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COVID-19 PANDEMIiSINDE iNTERSTISYEL AKCIGER
HASTALIKLARININ YONETIMI

Nilgiin Yilmaz Demirci

Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde, Aralik 2019’da yeni bir koronaviris, severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pnémonisi vakalarinin bildiril-
mesinden sonra 11 Mart 2020’de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) salgininin “kiiresel bir sal-
gin” oldugunu duyurdu (1). DSO resmi web sitesindeki giinliik salgin raporuna gére, 14
Agustos 2020 itibariyle, diinya ¢apinda coronavirus disease 19 (COVID-19) onayli vaka
sayisl yirmi milyonu asti ve 6lim sayisi 750.000’e ulasti (2). Ulkemizde ise bu sayilar
sirasi ile 5.521.880 ve 5.912’dir (3). Ciddi hastaligi olanlar ve her yastan birey COVID-19
enfeksiyonu agisindan risk altindadir.

SARS-CoV-2'nin patogenezi heniiz bilinmemektedir. SARS-CoV-2, agirlikli olarak
alveolar epitel hiicrelerinin anjiyotensin donustirtct enzim 2 (ACE2) reseptoriine bag-
lanir ve ardindan hiicre iginde replike olarak isgal eder. Yeni viral partikillerin daha son-
ra salinimi ile hiicresel ve hiimoral bagisiklik tepkisi daha da etkinlesir ve artar. immiin
efektor hiicreler ayrica birgok sitokin ve kemokin salgilar ve ardindan sitokin firtinasi ve
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)’na neden olabilir (4,5).

Kardiyovaskdler sistem hastaliklari, diabetes mellitus, hipertansiyon gibi kronik
hastaliklarin yaninda kronik akciger hastaligi olan olgular da COVID-19 agisindan risk
altindadirlar. Koronavirts, ACE2 reseptori aracihigiyla tip Il pndmositlere girdiginden,
mekanik ve teorik olarak bu risk artmaktadir (6,7). Bu nedenle, altta yatan herhangi bir
kronik akciger hastaligi olan enfekte hastalarin, 6zellikle pulmoner fibrozisle sonugla-
nanlarin, ciddi komplikasyon riskinin daha yiksek olmasi beklenir (8).

interstisyel akciger hastaligi (IAH), akciger parankiminde ve interstisyumda infla-
masyon, fibrozis ve mimari distorsiyonla karakterize bir durumdur. interstisyel alan di-
sinda hava bosluklari ve periferik hava yollari da etkilenebilir. Siklikla progresif, akciger
fonksiyonunda azalma ve solunum yetmezligi ile sonuglanir. IAH ayirici tanisinda sebebi
bilinenler (bag doku hastaliklari akciger tutulumu, ila¢ veya toksinlere bagl akciger tu-
tulumu), granllomato6z olanlar (sarkoidoz), idiopatik interstisyel pnémoniler [en sik go-
riileni idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF)], nadir hastaliklar olmak iizere genis yelpazede
bircok hastalik yer almaktadir (9).

idyopatik pulmoner fibrozis ve diger IAH olan hastalarda uzun siiredir devam eden
en 6nemli sorun, pandemi nedeni ile randevularin ve tanisal yontemlerin ertelenmesi ile
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tanida ve dolayisi ile de tedavideki gecikmelerdir. Literatiire baktigimizda IPF tanisinda
genel olarak 2 yil kadar gecikme tanimlanmistir (10).

interstisyel akciger hastaligindan siiphelenilen hastalar, tanidaki gecikmeleri en aza
indirmek icin, ileri merkezlere yonlendirilmeli, klinisyenler, radyologlar ve patologlari
iceren sanal multidisipliner interstisyel konseyleri tarafindan degerlendirmelere devam
edilmelidir. IAH 6n tanisi olan hastalar rutinde yapildigi gibi anamnez, fizik muayene, bag
doku belirtegleri, ylksek rezollisyonlu akciger tomografisi ile degerlendirilmelidir. Solu-
num fonksiyon testleri (SFT) aerosol Ureten bir islem oldugundan hem hastalara hem
de saglik calisanlarina COVID-19 enfeksiyonunu yayma riski bir¢ok tanisal teste kiyasla
daha yuksektir ve bu nedenle ¢ogu SFT laboratuvari erisimi kisitlamistir. SFT hastanin
tedavi kararini etkileyecekse kisisel koruyucu ekipmanlara dikkat edilerek ve laboratuvar
ortamlarini uygun hale getirerek sinirli testlerle (spirometre, karbonmonoksid difflizyon
testi) de olsa yapilabilir (11,12).

Bronkoskopi veya cerrahi akciger biyopsisi gibi daha invaziv islemler enfeksiyon
kontrol endiseleri gbz 6nline alindiginda COVID-19 pandemisi baglaminda daha zordur.
Yine ayni sekilde hastanin tedavi kararini etkileyecekse koruyucu énlemlerle yapilabilir.
Bu durumlarda karar icin en ideal olan sanal multidisipliner konseylerdir (13).

Klinik ve radyolojik olarak degerlendirildiginde iAH hastasi igin > %90 giivenilir kli-
nik 6n tani var ve ileri testler hasta yonetimini degistirmeyecekse yapilmamalidir. Klinik
on tani olasiligi % 50-89 olan hastalarda ek arastirmalara devam etmek uygun olabilir;
ancak COVID-19 salgininda bu tiir hastalar icin ampirik tedaviyi veya ilagsiz takibi dlistin-
mek uygun olabilir. Klinik 6n tani guivenilirligi < %50 olan hastalar igin, hasta stabil ise,
ampirik olarak tedavi planlanmigsa gozlemlenebilir veya kisa vadeli terapétik kararlar
icin gerekli ise daha invaziv tanisal islemler distnulebilir. Bronkoskopi ve cerrahi akci-
ger biyopsisinin potansiyel tanisal katkisina karar verirken, COVID-19 pandemisinde ola-
st komplikasyonlarin daha fazla olacagi gbz 6niinde bulundurulmalidir. Aerosol lreten
bu islemler saglk calisanlari icin de ayri bir risk olusturmaktadir (13,14). Lokal imkanlar
dogrultusunda islem planlanan hastalarda ates ve semptom takibi yapilmali, mimkinse
islemden 24-48 sa. dncesinde SARS-CoV-2 PCR bakilmahdir (12).

Yine bu hastalarin takiplerinde de SFT’nin kullanimi pandemi nedeni ile sinirlidir.
IAH’li hastalarin takibi, miimkiin oldukca sanal veya telefon ziyaretlerini icermelidir ve
hasta tarafindan bildirilen semptomlar, mevcut tedavilerin etkili olup olmadigini veya
degisikliklerin gerekli olup olmadigini degerlendirmek icin kullaniimalidir (8,11).

interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda akut alevilenme mekanizmasi tam ola-
rak bilinemese de idiyopatik olabilecegi gibi enfeksiyon da tetikleyebilir (15). Histopa-
tolojik olarak COVID-19 nedeni ile 6len hastalarin otopsi serilerinde pnémositlerin des-
kuamasyonu, hyalen membran formasyonu, ARDS’de gorilen difiiz alveolar hasar gibi
IAH akut alevlenmesinde gériilen bulgular izlenmistir (16). Klinik olarak idiyopatik veya
enfeksiyonun tetikledigi alevlenme ayirimi pandemi siirecinde girisimsel islemlerin ¢ok
kisith yapilmasi nedeni ile bu akut dénem tedavisi yonetimi de net degildir. SARS ve Orta
Dogu Solunum Sendromu (MERS) olan hastalara steroid verilmesinin uzun sireli viral
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bulasmaya ve klinik sonuglarin kotlilesmesine neden olduguna dair kanitlar vardir (17).
Bu nedenle, DSO astimin alevlenmesi veya kronik obstriiktif akciger hastaligi veya septik
sok gibi 6zel durumlar disinda COVID-19’da steroid kullanilmasini 6nermemektedir. Or-
ganize pndmoni veya alveolar hemoraji gibi hastaligin alevlenmesiile iliskili olabilecek ve
tedaviye yanit verme olasiligi varsa steroidler distintlebilir (11,18,19).

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC), COVID-19 ile ciddi hastalik igin bir
risk faktorl olarak listelese de transplantasyon literatirlerinde, influenza, adenoviris
veya rinovirls gibi toplumdan edinilen diger virtslerin aksine, koronavirislerin bagisik-
lig1 baskilanmis hastalarda daha siddetli hastaliga neden olmadigina dair kanitlar vardir.
Bu durum, muhtemelen konakgi dogal bagisiklik tepkisinin akciger dokusu hasarinin ana
kaynagi olmasi nedeniyle olabilir (7,20). Simdiye kadar SARS, MERS ve COVID-19 salgin
raporlarinda, transplant alicilarinda, kemoterapi alan hastalarda veya herhangi bir yasta
baska immiinosupresif tedavi gérenlerde 6lim bildirilmemistir (6).

COVID-19 ile siddetli hastalik genellikle hiperenflamatuvar bir durumla iliskilen-
dirildiginden, bazi immunsupresif tedavilerin bu durumlarda yararli olup olamayacagi
sorusunu giindeme getirmistir. Sadece kortikosteroidlerin enfeksiyonun erken evrele-
rinde egzajere immun yanit ile iliskili olabileceginden kullanilmasi zararl olabilir (21,22).
Bununla birlikte, gicli kanitlarin olmadigl g6z 6niine alindiginda, mevcut bilgilerimize
gore IAH veya tedavi endikasyonu olan sarkoidozlu hastalarda immiinsupresif tedaviye
baslanmasi veya surdirilmesi mantikhidir (8,23). Bu sinirh veriler baglaminda progresif
hastaligl olan ve immiinmodilator tedavi (Prednizon, mikofenolat mofetil, azatioprin,
siklofosfamid ve rituksimab gibi) planlanan hastalarda tercihen kortikosteroid kullanimi-
ni sinirlandiran steroid sparing tedavilere 6ncelik verilebilir. Tedavi karari olgu bazinda
verilmeli, acil olmayan vakalarda miimkinse ertelenmelidir (11).

Pirfenidon ve nintedanib, 2014 yilindan beri IPF tedavisinde kullanilan, solunum
fonksiyon kaybini yaklasik % 50 oraninda yavaslatmada etkili oldugu gosterilen an-
ti-fibrotik ilaglardir (24,25). SENCSIS ve INBUILD c¢alismalarinda, sistemik skleroza sekon-
der pulmoner fibrozis ve progresif fibrozan IAH (PF-IAH)’nin tiim formlarinda nintedanib
kullanimi ile basarili sonuglar elde edilmistir (26,27). Farkli etki mekanizmalarina sahip
olmasina ragmen pirfenidon ve nintedanib immunosupresif tedavi olarak kabul edilmez
ve hepatotoksisite veya nefrotoksisite gibi bilinen bazi komplikasyonlar ortaya ¢ikmadik-
¢a, COVID-19’a yakalanan ve halihazirda ilag tedavisi géren hastalarda tedaviyi kesmeye
gerek yoktur (11). Antifibrotik tedavilerin (nintedanib ve pirfenidon) COVID-19 riskini
veya ciddiyetini etkiledigine dair hi¢bir kanit yoktur. Bununla birlikte, bu ilaglarin yan
etkileri ile COVID-19 semptomlari (&r. ishal, yorgunluk, istahsizlik) arasinda értiisme var-
dir, bu da erken teshisi karistirabilir ve COVID-19’un daha kotl belirtilerine yol agabilir.
Pandemi siirecinde SFT ulasimi sorun olunca llkemiz de dahil bazi saglik otoriteleri an-
tifibrotik ilag endikasyonlarini genisletmis, alternatif tani dogrulama yontemlerine izin
vermis ve ilag rapor sirelerini uzatmistir. SFT’lerinin riskli olmasi nedeni ile iAH hastala-
rinin takibinde ev tipi spirometre veya alti dakika ylriime testleri gibi alternatif yontem-
lerin kullanimi degerlendirilmelidir (11).
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IAH hastalarinda tedavinin baslanmasi veya siirdiiriilmesi siirecinde bir diger énem-
li husus COVID-19 salgini sirasinda hasta temasini en aza indirmek igin izleme sikligini
azaltmak olabilir. Bu hastalarin takibinde sosyal mesafenin ve kisisel hijyenin 6nemi, ev
disi ihtiyaclari icin profesyonel destek almasi, fiziksel mesafeye dikkat ederken psikolojik
destek icin telefon veya diger sosyal iletisim araclari ile aile ve arkadaslari ile iletisim
halinde olmasi, evde kaldigi sirece mutlaka aktif olmasini kolaylastiracak ev ici egzersiz-
lerini yapmasi, herhangi bir sikintida takip eden hekimine telefon veya video araciligiy-
la ulagsmasi gerektigi vurgulanmahdir. Sirekli oksijene ihtiya¢ duyan hastalar icin evde
oksijen temini konusunda yardimci olunmali, mevcut imkanlar dahilinde hastalar sanal
pulmoner rehabilitasyon ve egzersiz programlarina dahil edilmelidir.

Akciger nakli, son dénem IAH olan hastalar icin hayat kurtaran bir prosediir olabi-
lir; ancak, COVID-19 pandemisi sirasinda akciger nakli ile ilgili de gekinceler vardir. Ali-
ci agisindan, postoperatif donemde ilag diizeyi takipleri, SFT ve bronkoskopi izlemi igin
hastane basvurularinin artmasi COVID-19 riskini artirabilir. Saghk hizmetleri sistemleri
perspektifinden bakildiginda, akciger nakilleri ameliyathane ve yogun bakim sireleri
uzundur, dolayisi ile saglik personellerinin maruziyet siiresi uzar. Bu nedenlerden dolayi,
bircok nakil merkezi en acil vakalar disindaki nakilleri ertelemektedir (11).

COVID-19 hastalarinin ¢ogu (%81) hafif semptomlarla (ates, 6ksuriik ve nefes dar-
lig1) basvururken, %14’iinde solunum sikintisi ve hipoksemi vardir ve %5’inde solunum
yetmezligi gelisir (28). IAH olan hastalarda farkli veya daha siddetli belirtiler olup olma-
digi bilinmemektedir. Solunum semptomlarinda yeni bir artis veya hafif bir degisiklik
fark eden IAH olan hastalar, degerlendirme igin genel popiilasyona gére daha diisiik bir
esik degerine sahip olmali, potansiyel olarak acil servis ziyaretinin gerekli olup olmadi-
gini belirlemek icin teletip kullanmalidir. Yine bu hastalarda COVID-19’a bagh koagtilo-
pati riski arttigi icin tromboz akla gelmelidir (29,30). iAH akut alevlenmesinde mortali-
te %50’den fazladir (31). Son yayinlarda entiibe COVID-19 hastalarinda mortalite orani
%16-25'dir (32,33). Bu durumda, entiibasyon gerektiren iAH olan hastalarda halihazirda
yiksek olan mortalite riskine COVID pozitifligi nedeni ile entiibasyon gereken bir durum
eklendiginde mortalite riskininin daha da artacagi duslinilebilir. Mimkiinse mekanik
ventilasyondan kaginmaya ve palyatif tedavilere 6ncelik vermeye dikkat edilmelidir. Acil
akciger nakli distnilen hastalarda nakile kadar képri tedavi olarak mekanik ventilasyon
kullanilabilir (11).

Son olarak, pandeminin daha ¢ok basinda oldugumuz i¢cin COVID-19 enfeksiyonu-
nun uzun dénem sonuglartile ilgili bilgiler sinirlidir. SARS ve MERS enfeksiyonlarinin uzun
vadede pulmoner hasara ve fibrozise yol agtigi bilinmektedir (34,35). COVID-19’un SARS
ve MERS’e benzerligi nedeni ile uzun dénem etkilerinin de benzer olabilecegi muhte-
meldir. Ayrica COVID-19, énceden var olan iAH’nin progresyonunu arttirir mi? ACE2 re-
septori fibrozise karsi koruyucudur ve IPF akcigerinde potansiyel olarak azalir dolayisi
ile IPF'deki ACE2 reseptorlerinde azalma COVID-19’a karsi koruyucu mudur? Immiinmo-
dilator tedaviler veya antifibrotik tedaviler COVID-19’un kisa donem veya uzun dénem
akciger hasarini olumlu yonde etkiler mi? Bu ve benzeri sorular cevaplanmayi beklemek-
tedir (11).
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