
hiperemi ile iliskilendirilmistir. Lezyonlar alt zon
agrhikh ya da difiiz olabilir. Siklikla bilateral ve
multiloberdir. Hastaligin erken evrelerinde tek tarafli
ve tek lezyon goriilebilir ancak bu lezyon genellikle alt
loblardadir. Lineer, kdorvilineer ya da perilobiiler
opasiteler, konsolidasyonlar, difiiz BCO ve ‘‘ters
halo’” bulgusu diger viral ve bakteriyel etkenlere bagh
enfeksiyonlar, inhalasyon seklindeki maruziyetler, ilag
toksisiteleri ve diger organize pnomoni nedenlerinde
de goriilebilmektedir (Resim 5).

Resim 2. Her iki akciger alt lob siiperior segmentte
COVID-19 pndmonisine ait periferik ve posterior
yerlesimli, nodiiler BCO mevcuttur (beyaz oklar).

' N

Resim 3. COVID-19 pnémonisinde sag akciger orta ve
alt lobda daginik BCO ve her iki alt lobda plevraya
paralel cizgisel opasiteler izlenmektedir (beyaz oklar).

)
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Resim 4. COVID-19 pnémonisinde her iki akciger alt
lobda konsolidasyon ve BCO, sag alt lobdaki BCO
icinde kalinlasmis interlobiiler ve intralobiiler
septumlarin neden oldugu ‘‘kaldirim tast’’ (‘‘crazy
paving’’) goriiniimii (beyaz oklar) mevcuttur.

Resim 5. Her iki akciger alt lob posterior ve lateral bazal
segmentte, kresent ya da halka seklinde daha dens
konsolidasyon ile ¢evrili BCO olarak tanimlanan ‘‘ters
halo’’ bulgusu izlenmektedir. ‘“Ters halo’’ bulgusu
COVID-19 pndémonisinin tipik bulgular1 arasinda yer
alsa da bu BT goriintiisii pandemi 6ncesi donemde tant
almis ve tedavi edilmis bir kriptojenik organize pndmoni
olgusuna aittir. COVID-19 pnomonisi organize
pnémoni paternine neden olan diger patolojilerden
radyolojik olarak ayirt edilemeyebilir.

Baskin perihiler dagilim tipik degildir. Diger
enfeksiyonlarda stk goriilen  brons  duvar
kalinlagsmalari, mukus tikaglar, “tomurcuklanmis
agac’ goriiniimii ve sentrilobiiler dagilim gosteren
nodiiller COVID-19 pnémonisinde goriilmemektedir.
Kavite de COVID-19 pnoémonisinde karsilagiimayan
bir bulgudur ve hava Kkistleri ile karigtirilmamalidir

(Resim 6). Lenfadenopati ve plevral efflizyon nadir
goriilmektedir. Lenfadenopati varlign prevalansin
yiiksek oldugu iilkelerde graniilomat6z hastaliklar ile
iliskili ~ olabilir. ~ Plevral eflizyon  genellikle
komplikasyon gelisimini diisiindiirmelidir.

Resim 6. Endobronsiyal yayilimin eslik ettigi
tiiberkiiloz reaktivasyonunda, sol akciger alt lob
stiperior segmentte kaviter nodill (beyaz ok) ve
¢evresinde ‘‘tomurcuklanmis agac’’ goriiniimiine neden
olan kii¢iik nodiiller izlenmektedir (A). Sol iist lobda da
“‘tomurcuklanmis aga¢’’ goriinimii mevcuttur (B).
Kavite ve ‘‘tomurcuklanmis aga¢’> COVID-19
pnoémonisi i¢in tipik bulgular degildir.

J-p 5

Bulgularin  yayginlign  ve tipleri  hastanin
enfeksiyonun hangi doneminde goriintiilendigine
bagl olarak degismektedir. Semptomlarin bagladigi
ilk iki glinde hastalarin 6nemli bir kisminda BT
bulgusu goriilmemektedir. Bu nedenler &zellikle
hastaligin erken donemlerinde BT bulgusunun
olmamas1 hastaligr diglatmamalidir. Semptomlar
ortaya ciktiktan sonraki ilk 4 giin “erken evre”
olarak tanimlanmaktadir. Bu evrede lezyonlar esas
olarak alt loblarda, tek ya da iki tarafli, kiigiik,
subplevral BCO seklindedir. “Progresif evre” olan
5-8. giinler arasinda lezyonlar hizla ilerleyerek
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bilateral ve multilober dagilim gosteren difiiz BCO,
“‘kaldirim tas1”’ gorliniimii ve konsolidasyon halini
alir. “Pik evresinde” (9-13. giinler) lezyon artist
yavaslar, konsolidasyonlar belirgin hale gelir ve
rezidi parankimal bantlar tabloya eklenir.
“Progresif ewre” ve “pik evres”nde ortaya ¢ikan
bulgular hastaligin normal seyrini yansitmaktadir ve
klinik bulgular ile korele edilmeden kotiiye gidis
olarak yorumlanmamalidir (Resim 7). Absorpsiyon
evresi 2 haftadan sonra baslar. Bu evrede
konsolidasyonlar asamali olarak geriler, rezidii BCO
goriiliir, ‘‘kaldirim tas1’” goriiniimii ortadan kalkar.

Resim 7. COVID-19 pnémonisinde “progresif evre” (A)
ve “pik evresi”ndeki (B) BT bulgular1 gériilmektedir.
“Progresif ewre’de periferal yerlesimli BCO ve
konsolidasyon alanlart mevcuttur. “Pik evresi”nde
konsolidasyonlar belirginlesmis olup orta lob ve
lingulada ¢izgisel opasiteler gelismistir (siyah oklar).

-

COVID-19’un radyolojik bulgular1 akut akciger
hasar1 ve organize pnémoni yapan baska bir¢ok
hastaligin radyolojik bulgular1 ile benzerlik
gostermektedir. Bu durum COVID-19 6n tanili
hastalarda radyolojik bulgular1 yorumlamay1 daha
komplike hale getirmektedir. Ayrica baska
nedenlerle ¢ekilmis BT’lerde COVID-19’u
diislindiiren bulgularin goriilmesi radyolojik ve
klinik degerlendirmelerde kafa karigikliklarina yol
acmaktadir. ‘‘Radiological Society of North
America’ (‘““RSNA’’) radyologlarin bulgulari
degerlendirmesini  kolaylastirmak, COVID-19
pndmonisi ile uyumlu bulgulart raporlarken
olugabilecek belirsizlikleri azaltmak ve ilgili
branglar arasindaki iletisimi kolaylastirmak i¢in
standart  bir raporlama dili = olusturmay1
onermektedir. Dernegin Onerdigi yapilandirilmig
raporlama sistemi Tablo 2’de yer almaktadir.

Sonug olarak goriintiileme yontemlerinin COVID-
19 tamisinda tarama amach rutin  kullanimi
Onerilmese de ¢esitli nedenlerle tan1 asamasinda ve
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde DG ve
BT yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin
kullannmin en Onemli dezavantajlar1 artan
radyasyon maruziyeti ve gorilintiileme iinitelerinin
hastalik yayilimina katkida bulunma olasiligidir.
COVID-19  pnoémonisinin BT  bulgularmin
duyarliligr yiiksek olmakla birlikte 6zgilliigi
yeterli diizeyde degildir. Radyolojik bulgularinin
akut akciger hasar1 ve organize pndmoni yapan
bircok  hastalik ile benzerlik  gdstermesi
degerlendirmeyi komplike hale getirmektedir.
Standart bir raporlama dili kullanmak ilgili bransglar
arasinda iletisimi  kolaylagtirarak  radyolojik
degerlendirmedeki belirsizlikleri azaltabilir.
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Tablo 2. ‘‘Radiological Society of North America’ (‘‘RSNA’’)’nin

yapilandirilmis raporlama sistemi

COVID-19 BT bulgulart icin onerdigi

COVID-19 BT Bulgulari icin Onerilen Raporlama Dili

COVID-19 Agciklama
pnomonisi
goriintiileme
siniflamasi

BT Bulgulan

Onerilen Raporlama Dili

Tipik goriiniim | COVID-19 pnémonisi
i¢in siklikla bildirilmis,
ozgilliigh yiiksek
goriintiileme 6zellikleri

Periferal, bilateral BCO*
(konsolidasyon veya ‘‘kaldirim tas1”’
goriinlimil ile birlikte veya degil)
Yuvarlak sekilli multifokal BCO
(konsolidasyon veya ‘‘kaldirim tas1’’
gOriiniimii ile birlikte veya degil)

Ters halo isareti ya da organize
pnémoninin diger bulgulari (hastaligin
ilerleyen donemlerinde goriiliir)

““COVID-19 pnémonisinin siklikla bildirilen
goriintiileme 6zellikleri meveuttur. Influenza
pndmonisi ile ilag toksisitesi ve bag doku
hastaliklartyla birlikte goriilebilen organize
pnémoni benzer goriintii paternine sebep
olabilir.”’

Belirsiz COVID-19 pnémonisi
(indetermine) icin spesifik olmayan
goriiniim goriintiileme 6zellikleri

Tipik 6zelliklerin olmamas1 VE
asagidakilerin varhgi:

Spesifik dagilim paterni géstermeyen,
yuvarlak sekilli olmayan veya
periferal olmayan, multifokal, difiiz,
perihiler veya tek tarafli BCO
(konsolidasyon ile birlikte veya degil)
Yuvarlak sekilli olmayan ve periferal
dagilim gostermeyen az sayida ¢ok
kiigiik BCO

““COVID-19 pnémoniside goriilebilen
goriintiileme bulgulari mevcuttur ancak
bulgular nonspesifiktir ve gesitli enfeksiyoz
ve nonenfeksiyoz siireclerde de goriilebilir.”

Atipik goriiniilm | COVID-19 pnémonisi
icin nadir bildirilmis ya
da hig bildirilmemis
goriintiileme ozellikleri

Tipik veya belirsiz o6zelliklerin
olmamasi VE asagidakilerin varhg::
BCO olmadan izole lober veya
segmental konsolidasyon

Ayrik kii¢iik nodiiller (sentrilobiiler,
“‘tomurcuklanmis agag’”)

Kavite

Plevral efiizyon ile birlikte diizgiin
interlobiiler septal kalinlasma

“‘Goriintiileme 6zellikleri COVID-19
pndmonisi igin atipiktir veya nadiren
bildirilmistir. Alternatif tanilar
diigiiniilmelidir.””

Pnomoni Pndémoni bulgusunun
acisindan negatif | olmamasi

Pnomoniyi diisiindiiren BT
bulgusunun olmamasi

““‘Pnémoniye isaret eden BT bulgusu
saptanmamigtir (COVID-19’un erken
doneminde BT nin negatif olabilecegi akilda
tutulmalidir)”’

*BCO = buzlu cam opasitesi
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1. INKUBASYON SURESI

SARS-CoV2 esas olarak damlacik yoluyla
bulagsmaktadir. Ayrica hasta kisilerin dkslirmesi,
hapsirmasi yoluyla ortaya sagtiklar1 damlaciklara
diger kisilerin elleri ile temas etmesi ve sonrasinda
ellerini agiz, burun veya g6z mukozasina
gbtiirmesi ile de bulasabilmektedir. Temastan
sonra COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresinin 2-14
giin oldugu diisiiniilmektedir ve c¢ogu vakanin
temastan yaklasik 4 ile 5 giin sonra semptomatik
oldugu goriilmiistiir.

Semptomatik COVID-19'u dogrulanmis 1099 hasta
iizerinde yapilan bir caligmada, ortalama kulucka
stiresi 4 giin olarak bulunmustur. Yine kesin COVID-
19 tamist konmus 181 vakanin verileri kullanarak
yapilmis bir modelleme ¢alismasinda, 2.2 giin i¢inde
enfekte bireylerin yiizde 2.5'inde ve 11.5 giin i¢inde
enfekte kisilerin ylizde 97.5'inde semptomlarin
gelisecegi Ongoriilmiistiir. Aymi ¢aligmada ortalama
inkiibasyon siiresi 5.1 giin olarak belirlenmistir.

2. HASTALIK SPEKTRUMU

Semptomatik enfeksiyon, hafif seyirli klinik ile
kritik hastalik arasinda bir spektrumda seyretmekle
birlikte; enfeksiyonlarin cogu siddetli degildir. Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden yaklagik
44,500 kesin olgunun hastalik  siddetini
degerlendiren bir ¢alismada olgularin:

e %@81’inde hafif seyirli klinik ( pndmoni yok
veya hafif pndmoni)

e %14’ linde siddetli hastalik (6rn. dispne, hipoksi
veya 24 - 48 saat iginde goriintiilemede %50'den
fazla akciger tutulumu) ve

o %S5’inde kritik hastalik  (6rn.  solunum
yetmezligi, sok veya multiorgan disfonksiyonu
gibi) bildirilmistir.

Ayni ¢calismada genel vaka 6liim oran1 %2.3 olarak
saptanmis, ancak kritik olmayan (hafif seyirli ve
siddetli  hastalik) vakalar arasinda  oliim
bildirilmemistir.

Siddetli veya oliimciil enfeksiyonlarin orani
bolgeye gore degisebilir. Ornek olarak, Italya'da,
tespit edilen COVID-19 vakalarinin % 12'si ve
hastaneye yatirilan hastalarin % 16's1 yogun bakim
iinitesine kabul edilmis; tahmini vaka 6liim orani
2020 Mart ay1 ortasinda %7,2 olarak bulunmustur.
Buna karsilik, Giliney Kore'de 2020 Mart ay1
ortasinda tahmin edilen vaka 6lim oram1 %0,9
olarak bulunmustur. Bu, enfeksiyonun farkli
demografik dzellikleri ile de ilgili olabilir; Italya'da
enfeksiyonlu hastalarin ortalama yas1 64 (12) iken,
Kore'de ortalama yas 40 (+2) olarak bildirilmistir.

3. SIDDETLI HASTALIK iCIN RiSK
FAKTORLERI

3.1. Yas ve Komorbid Hastaliklar

Herhangi bir yastaki saglikli bireylerde siddetli
hastalik ortaya cikabilir; ancak siddetli hastalik
tablosu agirlikli olarak ileri yas veya altta yatan
komorbiditesi olan yetiskinlerde goriilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastalik,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik akciger
hastalig1, kanser, kronik bobrek hastaligi ve obezite
(viicut kitle indeksi >30) siddetli hastalik ve
mortalite ile iligkili bulunmustur.
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Bu komorbid durumlara ilaveten, Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC), risklerine iligkin spesifik verileri siirlt
olsa da, immiin yetmezlik durumlari, ciddi obezite
(viicut kitle indeksi >40) ve karaciger hastaligini da
ciddi/siddetli COVID-19 igin potansiyel risk
faktorii olarak kabul etmektir.

Italya'da COVID-19 ile &len 355 hastanin
incelendigi bir g¢alismada, ortalama altta yatan
hastalik sayis1 2.7 bulunmus ve sadece 3 hastada
altta yatan bir hastaligin olmadig belirtilmistir.

Ileri yas ve komorbiditesi olan hastalar arasinda
COVID-19 siklikla  siddetli  seyretmektedir.
Ornegin, Washington Eyaletindeki birgok uzun
sireli yashh bakim tesisindeki SARS-CoV-2
salgininda, etkilenen 101 tesis sakininin ortalama
yas1 83 bulunmus ve %94'lniin altta yatan kronik
bir hastalig1r oldugu belirlenmistir. Bu vakalarda
hastaneye yatis ve mortalite oranlar1 ise sirasiyla
%55 ve 34 olarak bildirilmistir.

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden
yaklasik 44.500 dogrulanmis olguyu inceleyen bir
raporda, hastalarin % 87'si 30 ile 79 vyaslar
arasinda bulunmustur. Benzer sekilde, Cin
anakarasindaki verilere dayanan bir modelleme
caligmasinda, COVID-19 i¢in hastaneye yatis
oraninin yagla birlikte arttig1, 20 - 29 yas i¢in % 1,
50 - 59 yas i¢in % 4 ve 80 yasidan biiyiikler i¢in
% 18 hastaneye yatis oldugu goriilmiistiir. Yaglhlik,
mortalite artis1 ile de iligkili bulunmustur. Ayni1 bir
raporda, tim kohorttaki % 2,3 mortalite oraninin
aksine, 70 - 79 yag aras1 ve 80 yag ve iistii i¢in vaka
Olim oranlart sirasiyla % 8 ve 15 saptanmustir.
Italya'dan da benzer bulgular bildirilmis, vaka
6liim oranlari sirasiyla 70-79 yas ve 80 yas ve lstii
olanlar arasinda sirastyla % 12 ve 20 olarak
bulunmustur.

Cocuklarda semptomatik enfeksiyon nispeten
nadir goriiliir; ciddi vakalar bildirilmesine ragmen,
genellikle klinik hafif seyirlidir.

Cin ve ltalya'da yapilan calismalarda, erkekler
arasinda mortalitenin daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir.

3.2. Laboratuvar Verileri

Hastalarin belirli laboratuvar 6zelliklerinin de daha
koti  klinik  sonuglarla  iliskili  olduklari
gosterilmigtir.  Lenfopeni, yiliksek karaciger
enzimleri, yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH),
ylksek inflamatuar belirtegler (6rn., C-reaktif
protein [CRP], ferritin), yliksek D-dimer (> 1 mcg

/ mL), protrombin zamani (PT), troponin ve kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyleri ile akut bobrek hasari
bu 6zellikler arasinda bulunmaktadir. Yayinlanan
bir ¢aligmada, O&liimle sonuglanan olgularda
lenfosit sayilarinda progresif diisiis ve D-dimerde
zamanla artig oldugu bildirilmektedir.

Siddetli hastaligi  olan hastalarin  solunum
orneklerinde daha hafif hastalig1 olanlara gore daha
yiksek viral RNA diizeylerine sahip oldugu
bildirilmistir, ancak bu iligki tiikiiriik 6rneklerinde
viral RNA'y1 0Olgen farkli bir c¢alismada
gorilmemistir.

4. ASEMPTOMATIK ENFEKSiYONLAR

Asemptomatik olgularin kesin sayilari
bilinmemekle birlikte, yapilan birkag calisma
yaygin  olduklarm — gdstermektedir. Ornegin,
neredeyse tiim yolcularin ve personelin SARS-
CoV-2 icin tarandigi bir gemideki COVID-19
salgininda, gemideki niifusun yaklagik yiizde
17'sinin tarama aninda pozitif oldugu; teyit edilen
619 COVID-19 vakasinin yaklasik yarisinin ise
tan1 aninda asemptomatik oldugu belirlenmistir.
New York’ta iki farkli hastanede dogum igin
basvuran hamile kadinlarin tarama programinda,
atessiz 210 asemptomatik kadinin 29'unda (%14)
nazofarengeal orneklerinin SARS-CoV-2
acisindan pozitif oldugu goriilmiistiir.

Asemptomatik enfeksiyonu olan hastalarda bile
objektif klinik anormallikler olabilir. Ornek olarak,
bilgisayarli  tomografi (BT) ile akciger
goriintiilemesi yapilan asemptomatik 24 hastanin
%50'sinde  tipik buzlu cam opasiteleri veya
diizensiz golgelenmeler oldugu ve %?20'sinde de
atipik goriintiileme bulgulart oldugu saptanmustir.
Asemptomatik olan ve temas takibi nedeniyle
tespit edilen 55 hastalik bagka bir yayinda,
hastalarin  %67'sinde bagvuru sirasinda BT’de
pnoémoni bulgulart oldugu; sadece iki hastada
hipoksi gelistigi ve hepsinin iyilestigi bildirilmistir.

5. KLiNiK BULGULAR
5.1. Ik Basvuru

Oncelikle ates, oksiiriik, nefes darlif1 ve akciger
gorlintiilemesinde bilateral infiltratlarla karakterize
pnémoni tablosu, COVID-19’un en sik goriilen
ciddi belirtisidir. COVID-19'u diger viral solunum
yolu enfeksiyonlarindan glivenilir bir sekilde
ayirabilen spesifik bir klinik 6zellik yoktur.
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Wuhan'da COVID-19 pnémonisi ile yatirilan 138
hastay1 inceleyen bir ¢alismada, hastaligin
baslangicindaki en yaygin klinik dzellikler:

e Ates %99

e Yorgunluk %70
e Kuru oksiiriik %59
e Anoreksiya %40
e Miyalji %35

e Dispne %31

e Balgam lretimi %27 olarak bildirilmistir.

Wuhan'dan COVID-19’u dogrulanmis hastalarla
yapilan diger kohort ¢alismalar1 da benzer bir dizi
klinik bulgu bildirmistir. Bununla birlikte, ates
evrensel bir bulgu olmayabilir. Bir ¢aligmada, ates
hemen hemen tiim hastalarda bildirilmis, ancak
yaklasik %20'sinde ¢ok diisiik dereceli atesin <38
°C oldugu saptanmistir. Wuhan ve Cin'deki diger
bolgelerden gelen 1099 hasta iizerinde yapilan bir
bagka c¢alismada ise, atesin (37.5 °C'nin iizerinde
Olgiilen aksiller sicaklik) bagvuru sirasinda
hastalarin sadece yilizde 44'liinde mevcut oldugu,
ancak hastaneye yatig sirasinda nihayetinde yiizde
89 oraninda goriildiigii belirtilmistir.

Cin'den yapilan ilk kohort ¢aligmalarinda, COVID-
19'lu hastalarda koku ve tat bozukluklar1 (anosmi
ve disguzi) de yaygmn semptomlar olarak
bildirilmistir. italya'da COVID-19 olan 59 hastay1
kapsayan bir ankette, yiizde 34'i ya koku ya da tat
duyusu kaybi bildirmis ve yiizde 19'u her ikisini de
kaybettigini belirtmistir. Bunun COVID-19'un
ayirt edici bir 6zelligi olup olmadigr ise heniiz
belirsizdir.

Diger, daha az yaygin semptomlar arasinda bas
agrisi, bogaz agris1 ve rinore yer alir.

Solunum semptomlarina ek olarak, gastrointestinal
semptomlar (6rnegin, bulant1 ve ishal) da rapor
edilmistir; bazi hastalarda bagvuru sikayeti bunlar
da olabilir. COVID-19’u dogrulanmis hastalarda
gastrointestinal semptomlar hakkinda rapor veren
caligmalarin  sistematik bir meta-analizinde,
gastrointestinal semptom prevalansi genel olarak
yilizde 18; ishal, bulant1 / kusma veya karin agrisi
ise sirasiyla %13, 10 ve 9 oraninda bildirilmistir.

COVID-19'lu hastalarda dermatolojik bulgular iyi
tanimlanmanugtir. Urtikeryal dokiintiiler ve gegici
livedo retikiileris ile ilgili nadir raporlar
bulunmaktadir.

6. HASTALIGIN SEYIRi VE
KOMPLIKASYONLAR

Baslangicta ciddi olmayan semptomlar1 olan bazi
hastalarin klinikleri bir hafta boyunca ilerleyebilir.
Wuhan'da SARS-CoV-2'ye bagli  pndmoni
nedeniyle hastaneye yatirilan 138 hastadan olusan
bir c¢alismada, semptomlarin baglamasindan
ortalama bes giinliik bir siireden sonra hastalarda
dispne gelistigi ve yedi glinliik bir siireden sonra ise
hastaneye yatis gerektigi goriilmiistiir. Bagka bir
calismada, dispne i¢in ortalama siire sekiz giin
olarak belirlenmistir.

Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) siddetli
hastalig1 olan  hastalarda onemli bir
komplikasyondur ve dispne basladiktan kisa bir
siire sonra ortaya ¢ikabilir. Yukarida tarif edilen
138 hastanin calismasinda ARDS’nin,
semptomlarin baslamasindan sekiz giin sonra
ortalama yiizde 20 oraninda gelistigi; hastalarin
ylizde 12,3'line mekanik ventilasyon uygulandigi
belirtilmigtir. Wuhan'da hastaneye yatirilan
COVID-19'u 201 hastanin bir baska ¢alismasinda
ylizde 41'inde ARDS gelismis; 65 yas isti,
diyabetes mellitus ve hipertansiyon ARDS ile
iliskili faktorler olarak bulunmustur.

Diger komplikasyonlar arasinda aritmiler, akut
kardiyak hasar ve sok bulunmaktadir. Bir
calismada, bunlar sirasiyla yiizde 17, 7 ve 9
oranlarinda  bildirilmistir.  Amerika Birlesik
Devletleri'nde yogun bakim iinitesine basvuran 21
ciddi hastadan olusan bir seride hastalarin {igte
birinde kardiyomiyopati gelistigi gozlenmistir.
Pulmoner emboli ve akut inme dahil
tromboembolik olaylar da bildirilen
komplikasyonlar arasindadir.

Siddetli COVID-19'lu bazi hastalarda, sitokin
salim sendromuna benzer, inat¢1 atesler, artmis
enflamatuar belirtegler (6rn. D-dimer, ferritin) ve
yiksek proinflamatuar sitokinler ile birlikte asiri
bir inflamatuar yanitin laboratuvar kanitlari vardir;
bu laboratuvar anormallikleri kritik ve oliimciil
hastaliklarla iligkili bulunmustur.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, hafif enfeksiyonlar
icin iyilesme siiresi yaklasik iki hafta ve ciddi
hastalik i¢in ii¢ ile alt1 hafta gibi goriinmektedir.
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Ogr. Gér. Aslihan Giiriin Kaya, Prof. Dr. Akin Kaya

Cin‘in Wuhan kentinde 2019'un sonlarinda ortaya ¢ikan ve Diinya saglik orqiitii tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandinlan viriis
diinya capinda hizla yayilarak pandemiye neden olmustur. COVID-19 (Corona virus disease 2019) olarak adlandirilan hastalik
kimi kiside asemptomatik ya da hafif bulgular ile seyrederken, olgulanin yaklagik % 20’sinde hastane yatisi gerektiren agir
hastalik bulgulari goriilmiistiir. COVID-19'un morbidite ve mortalitesi ise en ¢ok akut viral pndmoniler ve bununla iliskili olarak
agir solunum sikintisi sendromu (ARDS) ile ilikili olarak ortaya ¢lkmaktadir.

SARS-CoV-2 siklikla damlacik ya da temas ile bulastiktan sonra, primer viral replikasyonun oncelikle nazofarenks gibi st
solunum yollarinin mukozal epitelinde meydana geldigi, daha sonra ise siklikla alt solunum yollarinda replikasyonun devam
ettigi kabul edilmektedir. Hiicrelere giris icin anjiyotensin doniistiiriicii enzimi (ACE-2) kullanan SARS-CoV-2 viriisiine, ACE-2
diizeyinin fazla oldugu nazal mukoza, bronglar ve akciger parankimi daha duyarlidir. Bu nedenle solunum sistemi, hastaliktan
siklikla etkilenmektedir. Akciger dokusunda biiyiik dlciide makraofaj ve graniilositlerin aracilik ettigi inflamasyon hastalik

seyrinde solunum bozukluklarinin da esas nedenidir.

1. COVID-19°DA SOLUNUM SISTEMi
GENEL KLINiK SEYRI

Semptomlar, viriise maruziyet sonrasi 2 giin ile 2
hafta arasinda ortaya g¢ikabilmektedir. Ancak
olgularin ¢ogunda bu siire dort ile bes giin
arasindadir. Siklig1 kesin olarak bilinmiyor olsa da,
asemptomatik seyreden enfekte kisiler
bildirilmektedir. Hastaligin ilk bulgular genellikle
kuru oksiiriik ve ates olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yaklasik 5-7 giin sonra akciger fonksiyonlari
bozularak nefes darligi ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte ek hastaliklar1 olan, daha diiskiin kisilerde
nefes darligi daha erken ortaya ¢ikabilir. Geng,
komorbiditesi olmayan kisilerde ise nefes
darliginin  ortaya c¢ikma siiresi uzayabilir.
Akcigerdeki inflamasyona sekonder olarak, gaz
degisiminde bozulma ile oksijenizasyon bozulur,
hipoksemi ortaya c¢ikar. Bu noktadan sonra

solunum fonksiyonlarinda hizli bir bozulma ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle, hipokseminin
basladig1 donemde (Oksijen satiirasyonu; SpO»< %
93) ilk tedavi yaklasimi oksijen tedavisi olmalidir.
Ancak bazi hastalarda erken donemde oksijen
tedavisine ragmen solunum yetmezligi gelisebilir.
Bu hastalarda bir sonraki asama non-invaziv
ventilasyon (NIV) ya da yiiksek akimli nazal
oksijen tedavisi (HFNO) olmaktadir. NIV ya da
HFNO tedavisi ile ¢ogunlukla parsiyel arteriyel
oksijen basinc1 (PaO;)/inspire edilen oksijen
fraksiyonu (FiO;) degerinde hizli bir diizelme
izlenir. Buna ragmen kimi hastalarda klinik
bozulma devam edebilmekte ve hastanin invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyact olabilmektedir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun zaman igerisinde
solunum sistemi {izerinde seyri Resim 1’de
gosterilmistir.
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Resim 1. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun zaman igerisinde solunum sistemi {izerinde seyri
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2. SOLUNUM SISTEMi SEMPTOMLARI spesifik ~ olmadigi,  diger  viral/bakteriyel

COVID-19’un baslica solunum sistemi
semptomlart Oksiiriik, nefes darligi, balgam ve
gogiis agris1 olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
Ancak bu semptomlarin sadece COVID-19’a

enfeksiyonlar veya kronik akciger hastaliklarmin
alevlenmeleri gibi tablolarla da iligkili olabilecegi
unutulmamalidir. COVID-19 hastalarinda yapilmisg
baz1 ¢aligmalarda semptomlarin goriilme oranlari
Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. COVID-19 tanili hastalarda solunumsal sistemi bulgularinin gériilme oranlari

Yazar C;lglinsl:;ziﬂ Ates Oksiiriik | Nefes darhg Balgam Gogiis agris1 | Hemoptizi
Wang ve ark 138 %98,6 %59.,4 %31,2 %26,8

Chen ve ark 99 %83 %82 %31 %2

Xiao-Wei Xu ve ark 62 %77 %381 %2 %56 %2

Tian ve ark 262 %82,1 %45,8 %06,9

Guan ve ark 1099 +43.8 %67,8 %18,7 %33,7 %0,9

Chen ve ark 249 %87,1 %36,5 %7,6

Zhu ve ark 3062 %80,4 %63,1 %33,9 %41,8 %35,7
2.1. Oksiiriik 30 c¢alisgma ve 53000 COVID-19 hastasimnin
Su ana kadar yaymlanan hasta serileri degerlendirildigi Zhao ve arkadaslarinin yapmis

incelendiginde Oksiiriik, atesten sonra goriilen en
stk semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Olgularin yaklasik % 36 - 65,7'sinde ortaya
cikmakla birlikte, hafif seyirli hastalik tablosu olan
hastalarda daha sik goriilmektedir.

2.2. Nefes Darh@

Nefes darligi, 6zellikle orta-agir siddette hastalik
tablosunda ortaya ¢ikan bir semptomdur. Toplam

oldugu bir meta-analizde agir hastalik bulunan
grupta nefes darligmin goriilme oran1 % 44,2
olarak bulunmusken, bu oran agir hastaligi
olmayan vaka grubunda %5,7’dir. Ancak eslik
eden pulmoner ya da kardiyovaskiiler hastalig1 olan
bireylerde, hafif siddetteki hastalik durumunda da
nefes darligiin ortaya cikabilecegi
unutulmamalidir.
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2.3.Balgam

Balgam, COVID-19’da goriilebilen solunum yolu
semptomlar1 arasindadir. Otuzsekiz calismadan,
3062 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, tiim
hastalarn = %41,8’inde balgam semptomunun
goriildiigi bildirilmistir. Wuhan’da yapilan 138
COVID-19 pndémonisi gelismis hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada ise hastalarin % 27’sinde
balgam tespit edilmistir.

2.4. Gogiis agrisi

Hastalarda, 6zellikle nefes alip vermek ile ortaya ¢ikan
ploretik vasifta gogiis agris1  goriilebilmektedir.
Plevray1 da etkileyen inflamasyonun sonucunda
gelistigi diistiniilmektedir. Yayinlanan serilerde tiim
hastalarda goriilme orani yaklasik % 5 civarindadir.
SARS-CoV-2  enfeksiyonunda  kardiyovaskiiler
sistemin de etkilenenebilecegi bilindiginden, gogiis
agnis1 varhginda olas1 kardiyak patolojiler de ayirict
tanida diistiniilmelidir.

2.5. Hemoptizi

Daha onceki MERS/SARS gibi diger coronavirus
enfeksiyonlarinda Dbildirilmemis olan hemoptizi,
COVID-19 olgularinda nadir olarak bildirilmis olup,
goriilme oran1 yaymlarda % 1-5 araligidadir.
Hemoptizi primer olarak COVID-19’un pulmoner
tutulumu ile iligkili olabilecegi gibi, hastaliga ikincil
gelisebilen pulmoner tromboemboli gibi siireclerin
de bulgusu olabilecegi akilda tutulmalidir.

3. SOLUNUM SiSTEMi BULGULARININ
SIDDETI

Solunum sistemi bulgulari farkli klinik siddetlerde
ortaya cikabilmektedir. ileri, yas, immiinsupresyon
varligl, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, kronik pulmoner hastaliklar, kronik
renal hastaliklar, karaciger hastaliklari, maligniteler
ve agir obezite varhgr agwr COVID-19 icin risk
olusturabilir.

Cin hastalik kontrol ve oOnleme merkezinin
raporunda 44500 dogrulanmug SARS-CoV-2
enfeksiyonunun %381°1 hafif hastalik bulgulan
(hafif pndmoni veya pndmoni olmadigi durumlar),
%14’tinde hipoksemi, nefes darligi, akciger
radyolojisinde %50’den fazla tutulum olmasi gibi

bulgular1 olan ileri hastalik bulgulari, % 5’inde ise
solunum yetmezligi, sok, multiorgan yetmezligi
gibi kritik hastalik bulgular1 oldugu belirtilmistir.

3.1. Komplike olmayan hafif hastahk

Hastalarda genellikle iist solunum yolu enfeksiyon
bulgulart mevcuttur. Ates, kuru vasifta oksiiriik,
bogaz agrisi, nazal konjesyon bulgulari goriilebilir.
Genellikle nefes darlig1 eslik etmez.

3.2. Orta siddette pnomoni

Agir pndmoni bulgulart olmaksizin, oksiiriik ve
nefes darligi goriilebilmektedir. Cocuklarda
takipne orta dereceli pnOmonide de ortaya
cikabilmektedir.

3.3. Agir siddette pnomoni

Hastalarda ileri derecede nefes darligi, solunum
sikintisi, takipne (>30/dak) ve hipoksemi (oda
havasinda SpO> < %90) mevcuttur. Klinik ve
radyolojik bulgulara gére bu hastalar akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS), sepsis ve septik sok
acisindan degerlendirilmelidir.

3.4. Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)

ARDS varlig1 klinik ve solunumsal parametrelere
gore degerlendirilir. Akut gelisen solunum sikintisi
ile birlikte kardiyojenik 6dem ile agiklanamayan
akciger radyolojisinde iki tarafli infiltrasyonlar
varliginda ARDS tanis1 diisliniilmelidir. Agirhigt
hipokseminin derecesine gore yapilir.

e Hafif ARDS: PEEP 5 cm Hx0 altinda 200
mmHg <Pa0,/FiO, <300 mmHg

e Orta ARDS: PEEP 5 cm H,0 altinda 100 mmHg
<Pa0,/Fi0, <200 mmHg

e Agir ARDS: PEEP 5 cm H,0 altinda PaO»/FiO,
<100 mmHg

PaO, degerine ulasilamadigt  durumlarda
SpO»/FiO, <315 mmHg olmasi ile de ARDS tanisi
diisiiniilebilir.

COVID-19 komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan
ARDS tablosunda her ne kadar Berlin kriterleri
tanimi karsilaniyor olsa da, bu hastalarin bir kisminda
agir hipoksemiye ragmen akciger mekaniklerinin
korunmasi 6nemli bir farklilik olusturmaktadir. Bu
hastalarda, solunum sistemi kompliyansi genellikle
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50 ml/emH,O iizerindedir. Bu  hastalarda
hipokseminin nedeninin pulmoner kan akimimnin
bozulmast ve hipoksik pulmoner
vazokonstriikksityonun ortadan kalkmasi sonucu
ventilasyon/perfiizyon dengesinin bozulmasi sonucu
olabilecegi diistiniilmektedir. Azalmig pulmoner
kompliyans ile seyreden agir ARDS bulgulari olan
hastalarda ise klinik standart agir ARDS bulgulart ile
benzerlik gosterir ve tedavi de bu dogrultuda yapilir.

4. SOLUNUM SISTEMi TUTULUMU
PATOLOJIK BULGULAR

COVID-19 olgularinin solunum sistemi patolojik
incelemelerinde  lenfositlerin  baskin  oldugu
interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltratlar
gortilebilmektedir.  Ayrica  viral  hiicresel
degisiklilere isaret eden, alveoler bosluklarda
belirgin  niikleoller ile karakterize, atipik
genislemis pnomositlere sahip ¢ok ¢ekirdekli
sinsityal hiicreler izlenebilmektedir. Bu bulgular
SARS ve MERS enfeksiyonunda goriilen
bulgularla benzemektedir. Ancak SARS ve MERS
olgularindan farkli olarak, COVID-19 olgularinda
masif mukus sekresyonlari izlenmistir.

Literatiirdeki SARS-CoV-2 enfeksiyonuna dair
patolojik  bulgularin  belirtildigi ilk olgunun
verileri, hiicresel fibromiksoid eksuda birikiminin
oldugu bilateral diffiiz alveoler hasar oldugunu
gostermistir. Sag akcigerde ARDS'yi diisiindiiren
deskuame pnomositler ve hyalin membran
formasyonu, sol akcigerde ise hyalin membran
formasyonunun eslik ettigi 6dem bulgulan
izlenmistir.

5. SOLUNUM SISTEMi RADYOLOJIK
BULGULAR

Akciger grafisi erken donemde ya da hafif
siddetteki  hastalikta normal olabilmektedir.
Akciger grafisinde en sik saptanan bulgu ise
genellikle alt zon hakimiyeti olan periferik,
bilateral, hava bronkogrami igeren opasitelerdir.
Akciger grafisinde saptanabilen opasiteler siklikla
konsolide alanlara isaret eder. Buzlu cam alanlar1
ise akciger grafisinde nadiren tespit edilir.

Akciger tomografisinin duyarliligi ise akciger
grafisine gore oldukca yiiksektir. Akciger
tomografisinde siklikla, buzlu cam opasiteleri,
interlobiiler ve intralobiiler kalinlagmalarin oldugu
kaldirim tag1 goriiniimii, hava bronkogrami igeren
konsolidasyon alanlar1 ve traksiyon bronsektazileri
sik saptanan bulgulardandir. Buzlu cam alanlar1 ve
konsolide alanlar siklikla bilateral olup, periferik
ve bazal bolgeler agirliklidir.

Akciger ultrasonunun, oOzellikle yogun bakim
iinitesinde takibi gereken COVID-19 hastalarinda
kullanim1 ~ dnerilmektedir. Akciger ultrasonunda
kalinlagmus interlobiiler septalara isaret eden artmis B
cizgileri, diizensiz kalinlasmis plevra, konsolide
alanlara isaret eden dinamik ve statik hava
bronkogramlarina isaret eden doku benzeri goriiniim
saptanabilir. Hastaligin iyilesme siiresince A
cizgilerinin ortaya ¢ikis1 goriilebilmektedir.

6. COVID-19 ve PULMONER
TROMBOEMBOLIZM

COVID-19 tanist alan hastalarda  artmig
inflamasyon, hipoksemi, immobilizasyon ve artmis
intravaskiiler koagiilasyon hem arteriyel hem
vendz sistemde trombozlara neden olabilmektedir.
Klok ve arkadaglarinin yogun bakimda COVID-19
pnomonisi tanisiyla takip edilen 184 hastanin dahil
edildigi  c¢aligmalarinda  hastalarin ~ venoz
tromboembolizm profilaksisine ragmen %31’inde
trombotik komplikasyonlar gelistigi bildirilmistir.
COVID-19 tanisi ile tedavi alan hastalarda, takipte
ortaya c¢ikabilecek nefes darligi, gogiis agrisi,
hipoksemi, hemodinamik degisiklikler veya
hemoptizi gibi semptomlar varliginda pulmoner
tromboembolizm ag¢isindan hasta degerlendirilmeli
ve ileri tetkik diisliniilmelidir.

7. KRONIK AKCIiGER HASTALIGI OLAN
HASTALARDA COVID-19

Eslik eden komorbid hastalik varligmin, hem
SARS-CoV-2 ile enfekte olma hem de hastaligin
siddetinin artmasi i¢in kolaylastiric1 faktor oldugu
bilinmektedir. En  belirgin  semptomlarinin
solunum sistemi {izerinde gorildiigli bilinen
COVID-19’da da altta yatan kronik akciger
hastaligi varligi hastaligin siddetinin artmasina,
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prognozun kétiilesmesine neden olabilir. Bunun
yaninda, COVID-19 bulgularinin, kronik akciger
hastaligin alevlenmesi bulgular ile karisabilecegi
unutulmamalidir.

7.1 Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi ve
COVID-19

Kronik obstriiktif akciger hastaligin (KOAH)
akcigerde  havayolu  fonksiyonlarmin  geri
doniistimsiiz  olarak  bozuldugu, lokal/sistemik
inflamatuar yanitin  bozuldugu, artmis mukus
tretiminin oldugu, akcigerde yapisal hasara neden
olan morbidite ve mortalitesi yiiksek kronik bir
akciger hastaligidir. KOAH’l1 hastalarda toplum
kokenli pnomonilerin de mortalitesinin  yliksek
oldugu bilinmektedir. Ayrica SARS-CoV-2
virlistiniin hiicre icine girigini kolaylastiran ACE-2
diizeyinin KOAH’l1 hastalarda artmis oldugu
bildirilmistir.  Mevcut  kolaylastirict  faktorler
nedeniyle COVID-19 gelisme riski KOAH
hastalarinda artmakta ve hastalik siddeti agir olarak
seyretmektedir. Ayrica bu hastalarda KOAH
alevlenmeleri sirasinda goriilebilen Oksiiriik, nefes
darliginda artig, genel durum bozuklugu, hipoksemi,
COVID-19’unda semptomlari arasindadir ve ayirict
tanida mutlaka diisiiniilmelidir. KOAH ve COVID-
19 iligkisinin degerlendirildigi bir meta-analizde,
eslik eden KOAH varliginin agir COVID-19 igin 5
kattan fazla risk olusturdugu saptanmistir. Bu nedenle
KOAH tanili hastalarda SARS-CoV-2’ye potansiyel
maruziyeti en aza indirmek i¢in kisitlayict tim
onlemler almmahdir. Ayrica  enfeksiyondan
stiphelenilen KOAH hastalar1 yakin takip edilmelidir.

7.2 Astim ve COVID-19

Astim varligmmin, COVID-19 riski ile iligkisinin
degerlendirildigi yeterli veri olmamakla birlikte,
viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin astim atagini
tetikleyebilecegi unutulmamalidir. Astim ataginda
ortaya  cikabilen nefes darligi,  Oksiiriik
sikayetlerinin, COVID-19 klinigi ile benzer
tablolar olusturabilecegi i¢in akilda tutularak,
ayirici tanida diistintilmelidir.

7.3 Interstisyel Akciger Hastah@ ve COVID-19

Interstisyel akciger hastaliklart (IAH), akcigeri
diffiiz olarak etkileyen, akciger parankiminde

degisik derecelerde inflamasyon, fibrozis ve
yapisal bozuklukla seyreden hastaliklardir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu da akciger parankimde ¢esitli
derecelerde  inflamasyona yol a¢maktadir.
Genellikle IAH tedavisinde kullanilan steroid ve
diger immiinsiipresif ajanlar, enfeksiyonlarin
gelisimi icin de kolaylastirict faktdr olmaktadir.
Hastalar yeni gelisimli nefes darligi, oksiiriik gibi
semptomlar agisindan mutlaka sorgulanmalidir.
IAH alevlenmelerinde ortaya gikan semptomlar ve
radyolojik  bulgular, COVID-19 klinigi ve
radyolojisi ile de benzerligi nedeniyle 6zellikle
PCR negatif hastalarda ayirici tanida zorluga neden
olabilmektedir.

Ingiliz Toraks Cemiyetinin Mart 2020 tarihinde
yaymladigi onerilere gore; IAH tanisi ile takipli
hastalar, enfeksiyon semptomlari ortaya ¢ikana kadar
mevcut tedavilerine devam etmelidir. Ancak
hastalara, hastaligi kontrol altinda tutabilecek en
diisiik dozda tedavi planlanmalidir. Klinik bozulma
ortaya cikarsa veya alt solunum yolu enfeksiyon
bulgular1 gelisirse COVID igin tetkik/tedavi
edilirken, erkenden genis spektrumlu antibiyotikler
basglanmalidir. Hastaneye yatmasi gereken hastalarda
enfeksiyon siiresince ve iyilestikten sonraki 2 hafta
stiresince (veya hasta tolere edebiliyor ise daha uzun)
immiinsiipresif tedaviye ara verilir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanist ile takipli
hastalarin ~ kullanmakta  oldugu antifibrotik
tedavilerin, COVID-19 i¢in ek risk olusturmadigi
bilinmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanan
IPF tanmili hastalarin, antifibrotik tedavilerine 4-8
hafta siire ile ara verilebilir.

Sonug olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilgili
caligmalar devam etmekte ve bu konudaki bilgi
stirekli giincellenmektedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunun Solunum sistemi iizerinde, daha
Once goriilen coronaviriis ve diger viral enfeksiyon
etkenleriyle benzer etkileri var olsa da,
beklenenden farkli klinik bulgular1 oldugu da
gorlilmektedir. Yapilan arastirmalar dogrultusunda
virlisiin ve olusturdugu hastalifin daha yakindan
taninmasiyla, tam1 ve tedavide gelismeler
saglanmasi, morbidite ve mortalitede azalmalarin
elde edilmesi umut edilmektedir.
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COVID-19 ilk olarak Aralik 2019'da Cin’de tanimlanmistir ve hizli bir sekilde tiim diinyaya yayilmistir. Ardindan Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (1). Nérolojik tutulum ana problem olmamakla beraber COVID-19
hastalarinda gelisen ndrolojik semptomlar ve komplikasyonlar da bildirilmeye baslamistir.

1. COVID-19 HASTALARINDA
NOROLOJIiK SEMPTOMLARA VE
KOMPLIKASYONLARA YOL
ACABILECEK MEKANIZMALAR

COVID-19, ¢oklu organ disfonksiyonu, yaygin
damar i¢i trombozu ve sepsis ile sonuglanabilecek
ciddi bir klinik tabloya yol agabilmektedir. Bu
nedenle hastalar, potansiyel olarak ndrolojik
komplikasyonlar agisindan risk altinda
bulunmaktadir.

Anjiotensin-doniistiiriicii enzim 2 (ACE2), SARS-
CoV-2 i¢in fonksiyonel reseptdor olarak
tanimlanmaktadir ve konak hiicrelerine bu sekilde
ulagmaktadir. Bu enzim reseptorii, en fazla akciger
tip 2 alveollerinde yer almaktadir. Bununla birlikte,
glial hiicrelerin ve noéronlarinda dahil oldugu
birgok hiicre tarafindan da eksprese edilmektedir.
ACE2nin ekspresyonu ve dagilimi bize SARS-
CoV-2'nin dogrudan veya dolayli mekanizmalar
yoluyla norolojik tutuluma neden olabilecegini
diisiindiirtmektedir ~ (2-5).  Ozellikle =~ ACE2
reseptorii  sayesinde SARS-CoV-2’nin etmoid
kemigin kripriform laminasindan gegerek olfaktor
sinir  araciligr ile transnéronal ulagiminin
gerceklesebileceginden bahsedilmektedir (2).

COVID-19'lu hastalarda kas semptomlar1 da
bildirilmektedir (6). Bu hastalarda, kreatin kinaz
seviyelerinin yiksek bulunmasi iskelet kasi
hasarinin gostergesi olabilir. ACE2'nin

ekspresyonu kas hiicreleri tarafindan da
yapilmaktadir. Ayni reseptorii kullanan SARS-
CoV’de de iskelet kasindaki yaralanmanin ACE2
ile iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir (7). Ama
post-mortem  incelemelerde iskelet kasinda
saptanmamistir (8). Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin
ACE2 reseptoriine baglanarak iskelet kasi
hiicrelerini etkileyip etkilemedigi arastirilmalidir.
Enfeksiyon aracili immun yanitin ve artmis
proinflamatuar sitokinlerin de iskelet kas1 hasarina
neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

COVID-19 ile iligkili akut hemorajik nekrozitan
ensefalopati olgusu Poyiadji ve arkadaglar
tarafindan bildirilmistir (5). Akut nekrozitan
ensefalopati, influenza ve diger viral infeksiyonlara
bagli gorillen nadir bir komplikasyondur.
Intrakraniyal sitokin firtinasina baglh olarak kan
beyin bariyerinin bozulmasi sonucu meydana
gelmektedir (9). COVID-19’un siddetli gectigi
sub-gruplarda da sitokin firtinasi sendromuna ait
olabilecek kanitlar artmaktadir (10). Sekonder
hemotagositik lenfohistiyositoz (sHLH),
hipersitokinemi ile karakterize, az bilinen,
hiperinflamatuar bir sendromdur ve multiorgan
yetmezligine yol agarak fulminan seyredebilir.
Yetiskinlerde sHLH en sik viral enfeksiyonlarla
tetiklenir ve sepsis vakalarinin % 3.7-4.3'linde
goriiliir (11,12). sHLH'nin temel &zellikleri
araliksiz ates, sitopeni ve hiperferritinemidir.
Akciger tutulumu hastalarin yaklasik % 50'sinde
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goriiliir (13). Artmis interlokin (IL)-2, IL-7,
graniilosit koloni uyaric1 faktdr, interferon-y
indiiklenebilir protein 10, monosit kemoatraktan
protein 1, makrofaj enflamatuar protein 1-o ve ve
timor nekroz faktorli- o ile karakterize edilen
sHLH'yi andiran sitokin profili, siddetli COVID-19
ile de iliskili bulunmustur (14). Ruan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif
caligmada, 150 onayli COVID-19 olgusunda
fatalitenin belirleyicisi olarak yiiksek ferritin ve IL-
6 tespit edilmistir. Mortalitenin de viral
hiperinflamasyona  bagli  olabilecegi  One
siiriilmiistiir (15).

COVID-19  hastalarinda  goriillen  ndrolojik
semptomlara ve komplikasyonlara yol agabilecek
mekanizmalar Resim 1°de verilmistir.

sistemindeki glial hiicreler
laki ACE 2 reseptbrleri

ous« \g\
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Resim 1. COVID-19 hastalarinda norolojik semptomlara
ve komplikasyonlara yol agabilecek mekanizmalar

2. COVID-19 HASTALARINDA
NOROLOJiK SEMPTOMLAR VE
BULGULAR

COVID-19'lu yatan hastalarin detayli noérolojik
belirtileri, ilk olarak Mao ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir. 16 Ocak 2020 - 19 Subat 2020
tarihleri  arasinda ~ Wuhan’daki ~ Huazhong
Universite Hastanesi’nde laboratuvar onayli
COVID-19 tamist olan 214 hastanin (yas
ortalamasi=SD 52.7 + 15.5, kadin 127 [% 59.3])
verileri retrospektif olarak incelenmistir. Yetmis
sekiz hastada (% 36.4) norolojik tutulum veya
semptom gOriilmiistiir. Bu hastalarmm 53 (%
24.8)’iinde santral sinir sistemi semptomu veya
tutulumu (bas donmesi;36 [% 16.8], bas agris1 28
[% 13.1], biling bozuklugu 16 [% 7.5], akut
serebrovaskiiler hastalik 6 [% 2.8], ataksi 1 [% 0.5],
epilepsi 1 [% 0.5]), 19 (% 8.9)’unda periferik sinir
sistemi tutulumu (hipoguzi; 12 [% 5.6], hiposmi 11

[% 5.1], hipopsi 3 [% 1.4], noralji 5 [% 2.3]) ve 23
(% 10.7)iinde ise kas tutulumu gorilmiistiir (6).

Bas donmesi (36 [% 16.8]) ve bas agris1 (28 [%
13.1]) en sik gorillen santral sinir sistemi
semptomu iken, hipoguzi (12 [% 5.6]) ve hipozmi
(11 [% 5.1]) en sik goriilen periferik sinir sistemi
semptomu  olarak  bildirilmistir. DSO  tan
kriterlerine gore 88 (% 41.1) hasta siddetli olarak
siiflandirilmistir  ve  santral  sinir  sistemi
semptomlar1 siddetli olgularda anlamli olarak daha
sik bulunmustur (40 [% 45.5] ve 38 [% 30.2], p
<0.05) (16). Akut serebrovaskiiler hastalik (siddetli
olgularda 5 ([% 5.7], (4 iskemik inme ve 1 serebral
kanama) ve siddetli olmayan olgularda 1 ([% 0.8],
1 iskemik inme, p <0.05), biling bozuklugu
(siddetli hastalarda 13 [% 14.8] ve siddetli olmayan
hastalarda 3 [% 2.4], p <0.001) ve kas tutulumu
(siddetli olgularda 17 [% 19.3] ve siddetli olmayan
olgularda 6 [% 4.8], P <0.001) siddetli olgularda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
gorilmiistiir (6).

Santral sinir sistemi semptomlari olan hastalarin,
santral sinir sistemi semptomlar1 olmayanlar ile
karsilagtirildiginda lenfosit ve trombosit sayilari
daha diisiik iken, kan iire azot diizeyleri daha
yiksek bulunmustur. Bununla birlikte santral sinir
sistemi semptomlar1 olan siddetli hastalarda,
santral sinir sistemi semptomlar1 olmayan siddetli
hastalara kiyasla benzer sekilde lenfosit, trombosit
degerleri daha diisiik ve kan {ire azot diizeyleri daha
yiksek tespit edilmistir. Siddetli olmayan grupta
ise santral sinir sistemi semptomlar1 olan ve
olmayan grup arasinda anlamli fark bulunmamstir

(6).

Periferik sinir sistemi semptomu olan ve olmayan
hastalarin laboratuvar bulgularinda anlamli bir fark
olmamakla birlikte, siddetli ve siddetli olmayan alt
gruplarda da laboratuvar bulgulari arasinda anlamli
bir fark goriilmemistir (6).

Kas hasar1 olan hastalarda noétrofil sayilari, C
reaktif protein ve D-dimer degerleri daha yliksek
iken, lenfosit sayilart daha diisiik bulunmustur. Bu
laboratuar degerlerinin, artmis inflamatuar yanit ve
yaygin damar i¢i pihtilagma sonucu oldugu
disiiniilmiistiir. Ek olarak, kas yaralanmasi olan
hastalarda karaciger (laktat dehidrojenaz, alanin
aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz
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seviyelerinde artma) ve bobregin (kan iire azotu ve
kreatinin seviyelerinde artma) daha 6n planda
oldugu c¢oklu organ hasar1 oldugu goriilmiistiir.
Siddetli grup incelendiginde iskelet kas1 hasari olan
hastalarda artmig inflamatuar yanit (azalmig
lenfosit sayis1 ve artmig C reaktif protein
seviyeleri) ile beraber karaciger (artmis laktat
dehidrojenaz, alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz  seviyeleri), bobrek (artmig
kreatinin seviyeleri) ve iskelet kasi hasar1 (artmig
kreatinin kinaz seviyeleri) artmis bulunmustur.
Siddetli olmayan grupta ise iskelet kas1 hasari olan
hastalarda iskelet kas1 hasar1 olmayanlara kiyasla
sadece daha yiiksek C-reaktif protein ve kreatinin
kinaz seviyeleri goriilmiistiir. Yiiksek kreatin kinaz
seviyelerinin iskelet kas1
kaynaklandigini diistiniilmiistiir (6).

hasarindan

Poyiadji ve arkadaslar tarafindan COVID-19 ile
iligkili akut hemorajik nekrozitan ensefalopati
olgusu bildirilmistir. Ug giindiir ates, oksiiriik ve
biling  bulaniklifi  tespit edilen  hastada
nazofarengeal siiriintii 6rnegi almmustir ve real
time PCR kullanilarak COVID-19  tanist
konulmustur. Beyin omurilik sivisi (BOS) 6rnegi
alimmustir. Bakteriyel ve diger viral etiyolojiler
(herpes simplex virus 1, herpes simplex virus 2,
varisella zoster virus, batt Nil virusu) dislanmugtir.
Cekilen kontrastsiz kranial BT de bilateral medial
talamuslarda  hipodansite  goriilmiistiir. BT
angiografi ve venografi normal bulunmustur.
Kranial manyetik rezonans goriintiilemede (MRG),
bilateral medial temporal loblar, talamuslar ve
subinsular bdlgede hemorajik transformasyon
gosteren  hiperintens lezyonlar  goriilmiistiir.
Hastaya intravenéz immunglobulin tedavisi
verilmistir (5).

COVID-19 ile iliskili olabilecek ilk Guillian-Barré
sendromu da Zhao ve arkadaslar1 tarafindan
bildirilmistir. Altmig bir yasindaki kadin hastada,
bir giin iginde akut gelisen bacaklarda giigsiizliik ve
ciddi halsizlik sikayeti varmug. Hastanin ilk
ndrolojik muayenesinde bilateral alt
ekstremitelerde kas giicii 4/5 ve arefleksi tespit
edilmistir. Hastanin rutin laboratuar tetkiklerinde
lenfopeni ve trombositopeni goriilmiistiir. BOS
incelemesinde ise normal hiicre sayisi ve artmig
protein  bulunmustur. Yapilan sinir iletim
calismalarinda da demyelinizan polindropati tespit

edilmistir. Guillian-Barré sendromu tanisi ile
hastaya intravendz immunglobulin tedavisi
baglanmistir. Hastanin takibinin 8. giinliinde kuru
oksiiriik ve 38.2 °C atesi olmasi iizerine ¢ekilen
toraks BT’sinde bilateral akcigerlerde buzlu cam
dansitesi gOriilmiigtir. Ardindan alman
nazofarengeal siiriinti 6rnegi alinmistir ve real
time PCR kullanilarak COVID-19  tanisi
konulmustur. Ik basvuruda bulunan lenfopeni ve
trombositopenin COVID-19’a bagh olabilecegi
belirtilmisgtir. Bu nedenle COVID-19 ile iligkili
Guillian-Barré sendromunun klasik postinfeksiyoz
paternin  aksine parainfeksiydz bir patern
sergiledigi one siiriilmiistiir (17).

COVID-19 tanis1 olan hastalarda goriilen nérolojik
semptomlar ve bildirilmis olan ndrolojik
hastaliklar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. COVID-19 Hastalarinda Nérolojik Semptomlar
ve Hastaliklar

Norolojik
semptomlar

Norolojik hastaliklar

Santral sinir | Bas donmesi Akut serebrovaskiiler

sistemi Bas agrisi hastalik
Biling bozuklugu Iskemik inme
Ataksi - Serebral kanama
Nobet Epilepsi
Akut hemorajik
nekrozitan
ensefalopati
Periferik sinir | Hipoguzi Guillian-Barré
sistemi Hiposmi sendromu
Hipopsi
Noralji
Kas Myalji

3. NOROLOJIK SEMPTOMLARI VE
BULGULARI OLAN COVID-19
HASTALARINDA TANI VE TEDAVI

COVID-19 hastalarinda noérolojik semptom ve
bulgular gelistigi zaman, COVID-19 tanisinda
yapilan rutin tetkiklerin yaninda varolan semptom ve
bulgulara yonelik de uygun tetkiklerin yapilmasi
saglanmalidir. COVID-19 ile iligkili akut hemorajik
nekrozitan  ensefalopati  olgusunun  kraniyal
goriintiileme ve BOS bulgular1 Poyiadji ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir (5). Zhao ve
arkadaslart da COVID-19 ile iliskili olabilecek ilk
Guillian-Barré sendromlu hastanin  sinir iletim
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calismalarmi  ve BOS inceleme sonuglarmi
raporlamiglardir (17). Her iki olgunun tedavisinde de
intravendz immunglobulin kullanilmistir. Hastalarda
goriilen biling bulanikli§i, non-konviilzif status
epileptikus acisindan da mutlaka
degerlendirilmelidir. Bu konuda elektroensefalografi
(EEG) bize yol gosterici olacaktir. Nobet stiphesi olan
veya ndbet geciren hastalarda EEG yapilarak, taninin
dogrulanmasi, ndbet tipinin belirlenmesi ve uygun
antiepileptik tedavinin se¢ilmesi saglanmalidir. Son
donemde Dbildirilen ndrolojik semptomlar ve
hastaliklar g6z Oniine alindiginda norolojik
sikayetleri ve bulgulart olan hastalarda gerekli
tetkiklerin tamamlanarak degerlendirilmesi ve uygun

Sonu¢ olarak; COVID-19, solunum sistemini
enfekte edebildigi gibi santral ve periferik sinir
sistemi ile beraber iskelet kaslarm da etkileyerek
norolojik  semptom  ve  bulgulara  yol
acabilmektedir. COVID-19 tanisi ile takip edilen
hastalarda norolojik semptom ve bulgular
geligebilecegi gibi, bazen de hastanin bagvurusu
sirasinda 6n planda olan sikayetinin sinir sistemine
ait olabilecegi bildirilmistir.

COVID-19'lu hastalarin takibi sirasinda noérolojik
belirtilere dikkat etmek gerekmektedir. Ayrica ilk

veya On planda olan semptomun norolojik
olabilecegi de akilda tutulmalidir.

tedavinin baglanmasi gerekmektedir (18).
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Cok yakin bir siireye kadar, hakkinda ¢ok fazla Klinik bilginin bulunmadigi COVID-19 pandemisi ile beraber tiim diinyada
klinisyenler, hastaligin kardiyovaskiiler sistem ve kardiyovaskiiler terapiler iizerine etkileri yaninda, cesitli kiiciik 6lcekli yayinlar
sonrasinda, 6nemli cekince ve yeni bulgularla karsilasmis olup, bu konular 4 temel baslik altinda toplanabilir:

- Bilinen kardiyovaskiiler risk faktrleri ve/veya hastaligi olanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu
- SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagl kardiyovaskiiler komplikasyonlar

- SARS-CoV-2 enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglara bagh kardiyovaskiiler yan etkiler
- Anjiyotensin-ddniistiiriicii enzim inhibitérlerinin kullanimina dair ¢ekinceler

Bu derlemede mevcut bilgiler isiginda bu konular 6zetlenecektir.

1. BILINEN KARDiIYOVASKULER RiSK
FAKTORU VE/VEYA HASTALIGI
OLANLARDA SARS-CoV-2
ENFEKSIiYONU

SARS-CoV-2 ile enfekte semptomatik hastalarin
%81’inde hafif enfeksiyon tablosu izlenirken, %14
hastada siddetli hastalik, %5 hastada ise kritik
hastalik tablosu ortaya ¢ikmaktadir (1). Enfekte bir
bireyde, enfeksiyonun siddetini belirleyen en
onemli unsurlar; hastanin yas1 ve eslik eden ko-
morbiditeleridir. Siddetli hastalik ve mortalite ile
iligkili bulunan ko-morbiditeler sirasiyla;

- Kardiyovaskiiler hastalik (%10.5)
- Diyabetes Mellitus (%7.3)

- Kronik akciger hastalig1 (%6,3)

- Hipertansiyon (%6)

- Kanser

- Kronik bobrek hastaligidir.

COVID-19 nedeniyle hospitalize edilmis 138
hastanin yer aldig1 bir ¢alismada, komplikasyonlar
nedeniyle yogun bakima transfer edilen hastalarin
%?31’inde eslik eden hipertansiyon, %14.5’inde ise
kardiyovaskiiler hastaliklarin oldugu bildirilmistir

(2). Cin’de 44672 kesin tanili hastanin yer aldig1 bir
seride ise, kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarm oram
%4.2 iken, hipertansiyonu olan hastalarin orani
%12.8 olarak izlenmistir. Bu seride fatal seyreden
hastalarin  %22.7’sini, eslik eden kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlar olugtururken bu oran, kronik akciger
hastalig1 olanlar arasinda sadece %6.3’tiir (3).

Primer olarak akcigerleri etkileyen bir hastalik olan
COVID-19’da, kronik akciger hastaligi olanlara
kiyasla, kardiyovaskiiler hastaliga sahip olanlarda
mortalite oraninin daha yiiksek olmasi sasirtict bir
durumdur. Bu durum, 2009 yilindaki primer olarak
immiin sistemi baskili bireylerin etkilendigi HIN1
influenza salgminda goriilenden de farkl bir tablo
¢izmektedir (1,4).

Kardiyovaskiiler =~ hastaliklarla ~ SARS-CoV-2
enfeksiyonu iliskisinin mekanizmasi net degildir.
En olas1 mekanizmalardan birisinin; halihazirdaki
diisiik kardiyovaskiiler rezervin, viral enfeksiyonla
birlikte yaklasik 4-8 kat artan metabolik ihtiyaca
yanit verememesi oldugu diisiiniilmektedir (5). Bir
diger olast mekanizma ise, SARS-CoV-2
virlistinin ~ konagin  kardiyak  dokularina
saldirmasmi saglayan anjiyotensin-doniistiiriicii
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enzim 2’nin (ACE2) bu hastalarda fazla miktarda
eksprese olmasidir (6).

Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan ve SARS-
CoV-2 ile enfekte olan hastalarda goriilen bir diger
problem ise, COVID-19’un en sik belirtileri olan
yorgunluk, dispne ve oksiiriiglin, hastanin altta
yatan kronik kardiyak hastaliginin da belirtileri
arasinda yer almasidir. Bu durum, bu hastalarda
COVID-19 tamismmin  ge¢ konmasina neden
olmaktadir (7).

Sonug olarak, COVID-19’a bagh kardiyak hasarin
mekanizmalarinin aydinlatilmasi, yiiksek riskli bu
hasta grubunda terapotik segeneklerin gelismesine
ve mortalitenin diismesine yardimci olacaktir.

2. SARS-CoV-2 ENFEKSiYONUNA BAGLI
KARDIYOVASKULER
KOMPLIKASYONLAR

Siddetli COVID-19 olan hastalarin gogunda gesitli
komplikasyonlar meydana gelmektedir. Bu
komplikasyonlar arasinda en sik goriilen; cesitli
vaka serilerinde siklig1 %20-41 arasinda bildirilen
ARDS’dir (8,9). COVID-19’a bagl goriilen diger
komplikasyonlar arasinda ise; aritmiler (%16.7),
akut kardiyak hasar (%7.2) ve sok (%8.7) yer
almaktadir. Bu komplikasyonlar, yogun bakim
tinitesinde tedavi edilen hastalarda, yani siddetli ve
kritik hastalik tablosu olanlarda daha siktir (8).

2.1. Akut Kardiyak Hasar ve Miyokardit

Akut kardiyak hasar, yiiksek hassasiyetli troponin I
(hs-cTnl) degerinin referans araligin iist sinirmdan
yiiksek olmasi (>28 pg/ml) olarak
tamimlanmaktadir ve vakalarin yaklasik olarak
%20’sinde = meydana  gelmektedir. ~ Akut
miyokardiyal hasarin  enfeksiyonla iligkili
miyokardit ve/veya iskemiye bagh gelistigi
disiiniilmektedir ve bu durum COVID-19’da
onemli bir prognostik éneme sahiptir (2.10). Akut
kardiyak hasar gelisen hastalarda, ARDS, malign
aritmi, akut renal hasar, akut koagiilopati
insidanslarinin ve mortalite oranlarinin, kardiyak
hasar1 olmayan hastalara gore daha yiiksek olmasi,
bunu dogrular niteliktedir. ARDS ve akut kardiyak
hasar, COVID-19’da istatistiksel olarak anlaml1 ve
birbirinden bagimsiz sekilde mortalite ile iliskilidir.

Benzer sekilde, Guo ve arkadaslarinin
calismasinda, troponin T degeri yiiksek olan
hastalarin mortalitesi, normal degere sahip olanlara
gore anlamh 6lgilide yiliksek bulunmustur. Ayrica,
en yiiksek mortalite oranina sahip olan hasta
grubunun, altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi
bulunan ve enfeksiyon seyrinde troponin T
yiksekligi gelisen hastalar oldugu tespit edilmistir.
Altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1 bulunmasina
ragmen, enfeksiyon seyrinde troponin T yiiksekligi
meydana gelmeyen hastalarda ise mortalite riski
daha diisiiktiir (11).

Akut kardiyak hasar goriilme sikligi erkeklerde
daha yiiksektir. Akut kardiyak hasar gelisen
hastalarin daha yasli ve eslik eden daha fazla ko-
morbiditesinin oldugu, 16kosit, C-reaktif protein, d-
dimer, prokalsitonin ve N-terminal pro-BNP
diizeylerinin daha yiiksek oldugu, 6te yandan
lenfosit sayilarinin ise daha diisiik oldugu tespit
edilmistir(10,11). Bu tabloda her ne kadar akut
kardiyak hasar daha yaslh ve daha siddetli klinigi
olan hastalarda meydana geliyor gibi goriinse de,
tlim olas1 degiskenlere gore diizenleme yapildiktan
sonra dahi, akut kardiyak hasar nemli bir mortalite
gostergesi olmaya devam etmektedir (8). Akut
kardiyak hasar ile iligkili mortalite riskinin, yas,
diyabet ve kronik pulmoner hastalikla iligkili
mortaliteden daha yiiksek bulunmasi da bunu
destekler niteliktedir (2).

Akut kardiyak hasar ve hatta ventrikiiler aritmiler,
SARS-CoV-2 enfeksiyonun ilk bulgusu olarak
karsimiza gikabilir (12,13). Italya’da, gogiis agrist
ve elektrokardiyografik degisiklikler nedeniyle acil
olarak kateterizasyon laboratuarinin aktive edildigi
bir olguda, herhangi bir obstriiktif koroner arter
hastalig1 saptanmamis olup, yapilan test sonucunda
hasta COVID-19 tanis1 almistir (14). Yine
Italya’da, evde karantina altinda olan hafif
semptomatik hastalarda meydana gelen ani
kardiyak 6liim vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle,
tim COVID-19 hastalarinda risk smiflamasi
amactyla miyokardiyal belirteglere bakilmasinda
fayda vardir.

Literatiirde, SARS-CoV-2 iligkili pek ¢cok fulminan
miyokardit vakasi bildirilmis olup bu vakalarin
tedavisinde; glukokortikoidler, insan
immiinglobulinleri, inotrop ajanlar ve mekanik
destek tedavileri kullanilmaktadir (12).
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Ote yandan, COVID-19 hastalarinda troponin ve
natriiiretik peptid diizeylerinde izlenen artig
miyokardit tanis1 koymak i¢in yeterli degildir. Tani
icin, bu belirteclerin yan1 sira miyokardit tani
algoritmasinin kullanilmas1 gerekmektedir (15).
COVID-19 seyrinde miyokardit geligsen hastalarda
yapilan otopsi serilerinde, makrofajlar ve daha

nadir olarak da CD4" T hiirelerden olusan
inflamatuar infiltratlar  ve eslik eden
kardiyomiyosit nekroz alanlar1 izlenmistir (16,17).
Su ana kadar miyokardiyal doku igerisinde SARS-
CoV-2 varligi gosterilememistir. SARS epidemisi
sirasinda  hayatin1  kaybedenlerin  kardiyak
dokusundan yapilan post-mortem real-time PCR
analizlerinde, vakalarin %35’inde kardiyak dokuda
viral genom tespit edilmistir. Bu vakalarda ayni
zamanda artmig kardiyak hipertrofi ve azalmig
ACE2 diizeylerinin saptanmas1 da dikkat ¢ekicidir.
Sonug olarak, kardiyak hasarin ne kadarinin direkt
viral enfeksiyona, ne kadarinin ise indirekt
sistemik toksisiteye bagl olarak meydana geldigi
halen net degildir.

2.2. Kardiyak Aritmiler ve Kardiyak Arrest

Wang D ve arkadaslarinin c¢alismasinda,
hospitalize edilmis 138 COVID-19 hastasinda
%16.7 oraninda kardiyak aritmiler gdzlenmis olup
yogun bakimda izlenen hastalarda bu oran, yogun
bakim ihtiyaci olmayanlara gore daha fazladir
(%44-%6). Calismalarda aritmiler detayli olarak
karakterize edilmemis olup, tasi-aritmilerden
bradikardi ve asistole kadar genis bir spektrumda
meydana gelebilir (8). Artmis aritmi prevalansinin
altta yatan metabolik bozukluklara, hipoksiye,
nérohormonal ve inflamatuar strese bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Ote yandan troponin elevasyonu
zemininde yeni ortaya ¢ikan malign tasi-aritmiler,
akla altta yatan miyokarditi getirmelidir (18,19).
Tedavi aritmi ve klinik ciddiyete gore oncelikle
konservatif olarak planlanmali, gerekirse invaziv
terapiler ge¢ kalinmadan uygulanmalidir.

2.3. Kardiyomiyopati ve Kalp Yetmezligi

Zhou ve arkadaglarinin yaptigi calismada, COVID-
19’lu  hastalarin = %23’iinde kalp yetmezligi
izlenmistir (2). Kalp yetmezliginin, daha 6nceden
var olan sol ventrikiil disfonksiyonunun
alevlenmesinden mi yoksa miyokardit veya stres

kardiyomiyopatisine bagh yeni bir
kardiyomiyopati gelismesine bagli olarak m1 ortaya
ciktig1 net degildir (20). Aym zamanda, siddetli
parankimal akciger hastaligi ve ARDS varliginda
pulmoner hipertansiyon ve eslik eden sag kalp
yetmezligi tablosu geligebilir. Son olarak, mekanik
respiratuvar ve dolasim destegi icin ekstra-
korporeal membrandz oksijenizasyon (ECMO)
veya diger teknikler kullanilacaksa, hastanin eslik
eden kardiyojenik yetmezliginin olup olmadiginin
belirlenmesi, cihaz se¢iminde degisikliklere (veno-
vendz yerine veno-arteriyel ECMO kaniilasyonu
gibi) yol acacagi i¢in oldukca 6nemlidir.

2.4. Venoz Tromboembolik Hastahk

COVID-19 ile enfekte hastalarda anormal
koagiilasyon parametreleri ve venodz
tromboembolizm riskinde artis olduguna dair ¢esitli
vaka bildirimleri vardir (21,22). Zhou F ve
arkadaglarmin retrospektif kohort ¢aligmasinda ise,
artmis d-dimer (>1 gr/L) diizeylerinin artmis hastane-
ici mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir(2).
Tang N ve arkadaglarinin calismasinda ise, fatal
seyreden  hastalarm  %71.4’linde  dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) izlenmistir (21).
DIC’in yani sira, kritik hastaliga bagli uzun siireli
immobilizasyon nedeniyle de hastalar, artmig venoz
tromboemboli riski ile karsi karsiyadir. Bu hastalarda
aym zamanda, vaskiiler inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu da hiperkoagiilabiliteye katkida
bulunabilir. Son olarak, kritik hastaliga sahip bir
COVID-19 vakasinda, ani gelisimli hipoksi ve
hemodinamik instabilite durumunda, tromboembolik
olaylar mutlaka akla getirilmelidir.

2.5. Akut Koroner Sendromlar

COVID-19 hastalarinda akut koroner sendromlar
da meydana gelebilir, 6te yandan bu durumun
insidans1 belirsizdir. Inflamasyona bagl aterom
plag1 icerisinde endotel ve diiz kas hiicre
aktivasyonu, makrofaj aktivasyonu ve doku faktorii
ekpsresyonu, artmig trombotik egilim gibi
faktorler, COVID-19 esnasinda akut koroner
sendrom geligsme riskini arttiran faktorlerdir (23).
Ote vyandan, enfekte hastalarm anjiyografi
laboratuarina transferi bulas agisindan belli riskler
tasimaktadir, bu nedenle pek c¢ok kurum akut
koroner sendrom tedavi protokollerini bu dénem
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icin yeniden sekillendirerek perkiitan tedaviden
ziyade trombolitik tedaviye agirlik vermistir (24).

COVID-19’da meydana  gelen  kardiyak
komplikasyonlarin ~ patofizyolojisine iligskin
bilgilerimiz ¢ok kisithidir. Enfeksiyon seyrinde
kardiyak belirteclerde meydana gelen artis, kritik
tablodaki hastalarda yalnizca sistemik hastaligi
yansitan bir durum bile olabilir. Ote yandan,
konuyla iliskili ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir.
Bunlardan ilki; altta yatan kronik kardiyovaskiiler
hastaligt olan bireylerde, kisitli bir kardiyak
rezervin, enfeksiyonla iliskili olarak artan
metabolik ihtiyaci karsilayamamasidir (8). Ayrica
viral enfeksiyonlarin akut koroner sendromlari,
aritmileri ve kalp yetmezligini tetikleyebilecegi
bilinen bir gergektir. Bu durumun siddetli sistemik
inflamatuar  yanita ilaveten arteriyel plak
seviyesinde lokalize vaskiiler inflamasyona baglh
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oldugu diisiiniilmektedir (25-27). Sunum-ihtiyag
dengesizliginin yani sira abartili inflamatuar yanita
bagl olarak meydana gelen miyokardiyal hasarin,
COVID-19 sirasinda meydana gelen kardiyak
komplikasyonlarin nedeni oldugu diistintilmektedir.

Ote yandan, miyokardiyal ve pulmoner ACE2
yolaklarinda meydana gelen hizli ve siddetli down-
regiilasyonun da, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
ortaya ¢ikan miyokardiyal hasari arttirabilecegi 6ne
striilmektedir (28). ACE2 akcigerlerin yani sira
kardiyovaskiiler sistemde de yaygin bir sekilde
bulunur ve ACE2 aracili sinyal yolaklarinin
kardiyak hasar gelismesinde rolii  olabilir.
Miyokardiyal hasarin gelismesinde rol oynadigi
diigiiniilen diger mekanizmalar arasinda; sitokin
firtinasi, interferon aracili siddetli immiinopatolojik
olaylar ve respiratuar disfonksiyona bagli meydana
gelen hipoksemi yer alir (29,30) (Resim 1).
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Resim 1. COVID-19 enfeksiyonu esnasinda kardiyak hasar mekanizmalari

Son 20 yildir, kardiyak hastaliklarin hiicre bazli
tedavilerine  iliskin  klinik  c¢alismalar hiz
kazanmigtir. Bu ¢alismalarda temel olarak iskelet
miyoblastlar1, kemik iligi mononiikleer hiicreleri,
mezenkimal kok hiicreler (MKH), mezenkimal

prekiirsor hiicreler, CcD34% hiicreler, kardiopoiteik
hiicreler ve kardiyosfer kokenli hiicreler (KKH)
kullanilmaktadir. Bu c¢alismalarin bazilarinda,
hiicre bazli tedavinin inflamasyonu azaltabilecegi
gosterilmistir (31). Bu durum, COVID-19 i¢in
faydali olabilir. Ornegin; COVID-19°da MKH
inflizyonu sonrast pulmoner fonksiyonlarda ve
periferik lenfosit sayisinda iyilesmenin gosterildigi
bir ¢alisma mevcuttur (32).

Kardiyosfer kokenli hiicreler (KKH), insan
kardiyak dokusundan izole edilebilen stromal
progenitor hiicrelerdir. Daha onceden pek c¢ok
farkli kardiyak patolojide (miyokard enfarktiisii,
pulmoner hipertansiyon, hipoplastik sol ventrikiil,

vb.) test edilmis olup anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator etkilerinin oldugu gdsterilmistir
(33). SARS-CoV-2 patogenezi diisiiniildiigiinde,
tedavide hedef olarak kullanilabilecek pek ¢ok
KKH-sensitif yolak mevcuttur (34,35). Bu konuyla
ilgili olarak, kritik hastalig1 ve sitokin firtinasi olan
¢ok sayida COVID-19 hastasini i¢eren CdcS for
Cytokine Storm in COVID Syndrome Trial: (CS)?
calismas1 aktif olarak yiriitilmekte olup,
sonu¢landigt zaman COVID-19’da hiicre bazl
tedavilerin kullamimina iliskin daha detayli
bilgilerin agiga ¢ikmasi beklenmektedir.

COVID-19 iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
akut hastalik tablosu gegtikten ¢ok sonra, uzun
vadede de ortaya ¢ikabilir, hatta kronik sekellere
yol agabilir (gecikmis miyokardit, pulmoner
fibrozis, hiperlipidemi, vb). Ote yandan COVID-19
halen devam etmekte olan bir pandemi oldugu igin,
bu konu hakkindaki bilgilerimiz kisithidir. Ote
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yandan, akut semptomlar gectikten sonra ortaya
¢ikan komplikasyonlara dair vaka bildirimleri de
mevcuttur(13).

Sonug olarak, su ana kadar elde ettigimiz veriler ve
COVID-19’un yogun inflamatuar yiikiine bakildig1
zaman, COVID-19 ile iligkili ciddi kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin meydana gelmesi kaginilmaz
goriinmektedir. COVID-19’a bagh kisa ve uzun
donem kardiyovaskiiler etkilere iligkin bilgilerimiz
her gecen giin gelismekte olup, bu konuyla ilgili
calismalar bas dondiiriicii bir hizla devam etmektedir.

3. SARS-CoV-2 ENFEKSiYONU
TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLARA
BAGLI KARDIiYOVASKULER YAN
ETKILER

Su ana kadar bilinen kesin bir tedavisi olmamakla
birlikte, her gecen giin pek ¢ok farkli ajan SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu ilaglarin pek ¢ogu, olasi kardiyak yan etkileri
nedeniyle dikkat ¢ekmektedir.

Anti-viral ajanlar olan ribavirin, remdesivir ve
lopinavir/ritonavir, COVID-19 tedavisinin bel
kemigini olusturmaktadir. Ribavirinin bilinen bir
kardiyovaskiiler toksisitesi olmamasma karsin,
lopinavir/ritonavir QT ve PR uzamasina yol agabilir.
Bazal QT mesafesinin uzun olmasi, QT mesafesini
uzatan diger bagka ilaglarin es zamanli kullanimi gibi
faktorler bu riski arttirir. Gerek ribavirin gerekse

lopinavir/ritonavir, es zamanl kullanilan anti-
koagiilan tedavi ile etkilesebilir. Ribavirinin warfarin
iizerindeki etkisi degiskendir, lopinavir/ritonavir
kullanilirken ise warfarin dozunun azaltilmasi, hatta
rivaroksaban ve apiksaban gibi CYP3A yolagin
kullanan anti-koagiilanlarin tamamen kesilmesi
gerekebilir  (36,37). Lopinavir/ritonavir, P2Y12
inhibitorlerinin ~ aktivitesini de  etkileyebilir,
klopidogrel ve prasugrelin aktif metabolitlerinin
serum konsantrasyonlarinda azalmaya yol agarken,
tikagrelorun serum konsantrasyonlarini arttirir (38).
Bu nedenle, ABD ve Kanada’da lopinavir/ritonavir
kullanan hastalarda tikagrelor kullanimi artmug
kanama riski nedeniyle nerilmemektedir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin de
lopinavir/ritonavir ile etkilesime girme potansiyeli
mevcuttur, bu durum statinlerin serum seviyelerinde
ve miyopati riskinde artisga yol agar. Artmig
rabdomiyoliz riski nedeniyle lovastatin  ve
simvastatinin, lopinavir/ritonavir tedavisi ile birlikte
kullammi  kontra-endikedir. ~ Atorvastatin  ve
rosuvastatin gibi diger statinler ise, lopinavir/ritonavir
tedavisi altinda miimkiin olan en diisik dozlarda
verilmeye devam edilebilir. Remdesivir, COVID-19
hastalarmda yeni kullanilmaya baglanan bir ajandir ve
olast kardiyovaskiiler yan etkilerine dair bir veri
heniiz bildirilmemistir. COVID-19 tedavisinde
kullanilan diger bazi ajanlarin olas1 kardiyovaskiiler
ilag etkilesimleri ve yan etkileri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin kardiyovaskiiler ilag etkilesimleri ve olasi kardiyovaskiiler yan etkileri

Tedavi Kardiyovaskiiler Olas1 KV Yan Etkileri
(KV) ilag¢ Etkilesimi
Favipiravir - Bilinmiyor
Bevasizumab Bilinmiyor - Siddetli hipertansiyon
- Tromboembolik olaylar
- Direkt miyokardiyal toksisite ve altta yatan kardiyomiyopatinin alevlenmesi
Ekulizumab Bilinmiyor - Hipertansiyon, periferik 6dem, tasikardi
Fingolimod Anti-aritmikler - Hipertansiyon, 1. Ve 2. Derece AV blok, bradikardi, QTc uzamasi

- Miyokard enfarktiisii, unstabil angina sonrasi kontra-endike!
- Yiiksek dereceli AV blok, hasta siniis sendromu, QTc¢>500 msn durumunda kontra-
endike!

Interferon Bilinmiyor - Direkt miyokardiyal toksisite ve altta yatan kardiyomiyopatinin alevlenmesi
- Bildirilmis hipotansiyon, aritmi, kardiyomiyopati, miyokard enfarktiisii vakalar1!
Pirfenidon Bilinmiyor - Bilinmiyor
Metilprednizolon | Antikoagiilanlar - Sivi birikimi
- Elektrolit bozukluklart
- Hipertansiyon
Tokilizumab Bilinmiyor - Hipertansiyon, serum kolesterol diizeylerinde artig
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Hidroksiklorokin ve azitromisin, COVID-19
tedavisinde ve proflaksisinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Her iki ilacin da QT interval
uzamasina ve torsades des pointes riskine yol acgtigi
bilinmektedir (39-41). ileri yas, kadin cinsiyet,
diiiretik kullanimi, hipokalemi, hipomagnezemi,
ates, bazal QTc mesafesinin uzun olmasi (>450
msn), kalp yetmezligi, iskemi ve sepsis, mevcut
ilaglar kullanilirken QTc araliginin uzama riskini
arttiran risk faktorleri arasinda yer almaktadir (42-
44). Bu iki ajanin kombine kullaniminin QTc
uzamast veya aritmi riski {izerine etkilerini
inceleyen bir c¢aligma  heniliz  literatiirde
bulunmamaktadir. Aritmi riskini azaltmak i¢in
alinmas1 gereken 6nlemler arasinda;

- Bazal QTc>500 msn olan veya bilinen
konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda
bu tedavilerin verilmemesi

- Tedavi swrasinda kalp ritminin ve QT
intervalinin monit6rize edilmesi ve QTc¢>500
msn veya QTc’de >60 msn artis durumunda
tedavilerin kesilmesi

- Eslik eden hipokalemi ve hipomagnezeminin
diizeltilmesi sayilabilir (45).

Klorokin ve hidroksiklorokin ayni zamanda
restriktif veya dilate kardiyomiyopati ve c¢esitli
iletim anormalliklerine de yol agabilir. Bu etkiler
akut donemde veya gecikmis sekilde ortaya
cikabilir. >3 ay maruziyet, yiikksek dozlarda
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kullanim, altta yatan kardiyak hastaligin bulunmasi
ve eslik eden renal yetmezlik, klorokin ve
hidroksiklorokinin =~ miyokardiyal toksisitesini
arttiran faktorlerdir (46).

4. ANJIYOTENSIN-DONUSTURUCU
ENZIM INHIBITORLERININ
KULLANIMINA DAIR CEKINCELER

SARS-CoV-2 ile ACE?2 iligkisi ortaya ¢iktigindan

beri, kamuoyunda ACE inhibitorlerinin ve

anjiyotensin-reseptor blokorlerinin  kullaniminin
devamina iliskin ¢ekinceler ve bilgi kirliligi ortaya
¢cikmustir.

Anjiyotensin-doniistiiriici  enzim 2 (ACE2),
anjiyotensin 2’yi anjiyotensine doOniistiiren ve
kardiyovaskiiler homeostazda 6nemli rol oynayan
bir enzimdir (47). ACE2 ayni zamanda SARS-CoV
ve SARS-CoV-2’nin konak hiicrelerinin igerisine
girmesini saglayan fonksiyonel bir reseptdrdiir
(48). Bu nedenle baz1 yaymlarda, ACE
inhibitérlerinin ~ ve  anjiyotensin  reseptor
blokdrlerinin (ARB) kronik kullaniminin ACE2’yi
upregiile ederek viriise yatkinlig1 arttiracagi one
stiriilmiistiir (49). Diger bazi ¢aligmalarda ise, tam
tersine, ACE inhibitorlerinin ve anjiyotensin
reseptdr blokorlerinin ACE2’nin akciger koruyucu
etkisini potansiyalize edecegi vurgulanmistir (50-
52) (Resim 2).
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Resim 2. ACE inhibitdrii ve anjiyotensin reseptdr blokorlerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki olasi etkileri
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Su ana kadar COVID-19 vakalarinda, ACE
inhibitorlerinin ve ARB’lerin kullaniminin spesifik
bir fayda ya da risk olusturdugunu gosteren
deneysel ya da klinik hakemli bir veri yoktur. Bu

nedenle COVID-19 tamili hastalarda mevcut
ilaglarin kullanimina devam edilmesi
Onerilmektedir.

Sonug olarak; COVID-19 pandemisiyle iligkili her
gecen glin yeni calismalar yapilmakta ve hastaliga
iligkin bilgilerimiz bas dondiiriici bir hizla
giincellenmektedir. Hastaligin patogenezine, tedavi

seceneklerine ve kardiyak komplikasyonlara dair
pek cok temel bilgiye sahip olmamiza karsin, halen
cevaplanmay1 bekleyen c¢ok sayida soru vardir.
Oniimiizdeki giinlerde sonlanacak g¢alismalardan
elde edecegimiz yeni verilerle, bu sorularin
cevaplarina  ulasmamiz ~ miimkiin  olacaktir.
COVID-19 pandemisi sona erdikten sonra, bu
donemde elde ettigimiz tecriibelerin, kalp ve
vaskiiler yatagi etkileyen diger pek c¢ok
hiperinflamasyon sendromunu  anlamamiza
yardimei1 olacagi da bir gergektir.
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Sitokin Firtinasi ve
Tromboembolik Olaylar

Ars. Gor. Gozde Ak, Ars. Gor. Pinar Karabak Bilal,
Prof. Dr. Mustafa Kemal Bayar

1.SiTOKIN FIRTINASI VE COVID-19

COVID-19 pandemisinin basladigi Aralik 2019
tarihinden bu yana hastaligin patofizyolojisini,
klinik ozelliklerini anlamak ve yeni tedavi
yontemleri  gelistirmek i¢in birgok calisma
yapilmistir. Birgok klinik verinin derlenmesi ve
yayimnlanmasiyla agir klinik tablosu olan hastalarda
orta veya siddetli diizeyde sitokin firtinalarmin
gelistigi ve bunun mortaliteye olumsuz etkisi
oldugu yoniinde bir diisiince olusmustur.

1.1.Tanim

Sitokin Salinim Sendromu kimerik antijen reseptor
(CAR)-T hiicre tedavisi, tedavi edici antikorlar ve
haploidentik allojenik transplantasyona bagh
ortaya cikan; ates ve coklu organ fonksiyon
bozuklugu ile gozlenen akut sistemik inflamatuar
bir sendromdur (1). COVID-19 ve influenza
benzeri ciddi viral enfeksiyonlarla ortaya cikan
sitokin salimim sendromu benzeri tablo sitokin
firtinas1  olarak adlandirilir. Sitokin firtinasi
sistemik dolasima hizli ve ¢ok fazla miktarda
sitokinin salindigr ciddi bir immiin sistem
hiperreaksiyonudur. Enfeksiyonlara (6zellikle viral
enfeksiyonlar), otoimmiin hastaliklara, ilaglara ve
immiin sistem modiilatorii tedavilere bagl sitokin
firtinas1 olugabilir; ates ve ¢oklu organ fonksiyon
bozuklugu bulgular1 goriiliir ve hipersitokinemi
olarak da adlandirilir (2).

1.2.Patofizyoloji

Koronaviriis ile iligkili siddetli akut solunum
sendromunun (SARS) patogenezinde, yiiksek

plazma inflamatuar sitokinler [interldkinler (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12), tiimor nekroz faktori (TNF-a)

ve interferon (INFVJ] ve kemokinleri igeren bir
sitokin firtinast yer alir (3-4). Benzer sekilde,
COVID-19'da, yogun bakim iinitelerindeki

hastalarda I1L-6, IL-2, IL-7, IL-10, INFY ile
indiiklenebilir protein (IP10), monosit
kemoatraktan  protein = (MCP1),  makrofaj
inflamatuar protein (MIP1A) ve TNF-a plazma
diizeyleri daha yiliksek saptanmistir ve sitokin
firtinas1 sendromu hastaligin siddeti ile orantili
oldugu gozlenmistir (5). Cin'in Wuhan kentinde
dogrulanmig COVID-19 olgularin1 (150 hasta)
iceren ¢cok merkezli retrospektif calismada, yiliksek
ferritin ve IL-6 diizeylerinin mortalite belirtegleri
arasinda yer aldig ve mortalitenin
hiperinflamasyona bagli olabilecegi dngoriilmiistiir
(6). Giiniimiize kadar olan veriler, COVID-19
hastalarinda  kritik siirecin  gelismesinde ve
hastaligin ~ seyrinin  kotiilesmesinde  sitokin
firtinasinin rol oynayabilecegini gostermektedir.

SARS-CoV-2, alveoler ve gastrointestinal epitel
hiicrelerindeki reseptdrlere baglanarak dogal ve
edinilmis bagisiklik sistemini aktive ederek IL-6 da
dahil olmak iizere ¢ok sayida sitokin salinmasina
neden olur (7). T hiicre ve monosit/makrofaj
aktivasyonu ile gozlenen asir1 sitokin saliniminin
olugturdugu  inflamatuar  yanit,  vaskiiler
permeabiliteyi arttirir, alveollerde eksiidatif sivi
birikimine yol agar ve solunum yetmezligine neden
olur.
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Sitokinler patofizyoloji ve klinik bulgularda
onemli rol oynar (Resim 1). Aktive T hiicrelerinden

INFY salinir ve IL-6, TNFa, IL-18, IL-2, IL-1a,
IL-1p  ve IL-10 gibi proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinleri {reten makrofajlar
aktive eder (8).

Klasik sinyal ileti yolunda IL-6, transmembran IL-
6 reseptoriine baglanir ve bu kompleks hiicre igi
sinyal iletimini baglatmak i¢in membran protein
gp130'a baglanir. Trans-sinyal ileti yolunda, IL-6
¢oOziiniir formdaki IL-6R'ine baglanir ve bu
kompleks, hiicre i¢i sinyal iletimini baglatan
gpl130'a baglanir. Bu sinyal iletimi, hiicre dis1
sgp130 tarafindan baskilanir ve sgp130, sIL-6R'nin
membrana bagli gpl30'a baglanmasimi onlemek

icin sIL-6R ile bir kompleks olusturabilir. Bir
sonraki adimda Janus kinazlar/Sinyal iletici ve
transkripsiyon aktivatoric (JAK-STAT,STATI,
STAT3 ve daha az oranda STATS) yolu (9), ayrica
RAS-RAF (10), SRC-YAP-NOTCH (11) ve AKT-
PI3K yolag1 (12) aktive edilerek hiicre igi sinyal
iletimi saglanir. IL-6’nin proliferasyon, oksidatif
stres, diferansiyasyon ve immiin regiilasyon gibi
biyolojik etkileri bu yolaklar {izerinden ortaya
cikmaktadir. Bir¢ok hiicre diislik IL-6 diizeylerinde
makrofaj, notrofil T-hiicreleri gibi IL-R eksperese
etmedigi icin IL-6 sinyaline yanit veremez.
Coziiniir IL-6R-IL-6 kompleksi ise hiicreleri 1L-6
sinyaline yanit vermek icin uyarabilir (13). IL- 6
diizeyi arttiginda, IL-6 sinyali yaygin olarak iletilir,
¢linkii gp130 tiim hiicrelerde bulunmaktadir.

l | y

l Y J

IL-1 IL-6 IL-10 IL-18 TNFa IFNy
-Ates -Ates -T hiicre -Hep atik hasar -Ates -Ates
-Hiperferritinemi -Anemi aktivasyonu -NK hiicre -Kaseks -Hemofagositoz
-Sitokin/Kemokin -AFR arti; baskilanmas aktivasyonu -Hematop oezin -Hematopoezin
salmumn -T hiicre aktivasyonu -Sitokin baskilanmas baskilanmas baskilanmasi
-AFR arni; -Hip ertrigliseritemi salmun -Hip ertrighseritemi -Makrofa
-Vazodilatasyon -Kardiyomivopati baskilanmas -INK hiicre aktivasyonu
-Hematop oezin -Kompleman -Hemofagositoz aktivasyonu -Hip oalbiiminemi
baskilanmas aktivasyonu baskilanmasi baskilanmas -T hitcre
-Adhezyon -B hiicre -Imnmiin -Hip of ibrinoj enemi aktivasvonu
molekiil salmun proliferasyonu ve yanitm -Hip oalbiimin emi -Yayam damar i¢1

farkhlasmas diizenlenmesi -Transaminaz artin pihtilasma

-Yayvan damar ic1
pihtilasma

Resim 1. Sitokin firtinasinda rol alan sitokinler ve biyolojik etkileri.

IL- 6, aktive B hiicrelerinden antikor salinimini
uyartr. Sitotoksik T-hiicreleri, megakaryositler ve
diger hemopoetik hiicreler iizerinde proliferasyon
ve diferansiyasyon saglayici etkileri
bulunmaktadir. Bununla birlikte, hepatik akut faz

proteinlerinin  salinimina, plazma hiicreleri
tarafindan immiinglobulinlerin yapiminin
uyarilmasina, megakaryositleri etkileyerek

trombosit olusumuna, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGFR)’nli arttirarak  anjiogeneze,
mezensial hiicre proliferasyonuna ve
kardiomiyopatiye neden olur. IL-6, DIC
patofizyolojisinde de kompleman ve koagiilasyon
sistemini aktive edilmesinde rol alir. Bu dzellikleri
nedeniyle IL-6, sitokin firtinasinda anahtar
molekiildiir.

IFN-a ve IFN-B, hiicrelerde viral replikasyonu
inhibe etmede gorev yaparlar. NK hiicrelerini
aktive ederler, smif I MHC molekiillerinin

salinimini arttirir. INFY  ates, titreme, bas agrisi,
bas donmesi ve halsizlik gibi etkilerden

sorumludur. INFY , baslica Thl hiicreler
tarafindan iretilen hem dogal hem edinilmis
immiinitede rol oynayan Onemli bir sitokindir.
Graniilosit, makrofaj, T hiicreleri, NK epitel
hiicreleri, vaskiiler endotel ve karaciger hiicreleri
ve  endotel hiicrelerinin  aktivasyonundan
sorumludur. Zayif antiviral etkisi vardir, hiicre
boliinmesini  yavaglatir, hematopoezi baskilar,
antijen sunumunu arttirir. TNF-o’nin 2 tip
reseptori bulunmaktadir. Ates, halsizlik, kapiller
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permeabilite artisi, kardiyomiyopati, hepatik
trigliserit olusumuna ve sekresyonuna, akciger
hasar1 ve akut faz proteinlerinin iiretimine neden
olur. IL-1, IL-6 ve kemokinler sentezini arttirirlar.
Endotel hiicrelerini adezyon molekiilii iiretmek
iizere uyarirlar. IL-la'nin  oOncii  formu,
keratinositler, mukoza zar1 hiicrelerinden eksprese
edilirler. Patolojik durumlarda veya hiicre
6limiinde IL-« hiicre ylizeyine taginir veya salmir
ve bitigik hiicrelerde steril inflamasyonu baslatir
(14). IL-1f4 salmimi i¢in mikrobiyal bir iiretim
veya inflamazom yoluyla makrofajlardan salinan
diger kemokinler gereklidir (15). Hem IL 1a hem
de IL-1§ reseptore baglandiktan sonra NF-kB
yolagi lizerinden inflamatuar sitokin ve TNF-a
salimmmint  uyarirlar. IL-1  salimimi;  ates,
hiperferritinemi, vazodilatasyon, hemotopoezin
baskilanmas1 yan1 sira sitokinler, akut faz
proteinleri, adhezyon molekiilleri ve kemokinlerin
salinimina neden olur. Kemokinler, 16kositler ve
diger hiicre tipleri tarafindan {iiretilen kemotaktik
sitokinlerdir. Bunlar, enfeksiyon bolgelerine
lokositleri yonlendiren ve lenfosit gogiinde rol
oynayan biiylik bir molekiil ailesini temsil eder. IL-
5, IL-8, IL-10, ve graniilosit-makrofaj koloni
uyarict faktér (GM-CSF) de sitokin firtinasinda
siirekli olarak yiikselir ve patolojik yanitin ortaya
¢ikmasinda rol oynarlar.

1.3. Klinik

Sitokin firtinasi acil girisim gerektiren bir tablo
olup tedavinin gecikmesi Ongoriilen yarari
azaltmakta ve belli bir siire gectikten sonra ise
tedavi yararsiz hale gelmektedir. Bu nedenlerle
erken taninmasi yarar gorebilecek hastalarin
saptanmasinda Onemlidir. Tedaviye ragmen
diismeyen ates varligi, D-dimer yiiksekligi, yiliksek
ferritin ve CRP degerleri, sitopenisi,
hipofibrinojemisi, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulmasi olan hastalarda sitokin firtinas1 akla
getirilmelidir (Tablol).

Tim agir COVID-19 olgulart hiperinflamasyon
acisindan monitorize edilmeli (ferritin, CRP,
KCFT,trigliserit, D-dimer, lenfosit  sayist
,2frombosit sayis1); sitokin firtinasini erken tanimak
ve immiinsupresyondan yarar gorebilecek alt
gruplarin belirlenmesi 6nemlidir.

Tablo 1. Sitokin firtinas1 diigiindiirecek 6zellikler

Tedaviye ragmen diismeyen ates
Trombositopeni

Nétropeni

Anemi

Karaciger Fonksiyon testleri yiiksekligi
Hipofibrinojenemi

Hipertrigliseritemi

Hiperferritinemi

Akut faz reaktanlarmin yliksekligi

1.4. Tedavi

COVID-19 da ortaya ¢ikan agirt immiin yanitin
diizenlenmesini hedefleyen tedaviler arasinda,
antisitokinler, kok hiicre uygulamasi, konvelesan
plazma transflizyonu, hemoadsorbsiyon
filtrelerinin kullanim1 gibi birgok potansiyel tedavi
secenegi yer almaktadir (Resim 2). Bunlarin ¢ogu
arastirma asamasindadir ve kullanimlarina iliskin
rehberlerde belirgin Oneriler bulunmamaktadir.
Steroidler, HIN1 pandemisinde ortaya ¢ikan
belirsiz sonuglar nedeniyle sadece direncli sok ve
ARDS gelistiginde uygulanmas1 (0,5-1 mg/kg)
onerilmektedir (16).

1.4.1. Antisitokin Tedaviler

1.4.1.1. Tosilizumab: IL-6 sitokin aginm onemli
bir iiyesidir ve akut inflamasyonda anahtar rol
oynar. Tosilizumab romatoid artrit (RA) ve
kimerik antijen reseptor (CAR) T hiicre tedavisine
bagli gelisen sitokin salimim sendromunda
kullanim onayr almis rekombinant IL-6R
antikorudur. Tosilizumabin etkisi ayrica sepsis,
Graft-versus-Host Hastaligi (GVHD) ve makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) gibi asir1 sitokin
salimimu ile iligkili durumlarda da gosterilmistir
(17,18). Bu veriler tosilizumabin COVID-19
tedavisinde kullanilmasina yol agmistir. COVID-
19 hastasini iceren bir olgu serisinde (21 hasta),
tosilizumab uygulamasimin respiratuar
fonksiyonlar iyilestirdigi, CRP diizeyleri ile atesi
azalttigt basarili taburculukla iligkili oldugu
bildirilmistir (7,19). Tosilizumab ile ilgili bu
calisma umut verici olmasma ragmen kontrol
grubunun olmamasi ve olgu sayisinin az olmasi
baslica kisitliligidir. Bu ¢aligmanin  olumlu
sonuglarindan sonra tosilizumab ile ilgili ¢ok
merkezli bir c¢alisma (ChiCTR2000029765) da
baglatilmistir (19) . Orta ve agir COVID-19
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olgusunu igeren baska bir arastirmada (15 hasta),
tosilizumab IL- 6 diizeylerini azaltmada basari
bulunmustur (20). COVID-19 hastalarinda
tosilizumab  kullaniminin ~ olumlu etkilerini

gosteren olgu sunumlart da literatiirde yer
almaktadir. Tosilizumab ile ilgili birgok klinik
aragtirma ise devam etmektedir.

Alveol éf, |

ACEII

i

(@ Makrofaj

SARS.Cow2 @ - W  Dendritik hiicre
TN
@ PN © @ @ sikla

l

Qe Kemokinler
CCL2-7-5-12

"a ' i\f‘_ y) T hitcre @O. 'gll\'?:u
N £ NF-xB ce IL-18
GI epitel o INF o/
ACEI @0 P
oY ) [
IL-1p
IL-10
g MCP1
Q) = e |
<€
Pulmoner
ARDS  EpitelEndotel MODS
Apopitoz
v . /@ TLR/antagonist @ Anakinra @@® Klorokin @ g:;,aqgn;l INF&
TEDAVI 7 CCR2bloker IL-1p ¥ TNF, IL-6 ¥ St
IL-104
i © Tosmab T i Suokd
as) L6 ¥ agona: Sitokin
]FN—.‘- INF ajﬁ ¢ I[.-]_O*
Immiin regiilasyon ® TNF bloker Eritoran- Siponumod Hemoadsorb sivon
IVIG, Kortikosteroid ! TNF ¥ Sitokin, INF¥ Sitokinwy

Resim 2: Sitokin firtinasinin mekanizmasi ve potansiyel tedavi segcenekleri

ACE; anjiotensin konverting enzim, ARDS; akut respiratuar distres sendromu, GI; gastrointestinal, MODS; ¢oklu organ fonksiyon

bozuklugu sendromu, IVIG; intravendz immungloblin.

1.4.1.2. Anakinra: RA, direng¢li Ailesel Akdeniz
Atesi ve diger otoinflamatuar, periyodik ates
sendromlarinda kullaninan rekombinant IL1aR
blokeridir. Makrofaj aktivasyon sendromunda
denemis olup olumlu sonuglart bulunmaktadir.
Sepsiste anakinranin etkinligini aragtiran faz 3
randomize kontrollii bir c¢alismanin verilerinin
yeniden analizinde, IL-1 blokajinin
hiperinflamasyon ile seyreden olgularda sag
kalima anlamli katkis1 oldugunu gdstermistir (21).

1.4.1.3. TNF a blokerleri: COVID-19 tedavisinde
kullanimina ait bir 6neri bulunmamaktadir.

1.4.1.4. Sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptor
blokeri: S1P, sitokin sentezini ve salgilanmasini
arttiran bir sinyal lizofosfolipididir. influenza viriis
enfeksiyonunda fare modellerinde (S1P) reseptor
antogonistinin proinflamatuar sitokin ve kemokin
salimimin1 azaltarak mortalite ve morbiditeyi
azalttigi gosterilmistir (22). Fingolimod (S1P
reseptor antagonisti) ile ilgili klinik arastirma ise
devam etmektedir (NCT04280588) .

1.4.1.5. COVID-19 tedavisinde arastirilan diger
antiinflamatuar biyolojik ajanlar: Sarilumab(IL-
6R antagonisti) (NCT04315298), Bevacizumab
(anti  VEGF) (NCTO04275414), Ekulizumab
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(monoklonal C5 antikoru) (NCT04288713), JAK
inhibitorleri (ruksolitinib ve eritoran) dir.

1.4.2.Diger Tedavi Secenekleri

1.4.2.1.IVIg tedavisi: 99 hastanin epidemiyolojik
verilerinin tedavi protokollerinin sunuldugu bir
caligmada, %27 oraninda kullanilmis ve yazarlar
tarafindan tedavide kullanilmasi onerilmistir (5].
Saglik Bakanligi COVID-19 rehberinde 2 g/kg/giin
toplam 2 giin verilebilir (IgA eksikliginde
kullanilmamalidir) seklinde oneri bulunmaktadir
(23).

1.4.2.2. Kan arindirma sistemleri: Bu sistemler
kandan inflamatuar faktorleri temizleyerek sitokin
firtinasin1 ve inflamatuar yanitin verdigi hasari
azaltabilirler. Kullanimlarmin ciddi COVID -19
hastalarinda 1iyi prognoz ile iliskilendirildigi
caligmalar olmasina ragmen kullanimlari i¢in kesin
bir dneri bulunmamaktadir (24).

1.4.2.3.Konvelasan plazma transfiizyonu: Daha
once SARS, MERS, Ebola, HIN1 pandemisinde
uygulanmustir. SARS ve agir influenza olgularinda
konvelesan plazma kullanim ile ilgili yapilmig 32
caligmanin meta analizinde erken uygulandiginda
mortaliteyi azalttigina ait veriler bulunmaktadir,
ancak calismalarin  diisiik kalitede olmasi,
kontrollii olmamasi ve yanlilik icermesi bu konuda
kesin bir sonuca varmay1 giiclestirmektedir (25).
COVID-19 hastalarinda  kullanimina iligkin
belirsizlik heniiz stirmektedir.

1.4.2.4. IFN L: Tip 1 interferonlarin (IFN o/B)
etkisini epitelyum hiicrelerini aktive ederek azaltir
ve notrofillerin inflamasyon bdlgesine gociinii
inhibe ederek epitelyal hiicrelerdeki antiviral
genler immiin sistemde asir1 uyarima neden
olmadan aktive edilir (26). SARS-CoV ve MERS-
CoV epitel hiicrelerini etkiledigi i¢in bunlarin
tedavisinde INF-A denenmis fakat farkli tedavi
rejimlerinin ve uygulanma ydntemleri nedeniyle
etkinligi farkli bulunmustur. Erken uygulama viral
yiikii azaltmada yararli goriiliirken mortaliteye
etkisi gosterilememistir (27). Aktif COVID-19
hastalarinda hi¢ kullanilmamis olmasina ragmen
teorik olarak SARS-CoV2’nin de akciger epitel
hiicrelerini etkiledigi diisliniiliirse tedavide ideal
molekiil olabilir (28).

1.4.2.5. Ulinastatin: Inflamatuar mediatorlerin
iiretimini ve salinmasimi engelleyerek vaskiiler
endoteli koruyan viicutta dogal olarak bulunan
antiinflamatuar maddedir. Ulinastatin, TNF-a, IL-
6 ve IFN-y gibi proinflamatuar faktorlerin
diizeylerini azaltir ve antiinflamatuar faktor 1L-10
diizeylerini arttirir. Deneysel modellerde, yiiksek
doz  ulinastatinin  antiinflamatuar  etkisinin
hormonlarin etkisine esdeger ve yan etkilerinin
glukortikoidlere gore daha az oldugu gosterilmistir
(29). Bu nedenle, ulinastatinin COVID-19
tedavisinde yer alma beklentileri bulunmaktadir.

1.4.2.6. Kok hiicre tedavisi: Mezensimal kok
hiicreler (MSC) sadece kendini yenileme ve ¢ok
yonlii farklilagma potansiyeline sahip olmalar1 yan1
sira gilicli antiinflamatuar ve immiin modiilator
fonksiyonlara da sahiptir. MSC, T lenfositlerinin
ve  makrofajlarin  anormal  aktivasyonunu
baskilayabilir ve sirasiyla diizenleyici T hiicresi
(Treg) alt kiimelerine ve antiinflamatuar
makrofajlara farklilasmasini indiikleyebilir. Ayrica
IL-1, TNF-a, IL-6, IL-12 ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini
baskilayarak sitokin firtinalarinin = olusumunu
azaltabilir. Aym zamanda MSC, ARDS'yi
hafifletmek, hasarli akciger dokularimi yenilemek
ve onarmak ve fibrozisi Onlemek i¢in IL-10,
hepatosit biiylime faktorii, keratinosit biiylime
faktorii ve VEGF salgilayabilir. Bu nedenle,
MSC'nin  birgok  fonksiyonunun COVID-19
tedavisi  i¢in  etkili bir yontem olmast
beklenmektedir. Cin’de ciddi COVID-19
enfeksiyonu olan olgularda mezenkimal kok hiicre
uygulandi  ancak  kesin  sonuglar1t  heniiz
belirtilmedi.

Sitokinler immiin sistem hiicreleri ve diger bir¢ok
hiicre tiirtinden salgilanan efektif immiin yanitin
olusmasinda ve diizenlenmesinde Onemli rol
oynayan hiicreler aras1 mediatdrlerdir. COVID-19
hastalarinin bazilarinda asir1 ve uzun stireli sitokin
salimmmi ile giden sitokin firtinas1 olarak
adlandirilan ARDS ve c¢oklu organ fonksiyon
bozukluguna yol acan klinik tablo olugmaktadir.
Sitokin firtinasinin immiinomodiilatdrler ve sitokin
antagoistleri gibi tedavilerle zamaninda kontrol
edilmesi, akciger hasarini, COVID-19 mortalite ve
morbiditesini azaltmada etkili olacag1
gorliinmektedir.
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2. COVID-19 VE TROMBOEMBOLIK
OLAYLAR

2.1. Patofizyoloji

Ciddi COVID-19 enfeksiyonunda klinik tablo
genelde solunum yetmezligi ile baslar, daha sonra
coklu organ yetmezligine ilerler. En olumsuz
prognostik belirti koagiilopati geligimidir ve
insidansi belirlenmemistir.

Trombiis olusabilmesi ic¢in endotel hasari,
koagiilasyona yatkinlik ve vaskiiler staz triadindan
olusan temel mekanizma Virchow tarafindan
tanimlanmustir. Kanith bir viral enfeksiyon ve
solunum yetmezligi olmasi nedeniyle COVID-19
hastalarinin cogu Sepsis-3 kriterlerini
karsilamaktadir. Sepsiste goriillen kompleman
aktivasyonu ile endotel hasar1 yaninda inflamatuar
ve mikrotrombotik yolak aktivasyonu tromboza
yatkinlik olusturmaktadir. Mikrobiyal iirlinler
sepsis sirasinda patojene bagli molekiiler paternler
(PAMP) olarak adlandirilan inflamatuar aracilarin
sentezini ve alimini indiikler. Bu PAMP'lara ek
olarak, hasara bagli molekiiler paternler
(DAMP'lar)  olarak bilinen proinflamatuar
maddeler de aktif veya hasarli konake1 hiicrelerden
salinir. Hem PAMP'lar hem de DAMP'lar, konakg1
bagisiklik tepkisi ile birlikte koagiilasyon sistemini
aktive ederek Dissemine Intravaskiiler
Koagiilopatiye (DIC) yol acgar. Enfeksiyon
nedeniyle indiiklenen endotelyal hiicrelerin
fonksiyon bozuklugu asir1 trombin iretimi ve
fibrinolizin engellenmesi ile sonuglanir, bu da
COVID-19 gibi enfeksiyonlu hastada
hiperkoagiilabilite durumunu gdosterir (30,31).
Bununla birlikte, ciddi COVID-19'da goézlenen
hipoksi, sadece kan viskozitesini arttirmakla
kalmaz, aym  zamanda  hipoksi-uyarilmig
transkripsiyon faktorlerine (HIF) baglh bir
sinyallesme yolu ile trombozu uyarir (Resim
1)(32). COVID-19, asirn inflamasyon, hipoksi,
immobilizasyon ve DIC nedeniyle hem vendz hem
de arteriyel tromboembolik olaylara yatkin olabilir.
Akut pulmoner emboli (PE), derin ven trombozu
(DVT), iskemik inme, miyokard enfarktiisii veya
sistemik arteriyel emboli bu hastalarda siklikla
goriilebilmektedir. COVID-19'lu kritik hastanin
pulmoner kiigiik damarlarinda okliizyon ve mikro

tromboz olusumu yakin zamandaki akciger organ
diseksiyonunda bildirilmistir (33).

Yapilan calismalarda ciddi COVID-19 hastalarinin
genellikle koagiilopati ile komplike oldugu ve
Oliimlerin ¢ogunda DIC oldugu gosterilmistir (5).
Siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar,
fulminan pihtilagmanin aktivasyonu ile DIC
gelistirebilir ve bu da yaygin mikrovaskiiler
tromboz ve pihtilasma faktorlerinin tiiketilmesine
neden olur. Sonug¢ olarak tablo trombositopeni,
PT/INR'nin uzamasi, PTT, D-dimer yiiksekligi ve
fibrinojen diizeyinin azalmasi seklinde kargimiza
cikar. Hastalarin periferik yaymalarinda sistositler
goriilebilir.

Hastalarin uzun siire hareketsiz kalmalar1 veya
hastanede yatarak tedavi siirelerinin uzun olmasi
siddetli COVID-19 hastaliginda venodz
tromboembolizm riskini arttirmaktadir. Viriisiin
ACE2’ye baglanmasi ve enzim ekspresyonunda
azalmaya yol agmasi ile RAAS yolagi
aktiflesmektedir. RAAS aktivasyonu; trombosit
adezyonu ve agregasyonu ile teorik olarak
pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon ve
fibrozis riski tagir. COVID-19 hastaliginda goriilen
Laktat Dehidrojenaz, Ferritin, C-reaktif protein, D-
Dimer ve Interlokin  artiglar1  hastaligin
proinflamatuar ve hiperkoagiilabiliteye yatkin bir
durum oldugunun gostergesidir.

2.2. Koagiilopati Belirtecleri

Cesitli bulasici ajanlardan sepsis gelisen hastalarda
koagiilopati gelisimi kotii sonuglarla iliskilidir(34).
Glincel  literatiire = dayanarak, = COVID-19
enfeksiyonu olan tiim hastalarda D-dimer,
protrombin zamani, fibrinojen ve trombosit
sayisinin  (azalan Onem siras1)  Olcililmesi
onerilmektedir (Resim 2).
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Resim 2. COVID-19 enfeksiyonunda koagiilopatinin degerlendirilmesi

Ozellikle anormal pihtilagma  parametrelerini
irdeleyen bir ¢calismada, Tang ve ark, belirgin olarak
yiiksek D-dimer diizeylerini mortalite

belirleyicilerinden birisi olarak belirlemislerdir (34).
Benzer sekilde, Huang ve ark, bagvuruda D-dimer
diizeyinin kritik bakim destegine gereksinim duyan
hastalarda, duymayan hastalara gore daha yiiksek
oldugunu gostermisglerdir (35). Bu nedenle, D-dimer
diizeyi belirgin bir sekilde yiiksek olan hastalarin,
diger siddet belirtilerinin yoklugunda bile hastaneye
kabul edilmeleri diistiniilmelidir, ¢iinkii bu durum
artmis trombin olusumunu belirgin  olarak
gostermektedir (36). Basvuru sirasinda yiiksek D-

dimer ve zaman iginde belirgin sekilde artan D-
dimer diizeyleri yiiksek mortalite ile iliskili olup;
enfeksiyon/sepsis, sitokin firtinast ve yaklasan
organ yetmezliginin belirteci olabilir (37).

Hastalarda yaygin olarak yapilan diger tan1 testleri
protrombin zamani ve trombosit sayisidir.
Trombositopeni genellikle sepsis mortalitesinin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Trombositopeninin
bes kattan fazla artmasi ciddi COVID-19 hastaligi
riski ile iligkilendirilmistir. Trombosit sayimi, PT
ve D-dimer diizeylerine ek olarak, Uluslararasi
Tromboz ve Hemostaz Toplulugunun (ISTH) DIC

rehberinde Onerildigi gibi serum fibrinojen
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diizeyini belirlemek de yararli olabilir. Yapilan
arastirmalarda, D-dimer ve PT'de istatistiksel
olarak anlamli bir artis ve hayatta kalanlarda 10. ve
14. giinlerde fibrinojen diizeylerinde bir azalma
oldugu gosterilmistir(35).

Hastalarda Antitrombin-3 diizeylerinde de azalma
gozlemlenmistir, ancak bu ¢ok nadir goriiliir ve
rutin olarak izlenmesi Onerilmez. Plazma doku
faktori ve plazminojen aktivatér inhibitor-1,
ARDS gelismis hastalarda, gelismemis hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur (23).

Septik koagiilopati i¢in PT, D-dimer, trombosit
sayisi ve fibrinojen diizeylerinin izlenmesi
konusundaki edinilen deneyimler, hastaneye
yatirtlmas1  gereken COVID-19 hastalarinda
prognozun belirlenmesinde yardimci olabilecegini
gostermektedir. Bu parametrelerin kotiilesmesi
durumunda, daha agresif kritik bakim destegi
gerekli olabilir (38-40).

2.3. COVID-19 Koagiilopatisinin Tedavisi

Tiim koagiilopatiler i¢in tedavide en dnemlisi altta
yatan durumun tedavi edilmesidir. Tromboembolik
olaylar hastaneye yatan hastalarda Onemli
morbidite ve mortalite nedenidir. COVID-19
hastalarinda  koagiilopati ortalama 7. giinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin tani anindan
itibaren  koagiilopati  belirtegleri  yakindan
izlenmelidir (Tablo 1). izlem DIC skorlamasi ile
yapilmalidir (Tablo 2).

Tablo 1. COVID-19 izlenmesi gereken koagiilopati
belirtecleri
(T.C. Saglk Bakanligi Halk Saghgi Genel Miidiirliigii,
COVID-19 Rehberi Bilim Kurulu Caligmasi,
12.04.2020)

Laboratuar | Anlamh sonug¢

<100.000 / pl : (sepsis ve yiiksek mortalite)
<150.000 / pl : (daha agir seyir habercisi)
PT 3 saniye uzama: (YBU endikasyon olasilig1
olan hasta)

Trombosit

aPTT 5 saniye uzama

<150mg/dk (ISHT’e gore DIC tanisi,
yiiksek mortalite)

D-Dimer X4 artis1 (yiiksek riskli hasta)

Fibrinojen

Tablo 2. ISTH DIC Kriteri (> 5 puan DIC oldugunu
gosterir)

>100 Puan 0
Trombosit x 10°/L 50-<100 Puan +1
<50 Puan +2

D-dimer/fibrin Yok Puan 0
1 Orta derece artig | Puan +2
ytkim tirtinleri artist Siddetli artig Puan +3

<3 saniye Puan 0
PT uzamis 3-<6 saniye Puan +1
>6 saniye Puan +2

o >1 Puan 0
Fibrinojen g/L <1 Puan +1

Herhangi bir kontrendikasyon olmayan, COVID-
19 enfeksiyonu i¢in hastaneye yatmay1 gerektiren
TUM hastalarda (kritik olmayan hastalar dahil)
profilaktik doz diisiik molekiiler agirlikli heparin
(DMAH) baglanmasi 6nerilir (Resim 3).

Siddetli COVID-19 olan hastalarda sepsis kaynakli
koagiilopati (SIC) skoru hesaplandiginda (Resim
4), (Tablo 3) DMAH ile antikoagiilan tedavi
belirgin sekilde daha iyi mortalite ile ilgili prognoz
gozlenmistir  (41). Heparinin bu bagarisinda
antikoagiilan etkisinin yam sira inflamatuar
sitokinleri baglamasi, ndtrofil kemotaksisini ve
16kosit migrasyonunu inhibe etmesi, pozitif yiiklii
peptit C5a’y1r nétralize etmesi ve akut faz
proteinlerini sekestre etmesinin rolii de gdz oniine
almmaktadir (35, 41, 42). COVID-19 iliskili
koagiilopati yonetiminde (SIC kriterinin >4, D-
dimer artis1) heparin tedavisinin mortaliteyi
azalttig1 bildirilmistir.

Tablo 3. Sepsisin yol actig1 koagiilopati (SIC) tanist
puanlamasi ( >4 olmasi halinde tan1 konulur)

Opuan | 1puan | 2 puan
PT <1.2 >1.3 >1.4
Trombosit (x10%/L) >150 <150 <100
Toplam SOFA (4 kriter) 0 1 >2
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COVID-19 hastalarinda tromboz
profilaksisi
| 1
D-dimer D-dimer>1000ng/mlveya agir hastalik Daha dnceden atrial
<1000ng/ml -Enoxaparin:0.5mg/kg 2x1 SC fibrilasyon veya vendz
g - CrCl<30ml/dk ise 5000U heparin 2x1 tromboz dykiisi
veya 3x1 veya dozu azaltilmis DMAH
1 _ | >90 giin: Heparin
—  korumasinda
CrCi<30ml/dk Ercts0ml/dk degisiklik yok
- 5000U standart
heparin SC 2x1 veya
3x1 BMI<40kg/m? <90 giin: Tedavi
-Dozu azaltilmis — Enoxaparin = dozunda heparin
DMAH 40mg/glin SC korumasi
BMI>40kg/m?
— Enoxaparin 40mg
2x15C

(CrClI; Kreatinin klirensi, BMI; beden Kkitle indeksi)
Resim 3.COVID-19 hastalarinda farmakolojik tromboz profilaksisi.

Sepsis Iliskili Koagiilopati (SIC)

> Enfeksiyon > Yaygin Fibrin Birikimi > Kanama Bozuklugu >

. A A
Patojen ( \( \
intravaskiler intravaskilerfibrin Koagiilasyon faktarlerinin
PRR fibrin olusumu P azalmasi 4 tokenmesi
[_/\ \ KA \ Pihtilagma stiresi
Mononiikleer - _ TLGA‘“”:“"“ TI‘
LR rombin  Antikoagiilan o pik siiresi
Hiicreler tretimi T mekanizmasi J Fhhianl TGA pik yiiksekligi J
l T =y Protein S tPALD Trombosit fonksiyon bozuklugu
D-dimer 4 Protein CJ PAI-1 +4 Trombosit sayisid
Proinflamatuar AT Lizis Indeksi 1 COX aktivasyonu J
Sitokinler Agregometrik fonks. testi |

l T 1 -

Vaskiiler Endotel Hiicreleri

Resim 4. Sepsis iligkili koagiilopati (SIC)
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Heparin profilaksisinin siiresine hastanin tromboz
riskine, mobilizasyonuna ve inflamasyon igin
belirteclerin normal diizeylere donmesine bakilarak
karar verilmelidir. Heparine bagli trombositopeni
(HIT) veya heparin allerjisi  gozlendiginde
fondaparinuks ~ kullantmu ~ Gnerilir.  Dipiridamol
kullanim1  antiinflamatuar, antiagregan ve olast
antiviral  etkinligi nedeniyle Saglik Bakanligi
rehberinde hekim kararina birakilmistir. COVID-19
hastaligi i¢in kesin bir Oneri bulunmamaktadir.
Farmakolojik profilaksinin  kontrendike oldugu
hastalarda aralikli pnémotik kompresyon cihazlari
veya basingli ¢corap kullanim ile mekanik tromboz
profilaksisi Onerilir. Mekanik profilaksi immobil
hastalarda standart farmakolojik profilaksiye ek
olarak da uygulanabilir. Heparin tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesinde aPTT, ACT, Anti-
FXa, AT-3 ve trombosit diizeyleri izlenmelidir. Aktif
kanama, trombositopeni, HIT ve heparine bagh
allerjisi olanlarda heparin tedavisinden kacinilmalidir.

Cin ve Italya'daki deneyimler, COVID-19
enfeksiyonunun anormal pihtilagsma parametrelerine

ragmen nadiren kanamaya yol  actigim
gostermektedir. Kanama gelisirse, kan transfiizyonu
ISTH ydnergelerine gore septik koagiilopatiye benzer
ilkeler takip edilebilir. Kan bileseni tedavisi sadece
laboratuar degerlerine bakilarak planlanmamalidir.
Kan iirtinii replasmanlari aktif kanamasi olan, invaziv
bir girisim gerektiren veya kanama komplikasyonlar
acisindan yiiksek risk altinda olan kisiler igin
diistiniilmelidir. Kanamasi olmayan koagiilopati/DIC
hastalarinda, laboratuar parametrelerinin kan iirtinleri
ile diizeltilmesinin sonuglar iyilestirdigine ait bir
kanit bulunmamaktadir.

Major kanamali koagiilopati veya DIC olan bir
hastada, trombosit sayis1 <50x10° /L ise trombosit
siispansiyonu; PT ve/veya aPTT uzamasi, INR >
1.8 ise taze donmus plazma ve fibrinojen diizeyi <
1.5 g/LL ise fibrinojen konsantresi veya
kriyopresipitat replase edilebilir. Protein kompleks
konsantresi, rekombinant FVIla ve traneksamik
asit  (TXA) etkinligi  bilinmedigi  i¢in
onerilmemektedir.
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COVID-19'dan Korunmada
Etkili Yaklasimlar

Ars. Gor. Halit Emin Alcilar, Prof. Dr. Meltem Col

2019 yilinin sonunda Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde tespit edilen ve kisa siirede biitiin Diinyaya yayilarak “pandemi”ye
yol acan COVID-19, cok dnemli ve ¢ok acil bir halk sagligi sorunu olmugtur. Hastalikla ilgili bir yandan mevcut hastalarin tedavisi
ve viriisin yayiliminin dniine gecilmesi icin cabalar siirerken bir yandan da yeni bilgiler edinilmekte, bilimsel calismalar
yapilmakta, yaklasimlar siklikla giincellenmektedir. Her saat giincellenen verilerin, her giin yenilenen bilgilerin isiginda gerek
saglik calisanlan gerek halk, onlemler konusunda kendini siirekli yenilemek durumundadir. Boylesi acil durumlarda kanita
dayali iiretilmesi gereken bilgilerin en biiyiik diismani ise konunun uzmani olmayan, eksik bilgi sahibi kimselerin veya
provokasyon amacli, ¢ikarlar dogrultusunda yanhs bilgi ireten kisilerin soylemleridir. Gerek televizyon, gazete gibi medya
araclarinda gerekse sosyal medya aracihigiyla bazi yanlis ya da faydasi olmayan uygulamalar énerilmektedir. Bu baglamda dogru
bilgiye ulasmak adina bilimsel kanitlardan uzaklasiimamasi, aktarlan bilgilerin kaynaginin kontrol edilmesi ve siizgegten

gegirilmesi gerekmektedir.

1. KORUNMA

COVID-19 insandan insana ¢ok hizli bigimde
bulagabilen ve bu oOzelligiyle ¢ok sayida insant
enfekte edip asemptomatik vakadan fataliteye
kadar uzanan sonuglara yol agabilen bir hastaliktir.
Mevcut durumda heniiz bir asis1 bulunmamaktadir.
Bu nedenle hastalig1 6nlemede elimizdeki en etkili
yontem korunmadir. Korunma ile salginin
etkilerini azaltmak, vaka ve Oliimleri engellemek
amaglanmaktadir. Korunma Onlemleri uygun
bicimde uygulandigi taktirde hastaligin bir anda
cok sayida insana yayilmasinin ve saglik
sistemlerini  zor duruma sokmasinin Oniine
gecilebilir. Saglik sistemlerinin  kapasitelerinin
zorlanmamasi, herkesin en etkili tedaviye
ulagabilmesi ve hastalig1 en az hasarla atlatabilmesi
agisindan onemlidir.

Hastaliktan korunmanin en Onemli yolu viriise
maruz kalmamaktir (1). Mevcut kanitlara gore
SARS-CoV-2 insanlar arasinda esas olarak
damlacik ve temas yoluyla bulagsmaktadir. Bulas,
hasta kiginin solunum yollarindan yayilan

damlaciklarin ~ direkt  olarak  solunmasiyla

olusabilecegi gibi damlaciklarin bulastig1 ylizeylerle
temasm ardindan ellerin agiz, burun gibi
mukozalara gotiiriilmesiyle de miimkiindiir (2).
Hastalarda semptomlar olusabilmekle birlikte
asemptomatik hastalarin da bulastiriciligi oldukca
yiiksektir. Bu nedenle semptomu olsun veya
olmasin herkesin korunma O&nlemlerine uymasi
biiyiik 6nem tasimaktadir. Bulas yontemleri dikkate
alindiginda etkili yontemlerin basinda el hijyeni ve
sosyal izolasyon gibi 6nlemler gelmektedir.

1.1 El Hijyeni

Bulas yollarina yonelik etkili yontemlerin baginda
ellerin sik sik yikanmasi gelir. El yikamak, elde
bulunmas: muhtemel viriislerin 6ldiiriilmesinde
¢ok etkilidir (3). Etkili bir el yikama i¢in eller en az
20 saniye sabun ve su ile yikanmalidir (4). Normal
sabun kullanimi virlisiin 6ldiiriilmesi igin yeterli
olup ayrica antiseptik gibi 0Ozellikli sabunlarin
kullanilmasina gerek yoktur. Su ve sabuna
ulagilamayan durumlarda ise en az %60 alkol
iceren el dezenfektanlarinin kullanimi Onerilir
(1,5). Dezenfektanin ellerin tiim ylizeylerine
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siiriilmesi ve kuruyana kadar birbirine siirtiilmesi
gerekir.

El temizligine ek olarak ellerin giin igerisinde yiiz,
g0z, agiz ve burun ile temas etmemesine dikkat
edilmelidir (1,3). Eller viriisiin tasinmasina
kolaylikla aracilik edebilir. Ellerin mukozalarla
temasi1 virlisin viicuda girmesine ve hastaligin
gelismesine neden olabilir. Ayrica damlaciklarin
ellere bulagmasini ve ¢cevreye yayilmasini 6nlemek
adina Okstiriir, hapsirirken agiz ve burnun mendil
ile kapatilmas1 ve mendilin ¢ope atilmasi, mendil
olmayan durumlarda ise dirsek igiyle kapatilmasi
gereklidir (3).

El hijyeni agisindan halka agik alanlarda eldiven
takilmasi1 yeterli bir Onlem degildir. Kisa siireli
kullanimlarla elde bulunmasi muhtemel
damlaciklarin etrafa bulagmasi ya da etraftaki
damlaciklarin ele bulagmasi &nlenebilir. Ancak
viriisiin sadece el temastyla viicuda girmesi miimkiin
degildir. Eldiven kullanirken ellerin yiizle temasindan
kaginilmazsa higbir koruyuculugu olmaz. Ellerin
diizenli olarak yikanmasi, eldiven kullanimina gore
cok daha etkili bir yontemdir. Ayrica eldiven
kullanimiyla kiside olusan hijyen algis1 da riskli
davranislarin artmasina yol agabilir (3).

1.2 Sosyal Mesafe ve izolasyon

Viriis damlacik yoluyla 1-2 metre mesafeye kadar
yayilabilmektedir. Bu nedenle en 6nemli korunma
yontemlerinden biri de sosyal mesafeyi
korumaktir. En az 2 metrelik mesafenin giinliik
hayatta aligkanlik haline getirilmesi, toplum
igerisinde yakin temaslardan kaginilmasi énemlidir
(1). Semptomu olmayan kisilerin de bulastirict
olabilecegi unutulmamalidir. Miimkiin oldugunca
sosyal izolasyon saglanmali, bagka insanlarla
temas etmemek adina gerekmedik¢e evden
cikilmamalidir. Evden ¢ikmak  gerekiyorsa
kalabalik alanlardan uzak durulmali, toplu tagima
araglarmin kullanilmasindan kaginilmali, zorunlu
degilse seyahat edilmemelidir.

Okullar ve is yerleri insanlarin en ¢ok bir arada
bulundugu ve yakin temas kurdugu alanlardir. Bu
nedenle sosyal izolasyona yonelik olarak ¢aligma
yapist uygun olan biitiin is yerlerinde uzaktan
calisma  yontemine  gecilmelidir.  Hastaligin
cocuklardaki etkileri zayif olsa da c¢ocuklarin

eriskinlere bulagtirma ihtimali goz Oniinde
bulundurularak okullarin kapatilmasi 6nemlidir.
Kitlesel toplantilar ve etkinlikler askiya alinmalidir.
Miimkiin oldugunca fazla insan1 kapsayacak sekilde
sokaga c¢ikma yasaklart uygulanmalidir. Ayrica
halkin COVID-19'un ciddiyetinin farkinda olmasini
saglamak gerekmektedir. Bu tiir kitlesel dnlemlerin
uygulanmasinda toplumun katilimmi saglamak,
daha fazla yayilmay1 geciktirmek ve azaltmak icin
anahtardir (6).

1.3 Cevre Temizligi

Bir diger etkili onlem ise siklikla temas edilen
ylizeylerin diizenli olarak temizlenmesi ve
dezenfekte edilmesidir. Hastaligin temasla bulagi
diistiniildiigiinde ¢evre temizligi el hijyenine biiyiik
katki saglar. Toplumsal alanlarin temizligine 6nem
verilmeli, ulagim araglar1 sik sik havalandirilmali,
ortak kullanilan yiizeyler dezenfekte edilmelidir
(7). Ev igerisinde de benzer sekilde temizlik
onlemleri uygulanmalidir. Pencerelerin acilarak
tim ortamlarin diizenli olarak havalandirilmasi
onemlidir. Masalar, kap1 kollari, aydinlatma
diigmeleri gibi temasin ¢ok sik oldugu alanlarin
temizligine 6zen gosterilmelidir. Temizlikte
sulandirilmis ¢amasir sular1 kullanilabilecegi gibi
alkollii soliisyonlar kullanilacaksa en az %70 alkol
icermesine dikkat edilmelidir (1).

1.4 Maske Kullanim

Maske kullanimi, viriisiin bulag yoluna yonelik bir
bariyer olusturmaktadir. Ilk etapta yalnizca
hastalarin ve hastaya bakim verenlerin maske
takmas1 Onerilmistir. Bu sayede gereksiz maske
kullannminin  6niine ge¢mek ve ihtiyact olan
insanlarin maskeye ulasmasini engellememek
amaclanmistir. Ancak hastaligin  daha ¢ok
yayginlagmasi ve asemptomatik bulastiriciligin da
yiiksek olmasiyla farkli Oneriler gilindeme
gelmistir.

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) hastalara ve bakim
verenlere tibbi maske kullanimini 6nermektedir(8).
Tibbi maske kullanimi COVID-19 yayilimim
sinirlayabilmektedir. Ancak maske takmak tek
basma kullanildiginda etkili bir yontem degildir
(8,9). DSO 6zellikle tibbi maske takan kisilerin el
hijyeni ve sosyal mesafe gibi dnlemleri goz ardi
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etmemesini ve yanlis bir gilivenlik algisi
olusmamasi gerektigini vurgulamaktadir.

Maske kullanimi uygun takma ve c¢ikarma
yontemleriyle uygulanmalidir. Maske takmadan
once eller yikanmalidir. Maske ile agiz ve burun
tamamen kapatilmali, arada bosluk kalmamalidir.
Tibbi maske nemlendigi anda degistirilmeli, bu
islem sirasinda maskenin Oniine dokunmadan
arkadan c¢ikarilarak kapali bir ¢6p kutusuna
atilmalidir. Tek kullamimlik maskelerin tekrar
kullanilmasi uygun degildir (8).

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) ise toplu alanlarda saglikli kisilerin de
maske takmasim1 Onermektedir (1). Ozellikle
asemptomatik bulasin siklig1 nedeniyle kendini
hasta hissetmeyen bireyler i¢in de maske kullanimi1
onemlidir. Toplumda kullanim ag¢isindan tibbi
maske kisithh  oldugunda kumas maskeler
onerilmektedir. Bu maskeler camasir makinesinde
uygun sekilde yikanmadan tekrar
kullanilmamalidir (10). CDC de maskenin sosyal
mesafenin yerini tutmayacagini, Onceligin el
hijyeni ve sosyal mesafe oOnlemleri oldugunu
vurgulamaktadir.

1.5 Saghk Calisanlarinin Korunmasi

Saglik calisanlar1  i¢in  kaynakta kontroliin
saglanmast adina etkili korunma yoéntemlerinin
basinda kesin ya da olasi vakalar i¢in izolasyon
ortami olusturmak ve bu ortama giren insan sayisini
kisitlamak gelmektedir (11). Buna yonelik olarak
saglik kuruluglarinda triyaj ve erken tam
uygulamalartyla hastalarin saptanmasi ve bir an
once izolasyon uygulamalarmim  baglamasi
o6nemlidir (9). Bunun yan1 sira sahada, hasta takibi
ve filyasyon c¢aligmalari sirasinda da saglik
calisanlarmin  uygun ekipmanla  korunmasi
gereklidir.

Saglik kuruluglarinda hasta gegisinin oldugu tiim
alanlarda tibbi maske takilmahidir. Triyaj yapan
saglik calisanlari tibbi maske ve gozliik takmali; kesin
COVID-19 vakalariyla yakin temasta olanlar ise tibbi
maske, Onlilk, eldiven ve yiiz koruyucu/gozlik
kullanmalidir (12). N95 maske kullanim ise aerosol
olusumuna yol agan trakeal aspirasyon, bronkoskopi
gibi islemler swrasinda gereklidir(13). Ayrica tiim

hastalar icin el hijyeni gibi standart Onlemlerin
uygulanmasi unutulmamalidir.

Kisisel koruyucu ekipmanlara ek olarak saglik
calisanlarinin bagisikliklarinin korunmasi da 6nem
tagimaktadir. Bu anlamda saglik calisanlarinin
calisma siirelerinin makul seviyelerde tutulmasi,
gerekli ihtiyaglarmin  ve tibbi ekipmanlarin
saglanmasinin yamn sira ruh sagliginin korunmasi
gerektigi de unutulmamalidir.

1.6 Hastalarin izolasyonu ve Temash Takibi

Salginin kontrol altina alinmasinda hastalarin
saptanmas1 ve uygun kosullarda izole edilmesi
biiylik 6nem tagimaktadir. Ne kadar ¢ok hasta tani
alir ve izole edilirse, bulag da o kadar azalacaktir.
Hastaligmm kaynagin1 bulmak igin filyasyon
calismast1  yapilmasi,  kaynagm  aranmasi
gerekmektedir. Kesin tam1 alan COVID-19
hastalar1  biiyilkk Olglide hastanelerde izole
edilmelidir ancak hastalarin biiyiik bir kism1 hafif
diizeyde seyrettigi i¢in bu tlir hastalar uygun
izolasyon kosullar1 saglanirsa evde takip ve tedavi
edilebilir. Uygun kosulu olmayanlarin belli
merkezlerde izolasyonu saglanmalidir. Ulkeler bu
konuda farkli yaklasimlar sergileyebilmektedir.

Hastanede takipli COVID-19 hastalari miimkiinse
izole olarak ayr1 bir odada izlenmelidir.
[zolasyonun miimkiin olmadig1 durumlarda diger
hastalarla aralarinda en az 1-1,5 metre mesafe
olacak sekilde ayrilmalidir. Kullanilacak tibbi
malzemeler hastaya 6zel olmalidir. Bakim veren
saglik calisanlart  gerekli kigisel koruyucu
onlemleri almalidir (2).

Evde takipli COVID-19 tanili bireylerin diger ev
sakinlerinden ayr1 odada bulunmasi, tibbi maske
takmast ve temizlik kurallarina 6zen gostermesi
gerekmektedir. Hastanin evine ziyaret¢i kabul
edilmemelidir. Odalar iyi havalandirilmali, hasta
kisisel esyalarmi bagkalariyla paylagsmamalidir
(13). Hastalarin camasirlari ayr1 makinede 60-90
derecede  yikanmahidir  (2). Ayrica  bir
dezenfeksiyon iglemine gerek yoktur.

COVID-19 hastasiyla temasli veya yakin temasl
olan bireylerin temastan sonraki en uzun
inkiibasyon siiresi olan 14 giin boyunca takip
edilmesi diger insanlarin korunmasi agisindan
onemlidir. Bu siirede evden c¢ikmamalari,
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semptomlar acisindan izlenmeleri gerekir (2).
Temaslilarin korunma 6nlemleri de alinarak, evde
kalmalar1 saglanmalidir. Bu yaklasim diger
insanlarla temasi1 Onleyerek hastaligin yayilimini
azaltacaktir (13). Riskli bolgelerden seyahat
edenlere yonelik de karantina uygulamalari
yapilmaktadir. Ayrica kesin tanili vakalarin tespit
edildigi alanlarda bolgesel karantina 6nlemleri de
uygulanabilir. Karantina uygulamalari; apartman,
mabhalle, sehir karantinasi seklinde lokal olarak da
uygulanabilmektedir.

1.7 Yanhs Uygulamalardan Kacinma

Ozellikle halk arasinda bilimsel olmayan
kaynaklardan yayilan ve ¢esitli umutlarla
korunmaya yonelik olarak yapilan farkli
uygulamalar bulunmaktadir. Bunlarin birgogunun
yararli oldugu gosterilmemistir. Halkin etkili
olmayan Onlemlere karsi uyarilmasi ve dogru
onlemlerin vurgulanmas: 6nemlidir.

Burnun diizenli olarak tuzlu suyla yikanmasimnin ya da
sirke kullaniminin viriisten koruduguna dair bir kanit
yoktur (14,15). Sarimsak, bazi antimikrobiyal
ozelliklere sahip olabilen saglikli bir besindir.
Bununla birlikte, mevcut salgindan sarimsak yemenin
insanlar1 koruduguna dair bir kanit bulunmamaktadir
(14). Cig veya az pismis hayvan tiriinleri yemekten
kacinilmalidir (4). Sebze ve meyveleri temizlemeden
once eller sabun ve suyla yikanmalidir. Sebze ve
meyvelerin ise sadece su ile yikanmasi yeterlidir (3).
Kelle paca gorbast gibi bagisikhigi giiclendirdigi
diigiiniilen gidalarla ilgili de bilimsel bir kanit
bulunmamaktadir. Bagisiklik sistemini gii¢clendirmek
icin besin destegi veya vitamin takviyelerine ihtiyag
yoktur. Bu konuda en etkili yontemler dengeli
beslenme, fiziksel egzersiz ve saglikli uyku diizenidir.
Yeterli dinlenme, hastaliktan korunmada tavsiye
edilen etkin 6nlemlerdendir (16).

SARS-CoV-2'nin sicak ve nemli iklime sahip
bolgelerde bulasabilecegi bilgisi yanligtir. Mevcut
bilgilere gore virilis her ortamda bulagabilmektedir.
Buna karsin viriisten korunmak adna giines altinda
durmanin ya da fazla sicak suyla banyo yapmanin da
etkisi bulunmamaktadir. Ayni sekilde soguk hava ve
kar yagisinin viriisii oldiirdiigiine dair inanis da
kanita dayali degildir (14). Vakalarin hem sicak hem
de soguk iklime sahip iilkelerde bildirildigi
unutulmamalidir. 2003 yilindaki SARS salgimi
sicaklik gibi iklim kaynakli sebeplerle degil, yogun
ve etkili 6nlemlerle durdurulmustur (17).

UV radyasyon cilt tahrisine neden olabileceginden,
UV lambalar elleri veya cildin diger bolgelerini
sterilize etmek i¢in kullanilmamalidir. Viicuda alkol
veya klor piiskiirtmek, viicuda girmis olan viriisleri
oldirmez. Bu tir maddelerin piiskiirtilmesi
ozellikle mukozalara zararli olabilir (14).

2. SONUC

Hastaliktan korunmada ve salginla miicadelede
yanlis bilgiden uzak durmak ¢ok onemlidir. Eksik
bilgiler ve kanita dayali olmayan yaklasimlar
nedeniyle veya panik ortamindan ¢ikar saglamak
adina yapilan spekiilatif Oneriler bilimsellikten
uzak olup bu tiir aciklamalar toplumda yarardan
¢ok zarara yol agmaktadir. Bu dogrultuda medyada
konunun uzmani olmayan kisilerin giivenilir
olmayan agiklamalarda bulunmasinin oniine
gecilmelidir. En dogru bilgilerin konuyla ilgili
alaninda yetkin uzmanlar tarafindan verilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir. Hastaliga karsi alinmasi
gereken Onlemlerin basit ve net oldugu, dogru
onlemlerin  uygulanmasmin  énemli  oldugu
unutulmamalidir.
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Uciincii Basamakta
COVID-19 Hazirhgi

Ogr. Gér. irem Akdemir Kalkan, Ogr. Gér. Ezgi Giilten,

Prof. Dr. Alpay Azap

(OVID-19 salgini; Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaletine bagl Wuhan sehrinde baglamigtir. Hizla tiim diinyaya yayilan bu yeni
enfeksiyon hastaligi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 30 Ocak 2020'de uluslararasi acil halk sagligi sorunu ve 11 Mart 2020
tarihinde de pandemi olarak ilan edilmistir. Diinya tarihinin 21. yiizyilda karsilastig en ciddi pandemi olan COVID-19 siiresince
yasanmaya devam eden gelismeler gerek gelismis gerekse gelismekte olan iilkelerde bolgesel, iilkesel ve global dlcekte
pandemi hazirlik siirecinin enfeksiyonun yonetiminde kritik bir role sahip oldu§unu gézler dniine sermektedir.

Ulkemizde saglik hizmeti veren kurumlarin en iist basamadgji olan iiciincii basamak hastaneler her tiirlii tibbi miidahalenin
yapilabildigi merkezlerdir. Bu nedenle iigiincii basamak saglik hizmeti veren kurumlar kitlesel etkilenmeye neden olan pandemi
siirecinde hem ayaktan hasta takibinde hem de yatinlarak izlenmesi gereken hastalarin izleminde aktif ve oncii rol
almaktadirlar. Tiim salgin hastaliklarda oldugu gibi; COVID-19 icin de saglik bakimi veren kuruluslarda etkin ve dogru bir hazirlik
siireci, hastaligin yayilmasini dnlemeye, hastaliga bagh morbidite ve mortalitenin azalmasina, saglik calisaninin saghginin
korunmasina ve saglik sisteminin islerliginin devam etmesine katki saglamaktadir. Uciincii basamak saglik hizmeti veren
kurumlarda, COVID-19 pandemisinde atilmasi gereken adimlar Sekil 1'de dzetlenmistir.

Ugiincii Basamak Saglik Kurumlaninda Pandemi Hazirhi

Yoénetimsel iletisimin

organizasyon saglanmasi planlanmasi

Sekil 1. Ugiincii basamak saglik kurumlarinda pandemi hazirlig:

1. YONETIMSEL ORGANIZASYON

Kurumlarm  pandemi  siirecini  ydnetecek
komisyonun, komisyonda yer alan kisilerin ve bu
kisilerin gorev dagilimlarinin net ve anlagilir
bicimde belirlenmesi gerekmektedir. “COVID-19
eylem  plan1  komisyonu”  adi  altinda
olusturulabilecek bu organizasyon semasi planlarin
uygulanmaya konulmasini, saglik calisanlarinin
calisma diizeninin pandemiye uygun olarak
planlanmasini,  saglik  hizmet  sunumunun
pandemiye uygun olarak diizenlenmesini, triyaj
planlamasimin gerceklestirilmesini, enfeksiyondan

Hasta yonetiminin

Tibbi malzeme ve
ilag devamhliginin
saglanmasi

Personel Personel saghginin
planlamasi

korunmasi

korunma ve kontrol 6nlemlerinin uygulanmasini ve
vakalarm  gilincel algoritmalara gore takip
edilmesini kolaylastiracaktir.

Pandemi siirecinin iilkemizde ve bolgemizdeki
gelisimini tam olarak tahmin etmek miimkiin
olmadigindan, global veriler de géz 6niine alinarak,
“COVID-19 eylem plan1 komisyonu” asamali ve
esnek stratejiler lretebilecek yetki ve donanima
sahip kisilerden olusturulmalidir. Bu stratejilerin
yeni ortaya konabilecek bilgiler 1s18inda
degistirilebilecegi, gerek komisyon gerekse
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kararlar1 uygulayacak birim ve kisiler tarafindan
kabul edilmelidir.

2. ILETiSIMIN SAGLANMASI

Pandemi siiresince, toplum sagligini tehdit eden bu
yeni durum karsisinda gerekli savunmanin
saglanmasinda, kurum i¢i ve kurumlar arasi
esgldiimlii iletisim kritik role sahiptir. Ancak bu
bigimde alinan kararlar saglik bakimi zincirinin
halkalarini olusturan her birim ve birey tarafindan
benimsenebilir, uygulama dogru ve eksiksiz bir
bigimde yapilabilir.

Saglik bakim hizmeti veren kurumlarda, “COVID-
19 eylem plani komisyonu” tarafindan belirlenecek
kurum i¢i is akis1 dogrultusunda, gorevli kisilerin
iletisim bilgilerini iceren listeler ve acil durumlarda
aranmas1 gereken tiim numaralar listelenmelidir.
Bu iletisim bilgileri, gerektiginde ilgili birimler
tarafindan kullanilmak {izere ulasilabilir hale
getirilmelidir.

3. HASTA YONETIMININ PLANLANMASI

3.1. Elektif islemlerin ertelenmesi

Pandemi stiresince hem saglik c¢alisanlarinin
caligma giiciinlin hem de tibbi malzeme ve
ekipmanlarin mevcut acil durumun yonetilmesine
odaklanarak diizenlenmesi amaciyla elektif tiim
tibbi ve girisimsel islemler ertelenmelidir. Bu
diizenleme ayni zamanda saglik hizmeti veren
kurumlara  bagvuran  bireylerin  salgindan
etkilenmesini de 6nlemeyi amaglamaktadir.

3.2. Triyaj ve ilk degerlendirme diizeninin
saglanmasi

Saglik bakimi hizmetlerinin beseri ve dogal afette
devam etmesi gerekmektedir. Ugiincii basamak
hastaneler de dahil olmak iizere, saglik hizmeti
veren tiim kurum ve kuruluslar insani ve teknik tim
donanimlarimi buna gore diizenlemelidir.

COVID-19 pandemisi sirasinda saglik bakim
hizmeti veren kurumlar, kurumlara giris-cikis
yapilan yerleri smirlandirmalidir. Miimkiinse,
saglik caliganlarin  ve kurumlara bagvuran
hastalarin  girig-¢ikis  kapilar1  birbirinden

ayrimalhdir. Hem saglik calisanlarinin hem de
saglik bakimi ig¢in bagvuran bireylerin hastaneye
girdikleri kapilarda, daha once bu goérev igin
egitilmis olan saglik caligsanlar tarafindan, SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna iligkin en belirgin sikayet ve
bulgular (ates, oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi)
acisindan sorgulanmasi saglanmalidir. Herhangi
bir sikayet ve bulgunun varligit durumunda,
bireyler saglik kurumlarn tarafindan COVID-19
olasvkesin vakalarinin degerlendirilmeleri i¢in
ayrilmis olan boliimlere yonlendirilmelidir.

3.3. Yatakh servis imkanlarmin belirlenmesi

Pandemi siireci s6z konusu oldugunda saglik hizmeti
veren her bir kurumunun 6devi; kendi imkan ve
yapilanmasina 6zel bir planlama yapmaktir. Bu
planlama yapilirken; hastanenin toplam yatak
kapasitesi, mimari kosullar1 ve pandemi siiresince
devam etmesi toplum sagligi acisindan zaruri olan
diger tiim tibbi islemler goz 6niinde bulundurulmalidir.
Buna gore; saglik kurumlarinda “pandemi servisi”
olarak ayrilan bolimler ve bunlarin yatak
kapasitelerinin belirlenmesi, bu kapasiteler hakkinda
kurum i¢i ve kurumlar arasi bilgilendirmenin
saglanmasi oldukca 6nem tasimaktadir.

3.3.1. Hasta odalarinin diizenlenmesi

Giincel bilgiler 15181nda; COVID-19’dan korunmak
icin damlacik ve temas izolasyonu oOnlemlerine
uyulmasi gerekmektedir. Olasi’kesin COVID-19
hastalarinin izlemi i¢in ayrilan yatakli servislerin,
heniiz hastalarin kabulii ger¢eklesmeden dnce, buna
gore  tasarlanmasi  gerekmektedir.  Hastalar
miimkiinse tek kisilik odalarda takip edilmelidir.
Hasta odalarinin kapisina temas (kirmizi yildiz) ve
damlacik (mavi ¢icek) izolasyonunu belirten gorsel
kartlar mutlaka asilmalidir.

Yatakl1 servislerin diizenine uygun olarak, kisisel
koruyucu ekipmanlar hasta odalarina girecek tiim
saglik calisanlarmin kullanimina hazir olacak
sekilde, hasta odasina girmeden hemen Once
kapida hazir olarak bulunmalidir.

Olasikesin ~ COVID-19  hastalarina  triyaj
alanlarinda, hastaneye kabullerinde ve kabulleri
sonrast belirli araliklarla yenilenmek {izere tibbi
maske saglanmalidir. Hastalar, odalarina saglik
calisanlart  girdiginde maskelerini  takmalari
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.



Uciincii Basamakta COVID-19 Hazirhig 87

3.3.2. Kohortlama

Kohortlama; aynm1 enfeksiyoz hastaliga ait
bireylerin ayn1 alanda izlenmesi olarak
tanimlanabilir. Her ne kadar oncelikli tercih
olasi/kesin COVID-19 vakalarinin kendilerine 6zel
ayrilmis bir odada izlenmesi olsa da pandeminin
onceden tahmin edilemeyen seyri vakalarin ayni
odada takibini zorunlu kilabilir. COVID-19
enfeksiyonu icin kohort takibi; kesin COVID-19
enfeksiyonu tanist olan bireylerin bir arada
izlenmesi i¢in uygulanabilir.

3.3.3. Ziyaretci kisitlamasi

COVID-19 salgininda toplum sagliginin korunmast
acisindan sosyal mesafenin korunmasit ¢ok
onemlidir. Hastanede gerek olasi/kesin COVID-19
gerekse diger tibbi nedenlerle takip edilen hastalarin
ziyaret¢i kabulli sosyal mesafeyi ihlal eden bir
durumdur. Hasta ve yakimlarinin sagligini korumak
icin pandemi siiresince ziyaretgi/refakatci girig ve
cikiglart sinirlandirilmalidir.

3.3.4. Hasta yakinlarinin bilgilendirilmesi

Pandemi sirasinda hasta yakinlarinin
bilgilendirilmesi  i¢in  sistematik  bir  yol
izlenmelidir. Normal sartlar altinda bilgilendirme
icin ideal olan yiliz yiize goriisme ortaminin
saglanmasidir. Ancak pandemi siiresince hasta
yakinlarinin sagligin1 korumak i¢in bunun yerine
telefonla bilgilendirme saatlerinin belirlenmesi ve
bilgilendirme i¢in ulasilabilecek numaralarin hasta
yakinlarina duyurulmasi iletisimin aksamamasi
acisindan Onemlidir. Bilgilendirme yapilirken
hastanin tibbi durumunun yakinlarinin
anlayabilecekleri sekilde net climlelerle ifade
edilmesi 6nem tasimaktadir.

3.4. Yogun bakim imkanlarinin belirlenmesi

Tim saghk hizmeti veren kurumlar pandemi
sirasinda ne kadar hastaya kaginci seviye yogun
bakim  destegi  verebilecegini  belirlemelidir.
Hastanenin mekanik ventilator sayis1 basta olmak
lizere yogun bakim hasta takibinde gerekli olabilecek
tim tibbi malzemelerin saglanmasi1 ve devamliligi
onemlidir. Yine aym sekilde yogun bakim hasta
takibinde gerekli olacak tiim ilaglarin da hastane
eczanesinde hazir bulunmasi gerekmektedir.

4. CALISAN PLANLANMASI

Toplum sagliginin tehdit altinda oldugu pandemi
stireci beraberinde her bireyin rol almasi gereken
aktif bir dénemi de getirir. Is barisinin saglanmasi
ve devamliligi gozetilirken hastanenin her
caliganinin siiregte miimkiin oldugunca etkin
sekilde yer almasi saglanmalidir. Hastanede
olasvkesin COVID-19 hastalarinin triyajinin ve ilk
degerlendirmelerinin yapilacagi ve yatirilarak
izlenecegi birimlerde goérev alacak tiim saglik
calisanlart  ve c¢alisma  diizenleri  Ozenle
belirlenmelidir. Gorevlendirmeler adalet
duygusunu  zedelemeyecek ve is barisim
bozmayacak sekilde objektif kriterlere gore
yapilmali ve seffaf bir sekilde duyurulmalidir. Aksi
takdirde aidiyet ve hakkaniyet duygusunun
zedelenmesi, c¢alisgan motivasyonunu azaltarak
salgin sirasinda verilecek saglik hizmetlerinin
kalitesini olumsuz yonde etkiler.

5. CALISAN SAGLIGININ KORUNMASI

Saglik hizmeti veren kurumlarda hizmetin
kesintisiz devam edebilmesi ancak calisan
sagliginin korunmasiyla miimkiin olabilir. Bunun
icin COVID-19 vaka takibinde gorev alacagi
belirlenen ¢alisanlarin  egitimi  kritik Oneme
sahiptir. Bu egitimin verilmesini enfeksiyon
kontrol ekibi saglar.

Egitim konusu pandemi hazirliginin en temel
noktalarindan biridir. Egitim siireci hastanede yer
alan hekim, hemsire, temizlik gdrevlileri, hasta
bakicilar, laboratuvar gorevlileri ve idari calisan
gibi tiim calisan gruplarmi kapsamalidir. Egitim
oncelikle  hastalik  hakkinda  bilgilendirme
yapilarak baslamalidir. Planlanan egitimler her is
grubunun is tanimina gore Ozellestirilmis sekilde
diizenlenmelidir. Sik sorulacak sorular igin
bilimsel kaynaklara dayandirilmis cevaplar
egitimlerin iceriginde yer almalidir. Egitimlerde
gorsel paylasimlara yer verilmeli ve 0Ozellikle
kisisel koruyucu ekipman kullanimi1 uygulamali
olarak gosterilmelidir.

Egitimler siiresince saglik ¢alisanlar1 gorev alacagi
yerlere gore karsilasacagi riskler hakkinda ayrintili
bilgilendirilir. Hangi kisisel koruyucu ekipmanin
hangi tibbi islemlerde ve mnasil kullanilacagi
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eksiksiz bir bigimde anlatilmahdir. Saglk
calisanlariin  uygunsuz ve gereksiz kisisel
ekipman kullanmalar1 engellenmelidir.

Tim saglik calisanlart COVID-19 ile iliskili
olabilecek bir semptom varliginda enfeksiyon
kontrol ekibini  bilgilendirmeleri  gerektigini
bilmelidir.  Enfekte  bir saglik  calisanm
saptandiginda siirveyans ve filyasyon agisindan
mutlaka gerekli incelemeler yapilmalidir.

6. TIBBi MALZEME VE iLAC
DEVAMLILIGIN SAGLANMASI

COVID-19 hasta takibinde hastalar arasi yayilimi
engellemek ve saglik calisanlarinin sagliginin
korunmasi ig¢in kisisel koruyucu ekipmanlarin
dogru yer ve zamanda, uygun bi¢cimde kullanilmas1
esastir. Kisisel koruyucu ekipmanlarin
giinlilk/haftalik  kullanim  miktarlariyla  stok
miktarlarinin yakindan izlenmesi gerekmektedir.
Malzemenin siirekliligi ancak bu sekilde
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saglanabilmektedir. Bu gorevler enfeksiyon
kontrol ekibi 6nderliginde ytiriitiilmelidir.

Hastalarin tedavisinde ve hastane i¢i islerlik
sirasinda  kullamilan ilag ve tiim diger sarf
malzemelerinin de devamliligi saglanmalidir.
Bunun i¢in eczane, tibbi malzeme deposu ve
gerekli diger tiim birimler kendilerine diisen gorevi
eksiksiz bir bicimde yerine getirmelidir.

7. SONUC

Ucgiincii basamak saglik kuruluslarinda salginlara
hazirlik, ¢ok boyutlu ve dinamik siireglerin
planlanmasi ve siirdiiriilebilmesine baglidir. Tibbi
malzeme, insan kaynaklari ve alt yapisal
diizenlemelerin yani sira kurum igi iletigsimin
saglanmasi gibi dolayl1 yoldan hasta bakimina etki
eden faktorlerin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Pandemi  yOnetimine iliskin
kararlarin, bilimsel bilgiler ve mevcut veriler
1s1ginda c¢aliganlarin katkisiyla alinmasi siirecin
saglikl yiiriitiilebilmesini kolaylastiracaktir.
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SARS-CoV-2'nin etkeni oldugu COVID-19'un heniiz bilinen, etkinligi giivenilir calisma sonuglari ile gosterilmis bir tedavisi
bulunmamaktadir. Pandemiyi kontrol altina almaya yardima olacak bir tedavi arayisi icin diinya iizerinde biiyiik bir yaris halinde
calismalar siirdiiriilmektedir. Oniimiizdeki donemde giivenilir calisma sonuglan elde edildikce tedavide elimizde neler
oldugunu/olmadigini tekrar degerlendirmek gerekecektir. Yasadigimiz salgin doneminde bilimsel makale olarak sunulan
calismalarin biiyiik cogunlugunun, hakem degerlendirmesi yapiimamis, bir kisminin normal zamanlarda yayimlanmasi
miimkiin dahi olmayan, bilimsel calisma standartlarini karsilamadan hizla yayina sokulmus gézlemsel yazilar oldugunu
unutmamak gerekir. Dolayisiyla yine 6niimiizdeki donemlerde bugiinkii yazilanimiza kaynaklik eden bu calismalarda, bilimsel
ayiklamaya gidildigi de goriilecektir. Bu yazida adi gececek tedaviler bugiin icin; acil durumda devreye girmis, COVID-19
tedavisinde etkinligi tam olarak bilinmeyen, bagka alanlardaki kullanimlari veya in vitro calisma sonuglan nedeniyle yarar
saglayacagi umut edilen ilaglardir. Bu ilaglardan bazilarinin virusun yasam dongiisiinde hedef aldigi yer Sekil 1'de belirtilmistir.

1. KLOROKIN ve HIDROKSIKLOROKIN

Klorokin(CQ)’in SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’e
in vitro etkinligi daha o6nce gosterilmigstir. SARS-
CoV-2’ye de in vitro etkinliginin gdsterilmesi
iizerine klinikte kullanimi giindeme gelmistir. Her
iki ila¢ da virusun hem hiicreye girig asamasint hem
de girdikten sonraki agsamayi inhibe ederek etki
gosterir. Konak hiicre reseptorii anjiyotensin
konverting enzim 2 (ACE2)’nin glikosilasyonunu
inhibe ederek virusun hiicreye girisini engellerler.
Aymi zamanda CQ ve hidroksiklorokin (HCQ)
zayif alkali 6zelliktedir. Endozom yoluyla hiicreye
giris yapan viruslar iizerine, endozom pH’sini
degistirip, asidifikasyonu engelleyerek inhibitor
etki gosterirler. CQ ve HCQ, sitokin {iretimini
azaltmak, konak hiicrede otofaji ve lizozomal
aktiviteyi inhibe etmek yoluyla antiinflamatuvar ve
immunomodiilator etkilere de sahiptir (1-3).

HCQ antimalaryal ve antiromatizmal o6zellikleri
nedeniyle uzun siiredir kullanimda olan bir ilagtir.
COVID-19 tedavisinde kullanim1 konusunda
henliz smmrli  sayida veri vardir. Hayvan

caligmalarinda CQ’den %40 daha az toksik oldugu
gosterilmistir (3).

In vitro calismalarda CQ’in , Vero E6 hiicrelerinde
SARS-CoV-2’yi 48 saatte ECsy (maksimum etkili
konsantrasyonun yaris1) 1.13uM degeri ile giiclii
sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (1). CQ ve
HCQ’in COVID-19 tedavisinde etkinligi ve
giivenirligini arastirmak iizere Cin’de ¢ok sayida
klinik c¢alisma planlanmigtir (4). Bir basin
toplantisinda, Cin’de tedavi edilen COVID-19
tanili  100°den fazla hastanin  sonuglarinin;
pnémoninin kotiilesmesini engellemede,
radyolojik  bulgularin iyilesmesinde, virusun
negatiflesmesinde, hastalik siiresinin kisalmasinda
CQ’in kontrol grubundan daha iyi oldugunun ve bu
hastalarda ciddi yan etkinin goriilmediginin
belirtilmis olmasina karsin, kontrol grubu igeren,
hakemli dergilerde yayimlanmig randomize
kontrollii ¢alisma sonucu bulunmamaktadir (2,5).

Bu umut veren gelismelere ragmen oOzellikle
kardiyak yan etki endigesi nedeniyle CQ kullanimi
sinirli kalirken, alternatif olarak daha iyi tolere
edilen ve romatolojik hastaliklarda uzun kullanim
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deneyimi olan HCQ’nin kullanimi 6n plana
cikmustir. Antiviral etkisinin yanisira antiinflamatuvar
etkisinin de olmast COVID-19 tedavisinde bir
avantaj olarak degerlendirilmistir. Fransa’dan
Gautret ve arkadaslar1 diger pek ¢ok makalede
oldugu gibi hakem goriisii olmadan yayimlanan
caligmalarinda; SARS-CoV-2’in nazofarinksten
klirensinde HCQ’in standart bakima (istiin
bulundugunu (%70°e %12.5, p=0.001) bildirdiler.
Bu c¢alismada bakteriyel siiper infeksiyonu
onlemek i¢in HCQ ile birlikte azitromisin de alan
sadece 6 hastanin tamaminda viral klirens
sagladiklarini belirttiler. Bu calisma bilimsellikten

uzak bulunmasi nedeniyle ¢ok sayida elestiri almis
ve daha sonra da dergi tarafindan geri ¢ekilmistir
(6). Aym Fransiz ekip bu kez 80 vaka ile
HCQ+Azitromisin’in COVID-19 tedavisinde etkili
oldugunu bildiren go6zlemsel bir c¢alisma daha
yaymmladi. Yaklasik yaris1 hafif semptomlu
vakalardan olusan bu ¢alismada, HCQ 600 mg/giin
dozda 10 glin azitromisin ile  birlikte
kullanildiginda; viral yiikte anlamli azalma oldugu
(7. glinde vakalarm %831, 8. glinde %931 polimeraz
zincir  reaksiyonu-PCR-  negatif)  belirtilmistir.
Sonuglar1 timit verici goriinse de, bu ¢aligmada da
kontrol grubu bulunmamaktadir (7).
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Cin’de yapilan ve agirlikli olarak orta/hafif 150
vakadan olusan randomize kontrollii ¢alismada
(RCT); standart bakimla (SB), SB + HCQ tedavisi
karsilastirilmig. Calismada HCQ yiiksek dozda ve
uzun siireli (birinci giin 1200 mg/giin, sonraki
giinler 800 mg/giin, 2-3 hafta) kullanilmis. Standart
bakima HCQ ilave edilmesinin 28 giin sonunda
viral klirens ve semptomlarin iyilesme hizi iizerine

etkisinin olmadig1 belirlenmis. En sik yan etki ishal
olarak belirtilmis (8).

SARS-CoV-2 hipoksik pndmonisi nedeniyle
hastaneye yatirilan ve 48 saat icinde 600 mg/giin
HCQ baslanan (n=84) ve baslanmayan (n=97)
hastalarin 7 giin i¢inde yogun bakima yatirilma
ve/veya olim acgisindan sonuclarinin
degerlendirildigi Fransa c¢alismasinda; yogun
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bakima yatig ve 6liim, HCQ alan grupta sirasiyla
%27.4 ve %2.8, HCQ almayanlarda ise %24.1 ve
%4.6  bulunmus. Hastalifin nispeten geg
asamasinda HCQ tedavisi baslanan bu hasta
grubunda tedavinin bir yarari gosterilememistir.
Vakalarin %9.5’unda ilact kesmeyi gerektirecek
EKG degisikligi saptanmustir (9).

COVID-19 tanili 30 hastanin bire bir randomize
edildigi prospektif ¢alismada; HCQ (400 mg/giin, 5
giin) + standart bakim (SB) ve SB karsilagtirilmas.
Yedinci giinde nazofarinks siiriintiisiinde PCR
(polimeraz zincir reaksiyonu) negatiflesmesi; HCQ
gurubunda %86.7, SB grubunda %93.3 saptanmis
(p>0.05). COVID-19 hastalarinin prognozunun genel
olarak 1iyi oldugu, HCQ’in etkisi icin genis
caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmis (10).

Altmig iki 1limli COVID-19 hastasinin ( PCR
pozitif, bilgisayarli tomografide (BT) pndmonisi
olan, oksijen ihtiyaci olmayan) randomize edildigi
calismada; bir grup HCQ (400mg/giin, 5 giin) + SB
alirken diger grup sadece SB almig. Klinik
tyilesmeye kadar gecen siire HCQ grubunda belirgin
sekilde kisa bulunmus. Pndmonisi iyiye gidenlerin
%80.6’s1 HCQ grubunda, %54.8’1 SB grubunda yer
almis. Agir hastaliga ilerleyen 4 kisinin hepsinin SB
grubunda yer aldig1 belirtilmis (11).

On bir hasta ile yapilan ¢aligmada (10’unda nazal
oksijen ihtiyaci, 8’inde ciddi komorbidite olan)
HCQ + Azitromisin tedavisi ile tedaviden 5-6 giin
sonra 10 hastanin 8’inde nazofarinks PCR’lar1 hala
pozitif bulunus. Bu hastalarin 6’sinda komorbidite
olarak  solid/hematolojik ~ malignite, = HIV
infeksiyonu gibi ciddi sorunlar bulunmaktadir.
Yazarlar bu sonuglarla HCQ + Azitromisin
kombinasyonunun onceden iddia edildigi gibi
giicli. bir antiviral etkisi olmadigi sonucuna
varmistir (12).

Brezilya’da agir COVID-19 vakalarinda CQ’in
farkli dozlarinin etkinligini ve giivenirligini
arastiran 81 vakalik RCT’da ; CQ’in 1200 mg/giin,
10 giin (yiiksek doz) kullanilmasi ile , ilk giin 900
mg/giin, sonra 450 mg/gin, 5 gin (disik doz)
kullanilmasi karsilastirilmig. Biitiin hastalar CQ
yani sira  seftriakson ve azitromisin de
kullanmiglar. Yiiksek doz grubunda %25 oraninda
EKG’de QTc¢ >500ms ve daha yiiksek mortalite
(%17) saptanmasi lizerine bu kola hasta alimi

durdurulmus. On dort hastada, 4. giinde solunum
sekresyonunda viral klirens saglanan sadece 1 kisi
oldugu belirtilmis (13).

IDSA (Infectious Diseases Society of America)
kilavuzu;  hastaneye  yatirilan  COVID-19
vakalarinda CQ/HCQ’in heniiz yarart ve riskleri
bilinmedigi i¢in klinik ¢aligma kapsaminda
kullanilmasini  6nermistir. Kilavuz CQ/HCQ —+
Azitromisin kombinasyonunun da potansiyel
toksik yan etki nedeniyle sadece klinik ¢aligma
kapsaminda  kullanilmasmi  belirtmistir. Bu
Onerinin;, COVID-19 hastalarinda azitromisinin
sekonder bakteriyel pndmoni i¢in kullanimini ifade
etmedigi vurgulanmistir. HCQ’in bu hastalarda tek
basina veya azitromisinle kombine kullanimi
konusunu agikliga kavusturacak ilave RCT ve
prospektif c¢aligma sonuglarina ihtiyag oldugu
belirtilmistir (14).

Saglik Bakanligi’'min 14 Nisan 2020 tarihli
giincellenmis COVID-19 tedavi rehberinde hem
ayaktan tedavi ile izlenecek hem de hastaneye
yatirilarak  tedavi edilecek hastalarda HCQ
onerilmektedir. Tedavi Onerilen hasta gruplarinin
klinik detaylar1 ve onerilerin gerekc¢elendirmeleri
icin rehbere bagvurunuz (15).

1. Ayaktan izlenecek

o Asemptomatik kesin COVID-19 olgularinda ve
komplike olmayan veya hafif pndmonisi olan
olasr/kesin COVID-19 olgularinda; HCQ 400
mg/glin (toplam 5 giin)

2. Hastaneye yatirilan

o Komplike olmamis (Ates, kas/eklem agrilari,
oOksiiriik, bogaz agris1 ve nazal konjesyon gibi
bulgular1 olup solunum sikintisi, takipne ve
SpO2 < % 90 olmayan) olasi/kesin COVID-19
olgularinda; HCQ 400 mg/giin (toplam 5 giin) =
Azitromisin

e Hafif seyirli pnémonisi olan (Ates, kas/eklem
agrilar1, Okslirik, bogaz agrist1 ve nazal
konjesyon gibi bulgular1 olup, solunum sayist
<3(0/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi %
90’1 iizerinde olan, akciger grafisinde veya
tomografisinde hafif pnémoni bulgusu olan
hasta) olasi’kesin COVID-19 olgularinda; HCQ
birinci glin 800 mg/giin yiikleme dozu, sonraki
4 giin 400 mg/giin (toplam 5 giin) + Azitromisin
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e Agir pndmonisi olan olgularda (Takipnesi olup
(= 30/dakika), oda havasinda SpO2 diizeyi %
90’1mn altinda olan, akciger grafisinde veya
tomografisinde bilateral yaygin pndmoni
bulgusu saptanan hasta) HCQ birinci giin 800
mg/giin yiikkleme dozu, sonraki 4 giin 400
mg/glin (toplam 5 giin) tek basma veya
favipiravirle birlikte £ Azitromisin

Rehber kesin tanili gebelerde de HCQ veya
lopinavir/ritonavir (lop/r) tedavisi onermektedir.

Sonug olarak; COVID-19 tedavisinde ad1 gecen
ilaglardan biri olan HCQ ile c¢alismalar
yiirtitiilmektedir. Baslangicta Fransa ve Cin’den
gelen sonuglar umut verici olmakla birlikte smirl
sayidaki vaka sonuclarmi yorumlarken dikkatli
olunmas1 gerekir. In vitro antiviral etki, in vivo
kosullarda 6zellikle hastaligin ileri donemindeki
hastalarda elde edilememektedir. Hastaligin erken
donemindeki hastalarda kullanildiginda elde edilen
iyilesmenin, ilagla m1 yoksa hastaligin dogal seyri
ile mi ilgili oldugu, bilimsel standardi yiiksek
caligmalarla ortaya konulmalidir. Ydiriitiilmekte
olan caligmalar ile HCQ’in tedavide yerinin olup
olmadigi, varsa hastaligin hangi asamasinda, hangi
doz ve silire ile kullanilacagi, azitromisinle
kombine edilmesinin bir yarar1 olup olmadigi,
HCQ’in tek basina ya da azitromisinle kombine
kullanildiginda yan etki potansiyeli gibi konular
ontimiizdeki donemde agikliga kavugmus olacaktir.
O zamana kadar, yiiriitiilmekte olan galigmalarda,
kardiyak yan etki agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi , QT uzamasi agisindan diizenli EKG
takibi ve QT uzamasi yapan diger ilaglarin
kullanim1 agisindan hastalarin sorgulanmasi uygun
olacaktir.

2. FAVIPIRAVIR

Bir niikleotid analogu olan olan favipiravir
Japonya’da influenza tedavisi i¢in onay almis bir
antiviral ajandir. Influenza ve Ebola’nin yani sira
pek cok RNA virusuna etkilidir. Virusun RNA
polimerazint inhibe ederek viral replikasyonu
durdurur (16).

Favipiravirin influenza i¢in Vero E6 hiicrelerinde
ECso degeri daha diisiikken, Ebola (ECso 67 uM) ve
SARS-CoV-2 (ECso 61.88 uM) i¢in daha yiiksek

bulunmustur. Ancak bu yiiksek ECso degerine
ragmen fareleri Ebola’ya karst korumada %100
etkili bulunmustur (17). Favipiravirin hangi amagla
kullanildigina bagh olarak farkli dozlanmasi sz
konusudur. COVID-19 tedavisi i¢in yiiksek dozlar
secilmelidir. Yarilanma omrii yaklagik 5 saattir.
Genellikle iyi tolere edilen ve yan etkileri 1liml
olan bir ilagtir.

Cin’de yapilan, COVID-19 vakalarinin tedavisinde
favipiravir (birinci giin 2x1600 mg/giin, sonraki
giinler 2x600 mg/giin, 10 giin ) ile umifenoviri (3 x
200 mg/giin, 10 gilin) karsilastiran randomize
caligmada 116 hasta favipiravir , 120 hasta
umifenovir kullanmigtir. Yedinci giinde iyilesme
hizina bakildiginda tiim vakalarda iki ila¢ arasinda
anlamhi fark bulunmamistir (p=0.139). Ancak
favipiravirle ates ve oksiiriigiin iyilesmesine kadar
gecen siire daha kisa bulunmustur (p<0.0001).
Favipiravirin yan etkilerinin 1limli ve basa
cikilabilir oldugu belirtilmistir (18).

Seksen COVID-19 hastasinin  tedavisinde;
favipiravir (birinci giin 2x1600 mg/giin sonra
2x600 mg/giin, 14 giin) + INFa inhalasyon (2x 500
milU) ile lopinavir/ritonavir ( 2 x 400mg/100mg,
l4giin) + INFa inhalasyon (2x 500 milU)’un
karsilastirildigi  caligmada; hastalar, hastaligin
baslangicindan itibaren 7 giin i¢inde c¢alismaya
dahil edilmis, agir vakalar hari¢ birakilmig. Viral
klirens siiresinin favipiravir grubunda, diger gruba
gore daha kisa oldugu (4 giine, 11 giin) ve yine
favipiravir grubunda radyolojik iyilesme hizinin
(%91.4) diger gruptan (%62.2) daha iyi oldugu
belirtilmistir. Favipiravir kolunda yan etki
sikliginin da daha az oldugu saptanmistir (19).

Bu c¢alismalarin sonuglari, daha genis serili
RCT’larla favipiravirin etkinlik ve giivenirliginin
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Favipiravir, Saglk Bakanligi’'nm COVID-19
tedavi rehberinde; agir pnomonili olasikesin
olgularda, tek basina veya HCQ ile birlikte
onerilmektedir. Ayrica HCQ tedavisi alirken
klinigi agirlasan ya da pndmoni bulgulari ilerleyen
olgularda birinci giin 2x1600 mg/giin, sonraki 4
gilin 2x600 mg/giin olmak iizere 5 giinliik tedavi
seklinde Onerilmistir (15).



Tedavide Gelismeler

3. LOPINAVIR/RITONAVIR

Lopinavir/ritonavir (Lop/r) HIV-1 tedavisi i¢in
kullanilan bir proteaz inhibitdriidiir. Lopinavir
sabit dozda farmakokinetik giiclendirici olarak
ritonavirle kombine edilmistir. Lopinavir, SARS-
CoV-2’nin ana proteazini inhibe ederek viral
replikasyonu engellemek yoluyla etkili olmaktadir.
Onceki deneyimlerde Lop/r’in SARS-CoV-1’i in
vitro inhibe ettigi ve iki ilacin birbiri ile sinerjistik
calistig1 saptanmistir. Lopinavirin SARS-CoV-2’yi
in vitro inhibe ettigini diisiindliren veri olmakla
birlikte, lop/r ve SARS-CoV-2 ile ilgili in vitro veri
bulunmamaktadir (20,21).

Gecmis donemdeki SARS-CoV-1 salgininda; lop/r
yeni tant alan hastalarda standart tedavi olan
ribavirin + kortikosteroide ilave edildiginde, 21.
giinde ARDS gelisimi ve mortalite agisindan,
sadece standart tedavi (ribavirintkortikosteroid)
alan hastalara gore anlamli fark oldugu belirlenmis
(%2.4¢ %28.8 p <0.001). Alt grup analizinde;
lop/r’i ge¢ donemde kurtarma tedavisi olarak alan
hastalarda, mortalite ve entiibasyon hizi agisindan
bir fark bulunamamigtir. Bu sonuglarla; lop/r’in
hastaligin ge¢ doneminde tedaviye ilave edilmesi
durumunda, bir yarar saglamadigi belirtilmistir
(22).

MERS-CoV infeksiyonu tedavisinde; lop/r + IFNf3
ile randomize kontrollii ¢aligma yiiriitilmektedir.

Gecmis salgin deneyimlerinden de hareketle,
yasanmakta olan SARS-CoV-2  salgminda
COVID-19  tedavisinde lop/r’in  kullanimi
giindeme gelmistir. Ilk veriler vaka bildirimleri ya
da retrospektif, randomize olmayan kohort
caligmalarin sonuglari seklinde oldugu i¢in lop/r’in
etkinligini degerlendirmekte yetersiz kalmislardir.

Hafif/orta  COVID-19  vakalarinin  (n=86)
tedavisinde; lop/r (2 x 200/50mg/giin, 7-14 giin),
arbidol (umifenovir) (3 x 200 mg, 7-14 giin) ve
kontrol grubunu karsilagtiran RCT’da; Viral
klirens i¢in gegen ortalama siire her 3 grupta da
benzer bulunmus (sirastyla; 9.0 giin, 9.1 giin ve 9.3
giin). Yedinci ve 14. giinde klinik (ates, oksiiriik)
ve radyolojik (BT) diizelme {i¢ grup arasinda
anlamli  bir farkliik gdstermemis (p>0.05).
Hastaligin tedavi altinda agir/kritik asamaya
ilerlemesi lop/r alanlarda %23.5, arbidol alanlarda
%8.6, kontrol grubunda %11.8 (p= 0.2) bulunmus.

Lop/r grubunda hastalarin %35’inde, arbidol
grubunda %14.3’linde gastrointestinal yan etkiler
gozlenmis. Kisithiliklarina  kargin, calismanin
sonuclart lop/r’in standart bakima {istiinligi
olmadigi seklindedir (23).

Yiiz doksan dokuz COVID-19 vakasi ile yapilan
RCT’da ; oksijen satiirasyonu oda havasinda <%94
olan veya PaO, / Fi0O,< 300 olan hastalar, SB + lop/r
(2 x 400/100 mg/giin, 14 giin) veya sadece SB
almuslar. Semptomlarin baglangicindan
randomizasyona kadar gecen silire 13 giin olarak
belirtilmis. Klinik iyilesmeye kadar gecen siire
acisindan lop/r + SB’in tek basina SB’dan farkli
olmadigi, 28 giin sonunda mortalitenin de iki grup
arasinda benzer oldugu belirtilmis (lop/r+SB %19.2,
SB %25). Vaka gruplart arasinda viral klirens
acisindan da fark saptanmamis. Lop/r grubunda
gastrointestinal yan etkiler daha fazla bulunmus ve bu
grupta hastalarin %13.8’inde yan etki nedeniyle
tedavi erken kesilmis. Yazarlar COVID-19
hastalarmm tedavisinde lop/r’in standart bakima
herhangi bir katki saglamadigin belirtmisler. Ancak
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
genel olarak mortalitenin  %11-14.5  olarak
belirtilmesine karsin, bu c¢alismada %?22.1 gibi
yiiksek saptanmig olmasmin, ¢alismaya dahil ettikleri

hastalarm agir hastalar olmasindan
kaynaklanabilecegini belirtmisler (24).
Lop/r’in hastaligin erken déneminde

kullanilmasinin ya da bagka antivirallerle kombine
kullanilmasinin, viral klirens ve klinik iyilesme
iizerine olumlu etkisinin olup olmayacaginin
caligmalarla belirlenmesi uygun olacaktir.

IDSA kilavuzu; lop/r’in sadece klinik calisma
amach kullanilmasimni, COVID-19’lu hastalarin
tedavisinde lop/r ve diger HIV-1 proteaz
inhibitorlerinin tedavideki yerini belirlemek i¢in
klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu belirtimistir.

Saglik bakanligint COVID-19 tedavi rehberinde;
lop/r ( 2 x 400/100, 10-14 giin) COVID- 19 kesin
tanili gebelerde HCQ’e alternatif ajan olarak yer
almaktadir. (Rehber; gebelerde komplike olmayan
COVID-19 igin tedavisiz izlem segeneginin
diislintilmesini, olas1 tan1 almis olan gebelerde risk
faktorii varsa veya agir seyir so6z konusu ise tedavi
verilmesini 6nermigtir) (15).
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Mevcut veriler, simdilik lop/r’in COVID-19
tedavisindeki roliiniin sinirh oldugunu
disiindiirmektedir.  Kullanildigi ~ durumlarda;
lop/r’in  ciddi ilag etkilesimleri (CYP3A4,
CYP2D6, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, P-gp, UGT1A1) oldugunu unutmamak
gerekir (21). En sik gastrointestinal, hepatotoksik
yan etkiler ve hiperlipidemi goriilmektedir.

4. REMDESIVIR

Remdesivir bir monofosfat dncii ilagtir. Metabolize
olarak aktif form olan C-adenozin niikleozid
trifosfat analoguna doniisiir ve viral RNA
polimerazi inhibe eder. Remdesivirin farkli virus
ailesinden viruslara etkinligi  gosterilmistir;
filoviruslardan Ebola virus, korona viruslardan
SARS-CoV, MERS-CoV. In vitro c¢alismalarda
remdesivirin  SARS-CoV-2 i¢in Vero E6
hiicrelerinde ECs degeri 0.77uM’diir.

Remdesivirin ~ ilk  klinik  kullanim1  Ebola
tedavisinde olmustur. COVID-19 tedavisinde de
basariyla kullamildigina dair vaka bildirimleri
bulunmaktadir. Ilacin, virusun RNA polimerazina
yiiksek diizeyde selektif olmasi nedeniyle,
insanlarda toksik yan etkilerinin diisiik olacagi
beklentisi vardir. Yarilanma dmriiniin uzun olmasi
sayesinde giinde tek doz kullanim kolaylig1 saglar.
COVID-19 i¢in kullanilan tedavi dozu; intraven6z
yolla birinci glin 200 mg/giin, sonraki giinler 100
mg/giin olmak iizere 10 giinliik tedavi uygulanmasi
seklindedir (2).

[lacin heniiz kullanim onayr almamis olmasi
nedeniyle, diinyanin gesitli iilkelerinden ihtiyag
duyulan hastalar1 i¢in hekimlerin {iretici firmaya
yaptiklar1 bagvuru ile kullanilan (compassionate
use) remdesivir tedavisinin sonuglari
degerlendirildiginde; 53 vaka (oksijen saturasyonu
< %94 olan veya oksijen destegi alan hastalar)
yukarida belirtilen dozda remdesivir kullanip en az
28 giin silire ile izlenmigler. Vakalarin %681
oksijen destegi acisindan iyilesme gosterirken,
%151 kotiiye gitmis. Entiibe 30 hastanin %57’si
ekstiibe edilmis, ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) ’ya bagli olan 4 hastanin 3’{inde
ECMO uygulamasina son verilebilmis. Yirmi sekiz
giinliik takip sonunda, kiimiilatif klinik iyilesme
insidanst %84  (%95CI, 70-99)  olarak

degerlendirilmis. Tedavi tamamlandiktan sonra
mortalite %13 bulunmus. Vakalarin %23’{inde
ciddi yan etkiye rastlanmis. En sik yan etkiler; ALT
yiiksekligi, ishal, dokiintii, renal fonksiyon
bozuklugu ve hipotansiyon olarak belirtilmis. Bu
tedavi programinda; remdesivirin antiviral etkisini
degerlendirecek viral yiik verisi olmadigi i¢in buna
ait bir degerlendirme yapilamamis. Kontrol grubu
olmayan bu verilerin, yiiriitiilmekte olan kontrollii
randomize c¢alisma sonuglart ile desteklenmesi
geregi belirtilmis (25).

Remdesivirin  SARS-CoV-2’e etkinligi hayvan
modelinde de  gosterilmis.  Altisar  rhesus
maymunundan olusan 2 grup maymun SARS-CoV-2
ile infekte edilmis. Infekte maymunlar hafif/orta
siddette, radyolojik olarak pulmoner infiltratlarin
goriildiigii, bulagma sekli insanlardaki COVID-19’a
benzeyen solunum yolu hastalifi gelistirmisler.
Virusun replikasyonu pik diizeye ulagmadan hemen
once bir grup maymuna, insandakine esdeger dozda
remdesivir tedavisi verilirken diger gruba plasebo
verilmis. Remdesivir verilen grupta ilk tedavi dozunu
takiben 12 saat iginde bronkoalveoler lavaj sivisinda
virus titresi anlamli sekilde azalmig, solunum
hastalig1 belirtileri gostermemigler, radyoloji ve
akciger histopatolojisinde diizelme saptanmis.
Arastirmacilar, maksimum etkinlik i¢in, remdesivirin
COVID-19 hastalarinin tedavisinde miimkiin olan en
kisa siirede baglanmasinin  uygun olacagini
Onermisler (26).

Remdesivir ile Amerika Birlesik Devletleri’nde 4,
Cin’de 2 klinik caligma yiiriitiilmektedir. Bunun
disinda, uygun kosullar1 tagiyan (hastanede yatan,
PCR pozitif, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve
herhangi bir klinik ¢alismaya dahil edilemeyen)
hastalar i¢in hekim basvurusu ile firma tarafindan
remdesivir temin edilebilmektedir.

5. RIBAVIRIN

Bir niikleozid analogu olan ribavirin, hepatit C
virus infeksiyonu, respiratuvar sinsidyal virus
(RSV) infeksiyonu, Kirim Kongo kanamali atesi
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmig bir
antiviral ajandir. Genellikle interferonla (IFN)
birlikte kullanilmigtir. Rhesus maymun modelinde
ribavirin ve IFNa-2b MERS-CoV infeksiyonu i¢in
umut verici sonuglar vermistir. Insanlarda MERS-
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CoV infeksiyonu  tedavisinde; ribavirin
interferonlarla kombine kullanildiginda viral
klirens ve klinik iyilesme {izerinde etkili
bulunmustur. SARS-CoV’a in vitro etkisi
sinirhdir; viral replikasyonu inhibe etmek icin
yiiksek konsantrasyonlara veya kombine tedaviye
ihtiyag gosterir. Insanlarda SARS-CoV-2’nin

tedavisindeki yeri ile ilgili yeterli veri yoktur.

Ribavirin, hematolojik, hepatotoksik yan etki
potansiyeli  agisindan  Ozellikle hemoglobin
diizeyini diigiirmesi nedeniyle, SARS-CoV-2’nin
neden oldugu solunum yolu enfeksiyonunun
tedavisi  i¢in uygun bir ajan  olarak
goriinmemektedir (27).

6. INTERFERONLAR (IFN-a, IFN-B)

IFN, MERS-CoV’a in vitro etkinligi olan, bu
nedenle SARS-CoV-2’ye de etkili olacagi umulan
bir ajandir. Genellikle ribavirin ya da lop/r ile
kombine kullanilmigtir. Cin COVID-19 tedavi
kilavuzu; ribavirin (2-3 x 500mg /giin iv)+ inhale
IFNo. (2 x 5milU, nebiil) kombinasyonunu
tedavide onermektedir. Ribavirinin, IFN ve diger
antivirallerle kombine kullanim ile ilgili klinik
caligmalar yiiriitiilmektedir. IFN tedavisinin ciddi
yan etkilerinin olabilecegini (sitopeni,
hepatotoksisite gibi) ve bu yan etkilerin 6zellikle
ribavirin  ile  kombine edilmesi  halinde
siddetlenebilecegini akilda bulundurmak gerekir.
In vitro sonuclarin celiskili olmasi, klinik
caligmalarin da simdilik yetersiz olmasi nedeniyle
SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilmasi
onerilmemektedir (2).

7. TOSILIZUMAB

Tosilizumab, membrana bagli veya ¢oziiniir
interlokin-6 reseptorlerini (rIL-6) inhibe eden
monoklonal antikordur. Esas olarak romatoid artrit
vakalarinin tedavisinde kullanilmak iizere onay
almistir. Ancak son zamanlarda CAR T (chimeric
antigen receptor T-cell) tedavisi alan kanser
hastalarinda  ortaya ¢ikan sitokin  salinim
sendromunun tedavisi i¢in de kullanilmaktadir.
SARS-CoV-2 infeksiyonunun seyri sirasinda,
genellikle viral infeksiyonlarin tetikledigi, sitokin
firtinas1 ve ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize

6liimciil bir tablo gelisebilmektedir (28). Bu tablo
ARDS (acute respiratory distress syndrome)
olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir. Sekonder
hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH) olarak
adlandirilan bu klinik durum, dikkat edilmedigi
takdirde = gbézden  kacirilabilmektedir.  Bu
sendromun major bulgulari;; diismeyen ates,
sitopeniler, ferritin yiiksekligidir; vakalarin %50
kadarinda pulmoner tutulumla birlikte olur.
Hastalarin bu asamada taninmasinin 6nemli oldugu
ve tosilizumab gibi bir immunsupresif ajan
kullanilarak ~ kritik ~ asamaya  geg¢mesinin
engellenebilecegi diisiiniilmektedir. Tosilizumabin
baslanma karar1 agisindan su  kriterlerden
yararlanilabilir:

e H skoru (sHLH olasiligini hesaplayan
skorlama) kriterleri

e Bakilabiliyorsa IL-6 diizeyi (Tosilizumab
baslama zamanma karar vermede kullanilacak,
belirlenmis bir IL-6 esik degeri bulunmamaktadir)

e Sitokin salinim sendromu derecelendirmesinde;
oksijen ihtiyact < %40 olmasi, sivi tedavisine
cevap veren hipotansiyon varligi veya diistik
doz tek bir vazoaktif ajan kullanim
kriterlerinden herhangi birinin varligi halinde
baglanmasi disiiniilebilir (2,29).

Cin’de tosilizumab kullanilan 21 vakalik seride
(agir hasta kriteri olarak; solunum sayismin
>30/dk, SpO> < %93, PaO,/FiO, < 300mmHg
kullanilmig); hastalarda hizli ates ve CRP diisiisii,
oksijen ihtiyacinda azalma, BT’de akciger
opasitelerinde diizelme saptanmustir. Tosilizumab
oncesi tim hastalar bir hafta boyunca;
lopinavir+metilprednizolon+destek tedavi almuslar.
Hastalarda tosilizumab baslanmadan o6nce IL-6
diizeyine bakilmig ve ortalama deger 132.38+278.54
pg/mL olarak bulunmus. Yan etki bildirilmemis,
ancak uzun donem takip ve degerlendirme
yapilmamis. Vaka sayisinin azligi, kontrol grubu
olmamast nedeniyle c¢aligmalarinin  6nemli
kisitliligr oldugunu belirtmisler (30).

Cin’in COVID-19 tedavi kilavuzunda IL-6 diizeyi
yiiksek olan agir/kritik COVID- 19 vakalari igin
tosilizumab tedavisi Onerilmektedir. Onerilen
kullanim dozu; 4-8 mg/kg veya 400 mg standart
intravendz dozdur. Total doz 800 mg’1 gegmeyecek
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sekilde 12 saat icinde bir doz daha tekrarlanma
opsiyonu olabilir (30).

Tosilizumab kullanilan COVID-19’lu hastalarda,
IL-6 antagonizmasi ile teorik olarak viral klirensin
gecikmesi miimkiindiir. Ancak IL-6’nin bloke
edilmesiyle birlikte, immunsupressif bir sitokin
olan IL-10’un hizla azalmast bu konudaki
endigeleri giderebilir. Tosilizumab’in tek doz veya
en fazla 2 doz uygulanmasi nedeniyle , romatizmal
hastaliklarda uzun siireli kullanimda goriilen;
bakteriyel, fungal infeksiyon egilimi, ¢ene
osteonekrozu gibi yan etkilerin goriilmesi pek
beklenmemektedir (31).

Bazi uzmanlarin goriisii; tosilizumabin yarilanma
Omriiniin uzun (11-13 giin) olmas1 nedeniyle, IL-1
reseptdr antagonisti olan anakinra’y1r kisa
yarillanma Omrii (4-6 saat) nedeniyle daha
emniyetli bulduklar1 seklindedir.

8. KORTIKOSTEROIDLER

Onceki SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda,
kortikosteroidlerin mortaliteyi azaltmaya katki
saglamadigl, aksine viral klirensi geciktirdigi
gosterilmistir. Sonug olarak uzaman goriisii ve
DSO’niin onerisi; COVID-19'da
kortikosteroidlerin rutin kullanimindan kaginilmasi
seklindedir.

Kortikosteroid  etkisini aragtiran  ¢alismalar;
genellikle retrospektif , gozlemsel ¢aligmalar olup,
yogun bakim ve mekanik ventilasyon gerektiren
prognozu kotii, agir hastalart igermektedir. Segilen
ilag, uygulama dozu, baslama zamani biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Kisacasi,
kortikosteroid kullanimi ile ilgili veriler kafa
karigtirici ve tutarsizdir. Bu nedenle karar verirken
her hasta ayri degerlendirilmeli, olasi riskler ve
saglanacak yarar dikkatle gozden gecirilmelidir.
Cin  COVID-19  tani-tedavi  kilavuzunda
kortikosteroid kullanim Onerisi; hastanin solunum
sikintist ve akciger radyolojisi dikkate alinarak,
metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin 3-5 giin veya daha
kisa olacak sekilde diisiiniilebilir; yiiksek doz
kortikosteroid SARS-CoV-2 klirensini
geciktirebilir seklindedir (2, 32).

IDSA kilavuzu; COVID-19 pndémonisi nedeniyle
hastaneye  yatan  hastalarda  kortikosteroid

kulanilmamasmi, COVID-19’a baghi ARDS
nedeniyle hastaneye yatanlarda, kortikosteroid
baglama kararinda klinik c¢aligma sonuglarinin
dikkate alinmasii Onermistir. Hangi dozda, ne
zaman, ne kadar siireyle kullanilacagi konusunda
iyi planlanmis RCT ve prospektif degerlendirme
sonuclarina ihtiya¢ oldugu belirtilmigtir (14).

Saglik Bakanlig1 tedavi kilavuzunda COVID-19
tanil1 hastalarda kortikosteroidlerden kaginilmasi
gerektigi, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
gelisen hastalarda zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg
dozlarm1  agmayacak  sekilde  kullanilmasi
onerilmigtir (15).

9. KONVALESAN PLAZMA

Konvalesan plazma ya da immunoglobulin tedavisi
1900’14 yillarin bagindan beri bilinen eski bir
yardimer tedavi yontemidir. Bin dokuz yiiz on
sekiz Ispanyol gribi salgininda tedavide
kullanilmigtir. Ayrica kizamik, su ¢igegi, viral
kanamali ategler, MERS-CoV, SARS-CoV gibi
pek c¢ok viral infeksiyon hastaligi icin de
kullanilmis/denenmis bir tedavi yontemidir. Heniiz
herhangi bir tedavisi ve asis1 bulunmayan SARS-
CoV-2 salgininda, COVID-19 gegirerek iyilesen
hastalarin kanindan elde edilen antikorlarin, hasta
kisilerde klinik iyilesmeye ve virusun klirensine
yardime1 olmast umulmaktadir (33,34).

Plazma donorii olacak kisilerde aranacak kriterler
arasinda; hastalig1 gecirdigine dair PCR veya
serolojik  kanmitin  olmasi,  semptomlarinin
diizelmesinin iizerinden en az 14 gilin gecmis
olmasi, PCR negatif oldugunun gdsterilmesi, erkek
donér veya gebelik Oykiisii olmayan kadin dondr
olmasi, eger Olgiilebiliyorsa notralizan antikor
titresinin en az 1/160 olmas1 gibi kriterler
aranmaktadir (35).

Cin’de, kontrol grubu bulunmayan 5 kritik hasta ile
yayinlanan vaka serisinde; ELISA antikor titresi >
1/1000, noétralizan antikor titresi >40 olan uygun
kosullardaki bes donodrden elde edilen 400 ml
konvalesan plazma, ayni giin alic1 5 hastaya transflize
edilmis. Tedavi sonrasi hastalarm inflamasyon
biyogdstergelerinde diisme gozlenmis. Pulmoner
lezyonlar {glinci giinde 1 hastada diizelme
gosterirken, diger 4 hastada yavas iyilesme meydana
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gelmis. Konvalesan serumun ARDS’li kritik 5
hastada klinik ve radyolojik iyilesme sagladigi, bu
gozlemin klinik ¢aligmalarla test edilmesinin uygun
olacagi belirtilmis (36).

On agir COVID-19 hastasina nétralizan antikor
titresi > 1/640 olan konvalesan plazma, antiviral
ajan ve destek tedavilere ilave olarak verilmis.
Hastalik baslangicindan plazma verilmesine kadar
gecen siire ortalama 16.5 giin olarak belirtilmis. Ug
giin igerisinde klinik semptomlarda belirgin
diizelme, laboratuvar parametrelerde iyiye gidis
saptanmis. Yedi giin i¢inde akcigerdeki radyolojik
bulgularda degisen derecelerde toparlanma olmus.
Yedi hastada viral klirens saganmig. Ciddi bir yan
etki goriilmedigi belirtilmis (37).

Konvalesan plazma, COVID-19'un hem tedavisi
hem de profilaksisi i¢in kullanilabilir.

e Profilaksi i¢in; risk grubundaki kisilere, saglik
personeline, kanitli hastanin temaslilarina
verilmesi diisiiniilebilir. Pasif antikorlar vererek
profilaksi saglamak zaten uyguladigimiz bir
yontemdir (6rn; hepatit B , kuduz, tetanoz gibi).

e Tedavi i¢in; Hastalik semptomu olan kanith
COVID-19 vakalarina, semptomlarin siddetini
ve mortaliteyi azaltmak icin uygulanmasi
diistiniilebilir. Ancak kontrollii klinik calisma
yapmadan bu uygulamanin COVID-19’da
etkinligi konusunda bir iddiada bulunmak
miimkiin degildir.

Konvalesan plazma ile ge¢mis deneyimlere
dayanarak, profilaksi yapmanin tedaviden daha
basarili olacagi diisiiniilebilir.

Konvalesan plazma uygulamasi bazi riskler tastyan
bir uygulamadir. Bilinen riskleri arasinda; kan {irtinii
transflizyonu riskleri (infeksiydz riskler, allerjik
reaksiyonlar) yer alir. Konvalesan plazma tedavisi
akciger hastalig1 olanlara verilecegi i¢in, bu kisilerde
plazma inflizyonu sonrasi, transfiizyonla iligkili akut
akciger hasar1 (Transfusion Related Acute Lung
Injury-TRALI) gelisme riski de dikkat alimmalidir.
Bilinen bu risklerin disinda teorik riskler de soz
konusu olabilir. Ornegin, infeksiyonun antikora baglt
siddetlenmesi (antibody-dependent enhancement-
ADE) riski olabilir. Ancak SARS-CoV-1 ve MERS-
CoV enfeksiyonlarinda kullanilan  konvalesan
plazma deneyimleri, bu agidan emniyetli oldugunu

diisiindiirmektedir. Konvalesan plazma caligmalart,
her yoniiyle dikkatli ve tedbirli olmay1 gerektiren
uygulamalardir (38).

10. NITAZOKSANID

Antiparaziter ve antiviral etkileri olan bir ilagtir.
Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2’¢ in vitro etkili
oldugu gosterilmistir (ECso 2.12 puM). In vitro
kosullarda baska pek ¢ok virusa (influenza virus,
RSV, rotavirus gibi) gosterdigi genis antiviral
etkinin, direkt virusa yonelik olmaktan ¢ok viral
replikasyon sirasinda konaga ait yolaklar {izerinde
oldugu belirtilmektedir. influenza benzeri akut
solunum yolu hastaligi olan ve hastaneye yatis
gerektiren 257 cocuk ile yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢alismada; nitazoksanid tedavisi ile
hastanede yatig siiresi agisinda anlamli bir fark
saptanmamis. Alt grup analizinde de nitazoksanid
tedavisinden herhangi bir yarar saglandigina dair
sonu¢ elde edilememis. SARS-CoV-2’¢ in vitro
etkili oldugu gosterilen bu ajanin COVID-19’da
klinik bir yarar1 olup olmadiginin anlagilmasi igin
daha fazla klinik ¢aligma sonucuna ihtiya¢ vardir
(2, 39,40).

11. iVERMEKTIN

Avustralya’da yapilan in vitro bir ¢alismada, FDA
(Food and Drug Administration) onayli bir diger
antiparaziter ila¢ olan ivermektinin, SARS-CoV-
2’nin replikasyonunu inhibe ettigini bildirilmistir.
Caligmada; Vero-hSLAM hiicreleri, SARS-CoV-2
ile infekte edildikten 2 saat sonra, 5 UM ivermektin
ilave edilmis ve 48. saatte viral RNA’ nin yaklasik
5000 kat azaldigr bildirilmistir. Bu sonuglar
nedeniyle, ivermektinle saglanan in vitro bu etkinin
klinik bir karsiligi olup olmadiginin klinik
caligsmalarla arastirilmasi 6nerilmistir (41).

12. SONUC

SARS-CoV-2 salgini, heniiz bir tedavisi ve asisi
olmadan tiim diinyay1 etkilemektedir. Tedavide ad1
gecen pek cok ajan, daha Onceki salgin
deneyimlerinde etkili oldugu goriilen veya in vitro
etkili oldugu icin in vivo etkili olmasi umuduyla
kullanilan ilaglardan olusmaktadir. Tedaviye
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iligkin bilgiler hizli degisim gostermektedir.
Hastaligin baslangi¢c donemlerinde hastalarda viral
yiikiin yiiksek bulunmasi ve baslangicta stabil
goriinen hastalarda bir haftalik siire iginde
hastalikta ilerleme gozlenebilmesi nedeniyle,
ozellikle risk gruplarinda segilen tedavinin erken
baglanmasi daha uygun goriinmektedir.

Tiim diinyada tedavi ve profilaksi ¢aligmalari hizla
baslatilmistir. Oniimiizdeki dénemde bu ¢alisma
sonuclarina goére yukarida adi gecen ilaglarin
etkinligi ya da etkisizligi, giivenilir olup olmadig1
gibi hayati konular aydinlatilacaktir.

Bu calismalardan bir tanesi DSO’niin baslattig
‘Solidarity’ c¢aligmasidir. Pek ¢ok {ilkeden
hastaneye yatan COVID-19 kesin tanili eriskin yas
grubundaki hastalar tek bir merkezden randomize
edilerek ilag calisma gruplarina alinmaktadir.
Hastalar standart bakim alanlar ve standart bakim

+ remdesivir veya CQ/HCQ veya lop/r veya lop/r
+ IFNP alanlar seklinde randomize edilmektedir.
Test edilen bu 4 tedavi grubundan herhangi birinin
yeterli vaka sayisina ulagip etkisiz oldugunun
anlagilmasi1 durumunda, o ilacin c¢alismadan
cikartilip besinci yeni bir ilacin test edilmesine
baglanacagi  belirtilmigtir.  BOylece  normal
kosularda uzun zaman alacak RCT siiresi, %80
kisaltilmis olacaktir (42).

Yine CQ /HCQ’in saglik personelinde ve ev igi
temas riski olanlarda temas dncesi ve temas sonrasi
profilakside etkisi olup olmadigini arastiran
profilaksi ¢alismalar yiiriitiilmektedir (43,44).

Hekimlerin tedavi ve profilaksi konusundaki
gelismeleri  stirekli  takip etmesi ve tedavi
rehberlerinin  bu  gelismeler  dogrultusunda
giincellenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Yogun Bakimda Hasta Yonetimi

Ogr. Gér. Leyla Talan, Prof. Dr. Neriman Defne Altintas

Yiiksek bulagiciliga sahip SARS-CoV-2 ajanina bagli gelisen COVID-19, 2019 yilinin sonundan itibaren hizla diinya iizerinde
yayilmis ve milyonlarca kisiyi etkilemistir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Mart 2020 tarihinde viral pndmoni pandemisi olarak
ilan edilmigtir. Hastalarin yaklasik %80’ hafif bir tablo ile seyrederken, %15 hasta agir pnomoni ve % 5 hasta ise yogun bakim
ihtiyaci gelisen kritik hastalik tablosuyla seyretmektedir. Kritik hastalik tablosu yogun bakimda izlemi gerektiren agir pndmoni,
solunum yetmezligi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), sepsis ve septik soktan ¢oklu organ yetmezligine kadar genis bir

yelpazede ortaya ¢ikabilmektedir.

1. YOGUN BAKIM UNITELERINE YATIS
ENDIKASYONLARI

Akciger grafisi veya toraks tomografisinde
bilateral infiltrasyonlar veya multi-lober tutulum
olup dispne ve solunum giicligii bulgular olan,
takipneik olan (solunum sayis1 >30/dk), 5 litre/dakika
ve Ustlinde nazal oksijen destegine ragmen oksijen
saturasyonu %90’m altinda ve parsiyel oksijen
basinci 70 mmHg’ nin altinda olan olgular ya da
Pa0,/FiO; oran1 < 300 olan hastalarin yogun bakim
iinitesinde izlemi 6nerilmektedir.

Hemodinamisi bozulmus olan hastalar da yogun
bakim {initesinde takip edilmelidirler. Hipotansiyon
varlig1 (sistolik kan basinct < 90 mmHg, olagan
sistolik kan basincinda > 40 mmHg diislis ya da
ortalama arter basinct < 65 mmHg olarak
tanimlanmaktadir), hiperlaktatemi (> 4mmol/L),
uzamig kapiller geri dolum ve ciltte perfiizyon
bozukluguna bagli morluklar (mottling bulgular)
bozulmus hemodinami bulgular1 olarak kabul
edilmektedir.

Ayrica bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu,
trombositopeni, konflizyon gibi ¢oklu organ
disfonksiyonu varliginda da hastalar1 yogun bakim
iinitesinde takip etmek uygun olacaktir.

2. YOGUN BAKIMA OZEL ENFEKSiYON
KONTROL ONLEMLERI

Cin ve Italya’dan yapilan yayinlar, saghk
calisanlar1 arasinda virlis yayiliminin ¢ok yiiksek
oldugunu gostermistir. Yogun bakim iinitelerinde
yapilan islemlerden dolay1 aerosol olusumu da
daha fazla olmaktadir. Bu nedenle saglk
caliganlarinin enfeksiyondan korunma konusunda
egitimi Ozellikle onem kazanmaktadir. Hastalarda
ve ortamda virlis yiikiiniin daha fazla olmasi
nedeniyle burada c¢alisan personelin koruyucu
onlemlere daha siki uymasi gerekmektedir.

Virlisiin damlacik ve temas yoluyla bulastig
bilinmektedir.  Yogun bakim  {initelerinde
uygulanan entiibasyon, ekstiilbasyon, ambu
uygulamasi, non-invaziv mekanik ventilasyon,
yiiksek akimli nazal oksijen uygulamasi,
bronkoskopi ya da trakeostomi agilmasi gibi bircok
islem yiiksek aerosol olusumuna sebep olmaktadir.
Bu nedenle hastalar izole odalarda ve miimkiinse
negatif basingli odalarda takip edilmelidir.
Ozellikle aerosol olusumuna yol acan islemler
negatif basingli odalarda yapilmalidir. Bu islemleri
yapacak saglik calisanlarinin da N95 maske/FFP2
maske, eldiven, onliikk/tulum, ve gozliik/siperlikten
olusan kisisel koruyucu ekipman ile hastaya
yaklagmasi Onerilmektedir.
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Mekanik ventilatdr olarak ¢ift hatli devrelerin
kullanildig1 cihazlar tercih edilmeli, ekshalasyon
hatlarina da ortama bulagi Onlemek amaciyla
mutlaka filtre yerlestirilmelidir. Bu hasta grubunda
acik endotrakeal aspirasyondan kacinilmalidir.
Kapali devre aspirasyon sistemi temin edilerek,
hasta ventilatére baglanmadan Once aspirasyon
sistemi solunum devresine baglanmali ve mecbur
kalinmadik¢a devre biitlinliigi bozulmamalidir
(Resim 1).

Resim 1 - Kapali devre aspirasyon sistemi, hasta
ventilatére baglanmadan Once solunum devresine
baglanarak hazirlanmig olmalidir. Ok ile isaretli ug
aspiratére baglanir. Mecbur kalinmadik¢a devre
biitiinliigii bozulmamalidir.

Hastalarin transfer i¢in bir bagka ventilatore
aktarilmasi gibi iglemler sirasinda 6nce ventilator
kapatiimali ardindan entiibasyon tipt
klemplenerek hasta ayrilmalidir.

Ambu kullanilmasinin zorunlu oldugu durumlarda,
maske ile ambu arasma viral filtre takilmasi ve
maskenin yiize tam kagak olmayacak sekilde tam
oturmasinin saglanmasi énemlidir (Resim 2).

Resim 2 - Ambu kullanilmas1 gerektiginde maske ile
ambu arasina viral filtre yerlestirilmesi onerilir.

3. SOLUNUM DESTEGI VE OKSIJEN
TEDAVISI

Cin’de yapilan bir ¢caligmada COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilarak tedavi edilen agir hastalarin
yaklasik  %70’inde oksijen destegine ihtiyag
duyuldugu gosterilmistir. Avrupa yogun bakim
dernegi (ESICM) tarafindan yaymlanan kilavuzda da
hastalarda parmak ucu oksijen saturasyonu %92
altina diistiigtinde hedef oksijen saturasyonu %92-96
olacak sekilde uygun ara yiiz (nazal kaniil, oksijen
maskesi) ile oksijen destegi saglanmasi Onerilmistir.
Eger 5 It/dk iizerinde akim ihtiyact varsa yeniden
solumaya izin vermeyen rezervuarli oksijen
maskelerinin  kullanilmas1 ~ diistiniilmelidir. Bu
hastalar servislerde yakin takip edilmeli ve diizenli bir
sekilde wvital bulgular1 monitorize edilmelidir.
Hastalarm ¢ok hizhh  kotiilesebildigi akilda
tutulmalidir. Servis takibinde oksijen ihtiyacinda
belirgin artig gdzlenen hastalar yogun bakim
ekiplerine yatis ve tedavi 6nerileri igin danigilmalidir.

3.1. Pron Pozisyon

Genel olarak ARDS  hastalarinda  pron
pozisyonunun oksijenizasyonu arttirdigi  ve
mortaliteyi azalttigi kanitlanmigtir. COVID-19 igin
Sepsiste Sagkalim Kilavuzunda da PaO,/Fi0,<150
olan (orta-agir) ARDS hastalarinda giinde 12-16
saat pron pozisyonlama Onerilmistir. COVID-19
nedeniyle agir pnémoni tablosunda olan hastalara
da erken donemde, entiibasyon Oncesinde,
uygulanan pron pozisyonunun oksijenizasyonu
iyilestirdigi bildirilmektedir. Oksijen ihtiyacinda
artiy gozlenen hastalarda, uygun oksijen destegi
yani sira pron pozisyon tesvik edilmelidir.

3.2. Yiiksek Akimh Nazal Oksijen Destegi

Yiksek akimli nazal oksijen tedavisi bir nazal
kaniil araciligiyla 60 litre/dk’ya kadar ¢ikan akimla
%100’e varan konsantrasyonda nemlendirilmis
oksijen tedavisinin hastalara uygulandigi non-
invaziv bir yontemdir. Aym1 zamanda verilen
havanin 1sitilmas: ve nemlendirilmesi saglandigi
i¢in nazal kurumaya yol agmaz.

Rochwerg ve ark. yapmis oldugu meta-analizde
yiiksek akimli nazal oksijen tedavisinin akut
hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda
entiibasyon oranini azalttigi, ancak mortaliteyi
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degistirmedigi gozlenmistir. COVID-19 nedeniyle
gelisen akut solunum yetmezligi tablosunda
yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi kullanimi ile
ilgili kisith sayida ¢aligma mevcuttur.

Cin’den Wang ve ark. retrospektif olarak
yaymladig kiiglik bir grup hastada PaO,/FiO, >200
mm Hg olan hastalarda yiiksek akimli nazal oksijen
tedavisi uygulanmasi faydali bulunmustur. Ancak
bu oran <200 mm Hg oldugunda basarisizlik
oraninin arttig1 ve hastalarin entiibasyon ihtiyacinin
kacinilmaz oldugu bildirilmistir. Genel ARDS
poptilasyonu ile yapilan c¢aligmalarda, solunum
yetmezligi  gelisen hastalarda  entiibasyonda
gecikmenin artmis mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Dolayisiyla yiiksek akimli oksijen
tedavisi baslanan hastalar yakin takip edilmeli,
istenen yanit almamiyorsa hastanin entiibasyonu
geciktirilmemelidir. Yanit olarak dispne hissinde
azalma, solunum sayisinda azalma, tagikardinin
gerilemesi, oksijenizasyonun diizelmesi  gibi
parametrelerin kullanilmasi uygun olacaktir.

Yiiksek akimli nazal oksijen uygulamasi sirasinda
buruna tam oturan bir ara yiiz ve diisik akim
uygulanmasi ile virlis sa¢iliminda artig olmayacagi
(diger oksijen destegi uygulamalarin gore) ya da
¢ok az olacagi disiiniilmektedir. Ancak akim hizi
arttikga viriis sagilmasmin arttigim1  gosteren
caligmalar vardir.

Diinya Saglik Orgiiti de yaymladigi kilavuzda
secilmis hastalarda yiiksek akimli nazal oksijen
tedavisi uygulanmasini Onermistir. Ancak yakin
monitorizasyon ile hastalarin izlenmesi gerektiginin
ve hastanin kliniginin hizli bozulabilecegi ve acil
entlibasyon ihtiyact olabileceginin unutulmamasi
gerektigi belirtilmistir.

3.3. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Non-invaziv mekanik ventilasyon bir arayiiz
(maske, helmet) aracilifiyla hastaya mekanik
ventilasyon uygulanmasi islemidir. Bu yontem,
diger organ yetmezliklerinin eslik etmedigi, hafif
ARDS tablosunda entiibasyon ihtiyacini azaltsa da,
orta ve agir ARDS tablolarinda entiibasyonda
gecikmeye sebep olarak mortaliteyi arttirabilecegi
bildirilen bir uygulamadir.

Ayrica aerosol olusumunu arttirabilecegi de
bildirilmektedir, bu nedenle non-invaziv mekanik

ventilasyonun giivenligi tartisilmaktadir. Secilmis
hastalarda kullanilmas1 6nerilmektedir. Uygulama
sirasinda helmet, yoksa ylize tam oturan yiiz
maskesi kullanilabilir. inspirasyon ve ekspirasyon
kolu olan solunum devreleri ve mutlaka viriis
engelleyici 0Ozelligi olan filtreler kullanilarak
uygulanmalidir.

Yogun sekresyonu olan, hava yolu agikligini
koruyamayan, hemodinamik olarak stabil olmayan
veya  biling  bulanikligi  olan  hastalarda
uygulanmamalidir. Uygun goriilen olgularda,
negatif basingli izolasyon odalarinda kisa siireli,
yakin gozlem altinda denenmesi dogru olacaktir.
Solunum sayisi, kardiyak ritim, kan basinci, parmak
ucu oksijen saturasyonu monitorize edilmeli, hasta
yakin gozlemde tutulmalidir. Bulgularinda diizelme
olmayan ya da koétiilesme olan, solunum is yiikiiniin
arttigl hastalarda gecikmeden invaziv mekanik
ventilasyona gecilmelidir.

3.4. Invaziv Mekanik Ventilasyon

Agir hipoksi; ventilasyon-perflizyon uyumsuzluguna
veya intrapulmoner sant gelisimine isaret etmektedir.
Eger hipoksi oksijen destegi ile diizelmiyorsa bu
durum sant gelisimine baghidir ve ortaya ¢ikan agir
solunum yetmezliginin yonetimi entubasyon ve
invaziv mekanik ventilasyon gerektirir. Derin
hipoksi, yaygin infiltratlarin bulunmasi ya da artmis
solunum sayisi tek basma entubasyon endikasyonu
olmamalidir.

Entubasyon islemi miimkiinse negatif basingl
izole odada yapilmalidir. Entubasyon iglemi en az
sayida kisiyle, bu konuda en deneyimli doktor
tarafindan gerceklestirilmelidir. Islem sirasinda
odada bulunacak herkes, yiiksek aerosol riskine
kars1, uygun kisisel koruyucu ekipmanini giyinmis
olmalidir. Miimkiinse ambulamadan kac¢inilmali ve
preoksijenizasyon  rezervuarli  maske ile
yapilmalidir. Ambu kullanilmas:  gerekiyorsa,
maske ile arasina viris filtresi yerlestirilmelidir ve
ambulama sirasinda maskenin  ylize tam
oturdugundan emin olunmalidir. Hizli ardisik
entubasyon uygulanmali, néromuskiiler blokaj ile
tam kas gevsemesi saglanmali ve Oksiiriik gibi
aerosol olusumuna yol agacak reflekslere izin
verilmemelidir. Maruziyeti en aza indirmek i¢in
miimkiinse video-laringoskop ve/veya entubasyon
kabini kullanilmalidir. Endotrakeal tlipiin balonu
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sisirilmeden hasta mekanik ventilatore

baglanmamali ve havalandirilmamalidir.

Hastanin tidal voliimii, boyuna gore hesaplanacak
olan tahmin edilen viicut agirliginin kilogrami
basma 6-8 ml/kg olarak ayarlanmalidir. Plato
basincinin 30 cm H,O altinda tutulmasi
hedeflenmelidir. Orta ve agir ARDS tablosunda
yiiksek PEEP (>10 cm H,0O) uygulanmalidir. FiO,
miimkiin olan en diisiik alt sinira ¢ekilmelidir.
Hastanin pH ve pCO; degerleri basta olmak {izere
kan gazi degerlerine gore solunum sayis1 <35 /dk
olacak sekilde ayarlanabilir. Intrakraniyal basing
artis1 gibi kontraendike olabilecek durumlarin
varlig1 disinda, agir olgularda pCO; artigina izin
verilebilir (permisif hiperkapni).

Gattinoni ve arkadaglar1 COVID-19 hastalarinin
fenotiplerine gore 2 farkli gruba ayrilabilecegini
bildirmislerdir. L tipi hastalar diisiikk elastans
(yiksek  kompliyans), diisilk  ventilasyon-
perflizyon orani, diisik akciger agirhigina
sahiptirler ve rekruitman manevralarina iyi yanit
vermezler. Ventilasyondan ziyade perfiizyonda
bozulmanin,  hipoksik  vazokonstriksiyonun
kaybedilmesinin hipoksemiden sorumlu oldugu
diisiinilmektedir. H tipi hastalar ise yiiksek
elastans (diisiik kompliyans), yliksek sant orani, ve
artmig agirhg olan akcigerlere sahiptir ve
rekruitman manevralarina daha iyi yanit verirler. H
tipi hastalarin klasik ARDS tablosu gibi yiiksek
PEEP, diisiik tidal voliim, pron pozisyonlama ile
tedavi edilmesini; L tipi hastalarin ise daha yiiksek
tidal voliimleri (8-9ml/kg) tolere edebilecegi ve
disik PEEP (8-10 cmH,O) ile daha 1iyi
yonetilebilecegini 6nermislerdir.

Hastalarm ventilatdrden ayrilma siiregleri de 6nem
tasimaktadir. Hastalarin ekstiibasyona hazir olup
olmadiklari giinliik olarak ayrmtil
degerlendirilmelidir. Bilinci agik, kooperasyonu
tam, hava yolunu koruyabilen, sekresyonunu
cikartabilecek kas kuvvetine sahip ve oksijen
ihtiyact azalmis hastalar ventilatérden ayrilma
(weaning) acisindan degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda normalde uygulanan T-tiip denemesi
aerosol olusumunu arttirabilecegi i¢in Onerilmez.
Bu hastalar basing destek modunda alindiktan
sonra PEEP=5 cm H,O ve PSV=0 cm H,O
ayarlanarak weaning denemesi yapilabilir.

Ekstiibasyon sirasinda yiiksek aerosol riski
olabilecegi unutulmamalidir. Bu islem de
miimkiinse negatif basingli izole odada ve
uygulayacak ekip tam donaniml kisisel koruyucu
ekipmanini giyinmis halde yapilmalidir. Iceride
minimum sayida kisi olmasina dikkat edilmelidir.
Islem esnasinda hastanin iizeri seffaf bir ortii ile
kapatilarak ortama aerosol sagilimi azaltilabilir.

3.5. Kurtarici Tedaviler

Derin hipoksisi olan, ARDS nedeniyle entiibe
hastalarda, ARDS konusundaki diger tecriibeler
dikkate  alinarak, rekruitman manevralari,
noromuskiiler bloker infiizyonu (24 saat siireyle),
sistemik kortikosteroidler, nitrik oksit inhalasyonu
denemesi, se¢ilmis uygun hastalarda V-V ECMO
kullanimu diistiniilebilir.

Mevcut literatiir 1518inda, bu hastalarda rutin olarak
intravendz immiinglobulinlerin (IVIG) ve konvalesan
plazmanmn kullamlmast  &nerilmemektedir. Diger
antiviral ve immiinmodiilatuar tedavi yaklasimlar ile
ilgili olarak bir 6neride bulunmak i¢in de heniiz yeterli
veri bulunmamaktadir, ¢alismalar devam etmektedir.

4. DIGER DESTEK TEDAVILER

4.1. Hemodinamik Destek Tedavisi

Ozellikle Cin’den elde edilen verilerde yogun
bakim {nitesine kabul edilen hastalarin %30
kadarinda  septik  sok  tablosu izlendigi
belirtilmistir. Ruan ve ark. yaptigi 150 hastalik
incelemede ise sok tablosunun dliimlerin %40’ 1inin
sebebi oldugu tespit edilmistir.

COVID-19 seyri srasinda sivi tedavisi uygularken
dikkatli olunmalidir. ARDS seyri sirasmda ortaya
¢ikan yaygin alveolar epitelyal ve kapiller endotelyal
hasar nedeniyle, liberal sivi tedavisinin akciger
Odemini  arttirarak  tabloyu  agirlastirabilecegi
diistiniilmektedir. COVID-19 seyri sirasinda da ARDS
seyrinde oldugu gibi, diger organlarin perfiizyonunu
bozmayacak sekilde negatif sivi dengesi saglanmasi
Onerilmektedir. Septik sok gelisen hastalarda sivi
resiisitasyonu  akciger fonksiyonlar1 da dikkate
almarak cok kontrollii bir sekilde yapilmalidir.
COVID-19 i¢in Sepsiste Sagkalim Kilavuzunda sok
tablosunda, statik ol¢iimler yerine, sivi yanithiligimn
degerlendirilmesi i¢in cilt 1s1s1, kapiller geri dolum
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zamani, laktat diizeylerinin takibi gibi dinamik
parametrelerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Dengeli
kristaloid sivilarin kullamilmasi, oOzellikle sentetik
kolloidlerden kagmilmasi Onerilmektedir.
Hemodinami kontrol altina alindiktan sonra, baska bir
endikasyon yok ise idame sivi baglanmasi
onerilmemektedir. Bu hasta grubunda yeterli ¢caligma
ve veri bulunmamasi nedeniyle genel kritik hastalarda
uygulandigr gibi sok tablosundaki hastalarda ortalama
arteryel kan basinct 60-65 mmHg hedeflenmesi ve
gerektiginde vazopressor ajan olarak noradrenalin
kullamlmas1  onerilmektedir. Ikinci ajan olarak
adrenalin tercih edilmelidir. Stvi resiisitasyonu
yapilmis olan, vazopressor tedaviye ragmen yeterli
hemodinamik stabilite saglanmayan hastalarda, zayif
bir Oneri olarak diisik doz steroid tedavisi
baglanabilecegi belirtilmektedir.

Ayrica, COVID-19 tablosunda miyokardit ve diger
ciddi kardiyak komplikasyonlarla sik
karsilagilmaktadir. Kardiyak disfonksiyonun eslik
ettigi, sivi resiisitasyonu ve noradrenaline yanit
alinamadig1 durumlarda dobutamin dnerilmektedir.

4.2. Beslenme Destegi

Yogun bakim {initesine kabul edilen tim diger
hastalarda oldugu gibi COVID-19 hastalarinda da
beslenme destegi onem tasimaktadir. Bu hastalar
malniitrisyona yatkindir ve malnutrisyon nedeniyle
olusabilecek komplikasyonlarimn Onlenmesi
gerekmektedir. Oncelikle oral alabilecek hastalar
degerlendirilerek miimkiinse oral yoldan beslenme
saglanmahdir.  Entlibe  hastalarda  ise  bir
kontrendikasyon yok ise enteral yol kullanilmalidir.
Siniizit olasiligini azaltmak igin hastalara orogastrik
beslenme tiipii takilarak standart enteral {iriin ile
beslenme Onerilir. Akut siirecte, hedef kalori 20
kcal/kg olarak hesaplanabilir. Malniitrisyonu olan
hastalarda beslenme baslanirken refeeding sendromu
acisindan dikkatli olunmali ve hedef beslenmeye daha
yavas ulasilmali, yakmn elektrolit takibi yapilmalidir.
Protein miktar1 da 1.3 g/kg olarak hesaplanarak
verilmelidir. Enteral nutrisyonun kontrendike oldugu,
tolere edilemedigi ya da hedef kaloriye ulasilamadig1
durumlarda parenteral nutrisyon baglanmasi hasta
bazinda degerlendirilmelidir.

Hastada kontrol altina alinamamis sok tablosu, agir
hipoksemi veya derin asidoz varliginda beslenme
tedavisi bekletilmelidir. Pron pozisyon uygulanmasi
enteral beslenme igin kontrendikasyon olusturmaz.

Tiim diger yogun bakim hastalarinda oldugu gibi
hipoglisemi ve hiperglisemiden kagmilmalidir. Kan
sekeri takibi hasta bazinda degerlendirilerek sikligi
belirlenmelidir. Kritik hastalarda, kullanilan ilaglar ve
hastanin genel durumu nedeniyle hipoglisemiye
yatkinlik olabileceginden, kan sekeri regiilasyonu igin
kisa etkili insiilin tercih edilmeli, oral antidiyabetik
ajanlardan bu kritik siirecte kaginilmalidir.

Hasta vitamin ve eser element destegi agisindan
degerlendirilmelidir. Hastalarin giinlik
gereksinimleri mutlaka karsilanmalidir. Eksiklik
tespit edildiginde yerine konmalidir. Yiiksek doz C
vitamini, D vitamini vb destek tedavileri 6neren
gorligler bulunmakla beraber, yiiksek doz
tedavilerin uygulanmasini destekleyecek yeterli
kanit heniiz bulunmamaktadir.

4.3. Venoz Tromboembolizm Profilaksisi/
Antikoagiilan Tedavi

Yogun bakim {initesinde takip edilen ¢ogu kritik
hastada immobilizasyon ve siklikla eslik eden
yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) nedeniyle
tromboembolik olaylara yatkinlik mevcuttur. Bu
hastalarda kontrendikasyon olmadigi durumlarda
profilaksi dozunda diisikk molekiiler agirlikl
heparin kullanilmaktadir.

COVID-19 varliginda hastalarda artmis fibrinojen
ve D-dimer seviyeleri ile seyreden
hiperkoagiilabilite ve mikrovaskiiler trombozis
tablosu yaygin olarak bildirilmektedir. Bu
belirteglerin seviyelerinin hastaligin siddetiyle
arttig1 izlenmistir. Bazi otopsi serilerinde de
Oliimlerin pulmoner emboli ve/veya pulmoner
damarlarda mikrotrombozIar ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle mevcut kilavuzlarda
COVID-19 tanisiyla yogun bakim iinitesinde takip
edilmekte olan hastalara diisiik molekiiler agirlikli
heparin ile profilaksi baslanmasi, yiiksek riskli
hastalarda ve tromboz saptanan hastalarda tedavi
dozuna ¢ikilmasi 6nerilmektedir.

Sonug olarak, agir COVID-19 olgular1 yogun bakim
izlemi gerektiren olgulardir. Yakin monitorizasyon
ve invaziv iglemlere ihtiyaglar1 olabilmekte, tim
organ sistemlerinin yakin takibi ve destegi
gerekmektedir. Hastaligin seyri ve optimal tedavisi
konusunda belirsizliklerin de olmasi nedeniyle,
giincel literatliriin yakin takibi bu hastalarin izlemi
sirasinda bilyiik 6nem tagimaktadir.
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Genel Rehabilitasyon Prensipleri
Ogr. Gér. Secilay Giines, Prof. Dr. Sehim Kutlay

Aralik 2019'da, Cinin Wuhan, kentinde belirsiz etiyolojiye sahip pndmonili bir grup hastanin taninmasiyla diinya, yeni bir
koronaviriis (SARS-CoV-2) iin neden oldugu COVID-19 hastalii ile tanismistir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastaligin
pandemi olarak ilan edilmesinin ardindan diinya capinda bircok kisi, tani aldiktan veya olasi vaka kabul edildikten sonra
hastaligin yayilmasini 6nlemek/tedavi almak amagli izolasyon siirecine girmektedir. izolasyon kisilerde, fiziksel aktivite
kisitlamasina yol agmakta, depresyon ve anksiyete riskini arttirarak psikolojik sorunlara da neden olabilmektedir. Ayrica, COVID-
19 olan kisilerin, ilag ve destek tedavileri alirken, tedaviye ek olarak ya da tedavileri tamamlandiktan sonra rehabilitasyon
gereksinimleri ortaya ¢lkmaktadir. Rehabilitasyon; kisinin, fizyolojik/anatomik bozuklugunun ve cevresel kisitlamalarinin
elverdigi olciide fiziksel, zihinsel, sosyal ve mesleki yonden erisebilecegi en iist diizeye gelmesi icin yapilan cabalanin timiinii
icerir. Rehabilitasyon ekibi COVID-19 hastalaninin izleminin her asamasinda, hastalarin topluma her agidan saglikli bir birey
olarak donmesi icin dnemli bir adim olup, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzman hekimleri dnderliginde, rehabilitasyon
hemsireleri, fizyoterapistler, is ugragi terapistleri, konusma terapistleri, sosyal hizmet uzmanlari, psikologlar ve hasta
yakinlarindan olusur. Bu bdliim yazilirken COVID-19'lu hastalarin rehabilitasyonuna ait literatiirde yeterli yayin bulunmamakta
olup, COVID-19 tanisi alan hastalarin hastalik seyirlerine gére planlanan genel rehabilitasyon yaklasimlari vurgulanacaktir.

1. KARANTINA SURECINDE iZOLASYON desteklenmelidir. Bu dénemde eklem hareket
ODALARINDA REHABILITASYON acikligi, germe ve hastanin durumuna gore kas
Diinya genelinde istatiksel veriler kuvveti ve dayanikliligimi arttirmak amaciyla

gliclendirme  egzersizleri  tedavi  planinda
diisiiniilebilir. Ust ekstremite i¢in uygun agirliklar
veya elastik bantlar, alt ekstremite i¢in kum
torbalar1 ve elastik bantlar ile yapilacak yatak basi
egzersizleri idealdir.

degerlendirildiginde, COVID-19 olan hastalarin
%80'inin hastalig1 hafif gecirdigi belirtilmistir (1).
Ulkemizde hastalar, hastaneye yatisin gerekmedigi
durumlarda evde, yatis gerektigi durumlarda ise
hastane odalarinda tek kisi izole olacak sekilde bu
stireci gecirmektedir. Sadece bir haftalik yatak
istirahatinin bile kiside %20'ye kadar ciddi kas

2. YOGUN BAKIM HASTALARINDA
kaybina neden olabildigi diisiiniildiigiinde genel

. : o REHABILITASYON

durumu iyi ancak izole olan hastalarin bu dénemi

hareketsiz kalarak gegirmemesi 6nemlidir (2). Her COVID-19 nedeniyle takip edilen hastalarm yogun
birey Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzman hekimi bakimda izlemini gerektirecek en 6nemli problem agir
tarafindan egzersiz ge¢misine, kiiltiirel yapisina, pnomoniye bagli solunum zorluguc}ur. Tirkiye’de
uzun ve kisa dénemli tedavi beklentilerine gore yogun bakim fnitelerinde (YBU) COVID-19
degerlendirilmeli bireye uygun bir egzersiz nedeniyle takip edilen hasta sayis1 giincel bilgilerle
programi olusturulmalidir. Izolasyonun gerekli 1922°dir.Bu hastalarin %53’1 entiibe olup %647'si
oldugu bu hastalarda, saglik profesyonellerinin mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymadan takip
korunmas1 da ilk hedef oldugu icin egzersiz edilmektedir (3). Diinya genelinde bakildiginda,

programlari, uygun olgularda, gorsel materyalle hastaneye yatan tiim hastalarim %20’si yogun bakima
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ihtiya¢ duymaktadir (4). Yogun bakim iinitesinde
takip edilen hastalarda en sik akut solunum sikintisi
sendromu  (ARDS)  (%60-70), sok (%30),
miyokardiyal disfonksiyon (%20-30) ve akut bobrek
hasar1 (%10-30) gozlenmektedir (5). Cin’den gelen
verilerde COVID-19 hastaligi igin ortalama YBU
yatig siiresi 8 giin olarak belirlenmis olsa da yogun
bakimda yatis siireleri hastalarin sistemik ek hastalig
olup olmadigma ve gelisen komplikasyonlara gore
degisebilmektedir (6). COVID-19 nedeniyle YBU
diizeyinde bakim gerektiren hastalarin oranlari goz
Oniine  alindiginda, yogun bakim  sonrasi
rehabilitasyona ihtiya¢ duyacak 6nemli sayida hasta
olacag diisiiniilmektedir. COVID-19 i¢in destekleyici
YBU bakimimna iligkin veriler yetersizdir ve mevcut
oOneriler diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan
ve genel yogun bakim yonetiminden elde edilen
mevcut kanitlara dayanmaktadir.

Yogun bakimda takip edilen hastalarda goriilen en
onemli problem immobilizasyona bagli fiziksel
kondiisyon eksikligi, buna ikincil solunum,
kardiyovaskiiler, kas-iskelet, sinir sistemi, bobrek
ve endokrin sistemlerinde islev bozuklugudur.

Hastalarin karsilastigi en 6nemli ve sik goriilen
problem immobilizasyona bagl kas gii¢siizligii ve
kas atrofileridir. Hareketsiz kalmanin ilk 4 giiniinde
miyofibriler proteinlerin yikima ugradigi, 9. giinden
sonra hem miyofibriler hem sarkoplazmik
proteinlerin yikilmaya bagladigi gosterilmistir (7).
Yogun bakimda gelisen kas zayifligi, bilateral ve
simetrik olarak goriilmekte ve 7 giine kadar mekanik
ventilatrde kalan hastalarn %25’inde, 7 giinden
uzun ventilatore bagl kalanlarin ise %350'sinde
goriilmektedir (8). Bu edinilmis kas gii¢siizligii
sadece kullanmama ile iliskili olmayip, aksonal
polindropati  (kritik  hastalik  polindropatisi),
miyopati (kritik hastalik miyopatisinden) veya daha
stk olarak her ikisinin kombinasyonundan (kritik
hastalik ndromiyopatisi) kaynaklanmaktadir (9,10).
Klinik, elektrofizyolojik veya histolojik tami
kriterlerinin  karsilamp  karsilanmadigma bagh
olarak,  kritk  hastalik = ndromiyopatisinin
prevalansinin %25 ila %100 arasinda degistigi
belirtilmektedir (8,9). Risk faktorleri olarak sistemik
inflamatuar yamtin siddeti ve siiresi, YBU kalis ve
mekanik ventilasyon siiresi en Onemlileri olup,
hiperglisemi, hipoalbiiminemi, parenteral niitrisyon,
kortikosteroid uygulamasi ve ndromiiskiiler bloke

edici ajanlar da ndromiyopatiyi tetiklemektedir.
COVID-19 hastaligiin seyrinde gelisen sitokin
firtinasmna  ikincil  artmig  inflamasyonun,
noromiiskiiler gligsiizliige katkida bulunabilecegi
akilda tutulmali, hastalar risk faktorleri agisindan
yakindan takip edilmelidir.

Bir diger sik goriilen problem kontraktiirler olup,
cok sayida galigma, immobilizasyon sonrast kas
lifilerinde kisalma ¢evre yumusak dokularda
sertlesme  gelistigini ve 2 ila 3 haftalik
immobilizasyonun kontraktiirlere neden oldugunu
gostermektedir (11,12). Uzun siireli kritik hastaligi
olan ve yatak istirahat siiresi beklenenden uzun
olacak  hastalarda kas  giigsiizligiini ve
kontraktiirleri miimkiin oldugunca erken 6nlemek
veya hafifletmek fonksiyonel hayata doniisii
kolaylastirmak i¢in oldukg¢a dnemlidir.

Hareketsizligin yarattig1 diger sistemik problemler

kemik mineral yogunlugunda azalma; heterotropik
ossifikasyon gelisimi, derin ven trombozu ve
pulmoner embolidir.  Sistemik  problemler
rehabilitasyon  siireclerinde  gecikmeye  yol
acabilecegi i¢in hastalar bu agidan da yakin takip
edilerek tedavi edilmelidir.

Yogun bakimda rehabilitasyon stratejileri hastanin
fiziksel, fonksiyonel ve biligsel yeteneklerini geri
kazandirmay1r amaglar ve yogun bakim sonrasi
sendromu ile iliskili komplikasyonlar1 azaltmak
icin erken rehabilitasyon Onemlidir. Erken
rehabilitasyona baslamadan Once rehabilitasyon
uygulamalarinin  giivenligi, dozu, sikligt ve
uygulama seklini belirlemek acisindan hastanin
degerlendirilmesi oldukc¢a onemli olup
interdisipliner yaklasim gerektirir. COVID-19
nedeniyle yogun bakimda takip edilen hastalarda
yogun aerosol temast olabilecegi  igin,
rehabilitasyon ekibinin uygun koruyucu ekipmanla
(koruyucu oOnliik, bone, N95 maske, koruyucu
gozlikk, eldiven) YBU’ne girmesi, ekibin
korunmasi agisindan oldukga dnemlidir. Koruyucu
ekipman giyme ve cikartma usulleri kilavuzlara
uygun olmahdir (13). Hastanin kooperasyon
seviyesi, kardiyovaskiiler rezervi, fonksiyonel
durumu, bireysel Ozellikleri (bas1 yarasi,
tromboemboli varligi, trombosit degerleri) ve
eklem hareket agikliklar1 degerlendirildikten sonra
kisiye 6zel rehabilitasyon plani olusturulmalidir.
“Erken”  rehabilitasyon  terimi,  fizyolojik
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diizensizliklerin stabilizasyonundan hemen sonra
baglayan ve genellikle hastalarin mekanik
ventilasyonu ve vazopresor infiizyonlar1 devam
ederken yapilan rehabilitasyon girisimlerini ifade
etmektedir. Yogun bakim hastalarinda erken
rehabilitasyonun en 6nemli ve ilk amaci hava yolu
temizliginin (airway clearence) saglanmasidir. Bu
donemde pulmoner rehabilitasyon 6nemli bir yer
tutmaktadir. COVID-19’lu hastalarin pulmoner
rehabilitasyonu bu kitapta ayr1 bir bdoliimde
ayrintili olarak yer almaktadir (bknz: B6liim 16).

Erken donem rehabilitasyonun bir diger bileseni
hastanin  uygun pozisyonlanmasidir.  Strekli
sirtiistii pozisyon (0° yatak bag1 yiiksekligi)
gastrodzofageal reflii ve aspirasyon olasiligini,
buna bagli gelisebilecek pnémoni riskini artirir. Bu
ylizden hastalarin yogun bakima kabuliinden
itibaren, kontrendike olmadigi siirece, yatak
bagmin 30° ila 45° agiya ylkseltilmesi reflii ve
pnomoniyi dnlemek ve ventilasyonu iyilestirmek
icin Onerilmektedir (14,15). Uygun pozisyonlama
cilt tahrigini 6nlemeye yardimc1 olur, sekresyonlari
harekete  gecirir, akciger havalandirmasini
iyilestirir, ventilatorden ayrilmay1 kolaylastirir
(16). Uzun siire ayn1 pozisyonda kalma kapiller kan
basincinda degisikliklere yol agarak dokularda
hipoksi, iskemi ve basi yaralarma ve oOzellikle
kompresyona  hassas  olabilecek  sinirlerde
(peroneal, radial) basi néropatisine ve sekonder kas
giigsiizliklerine neden olabilir. Bu nedenle basi
yaralarindan ka¢inma ve basi noropatilerini
engelleme amacgh 2 saatte bir yatak i¢i pozisyon
degisimi yapilmalidir.

Bilinci kapali ve koopere olamayan hastalarda,
hastanin i birligine gerek duyulmayan ve
kardiyopulmoner sisteme ek yiik getirmeyen
rehabilitasyon uygulamalariyla baslanmalidir. Bu
donemde eklem hareket agikliginin korunmasi ve
kontraktiirlerin 6nlenmesi oncelikli hedeftir. Bu
amacla giinde 3 kez, iist ve alt ekstremitelerde her
eklem i¢in 10 tekrardan olusan her yone pasif
eklem hareket agiklig1 egzersizlerine eslik eden kas
germe egzersizleri onerilmektedir (17). COVID-
19°’1u hastalar 6zelinde disiiniildiiginde korunma
ve bulas1 azaltma ve kaynaklarm etkili kullanimi
acisindan yataginda pasif eklem hareket agikligi
egzersizleri ve pozisyonlama uygulamalari

hastanin yogun bakim hemsiresi tarafindan da
uygulanabilir.

Hasta 1iyilestiginde fonksiyonel yiirlimesini
etkileyebilecek en oOnemli ve en sik goriilen
sorunlardan biri asil tendonunda kisalma ve ayak
bilegi fleksiyon kontraktiirii olup, dnlemek igin
ayak bilegini 90 derecede tutan istirahat
splintlerinden faydalanilabilir. Kaslari
giiclendirme amagli motor sinirlerin diisiik voltajli
elektrik  akimlar1  ile  stimiile  edilmesi
(Noromiiskiiler elektrik  stimulasyonu-NMES)
onerilmektedir (18). Eklem kontraktiirii gelismis
ya da gelismesi i¢in risk altinda olan hastalarda
stirekli pasif hareket cihazlar1 (CPM) giinliik 20 dk.
olacak sekilde kullanilabilir. Izolasyon odalarindan
cikarilacak (elektrik stimiilatorii gibi) cihazlar
kilavuzlarda belirtilen sekilde uygun sterilizasyon
yontemleriyle sterilize etmek oOnemlidir. Ayrica
elektrik stimiilasyonu esnasinda kullanilacak
elektrotlar kisiye 06zel olup tek kullanimlik
olmalidir.

Hastalar s6zel uyariya cevap verdigi andan itibaren
yatak ici ve yatak kenarinda oturma aktivitelerine
baslanmali, miimkiin olan hizli bir bi¢imde ayakta
durma, sandalyeye transfer egitimi ve yardimh
veya yardimsiz ylriime gibi erken mobilizasyon
aktivitelerine gecilmelidir. Mobilizasyon, artmis
ventilasyon, merkezi ve periferik perflizyon,
dolasim, kas metabolizmasi ve uyaniklik gibi akut
fizyolojik tepkileri ortaya c¢ikarmak igin yeterli
fiziksel aktiviteyi ifade eder. Erken
mobilizasyonun hastalarin yogun bakim {initesinde
ve hastanede kalis ve deliryum siiresini azalttig1,
ventilatorsiiz ~ giinleri  arttirarak  fonksiyonel
durumda artisa neden oldugu gosterilmistir (19).
Ayrica derin ven trombozu, pulmoner emboli ve
bas1 yarasit gibi komplikasyonlar1 engelledigi
bilinmektedir. Ancak etkili erken mobilizasyon,
hastalarin komut almasim giiglestirecek deliryum
ve sedasyon varligi ile simnirlanmaktadir. Mekanik
ventilasyonu kolaylagtirmak, girisimlere toleransi
arttirmak ve hasta agrisin1 ve kaygisini hafifletmek
icin YBU sedasyonu gerekli olsa da, yapilan
calismalarin ¢ogu sedasyona bagli norobiligsel
bozukluklarin  erken  mobilizasyona  gegisi
engelledigi bildirilmistir (20). Hafif sedasyon ve
kendiliginden uyanma ve nefes alma denemeleri
olan sedasyon protokolleri, hastanin agir1 sedatif
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ilacin zararli etkilerine maruz kalmasini azaltan
stratejilerdir (21).

Erken mobilizasyon  girisimleri,  &zellikle
destekleyici cihazlara hala ihtiya¢ duyan hastalar
ve yardimsiz ayakta durma giicliigli olan hastalar
icin zorlayici olmakla birlikte, hasta i¢in degerli bir
deneyimdir. Yogun bakim tinitesindeki hastalarda
aktif mobilizasyona ge¢is i¢in en Onemli engel,
hastalarin  hareketliligin  kritik yasam destek
cihazlarina (endotrakeal tlipler, gogilis drenleri,
arteriyel ve santral vendz girigim kateterleri) zarar
verecegi endisesi tagimasidir. Ancak mobilizasyon
girisimleri esnasinda yan etki riski ¢ok diistik olup,
denemelerden korkulmamal, hastalar
cesaretlendirilmelidir. Mobilizasyonun baslica
amaci hastay1 yatak kenarinda tolere edebildigi en
dik pozisyonda tutmaktir. Dik pozisyon
oksijenasyonu artirir, alveoler ventilasyonu ve V/P
oranini arttirarak O2 transportunu optimize eder,
viicut stvilarmin normal dagilimini saglar ve korur
(22). Ancak bu hastalarda erken mobilizasyon,
invaziv tedaviler gerektiren kritik pulmoner ve
hemodinamik durum nedeniyle komplikedir. Bu
yaklasimlara karar verilirken YBU ekibi ile birlikte
karar  verilmelidir. ~Ayrica, kritik hastalik
nedeniyle, mevcut tibbi durum hizla degisebilir. Bu
nedenle mobilizasyon oOncesinde ve sirasinda
giinliilk olarak hastalarin giivenliginin izlenmesi
hayati Onem tasimaktadir. Mobilize edilmek
istenen her hasta her uygulama oncesi ve uygulama
sirasinda potansiyel riskler ve faydalar géz oniinde
bulunduracak sekilde kesin kontrendikasyonlar ve
goreceli kontrendikasyonlarin varligi ag¢isindan
taranmalidir. Bu amagla kesin ve olasi
kontrendikasyonlar belirlenmistir (23).

Kesin kontrendikasyonlar

e Yakin gecirilmis miyokardiyal iskemi

e Kalp hizinin <40/dk , >130/dk olmas1

e Ortalama arteryel kan basinicinin <60 mmHg
ve >110 mmHg olmas1

e Oksijen saturasyonunun < %90 olmasi

e Ventilasyon parametrelerinde Fi0,>0.6, PEEP
>10 cm H»0 olmas1

e Solunum sayisinin >40 /dk olmasi

e Richmond ajitasyon sedasyon skalasina gore :
-4, -5, 3, 4 diizeyinde olan hastalar

o Yiiksek doz inotrop alan hastalar
(dopamin>10 mcg/kg/dk, mnor/adrenalin>0,1
mcg/kg/dk)

e Viicut 1s1s1nin >38.5 <36 C° olmas1

Goreceli kontrendikasyonlar

e Azalmis biling diizeyi

e Terleme, anormal yiiz rengi, agri, yorgunluk

o Stabil olmayan kirik varligi

e Mobilizasyonu giivenli kilmayacak hastalik
varligi

e Norolojik instabilite varligi
(intrakranial basincin>20 cm H,O olmasi)

Durumu uygun olan hastalarda yogun bakimdaki
yatisin  2-5 glinleri arasinda mobilizasyona
baglanmalidir. Erken mobilizasyon programi,
pozisyonlama, pasif-aktif, yardimli-aktif eklem
hareketleri, yatak i¢inde oturma, yatak kenarinda
oturma, sandalyeye transfer, ayakta durma ve
yilirimeyi igerir. Hasta yatak baginin 30-45° de
oldugu postiirii rahat¢a koruyabildigi durumunda,
yatak icinde dik pozisyona getirilerek, araliklarla 1-
2 saat bu postiirde kalacak sekilde pozisyonlanir.
Yatak kenarinda rahatca oturmaya baslayan
hastalarda ilk hedef, ayakta durma ve yliriime
caligmalarma baslamaktir. Bu amagcla Oncelikle
yatak kenarinda, alt ekstremitelere agirlik aktarma
hareketlerine baglanarak yardimli ayakta durma
iizerinde ¢alisilmalidir. Statik ayakta durma, agirlik
kaydirma ve yerinde ylirliylis adimlart ¢aligilmasi
gereken hareketlerdir. Bu donemde hastanin
fonksiyonel durumuna uygun yardimet cihazlardan
destek alinabilir. Hastanin kendi giiciinii kullanarak
10 saniye boyunca statik ayakta durabildigi veya 3
kez yataktan kalkabildigi zaman, transfer
egzersizlerine (yataktan koltuga/sandalyeye gegme)
egzersizlerine baglanir (17). Hasta egzersizlerin her
asamasinda gilivenlik acisindan  goézlenmelidir.
Ancak hareketleri kendi basmma yapabilmesi igin
cesaretlendirilmesi,  hastanin ~ bagimsiz =~ ve
fonksiyonel olabilmesi agisindan 6nemlidir.

Aerobik egitim ve kas giiclendirme egzersizlerinin,
rutin mobilizasyona ek olarak, uzun siireli mekanik
ventilasyonda kronik kritik hastaligi  olan
hastalarda tek basma mobilizasyondan daha fazla
yirime mesafesi gelisimine yardimeir oldugu
gosterilmistir.  Yapilan c¢alismalarda mekanik
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ventilatorden yeni ayrilan hastalarda rehabilitasyon
programina eklenen {ist ekstremite giiclendirme
egzersizlerinin genel mobilizasyonu, egzersize
dayanikliligi ve performansi arttirdigi, dispneyi
azalttig1 gosterilmistir (24). Bu nedenle hastalarin
kooperasyon diizeyleri yiikseldik¢e diisiik direngli,
cok tekrarli direngli egzersiz modalitelerinin
tedaviye eklenmesi uygundur. Egzersizin sikligi,
yogunlugu, siiresi ve tipi kigiye 6zel olacak sekilde
ayarlanmalidir. Egzersiz regetesi, zamana bagl
olmaktan ziyade hastanin cevabina baglidir ve bir
tedavi seansinda egzersizin giivenli bir sekilde
tolere edildigi gozlendikten sonra, hasta olumlu
cevap verirse, egzersizin siiresi ve yogunlugu
arttirilabilir. Erken mobilizasyon protokolleri
uygulanirken standart bir kilavuz veya teknik
olmadig1, programlarin kisiye 6zel ve hastanin
ihtiyaclar1 gbéz Oniinde tutularak planlandig:
unutulmamalidir.

Kas giiclendirme ve mobilizasyon tedavilerinin
Otesinde hastalarin giinliik yasam aktivitelerini
kendisinin yapmasi (yemek yeme, su icme) igin
tesvik edilmesi 6nemlidir. Ozellikle ventilatorden
ayrilip, trakeostomi tiipiine gecilmesi, hastalarda oral
yolla beslenme firsati saglar ancak uzun siire mekanik
ventilatrde kalan hastalarin bu dénemde Onemli
oOlglide yutma giigliikleri yasadigi akilda tutulmalidir.
Yapilan bir ¢alismada uzun siireli mekanik
ventilasyon sonrast hastalarm %43’linde (25)
aspirasyon gelistigi g6zlenmistir. Ventilatérden
ayrilan hastalarin oro-motor kas giicleri, yutma
disfonksiyonunun olup olmadigi, oksiirik ve gag
refleksinin ~ yeterli olup olmadigi  mutlaka
degerlendirilmelidir. Aspirasyon riskinden kaginmak
amaciyla yatak bagt testlerle hasta gdzlenmelidir.

Yine yogun bakimda ventilatorden ayrilmig
trakeostomi ile takip edilen hastalarn iletisim
giicligli ¢ekmelerinin  korkularimi  arttirdigi
gozlenmigtir.  Konusma  terapistlerinin  de
multidisipliner takimin bir pargasi oldugu akilda
tutulmal1 ve gerektiginde bu hastalar i¢in destek
almmalidir.

3. YOGUN BAKIMDAN CIKAN
HASTALARDA REHABILITASYON

Yogun bakimda takip edilen kritik hastalar
YBU’den taburcu olduktan sonra, aylar hatta yillar

stiren ndromiiskiiler zayifliga ve daha sonra fiziksel
islev bozukluklarina yol agabilecek uzun siireli
hareketsizlige maruz kalirlar. Neredeyse tiim YBU
magdurlarinda taburcu olduktan bir yil sonra
gilinlik yasam aktivitelerinde azalma goriiliir ve
noromiiskiiler anormalliklerin &zellikle kritik
hastalik polindropatisi olan hastalarin %84-95'inde
5 yila kadar devam ettigi bildirilmistir (26,27).
Kritik hastaliktan kurtulanlarin gozlemsel takip
edildigi caligmalarda, bu hastalarin sadece fiziksel
degil, ayn1 zamanda psikolojik, biligsel ve saglikla
iligkili yasam kalitesi alanlarinda da problem
yasadiklar gosterilmistir (27).

COVID-19 hastalari i¢in yogun bakimdan ¢iktiktan
sonra en biiyiik problem bu hastalarin bulastiricilik
olasiliklarmin slirmesi nedeniyle izolasyonlarmin
devam etmesidir. Ancak, hastalar kisisel bakim ve
giinliik yasam aktivitelerinde son derece bagimli
olabilir ve bu durum hasta ve aileleri i¢in oldukca
yikicidir. Yogun bakim sartlarinda deneyimli bir
ekip tarafindan takip edilen bireyler, yogun
bakimdan ciktiktan sonra bircok aktivite i¢in aile
destegine ihtiyag duyacak, bu durum hasta ve
yakilarinda fiziksel ve ruhsal zorlanmalara yol
acacaktir. Aile bireylerine hastanin aldigi tedavilerle
ilgili basit ve dogru bilgiler sunmak, bu asamadan
sonraki tedavi ve rehabilitasyon hedeflerini hasta
yakinlariyla paylasmak ve hasta yakinlarmin endige
ve beklentilerine cevap verebilmek Onemlidir.
Rehabilitasyon uzmanlart ve  rehabilitasyon
merkezleri  yogun  bakimdan  kurtulanlarin
iyilesmelerinin hizlanmasinda ve ayni zamanda
COVID-19 nedeniyle YBU’ne yeni ihtiya¢ duyacak
yeni hastalarin akut bakimi almalar1 i¢in yogun
bakim yataklarinin bosalmasinda kritik bir rol
oynamalidir. Taburcu olan bircok hasta yatarak
rehabilitasyona ihtiyag duyacagi icin pandemi
doneminde rehabilitasyon merkezlerinin akut bakim
tesislerinden veya dogrudan YBU'den ¢ok sayida
hasta alma planlar1 gelistirmeleri 6nemlidir. Bu
ylzden yatan hasta rehabilitasyon {initelerinin,
inme, travma ve multipl skleroz gibi 6nceden var
olan kosullarin alevlenmesi sonrasinda yatarak
rehabilitasyon gerektiren hastalar da dahil olmak
iizere, yerlesik is akiglarinin {istiinde, hasta
kabullerinde bir artis planlamas1 dnemlidir.

Bir pandemi baglaminda, yogun bakimda COVID-
19 nedeniyle takip ve taburcu edilmis bir hastanin
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yatarak rehabilitasyon tesisine ne zaman “hazir”
oldugu konusu 1iyi tanimlanmalidir. Yogun
bakimdan giktiktan sonra servis odalarina aktarilan
hastalar 3 giin ategsiz donemi takiben 2 kez iist iiste
PCR negatifliginin ardindan taburcu
edilebilmektedir (13). Bu donemden itibaren
hastalar  rehabilitasyon = merkezlerine kabul
edilmeye uygundur ancak yapilan yayinlarda gaita
bulastiriciliginin 10 giine kadar devam edebilecegi
gosterilmistir  (28). Bu  yiizden izolasyon
Onlemlerine rehabilitasyonun her ddneminde
dikkat etmek Onemlidir. Ancak COVID-19’lu
hastalarda rehabilitasyona baglama zamana ile ilgili
elimizde yeterli ~ veri  bulunmamaktadir.
Rehabilitasyon programina alinan hastalarda
programin siiresi ve siklifina ait bilgi de
bulunmamaktadir. Ancak bu hastaligin dogasi
diistiniildiigiinde; tedavi ekibinin korunmasi ve
beraberinde kaynaklarin ekonomik kullanilmast
gerekliligi diisiiniilerek hastanin durumuna gore
FTR hekimi tarafindan en optimal tedavi siire ve
siklig1 belirlenmelidir. Rehabilitasyon programi
kardiyak ve respiratuvar agidan stabil hale gelen
hastalarda 6ncelikli olarak diisiiniilmelidir.

Rehabilitasyon {initeleri, yatan hastalar arasinda
COVID-19'un yayilma riskini en aza indirmeyi
amaclamalidir. Hastalarla ilgilenmek igin, saglik
hizmeti saglayicilarinin dnce kendilerinin saglikli
olmasi gerekir. Bu nedenle hem yatan hastalar hem
de rehabilitasyon ekibi ates ve solunum
semptomlart agisindan yakin takip edilmelidir.

Egzersiz salonlarinda calisan fizyoterapistler ve
hastalar sosyal izolasyon kurallar1 g¢ergevesinde
caligmali, is wugras1 terapistleri ve konusma
terapistleri hasta odalarinda hizmet vermelidir.
Tiim ekip koruyucu ekipman kullanimi agisindan
bilgilendirilmelidir. Hasta bakimi i¢in kullanilan
tek kullamimlik olmayan tibbi cihazlar, iireticinin
talimatlarina ve tesis politikalarina gore ve
kilavuzlara gore temizlenmeli ve dezenfekte
edilmelidir (13).

Yogun bakim iinitelerinden taburcu olarak yatarak
rehabilitasyon almasi gerekli olmayan hastalar
bireysel uygunlukta ev egzersizi programlariyla
evlerine gonderilmelidir. COVID-19 hastaligimin
hastalik sonras1 organ fonksiyonlarinda yol agacagi
sekeller heniiz net degildir. Bu ylizden hastalar
0zellikle pulmoner rehabilitasyona ihtiyag duyup
duymamalar1 agisindan yakin takiplerle kontrol
edilmelidir.

Sonu¢ olarak; COVID-19 hastaliginin her klinik
doneminde uygulanacak rehabilitasyon yaklagimlari
hastalarin yaslarina, hastalik siireclerine ve beklenen
iyilesme oranlarina gore kisisellestirilmis tedavi

planlar1 seklinde olmalidir. Hastanin
fonksiyonelliginin =~ saglanmasi, bagimsizliginin
artmasi ve yasam kalitesinin iyilesmesinin

multidisipliner/transdisipliner ve c¢ok yonli bir
yaklagimla saglanabilecegi bu baglamda saglik
profesyonelleri arasi koordinasyonun, iletisimin ve
ekip ¢alismasinin 6nemi akilda tutulmalidir.

KAYNAKLAR

1.

Cascella M, Rajnik M, Cuomo A et
al. (2020). Features, Evaluation and
Treatment Coronavirus (COVID-
19). StatPearls [Internet] Retrieved
from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK 554776/

Fan E, Zanni JM, Dennison CR et
al.  (2009). Critical illness
neuromyopathy and muscle
weakness in patients in the
intensive care unit. AACN Adv Crit
Care 20(3):243-253.

imaging features of COVID-19: A
systematic review and meta-
analysis. Travel Med Infect Dis
13;101623.

Phua J, Weng L, Ling L et al.
(2020). Intensive care management
of coronavirus disease 2019
(COVID-19):  challenges and
recommendations. Lancet Respir
Med 6;S2213-2600(20)30161-2
Zhou F, Yu T, Du R et al. (2020).
Clinical course and risk factors for
mortality of adult inpatients with
COVID-19 in Wuhan, China:

8.

10.

De Jonghe B, Sharshar T,
Lefaucheur JP et al. (2002). Paresis
acquired in the intensive care unit:
A prospective multicenter study.
JAMA 288:2859-2867

Latronico N, Peli E, Botteri M
(2005). Critical illness myopathy
and neuropathy. Curr Opin Crit
Care 11:126 —132.

De Jonghe B, Sharshar T,
Hopkinson N et al. (2004). Paresis
following mechanical ventilation.
Curr Opin Crit Care 10(1):47-52.

11. Puthucheary Z, Harridge S, Hart N.

3. g}.iicr;ce?agll)llt(lm]i:lkar}llltltgls'//Cc(())‘\//ii((ii-ll99 Retrospective Cohort study. Lancet (2010). Skeletal muscle
saclik cov tr ’ ps: ’ 28;395(10229):1054-1062. dysfunction in critical care:
& '.g ’ Fournier M, Roy RR, Perham H et Wasting, weakness, and

4. Rodriguez-Morales AJ, Cardona-

Ospina JA, Gutiérrez-Ocampo E et
al. (2020). Clinical, laboratory and

al. (1983). Is limb immobilization a
model of muscle disuse? Exp
Neurol. 80(1):147-56.

rehabilitation strategies Crit Care
Med. 38(10):676-82



Genel Rehabilitasyon Prensipleri

12.

13.

Corcoran PJ. (1991). Use it or lose
it—the hazards of best rest and
inactivity. West J Med. 154(5):536-
538.

T. Liang, Zhejiang University,
School of Medicine. Handbook of

COVID-19 prevention and
treatment. 2020 March  24.
Available from: https://iau-

aiu.net/Zhejiang-University-
Handbook- of-COVID-19
Prevention-and-Treatment
[accessed: March 25, 2020].

14. AACN Practice Alert. Prevention of

15.

16.

American
Critical-Care
Nurses. Practice Alert: ventilator-
associated pneumonia. http://www.
aacn.org/WD/Practice/Docs/Ventil
ator Associated Pneumonia -1-
2008.pdf . Accessed February 7,
2009.

Niel-Weise BS, Gastmeier P, Kola
A et al. (2011). An evidence-based
recommendation on bed head
elevation for mechanically
ventilated patients. Crit Care 15(2):
RI111. doi:10.1186/cc10135.

Helman DL Jr, Sherner JH III,
Fitzpatrick TM et al. (2003). Effect of
standardized orders and provider
education on head-of-bed positioning

in mechanically ventilated patients.
Crit Care Med. 31(9):2285-2290.

aspiration  (2011).
Association of

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Dammeyer J, Dickinson S, Packard
D et al (2013). Building a protocol
to guide mobility in the ICU Crit
Care Nurs Q 36, (1): 37-49.

Zanotti E, Felicetti G, Maini M et
al. (2003). Peripheral muscle
strength training in bed-bound
patients with COPD receiving
mechanical ventilation: effect of
electrical stimulation.
Chest.124(1): 292-6. istsi
Parker A, Sricharoenchai T,
Needham DM. (2013). Early
rehabilitation in the intensive care
unit: preventing physical and
mental health impairments Curr
Phys Med Rehabil Reports. 1(4):
307-314.

Leditschke IA, Green M, Irvine J, et
al. (2012). What are the barriers to
mobilizing intensive care patients?
Cardiopulm Phys Ther J. 23(1):6—
29.

Kress JP, Pohlman AS, O’Connor
MF, et al. (2000) Daily interruption
of sedative infusions in critically ill
patients undergoing mechanical
ventilation. N Engl J Med
18;342(20):1471-7.

Hiner C, Kasuya T, Cottingham C
et al. (2010). Clinicians’ perception
of head-of-bed elevation. Am J Crit
Care. 19(2):164-167.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Sommers J, Engelbert

RH,
Dettling-Thnenfeldt D et al. (2015).
Physiotherapy in the intensive care
unit: an evidence based expert
driven, practical

statement and
rehabilitation  recommendations.
Clin Rehabil 9(11):1051-63.

Porta R, Vitacca M,Gile LS, et al.
(2005). Supported arm training in
patients recently weaned from
mechanical ventilation.  Chest.
128(4):2511-20.

Tolep K, Getch CL, Criner GJ
(1996). Swallowing dysfunction in

patients  receiving  prolonged
mechanical  ventilation.  Chest.
109:167-172.

Desai SV, Law TJ, Needham DM
(2011). Long-term complications
of critical care. Crit Care Med.
39(2):371-379.

Fletcher SN, Kennedy DD, Ghosh
IR et al. (2003). Persistent
neuromuscular and
neurophysiologic abnormalities in
long-term survivors of prolonged
critical illness. Crit Care Med.
31(4):1012-1016

Tian Y, Rong L, Nian W et al.
(2020). Gastrointestinal features in
COVID-19 and the possibility of
faccal  transmission.  Aliment
Pharmacol Ther 51(9):843-851.







Pulmoner Rehabilitasyon

Ogr. Gor. Aysun Geng, Prof. Dr. Yesim Kurtais Aytur

Coronaviriis ailesine ait yeni tanimlanan SARS-CoV-2 etkeni ile gelisen, Coronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) icinde
bulundugumuz yiizyilin ilk pandemisi olarak karsimiza ¢lkmustir (1). SARS-CoV-2 etkenine bagh gelisen enfeksiyon,
asemptomatik hastalik, hafif Gist solunum yolu enfeksiyonu semptomlarindan, siddetli solunum yetmezligi ve 6liimle
sonuglanan agir pndmonilere varan genis bir yelpazede bir solunum yolu hastaligi olmakla birlikte, yaygin fiziksel ve psikolojik
islev bozukluklarina da yol acabilmektedir (2). Tanisi, klinik ozellikleri ve tedavisi gibi heniiz pek ¢ok bilinmeyeni olan bu
hastalikta, enfekte kisilerin, medikal tedavilerine ek olarak ya da tedavileri tamamlandiktan sonra fonksiyonelliklerini ve yasam
kalitelerini en iist diizeye ¢ikarmak icin pulmoner rehabilitasyon gereksinimleri konusunda da net bilgiler yoktur.

Sinirli bilgilerin 1siginda bu bolimde;

o (0VID-19 enfeksiyonunda solunum sisteminde ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler ve Klinik tablo,

o Pulmoner rehabilitasyon tanimi ve endikasyonlar,

o (OVID-19 hastaliginin farkli evrelerindeki pulmoner rehabilitasyon endikasyonlan ve uygulamalarina yer verilecektir.

1. COVID-19 ENFEKSiYONUNDA
SOLUNUM SIiSTEMINDE ORTAYA
CIKAN PATOLOJIK DEGIiSIKLIKLER
VE KLiNiK TABLO

Esas olarak damlacik yoluyla insandan insana
bulasan bir betacoronaviriis olan etken SARS-
CoV-2 agirlikli olarak akciger, kalp, bobrek, ince
barsak ve vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunan
anjiotensin  konverting enzim 2 (ACE-2)
reseptoriinii kullanarak hiicre igine girer (3). Bu
reseptor SARS-CoV etkeni ile aynmi hiicresel giris
reseptoridiir (4). Wrapp ve ark.’lart SARS-CoV-2
etkeninin hiicre igine girmek igin kullandig
proteininin  insan ACE-2 reseptdriine olan
affinitesinin SARS-CoV'den 10-20 kat daha
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (5).

COVID-19 enfeksiyonunda akcigerlerde goriilen
histopatolojik degisikliklere dair bilgiler heniiz net
degildir. Hastaligin erken donemde yaptif1
degisiklikler, akciger tiimorii nedeni ile opere
edilen ve operasyon sonrasi hemen tani alan
hastalarin akciger dokularindaki degisikliklere (6);

gec donem Dbulgular ise otopsi verilerine
dayanmaktadir (7). Bu baglamda, alveol icinde
serdz ve/veya fibrindz eksuda, hyalin membranlar;
alveolar makrofajlardan zengin, CD4 T-lenfosit ve
eozinofillerin de eslik ettigi iltihabi hiicre
infiltrasyonu,  multiniikkleer ~ dev  hiicreler,
fibroblastik  proliferasyon  odaklari, alveol
ylizeyinde pnémosit hiperplazisi, bazi
pnomositlerde viral inkliizyon benzeri goriiniim,
alveol duvarinda 6dem, konjesyon, monositlerden
zengin iltihabi hiicre infiltrasyonu, damarlarda
hyalin trombiisler ve fibrozisin eslik ettigi
interstisyel kalinlasma goriilmekte olup, yaygin
alveolar hasarin tiim bulgulart mevcuttur (6-8).
Bazi olgularda da ikincil enfeksiyon bulgular eslik
etmektedir.

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) yaptig1 klinik
smiflamada  COVID-19  hastaligini;  hafif
semptomlu hastalik, pndémoni, siddetli pnémoni,
akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS- Acute
respiratory distress syndrome), sepsis ve septik sok
olarak baslklara aywmistir (9). Hafif hastalik
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doneminde; hastalarda komplike olmayan iist
solunum yolu viral enfeksiyonuna ates, yorgunluk,
oksiiriik, halsizlik, kas agrisi, bogaz agrisi, nefes
darligi, burun tikanikligi eslik edebilir. Bu siirecte
yaslilar ve immiin yetmezlikli kisilerde atipik
semptomlar olabilir. Siddetli pndmoni déneminde;
ates veya solunum yolu enfeksiyonunu
diisiindiirecek bulgular ile eslik eden solunum hizi
> 30/dak, ciddi solunum zorlugu, veya oda
havasinda SpO, <%93 bulgularindan birisinin
olmasi beklenir. ARDS, bilinen bir enfeksiyoz
siirecte, bir hafta iginde yeni veya kotiilesen
respiratuvar semptomlarinin olmasidir. ARDS
klinik  bulgulara goére asagidaki  sekilde
smiflandirilabilir;

e Hafif ARDS: 200 mmHg < PaO,/FiO,, < 300
mmHg (PEEP veya CPAP > 5 cmH>O0 ile, veya
ventilatorde degilken),

e Orta ARDS: 100 mmHg < PaO,/FiO; < 200
mmHg (PEEP > 5 cmH,0 ile, veya ventilatdrde
degilken),

e Ciddi ARDS: PaO,/FiO; < 100 mmHg (PEEP >
cmH,O0 ile, veya ventilatorde degilken),

e Kesin ciddi ARDS: PaO, olgiilemiyor ve
SpO2/Fi0; <315 (9).

Hastaligimin seyrinde enfekte olgularin ¢ogunda
asemptomatik, hafif veya komplikasyonsuz klinik
tablo gelisirken, hastanede yatis gerektiren
olgularin orani %14 olup, bu olgularin %5'inde ise
yogun bakim {initesinde ileri tedavi gerekmektedir.
Agir olgular, sepsis ve septik sok, kanama
bozukluklari, akut bobrek ve kalp hasarini da
iceren multiorgan yetmezligi ile komplike olabilir
(10). Rodriguez-Morales ve ark. tarafindan yapilan
bir meta-analizde en sik semptomlar ates, oksiiriik
ve nefes darlig1 olarak bildirilmistir (11). 65 yas
tsti ve ek hastaligi (hipertansiyon, kronik
obstriiktif — akciger hastaligi, diyabet, vb.)
bulunanlarda hastalik hizla ARDS, septik sok,
metabolik asidoz (diizeltilemeyen) ve pihtilagma
bozukluguna yol agabilir (12).

Akut solunum sikintis1 sendromu, her iki akcigeri
de icine alabilen, pulmoner veya ekstra pulmoner
nedenlere bagli olarak, nonkardiyojenik 6zellikteki
diffiiz infiltrasyonla karakterize, oksijen tedavisine
cevap vermeyen ve hayati tehdit eden bir organ
yetmezligi  sendromudur. ARDS’nin  diinya

capinda goriilme siklignt 5-60/100.000 olarak
bildirilmektedir (13). Goriilme sikligt  ¢ok
olmamasina ragmen, uzun yogun bakim siiresi ve
mortalite oraninin yiiksek olmasi, yasli, sepsis ve
multipl organ yetmezligi olanlarda prognozun daha
kotii seyretmesi nedeni ile yogun bakimlarda
goriilen onemli bir sorun olarak kabul edilmektedir
(14). ARDS’de son on yilda, 6zellikle 60 yas
altindaki sepsise sekonder olgularda mortalite
oldukca diisikk olmakla beraber, hayatta kalan
bireylerde artmis morbidite gozlenebilmektedir
(15). ARDS sonrasi uzun donemde, hastalarda
uzamig mekanik  ventilasyon, endotrakeal
entiilbasyon, trakeostomiye baghi pek ¢ok
komplikasyon goriilmekte ve bu
komplikasyonlarin akciger dokusundaki sonuglari
en sik spirometri, difiizyon kapasitesi ve
kardiyopulmoner fonksiyonel kapasite 6l¢glimiinde
gozlenmektedir (16). ARDS sonrast akciger
hacimlerinin, en erken 3. ve 6.aylarda normal
degerlere donebildigi saptanmistir (17). Ancak,
ARDS’den sonraki 12 ay i¢inde art arda yapilan
degerlendirmelerde, %15-58 oraninda restriktif
tipte akciger patolojileri, %6-43 gibi daha diisiik
oranlarda ise hem restriktif, hem de obstriktif
akciger patolojisi saptanmustir (13).

Restriktif akciger patolojisi, siire¢ nedeni ile olusan
akciger fibrozisine ve/veya solunum kaslarimin
zayifligina bagli olarak gelisebilmektedir. Herridge
ve ark., yaptiklar1 calismalarda ARDS’den sonraki
ilk yil, diflizyon kapasitesinde normal degerin
%72-77'sine kadar artan oranlarda diizelme
saptamiglar ve bu oranin daha sonra hayat boyu
normalin alt smirinda kaldigini gostermiglerdir
(15,17). Kardiyopulmoner fonksiyonel kapasitenin
6 dakikalik yiiriime testi ile saptandigi
calismalarda, = ARDS  hastalarinin  yiiriime
mesafelerinin kendi yas gruplarina gore tahmin
edilen normal degerlerin altinda kaldig1
saptanmugtir (15-17).

Bu bilgiler 1s181nda COVID-19 gegiren hastalarda;
dispne  semptomlarini,  fonksiyon kaybini,
geligebilecek  komplikasyonlari,  kaygi  ve
depresyonu azaltmak, fiziksel iglevi korumak ve
iyilestirmek ve sonug¢ olarak yasam kalitesini
arttirmak amaci ile pulmoner rehabilitasyon
uygulamalarimin 6nemli olacagi Ongoriilebilir.
COVID-19 ile ilgili bilgi birikiminin her gegen giin
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artmasina ragmen, hastaligin  uzun donem
sonuclarinda 6zellikle de ARDS gelisen hastalarda
rehabilitasyon uygulamalarinin  yogun bakim
siirecinde baglanmasinin fonksiyonel durumu
iyilestirecegi ile ilgili kanit giicii yiiksek yeterli veri
yoktur (18). Pulmoner rehabilitasyonun uygulanma
zamant ve uygulanma niteli§i konusunda
belirsizlikler mevcuttur.

2. PULMONER REHABILITASYON
TANIMI VE ENDIKASYONLARI

Pulmoner rehabilitasyon (PR), cesitli sebeplere
bagli olarak kronik solunum hastaligi olan
kisilerde, hasta degerlendirimini takiben, hastalarin
fiziksel ve duygusal durumlarini diizeltmeyi ve
saglig1 gelistirici kalic1 davranislart 6gretmeyi
hedefleyen, bireysel olarak hazirlanan, egzersiz,
egitim ve davranig degisiklikleri gibi bilesenleri ile
uzun donem uyumu saglayan genis kapsamli
girisimlerdir (19). Pulmoner rehabilitasyon, ¢esitli
akciger hastaliklarinda ve bunun yani sira
solunumu etkileyebilen immobilite, cerrahi
girigim, sistemik, nérolojik ve kas-iskelet sistemi
hastaliklarinda da akut veya kronik siireclerde
medikal tedavilere ek olarak, akciger mekaniginde
ve  fonksiyonlarinda  dispneden  anksiyete,
inaktivite ve kondisyon bozukluguna kadar olusan
dongiiyii kiran tek tedavi yontemidir.

Pulmoner rehabilitasyon planlanan hastada
amaclar sunlardir:

e Pozisyonlama, mobilizasyon, etkin oksiiriik ve
diger sekresyon drenaj yontemleri gibi
brongiyal hijyen teknikleri ile solunum yollar
direncini azaltmak ve ventilasyonu
diizenleyerek, solunum yollarimi agik tutmak,

e Diyafram ve tiim diger solunum kaslarinin
normal pozisyon ve fonksiyonunu korumak,

e Solunum sirasinda, solunum isini/yiikiinii ve
enerji tiilketimini azaltacak uygun egitimin
verilmesi,

e Solunum stratejileri ile solunum gorevini
diizelterek, hava hapsini azaltacak bir soluma ile
solunum hizinm1 azaltmak,

e Dispneyi azaltarak, gevsemeyi saglamak,
endise, depresyon ve kaygty1 azaltmak,

o Kisiye uygun egzersizlerle gogiis
hareketliliginin artirmak, kas-iskelet sisteminde
gelisen postiiral deformiteleri 6nlemek ve/veya
diizeltmek,

e Birincil ve yardimct solunum kaslarinin
kuvvetini artirmak,

e Genel kas kuvvetini artirarak giinliik yasam
aktiviteleri sirasinda enerji harcamimi ve
solunum igyiikiinii azaltmak,

e Sonug¢ olarak fonksiyon kaybimm azaltarak,
yasam kalitesini en iist diizeye ¢ikarmaktir (19).

Bu amaglarla pulmoner rehabilitasyon kapsaminda
hastalara,

Hasta egitimi ve sigara biraktirma

Nutrisyonel degerlendirme ve destek
Psiko-sosyal destek

Is ve ugrasi tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisi

Egzersiz  egitimi ve diger yaklagimlar
uygulanmalidir.

AR

1. Hasta egitimi ve tiitiin ve iiriinlerini
biraktirma: Esas amaci hastayr hastaliginin ne
oldugu, hastada ne gibi kisitliliklara yol agabilecegi
hakkinda ayrintili olarak bilgilendirerek hastanin
kendi kendisini yOnetmesini saglamaktir. Egitim
sadece hastaya degil, hastanin ailesi, yakinlar1 ve
tiim topluma da verilmelidir. Egitim s6zel, yazili ve
gorsel materyaller, videolar ve grup toplantilart
seklinde olabilir. Hasta bu egitim ile hastaligini
alevlendiren faktorler ile acil durumlarda yapmasi
gerekenleri  Ogrenir. Tiitiin ve driinlerinin
birakilmasinda  temel  basamak  hastanin
motivasyonudur. Motive hastada ilave olarak
farmakolojik ve biligsel davranis terapisi gibi non
farmakolojik yontemler de uygulanabilir (20,21).

2. Nutrisyonel degerlendirme ve destek:
Kronik akciger hastalig1 olanlarda kas kitlesinde
kayip, kilo kaybi ve beden kitle indeksinde
diistikliik sik goriiliir. Yagsiz beden Kkitlesinin
kaybindaki artis morbidite ve mortalite artis1 ile
dogru orantilidir. Bu nedenle bu hastalarda diizenli
araliklarla biyoelektrik empedans ve antropometrik
olciimler (kilo,boy, kol cevresi, deri kalinlig1 vb.)
ile viicut kompozisyonlar1 degerlendirilmeli ve
takip edilmelidir. Bu hastalara yag igerigi yiiksek,
karbonhidrat igerigi diisik ve toplam kalorinin
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%20’si  protein olacak sekilde bir diyet
diizenlenmelidir. Ayrica en az 2-3 L/giin sivi,
meyve, sebze, kalsiyum ve D vitamininden zengin
beslenme onerilmelidir (22).

3. Psiko- sosyal destek: Hastalara stres ve bunun
yarattigi duygusal bozukluklar1 azaltmak veya
ortadan  kaldirmak i¢in gerekli savunma
mekanizmalar1 6gretililir. Pulmoner rehabilitasyon
programinin bagarisini ciddi oranda etkileyen bu
bilesenin etkinligi yapilan ¢alismalarla da
kanitlanmustir (23).

4. 1Tsve ugras tedavisi: Hastanin kendine bakim,
1$ ve ev idaresi, bos zaman aktivitelerini iceren
yaklagimlar  ile  bagimsiz  bir  hayatin
olusturulmasma yonelik olarak enerji koruma
yontemleri, yardimci cihaz kullanimi, yine {ist
ekstremite egzersizleri yolu ile viicudun iist yarisi
ile yapilan aktivitelerde, 0zellikle kavrama
aktivitelerindeki dayanikliligin artirtlmast
hedeflenir (24,25).

5. Uzun siireli oksijen tedavisi: Pulmoner
rehabilitasyonun ¢ok 6nemli bir pargasidir, g
farkl sekilde uygulanir.

e Uzun siireli oksijen tedavisi: PaO; < 55mmHg
veya Sa0; < %90 oldugu zaman baglanir ve
Sa0, > %92 veya olacak sekilde izlenir.
Pulmoner hemodinami, renal kan akimu,
kardiyak aritmiler ve uyku kalitesi iizerine
olumlu etkiler saglar.

e Ambulatuvar oksijen tedavisi: Ambulasyon
sirasinda arteriyel oksijen satiirasyon diistikligii
tespit edilip, istirahat sirasinda hipoksemisi
olmayanlarda uygulanir.

e Destek oksijen tedavisi: Egzersiz egitimi
sirasinda egzersiz kapasitesini ve siiresini
arttirmak, solunum sayisini azaltmak amaciyla
kullanilir. Siirekli oksijen alan hastalarin 1-2
L/dk’lik bir akimla oksijen almasi 6nerilirken,
egzersiz sirasinda bu miktar 3 L/dk’ya kadar
¢ikarilabilir (22).

6. Egzersiz egitimi ve diger yaklasimlar: Bu
kapsamda hastalara; solunum kaslar1 igin
egzersizler, genel fiziksel uyumu artirmak igin
aerobik egzersizler, direngli egzersizler, {ist
ekstremite ve omuz kusagi egzersizleri, su i¢i
egzersizler ve diger egzersiz tipleri (Tai chi, yoga

vb.) ve néromuskuler elektrik sinir stimulasyonu
(NMES) ve bronsiyal hijyen tekniklerinin ayrintilt
egitimi verilir. Bireyler evde, toplum temelli ve
hastanede pulmoner rehabilitasyon programlarini
tek baslarina veya gozetim altinda uygulayabilirler
(26,27).

o Solunum kaslar1 egzersizleri: Solunum kaslarmin
kuvvet ve dayamkliligmi arttiran egzersiz
egitimidir. Dispneyi, desaturasyon zamanini
azaltir, egzersiz kapasitesini ve yagsam kalitesini
diizeltir. Bu amagla; istemli isokapneik hiperpne,
inspiratuvar rezistif yliklenme ve inspiratuvar esik
yiklenme uygulamalar1 yapilir. Geddes ve
arkadaglarmin kronik obstriiktif akciger hastalikli
(KOAH) kisilerde yaptiklar1 bir meta-analizde,
hastalarm kas kuvvetlerinin, maksimal tidal
hacmin, egzersiz kapasitesi ve dispnenin anlamli
olarak diizeldigi ve yasam kalitesinin belirgin
arttig1 gosterilmistir (28).

e Kontrolli  solunum teknikleri:  Pulmoner
hastaliklarin cogunda nefes alma diizensiz, hizli ve
yiizeyeldir. Bu durum nedeniyle; 6li bosluk
ventilasyonunu ve daralmis hava yollarindan hava
akimin arttirdigs igin nefes almanin iletim kismi
uzar ve hava yakalanmasinda artis gaz degisimini
bozarak, dinamik hiperinflasyon olusturur. Bu
durum dispne olarak isimlendirilir ve hastadaki bu
nefes almada zorluk anksiyeteye neden olur.
Solunum sayis1 artar ve ana solunum kaslarinda
yorgunluk gelisir, yardimci solunum kaslari
devreye girerek diyaframin is yiikii azaltilmaya
calisir. Bu nedenlerle kontrollii solunum teknikleri
diyaframin daha normal bir fonksiyon ve
pozisyonda olmasini saglayarak, solunum isini ve
yukiinii azaltmak ve sonug¢ olarak da dispneyi
azaltmayr hedefler. Bu amagla kullanilan
kontrollii solunum teknikleri ¢esitleri biiziik dudak
solunumu, segmental solunum, diyafragmatik
solunum, yavas ve derin solunum, hava ¢evirme
teknigi, kurbaga solunumu, Trendelenburg ve 6ne
egilme postiirleri, abdominal kusak ve gevseme
egzersizleridir.

e Direngli egzersizler: Fazla yiikle, az sayida kasin
kasilmas1 ile ve az sayida tekrarla yapilan
egzersizlerdir. Izometrik, izotonik ve izokinetik
cesitleri vardir. Kronik akciger hastaliklarinda
belirgin periferik kas kitlesi ve kuvvet kaybi
vardir. Bunedenle ve bu egzersizler sirasinda daha
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az oksijen tiiketimi ve dakika ventilasyonu olmast
nedeniyle direngli  egzersizler =~ pulmoner
rehabilitasyon programlarindaki ana egzersiz
cesitlerinden biridir. Ayrica  ozellikle st
ekstremiteye uygulanan direngli ve aerobik
egzersizler pulmoner hastalarda 6zel bir 6neme
sahiptir, ¢iinkii yardimeci solunum kaslar iist
ekstremite aktiviteleri sirasinda da aktif oldugu
icin, bu kaslarin isytikiinii azaltmak agisindan {ist
ekstremite kas kuvvetini artirmak 6nemlidir. Bu
kaslarin  kuvvetlendirilmesi ~ giinliik yasam
aktiviteleri sirasinda gelisebilen nefes darlig1 ve
yorgunlugu azaltabilir. Hastalarin iist
ekstremitelerini ¢alistiran kol ergometrisi, ylizme
veya elastik bandlar, serbest agirliklar ile egitime
mutlaka egzersiz regetelerinde yer vermek
gereklidir (24,25,26,27).

¢ Bronsiyal hijyen teknikleri: Akciger
hastaliklarindaki temel sorunlardan biri sekresyon
iiretiminde artis, sekresyonun fiziksel
oOzelliklerinde degisim, mukosilier fonksiyonlarda
ve Oksiirikle temizlemedeki bozulma gibi
sebeplerle gelisen mukus birikimidir. Bu nedenle
pulmoner rehabilitasyonun basamaklarindan birisi
de mukusun atilmasim kolaylastiracak yontemlerin
hastaya 6gretilmesidir. Bu amagla; manuel veya
cihaz yardimi ile zorlu ekspirasyon teknikleri,
insentiv  spirometri, flutter solunumu, postural
drenaj, perkiisyon, vibrasyon, pozitif ekspiratuvar
basing (PEP), aktif solunum teknikleri siklusu,
otojenik drenaj, mekanik insuflasyon-eksuflasyon
(MI-E) ve intrapulmoner perkiisif ventilasyon
kullanilan yontemlerdir (24-27).

DSO klinik  smniflamasma  gére, COVID-19
hastaliginin 2-4. evrelerinde solunum sistemindeki
etkilenme Onemlidir (9). Ayrica tiim diinyada ve
tilkemizde goriildiigii ilk glinden bu yana artan
deneyimlerimize  dayanarak; akut  hastalik
doneminde hastalarm biiyikk kisminda goriilen
oksiiriik, dispne, yorgunluk, beslenme bozuklugu,
solunum yetmezligi ve yasam kalitesindeki belirgin
kotilesme ve hastaligin su anki uzun donem
sonuglarina iliskin mevcut bilgilerimiz yeterli
olmamasia ragmen, temel olarak solunum yollar
hastaligi ile karsimiza ¢gikan COVID-19 hastaliginda
pulmoner rehabilitasyon girisimleri hastaligin her
asamasinda gerekli gibi goziikmektedir.

3. COVID-19 EVRELERINDE PULMONER
REHABILITASYON UYGULAMALARI

COVID-19 gibi akut solunum yolu enfeksiyonu
veya solunum yetmezligi/ARDS tablosuna yol
acan SARS, MERS, HIN1 ve benzeri akut enfektif
durumlarda pulmoner rehabilitasyon uygulamalar
ile ilgili kanit diizeyi yliksek literatiir bilgisi
mevcut olmayip, daha ¢ok enfeksiyon tablosu
geriledikten sonra, kronik siiregteki girisimlerle
ilgili  yaymlar mevcuttur (29-31). SARS
enfeksiyonu sonrasinda, sadece hastalig1 ¢ok agir
geciren bireylerde akciger fibrozisi ile birlikte
difiizyon kapasitesinde azalma goézlenmis, ancak
bu olgularin yarisindan fazlasinda 1 ay igerisinde
bulgularin kendiliginden diizeldigi gozlenmistir.
COVID-19 gegiren hastalarin uzun ddnemde
pulmoner rehabilitasyon gereksinimleri olup
olmayacagi; yani kronik akciger hastaligima yol
acip agmayacagi tam olarak bilinmedigi gibi, akut
donem pulmoner rehabilitasyonu ile ilgili bilgiler
de, kisa siirede edinilen deneyimlere dayanan
uzman goriigii ve onerileri niteligindedir (32-35).
Tirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzman
Hekimleri Dernegi ve Tiirkiye Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Dernegi adina "Tiirkiye Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Uzman Hekimleri Dernegi
Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Caligma Grubu"
tarafindan hazirlanan "COVID-19 Pulmoner
Rehabilitasyon Rehberi V 1.0" &zet olarak Tablo
1'de verilmistir. Hafif veya ciddi akciger tutulumu
olan Dbireylerde, pulmoner rehabilitasyonun
iyilesme  siirecine  katkisi  olup  olmadifi
bilinmemektedir. ~ Hatta  klasik  pulmoner
rehabilitasyon bilgi ve deneyimlerine gore belli
kriterlerdeki hastalarda kotillesmeyi artirabildigi
gbzlenmistir  (36-38). Pulmoner rehabilitasyon
endikasyonu oldugu zaman hastaligin evresine ve
hastanin ozelliklerine gore programin
bireysellestirilmesi 6nemlidir. Daha 06nemlisi,
COVID-19’un yiiksek bulas riski nedeni ile ve tim
rehberlerde 6nerildigi gibi en az saglik personeli ile
temas ve kisisel koruyucu ekipman (KKE)
kullanimi prensipleri kapsaminda, saglik personeli
ve alt yapt olanaklar1 dikkate alinarak
rehabilitasyon programlari planlanmalidir (39,40).
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Tablo 1. COVID-19 Pulmoner Rehabilitasyon Rehberi V 1.0 (35)

HASTALIK DONEMi | PULMONER REHABILITASYON (PR) EK KOSUL ve YONTEM
Asemptomatik/Hafif PR endikasyonu yoktur. a.0zel durumda (immobilite, ndrolojik, kronik
Hastalik Dénemi akciger-kalp hastalig1 vb.)bireysel yaklagim
b.Genel saglik 6nerileri
-Diyet
-Ev egzersiz programi
Hafif Pnomoni a.Genel durumu iyi, atesi, dispnesi ve takipnesi a. Ozel durumda (immobilite, norolojik, kronik
Doénemi bulunmayan, oksijen saturasyonu normal hastada akciger-kalp hastalig1 vb.)bireysel yaklagim
ve virlis yiikii azaldiktan sonra, 6zel durumu olan b.Genel saglik onerileri
hastaya FTR uzman hekiminin konsiiltasyonu ile -Diyet
PR. -Ev egzersiz programi
b.Kuru oksiiriikte PR endike degil. c¢.KKE

d. Uygulamalarin tek seans olarak hastaya
gosterilmesi, ev programi verilmesi

Ciddi Pnémoni Tlgili hekim tarafindan Covid-19 pnémonisi a.T1bbi stabilite gerekli kosul.

Donemi tanisinin konmasi ve ilag tedavisinin baslanmasi b.PR sirasinda bulgular kétiilesirse dur.
sonrasinda, genel durumunun stabil hale gelmesi ¢.0Ozel durumda (immobilite, nérolojik, kronik
(atesinin diismesi, dispnenin azalmasi, solunum akciger-kalp hastalig1 vb.)bireysel yaklasim

sayisinin <30 solunum/dakika olmasi, SpO2 > %93 | d.KKE

olmas gibi) ve viriis yiikiiniin azalmasi sonrasinda e.Uygulamalarin tek seans olarak hastaya
(ortalama on giin sonra), gosterilmesi.

FTR uzman hekiminin uygun gordiigii hastaya PR. | f.Hastanin uygulamaya devam etmesi ve
gerekirse takip

ARDS PR endikasyonu yok. a.Genel rehab prensipleri bakim veren personel
tarafindan verilmeli.

b.KKE

c.Genel durum diizeldikten sonra PR.

Mevcut bilgilerimiz 1s183inda COVID-19 hastalig1 soguk buhar kullanimi vb.) ve destekleyici
icin  pulmoner rehabilitasyon uygulamalari tedaviler (giinliik 2 gr/kg protein alimi, ¢inko,
onerilerini DSO hastalik klinik evrelerine gore selenyum, C vitamini ve diyette lif alimini arttirma)
tanimlamak uygun bir yaklasim olacaktir. ile uyku hijyeni 6nemlidir (41,42).

Komorbid hastaligi olan; 6zellikle kronik akciger

3.1 Asemptomatik/Hafif Hastalik Evresi i . ..
sorunu olan bireylerde, yaslilarda ve immobiliteye

Higbir semptomun gézlenmedigi veya sadece hafif yol agan diger hastalig1 olan bireylerde (ndrolojik,
solunum yolu belirtilerinin oldugu bu dénemde sistemik/metabolik vb) hafif hastalik doneminde
solunumla ilgili temel bir sorun yaganmadig: i¢in pulmoner rehabilitasyon Onerilebilir. Hastanin
pulmoner rehabilitasyon endikasyonu yoktur. varsa, siirdiirmekte oldugu ev egzersiz programi
Sadece, bireyler evde izole olduklari ig¢in uzun degerlendirilmeli, gerekli diizenlemeler
stireli fiziksel aktivite kisitlamasinin viicut {izerine yaptlmalidir. Bu donemde hastay1 ilk goriip
olumsuz etkilerinin 6nlenmesi amaci ile tiim viicut tedavisini diizenleyen ve evde kontrollerini yapan
eklemleri i¢in eklem hareket agikligi (EHA), ev ici hekim/saglik personeli gerekli bilgileri hastaya
adimlama gibi egzersizlerin kiside yorgunluk iletir. Bilgilendirme ve egitim i¢in yazili ve gorsel
olusturmayacak sekilde, dinlenme ve fiziksel materyaller de kullanilabilir (32-35).

egzersiz dengesi gozetilerek yapilmasi onerilir.

Bu dénemde eger hasta bireyin solunum sistemini 3.2 Hafif Pnomoni Evresi

etkileyebilecek sigara kullanimi, fazla kilo, Hafif COVID-19 pnémonisi olan hastalarin
malnutrisyon gibi ek durumlar varsa ve hastaligin hepsinde pulmoner rehabilitasyon uygulamalari
pnomoniye ilerlemesi riskine karsi, sekresyon gerekli degildir. Diger etkenlere bagh akut
cikarmayr  kolaylastirict  (stvi  tiiketiminin pnomoni olgularinda da, siklikla medikal tedaviye

artirilmasi, odanin nem miktar1 kontroliine yonelik yanitin  alinip hizli iyilesmenin = goézlendigi
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durumlarda pulmoner rehabilitasyon yagin olarak
uygulanmamakta, hava yolu temizleme teknikleri
ve basit solunum stratejileri ile sinirlt kalmaktadir.
Sadece kuru Oksiirigii olan hastalarda hava yolu
temizleme tekniklerinin kullanilmasi Onerilmez.
Hafif pnomoni evresinde, genel pulmoner
rehabilitasyon kanitlar1 ve verileri 1s181nda,
uygulanan pulmoner rehabilitasyonun hastanin
mevcut semptomlari (dispne, 0kstiriik ve balgam),
kas kuvvetsizligi, immobilizasyon, depresyon ve
anksiyete gibi problemlere yardim edebilecegi
diisiiniilmekle birlikte, COVID-19 pnémonisinde
etkinligi konusunda kanita dayali tip a¢isindan
yeterli veri yoktur. Hatta, siklikla kullanilan
solunum stratejilerinden birisi olan diyafragma
solunumunun go6giis duvarinda asenkron ve
paradoks hareketlere yol agarak ciddi durumdaki
hastalarda solunumun isyiikiinii ve dispneyi
artirabilecegi bilinmektedir, bu nedenle akut
pndmonide, hatta KOAH akut ataklarinda
uygulanmasi pek onerilmez (44,45). KOAH olan
bireylerde baz1 solunum stratejilerinin hastalarin 6
dakika yiiriime mesafesini artirdigt konusunda
kanit diizeyi zayif veriler bulunup, yiiriime egitimi
ile elde edilen kazanglara ek bir katkisi olmadigi
diisiiniilmektedir (45). Bu nedenle, hafif pnomoni
olgularinda fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman
hekimi tarafindan hastaya uygun goriilen smirl
yaklagimlar, hastaligin bulagiciligi ve sinirli temas
prensipleri ¢er¢evesinde, ekip elemanlarindan biri
tarafindan tek bir seans ile gosterilmelidir.
Olusturulan programin igeriginde aktif veya aktif
yardimli EHA  egzersizleri, mobilizasyonun
saglanmasi, balgami ve prodiiktif oksiirigli olan
hastalarda hava yolu temizleme teknikleri igin
insentiv  spirometri, triflow, flutter breathing
cihazi, acapella, kornet ve pozitif ekspiratuvar
basing (PEP) gibi bireysel kullanima ait cihazlarin
kullanimi ve balgamin kontrolli Oksiiriik ve
huffing manevralar1 ile digart atilmasinin
saglanmas1 hedeflenmeli ve solunum stratejileri
ogretilmelidir. Bu uygulamalar sirasinda fazla
miktarda aerosol olusumu oldugu igin, gevreye
yayilimi engelleyecek onlemler hakkinda hastaya
egitim verilmelidir (46). Bu uygulamalarin hepsi
veya bazilari, merkezin var olan kosullari, saglik
personeli ve KKE kaynaklarina goére, FTR hekimi
ve mevcut saglik personeli (hastanin bakimin
veren hemsire, fizyoterapist, is ugrasi terapisti vb.)

tarafindan yapilabilir (47). Hastalarin uygulamalar
acisindan giinliik takibinin yapilmasi onerilir. Bu
uygulamalar sirasinda standart koruyucu ekipman
mutlaka kullanilmalidir (35,43).

3.3 Ciddi Pnomoni Evresi

COVID-19 ciddi pndmonisi olan hastalarda, genel
yaklagimlar agisindan hafif pnémoni evresindeki
prensipler dikkate alinmalidir. Bu evrede, daha ¢ok
hasta i¢in pulmoner rehabilitasyon uygulamalari
dikkate almabilir. Ancak, bu donemdeki hastalara
pulmoner rehabilitasyon uygulanabilmesi i¢in tibbi
acidan stabil olmalar1 6nemlidir. Hafif pnémoni ile
ilgili boliimde belirtilen solunum stratejilerinin
olumsuz yonleri ciddi pnomoni tablosunu hizla
kotiilestirebilir. Hastalarin kriterleri uygun ise,
fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimi
tarafindan  degerlendirilerek  bireysellestirilmis
pulmoner rehabilitasyon programinin
olusturulmasi Onerilir. Hastanin genel fiziksel
degerlendirmesi, ates, dispne vb. bulgulari,
odadaki ve oksijen altindaki SpO degeri, EHA,
kas kuvveti, solunum kas kuvveti, yatak ici
aktiviteleri, fonksiyonel kapasitesi, egzersiz
kapasitesi ve birlikte bulunan diger komorbid
durumlar1 gézoniinde bulundurularak her hastada
var olan kayiplara gore rehabilitasyon programi
planlanmalidir. Programin planlanmasinda dikkate
alinan kanitlarin, biiyiik o6l¢lide KOAH olan
bireylerde yapilan arastirmalarin sonuglar1 oldugu
unutulmamalidir (19,48).

Ciddi COVID-19 pnomonisinde taninin konulmast
ve ilag tedavisinin bagslanmasindan sonra, hastanin
durumunun stabil hale gelmesi (atesinin diismesi,
dispnenin azalmasi, solunum sayisinin <30
solunum/dakika olmasi, SpO, > %90 olmasi1 gibi)
ve virlis ylikliniin azalmas1 sonrasinda pulmoner
rehabilitasyon  uygulamalarinin ~ baslatilmasi
Onerilir (32-35). Bu uygulamalarin hepsi veya
bazilari, merkezin var olan kosullar, saglik
personeli ve KKE kaynaklarina gore, FTR hekimi
ve mevcut saglik personeli (hastanin bakimini
veren hemsire, fizyoterapist, is ugrasi terapisti vb.)
tarafindan yapilabilir (47). Hastalarm rehabilitasyon
uygulamalar1 agisindan giinliik takibinin yapilmasi ve
uygulamalar sirasinda standart koruyucu ekipmanin
mutlaka kullanilmasi 6nerilir (29,30).
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Hastanin solunum is yiikiinde ve dispnede artma
olmasi, solunum hizmimn > 30 solunum/dak olmasi,
oksijen tedavisi altnda SpO, < %90 olmasi veya
baglangic degerine gore %4’den fazla diiserek
hipoksemi ve desatiirasyon gelismesi, noninvaziv
ventilasyon (NIV) sirasinda FiO, > %50 veya PEEP/
CPAP > 10 cmH»O olmast, yiiksek ates, gdgiis agrisi
ve sikisma hissi, bas donmesi, kulak ¢imlamasi,
siddetli basagrisi, gormede bozulma, garpinti, asiri
terleme, denge bozuklugu gibi bulgu ve belirtilerin
baslamasi ve devam etmesi, radyolojik lezyonun 24-
48 saat iginde %50’den fazla ilerlemesi durumunda
pulmoner rehabilitasyon uygulamalart durdurulmalidir
(33-35,46,49,50).

Ciddi pnomoni doéneminde genel rehabilitasyon
yaklasimlar1 (pozisyon degisikligi, mobilizasyon,
ambulasyon, = EHA,  noromiiskiiller  elektrik
stimiilasyon-NMES, vb.) o6nemlidir. Pulmoner
rehabilitasyon agisindan, balgami ve prodiiktif
Okstiriighi olan hastalarda insentiv spirometri, triflow,
flutter breathing cihazi, acepella, kornet, PEP gibi
bireysel kullanima ait cihazlarin regetelenmesi ve
kullaniminin gosterilmesi, bu cihazlarin kullanimi ile
biriken ve santral havayollarina dondiiriilen balgamin
kontrollii 6kstiriik ve huffing manevralan ile disar
atilmasinin gosterilmesi hava yolunun
temizlenmesine yardimci olur. Bu manevralarin
hepsinin aerosol olusumuna yol actig1 hatirlanmali,
uygun kosullarda ve gerekli goriiliirse yapilmalidir.
Manevralarin hepsinde hastanin aktif katilimi ve
uyumu gereklidir, bu da sinirli olanaklarin varliginda,
onemli bir kriter olarak dikkate almmalidir. Kuru
Okstiriigii olup balgami olmayan hastalarda hava yolu
temizleme tekniklerinin kullanilmasina gerek yoktur.
Diafragmatik solunum, hava gevirme teknigi, biiziik
dudak solunumu gibi kontrollii solunum tekniklerinin
kullanllmasinin,  hafif —pndmoni  bdliimiinde
anlatildig1 gibi, akut evrede solunum is yiikiinii
artirabilecegi ve hastanin durumunun kétiilesmesine
yol agabilecegi unutulmamalidir.

Daha once KOAH gibi kronik solunum hastaligi
olan bireylerde bu tekniklerin kullanimi daha ¢ok
onemli olabilir. Inspiratuvar-ekspiratuvar kas
egitimi egzersizlerinin ise hastanin solunum ig
yiikiinii artirabileceginden dolayr akut donem
gectikten sonra ortaya cikabilecek kayiplara gore
programlamak onerilebilir.

3.4 Covid-19 Enfeksiyonunda ARDS Dénemi

ARDS ve yogun bakim siireci COVID-19'un hem
hasta, hem saglik calisgan1 agisindan en zorlu
donemidir. Hastalar yogun bakimda ve yakin izlem
altinda olup, klinik tablo solunum zorlugu
tablosundan hizla sok tablosuna doniisebilir. Bu
donemde, hastalarin degisken klinik tablolarinin
yani sira, immobilite ve hastalik siireci ile ilgili
bazi1 komplikasyonlarla karsilagilabilir  (29).
Siklikla goriilebilen sorunlar sunlardir;

e Eklem kontraktiirleri; Ozellikle omuz, dirsek,
kalca, diz ve ayak bilegi eklemlerinde ilk 10
giinden sonrasi olusabilir. Ek kas-iskelet sistemi
morbiditesi, diabetes mellitus vb endokrin
hastalig1 olan, ileri yas hastalarda bu riskin daha
fazla oldugu bilinmelidir.

o Kas atrofisi; immobilite ile iligkili olarak bir
hafta sonrasinda bile ortaya ¢ikabilir.

e Kiritik hastalik sendromu; etyopatogenezi tam
olarak bilinmeyen, ancak immobilizasyonun
onemli bir risk faktorii oldugu bilinen yogun
bakim  siirecinde sik  karsilagilan  bir
ndromiyopati tablosudur.

e Ventilatérden ayrilamama, uzayan invazif
ventilasyon sonrasi azalmis akciger perfiizyonu
ve gelisen ikincil enfeksiyonlarla birlikte sik
karsilagilan bir sorundur.

e ikincil enfeksiyonlar, siklikla uzamis invazif
ventilasyon, akcigerde staz ve immobilite ile
iligkili ortaya ¢ikabilir.

e Seckresyon artist nedeniyle solunum yolu
hijyeninin saglanmasindaki gii¢lilkkler hem
hipoksemiye, hem de ikincil enfeksiyonlara
yatkinlik saglar.

e Vendz tromboemboli

¢ Beslenme sorunlar1 hem hastanin oral aliminin zor
olmasi nedeni ile, hem de solunum yetmezligi
durumunda karbondioksit birikiminin olmasi,
mineral eksikliginin ortaya ¢ikmasi ve bu
durumun solunum yetmezliginin artigina katkist
olabilecegi i¢in dikkate almmalidir.

e Basiyarasi i¢in, hem sik pozisyon degisikliginin
hastanin genel durumu, invazif ventilasyona
bagli olmasi nedeni ile saglanamamasi ve
beslenme ile ilgili bozukluklar nedeni ile artmis
bir risk s6z konusudur.
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Hem COVID-19 olgularinda hem de baska
nedenlerle ARDS gelismis hastalar ortaya
cikabilecek komplikasyonlar ve sorunlar ile
pulmoner rehabilitasyon  hedefleri  dikkate
alindiginda, birincil pulmoner rehabilitasyon
adaylarn1 gibi degerlendirilebilir. Farkli ARDS
nedenleri ile yogun bakimda izlenen hastalarin
pulmoner rehabilitasyon uygulamasinda fayda
gorebilecekleri ile ilgili ¢esitli yaymlar mevcuttur
(36-38).

HIN1-ARDS sonrasi solunum fonksiyonlarinda ve
egzersiz kapasitesinde gerileme olan bireylerde,
taburculuk sonrasi uygulanan pulmoner
rehabilitasyon programi ile anlamli iyilesme oldugu
gozlenmistir (51). Diger nedenlere bagli ARDS
hastalarinda ventilatér bagimliliginmn siiresi ile kas
giicsiizliigli arasinda yakin bir iliski mevcuttur (52).
Ayrica, iyilesen hastalarda depresyon, anksiyete,
bellek kusurlari/yetersizlikleri ve odaklanma gligliigii
goriilmekte, ise doniis oranlarmin diisiik oldugu
gozlenmektedir (53). Bu hastalarda, genel
rehabilitasyon yaklagimlarmin yani sira pulmoner
rehabilitasyonun da yogun bakimda kalig siiresinin
azaltabilecegi  yoOniinde  gorlisler — mevcuttur.
Sekresyonlarm atilimma yardimci olacak ve
solunumu kolaylagtiracak yontemlerde bronsiyal
hijyen ve kontrollii solunum teknikleri ve solunum
kaslariin  giiclendirilmesi ~ 6nerilir.  Invazif
ventilasyonda olan hastalarda ya da ventilatérden
yeni ayrilmig hastalarda in-eksuflasyon ve
intrapulmoner perkiisyon ventilasyon cihazlar
sekresyonun atilmasinda yardimci cihazlar olarak
smirli  kosullarda kullanilabilir. Aktif ve etkin
Oksiirebilen bireylerde de manuel vibrasyon ve
perkiisyon teknikleri kullanilabilir. Kritik hastalig
olan bireylerde inspiratuvar kas egitiminin (IMT -
inspiratory  muscle  training) yogun  bakim
stirecindeki morbidite ve ventilatérden ayrilma stiresi
tizerine etkinliginin degerlendirildigi sistematik
derleme ve meta-analiz sonuglar1 IMT nin yogun
bakimindaki hastalara uygulanabilir oldugunu ve
hem inspiratuvar hem ekspiratuvar kas giiciinde artisa
yol agabilecegini gostermistir, ancak bu yorumun
kanit diizeyi yiiksek degildir (54). Ayrica, IMT
uygulamasmin  ventilatdrden ayrilma  siiresini
kisaltmadigi goriilmiistiir. Meta-analizde yer alan iki
aragtrmada IMT’nin yan etkileri incelenmis, bazi
hastalarda ciddi bradikardi, senkop, paradoksik

solunum, takipne, desatiirasyon ve hemodinamik
insatbilite gozlenmistir. Bu nedenle, IMT nin kas
giiclinii artirmasindan baska, yogun bakim siirecini
olumlu etkiledigine dair yeterli kanit olmayip, yan
etkileri olabilecegi de unutulmamalidir.

Bu verilerin 1s181nda ve COVID-19un bulastiricilig
ve en az personel ile temas gozoniinde
bulunduruldugunda ve diger COVID-19 rehberleri
dikkate alindiginda (30,33,34,46,49,50);

e  Akut donemde atesi olan

e  Solunum hizi > 30 solunum/dak

e Oksijen saturasyonu oksijen tedavisine
ragmen %90’iin altinda

¢  Noninvaziv mekanik ventilatorde FiO2 > %50
olan ve pozitif ekspiratuar basing (PEEP)/
siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) > 10
c¢cmH20 iizerinde olanlar

e Bradikardi, tasikardi veya degisken aritmisi
bulunanlar,

e Sok tablosunda, veya derin sedasyonda
olanlar,

e Radyolojik ilerlemesi 24 saattir devam eden
bireyler i¢in pulmoner rehabilitasyon uygun
olmay1p hasta i¢in giivenli degildir.

Bu donemdeki hastalarla ilgili temel rehabilitasyon
prensipleri kitabin 15 nolu béliimiinde yer almaktadir.
Yukarida sayilan kriterler ortadan kalktiktan ve viral
yikkiin azalmaya bagladigi ilk 7-10 giinden sonra
hastaya Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimi
tarafindan degerlendirildikten sonra bazi pulmoner
rehabilitasyon uygulamalan baglanabilir. Bu siiregte
brongsiyal hijyen teknikleri, solunum stratejileri ve
solunum kaslarmm giiglendirmesi  uygulanabilir.
Brongiyal hijyen teknikleri havayollarindaki
sekresyonlarin atilmasmi hedefledigi i¢in uygulanan
manevralarin aerolizasyona yol actigi unutulmamal,
aerosol olusturan tiim iglemlerdeki genel Onlemler
almmalidir. Bronsiyal hijyen tekniklerinin ¢ogu aktif
katilm gerektirmekte olup, etkin solunum yapabilen
ve aktif Oksilirebilen hastalarda uygulanmasi
diisiiniilmelidir. Solunum stratejilerinin hedefi derin ve
etkin solunumu saglamak olup, 0&zellikle
diyafragmatik/abdominal  solunum gibi baz
tekniklerin hastanin solunum igyiikiinii artirabildigi ve
hipoksemiye yol acabildigi unutulmamal, tim
islemler swrasinda hastamin parametreleri dikkate
almmahidir. Durumunda koétiilesme olan hastalarda;
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solunum hizinin dakikada 30’un {istiine c¢ikmasi,
oksijen saturasyonunun oksijen tedavisine ragmen
%90’lin altina diismesi, non invasif ventilatérde FiO,
> %50 ve pozitif ekspiratuvar basing (PEEP)/stirekli
pozitif havayolu basincinin (CPAP) > 10 cmH,O
iizerinde olmasi, bradikardi, tasikardi veya degisken
aritminin ~ ortaya ¢itkmasi  durumunda  islem
durdurulmali veya ara verilmelidir. Inspiratuvar/
ekspiratuvar kas egitimi solunum sirasinda direngli
veya esik yiiklenme saglayan bireysel cihazlar ile
solunum kaslarnin dirence karst calistirilmasi ile
gergeklestirilir. Ancak, solunumun is yiikiinii en ¢ok
artiran pulmoner rehabilitasyon 6gelerinden biridir. Bu
nedenle ventilatdrden ayrilmayi desteklemek icin,
ARDS sonrasi hastanin genel durumu stabillestikten
sonra ve egzersiz sirasinda sonlandirma endikasyonu
ortaya ¢cikmadii stirecte uygulanabilir.

COVID-19 baslangicta da belirtildigi gibi, agirlikli
olarak solunum yollarmn etkilemesi nedeni ile, hava
yolunu temizlemekte zorluk ¢eken, dispne yasayan,
mobilitesi  kisitlanmig  hastalarda  pulmoner
rehabilitasyonun  gerekliligini  diistindiirmektedir.
Ancak, akut siirecte diger enfeksiyon olgularinda
oldugu gibi, pulmoner rehabilitasyonun etkinligi ve
etkisi konusunda yeterli kanit yoktur. Hastaligin
bulagiciligi, hizlh  degisen  klinik  tablosu
rehabilitasyon  yaklasimlarinda daha  dikkatli
olunmasini gerektirmektedir. ARDS ve yogun bakim
siireci yasayan hastalarm mutlaka pulmoner
rehabilitasyon yaklagimlarinda yarar gorecekleri
aciktir, ancak ne zaman uygulanmasinin hastaya daha
fazla fayda getirecegi belirsizdir. Belki de subakut ve
hatta kronik siire¢, pulmoner rehabilitasyon i¢in en
ideal zaman olabilir.
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Prof. Dr. Ergin Ciftgi, Ars. Gor. Gul Arga

Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalan tespit edilmesi iizerine hastalarin solunum
orneklerinde daha 6nce bilinmeyen bir betacoronaviriis tespit edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii bu yeni coronaviriisii 2019 Yeni
Coronaviriis (2019-nCoV) olarak adlandirmig, (1,2) daha sonra viriis SARS coronaviriisiine benzerligi nedeniyle SARS-CoV-2
olarak adlandinlirken viriisiin neden oldugu hastalik da ‘Coronaviriis Hastaligi 2019’ (COVID-19) olarak adlandinlmistir (2,3).
Kisa siirede biitiin diinyaya yayilan viriis yayilimini Diinya Saglik Orgiitii 11 Mart 2020'de bir pandemi olarak kabul etmistir.
Baglangicta biitiiniiyle eriskinleri 6zellikle de yaghlar etkiledigi bildirilen hastaliktan cocuklarin da etkilendigi gosterilmistir (4).

1. EPIDEMIiYOLOJIi

COVID-19 ile ilgili yaymlanmis veriler dncelikle
yetigkinlere odaklanmaktadir ve ¢ocuklarda
COVID-19 orani diisiiktiir. ik cocuk vakasi 20
Ocak 2020'de Cin'de bildirilmistir. On yasindaki bu
cocugun ailesinin Wuhan sehrini ziyaret ettigi
belirtilmistir. 31 Ocak 2020'ye kadar Cin’den, 1,5
ayliktan 18 yasmna kadar 74 (%0,6) COVID-19
cocuk hasta bildirilmis ve ¢ocuk hastalarin
%56'sinda (34/61) ev i¢i temas dykiisli saptanmigtir
3).

Bir baska arastirmada, 7 Subat 2020 itibariyle,
34.546 onayli vaka iginde 285 g¢ocuk (%0.8)
oldugu saptanmis ve enfekte cocuklarin
%71,2'sinde (183/257) ev i¢i temas oldugu
bildirilmistir. 11 Subat 2020 itibariyle, Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi 44.672
laboratuvar onayli vaka bildirmistir; bunlardan 416
cocuk (%0.,9) 0-9 yaslar1 arasinda ve 549 ¢ocuk
(%1,2) 10-19 yaslarindadir. 10-19 yas grubunda 1
6lim meydana gelmis ve bu gruptaki 6liim orani
%0,18 olarak hesaplanmigtir (3). Yine Cin’den
alman bugiine kadarki en biiyiik dlgekli rapora
gore, 20 Subat 2020°’ye kadar laboratuvar
tarafindan onaylanmis 55.924 vakada medyan yas
51 y11 (2 giin-100 y1l) olurken vakarin %2,4’tinii 19
yasin altindaki c¢ocuklar olusturmus, bunlarin

%2,5'1 agir hasta ve 9%0,2'si kritik olarak
degerlendirilmistir (3, 5).

Cin  disindan  ¢ocuk COVID-19  vakalar
baslangigta nadiren bildirilmis olsa da zaman
iginde artmas1 beklenmektedir. 25 Ocak'ta 2 yas ve
11 yasindaki iki Malezyal erkek ¢ocuk, 31 Ocak'ta
bir Alman ¢ocuk, 6 aylik bir Singapurlu ¢ocuk, 5
Subat ve 11 Subat'ta Vietnamli 3 aylik bir bebek
bildirilmistir. Bu vakalarin tiimiinde enfekte bir
aile liyesine maruz kalma hikayesi saptanmigtir (3).

COVID-19 vakalarmin hizli bir sekilde arttig
Italya'da, 9 Mart 2020'ye kadar toplam 8.342 vaka
bildirilmis olup vakalarm %1,4'tinii 0-18 yasin
altindaki ¢ocuklar olusturmus ve bu yas grubunda
oliim gorilmemistir (3).

Yaymlanmus literatiirii gozden gegiren Jichao ve
ark., 10 cocuktan olusan vaka serilerinde, etkilenen
hastalarin ortalama yasinin 74 ay (3-131 ay) ve
erkek/kadin oraninin 1:1.5 oldugunu bildirmistir.
Jiehao ve ark. semptomatik eriskin bir vakaya ev
ici maruz kalan ¢ocuk hastalarda ortalama kulugka
stiresinin 6,5 giin oldugunu bildirmis ve bunun
yetiskinlerde bildirilenden daha uzun bir siire
oldugunu belirtmistir (4,6).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 149.082 vaka
arasinda, 18 vyas altt 2.572 (%l1,7) vaka
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degerlendirilmistir. Ortanca yas1 11 yil (0-17 yas)
olan hastalarin tigte biri (813 vaka; %32) 15-17 yas
aras1 ¢ocuklarda goriilmiis bunu 10-14 yag arasi
cocuklar (682; %27) izlemistir. Bir yas alt1 398
(%15), 1-4 yas aras1291 (%]11) ve 5-9 yas aras1 388
(%15) vaka goriilmiistiir. Cinsiyeti bilinen 2490
¢ocuk COVID-19 vakasimin 1408'inin (%57) erkek
oldugu saptanmustir (7).

Xia ve ark. COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirilarak izlenen 20 pediatrik hastadan %65'inin
erkek oldugunu belirtmis, ortanca yasi 2 yil (1 glin-
14 wyil) olarak bildirmistir. Bu alt kiimedeki
etkilenen hastalarin %70, 3 yas altindadir.
Hastalardan birinde onceki viral ensefalit sekeli
olarak epilepsi Oykiisii ve iki hastada atriyal septal
defekt (ASD) cerrahi onarim Gykiisii saptanmustir.
Yazarlar, dogumsal veya edinsel hastalik oykiisii
olan bes hastaya dikkat c¢cekmis, altta yatan
hastaliklart olan c¢ocuklarin COVID-19'a daha
yatkin olacagini ileri siirmiislerdir (4,8).

Dong ve ark., 16 Ocak 2020'den 8 Subat 2020'ye
kadar Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'ne
rapor edilen COVID-19'lu dogrulanmig 728
(%34,1) ve siipheli 1407 (%65,9) olmak iizere
2135 ¢ocuk hastayi bildirmistir. Toplam 1208 hasta
(%56,6) erkek olmakla birlikte, bu ¢alismada
anlamli  bir cinsiyet farki gdzlenmemistir.
Hastaligin baglangicindan taniya kadar gegen
medyan siire 2 giin (0-42 giin), ortalama yas 7 yil
(1 giin-18 yil) olan bu genis seride vakalarin
asemptomatik (%4,4), hafif (%51) veya orta
siddette (%38,7) bulgu gosterdigi, sadece bir
cocugun kaybedildigi bildirilmistir (2,4).

Bu bulgular, ¢ocuklugun her déneminin SARS-
CoV-2'ye duyarli oldugunu diislindiirmektedir.
Erkeklerin biraz daha sik etkilendigini gosteren
veriler olmakla birlikte bu bilgi genis vaka
serilerinde heniiz dogrulanmanmugtir. Onceden
mevcut hastaliklar olanlarda daha yiiksek hastalik
egilimi ile ilgili kaygilar vardir. Bu durum, altta
yatan hastaligi olan ¢ocuklarda daha sik test
yapilmis olabilecegini de diisiindiirmektedir (2,4).

2. BULASICILIK

Temas ve solunum damlaciklari viriisiin ana bulag
yolu olmakla birlikte ve sindirim sistemi ile de

bulag olabilecegi de disiiniilmektedir.
Asemptomatik kisilerin solunum yolu salgilarinda
viriis tespit edilebilmekte, ancak asil bulagma
kaynagmin hastalik belirtileri baslamig bireyler
oldugu da bilinmektedir. COVID-19 salgininin ilk
giinlerinde ¢ocuk hastalar oldukg¢a nadirken ailesel
birikimin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ¢ocuk hasta
bildiriminde artig gdzlenmistir (8).

Cin’deki olgular incelendiginde ortalama kulucka
stiresinin 5-6 giin (2-14 giin) oldugu baz1 vakalarda
14 giine kadar uzayabilecegi gozlenmistir.
COVID-19’un bulastiricilik siiresi kesin olarak
bilinmemektedir. Semptomatik déonemden 1-2 giin
once baslayip semptomlarin kaybolmasiyla sona
erdigi distiniilmektedir (9).

Epidemiyolojik kanitlar SARS-CoV-2'nin ¢ogalma
hizinin 2,2 oldugunu gostermistir. Ancak bu bulgu
pek c¢ok faktorden etkilenmekte, toplumdan
topluma degismektedir. Ev i¢i temas durumunda
ikincil semptomatik olgularin cogalma hizinin 2,43
oldugu gozlemlenmistir (4,6).

Cocuklarda en yaygin bulasma sekli aile ici
aktarimdir. Baglangigta tiim c¢ocuk hastalarin,
Wuhan veya COVID-19 salgininin ortaya ¢iktigi
ve devam ettigi diger endemik bolgelerle dogrudan
veya dolayli bir epidemiyolojik baglantist oldugu
saptanmigtir. Wuhan diginda meydana gelen ¢ocuk
vakalarin ¢ogu, ev i¢i temas veya seyahat yoluyla
yetigkin vakalara maruz kalan ikincil vakalardir.
Bununla birlikte, enfekte olmus ¢ocuktan yetiskin
kisilere bulasma riski ihmal edilemez. Bu nedenle,
enfekte ¢ocuga bakim saglayanlarin kisisel tibbi
korunma onlemlerini almasi ¢ok énemlidir (6, 10)

Xia ve ark. 20 vakada 13 c¢ocuk hastanin (%65)
COVID-19 teshisi konmus aile iiyeleri ile yakin
temas Oykiisii oldugunu ve yine dogrudan bulasma
kanitin1 destekledigini belirtmistir (8).

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore 18 yas
alt1, maruziyeti bilinen 184 vakadan 16’smin (%9)
seyahat, 168 vakanin (%91) ev i¢i veya toplumdaki
COVID-19 hastasina temas 6ykiisii vardir (7).

Erken tami, erken karantina ve erken tedavi
saglamak i¢in salgin bolgelerine seyahat ve aile i¢i
temas Oykiisii olan hastalara dikkat ¢ekilmesinin
onemi vurgulanmaktadir (10).
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Cin’de yapilan ¢aligmaya gore, hastalik ¢ocuklara
oncelikle ev i¢i temas yoluyla bulasir ve enfekte
cocuklarin %56-90'min ailesi enfektedir. Ancak
bazi durumlarda ¢ocuk hastanin teshisi, ev igindeki
eriskinlerden 6nce olur ve enfeksiyonun kaynagi
tespit edilememistir. Bebeklerde kulucka siiresinin
ebeveynlerden daha kisa olup olmadigi veya
viriisiin bebekten ebeveynlere gectigi
gosterilememistir (3).

Cin'in Shenzhen sehrinde 5 Subat 2020'ye kadar
teyit edilen 365 COVID-19 vakasinin analizinde,
enfekte cocuklarin orani hizla %2'den (24 Ocak'tan
once) %13'e (25 Ocak-5 Subat arasinda) artmustir.
Bunun olas1 nedenleri arasinda, ¢ocuklugun erken
donemlerinde SARS-CoV-2'ye maruz kalma
olasiliginin daha diisiik olmasi sayilabilir. Ayrica
ozellikle salginin erken evresinde, sinirli kaynaklar
nedeniyle, hafif semptom ve bulgular1 olan
cocuklara test yapilmamais olabilir (3) .

Cocuklarda viral sagilim siiresi hakkinda ¢ok fazla
sey bilinmemektedir ve bildirilen siireler hastalar
arasinda biiyiik 6l¢iide degismistir. Singapur'da 4
Subat 2020'de teshis edilen 6 aylik bir bebek
asemptomatik olmasina karsin nazofaringeal
orneginde SARS-CoV-2 PCR pozitif saptanmis,
annesinin daha énce COVID-19 pnémonisi oldugu
anlagilmigtir. Kan PCR 6rnegi, hastanin 2. giliniinde
SARS-CoV-2 igin pozitiflesmistir. PCR igin bir
dizi giinliik nazofaringeal numune alinmis, teshis
sirasinda viral yiikiin zirve yaptif1 ve zamanla
azaldigi, nihayet 17. giinde negatiflestigi
gosterilmistir. Hastanin diski PCR testi 2. giinde
negatifken 9. glinde pozitiflesmistir (3).

Toplam 10 Cinli ¢ocugu bildiren bir ¢aligmada,
belirtiler endeks hastaligin baslangicindan itibaren
ortalama 6,5 giinde (2-10 giin) ortaya ¢ikmugtir.
Hastalar, semptomlarin baslamasindan 4-48 saat
sonra nazofaringeal veya bogaz siiriintii
numunesinde SARS-CoV-2 PCR pozitif saptanmig
ve medyan 12 giinde (6-22 giin) negatife doniisiim
goriilmiistiir. Toplam 5 hastada 18-30 giin boyunca
viris RNA'nin digkida uzun siire sagildig:
gozlenmistir (3).

Bu bulgular, COVID-19'un ¢ocuklara bulagmasinin
esas olarak diger yetiskin hastalar ile temas, 6zellikle
de hane halki maruziyeti yoluyla gerceklestigini,
cocuk  ve ergenlerin  nazofaringeal/bogaz

stiriintiilerinde ve diskisinda viral RNA'nin uzun
stireli tespit edilmesi de, cocuklarin toplumda
potansiyel bulagicilar olarak rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (3).

3. KLiINiK BULGULAR

COVID-19'lu ¢ocuklarda, genellikle hafif solunum
yolu enfeksiyon bulgular1 bulunmaktadir. Cocuk
hastalarda ates ve hafif oksiiriik yaygindir. Hafif
vakalarda, ates kisa ve hizli bir sekilde diizelir (6).
IIk ¢ocuk COVID-19 hastas1 olan Shenzhen'li 10
yasindaki ¢gocuk asemptomatik olmasina karsin ilk
bilgisayarli tomografisinde akcigerde buzlu cam
goriiniimii saptanmustir. Salginin baglarinda, 19
Ocak-3 Subat 2020 tarihleri arasinda laboratuvarla
dogrulanmig 10 Cinli hastada medyan yas 74 ay (3-
131 ay) olurken toplam 8 g¢ocukta ates, 6'sinda
oksiiriik, 4'linde bogaz agrisi, 3'linde burun
tikaniklig1 ve 2 ¢ocukta burun akintisi saptanmaistir.
Ates 37,7-39,2°C arasinda degismis ve 24 saat
icinde diizelmistir. Dort hastanin toraks BT'sinde
diizensiz infiltrasyonlar gozlenmis, hicbirine
oksijen tedavisi gerekmemistir (3).

Baska bir ¢aligmada, Cin'in Hubei Eyaleti disinda
9 bebek (yas araligt 1-11 ay) tanimlanmustir.
Semptom bildiren 7 bebekten 4'linde ates, 2'sinde
hafif solunum semptomlar1 saptanirken 1 ¢ocukta
semptom bulunmamigtir. Bu hastalardan higbirinde
ciddi bir komplikasyon gelismemistir(3).

Cin’den 25 Ocak-21 Subat 2020 tarihleri arasinda
31 pediatrik hastay1 kaydeden bir calismada 4
(%12,9) vaka asemptomatik, 13 (%41.9) vaka
normal radyografik bulgu ile hafif semptomatik, 14
(%45,2) vakada ise pndmoni saptanmis, hi¢cbirinde
ciddi hastalik gelismemistir. Bu 31 hastanin
10'unda (%32,3) 38°C iizerinde ates, 10'unda
(%32,3) 37.3-38°C arasi hafif ates Ol¢iilmiistiir.
Ates 1 ila 9 giin siirmiis ve 15 hastada (%75) 3 giin
icinde gerilemistir. Toplam 14 hastada (%45,2)
kuru oksiiriik, 3'tinde yorgunluk, 3'iinde bas agris1
veya bag donmesi, 2'sinde burun akintisi ve 2'sinde
bogaz agris1 saptanmistir. Hastalardan biri sadece
bogaz agrist1 oldugunu bildirmis ve 3 hasta
baslangicta kusma olmadan ishal ile bagvurmustur

3).
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Bildirilen ilk ciddi ¢ocuk hasta, 27 Ocak 2020'de
Wuhan Cocuk Hastanesi’ne bagvuran 13 aylik bir
¢ocuktur. Pnomoni, akut solunum sikintisi, bobrek
yetmezligi ve sok tablosunda bagvurmustur.
Bilinen herhangi bir tibbi sorunu olmayan hastanin
aralikli ishal ve kusma nedeniyle son 6 giin
boyunca yerel klinikte tedavi edildigi, ancak o
zaman solunum semptomlar1 olmadigi, bagvuru
sirasinda ates, nefes darligi ve oligiiri saptandigi ve
entiibasyon yapilarak yogun bakim servisine
alindigi, tedavi ile yavas yavas iyilestigi
bildirilmistir (3).

Cocuklarda COVID-19 ile ilgili genis capli bir
arastirma, 7 Subat 2020'ye kadar Cin'de teshis
edilen 134 pediatrik vakayr incelemistir. Ana
semptomlar ates ve Oksiirlik olarak saptanmus,
diger klinik 6zellikler arasinda halsizlik, kas agrisi,
burun akintisi, burun tikaniklig1, bogaz agrisi, bas
agrisi, bag donmesi, bulanti, kusma, karmn agrisi ve
ishal sayilmistir. Semptomlar ¢ogunlukla bir hafta
icinde diizelmistir. Viicut sicaklig1 kaydedilen 117
cocugun 89'unda (%76,1) 1-2 giin siiren ve 8 giine
kadar uzayabilen ates saptanmugtir. Cogu hastada
tam kan sayimmi normal sinirlarda bulunmus, 2
hastada l6kopeni ve 1 hastada lenfosit sayisinda
hafif bir azalma gorilmiistiir. C-reaktif protein
normal veya gegici olarak artmistir (3 hastada >20
mg/L). Bu 134 hasta semptomlart ve akciger
radyolojik bulgulari ile siniflandirildiginda, 9 hasta
(%6,7) normal akciger grafisi ile asemptomatik, 87
hasta ise (%64,9) normal akciger grafisi ile hafif
semptomlart vardi, 36 hastada (7 subklinik hasta
dahil %26,9) pnémoni vardi ve 2 hasta (%1,5) ise
mekanik ventilasyon destegi alan kritik hastalardu.
Kritik hastalardan biri orta derecede malnutreydi
ve konjenital kalp hastaligina baglh kalp cerrahisi
Oykiisii vardi, digerinde ise hidronefroz ve bobrek
tag1 vardi. Akciger radyolojik verileri mevcut olan
54 hastanin 38'inde buzlu cam goriiniimii veya
infiltratif lezyon goriilmiis, bunlardan 7'si
subklinik, 4'linde artmis pulmoner belirginlesme
saptanirken  12’sinde  radyolojik  anormallik
goriilmemistir (3).

Dong ve arkadaglarinin genis bir ¢ocuk hastay1
incelendigi siipheli ya da kesin tanili COVID-19
serisinde viriisiin pozitif saptandig1 olgularin
%13’inlin asemptomatik enfeksiyonu oldugu
goriilmiistiir. Semptomatik ¢ocuklarin da %5’inde

solunum sikintis1 veya hipoksemi bildirilmistir,
bunlarin %0,6’s1 akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) veya multiorgan yetmezligi tablosuna
ilerlemistir. Bu c¢aligmaya dahil edilen 2135
pediatrik hastadan ¢ogu hafif derecede hastaydi ve
sadece 1 ¢ocuk kaybedildi (2,11). Ciddi ve kritik
vaka oranlar1 <1 yas alti, 1-5 yas, 6-10 yas, 11-15
yas ve 16 yas gruplar i¢in sirayla %10,6, %7,3,
%4,2, %4,1 ve %3,0 oldugunu belirtilmistir. Sonug
olarak kiiciik c¢ocuklarin, 6zellikle bir yasindan
kiiciik bebeklerin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
kars1 klinik bulgularinin daha ciddi olma olasilig1
bu c¢alismada vurgulanmistir (2). Cruz ve
arkadaglart  bu  ¢aligmadan su  sonuglar
cikarmislardir: Cocuklarda erigkinlere gore ciddi
klinik seyir daha az goriilmekle birlikte altta yatan
hastaligt  bulunan ¢ocuklarda ciddi hastalik
goriilme riski daha fazladir. Kiiciik yas, altta yatan
akciger hastaligi ve immiin yetmezlikle giden
durumlar ¢ocuklarda daha ciddi klinik sonuglarla
iligkilidir. Coronaviriis olan ¢ocuklarin {igte
ikisinde diger viriislerle eszamanli enfeksiyon
bildirilmistir. Bu durumun COVID-19 i¢in de
benzer olacag1 diisiiniilmektedir. Toplumsal viriis
bulasinda c¢ocuklar oOnemli rol oynamaktadir.
Veriler ¢ocuklarin nazofaringeal tasiyicilik da
dahil olmak iizere daha ¢ok iist solunum yolunda
virlisii  tasidiklarini  gdstermistir. Tani1  sonrasi
viriisiin gaita ile birkac¢ hafta siireli fekal yayilimi
da olacagindan ozellikle tuvalet egitimi almamis
bebek ve cocuklarda bulas fekal-oral gecisle
miimkiin olabilmektedir. Nazal sekresyonlar ve
gaita ile uzamis virlis yayilimi okulda, evde ve
bakim evlerinde viriisiin toplumsal yayilmasinda
rol sahibidir (11).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2572 COVID-
19'u cocuk hastanin belirti ve semptomlarina
iligkin veriler incelenmistir. Hastalarin %73 inde
ates, Okstlirik veya nefes darligi semptomlar:
gortiliirken 18-64 yaglar1 arasindaki yetigkinlerin
ise %93'0 semptomatiktir. Tiim ¢ocuk hastalarin
%5,7'si, 18-64 yas arasi tiim erigkinlerin %10’u
hastaneye yatirilmistir. Cocuk hastalar arasinda ti¢
O0lim rapor edilmistir. Cocuk hastalarin %356's1
ates, %54'i oOksiirik ve %131 nefes darlig
semptomlari, 18-64 yas arasi hastalar arasinda ise
sirastyla %71, %80 ve %43 oraninda bildirilmigtir.
Nefes darligi semptomu 18-64 yas arasindaki
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eriskin hastalarda (%930 bunlardan en az birini
bildirmistir) yaygin olarak bildirilmis olup ¢ocuk
hastalar arasinda (%73) daha az bildirilmistir. Kas
agrisi, bogaz agrisi, bas agrisi ve ishal de ¢ocuk
hastalarda daha az bildirilmistir. COVID-19 pozitif
cocuklardan 147 vakanin (%5,7-20) hastaneye
yatirildig, 15 vakanin da (%0,58-2,0) yogun bakim
iinitesine kabul edildigi bildirilmistir. Yetiskinler
arasinda hastaneye yatirilan hastalar (%10-33) ve
yogun bakim iinitesine kabul edilenlerin orani
(%1.4-4.5) daha ytiiksekti. COVID-19 pozitif olan
cocuk hastalar arasinda 1 yasindan kiiciik ¢ocuklar
en yiiksek yatis oranini (%15-62) olusturdu. 1-17
yaslar1 arasinda yatan hastalarin yiizdesi daha
diisiiktii (tahmini aralik %4,1-14), yas gruplar
arasinda c¢ok az degisiklik saptandi. Cocuk
COVID-19 hastalarinin  seyrek olarak ciddi
sonuclara sahip olmasma ragmen, enfeksiyonun
bebekler arasinda daha siddetli olabilecegi bu
caligmada da gosterilmistir (7).

Cocuklarin COVID-19 vakalarimin  ¢ogunun
yetigkin vakalardan daha az siddetli olusu hem
maruz kalma hem de konakg¢i1 faktorlerle iliskili
olabilir (2). Olas1 nedenlerden biri ¢ocuklarin dig
ortamda daha az zaman gegirmeleri ve daha az
uluslararas1 seyahat etmeleridir. Boylece daha az
virilis temasi olabilir. Ancak zamanla hasta ¢ocuk
siklig1 artabilir ve pandemi baslangicinda daha az
¢ocugun hasta olmasi ¢ocuklarin daha az duyarl
oldugunu kesin olarak gostermez. Bazi bulasict
hastaliklarin  seyrinin ¢ocuklarda hafif oldugu
bilinmektedir. Yetigkinlerde immiin yanitin daha
giiclii olmasi, asirt immiin yanitin akut solunum
sikintis1 sendromuna yol agmasina neden olabilir.
Viral reseptorlerin dagilimi, olgunlagmast ve
isleyisindeki farkliliklar yasa bagl insidans
farkinin olast bir nedeni olarak belirtilmektedir.
SARS viriisii, SARS-CoV-2 ve insan koronaviriis-
NL63 (HCoV-NL63), insanlarda hiicre reseptorii
olarak anjiyotensin  doniistiiriici  enzim-2’yi
(ACE2) kullanir. Daha 6nceki ¢calismalarda HCoV-
NL63 enfeksiyonunun yetiskinlerde ¢ocuklardan
daha yaygin oldugunu gostermistir. Bu bulgu,
cocuklarm SARS-CoV-2’ye karsi daha direngli
olabilecegini disiindiirmektedir. Sigan
akcigerindeki ACE2 ekspresyonunun yasla birlikte
onemli oOlglide azaldigi bulunmustur. Ancak bu
bulgu, c¢ocuklarin COVID-19’a daha az

duyarhiliklarn ile tutarli degildir. Bununla birlikte,
calismalar ~ ACE2’nin  akcigerin  koruyucu
mekanizmalarinda da rol oynadigini
gostermektedir. Deneysel bir fare modelinde ve
cocuk hastalarda ACE2’nin viral solunum yolu
enfeksiyonu ile tetiklenen ciddi akciger hasarina
karst koruma sagladigi gosterilmistir. ACE2 ayrica
sepsis, asit aspirasyonu, SARS ve HS5NI1
enfeksiyonu ile tetiklenen ciddi akut akciger
hasarina kars1 da koruma saglar. Bu ilging bulgular,
cocuklarm COVID-19’a gercekten daha az duyarl
olabilecegini  diistindiirmektedir. Altta yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasi COVID-19
hastalarinin tedavisine yardimci olabilmek igin
onemlidir (12).

Gilinlimiize kadar olan calismalar, COVID-19'lu
cocuklarin en sik ates, Oksiiriik ve halsizlik ile
birlikte burun tikanikligi, burun akintisi, bas agrisi,
bogaz agris1 ve ishal sikdyetleri ile bagvurdugunu,
hastalarin atessiz veya hafif atesli olabilecegini,
cogu durumda atesin 1-2 hafta i¢inde diisecegini,
solunum sikintist  ve siyanozun hastaligin
ilerlemesi ile genellikle 1 hafta sonra halsizlik,
huzursuzluk, zayif beslenme, istahta azalma ve
azalmis aktivite gibi sistemik semptomlarla birlikte
ortaya ¢ikabilecegini, pndmoni gelisebilecegini ve
bazi vakalarda hizla ilerleyerek 1-3 giin iginde
geleneksel oksijenle diizeltilemeyen solunum
yetmezligine doniisebilecegini, agir vakalarda,
septik sok, metabolik asidoz, kanama ve pihtilasma
disfonksiyonu goriilebilecegini gdstermektedir (3).

4. GORUNTULEME

Cocuk hastalarin ¢ogunun hafif klinik seyir
gostermesi nedeni ile direkt akciger grafisinin
akcigerdeki lezyonlar1 veya ayrintili 6zellikleri
gostermekte basarisiz oldugu ve yanlig tan1 veya
kacirilmis taniya yol agtigi ileri siirlilmiistiir.
Cocuklarda COVID-19 pndmonisi genellikle hafif
seyirlidir. Toraks BT’de subplevral buzlu cam
opasiteleri ve etrafinda halo bulunan konsolidasyon
gibi karakteristik akciger lezyonlarinin gorildiigi
ve hastanin takibi i¢in kullanilmasi gerektigi
vurgulanmigtir (Resim 1) (8).

Faringeal siiriintii  O0rneklerinden COVID-19
niikleik asit testinin pozitiflik oraninin yiiksek
olmamast durumunda, BT ile lezyonlarin erken
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tespitinin ¢cocuk hastalar i¢in erken tedaviye olanak
saglayabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte,
COVID-19 pnémoni tanmismin 6zellikle diger
patojenlerle eszamanli enfeksiyon durumunda
sadece BT goriintiilemenin yeterli olmayacagi, bu
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nedenle erken toraks BT taramasi ve takip ile
eklenen ikincil patojen tespitinin ¢ocuklarda
uygulanabilir bir klinik yaklagim oldugu ileri
stiriilmiistiir (8).

“é ?4"‘-*

Resim 1. 4 aylik erkek COVID-19 hastasinda akciger grafisi ve toraks BT. Sol akciger iist lob apikoposterior segmentte
buzlu cam alanlar1 (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dalr).

Cocuklarda toraks BT bulgulan -eriskinlerdeki
bulgulara benzer olmakla birlikte ¢ogu vakada
hafif diizeydedir. Tipik belirtiler tek tarafli veya iki
tarafli subplevral buzlu cam opasiteleri ve
cevresindeki halo isareti olan konsolidasyonlardi.
Plevral efiizyon genellikle goriilmemistir. Toraks
BT'sindeki  lezyonlarin  diizelmesi  klinik
semptomlarin ve niikleik asit tespitinin gerisinde
kalmigtir (8).

COVID-19 hastaliginda BT gorlntiilemesi,
influenza, parainfluenza, solunum sinsityal viriisii
ve adenoviriis gibi diger viriis pndmonileri ile ayirt
edilmelidir. Adenoviriis pndmoni lezyonlar1 daha
yiiksek yogunluk, daha fazla konsolidasyon ve
daha az subplevral lezyon ile seyreder.
Parainfluenza pnomonisi lezyonlan c¢ogunlukla
kalinlagmis bir brons duvart ile brons agaci
boyunca  dagilmustir. Influenza  viriisleri
akcigerlerde 1zgara benzeri degisikliklere neden
olabilir. Buna ek olarak, bakteriyel pnomoni,
mikoplazma pndmonisi ve klamidya pnémonisi de
ayiric1 tamda diisiiniilmelidir. ikinci patojenlerin
neden oldugu pnomoni lezyonlarmin yogunlugu
nispeten daha fazladir. Pnomoni, diger patojen
tirlerinin neden oldugu pndmoni ile iist {iste
binebilir, daha ciddi ve karmasik goriintiileme
belirtileri gozlenebilir, bu nedenle epidemiyolojik
ve etiyolojik bulgular birlestirilmelidir (8).

Sonug¢ olarak, ¢ocuklarda COVID-19 pnémonisi
esas olarak hafiftir ve toraks BT, akciger
lezyonlarindaki degisiklikleri takip etmek ve

degerlendirmek i¢in etkili bir ara¢ olan subplevral
buzlu cam opasitelerinde ve konsolidasyonlarda
karakteristik degisiklikler gosterebilir. Ancak
COVID-19 pndémonisi tanist BT goriintiileme,
ozellikle diger patojenlerle eszamanli enfeksiyon
durumunda tek bagina yeterli degildir. Bu nedenle,
erken toraks BT taramasi ve takip, patojen tespiti
ile birlikte, ¢ocuklarda uygulanabilir bir klinik
yaklagimdir (8).

5. LABORATUAR

Eriskinlerde  belirgin  laboratuvar  bozukluklar
saptanirken ¢ocuklarla ilgili deneyim smmrhdir.
COVID-19 salgininda 5 Mart 2020°ye kadar
yayinlanmig olan 0-19 yas arasi, COVID-19 tanisi
kesinlesmis, semptomatik veya asemptomatik ¢ocuk
ve ergen vakalari igeren, toplam 1189 makaleden 66
g¢ocuk hastayr igeren 12 makale derlenmistir.
Hastalarin yas araligi 2 hafta ile 17 yil arasinda
degismekte ve  %54,5’i  kiz  ¢ocuklardan
olugmaktadir. COVID-19 pozitif ¢ocuklarmn %72,7’si
semptomatik ve %53’tinde radyolojik anormallikler
saptanmugtir. Hastalarm %69,6’sinda 16kosit sayisi
normal aralikta, %15,2’sinde  10kositoz  ve
%15,2’sinde  l6kopeni  saptanmustir.  Hastalarm
¢ogunun noétrofil sayist normal iken, %4,6’simin
yiikksek ve %6’smin disiik bulunmustur. Erigkin
caligmalarinda artmis 16kosit ve notrofil sayilarmin
koti prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak
semptomatik 10 ¢ocuk hastada I6kosit veya notrofil
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sayllarinda anormallik olan ii¢ olgunun sadece
birinde pndmoni diisiindiiren radyolojik degisiklikler
saptanmustir.  Caligmalarin  tiimiinde sadece iki
bebekte lenfopeni bildirilmistir. Cocuklarda belirgin
lenfopeni saptanamamasinin nedeni agir olgularm az
goriilmesi  olabilecegi  disiiniilmiistiir.  Erigkin
caligmalarinda kritik hastalarm %80’inde, hafif
olgularin %25’inde lenfopeni oldugu bildirilmis ve
hastaligin  seyri ile iligskili olabilecegi One
siiriilmiistiir. Hem SARS hem de MERS’de, viral
partikiil kaynakli sitoplazmik hasar ve apoptozis
kombinasyonu nedeniyle lenfopeni belirgin bir
Ozellik olarak bildirilmistir. Lenfopeni ¢ok kiiglik
cocuklarda erigkinlere gore bagisiklik sistemlerinin
goreceli olarak olgunlagmamis olmast ve immiin
yanitlarin farkli olmasi nedeniyle goriilmeyebilecegi
seklinde yorumlanmistir. COVID-19 ve SARS
karsilastirildiginda, 16kosit degisiklikleri agisindan
onemli farkliliklar g6ze carpmaktadir. Laboratuvarda
dogrulanmig SARS tanili 80 cocugun %47’sinde
lokopeni, %52’sinde noétropeni ve  %46’sinda
lenfopeni saptanmistir. COVID-19°daki degisken,
tutarsiz 16kosit degisikleri ve SARS’daki daha tutarlt
degisiklikler, cocuklarm her virlise farkli
immiinolojik yanitlar verdigini diistindiirmiistiir. C-
reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) sirastyla
olgularm  %13,6 ve %10,6’sinda  artmustir.
Yetiskinlerde, progresif hastalarda hem CRP hem de
PCT’nin arttigi goézlenmistir. Yetigkin COVID-19
hastalarinin =~ meta-analizinde, PCT’nin  ciddi
enfeksiyon riskinde yaklasik 5 kat artigla iligkili
oldugu gozlenmistir. Caligmaya alman hasta
cocuklarda goriilmese de, yiiksek PCT yogun
bakimdaki viral alt solunum yolu enfeksiyonu olan
cocuklarda, eszamanli bakteriyel enfeksiyonu
kuvvetle diisiindiirmektedir. Agir COVID-19 tanist
alan 1 yagmdaki bir hasta, 6 giinliik kusma ve ishal
oykiisii ile bagvurmus ve takiben hizla pnémoni
gelismis, belirgin 16kosit degisikligi bulunmamasia
ragmen, hastane yatisi sirasinda dogal 6ldiiriicti (NK)
hiicre sayisi disik ve CRP degerleri yiiksek
saptanmus, interlokin-6 (IL-6) yatisimn 1-5. giinlerinde
onemli 6l¢iide artmis ve CRP degisikliklerine paralel
seyretmistir. Yazarlar, 16kosit indekslerinin, hastanin
kiiciik yas1 nedeniyle agir seyirli yetiskinlerden farkli
oldugunu ileri siirmiislerdir. IL-6’'nin g¢ocuklarda
diger viral solunum yolu enfeksiyonlarinda da arttig1
bildirilmektedir ve yiiksek IL-6 seviyelerinin
mekanik ventilasyon gerektiren siddetli pndmonisi

olan 5 yasin altindaki ¢ocuklarda artmig mortalite ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Agir COVID-19
enfeksiyonu olan cocuklarin laboratuvar
anormalliklerini ve potansiyel prognostik belirteglerini
degerlendirmek i¢in daha ¢ok yayma ihtiya¢ oldugu
belirtilmigtir. Calismalarin  ¢ogunun vaka serisi
olmasi ve laboratuvar degerleri arasinda farklarin
bulunmasi gibi bazi smirliliklarindan bahsedilmektedir.
Sonug olarak erigkinlerden farkl olarak, COVID-19
saptanmig ¢ocuklarda heniiz tutarli bir laboratuvar
degisikligi belirlenememistir. Lenfosit sayis1 ve CRP
ciddi enfeksiyon ve PCT olasi eszamanl bakteriyel
enfeksiyon belirteci olarak izlenebilir. 1L-6, siddetli
COVID-19°da potansiyel bir prognostik gosterge
olarak arastirilmalidir (13).

PCT, bakteriyotoksin ile indiiklenebilen ancak
interferon tarafindan baskilanabilen bakteriyel
enfeksiyon icin bir belirtectir. Yetigkinlerde
eszamanlt enfeksiyon olsun veya olmasin,%80
oraninda yiikseldigini vurgulamak gerekir. Cocuk
hastalarda da eszamanli enfeksiyon nispeten sik
(%40) gortildigiinden PCT yiiksekligi antibiyotik
tedavisi gerekliligini diisiindiirmelidir (8).

Bir c¢alismada, tiim hastalarin semptomlarin
baslamasindan 4-48 saat sonra nazofaringeal ve
bogaz siiriintiilerinde SARS-CoV-2 RNA'sinin
tespit edildigini, hastalik basladiktan sonra 6-22
giin (ortalama 12 giin) i¢inde ise 6rneklerde tespit
edilemedigini gosterilmistir. Bu hastalarin altisinda
fekal ornekler test edilmis ve besinde (%83,3)
SARS-CoV-2 RNA pozitif saptanmigtir. Ayrica 5
hastanin hastalik bagladiktan sonra 18-30 giin
icinde digkida hala SARS-CoV-2 RNA's1 tespit
edildigi belirtilmistir. Bu 5 hastanin serum ve idrar
ornekleri de test edilmis ve SARS-CoV-2 RNA
icin negatif saptanmustir (8).

CK-MB ve EKG degisiklikleri COVID-19'un
potansiyel bir komplikasyonu olan miyokarditin
gostergesi  olabileceginden, Ozellikle endise
vericidir. Lippi ve ark., siddetli COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda kardiyak Troponin I
degerinin 6nemli dl¢iide arttigini bildirmistir (4).

6. TEDAVI

Cocuklarla ilgili COVID-19 enfeksiyonuna
yonelik su an itibari ile tedavi ile ilgili, bilimsel
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kanit diizeyi yeterli olan veri bulunmamaktadir (9).
Bu nedenle tedavi oOnerileri eriskin ¢aligmalarina
gore degerlendirilmeli ve 6zellikle cocuk hastalar
icin yOnetim algoritmalari, en azindan kismen
klinik goriise dayanmaktadir (4,9). Ulkemizde
Saglik Bakanlig1 tarafindan yaymlanan rehberde
cocuklarda kullanilabilecek ilaglarin dozlar ve
siireleri Tablo 1°’de belirtilmistir. Bugiine kadar

paylasilan veriler degerlendirildiginde, ¢ocuklarda
klinik tablonun antiviral tedavi gerektirmeyecek
kadar hafif seyirli oldugunu goriilmektedir. Ayrica,
cocuklarda ilaglarin olas1 yan etkileri de tedavi
karar1 verirken goz Oniine almmalidir. Bugiin i¢in
cocukluk cagimda tedavi her bir hasta i¢in ayri
degerlendirilmeli ve olast agir vakalarda
planlanmalidir (9).

Tablo 1. Cocukluk caginda tedavide kullanilabilecek ilaglarin dozlar1 ve uygulama sekilleri

ilac Adx
ilk Tercih

Giinliik Cocuk Dozu ve Uygulama Yolu | Tedavi Siiresi (giin)

Ik giin 6,5 mg/kg/doz giinde 2 kez Hidroksiklorokin siilfat; ilk giin
Hidroksiklorokin, 200 mg Tablet | maksimum doz: 400 mg/doz; devaminda 2-5. giinlerde 3,25
mg/kg/doz giinde 2 kez 5 giin
Hidroksiklorokin siilfat: maksimum doz 200 mg/doz

1-5 ay ¢ocuklar 10 mg/kg/doz (maks doz 500 mg/doz)
Azitromisin 200 mg/5 mL siisp, | > 6 ay ¢ocuklar ve addlesanlar 10 mg/kg ilk giin tek doz
500 mg tb! (maks doz 500 mg/doz), 5 giin
Devaminda 5 mg/kg giinde tek doz 2-5 giin boyunca
(maks doz 250 mg/doz) toplam 5 giin

ilerleme Durumunda veya Alternatif Tedavi

14 giin - 6 ay arasi ¢cocuklarda:
Lopinavir 250 mg/Ritonavir 50 | Lopinavir komponenti 16 mg/kg PO BID
mg tablet? 6 ay - 18 yas arasi:

15-25 kg: 200 mg-50 mg PO BID

26-35 kg: 300 mg-75 mg PO BID

>35 kg: 400 mg-100 mg PO BID

Yogun bakim iinitesine yatan, destek tedavilerine ragmen organ fonksiyonlar1 bozulmaya devam eden kesin COVID-19
tamis1 konulmus hastalarda antiviral tedaviye ek oneriler; MAS ya da hemofagositoz sendromu gelisen hastalarda rehberin
yogun bakimda tedavi béliimiine bagvurunuz.

10-14 giin

Not: Oseltamivir, influenzayla uyumlu klinik bulgulari olan, mevsime ve diger faktorlere gore influenzanin dislanamadigi veya
influenza tani testi pozitif olgularda verilmelidir. Oseltamivir COVID-19 tedavisi i¢in dnerilmez.

! Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Bu nedenle 6zellikle QT’yi
uzatan baska bir klinik durumu olan hastalarda azitromisin kullanilmamalidir. Diger durumlarda hasta bu agidan, gereginde EKG
¢ekilerek yakindan izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki goriilenlerde Oncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra
hidroksiklorokinin 6nce dozu azaltilmali, sorun yine devam ederse kesilmesi diisiiniilmelidir.

2 14 giinden kiigiik yenidoganlarda lopinavir ve ritonavirin giivenlik, etkinlik ve farmakokinetik profilleri belirlenmemistir. 14 giinden
kiiciik yenidoganlarda, 6zellikle preterm yenidoganlarda, lopinavir/ritonavir oral ¢ozeltisinin kullanimi ile propilen glikol toksisitesi
gelistirme riski vardir. Oral ¢ozelti etanol ve propilen glikol icerir; etanol propilen glikol metabolizmasini rekabetgi bir sekilde inhibe
eder. Oral soliisyonun kullanimini takiben erken dogan bebeklerde pazarlama sonrasi raporlar arasinda kardiyotoksisite (tam AV blogu,
bradikardi, kardiyomiyopati), laktik asidoz, santral sinir sistemi depresyonu, solunumsal komplikasyonlar, akut bobrek yetmezligi ve
Oliim bulunur. Oral ¢ozelti, bebek yakindan izlenmedikce ve yararlar acikca riske agir basmadigi siirece, dogum sonrasi 14 giinden
kiigiik tam donem yenidogan veya dogum tarihinden sonraki 14 giine kadar erken dogum yenidoganlar1 dahil olmak iizere hemen
dogum sonras1 donemde kullanilmamalidir. Giinde bir kez dozlama (oral ¢ozelti veya tabletler), 18 yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in
onaylanmus bir rejim degildir (9).
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Gebelerde ve Yenidoganlarda
COVID-19

Prof. Dr. Ergin Ciftci, Ars. Gor. Seval Ozen

COVID-19 hastaligina neden olan yeni coronaviriis SARS-CoV-2, pandemi olusturmus ve diinyanin neredeyse tamamina
yayimistir (1). Genetik dzellikleri Agir Akut Solunum Sendromu coronaviriis etkeni (SARS coronaviriis, SARS-CoV) ve Orta Dogu
Solunum Sendromu coronaviriisten (MERS coronaviriis, MERS-CoV) farklidir. Ana bulasma yolu solunum damlaciklandir ve
temas yoluyla da bulasabilir. Ayrica, SARS-CoV-2'nin fekal-oral yoldan da bulasabilecedi ileri siiriilmiistiir (2). Uluslararasi
epidemiyolojik calismalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun asemptomatik viral sacilma, soguk alginhigina benzeyen hafif hastaliga,
siddetli grip benzeri hastalia ve viral pndmoniye kadar farkli klinik bulgulara neden olabilecegini gdstermektedir (3). Her ne
kadar COVID-19'dan 6liimler agirlikl olarak yagh hastalarda ve altta yatan hastaligi olanlarda meydana gelse de, saglikli geng
ve orta yagl eriskinlerde de mortalite bildirilmistir. Gebe kadinlar arasinda da ¢ok sayida COVID-19 enfeksiyonu bildirilmistir (4-
8). Simdiye kadar, COVID-19 enfeksiyonu hamile kadinlarda SARS ve MERS'e (hamile kadinlar arasinda ciddi ve siklikla dlimciil
hastaliklara neden olan) veya influenza (gebeligin iiciincii trimesterinde hamile kadinlar arasinda orantisiz hastalik ve 6lime
neden olur) enfeksiyonu kadar olumsuz bir etkisi oldugu gdriilmemektedir. Pediatrik COVID-19 vakalari simdiye kadar yash
bireylerde ortaya ¢ikan hastaliktan daha az siddetli oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte, Cin'deki cocuk hastalarin bir
raporunda laboratuvar tarafindan onaylanmig 1 yagindan kiiciik bebekler arasinda 86/731 (%11,8), bu bebeklerin 21/86'sinin
(%24) ciddi veya kritik hastalik yasadigini ortaya koymustur. Bu bebekler arasinda oliim bildirilmemistir (9). Vaka raporlari, 2
giinliik kiiiik cocuklarda bile COVID-19'u gelistigini belgelemektedir (10-12).

Klinik bulgular asemptomatik, hafif veya siddetli olabilir. Klinik tablosu 6zgiil degildir; vital bulgularda degisiklikler (ateg,
takipne, tasikardi), solunum sikintisi (hinlti, burun kanadi solunumu, apne, oksiiriik), gastrointestinal sistem bulgulari (kusma,
ishal, karinda distansiyon) ve letarji gozlenebilir (13).

Mevcut veriler kulucka siiresinin genellikle 3-7 giin, en kisa siiresinin 1 giin ve en uzun siiresinin 14 giin oldugunu
gostermektedir. Enfeksiyon teshisi, Gist solunum yollan (nazofaringeal ve orofaringeal), alt solunum yollari (balgam,
endotrakeal aspirat veya bronkoalveoler lavaj) drneklerinde veya serumda bilinen SARS-CoV-2 ile olduk¢a homolog bir dizinin
saptanmasini gerektirir. Aerosol ve sindirim sistemi bulas yolu hala belirsiz olmasina ragmen, SARS-CoV-2 viriis niikleik asidi
enfekte kisilerin diski 6rneklerinde tespit edilebilecegi gosterilmistir (1,2,14).

Yenidoganlar; bagisiklik sistemlerinin immatiir olmasi, kanitlanmamig olsa da maternal vertikal gecis olasiligi, vajinal
dogumlarda gaita ve idrar aracilidi ile perinatal temas olasiligi ve asemptomatik enfekte anne ile dogumdan sonra yakin temas
nedeniyle yiiksek risk grubundadir. Perinatal-neonatal bélimler yakin ishirligi yapmali ve entegre yaklasimlar uygulamali ve
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (NICU) potansiyel bebeklerin optimal yonetimini ve tedavisini saglamak icin miimkiin
oldugunca COVID-19 icin acil durum planini hazirlamalidir (1,2,13).

1. GEBELIKTE COVID-19 olasilig1 daha yiiksektir. Hamilelik sirasinda viral
enfeksiyonlarin hem anne hem de yenidogan
tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi 1iyi
bilinmektedir (15,16). Ates, kuru Oksiiriik,
yorgunluk, kas agris1 ve bogaz agrisi, son li¢ aylik
donemde hamile kadinlarda COVID-19'un ana
klinik bulgular1 olarak bildirilmistir. Laboratuvar

Gebelik, kadinlar1  viral  solunum  yolu
enfeksiyonuna yatkin hale getiren fizyolojik bir
durumdur. Bagisiklik ve  kardiyopulmoner
sistemlerde fizyolojik degisiklikler nedeniyle,
hamile kadinlarin solunum yolu viriisleri ile
enfeksiyondan sonra ciddi hastalik gelistirme
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bulgusu olarak periferik beyaz kan hiicrelerinin
say1st normal veya diisiik olabilir, lenfosit sayisi
azalabilir. Hafif trombositopeni, yliksek karaciger
fonksiyon testleri, kreatin fosfokinaz ve C-reaktif
protein de rapor edilmistir (16). Bilgisayarh
tomografi (BT) duyarliliginin en az real-time
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kadar
yliksek oldugu bildirildiginden, siipheli vakalarda
toraks BT Onerilmektedir. Hasta onamu alinmali ve
gebenin  rahimini Ortecek sekilde radyasyon
kalkani uygulanmalidir. Gebelerde ise SARS-
CoV-2'nin RT-PCR ile viral niikleik asit tespiti
referans standart teshis araci olarak kabul
edilmistir. Ttkliriik, nazofaringeal ve orofaringeal
siriintii, balgam, endotrakeal aspirat veya
bronkoalveoler lavaj, idrar ve diskidan alinan
numuneler RT-PCR ile degerlendirilmelidir.
Teshisi dogrulamak igin tekrarlanan testler
gerekebilir. Numuneler diger yaygin solunum yolu
viriisleri i¢in de test edilmelidir. Tan1 prosediirii
olarak seroloji sadece RT-PCR mevcut degilse
kullanilmalidir.

S1v1 ve elektrolit dengesini koruma, semptomatik
tedavi ve siirveyans konusundaki yaklasim siipheli
ve olasi vakalarla aymidir. Halen COVID-19
hastalar1 i¢in kamitlanmis bir antiviral tedavi
yoktur, ancak antiretroviral ilaglar ciddi
semptomlart olan hastalarda terapdtik olarak
denenmektedir. Ciddi pnémoni yiiksek maternal ve
perinatal mortalite orani ile iliskilidir. Bu nedenle
hidrasyon ve oksijen tedavisi ile destekleyici
onlemler de dahil olmak iizere agresif tedavi
gereklidir. Destekleyici, antibakteriyel, antiviral ve
kortikosteroid tedavileri, belirlenmis bir hastanede
multidisipliner bir ekip tarafindan COVID-19'lu
gebe kadinlarda yapilabilir ve bu hastalar negatif
basing izolasyonu olan servislerde takip edilmelidir
(13,17).

Gebeligin ilk ii¢ aymda COVID-19'un etkisi
hakkinda veri yoktur. Erken membran riiptiirii,
erken dogum, fetal tasikardi ve fetal distres liglincii
trimesterde COVID-19 ile iliskili baslica
komplikasyonlardir. Bugiine kadar COVID-19’a
bagli anne Oliimii bildirilmemistir. SARS-CoV-2
ile enfekte kadinlarin yaklagik yarisinda (%47)
erken dogum gergeklesmistir. Fetal biiyiimenin pek
etkilenmedigi bildirilmistir. Simdiye kadar, ¢ok
smirlt verilere gore amniyotik sivi, kordon kant,

yenidogan bogaz siirlintiisii ve anne siitii drnek
analizleri igin SARS-CoV-2 i¢in negatif oldugu
icin transplasental bulagsmaya dair kanit yoktur

(13).

1.1. Dogumhane Yonetimi

SARS ile enfekte olan hamile kadinlarin
yenidoganlari cogunlukla prematiire bebeklerdir ve
SARS-CoV-2 ve SARS arasindaki benzerlige
dayanarak, intrapartum yonetim buna gore devam
edebilir. Bu nedenle, kadin dogum ve c¢ocuk
doktoru tarafindan, maternal ve fetal kosullar
birlikte degerlendirilmeli ve dogum i¢in en uygun
zaman, dogum sekli ve yeri segilmelidir (2).
Bununla birlikte, SARS-CoV-2 enfekte gebe
kadinlarin ¢ogu Cin'de sezaryen ile dogurtulmustur
(4). Vajinal dogum sirasinda viral sagilma ve
vertikal bulag varlig1 hala bilinmeyen ana sorunlar1
olustursa da, yeni bir olgu sunumu SARS-CoV-
2'nin enfekte olmus bir anneden yenidogana olasi
inutero vertikal bulasi1 gostermektedir (18).

Anneye ve fetiise verilen zarar1 en aza indirgemek
icin ameliyathane veya dogum odasindaki tiim
koruyucu ekipmanlari iceren izole edilmis negatif
basingli oda hazirlanabilir. Asgari sayida tibbi
personel dogumda bulunmali ve dogum sirasinda
onliik, N95 maske, gozliikk ve eldiven dahil tiim
kisisel koruyucu ekipmanlar kullanilmalidir.
Yenidoganlarin resiisitasyonu, Yenidogan
Restisitasyon Programi’na (NRP) uygun bicimde
yapilmalidir (2).

Tiirk Neonatoloji Dernegi, olasi perinatal bulagsma
riskini en aza indirmek ve Yenidogan Resiisitasyon
Programi’nda  belirtildigi gibi resiisitasyonu
gergeklestirmek icin erken kordon klemplemesini
Onermistir.  Vertikal bulags diglanmadigindan,
SARS-CoV-2"nin vajinal dogum sirasinda solunum
damlaciklar1 ve/veya vajinal sekresyonlar yoluyla
olasi perinatal bulasi akilda tutulmalidir. Bu
yenidoganlar  miimkiinse = dogumdan  sonra
yikanabilir ve/veya temizlenebilir. Sinirli veri
varliginda, hasta bir annenin ve bebeginin
izolasyonu ve gecici olarak ayrilmasi, yenidogan
enfeksiyonunu perinatal olarak Onlemek icin
onemli bir strateji olarak onerilebilir. COVID-19
oldugundan siliphelenilen veya dogrulanan
kadinlardan dogan bebekler neonatologlar ve/veya
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cocuk doktorlar tarafindan dikkatle

degerlendirilmelidir (13).

1.2. Neonatal Transport

Dogumhanede ve hastane i¢i transportlarda (BT,
MR vb.) siipheli/kesin olgular i¢in ayr1 bir transport
kuvozii kullanilmalidir. Dis merkeze transport
gerektigi durumlarda, ayr1 bir ambulans saglanmali
ve transfer sonrasi ambulans dezenfekte
edilmelidir. Transportta yer alan tiim personel
koruyucu ekipman kullanmalidir. Hastane igi
transferde  kullanilan transport kuvozii ile
kullanilan tibbi cihazlar, koruyucu ekipmanlar
giyinmis ve egitimli temizlik personeli tarafindan
hastane enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan
belirlenen temizlik prosediirii dogrultusunda, 6zel
olarak ayrilmig farkli bir alanda temizlenir.
Temizlik sonras1 atik maddeler ¢ift torbali tibbi atik
¢op kovasina atilir (1,2,13,14).

1.3. Yenidogan Yogun Bakim Unitesi Yonetimi
1.3.1. Hasta Kabulii ve izolasyonu

Stipheli vakanin yatis islemlerini ve bakimini
onceden belirlenmis ekibin (sorumlu doktor ve
hemsire) isbirliginde yapmalidir. Prenatal ve
postnatal maternal ates, ikiz gebelik, erken
membran ruptiirii, erken dogum, diisikk dogum
agirligl veya kiiciik gebelik yast gibi yiiksek risk
faktorlerinin ~ varliginda  yenidoganin  kabul
edilmesi ve alinmasi Onerilir. Bebek miimkiinse
daha onceden tiim tibbi donanimi hazirlanmig olan
izolasyon odasina alinir. izolasyon odalar1 doluysa
yogun bakim odalarindan birisi COVID-19 tanili
hastalarin kohortu i¢in kullanilabilir (1,2,13,14).

Dogum sonrast bakim tesislerinde bebek radyant
isitict  yerine kuvoze yerlestirilmelidir.  Bebegin
bakimint Gistlenecek ekip kisisel koruyucu izolasyon
onlemlerine uygun olarak ¢aligmalidir. Olasi vakalara
standart, temas ve damlacik izolasyonu
uygulanmalidir. Viriisiin atilim ve bulastiricilik siiresi
bilinmedigi igin, hastanin saglik kurulusunda
bulundugu siire boyunca izolasyon Onlemlerine
devam edilmelidir. Hastanin numuneleri 6nceden
egitim almig ve {initelerce belirlenmis kisiler
tarafindan alinmalidir. Numune uygun sartlarda
alinarak buzdolabinda (2-8°C aras1) muhafaza
edilmeli ve hizlica ilgili laboratuvara ulastirilmalidr.

Numune alan kisiler (aspirasyon, bronkoskopi ve
bronkoskopik iglemler, entiibasyon, solunum yolu
numunesi) tek kullanimlik su gecirmez 6nlitk, N95
maske, gozliik/gdz koruyucu, eldiven kullanmalidir.
Eldiven oOncesi ve sonrast mutlaka el hijyeni
saglanmalidir. Tulum, bone, ayak koruyucu hasta
bazinda karar alinarak, 6zellikle hastanin viicut sivi
ve sekresyonlar1 ile yogun bir sekilde temasin
olabilecegi durumlarda kullanilabilir. Kullanilacak
tibbi malzemeler hastaya 6zel olmali, oda disina
cikarilmamali ve hastalar arasinda ortak malzeme
kullanimina izin verilmemelidir. Hasta i¢in kullanilan
portatif rontgen, ekokardiografi, ultrasonografi gibi
tibbi cihazlar, hasta transferi sirasinda kullanilan
transport kuvozii {nitenin enfeksiyon kontrol
direktifleri dogrultusunda belirlenen kurallara gore
temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Kullanilmig
kisisel koruyucu ekipmanlarin atilmasi amaciyla
hasta odasi girisinde ve i¢inde iki ayr ¢ift torbali tibbi
atik kovasi bulundurulmalidir. Hasta gaitasi ile viriis
bulasinin daha uzun devam ettigi bilinmelidir.
Maternal ayrilma, ebeveynlere kaygi ve maternal
depresyona neden olabilir. Sosyal hizmet uzmanlari
veya destekleyici danigmanlar iletigimi
kolaylastirmak i¢in yardim saglayabilir (1,2,13,14,19).

1.3.2. Saghk Personeli icin Genel Onlemler

Miimkiinse Dbiitiin personelin forma giyimi
saglanmalidir. Hastane formalarmin veya ig
kiyafetlerinin her seferinde en az 60°C sicaklikta
normal  deterjan ile  yikanmasi, calisma
formalariyla is yerinden c¢ikilmamasi, Ozellikli
maskelerin kullanimini engelleyen uzunluktaki
sakallarin kesilmesi, yiizde piercing vb. gibi maske
kullanimin1 engelleyici seylerin kullanilmamast,
hastaneye giderken saat, yiiziik vb. gibi yikanma
sirasinda  engel olan seylerin takilmamasi
tirnaklarin kisa tutulmasi, uzun sag¢i olanin sagint
baglamas1 Onerilir. Hastane ayakkabilarinin
ayrilip, eve girmeden Once ¢ikarilmasi veya
hastanede birakilmasi, hastaneden ¢ikmadan Once
ellerin dirseklere kadar yikanmasi ve yliziin
yikanmasi, cep telefonlarinin hastaneden ¢ikarken
dezenfektanla ya da 1lik sabunlu su ile silinmesi,
stetoskobun boyna asilmamasi ve stetoskobun
araliklarla silinmesi hastane igerisinde iiniteler
aras1 tibbi ve tibbi olmayan cihaz, malzeme vb.
esyalarin hayati olmadigi siirece ortak kullaniminin
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olmamasi, ayrica personel gegislerinin miimkiin
oldugunca en aza indirilmesi onerilir (2,13,14).

1.3.3. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
Prosediirler

Hasta yenidoganin odasina girigler
sinirlandirilmalidir. Sadece hastanin bakimindan
sorumlu olan ve girisi gerekli personelin odaya
girmesine izin verilmeli ve koruyucu ekipmanlar
kap1 girisinde hazir bulundurulmalidir. Muayene,
tedavi ve kisisel bakim yapan kigiler; eldiven,
izolasyon onliigii, gozliik/yiiz koruyucu ve tibbi
maske kullanmalidir. Kisisel koruyucu ekipmanlar
giyilirken ve c¢ikartilirken kurallara uygun bir
sekilde sirastyla giymeye ve cikarmaya dikkat
edilmelidir. Ozellikle maskenin hasta odasindan
ciktiktan sonra en son c¢ikartilmasi ve sonrasinda
mutlaka el hijyeninin saglanmasina dikkat
edilmelidir. Aerosolizasyona neden olabilecek
islemler sirasinda, hasta odasinda mutlak ihtiyac
duyulan  saglik personeli diginda  kimse
olmamasina Ozen gosterilip, islem sirasinda
kapmin kapali olmasi saglanmali ve islem
sonrasinda da bir stire, giris-cikis yapilmadan kap1
kapali tutulmalidir. Non-invaziv/invaziv solunum
destegi tedavisi altinda olan hastalarda solunum
izolasyon onlemlerine uyulmali ve cerrahi maske
yerine N95 maske kullanilmalidir. Numune alinan
ve yatirilan olgularda T.C. Saglik Bakanligi
tarafindan bildirilen Vaka Takip Algoritmasi takip
edilmelidir (13,14).

2. YENIDOGANDA COVID-19

COVID-19 diinya capinda yaygin ve hizli bir
sekilde yayildikca yenidogan sayist her gegen giin
artmaktadir. COVID-19  enfeksiyonu  olan
annelerden dogan 9 ve 10 bebegi igeren iki ayri
rapordan sonra, yakin zamanda COVID-19
annelerinden dogan erken baslangigli sepsisi olan
33 bebegin en biiyiik serisi yaymlanmistir (20,21).

Tiirk Neonatoloji Dernegi, yenidogan COVID-19
icin Cinli uzman uzlagisina benzer big¢imde,
dogumdan 14 giin 6nce ve dogumdan 28 giin sonra
COVID-19 oykiisii olan annelerden dogan
bebekler veya ailede, bebege bakim verenlerde,
ziyaretgilerde, bebege bakan hastane personelinde
COVID-19 enfeksiyonu varsa yenidogan bebek

semptom varligindan bagimsiz olarak siipheli vaka
olarak tanimlamistir. Solunum yolu veya kan testi
pozitif olan yenidoganlar dogrulanmis/kesin
COVID-19 vakasi olarak tanimlanmustir (13).

Sinirli sayida yenidogan vaka serisinde, bebeklerin
erken dogabilecegini ve en yaygin spesifik
olmayan baglangic semptomlarinin arasinda
solunum sikintisi, nefes darlifi, siyanoz, artmig
kalp hizi, uyusukluk, ates, beslenme intoleransi ve
kusma bulunmaktadir. Her ne kadar COVID-19
pozitif annelerden dogan bebeklerde klinik
semptomlar ve yenidogan sonuclart hafif ve iyi
seyirli goriinse de, bir bebek c¢oklu organ
yetmezligi ve yaygin damar igi pihtilasmasi (DIC)
nedeniyle kaybedilmistir. Bu nedenle, Tiirk
Neonatoloji Dernegi vital bulgularin, solunum,
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal semptomlarin
yakindan izlenmesini Onermektedir. Tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, kreatin
fosfokinaz ve laktat dehidrogenaz dahil laboratuvar
incelemeleri normal olabilir. COVID-19'un
dogrulanmasi igin {ist ve alt solunum yolu, kan ve
digk1 ornekleri i¢in RT-PCR yapilmali ve siipheli
olmasi durumunda tekrarlanmalidir. Akciger
radyografisi, akciger ultrasonografisi ve akciger
BT'si yenidogan pnomonisi bulgularini ortaya
¢ikarabilir (13).

2.1. Anne Siitii Kullanimi

Simdiye kadar yapilan hi¢bir ¢alisma anne siitiinde
SARS-CoV-2 oldugunu gostermemistir. Anneler
uygun meme ve el temizliginden sonra memeden
siit sagabilir ve bu siit bakicilar tarafindan bebegin
beslenmesi icin verilebilir. Sagma araliklarinda
meme pompalart ve diger parcalar, hastane
enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan belirlenen
temizlik prosediirii dogrultusunda temizlenmelidir.
Pompanin dezenfektanlarla temizlenmesi ve sicak
sabunlu su ile pompa eklentilerini iyice yikamasini
iceren bu temizlenme islemi 6zel olarak ayrilmig
farkli bir alanda yapilmalhdir. Emzirmenin
faydalarina ek olarak, anne siitii maternal COVID-
19 icin de yenidogan i¢in koruyucu faktorler
icerebilir. Anne siitilyle beslenme ve anne siitii
yapimini  desteklemek  saglikli  ve  hasta
yenidoganlara ek faydalar da saglayabilir (1).
Diinya Saglik Orgiitii ve CDC; korunma énlemleri
alindiktan sonra annenin bebegini emzirebilecegini
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veya bebege sagilmig siit verilebilecegini
bildirmektedir. Annenin ve bebegin klinik durumu
uygunsa, annenin bebegini emzirmesi veya
sagilmig siitiin bebege verilmesi icin aile ile
gorisiilerek karar verilmelidir (13).

2.2. Alternatif Saghkh Yenidogan Bakim

Eger anne bebegiyle ayni odada kalmayi tercih
ederse veya merkez yenidogan bebegi ayri bir
alanda bakacak kapasiteye sahip degilse; yenidogan,
yukarida belirtilen emzirme Oneriyle beslenerek her
zaman anneden en az 6 feet (182 cm) uzakta
kalmalidir. Yenidogani besik yerine hava ve sicaklik
kontrolii olan kuvoze yerlestirmek veya anneyle
arasina perde gibi fiziksel bariyer yerlestirmek
biiyiik bir koruma saglayabilir. Eger anne bebegiyle
emzirme de dahil olmak {izere direkt temasta
bulunmay talep ederse, maske kullanmayi, meme
ve el temizliginde titiz olmay1 da iceren kati ve
Onleyici tedbirlere uymaya razi olmalidir. Kurumlar
anne-bebek ayr1 kalmasina yonelik onerileri de g6z
onlinde bulundurarak anne karariyla ilgili resmi
belgeleri de dikkate almalidir (1).

2.3. Tedavi

Yenidogan, cocuk enfeksiyon hastaliklar1 ve
radyoloji uzmanlarinin yani sira hemsireler ve
diger yardimct saglik  personelini igeren
multidisipliner bir yaklasim uygulanmalidir.
Oksijen tedavisi, sivi-elektrolit tedavisi, gerekirse
total parenteral beslenme destegi, gerekirse ileri
solunum destegi gibi destekleyici tedaviler ihtiyaca
gore uygulanmalidir.

Ciddi akut solunum sikintis1 sendromu varliginda;
yiiksek doz pulmoner siirfaktan, inhale nitrik oksit ve
yiiksek frekansli osilatdr ventilasyon uygulanabilir.
Renal replasman tedavisi ve ekstrakorporeal
membran  oksijenasyonu  diger  destekleyici
tedavilerdir. Bununla birlikte, siirfaktan, inhale nitrik
oksit, ¢esitli ventilasyon yontemleri, renal replasman
tedavisi ve ekstrakorporeal yasam destegi ile ilgili
kanita dayali veriler simirhidir.

Heniiz etkili bir antiviral ilag tedavisi yoktur.
Cin'deki vaka serilerinde herhangi bir antiviral
tedavi hakkinda veri bildirilmemistir. Tiirkiye
Saglik Bakanligi COVID-19 Bilim Komitesi, ciddi
vakalarda kullanilabilecek oseltamivir,

hidroksiklorokin, azitromisin (ilk ayin otesinde) ve
lopinavir-ritonavir kombinasyonu (dogum sonrast
15 giiniin 6tesinde bebekler dahil) iceren bir ilag
listesi bildirmistir. ilag tedavisi icin vaka bazinda
karar verilmelidir.

Hem azitromisin hem de hidroksiklorokin, QT
araligini uzatabilir. 14 giinden kiigiik yenidoganlarda
lopinavir-ritonavir kombinasyonunun etkinligi ve
giivenilirligi  bilinmemektedir. Tedavi rejimleri,
deneylerden ve deneyimlerden elde edilen yeni
verilere gore degisebilir. Genis  spektrumlu
antibiyotiklerin gereksiz kullanimindan kagimilmali
ve yenidogan tedavi protokollerine uygun olarak
ikincil bakteriyel enfeksiyon kanitlarmimn varliginda
antibiyotikler kullanilmalidir (1,2,13,14).

2.4. Taburculuk Kriterleri

Stipheli annenin ve bebegin PCR testi negatif
gelirse ve bebek asemptomatik ise anne yanina
verilebilir (2,13,14).

2.4.1. Asemptomatik Enfeksiyon

SARS-CoV-2 igin 24 saat ara ile 2 kez gonderilen
ist hava yolu numuneleri (nazofaringeal ve
faringeal siiriintiiler) ardisik 2 sonug¢ negatif
gorililene kadar toplanmali ve test edilmelidir.
Diska, iki ardisik sonu¢ SARS-CoV-2 i¢in negatif
goriilene kadar en az 24 saatlik araliklarla toplanip
test edilebilir.

2.4.2. Hafif Enfeksiyon

Hastanin atesi 3 giinden uzun siireli olmamali,
semptomlar diizelmeli ve {ist solunum yolu
sekresyonundan (nazofaringeal ve faringeal
siiriintiiler) toplanan 6rnekler art arda SARS-CoV-
2 i¢in en az 24 saat ara ile 2 negatif gosterilmelidir.
Diski, 2 ardisik sonu¢ SARS-CoV-2 i¢in negatif
olana kadar her 2 giinde bir toplanabilir ve test
edilebilir.

2.4.3. Siddetli Enfeksiyon

Hastanin atesi 3 giinden uzun siireli olmamali,
belirtiler diizelmeli ve pulmoner goriintiileme
inflamasyonun ortadan kalktigini gostermelidir.
Ust solunum yolundan toplanan  ornekler
(nazofaringeal ve faringeal siirlintiiler) ve alt
solunum yolu (balgam) SARS-CoV-2 i¢in art arda
(en az 24 saat ara ile) negatif gosterilmelidir. Digki,
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2 ardigik sonu¢ SARS-CoV-2 i¢in negatif olana
kadar her 2 giinde bir toplanabilir ve test edilebilir.

Bebek evde en az 2 hafta karantina uygulanacak
sekilde taburcu edilebilir. Taburcu edildiginde
temassiz bakici olmadigi durumlarda bireysel karar
ile taburculuk ertelenebilir.

Bebegin taburculugu bagka nedenlerle uzayacak
olursa anne asagidaki CDC oOnerileri gergeklesene
kadar ziyarete alinmaz;

1. Antipiretik almaksizin atesin gerilemesi

2. Hastalik belirtilerinin iyilesmesi

3. 24 saat arayla alimmig en az iki PCR
negatifligi.

2.4.4. Otopsi ve Defin islemleri

Bu islemleri yapacak personel, is elbiseleri, tek
kullanimlik cerrahi boneler, tek kullanimlik
eldivenler ve uzun kollu kalin lastik eldivenler,
tibbi tek kullanimlik koruyucu kiyafetler, tibbi

koruyucu maskeler (N95) veya elektrikli hava
temizleme maskeleri, koruyucu yiiz kalkanlari, is
ayakkabilar1 veya lastik ¢izme, su gecirmez bot
kapaklari, su ge¢irmez Onliikler veya su gecirmez
izolasyon onliikleri giyerek tamamen
korunduklarmdan emin olmalidirlar.

Hastanin agiz, burun, kulaklar, aniis ve trakeotomi
acikliklar1 gibi tiim agikliklart veya yaralar1 3000-
5000 mg/L klor iceren dezenfektan veya %0.5
peroksiasetik asit pamuk toplar1 veya gazli bez
kullanilarak doldurulmalidir. Ceset, dezenfektanla
1slatilmig ¢ift tabakali bir bezle sarilmali ve klor
iceren dezenfektanla 1slatilmis ¢ift katmanl,
sizdirmaz bir ceset sarma tabakasina paketlenmelidir.
Organ, hastanenin izolasyon bdliimii personeli
tarafindan kontamine alan yoluyla 6zel asansore,
kogusun disina aktarilacak ve daha sonra miimkiin
olan en kisa siirede 6zel bir aragla kremasyon i¢in
dogrudan belirtilen bir yere taginmali, kogus ve
asansOriin  son dezenfeksiyonu da yapilmalidir
(22).
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Anestezi Uygulamarinda Kisisel
Koruyucu Ekipmanlar ve Peroperatif

Yonetim

Ogr. Gér. Dr. Volkan Baytas, Ogr. Gér. Onat Bermede,

1. KiSISEL KORUYUCU EKiPMANLAR

Kisisel koruyucu ekipman (KKE) mevcut COVID-
19 salgininda son derece onemli bir yer teskil
etmektedir. Saglik calisanlarinin bu savasin en 6n
cephesinde savasiyor olmasi, hasta yogunlugu
nedeniyle sistem dahilindeki her ¢alisana ihtiyag
duyulmas1 bu personelin korunmasini birinci
oncelik haline getirmistir.

COVID-19 bulasi, esas olarak temas ve yergekimi
nedeniyle hastadan yaklasik bir metre uzaga
gidebilen, nispeten biiyiik solunum partikiillerinin
damlacik  yoluyla iletiminden kaynaklanir.
Hastanin  solumasi  veya bazi  havayolu
girisimlerinin solunum aerosollerini {iretmesi ile
hava yoluyla da bulagabilir. Bu aerosoller, ¢ok
daha uzun mesafeler kat edebilen ve havada daha
uzun siire kalabilen partikiiller igerir, ancak
enfektif potansiyelleri belirsizdir. Temas, damlacik
ve hava yoluyla bulagma, enfekte hastalarda hava
yolu girisimleri (6z. entiibasyon, bronkoskopi)
sirasinda ¢ok daha dikkatli olunmasini gerektirir.
Kisisel koruyucu ekipman, personeli ve diger
hastalar1 COVID-19 c¢apraz enfeksiyonundan
koruyan sistemin Onemli bir bileseni olmasina
ragmen sadece bir pargasidir. Uygun kullanim viral
bulagma riskini 6nemli 6l¢iide azaltir. Uluslararasi
kuruluslarin 6nerileri genel olarak tutarli olmakla
birlikte bu ekipmanlarin sahada dogru kullanimi1
maalesef ayni tutarlilikta degildir. Kullanicilarin
yetersiz bilgi diizeyi ve tiim diinyada yasanan
malzeme {iretiminin ve stokunun belirsizligi bu
sikintida 6nemli rol oynamaktadir.

Prof. Dr. Neslihan Alkis

Hava yoluyla bulas ihtimali, aerosol yayilimina
neden olan girisimlerde, yiiksek filtrasyon
ozelligine sahip maske kullanimini gerektirir. Hem
maliyet hem stok yetersizligi diisiiniildiigiinde bu
Ozellikli iirtinler aerosol {ireten prosediirler i¢in
ayrilmalidir. Baghk kullanimi, maske tipi ve
ekipmanin yeniden kullanim potansiyeli de dahil
olmak iizere kisisel koruyucu ekipmanin bazi
detaylar etrafinda belirsizlik devam etmektedir.

Artan deneyim, virlise maruz kalma ile semptomlarmn
gelisimi arasinda 5 giin veya daha uzun bir inkiibasyon
sliresi olabilecegini, aym1 zamanda hastalarn 6nemli
bir oranmimn da asemptomatik oldugunu gostermistir.
Laboratuvar testlerinin duyarliignt ve 6mek alim
tekniklerindeki eksiklikler de sonuglart etkileyen
faktorler arasindadir. Tiim bu nedenlerle peroperatif
donemde enfeksiyonu kesin olarak belirlemek
miimkiin degildir. Sonug olarak, tiim anestezi ekibinin,
aerosol Tlreten hava yolu girisimleri swrasmda
prosediirlere uygun KKE kullanmasi gerekmektedir.
Amerikan Anestezistler Dernegi, Anestezi Hasta
Giivenligi Vakfi, Amerikan Anesteziyoloji Asistanlar
Akademisi ve Amerikan Hemsire Anestezistler
Dernegi, yaymnladiklar1 ortak bildiride, yakin hasta
temasi ve hava yolu enstriimantasyonu ihtiyaci
nedeniyle, kisisel koruyucu ekipman ile ilgili

politikalarm gelistirilmesinde anestezi
profesyonellerinin ~ giivenliginin olduk¢a Onemli
olduguna dikkat ¢ekmislerdir.

Tilim iglemler aym riske sahip olmamakla birlikte
maske ventilasyonu ve entiibasyon yiiksek riskli
islemler arasinda gecmektedir. Oksiirmeyi ve
pozitif basingli ventilasyonu engelleyen tekniklerin



COVID-19

yaninda solunum yolu sekresyonlar1 ile temas
etmemek riski azaltmasina ragmen havayolu
yonetimi sirasinda odadaki tiim personelin KKE
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.  Supraglottik
havayolu araclarinin aerosol yayilimma neden
oldugu bazi kaynaklarda yer almamasina ragmen
pandemi sirasinda kullanimi mecbur kalmadikca
onerilmemektedir. Mecbur kalindig1 takdirde
kacag1 azaltmak adina uygulama sirasinda mutlak
1s1 ve nem degigim filtresi (HMEF) kullanimi
(kullanilan araca takilmadan once
yerlestirilmelidir), kafin iyice sisirilmesi ve diistik
basingli ventilasyon riski azaltacaktir. Islem
sirasinda mutlaka KKE kullanilmalidir.

Diinya Saglik Orgiitii, Avrupa Hastalik Kontrol
Merkezi, Avrupa Yogun Bakim Dernegi’nin de
icinde bulundugu birgok organizasyon
kullanilmas1 ~ gereken  ekipmanin  yiliksek
filtrasyonlu maske, gozlik, uzun kollu suya
direngli Onlik/tulum ve ¢ift kat eldivenden
olusmasi gerektigini bildirmistir.

1.1. Maskeler

COVID-19 pandemisi sirasinda en ¢ok tartigilan
konulardan biri maske kullanimi olmustur. Sadece
saglik caliganlar1 arasinda degil, halk tarafindan da
kullanimi salginin ilk zamanlarinda
netlesmemistir.  Mevcut  bilgiler  temizlik
onlemlerinin yaninda pandemi kontroliinde bir
hayli 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Maskeler, cerrahi maskeler ve solunum maskeleri
olarak iki grupta incelenebilir. Solunum maskeleri
ekspiryum valvine sahip olmalarina gore ventilli ve
ventilsiz olmak tizere iki tiptir.

1.1.1. Cerrahi maskeler

Ozellikle ii¢ katli cerrahi maskeler (Resim 1)
cerrahi iglemler sirasinda saglik calisanlart
tarafindan kullanilir. Kullanicidan cok
kargisindakileri  korumak  amachdir.  Hasta
tarafindan kullanildig: takdirde biiyilik solunumsal
damlaciklarin yayilimim engelleyerek
karsisindakileri hem damlaciga hem de temas ile
bulaga karst korur. Tek kullanimlik olarak
tasarlanan cerrahi maskelerin kullanim siiresi
kaynaklara gore farklilik gostermekle birlikte 2-4
saattir. Nemlenmesi halinde iglevini yitirecegi i¢in
mutlaka degistirilmelidir.

Resim 1. Cerrahi maske ve solunum maskesi (N95)

1.1.2. Solunum maskeleri (N95, FFP2 ve FFP 3)

Her ne kadar salgin sirasinda halk tarafindan da
kullanildig1 gozlense de esas olarak riskli girisimleri
gerceklestiren ve aym ortami paylasan saglik
personeli tarafindan kullanilmasi gereken maskelerdir
(Resim 1). Inspiryum sirasinda kapanip, ekspiryum
sirasinda agilan bir valve sahip olan —bu nedenle
hastalar tarafindan kesinlikle kullanilmamasi gereken-
“ventilli” tipinin yaninda herhangi bir valf igermeyen
“ventilsiz” tipleri de vardir. Ortamda bulunan partikiil,
bakteri veya virlislerin en az %95’ini tutma 6zelligine
sahiptirler. Filtrasyon polipropilen mikrofiber ve
elektrostatik ytikiin kombinasyonu ile meydana gelir.
N, R ve P harfleri yaga kars1 artan direnci gostermekle
birlikte ardindaki sayilar (95, 99, 100) test sartlarinda
filtre edilen minimum partikiil oranini gosterir (Tablo
1). Testler yiiksek hava akis1 ve yiiksek penetrasyona
sahip aerosoller ile olusturulan en kotii senaryolarda
yapildigr icin ameliyathane ve yogun bakim
kosullarindaki filtrasyon bundan daha yiiksektir. Bu
performans i¢in maskenin ylize tamamen oturmasina
ve hicbir kacak olmamasina dikkat edilmelidir.
Normal sartlarda 8 saate kadar kullanmilabilecegi
bildirilmektedir.

Pandemi sirasinda meydana gelen yogun ihtiyag
nedeniyle solunum maskelerinin sterilize edilip
yeniden kullanilabilmesi i¢in birtakim y&ntemler
denenmektedir. Viriisiin canli kaldig1 siireler
hesaplanarak kuru bir ortamda bekletme, firinda 30
dakika boyunca 70 dereceye maruz birakma,
ultraviyole 1sin ile sterilizasyon veya hidrojen



Anestezi Uygulamarinda Kisisel Koruyucu Ekipmanlar ve Peroperatif Yonetim 147

peroksit sterilizasyonu gibi yontemler olmakla FDA tarafindan da Onerilen yontem hidrojen
birlikte su ana kadar oOnerilen kesin bir yontem peroksit sterilizasyonu olmaktadir.

bulunmamaktadir. Bunlar arasinda One ¢ikan ve

Tablo 1. Cerrahi maske ve solunum maskelerinin uluslararasi standartlari

Maske tipi Standart Filtrasyon Etkinligi
. 3.0 mikron: >%95
Cin YY0469 0.1 mikron: > %30
Level 1 Level 2 Level 3
Cerrahi USA ASTM F2100 3.0 mikron: >%95 3.0 mikron: >%98 3.0 mikron: >%98
Maske 0.1 mikron: >%95 0.1 mikron: >%98 0.1 mikron: >%98
Tip | Tip |l Tip 111
Avrupa EN14683 3.0 mikron: >%95 3.0 mikron: >%98 3.0 mikron: >%98
0.1 mikron: YOK 0.1 mikron: YOK 0.1 mikron: YOK
USA NIOSH (42CFR84) N95 /4KN95 N9/ KNQQ NlOO./ KN100
CiN GB2626 0.3 m%kron: >%95 0.3 m¥kron: >%99 0.3 m%kron: >%99.7
Solunum Maskesi 0.1 mikron: >%95 0.1 mikron: >%98 0.1 mikron: >%98
Avrupa EN 149:2001 FFPl. FFPZ, FF P?’,
0.3 mikron: >%80 0.3 mikron: >%94 0.3 mikron: >%95

1.2. Kisisel Koruyucu Ekipmanin Giyilmesi ve Resim 3. COVID-19 pozitif hasta igin hazirlik

Cikarilmasi

COVID-19’un bulagma potansiyeli, salgmin tim
diinyay1 etkisi altina almis olmasi tiim gozlerin KKE
stoklarma cevrilmesine neden olmustur. Uretimin
ihtiyac1 kargilayamiyor olmasi, mevcut ekipmanin
son derece verimli kullanilmasi gerekliligini ortaya
koymustur. Bu nedenle uygun giyme ve ¢ikarma ile
ozellikle solunum maskelerinin tekrar tekrar
kullanimi miimkiin olmaktadir.

Dogru KKE’nin dogru sekilde kullanilmasi ¢ok
onemlidir (Resim 2-3). Birden fazla giyme-¢ikarma
yontemi kabul edilebilir. Saglik kurumunun sartlarina
gore bir yontem olusturulabilir ancak etkin kullanim
icin egitim ve uygulama ¢ok énemlidir. Ekipmanin
giyilmesi ve ¢ikarilmasi swrasinda bagka bir

personelin kontrol listesi ile siireci dikkatle izlemesi Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
yanhs uygulamalarmn 6niine gececektir. Onleme Merkezi (CDC) tarafindan verilen drnege
bakilacak olursa:

Resim 2. KKE uygulamasi )

1.
il.
iil.
iv.

vi.

Vil.

Uygun KKE'ler belirlenir ve hazirlanir.
Dezenfektan ile el temizlenir.

[zolasyon onliigii/tulumu giyilir.

Solunum maskesi (N95, FFP2/3) agiz ve
burun kapanacak sekilde takilir.

Gozlik veya siper takilir.

Eldiven giyilmeden 6nce el hijyeni saglanir.
Eldiven 6nliik/tulumun bileklerini sarmalidir.
Hasta odasina girilebilir.
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Ekipmanin ¢ikarilmas1 i¢in de birgok Ornek
olabilecegi gibi CDC o6rnegi asagidaki sekildedir:

i. Eldivenleri ¢ikarin  (Ellerin  kontamine
olmamasina dikkat edilmelidir.)
ii. Onliik/tulumu ¢ikarin  ve hicbir yere
degdirmeden atin.
iii. Hasta odasindan ¢ikilabilir.
iv. El hijyeni saglanir.
v. Gozlik veya siper ¢ikarilir.
vi. Solunum maskesi c¢ikarilir. (Maskenin 6n
tarafina kesinlikle dokunulmamalidir. )
vii. Maske c¢ikarildiktan sonra tekrar el hijyeni
saglanir.

2. PEROPERATIF YONETIM

2.1. Acil Cerrahiler i¢in Hasta Hazirhg

Hastalar servisten gelirken hastaya tibbi maske
takilmalidir. Acil cerrahi gereken hastalar primer
triyajdan gegmis olmalidir. Ikinci triyaj operasyona
allmmadan  Once  anestezistler  tarafindan
yapilmalidir ve sunlar1 icermelidir: anamnez, ates
6l¢iilmesi, ayrintili fizik muayene, akciger filminin
ve gerekli durumlarda toraks tomografilerinin
incelenmesi. COVID-19 diglanan hastalara normal
cerrahi prosediir uygulanmalidir. Anestezi ve
cerrahi girisim COVID-19 hastaliginin seyrini
olumsuz etkileyebilir. Hastada COVID-19 tanist
veya siliphesi varsa acil olmayan cerrahiler iptal
edilmeli ya da ertelenmelidir. COVID-19 pozitif
veya olas1 vakalarda acil cerrahiler i¢in hastalar
direk ameliyathane odasina alinmali ve miimkiinse
COVID-19 i¢in ayrilmis spesifik
ameliyathanelerde ameliyat edilmelidir. COVID-
19 igin ayrilmig bir ameliyathane yoksa veya
hastanin COVID-19 oldugu 0&grenilirse hasta
¢iktiktan sonra rutin temizlik yapilmali ve varsa
temasl takibi yapilmalidir.

2.2. COVID-19 Siiphesi ya da Tamsi1 Olan
Hastalarda Anestezi Yonetimi

2.2.1. Preoperatif Hazirhk

Ameliyathanedeki tiim hazirliklar tamamlandiktan
sonra hasta kabiil edilmelidir. Odaya girecek saglik
personeli belirlenmeli ve sadece bu kisiler odaya
girmelidir. Her hastada ayr1 solunum devresi
kullanilmali ve bu solunum devrelerinin inspiratuar

ve ekspiratuar baglantilarina filtre
yerlestirilmelidir. COVID-19’lu  hastalar igin
ayrilmis ameliyathane ve preoperatif alan negatif
basing sistemleri ile havalandirilmalidir ve negatif
basing seviyesi kontrol edilmelidir. Negatif basing
sistemlerinin bulunmadigi hastanelerde pozitif
basing sistemleri ve klimalar kapatilmalidir.
COVID-19’lu bir hastanin operasyona alinmasi
durumunda enfeksiyon hastaliklart ve klinik
mikrobiyoloji ~ kliniginden  konuyla  ilgili
belirlenmis olan uzman, anestezi ekibi ile
goriismelidir.

Ameliyathanenin kapis1 operasyon siiresince
kapali olmali ve igeri giris ¢ikislar minimumda
tutulmalidir. Operasyon odasina sadece dogrudan
bakim saglayacak kisilerin girmesine izin
verilmelidir. Gereksiz hareketlilik engellenmelidir.
Teknik personel tarafindan laminar akimin
uygunlugu ve yiiksek etkili filtrelerin fonksiyonlari
periyodik olarak kontrol edilmelidir.

COVID-19’1u hastalar i¢cin ayrilmis
ameliyathanenin anestezi makinesi sadece o odaya
ait olmalidir. Anestezi makinesi, perfiizorler,
defibrillator gibi ameliyathane odasinda kullanilan
aygitlarin lizerinin genis seffaf naylon ortiilerle
kaplanmasi 6nerilir. Naylon ortii kullanilsa bile her
operasyon sonrasi Ortii atilmali ve uygun sekilde
dezenfeksiyonlar yapilmalidir. Operasyon
odasindaki anestezistlerin giymesi gereken kisisel
koruyucu ekipmanlar (KKE) standartlara uygun
olmalidir.

- Hastane formalarinin tizerine koruyucu tek
kullanimlik 6nliikler / tulumlar / kiyafetler

- NO95/FFP2 maske, disposable cerrahi bone,
gozliik / yliz koruyucu ekipman-siperlik

- Eldivenler, galos

Takilar (yliziik, saat vs) g¢ikarilmalidir, anahtar,
clizdan, telefon vs disarida birakilmalidir.

2.2.2. Anesteziye Baslangi¢

Oksiiriik ile bulas riskini azaltmak amaciyla,
COVID-19 siiphesi veya tanisi olan hastalarda
entiibasyon ile genel anestezi Onerilmektedir.
Hastalarin bireysel durumuna gore diger anestezi
yontemleri de tercih edilebilir. Obstetrik sebep ile
operasyona alinacak olanlara rejyonal anestezi
onerilmektedir. Enfekte anneye cerrahi maske
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takilmalidir. Oksijen destegi gerekiyorsa nazal
kaniil takilmali veya maske iizerinden oksijen
verilmelidir. Gereksiz ekipman oda disma
cikarilmalidir. Gerekli olabilecek anestezi ve acil
ilaglar ile diger malzemeler oda disinda hazirlanip
getirilmelidir. Kirli gereclerin konacagi uygun
biiytikliikte tepsiler hazirlanmalidir.  Solunum
sistemi filtreleri inspirasyon ve ekspirasyon
hattina, ayrica entiibasyon tiipiiniin hemen
sonrasina takilir. Genel anestezi uygulanacak ise
hizli seri indiiksiyon Onerilmektedir. Maske ile
ventilasyondan miimkiin oldugunca kagmilmalidir.
Anestezi indiiksiyonu odadaki herkesin KKE
giydiginden emin olunduktan sonra baslamalidir.
Preoksijenizasyon sirasinda hastanin
sekresyonlarindan kag¢inmak amaciyla hastanin
burnunun ve agzmin 2 kat islak gazl bez ile
ortiilmesi veya yiizii ve yiiz g¢evresini kaplayan
naylon oOrti ile Ortiilmesi gerekmektedir.
Entiibasyon esnasinda oksiirigii 6nlemek i¢in
yeterli kas gevsemesi saglanmalidir. Maske
ventilasyonu minimize edilmeli, krikoid basi
uygulanmamalidir. Eger miimkiinse
videolaringoskop veya bronkoskop ile entiibasyon
onerilmektedir. Eger entiibasyon i¢in direk
laringoskopi yapilacaksa Okslirmeyi Onlemeye
ekstra Ozen gosterilmeli, hastanin yliziine
egilmeden distal kismi klemplenmis tiiple
entiibasyon yapilmalidir. Kaf sigirildikten sonra
klemp kaldirilir ve miimkiinse kapnograf ve toraks
hareketleri ile tiip yeri dogrulanir.

Solunun devresinin biitiiligii korunmalidir. Hattin
ayrilmast mutlak gerekli ise dnce tlip klemplenir.
Mimkiinse kapali havayolu aspirator sistemleri
kullanilmalidir. Miimkiin degilse aspirasyon
uygulamalari minimumda tutulmalidir.

Kullanim sonras1 videolaringoskop kapali kutu
icerisinde muhafaza edilmelidir. Dezenfeksiyonu
gerceklestirecek personel KKE olarak onliik,
cerrahi maske, c¢ift eldiven, gozliik/siperlik
kullanmalidir. Blade kismi ¢ikarilarak uygun
dezenfektan igerisinde 15 dakika bekletilmelidir.
Cihazin kendisi %70 etil alkol veya hizli yiizey
dezenfektani ile bir gazli bez ile 1slatilarak 2 kere
temizlenmelidir. Gazli bezle silme iglemi temizden
kirliye dogru yapilmali ve dezenfektanin cihazin
lizerine puskiirtiilmesinden kacinilmalidir.
Dezenfektanda bekletilen blade gikarildiktan sonra

steril su ile yitkanmalidir. Laringoskopun parcalari
kendiliginden kuruma i¢in temiz bir ortamda
birakildiktan sonra birlestirilmelidir.

2.2.3. Anesteziden Uyanma

Eger hasta ekstiibasyon kriterlerini sagliyorsa
ameliyathanede ekstiibe edilmelidir. Miimkiinse
kapal1 sistem aspirasyon kullanilmalidir. Cikarilan
tip ve diger biitiin hastaya temas etmis geri
doniislimsiiz malzemeler (maske, tiip, aspirasyon
sistemi) uygun atitk kutusuna atilmalidir.
Ekstiibasyon sirasinda sekresyonlara maruziyeti
azaltmak i¢in ekstiibasyon oncesi iki kat 1slak gazli
bez hastanin burnuna ve agzina Ortiilebilir veya
maske seffaf bir naylon oOrtii altina alinir. Seffaf
ortliniin altinda sadece konnektdr kisminin poseti
delmesi saglanarak maskenin Ortliniin altinda
kaldig1 goriilerek ekstiibasyon gerceklestirisir.
COVID-19’lu hastalar anestezi sonrasi derlenme
iinitelerine getirilmeden dogrudan izole yogun
bakim iinitesine veya servisteki izole odasina
almmalidir.

2.2.4. Hasta Transferi

COVID-19’lu hasta cerrahi sonrasi stabilse ve
yogun bakim ihtiyac1 yoksa dogrudan negatif
basingli odalara veya izole servis odalarina
alnabilir. Transfer sirasinda, ekip ameliyathane
disinda KKE’leri giymelidir. Transfer sirasinda
hasta cerrahi maske takmalidir. Eger hasta entiibe
bir sekilde transfer edilecekse endotrakeal tiipe
filtre takilarak tek kullamimlik ambu ile transfer
edilmelidir. Transport ventilator ile transfer
edilecekse endotrakeal tiipe filtre takilarak
solunum devresine baglanmali ve transfer sonrasi
solunum devresi atilmalidir.

2.2.5. Anestezi Cihazinin Kullanimi,
Korunmasi, Dekontaminasyonu

Anestezi makinesini potansiyel olarak enfekte
olmus bir hastanin kontaminasyonundan korumak
icin en 1iyi strateji solunum devresi ile hastanin
havayolu arasina bir viral filtre yerlestirmektir.
Nemi korumak i¢cin HMEF tercih edilmelidir. Gaz
ornekleme hattt filtrenin makine tarafina
baglanmalidir. Eger sadece filtre kullanilacaksa
nemi korumak i¢in gaz akimini azaltmak (1-2 1/dk
veya daha az) gerekmektedir. Ikinci filtre
ekspiratuar kol ile makine arasina
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yerlestirilmelidir. Bu ikinci filtre ilk filtrenin
etkinligini gii¢lendirecektir. Inspiratuar kola filtre
takilmasi  makinenin i¢ aksaminin temiz
tutulamayacagi endisesi yoksa gerekli degildir.
Solunum  devreleri her hastadan  sonra
degistirilmelidir.

SARS-CoV-2 virilisiiniin hastadan makineye
gecisini  Onleyen  minimal  viral  etkinlik
bilinmemektedir. Mekanik filtreler elektrostatik
filtrelerden daha efektif olup su buharindan daha az
etkilenmektedirler. %99,99’luk bir viral filtrasyon
etkinligi her iki filtrede ve 1s1 nem degisim
filtrelerinde yaygin olarak saglanabilir ve iyi bir
koruma olustururlar.

Makineler yiiksek kaliteli filtrelerle korundugu ve
hasta salgilar1 ile kontamine olmadig1 siirece
makinenin i¢ bilesenleri i¢in herhangi bir temizlik
islemi Onerilmemektedir. Tiim hastalar icin
hastalar aras1 makine temizlik prosediirleri ytliksek
kalitede filtre kullanmak sartryla aynidir. Solunum
devresi, rezervuar balon, hasta maskesi, gaz
Oornekleme hatt1, filtreler atilmalidir. Makinenin
tiim yiizeyi silinmelidir.

2.2.6. Noroaksiyel Anestezi ve Periferik Sinir
Bloklar1 Uygulamalar

Hem noéroaksiyel hem de periferik sinir bloklar
aerosol iireten prosediirler olarak kabul edilmez.
Bu nedenle bir COVID-19 pozitif veya siipheli
pozitif hastaya miidahale edeken temas ve
damlacikla bulaga karsit onlemler gerekmektedir.
Bu oOnlemler bu prosediirleri gerceklestiren
personel i¢in cerrahi maske, géz korumasi, cerrahi
onlik ve ¢ift eldiven kullanimini igerir.

N95 (FFP3) maskelerinin veya benzeri hava filtre
edici respiratorler kullanilmasi genellikle gerekli
degildir, ancak kapali bir ortamda pozitif hastayla
uzun siireli yakin temas durumunda diisiiniilebilir.

Tiim hastalar, damlacik yayiliminin 6nlenmesi i¢in
cerrahi maske takmalidir. Nazal kaniilden yiiksek
akimli  oksijenden kagmilmali;; ¢iinkii  bu
damlaciklarin yayilmasina ve aerosol iiretimine
neden olabilir. Aerosol riskini azaltmak igin
oksijen destegi satiirasyonun istenen aralikta
olmasini saglayan minimum akimda tutulmalidir.

COVID-19 veya olas1 pozitif hasta i¢in rejyonal
anestezi uygulamalar1 ameliyat odalarinda veya

gebeler icin dogumhanede yapilmalidir. Capraz
enfeksiyonlara yol agabileceginden otiirli, blok
odalar1 veya bekleme boliimii gibi ortak alanlarin
kullanimindan kagmilmalidir. Rejyonal anestezi
uygulamasini en deneyimli kisi yapmalidir. Kigisel
koruyucu ekipmanlar odaya girmeden &nce
giyilmelidir.  Gerekli ekipman ve ilaglar
prosediirden oOnce hazirlanmali ve plastik bir
torbaya konulmalidir. Ultrason probu da dahil
olmak {izere ultrason ekipmani, plastik Ortiiler
kullanilarak kontaminasyondan korunmalidir.

2.2.7. Spinal Anestezi, Epidural Analjezi

Sinirhi kanit olmasma ragmen, spinal anestezi
kullanimi COVID-19 pozitif veya olasi hastalar
icin kontrendike degildir. Olas1 veya COVID-19
pozitif hastalarda, spinal anestezinin rutin
endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 gecerlidir.
Spinal anestezinin siiresini kisaltmak ig¢in, kisa
etkili ajanlarin kullanilmasi veya dozun azaltilmasi
diisiiniildiigiinde, intraoperatif donemde genel
anesteziye donmek zorunda kalmamak igin,
dikkatli planlanmalidir. Klinigi ciddi olan COVID-
19 hastalarinda trombositopeni goriilebilecegine
olmasindan dolay1
trombositopeninin ekarte edilmesi onerilir. Rutin

dair on kanitlar

asepsi teknigi izlenmelidir. Bir laboratuvar
caligmasinda, COVID-19 virlis partikiillerinin,
plastik iizerinde, kartondakinden daha uzun siire
yasayabildigini gOstermistir; eger mevcutsa,
plastik olanlar yerine steril kagit Ortiilerin
kullanilmasi diisiiniilebilir.

COVID-19 ensefaliti geciren hastalarda, viriisiin
beyin omurilik sivisindan (BOS) izole edildigi
gosterildigi  i¢in, lomber ponksiyondan sonra
BOS’un serbestge damlamasina izin vermeyerek
kontaminasyonun &nlenmesine  ¢alisilmalidir.
Spinal anestezi veya adjuvan opioidlerin doz
ayarlamasi su an i¢in Onerilmemektedir. Bununla
birlikte, sik hasta temasina neden olacak epidural
ek bolus doz wuygulamalari yerine, epidural
infiizyon seklinde uygulamaya ge¢mek gerekebilir.
COVID-19 pozitif gebenin, néroksiyal teknigi
takiben hipotansiyona duyarliligi gozlemlenmemis
olsa da tek bir kiiciik vaka serisi bildirimi,
profilaktik vazopresorler kullanilmadiginda asiri
intraoperatif hipotansiyon olabilecegini ifade
etmektedir.
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2.2.8. Periferik Sinir Blogu

Hazirlik ve asepsi, noroaksiyal prosediir i¢in takip
edilen kurallara benzer olmalidir. Miimkiinse,
solunum fonksiyonlarini en az etkileyecek blok
secilmelidir. Baska bir deyisle, supraklavikiiler
brakiyal pleksus blogu yerine aksiller veya
infraklavikiiler brakiyal pleksus blogu secilmeli ve
interskalen blok yerine siiperior trunkus blogu veya
diger alternatifler tercih edilmelidir. Oksijen
destegi gerektirecek herhangi bir solunum
sikintisindan kaginmak i¢in islem 6ncesi sedasyon
dozunun azaltilmasi gerekebilir. Giivenli bir lokal
anestetik  dozu  (LA)  hesaplanmali  ve
kullanilmalidir; lokal anestezik sistemik toksisitesi
(LAST) riskini azaltmak igin bloklar ultrason
rehberliginde yapilmalidir. Perindral adjuvanlarin
kar-zarar  dengesi, olasi immiinosupresyon
(deksametazon),  sedasyon, bradikardi = ve
hipotansiyon (klonidin ve deksmedetomidin), ilag
hatalar1 ve ilag kontaminasyonu risklerine gore
gozetilmelidir. Perinoral kateter yerlestirme ve
devaminda kullanimi karari her vakada ayri ayri
degerlendirilmelidir. Siirekli kateter teknikleri
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Anestezi Uygulamalarinda
Havayolu Yonetimi

Ogr. Gér. Siiheyla Karadag Erkog, Ogr. Gér. Sevcan Buiyiik,
Prof. Dr. Ali Abbas Yilmaz

(OVID-19 esas olarak damlacik yolu ile cok kolaylikla bulasmaktadir. Basta trakeal entiibasyon olmak iizere, trakeostomi, non-
invaziv ventilasyon ve maske ventilasyonu gibi aerosol sacan islemler damlacikla dogrudan temas riskini arttigindan havayolu
yonetimini yapan kisi icin bulag olasihgini artinir. Dolayisi ile en yiiksek risk grubu dogrudan havayolu girisimi uygulayan saghk
calisanlan olmaktadir. Bu nedenle havayolu yonetimi sirasinda ciddi onlemler alinmalidir. Bu konuda bugiine kadar pek ¢ok
kaynaktan bilgi gelmekle birlikte bu bilgiler diger COVID-19 yayinlari gibi kontrollii calismalardan cok dzellikle erken donemde
siireg ile bas etmesi gereken Cin, italya, ingiltere veya Fransa gibi merkezlerden gelen Klinik tecriibe bildirimlerine
dayanmaktadir. Dolayisi ile bu metin icinde de Gnerilen havayolu yonetimi siireci ve bu siirecte kullanilan araglar sahada
uygulanan klinik deneyimlere dayanmaktadir ve herhangi bir yontem veya araci dne ¢lkarmayi amaglamamaktadir.

1. TEMEL KURALLAR

1. Oncelikle ekip giivenligi saglanmalidir. Kisisel
koruyucu ekipman, hava kaynakli/damlacik/temas
izolasyon onlemleri saglayacak sekilde giyinme ve
¢ikarma protokollerine uygun kullanilmalidir. Self-
kontaminasyondan  kaginmak  igin  Ozen
gosterilmelidir. Kisisel koruyucu ekipman (KKE)
olarak;

a. FFP3/ N95 Maske

b. Gozkorumaicin gdzuk / siperlik

¢. Uzun kollu sivi gecirmez 6nl ik

d. Cift eldiven

e. Ayakkabilari tam kapatacak sekilde uzun bot
tipi galos kullaniimalidir.

2. Girigimin nasil yapilacagi énceden planlanmali
ve tiim ekip plan1 biliyor olmalidir.

3. Uygulayict  alistk  olmadigi  havayolu
ekipmanini kullanmaktan kaginmalidir.

4. Girigsim; ekipteki en tecriibeli kisi tarafindan,
hizli seri prosediir ile uygulanmali, girisim
tekrarindan kaginilmalidir.

5. Odadaki kisi sayist minimum olmalidir (en
optimal sayida kisi ile entiibasyon igin entiibe
edecek bir kisi, onu asiste edecek bir kisi, ilag
uygulayip monitorii takip edecek bir kisi).

6. Miimkiinse islem negatif basingli bir odada
kapilar kapali iken yapilmalidir.

7. Girigim sirasinda ihtiya¢ duyulacak ekipmanlarin
ve ilaglarin odada oldugundan emin olunmali,
kap1 disinda tecriibeli bir yardimer gerekli
durumda ileri girisimsel teknik, ek malzeme ve
ila¢ destegi i¢in hazir beklemelidir.

2. ENDOTRAKEAL ENTUBASYONA
HAZIRLIK

COVID-19 pozitif hastalarin kliniklerde yogun
bakim ihtiyaci agisindan da siirekli degerlendirilmesi
¢cok Onemlidir. Komorbiditesi olan hastalar hizla
kétiilesebilir bu nedenle mutlaka yakin takip edilip
yogun bakim ekibi/entiibasyon ekibi erken
uyarilmalidir. Solunumu kétiilesen hastada non-
invaziv yontemler (CPAP, BIPAP, HFNO)
oksijenasyonu diizeltip invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacin1  ertelese de SARS  epidemisinden
ogrenildigi iizere bu islemler sirasinda ¢ok miktarda
damlacik sagilimi/yayilimi olacaktir. Hastaligin
bulagmasini engellemek igin entiibasyon kararinin
erken almmasi ve miimkiinse elektif kosullarda
yapilmasit 