PULMONOLOGY

AAAAAAAA ] PuLmMonNoOL

CORONAVIRUS HASTALIGI 2019

(COVID-19) VE AKCIGER:

GOGUS HASTALIKLARI UZMANLARININ

BILMESI GEREKENLER




50. &

icindekiler

ONSOZ.....oouiiiiiiietee ettt ettt et e bt e b e e e s bt e s b et e st e s b et e s bt b et e s R et e s be e e s bt e s re e e nna e e sreresaree s 2
1270 [T o TN USRS 3
COVID-19'un EPIide@miyOl0jiSi .......cccccuviiiiiiiiiiiiiiie s ceitee sttt e s et e e e e s sbee e e s sabee e s s sabeeeeenareeas 4
COVID-19"UN PAtOBENEZI ......ccecuvviieieiiiee ettt ettt e ettt e e e e tte e e e ette e e e sbteeeesbteeesebteeesenseaeeesstaeessnsseeessnes 16
COVID-19 VE TURTIN ..ottt ettt st et b e b e sbe e sae e et e et e e sbeesaeesatesabe e b e eneenns 22
COVID-19'un Klinik ve Laboratuvar BUIGUIAr ...............coociiiiiiiiiie et 28
COVID-19'un Radyolojik BUIUIANI..............cooiiiiiiiiiiee ettt e e s e e s sbee e e s sanee 34
COVID-19 igin Bronkoskopi ve Solunum Yolu Ornegi AlINMasl..............ccccoveveveveeeeeeeeieeeeeeeeeeeeenenns 46
COVID-19 icin Molekiiler ve Serolojik TESHIET..............cocvvuiuiuiieeiecieeeeeeeee et 53
COVID-19'un Potansiyel TEAQAVISi..........ccccuiiiiiiiiii ettt e e e tr e e ebae e e e ebaeeeeeanes 63
COVID-19’un Yogun Bakim Unitesinde YONetimi ...........cccoeueieviuiriiieeeeeieceeeteeeeseseee e 79
27018 o o TN PSPPSR 90
ASTIM VE COVID-19...... ittt a e e s et e e s bt e e s earae e e sanraeeesas 91
Kronik Obstriiktif Akciger hastalifi ve COVID-19.............coooiiiiiiiiiiee ettt eree e e e 97
intertisyel Akciger Hastaliklari ve COVID-19...............ccovoieiiuieiiieeieeieeeeeeesee et 103
KOQgUlopati V& COVID-19 ........ooiiiiieieiiee ettt ettt e e eee e et e e e e ebee e e e abae e e ssabeee e ssbeeeeesnseeeeennrenas 112
AKCIiger Kanseri Ve COVID-19..........cooocuiiiiiiiiiiiciiiee e ecitee e et e s e stte e e e taae e s s nteaeesssaaeessssaeesssseeessnasenns 118
Yagh Hastalarda COVID-19.............ooi ittt e et e e e et e e e e e ate e e e enatae e e ennbaeeeennbaeeeearenas 128
COCUKIArda COVID-19 .........ooiiieiee ettt e ettt e e e ettt e e e e te e e e e eatae e e e ntaeeesassaeeeensseeesanstaeesansrneanan 138
Meslek Hastaligi Olarak COVID-19..........coooiuiiiiiiiiieecciiee e cetee ettt e e eeee e e s tee e s e satre e e esnbae e s ssnbaeeeenreeas 151
COVID-19 ve Pulmoner Rehabilitasyon ................coooviiiiiiiiiiiiiieeec et e e e e 169

Nisan 2020

Tiirkiye
Solunum
Arastirmalan
Dernegi



5.

Onsoz

GuUntalt Ak

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi G6glis Hastaliklari Anabilim Dali, Eskisehir

Coronavirus ailesinden olan Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
Ginli yetkililere gore aralik ayinin sonunda Cin'in Vuhan kentinden hizla tim diinyaya yayilip,
adeta hayati durdurarak 2020 yil sonrasi gelecege damgasini vurmustur. Bu durum Diinya Sag-
lik Orguti tarafindan pandemi ve acil durum olarak ilan edilmistir. Kaynagi heniiz netlik kazan-
mamis olan virtsun en 6nemli 6zelligi hizli bir sekilde damlacik yoluyla ve temas ortamindan
insandan insana yayillmasidir. Bu 6zelligi sayesinde kisa sire icerisinde genis kitleleri etkilemis-
tir. Diinyanin bircok tilkesinde, ilk ortaya ciktigi Cin'de; daha sonra yayildigi iran gibi orta dogu
ulkelerinde; italya, ispanya, Fransa ve ingiltere gibi Avrupa tilkelerinde ve Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde binlerce 6lime neden olmus, olmaya da devam etmektedir. Enfeksiyon halen bircok
ulkede kontrol altina alinamamis olup yayilmaya ve etkisini gostermeye devam etmektedir. Se-

yirle ilgili dn goriler henlz maalesef yetersizdir.

SARS-CoV2'nin neden oldugu hastalik Coronavirus disease-19 (COVID-19) olarak adlandiriimis-
tir. COVID-19, basta akcigerler olmak Uzere beyin, bobrek, karaciger gibi bircok organi etkile-
yebilmektedir. En cok etkilenen ve mortalitede etkisi olan organ tutulumu akcigerdir. COVID-
19 nedeniyle hastaneye yatan veya yogun bakim gereksinimi olan hastalarin ydénetiminde go-
gus hastaliklar hekimleri 6nemli roller oynamaktadir. Diger taraftan kronik akciger hastaliklari

olan hastalarda COVID-19'un ydnetimi ayri bir caba gerektirmektedir.

COVID-19 pandemisi sirasinda gégus hastaliklari hekimlerine diisen gorevler nedeniyle Tirkiye
Solunum Arastirmalari Dernegi olarak meslektaslarimizin bu konuda ihtiyag duyabilecekleri bil-
giyi Eurasian Journal of Pulmonology'nin ‘Coronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) ve Akci-
ger: Gogiis Hastaliklari Uzmanlarinin Bilmesi Gerekenler’ baslikli ek sayisinda derlemeyi
hedefledik. Bu ek sayida epidemiyolojiden patogeneze, tanidan tedaviye, 6zel gruplardaki yo-
netiminden hastalik sonrasi ddneme ve meslek hastaligi olarak saglk calisanlari tGzerindeki et-
kilerine kadar COVID-19 yer almaktadir. Her bir bolim uzmanlari tarafindan guincel bilgileri
icerecek sekilde hazirlanmistir. TUm yazarlara, bu zor ve stresli donemde katkilarindan dolayi

ictenlikle tesekktir ederim. Faydali olmasi dilegiyle...
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COVID-19’un Epidemiyolojisi

Selma Metintas

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi Halk Saghigi Anabilim Dali, Eskisehir

Ozet

Diinya Saghk Orgiti tarafindan pandemi olarak ilan edilen coronavirus disease-19 (COVID-
19)'un kontroll icin epidemiyolojik parametrelerin bilinmesi dnemlidir. Hastaligin toplumdaki
makroskopik davranislarini tanimlamak ve kontrol altina alabilmek adina kulucka donemi, seri
araligi, ireme katsayisi, enfeksiyonun ikiye katlanma zamani, blyime hizi, egri dizlesme in-
deksi, olguda 6lum hizi ve asemptomatik kalan olgularin orani iyi bilinmelidir. Bu yazida COVID-

19'un epidemiyolojisi tim yonleriyle el alinmistir.



Giris

Dinya, 21'inci ylzyila girildiginde ilk ulusla-
rarasi saglik acil durumunu Agir Akut Solu-
num Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome, SARS) adi verilen hastalik ile
2003 yilinda yasadi. SARS, Cin'den baslayip
kisa zamanda Asya, Kuzey Amerika ve Av-
rupa’ya yayilarak yaklasik 30 Ulkede 800
6lime neden oldu. Benzer sekilde, Cin'in
Hubei Eyaleti, Vuhan sehrinde 31 Aralk
2019'da etiyolojisi bilinmeyen pnémoni va-
kalarinin géraldugu bildirildi (1). Hastalk
etkeninin daha 6nce insanlarda tespit edil-
memis yeni bir koronavirus (2019-nCoV) ol-
dugu, 7 Ocak 2020'de tanimlandi. Hastali-
gin adi daha sonra coronavirus disease-19
(COVID-19) olarak, etkeni de SARS CoV'e
yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2
olarak isimlendirildi (2).

Dinya Saghk Orguti (DSO), 30 Ocak
2020'de COVID-19 salginini “uluslararasi
boyutta halk sagligi acil durumu” olarak ilan
etmis (3), ilk salginin basladigi Cin disinda
113 Ulkede COVID-19 vakalarinin gordl-
mesi, virisun yayillimi ve siddeti nedeniyle
de 11 Mart'ta kuresel salgin (pandemi) ola-
rak tanimlamistir (4).

1.COVID-19'da enfeksiyon zinciri

1.1. Enfeksiyon kaynagi: Hastaligin etkeni
olan SARS-CoV-2, koronavirus ailesinin ti-
pik 6zelliklerine sahiptir ve Betacoronavirus
2b soyunda yer almaktadir. Tek zincirli, po-
zitif polariteli, zarfli bir RNA virtsudur (5).

Hastaligin enfeksiyon kaynagi henlz netlik
kazanmamistir. Vuhan'da yapilan ilk epide-
miyolojik arastirmalara gore, salginin bas-
langicinda hastalarin cogunun deniz Urin-
leri ve canli hayvan satan bir pazarda ca-
lisma veya ziyaret etme Oykustne sahip ol-
malari nedeniyle, hastaligin hayvanlarla ilis-
kisi oldugu dustnulmustar. Eldeki veriler,
Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Paza-
rinda yasadisi olarak satilan vahsi hayvanlari
isaret etmistir (6).
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1.2. Bulasma yolu: ilk olgularin ardindan
hastaligin bulasma yolu, insandan insana
dogrudan temas yoluyla olmustur. SARS-
CoV-2'nin bulasma yolu esas olarak, influ-
enzaya benzer. Hastalik esas olarak damla-
cik yoluyla bulagsmaktadir. Damlacik yolu ile
enfeksiyonu olan bir kisi okstrdiginde,
hapsirdiginda veya konustugunda solunum
salgilarinda bulunan virlis, mukozayla dog-
rudan temas ederse baska bir kisiye bulasa-
bilir. Ayrica hasta bireylerin 6kstirme, hap-
sirma yoluyla ortaya sactiklari damlaciklara
diger kisilerin elleri ile temas etmesi sonra-
sinda ellerini agiz, burun veya g6z mukoza-
sina goturmesi ile de bulasmaktadir. Dam-
laciklarin yaklasik iki metre kadar mesafeye
ulasabildigi tahmin edilmektedir (5,7).

Transplasental gecis ile ilgili bilgiler yeter-
sizdir. Uclincii trimestrda koronaviris ile
enfekte oldugu dogrulanan kadinlar lze-
rinde yapilan kicik orneklemli bir calis-
mada, anneden ¢ocuga bulasma olduguna
dair kanit bulunmamistir. Bu calismada, bi-
tin hamile annelere sezaryen ile dogum
yaptiriimasi da transplasental gecis konu-
sunda bilgi elde edilememesine neden ol-
mustur (8). Baska bir calismada maternal vi-
remi dusik oranda yaklasik %1 dolayinda
gorinmus, SARS-CoV-2 kordon kaninda
tespit edilmemistir (9).

SARS-CoV-2 RNA'sI hastalarin kan ve disgki
orneklerinde tespit edilmistir (10-12). Digki
kaltiranden canh virus izole edilmis olma-
sina ragmen, fekal-oral bulagsmanin enfeksi-
yonun yayilmasinda énemli bir roli oldugu
gosterilememistir (13).

SARS-CoV-2'nin deneysel olarak olusturul-
mus aerosollerde en az U¢ saat boyunca
canli  kaldigi gosterilmis ancak bunun
COVID-19 epidemiyolojisi ve klinik sonuglar
lizerindeki etkisi belirsizdir (14,15).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bulasma, vi-
rusu tastyan bir kisiyle temasin sekline ve
stresine, dnleyici tedbirlerin kullanimina ve
tastyiclya ait solunum sekresyonlarindaki vi-
ris miktari gibi bireysel faktorlere gore
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degisir (7). Bulasmada hala cevaplanmasi
gereken bazi énemli bilinmeyenler vardir.
Bunlar kulucka dénemi ve bulaskanlik si-
resi, virs yUku, asemptomatik vakalarin in-
sidansi ve bulastiriciliklari, damlacik yolu di-
sinda bulasma yollari ve etkenin dis ortam-
larda enfektivitesini slrdidrme siresidir
(5,7).

Sekonder enfeksiyonlarin ¢ogu hane halki
temaslar arasinda ve saglk calisanlarinda
gozlenmektedir (16,17). Diger riskli bir grup
uzun sureli bakim veren kurumlarda yasa-
yan bireyler olarak gorilmektedir (18). Ja-
ponya’nin Yokohama Limani’'ndan ¢ikan bir
gemi 3700 yolcu ve mirettebat arasinda
koronavirlis hastaligi salgin (COVID-19)
arastirmasi sonuclari da enfeksiyonun ka-
pali ortamlarda kolayca yayilabilecegini
gOstermistir (19). Bununla birlikte, ev igi ol-
mayan yakin temas yoluyla bulagsma riski,
sosyal ortamlarda bulunma veya is toplan-
tilarindan sonra bildirilen vaka kiimeleri ile
vurgulanmistir (6).

Cesitli yerlerde yapilan hastaliklarin erken
evrelerinde temas takibi, ikincil enfeksiyon-
larin cogunun ev ici temaslilar arasindan ol-
dugunu ve sekonder atak hizinin yaklasik
%10 kadar oldugunu goéstermistir (20-22).
Ortak bir DSO-Cin raporuna gére, cesitli or-
tamlarda COVID-19 sekonder atak hizi,
Cin'de teyit edilen on binlerce yakin temas
arasinda %1-5 arasinda saptanmistir. Bunla-
rin ¢ogu ev ici temasllarinda meydana gel-
mistir ve ev ici temashlarda sekonder atak
hizinin %3-10 arasinda degistigi bulunmus-
tur (23). Amerika Birlesik Devletleri'nde,
onaylanmis 10 hastanin 445 yakin temaslisi
arasinda semptomatik sekonder atak hizi
%0.45; ev ici temaslilari arasinda bu hiz
%10.5'tir (19). Kore'de yapilan benzer bir ¢a-
ismada, sekonder atak hizi tim temasli-
larda %0.55 ve aile Uyelerinde %7.6'dir (21).
Yakin kisisel temasin gerceklesebilecegi
aile, is veya sosyal toplantilarin ardindan
vaka kiimeleri de bildirilmistir (22,24).
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Daha uzak dolayli temasla bulagma riski (6r-
negin, enfeksiyonu olan biriyle sokakta kar-
silasma, enfeksiyonu olan bir kisinin esyala-
rini kullanma gibi) iyi belirlenmemistir ve
muhtemelen cok disuktir (6).

COVID-19'da henliz semptomlar goster-
meyen hasta bir kisiden (kaynak hasta)
ikinci bir hastaya bulastirmasi olarak tanim-
lanan presemptomatik donemdeki bulasti-
ricthida rastlaniimistir (25).

Bulagsmada virls yika Gzerinde de durul-
maktadir. VirGs yiuku hakkinda artan bilgi
vardir. Semptomatik hastalar tzerinde yapi-
lan bir calismada, semptom basladiktan he-
men sonra hastalarda viral yukun artigi tes-
pit edilmistir. Viral yikin burunda bogaz-
dakinden daha yuksek olabilecegi de vur-
gulanmistir. Asemptomatik hastada viral
yukin semptomatik hastalara benzer
oranda gorilmesi ¢cok nadirdir (26).

COVID-19'lu hastalarin hastane odalarinda
cevresel SARS-CoV-2 kontaminasyonunun
asiri oldugu acgiklanmistir (27). Singapur'dan
yapilan bir calismada, semptomatik hafif
COVID-19'lu bir hastanin havadaki enfeksi-
yon izolasyon odasinda test edilen hemen
hemen tum yuzeylerde (kollar, i1sik anahtar-
lar, yatak ve korkuluklar, i¢ kapilar ve pen-
cereler, klozet, lavabo) viral RNA tespit edil-
mistir. Diger koronaviruslerle ilgili verilere
dayanarak, yuzeyler Gzerinde viral kalicihigin
stresi de muhtemelen ortam sicakligina,
bagil neme ve bulasin blyuklugiune bagh
olarak yorumlanmistir (28).

1.3. Konakgi: Hastaligi gecirmeyen herkes
hastaliga karsi duyarlidir. Enfeksiyon spekt-
rumu genis olup, asemptomatik olgulardan
agir solunum ve organ yetmezligine kadar
gidebilmektedir. Siddetli olgularin ileri yas
ve komorbiditesi yliksek olan hastalarda ol-
dugu gorilmastar (5,6,29).

COVID-19'un mevcut pandemi sirasinda,
Subat ay1 sonunda gériilmeye baglandigi iz-
landa’da semptom, seyahat Oykusi bu-
lunma ve hastayla temas &ykisinin
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arastinldigi bir tarama galismasinda 10 ya-
sindan daha kicuklerde belirtilen risklerin
bulunma orantisi %6.7, 10 yas ve Ustlinde
ise %13.7 olarak bildirilmistir. Seropozitiflik
hizi, 10 yas ve Uzerinde % 0.8 saptanirken,
daha kiclk yas grubunda seropozitiflige
rastlanmadigi bildirilmistir. Ayni popdilas-
yon taramasinda erkeklerden (%16.7) daha
az kadin (%11.0) belirtilen riskler acisindan
pozitif olarak bulunurken, benzer durum se-
ropozitiflikte de sirasiyla %0.9, %0.6 olarak
saptanmistir (30).

2. Hastaligin epidemiyolojik parametre-
leri

COVID-19'un kontroliindeki zorluklar epi-
demiyolojik parametrelerinden kaynaklan-
maktadir. Bunlar inklibasyon siresi, enfekte
olanlarin herhangi bir semptom gdsterme-
den veya hastaliga sahip olduklarinin far-
kina varmadan once bulasici hale gelip, bas-
kalarina bulastirmasidir. Asemptomatik ka-
lan olgularin orani da dnemlidir (31).

Hastaligin kontrol altina alinabilmesi icin
kulucka donemi, seri araligi, Greme katsayisi
(bulasicilik ile ilgili), enfeksiyonun ikiye kat-
lanma zamani, bayime hizi, egri dizlesme
indeksi ve olguda 6lim sayisini bilmek, has-
taligin toplumdaki makroskopik davranisla-
rini tanimlamak adina bilinmelidir.

2.1. Kulucgka suresi: COVID-19'da kulucka
suresi nispeten uzundur, genellikle bes ila
alti giin ve bazi calismalarda ise daha uzun-
dur (31-34). Hastaligin inkliibasyon peri-
yodu ile ilgili cahsmalarda kulugka stresinin
4.8 (2.2-74) ile 6.5 (5.9-7.9) glin arasinda
degistigi bildirilmektedir (32,33). Yinelen-
meler nedeniyle 1675 calismadan 57 calis-
manin dahil edildigi bir meta analiz calisma-
sinda ortalama kulucka slresi 5.84
(%99Cl:4.83-6.85) glin olarak hesaplanmis-
tir (34).

2.2.Enfeksiyonun seri araligi: ilk hastadan
sonra baslayan ardisik olgular arasindaki
stre olup, inkiibasyon siresinden daha ki-
sadir. Yukarida bahsedilen derlemede seri
araligi 4-8 glin olarak belirtilmistir. Ayni
derleme galismasina goére enfeksiyonun bu-
lastiricilik stiresi de 7.5 glin olarak bildiril-
mistir (34).

2.3. Cogalma hizi (Reproductive): Bir enfek-
siyon hastaliginin topluma yayilma hizi ola-
rak tanimlanabilir. Hastaligin bulasicihgini
veya bulasabilirligini tanimlamak icin kulla-
nilan 6nemli bir epidemiyolojik parametre
olan c¢ogalma katsayisi (RO katsayisi)
DSO'niin  Hubei'de ilk hesaplamalarinda
1.95 idi (35). En ylksek RO degeri Princess
Gemisinde yasanan salgindan korunma 6n-
lemleri alinmadan 6nce 14.8 olarak bildirildi
(36). Hastaligin raporlarda degisik ylksek
reprodiiksiyon sayilari bildirilmesine rag-
men, Ro genellikle 2.0 ile 2.8 arasinda ol-
dugu distnilmektedir (37).

2.4. Hasta sayisinin ikiye katlanma suresi
(doubling time): 21 Subat 2020 tarihine ka-
dar yapilan 317 arastirma makalesi arasin-
dan dahil edilme kriterlerini tasiyan 41 ca-
ismadan hazirlanan derlemenin sonucla-
rina gore, hasta sayisinin ikiye katlanma (do-
ubling time) suresi, bugine kadar yayinla-
nan Ug calismadan elde edilmis olup, 6.4 ile
7.4 gun arasinda ve iki 6n baski calismasina
gore ise 2.6 ile 4.6 guin arasinda oldugu tah-
min edilmektedir (34). Hasta sayilarinin ikiye
katlanma suresi Uzerinde hastaligi 6nleme
mudahalelerinin etkilerini gérmek olasilikli-
dir. italya, ingiltere ve Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde ikiye katlanma sturesi kisa iken,
Kore ve Japonya'da oldukca uzundur. (Gra-
fik 1).
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Grafik 1. Cesitli (ilkelerde enfeksiyonun ikiye katlanma zamani (DSO'den alinmistir).

2.5. BiyUme hizi (Growth rate): Bu hiz aktif
vaka sayisindaki buyime oranini goster-
mektedir. BlylUme hizinin pozitif olmasi
kotu, negatif olmasi iyidir. Zaman iginde ba-
yume hizinda surekli diistis ve bu orani ne-
gatif bolgede tutma kontrolll ilerleme ol-
dugunu gosterecektir. Biylime hizi asagi-
daki formdl ile hesaplanmaktadir (38).

Gt=(At -At-1)/ At-1

A (aktif vaka sayisi) = kimulatif vaka-olim-
kiimulatif tedavi olan vaka t: giin

2.6. Egri duzlesme indeksi (Curve flattening
index): EQri dlzlesme indeksi, bir Glkenin
herhangi bir zamanda pandemi egrisini ne
kadar iyi duzlestirdiginin bir ol¢tsudur. Bu-
ylime hizinin zaman iginde nasil degistigini
gosteren bir endekstir. Egrinin pozitif bol-
gede olmasi o donemde biylime oranlari-
nin (Growth rate) distigu anlamina gel-
mektedir. Bu indeks Ct asagidaki formul ile
bulunmaktadir. Bu indeks de pandeminin
tim zaman dilimini kapsamaktadir. Bu en-
dekste pozitif degerler iyi, negatif degerler
kotu olarak yorumlanmaktadir (38).

2.7. Olguda 8lim hizi (Fatalite hizi): Olim
hizlarinin degerlendirilmesinde farkh for-
muller kullaniilmaktadir. Fataliteyi degerlen-
dirmek igin en ¢ok kullanilan formdl olgu fa-
talitesidir. Olgu fatalitesi su sekilde hesap-
lanmaktadir.

CFR (case fatality rate) = current total deaths
(su andaki toplam 6lum) / current confirmed
cases (su anda dogrulanmis toplam vaka)

Bu formdl ile ilgili yapilan elestiri; devam
eden bir salginda 6lim ve olgu sayilari he-
nuz belli olmadigi igin yetersiz kalacagi yo-
nundedir.

Viral enfeksiyonun teshisi, iyilesme veya
olimden glinler ila haftalar dnce gerceklesir
ve bu nedenle olimlerin sayisi ge¢mis vaka
sayllariyla karsilastiriimalidir, alternatif for-
mul bu gecikmeyi hesaba katarak vaka
6lum oranini tahmin eder. Alternatif olarak
sunulan -salgin devam ettigi icin- formdil ise
su sekildedir;

CFR= X gliniindeki 6liim sayisi / X-T gunin-
deki vaka sayisi T = vaka dogrulanmasindan
olime kadar gegen ortalama stire, bu sire
0 olamaz (38).

Olguda 6lim hizi olarak da ifade edilen fa-
talite hizi agisindan Ulkeler arasinda énemli
farkliliklar gortlmustar. Cin'de teyit edilen
vakalardan COVID-19'un ham fatalite hizi
%2 ila %15 arasinda degismektedir (39).

Ocak ayinda Vuhan'da laboratuvar tarafin-
dan onaylanmis nispeten az sayida hasta
kullanilarak yapilan ilk analizlerde toplam
olguda 6lim hizi %11 ve %15 bildirmistir
(6). Daha yakin zamanlarda, 44,672 hastanin
analizi %2.3'lik bir toplam olguda 8lim hizi



(38) ki bu daha onceki analizlerden ve diger
analizlerden cok daha disuktir. Vakada
olim hizi 70-79 yas grubunda %8, 80 ve
Uzeri yas grubunda %14.8, kritik hastalarda
ise %49'dur.

Olguda 6lum hizi, kronik hastaliklari olan bi-
reyler arasinda daha yuksek bildirilmistir;
kardiyovaskiler hastalikta %10.5, diyabette
%7.3 veya kronik solunum yolu hastalikla-
rinda %6.3 ve kronik hastaligi olmayan

bireylerde ise %0.9'dur. Pediatrik hastalar
Uzerinde yapilan bir baska ¢alisma, COVID-
19'lu gocuklarin ¢ogunda ates ve 6ksurik
gibi hafif semptomlar goriilebilse de sonug
genellikle sifa ile sonuglanir (40).

Bu olgltlerin gercek degerleri salgin biti-
minde ogrenilecektir.COVID-19'un benzer
klinik tablo gosteren viral enfeksiyonlarla
epidemiyolojik  6zelliklerinin  karsilastiril-
masi Tablo 1'de sunuldu.

Tablo 1. COVID-19'un benzer diger virlis enfeksiyonlari ile karsilastiriimasi.

Hastalk COVID-19
Patojen SARS-CoV-2
Gogalma katsayisi, Ro 2.0-2.5
Fatalite hizi ~ %3.4
(Vaka/olim)

inkiibasyon periodu 4-14 gin
Bireye bulagsma ihti- %30-40
mali

Hastanelik vaka orani ~ %19
Yillik hasta Bilinmiyor

3. Dunyada ve Turkiye'de COVID-19 go-
rilme trendleri

Halen devam eden bir pandemiden dolayi
hastaligin sayilari degisecektir. 15 Nisan
2019 tarihi itibariyle DSO’niin en son sayilari
1,991,562 tanili vaka ve 130,885 olim 206
Ulkeden bildirilmistir. Vaka bildirmeyen (l-
keler Kuzey Kore, Lesotho, Tajikistan, Tirk-
menistan ve Yemen'dir
(https://covid19.who.int/ ).

SARS MERS Grip
SARS-CoV MERS-CoV influenza
3 0.3-0.8 1.3
%9.6-11 %34.4 %0.05-0.1
2-7 glin 6 gun 1-4 giin
%10-60 %4-13 %10-20
Cogu vaka Cogu vaka %2
8098 420 ~ 1 milyar

(2013 yihnda)

En yogun olgunun goraldigi tlkeler Ame-
rika Birlesik Devletleri (395,090), Iispanya
(146,690), italya (139,422), Almanya
(108,202), Cin (83,095), Fransa (81,095), iran
(66,220), ingiltere (60,737) ve Tirkiye
(83,117)'dir. Dinya Saghk orguti bdlgele-
rine gére COVID-19 kumulatif ve gunlik
olgu ve 6lim sayilan Tablo 2'de verilmistir
(42).

Son 7 gun icindeki insidens hizlarini goste-
ren epidemiyolojik harita Grafik 2'de sunul-
mustur.


https://covid19.who.int/
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Tablo 2. Diinya Saglik 6rgiti bolgelerine gore COVID-19 kiimdlatif ve glnlik olgu ve 6lim

sayilari.
Kumdlatif Gunludk olgu* = Kumdlatif 6lim = Gunldk dlam*
tanili olgu
Avrupa 1013093 35497 89 317 4710
Amerika 707 121 33760 30 245 2909
Bati Pasifik 125 571 1367 4239 38
Dogu Akdeniz 111 432 4043 5532 137
Gliney-dogu Asya 21790 1503 990 54
Afrika 11843 477 550 27
Toplam 1991 562 76647 130 885 7875

*: 15 Nisan 2020 glnulne ait

Countries, areas or territories with COVID-19 cases reported in the last 7 days

(From 10 April 2020, 10:00AM to 16 April 2020, 10:00AM (CEST))

10 be n the contest of the United Nations Security Couml
reodion 1244 (1999)

Punbar of cores of Sarbio ond Kovovo (UNSCR 1244, 1999]
eg0ted for viwalization purposer.

Y World Health

47 Organization

{
AN

y Cases reported in the last 7 days
1-100
101 - 1000
B 1001 - 10000

B 10001 - 50000
> 50000

Country, orea or territory with no coses
reported in the lowt 7 doys
Country, 0reo or territory without coses

Grafik 2. Son 7 guinde Ulkelerin COVID-19 insidens hizlari (https://covid19.who.int/)

Turkiye'de, COVID-19 pandemisinde ilk
olgu Avrupa ve iran gibi tlkelerden oldukca
sonra 11 Mart'ta gorilmastir. 15 Nisan
2020 tarihiyle Turkiye'de toplam olgu sayisi
69,392, toplam 6lim 1,518 olmustur. 10

Mart-7 Nisan 2020 tarihi itibariyle Tir-
kiye'de 11 Mart ve 7 Nisan arasindaki ki-
mulatif ve glinliik olgu ve 6lim sayilari Gra-
fik 3'de verilmistir (42, 43).

Tiirkiye
Solunum
Arastrmalan
Demnegi
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Grafik 3. Turkiye'de 11 Mart ve 7 Nisan arasindaki kiimdlatif ve ginlik olgu ve 6lim
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Grafik 4. Turkiye’de COVID-19 hastaligi
hizi.

Turkiye'nin buylime hizi henilz pozitif deger
tasimakla birlikte dusls egiliminde oldugu
gorulmektedir. Olgu sayisi duzenli olarak
artmis olsa da buyime hizinda surekli bir
disus olmasi kontrolli olarak ilerleme gos-
terdigi seklinde yorumlanmaktadir (38).

nin 11 Mart-13 Nisan zaman diliminde biyime

Giincel verilere DSO'niin
https://www.who.int/emergencies/disea-
ses/novelcoronavirus-2019 ve Turkiye Hu-
dut ve Sahiller Saglik Genel Mudurligu’'nin
www.seyahatsagligi.gov.tr/Site/koronavirus
adresinden ulasilabilmektedir.
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COVID-19’un Patogenezi

Evrim Eylem Akpinar

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi G6gus Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Ozet

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS)-
CoV-2)'nin neden oldugu, patojenite ve bulastiriciigi yiksek bir enfeksiyondur. ilk olarak 2019
yili Aralik ayinda Cin'in Vuhan kentinde tanimlanmis ve tim dinyaya yayilmistir. Hayvandan
insana gegciste enfekte bir hayvanin gida olarak tlketilmesi ana nedendir. Enfekte bir bireyle
yakin temas saglikli bireylere bulasa neden olur. Koronaviris dis ylizeyindeki glikoprotein-spike
protein araciligi ile konakgi hiicreye baglanir ve hiicre icine girer. Akciger epitel hiicreleri viris
icin primer hedeftir. Bu derlemenin amaci mevcut literatir 1siginda COVID-19 patogenezini

goOzden gegirmektir.



Giris

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Se-
vere Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu, pa-
tojenite ve bulastiriciligi yiksek bir viral en-
feksiyondur. ilk olarak 2019 yili Aralk
ayinda Cin'in Vuhan kentinde tanimlanmis
ve tim diinyaya yayilmistir (1). Yeni tip ko-
ronavirtsin yol actigi pnédmoni Diinya Sag-
ik Orgiti (DSO) tarafindan 11 Subat
2020'de COVID-19 olarak adlandiriimistir
(2). Bu derlemenin amaci mevcut literatlr
1Isiginda COVID-19 patogenezini godzden
gecirmektir.

SARS-CoV-2 Taksonomisi

Koronavirtsler 65-125 nm capindadir, niik-
leik asit olarak yaklasik 30 kbs uzunlugunda
tek sarmalli RNA icerirler. Tim koronavirUs-
ler viral replikasyon, nukleokapsid ve spike
(S) proteinlerini kodlayan spesifik genlere
sahiptir (3). SARS-CoV-2 tipik koronavirls
yapisindadir, S proteini ve diger poliprote-
inler, nikleoproteinler ve membran prote-
inlerine sahiptir (4). SARS-CoV-2'nin yapisi

Nukleokapsit (N)

Spike (S)

Sekil 1'de gosterilmistir.
Sekil 1: SARS-CoV-2'nin yapisi.

Koronavirls ailesinin alt gruplar alfa (o),
beta (B), gama (y) ve delta (8) koronavirls-
tar. Yeni tip koronavirus Cin'li arastirmacilar
tarafindan Vuhan koronavirls veya 2019

yeni tip koronavirls (2019-nCov) olarak ad-
landinlmistir. insanlarda hastalik yaptigi bil-
dirilmis alti koronavirils vardir. SARS-CoV-2,
SARS-CoV ve MERS-CoV'dan sonra insan
tirinu enfekte ettigi bildirilen yedinci koro-
navirlstir (5). Bu yeni tip koronavirlsin
SARS-CoV and MERS-CoV gibi  koronavi-
ris grubunun bir Uyesi oldugu bildirilmistir.

Uluslararasi virlis taksonomi komitesi bu vi-
risu SARS-CoV-2 olarak, virtsin yol actigi
hastaligi da COVID-19 olarak adlandirmistir.

Transmisyon

Yeni tip koronavirts Cin'in Vuhan kentinde
bulunan yarasa, yilan, rakun kdépegi, pal-
miye misk kedisi ve diger hayvanlarin satil-
digi bir canh hayvan pazarinda ortaya ¢ik-
mis ve hizla 109 Ulkeye yayilmistir. SARS-
CoV-2'nin zoonotik kaynagi tam olarak
dogrulanmamistir ancak sekans analizine
gore kaynagin yarasalar oldugu tahmin
edilmektedir. Yarasalarin SARS-CoV-2'nin
dogal kaynagi oldugu 6ne surilmekle bir-
likte karincayiyen ve yilanlarin ara konak ol-
dugu disunitlmektedir (6). Genetik sekans-
lama yontemi kullanilan bir calismada
SARS-CoV-2'nin gen sekansi ile yarasa ko-
ronavirlisi arasinda 96% oraninda benzerlik
oldugu bildirilmistir (7). Ayrica, Xu ve ark.
karincayiyenden izole edilen SARS-CoV-2
gen sekansinin insanlari enfekte eden susla
tama yakin (99%) benzerlik gosterdigini bil-
dirmiglerdir. Ayni zamanda yazarlar karinca-
yiyen hicrelerinde yeni tip koronaviris gra-
nulleri oldugunu da gdstermisler ve bu hay-
vanlarin SARS-CoV-2 icin potansiyel ara ko-
nak olabilecegini belirtmislerdir (8). Enfekte
hayvanin yemek kaynagi olarak tuketilmesi
virisiin hayvandan insana gegisinin ana ne-
denidir. Virls enfekte bireyle yakin temasla
saglikli bireylere gecer (2,4,8).



Enfekte bir bireyin 6ksulrik, aksirik ve hatta
konusma ile etrafa sactigi damlacik gekir-
dekleri ve kontamine vylzeylere temas
SARS-CoV-2 virlstiniin en sik transmisyon
seklidir. Sekil 2'de SARS-CoV-2'nin ana ko-
nakgl, ara konakgi ve transmisyon yollari
Ozetlenmektedir.

llging bir sekilde COVID-19 hastalarinin
gayta, tikaruk, idrar ve hatta

Viriisiin konakgi hiicreye girisi

Koronavirusler dis ytzeydeki spike (S) pro-
tein araciligi ile konakgi hicrelere baglanir
ve hlcre icine girerler. S protein hedef hiic-
redeki reseptorl taniyarak virisun konakgi
hiucreye girisini duzenler. Virisin yasam
siklusu S proteininin konakgi hiicre ytzeyin-
deki angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) reseptorine baglanmasi ile baslar.
Reseptdre baglandiktan sonra S proteininin
yapisinin degismesi virlsin hicreye flzyo-
nunu ve kilifini ¢ikarmasini kolaylastirir.
Daha sonra SARS-CoV-2 RNA'si hicre
icinde serbest kalir. Sonraki adimlar,
RNA'nin viral replikaz poliproteinlere trans-
lasyonu ve viral proteinazlarla kiigtik parca-
lara bolinmesidir. Polimeraz zincir reaksi-
yonu ile araliksiz transkripsiyonun sonucu
olarak bir dizi mRNA Uretilir ve viral prote-
inlere translasyon gerceklesir. Viral protein-
ler ve RNA genomu endoplazmik retikulum
ve Golgi cisimcigi icindeki virionlar iginde
birlesir ve hlicre disina serbest birakilir (1).

Yarasa SARS-CoV ve bilinmeyen bir -CoV
viristindn kombinasyonu olan SARS-CoV-
2'nin S proteini van der Waals baglarini ko-
rumayi saglayan, 3 boyutlu bir receptor bin-
ding domain (RBD) icerir (11,12). Akciger
epitel hicreleri virls igin primer hedeftir.
SARS-CoV-2'nin RBD bélgesindeki 394 glu-
tamin rezidusu insan ACE2 reseptorundeki
lizin rezidUsa tarafindan taninir (13). Yakin
zamanda yapilan bir caismada SARS-CoV-
2'nin SARS-CoV'la ayni
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gastrointestinal dokularinda SARS-CoV-2
RNA'sI gosterilmistir (8). Dahasi, hastalarin
goOzyaslarinda ve konjonktival sekresyo-
nunda da SARS-CoV-2 tespit edilmistir (9).
Neyseki, gebe COVID-19 hastalarindan olu-
san kicuk bir seride intrauterin vertikal ge-
¢is olmadigi bildirilmistir (10).

Primer konakey Yarasa

[fem |

i i

Sekil 2. SARS-CoV-2'nin anahtar rezervuarlari ve
bulas yollari. Hayvandan insana gegisin temel
nedeni enfekte bir hayvanin yenmesidir, daha
sonra virlis enfekte bireylerden yakin temasla saglikli
bireylere gecer,

karincayiyen ve yilanlarin ara konakgi oldugu tahmin
edilmektedir.

ACE2 reseptorune baglandiktan sonra, ben-
zer mekanizmalarn kullanarak konakgi hiic-
reye girdigi gosterilmistir (14,15). Bir yapisal
model analizinde SARS-CoV-2'nin, ACE2 re-
septoriine SARS-CoV'dan 10 kat daha yuk-
sek afiniteyle baglandigi ancak viral enfek-
siyona yol agmak icin gerekli esik degerin
daha yiksek oldugu gosterilmistir (16).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda multisistemik
organ disfonksiyonuna yol acan patolojik
mekanizmalarin detaylari henlz bilinme-
mektedir.
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SARS-CoV-2'nin insanlar arasinda SARS-
CoV'dan daha yiksek bulastiriciliga sahip
olmasi ve SARS-CoV ile enfekte birey sayi-
sindan daha fazla sayida COVID-19 hastasi
bildirilmis olmasinin nedenlerinin acikliga
kavusturulmasi icin ileri calismalara ihtiyag
vardir. Ayrica, SARS-CoV-2'nin ACE2 resep-
torune afinitesinin yliksek olmasi nedeniyle,
ACE2 COVID-19 tedauvisi igin potansiyel bir
aday olabilir.

Koronaviriis enfeksiyonunda antijen su-
numu

Virus konakgl hicreye girdikten sonra viral
antijenler, antijen sunan hucreler tarafindan
sunulur. Antijenik peptidler major histo-
kompatibilite kompleksi (MHC veya in-
sanda human I6kosit antijeni) aracihgr ile
sunulurlar ve ardindan virls spesifik sito-
toksik T lenfositler tarafindan taninir. Maa-
lesef, SARS-CoV-2'nin antijen sunumu ile il-
gili yeterli veri yoktur. Simdilik bu konuda
SARS-CoV ve MERS-CoV'la ilgili yayinlar
bize yol gostermektedir. SARS-CoV'un anti-
jen sunumu baslica MHC | molekdllerine
baghdir (17), fakat MHC Il de antijen sunu-
muna katkida bulunur.

Koronaviriise karsi humoral ve hiicresel
immiinite

Antijen sunumu virls spesifik B ve T hiicre
aracih humoral ve hicresel immuniteyi uya-
rr. Diger akut viral enfeksiyonlara benzer
sekilde SARS-CoV-2 virlstine karsi gelisen
IgM ve IgG paterni tipik bir profil cizer.
SARS-CoV-2 spesifik IgM antikoru enfeksi-
yonun 7-21. guniinde tespit edilirken, 19G
Uretimi 14. giinde baslar, uzun siire devam
eder ve koruyucu rolu olabilir (18). Yakin za-
manda SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin
periferik kaninda CD4+ ve CD8+ T hiicrele-
rinin anlaml derecede azaldigi, fakat asin
derecede aktive oldugu bildirilmistir (19).
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Koronaviriis enfeksiyonunda sitokin fir-
tinasi

Sitokin firtinas;; SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonuna benzer sekilde agir SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda ¢ok miktarda pro-
inflamatuar sitokin (IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-
6, vb.) ve kemokin (CCL2, CCL3, CCL5, vb.)
salinimiyla sonuclanan, ARDS, coklu organ
yetmezligine ve 6lime neden olabilen, yo-
gun ve kontrolsiiz bir sistemik inflamatuar
yanittir (19). Lancet'de vyayinlanan bir
COVID-19'lu olgu serisinde %14.6 (6/41) ol-
guda 6lim nedeninin ARDS oldugu bildiril-
mistir (20). ARDS; SARS-CoV-2, SARS-CoV
ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda goriilen
ortak bir immunpatolojik olaydir (19).

Koronaviriisiin immiin sistemden kagin-
masi

SARS-CoV ve MERS-CoV immun yanitlar-
dan kacinmak ve konakgi hiicrelerde yasa-
maya devam etmek icin cesitli yontemler
kullanir. SARS-CoV ve MERS-CoV patern ta-
nimlama reseptorl icermeyen ¢ift memb-
ranli vezikillerin olusumunu indikler ve bu
vezikulller icinde ¢ogalir, bdylece konakginin
virstin dsRNA'sini fark etmesi onlenir (21).
Antijen sunumu da koronavirls tarafindan
etkilenebilir. Ornegin, MERS-CoV enfeksi-
yonu sonrasi antijen sunumu ile ilgili gen
ifadesi asagi yonde dizenlenir (22). Bu ne-
denle, SARS-CoV-2' ye karsi spesifik ilag ge-
listirmek icin immun sistemden kaginmasini
onlemek gereklidir.

Sonug olarak, COVID-19 patogenezinin tim
basamaklari henlz net olmasa da SARS-
CoV-2'nin SARS-CoV ve MERS-CoV ile ge-
netik sekans ve etki mekanizmalarindaki
benzerlikler, COVID-19 immiinpatogene-
zindeki detaylari agikliga kavusturma ve
hastalik icin asi ve ilag gelistirmede 6nderlik
edebilir.
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COVID-19 ve Tutun
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Ozet:

Tutln ve titun Urinleri kanser, kardiyovaskuler hastalik ve kronik obstriktif akciger hastaligi
iliskili erken 6limlerin iyi bilinen bir nedeni olmasinin yani sira solunum sistemi ve diger siste-
mik enfeksiyonlara yatkinligi artiran dnemli bir risk faktdriduar. Aktif icicilik ve pasif sigara du-
mani maruziyeti enfeksiyon riskini artirmaktadir. Clinkl peribronsial ve alveolar inflamasyon ve
fibrozis, mukozal gegirgenlik artar; mukosiliyer temizlikte yetersizlik olusur; solunum yolu epi-
telinde bozulma gorullr; hiicresel ve humoral immunite olumsuz etkilenir. Sigara icilmesinin
viral enfeksiyonlari, influenzayi artirdigi bilinmektedir. Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemisi de benzer veriler tasimaktadir. Sigara icmenin hastaligin sikligi ve klinik durumun
agirhgi ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Severe Acute Respira-tory Syndrome-coronavirus-2
(SARS-CoV-2) angiotensin-converting enzyme reseptorlerini kullanarak hicre icine girmektedir.
Sigara i¢enlerde bu reseptor proteinleri artmakta ve virtsiin hiicre igine girisi kolaylasmaktadir.
Ayrica agir olgularda sigara icme orani daha yiksek bulunmus olup, yogun bakima yatis, me-
kanik ventilasyon, 6lim oranlari da daha ylksek tespit edilmistir. Sigara i¢imi hastalik progres-
yonu icin 14 kat riskli bulunmustur. Ayrica nargile, elektronik sigara, 1sitilmig titin Grtnleri gibi
yeni titiin Griinlerinin de benzer olumsuz etkilerinin oldugu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da
vurgulanmistir. COVID-19 pandemisinde tutin ve tutdn Grunlerinin olumsuz etkilerinin vurgu-
lanmasi, halkin bilinglendirilmesi ve biraktirma cabalarinin her firsatta degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir. Pandemi sure-since halki bilinglendirme kampanyalarina mutlaka sigara birakma

yontem ve stratejileri eslik etmelidir.



Tiitiin ve Enfeksiyon

TUtdn ve tUtin drunleri kullanimi kanser,
kardiyovaskiler hastalik ve kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) iliskili erken 6lim-
lerin iyi bilinen bir nedeni olmasinin yani
sira solunum sistemi ve diger sistemik en-
feksiyonlara yatkinhgi artiran énemli bir risk
faktorudur. Aktif igicilik ve pasif sigara du-
mani maruziyeti enfeksiyon riskini artirmak-
tadir (1). Sigara igenlerde enfeksiyona yat-
kinlik yaratan multifaktoriyel nedenler sz
konusudur. Bu nedenler yapisal ve immu-
nolojik degisiklikler seklinde iki grupta top-
lanabilir. Yapisal degisiklikler; temel olarak
peribronsial ve alveolar inflamasyon ve fib-
rozis, artmis mukozal gecirgenlik, mukosili-
yer temizlikte yetersizlik, solunum yolu epi-
telinde bozulma seklinde 6zetlenebilir (2).
Sigara icenlerde hicresel ve humoral im-
munite olumsuz etkilenmektedir (3-5). inva-
ziv pnomokok ve influenza enfeksiyonlari-
nin sigara icicilerinde daha sik ve agir ol-
dugu bildirilmektedir (1). Pasif icici konu-
munda kalan ¢ocuklarda da artmis siklikta
otitis media, meningokok enfeksiyonu bil-
dirilmistir (6,7). Ayrica aktif tUberkiloz ve
tuberkilloza bagh mortalite ile titiin duma-
nina maruz kalma arasinda olumsuz bir iligki
oldugu da gdsterilmistir (8,9).

Sigara ve viral enfeksiyon olusumuna katkisi
hakkinda genis epidemiyolojik calismalar
mevcuttur. Blake ve ark. Amerikan ordu-
sunda 1230 asker arasinda ust solunum
yolu enfeksiyonu sikliginin sigara icenlerde
%22,7, icmeyenlerde %16 oldugunu, relatif
riskin 1,5 oldugunu bildirmislerdir (10). Co-
hen ve ark. 400 gonulliye intranazal digik
doz solunumsal virls uygulamanin ardin-
dan sigara icenlerde 2,23 kat daha fazla en-
feksiyon gelistigini gostermislerdir (11).

Sigara ve COVID-19

Coronavirus disease 2079 (COVID-19) temel
olarak solunum sisteminin bir hastaligidir,
ciddi akut solunum yetmezligi sendromuyla
karakterizedir. Etken Severe Acute Respira-
tory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-
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2)'dir. Virusun en temel viicuda girisi muko-
zal dokulardandir, burun, agiz, tst solunum
yolari, daha seyrek olarak konjuktival muko-
zadir. TatUn igilmesi ya da maruziyeti akci-
gerde inflamatuvar bir yanit ve slrece se-
bep olur; mukozal iflamasyonu, inflamatuar
sitokinlerin ve timor nekroz faktor alfanin
ifadesini arttirnir. Epitelyal hiicrelerde gegir-
genligi arttirir, mukusun asiri artisi mukosi-
lier temizligi azaltir veya bozar (12). Potan-
siyel hastaya (konak-insan) dair kontrol edi-
lebilen faktorlerin tespiti ve iyilestirilmesi vi-
ral kontaminasyon ve hastalik ciddiyetini
azaltabilir, sigara icimi bu kontrol edilebilen
faktorlerden biridir.

COVID-19 pandemisi ile ilgili yayinlarda vi-
ral enfeksiyon ve hastalarin klinik durumla-
rindaki degiskenlige hangi faktorlerin yol
actigi tartisiilmaktadir. Cinsiyet ve sigara ic-
menin hastaligin sikhgr ve klinik durumun
agirhgi ile iliskili oldugu bildirilmektedir ki
bu da SARS-CoV-2 reseptoru olarak da ta-
nimlanan angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2)'nin yuksek oranda ifadesi ile orantili
olabilir. Basilmaya hazirlanan bir yayinda
Asyali erkeklerde ACE2 ifadesinin daha fazla
oldugu ve bu nedenle kadinlar ve diger et-
nik kokenlerle kiyaslandiginda bu grupta
sikligin neden daha yiksek oldugunu acik-
lamaktadir (13). Cinsiyetin hastaligin sikh-
gina etkisi ile ilgili Cin'den bildirilen celiskili
oranlar olsa da erkeklerde sikhgin bir miktar
daha fazla olduguna ve hastaliga daha yat-
kin olduklarina dik-kat cekilmektedir (%58-
67) (14-16).

ACE2 reseptorl, SARS-CoV ve SARS-CoV-
2'nin S proteninin baglandigi insan vicut
bélgesidir. ACE2 proteini sigara icenlerin
hava yolu epitelinde yukari ydonde dizenle-
nir (otonom sinir sisteminde ndrotransmit-
ter saliverilmesinin kontroliinde postsinap-
tik regulasyon sirasinda fonksiyonel resep-
tor sayisinda artma). Cai ve ark. sigara icen
ve icmeyenlerin hava yolu 6rneklerini karsi-
lastirmis, sigara icenlerde daha fazla ACE2
gen ifadesi saptamislardir (17).
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Zhao ve ark. da ACE2 gen ifadesinin artisi ile
viral reproduksiyon ve transmisyonunda ar-
tis oldugunu gozlemisler. Bu sonuglar si-
gara icenlerin SARS-CoV-2'ye daha duyarli
oldugunu gostermistir (13).

Yeni bir ¢alisma SARS-CoV-2'nin modifiye S
proteininin, ACE2 reseptdriine, ilk tanimla-
nan SARS-CoV'a gore 10-20 kat daha yiik-
sek bir afiniteyle baglandigini gdstermistir
(18).

Bu afinite virlistin insandan insana daha ko-
lay bulagmasini da agiklamaktadir. ACE2
proteini Tip 2 pnoémositlerin ylizeyinde
ifade edilir. Bu alan terapotik hedeflerin ge-
listirilmesi igin dikkat odagidir.

Brake ve ark. KOAH'li sigara i¢enlerin rezeke
edilen akciger dokularinda ACE2 gen ifade-
sinin artisini gostermigler ve saglkl sigara
icmeyen bireylerde ACE2 ifadesini tip 2
pnomositlerde ve kigik hava yolu epite-
linde normal olarak saptamislardir (18). Asiri
artis gosteren ACE2 reseptorlerleri de
SARS-CoV-2 icin potansiyel yapisma bdlge-
leri olarak hazir beklemektedir. Virlsin
hiicre ylzeyindeki ACE2 reseptorlerine ya-
pismasi durumu surveyans calismalarinda
aciga cikarilamayabilir. Virts uzun sure ko-
nakcida kalabilir, bu sekilde kisi tasiyici po-
zisyonunda virlisiin yayiminda aracilik ya-
pabilir. Virls konagin hucresel sisteminde
prolifere olup es zamanli mutasyona ugra-
yarak, konak savunma mekanizmalarini et-
kisiz hale getirebilir.

Cin'in kirsal bélgelerinde erkeklerde sigara
icme orani %50 ve toplamda ise %44.8 ola-
rak bulunmustur. Cin'de erkeklerde artmis
COVID-19 enfeksiyon sikhigi ve hastaligin
daha kotu seyri erkelerin daha yiksek
oranda sigara kullanimi ile iliskili olabilir.
ACE2 ifadesinin Asyali olan ve olmayan-
larda, erkek ve kadinlarda ve farkl yas grup-
lari arasinda farkli olmadigi, ancak sigara
icen Asyali erkeklerde igmeyenlere gore an-
lamli oranda yulksek oldugu bildirilmistir.
Ayni yayinda sigara icen ve igmeyen beyaz
irkta ACE2 ifadesinin farkli olmadig

saptanmistir (17,19). Bu veriler COVID-19 ve
sigara iliskisinin temellerini izah etmektedir.
Sahadan gelmeye devam eden glincel veri-
ler de bunlari desteklemektedir.

Cin'de COVID-19 tanih 1590 hastanin ko-
morbiditeleri ile birlikte sigara icme duru-
munun degerlendirildigi bir ¢alismada ko-
morbiditesi olan olgularda sigara icme
orani olmayanlara gore yiksek bildirilmistir.
En az bir komorbiditesi olan olgularda
prognoz olmayanlara gore 1.79 kat daha
kéti seyretmistir. iki ve daha fazla komor-
biditesi olan olgularda ise 2.59 kat kot sey-
retmistir (20).

COVID-19 hastalarinda sigara icim durum-
lari ve hastaligin ciddiyeti arasinda iliski ol-
dugu gorilmektedir (21,22). Bir derlemede,
4'G Vuhan'dan, biri de Cin anakarasindan
olmak Uzere 5 calisma bu agidan degerlen-
dirilmistir (22). Zhang ve ark.'na ait 140 has-
talik seride 58 agir hastada aktif sigara i¢cim
orani %3.4, icmis-birakmis orani %6.9 olarak
hesaplanmistir. Agir olmayan 82 hastada ise
aktif sigara icenler %0, icmis-birakmis %3.7
bulunmustur (14). Ayni derlemedeki 1099
olguluk en genis seride ise, Guan ve ark. Cin
anakarasindan COVID-19 olgularini incele-
migler ve 173'0 agir semptomlar, 926's1 agir
olmayan semptomlar yasayan hastalardan;
agir semptomlularin %16.9'u aktif sigara
icen, %5.2'si icmis-birakmis, agir olmayan
semptomlu hastalarda ise %11.8 aktif sigara
icen, %1.3 igmis-birakmig bulunmustur. Yo-
gun bakim tnitesi (YBU) ve mekanik venti-
lasyon (MV) ihtiyaci ve 6lim bu gruptaki
hastalarda aktif sigara icenlerin %25.5'inde,
icmis-birakmislarin %7.6'sinda goérilmustur.
Koth gidisli olmayan olgularin ise sadece
%11.8'i aktif sigara icen, %1.6'sI icmis-birak-
mis olarak saptanmistir (16). Liu ve ark.'nin
78 olgudan olusan calismasi ele alinmis ve
kotu seyirli grupta sigara 0yklist %27.3, sta-
bil seyirli grupta ise %3.0 oranda bulunmus,
bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (23). Zhou ve ark. 191 COVID-19 ile
enfekte olgunun epidemiyolojik degerlen-
dirmesinde, 191  hastadan  54'Unln



oldigund, 137'sinin yasadigini, 6len hasta-
larin %9'unun aktif sigara igenlerden, yasa-
yanlarin ise %4'Unun aktif sigara icenlerden
olustugunu bildirmistir (24). S6z konusu
derlemede, sigara-COVID-19 iliskisinin seyri
icin, mevcut calismalarin verilerinden elde
edilen sonug, sigara igenlerin icmeyenlere
gore siddetli COVID-19 semptomlarina sa-
hip olma olasiliginin 1.4 kat, YBU ve MV ih-
tiyact ve 6lme olasiliginin yaklasik 2,4 kat
daha fazla oldugudur (22).

COVID-19 enfeksiyonu yayilmasi ve morta-
litesi ile sigara icimi arasindaki olumsuz iliski
netlesirken Diinya Saglik Orgiti nargile,
elektronik sigara ve isitilmis titin Grunleri
gibi yeni titun trlnlerinin de COVID-19 igin
ayni olumsuz etkide olacagi vurgusunu
yapmistir. Bu nedenle mutlaka kisilerin ta-
tin ve tatin Grdnleri kullanip kullanmadigi-
nin sorulmasi, birakti ise stresinin belirlen-
mesi ve hasta kayitlarina gecirilmesi gerek-
mektedir. Ayrica toplumsal temelli calisma-
larin su sorulara da cevap aramasina dikkat
cekmistir:

- KOAH ve diger sigara iliskili hastaliklar fa-
tal COVID-19 olgularina mi neden olacak?

- SARS-CoV-2 bulasi sigara icenlerde daha
mi fazla oluyor?

- Yuksek sigara icim oranlar COVID-19 sal-
gini icin daha mi kéta seyirli olmaktadir?

50._”

Ayrica sigara icerken nefes cekme isleminde
tekrarlayan agiz dudak temasi mukozal yi-
zeylere viral kontaminasyonu dolayisiyla
bulasi arttirmakta midir? Yine COVID-19 igin
risk faktorl olabilecek diyabet, kardiyovas-
kller hastaliklar, hipertansiyon ve kanser si-
gara icenlerde artmis oranda bulunur. Bu-
nun direk ya da dolayli etkisi daha genis se-
rilerle aynistirimahdir.

Sosyal izolasyon yontemleri, bilingli evde
kalma veya yasak nedenli disari ¢cilkamama
hem bagimhlarin tiketimini hem de birlikte
yasayanlarin pasif titiin dumani maruziye-
tini artiracaktir. Cocuk ve genglerin titin
arind kullanan ebeveynlerini izleme, tanik
olma olasiliklari artacaktir.

Sonug olarak; pandemi stresince halki bi-
linglendirme kampanyalarina mutlaka si-
gara birakma yontem ve stratejileri eslik et-
melidir. COVID-19 pandemisinde bir taraf-
tan tutdn ve titun Urdnlerinin olumsuz et-
kilerinin vurgulanmasi, halkin bilin¢lendiril-
mesi ve biraktirma cabalarinin her firsatta
degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Pandemi
stresince devam eden hal-ki bilinglendirme
amach halk sagligi kampanyalarina sigara,
elektronik sigara, nargile gibi titin ve titun
drtnlerinin biraktinlmasi da mutlaka eklen-
melidir.
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COVID-19’un Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Berna Komiirciioglu

Saglk Bilimleri Universitesi, Dr.Suat Seren Goglis Hastaliklari ve Goguis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, izmir

Ozet

Coronavirus disease-19 (COVID-19) pandemisi, Aralik 2019'da Cin'in Vuhan kentinde baslamis
ve hizla diinya genelinde yayilarak iki milyona yakin kisiyi enfekte etmistir. Hastalik olgularin
%80’'inde hafif/orta klinik tabloyla seyretmesine ragmen, %20 olguda agir ve yogun bakim ge-
rektiren kritik hastalik tablosuna neden olmaktadir. Ozellikle yash, komorbiditeleri olan ve pné-
moniye bagli ARDS ve solunum yetmezligi gelisen olgularda mortalitesi ytuksek iken, cocuklarda
siklikla subklinik tablolarda seyretmektedir. En sik rastlanan klinik bulgulari; ates, 6ksuruk, hal-
sizlik ve nefes darligidir. inkiibasyon dénemi 2-14 giin arasinda degismektedir. Laboratuvar
bulgularindan lenfositopeni ve trombositopeni en sik rastlanilan bulgulardir. Yiksek D-Dimer,
serum ferritin, troponin |, LDH ve IL-6 duizeyleri ve hipoksi (02 sat < %90) agir hastalik ve mor-
taliteyle iliskili "kotl prognostik faktorler” olarak tanimlanmistir. Bu parametrelerin takibinin

riskli ve mortalitesi ylUksek olabilecek hastalarin belirlenmesinde yarari bildirilmistir.



Klinik Bulgular

inkiibasyon dénemi sonrasinda Coronavirus
disease-19 (COVID-19)'da en sik gorilen
klinik bulgular ates, kuru 6ksuruk, halsizlik-
tir. Daha agir olgularda nefes darligi, solu-
num yetmezligi ile acute respiratory distress
syndrome (ARDS)'ye giden klinik tabloya
neden olabilir (1). Klasik tst solunum yolu
enfeksiyon bulgularinin (rinore, nasal kon-
jesyon, bogaz agnisi vb.) varligi COVID-
19'da nadiren bildirilmistir, ancak varligi da
taniyr reddettirmez. Bircok c¢alismada
anozmi ve hipozmi gibi koku almada degi-
siklik erken hastalik semptomlari olarak bil-
dirilmistir. Daha nadir olarak nd&rolojik
semptomlar (basagrisi, konflizyon, biling
degisikligi vb.) ve ozellikle cocuklarda di-
yare gibi gastrointestinal semptomlar
COVID-19 enfeksiyonunda tanimlanmistir
(Tablo 1) (1-3).

inkiibasyon dénemi: Maruziyet sonrasinda
semptomlar baslayana kadar gecen “inki-
basyon dénemi”nin 2- 14 giin arasinda (or-
talama 4-5 guin) strdtgu ¢alismalarda gos-
terilmistir (1,4-7).

Cin'de 181 olgunun analizinde, olgularin
%2.5'inde inklibasyon déneminin 2.2 gilin,
%97.5'inde ise 11.5 glin ve median 5.1 glin
olarak bildirilmistir. inkiibasyon déneminin
agir ve hafif/orta klinik hastalikla seyreden
hastalarda farkli olabilecegi genel anlamda
SARS ile benzer oldugu bildirilmistir. Uzun
inklibasyon dénemi hastaligin kolay yayil-
masinin nedeni olarak dusinilmektedir
(4,5).

Bulastiricilik: COVID-19 enfeksiyonunda bu-
lastiricilik solunum yolu ve diger 6érneklerde
viral RNA saptanmasina dayanmaktadir. Ust
solunum yolu érneklerinde viral RNA semp-
tomlarin baslamasindan hemen sonra en
ylUksek seviyeye erismekte ve hastaligin iler-
leyen ginlerinde giderek azalmaktadir.

Enfekte bir kisinin ortalama 2-5 kisiyi en-
fekte ettigi dustnulmektedir (2,8).

Hastaligin klinik ciddiyeti: COVID-19 enfek-
siyonu klinik yansimalarina bakildiginda ha-
fif, orta ve agir (kritik hastalik) hastalik ola-
rak siniflanabilir (9).

A) Hafif hastalik: Hafif semptomlari olan ve
pnomonisi olmayan ya da hafif dizeyde
pnémonisi olan olgular tanimlar. Tim ol-
gularin %81'i bu grupta yer almaktadir.

B) Ciddi hastalik: Dispne, hipoksi gibi ciddi
semptomlari olan ya da tanidan sonra ilk
24-48 saat icinde akcigerlerin %50'sinden
fazlasinin etkilendigi olgularn tanimlar. Tim
olgularin %14'UG bu grupta yer almaktadir.

C) Kritik hastalik (Agir hastalik): Solunum
yetmezligi, sok, multiorgan yetmezligi gibi
agir klinik tabloyla yogun bakimda izlem
gerektiren olgular tanimlar. Tim olgularin
%2.3'U bu grupta yer almaktadir.

Semptomlar:  Asemptomatik enfeksiyon
COVID-19'da bildirilmistir. Bu vakalarin
oOzellikle taslyici ve bulastirici olarak hastali-
gin yaylliminda 6nemli rol oynadigi dusu-
nulmektedir. Ancak asemptomatik bireyle-
rin sikligi bilinmemektedir (1-3). Yetmis bin-
den fazla olgu igeren bir seride PCR pozitif
ancak hicbir klinik semptom gdstermeyen
olgu orani %1'dir (7). Bir calismada ise mo-
delleme sistemiyle tahmini olgularin
%18'inin gercek asemptomatik olabilecegi
distntlmustir (9). Asemptomatik olarak
degerlendirilen olgularin toraks bilgisayarli
tomografi (BT)'si cekildiginde %50 olguda
buzlu cam gibi tipik, %20 olguda da atipik
bulgular izlenmis ve takip eden gtinlerde ol-
gularin %20'sinde semptomlar ortaya c¢ik-
mistir (8). Yine 55 hastalik bir calismada
asemptomatik olgularin %67'sinde BT'de
pnémoni saptanmistir (10). Eldeki verilerle
asemptomatik olgu yizdesi bildirmek ol-
dukga zordur. Bu olgularin en az yarisinin



izlemde semptomatik oldugu, pnémoni ve
solunum yetmezligine giden tablolar izle-
nebilecedi dustintlmektedir (8,10).

Galismalarda en sik bildirilen yakinmalar;
ates, halsizlik, kuru okstrik, anoreksi,
myalji, dispne ve balgam cikarmadir. Ozel-
likle ylksek ates, okslrik ve dispne semp-
tomlar “ciddi ya da agir olgu” ve pnémoniyi
isaret ettigi icin dikkatle incelenmelidir (1-
3,7).

Guan ve ark.'nin calismasinda ates en sik
saptanan semptomdur (%88.7-99)
(>38.30C). Ancak SARS ve MERS enfeksiyo-
nuna gore daha fazla atessiz ya da subfebril

Tablo-1. COVID-19 semptom sikhg.

Klinik semptomlar, % Tiim olgular

Ates 88.7
Oksurik 67.8
Halsizlik 38.1
Balgam cikarma 337
Nefes darligi 18.7
Myalji/artralji 14.9
Bogaz agrisi 13.9
Bas agrisi 13.6
Titreme 11.5
Bulanti-kusma 56

Nazal konjesyon 4.8

Diyare 3.8

COVID-19 ¢ok farkli klinik tablolarla karsi-
miza gelebilir. Bir calismada 11 farkli klinik
tip tanimlanmistir; asemptomatik enfeksi-
yon, hafif pndmonisiz, negatif PCR ancak
antikor pozitif tip, iyilesme sonrasi pozitif
PCR olan tip, hafif semptomlarla pnémoni,

olgular (%20) tanimlanmistir (1). Okstirik
olgularin 2/3'tinde izlenir. Oksiiriik genelde
kuru ve daha nadir balgam ekspektoras-
yonu ile birlikte tanimlanmistir (1,3). Ust so-
lunum yolu semptomlari (rinore, nazal kon-
jesyon, hapsirma ve bogaz agrisi) diger viral
etkenlere gore COVID-19 enfeksiyonunda
daha nadir gorilmektedir. Ancak anozmi ve
hipozmi erken tani bulgusu ve COVID-19
enfeksiyonunu dusiindiren erken bulgu
olarak belirtiimektedir (7,10). Zhou ve
ark.'nin ¢alismasinda hospitalize edilip ha-
yatta kalan hastalarda, atesin median 12
glin (8-13 glin), 6ksurdgun 19 gun (12-23
glin) surdigu gosterilmistir (11).

Agir Hastallk =~ Agir Olmayan

91.9 88.1
70.5 67.3
399 37.8
353 37.8
37.6 15.1
17.3 14.5
13.3 14
15 134
15 10.8
6.9 4.6
3.5 5.1
5.8 3.5

sekonder bakteriyel pnédmoni ile komplike
tip, alerjik rinit ile pnémoni, atopik dermatit
ile pnédmoni, trtikerle pndmoni, KOAH'li ol-
gularda pndmoni ve diareyle baslayan has-
talik tipi (12).



Laboratuvar Bulgular

Tani da en sik rastlanilan laboratuvar bulgu-
lari; lenfositopeni (%83.2), trombositopeni
(%36.2) ve 16kdpeni (%33.7)'dir (1-3) (Tablo
2). Enfeksiyoz belirteclerden C-reaktif pro-
tein (CRP), karaciger fonksiyon testleri
(ALT/AST) ve D-Dimer yuksekligi de siklikla

bildirilmistir. Bakteriyel enfeksiyon eklen-
medikce ilk tanida prokalsitonin diizeyi sik-
hikla normal sinirdadir, ancak yogun bakima
yatan hastalarda yukseldigi gosterilmistir
(13-15).

Tablo 2: Agir ve agir olmayan klinikteki COVID-19 olgularinda laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar bulgulari,

%

WBC < 4000 /mm? 337
Lenfosit<1.500 mm? 83.2
Trombosit <150.000 36.2
mm?

CRP > 10 mg/L 60.7
LDH > 250 u/L 41
AST> 40 u/L 22.2
D-Dimer > 500 mg/dL 46.6

ik tanida ve hastalik siiresince devam eden
ciddi lenfositopeni mortaliyetle iligkili bu-
lunmustur. Yiksek D-Dimer ve lenfopeni
mortaliteyle illiskili bulunmustur. Yine ilk ta-
nida yuksek olan veya takip sirasinda yuk-
selen D-Dimer, serum ferritin, troponin I,
LDH, Pa02<90 mmHg ve IL-6 dulzeyleri agir
hastalik ve mortaliteyle iliskili “kotu prog-
nostik faktorler” olarak tanimlanmistir (14-
16). Ozellikle agir pnémoni olgularinda bu
parametrelerin takibinin asirn tetiklenmis
immun sistemin neden oldugu “sitokin firti-
nasi” ve ARDS'ye gidis konusunda yararli ol-
dugu gosterilmistir (13-16).

Altmis bir COVID-19'lu hasta prospektif ola-
rak degerlendirilmis, ileri yas (= 50 yas) ve

Tiim olgular, % = Agir hastalik, %

Agir olmayan hastalik,

%
61.1 28.1
96.1 80.4
57.7 31.6
81.5 564
58.1 371
394 371
59.6 43.2

notrofil lenfosit orani (NLR) >3.13 olan
grupta ciddi hastalik ve yogun bakim yatisi
anlamli olarak yilksek bulunmus ve NLR
hastalikla ilgili bagimsiz risk faktori olarak
degerlendirilmistir (17).

Sonug olarak COVID-19 enfeksiyonu, ozel-
likle ileri yasta ARDS ve solunum yetmezligi
gelisen olgularda yiiksek mortalite ile sey-
retmektedir. Ylksek ates, Oksurlk, nefes
darhgi, hipoksi gibi agir pnémoniyi disin-
diren klinik bulgularin ve kétl prognoza
isaret eden laboratuvar bulgularinin yakin
takibi mortalitesi yuksek olabilecek hastala-
rin taninmasinda ve zamaninda etkin teda-
vinin uygulanmasinda yol gdstericidir.
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Ozet

Real-Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) testi Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
pndmoni tanisinda altin standart olmakla beraber 6zellikle erken dénemde yalanci negatiflik
gOsterebilmesi ve bazi yerlerde kisitli bulunabilirligi nedeniyle enfekte hastalarin hizl tanisinda
kisithhga yol agmaktadir. Bu hastaligin neden oldugu pnémonideki karakteristik goriintileme
bulgulari hastaligin erken tanisi ve takibinde radyolojik yontemleri 6nemli bir konuma getir-
mistir. Akciger grafisi hastaligin yol actigi buzlu cami gostermede erken dénemde duyarl ol-
mamakla beraber 6zellikle geng hastalarda baslangi¢ goruntileme ydntemi olarak kullaniima-
lidir. ince kesit toraks bilgisayarl tomografi (BT) (ylksek ¢dziinirlikli BT) hastaligin erken tes-
piti ve takibinde dnemli rol oynamaktadir. COVID-19 pndmonisinin tipik BT bulgulari periferal
ve posterior dagilimli, alt lob agirhkl ve ¢ogunlukla bilateral yerlesim gdsteren, multifokal,
buzlu cam alanlari ve buna eslik edebilecek fokal konsolidasyonlardir. Bu infiltrasyonlarin yay-
ginlasmasi, sayica artmasi ve dansite artisi progresyonu gosterir. iki haftalik siirecte cogunlukla
konsolidasyon en belirgin hale gelmektedir. Bu hastaligin tedavi izlemi ve takibinde klinikler

arasi siki diyalog ve is birligi cok dnemli bir yer tutmaktadir.



Giris

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)'un en
onemli tutulum yeri akcigerdir (1). Bu ne-
denle radyolojik olarak akciger tutulumu-
nun gosterilmesi ¢ok 6nemlidir. Hastaligin
tanisinda altin standart Real-Time Polyme-
rase Chain Reaction (RT-PCR) testi olmakla
birlikte testin bazi yerlerde yapilmasindaki
yetersizlik ve erken donemde yalanci nega-
tiflik gosterebilmesi nedeniyle radyolojik
goruntuleme ¢ok yogun olarak kullanil-
maya baslanmistir (2,3). Bununla beraber
radyolojik yontemlerin COVID-19 tanisinda
tarama testi olmadigi; tani koyma ve hasta-
igin takibine yardimci bir yontem olarak
kullaniimasi gerektigi unutulmamalidir. Go-
rintilemede akciger grafisi, toraks bilgisa-
yarl tomografisi (BT) ve bazi sinirli merkez-
lerde toraks ultrasonografisi (US) bu amacla
kullaniimaktadir.

Akciger Grafisi

COVID-19 pndmonisinin gdsterilmesinde
akciger grafisi ilk tercih edilmesi gereken

|

e

gorlntileme yontemidir. Hastalar BT'ye
gore daha disuk doza maruz kalmalari ne-
deniyle ozellikle geng ve cocuk yas gru-
bunda tercih edilmelidir. Hastalik kuskusu
ya da tanisi olan olgularin bulastiricilik riski
nedeniyle cihaz temizliginin daha kolay ol-
mas! ve yatan hastalarda izlem agisindan
hasta basi ¢ekim yapilabilmesi avantajlar-
dir. Bununla beraber 6zellikle hastaligin er-
ken déneminde akcigerde olusan buzlu
cam tarzindaki sinirli tutulumun grafide go6-
rilemeyecegi akilda tutulmalidir. Hastalik
tutulumunun gosterilmesinde akciger grafi-
sinin duyarliligi % 30-60 arasinda bildiril-
mektedir (4).

Akciger grafisinde bilateral, 6zellikle orta ve
alt zon yerlesimli, periferik agirlikli, dizensiz
sinirli dansite artisi ve konsolidasyon gori-
|Gr (Resim 1a ve 1b). Ayrica pndmotoraks ya
da plevral eflizyon kuskusu olan olgularda
grafi kullanilabilir. Normal akciger grafisinin
bu hastaligi ekarte ettirmedigi unutulma-
mal ve klinigi uyumlu olgular BT ile deger-
lendirilmelidir.

Resim 1. Dort glinluk ates ve kuru 6ksurukle basvuran 53 yasindaki COVID-19 kadin hasta. (a)
Baslangi¢ akciger grafisinde her iki akciger orta ve alt zonlarda periferik yerlesimli konsolidas-
yonlar izleniyor. (b) iki hafta sonraki kontrol grafide kismi gerileme mevcut.
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Bilgisayarli Tomografi

COVID-19'un tanisinda ve tedavi izlemi ile
gelisebilecek komplikasyonlarin degerlen-
dirilmesinde toraks BT 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Bulasicilik riski nedeniyle hastala-
rin hizli tani almasi izolasyon ve hemen te-
davi planlamasi acisindan dnem arz etmek-
tedir. Bu nedenle bu hastaligin tanisinda te-
mel yontem olan RT-PCR testinin erken do-
nem negatif olabilmesi, bu testin ulasilabi-
lirligindeki kismi zorluklar ve BT'nin ¢ekim
kolayhgi diinyanin bircok yerinde geregin-
den fazla ¢ekim yapilmasina neden olmak-
tadir (5). Cin'de salginin yaygin oldugu bas-
langic doneminde BT tanida tarama yon-
temi olarak kullaniimis daha sonra bu kriter
degistirilmistir. Yapilan bir calismada RT-
PCR testinin hastaligin erken dénemde du-
yarlihgi %71, toraks BT'nin ise %98 olarak
bulunmustur (2,3). Bununla beraber toraks
BT'nin hastaligin erken déneminde normal
olabilecegi de g6z 6nlinde tutulmalidir. To-
raks BT'nin semptomatik ve akciger grafisi
kuskulu olan olgularda ve komplikasyon

50.,”

gelistigi duslndlen olgularda oncelikle kul-
lanilmasi dnerilmektedir. BT teknisyenleri-
nin korunmasinin yani sira cihazdan yizey
kontaminasyonu nedeniyle her tetkik ara-
sinda ¢cekim odasinin temizlenmesi ayri bir
sorun olarak karsimiza cikmistir.

Cekim yontemi olarak ylksek ¢oztnurlikIG
ince kesit (1-1.5 mm) ve kontrastsiz cekim
protokoll kullaniimalidir. Hasta yasi ve kli-
nige gore normal doz ya da dislk doz ile
¢ekim yapilmasi ve takibin de dislk doz ile
yapilmasi onerilmektedir. Pulmoner emboli
gibi komplikasyon dusunulen olgularda tet-
kikin kontrastli olarak toraks BT-anjio pro-
tokolu ile yapilmasi gerekmektedir.

COVID-19 pnémonisi ile ilgili BT'de gorilen
tipik bulgular:

Buzlu cam gériintimdi: COVID-19 pnémoni-
sinde en sik gorilen bulgudur. Cogunlukla
iki tarafli olmakla beraber daha az olarak tek
tarafli tutulum seklindedir. En sik olarak alt
loblarin periferik ve posterior alanlarini
tutma egilimindedir (Resim 2).

Resim 2. iki guinliik ates ve kuru dksiriik
ile bagvuran 37 yasindaki COVID-19 er-
kek hasta. BT gortinttide her iki akciger
alt loblarda periferal buzlu cam odaklari
izleniyor (sar oklar).

Sikhikla konsolidasyon ile beraber olup bu infiltrasyonlarin olusumunda organize pnémoni, al-
veoler hasar ve 6dem birlikteligi dusunulmektedir (Resim 3) (6, 7). Bazen nodiler gériinim

seklinde tutulum izlenebilir.
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Resim 3. Dort glinlik ates ve kuru 6ksurikle basvuran
53 yasindaki COVID-19 kadin hasta. BT gorlntide sag
akciger Ust lobta konsolidasyonun eslik ettigi buzlu
cam sahasi goruluyor. Ayrica sag alt lobta paraverteb-
ral fokal konsolidasyonda mevcut.

Kaldurim tast goriinimdi: Buzlu cama eslik eden interlobller septalardaki kalinlasmaya bagli olu-
san bu goriinim alveoler 6dem ve interstisyel inflamasyona isaret eder (Resim 4). Konsolidas-
yon ile birlikte izlenmesi hastaligin pik noktasini ya da progresyonu gosteren bir goriiniim ola-
rak disunulmektedir (8).

Resim 4. Yedi glinlik ates ve kuru oksurikle basvuran
77 yasindaki COVID-19 kadin hasta. BT goriintide sag
akciger orta lobta kaldinm tasi goriinimu olusturan
buzlu cama stiperpoze interlobuler septal kalinlasmalar
izleniyor (sar oklar).
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Konsolidasyon: Multifokal ve daha ¢ok alt lob periferik agirlikli irregtler sinirli odaklar seklinde-
dir. Daha az siklikla bronkovaskiiler demet boyunca izlenebilir. Hastaligin ileri ddneminde ya da
progresyon gosteren olgularda goézlenmektedir (Resim 5). Gorilme sikhgi literatiirde %30-50
arasinda bildirilmektedir (9).

Resim 5. 55 yasindaki COVID-19 kadin
hastasinda BT goruntide her iki akci-
gerde multifokal konsolidasyon alanlari
izleniyor (sar oklar).

Hava bronkogramt: infiltrasyona bagli havanin yerini yumusak dokuya biraktigi alanlarda bron-
sun icerisinde hava varligina bagli gérilen bulgu olup %80 kadar siklikta gorilebildigi bildiril-
mistir (Resim 6) (10).

Resim 6. Yedi gunluk ates ve kuru k-
surukle basvuran 77 yasindaki COVID-
19 kadin hasta. BT goriinttde her iki ak-
ciger alt lobta hava bronkogramlari iz-
leniyor (sar oklar).
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Vaskiiler genisleme: Lezyonun oldugu parankim sahasinda damardaki capsal artis sik bildirilen
bulgulardan olup yaklasik %70 oraninda gozlenebilmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle
beraber bu bdlgedeki enflamasyona bagli damar tutulumuna sekonder olabilecegi disunul-
mektedir (Resim 7).

Resim 7. On glinlik ates ve kuru 6ksurik ile
basvuran 65 yasindaki COVID-19 erkek
hasta. BT gorintide sag akciger alt lobta
icinde vaskuler genisleme olan buzlu cam
alani izleniyor (sari ok).

Bronsiyal dilatasyon: Brons duvarinda inflamatuvar tutulum ve fibroz doku proliferasyonuna
sekonder bronsiyal dilatasyon ya da bronsektazi seklinde tutulum %10-20 oraninda bildirilmek-
tedir. Bu tutulumun daha ¢ok progresif bir slireci yansittigi distinilmektedir (Resim 8).

Resim 8. 70 yasinda COVID-19 tanili erkek hasta.
BT goriuntude sol akciger Ust lobta iginde bronsi-
yal dilatasyon izlenen buzlu cam alani mevcut
(sar1 ok).
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Halo isareti: Konsolidasyon ya da nodul cevresindeki buzlu cam goérinimune verilen isimdir.
Bu gortnim 6zellikle fungal pnémoni ya da daha nadiren hemorajik metastaz gibi durumlarda
izlenmekte olup COVID-19 pndmonisinde gorilebilmektedir (Resim 9) (11).

Resim 9. Sekiz glinlik ates ve kuru 6ksu-
rikle basvuran 46 yasindaki COVID-19 ka-
din hasta. BT gorlntide sag akciger alt
lobta cevresinde buzlu cam halosu izlenen
solid nodul gorullyor (sari ok).

Lo

Ters halo isareti: Santrali buzlu cam ve periferinde konsolidasyon izlenen daha ¢ok halkasal
tarzdaki infiltrasyona verilen isim olup &zellikle organize pnomonide sik gortlen bir bulgudur.
COVID-19 pnémonisinde buzlu camin konsolidasyona progresyonu ya da konsolidasyonun
regresyonuna sekonder olusabilir (Resim 10).

- Al

Resim 10. Yedi gunlik ates ve kas agrisi sikayeti
olan 27 yasinda COVID-19 erkek hasta. BT go-
rinttde sol akciger alt lobta ters halo isareti be-
lirtisi izleniyor (sari ok).
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Noditiller: Diizensiz sinirli gevrelerinde buzlu cam goriilebilen nodiiller yaklasik %10 olguda bil-
dirilmistir.

Hava kabarcigt isareti (Air-bubble): Konsolidasyon igerisinde izlenen fokal hava kabarcigina
bagh goriiniim olup kist ya da kavite ile karistirlmamalidir (Resim 11).

Resim 11. On gunluk ates ve kuru 6ksiruk sikayeti
olan 58 yasinda COVID-19 erkek hasta. BT gorun-
tide sag alt lobta icerisinde hava kabarcigi (air
bubble) isareti olan konsolidasyon izleniyor (sari ok).

Subplevral ve parankimal bantlar: Bunlar daha c¢ok iyilesme stirecinde izlenen lineer uzanimli
cizgilenmeler seklindedir (Resim 12). Daha cok fibrozise bagli gelisen sekel odaklar olduklari
dustndlmektedir.

-

Resim 12. On iki gunluk ates ve titreme sikayeti olan
43 yasinda COVID-19 kadin hasta. BT goriuntude
sag akciger Ust lobta subplevral ¢izgi izleniyor (sar
ok).
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Plevral degisiklikler: Plevral eflizyon ve kalinlasma nadir olgular seklinde bildirilmistir.

BT bulgularinin klinigi agir olmayan hastalarda zaman icindeki degisimi 4 doneme ayrilabilir:

- Erken dénem (semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 4 giin): Bu dénemde tek ya da ¢cogun-
lukla iki tarafli alt lob agirlikli buzlu cam odaklari izlenir.

- llerleyici dénem (5-8. giin): Buzlu cam alanlari artarak olaya kaldirim tasi gériinimiindeki in-
filtrasyonlar ve konsolidasyonlar eslik eder (Resim 13).

h

Resim 13. U¢ guinliik ates ve kuru dksiiriik sikayeti olan 55 yasinda COVID-19 erkek hasta. (a)
Ik BT gériintiide sol alt lobta kiiciik nodiiler subplevral buzlu cam odagi mevcut (sari ok). (b) 1
hafta sonraki takip BT goriintide buzlu camlarin her iki akciger alt loba yayildigi ve bunlara
konsolidasyonlarin eslik ettigi izleniyor (sari oklar).

- Pik dénemi (9-14. glin): Bu dénemde infiltrasyonlar doruk noktasina ulasarak konsolidasyon-
lar baskin hale gelir. Buzlu cam, kaldirim tasi gériinimu ve konsolidasyonlarin yani sira olaya
parankimal bantlar eslik edebilir.

- Gerileme dénemi (14. giinden sonra): Bulgular gerilemeye baslar ve ortalama 26. glinde ta-
mamen regrese olmasi beklenir. Parankimal infiltrasyon alanlarinda sekel fibrotik alanlar geli-
sebilir (12).

Konsolidasyonun zaman iginde progrese olmasi, Ust loblara dogru genislemesi, plevral ya da
perikardiyal sivi gelisimi, lenfadenopati gelisimi, bronsektazi varligi, halo isareti, kavitasyon ge-
lisimi ve pndmotoraks kotl prognostik faktorler olarak dustindimektedir (Resim 14) (13,14).
Hastaligin progresyonunda ARDS, ikincil enfeksiyonlar, sepsis, kardiyak yetmezlik ve ¢oklu or-
gan yetmezligi gibi mortalite nedeni komplikasyonlar gelismektedir.
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Resim 14. Yedi gunluk ates, titreme ve oksurik
sikayeti olan 74 yasinda COVID-19 erkek hasta.

.
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COVID-19 pnémonisi igin yukarida tanimla-
nan bulgular spesifik olmayip bir¢ok hasta-
likta gorilebilmektedir. Ayirici tanida influ-
enza ve sitomegalovirls gibi diger viral
pnoémoniler, interstisiyel tutulum yapan
hastaliklar (organize pnémoni, olagan in-
terstisyel pndmoni, nonspesifik interstisyel
pnomoni, akut ve kronik eozinofilik pno-
moni, hipersensitivite pnédmonisi gibi), akci-
ger 6demi, ilag toksisitesi ve atipik pndmo-
niler g6z onunde tutulmaldir. Raporlandir-
mada; BT bulgulari COVID-19 pnémonisi
acgisindan yuksek kusku uyandiran olgu-
larda ‘bulgular viral pnémoni ile uyumlu
olup 6ncelikle COVID-19 pndmonisini des-
teklemektedir’ seklinde raporlanmasi, bul-
gular tipik olmayan kuskulu olgularda 'bul-
gular COVID-19 pndémonisi acisindan kus-
kulu olup klinik ve laboratuvar bulgulari ile
dogrulanmasi onerilir' seklinde raporlan-
masi onerilmektedir. Yine bulgularin tama-
men uyumsuz olmasi durumunda ‘COVID-
19 pnémonisi ile uyumsuz’ diye rapor edi-
lebilir. Ancak unutulmamasi gereken sey BT
sonucunun mutlaka klinik bulgular esli-
ginde degerlendirilmesidir.

Toraks Ultrasonografi

Sinirl merkezlerde 6zellikle yogun bakim
kosullarinda akciger tutulumuna bagh pné-
monik infiltrasyonlarin takibi, gelisebilecek
plevral sivinin tespit edilmesi ve drenajina
rehberlik etme gibi durumlarda

BT gorintide her iki akcigerde yaygin konsoli-
dasyonlar izleniyor. Hasta 10 gtin sonra ex oldu.
:‘e

kullanilabilir. Portabl olarak hasta basi yapi-
labilmesi avantaj olmakla beraber sinirl
merkezde ve deneyim gerektirmesi, yaygin
kullanimini sinirlayan baglica etkenlerdir.

Fleischner Onerileri

Fleischner Dernegi ¢cok uluslu bir konsensus
bildirimi yayinladi ve bu yayinda tani ve ta-
kipte direkt grafi ve BT ¢ekimi ile ilgili 6ne-
rilerde bulundular (15). Bu 6nerilerden ba-
zilar:

- COVID-19 acisindan asemptomatik olgu-
larin taranmasi amaciyla rutin olarak gorin-
tileme yontemleri kullanilmamalidir.

- COVID-19 ile uyumlu hafif siddette klinik
bulgularin varhiginda eger hastalik progres-
yonu agisindan risk mevcut degil ise gorin-
tileme yontemleri kullanilmamalidir.

- COVID-19 ile uyumlu orta veya ciddi klinik
bulgularin varliginda test sonuglarindan ba-
gimsiz olarak gorintileme 6nerilmektedir.

- COVID-19 olgularinda solunum semp-
tomlarinin kotilesmesi durumunda gorin-
tileme Onerilmektedir.

- Kaynak kisitliliginin bulundugu ortamlarda
BT'ye ulasim kisitl ise ve eger solunum
semptomlarinin kdtilesmesi BT'nin kullani-
mini gerektirmiyor ise bu COVID-19 olgula-
rinda direkt grafi gériintlileme olarak tercih
edilebilir.



- Stabil seyir gosteren entiibe COVID-19 ol-
gularinda gunlak rutin akciger grafi ¢ekim-
leri 6Gnerilmemektedir.

- COVID-19 olgularinda iyilesme sonrasi
fonksiyonel bozulma ve/veya hipoksemi
gelismesi durumunda BT 6nerilmektedir.

- BT goriuntilemede COVID-19'u destekle-
yici goruntileme bulgularinin insidental
olarak tespit edilmesi durumunda test ya-
piimasi dnerilmektedir.

50.,”

Sonug

COVID-19 tanisinda radyolojik olarak akci-
ger grafisi ilk tercih olmaldir ancak buzlu
cam gibi dusik dansiteleri gérmek glc ola-
bilir. BT'de iki tarafli buzlu cam ve eslik eden
konsolidasyon en sik gorilen bulgulardan-
dir. Bulgular zaman iginde farklilik gdstere-
bilir ve bu klinik olarak kotu seyir gdstermi-
yor ise progresyon olarak kabul edilmeme-
lidir. Dogru tani icin klinik ve diger labora-
tuvar bulgularinin beraber degerlendiril-

mesi ve multidisipliner yaklasim ¢ok énem-
lidir.
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COVID-19 igin Bronkoskopi ve Solunum Yolu Ornegi Alinmasi

Ayperi Oztiirk', Levent Dalar?

'Saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk G6giis Hastaliklari ve Gdgus Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ankara

2Demiroglu Bilim Universitesi, istanbul Florence Nightingale Hastanesi, istanbul

Ozet

Coronavirus disease-19 (COVID-19) pandemisi, 21. ylzyilda yasanilan ilk ve en ciddi saglik du-
rumudur. Dinya genelinde COVID-19 tespit edilen hasta sayisi su anda bir milyonun Gzerinde-
dir ve 6lim sayisi her gecen gun artmaktadir. Bronkoskopi, ¢esitli durumlarin tani ve tedavisi
icin kullanilan bir islemdir, ancak uygun 6nlemler alinmadigi takdirde hastaligi da bulastirabilir.
Bu kisa derlemede, COVID-19 pndmonisinde bronkoskopi hakkinda sinirli bilimsel bilgiler 1si-

ginda alinmasi gereken dnlemler 6zetlenmistir.



Giris

Diinya, 2019 yili Aralik ayindan itibaren se-
vere acute respiratory syndrome coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2) ile micadele vermekte-
dir. SARS-CoV-2, ilk olarak Vuhan'daki pno-
moni vakalarindan bildirilen yeni bir koro-
naviristir (1). Dinya Saghk Orguti (DSO),
salgini 30 Ocak 2020'de Uluslararasi Endise
Verici Halk Saghgi Acil Durumu olarak ilan
etmis ve 11 Mart 2020'de pandemi kabul
etmistir (2). SARS-CoV-2'nin su anda hizla
yayildigini ve o&zellikle komorbiditesi olan
yasl insanlar icin dlumcul olabildigini bili-
yoruz. DSO raporlarina gére, diinya capinda
bu virus ile enfekte hasta sayisi su anda bir
milyonun tzerindedir ve 6lim sayisi her ge-
¢en gin artmaktadir (3).

Endemik koronovirisler orofaringeal (OF) /
nazofaringeal (NF) surlntiler, balgam ve
bronsiyal sivi dahil olmak Gzere ¢esitli Ust ve
alt solunum yolu kaynaklarindan tanimlan-
mis olsa da ABD hastalik kontrol ve 6nleme
merkezi (CDC) ozellikle Gst solunum yolu
(NF) sUrdntisinde o6rnek almayi énermek-
tedir. Bununla birlikte sadece OF numunesi
alinmasi oncelikli degildir ancak alindig
takdirde NF surlntusuyle birlikte alinip ayni
tlpte toplanmasi 6nerilmektedir. Ayrica in-
dikte balgam o6rnegi alinmasi 6nerilme-
mektedir (5). SARS-CoV-2 tanisi icin en du-
yarli yontem olarak tipki SARS-CoV, MERS-
CoV'da oldugu gibi hem st hem de alt so-
lunum yolu drneklerinin [balgam, bronkoal-
veoler lavaj sivisi (BAL)] toplanmasi ve test
edilmesi 6nerilmektedir (6).

Bronkoskopi, ¢esitli durumlarin tani ve te-
davisi icin kullanilan bir tani ydntemidir an-
cak uygun onlemler alinmadigi takdirde
hastaligi da bulastirabilir. Bildigimiz gibi
SARS-CoV-2 yayilimi dogrudan temas veya
damlacik yoluyla gerceklesmektedir ve bu-
lagma riski enfekte kisiden yaklasik bir met-
relik mesafede daha yuksektir; ancak, mak-
simum mesafe hala belirlenmemistir (7).
Buna ek olarak, bircok calismada, yetersiz
ve/veya Ozensiz sterilize edilmis
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bronkoskoplara bagli ¢esitli bakteri veya vi-
ruslerin neden oldugu nozokomiyal salgin-
lar ve yalanci salginlar bildirilmistir (8,9). Bu
baglamda, SARS-CoV-2 vakalarinda bron-
koskopi hem hastalar hem de saglk hizmeti
sunuculari icin daha ylksek bir risk tagimak-
tadir. Sadece semptomlara goére tarama
yapmak yeterince duyarl bir yontem degil-
dir; nitekim rutin bir bronkoskopi hastasi
(6rn. bir akciger nodulu icin) enfekte olmus
ancak asemptomatik ve bu nedenle tespit
edilmemisse saglik personeli korunmamis
olacaktir.

Hangi durumlarda, ne zaman ve kime
bronkoskopi yapmaliyiz?

Ulkemizde coronavirus disease-19 (COVID-
19) hastaligi henuiz ¢cok yaygin olmadigi icin
yakin zamanda yayinlanan ulusal kilavuzda
bu soruya iliskin bir dneri bulunmamaktadir.
Ancak Amerikan Bronkoloji ve Girisimsel
Pulmonoloji Dernegi (AABIP), COVID-19
enfeksiyonu sliphesi olan veya dogrulanan
hastalarda bronkoskopi ve solunum &rnegi
toplamanin kullanimi hakkinda bir 6n agik-
lama saglamistir (10).

Siipheli COVID-19’lu hastalar icin solu-
num oOrnegi toplanmasi ile ilgili genel
tavsiyeler (10):

- Nazofaringeal ve orofaringeal striinti gu-
buklar yoluyla tst solunum yolu érnekleri-
nin toplanmasi tani icin birincil ve tercih
edilen yontemdir.

- Supheli COVID-19 hastalarindan semp-
tomlarin baslama zamanina bakilmaksizin
solunum 6rnegi alinmalidir.

- indiklenmis balgam 6rnegdi toplama éne-
rilmemektedir.

- Bronkoskopi, hastalar ve personel igin
onemli risk olusturan aerosol Ureten bir
prosedir oldugu igcin COVID-19 tanisinda
son derece sinirli bir rol oynamali ve sadece
entibe hastalarda Ust solunum yolu 6rnek-
leri negatifse ve Onemli Olclide tedaviyi

Tiirkiye
nuj

-
Solunum
Arastirmalari

TUSAD | Demnedi



degistirecek alternatif teshisler disinali-
yorsa uygulanmalidir.

- Entlbe hastalarda alternatif solunum or-
negi toplanmasi yontemleri olarak trakeal
aspirat ve bronkoskopik olmayan alveoler
lavaj kullanilabilir.

- COVID-19 hastalarindan numune toplan-
masl icin bronkoskopi yapiliyorsa numune
toplama icin steril, sizdirmaz bir kaba en az
2-3 ml numune alinmalidir.

- Tim numune toplama islemleri eger varsa
negatif basingli odalarda yapilmalidir.

- islemler sirasinda minimal sayida personel
bulunmalidir.

- Laboratuvar personeli COVID-19 numu-
nesi isleme ve test etme konusunda uyaril-
malidir.

Bronkoskopi uygulanacak siipheli veya
dogrulanmig COVID-19’lu hastalarda ya-
pilmasi gereken genel personel hazirlik-
lari:

- Hasta, negatif basing odasi-havayolu kay-
nakh enfeksiyon izolasyon odasina alinma-
hdir.

- Tim personel, standart kisisel koruyucu
ekipman (KKE) (hava temizleyici respirator
veya N95 maske, g6z korumasi (gozlik/si-
perlik), tulum, eldiven) kullanmalidir.

- Tim koruyucu ekipmanlarin ve tek kulla-
nimlik cihazlarin diizgun sekilde takilmasina
dikkat edilmelidir.

- Eger varsa tek kullanimhk bronkoskoplar
oncelikle kullanilmalidir.

- Dayanikli yeniden kullanilabilir video mo-
nitorlerin standart dezenfeksiyon protokoli
ve yeniden kullanilabilir bronkoskoplar igin
ylksek dizey dezenfeksiyon uygulanmali-
drr.

- Prosedir ve 6rnek toplama minimal tibbi
personel ile sinirlandirimalidir.
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Siipheli COVID-19 enfeksiyonu olmayan
hastalarda acil olmayan bronkoskopi icin
genel onlemler:

- Son zamanlarda enfekte kisilerle stpheli
temas, bronkoskopi odasina girmeden 6nce
tim hastalara ve / veya yakinlarina sorulma-
hdir. Hastanin bu 6ykisi varsa bronkoskopi
ertelenmelidir.

- Tim hastalara bronkoskopi 6ncesi ates ve
solunumsal semptomlar sorulmalidir. Bu
belirtiler geginceye kadar veya test (varsa)
negatif oluncaya kadar islem mimkdinse er-
telenmelidir. Eger islem klinik endikasyon
nedeniyle ertelenemeyecekse,  supheli
COVID-19 enfeksiyonunda bronkoskopi
icin yukarida belirtilen dnlemler kullanilarak
yapiimalidir.

- COVID-19 enfeksiyon prevalansi ylksek
olan toplumlarda, asemptomatik hastalar
icin yapilacak rutin bronkoskopiler igin bile,
negatif basing odasi ayarlari veya belirlen-
mis izolasyon odasi kullanilarak, personel
sayisi sinirlandirilarak izolasyon 6nlemlerine
uyulmaldir.

- Bugin, Glkemizde COVID-19 enfeksiyonu
tim bolgelere yayilmis oldugundan bron-
koskopistler kurumlarindaki tim bronkos-
kopi islemleri icin tim KKE'leri giymelidirler.
Bu nedenle, N95 kaynaklarinin gereksiz kul-
lanimini ve potansiyel tikenmesini 6nlemek
icin bronkoskopi endikasyonlari dikkatle se-
cilmelidir.

- Asemptomatik hastalar herhangi bir
COVID 19 temas 6ykusu olmadan basvura-
bilir, ancak gizli bir COVID-19 enfeksiyonu
barindirabilirler. Bu tur endiseler dncelikle
ylksek COVID-19 enfeksiyonu prevalansi
olan topluluklarda gecerlidir. Ulkemizde de
saghk ekibi bu tir hastalara uygun KKE gi-
yerek bronkoskopi yapmalidir.
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COVID-19°dan siiphelenilen veya dogru-
lanan hastalarda bronkoskopi endikas-
yonlari (10):

- Bronkoskopi stpheli ve dogrulanmis
COVID-19'lu hastalarda rolatif kontraendi-
kedir. Bronkoskopi icin tek endikasyon,
COVID-19'u dogrulamak icin daha az inva-
ziv testlerin sonugsuz kalmasi, klinik yone-
timi/tedavi kararini etkileyecek alternatif bir
tani siiphesi olmasidir.

- Acil olmayan bir nedenden dolayi planla-
nan bronkoskopi, tam iyilesme sonrasina ve
hastada enfeksiyon olmadigi bildirilene ka-
dar ertelenmelidir.

- Hizli test mevcut degilse, mumkinse
bronkoskopi ertelenmelidir.

- Acil bronkoskopi (Fleksible ve rijid), yal-
nizca hayat kurtarici bir bronkoskopik giri-
sim gerekli gorilurse uygulanmalidir.

Bronkoskopi endikasyonlari (10):
Cok acil bronkoskopi:

- Agir veya orta derecede semptomatik tra-
keal veya bronsiyal stenoz

- Semptomatik santral havayolu obstriksi-
yonu (endotrakeal veya endobronsiyal kitle
veya mukus plagi)

- Masif hemoptizi

- Stent migrasyonu

Acil bronkoskopi:

- Kanser stiphesi olan akcigerde kitle varligi
- Akciger kanseri icin sipheli mediastinal
veya hiler adenopati varligi

- Total akciger lavaji

- Yabanci cisim aspirasyonu

- Hafif -orta derecede hemonptizi

- iImmiinkompromize hastada siipheli pul-
moner enfeksiyon varlig

Acil olmayan bronkoskopi (ertelenebilir):
- Hafif trakeal veya bronsiyal stenoz

- Mukus temizlenmesi

- Tedaviye hizli baslanma ihtiyaci olmayan
sarkoidoz sliphesi

- Kronik interstisyel akciger hastaligi

- Kronik enfeksiyon saptanmasi

- Kronik oksurik

- Trakeobronkomalazi degerlendirilmesi
- Bronsial termoplasti

- Bronkoskopik akciger hacim azaltma

Ayrica farkli bir bakis acisi olarak bazi bron-
koskopistler herhangi bir bronkoskopi igle-
mine girmeden 6nce tim hastalara test ya-
piimasini ve / veya bronkoskopi alanindaki
tim saglik personelinin koruma duzeyini ar-
tirarak riski azaltmayr onermektedir (11).
COVID-19 pandemisinde bronkoskopi ile il-
gili diger Uluslararasi Toplumsal Yonergeler
/ Oneriler de bildirilmistir; bu rehberlerin
Onerileri tablo 1'de 6zetlenmistir (13).

Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS):

- EBUS egsliginde transbronsiyal igne aspi-
rasyonuyla ilgili henuiz bildirilen veri veya
Oneri yoktur.

- Bu nedenle bronkoskopi 6nerilerine gére
hareket etmeliyiz.

- Endobronsiyal ultrasonografi esliginde
transbronsiyal igne aspirasyonu, sadece
malignitesi olan hastalara evrelemek ama-
ciyla ya da radyolojik olarak malignite sip-
hesi tasiyan havayoluna komsu lezyonlarin
tanisi igin yapilmalidir.

- Malignite tanisi veya evrelemesi disindaki
EBUS endikasyonlari ertelenmelidir.



Sonug;

Sonug olarak, COVID-19 pandemisi sira-
sinda bronkoskopik islemlerin bazi énemli
noktalarini vurguladik.

- Bronkoskopi yoluyla hastaligin bulagma
riski yiksektir.

- Cok acil ve acil endikasyonlar hari¢ bron-
koskopi ertelenmelidir.

- Tim hastalara bronkoskopi 6ncesi ates ve
solunumsal semptomlar sorulmali, cevap-
lara gore karar verilmelidir.

- Tek kullanimlik bir bronkoskop kullanil-
masi disindlmelidir.

- Mimkiinse negatif basing odasinda flek-
sible bronkoskopi rijit bronkoskopiye tercih
edilmeli ve transnazal gecis kullaniimalidir.

- Bronkoskopi yapilacak odadaki personel
sayisi minimum olmalidir.

- Tam kisisel koruyucu ekipmanlar kullanil-
malidir: YUz siperi / g6zligu, kep/bone, N95
maskesi, kontak izolasyonu elbisesi/tulum,
eldivenler
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- Jet ventilasyondan kaginilmahdir.

- Fleksibl bronkoskoplari ve video monitor-
lerini temizlemek icin standart dezenfeksi-
yon protokollerine uyulmalidir.

- Negatif basingli odalar kullaniimasi ha-
linde, yeni bir hastanin odaya girmesine izin
verilmeden once yaklasik 30 dakikalik bir
gecikme Onerilir.

- Negatif basin¢h odalarin yoklugunda, bir
alandaki havayi disaridan temiz hava ile
seyreltmek gibi alternatif dnlemler dikkate
alinmali ve oda en az 1 saat boyunca bos
tutulmalidir.
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Tablo 1. COVID-19 Pandemisi sirasinda bronkoskopi igin 6neriler*.

ISLEM
ideal Alan

Personel
Hasta maskesi

Kisisel ko- Maske
ruyucu
ekipman
Gozler
Diger
Anestezi
Ekipman
Yaklasim

Ventilasyon

ISLEM SONRASI

Bronkoskop dezen-
feksiyonu

COVID-19 olmayan hasta

Negatif basingli oda

Sinirli personel

Transnazal veya transoral tercih

edilecekse delikli/cerrahi maske

e Hastalik prevelansi ylksekse
N95 veya FFP3 maske

e Eger sinirl miktarda varsa giin
icinde tekrar kullanimlar disu-
nulebilir

GoOz korumasi; tekrar kullanilan

N95 / FFP3 varsa tam yuz koru-

masi/siperlik

Tulum/elbise, eldiven, kep

e Nebulize lidokainden kaginin

e Oksiirigu en aza indirmek icin
sedatize edin

e Genel anestezide oksuruagu mi-
nimalize etmek icin paralitik
ajanlar dusutnulebilir

Oneri yok

Mumkdunse rijid bronkoskopiden

kaginin

e Kapali devre havalandirma ter-

cih edin
e Jet ventilasyondan kacinin

Oneri yok

Oda dezenfeksiyonu = Oneri yok

*13 nolu kaynaktan uyarlanmistir.
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COVID-19 hastasi
(bilinen ya da siipheli)

Negatif basingli oda

Sadece gerekli personel
Evet (eger entlibe degilse)

PAPR (hava temizleyici respirator,
ustin koruma), N95 veya FFP3

Tam yuz korumasi/siperlik

Tulum/elbise, eldiven, kep

Nebulize lidokainden kaginin
Oksiirigu azaltmak icin seda-
tize edin

Genel anestezide 6ksuragu
minimalize etmek icin parali-
tik ajanlar dustndlebilir

Eger varsa tek kullanimhk

Rijidden kaginin
Fleksible bronkoskop giris/cI-
kisini en aza indirin

Kapali devre havalandirma
tercih edin
Jet ventilasyondan kaginin

Standart yuksek seviye

Hava sirkllasyon siresini goz
oninde bulundurun
Yilzeylerin sterilizasyonunu
saglayin
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COVID-19 icin Molekiiler ve Serolojik Testler

Melahat GURBUZ

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar

Ozet

Yeni tip koronaviris salgini kiresel bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Testlerin kullanimi
ve tanidaki yeri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Coronavirus disease-19 (COVID-19) tani test-
leri molekuler ve serolojik testleri icerir. Seroprevalans icin serolojik testler kullanilirken, nikleik
asit tespiti altin standarttir. Testler, hastaligin evresine ve serolojik yanita gore secilmelidir. He-
deflenen genler cesitlidir. Ulkemizde RdRp (RNA'ya bagli RNA polimeraz) gen fragmanini he-
defleyen gercek zamanl PCR kiti kullaniimaktadir. Nazofarenks ve / veya orofarenks sirtintuleri
en sik kullanilanilan érnek tarleridir. Pnémonili hastalarda balgam, bronkoalveoler lavaj sivisi
vb. érnekler incelenmelidir. Viral ylk pik konsantrasyonuna besinci ginden énce ulasir ve virus,
nazofarenksde hastaligin baglamasindan sonraki ilk haftanin sonuna kadar tespit edilebilir. Na-
zofaringeal sekresyonlardaki viral bilesenleri veya antikorlari tespit eden hizl testler de vardir.
IgM / IgA ve IgG antikoru, semptom basladiktan sonra sirasiyla 5. ve 14. glinlerde saptanabilir.
Rekombinant nikleokapsid proteini ve spike protein tespitine dayali enzim isaretli immunosor-
bent yontemi (ELISA) kullanan kitlerin daha glvenilir sonuglar vermesi beklenmektedir. Mevcut
verilere dayanarak, Diinya Saglik Orgiiti tani icin hizli antijen ve antikor testlerini Snermemekte,
ancak bu testlerin strveyans calismalarinda kullanimini tesvik etmektedir. Mevcut durumda id-
eal olan, eldeki testlerle vakalar dogrulamak, boylece ulusal rehberlere uygun olarak hizli tani

ve etkili temasli takibi ile enfeksiyon 6énleme ve kontrol dnlemlerini desteklemektir.
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Giris

insanlar enfekte edebilen koronaviriisler;
kiresel olarak endemik olan HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-HKU1 ve HCoV-OC43
gibi hafif solunum yolu hastaliklarina neden
olabilen birka¢ koronavirlis ile zoonotik
Orta Dogu Solunum Sendromu koronavi-
rist (Middle East Respiratory Syndrome
(MERS)- CoV) ve vaka 6lim orani daha ylk-
sek olan Agir Akut Solunum Sendromu ko-
ronavirusu (Severe Acute Respiratory Synd-
rome (SARS)-CoV)'dur. Aralik 2019'da Cin'in
Vuhan bélgesinde yeni bir koronavirus sap-
tanan bir grup hasta bildirildi (1). Baslan-
gicta virls gegici olarak 2019 yeni koronavi-
ris (2019-nCoV) olarak anilirken, sonra-
sinda Uluslararasi Virlis Taksonomisi Komi-
tesi (ICTV) tarafindan SARS-CoV-2 olarak
adlandirildi (2). Bu virtis 2019 koronaviris
hastaligi (coronavirus disease-19 (COVID-
19)) olarak adlandirilan hastaliga neden ola-
bilmekte, Diinya Saglk Orgiiti (DSO) ise vi-
risi COVID-19 virlsu olarak adlandirmak-
tadir.

COVID-19 kuresel bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir. Hastaligin heniiz spesifik
bir tedavisi veya asisi bulunmadigi icin, en-
fekte olan kisiler i¢cin zamaninda tani ve te-
davi ile yeterli izolasyon uygulanmasi ol-
dukca énemlidir. Tani; klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulara dayanarak konur. An-
cak, taramaya yonelik protokoller bolgesel
ve yerel kosullara gore uyarlanmaldir.

COVID-19'un semptomlarinin ve radyolojik
bulgularinin spesifik olmamasindan dolayi

s

Viral Niikleik Asit
COVID-19
Tanist
= Numune Tipi
> Imman Yanit )
e

i b
Spesifik Antikoriar Olcat

SARS.Cov-2ye ‘» Kontak zieme ve sirveyans:

gegmigts manz kakma. sokrglagtinr

‘» Notraltzo odict sntikarian olen kighon
irmiar.
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisi, virlsin
spesifik bir gen dizilimini ¢ogaltan nikleik
asit temelli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile dogrulanmasini gerektirir. DSO, 19
Mart 2020'de COVID-19 supheli vakalarin
laboratuvar tanisi icin gegici bir rehber ya-
yinlamistir (WHO 2020) (3).

SARS-CoV-2'nin yeni bir virls olmasi nede-
niyle test kullanimi, hastaligin tanisal yéne-
timi ve klinik sonu¢ optimizasyonu icin gu-
venilir kanita dayali bilgi azdir. Bu yeni vi-
rusle ilgili yeni sorular ve zorluklarla karsi
karslya oldugumuz bir gercektir. Ne zaman
test yapilmal? Testler kimlere uygulanmali?
Hangi klinik drnekler test edilmeli? Testler
ne siklikla tekrarlanmali? Test sonuclari nasil
yorumlanmal? Bu sorularin cevaplanmasi
ve test kullaniminin yénlendirilmesi icin dik-
kat edilmesi gereken bazi noktalar bulun-
maktadir. Ozellikle hangi testlerin kulla-
nimda oldugu ve bunlardan hangilerinden
hangi kosullar altinda maksimum yarar sag-
landiginin  bilinmesine gereksinim vardir.
Daha 6nceden bilinmeyen ve sirekli degi-
sen bu hastalik icin mevcut durumda iki te-
mel test kullanilmaktadir; virlsiin kendisini
tespit eden testler ve konagin virlise yanitini
tespit eden testler. Buna ek olarak, testlerin;
amacina gore, ayrica tanisal degeri ve sag-
layacagi yarara gore secilmesi yanisira bi-
reye veya kamuya faydali olup olmadigi da
degerlendirilmelidir. Bu baglamda test seci-
minin cesitli kriter ve hedeflere bagli oldugu
soylenebilir (4).

Sekil-1. COVID-19 laboratu-
var tanisi.

® SARS.CoV-2 potansiyel
‘bagskik kazananknn

festiar koeuyucu bagrd: toapit
‘adotailyorsa kge ger dénlgtn
sxyerman)

® Sajik tosislort:
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Yeni bir virlisin neden oldugu ve daha 6nce
benzeri gorilmemis bu pandemide kanit-
lanmis etkili bir tedavi veya asinin olma-
masl, sahip oldugumuz tani testlerini ¢ok
onemli bir ara¢ haline getirmektedir. Kulla-
nilacak tani testinin secimi COVID-19 hasta-
iginin hangi evresinde olunduguna gore
degisir. Testin dogrulugu 6rnek alma zama-
nindan oldugu kadar, 6zellikle molekler
testlerde olmak Uzere, 6rnegin kalitesinden
de etkilenir. SARS-CoV-2 yeni bir virls ol-
makla birlikte; konakgl yaniti, virisiin seyri
ve konakginin serolojik yaniti agisindan vi-
ristin ozellikleri su ana kadar ki bilgiler 1si-
ginda sekil 2'de 6zetlenmistir. Hastaligin ta-
nisinda kullanilan testler tim viral hastalik-
larda oldugu gibi; virlisiin kendisinin, gene-
tik materyalinin ya da antijenik materyalinin
ve virlse karsi olusmus antikorlarin goste-
rilmesi esasina dayanir. Virtsin kendisinin
gosterilmesi icin virus kulttrl yapilabilse de
laboratuvarlar igin risk tasimakta, 6zel do-
nanim gerektirmektedir, bu nedenle klinik
laboratuvarlarda rutin olarak uygulanma-
maktadir. Klinik tani laboratuvarlarinda vi-
rise ait genetik materyalin saptandigi mo-
lekdler testler ile, antijenlerinin veya virise
karsi olusturulmus antikorlarin saptandigi
serolojik testler kullanilmaktadir.

Soamptometi semptomatik evre

| 4 | | + 1 4 b
3 0 5 T 10 14 21 28

Samptom baslangicindan sonrald gan saysi

PCR' : solunum numuneleri

PCR' : diski numuneleri

viral yiik zirvesi: 5. giin

IgM modyan serokonversiyon zamani : 12. giin

1gG madyan serokonversiyon zamani : 14. giin

Sekil 2. Konakg! yaniti, virisun seyri ve ko-
nakcinin serolojik yaniti agisindan SARS-
CoV-2'nin ozellikleri.

Testler

1. Molekdler testler

COVID-19 teshisi icin kullanilan mevcut mo-
lekdler testler PCR tabanl bir ydntem ya da
sekanslama ile virGsl tespit eden genomik
tekniklerdir (5-7). Yeni koronavirGsiin tam
genomu, 10 Ocak 2020'de hastaligin ilk kez
Vuhan, Cin'de gorilmesinden sadece hafta-
lar sonra yayinlandi. Bir hafta sonra, Alman
bilim adamlar liderligindeki bir grup aras-
tirmaci, bir hastanin burun ve bogaz su-
rintu orneginden ilk COVID-19 tani proto-
kolini yayinladi ve bu PCR bazl protokol,
DSO tarafindan yaygin kullanim icin secildi.
Analiz, SARS-CoV-2 ve yakin akrabasi olan
SARS arasindaki genetik benzerliklerden
gelistirilmis ve daha sonra yeni kesfedilen
virisiin 6zgln viral genlerini hedefleyen
SARS-CoV-2 genom verileri kullanilarak ra-
fine edilmistir. Bu test ile viral kapsidi saran
virus zarfini kodlayan SARS-CoV-2'nin E ge-
ninin ve RNA'ya bagli RNA polimeraz enzim
geninin varligini tespit etmektedir (3). Bu-
nunla birlikte tim Glkeler DSO'niin tavsiye
ettigi bu taniyr benimsemedi. ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), viriisiin
kapsid yapisinda bulunan nukleokapsid fos-
foproteinini kodlayan N genindeki Ug¢ se-
kansi tespit eden kendi testini gelistirdi. Bu
kit ayrica RNA'ya bagimli RNA polimeraz
geni igin de primerleri icermektedir. Testle-
rin prensipleri ayni olmakla beraber yalnizca
genetik hedefler degismektedir (8). Eger
mimkinse, pozitif drneklerden olusturul-
mus temsili bir drneklemde viral dizi analizi
yapilmasi 6nerilmektedir. ECDC, dizi analizi
verilerinin zamaninda paylasilmasini des-
teklemektedir. Genel kullanima agik sekans
veritabani olan GISAID, SARS-CoV-2 se-
kanslarinin yiklenmesine olanak tanimakta
ve Nextstrain ise SARS-CoV-2'nin genomik
evrim analizi ve filogenetik gorsellestirme-
sini saglamaktadir.



COVID-19 vakalarinin dogrulanmasi gerek-
tiginde nikleik asit sekanslamasi ile dogru-
lanan gergcek zamanli ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) gibi
NAAT ile 6zgln virlis RNA dizilerinin sap-
tanmasina dayanir (3). Her ne kadar mole-
kiler testler icin N, E ve S genlerini hedefle-
yen farkli protokoller yayinlanmis olsa da,
SARS-CoV-2 virlisiiniin yaygin olarak gorul-
digi tek bir tanimlayici hedefli rRT-PCR ile
tarama gibi daha basit bir algoritmanin ye-
terli oldugu bildirilmektedir. Bu yaklasimla,
ulkemizde testler T.C. Saglik Bakanhgi Halk
Sagligr Genel Mudurligu Mikrobiyoloji Re-
ferans Laboratuvari tarafindan yetkilendiril-
mis merkezlerde, RdRp (RNA'ya bagimli
RNA polimeraz) gen fragmanini hedefleyen
tek adimli ters transkripsiyon (RT) ve gergek
zamanl PCR (qPCR) (RT-gPCR) kiti ile yapil-
maktadir (9). RdRp gen hedefli Wuhan-
RdRp oligontkleotid seti sadece SARS-
CoV-2 ile pozitif sonuglar vermektedir. Kitin
saptama limiti (LOD) 5.6 kopya SARS-CoV-
2 / reaksiyon, analitik duyarhhgi %99.4 ve
6zgullugu ise %99.0 olarak belirlenmistir.

Hasta ve temasli yonetimi algoritmalarinda
zaman icinde degisiklikler yapilmis olsa da
asil dnemli nokta viral RNA tespiti icin or-
neklerin nereden ve ne zaman alinacagidir.
Viral RNA'yl tespit eden testlerin perfor-
mansi, alinan ornekte mevcut olan viral
RNA'ya baghdir. Test edilen en yaygin or-
nekler nazofarenks ve / veya orofarenksten
alinan suruntalerdir (10). Her iki bdlgeden
de ornek alinmasi durumunda, iki strinti
tek bir reaksiyonda eszamanli olarak birles-
tirilip test edilebilir. Ornekler alindiktan
sonra, suruntiler virls / viral RNA’sinin ¢o-
zeltiye gegisini saglayan bir sivi viral tagima
besiyerine konulur. Ardindan, bu ¢ézeltiden
viral RNA ekstrakte edilir ve sonrasinda co-
galtilir (6rn., Ters transkripsiyon-PCR ile).
Rutin uygulamada, Ozellikle nazofaringeal
ve / veya orofaringeal suriintiiden elde edi-
len bir veya daha fazla negatif sonug,
COVID-19 virlis enfeksiyonu olasiligini
ekarte ettirmez. Yanls negatif PCR sonuclari
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ile ilgili olarak bazi olasiliklar dikkate alin-
malidir. Bunlar 6rnegin alinamamasindan
kaynaklanan 6rnegin kalitesizligi, klinik nu-
munenin toplanma zamani, numunenin uy-
gun olmayan kosullarda transferi gibi anazli
oncesi (preanalitik) donem kaynakli olabile-
cegi gibi virlis mutasyonu veya PCR inhibis-
yonu gibi teknik nedenlerden veya daha da
onemlisi, numunede yetersiz viral materyal
bulunmasindan kaynaklanabilir.

Pnémonili hastalarda balgam ve bronkoal-
veoler lavaj sivisi gibi alt solunum yolu 6r-
nekleri test edilmelidir. Her bir 6rnek tipin-
deki saptama oranlari hastadan hastaya ve
hastaligin seyri sirasinda da degisiklik gos-
terebilir. Wang ve ark. 205 COVID-19'lu has-
tanin birden fazla viicut bélgesinden alinan
1070 numunede SARS-CoV-2 RNA'yi aras-
tirmiglar ve en sik pozitifligi alt solunum
yolu 6rneklerinde saptamislardir. Farkli kli-
nik orneklerin pozitiflik oranlar su sekilde-
dir; BAL % 93, balgam % 72, burun surlnti-
leri % 63, faringeal stirlintl % 32, diski % 29
ve kan % 1 (11).

Pnémonili bazi hastalarin nazal veya orofa-
ringeal 6rneklerini negatif bulunurken alt
solunum yolu ornekleri pozitif olarak sap-
tanmistir (12-14). Bu hastalar COVID-19
pnémonisinin karakteristik radyolojik 6zel-
liklerinin yani sira baslangigta negatif veya
zayif pozitif PCR sonuclari gostermektedir.
Bu gibi durumlarda, ilerleyen glinlerde test
tekrari yapilabilir, ancak SARS-CoV-2'nin
hastaligin baslamasindan sonraki ilk hafta-
nin sonuna kadar nazofarinkste bulunma
olasiliginin yuksek oldugu bilinmelidir. Tani
testleri, basit bogaz suruntulerinin semp-
tomlar heniiz hafifken veya prodromal en-
feksiyon asamasinda iken yeterli duyarlilik
saglayacagini gostermektedir. Yapilan bir
calisma, viral yikln zirve konsantrasyonla-
rina 5. glinden 6nce ulasildigini ve bogaz
strintistinden basariyla canli virls izolas-
yonunun yapllabilecegini gdstermektedir.
Sonug olarak, bu veri Ust solunum yolunda
aktif virls replikasyonunu gostermektedir.
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Ayrica, ACE-2'nin SARS-CoV-2 tarafindan
bir reseptor olarak eszamanl kullanimi, ak-
cigerde aktif replikasyon ile balgamda ol-
dukga benzer bir atilim kinetigine karsilik
gelir. Semptomlar ¢ogunlukla ilk haftanin
sonuna dogru azalirken, viral RNA ikinci
haftaya kadar bogaz siriintllerinde sapta-
nabilmistir.

Diski ve balgam 6rnekleri dokuz hastanin
altisinda Ui¢ hafta boyunca RNA pozitif ola-
rak kalmis, ancak semptomlar tamamen di-
zelmistir. Balgamdaki uzun sureli viral sagi-
lim sadece hastane enfeksiyon kontrolu icin
degil, ayni zamanda taburculuk igin de
onemlidir (15).

SARS-CoV-2'nin gastrointestinal sistemde
aktif olarak replike olduguna dair artan ka-
nitlar da vardir. Birkac calisma, diski 6rnek-
lerinde SARS-CoV-2 viral RNA'nin uzun su-
reli varligini géstermistir. Yetmis dort hasta-
nin fekal 6rneginin 41'i (%55) SARS-CoV-2
RNA icin pozitifken, SARS-CoV-2 RNA icin
solunum yolu 6rnekleri ilk belirtinin gorul-
mesinden sonra ortalama 16.7 gin bo-
yunca, diski 6rnekleri ise ortalama 27.9 glin
boyunca pozitif kalmistir (16). Ayrica pozitif
diski ve negatif orofaringeal testlere sahip
olgular da rapor edilmistir (17).

Bazi calismalarda da farkh &rneklerdeki
SARS-CoV-2 viral yuku gosterilmistir. Bu ¢a-
lismalarin bazilar, asemptomatik hastada
saptanan viral yukin, semptomatik hasta-
lardakine benzer oldugunu gostermektedir.
Galismalarin sonuglari asemptomatik veya
hafif semptomu olan hastalardaki bulas po-
tansiyelini distnddrirken (10), daha yuksek
dizeyde viral ytk tespit edilen olgularin yer
aldigi bir baska calisma da viral yuk ile ciddi
klinik sonuclar arasinda iliskili olabildigini
goOstermektedir (18).

Bogaz suriintlisi ve balgam o6rneklerinde
saptanan viral yik, semptomlarin baslama-
sindan yaklasik 5-6 gtin sonra pik yapmis ve
bu sure zarfinda mL'de 104 ila 107 kopya
arasinda degisiklik gostermistir (19). Bu-
nunla birlikte, SARS-CoV-2 viral yukinu
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hastalik siddetinin ve prognozunun bir gos-
tergesi olarak degerlendirebilmek icin genis
capli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.
Pandemi sirasinda, rutin uygulamada viral
yUk olcimunin bir anlami yoktur.

Salgin nedeniyle tani testlerine ylksek di-
zeydeki ihtiya¢ nedeniyle ticari test kitleri
Uzerinde calisan cok sayida firma bulun-
maktadir. Bu testlerin ¢ogunlugu kulla-
nimda olan gercek zamanli PCR yontemle-
rini uygularken, bazilari da farkl yaklasimlar
benimsemektedir. Viral RNA tespiti ile ilgili
¢ok sayida cevaplanmamis soru, zorluk ve
celiskili gorusler vardir. Testlerin dnceliklen-
dirilmesi konusu s6z konusu oldugunda;
hastanelerde veya yogun bakim Unitele-
rinde bulunan SARS-CoV-2 olmasi muhte-
mel hastalarin yani sira saglk calisanlari ve
halk saghgi dahil olmak Uzere pandemik
mudahale icin kritik dGneme sahip, hastalik
ihtimali olanlarin test edilmesi dnceliklidir.

COVID-19 ile uyumlu semptomlara sahip
herkesin test edilmesi dustnulmelidir,
¢Unka yaygin test kullanimi, bu enfeksiyonu
gecirmekte olanlarin tanimlanmasina ola-
nak saglayarak hastaligin yayilmasinin kont-
rolini mUmkun kilacaktir. Ulusal otoriteler,
kimin ne zaman test edilecegi konusunda
kilavuzlar olusturmustur ve zaman iginde
toplanan yeni bilgiler 1siginda bunlari gin-
cellemektedir (9).

SARS-CoV-2 enfeksiyon gelisme durumunu
degerlendirmede, risk faktorleri maruziyeti,
demografik degiskenler, klinik bulgular ve
klinik test sonuclan kullanilarak, yutksek
COVID-19 riski tasiyan olgulari tanimlamak
mumkundur. Dustk |6kosit sayisi, dusuk
lenfosit sayisi, ylksek ates, yuksek solunum
hizi, gastrointestinal semptomlar ve balgam
olusturmada azalma pozitif SARS-CoV-2
test sonucu ile ylksek oranda iliskili bulun-
mustur. Ancak bu 6n tahmin modellemeleri
yerel epidemiyolojik baglam ve kiresel sal-
gin evresine karsi cok hassastir. Ayrica, en-
feksiyonun dogrulanmasi icin altin standart
yontem, nikleik asit testi ve sekanslama
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olup, PCR testi mimkin olan her yerde ya-
piimalidir (4).

2. Serolojik Testler

Avrupa Birligi tavsiyelerine gore (20), zama-
ninda ve dogru uygulanan COVID-19 labo-
ratuvar tani testleri, salgini kontrol altina al-
mada COVID-19 yonetiminin 6nemli bir
parcasidir. Laboratuvar testleri, enfeksiyon
kontrol stratejileri ve hasta yonetimi ile ilgili
kararlari desteklemekte, ayrica tespit edile-
mediklerinde virlisii daha da yayma potan-
siyeline sahip asemptomatik vakalarin da
tespit edilmesine olanak tanimaktadir.
ECDC ve DSO mecut durumda COVID-19
teshisinin SARS-CoV-2 virlis RNA'sinI tespit
eden molekiler testlerle yapilmasini dner-
mektedir. Mevcut test stratejisi bu sekilde-
dir. Ancak, bu testler iyi donanimli laboratu-
varlar, kalifiye is glici ve bircok reaktif ge-
rektirir. Bu nedenle glvenilir hizli tani test-
lerine, ozellikle SARS-CoV-2 virlisiine karsl
gelisen antikorlari tespit etmek icin yapilan
serolojik testlere veya hizli antijen testlerine
erisim, virlsin yayillmasini izlemek igin
onemli bir adim olacaktir. Bu testlerin kulla-
nimi, laboratuvarlar Uzerindeki is yikinu
azaltabilir ve bdylece kapasitelerini gercek-
ten acil tibbi ve halk saghgi ihtiyaclarini kar-
silamak yonunde kullanilmasini saglayabilir.

Su anda kullanimda olan ve gelistiriimekte
olan iki tip hizli COVID-19 testi vardir: dog-
rudan SARS-CoV-2 antijen tespiti ve dolayh
yoldan antikor saptayan testler. Antijen
saptayan testler, enfeksiyon sirasinda nazo-
faringeal sekresyon gibi klinik 6rneklerdeki
viral bilesenleri saptarken, antikor testleri
daha ge¢ donemde serumda virlse karsi
bagisiklik yaniti olarak ortaya ¢ikan antikor-
lari saptar. Diger solunum yolu hastaliklar
icin antijen bazl hizl tani testleri ile olan de-
neyime dayanarak, bu testlerin duyarlilhigi-
nin ¢cok degisken olmasi beklenebilir, bu da
test edilen hasta grubuna bagli olarak,
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COVID-19 hastalarinin yarisinin veya daha
fazlasinin gozden kacirilabilecedi veya bu
testlerle yanls pozitif sonuglarin ortaya ¢iI-
kabilecegi anlamina gelir.

Bununla birlikte, antikorlarin klinik degeri
esas olarak enfeksiyon sirasinda gelisen ko-
nak antikor yanitina baghdir. SARS-CoV-2
yeni ortaya cikan bir viris oldugundan,
COVID-19 hastalarindaki antikor yaniti ha-
len bilinmemektedir. Mevcut verilere daya-
narak, DSO hasta basi antijen ya da antior
tespit eden hizli tani testlerinin kullaniima-
sint dnermemekte, ancak hastalik sirve-
yansi ve epidemiyolojik arastirmalarda anti-
kor testlerinin yararhhgini belirlemek igin
calismalarin strdiridlmesini tesvik etmekte-
dir (21).

Bir yandan laboratuvar tanisi alaninda cali-
san firmalar hizla kit Gretimine agirhk ver-
misken diger yandan diinya genelinde hi-
kiimetler de bu antikor testlerinden milyon-
larca siparis vermek icin beklemektedir.
COVID-19 Hizli Testleri tam kan, serum veya
plazma numunelerinde SARS-CoV-2'ye
karsi gelisen 1gG ve IgM antikorlarini kalita-
tif olarak tespit edebilmektedir. Temel ola-
rak bu testler lateral akim immuno-kroma-
tografisi prensibi ile calismakta ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonlarinin teshisini destekle-
mektedir. Yapilan bir calismada IgM-IgG
kombine testler, ayri ayri IgM veya IgG tes-
piti yapan testlere kiyasla daha yararl ve
duyarli saptanmistir (22).

CE belgeli hizli tani testlerinin performans-
lari, rutin laboratuvar kullaniminda CE bel-
gesi almak igin Uretici firmanin yaptigi calis-
malara kiyasla farkli sonuglar verebilir. Hizli
testler, laboratuvarda gerceklestirilen tani
testlerinden daha az kesin ve daha az du-
yarli olabilir. Bu nedenle, gercek uygula-
mada hizli tani testlerinin validasyonu, ba-
gimsiz bir tani testi olarak rutin kullanima
girmeden once yapilmaldir.
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Bu da yeter sayida analizin hedef popiilas-
yonda altin standart test ile karsilastiriimasi
seklinde gerceklestiriimeli, daha sonra has-
tanelerde, kliniklerde ve laboratuvarlarda
SARS-CoV-2 semptomatik veya asempto-
matik tastyicilarinin hizli taramasi igin kulla-
nima girmelidir (22).

SARS-CoV-2'ye karsi gelisen antikorlarin
tespiti en 6nemli hedeflerdendir. Serolojik
yanitin tespit edilmesi; seroprevalansin be-
lirlenmesinde, onceki maruziyeti belirle-
mede ve tedavide kullanilacak immin
plazma elde edilebilecek dondrleri belirle-
mede kritik 6neme sahiptir. Ayrica, bagisik
olan saglik calisanlarinin saptanmasini da
destekleyecektir. PCR ile karsilastirildiginda,
daha hizli sonug vermesi, daha az is yukd ile
daha yuksek sayida test calisilabilmesi gibi
avantajlar vardir.

SARS-CoV-2 antikor tespiti icin, rekombi-
nant niikleokapsid proteini ve spike protei-
nini hedef alan ELISA kitleri kullaniimakta-
dir. Spike proteini, notralize edici antikorlari
ortaya ¢ikaran ana antijendir, ¢tinki bu pro-
tein, viral ylizeyde konakgi hiicreye giristen
sorumlu olan tek proteindir. Boylece SARS-
CoV-2 spike proteini en iyi hedef bolge gibi
gorinmektedir. Bununla birlikte, spike pro-
teinin hangi kisminin kullanilacagr heniz
tam olarak net degildir ve proteinin 6zgun-
lGglne ¢ok baghdir (23).

SARS-CoV-2'ye karsi konak¢ humoral yanit
uzerine ilk genis kapsamli calisma, SARS-
CoV-2'ye karsi humoral yanitin, subklinik
vakalar da dahil olmak tGzere COVID-19 ta-
nisina yardimci olabilecegini gostermistir
(24). Bu calismada, 82 dogrulanmis ve 58
olasi vakadan alinan 208 plazma 6rneginde
rekombinant viral nukleokapsid proteininin
kullanildigi ELISA yontemi ile IgA, IgM ve
IgG yaniti bakilmistir. Ortalama IgM ve IgA
antikor saptama suresi 5 glinken (IQR 3-6),
IgG antikorlar semptom basladiktan 14 glin
(IQR 10-18) sonra ve sirasiyla %85.4, %92.7
ve %77.9 pozitif oranlarla tespit edilmistir.
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Semptomlarin  baslamasindan 5.5 gin
sonra, IgM'in ELISA ile tespit etkinligi,
gPCR'den daha yuksek bulunmustur. Zhao
ve ark. SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 173
hastadan olusan bir grupta hastaligin seyri
sirasinda antikor dinamiklerini analiz etmis-
lerdir. Hastaneye yatis sirasinda toplanan
seri plazma ornekleri (n = 535), SARS-CoV-
2'ye karsl toplam antikorlar (Ab), IgM ve IgG
acisindan test edildiginde 173 hastadan Ab,
IgM ve IgG serokonversiyon orani sirasiyla
%93.1, %82.7 ve %64.7 olarak belirlenmistir.
On iki hastadaki negatif antikor bulgularinin
nedeninin, hastaligin sonraki asamasinda
kan 6rneklerinin eksikliginden kaynaklana-
bilecegini belirtmislerdir. Ab, IgM ve daha
sonra IgG icin medyan serokonversiyon za-
manlarini 11. guin, 12. gin ve 14. giin olarak
saptamiglardir (25).

Tabiati geregi antikor testleri hastaligin geg
donemlerinde ortaya c¢ikmasindan dolayi
akut hastaligin acil tanisinda pek de yararl
degildir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan birey-
lerin tamamen veya kismen iyilestikten
sonra virlsle tekrar karsilasma durumunda
enfeksiyondan korunup korunmayacagi
veya koruyucu bagisikligin ne kadar strebi-
lecegine iliskin mevcut bilgiler hentiz yeter-
sizdir. SARS-CoV-2 icin antikor testleri (i) te-
masli izlemini - RNA tabanl testler de bu
konuda yardimci olabilir; (ii) yerel, bélgesel
ve ulusal duzeylerde seroprevalansi; ve (iii)
virtsu almis olan ve bu yolla (eger bir koru-
yucu bagisikhk varsa) bagisiklik kazanmis
kisilerin tanimlanmasini kolaylastirabilir. Se-
rolojik test sonuglari, koruyucu bagisiklik ol-
dugu varsayilarak, SARS-CoV-2'ye yeniden
maruz kalabilecek ortamlarda calisan birey-
ler (6rn. saghk calisanlari) de dahil olmak
Uzere ise geri donus kararlari igin kullanila-
bilir. Serolojik testler ayni zamanda terapo-
tik veya profilaktik olarak notralize edici an-
tikorlar igin kaynak olabilecek bireyleri sap-
tamada da yararh olabilir.
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Antikor testleri, PCR testinin duyarliliginin
belirlenmesi icin yapilacak arastirmalarda ve
buna ek olarak, pandeminin gergek etkisini
belirlemek, ayrica vaka 6lim orani da dahil
olmak Uzere istatistiklerin hesaplanmasina
yardimci olmak icin geriye donik olarak da
kullanilabilir. Son olarak, serolojik testler
hastaligin geg evresinde PCR-negatif birey-
lerde tani amaciyla kullanilabilir.

Sonug

Ulusal rehberlere uygun olarak vakanin
dogrulanmasi, hizli ve etkili temas izolas-
yonu yapmayl, enfeksiyonu 6nleme, kontrol
altina alma ve hastaya yeterli destegi sagla-
may! mumbkun kilar. Mevcut kosullarda ideal
vaka yonetiminde yapmamiz gereken mev-
cut testlerle bunu gergeklestirmektir. Ulusal
saglik otoriteleri hangi testin en uygun test
oldugunu, testlerin kime ve ne zaman uygu-
lanmasi gerektigini dikkatle degerlendirme-
lidir.

Ozetle, bu salginda SARS-CoV-2 tanisinda
molekdiler ve serolojik testlerin kullanimi
yararlidir. SARS-CoV-2 igin mevcut test sa-
yisi arttikca yeni zorluklar da ortaya ¢ikmak-
tadir. Testlerin performansi 6rnek tipine,
testin orijinal tasarimina ve virlisiin potansi-
yel mutasyonuna gore degismektedir. Test-
lerin duyarlihgi ve 6zgulligu, érnek tipine
ve ornek alinma zamanina bagl olarak de-
gisebilmektedir. Yeni bir virUs icin yeni bir
testin optimizasyonu klinik ve laboratuvar is
birligini de iceren pek ¢cok asama gerektir-
mekte olup pandemi sirasinda bu tir cals-
malar gerceklestirmek gugtur. Sahada daha
fazla sayida test calisildikca elde edilecek
veriler ile testlerle ilgili bilgiler daha iyi

anlasilacak olmakla birlikte bunun icin za-
man ve pratik uygulama gerektirmektedir.
Yeni hizli hasta basi testleri gelistiriimekte
olup bu testlerin yaygin olarak kullanima
girmesi Ozellikle bu slrecte 6n saflarda yer
alan saglik calisanlari igin kritik dGneme sa-
hiptir. Bununla birlikte bu testlerin en
onemli vyetersizligi kullanima girmeden
once uygun hasta gruplarinda ve kosullarda
validasyonunun yapilamamis olmasidir.

Virisde meydana gelebilecek potansiyel
mutasyon ise tanida karsilasilabilecek bir
baska glglik olup bu durumda primer ve
prob baglanma bolgelerindeki degisiklikleri
arastirmak icin degisen virlsin periyodik
olarak sekanslanmasi gerekecektir. Burada
sevindirici olan sahip oldugumuz teknoloji-
ler teorik olarak bu ¢alismalari yapmak igin
yeterlidir, ancak acil sartlar altinda ciddi za-
man sinirlamasi ile karsi karsiya kalinmakta-
drr.

Son olarak, test sayisi azaldikca ve testin so-
nuglanma siresi kisaldikca hem hastalar
hem de saglik ¢alisanlari agisindan surecin
daha iyi yonetilmesi mimkin olacaktir. An-
cak laboratuvarlarin molekiler test kapasi-
tesindeki kisithlk ve reaktiflerdeki eksikligin
yani sira serolojik arastirmalar icin yukarida
da bahsedilen dezavantajlara sahip olan
hizl testler disinda tani kiti gelistirecek ure-
ticiler ydoniinden de kisitlamalar mevcuttur.

Pandeminin kontroliine olan etki glicinden
yararlanabilmemiz i¢in hizli ve dogru sonug
verecek tani testlerinin yayginlastinima-
sinda laboratuvarlar ve endustri arasinda
koordineli bir is birligi ve calisma kaginil-
mazdir.
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Ozet

Cin'in Hubei eyaleti, Vuhan sehrinde 2019 yili sonunda etyolojisi bilinmeyen ilk pnémoni olgu-
lari raporlanmaya baslandiktan sonra, bu pnémoni etkeninin daha 6nce insanlarda tespit edil-
memis yeni bir koronaviris oldugu gésterildi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu virlisii Severe
Acute Respiratory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) ve virlisiin neden oldugu hastaligi co-
ronavirus disease-19 (COVID-19) olarak isimlendirdi. Hastalik insandan insana bulagsma 6zelligi
nedeniyle diger iilkelere de hizla yayildi ve 11 Mart 2020'de DSO tarafindan pandemi ilan edildi.
Nisan 2020 itibariyle diinya tzerinde SARS-CoV-2 ile enfekte bireylerin ve hastalikla iligkili
olumlerin sayisi hizla artmaya devam etmektedir. Enfeksiyon hizindaki artisin temel nedeni ki-
siden kisiye bulas, mortalitedeki artisin temel nedeni ise COVID-19'a 6zgu kanitlanmis bir me-
dikal tedavinin bulunmamasi ve immdunitesi duslk yash populasyonda hastaligin agir seyret-
mesidir. SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin blylk ¢cogunlugu asemptomatik seyretmekte veya
hafif semptomlarla hastaligi atlatmaktayken, %14'linde hastane yatisi ve %5'inde ise yogun ba-
kim gerektirecek agir hastalik tablosu olusmaktadir. DSO ve ulusal rehberler semptomatik has-
talar icin uygulanacak tedavilerle ilgili net 6nerilerde bulunmamaktadir. Glinimizde COVID-
19'a yonelik asi veya spesifik antiviral tedavi yoktur. Tedavide daha ¢ok destek bakim, izolasyon
onlemleri ve deneysel tedaviler kullaniimaktadir. COVID-19'da kullaniimakta olan medikal te-
daviler virlisiin hicre icine girisini engellemek, replikasyonunu inhibe etmek veya azaltmak, art-
mis inflamasyon yanitini baskilamaya yonelik uygulanan tedavilerdir. Bunun disinda enfekte
olup iyilesen hastalarin antikorlarini iceren “convalescent” plazma tedavisi de secenekler ara-

sinda yer almaktadir.
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Eriskin Hastada COVID-19 Tedavisi

Aralik 2019'da yeni bir koronavirusiin se-
bep oldugu pnémoni vakalari, Cin'in Vuhan
kentinden baslayarak tiim diinyay etkileyen
bir pandemiye donlstl. Bu yeni koranaviri-
siin  genom dizisinin yarasa orjinli korona-
virtsle %96 ve 2003 yilinda yine Cin'de or-
taya c¢ikan Severe Acute Respiratory Synd-
rome (SARS) etkeni SARS-CoV ile %79.5
oraninda benzer oldugu gosterildi (1). Bu
nedenle Diinya Saglk Orgiitii (DSO), bu vi-
risu SARS-CoV-2 ve bu virise bagh olusan
hastaligi da coronavirus disease-19 (COVID-
19) olarak tanimladi (2).

Nisan 2020 itibariyle diinya izerinde SARS-
CoV-2 ile enfekte kisi sayisi iki milyonu,
COVID-19 iliskili 6lum sayisi yiz elli bini
gecti ve sayilar hizla yikselmeye devam edi-
yor. Enfeksiyon hizindaki artisin temel ne-
deni kisiden kisiye bulas iken mortalitedeki
artisin temel nedeni ise COVID-19'a 6zgu
kanitlanmis bir medikal tedavinin bulunma-
masi ve immunitesi dustk yasl popdlas-
yonda hastaligin agir seyretmesidir. Bu ne-
denle pandemi kontrolinde temel amag
SARS-CoV-2 enfekte kisilerin tespiti ve bu
kisilerin izolasyonunun saglanmasidir.

Enfekte kisilerin  blylk cogunlugunda
(%81) bir hastalik semptomu olusmamakta
veya hafif semptomlarla hastalik atlatiimak-
tadir. Ancak semptomatik hastalar icin her
ne kadar DSO ve ulusal kilavuzlar hafif, orta,
agir, ARDS ve sok gibi bazi klinik siniflama-
lar yapsa da hastaligin evrelerine yo&nelik
uygulanacak tedaviler ile ilgili net bir dne-
ride bulunmamaktadir (2). Maalesef tedavi
2003 SARS ve 2012 MERS salginlarindaki
klinik deneyimler ve bazi ilaglarin antiviral
etkinlikleri g6z 6niine alinarak deneysel ola-
rak planlanmaktadir. Bu nedenle tedavide
kullanilan ilaclarin nigin kullanildiklarini an-
layabilmek icin virGsiin fizyopatogenezini
bilmek gerekmektedir.

Koronavirusler (CoV) zarfli, tek zincirli pozi-

tif RNA virUsleri olup, alfa, beta, gamma ve
delta koronavirisler olmak Uzere 4 cinse
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ayrilmistir. SARS-CoV-2 beta koronavirls
ailesindendir. SARS-CoV-2 tek sarmalli RNA
genomlari yapisal olmayan proteinleri (non-
structural proteins; nsp1-nsp16) kodlayan
6-11 arasi aglk okuma gercevesi (ORF; open
reading frames) igerir. Diger viral genomlari
da S glikoprotein, kiictk zarf (E) proteini,
matriks (M) proteini ve nikleokapsid prote-
inleri 3-5 (N) olmak Uzere dort yapisal pro-
teini kodlar (3). SARS-CoV'da bulunan S
proteini, virisiin konak hiicre reseptoriine
baglanmasindan sorumludur. SARS-CoV-2
solunum sisteminde konak hticre reseptoru
olarak epitel hiicrelerinde, alveolar makrofaj
ve monositlerde bulunan angiotensin-con-
verting enzyme 2'yi (ACE 2) kullanir. Resep-
tore baglandiktan sonra hiicre igine endosi-
toz ile alinan virls burada replikasyona ug-
rayarak hucre icinden salinir ve diger hedef
hicreleri enfekte eder (4). Ayrica salinan
yeni virlsler CD4+T lenfositleri aktive ede-
rek patojenik T helper (Th) 1 olusumuna yol
acar. Aktive patojenik T helper (Th) 1 hiicre-
leri GM CSF ve diger iflamatuvar sitokinler
vasitasiyla monosit ve makrofajlardan IL-6
salinimina yol acarak inflamasyonu siddet-
lendirir. Aktive edilmis immun sistem hiic-
releri pulmoner dolasima girerek o6zellikle
agir pulmoner sendromlu hastalarda olusan
immun hasarda anahtar rol oynarlar (5).

COVID-19'da halen kullaniimakta olan me-
dikal tedaviler bu fizyopatogenez dogrultu-
sunda virlsun hucre icine girisini engelle-
mek, replikasyonunu inhibe etmek veya
azaltmak, artmis inflamasyon yanitini baski-
lamak Gzere uygulanan tedavilerdir. Bunun
disinda enfekte olup iyilesen hastalarin an-
tikorlarini iceren “convalescent” plasma te-
davisi secenekler arasindadir.

A. Viriisiin hiicre icine girisini inhibe
eden tedaviler
Klorokin (K) / Hidroksiklorokin (HK)

Klorokin (K) ve Hidroksiklorokin (HK) sitma
tedavisinde kullanilan ilaclardir.
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Hidroksiklorokin klorokinin daha soluble,
daha az toksik metabolitidir ve yan etki po-
tansiyeli daha distktir (6). K ve HK antiviral
etkinlikleri acisindan HIV ve sonrasinda
SARS-CoV tedavilerinde denenmis ancak
her iki virls tedavisinde de celiskili sonuclar
elde edilmistir.

SARS-CoV ile yapilan calismalarda Keyaerts
ve ark. (7) yeni dogan farelerde klorokinin
hiicre ici SARS-CoV replikasyonunu inhibe
ederek SARS-CoV enfeksiyonunda oldukga
etkili oldugunu gdstermislerdir. Ancak Bar-
nard ve ark. (8) tam tersine farelerde kloro-
kinin virGs replikasyonunu inhibe etmedi-
gini bildirmiglerdir. Vincent ve ark. (9) tara-
findan ise klorokinin, virisiin ACE resept6-
rine baglanmasini azaltarak, viral yayilimi
azalttigi bildirilmistir.

Klorokin ve hidroksiklorokininin COVID-19
tedavisinde kullanimina yonelik ¢ok sayida
calisma yoktur. in vitro calismalarda kloro-
kin ve hidroksikolorokinin virls aktivitesini
azalttigi gosterilmistir (10,11). in vivo calis-
malarda ise Cin'de on hastaneyi kapsayan
100'den fazla hastanin verilerinin incelen-
digi bir degerlendirmede COVID-19 hasta-
larinda klorokinin kontrol grubuna gore
ciddi bir yan etki olmaksizin pnémoni prog-
resyonunu dnlemede, radyolojik bulgularin
iyilesmesinde daha etkili oldugu ayrica has-
talik stresini ve PCR negatiflesme siresini
kisalttigi gosterilmistir (12). Bu degerlen-
dirme sonucunda Cin kilavuzunda K/HK te-
davisi yer almistir. Ancak bu degerlendirme-
nin nasil yapildigi, kontrol grubu ve tedavi
protokolleri literatur ile paylasilmadigi igin
glvenilirligi sorgulanmaktadir. Nazofaren-
gal sirintd PCR (+) olan COVID-19 hasta-
larinda 5 gun sure ile 400 mg/gin hidrok-
siklorokin kullaniminin  strintd negatif-
lesme siresine etkisi gosterilmemisken, ha-
fif olgularda yapilan baska bir calismada 10
glin sire ile gunde ¢ kez 200 mg (600
mg/gun) hidroksiklorokin tedavisi kullanan
COVID-19 hastalarinda 7. giinde kontrol
grubuna gore siriintl negatiflesme orani
belirgin olarak yuksek saptanmistir (%70'e

%12.5) (13,14). Ancak hastanede yatarak ta-
kip edilen PCR (+) COVID-19 pnémonisinde
hidroksiklorokin tedavisinin mortalite, len-
fosit sayisi ve notrofil/lenfosit oraninda du-
zelme Uzerine bir etkisi gosterilmemis, ay-
rica bu calismada hidroksiklorokin kulla-
nanlarda solunum destegi ihtiyacinin arttigi
gOsterilmistir. Bazi in vivo calismalardaki
antiviral etkinlige ragmen insanda klorokin
ve hidroksiklorokin tedavisi ile basarili se-
kilde tedavi edilmis akut SARS-CoV-2 en-
feksiyonu yoktur (15).

SARS-CoV-2 tedavisinde klorokin mi yoksa
hidroksiklorokin mi daha etkili konusu tar-
tismalidir. Hidroksiklorokonin yan etkileri-
nin daha az olmasi tedavide daha 6ncelikli
tercih sebebidir (6,11). Ancak tedavinin
hangi hastalara hangi dozda ve ne kadar
sure verilecegdi ile ilgili DSO net bir éneri
yapmazken, calismalarda farkli onerilerde
bulunulmaktadir (16). Amerika Toraks Der-
negi (ATS) sadece pnémoni bulgusu olan
secilmis hastalarda hidroksiklorokin kulla-
nimi énerirken, Cin rehberinde klorokin fos-
fatin 10 glinden az olmak kaydi ile 2x500
mg (klorokin i¢in 2x300mg) olarak kullanimi
onerilmektedir (17,18). Uluslararasi Gogus
Hastaliklar Uzmanlari COVID-19 Konsen-
susu sadece hastanede yatan dispnesi, hi-
poksisi olan pndmonili, orta seviyeli hasta-
larda 5 guin sire ile 2x400 mg yukleme dozu
sonrasi 2x200 mg HK dnermektedir (19).
Fransa disinda Avrupa rehberlerinde orta ve
agir hastalarda K/HK tedavisini 6nermekte-
dir (20). Saglik Bakanligi COVID-19 rehbe-
rinde ayaktan takip edilen asemptomatik
hastalara HK kullanimi doktor inisiyatifine
birakilmakla beraber semptomatik tim has-
talara 5 glin sure ile 2x400 mg yikleme do-
zunun ardindan 2x200 mg HK kullanimi
onerilmektedir.

HK tedavisi altinda progresyonu olan hasta-
larda tedavinin 10 gline uzatilabilecegi be-
lirtiimektedir (21). Rehberlerin tedavi oneri-
leri tablo 1'de 6zetlenmistir.



K/HK givenli ilaglardir. Uzun dénem kulla-
niminda ¢ok nadir retinal ve kardiak toksik
etkiler bildirilmistir. Kisa donem kullanimda,
nadir gastrointestinal yan etkiler gozlen-
mekte, bdbrek ve karaciger yetmezligi olan-
larda dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.
Tek basina kullanimin QT araligi Gzerine be-
lirgin etkisi gosterilmemistir (22,23).

Sonug olarak SARS-CoV-2'ye karsi K/HK'nin
in vitro aktivitesini gdsteren kanitlar sinirli-
dir. Mevcut in vivo calismalar, cok kiclk
vaka sayilar, metodolojik kusurlar ve celis-
kili sonuclar iceren verilerle sinirlidir. Devam
eden klinik calismalardan elde edilen 6n so-
nuglara dayanarak, baz ulkeler K/HK'yi
COVID-19'lu bazi hastalar icin tedavi proto-
kollerine dahil etmislerdir. Ancak su anda
bu yaklasimi destekleyecek orta ve uzun va-
deli takip verileri bulunmamaktadir (22).

Umifenovir (Arbidol)

Arbidol 6zellikle Cin ve Rusya'da influenza
tedavisinde kullanilan, major yan etkisi ol-
mayan viral membranlarin konak hticre ile
flzyonunuy/girisini inhibe ederek etki goste-
ren bir antiviral ilactir (24). Literatlirde arbi-
dolun COVID-19 tedavisinde kullanildigi tek
¢alisma vardir.

invaziv solunum destegi almayan COVID-19
hastalarinda, arbidol+lopinavir/ritonavir
(LPV/r) kombinasyonu ile tek basina LPV/r
tedavisinin karsilastinldigi bu ¢alismada, 7.
glinde nazofarengeal surintli negatifles-
mesi (sirasiyla %75 ve %35) ve radyolojik iyi-
lesmede kombinasyon grubu lehine belir-
gin farklilik izlenmistir (25).

Cin COVID-19 rehberinde en fazla 10 gln
sure ile ginde tg¢ kez 200 mg (600mg/gun)
arbidol kullanimi  dnerilmektedir. Ancak
Oneriyi olusturan verilerin bir bilimsel ya-
yina donismemis haber niteliginde olmasi,
soru isaretlerini de beraberinde getirmekte-
dir (18).
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Oseltamivir

Oseltamivir influenza tedavisinde kullanilan
ve viral partikillerin hicreden salinimini
bloklayarak yayilimini engelleyen bir néro-
minidaz inhibitoridur (26). MERS salgini es-
nasinda %30’lara varan eslik eden influenza
enfeksiyonlari nedeniyle tedavide oseltami-
vir kullaniimistir (27). Ancak COVID-19 has-
talarinin yaklasik %4.3'inde es zamanli inf-
luenza enfeksiyonu saptanmistir (28). Bu
nedenle oseltamivirin COVID-19 tedavi-
sinde kullanimi tartismalidir. Literattrde lo-
pinavir, oseltamivir ve ritonavir kombine te-
davisinin COVID-19 hastalarinda 48 saat
icinde virilansi kontrol altina aldigini goste-
ren ¢alisma disinda, oseltamivirin COVID-19
hastalarinda etkinligini gosteren bir ¢alisma
yoktur (29).

DSO ve (ilke kilavuzlarinda oseltamivirin inf-
luenza suphesi olmadan rutin kullanimi
onerilmemektedir. Uluslararasi Gogus Has-
taliklant Uzmanlan COVID-19 Konsensusu
sadece hastanede yatan dispnesi, hipoksisi
olan pnomonili orta seviyeli hastalarda, inf-
luenzaya bagli progresyonu dnlemek ama-
ayla 5 gin 150 mg/gin verilmesini dner-
mektedir (19). Saglik Bakanligi COVID-19 ilk
rehberlerde semptomatik tim hastalara 5
gln sure ile 2x75 mg kullanimi 6nerilmek-
teyken son rehberde influenza stiphesi olan
hastalarda oseltamivir kullanimi  6neril-
mekte, favipiravir ile birlikte kullanimi 6ne-
rilmemektedir (21).
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Tablo 1. Rehberlerin COVID-19 medikal tedavi 6nerileri.

HASTALIK TURKIYE iTALYA FRANSA HOLLANDA BELGIiKA UGHUCK GiN DSO ATS
CiDDIYETI (21) (20) (20) (20) (20) (19) (46) (2) (17)
i 1. Rutin tedavi yok
ASEMPTOMATIK
2. HK 2 x 200 mg 5 giin (doktor inisiyatifi) Yok Yok Yok Yok Yok Yok
HASTA
RiSK FAKTORU HK 2 x 400 mg yiikleme, 2x200 mg idame 5 giin
OLMAYAN HAFiF -[+ Yok Yok Yok Yok Yok Yok
VE ORTA HASTA AZT 1.giin 500 mg/glin sonraki 4 giin 250 mg/gln
HK 2x400 Yatarak ta-
LPV/r dusi- mg yik- ;xgss/TlSO kip dilen
. i U i i tile-bili . agir pno-
RISKFAKTORG | 1600 me vikleme, 650 mg me sgan | Y/ | (e wris K| oomg | ™ Herhangi | e
OLAN HAFiF VE 4 ey g & & HK/K 5-7 . 5ginsireile | © & | 2. HK dusi- bir antivi- :
-/+ N temizlenme AT idame (5 A A talara HK
ORTA HASTA . . - . giin . disundlebilir. . nilebilir, ral tedavi i
AZT 1.giin 500 mg/glin sonraki 4 giin 250 mg/gln suresine gun) roaresyon sneri- tedavisi di
bagh) dustnu- progresy ) . sinda her-
- varsa LPV/r sinde bu hangi bi
lebilir lunmu- angi bir
i 5 i ve- antiviral te-
K 600mg/ giin HK 2 x H.astallk. seyrine gore.tgdaV| ve yor. iy
. rilmemis Hastaneler igin kulla- avioneri
yikleme 400 mg ) I inde bu-
RDV-+ RDV 300me/ giin ikleme nilabilecek tedaviler 6nerilmis. sinde bu
HK 2x400 mg yikleme, 2x200 mg idame 5 gin HK/KS- | (stre viral idamfdizu szoo oy ABIr int A 2x 5 million + lunmuyor.
" ve/veya FVP 2x1600 mg yiikleme, 2x600 mg idame 5gin - . . . & hasta teda- LPV/r 200 mg/50mg 2x2 tb 10
AGIR HASTA 20 giin temizlenme | sonra toplam idame (5 . . L
/+ veva siiresine S oiin iin) visi tanim- gin, Ribavirin 2 veya 3 x500
AZT 1.giin 500 mg/giin sonraki 4 giin 250 mg/giin 4 N g £ lanmamis. mg iV, (int A veya LPV/r ile bir-
LPV/r + K bagh) Veya Veya ) .
LPV/r 10-14 LPV/r likte) 10 gtin,
. . K 2x500 mg 7 giin Arb. 3x 200
gln 14 glin .
mg 10 glin
1. HK 2 x 400 mg yiikleme, 2x200 mg idame max 10 giin
ve/veya FVP 2x1600 mg yiikleme, 2x600 mg idame 5giin RDV + Uy-
J+ ! RDV HK gun hasta- UYGUN HASTALARA Herhangi
At g somlan ok dgnsomarn | | S | gy || T | AT donelLiie | bt | et
KRITIK HASTA UYGUN HASTALARA 20 glin suresine (10gtin) Lygun hastagllk du- cc serum igine 1saat infgz on oneri- tedavi 6ne-
(ARDS) A TZP 400 mg (LH 12-24 saat sonra tekrar) veya 800 mg g S + hasta- ¢ ¥ . °¢
L Lo veya bagl) . rumunda B. CP sinde bu- risinde bu-
(tek doz) 100 cc serum igine 1saat inflizyon K (5 giin) larda .
. LPV/r + K veya LPV/r + HK C. KS 3-5 glin stire ile 1-2 lunmu- lunmu-yor.
B. CP Her sefer de 200 ml tercihen tek doz (LH her uygu- LPV/r TzP +infB1 me/ke/giin or
lama arasinda 48 saat ara ile mak. 600 ml) E/XE/E yor.
C. KS 5-7 giin stire ile 1-2 mg/kg/gln

20 No'lu kaynaktan uyarlanmustur.
UGHUCK: Uluslararasi Gogiis Hastaliklari Uzmanlar COVID-19 Konsensusu; DSO: Diinya Saghk Orgtii; ATS: American Thoracic Society; K: Kloro-

kin; HK: Hidroksiklorokin; FVP: Favipiravir; Azt: Azitromisin; TZP: Tocilizumab; CP: Convalescent plasma; KS: Kortikosteroid; Lpv/r: lopinavir/ritona-
vir; RDV: Remdesevir; Alb: Albidol; inf A: interferon alfa; inf B: interferon B; OST: Oseltamivir.



Camostat

Camostat ticari bir serin proteaz inhibitori-
dir. SARS-CoV'un S proteinine bagh konak
hiicre ici girisinin ACE 2 reseptdri yaninda
hiicresel serin proteaz olan TMPRSS2 ile de
iliskili  oldugu gosterilmistir.  Farelerde
TMPRSS2'nin camostat ile inhibisyonunun
virtstin hiicre icine girisini engelleyerek vi-
ristin yayilimini engelledigi gosterilmistir
(30). SARS-CoV-2 ile yapilan tek calismada
camostatin virsin hiicre igine girisini blok-
ladig1 gosterilse de klinik kullanimi hentiz
yoktur (31).

B. Viriisiin replikasyonunu inhibe eden
veya azaltan tedaviler

Remdesivir

Remdesivir, Ebola virlsinin tedavisi icin
gelistirilen, yeni viral RNA zincirleri arasina
dahil olarak, virtsiin olgunlasmadan pre-
mature sonlanmasina yol acan bir adenozin
analogudur (32). Farelerde remdesivirin
MERS CoV'a karsi, lopinavir ve ritonavir e
gore daha guclu bir antiviral aktiviteye sa-
hip oldugu, ayrica remdesivirin viral yiku ve
agir akciger hasarini azalttigi ve pulmoner
fonksiyonlarda iyilesme sagladigi gosteril-
mistir (33). In vitro yapilan baska bir calis-
mada ise remdesivirin hicre icine girdikten
sonra SARS-CoV-2 virlsinli bloke ettigi
gosterilmistir (11). Holshue ve ark. (34)
COVID-19 pnémonili bir hastanin remdesi-
vire iyi yanit verdigini gostermiglerdir.

DSO, COVID-19 tedavisinde remdesiviri en
umut verici ilag olarak gérmesine ragmen
tedavide henUz bir 6neride bulunmamakta-
dir. Yine ATS ve diger ulke kilavuzlan da
remdesivirin COVID-19 tedavisinde kulla-
nimi ile ilgili bir dneride bulunmaktan kagin-
maktadirlar (2,17). italya ve Fransa rehber-
lerinde orta ve agir vakalarda, Hollanda reh-
berinde ise sadece kritik vakalarda 200
mg/gun baslangic dozu sonras;, 100
mg/gun toplam 10 gunluk tedavi seklinde
remdesivir kullanimi  6nerilmektedir (20).
Yakin zamanda remdesivirin COVID-19

50.,”

tedavisinde 200 mg/gin baslangi¢ dozu-
nun ardindan, 100 mg/gin toplam 10 gilin-
lik tedavi protokollii faz Il calismasi sonug-
larinin, kilavuzlar icin bir 6neride bulunmak
acisindan kaynak olusturmasi beklenmekte-
dir. (Rehberlerin tedavi onerileri tablo 1'de
Ozetlenmistir.)

Lopinavir ve Ribavirin

SARS ve MERS salginlarinda proteinaz inhi-
bitorleri tedavide kullanilmistir. LPV/r, lopi-
navir ve ribavirinin kombinasyonundan olu-
san proteinaz inhibitorleridir. LPV/r'nin ko-
ranivislerde RNA genomunda polipeptit
arinin protein bilesenlere islenmesinden
sorumlu 3CLpro proteinazi inhibe ederek
etki gosterdigi distinilmektedir. LPV/r'nin
antiviral aktivitesi, tek basina LPV'nin aktivi-
tesine benzer, bu da etkinin blyuk 6lctide
LPV tarafindan yonlendirildigini gdstermek-
tedir. Bu nedenle ribavirin SARS tedavisinde
lopinavir ve interferon ile birlikte kullanil-
makta olup tek basina kullanilmamaktadir
(35,36).

SARS'a bagl agir akut solunum yetmezli-
ginde baglangi¢ tedavisi olarak LPV/r (10-14
gin sure ile, 12 saatte bir lopinavir
400 mg/ritonavir 100 mg)  kullaniminin
standart tedaviye gore mortaliteyi (sirasiyla
%15.6 ve %2.3), entlibasyon ihtiyacini (sira-
siyla %11 ve %0) ve steroid kullanim dozla-
rini belirgin olarak azalttigi gdsterilmistir.
Ancak ayni grup hastalarda LPV/r'in sonra-
dan kurtarici tedavi olarak eklenmesi duru-
munda standart tedaviye gore mortalite
oranlarinin, entiibasyon ve steroid kullanim
ihtiyacinin  degismedigi gosterilmistir. Bu
nedenle agir akut solunum yetmezligi has-
talarinda LPV/r'nin erken dénem baslangic
tedavisi olarak kullanilmasi &nerilmistir (37).

Chu ve ark. (38) SARS hastalarinda baslan-
gi¢ tedavisi olarak LPV/r ile tek basina riba-
virin kullanimini karsilastirdiklari calismala-
rinda, LPV/r'in sirasiyla 4 y/ml ve 50 mg/ml
serum konsantrasyonlarinda 48 saat iginde
SARS-CoV aktivasyonunu inhibe ettiklerini
gostermislerdir.  Ayni calismada LPV/r
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tedavisinin mortalite ve ARDS'ye gidis oran-
larini belirgin oranda azalttigi (sirasiyla %2.4
ve %28.8) gosterilmis, tedavi alan grupta 21
gln sonunda PCR pozitifliginin blylk
oranda dusttgu (sirasiyla %2.4 ve %67) sap-
tanmistir.

COVID-19 hastalarinda LPV/r kullanimi ile
ilgili yayinlar sinirlidir. COVID-19'lu dort
hastada lopinavir/ritonavir/arbidol kombi-
nasyonunun hastalarin semptomlarinda iyi-
lesme sagladigi gosterilmistir (39). invaziv
solunum destegi almayan COVID-19 hasta-
larinda, arbidol+LPV/r kombinasyonu ile
tek basina LPV/r tedavisinin karsilastinldigi
bir ¢calismada, 7.glnde nazofarengeal su-
rintl negatiflesmesi (sirasiyla %75 ve %35)
ve radyolojik iyilesmede kombinasyon
grubu lehine belirgin farklilik izlenmistir
(25). Ancak LPV/r ile tek basina arbidolln
karsilastinldigi baska bir retrospektif calis-
mada ise semptomlarin iyilesmesi ve viral
yukin azaltilmasi bakimindan her iki grup
arasinda fark saptanmamistir (40).

SARS hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak
LPV/r kullaniminin  pozitif yonde etkisi
COVID-19 hastalarinda hentiz gosterileme-
mistir. Ancak bu durum COVID-19 hastala-
rinda LPV/r ile ilgili yapiimis yeterli sayida
yayin olmamasi ile ilgili olabilir. COVID-19
hastalarinda LPV/r etkinligini degerlendiren
randomize kontrolli ¢alismalarin sonuclan
henlz yayinlanmamistir. Buna ragmen Cin
rehberinde arbidol ile birlikte 10 gline kadar
glinde iki kez her seferinde 2 kapsul olacak
sekilde (200 mg/50 mg/kapsul) LPV/r kulla-
nimi dnerilmektedir (18). Uluslararasi Gogus
Hastaliklart Uzmanlari COVID-19 Konsen-
susu sadece hastanede orta seviyeli hasta-
larda progresyon bulgusu olmasi duru-
munda LPV/r kullanimini 6nerirken, Avrupa
rehberleri ise orta ve agdir vakalarda kullani-
mini dnermektedir. Saghk Bakanligi rehbe-
rinde ise gebe hastalarda 10-14 giin sure ile
glinde iki kez, her seferinde 2 kapsul sek-
linde kullanimi onerilmektedir (19-21).

Favipiravir

Favipiravir Japonya'da influenzaya karsi kul-
lanilan ancak Ebola, Norovirls, Enterovirlis
gibi bircok RNA viriisiine de etkili oldugu
gosterilen, RNA bagimli RNA polimeraz in-
hibitéri (RBRI) olan bir purin analogudur.
Bir RNA virlsu olan ve SARS ve MERS ile
benzer yapida RBRI icerdigi bilinen SARS-
CoV-2 virlisinde de etkin olabilecegi disu-
nulerek tedavide kullanilmaya baslanmistir
41).

COVID-19'lu hastalarda favipiravir+interfe-
ron alfa kullanan hastalar ile Lpv/r+interfe-
ron alfa kullanan hastalarin karsilastirildigi
calismada favipiravir kullanan grupta rad-
yolojik iyilesmenin daha fazla (sirasiyla
%91.43 ve %62.22) ve virlisten temizlenme-
nin de daha kisa strede (sirasiyla 4 giin ve 9
glin) oldugu gosterilmistir (42). Favipiravirin
arbidol ile karsilastirildigi baska bir calis-
mada 7. guinde klinik olarak iyilesme acisin-
dan her iki grup arasinda fark saptanmasa
da favipiravir grubunda 6ksurlk ve atesteki
azalmanin daha kisa strede oldugu goste-
rilmistir. Favipiravir grubunda en sik yan et-
kiler karaciger enzim ve urik asit yuksekligi,
davranis bozukluklari ve gastrointestinal ya-
kinmalar olarak raporlanmistir (43).

Favipiravirin COVID-19 icin farkli kullanim
Onerileri mevcuttur. Bazi calismalarda ilk
gln 12 saatte bir 2400-3000 mg yukleme
dozunu takiben 12 saatte bir 1200-1800 mg
gibi yuksek dozlarda kullanimi &nerilirken,
bazi calismalarda ise Saglik Bakanligi'nin
protokoliine benzer sekilde ilk giin 3200
mg/gun (gunde iki kez 1600mg) yukleme
dozunu takiben toplamda 1200 mg/gin
(giinde iki kez 600 mg) olacak sekilde kulla-
nimi 6nerilmektedir (44,45). COVID-19 te-
davisinde kullanimi Cin'de onaylanmasina
ragmen tedavi rehberinde favipiravir kulla-
nimindan bahsedilmemistir (46). Avrupa ve
ATS rehberlerinde de tedavide favipiravir
kullanimi yoktur. Saglik Bakanlhgi rehbe-
rinde agir pnédmonisi olan veya hidroksiklo-
rokin tedavisi altinda progrese olan



hastalara 5 glin sire ile belirtilen dozlarda
kullanimi 6nerilmektedir (18,20,21).

C. Artmis inflamasyon yanitini baskila-
maya yonelik uygulanan tedaviler

Tocilizumab

COVID-19 hastalarinda ARDS'ye gidis ve
olimden asir proinflamatuvar sitokinlerin
tetikledigi hemofagositik lenfohistiositozis,
bir baska ifade ile sitokin firtinasi sorumlu
tutulmaktadir. Sitokin firtinasi icin sarekli
ates, sitopeni, ferritin ytksekligi ve akciger
tutulumu temel Ozelliklerdir. Kesin bir ta-
nimi yoktur ancak tani agisindan bazi skor-
lamalar tanimlanmistir. IL-6'nin COVID-19
ile induklenen sitokin firtinalarinda yer alan
en onemli sitokinlerden biri oldugu goste-
rilmistir (47).

Tocilizumab IL-6 reseptoriine 6zgi monok-
lonal antikordur. SARS-CoV-2'ye bagli sito-
kin firtinasi tedavisinde tocilizumabin akut
faz reaktanlarini dislrerek hastalar stabil
hale getirdigi ve COVID-19 hastalarinda si-
tokin firtinasinin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (48). Agir ve kritik (solunum
sayisi > 30/dk, oda havasinda SpO2 < % 93,
PaO2/Fi02 < 300 olan hastalar veya her-
hangi bir mekanik ventilasyon destegi ge-
rektiren solunum yetmezligi, ¢coklu organ
yetmezligi, sok tablosu olan hastalar)
COVID-19 hastalarinda yapilan baska bir
¢alismada ise tocilizumab kullaniminin hizli
bir sekilde semptomlarn azalttigi hipoksiyi
dizelttigi ve radyolojik iyilesmeye yol actigi
gosterilmistir (49).

Cin rehberi yaygin akciger lezyonlarn olan,
IL-6 seviyeleri artmis agir vakalara tocilizu-
mab tedavisini dnermektedir. Cin rehberine
gore baslangic dozu olarak 6nerilen doz
400 mg'dir (4-8mg/kg). Bu dozun 100 ml SF
icinde sulandirilarak 1 saatten uzun sirede
verilmesi, ilk dozdan sonra yanit alinama-
masi durumunda 12 saat sonra ayni dozun
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Cin rehberine
gore ikiden ve toplamda 800 mg dan fazla
ilag uygulanmamali, tlberklloz gibi aktif
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enfeksiyon varliginda tocilizumab uygula-
masindan kaginilmalidir (46). Saglik Bakan-
g1 rehberinde hastalik siddetine bagl ola-
rak tocilizumabin tek seferde maksimum
800 mg da verilebilecegi, ilk doz 400 mg
olarak uygulanan hastalarda tedaviye yanit
alinamamasi durumunda ikinci dozun 12-
24 saat arasinda yapilabilecegi belirtiimek-
tedir (21). Uluslararasi Gogls Hastaliklar
Uzmanlari COVID-19 Konsensusu yaygin
tutulumlari olan mekanik ventilatérdeki kri-
tik hastalara sitokin firtinasi bulgulari olmasi
durumunda tocilizumab kullanimini éner-
mektedir (19). ATS ve diger rehberlerde to-
cilizumab ile ilgili bir 6neri bulunmamakta-
dir (17,18).

Siltuximab

IL-6 blokaji icin kullanilan diger bir ilag da
siltuximab'dir. Siltuximab, tocilizumabdan
farkli olarak IL-6 'ya karsi direk etkili (resep-
tore degil) monoklonal antikordur. Sil-
tuximabin COVID-19 tedavisinde kullanimi
ile ilgili yayinlanmis bir calisma yoktur.
COVID-19 rehberlerinde yer almamasina
ragmen italya’da devam eden calismanin
erken donem sonuclarinda hastalarin Ugte
birinde klinik iyilesme ve oksijen ihtiyacinda
azalma ile birlikte tim hastalarin CRP ve inf-
lamatuvar bulgularinda azalma izlenmistir
(50).

interferon

interferonlar hiicre lzerinde reseptorlerine
baglanarak hiicre ici virisun replikasyonunu
azaltan ve konagin immun yanitini diizenle-
yen proteinlerdir. Genellikle diger antiviral
ajanlarla birlikte kullanihirlar. MERS ve
SARS'da in vivo etkinliginin olmadigr goste-
rilmesine ragmen Cin rehberinde en fazla
on gun sire ile, LPV/r ve ribavirin ile birlikte,
5 milyon Unite veya esdederi dozda giinde
iki kez inhalasyon seklinde kullanilmasi 6ne-
rilmektedir (46,51). Diger Ulke rehberlerinde
kullanimi 6nerilmemektedir.
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Kortikosteroidler

COVID-19 hastalarinda kortikosteroidlerin
kullanimi halen tartismalidir. Viral enfeksi-
yonlarda kortikosteroidlerin viral temizlen-
meyi geciktirmesi COVID-19 hastalarinda
kullaniminin Gzerindeki en 6nemli ¢ekinceyi
olusturmaktadir. SARS hastalarinda korti-
kosteroidlerin genel olarak hastanede yatis
sureleri ve mortalite Uizerine etkisi gosteril-
memistir. Ancak kritik hastalarda kortikos-
teroid kullaniminin hastane yatis streleri ve
mortalite Uzerine pozitif etkileri oldugu ve
bu hastalarda gelisen komplikasyonlarin
kortikosteroidlerin yan etkilerinden cok in-
vaziv mekanik ventilasyona bagh oldugu
gosterilmistir (52). COVID-19 hastalarinda
ARDS varliginda kortikosteroid kullanilan-
larda kullanilmayanlara goére mortalite
oranlarinin daha dusuk oldugu gosterilmis-
tir (sirasiyla %46 ve %61) (53).

DSO COVID-19 hastalarinda rutin kortikos-
teroid kullanimini dnermemektedir (2). ATS
COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kulla-
nimini 6nermemektedir (17). Cin rehbe-
rinde hizli progresyon gdsteren hastalarda
3-5 gun sure ile 1-2 mg/kg/giin dozunda
metilprednizolon  kullanimi  &nerilmekte
iken, Uluslararasi Gogus Hastaliklari Uz-
manlari COVID-19 Konsensusu sadece sep-
tik sok gibi steroid kullanimi gerektiren eslik
eden bir durum s6z konusu oldugunda kor-
tikosteroid  kullanimini dnermektedir
(19,46). Saglk Bakanhgi rehberinde ise sa-
dece mekanik ventilatérdeki ARDS olgula-
rinda 5-7 giin sure ile 1-2 mg/kg/gin do-
zunda kortikosteroid kullanimi zayif kanit
dizeyi ile dnerilmektedir (21).

D. Azitromisin
Azitromisin

Makrolidlerin antibakteriyal oOzellikleri ya-
ninda proinflamatuvar sitokinlerin down re-
gllasyonu, adhezyon molekdllerinin inhi-
bisyonu gibi antiinflamatuvar 6zellikleri bi-
linmektedir (54). Azitromisinin erken do-
nem influenza enfeksiyonlarda virlsin
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konak hicre icine girisini ve sonrasinda vi-
rstin endositik aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmis  ve bu etkilerinden dolayi
COVID-19 tedavisinde kullanilabilirligi di-
sunulmastar (55).

Azitromisinin SARS-CoV-2 (izerine etki me-
kanizmasi bilinmemektedir. COVID-19 has-
talarinda 10 giin boyunca glinde (g kez 200
mg HK ve 5 gin boyunca ilk gin
500mg/gin takip eden 4 giin 250 mg/gln
azitromisin kullanan hastalarda, tek basina
HK kullanan hastalara gére daha fazla viris
eliminasyonu oldugu gosterilmistir (sira-
siyla %57.1 ve %12.5) (14).

Gin COVID-19 rehberinde azitromisin kulla-
nimi ile ilgili bir bilgi yoktur ancak &neri ola-
rak genis spektrumlu antibiyotiklerden ka-
¢inilmasi tavsiye edilmistir (19). Uluslararasi
Gogus Hastaliklari Uzmanlan  COVID-19
Konsensusu sadece orta seviyeli hastalarda
eslik eden bakteriyel pnémoni varliginda
pndémoni rehberine uygun antibiyotik te-
davi kullanimini 6nermis, antiviral tedavide
azitromisin kullanimi hakkinda yorumda
bulunmamistir (46). Avrupa rehberlerinde
de azitromisin ile ilgili bir 6neri yoktur (20).
Saghk Bakanhgi'nin rehberinde yatis endi-
kasyonu olan hastalarda azitromisinin HK
ile birlikte kullanimi tercihe birakilarak 5
gin boyunca ilk gin 500 mg/gun, takip
eden 4 gun 250 mg/gln olacak seklinde
onerilmektedir (21).

E. Convalescent plasma
Convalescent plasma

“Convalescent” plasma (CP) tedavisi daha
once enfekte olup iyilesen hastalarin anti-
korlarini bulunduran plazmasinin yeni en-
fekte hastalara uygulanmasini iceren, uzun
yillardir enfeksiyon hastaliklari tedavisinde
kullanilan klasik adaptif bir immunoterapi
yontemidir. CP tedavisi hasta ile temas son-
rasi profilaktik olarak uygulandiginda veya
semptomlarin baslamasindan sonra erken
donemde daha fazla etki gostermektedir
(56).
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SARS hastalarinda CP tedavisinin viral ylku
belirgin olarak dusirdigi ve mortalite
oranlarini da %75 oraninda azalttigi goste-
rilmistir (57). SARS ile benzer virolojik ve kli-
nik ozellikler nedeniyle COVID-19 hastala-
rinda da CP'nin tedavide kullanilabilecegi
distnilmusttr. Agir COVID-19 hastala-
rinda antiviral ve diger destek tedavilerine
ek olarak, antikor titresi 1:640 Uzerinde ola-
cak sekilde tek doz 200 ml CP uygulandi-
ginda tedaviye bagli ciddi bir yan etki goz-
lenmemistir. Bu hastalarda 3. glinde semp-
tomlarda azalma, oksijen saturasyonlarinda
dizelme, lenfosit sayilarinda artma, CRP se-
viyelerinde diisme gorilmus, 7. glinde de
radyolojik olarak diizelme izlenmistir (58).

COVID-19 hastalarinda semptomlarin iyi-
lesmesinden 14.gin ve sonrasinda alinan
plazmalarin en fazla antikor icerdigi goste-
rilmistir. COVID-19 gegqirdigi PCR testi ile
kanitlanmis, en az 14 glin sire ile COVID-19
ile ilgili herhangi bir semptomu (ates oksu-
rik nefes darligi vb.) olmayan ve kontrol
COVID-19 PCR testi negatif olan kisiler CP
tedavisi icin uygun donorlerdir (56). Saglik
Bakanligi'nin rehberinde ise yatarak tedavi
goren COVID-19 hastalarinda tedavilerinin
sonunda 24 saat ara ile alinan iki strinti
orneginde PCR negatif olmasi kaydi ile
semptomlarin iyilesmesinden 14 giin sonra
donor olunabilecegi, ayaktan tedavi edilen
hastalarda ise semptomlarin iyilesmesinden
28 glin sonra islem dAncesi surintl drne-
ginde PCR negatif olmasi kaydi ile donor
olunabilecegi belirtiimektedir (59).

COVID-19 hastalarinda CP tedavisinin hangi
asamada verilecegi ile ilgili bilgiler net de-
gildir. Genel kural olarak CP tedavisinin
semptomlarin baslamasindan sonraki erken
donemde verilmesi Onerilmektedir. Temas
sonrasi proflaksi amagli, hafif, orta ve agir
olgularda kullanimi ile ilgili calismalar de-
vam etmektedir (56). Cin rehberinde hizli
progresyon gosteren ve kritik hastalarda CP
tedavisi Onerilmektedir (46). Saglik Bakan-
hgi'nin COVID-19 rehberi bilgisayarh to-
mografide bilateral yaygin tutulumluy,
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solunum sayisi >30/dk, PaO2/Fi02<300, 5
It/dk Uzeri oksijen destegine ragmen
PO2<70 mmHg veya Sp0O2<%90 olan, me-
kanik ventilatér ve vazopressor destek ihti-
yaci olan, SOFA skoru ve laboratuvar bulgu-
lari progrese olan hastalarda CP tedavisini
onermektedir (59).

F. Diger tedaviler

C Vitamini

C Vitamininin intravendz kullaniminin anti-
inflamatuvar ve antioksidan etkinligi deney-
sel calismalarla gosterilmistir. Sepsis ile ilis-
kili ARDS hastalarinda 4 gun sire ile 15
mg/gun Vit C kullaniminin mortaliteyi azalt-
tig1 belirtiimektedir (60). Koronavirtslerde
yapilan hayvan calismalarinda C vitamini

kullaniminin konak hucre direncini arttirdigi
gOsterilmistir (61).

Rehberlerde COVID-19 hastalarinda Vit C
kullanimi ile ilgili kesin bir Oneri yoktur.
Uluslararasi Gogus Hastaliklari Uzmanlari
COVID-19 Konsensusu tedavide Vitamin
C'nin ortalama doz (1.5 gr IV Vit C 6 saatte
bir ve beraberinde 200 mg thiamine IV 12
saatte bir) kullaniminin dustnulebilecegi
belirtmistir (19). Ancak sepsis hastalarinda
Onerilen doz ¢ok daha ylksek olup 1.5
gr/kg/gun’dur. COVID-19 hastalarinda doz-
larla ilgili farkli gorlsler mevcuttur ancak
genel olarak ytksek doz (25 g/gun ve Uzeri)
kullanimi &nerilmektedir. Uygulama esna-
sinda serumun koyu renkli bir materyalle
kapatilmasi ve Glukoz 6 fosfat dehidroge-
naz (G6PDH) eksikligi olanlarda vit C'nin ve-
rilmemesi gerektigi akilda tutulmalidir.

Vitamin C'nin COVID-19 tedavisinde kulla-
nimi ile ilgili daha fazla calismaya ihtiyac
vardir. Halihazirda Cin'de Zhongan Hasta-
nesinde ve Palermo'da C vitamininin
COVID-19'daki etkisi ile ilgili galismalar
(NCT 04323514) siirmektedir.
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Antikoagulan tedavi

Siddetli bir tabloyla seyreden COVID-19
hastalari tromboz ile komplike olabilmekte-
dir. COVID-19 hastalarinda tromboembolik
risk ile ilgili veriler sinirlidir. Bu hastalarda
artmis tromboz riskinin enfeksiyon, kritik
hastalik, komorbiditeler ve ileri yasla iliskili
olabilecegi dustnllmektedir. Patogenezde
enfeksiyon nedeniyle endotel hiicrelerde
gelisen islev bozuklugu, asir trombin Gre-
timi ve fibrinolizin blokajinin yol agtigi hi-
perkoagulabilite ve COVID-19 hastalarinda
goOzlenen hipoksiye bagli transkripsiyon
faktorlerinde ve viskozitede artis hiperkoa-
gulabiliteden  sorumlu  tutulmaktadir
(62,63).

Akciger diseksiyon materyallerinde yapilan
calismada COVID-19 hastalarinda saptanan
vaskdlit, kligik pulmoner damar okliizyonu
bulgularinin SARS'a oranla daha yuksek ol-
dugu saptanmistir (64). Yapilan bir otopsi
calismasinda 6lime neden olan ek patoloji
olarak akcigere sinirli trombotik mikroanji-
opati ve akcigerin periferinde cogunlugu al-
veolar hemoraji odaklari ile iligkili kiicik da-
mar trombus olusumlari go&sterilmistir. Bu
calismada buyuk damar tromboembolisinin
izlenmemis olmasina karsi kapiller alanda
mikro embolilerin varligi tespit edilmis,
COVID-19 tedavisinde sadece viral patojeni
hedef alan tedaviler yaninda virlisiin trom-
botik ve mikroanjiopatik etkilerinin de teda-
vide yer almasi gerektigi vurgulanmistir
(65).

COVID-19'lu hastalarda d-dimer yuksekligi-
nin kétd prognoz ile iliskili oldugu gosteril-
mistir (66).

intravaskiiler sepsis kaynakli koagiilopati
skoru (SIC skoru) ve d-dimer seviyeleri ylk-
sek olan agir COVID-19 hastalarinda 7 giin
ve Uzeri dustk molekul agirlikli heparin
(DMAH) kullaniminin mortalite riskini azalt-
tig1 gosterilmistir (67).

Cin rehberinde agir COVID-19 tanisi ile ya-
tan eriskin hastalar icin tedavi protokoliinde
kontrendikasyon olmadigi strece D-di-
mer<10mg/L olan her hastaya standard
profilaktik ~ dozda enoxaparin, D-di-
mer>10mg/L olan her hastaya kilo bazinda
ayarlanarak enoxaparin Onerilmekte, eger
vendz tromboemboli verifiye edilirse bu
hastalara kontrendikasyon yoksa tedavi do-
zunda antikoagulasyon 6nerilmektedir (46).
Saglhk Bakanhgi rehberinde ise tim hasta-
lara proflaksi onerilmektedir. Proflakside
GFR dikkate alinarak d-dimer<1000 ng/ml
olan hastalarda beden kitle indeksine gore
uygun dozda 40 mg/gin enoksaparin, d-
dimer>1000ng/ml olan hastalarda 12 sa-
atte bir 0.5mg/kg enoksaparin kullanimi
onerilmektedir (21).

Sonug olarak; glinimuzde COVID-19'a yo-
nelik buyuk 6lcekli, yuksek kalitede calisma-
larla etkinligi kanitlanmis bir tedavi 6nerisi
veya gelistirilmis bir asi bulunmamaktadir.
Hastaligin tedavisi daha ¢ok destek bakim,
hastaligin yayilimini 6énleyecek izolasyon ve
korunma 6nlemlerinin uygulanmasi ve de-
neysel ilaclarin/tedavilerin kullaniimasi sek-
lindedir. Hastaligin daha iyi kontrol edilebil-
mesi ve etkin tedavisinin saglanmasi igin
buyuk capta randomize kontrolli calisma-
lara gereksinim vardir.
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COVID-19’un Yogun Bakim Unitesinde Yonetimi

Pervin Hanci

Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Bélge Egitim Arastirma Hastanesi, Yogun Bakim Klinigi,
Erzurum

Ozet

Severe Acute Respiratory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2))'nin sebep oldugu coronavirus
disease-19 (COVID-19); hastaligin pandemi haline gelmesini 6nleyemeden tim diinyay: etkile-
mis ve etkin ilag tedavisinin gelistiriimesi konusunda zorluk yaratmistir. Hastalarda kritik bakim
ihtiyaci gelisimi SARS ve Middle East Respiratory Syndrome (MERS)-CoV pandemilerine gore
dislk olsa da ani gelisimi ve tim toplumu ayni anda etkilemesi yogun bakim fizibilite sorunla-
rini dogurmustur ve yogun bakimda kritik hasta takibini zorlastirmistir. Hastalik agirlikli olarak
akciger ve miyokardiyal hasar yaratarak agir pnémoni, ARDS, kardiyojenik sok veya ¢oklu organ
yetmezligi yaratmaktadir. Bu hastalarda viral yikun azaltiimasi ve organ yetmezlikleri diizelene
kadar verilecek destek yontemler tedavinin temel tasidir. Yogun bakimda hastaya bakim ve
tedavi veren ekibin bulas riskini azaltici tedbirlerin uygulanmasina hassasiyet gosterilmelidir.

Ozellikle aerasol olusturan islemler sirasinda bu tedbirler en (st seviyeye cikartiimalidir.



Giris

Coronavirus disease-19 (COVID-19) Mart
2020 sonu itibariyle Diinyada 80'den fazla
Ulkede gorilmus; bir milyon dort yiz bine
yakin insani etkileyerek 80000'den fazla
olime yol agmistir (1). Bu hastalarin %5-
10'unda mekanik ventilasyon ve yogun ba-
kim ihtiyaci gelismektedir (2). Genel popi-
lasyonda enfeksiyon kontroli, tarama, tani
ve tedavi konusunda bircok rehber yayin-
lansa da kritik hastalarin ydnetimine yonelik
sinirli sayida rehber vardir. Bu derleme yazi
yogun bakimda hasta takip eden klinisyen-
lere yoneliktir.

Yogun bakim yatis endikasyonlar

Agir siddette COVID-19 enfeksiyonu bulgu-
lari olan hastalar yogun bakimda takip edil-
melidir. Agir hastalik gelisen olgularda er-
kek hakimiyeti (erkek/kadin: 2:1) mevcuttur.
Hipertansiyon ve diabetes mellitus en sik
gorulen komorbid hastaliklar olmakla bir-
likte, ileri yas, komorbid hastalik varhgi agir
hastalik gelisimi icin risk faktortdur (3). Agir
hastalik karsimiza agir solunum yolu enfek-
siyonu (agir pnémoni), Akut

Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS), sepsis,
septik sok, miyokardit, aritmi, kardiyojenik
sok veya ¢oklu organ yetmezligi tablolari ile
cikabilir. Ates ve solunum yolu enfeksiyon
bulgulari olan hastada; solunum sayisi
30'un Uzerindeyse, solunum sikintisi bulgu-
lari varsa (yardimci solunum kaslarinin kul-
lanimi, torakoabdominal solunum vb.), oda
havasinda oksijen sattirasyonu %90'in altin-
daysa veya oksijen alan hastada PaO2/FiO2
orani 300'Un altindaysa hasta agir pnémoni
olarak tanimlanir. Solunum yetmezligi sik-
hkla hipoksemik solunum yetmezligi ol-
makla birlikte, daha az siklkla hiperkapnik
solunum yetmezligi seklindedir. Ayrica bu
hastalarda dekompanse kalp yetmezligi,
kronik akciger hastaligi alevlenmeleri tablo-
lar eslik edebilir (4). Hastanin son bir haf-
tada ortaya c¢ikan veya kotiulesen solunum
sikintisi kalp yetmezligi veya volim fazlalig
ile aciklanamiyorsa; radyolojik olarak plevral
eflizyon, kollaps veya nodiiller disinda bila-
teral opasiteler eslik ediyorsa ve hastanin
PaO2/FiO2 orani 300'Un altindaysa hasta
ARDS olarak tanimlanir (5). Berlin tanimla-
masina gore ARDS evrelemesi su sekildedir:

- Hafif ARDS: 200 <PaO2/FiO2 < 300 (PEEP veya CPAP > 5 cmHZ20)
- Orta ARDS: 100 <PaO2/FiO2 < 200 (PEEP veya CPAP > 5 cmH20)
- Agir ARDS: PaO2/FiO2 < 100 (PEEP veya CPAP > 5 cmHZ20)

Stpheli veya kanitlanmis bir enfeksiyona
eslik eden organ yetmezIigi bulgulari sepsis
olarak tanimlanir. Baslica organ yetmezligi
bulgulari biling degisiklikleri, solunum guig-
lGgu, dusuk oksijen satiirasyonu, azalmis id-
rar cikisl, kreatinin artisi, artmis kalp hizi, za-
yif nabiz, soguk ekstremiteler veya dusik
kan basinci, koagllopati bulgulari, trombo-
sitopeni, asidoz, artmis laktat diizeyi veya
hiperbiliribinemi olarak siralanabilir. Sequ-
ential Organ Failure Assessment (SOFA)
skoru organ yetmezliklerinin belirlenme-
sinde yardimcidir. (Tablo 1). Acil ve yatakl

servislerde yatak basi degerlendirmede hizli
tani icin qSOFA kullanilabilir. gSOFA kriter-
leri; biling bulanikligi, solunum sayisinin 22
ve Uzerinde olmasi, sistolik kan basincinin
100'Un altinda olmasidir. Her bir kriter 1 pu-
andir. Bu hastalarda sivi tedavisine direncli
hipotansiyon ve vazopressor tedavi ihtiyaci
ve laktat diizeyi> 2 mmol/L olmasi septik
sok olarak tanimlanir (6,7). COVID-19'lu
hastalarda myokardit ve buna bagh aritmi,
kardiyojenik sok eslik edebilecegi unutul-
mamalidir.



Tablo 1. SOFA skoru.

1 2 3 4
PaO,/FiO,; (mmHg) <400 <300 <200 <100
Hipotansiyon OAB<70 Dobutamin Dopamin>5 Dopamin>15
veya dopamin  veya noradrena- veya noradrena-
<5 mcg/kg/dk lin< 0.1 lin> 0.1
mcg/kg/dk mcg/kg/min
Kreatin (mg/dl) 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 veya >5 veya <200
veya idrar ¢ikis <500
(ml/gun)
Trombositopeni <150 <100 <50 <20
(x103/mm?)
Bilirubin (mg/dl) 1.2-1.9 2.0-5.9 6-12 >12
GKS 13-14 10-12 6-9 <6

OAB: ortalama arteriyal basing; GKS: Glaskow koma skoru
*Vazoaktif ilaglar en az 1 saat uygulanmis olmalidir.

Yogun bakimda enfeksiyon kontrolii

Cin Halk Cumhuriyeti Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi verilerine gére toplam va-
kalarin %3,8'i saglik calisaniydi ve bu vaka-
larin %14,8'i agir vaka olarak tanimlandi (8).
italya’da 15 Mart 2020 tarihi itibariyle 2026
saglk calisanina tani konuldu (3). Bu veriler
saglk calisanlari arasinda ciddi bir enfeksi-
yon riski oldugunu gdstermektedir. Ozel-
likle aerosol olusturan girisimlerin yapildigi
yogun bakimlarda calisan saglik persone-
linde bu risk artmaktadir. Yogun bakim Gni-
tesinde saglik calisanlarini korumak once-
likli olarak saglanmaldir. Tim saglik gali-
sanlari el hijyeni, kisisel koruyucu ekipman
giyilmesi ve c¢ikartilmasi konusunda egitil-
melidir. Atik yonetimi planlanmalidir. Has-
talar izole odalara alinmali ve kisisel koru-
yucu ekipman oda disinda hazir tutulmaly;
oda icerisinde kullanilacak tibbi malzeme ve
ilaglar hazirlikli tutulmalidir ve oda disina ¢i-
kartiimamalidir. islemler sirasinda oda ice-
risinde olabilecek en az sayida saglik perso-
neli ve yardimcisi olmalidir. Cerrahi maske 5

mikrometre alti partikilde koruyucu olma-
digindan aerosol olusturan islemler sira-
sinda N95/FFP2 veya FFP3 maske, eldiven,
yuz koruyucu veya genis gozlik, onlik gibi
kisisel koruyucu ekipman giyilmelidir. Aero-
sol olusturan islemler mimkiinse negatif
basinch odada yapilmali ve hava degisim
orani 160 L/ dk/hasta veya 12 degisim/saat
olarak ayarlanmalidir.

Negatif basincli oda yoksa portable hepa
filtre kullaniimalidir (3).

Aerosol olusturan islemler asagidaki gibi
siralanmistir:

-Endotrakeal entubasyon
-Bronkoskopi

-Aspirasyon

-Nebulizer tedavi

-Hastanin ambu ile ventilasyonu
-Prone pozisyonlama

-Ventilator devresinin ayrilmasi
-Noninvaziv mekanik ventilasyon
-Yuksek akis nazal oksijen tedavisi
-Kardiyopulmoner resiistasyon
-Trakeostomi



Endotrakeal entubasyon ekip igindeki en
deneyimli kisi tarafinca dikkatlice yapilmali-
dir. Standart monitorizasyon, intravendz
damar yolu, malzemeler, ilaclar, ventilator
ve aspiratdr kontrol edilmelidir. Mekanik
ventilator ayarlari islem dncesinde yapilmali
ve hazirda kapali aspirasyon seti, isiticili
nemlendirici filtre veya aktif 1si nem filtresi,
mekanik ventilator devresi, hidrofobik vi-
ris/bakteri filtresi takilmis olarak kapali
bekletilmelidir. Hizli indiiksiyon anestezisi
planlanmali ve entubasyonu yapan kisiden
haric ikincil kisinin krikoid basi yapabilecek
beceride oldugundan emin olunmalidir.
Hizli indiksiyon anestezisi hastanin alveola-
arteriyal oksijen gradienti ylksekse ve 30 sn
apneyi tolere edemeyecekse veya noéro-
muskuler bloker ajanlara kontraendikas-
yonu varsa modifiye edilmelidir. Ambu ile
manuel ventilasyonda aerosol olusum riski
yuksek oldugundan %100 oksijenle 5 da-
kika preoksijenizasyon onerilmektedir. Am-
bulamak gerekirse ambu ekspiratuar valfi
ile maske arasina ek bakteriyal-viral filtre ta-
kilmalidir. Ambu ventilasyon iki kisi — cift el
yapilmali; yavas ve kuguk tidal volimlerle
ventile edilmelidir.

Girisim sayisini azaltmak ve maruziyeti
azaltmak icin entliibasyonun videolaringos-
kopla yapilmasi dnerilir (9). Endotrakeal tip
gecirildikten sonra kaf hemen sisirilmelidir.
ivedilikle yukarida tarif edilen sekilde hazir
olan devre takildiktan sonra mekanik venti-
lator baslatilmalidir. Devre baglanti nokta-
larinin sikiligr istenmeyen ayrilmalara yone-
lik kontrol edilmelidir. Havayolu manevra-
lari ve devre bitlnliginin bozulmasi ge-
reken durumlarda spontan solumayan has-
tada endotrakel tip klemplenmelidir (10).
Tip yerini dogrulamak adina end tidal kap-
nografi kullanimindan kaginilmalidir. Apara-
tin takihp ¢ikarilmasi sirasinda damlacik ya-
yihm riski artacagindan oskultasyonla tip
yeri dogrulanmaldir. Entubasyon oncesi,
sirasinda veya sonrasinda acik havayolu as-
pirasyonundan kaginilmalidir.
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Laboratuvar tani ve 6rnekler

Solunum yolu enfeksiyonu olan tiim yogun
bakim hastalar stpheli kabul edilmelidir.
Patojenin inkubasyon periyodu 5 giin ve bu
donemde viral yayihm olasiligi daha az olsa
da tutulan anatomik bolgeye gore degisir.
Supheli entube yetiskinde alt solunum yolu
ornegi gonderilmelidir. Trakeal aspirasyon
ornekleri bronsial lavaj veya bronkoalveoler
lavaja tercih edilmelidir. RT-PCR altin stan-
dart yontemdir; pozitif prediktif degeri yik-
sek, negatif prediktif degeri disik (%47)
saptanmistir. Ust hava yolundan alinan tek
ornek SARS-CoV2 enfeksiyonunu dislama-
maktadir; tekrarlayan ornekler entube has-
tada alt solunum yolundan alinmalidir. Di-
ger solunum yolu virislerinin saptanmasi
COVID-19 tanisini dislamadigi unutulma-
mahdir (3).

Hastalardan tam kan sayimi, lenfosit sayimi,
C-reaktif protein, prokalsitonin, bobrek ve
karaciger parametreleri, kardiyak enzimler,
LDH, koagulasyon parametreleri, fibrinojen,
D-dimer, ferritin, arter kan gazi, laktat ve ak-
ciger grafisi istenmeli ve sonuglar degerlen-
dirilmelidir.

Monitorizasyon

Tercihen juguler venden santral vendz kate-
ter, foley sonda, nazogastrik sonda hastanin
odasina giris sayisini azaltmak adina hasta-
nin yogun bakima kabulinde takilmalidir.
Noninvaziv veya mumkunse invaziv arter
basinci monitorizasyonu, saturasyon, EKG,
idrar ¢ikisi monitorizasyonu yapilmalidir.
Kullanilan ilaclarin yan etkisi agisindan EKG
ile duizeltilmis QT mesafesi dl¢tlmelidir. St-
rekli CVP monitorizasyonu, invaziv hemodi-
namik monitorizasyon veya sirekli ateg mo-
nitorizasyonu sart degilidir.

Hemodinamik destek

COVID-19 olan yetiskin hastalarda sok pre-
velansi calisilan populasyon, hastaligin sid-

deti ve sok tanimindaki degiskenlige bagh
olarak oldukca degiskendir (%1-35).
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Cinde yapilan 1099 hastayi iceren bir calis-
mada sok orani %1,1 olarak saptanmistir
(11). Yogun bakimdaki hastalarda yapilan
calismalarda insidans %?20-35 arasi izlen-
mistir (12,13). Sok risk faktorleri acisindan
veriler kisitl ancak ileri yas, diabetes melli-
tus, kardiyovaskuler sistem komorbiditesi,
lenfosit say1 azligi, d-dimer ylksekligi kardi-
yak hasar ve 6lim agisindan riskli saptan-
mistir (12,14).

Sivi Tedavisi

Yogun bakim hastasinda yatista hipotansi-
yon veya hipovolemisi mevcutsa sivi tedavi-
sinde dengeli soliisyonlar secilmelidir. in-
fuzyon miktar perfiizyon hedeflerine gére
dizenlenmeli (idrar ¢ikisi 0.5 ml/kg/sa, lak-
tat <2mmol/dL, kapiller dolus zamani gibi)
statik parametreler (santral vendz basing,
ortalama arteriyal basing veya erken hedefe
yonelik tedaviye uygun 30 ml/kg vb.) tercih
edilmemelidir. Pasif bacak kaldirma ile atim
voliim varyasyonu, nabiz basing varyasyonu
degerlendirilmesi diger yontemlere Ustin
bulunmustur. Bobrek yetmezligi gelismesi
icin erken dénem oldugundan ilk 48 saat
hasta stabillesinceye kadar pozitif sivi den-
gesi tolere edilebilir. Ancak ilerleyen gun-
lerde konservatif sivi tedavisinin ventilator
glin sayisi ve yogun bakim yatis guin sayisini
azalttigr unutulmamalidir. Sivi resustasyo-
nunda yan etkileri ve maliyet etkinligi agi-
sindan hidroksietil starch, jelatinler ve
dekstranlar kullaniimamalidir. Albumin kul-
laniminin 6nerilmesi agisindan kanitlar ye-
tersizdir. Dengeli-tamponlu kristaloid mayi-
ler tercih edilmelidir (3).

Vazoaktif Ajanlar

Uygun sivi replasmanina ragmen hipotansi-
yonu devam eden hastada vazopresor ajan
olarak ilk tercif norepinefrin olmaldir. He-
def ortalama arteriyal basing 60- 65 mmHg
uzerinde olacak sekilde 0.05-0.1 mcg/kg/dk
dozunda bagslanip titre edilmelidir. Orta-
lama arteriyal basing hedefi daha yiksek tu-
tuldugunda aritmi riskinin arttigi unutulma-
malidir.  Noradrenalin  mevcut degilse
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vazopresin veya adrenalin tercih edilmelidir.
Vazopresinin tedavisinde dijital iskemi riski
ve adrenalin inflizyonunda tasikardi ve lak-
tat artisi olabilecegi unutulmamalidir. YUk-
sek dozlarda noradrenalin gereksinimi varsa
ikincil ajan olarak yine vazopresin Oneril-
mektedir. Ancak vazopresin mevcut degilse
ve hastanin tasikardi bulgusu yoksa 4-10
mcg/kg/dk dopamin tedaviye eklenebilir.
Kardiyak disfonksiyonu ve persistan hipo-
tansiyonu olan ve tasikardisi olmayan has-
talarda dobutamin tedaviye eklenerek titre
edilmelidir (3).

Steroid

Refrakter soku olan hastalarda disik doz
kortikosteroid (200 mg/glin hidrokortizon,
40 mg/glin metilprednizolon veya 7.5
mg/guin deksametazon) bolinmis doz-
larda veya 24 saatlik inflizyon olarak basla-
nabilir. Kortikosteroidlerin mortalite acisin-
dan farki gosterilemediyse de refrakter
sokta yogun bakim siresini kisalttigi goz-
lenmistir. Ancak sadece solunum yetmezligi
olan COVID-19'lu hastalarda kanitlar kulla-
nimini dnermek agisindan yetersizdir (3).

Solunum yetmezligi yonetimi

COVID-19 hastalarinda solunum yetmezligi
prevelansi %19 saptanmistir. Cin‘deki en
son verilere gore hastalarin %5-14'Gine no-
ninvaziv mekanik ventilasyon; %2-12'sine
de invaziv mekanik ventilasyon uygulan-
mistir (11,13,15).

COVID-19 pnémonisi nedeniyle entube
olan hastalarin kompliyansinin ve sant frak-
siyonunun ARDS'den farkli oldugunun iz-
lenmesi hastalarda hipokseminin mekaniz-
masi  Uzerine dusindirmektedir.  Ayni
PaO2/FiO2 oranina sahip hastalarda farkli
toraks bilgisayarli tomografi bulgulari g6z-
lenmistir. Hastalarin semptom baslangici ve
radyolojik bulgulari ARDS -Berlin kriterle-
rine uymamaktadir. Gattinoni ve arkadaslari
tarafinca hipoksemi 3 farkli mekanizma ile
aciklanmistir.
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Bunlar pulmoner perflizyonda disregiilas-
yon, akciger parankiminde mikrotrombis-
ler ve kardiyojenik olmayan pulmoner
(ARDS benzeri) olarak belirtilmistir ve has-
talar Fenotip H ve L olmak lzere 2 fenotipe
ayrilmistir. Fenotip L olan hastalardaki me-
kanizma pulmoner perflizyonda disregulas-
yon ve mikrotrombdslerle aciklanirken bu
fenotipe sahip hastalarin elastanslarinin,
ventilasyon-perflizyon oranlarinin distik ol-
dugu; hastalarin rekruitment, pron pozis-
yonlama ve ylksek PEEP’e cevap vermedik-
leri g6zlenmistir. Bu hastalarda sant fraksi-
yonu yuksek oldugundan sag kalp vendz
dolusunu etkileyecek yuiksek PEEP uygulan-
masi vazoaktif ajan gereksinimini arttirabilir.
Fenotip H'deki hastalarda ise elastans yuk-
sek ve kompliyans disuk saptanmistir. Bu
hastalarda rekruitment, prone pozisyon-
lama ve yiksek PEEP'in ARDS'dekine benzer
olumlu etkileri oldugu gozlenmistir. Hasta-
higin ilerleyen safhalarinda L fenotipinden H
fenotipine gecis olabilecegi belirtilmistir
(16,17).

Hastalarin solunum yetmezligi yonetiminde
belirleyici faktorler oksijen tedavisine ver-
dikleri yanit ve solunum is yikinin azalma-
sidir. Saturasyon oda havasinda %90'in al-
tindaysa oksijen tedavisi baslanmali ve he-
def saturasyon %90-95 araliginda saglana-
cak sekilde arttinlmahdir. Gebe hastada he-
def %92'nin Uzerinde olmalidir. Akciger tu-
tulumu olan entiibe edilmemis hastalarda
prone pozisyonu uygulanmasinin hipoksi
Uzerine olumlu etkilerinin oldugu gdsteril-
mistir. Yuksek akimli nazal oksijen tedavisi
ve noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)

Hedef degerler su sekildedir:

- Pplato<30 cmH20

- pH>7.30

- pO2>60 mmHg

- Sp02>%90

- Surlicu basing (Pplato-PEEP) <15
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destegi segilmis hipoksemik solunum yet-
mezligi olgularina uygulanabilir. Ancak bu
hastalar klinik kdttilesme agisindan yakin ta-
kip edilmeli, ilk bir saatte olumlu yanit ali-
namamissa (refrakter hipoksemi, takipne, ti-
dal volim>9 ml/ ideal kg), hastalar invaziv
mekanik ventilasyon acisindan degerlendi-
rilmelidir. Sekresyonlarin kontrol edileme-
digi, aspirasyon riski olan, hemodinamik
bozuklugu olan, multiorgan yetmezligi olan
veya bozulmus mental durumu olan hasta-
larda NIMV’'den kacinilmalidir (3,4,17).

Yuksek akimli oksijen tedavisinin viral en-
feksiyonlarda damlacik yoluyla bulasi artira-
bilecegine dair gorusler mevcuttur. Nonin-
vaziv mekanik ventilasyon uygulanacaksa
helmet tipi maske tercih edilmeli ve hastalar
da 1-2 saat icerisinde klinik diizelme agisin-
dan yakin takip edilmelidir.

Mevcut invaziv olmayan oksijen tedavi yon-
temleri ile %50 Uzerinde FiO2 verilmesine
ragmen hastalarin oksijen saturasyonu %90
Uzerinde saglanamiyorsa veya uygun des-
tege ragmen solunum is yiki azalmadiysa;
takipne, hiperpne ve yardimci solunum kas
kullanimi devam ediyorsa hastalar entube
edilmelidir. Volim travmasi riskine karsin
tercihen volim kontrolli mod tercih edil-
melidir. Tidal volim baslangi¢ta 6 ml/kg ve
PEEP: 8 cmH20 ile mekanik ventilasyona
baslanmali ve hedef degerler gozetilerek ti-
dal volim (4-8 ml/kg), solunum sayisi ve
PEEP degisikligi yapiimahdir. PEEP titras-
yonu i¢in bir¢cok 6l¢imsel yontem bulunsa
da klinisyene yatak basinda zaman kazan-
dirma adina ARDS network tablosuna
(Tablo 2) gore yapilabilir (3,4,17).

Tiirkiye
nuj

-
Solunum
Arastirmalari

TUSAD | Demnedi



Tablo 2. ARDSnet PEEP semasi.

Dusuk PEEP/Yuksek FiO2

Fi0. 03 04 04 05 05

PEEP 5 5 8 8 10 10

Yuksek PEEP/Dusuk FiO2
FiO. 03 03 03 03 03 04

PEEP 5 8 10 12 14 14

Gattinoni ve arkadaslari hastalarin tidal vo-
|[Gmdndn sdricd basinca gore ayarlanma-
sint énermislerdir. Strlcl basing 15 ve Ulze-
rindeyse tidal volimun 4-6 ml/kg'da tutul-
masi; altindaki degerlerdeyse de 8 ml/kg'a
cikilabilecegini belirtmislerdir. Statik komp-
liyansi 40'in tzerinde olan hastalarin L feno-
tipiyle uyumlu oldugu ve yiiksek PEEP'den
fayda gormediklerini; 40'in altinda olan has-
talarin ise H fenotipinde oldugu ve yiksek
PEEP duzeylerinin tercih edilmesini oner-
mislerdir (17).

Optimal mekanik ventilator ayarlarina rag-
men PaO,/FiO; orani 150 mmHg altindaysa
hastalarin sedasyon dizeyini derinlestirip
néromuskuler bloker tedavi ve prone pozis-
yonlama denenmelidir. Pron pozisyonlama
glnde 12-16 saat uygulanmali ve uygular-
ken basi yarasi, kateter veya endotrakeal tu-
pin c¢ikmasi, hemodinamik instabilite ve
brakial pleksus yaralanmasi acisindan dik-
katli olunmalidir. Hastada vertebra kirig
veya instabilitesi, acik abdomen varsa prone
pozisyonlama yapilmamalidir. Néromusku-
ler bloker ilaclar aralikl IV bolus olarak ve-
rilmeli; dozlar yetmiyorsa, ventilator ile
asenkron solunum varsa veya plato basinci
ylksekse 48 saate kadar inflzyon seklinde
verilmelidir. Bu kurtarici manevralara rag-
men PaO2/FiO; orani 100 mmHg altinda ka-
lan hastalara ECMO tedavisi baslanmasi di-
sintlmelidir.

ECMO tedavisi baslanmadan 6nce hastanin
patolojisinin iyilesebilme potansiyeli, ko-
morbiditeleri, olasi komplikasyonlar ve
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uzun doénem rehabilitasyon sureci g6z
onune alinarak karar verilmelidir. Bu hasta-
lar ECMO agisindan deneyimli merkezlere
sevk edilmelidir. Sekil 1'de yonetim semasi
Ozetlenmistir.

| Oda havasinda Sp0O, <%92 |

}

Konvansiyel oksijen tedavi
yontemleri, YANOT veya NIV
baslamir

+

FiQ, >%50 ile klinik yanit alinamazsa
(solunum i5 yiikii ve SpO, beraber degerlendir)
veya NIV sirasinda ETV=> 9 ml/kg

+

MV
Volume kontrollii modda
Baglangig: TV: 6 ml/kg- PEEP:8
Pa0, = 60 mmHg saglayacak FiO,,
ARDS Network tablosuna giire PEEP titrasyonu
pH=7.30 saglayacak I/E ve frekans

+ i

Pplato 2 30 veya Pstriici = 15
ise TV 'yi 4 mL/kg" a kadar
azalt

Pplato<30 veya Psdrici<15
vepH<7.30ise TV' yi 8
mL/kg" a kadar arttir

}

Uygun MV ayarlarina ragmen
Pa0,/Fi0,< 150 ise
Derin sedasyon, ndromuskuler
bloker , rekruitman manevrasi
veya pron pozisyonlama
denenmeli

!

Pa0,/Fi0, <100
ECMO
diisiiniilmeli

Sekil 1. COVID-19'da solunum yetmezligi-
nin yonetimi.



Solunum yetmezligi olan hastalarda rutin iv
kortikosteroid  tedavisi  ©nerilmezken
ARDS'si olan hastalarda 1-2 mg/kg metilp-
rednizolon 5-7 gun kullanilmasi disik kanit
dizeyi ile 6nerilmistir (3). Viral bulasicihgi
arttirma riski hakkinda eldeki veriler yeter-
sizdir.

Farmakolojik tedavi

GUnUmizde COVID-19 icin glvenilirligi ve
etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi he-
niz bulunamamistir. Bununla birlikte, icinde
bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel ve-
rilerin kisithhgr nedeniyle etkili olabilecegi
yonunde sinirli da olsa veri bulunan tedavi
secenekleri, tim dlinyada yaygin bir sekilde
bu hastalar igin kullanilmaktadir. COVID-19
hastalarinda olasi tedavi seceneklerinin
kombine kullanimi, hasta bazinda ve var
olanilgili literattrin timu degerlendirilerek
disunilmeli, kullanilan ilaclarin etkilesim-
leri ve istenmeyen etkileri konusunda ted-
birli olunmalidir.

Glncel rehberler 1s1ginda dizenlenen TC.
Saglik Bakanhgi Halk Sagligi Genel Muddr-
lGgd’'nin 2 Nisan 2020°de guincelledigi
COVID-19 Erigkin Hasta Tedavisi rehberinde
agir olgularda hidroksiklorakin, favipravir,
azitromisin ve oseltamivir tedavi kombinas-
yonunun baglanmasi dnerilmistir (4).

Laboratuvar ve klinik degerlendirmeye gore
sepsis distnulen hastalarda hastaneye ka-
bulden sonra ilk bir saat icinde uygun am-
pirik antimikrobiyal tedavi baslanmalidir.
Antibiyotik tedavisinin secimi hastanin kli-
nik durumuna (toplum kokenli pnémoni,
saghk bakimi iliskili pnémoni, hastanede
gelisen pnémoni, bagisikhgr baskilanmis
hastada pnémoni, distinilen baska bir sep-
sis odagl veya onceden antibiyoterapi kul-
lanimi) gore lokal epidemiyolojik verilerin
ve tedavi rehberlerinin i1siginda yapilmalidir.
Hastalar komorbid hastaliklari acisindan de-
gerlendirilmeli ve bu hastaliklari icin aldik-
lari tedaviler de duzenlenmelidir. Nebuli-
zasyon yolu ile uygulanacak inhaler ilaglar,
bulas g6z  o6ninde  bulundurularak
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mimkinse Olcult doz inhaler ile uygulan-
malidir (4).

lyilesen hastalardan alinan plazma ile yapi-
lan plazmaferez tedavisi icin etkinlik ve gu-
venilirlik net degildir (3).

Sitokin firtinasi sendromu sitokin seviyele-
rinde artis ve fulminan ¢oklu organ yetmez-
ligi ile karakterize hiperinflamatuar durum-
dur. Cin'de yapilan bir calismada COVID-19
hastalarinda sekonder hemofagositik lenfo-
histiositozis (HLH) benzeri tablo ile iliskili
bulunmustur (18). Klinik ve laboratuvar be-
lirti ve bulgulari arasinda direncli ates, CRP
gibi akut faz reaktanlarinda ciddi yukseklik,
hepatosplenomeagali, sitopeniler, hipertrig-
liseridemi, hipofibrinojenemi, AST yuksek-
ligi, ferritin yuksekligi, kemik iligi aspirasyon
veya biyopsisinde hemofagositoz, immiin-
stpresyon varligi yer almaktadir.

Hastanin takibinde optimal tedaviye rag-
men bu parametrelerde kotllesme gozlen-
mesi sitokin firtinasi agisindan uyaricidir. Bu
kortikosteroid, IVIg, Tocilizumab, Anakinra,
JAK inhibitorleri kullanilabilir. Ancak bu ilag-
larin immunsipresyona neden olabilecegi
unutulmamalidir. Sepsis zaten bir immin-
stpresif hastalik oldugundan yiksek doz
kortikosteroidler rutin tedavide 6nerilme-
mektedir. IVIg tedavisi Ig diizey takibi ile 2
g/kg/gun toplam 2 gun verilebilir. Ancak
IgA eksikligi mevcutsa kullanilmamahdir.
Anaflaksi, akut bobrek yetmezligi, aseptik
menenjit, tromboemboli ve transflizyon ilis-
kili akciger hasari riski unutulmamalidir. To-
cilizumabin COVID-19 iliskili HLH'da olumlu
etkisinin oldugu bildiriimektedir. 400 mg IV
uygulanabilir ve 12-24 saat icinde doz tek-
rari yapilabilir. Ancak bu ilacin kendisinin de
ARDS'ye neden olabilecegi bildirilmektedir.
Bu nedenle yaygin ya da rutin kullaniminin
sakincali olabilecegi g6z ardi edilmemelidir.
llac baslanmadan énce her hasta bazinda
kontraendikasyonlar mutlaka degerlendiril-
melidir.
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MAS tanisinin dogrulanmasi konusunda ge- lyilesen hasta plazmasi veya hiperimmiin
reginde romatoloji ve/veya hematoloji uz- immunogloblunlerinin kullanilmasi COVID-
manlarindan yardim alinmali ve tani konan 19 hastalan icin baska bir potansiyel yar-
hastalara en kisa zamanda tedavi baslan- dimai tedavi olarak giindeme gelmistir. Iyi-
malidir (4). lesen hastalarin antikorlarinin viral yaka

azaltabilecegi dusinllmektedir. Bu yonte-
min HTN1 ve SARS salginlarinda mortaliteyi
azalttigina dair calismalar mevcuttur (19-
20). Teorik olarak enfeksiyonun 7-10. giin-
leri arasinda etkili oldugu distnulse de bu
konudaki kanitlar zayiftir (21).

Tedavilerin seciminde sepsisin zaten bir im-
munsupresif hastalik oldugu ve hasta kayip-
larinin cogunlukla sekonder bakteriyel en-
feksiyonlara bagli oldugu; ARDS tedavi-
sinde sag kalimi arttirdigi gosterilen tek uy-
gulamanin akciger koruyucu mekanik ven-
tilasyon oldugu unutulmamahdir.
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Astim ve COVID-19

Zeynep Ferhan Ozseker

istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Ana Bilim Dall,
Istanbul

Ozet

insanlk 31 Aralik 2019'dan bu yana, tiiriinii tehdit eden yeni coronavirus (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)) pandemisi ile ylzylze gelmistir. Cin'in Vuhan
kentinde tanimlanmis olup, akcigerlerde yaygin pnémoni, kan tablosunda lenfopeni, eozino-
peni, C-Reaktif Protein ve D-dimer yiksekligi gorilmesi en 6nemli laboratuvar bulgularidir.
Tablo ilerledik¢e bulgular da artmaktadir. Hastaligin seyrini kisideki komorbiditeler belirlemek-
tedir; bunlardan 6zellikle hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklari, diyabet, kronik obstriktif ak-
ciger hastaligi gibi durumlar hastaligin agir seyretmesi icin en énemli risk faktorleridir. Astim
coronavirus disease 2019 (COVID-19)'a yakalanma agisindan fazladan bir risk yaratmadigi gibi
bu hastaligin agir seyretmesi icin de risk faktort olduguna dair bugtine kadar bildirim yoktur.
Her solunum yolu enfeksiyonu gibi COVID-19 da astim kontroliini bozar. Her zaman oldugu
gibi astimi kontrol altinda tutmak bu doénemde de 6nemlidir. Hastalarin inhale steroidlerini
kesmemeleri ve doz azaltmamalari gerekir. Astimi kontrol altinda tutmak igin sistemik steroid
kullanihiyorsa bu da kesilmemelidir. Anti-IgE, anti IL-5/IL-5 alfa, anti IL-4 alfa kullanimi COVID-
19 agisindan riskli degildir, bu ilaclar da astimda kontroli saglamak igin glvenle kullanilabilir.
Hastalara astimlari kotilestiginde yapmalari gerekenler doktor tarafindan yazili eylem plani
seklinde verilmelidir. Allerjik riniti olan hastalar nazal steroid ve antihistaminik ilaglarini giivenle
kullanabilirler. Klorheksidin iceren el dezenfektanlari SARS-CoV-2'de etkin olmadigi gibi bu
maddeye allerjisi olanlarda astim ataklarina neden olabilir. El hijyenini saglamak icin lateks el-
diven kullanimi da lateks allerjisi olan hastalarda astim ataklarina neden olabilir, eldiven kulla-
nimi yerine su ve sabunla ellerin yikanmasi tercih edilmelidir. Sonug olarak COVID-19 astim
hastalarinda ekstra bir risk olusturmaz. Astimi kontrol altinda tutan inhaler steroidler ve sistemik

steroid de glivenle kullanilabilir. Bu donemde astim tedavisinde basamak inmek 6nerilmez.



Astim ve COVID-19

insanlk 31 Aralik 2019'dan bu yana, tirini
tehdit eden ciddi bir viral pandemi ile yiiz-
ylze gelmistir. Bu virls ilk kez Cin'in Vuhan
kentinde tanimlanmis olup kaynaginin canl
hayvan pazari ve hatta yarasa oldugu disu-
nulmektedir (1-3). International Commity
on Taxonomy of Viruses (ICTV) insan coro-
navirus yeni susunu “Severe Acute Respira-
tory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-
2)" olarak adlandirmis, neden oldugu hasta-
lik da Diinya Saglik Orgiiti tarafindan “co-
ronavirus disease 20719 (COVID-19)" olarak
tanimlanmistir  (4,5).  Bulasma 06zellikle
damlacik yoluyla insandan-insana olmakta-
dir. Ortalama inklbasyon siresi 2-7 gin
olup semptomlarin ortaya ¢ikmasi 14 gline
kadar uzamaktadir (2,6). Kas agrilar, diyare,
bas agrisi, halsizlik, nefes darligi, ates, oksu-
rik, koku ve tat alamama gibi sikayetlerle
kendini gosteren bu virlsin neden oldugu
en dramatik durum solunum ve ¢oklu organ
yetmezligi sonucu 6limduir. Akcigerlerde
yaygin viral pnémoni, kan tablosunda len-
fopeni, eozinopeni, C-reaktif protein (CRP)
ve D-dimer yuksekligi gorilmesi en dnemli
laboratuvar bulgularidir, tablo ilerledikce
bulgular da artmaktadir. Hastaligin seyrini
kisideki komorbiditeler belirlemektedir.
Bunlardan ozellikle hipertansiyon, iskemik
kalp hastaliklari, diyabet, kronik obstriktif
akciger hastaligr gibi durumlar hastaligin
agir seyretmesi icin en 6nemli risk faktorle-
ridir (2,6-12). SARS-CoV-2 0Ozellikle solu-
num yolunu tuttugu icin astimli hastalarda
fazladan bir risk olusturup olusturmayacagi
merak konusudur. Ayrica hastalarin kullan-
digi ilaglarn etkisini de bilmek dnemlidir. Bu
virlsle insanligin tanismasi hentiz yaklasik 4
ay gibi kisa bir siire oldugundan astimin
COVID-19 icin ciddi bir risk olup olmadigina
dair blylk sayilara ulasan veri bulunma-
maktadir. Ancak eldeki verilere bakilarak
bazi seyler sdylenebilir.

Astim COVID-19'a yakalanma acisindan faz-
ladan bir risk yaratmadigi gibi bu hastaligin
agir seyretmesi icin de risk faktoru
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olusturmadigini  bildiren yayinlar vardir
(13,14). Astimh hastalar COVID-19'a yaka-
landigi zaman normal popdlasyonla benzer
seyre sahiptir. Ama her solunum yolu enfek-
siyon hastaligi astim atagi icin risk faktori
oldugu gibi SARS-CoV-2 de astimda kont-
roli bozan bir virlistir. Burada her zaman
belirtildigi gibi bu virlsiin bulagmasinin en-
gellenmesi icin sosyal izolasyon ve hijyen
kurallarina uymak en 6nemli faktorlerdir.
Saghk kuruluslarinin virts kaynagi oldugu
g6z onine alindiginda astimh hastalarin
ozellikle saglk kuruluslarina en az basvu-
rusu saglanmalidir. Bu dénemde eger has-
talarin ciddi bir sikintisi yoksa doktor rande-
vularini ertelemeleri, bir sorunu varsa dok-
toruna telefonla danismasi Onerilir. Kont-
role gelen astimli hastada COVID-19 semp-
tomu olmadigi halde tasiyici olabilecegi du-
stnullerek, ¢ok gerekli degilse solunum
fonksiyon testi yaptirmamasi ¢evreye bulas-
tincihk agisindan 6nemlidir. Mutlaka solu-
num fonksiyon testi yapilmasi gerekli ise
odanin ¢ok iyi havalandiriiyor olmasi, testi
yaptiran teknisyenin tim koruyucu ekip-
mani ve mutlaka N95 maske kullaniyor ol-
mas! ve hatta mimkiinse negatif basingli
odada bu testin yapilmasi 6nerilebilir (15).

Uzun silre yuksek doz sistemik steroid kul-
lanimi enfeksiyon hasatliklarina yakalan-
may kolaylastiran ve hastalik seyrini olum-
suz etkileyen bir faktordir. Ancak astimda
durum farkhidir. Astimh hastalarin mutlaka
inhaler steroid tedavilerine ve kullaniyor
iseler ek kontrol edici ilaglarina da devam
etmeleri gerektigi Global Initiative For
Asthma (GINA) tarafindan duyurulmustur
(15). Bu pandemi déneminde astimi kontrol
altinda olsa dahi inhaler steroid dozlari dii-
silmemeli, astimi kontrol altinda tutan
dozda mutlaka dizenli inhaler steroid kul-
lanimina devam etmelidir. Astim kontroll
icin dlizenli sistemik steroid kullanan hasta-
lar da yine belirlenen dozda tedavilerine de-
vam etmelidirler. Kontrol edici ilaclarin ke-
silmesi astim kontrolinl bozar, atak ge-
cirme riskini arttinr ve sonucta hastane
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muracaatina neden olarak enfeksiyon
kapma riski dogurur. Astimi alevlenen has-
talarin rahatlatici ilac tedavisinde enfeksi-
yon yayilma riskini arttirdigi igin nebulizator
yerine 6l¢lllu doz inhaler kullanilmasi éneri-
lir (15,16). Agir astim hastalari COVID-19'u
agir gecirme riski tasidiklarindan mimkdn
oldugunca astim kontroliini bozacak is ve
islemlerden kacinmali, astim tedavilerini
dizgln sekilde kullanmalidirlar. Agir astim
hastalarinda kontroli saglamak igin kullani-
lan anti IgE, anti IL-5/IL-5 alfa, IL-4-alfa re-
septor antagonist tedavileri COVID-19 aci-
sindan riski arttirmadigi ve hastaliga yakala-
nanlarda siddetli hastalik icin risk olustur-
madigi bildirilmistir (16). Bu hastalar icin en
onemli risk faktort astim kontroliiniin kay-
bolmasi ve bu nedenle saglik kuruluslarina
bas vurulmasidir. Biyolojik ajan kullanan as-
tim hastalarinin bu tedavilerine devam edil-
mesi 6nerilmekle birlikte enfeksiyonun pik
yaptigi donemlerde tedavilerinin araliginin
aciimasi onerilir (15,16).

Ozellikle bahar ayi polen alerjisi olan hasta-
larda astim atagi icin risklidir, ayni sekilde
izolasyon ve karantina nedeni ile evde geci-
rilen surenin artmasi ev tozu allerjisi olan
astimh hastalarin atak gecirmesi ve kontro-
lin kaybi icin risk faktéradir. Bu nedenle
hastalar kesinlikle astimlarinin kontrolden
¢lkmasina neden olmamak igin inhaler ste-
roidlerini ve diger kontrol edici ilaglarini
kesmemelidirler. Karantina stirecinde hasta-
larin ilaglarina ulagmalar sikinti olabilir. T.C.
Saglik Bakanligi ve Sosyal Givenlik Kurumu
is birligi ile astimli hastalarin ilag raporlari 1
Mart 2020'den itibaren uzatilmis, eczaneler-
den regetesiz olarak ilaclarini almalan sag-
lanmistir. Oziirliliik raporu olan ve uzatma
zamani gelen hastalarin raporlari da otoma-
tik olarak uzatilmistir.

Astimli hastalarin yaklasik %80'inde allejik
rinit, alerjik rinitli hastalarin da yaklasik
%40'inda alerjik astim vardir. Allerjik rinit
semptomlarinin kontrol altinda olmasi as-
tim kontroli icin dnemlidir (15,17,18). Aller-
jik rinitli hastalarin nazal steroidlerini bu

pandemi doneminde de gtivenle kullanabi-
lecegi soylenebilir (19). Eger alerjik rinitli
hastalar 6zellikle polen déneminde semp-
tomlarini kontrol edici ila¢ kullanmazlarsa
hapsirik sikayetleri artacak, SARS-COV-2 ile
enfekte olanlar etrafa virlis yayacaklardir.
Ayni sey ev tozu akari olan hastalar icin de
gecerlidir. Polen allejisi olan hastalar izolas-
yon kurallarina uyar ve disari ¢ikmazlarsa
polen temasi azalacagindan sikayetleri de
kontrol altina girecektir. Bu hastalar evlerini
havalandirmayi 6gleden sonra yapmali sa-
bah havalandiracaklarsa baska odada dur-
malari 6nerilmelidir. Disari ¢ikacak olan
alerjik rinitli hastalar pandemi nedeni ile et-
kin maske kullanirlarsa polen temasi da aza-
lacagindan sikayetleri ve ilag ihtiyaclari daha
az olacaktir. Ev tozu akan allerjisi olan alerjik
rinitli hastalar bu dénem biraz daha sansiz-
lar, cinkU kapali ortamda kalma siireleri art-
mistir. O nedenle alerjik rinit ilaglarini du-
zenli kullanmalari, ev tozu akar korunma
tedbirlerine uymalari 6nerilir. Hastalarin na-
zal steroid ve antihistaminik ilaglarini du-
zenli kullanmasi 6nemlidir (16,19). Burada
hekimlerin dikkat etmesi gereken énemli bir
nokta, daha once hi¢ sikayeti olmayan an-
cak nefes darligi, oksurik, burun akintisi,
hapsirik sikayetleri yeni baslayan hastalarda
COVID-19 ile alerjik astim ve riniti ayirmak-
tir. Bu grup hastada COVID-19 lehine ve
alerjik astim-rinit lehine degerlendirilebile-
cek bulgular Tablo 1°de verilmistir. Yine ayni
sekilde daha dnce astim tanisi olan hastada
COVID-19 enfeksiyonu lehine degerlendi-
rebilecegimiz farkli bulgular ates, gastroin-
testinal sistem bulgulari, koku alamama,
balgam, basa agrisi ve kas agrilarinin olma-
sidir (9). Daha 6nce astim tanisi olan bir has-
tada astim atagi ile COVID-19'u ayirmak da
oldukca dnemlidir. Hastada SARS-CoV-2 ol-
madigi halde enfekte hastalarla birlikte tu-
tulmasi bu hastanin enfekte olmasina ne-
den olacaktir. Eger hasta enfekte ise bu se-
fer de steril hastalarla birlikte tutmak diger
hastalarin enfekte olmasina neden olacak-
tir.



O nedenle 6zellikle bu grup hastalarda ayi-
rict tani yapmak ¢ok onemlidir. Ayirici ta-
nida klinik yaninda laboratuvar bulgulari da
yardimci olabilir. Hemogramda lenfopeni
ve eozinopeni varligi COVID-19 lehine de-
gerlendirilebilirken, eozinofili varhgi astim
lehine degerlendirilebilir. Baska higbir ek
bulgusu olmaksizin 6ksurik, nefes darlg,
hirilt, hisilt sikayeti ile gelen astimli hastayi
oncelikle astim atagi olarak degerlendirmek
gerekmekle birlikte yine de bdyle bir pan-
demi doneminde herkesin enfekte olma ih-
timalini de g6z onune alarak hem hasta
hem saglik personeli glvenligi icin izolas-
yon, mesafe ve kisisel koruyucu ekipman
kullanmaya 6zen gostermek gerekir (9).

Son olarak kisilerin el dezenfeksiyonuna
onem vermesi gerektigini ancak bu dezen-
fektanlarin astimli hastalarn etkileyebilece-
gini belirtelim. Ozellikle klorheksidin allerjisi
olan kisilerin bu maddeyi iceren el dezen-
fektani kullanmamasi gerekir (20-22). SARS-
CoV-2 virlsiniin klorheksidine direncli ol-
dugu da g6z Onine alinarak astimli
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hastalarin dncelikle ellerini su ve sabunla te-
mizlemeleri, bulunmadigi durumda en az
%60 alkol icerikli dezenfektanlari kullanma-
lari 6nerilir. Yine benzer sekilde lateks aller-
jisi olan hastalarin lateks eldiven kullanma-
malari ellerini mimkiin oldugunca su ve sa-
bunla yikamalari, olamadigi durumda alkol
icerikli el dezenfektani kullanmalari onerilir
(23).

Sonug olarak astim COVID-19 icin ayn bir
risk olusturmamaktadir. Ancak astimin
kontrol altinda olmasi 6zellikle bu dénemde
¢ok onemlidir. Astimli hastalara astimi kont-
rol altinda tutan inhaler steroidlerine ve di-
ger kontrol edici ilaglarina devam etmeleri
dnerilmelidir. Ozellikle bu dénemde hasta-
larin saglik kuruluslarina gelmeleri SARS-
CoV-2 enfeksiyonu igin risk olusturdugun-
dan mutlaka acil eylem plani yazili olarak
verilmelidir. Enfeksiyon bulasma riskini 6n-
lemek icin sosyal izolasyon, mesafeyi ko-
ruma, temas etmeme, el hijyeni ve dogru
maske kullanma egitimi verilmelidir.

Tablo 1. COVID-19, alerjik rinit ve astim ayirici tanisi yaparken dikkat edilecek semptomlar.

BELIRTILER

Burun akintisi, kasintisi, tikanikligi
Hapsirik

Gozlerde kasinma, sulanma
Nefes darligi

Oksiirik

Hisiltil solunum

Bas, bogaz agrisi

Halsizlik, kirginlik

Yiksek ates

Kas agrilan

Ishal, bulanti, kusma

Koku ve tat bozuklugu

cov
+
+
+
+++
+++
+
+++
+++
+++
+++
+++

+++

ID-19 ALLERJIK RINIT ASTIM
+++ -
+++ -
+++ -

- +++
- +++
- +++
+ -
+ -

(+) sayisi hangi durum igin fazlaysa o hastaligi daha fazla distindurdiaguand, (-) ilgili hastalikta

gorulmedigini belirtir.
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Kronik Obstriiktif Akciger hastaligi ve COVID-19

Onur Turan', Arzu Mirici?

'Katipcelebi Universitesi G6giis Hastaliklari Anabilim Dall, izmir
°Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip fakiiltesi Goguis Hastaliklari, Canakkale

Ozet

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemisi, yash ve kronik hastaliklari olanlarda daha
ciddi seyretme egilimindedir; kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) da bu hastaliklar icinde
yer almaktadir. Koronavirls ile enfekte hastalarin yaklasik %2-3'tinde KOAH tanisi oldugu ifade
edilmekle birlikte, hipoksemi gelisimi, yogun bakim ihtiyaci, entiibasyon ve mortalite sikligi bu
hasta grubunda daha yiksektir. KOAH hastalarinda, alevlenme ile COVID-19 pnémonisi birbiri
ile karisabilecek iki ayirici tani olup, COVID-19'da semptomlardan atesin, laboratuvar bulgula-
rindan lenfopeninin 6n planda olmasi ve toraks tomografisindeki tipik radyolojik bulgular tani
koymaya yardimci olabilir. KOAH hastalarinin takibinde pandemi déneminde hastalik stabili-
zasyonu 6nemlidir; hastalarin idame tedavisine devam edilmesi ana strateji olarak belirlenmis-
tir. Enfeksiyon gelisme riskinin yiksek oldugu KOAH hasta grubunda, damlacik ve temas ileti-
minin azaltilmasi, temel temizlik ve beslenme kurallarina uyulmasi gerekmektedir. Pandemi do6-
neminde nebdilizator ile tedavi alma konusunda cesitli gorasler vardir; inhaler cihaz kullanimi
daha guvenli ve dnerilen yontemdir. Non-invaziv mekanik ventilator ve yiksek akiml nasal ok-
sijen tedavileri bulas riskini arttirabilecegi icin, KOAH hastalarinda rutin tedavi 6nerileri arasinda

yer almamaktadir.



Genel o6zellikler

Kronik obstriktif akciger hastahgi (KOAH),
halen diinyada morbidite ve mortalitenin
onemli bir sebebidir. Hastaligin seyrinde
gorllen alevlenme donemleri, hastaligin
progresyonuna, saglik harcamalarinin art-
masina ve mortaliteye neden olmaktadir.
KOAH alevlenmelerinin en basta gelen ne-
deni trakeobronsial enfeksiyonlardir. Bu en-
feksiyonlarin da 6nemli bir bolimunn viral
enfeksiyonlar oldugu bildirilmektedir (1).

Butln bu bilgiler 1siginda; koronaviris pan-
demisi sirasinda KOAH hastalarinin birgok
nedenle daha fazla etkilenecegi 6n gorile-
bilir. KOAH hastalarinin normal saglikli po-
pulasyona gore daha ileri yasta olmasi, yas
ve hastaligin neden oldugu kogpnitif fonksi-
yon bozuklugu, hastalarin enfeksiyondan
korunma 6nlemlerine olan uyumunu boza-
bilir. ileri yastaki bireylerin degisen yeni du-
rumu anlamasi ve buna gore tutum /davra-
nis degistirmesi zaman alabilir (2). KOAH,
kronik solunum semptomlari ile devam
eden bir hastalik oldugu icin saghk kurulu-
suna basvurma konusunda karar verme zor-
lugu yasanabilir ve benzer sekilde hekimler
de ayiricl tanida zorluk yasayabilirler.

Goriilme sikhg:

KOAH ve ileri yas, diger komorbid hastalik-
larin da gortlme sikliginin arttigr durumlar-
dir. Komorbidite sayisi arttikca, KOAH mor-
bidite ve mortalitesinin de arttigi bilinmek-
tedir (1).

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) ne-
deniyle diinyanin farkh tlkelerinden bildiri-
len calismalarda farkl oranlar dikkati ¢ek-
mektedir. Pandeminin baslangici olan Cin'in
Wuhan kentinden ilk yazilarda; COVID-19
pndmonisi gelisen hastalar arasinda KOAH
sikhiginin %2-3 oldugunu bildirilirken, Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi pozitif
olan 20.000'i askin olguda tiim solunumsal
hastalarin %1'in altinda olmasi ilk beklenti-
lerin altinda olmustur (3).
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Farkli bolgelerden 1590 koronaviris (+) ol-
gunun irdelendigi bir yazida tim eslik eden
hastaliklarin, digerlerine gore farklar arasti-
rilmistir (4). Buna gore KOAH'll olgularin,
KOAH olmayan hastalardan basvuru sira-
sindaki en dnemli farklari, daha ileri yasta
olmalari, ateslerinin daha ylksek olmasi,
kuru o6ksurik yakinmasinin daha az, buna
karsin balgam artisi, nefes darlidi, biling
kaybi yakinmalarinin daha fazla olmasi dik-
kati cekmektedir. Ancak takipte baska fark-
lar da olugmaktadir. Oksijen desatiirasyonu
ile seyreden agir hastalik gelisme orani, yo-
gun bakim Unitesinde izlenme, entiibasyon
ve nihayet mortalite oranlarinin KOAH'li
hastalarda daha yuksek oldugu bildirilmek-
tedir.

Bu durumda KOAH hastalarinda koronavi-
ris pnémonisi gelisme riskinin normal po-
pulasyona gore endise edildigi kadar yuk-
sek olmadigi, ancak etkilenen olgularda yo-
gun bakimda izlenme, entlibasyon ve mor-
talite acisindan KOAH olmayanlardan
onemli fark gosterdigi soylenebilir.

Ancak daha sonraki yazilarda, eslik eden
hastaliklar arasinda KOAH oraninin daha
yiiksek oldugu gérilmektedir. italya'dan
Nisan 2020'de bildirilen bir makalede eslik
eden hastaliklar arasinda KOAH'In hipertan-
siyon, iskemik kalp hastaligi, diyabet, kronik
bobrek yetmezligi ve atrial fibrilasyonun ar-
dindan %18.3 ile 6. sirada oldugu anlasil-
maktadir (5).

KOAH olgularindaki bu farklilik, farkl tlke-
lerden alinan veriler olmasinin yani sira, sal-
ginin baglangicindan bu yana gecen sure ve
veri givenligi konular ile de iliskili olabilir.

Hastalik seyri

Klinik uygulamada hekimlerin karsilasacagi
en Oonemli zorluk, alevilenme ile COVID-19
pndmonisi arasinda ayirici tani yapmak ola-
caktir.

Farkli deneyime sahip hekimler arasinda ve
asin is yukd olan durumlarda bu konunun
ayirimi daha da zor olabilir. Bu nedenle
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mutlak olmamakla birlikte bu iki durumun
ayrimiicin bazi ipuclari verilebilir. Bunlardan
ilki hastalarin ates yakinmasi ile basvurma-
sidir. Ates COVID-19 olgularinin Ggte bi-
rinde rastlanan bir bulgu iken, KOAH alev-
lenmelerinin en sik bulgularindan birisi de-
gildir. Benzer sekilde kuru 6kstrik, COVID-
19'da sik gorulurken, koronaviris (+) KOAH
olgularinda produktif oksirik gorilme sik-
ginin KOAH olmayanlara gore daha fazla
oldugu akilda tutulmal, kuru okstrik ya-
kinmasinin daha az olabilecegi distinilme-
lidir.

Elbette, ayirici tanida en onemli yardimci
tetkiklerden birisi goriintlileme yontemleri,
en ¢ok da toraks bilgisayarli tomografisi
olacaktir. Salgin siirecinin basindan bu yana
¢ok sayida yazi hazirlanarak kullanima agil-
digr icin, COVID-19 radyolojik goérinimu
konusunda sahadaki hekimler bilgi sahibi
olmustur (6).

Ozellikle hastaligin kesin ve olasi tanilari ile
tam olarak karar verilemeyen ve butlnuyle
COVID-19 disi patolojileri kategorize etmek
mumkun olabilir. Bu noktada radyolog ve
klinisyenin deneyimi, is birligi ve kararlarin
radyolojik-klinik korelasyon gozetilerek ve-
rilmesi onemli olacaktir. KOAH'li olup
COVID-19 pndémonisi gelisen hastalarda
goruntilemede en dikkati ceken 6zellik am-
fizem, bronsektazi, peribronsial kalinlasma
ve olasi kardiak pulmoner 6dem ile viral
pnémoni bulgularinin Ust Uste cakismasi ve
farkli bir gériniim olusturmasidir. Hastanin
daha 6nce elde edilen filmleri ile karsilasti-
rilmasi bu noktada yarar saglayabilir. Len-
fopeni varligi ve koronaviris icin yapilacak
PCR tanisal agidan 6nemlidir. Eozinopeni
varliginin bir belirteg olmasi konusundaki
veriler heniiz net degildir.

KOAH'li hastanin tedavi ve takibinde
dikkat edilmesi gerekenler

KOAH'lI hastanin takibinde 6zellikle pan-
demi doneminde hastalik stabilizasyonu
onemlidir. Stabil KOAH hastalarinda, hasta-
larin almakta oldugu tedaviye devam
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edilmesi ana strateji olarak gorilmektedir.
KOAH Kiiresel Girisimi (GOLD) 2020 raporu
salgin sirasinda bir ara rapor yayinlayarak
bu donemde Onerilen hastalik yonetim ve
idame tedavi dongtisliinin uygulanabilir ol-
dugunu belirtmistir (7). Ayni raporda, KOAH
idame tedavisinde inhale kortikosteroid
(IKS) veya oral kortikosteroidlerin COVID-19
pandemisi sirasinda kullanilmasinin uygun
olmadigi goristnin bilimsel bir kanit olus-
turmadigi ifade edilmektedir. IKS kullan-
makta olan hastalara bunlar kullanmaya
devam etmeleri ve kesilmesi 6nceden plan-
lanmissa bile bunu ertelemenin daha uygun
olacagi soylenmelidir (8). Her ne kadar
KOAH'ta IKS kullaniminin pnémoni riskinde
artisa neden oldugunu gosteren bazi calis-
malar olsa da (9), pandemi déneminde has-
talik stabilizasyonunu bozmak hasta agisin-
dan daha riskli bir durumdur. Bu nedenle,
tedavide degisiklige gitme planlamasinin,
koronavirlsin etkinligini kaybettigi zaman
zarfinda yapilmasi daha uygun olacaktir.

KOAH'In akut alevlenme sikhginin azalmasi,
hastaneye yatis insidansini azaltacagi icin,
KOAH hastalarinin olasi bir COVID-19 has-
tasiyla hastanede temas edip enfekte olma
olasihgini da azaltacaktir. Hastaligin stabil
seyrinin pandemi sirasinda da devam et-
mesi icin KOAH hastalarinda sigaranin bira-
kilmasi, grip ve pnémokok asilarinin yapil-
mis olmasi, kendisi icin dogru planlanmis
idame tedaviyi dogru inhalasyon teknigi ile
kullaniyor olmasi gibi aksiyonlar énem ka-
zanmaktadir (2).

Aktif sigara kullanimi, COVID-19 pnédmoni-
sine bagli mortaliteyi yaklasik 14 kat arttir-
maktadir (10).

Bu nedenle, sigara icmeye devam eden
KOAH hastalarinda COVID-19'un daha koéta
seyredebilme riski oldugu hastaya ifade
edilmelidir. Viral epidemilerde uygulanan
sigara birakma tedavisinde, davranissal ve
farmakolojik yontemler 6n planda olup,
hastaya telefon, video veya internet
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Uzerinden bu konuda destek verilebilecegi
belirtilmektedir (11).

KOAH'da 6zellikle B, C ve D grubu KOAH
hastalarina onerilen pulmoner rehabilitas-
yon icin pandemi sirasinda da “online” pul-
moner rehabilitasyon kaynaklarindan fay-
dalanilmasi tavsiye edilmektedir (9).

KOAH hastalarina, COVID-19 semptomlari
olabilecek ates veya oksurlk artisi gibi sika-
yetlerin varliginda veya COVID-19 riskini
azaltmak icin profilaktik olarak kendi basla-
rina, antibiyotik baslamamalar gerektigi
primer takip eden hekimi tarafindan acik-
lanmalidir (9).

KOAH hastalarinin planlanmis kontrolleri-
nin, herhangi bir problem varligi ve yakin-
malarda artis olmamasi durumunda pan-
demi doneminde hastaneye gitmemek igin
ertelenmesi 6nerilmektedir. Hastalarin has-
taneye gelmesi gerekiyorsa, COVID-19 bu-
las riskini azaltmak icin mimkinse tek ba-
sina, degilse en fazla bir aile Uyesi veya ba-
kici ile gelmeleri uygun olacaktir (8). Ulke-
mizde, kronik hastaligi olan bireylerin has-
taneye daha az gelmelerini saglamak igin,
son alti ay icerisinde hekim tarafindan kro-
nik hastaligi icin recete edilmis ilaglari kul-
lanmakta olan hastalarin (KOAH hastalari
dahil olmak Uzere), raporlu ilaglarini saglik
kuruluslarina gitmeden ve recete yazilma-
dan, dogrudan eczaneye giderek temin et-
meleri saglanmistir. Saglhk Bakanhgi'nin bu
uygulamasi ile, KOAH hastalarinin saghk ku-
ruluglarina gitme sikhgini azaltip, koronavi-
ris ile enfekte olma riskini aza indirgemek
hedeflenmistir. Hastaneye gitmek zorunda
kalan KOAH hastalari icin de randevu kayit-
larinin 6nceden olusturulmasi, hastaneye
gidiste cerrahi maske takilmasi gibi kisisel
koruma onlemlerin alinmasi, diger hastalar-
dan en az bir metre mesafe uzaklikta bulu-
nulmasi, doktor goérismesinden sonra
mumkun olan en kisa siirede eve gidilmesi
onerilmektedir.

KOAH hastalar icin COVID-19'dan kacin-
mak ve olasi patojen ile enfekte olmamak
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icin alinmasi gereken baslica tedbirler, hava
damlasi ve temas iletiminin azaltiimasidir.
KOAH hastalarina, 6zellikle halka agik yer-
lere, kalabalik ve kapali ortamlara girmek
gibi enfeksiyon riskinin ylksek oldugu ey-
lemler sirasinda damlaciklar izole etmek
icin maske kullanmasi tavsiye edilmektedir
(2). Genelde tercih olarak, tek kullanimlik
tibbi maskeler veya cerrahi maskeler giyil-
mesi Onerilmektedir (12). N95 ve benzeri
maskelerden, dispne hissini arttirma ve kar-
bondioksit tutulumuna neden olma gibi du-
rumlara yol agmasi nedeniyle kaginilmasi
gerektigi belirtilmistir (13).

KOAH hastalari icin el hijyeni ve kisisel te-
mizlik 6nerileri de diger kisilerden farkli de-
gildir. Evde kullanilan bazi dezenfektanlarin
hava yolunu irrite etme ve bronkospazma
neden olma ihtimali unutulmamali ve buna
gore gerekli dnlemler alinmalidir.

KOAH hastalarinin  COVID-19 insidansini
azaltmak icin, genel olarak 6nerilen bes-
lenme ve yasam aliskanhklarina uymasi
onerilmektedir. Duzenli ve dengeli beslenil-
mesi, Ozellikle sebze ve meyve tiketiminin
yeterli olmasi, bol su icilmesi baslica bes-
lenme Onerileri arasinda yer almaktadir.
GUnluk kisiye yetecek en az 6-7 saatlik uyku
suresi, evde Ilimli egzersiz hareketleri yine
tavsiye edilen diger 6neriler arasinda yer al-
maktadir.

KOAH hastalarinda hipertansiyon, diyabe-
tes mellitus ve koroner kalp hastaligi gibi
diger komorbid hastaliklar da sik olarak go-
rilmektedir. Bu hastaliklarin varliginin, hem
COVID-19 gelisme riskini hem de olasi bir
COVID-19 pnémonisinin daha mortal sey-
retme ihtimalini arttirdigr unutulmamalidir
(14).

Bu nedenle, bu hastaliklar ile ilgili ilaclarin
dazenli kullanilmasi ihmal edilmemelidir.

inhaler tedavi ve solunum cihazlani ile il-
gili sorunlar

COVID-19 pandemisi sirasinda KOAH has-
talar icin en o6nemli tedavi parametresi,
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almakta olduklari inhaler tedavilere aynen
devam etmeleri seklindedir. idame inhaler
tedavi disinda, dispnede artis durumunda
kurtarici inhaler cihaz da ayni sekilde kulla-
nilabilmektedir. Pandemi siresince KOAH
hastalarinda glnlik degisikliklere dikkat
edilmeli, ylksek ates, 6ksurik, balgam veya
nefes darliginda artis, halsizlik, kas agrilar
gibi belirtilerin varligi daha yakindan takip
edilmelidir. Mevcut yakinmalar ge¢miyorsa,
ozellikle i1srarci ylksek ates, nefes darligi ve
Oksurikte artis varliginda en yakin saglik
kurulusuna basvurulmaldir.

Olasi veya kesin COVID-19 enfeksiyonu var-
iginda nebilizator ile ilag alinmasinin, or-
tama aerosol cikisina neden olarak hastali-
gin bulagsma olasiligini arttirabilecegini, bu
nedenle KOAH hastalarinin bu yontem ile
mevcut tedavilerini almalarinin uygun ol-
madigini belirten kaynaklar bulunmaktadir
(15). Bu durumdaki KOAH hastalarinda 6l-
¢lli doz inhaler tedavi, bu tedavinin de
spacer veya aerochamber gibi ara parcalar
ile alinmasi onerilmektedir. Ancak NICE ki-
lavuzu, aerosollin nebulizatérin bdlmesin-
deki sividan gelmesi ve hastadan virls par-
caciklari tasimamasi nedeni ile, nebdlizator-
lerin hastalar tarafindan kullanilmasinin bu-
las agisindan ek bir risk olusturmayacagini
ifade etmektedir (8). Bu konudaki temel
oneri, KOAH hastalarinin inhaler cihaz yo-
luyla tedavilerini almasidir. inhaler cihaz
kullanmasi mimkin olmayan hastalar, iyi
havalandirilmis ve diger aile tyelerinin bu-
lunmadigi bir odada nebil cihazini kullan-
maldir. Nebulizator sik ve dizenli olarak
dezenfekte edilmelidir.

Koronaviris ile enfekte KOAH hastalarinda
ciddi takipne veya hipoksemi gelismesi du-
rumunda dahi, virlstn aerosoller seklinde
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diger hastalara ve saglik calisanlarina yayili-
mini arttirdigi icin, non-invaziv mekanik
ventilator (NIV) kullanimi oldukca sinirlidir
(16). Ancak yogun bakim yatak sorunu ol-
masi, bosta invaziv mekanik ventilator bu-
lunmamasi gibi hastane imkanlarinin yeter-
siz oldugu zorunlu durumlarda, bu tip has-
talarda Helmet maskesi ile tam yliz NIV te-
davisi 6nerilmektedir (17).

KOAH hastalarinda standart tedavide uygu-
lanmakta olan oksijen tedavisinin devami
onerilmektedir (7). Olasi veya kesin COVID-
19 hastalarinda oksijen maskesi ile oksijen
alimi saglanmaldir. COVID-19'lu KOAH
hastalarinda yuksek akimli nasal oksijenden
kacinilmasi gerektigi belirtiimektedir (16).
Yine yatan veya ileri evre KOAH hastala-
rinda zaman zaman uygulanan, yuksek mik-
tarda enfeksiyoz aerosol olusturabilecek,
COVID-19 bulasi icin ylksek risk olusturan
balgam indlksiyonu, nazotrakeal aspiras-
yon gibi islemlerden kaginilmali, zorunlu ise
gerekli onlemler alinarak islem gergeklesti-
rilmelidir.

Sonug olarak, COVID-19 pn&monisi KOAH
hastalarinda ¢ok yuksek oranda gorilmese
de hastaligin gelistigi KOAH olgularinda sik
komplikasyonlar ve yuksek mortalite ile
seyredebilmektedir. KOAH hastalarinda,
KOAH alevlenme ve COVID-19 pnémonisi
ayirimi agisindan dikkatli olunmahdir. KOAH
hastalarinin takibinde pandemi déneminde
baslica strateji, hastalarin idame tedavisinde
degisiklik yapilmadan stabil seyrinin korun-
mas! olmalidir. Enfeksiyon gelisme riskinin
yuksek oldugu KOAH hasta grubunda giin-
lik degisikliklere ve yeni gelisen semptom-
lara dikkat edilmeli, koruyucu 6nlemlere ta-
mamen uyulmalidir.
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Ozet

Yeni koronaviris pnémonisinin fizyopatolojisi ve iyilesme sirecleri konusunda bilinmezlikler
devam etmektedir. Yeni koronavirts Agir Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome, SARS) ve Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS)
ile ayni koronaviris ailesinden oldugu icin bu enfeksiyonlara ait komplikasyonlar ile benzerlikler
goOstermektedir. Yeni koronaviris hem hava yolu epitel hiicrelerini hem de alveolar epitelyal
(tip | ve tip Il pnémosit) hiicreleri enfekte eder. insan koronavirus (hCoV) ile enfekte tip I ve Il
pnomositler akciger patolojisine ve konakg¢i duyarlihigina aracilik etmede kritik bir rol oynamak-
tadir. Hem insan hem de hayvan calismalari, hCoV enfeksiyonunu takiben akcigerlerde enfla-
matuar bir sirecin basladigini, monosit-makrofaj ve nétrofil birikimi oldugunu géstermektedir.
Hizli virls replikasyonu ve artmis pro-enflamatuar sitokin/kemokin yanitlarinin en erken sonug-
larindan biri akciger epitel ve endotel hiicre apoptozudur. Yeni koronaviriisiin viicut tzerindeki
etkisi, esas olarak, virUs istilasinin neden oldugu anormal bagisiklik tepkisine yanit olarak viicut
tarafindan uretilen sitokinlerin oraninin dengesizligidir. Bu yazida yeni koronavirtsun fibrozisle
iligkili patofizyolojisine ve ayni zamanda interstisyel akciger hastaligi olan vakalar icin 6nerilere

yer verilmistir.



Giris

Cin'in Hubei Eyaleti, Vuhan Sehrinde, Aralik
2019'da yeni koronavirls (Severe Acute Res-
piratory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)) pnomonisi vakalarinin bildirilme-
sinden sonra 11 Mart 2020'de Diinya Saglik
Orguitii (DSO) salgininin "kiiresel bir salgin”
oldugunu duyurdu (1). DSO resmi web site-
sindeki glnlik salgin raporuna gore, 10 Ni-
san 2020 itibariyle, diinya capinda corona-
virus disease-19 (COVID-19) onayli vaka sa-
yisi, tim dunyada 1.521.252 vakaya ulas-
mistir (2). COVID-19 pandemisi hala kritik
bir stiregte oldugu igin uzun dénem komp-
likasyonlari ile ilgili cok az kanit mevcuttur.
SARS-CoV-2'nin intertisyel akciger hastaligi
(IAH) Uzerine etkisine yénelik herhangi bir
calisma henlz yoktur. COVID-19'dan so-
rumlu virls, SARS ve Orta Dogu Solunum
Sendromu (Middle East Respiratory Synd-
rome, MERS) ile ayni koronavirus ailesinden
oldugu igin komplikasyonlar ile ilgili olasi
mekanizmalari SARS-CoV ve MERS-CoV'un
etkileri Gzerinden 0©ngorilmektedir (3).
SARS-CoV-2 hastaliginin etiyolojik ve klinik
Ozellikleri SARS ve MERS'inkine benzer ol-
dugundan, bu pulmoner sendromlardan
elde edilen deneyimin, ortaya ¢ikan COVID-
19 salgini ydnetiminde yardimci olabilecegi
disunitlmektedir (4). Bu yazida guncel lite-
ratir 1siginda fibrozis mekanizmalarindan
ve COVID-19 pandemisinde IAH ydnetimi
icin onerilerinden bahsedilecektir.

Fibrozis mekanizmalar::
- Artmus inflamatuar yanitin nedenleri

SARS ve MERS patogenezini arastiran bir-
cok arastirmaya ragmen, insan koronavirus
(hCoV) enfeksiyonlarini takiben akciger pa-
tolojisini olusturan spesifik konakgi faktor-
leri tam olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte, insanlarda ve hayvan modellerinde
SARS-CoV ve MERS-CoV patogeneziyle il-
gili literatdrler alevlenen inflamatuar yanit-
larin  baslatiimasinda ve ilerlemesinde
onemli roller oynayabilecek bazi faktorleri
vurgulamaktadir (3).
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Hizli virts replikasyonu: SARS-CoV ve
MERS-CoV gibi patojenik hCoV'lerinin goze
carpan bir 6zelligi, her iki virlstiin de hem in
vitro hem de in vivo enfeksiyondan ¢ok er-
ken bir zamanda yUksek titrelere cogalma-
sidir. Bu yiksek replikasyon, sitopatik etki-
lerin artmasina ve enfekte epitelyal hiicreler
tarafindan daha yiksek seviyelerde pro-inf-
lamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin Uretil-
mesine yol acar. insanlarda ve deney hay-
vanlarinda hCoV enfeksiyonlarindan yapilan
calismalar, yuksek SARS-CoV ve MERS-CoV
titreleri ile hastalik siddeti arasinda gli¢li bir
korelasyon gostermistir (5-8).

Hava yolu ve / veya alveoler epitel hiicrele-
rinin hCoV enfeksiyonu: Yapilan hayvan ca-
ismalarinda, 6zellikle fare modellerinde ya-
pilan calismalar, virlsiin hem hava yolu epi-
tel hicrelerini hem de alveolar epitelyal (tip
I ve tip Il pndmosit) hiicreleri enfekte ettigi
gosterilmistir (3). hCoV ile enfekte tip | ve Il
pnomositlerin akciger patolojisine ve ko-
nakgi duyarliigina aracilik etmede kritik bir
rol oynadigini géstermektedir.

Gecikmis interferon yaniti: Hem SARS-CoV
hem de MERS-CoV, interferon (IFN) tepkile-
rini antagonize eden yapisal ve yapisal ol-
mayan proteinleri kodlar ve hCoV enfeksi-
yonundan hemen sonra yuksek titrelere
ulasir. Gecikmis IFN sinyali monosit makro-
faj inflamatuar yanita etki eder ve T hiicre-
lerini apoptoza duyarl hale getirir, bu da
dlzensiz inflamatuar yanita neden olur (5).

Monosit-makrofaj ve nétrofil birikimi: Hem
insan hem de hayvan ¢alismalari, hCoV en-
feksiyonunu takiben akcigerlerde enflama-
tuar monosit-makrofaj ve nétrofil birikimini
goOstermektedir. Bu hiicreler hem insanlarda
hem de hayvan modellerinde go6zlenen
hCoV hastaliginin mortalitesi ile iliskili sito-
kinlerin ve kemokinlerin 6nemli bir kaynagi-
dir (5-9).
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- Sitokin furtinast ve immiinopatolojinin
sonuclart

Epitelyal ve endotelyal hiicre apoptozu ve
vaskuller kacak: Hizli virGs replikasyonu ve
artmis pro-enflamatuar sitokin / kemokin
yanitlarinin en erken sonuclarindan biri ak-
ciger epitel ve endotel hiicre apoptozudur.
IFN- off ve IFN-y enflamatuar hiicre infilt-
rasyonunu indukler ve Fas-Fas Ligand (Fasl)
veya Tumor necrosis factor -related apopto-
sis-inducing ligand (TNF-TRAIL) DR5'e ba-
gimh mekanizmalar yoluyla hava yolu ve al-
veoler epitel hiicre apoptozuna neden olur
(10-12). Epitelyal ve endotelyal hiicrelerin
apoptozu, akciger mikrovaskuler ve alveoler
epitel hiicre bariyerini bozar, bu da vaskuler
kacak ve 6deme; sonucta hipoksiye neden
olur (3).

Suboptimal T hicresi yaniti: CoV spesifik T
hucreleri virts klirensi icin cok dnemlidir ve
konakglya verecegi hasari sinirlar. TNF ara-
clli T hicre apoptozu yoluyla SARS-CoV en-
feksiyonu durumunda, patojenik hCoV'nin
neden oldugu canl inflamatuar yanitlar, T
hicresi yanitini azaltir ve boylece kontrolsuz
enflamatuar yanit ortaya cikar (13-16).

Alternatif olarak aktive edilen makrofajlarin
ve degisen doku homeostazinin birikmesi:
Hastalik slresi uzamis bazi SARS hastala-
rinda yaygin akciger hasarina interstisyel ve
alveolar bosluklarin fibrozu ve pnémositle-
rin hiperplazisinin eslik ettigi goérilmustir
(17,18).

Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS):
Enflamatuar mediatorler, SARS-CoV veya
MERS-CoV ile enfekte hastalarda birincil
mortalite nedeni olan ARDS patogenezinde
onemli bir rol oynar. Interleukin (IL)-6, IL-8,
IL-1B8 ve granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF), reaktif oksijen
turevleri ve monosit kemo-atraktanlar gibi
kemokinler dahil olmak Uzere bir¢ok pro-
enflamatuar sitokin ARDS'ye katkida bulu-
nur (19-22). Ek olarak, kontrolsiiz epitel
hiicre proliferasyonu ve ilerleyen asama-
larda bozulmus doku yeniden
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modellenmesi pulmoner fibrozise ve mor-
taliteye yol agar.

Tse ve ark.'larinin SARS'dan 6len yedi has-
tada (yatis sureleri 4-20 giin) pulmoner pa-
tolojiyi inceledikleri bir calismada; histolojik
olarak, tim hastalarda belirgin akciger
o6demi ve hiyalin membran olusumu ile yay-
gin alveoler hasar gozlenmistir (23). Bazi
bolgelerde, hafif ila orta siddette fibrozlu
interstisyel fibrozis saptanmistir. Bu alan-
larda inflamatuar hicrelerin (cogunlukla
cok cekirdekli formlar ve lenfositler dahil
histiyositler) orantisiz bir infiltrasyonu go-
rilmustdr. Airspace alanlarinda dilatasyon
fokal bal petegi fibrozisi olarak gozlenmis-
tir. Az sayida vakaya ragmen, hastalik stresi
ile interstisyel fibroz derecesi arasinda pozi-
tif bir korelasyon saptanmistir. Sonuglar, bu
mortal vakalarda gorilen pulmoner fibro-
zun 6nceden var olan akciger lezyonlarin-
dan ziyade SARS ile iliskili olabilecegi sek-
linde yorumlanmistir (24). Takip radyolojik
calismalar,  hayatta kalan hastalarin
%62'sinde pulmoner fibroz oldugunu gos-
termistir. Bu nedenle, en azindan ciddi SARS
hastalarinda, pulmoner fibroz gelisiminin
nispeten hizli olmasi mimkidndir. Bununla
birlikte, bircok hastanin hastalik sirasinda
solunum fonksiyonlari ciddi sekilde bozul-
dugundan ve ventilasyon veya oksijen tak-
viyesi gerektirdiginden, pulmoner fibrozise
neden olan faktorler spekulatif olarak kal-
mistir (24).

Tdm bu olasi mekanizmalarla birlikte hem
humoral bagisiklik hem de hiicresel bagisik-
hk, virGsleri ortadan kaldirmak igin birlikte
calisir. Virts akcigerlere girdikten sonra, al-
veoler makrofajlar toll benzeri reseptorler
ile T helper (Th) hiicreleri aktive eder.

Th hicreleri iki alt grup Th1 ve Th2'den olu-
sur. Antiviral immunitede Th1 hicreler pro-
enflamatuar sitokinler (IFN-y, IL-2, TNF-q,
GM-CFS) ile rol alir. Th2; IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13 vb. sitokinlerle anti-enflamatuar
etkileri vardir. IL-4, IL-6 ve IL-13 gibi sitokin-
ler, B lenfositlerini immunglobulin Gretmesi
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ve fibroblastlar kollajen sentezlemesi igin
uyarir. Bu nedenle, Th2 yuksekligi, pulmo-
ner fibrozisi tetikleyen énemli bir faktordir
(25). Normal sartlarda Th1 ve Th2 birbirle-
rini antagonize ederek dengeli bir durum
olusturur. Viral yUkln artmasi ile bu denge
Th2 lehine bozulur ve doku hasari fibrozis
ile telafi edilir. COVID-19 hastalarinda buna
benzer bir mekanizma ile pulmoner fibrozis
onemli olglide artiyor olabilir (25,26).

Yeni koronavirtsun vicut Uzerindeki etkisi,
esas olarak, virls istilasinin neden oldugu
anormal bagisiklik tepkisi ve bunun sonu-
cunda vucut tarafindan Uretilen sitokinlerin
oraninin dengesizligidir. Bu surecte akciger
epitel hicreleri ve alveoler mikrovaskiler
endotel hicreleri, inflamatuar mediyatorle-
rin saldirdigi hedef organlar haline gelir ve
ARDS'nin karakteristik hasarina neden olur
(27) ilk olarak, vaskiiler endotelyal hiicre ha-
sarl ve enflamatuar mediatorlerin aktivas-
yonu sonrasi vazokonstriksiyon, vaskuler
gecirgenlikte artis, kan ve enflamatuar fak-
torlerin sizmasi gerceklesir (28). Sizinti ya-
pan protein agisindan zengin sivilar alveol-
lere girer ve interstisyel ve alveoler 6deme
neden olur, alveolar epitel bariyerinin gegir-
genligini yok eder ve alveolar sirfaktani
azaltarak atelektaziye yol agar. Sonucta ak-
ciger epitel hucreleri ve vaskuler endotel
hiicreleri biyiik 8lclide tahrip olur. ikincisi,
doku iskemisi ve hipoksi akciger hasarini
siddetlendirir. Bu da akciger iskemisini ve
hipoksiyi siddetlendiren azalmis oksijen di-
fizyonu ve bozulmus ventilasyon / perfiiz-
yon oranina yol acar. Bu nedenle, siddetli
COVID-19'lu hastalar genellikle progresif
hipoksemi gosterir. Hipoksik ortamin epi-
telyal mezenkimal transformasyon yoluyla
fibrozisin ilerlemesini de destekleyebilecegi
bildirilmistir (28). Ayrica, hipoksik durum sa-
dece dogrudan akciger dokusu hasarina
neden olmakla kalmaz, ayni zamanda infla-
masyonu ve oksidatif stresi de siddetlendi-
rir. Ek olarak, mekanik ventilasyon vicutta
lokal enflamatuar faktorlerin salinmasini
arttinr ve mekanik stres de enflamatuar

streg yoluyla ikincil akciger hasarina neden
olabilir. Yukardaki mekanizma durum iyi-
lesmeden dnce strekli akciger hasarina ne-
den olur, ARDS'nin orta ve geg evrelerinde
akciger dokusu hasar onarim mekanizmasi
baslar ve fibrozis olusur (26).

COVID-19' u tedavi ederken pulmoner fib-
rozisi ©nlemek ve tedavi etmek de hedefler-
den biri olabilir. Sitokin firtinasinin viicuda
verdigi zarari engellemek ve enflamatuar
faktorleri ortadan kaldirmak amaciyla sito-
kin inhibitor ilaclar, plazma replasmani ve
kan / plazma filtrasyonu gibi tedaviler agir
hastalar icin kullanilabilir. Tocilizumab, IL-6
reseptorine yonelik bir antikor olup klinik
calisma kapsaminda bu hastalarda kullani-
labilir. Pirfenidon ve nintedanib su anda idi-
opatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisi igin
kiresel olarak onaylanan ilaglardir. COVID-
19'un indukledigi pulmoner fibroziste kulla-
nimlariile ilgili herhangi bir bilgi yoktur (26).
SARS tedavisi deneyimine dayanarak antivi-
ral ajanlarin kullanimi da klinik calismalar
kapsaminda bu hastalarda kullanilabilir.
Mezenkimal kok hiicreler (MKH), cok yonla
farklilasma potansiyeline sahip kok htcre-
lerdir, hasarli alveoler epiteli onarabilir, pul-
moner fibrozu inhibe edebilir ve anormal
immdunite tepkilerini dizenleyebilirler. Akci-
gerlere yerlestirildikten sonra MKH, pulmo-
ner vaskuler endotel hicrelerine ve alveol
epitel hicrelerine farkhlasir (26). Vaskdler
endotelyal hiicreler, alveoler surfaktan sal-
gllanmasini arttinr ve alveolar-epitelyal
hiicrelerin onarimini baslatir. Ayrica kollajen
olusumunu azaltir ve transforming growth
factor ifadesini azaltarak pulmoner fibrozisi
azaltir (30). GlUnUmizde, ARDS tedavisinde
MKH'nin etkinligi dogrulanmistir, bu da agir
COVID-19 olgularinin tedavisi ve pulmoner
fibrozun ©nlenmesi icin iyi bir uygulama
olabilir. Akciger transplantasyonu su anda
pulmoner fibrozisli hastalarin sag kalm ora-
nini artirabilen tek tedavi modalitesi olup
yine komplike COVID-19 vakalarinda termi-
nal donemde akilda bulundurulmasi gere-
ken bir tedavi alternatifidir (26,29).



COVID-19 pandemisinde interstisyel ak-
ciger hastaliginin yonetimi icin oneriler

ingiliz Toraks Dernegi (British Thoracic So-
ciety (BTS)) Mart 2020'de yayinladigi doku-
manla pandemi slrecindeki intertisyel akci-
ger hastalari icin tavsiyeler sunmustur (31).
Bu tavsiyeler genel olmakla birlikte hasta ve
calisan sagligini korumaya yoneliktir, kisiye
gore bireysellestirilebilir. intertisyel akciger
hastalari gerek yas gerek aldiklari tedaviler
nedeniyle 'ylksek riskli" grupta olup, hepsi
icin sosyal izolasyon ve evde calisma oneril-
mektedir.

Bu dénemde solunum fonksiyon testi (SFT),
bronkoskopi ve bilgisayarli tomografi tara-
masi gibi bircok test durduruldugu igin vi-
zitlerin telefon ya da alternatif yiiz ylize go-
risme disi yontemlerle yapilmasi 6neril-
mektedir. Kliniklere acil bagvurmasi gereken
hastalarda olasi COVID-19 icin semptom
sorgulamasi yapilmali, slipheli hastalar asla
klinige kabul edilmemelidir ve gelen hasta-
larin mutlaka giriste ates 6lcimu yapilimali-
dir. Teletip, saglikla ilgili hizmetlerin ve bil-
gilerin elektronik bilgi ve telekomuinikasyon
teknolojileri  araciligiyla  dagitilmasidir.
Hasta ve klinisyene temas, bakim, tavsiye,
hatirlatmalar, egitim, midahale, izleme ve
uzaktan kabul olanagi saglar. Bunun ilk or-
negi olan SARS pandemisinde, Cin teletip
uygulamalarini kullanmaya calismis ve son-
raki donemde de strdlirmustir (32). Diffliz
parankimal akciger hastaliklarinda pandemi
doéneminde, teletip uygulamalar tedavi su-
reci ve 6nlemler konusunda yardimci olabi-
lir. Bu sekilde hastane basvurularn ve dola-
yist ile bulag riski en aza inecektir. idiopatik
pulmoner fibrozis (iPF) hastalarinda anti-
fibrotik ilag kullanimi COVID-19 igin ek risk
olusturmamaktadir, miimkdinse ilaclara de-
vam edilmelidir. ilaclarin temini hastaneden
eve teslimat seklinde ya da risk tasimayan
yakinlarinin yardimiyla yapilmalidir. Yan etki
acisindan kan tetkiklerine devam edilmeli-
dir, edilemiyorsa risk degerlendirmesi yapi-
lip hasta bazli karar verilmelidir. SFT kont-
rolleri kesinlikle yapiimamalidir.
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Klinikte yapilacak kontroller 4-6 ay ertele-
nebilir. Anti-fibrotik kullanan iPF hastala-
rinda COVID-19 tanisi konulmasi duru-
munda ilaclar 4-8 hafta kesilebilir 6neri-
sinde bulunulmustur (31). Fakat progresif
bir hastalikla karsi karslya oldugumuz ve ke-
silmesi durumunda alevlenme olabilecegi
g6z oninde bulundurularak ilag kullani-
mina devam edilmesi daha uygun olacaktir.
llaclar karaciger enzimlerini yiikseltebilir ve
kreatinin klirensi 30 ml/dk altinda ise one-
rilmez. Yeni tani almis IPF hastalarinda son
6 ay icinde yapilmis SFT mevcutsa ve FVC
(%50-80) kriterleri karsiliyorsa anti-fibrotik
ilaclara telefon gorismesi yoluyla da basla-
nabilir. SFT mevcut degilse ya da eski FVC
degerleri kriterlere uygun degilse olasi
COVID-19 semptomu gostermeyen hasta-
lara SFT yapilabilir. Son 6 hafta icin herhangi
bir sebeple bakilmis kan sonuglari olmasi
yeterlidir. ila¢ baglandiktan sonra hastalarin
kan takipleri yapilmalidir, ancak salgin iler-
lerse bu durum zorlasabilir. immunstipresif
tedavi alan hastalarda tedavinin kesilmesi
mevcut hastaligin bulgularini siddetlendire-
bilir. Bu nedenle sosyal izolasyona uyulmasi
sarttir. Hastalarda enfeksiyon bulgular ol-
madigi, kan takiplerine ve yan etki izlemle-
rine devam edilebildigi strece ilaclar kulla-
nilmal, ancak mimkuin olabildigince en du-
sik dozda devam edilmelidir. Alt solunum
yolu enfeksiyonu belirti ve bulgular gelisir
gelismez erken tibbi yardim almalilar ve ge-
nis spektrumlu antibiyotikler baslanmaldir.
Hastaneye yatirilan hastalarda enfeksiyon
sliresince ve iyilestikten sonraki 2 hafta bo-
yunca, hatta gerektiginde daha uzun sure
immunsupresif tedaviye ara vermek gere-
kebilir. Hastalar iyi degerlendirilmelidir ve
hasta tolere edebilecekse imminsupresif
ilagc dozu (6zellikle prednizolon) diistrilebi-
lir, hatta uygunsa ilaclar kesilebilir. Pandemi
slreci uzarsa kan tetkiklerinin yapilmasi
zorlasabilir.
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Vaka bazli dustinerek birkag ay streyle te-
davi prednizolona cevrilip (kontrol saglanan
en distk dozda); mycophenolate mofetil
(MMF), methotrexate (MTX) gibi 2. basamak
ilaclar kesilebilir. Immiinstipresif tedavi alsin
ya da almasin uzun sireli lenfositopeni sar-
koidoz hastalarinda siktir ve 6zel bir risk
olusturmaz. Lenfositopeni varligi bu hasta-
larda imminsUpresif tedavinin degistirilme-
sini gerektirmez.

Hizli ilerlemeyen IAH'Inda (kronik hipersen-
sitivite pndmonisi gibi) yeni baslanacak bir
immdunsupresif tedavi pandemi slresince
mumkiinse ertelenmeli, baslanmasi gereki-
yorsa 20 mg ya da daha dusuk dozlarda
prednizolon tedavisi baslanmalidir. Yiksek
doz steroidler olasi bir COVID-19 enfeksi-
yonu durumunda kotli prognoza neden
olabilir. Kan tetkikleri zor takip edilebilecegi
icin MTX gibi 2. basamak ilaglarin baslan-
masi pandemi sonuna ertelenebilir.

Hizli ilerleyen IAH'Inda (vaskdlit, bag do-
kusu hastahig iliskili IAH gibi) ise tedavi bas-
lanabilir, steroid tedavisi yeterli gelmezse
intravendz siklofosfamid eklenebilir. Rituk-
simab tedavisi miimkiinse pandemi sonuna
kadar ertelenmelidir.
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intravendz rejim uygulanan hastalarda pro-
filaktik antibiyotik kullanilmasi onerilir.

Uzun sureli steroid kullanan hastalarda ad-
renal kriz riski olursa kademeli olarak doz
arttinlmali ve bulgular diizelince doz tekrar
kademeli olarak azaltilmalidir. Devam eden
klinik calismalar icin hastalarin viziti olabil-
digince uzaktan yapilmali, calismada kulla-
nilan ilaclar kurye ile eve ulastiriimali, yan
etki takibi yapilamayacaksa calismalara ara
verilmelidir. Hastalarin klinige basvurmasi
gereken calismalara devam edilmesi gereki-
yorsa COVID-19 belirtileri mutlaka sorgu-
lanmali ve rutin vizitlerde SFT yapilmamali-
dir. ARDS, genetik yatkinlkla birlikte fibrozis
gelisimini arttirdigi bilinen bir faktordir.
COVID-19 nedeniyle ¢ok sayida ARDS has-
tasi olacagl dusunullrse, pandemi sonra-
sinda IAH ile ilgilenen kliniklerin yeni vaka-
lar nedeniyle is yikleri artabilir. Bu nedenle
pandemi sonrasi hizmet planlamalari yapil-
malidir.

Bu Oneriler COVID-19 pandemisi sliresince
IAH hastalarina yaklagsimda klinisyenlere
yardimci olmak igin hazirlanmistir. Hizli de-
gisim ve bilgi akisinin oldugu bu dénemde
konuyla ilgili bilgiler de duzenli olarak glin-
cellenecektir.
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Koagilopati ve COVID-19
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Ozet

Severe Acute Respiratory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu Coronavirus
disease-19 (COVID-19) kuresel halk sagligi sorunu olarak potansiyel 6limcul bir hastalktir.
Mortalitede bircok mekanizma yer alabilir. Bunlardan biri SARS-COV2'nin neden oldugu koa-
gulopati ile yaygin damar ici pihtilasmadir. Hastalarda gorilen koagulasyon bozuklugu tedavi-
nin zorlugunu daha da artirir ve buna bagl olarak mortalite orani artar. Bu yazinin amaci
COVID-19'da koagulopatinin olasi mekanizmalarini glincel literatir bilgileri 1s1ginda gézden

gecirmektir.
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Severe Acute Respiratory Syndrome-corona-
virus-2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu Co-
ronavirus disease-19 (COVID-19) pandemisi
tim dinyayi saran énemli bir tehdit haline
gelmistir. Mortalite ile iligkili dGnemli faktor-
lerden biri hiperkoagulasyon olup bu yazida
olasi mekanizmalardan bahsedilecektir. Son
calismalarda  belirtildigi  gibi, siddetli
COVID-19 enfeksiyonu genellikle koagtilo-
pati ile komplikedir ve olimlerin cogunda
disseminated intravascular  coagulation
(DIC) olabilmektedir (1-3). Virls enfeksi-
yonu ve solunumsal disfonksiyon kanitlari
nedeniyle, siddetli COVID-19 hastalarinin
cogu sepsis icin Uclincii Uluslararasi Kon-
sensUs Tanimlarini (sepsis-3) karsilamakta-
dir (4). Ek olarak, uzun sureli yatak istirahati
ve muhtemelen hormon tedavisi géren sid-
detli COVID-19'da ven6z tromboembolizm
(VTE) riski artmaktadir. Bu nedenlerden
oturd, siddetli COVID-19'lu hastalar igin an-
tikoagulanlarin (heparin gibi) aktif olarak
uygulanmasi, bazi uzmanlar tarafindan 6ne-
rilmistir (5). The International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), sep-
sisle iliskili DIC'in sepsis-induced coagulo-
pathy (SIC) adi verilen, daha &nceki bir ev-
resini tanimlayan yeni bir kategori dnermis-
tir (6). SIC'nin tani kriterlerini karsilayan has-
talarin antikoagilan tedaviden yararlandigi
dogrulanmistir (7). Siddetli COVID-19 has-
talarinda siklikla koaguilasyon bozuklugu
vardir ve mevcut veriler yiksek D-dimer du-
zeyinin sik gorulen bir laboratuvar anormal-
ligi oldugunu ve mortalite ile iliskili oldu-
gunu gostermektedir (1,3). Hastalarda go-
rilen koagilasyon bozuklugu tedavinin
zorlugunu daha da artirir ve buna bagh ola-
rak mortalite orani artar.

Zhang ve ark.'nin ¢alismasinda COVID-19
ve siddetli iskemisi olan 7 hastanin klinik ve-
rileri rapor edilmistir. Calismanin sonuglari,
COVID-19'lu kritik hastalarin hiperkoagiila-
bilite durumunun acil bakima ihtiyaci oldu-
gunu ve ekstremite iskemisinin kotl prog-
noz ile iliskili oldugunu dusindirmektedir
(8). Bu tur hastalarla nasil basa ¢ikilacagi ile
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ilgili hala klinik deneyim eksikligi vardir. Bu
hastalara uygulanacak antikoagulasyon te-
davisi hastaligin kottlesmesini geciktirebilir
ve primer hastaligin tedavisi icin zaman ka-
zandirabilir. Bu calismadaki 7 hastanin hep-
sinde ylksek miyokardiyal hasar belirtecleri
ile birlikte dGnemli uzuv iskemisi vardi ve bu
da in vivo bariz mikrodolasim bozukluklari
oldugunu dusiindirmistir. Hastalarda D-
dimer, fibrin yikim Grinleri, vb.'nin iskemi
durumunda 6nemli dlciide artmasi vicutta
¢ok sayida mikro trombozu desteklemistir.
Bu durum artmis fibrinojen gibi diger labo-
ratuvar parametreleriyle birlestirildiginde
bu hasta grubunun hiperkoagulabiliteye
egilimi oldugunu dustindirmustir (8).

JAMA tarafindan yayinlanan retrospektif bir
calismada, 138 hastanin D-dimer diizeyleri-
nin yogun bakim tnitesi (YBU) gereken has-
talar ile gerekmeyen hastalar arasinda an-
lamli derecede farkh oldugu gosterilmistir
(414 mg / L vs. 166 mg / L) (9). Wuhan
Tongji Hastanesi'nden alinan raporlar ayrica
yuksek D-dimer ve fibrin yikim Grunlerinin
olim sonuclari ile iliskili oldugunu goster-
mektedir (0,61 pg / ml'ye karsi 2,12 pg / ml)
(1.

D-dimerin dnemli diizeyde artisinin viicutta
cok sayida mikrotrombus olusumu ile iliskili
oldugu disunilmektedir. Yakin zamanda
yayinlanan otopsi sonuclarinda vaskdler
konjesyon ve alveoler septumda 6dem, mo-
nonukleer ve lenfosit infiltrasyonu, kiguk
damar ve kapillerlerde trombis, kardiyo-
vaskdler sistemde vaskdler endotelyal ve in-
timal hasarlanma, karaciger portal bdlge-
sinde mikrotrombus gdsterilmis olup bu
durum COVID-19'un ¢oklu organ trombozu
olaylarina neden olabilecegini gostermek-
tedir (9,11).

Yukaridaki sonuglar, COVID-19'un pihti-
lasma sistemini yogun bir sekilde aktive
ederek ve organ iskemisini siddetlendirerek
¢ok sayida mikro tromboza neden olabile-
cegini gostermektedir. COVID-19'un neden
oldugu hiperkoagdlabilite durumu
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hakkinda az sayida calisma vardir. Deneyim-
ler daha cok SARS, MERS ve influenza virtsu
ile ilgili arastirmalardan gelmektedir.

Hiper koagiilabilite mekanizmalan

Viral enfeksiyon ve inflamatuar firtina (sito-
kin firtinasi) kaynakli DIC

SARS-CoV-2 proteini insan hicrelerini angi-
otensin-converting enzyme 2 (ACE2) yoluyla
enfekte eder. ACE2, alveolar epitel hiicrele-
rinde, blyik ve klcuk arteriyel endotelyal
hiicrelerde, ince bagirsak epitel hicrele-
rinde, immun dokularinda vb. bulunur (12).
SARS-CoV-2, vaskiler endotelyal hiicrelere
dogrudan saldirabilir ve vaskuiler endotelyal
hasardan sonra pihtilasma sistemini aktive
edebilir. SARS-CoV-2 vicuda girdikten
sonra virusu temizlemek icin dogal bagisik-
lik sistemini aktive edebilir. Ancak asiri akti-
vasyon sitokin firtinalarina neden olabilir,
mikrovaskuler sisteme zarar verebilir, fibri-
noliz ve antikoagulasyon sistemlerini inhibe
ederken pihtilagma sistemini aktive edebilir.
IL-6, SARS-CoV-2 tarafindan indiklenen si-
tokin firtinasinda 6nemli bir faktordur ve IL-
6, karacigeri daha fazla trombopoetin ve
fibrinojen Gretmek igin uyarir (13).

Viral enfeksiyonun antifosfolipid sendro-
munu induklemesi

Antiphospholipid syndrome (APS), antifosfo-
lipid antikorlarinin aracilik ettigi bir dizi en-
dotel hasar, trombosit aktivasyonu ve
tromboz sendromudur ve bazi hastalar ca-
tastrophic APS (CAPS) olarak ortaya c¢ikabi-
lir. CAPS ve DIC, klinik bulgularda bir¢ok or-
tismeye sahiptir ve ayirici taniyi zorlastirir.
APS daha cok hiperkoagdlabilite egilimi ile
kendini gosterir, anormal pihtilasma islevi
belirgin degildir ve kapsamli hipokoaguilas-
yon asamas! nadirdir. Tanim esas olarak an-
tifosfolipid antikorlarinin dlgimiine bagl-
dir. Birkag literatiir, hepatit C virlsU, insan
immin yetmezlik virlst, parvoviris B19,
influenza virlst gibi viral enfeksiyonlarin
CAPS'a neden olabilecegini bildirmistir (14).
2013'teki bir olgu sunumu, HTN1 virtisiinin
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CAPS ile indiklendigini ve ekstremite iske-
misinin bu calismadaki hastalara cok benzer
oldugunu gdstermistir (15). Enfeksiyona
bagli APS mekanizmasi molekiler simiilas-
yonla iliskili olabilir. Viral proteinin yapisi,
vicudun kendi proteininin yapisina benzer,
bu da otoantikorlarin tGretimini indikler (8).

Diger faktorler

Iskemi-hipoksi-reperfiizyon hasari ve ilac-
lara bagh hiperkoagilasyon durumu gibi
diger faktorler koronavirlis enfeksiyonu si-
rasinda olabilir. Siddetli COVID-19'da bulu-
nan hipoksi, sadece kan viskozitesini arttir-
makla kalmaz, ayni zamanda hipoksiye
bagh transkripsiyon faktoriine bagh bir sin-
yallesme yolu ile trombozu uyarir (16). Son
zamanlarda kritik COVID-19'lu hastalarin
pulmoner kicuk damarlarinda oklizyon ve
mikro tromboz olusumu bildirilmistir (17).
Bu nedenle, Cin'de siddetli COVID-19'da
antikoagulan tedavinin erken uygulanmasi
Onerilmistir (5). Tang ve ark.'nin calismala-
rinda heparin kullananlar ve kullanmayanlar
arasindaki 28 glinlik mortalite karsilastirl-
mis, heparin kullananlarin mortalitesi, kul-
lanmayanlara gore daha distuk saptanmistir
(SIC skoru >4 veya D-dimer> 3.0 ug / mL
olan hastalarda). Heparin tedavisinin, koa-
gulopatili ciddi COVID-19 hastalarinda
daha iyi prognoz ile iliskili oldugu belirtil-
mistir (18). Bir diger olasi faktor hareketsiz-
lik yani hastanede yatmakla iliskili olarak
gelisen stazdir. Hastaneyle iliskili VTE hasta-
nede ve taburcu olduktan sonra 90 gune
kadar olusan VTE'yi icerir. COVID-19 ile en-
fekte hastalarda, ozellikle yogun bakimda
immobilize olduklarinda, hastaneyle iliskili
VTE riski artar. Su halde, COVID-19 nede-
niyle hastanede yatan hastalarin yiksek D
dimer ve fibrin yikim Grtnleri kot prog-
nozla iliskili olabilir (19).

Trombosit sayisindaki diists ve PT uzamasi
mortalite artisi ile iliskili oldugundan ve
sepsiste hipofibrinojenemi yaygin olmadi-
gindan, ISTH antikoagulan tedaviye rehber-
lik etmek icin SIC kriterlerini
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gelistirdiginden, bu basit skorun faydasini
daha 6nce dogrulamistir (7).

Sonug olarak, yiksek D dimer ve fibrin yikim
Urtnleri kot prognozla iliskilidir. Eldeki ve-
rilere gore, COVID-19 hastalarini takip eder-
ken, kritik hastalarda tani konulmasi ile

birlikte koagulopati izlemi yapilmal, 1-2
glinde bir trombosit, PT ve aPTT, Fibrinojen
ve D-Dimer izlemi baslatiimalidir. Tim
COVID-19 hastalarina tromboz profilaksisi
ve hekimin uygun goérdigu hastalara anti-
agregan uygulanmalidir (20).

Tablo 1. COVID-19'lu hastalarda koagulopati tedavisi.

D -dimer <1000ng/ml olan hastalarda tromboz profilaksisi

e CrCl >: 30ml/dak: BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/glin

BMI > 40/kg/m2: Enoksaparin 40mg 2x1 SC
e CrCl < 30ml/dak: Standart heparin 5000 U SC 2x1 veya 3 x1 veya

Doz azaltilmig diisiik molekul agirhkh heparin onerilir

D-dimer >1000ng/ml veya agir hastalik hali olan hastalar

e Enoksaparin: 0.5mg/kg 12 saatte bir SC

e CrCl < 30ml/dak: Standart heparin 5000 U SC 2x1 veya 3 x1 veya

doz azaltilmis distk molekil agirlikli heparin énerilir
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Ozet

Kanser tanili hastalar, immunsupresif olmalari nedeniyle viral salginlar sirasinda enfeksiyonlara
karsi daha hassastirlar. Ayrica Severe Acute Respiratory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
ile enfekte olan kanser hastalarinda mortalite daha ytksek bulunmustur. Akciger kanserli has-
talar i¢in tani, evreleme ve tedaviyi iceren bir streci yonetmek bir sorundur. Coronavirus dise-
ase-19 (COVID-19) ile akciger kanserinin klinik semptomlarinin kanstirnimasi kolaydir, bu da
ayirici taniyi zorlastirir. Kanser tanili hastalarin evde yonetimi tesvik edilmelidir. Bu ev ziyaretle-
rini, teletip ve telefon gortsmeleri ile degistirmenin yani sira, intravendz ilaglarin mimkun ol-
dugunca oral ilaglarla degistirilmesini ve intraven6z ve subkutan anti-timaor ajanlarin evde uy-
gulanmasini saglayacak alt yapi ve koordinasyonu igerir. Salgin icin goérevlendirilmemis mer-
kezlere oncelik verilerek, hekimler arasinda konstultasyon online olarak yapilmali ve hastalarin
tani ve tedavi surecleri virlis bulasma riskini en aza indirecek sekilde strdurilmelidir. Hastalar
koronavirls pandemisi sirasinda anti-timor tedavisi igin klinik durum, kanser evresi ve stipheli

veya onaylanmis COVID-19 enfeksiyonu durumu dikkate alinarak degerlendirilmelidir.



Akciger kanseri hastalarinda COVID-19
neden biiyiik bir endise kaynagidir?

Coronavirus disease-19 (COVID-19), pato-
jeni Severe Acute Respiratory Syndrome-co-
ronavirus-2 (SARS-CoV-2) olan, kiiresel halk
saghgi icin hizla gelisen bir sorundur.

Bulasici hastaliklarin yayilmasi; enfeksiyon
kaynaklari, bulasma yollari ve duyarli ko-
naklarin olmasi kosulunda gergeklesebilir.
insandan insana bulas, primer bulas yolu
olarak kabul edilmektedir. Esas olarak dam-
lacik yolu ve yakin temas yoluyla yayilr (1).
Bununla birlikte nozokomiyal yayilim,
COVID-19 icin ciddi bir sorun teskil etmek-
tedir. Yakin tarihli bir retrospektif calisma,
toplam 1716 saglik calisaninin enfekte ol-
dugunu ve toplam vakalarin % 3.84' Unu
olusturdugunu gostermistir (2). Nozokomi-
yal enfeksiyonlar, saglik sistemine asir yuk
bindirmis, erken enfekte olmus bireylerin
acil tibbi destek almasini engellemis ve bu
nedenle yuksek vaka 6lim orani ile sonug-
lanmistir. Vuhan'da 1080 saglik calisaninin
enfekte oldugu rapor edildi ve bunun sonu-
cunda Vuhan'da 6lim orani en yuksek idi.
Wang ve ark. COVID-19 tanili 138 hastanin
%41'inin hastane ici bulasma ile enfekte ol-
dugunu, %26'sinin yogun bakim ihtiyaci ol-
dugu ve mortalitenin %4.3 oldugunu bildir-
mistir (3).

Kritik hastalar icin bircok solunum tedavisi
(entubasyon, manuel ventilasyon, noninva-
ziv mekanik ventilasyon, yuksek akis nazal
kanul, bronkoskopi uygulamasi, aspirasyon,
hasta nakli, vb.) nozokomiyal bulasma igin
ylksek risk faktorleri olarak kabul edilir (4).
Ote yandan hastane ici bulasin biyiik bir
kismi, COVID-19 semptomlari olmayan
veya hafif semptomlari olan ziyaretgiler ve
klinisyenler arasindaki temaslar yoluyla
meydana geldigi gortlmustir.

Bilindigi lzere, COVID-19 salgini meydana
geldikten sonra, slphelenilen enfeksiyon
disindaki hastalarin hastane basvurularinda
onemli azalmalar olmustur. Hem bulasici
ajana maruz kalma hem de enfekte olma
kaygisi dogal olarak tiim hasta gruplarinda
saghk kuruluslarindan kaginma davranisini
olusturmustur. Bu durum, akciger kanseri
siphesi olan ve tedavi goren hastalarda
hastane basvurularinin azalmasina sebep
olmustur.

Vuhan'da yapilan bir ¢alismada, COVID-19
enfeksiyonu olan 6limcul vakalarda erkek-
lerin baskin oldugu ve ortanca yasin 65.8 ol-
dugu ortaya konmustur (5). Ayrica kuguk
hucreli disi akciger kanseri (KHDAK) olan
yash hastalarin (> 60 yas) COVID-19 enfek-
siyonu riski altinda oldugu sonucuna varil-
mistir (6). Bununla birlikte, akciger kanseri
sikhiginin 6. dekadda ve erkek cinsiyetinde
daha yuksek oldugunu bilmekteyiz (7). Bu
iki 6lumcil hastalik, benzer demografik
Ozellikleri g6z onune alindiginda, riskli po-
pulasyonda beraber gorilebilmektedir.

Kanser hastalari, imminsipresyon nede-
niyle viral salgin sirasinda enfeksiyonlara
daha duyarldir. imminsipresif durumla-
rina malignitenin kendisi ve antikanser te-
davileri neden olmaktadir. Cin'den gelen bir
raporda, 2015 kanser epidemiyolojisi ista-
tistiklerine gére 1590 COVID-19 vakasinin
18'inde (%1.13) kanser Oykusl saptanmig
olup genel Cin niifusundaki kanser insidan-
sindan (%0.29) daha yuksek oldugu goril-
mustdr. Malign timor dykuasi olan hastalar
arasinda akciger kanseri (5/18, %28) en sik
gorilen kanserdir (8,9). Bununla birlikte,
ciddi komplikasyon riski, akciger kanseri
olan hastalar ile diger kanser tirleri ara-
sinda benzer bulunmustur. COVID-19 tanisi
konulduktan 6nceki 14 gin icinde anti-ta-
mor tedavisi ve akciger bilgisayarli tomog-
rafi (BT) Uzerinde yamali konsolidasyon



olmasinin, ciddi komplikasyon gelistirme
riskini bagimsiz olarak artirdigi gérilmustir
(10). Ayrica, COVID-19 salgini sirasinda,
kanser hastalar icin en buyuk risk, gerekli
tibbi hizmetleri alamamaktir. Tim bu veri-
lere dayanarak, COVID-19 ile enfekte olan
kanser hastalarinda mortalitenin daha yiik-
sek olmasi beklenmektedir. Cin'de COVID-
19 olan hastalar arasinda mortalite tim has-
talarda %2.3 iken, kanser hastalarinda %
5.6'ya ulasmistir (11).

Tani

Salgin déneminde akciger kanseri on tanisi
olan hastalarda tani, evreleme ve tedaviyi
iceren bir slreci yonetmek bir sorundur.
COVID-19 hastalari ile akciger kanseri has-
talarinin klinik semptomlarinin benzer ol-
masi ayirici tanida buyuk zorluklar getire-
cektir. COVID-19 salgininda, doktorlarin ve
hastalarin birlikte nasil calisacagi hakkinda
bircok soru isareti bulunmaktadir. Bircok ul-
kede saglik sisteminin basarisizhgi goz
onune alindiginda, kanser hastalarini ayr
bir saglik merkezinde degerlendirmenin
glc oldugu anlasiimistir. Bu hastalara diger
COVID-19 pozitif hastalardan ve asempto-
matik tastyici olan saglik hizmeti saglayicila-
rindan virls bulagsmasini dnlemek igin siki
korumalar gereklidir. Bu baglamda, hastane
ici nakli en aza indirmek icin, Duinya Saglk
Orguti (DSO) tarafindan hazirlanmig tim
saglik merkezlerinin dikkate almasi gereken
bir rehber hazirlanmistir (12).

Klinisyenlerin pratikte ele almasi gereken
bir diger sorun ayirici tanidir. Clinku 6ksi-
rik, yorgunluk, nefes darligi ve ates hem ak-
ciger kanseri hem de COVID-19 pnémonisi
ile iligkili semptomlardir. Dahasi, radyolojik
benzerlikler distintldiginde kafa karistirici
bir 6rtiisme vardir. Toraks BT'de tek tarafli /
bilateral dizensiz infiltratlar ile basvuran
akciger kanseri hastalari oldugu gézlemlen-
mistir (13). Benzer sekilde, yeni koronavirs
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ile ilgili hizh gelisen literatir incelendiginde
en belirgin radyolojik ozelliklerinin hizla
ilerleyen bilateral yamali infiltratlar ve buzlu
cam dansiteleri oldugu gorilmektedir (14).
Bu nedenle, hastalarin ayrintili epidemiyo-
lojik oykusuni ve klinik semptomlarini bil-
mek 6nemlidir. Bu pandemi sirasinda yeni
teshis edilen akciger kanseri hastalari icin
ayirici tanida bir referans kaynagi olan "Yeni
Koronavirls Enfeksiyonu Pnémoni Tani ve
Tedavi Plani (Deneme Altinci Baski)" kulla-
nilabilir (15). Kendi verileri biriktikce her
Ulke, Ulkemizde oldugu gibi hasta yaklasi-
mini da kendi kilavuzlar ile glincelleyebilir
(16). Aynintih inceleme sonrasi, gerekirse
histopatolojik analizler ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi diger tani yontemleri
uygulanmalidir. Akciger kanseri 6n tanisi ile
tetkik edilen ve COVID-19 stiphesi olan has-
talarda virtstn erken teshisi en 6nemli olan
noktadir. Koronavirts pandemisi, diger kro-
nik hastaliklar gibi akciger kanserinin yone-
timinde bircok kisitlamaya yol agmistir. Ul-
kelerin saglik sistemlerinin yeterliligi ve ye-
tenekleri de g6z 6niunde bulundurularak
teshis stire¢leri miimkuin oldugunca gecikti-
rilmemelidir. Salgin igin sorumlu olmayan
merkezlere dncelik verilerek, hekimler ara-
sinda konsultasyon cevrimigi olarak yapil-
mali ve virlslerin bulagsma riskini en aza in-
direcek sekilde hastalarin tani ve tedavi su-
recine devam edilmelidir.

Salgin Sirasinda Kanser Yonetimi

Salgin sirasinda COVID-19'lu akciger kan-
seri hastalarinin yonetimi zordur. Malignite
ve anti-timoral tedaviye bagh gelisen im-
munosupresyon, ciddi COVID-19 kompli-
kasyonlarina neden olabilir. Ote yandan,
anti-tumoral tedavinin ertelenmesi de tu-
morin progresyonuna neden olabilir. Kan-
ser hastalarinin olabildigince evde yonetimi
tesvik edilmelidir. Teletip ve hastane ziya-
retlerinin yerine yapilacak olan telefon
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gorismelerinin yani sira intravendz ilaglarin
mumkunse oral ilaglar (kemoterapi ve hor-
mon terapileri gibi) ile degistirilmesi, intra-
vendz ve subkutan antikanser ajanlarin
evde uygulanmasina izin vermek icin uygun
alt yapi ve koordinasyon olusturulmahdir.
Uygulanmasi zor olmakla birlikte, uygun
kosullar mevcutsa evde kemoterapi infliz-
yonu yapilabilir (17). Sitotoksik tedavilerden
once veya hematolojik komplikasyonlar
degerlendirmek icin kan analizleri, mim-
kiinse hastane ziyaretini en aza indirmek
icin evde elde edilebilir (18).

Akciger kanseri hastalarinda COVID-19'dan
stiphelenilirse veya konfirme edilmisse,
hasta salgin icin 6zel olarak hazirlanan has-
tane bolimuine aktarilmalidir (16). Bununla
birlikte, yanhs negatif virls tanisi olasilig
nedeniyle, yeni koronavirts niikleik asidinin
ilk tespiti negatifse ve klinik olarak g6z ardi
edilemezse, en az 24 saat sonra tekrar test
edilmelidir (20). COVID-19 testleri ile bir-
likte, diger viral / bakteriyel enfeksiyonlar,
radyasyon pndmonisi, immunoterapi iliskili
pnémoni veya diger etiyolojiler (tumor
progresyonu, pulmoner emboli, kardiyak
yetmezlik...) ayirici tanida dustntlmelidir.
SARS-CoV-2 ile enfekte olan akciger kanseri
hastalari iki haftalik klinik stabiliteden sonra
tedavi  acisindan  degerlendirilmelidir.
COVID-19 hastalgi diglanirsa diger enfeksi-
yOz ajanlar i¢in tedavilerin baslatiimasi ge-
ciktirilmemelidir.

Cerrahi Tedavinin Yonetimi

Kanser cerrahisi zamanlamasi kritiktir ve ak-
ciger kanseri hastalarinda kuratif cerrahi te-
daviler erken evrelerde geciktirilmemelidir.
Bununla birlikte her hastanin gégus cerra-
hisi agisindan kendi icinde degerlendiril-
mesi gerektigi unutmamalidir. Ulkelerinin
genel 6nleme ve kontrol planinin gereklilik-
lerine gore, Cin'den gogus cerrahisi igin
oneriler mevcuttur (21). Elbette bu oneriler

salgin durumundaki degisikliklere ve hasta-
lik davranisi daha iyi anlasildikca glincellen-
melidir.

1- Hastanin COVID-19'u dusindiren solu-
num yolu semptomlari varsa mumkiinse
hasta hikimet tarafindan pandemi merkezi
olarak belirlenen bir hastanede degerlendi-
rilmelidir. Mimkdiin degilse, hastalar ve aile-
lerinin temasindan kaynaklanan ¢apraz en-
feksiyonu en aza indirmek icin hastalar yerel
hastaneleri ziyaret etmeye tesvik edilmeli-
dir.

2- PET-BT veya perkttan akciger biyopsisi
ile yapilan incelemelerden sonra lezyonlar
on planda benign olarak disunulurse, has-
talarin elektif cerrahisinin 3 aya kadar erte-
lenmesi 6nerilir (MUimkdinse salgin bittikten
veya nispeten stabil olduktan sonra).

3- ilk muayenelerden sonra, lezyon santral
yerlesimli ve malign ise, neo-adjuvan teda-
viyi takiben nispeten daha stabil bir do6-
nemde elektif operasyon tavsiye edilir.

4- Periferik malign lezyonlar igin oneriler
lezyonun buyukligine bagh olarak degisir.
Capi 3 cm’den buyuk ise, cerrahi tedavi di-
stintlmelidir. Capi £3 cm olan nodiiller igin
kisa sureli (aylik) takip onerilir.

5- Akcigerlerdeki buzlu cam nodulleri (mul-
tiple buzlu cam nodillerinde koronavirls
enfeksiyonunun ekarte edilmesi gerekir)
icin ameliyattan ziyade 6ncelikle takip dne-
rilir. Buzlu cam nodiillerine salgin doéne-
minde buyuk énem verilmelidir, ¢clinki yeni
koronavirlis pnémonisinin  akcigerlerinin
gorintileme 6zellikleri buzlu cam benzeri
degisikliklerdir. Koronaviriis pnédmonisine
sekonder gelisen akciger degisikliklerini
ekarte etmek icin buzlu cam noddilleri en az
3 ay takip edilmelidir.

Ozetle, Cin'den gelen bu raporlar gégis
cerrahisi hakkindaki onerileri 2 kategoriye
ayirmaktadir:



Elektif cerrahi: En az 3 ay izlenebilecek olan
lezyonlar [capi 3 cm’den kicuk buzlu cam
nodiilleri, benign olma olasiligi %70'den
yuksek olan lezyonlar ve konservatif olarak
izlenebilecek olan benign akciger hastalik-
lari (bronsektazi cerrahisi...)] icin planlanan
cerrahiler olarak tanimlanir. Bu tiir operas-
yonlarin salgin sirasinda yapilmasi oneril-
memekte, eger yapilacaksa dikkatli olun-
masi ve tum koruyucu 6nlemlerin alinmasi
gerekmektedir.

Zaman swnurle cerrahi: Bir ay icinde opere
edildiginde iyi sonuglarin alinabilecegi lez-
yonlarin ameliyati olarak tanimlanir. Akciger
kanseri tanisi konmus olan hastalar veya kli-
nik-radyolojik olarak malign oldugu disu-
nulen >3 cm lezyonu olanlarda, yeni koro-
navirs pndmonisinin dislanmasi kosulunda
dikkatlice yapilmalidir. Bazi acil cerrahi tip-
leri bu siniflandirma kapsami disinda yer al-
maktadir (21).

Adjuvan tedaviler: Kime ve Ne Zaman?

Akciger kanseri ameliyatindan sonra, adju-
van tedaviler ve zamanlamalari diger kafa
kanistirici noktalardir. Evre 1A hastalari igin
adjuvan tedaviye gerek yoktur (22). Ameli-
yattan sonra adjuvan tedavi gerektiren evre
I B- T A olan ve ileri yas, fiziksel durum bo-
zuklugu gibi yuksek risk faktorleri duru-
munda takip ve tedavi plani, ilgili hekim ile
ag platformu tzerinden kapsamli bir sekilde
belirlenmelidir (19). Salgin déneminde, pa-
tolojik evresi I B-IIA olan hastalarin adju-
van kemoterapi alma suresinin uzatilmasi
tavsiye edilebilir. Bununla birlikte, epider-
mal blylme faktori reseptori (EGFR) gen
mutasyonlar olan N2 hastalar icin oral bi-
rinci nesil EGFR tirozin kinaz inhibitorleri,
adjuvan tedavi segeneklerinden biri olarak
dasinilmelidir (19, 22, 23).
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ileri Evre Akciger Kanseri Hastalarina
Yaklasim

Hedeflenebilir stirlicii mutasyonu olan ileri
evre KHDAK olan hastalar, daha az advers
reaksiyona sahip ilaglar secilerek hedefe y6-
nelik tedavi icin distnulebilir. COVID-19
salgininda hedefe yonelik tedavi hakkinda
¢ok az veri bulunmaktadir. Zhang ve ark. ta-
rafindan yayinlanan bir olgu sunumunda;
COVID-19 enfeksiyonu olan, ileri evre EGFR
L858R mutant KHDAK tanisi olan ve osimer-
tinib tedavisi altinda olan 57 yasinda erkek
hastanin lopinavir / ritonavir ile tedavi edil-
digi, 1 aylk stre boyunca hastanede kaldik-
tan sonra taburcu edildigi bildirildi (24). Sal-
gin sirasinda, takip goéruntileme degerlen-
dirmesi ertelenebilir ve hastalarin belirtile-
rini sorgulamak icin gevrimici iletisim oneri-
lir. Hastanin stabil klinik semptomlarla yavas
bir radyolojik ilerlemesi varsa, ilgili doktor
orijinal tedaviye, yakin gozlem altinda de-
vam etmeyi dusunmelidir. Hastanin semp-
tomatik hale gelmesi durumunda ag bag-
lantisi ile doktorla iletisim kurulmasi dnerilir
(19). Klinik semptomlar kotiilesen hastanin,
hizli ilerleyen lezyon varliginda, koronavirls
pnomonisini dislamak ve akciger kanserinin
ilerlemesine bagli gelisebilecek olan komp-
likasyonlarin degerlendirilmesi icin yerel bir
hastaneye basvurmasi onerilir. Yerel has-
tane ileri inceleme i¢in uygunsa (yeniden bi-
yopsi, yeniden evreleme, likit biyopsi vb.)
ila¢ direncinin Ustesinden gelmek icin uy-
gun ilag tedavisinin (diger tirozin kinaz inhi-
bitorleri) planlanmasi dnerilir. Tim bu ¢aba-
larin amaci, sistemik kemoterapi igin hasta-
neye giderek hastalarin enfeksiyon riskini
onlemektir (19).

Slrlct mutasyon negatif ve ileri evre
KHDAK hastalari icin kemoterapiye baslama
veya devam etme karari yeniden distnil-
melidir. Birka¢ kemoterapi doéngusinden
sonra zaylf performans durumuna /
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komplikasyonlara sahip olmak, konsolidas-
yon kemoterapisi asamasinda olmak dok-
torla yakin iletisim yoluyla kemoterapi ara-
higini uzatmak icin degerlendirilmesi gere-
ken klinik durumlardir.
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Eger pandemi hastanelerinin COVID-19 igin
kapasitesi kisitlanirsa, bu pandemi sirasinda
kemoterapi icin COVID-19 hastalarinin on-
celiklendirilmesi ¢cok 6nemlidir. Kemoterapi
icin hastalarin dncelik sirasina gore siniflan-
dinlmasi Tablo 1'de gosterilmistir (25).

Tablo 1. Kemoterapi tedavisi igin dncelik siniflamasi.

Oncelik si-  Tedavi
rasi
1 Yiksek diizey (%50'den fazla) basari sansi olan kuratif tedavi
2 Orta duzey (%15-%50) basari sansi olan kuratif tedavi
3 1 yildan fazla yasama sansi ylksek (%50'den fazla) kiratif olmayan tedavi
4 Duslk dizey (%0-%15) basari sansi olan kuratif tedavi veya 1 yildan uzun
slre yasam suresini uzatma beklentisi ile orta diizey (%15-%50) basari sansi
olan kdratif tedavi
5 Ylksek (%50'den fazla) palyasyon sansi veya gegici timor kontroll sansi olan
ve 1 yildan az yasam beklentisi ile kiratif olmayan tedavi
6 Orta (%15-%50) palyasyon sansi veya gegici timdr kontrolt sansi ve 1 yildan

daha kisa slire yasam siresinin uzama beklentisi ile kiratif olmayan tedavi

GUnUmuzde akciger kanserinde kullanilan
anti-PD-1 / PD-L1 veya anti CTLA-4 immun
kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi géren
kanser hastalari sayica artan bir onkolojik
populasyon olusturur (26). Bununla birlikte,
bakteriyel veya viral enfeksiyonlara spesifik
duyarliliklari arastinlmamakla birlikte im-
munoterapinin hicresel immuinkompetansi
onarabildigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
immiin kontrol noktasi inhibitéri kullanan
hastalarin kemoterapi goren kanser hasta-
larindan daha imminokompetan olabile-
cegi bildirilmistir (27,28). immiinoterapinin
COVID-19 ile enfekte hastalar Uzerinde
olumsuz etkileri mevcuttur. ilk olarak, im-
mun kontrol noktasi inhibitorlerinin nadir
bir yan etkisi olan pnémonit, koronaviris
iligkili interstisyel pnémoni ile benzer rad-
yolojik patern nedeniyle az teshis edilebilir
ve pnomonit gelisimi icin takip zor olabilir.

ikincisi, immiin kontrol noktasi inhibitérii ile
immun hiperaktivasyonu ile seyreden, ciddi
organ fonksiyon bozuklugu ve oélimle so-
nuclanabilen sitokin salinim sendromunun
olasi negatif etkilesimidir. immiin kontrol
noktasi inhibitorleri akciger kanseri hastala-
rinda uzun stire sonra etki gosterebilmekte-
dir (29). Bu nedenle, tedavi araliginin uzatil-
masinin hastalik ilerlemesinde rol oynamasi
beklenmez. Salgin g6z dnune alindiginda,
doktorlar immiinoterapi tedavi dozlarinin
arasindaki sureyi uygun sekilde uzatmayi
dustinmelidir (19).

Salgin Siirecinde Radyoterapi

Diger tedavilerin aksine radyoterapi diizenli
hastane ziyaretleri gerektirir. Tedavi sure-
cinde olan hastalar koruyucu 6nlemler al-
maya devam etmelidir.
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COVID-19 (supheli ya da kesin tanili olan)
ve slpheli temas OykUsu olan hastalar ayri
bir odada tedavi edilmelidir (30). Amerikan
Radyasyon Onkolojisi Dernegi'nin yakin za-
manda yayinlanan Onerilerine gore, radyas-
yon onkologu kanita dayali kilavuz ilkele-
rine bagl olarak dustk fraksiyonlu tedavi
plani uygulayabilir. Hayati tehdit eden du-
rumlar disinda palyatif amagh radyoterapi
ertelenebilir. Tedavi dozlar tamamladiktan
sonra hasta bazinda degerlendirme
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yapilarak takip programi olusturulmalidir.
Yeni hastalar ve ziyaretcileri COVID-19
semptomlari, olasi temas veya seyahat yo-
ninden taranmahdir (31).

Eger pandemi hastanelerinin COVID-19 igin
kapasitesi kisitlanirsa, bu pandemi sirasinda
radyoterapi icin COVID-19 hastalarinin on-
celiklendirilmesi cok dnemlidir. Radyoterapi
icin hastalarin dncelik sirasina gore siniflan-
dinlmasi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Radyoterapi tedavisi icin 6ncelik siniflamasi.

Oncelik Tedavi

sirasi

1 - Hizh cogalan timori olan, tedavinin daha dnce baslandigi ve tedaviye ara ver-
menin telafi edilemeyecegi hastalarda radikal radyoterapi ya da kiratif amagli
kemoradyoterapi
- Hizli cogalan timori olan ve eksternal i1sin tedavisinin daha dnceden baslandigi
hastalarda eksternal i1sin tedavisini takiben brakiterapi
- Hizli cogalan timori olan ve klinik duruma goére normal sartlarda radyoterapi
baslanmasi planlanmis olan hastalarda radyoterapi

2 - Kurtarilabilir nérolojik fonksiyona sahip malign omurilik sikismasi olan hastalar
icin acil palyatif radyoterapi,

3 - Radyoterapi kiratif amacli ilk tedavi ise, kategori 2 (daha az agresif) timor igin
radikal radyoterapi.
-Agresif timor ya da post-operatif residual hastalik varliginda post-operatif rady-
oterapi

4 - Semptomlari iyilestirmenin diger midahalelere olan ihtiyaci azaltacagi palyatif
radyoterapi

5 - Tam rezeksiyon yapilan ve 10 yil icinde lokal niiks riski %20'nin altinda olan has-

talarda adjuvan radyoterapi

ESMO kilavuzu, bu pandemi sirasinda kiigik
hicreli akciger kanserinin nasil tedavi edile-
cegine dair tavsiyelerde bulunmustur. Yay-
gin evre hastalik i¢in birinci basamak tedavi,
sinirli evre hastalik icin eszamanl kemote-
rapi / radyoterapi ve ekstrapulmoner palya-
tif veya ablatif radyoterapi (SBRT) mimkin

oldugunda baslatilmalidir. Profilaktik krani-
yal 1sinlama, yaygin evre hastalarda torasik
konsolidasyon radyoterapisi, COVID-19 ile
iliskili risk tasiyan hastalarda uglnci ve
daha Ust basamak kemoterapi tedavisi ge-
rekgesiz olarak baslanmamalidir (32).
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Yasli Hastalarda COVID-19

Serap Duru

Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6glis Has-
taliklari Klinigi, Ankara

Ozet

Yirmi birinci yGzyilin ilk yillarindan itibaren cesitli hastaliklara yol acan koronavirisler giina-
muzde Severe Acute Respiratory Syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan yeni
bir virts seklinde, coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemisine yol acarak insan sagligini
tehdit etmeye baslamistir. Ozellikle 65 yas ve lzeri hastalarda mortalite oranlarinin arttigi bu
salgin icin Diinya Saglik Orguitii tarafindan uluslararasi halk saglig acil durumu olarak ilan edil-
mistir. Yash hastalarda immiin sistemin zayifligi ve eslik eden hastaliklar riski arttirmaktadir. Bu
yazida yash niifusta COVID-19 pandemisinin sureci ve etkileri hakkinda glincel bilgilerin sunul-

masl amaclanmistir.
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Giris

Tdm dinyadaki insan popllasyonu daha
uzun émrld bir topluma dogru evrilmekte-
dir. Altmis bes yas ve Uzeri nifusun artma-
sina, gelismis Ulkelerde 6ncelikli olmak
Uzere, saglk alanindaki ilerlemeler, hastala-
rin tedavi seceneklerine erisimi, kullanim
dizeylerinin ve egitim seviyelerinin yiksel-
mesi, dogurganlik hizindaki disls gibi et-
kenler neden olmaktadir. Glincel bilgiler 1si-
ginda 2025 yilinda diinya tzerinde yasli po-
pulasyonun 1.2 milyar asacagi, bu sayinin
yaklasik 850 milyonunun duslik ve orta gelir
grubu olacagi tahmin edilirken, 2050 yilina
kadar diinya nifusunun %22'sini yash birey-
lerin olusturmasi, geng ve yash nufusun
esitlenmesi beklenmektedir (1). Turkiye is-
tatistik Kurumu verilerine gore, yaklasik 82.4
milyon olan nifusumuz icinde 7.2 milyon
yasli birey mevcuttur. Yash nifusun toplam
nufus icindeki orani 2018 yilinda da %8.7'ye,
dogusta beklenen yasam siiresi ortalama 78
yila (erkeklerde 75.3, kadinlarda 80.7 yil)
yikselmistir. Ulkemiz icin yash nifusun
2023'de %10.2'ye, 2040'da %16.3'e ylksel-
mesi 6n gortlmektedir (2).

Koronavirusler (CoV), zoonotik, genis bir
yelpazede soguk alginhgindan Orta Dogu
Solunum Sendromu (Middle East Respira-
tory Syndrome (MERS)) ve Agir Akut Solu-
num Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS)) gibi agir seyreden klinik
tablolara da neden olabilen viris ailesidir.
Misk kedilerinden SARS-CoV'un, tek hor-
glcli develerden MERS-CoV'un insanlara
bulastigi saptansa da henuiz insanlarda has-
talik yapmayan, hayvanlarda bulunan koro-
navirlis tirleri de bulunmaktadir. ilk kez
1965'de tanimlanan insan koronavirusler
yasli hastalarda influenza benzeri hastalik,
kronik bronsit akut alevlenmesi, pndmoniye
neden olmaktadir (3-7).

Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaletinin Vu-
han sehrinde baslayan ve vahsi hayvanlar-
dan insanlara gectigi distnilmesine rag-
men bulas sekli tam olarak
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aydinlatilamayan pndmoni vakalarinin eti-
yolojisinde yeni bir koronavirus tanimland.
ilerleyen giinlerde SARS-CoV-2 olarak ad-
landirilan virtstin yaptigi hastalik coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19) olarak belir-
lendi (8-10).

Agir seyirli pndmoniye neden olan SARS-
CoV-2, genetik olarak 2002-2003 yillari ara-
sindaki SARS salginina neden olan SARS-
CoV ile %79, yarasalarda bulunan koronavi-
ruslar ile ~%96 oranda benzerlik tasimakta-
dir. Yeni bir mutasyon sonucu olustugu an-
lasilan SARS-CoV-2'nin baslica 6zelligi; in-
sanlarda akciger tip 2 alveol hiicreleri dnce-
likli olmak Uzere, miyokart, bdbrek proksi-
mal tibul, 6zefagus, ileum epitel hicreleri
ve mesane Urotelyal hiicrelerinin zarindaki
anjiyotensin donustiricu enzim-2 (ACE2)
reseptorine kolayca baglanmasidir (11).

Worldometers'e gore 12 Nisan 2020'de tim
dinyada yaklasik 2 milyon kiside saptanan
SARS-CoV-2 etkenli COVID-19'un mortali-
tesi 150 bine yaklagmaktadir. Bu sayilar her
gecen gun artmaya devam etmektedir. Bazi
Ulkelerde daha yiksek olmakla birlikte glin-
cel durumda tim dinyada mortalite orani
%2-4'dur (12).

COVID-19 pandemisi ve yash hastalar-
daki seyir

Diinya Uzerindeki yash nifusun artisi, 6zel-
likle SARS-CoV-2 pandemisinin goruldigu
glnimuzde bu yas grubunda ortaya ¢ikabi-
lecek sorunlarin daha iyi algilanmasini ge-
rekli kilmaktadir. Japonya’'da toplam 1772
toplum kékenli pnémoni ataginin incelen-
digi cok merkezli bir calismada, eriskin top-
lum kokenli pnédmoni (TKP) insidansi %16,9
olarak saptanmis; 65-69 yas grubundaki go-
rilme sikhginin 15-64 yas grubundakilerin 3
kati, 85 yas Uzerindeki kisilerin ise on kati
oldugu tespit edilmistir. Yash hastalarda
TKP etiyolojisinde aspirasyon iliskili pno-
moni ilk sirayi alirken, bunu sirasiyla Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae ve solunum virGsleri (influenza dahil)
izlemektedir.
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Pnomokok ve influenza asilarinin etkin bir
sekilde yapilmasi yasli hastalardaki pn6-
moni riskini azaltmaktadir (13). SARS-CoV-
2 ile enfekte bireylerin yaklasik %80'inin
hastaligi hafif, %715'inin agir gegcirdigi,
%5'inin ise yogun bakim takibi gerektirdigi
gorulmektedir. Agirlikli olarak yash bireyler-
den olusan ve hastanede tedavi gerektiren
COVID-19 pndémonili hastalarin
%10’'ununda ARDS gelisir (14). Hastaneye
yatis gerektirenlerin %31-70'i 85 yas Usty,
%30-59'u 65-84 yas arasi; yogun bakim uni-
telerinde takip edilenlerin %6-29'u 85 yas
Ustl, %4-11'i 65-84 yas araligindaki hasta-
lari icermektedir. Mortalite oranlarina bakil-
diginda ise %10-27'si 85 yas Ustl, %4-11'i
65-84 yas araligindaki bireylerdir (15,16).
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Sekil 1. Dunyada yas gruplarina gore
COVID-19 goriulme oranlari.

Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi verile-
rine gére COVID-19 vakalarinin yasa ve cin-
siyete gore dagihmi Sekil 3'de gosterilmek-
tedir. Ozellikle erkeklerde agirlikl olarak 20-
50 yas araliginda hastalik saptanirken, 65

=

lirkiye

b 4
o Solunum
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Yapilan baska bir calismada 1099 hasta
SARS-CoV-2 pndmonisi ile takip edilmis ve
bu hastalarin %15.1'nin 60 yas ve Uzeri ol-
dugu, bunlarin da %27'sinin agir seyirli ol-
dugu gorilmustur (17). Diger bir calismada
ise 4021 vaka incelenmis 1052 (26.2%)'si 60
yas Uzeri ve mortalite oraninin %5.3 oldugu
saptanmistir (18). Sonucta 6nceki yillarda
gorulen diger koronaviris enfeksiyonlari
olan SARS ve MERS salginlari igin ileri yas
kotl prognostik faktor oldugu gibi SARS-
CoV-2 icin de kotl prognostik faktordur.
Guncel bilgiler 1siginda COVID-19 enfeksi-
yonunun yas dagilimi ve yas gruplarina
goOre mortalite oranlar Sekil 1 ve Sekil 2'de
gorilmektedir (12,19).
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Sekil 2. Diinyada yas gruplarina gore
COVID-19 mortalite oranlari.

yas ustu gorulme sikligr azalmasina ragmen
yogun bakimda olanlarin yaklasik %75'i 60
yasin Uzerindedir. Hayatini kaybedenlerin
%68.8'i, yogun bakimdaki hastalarin ise
%63.3'U hipertansiyon hastasidir.
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Sekil 3. Turklye de COVID-19 oIguIar|n|n yasa ve cinsiyete gore dagilimi.
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Sekil 4. Turkiye'de COVID-19 mortalite oranlarinin yasa ve cinsiyete gore dagilhmi.

Turkiye'de de mortalite oranlari erkek
agirhkh olmak tzere 65-85 yas araliginda ve
komorbiditesi olanlarda yogunlasmakta
olup mortalite orani %1.58'dir (Sekil 4)
(20,21).

Yash bireylerde pnédmoni gelismesini kolay-
lastiran risk faktorleri arasinda on planda ek
hastaliklar ve uygulanan tedavilerinin akci-
gerlere olumsuz etkileri, yashlkla birlikte
akcigerin elastik geri ¢ekilme basinci, solu-
num kas gucu, 6ksirik refleksi gibi fizyolo-
jik parametrelerde ortaya ¢ikan degisiklikler
ve buna bagl savunma glciinin azalmasi
gelir. Ayrica etken mikroorganizmanin viri-
lansi ve miktari da dnemlidir.

Yasli hastalarda bogaz florasindaki mikro-
organizmalarin daha fazla kolonize olmasi
ve bu mikroorganizmalarin mikroaspiras-
yonu pndmoni icin bir baska kolaylastirici
faktordir. Ozellikle 65 yas Ustiinde pné-
moni mortalitesi yuksektir. Yaslanma or-
ganlardaki fonksiyon kaybi ve kanser, diya-
bet, norodejeneratif hastaliklar, kardiyovas-
kiler bozukluklara yol acabilen kompleks
bir durumdur. Yagslanma ile birlikte artan
frajilite pek cok yasla iliskili hastalik igin de
risk faktoridir. Gerofilik pek ¢ok patojen
yash bireylerde daha yaygindir ve hastali-
gin daha agir seyretmesine yol acabilir.

Ancak COVID-19 sadece gerofilik olmayip
gencleri ve ¢ocuklari da etkilemektedir. Ge-
nellikle gencler daha az semptomlu ya da
asemptomatik iken yash bireylerin daha
agir bir hastalik tablosu ya da yiksek mor-
talite oranlari bulunmaktadir (22,23).

Yaslanma ile birlikte, akcigerlerde solunum
fonksiyonlarinda ve solunum kas guclinde
azalma, senil amfizem, solunum merkezinin
hipoksiye duyarliliginda ve ekshale nitrik
oksit duzeyindeki disls beklenen degisik-
liklerdir. Yas ilerledikce dogal ve kazanilmis
immun yanit azalmakta, enfeksiyon, malig-
nite ve otoimmuniteye duyarlilikta artis, asi-
lara yanitsizlik ve yara iyilesmesinde ge-
cikme meydana gelmektedir. Kisalmis telo-
merler, DNA ve kok huicre hasari, oksidatif
stres, cevresel maruziyetler sonucunda ce-
sitli organ sistemlerinde fonksiyon bozuk-
lugu ileri yasta gorilebilen diger sorunlar-
drr.

Yasa bagl immun sistemde yaglanma mey-
dana gelmekte, direng gosterme yetenegi-
nin azalmasi ile yaslanma ve enfeksiyonun
kisir dongusu; enfeksiyon hasarinin artma-
sina, homeostaz kaybina ve yaslanmanin
hizlanmasina yol agmakta; bu da bazi has-
taliklarin olugmasini kolaylastirarak, immun
yaslanmayi daha da hizlandirmaktadir (Sekil
5) (24).
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Immiin yaslanma

Enfeksiyon

Hasar
Homeostaz kaybi

Gocukluktan itibaren yapilan asilamalar ha-
fiza T lenfositlerin sayisinin artmasini sagla-
yarak viral enfeksiyonlara karsi ilerleyen yil-
larda koruma saglamaktadir. Yaslanma ile
hem dogal hem de kazanilmis immunite-
deki hiicre sayisi ve fonksiyonlarinda degi-
siklikler ve asilar ile saglanan antikor titrele-
rinde azalma olur. Dolasimdaki naif T ve B
hiicre sayilan azalirken, hafiza hicrelerinin
sayisi korunur veya artar (25,26). Ote yan-
dan yasla birlikte ortaya ¢ikan artmis sitokin
desarji (inflammaging) ile otoimminite ar-
tisi gorilmektedir. Ozellikle 50 yas ve lze-
rinde timus bezi fibrotik doku haline

Naif T hiicre Gretimi

Farkl lenfosit alt gruplan
Lenfosit proliferasyonu

50.,”

Sekil 5. Yaslanma ve
enfeksiyon kisir
dongusu.

gelmektedir. ilerleyen yas ile birlikte mey-
dana gelen timus bezinin invollsyonu ile
COVID-19 enfeksiyonu gibi pek cok enfek-
siyonun gorilme orani artmaktadir. T hiic-
releri savunma sisteminde daha az aktif go-
rev alir. Gincel ¢alismalarda daha &nce gri-
bal enfeksiyonlara karsi yapilan asilama ile
COVID-19 enfeksiyonunun 6zellikle komor-
bid hastaligi olanlarda daha az mortal sey-
redecegi bildirilmistir (27). Yash bireylerde
immdunolojik degisiklikler ve COVID-19 en-
feksiyonuna karsi gelisen immin azalmanin
nedenleri Sekil 6'da gosterilmistir.

Asilama sonrasi antikor titrasyonu

Yas ile ortaya cikan immun

degigiklikler ve adaptif immun
yaslanma

Hafiza T lenfosit farklilagmas
Sitokin tretim anormallikleri
Lenf nodu fibrozisi
Enfeksiyonlara yatkinlik

Sekil 6. Yas ile birlikte ortaya ¢ikan immuin sistem degisiklikleri, adaptif immun yaslanma.

Yash bireylerde antikor Uretimi gecikebil-
mekte ve gecirilen viral enfeksiyona bagli
viral yik devam edebilmektedir (28). Genel-
likle bu yas grubunda gorilen beslenme
bozuklugu ve hastaliga bagl yetersiz bes-
lenme, daha ylksek mortalite, morbidite ve

hastalik iyilesmesinde gecikmeler ile iliskili-
dir (29). COVID-19 tanili yash hastalarda ya-
pilan bir calismada geriatrik nitrisyonel risk
indeksine gore malnutrisyona egilimi olan-
larda hastaligin prognozunun daha kotiye
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gidecegi ve nltrisyonel destegin arttiriimasi
onerilmistir (30).

Yash hastalarda beraberinde diyabet, hiper-
tansiyon, kronik akciger, bobrek, kardiyo-
vaskuler ve serebrovaskuler hastaliklar, ma-
ligniteler, obezite (viclt kitle indeksi >40
kg/m2), sigara icimi mortalite riskini arttir-
maktadir. Bugiin icin 2019 yilindaki verilere
gore italya niifusunun %23’ 65 yas (st bi-
reylerden olusmaktadir. Diinya genelinde
en ylksek COVID-19 6lim oranina sahip dl-
kelerden biri olan italya’da yasamini kaybe-
den ilk 3200 hastanin ozellikleri incelendi-
ginde, olen hastalarin ortalama yasinin 78.5
(31-103, IQR 73-85 yil) oldugu gorilmekte-
dir. Sadece 481'inin altta yatan hastalikla-
rina ait veri mevcuttur. Bu 481 kisinin alti-
sinda (%1.2) altta yatan bir hastalk,
113'Unde (%23.5) iki hastalik, 128'inde
(%26.6) U¢ hastalik, 234'Gnde ise dort veya
daha fazla hastalik belirlenmistir. Altta yatan
hastaliklar siklik sirasina gore; hipertansiyon
(355, %73.8), diyabet (163, %33.9), iskemik
kalp hastahgi (145, %30.1), atriyal fibrilas-
yon (106, %22.0), kronik bobrek yetersizligi
(97, %20.2), kanser (94, %19.5), kronik obst-
ruktif akciger hastaligi (66, %13.7), demans
(57, %11.9), inme (54, %11.2) ve kronik ka-
raciger hastaligidir (18, %3.7). Ozellikle yo-
gun bakim Unitesine yatan hastalara ko-
morbid hastalik gortilme orani oldukca faz-
ladir (%72.2) (31). Komorbid hastaliklarin da
eklenmesi ile 17 Mart 2020 tarihinde, mor-
talite oranlan 70 yas Uzeri bireyler igin
italya'da %37.6 iken Cin'de bu oran %11.9
olarak saptanmistir. Cin‘deki verilerin daha
disik oranda olmasi 6zellikle cografi bu-
yukluk ve kirsal kesimlerdeki insanlara ula-
silamamasi ve mortalite oranlarinin rapor-
lanmamasi nedeniyle olabilir (32). Glncel
bilgiler ile yliksek mortalite oranlarina sahip
Ispanya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
de mortalite oranlar 65 yas Usti hastalarda
%70-80 diizeyindedir. Yapilan bir calismada
ingiltere’de COVID-19'lu ek komorbiditesi
olan 60-79 yas arasi hastalarda %5.1, 80 yas
Ustl % 9.3 mortalite orani saptanmistir (33).

Kronik hastaliklar dogustan gelen immin
sistemin ve proinflamatuar sitokinlerin etki-
sinin azalmasina, olumsuz etkiler yapmasina
neden olabilir (34,35). Ornegin diyabet, IL-
1Ba ve TNFa'nin pankreas gibi metabolik
dokularda birikmesi ile insilin direnci ve B
hiicre hasarina yol agar (36). Metabolik has-
taliklar makrofaj ve lenfosit fonksiyonlarini
da bozmaktadir (37). COVID-19 pandemi-
sinde de Ozellikle yash hastalarda kronik
hastaliklarin varligi ve sitokin firtinasi sonu-
cunda moratlite oranlarinda artis oldugu
disunitlmektedir. Alti calisma ve 1527 has-
tayiiceren bir meta analizinde ise COVID-19
hastalarinda hipertansiyon, kardiyovaskuler
hasatlk ve diyabet sikligi sirasiyla %17.1,
%16.4, %9.7 olarak bildirilmistir. Yogun ba-
kim ihtiyaci olanlarda olmayanlara gore,
kardiyovaskuler hastalik sikligi daha fazla
bulunmustur (38). Makak maymunlarina
SARS-CoV-2 inokiile edilerek yapilan bir ¢a-
lismada yash olanlarin inflamasyonla ilgili
gen ifadelerinde genclere gore artis goru-
lirken tip | interferon beta dulzeylerinde
azalma saptanmistir (39). Tip | interferon, vi-
ral replikasyonu sinirlayan genleri indukle-
yen antiviral etkiye sahiptir ve azalmasi sito-
kin firtinasina neden olup kot prognostik
faktordir (40).

Yasli hastalarda COVID-19'u dustindurecek
semptomlarin basinda ates gelmektedir.
Ates, immin sistemi zayif ve kasektik birey-
lerde saptanamayabilir. Ek olarak, 6ksurik
ve nefes darligi, hareket bozuklugu ve fonk-
siyon kaybi ortaya ¢ikabilir. Demansi olan
yash hastalarda semptom degerlendirmesi
ve izolasyon stratejilerinde zorluklar yasa-
nabilir.

COVID-19 nedeniyle takip edilen 65 yas ve
Uzeri hastalarda tedavi protokoll geng has-
talar ile aynidir. Ancak 6zellikle yogun ba-
kim Unitelerindeki ve mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda ven6z tromboemboli,
kateter iliskili enfeksiyonlar, basi Glserleri ve
deliryum insidansi gibi komplikasyonlarin
orani yuksektir.



Yash bireylerde SARS-CoV-2 enfeksiyonun-
dan korunmak icin sosyal izolasyon, dengeli
beslenme, komorbid hastaliklarin uygun te-
daviler ile ydnetimi mortalite oranlarini
azaltmak i¢in uygulanacak en énemli uygu-
lamalardir (41,42).

Sonu¢

Diger koronavirisler ile meydana gelen en-
feksiyonlara gore SARS-CoV-2 pandemisi-
nin ¢cok daha agir tabloya yol agtigi ve mev-
simsel grip salginindan mortalite oranlari-
nin yuksek seyrettigi asikardir. Bu yeni vi-
rise yash hastalarin immun sisteminin nasil

50.,”

cevap verecegi alacakaranliktir. COVID-19,
Ust solunum yolu ve akcigerleri oncelikli
olarak etkilese de yasli hastalarda hipertan-
siyon, kalp damar hastaliklari ve diyabet gibi
komorbiditeler nedeniyle multiorgan yet-
mezliginin kisa stirede gelismesi, klinisyen-
lerin tedavi suireci ve komplikasyonlarin yo-
netiminde zorluklar yasamasina ve morta-
lite oranlarinin ylkselmesine yol agmakta-
dir. ilerleyen giinlerde gelistirilecek yeni te-
davi protokolleri ve asilama programlari
hastaligin toplumlarda olusturdugu gerek
hastalik gerekse ekonomik yukini azalta-
caktir.
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Cocuklarda COVID-19

Zeynep Reyhan ONAY, Tugba SISMANLAR EYUBOGLU, Ayse Tana ASLAN
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Ozet

Coronavirus disease 2079 (COVID-19) bugline dek tim diinyada 2 milyona yakin kisiyi etkilemis
ve 100,000'den fazla kisinin 6limine neden olmustur. Hastalik cocuklarda eriskinlere gore daha
hafif gorilmektedir. Bu durumun sitokin firtinasinin eriskinlerde daha yogun olmasi, ¢cocuklarin
daha az viral ylike maruz kalmalari ve angiotensin donusttrici enzim 2 reseptdriiniin gocuk-
larda solunum yollarindaki dizeylerinin eriskinden farkli olmasi nedeniyle meydana gelebile-
cegi distunilmektedir. Ancak COVID-19'un bir yas altindaki infantlarda ve kronik hastaligi bu-
lunan (diyalize giren kronik bébrek hastalari ile orak hicreli anemisi, kronik karaciger hastalg,
endokrin bozuklugu, kronik akciger hastalgi, kardiyovaskiler hastalik, immunyetmezlik ve
morbid obezitesi olan) cocuklarda da agir seyredebilecegi akilda tutulmalidir. Cocuklarda en
sik ates ve Okslrik semptomu gorilebilecegi gibi asemptomatik olabilecekleri de unutulma-
malidir. Cocuklarin laboratuvar bulgulari degiskendir ve akciger bilgisayarli tomografisi normal
olabilecegi gibi, buzlu cam goérinimu, konsolidasyon, yamasal gérinim ve interstisyel ano-
maliler saptanabilir. Bu derlemede COVID-19'un ¢ocuklardaki sikhgi, eriskinlerden farklari, ge-
belik ve yenidogan dénemindeki seyri, klinik ve laboratuvar bulgulari ile tedavi secenekleri goz-

den gegirilmistir.



Giris

Aralik 2019 tarihinden itibaren Cin'in Vuhan
kentinde Hubei eyaletinden baslayarak,
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan 11
Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan
edilen coronavirus disease 2019 (COVID-19)
yUksek bulasiciliga sahiptir. 15 Nisan tarihi
itibariyle diinyada toplam 1,996,681 vaka
tespit edilmis, 127,590 6lim gergeklesmistir
(1). Agir akut solunum yetmezligi koronavi-
ris-2'nin (Severe akute respiratory synd-
rome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)) neden
oldugu hastalik; SARS enfeksiyonuna ben-
zer olarak akciger, kalp, karaciger ve bobrek
gibi hayati organlara hasar vererek risk
olusturmaktadir (2). Agir hastalarin hep-
sinde pndmoni tespit edilmistir (3).

Cin'de tim vakalarin %2,4'tG, Amerika Birle-
sik Devletleri'nde (ABD) ise %1,7'sinin cocuk
oldugu gorilmustir (4,5). Cocuklarda genel
olarak hastalik seyrinin daha hafif oldugu ve
mortalitenin nadir oldugu bildirilmistir (4).

Cocuklarda bulas ve fekal yayilim

COVID-19 damlacik yolu ile bulasir. Ayni za-
manda virls ile kontamine olmus objeler-
den de (oyuncak, kapi kolu gibi) hastalik bu-
lasabilir. Salgin baslangicinda SARS-CoV-
2'nin ilk olarak toplum iginde insandan in-
sana bulasarak ozellikle eriskinler arasinda
yayildigi, sonrasinda aile ici bulas ile yasli-
lara ve cocuklara bulasmaya basladigi go-
ralmastir. Tanimlanan ilk ¢ocuk vakanin
aile i¢i temasli oldugu bilinmektedir (6).

Cocuklarda gaita ile virus atihmi olabilmek-
tedir. Semptom baslangicindan 5 glin son-
rasindan 4-5 hafta sonrasina kadar vakala-
rin yaklasik %30°unda virts atiimi saptan-
mistir. Bu durumun fekal bulas acgisindan
anlamli olup olmadigi henuz netlik kazan-
mamistir (7). Zhang ve ark. (6) sirasiyla 9, 6
ve 8 yasinda ¢ COVID-19 pozitif erkek co-
cukta; sirasiyla 14., 11., 7. glinlerde alinan
bogaz surintl orneklerinde SARS-CoV-
2'nin negatiflestigini bildirmislerdir. Bu has-
talar ikinci 6rneklerinin de negatif gelmesi
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Uzerine taburcu edilmis ancak taburculuk
sonrasi sirasiyla 13, 11. ve 10. glinlerde ba-
kilan gaita orneklerinde (¢ hastada da
SARS-CoV-2 gercek zamanli reverse transc-
ription polymerase chain reaction (RT-PCR)
ile pozitif saptanmistir. Daha sonraki izle-
minde sirasiyla 4, 5 ve 10 glin sonra gaita
orneklerinin negatiflestigi gortlmustir. Bu
durum hastalarin iyilestikten sonra bir sire
daha gaita ile virlist yayabileceklerini gos-
termistir (6). Cocuklarin bu salginda hastali-
gin yayllmasinda 6nemli rol oynayabilecek-
leri diistintlmektedir (8).

Anne sitii ve infant beslenmesinde
SARS-CoV-2 bulagma riski

SARS-CoV-2'nin anne sutinden gegisi ile il-
gili yeterli veri bulunmamakla birlikte gebe-
liginde COVID-19 saptanan alti anneden
alinan anne situ orneklerinde virlise rast-
lanmamistir (9). DSO; anne sitiinde viriis
saptanmamasi ve COVID-19 saptanan an-
nenin bebegine virtsu baslica solunum sek-
resyonlari ile tasiyacagindan annenin iste-
mesi durumunda emzirmenin devam ettiril-
mesini dnermistir. COVID-19 saptanan veya
semptomatik olup COVID-19 siipheli anne-
lerin emzirme veya biberon ile besleme 6n-
cesi bebege dokunmadan 6nce ve emzirme
sonrasinda ellerini yikamalari, emzirme si-
resince maske takilmasi ve sik sik ylizeylerin
dezenfekte edilmesi dnerilmektedir. Alter-
natif bir yontem olarak COVID-19 olan anne
iyilesene kadar bebegin anne sutu sagilarak
veya formul mama ile saghkh ve hijyen ku-
rallarina uyan baska bir kisi tarafindan bes-
lenmesi dusunilebilir. Sutini pompa yar-
dimi ile sagacak olan COVID-19 olan anne-
lerin hijyen kurallarina ayni dlgiide dikkat
etmeleri ve miimkiinse sut sagilan pompa-
nin temizliginin saglikli bir kisi tarafindan
yapilmasi gereklidir (10).
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Gebelik doneminde COVID-19

Gebelik; viral enfeksiyonlara karsi duyarlhgi
arttiran bir parsiyel immun yetmezlik duru-
mudur (11). Gebelik dénemi; fizyolojik
adaptasyon degisiklikleri (diyafragma yik-
sekligi, artmis oksijen tiketimi, solunum
yolu mukozasinda 6dem) ve immunsupresif
durum gelismesi nedeni ile hipoksiye daha
duyarli olunan bir dénemdir (9). Gebelerde
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. SARS ve Middle East
Respiratory Syndrome (MERS) salginlari si-
rasinda gebeler ve bebeklerinde; dusk,
premattre dogum, intrauterin gelisme geri-
ligi ve maternal 6lim gibi ciddi etkilenmeler
oldugu rapor edilmistir (12). 2009 yilinda
H1N1 pandemisinde gebelerin hastaneye
basvurma orani normal popilasyona gore 4
kat daha ylksek saptanmis ve gebelerde
komplikasyon riskinin arttigi gorilmustar.
SARS salgini sirasinda ise enfeksiyon sapta-
nan gebelerin %50'sinde yogun bakim ve
%33'inde mekanik ventilasyon ihtiyaci ol-
dugu ve mortalite oraninin gebelerde yuk-
sek oldugu (%25) gorilmustir (9). Cin'de
COVID-19 saptanan dokuz gebenin ince-
lendigi calismada gebelerin hi¢birinde ciddi
pndémoni saptanmamis, genel populasyona
benzer sekilde ates, 6ksurik ve daha nadir
olarak miyalji, yorgunluk, bogaz agris, ishal,
nefes darligi gorulmustir. Bu gebelerin la-
boratuvar incelemelerinde; lenfopeni
(%55,5), C-reaktif protein  yuksekligi
(%66,6), transaminaz yuksekligi (%33,3) ve
bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinde
tipik multiple yamasal buzlu cam alanlan
(%88,8) saptanmistir (9). intrapartum anne-
den bebege gegis olasiigini 6nlemek bas-
lica neden olmak Uzere; preeklampsi, mu-
kerrer sezaryan dogum oykusu ve fetal dist-
res gibi nedenlerle tim gebelere sezeryan
dogum uygulanmistir. Canli dogan dokuz
yenidoganin doérdiinde preterm (<36 hafta)
dogum Oykusu saptanmistir. Fetal enfeksi-
yon agisindan 6 anne ve bebekten dogum
salonunda alinan amniyotik sivi, kord kani
ve yenidoganin bogaz surlintisu

orneklerinde SARS-CoV-2 PCR negatif ola-
rak saptanmistir. Mevcut calismada takip
edilen dokuz gebe de lglnclu trimesterla-
rinda iken COVD-19 tanisi almis olup birinci
ve ikinci trimesterlarda vertikal gegis ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir (9). COVID-19
saptanan anneden bebegine intrapartum
bulas riskini azaltmak igin vaginal dogum
yerine sezeryan dogumun tercih edilmesi,
kordun erken klemplenmesi, anne ve bebe-
gin hizlica ayrilmasi, annenin izolasyon su-
resi boyunca emzirmeden anne sitlni sa-
garak bebege verilmesini 6neren yayinlar
mevcuttur (9,12). COVID-19 tanisi alan 34-
37 hafta arasi gebelere rutin kortikosteroid
onerilmemektedir. 34-37. haftalar arasi ek
risk faktorleri olmasi durumunda akciger
maturasyonu icin rehberlerin 6nerisi dog-
rultusunda hareket edilmelidir (10). DSO
Onerilerinde, annede herhangi bir enfeksi-
yon olmasi durumunda gdbek kordonunu
erken klemplemenin anneden bebege pa-
tojen gegisi riskini azaltmadigi, ayrica be-
begdi cevreleyen verniks kazeoza antimikro-
biyal peptidler icerdigi icin dogumdan son-
raki ilk 24 saat yerinde birakilabilecegi belir-
tilmektedir (10).

Schwartz (13) tarafindan derlenen 5 yayinda
ise Cin'de saptanan 38 hamile anneden do-
gan 39 yenidogan incelenmis ve 30'u
COVID-19 acisindan test edilmis ve hepsi-
nin negatif oldugu goérilmistir. incelenen
38 hamile annede de ciddi pnémoni veya
olum bildirilmemistir. Gebeligin daha erken
donemlerinde fetlste daha ciddi etkilen-
melere neden olup olmayacagi bilinme-
mektedir.

Yenidogan déneminde COVID-19

Yenidoganlarda COVID-19 sikligi ve prog-
nozu hakkinda veriler yetersiz olup Cai ve
ark.'nin (8) yayinladigi calismada 20 Subat
2020 tarihine kadar olan donemde Cin'deki
cocuk ve erigkin dahil toplam vaka sayisi
80,000’e yakin iken 3 yenidogan vaka ta-
nimlanmistir. ilk yenidogan hasta 3 giindiir
olan ates ve Oksurik sikayeti ile ikinci vaka



bir haftadir olan burun akintisi ve kusma ile
basvurmustur. Tanimlanan en kliglk yasta
hasta olan 30 saatlik yenidogan vakanin ise
enfekte anneden dogdugu, solunum sikin-
tisinin olup, atesinin normal oldugu bildiril-
mistir (8). Hamilelik déneminde gecirilen
COVID-19'un halen fetal distres, erken do-
gum ve solunum sikintisi gibi sonuglari ola-
bilecegi akilda tutulmalidir (14). Mevcut ve-
riler ile yenidoganlarin horizontal bulas ile
enfekte olduklar ve ilk 28 glinde goriilen
COVID-19 olgularinda semptomlarin daha
buyuk yas gruplarina gére daha hafif veya
asemptomatik oldugu gorilmektedir (15).

Cocuklarda COVID-19 neden erigkinler-
den daha hafif seyrediyor?

Cocuklarda viral enfeksiyonlarda farkli im-
munolojik yanitlar ortaya ¢ikabilir ve hayati
organlarda ciddi hasara neden olabilir (2).
Su ana kadar cocuklarda COVID-19'un eris-
kinlere gore daha nadir ve daha hafif sey-
rettigi gozlenmistir (3). Bu durumun nedeni
henlz saptanamamakla birlikte pek ¢ok hi-
potez 6ne surllmustlr. Bunlardan bazilary;
cocuklarin daha az disarda zaman gegirme-
leri ve daha az uluslararasi seyahat etmeleri
nedeni ile daha az virise maruz kalmalari,
kis aylarinda sik st solunum yolu enfeksi-
yonu gecirdikleri igin virtslere karsi eriskin-
lerden daha yuksek antikor duizeyine sahip
olmalari ve immun sistemlerinin halen ge-
lismekte olmasiyla patojenlere eriskinlerden
daha farkli yanit veriyor olabilecegidir
(3,16). Diger koronavirusler ile enfekte edil-
mis fare modellerinde gorilen belirgin inf-
lamatuar ve immun yanitlarin; sitokin firti-
nasini, epitel hiicre apoptozunu, vaskuler
kacagi, anormal T hiicre ve makrofaj yanitini
ve bunlarin sonucunda akut akciger hasarini
veya akut solunum yetmezligi sendromunu
tetikledigi dustinilmektedir (17). Bu durum;
eriskinlerde ¢ocuklara gore gorece daha
glcld immun yanit gorilmesi sonucunda
hastaligin eriskinlerde daha agir seyretme-
sini aciklayabilir.
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Cocukluk caginda dogal immun sistemin
daha aktif olmasi, sigara dumani ve hava
kirliligi maruziyetinin eriskinlerden daha az
olmasi, altta yatan hastalik sikhginin (hiper-
tansiyon, kardiyovaskuler hastalik, diyabet
vb.) eriskinlere oranla daha nadir olmasi gibi
durumlarin bu farklihga yol acabilecegi di-
stinlmektedir (3). Ayni zamanda ¢ocuklar-
daki viral reseptorlerin dagilimi, matdras-
yonu ve fonksiyonundaki degisikliklerin, vi-
ral hastaliklarin cocuklardaki seyrini etkile-
digi dustnulmektedir. SARS, SARS-CoV-2,
human koronavirts-NL63 gibi enfeksiyon-
larda  virlsin angiotensin  converting
enzyme-2 (ACE2) reseptorini kullanarak
hiicre icine girdigi tespit edilmistir. Fare-
lerde yasla beraber akcigerdeki ACE2 resep-
torlerinin hizla azaldigr gorilmis ve bu bul-
gularin ¢ocuklarin daha az duyarli olmala-
rini desteklemedigi distndlmustar.
ACE2'nin akcigerlerin koruyucu mekaniz-
masinda da rol oynamasi, ¢cocuklarda ciddi
akciger hasarinin daha az olmasini agiklaya-
bilir. Ayni zamanda ACE2; sepsis, asit aspi-
rasyonu, SARS ve H5N1 enfeksiyonlari ile
tetiklenen akut akciger hasarina karsi koru-
yucu rol oynamaktadir (3). Cocuklardaki
hastalik seyrinin eriskinlerden daha hafif ol-
masinin bir nedeni de; melatonin Ureti-
minde yasla birlikte belirgin dists gorul-
mesi ve melatoninin viral enfeksiyonlar sira-
sinda akcigerlere enflamatuar hiicre go-
clinu ve akcigerdeki oksidatif stresi azaltici
rol oynamasi olabilir (18).

COVID-19 ve Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) asilamasi iliskisi

Hastaligin 185 ulkeye yayilmis olmasina
ragmen bazi bélgelerde agir vakalarin daha
¢ok olmasi ve mortalitenin ylksek olmasi-
nin nedenlerinden biri Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) asilamasi olabilecegi dusinil-
mustar.
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Miller ve ark.'nin (19) yaptigi calismada na-
fusu 1 milyon ve Uzerinde olan orta-yutksek
ve ylUksek gelirli Ulkeler incelenerek BCG
asilamasi yapan 55 tlkenin COVID-19 iligkili
mortalite orani ortalama
0,78+0,40/1,000,000 iken hic asilama uygu-
lanmamis 5 llkede (italya, Hollanda, Bel-
cika, Amerika ve Libnan) ise
16,39+7,33/1,000,000 olarak daha yiiksek
saptandigi gorilmastir (19). Vaka sayilar
karsilastinldiginda BCG asilama politikasi
olan 55 Ulkede COVID-19 vaka sayisi orta-
lama 59,54+23,29/1,000,000 iken, hi¢ BCG
asilama politikasi uygulanmamig 5 Ulkede
264,91+ 134,88/1,000,000 saptanmis olup 4
kat ylksek bulunmustur. Bu sonugclar yaygin
BCG asilamasinin COVID-19 yayilimini ya-
vaslattigini ve mortaliteyi azalttigini 6ngor-
mektedir. Yasl kisilerde ise BCG asilamasi-
nin savunmayi arttiracagina dair yeterli ka-
nit bulunmamaktadir (19). BCG asilamasinin
viral enfeksiyonlara ve sepsise karsi koru-
yucu oldugu bilinmektedir. Bahsedilen ¢a-
isma ile BCG asisinin COVID-19'a karsi
kismi koruma sagladigi, vicutta COVID-
19'a karsl immun yanit olusturdugu ve po-
pulasyonda yaygin kullanimi ile COVID-19
tasyicihginin azalabilecegi dustintlmekte-
dir (19). Koruyuculugun kesin oldugunu
soylemek i¢in randomize kontrolli ¢alisma-
lar yapilmasi gerekmektedir.

COVID-19 ve Hepatit A asilamasi iligkisi

COVID-19'un bazi ulkelerde (Cin, ABD,
italya, Ispanya, Fransa, ingiltere, Hollanda
ve Belgika) daha yiksek insidans ve morta-
liteye sahip oldugu gortlmustar. Hindistan,
Pakistan, Afrika kitasindaki cogu tlke ve Gu-
ney Amerika'nin ise pandemiden yuksek
oranda etkilenmedigi saptanmistir. Toplu-
mun yas dagilimi, saglik hizmetlerine ulasi-
labilirlik, tanisal yeterlilik, yasanilan cevre ve
izolasyon 6nlemlerine uyum ulkelerdeki et-
kilenme farkliliklarini tam agiklayamamakta-
dir. Ulkeler arasindaki farkhligin bir diger
nedeni de Afrika, Asya, Orta ve Gliney Ame-
rika’da oldugu gibi hepatit A enfeksiyonu-
nun endemik olmasi veya hepatit A
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asilamasinin rutin olarak uygulanmasi ola-
bilir. Sosyoekonomik durumu ve hijyen di-
zeyi ylUksek olan Ulkelerde hepatit A sik de-
gildir. Gelismis Ulkelerdeki yasl bireylerde
hepatit A asisi ile olusturulan humoral ve
hiicresel immunitede azalma ve bu ulke-
lerde COVID-19'a bagh vaka sayisinin ve
mortalitenin artisi arasinda iliski olabilece-
gini distindirmektedir. Hepatit A asilamasi
adaptif immunitede capraz reaksiyon sonu-
cunda COVID-19'a karsi koruyucu olabilir.
Hepatit A asisi COVID-19 enfeksiyonunun
mukozal yuzeyde sinirli kalmasini saglaya-
rak alt solunum yoluna inisini ve mortaliteyi
azaltiyor olabilecegi distnilmektedir. Bu
iliskinin in vitro ve molekdler calismalar ile
test edilmesi 6nerilmektedir (20).

Cocuklarda triaj ve tani

Ates, Oksurlk, solunum sikintisi gibi bulgu-
lar ile saglik kurulusuna basvuran cocuklar,
hastaya cerrahi maske takilarak, COVID-19
hastalari ig¢in aynlmis triaj alaninda, kisisel
koruyucu ekipman giymis klinisyen tarafin-
dan degerlendirilmelidir. Hastadan ve aile-
sinden ayrintili temas Oykisu alinmali ve fi-
zik muayenesi yapilmalidir. Genel durumu
stabil olmayan hastalar hizla solunum ve
dolasim destegi saglanarak uygun servise
nakledilmelidir (21).

COVID-19 agisindan olasi vaka kabul edilen
hastalardan Ust solunum yolundan alinan
surantl orneklerinden SARS-CoV-2 virlisu
icin RT-PCR calistirilir. Ayrica kandan sero-
lojik yéntemler ile immunglobulin (Ig) M /
IgG bakilmasi tanida yardimci olmaktadir
(21). Semptom basladiktan sonra 1-2 giinde
Ust solunum yolundan alinan &rneklerde
SARS-CoV-2 virsu tespit edilebilir. Orta va-
kalarda 7-12 glin, agir vakalarda ise 2 haf-
taya kadar PCR pozitifliginin devam ettigi
gorilmustir (22).

Supheli veya kesinlesmis COVID-19 olan
anneden dogan bebeklerde dogumdan 12-
24 saat sonra ilk surdntl 6rneginin alinmasi
onerilir.
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Ayni slrintld gubugu ile nazofarenks ve
orofarenksten érnek alinmasi ve hasta en-
tlbe ise endotrakeal aspirat 6rnegi gonde-
rilmesi uygundur. Maternal enfeksiyonu
yansitabilecegi icin testlerin 12-24 saatten
once alinmamasi Onerilmektedir. Ancak
daha ge¢ donemde alinan 6rneklerin post-
natal bulasi da gosterebilecegi unutulma-
malidir. Bebegin izleminde klinik durumuna
gore test tekrarlanabilir (23).

Gocuk hastalarda siriinti 6rnegi nazal pa-
sajin dar olmasi nedeni ile ince striintu gu-
bugu kullanilarak alinmaldir. Pozitif sapta-
nan RT-PCR testlerin tekrarlanarak dogru-
lanmasi 6nerilmektedir. Negatif saptanan
testlerin (6zellikle Gst solunum yolu strintu
orneklerinden alinan) ise SARS-CoV-2'i
dislayamayacagi unutulmamalidir (22). Ya-
pilan calismalarda semptomlar baslar bas-
lamaz burundan alinan slrintl 6rneginde
pozitif RT-PCR sonucu elde etme olasiligi en
ylUksek saptanmistir. Birden ¢ok surintd or-
negi almak taniyr dogrulamaya yardimci
olabilir (24).

Cocuklarda COVID-19"un klinik bulgular
ve eriskin donemden farklan

Cocuklardaki COVID-19'un klinik bulgularn
tipik degildir ve eriskinlere gore daha hafif
seyirli oldugu gorilmustir. COVID-19 ¢o-
cuklarda asemptomatik olabilecegi gibi
ates, kuru 6ksurik, halsizlik ve burun tika-
nikligi, burun akintisi gibi tst solunum yolu
enfeksiyonu bulgulari ile karsimiza gelebilir.
Bazi cocuklarda karin agrisi, bulanti, kusma,
ishal gibi gastrointestinal sistem bulgulari
gorulebilir. Cogu enfekte ¢ocukta bulgular
hafiftir ve prognoz iyidir. Cogu ¢ocuk hasta-
nin semptom baslangicindan sonraki 1-2
hafta icerisinde iyilestigi gorilmustir. Co-
cuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu ise
¢ok nadirdir (25). Eriskin verilerinde agir va-
kalarda, hastalik baslangicindan sonraki bi-
rinci haftada akut solunum yetmezligi send-
romu (ARDS), septik sok, direncli metabolik
asidoz ve koagulasyon bozukluklari gelistigi
ancak bu agir tablolarin ¢ocuklarda nadir
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oldugu gérilmistir. ik agir hastalik géri-
len cocuk vaka 11 Subat 2020'de Vuhan Co-
cuk Hastanesi'nden yayinlanmis olup; 1 ya-
sinda erkek hasta 6 glindir kusma ve ishal,
son on iki saattir olan ates ve solunum si-
kintisi ile hastaneye basvurmus, basvuru-
sunda akciger grafisinde sag akcigerde
pndmonik infiltrasyon izlenmis ve solunum
sikintisi nedeni ile hizlica yogun bakima ali-
narak entlibe edilmis, 10 glin sonra basa-
riyla ekstiibe edilmistir. Hastanin birinci ve
yedinci giin alinan SARS-CoV-2 PCR testleri
negatif, sekizinci glininde alinan testi pozi-
tif saptanmistir. Bu vaka ile cocuklarda nadir
de olsa agir vakalarin olabilecegi gorilmus-
tdr (26).

Cin'den yayinlanmis en genis vaka serisi
Dong ve ark. (16) tarafindan 8 Subat 2020
tarihine kadar Cin'de olasi ve kesin COVID-
19 tanisi alan 2143 cocuktan olusan calis-
madir. Hastalarin %34,1'i laboratuvar tetkik-
leri ile kanitlanmis, %65,9'u ise olasi COVID-
19 olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
%56,6's1 erkek ve tim hastalarin ortalama
taniyasi 7 (2-13 yas) olarak tespit edilmistir.
Calismadaki ¢ocuklarin; %4,4 asemptoma-
tik, %50,9 hafif, %38,8 orta siddette olarak
degerlendirilmistir. Agir ve kritik hastaligi
olan cocuklarin yas gruplarina gére dagi-
hmlari; 1 yas alti %10,6, 1-5 yas arasi %7,3,
6-10 yas arasi %4,2, 11-15 yas arasi %4,1 ve
15 yas Uzerinde %3 olarak saptanmistir. Bu
veriler dogrultusunda daha kucik yas grup-
larinda agir hastalik riski daha yuksek bu-
lunmustur (16). COVID-19'un daha kiguk
yas grubunda, altta yatan akciger hastalig
ve immun yetmezlik durumu olan ¢ocuk va-
kalarda da agir seyredebilecegi akilda tutul-
malidir (27).

Bugtine dek yayinlanmis en genis vaka seri-
sinde ABD'den 2572 cocuk hasta dahil edil-
mistir. Hastalarin ortalama yasi 11 (0-17
yas), %57'si erkek cinsiyet bulunmus ve
Gin'deki veriler ile benzer oldugu gorilmas-
tar.
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Yas dagiliminda ¢ocuk hastalarin %15'i 1
yasin altinda, %11'i 1-4 yas, %15'i 5-9 yas,
%27'si 10-14 yas, %32'si 15-17 yas arali-
ginda oldugu tespit edilmistir. Calismada
cocuk hastalarin %15'i 1 yasin altinda sap-
tanmasina ragmen tim vakalar icerindeki 1
yas alti hastalarin orani daha duslik saptan-
mistir  (%0,27) (4). Hastalarin  %11'inin
semptomlari kaydedilmis olup; eriskinlerde
ates, Okslrik ve nefes darligi vakalarin
%93'linde saptanirken ¢ocuk hastalarda bu
oran %76 olarak saptanmistir. Ayrica bu
semptomlarin yaninda miyalji, bogaz agrisi,
bas agrisi, burun akintisi, bulanti kusma, ka-
rin agrisi ve ishal cocuklarda gorulebilen di-
ger semptomlar olarak tespit edilmis, 1
(%1,3) hastanin ise asemptomatik oldugu
gorulmustir. Calismada erigkin hastalarin
hastanede yatis ve yogun bakim ihtiyaci ¢o-
cuk yas grubuna gore daha yuksek saptan-
mistir. Ayrica ¢ocuklarda; 1 yas altinda olan-
larin 1-17 yas grubundaki hastalara goére
daha ylksek oranda hastane ve yogun ba-
kim ihtiyaci oldugu dikkati cekmektedir. Co-
cuklarda eslik eden komorbid durumlar
2572 hastanin 345'inde sorgulanmis olup
hastalarin %23'Unde astim dahil kronik ak-
ciger hastalgi, kardiyovaskuler hastalik ve
immunsupresyon durumlarinin (malignite,
kemoterapi, radyoterapi, hematopoetik
hiucre veya solid organ nakli veya yuksek
doz glukokortikosteroid kullanimi) en az bi-
rinin eslik ettigi goralmustar (4). Ayrica orak
hucreli anemisi, kronik karaciger hastalig,
endokrin bozuklugu, morbid obezitesi olan
hastalar ve diyalize giren kronik bébrek has-
talarinda agir hastalik i¢in artmis risk oldugu
dustndlmektedir (28). Amerika’'da 2572
hastanin 3'tnde 6lim gerceklesmis olup bu
hastalarda altta yatan hastalik varhgi bilin-
memektedir (4).

Cocuklarda laboratuvar bulgulari

COVID-19 tanisi almis cocuklarda laboratu-
var verileri sinirhdir. Erigkin hastalarda erken
doénem laboratuvar tetkiklerinde anemi, ka-
raciger enzimleri, sedim, C-reaktif protein
(CRP), prokalsitonin dizeylerinde yukseklik
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ve bazen hiperglisemi oldugu gorilmustir
(14). Henry ve ark.'nin (29) yaptig1 derle-
mede ise 66 cocuk hastanin verilerine bakil-
diginda %69,2 cocukta I6kosit sayisi normal,
%15,2'sinde artmis, %15,5'sinde ise azalmis
|okosit sayilari  gorGlmistir. Hastalarin
%4,6'sinda notrofili, %6'sinda ndtropeni,
%3'tinde lenfopeni, %13,6'sinda ylksek CRP
ve %10,6 hastada yuksek prokalsitonin de-
gerleri saptanmistir. Agir hastaligi olan eris-
kinlerde %80 oraninda, hafif hastaligi olan-
larda ise %25 oraninda lenfopeni gorilmus-
tur ve bu durum lenfopeni ile hastalik agir-
hgi arasinda baglanti olabilecegini dusin-
dirmustir. infantlarda erigkinlere gére ba-
gisikhk sistemi gorece olgunlasmamis olup
bagisiklik sistemi yanitindaki farkhliklar ne-
deni ile lenfopeni gorilemeyebilecegi unu-
tulmamalidir. Cin'den yayinlanan 1 yasin-
daki COVID-19 saptanan hastada I6kosit sa-
yisinda belirgin degisiklik gorilmemekle
beraber dogal o6ldirtci hicre sayisinda
azalma ve yatisinin 1.-5. guinleri arasinda in-
terlokin-6 diizeyinde artis saptanmistir. Bu
durumun 5 yas alti cocuklarda mekanik
ventilasyon gerektiren agir pnémoni birlik-
teligi ile iliskili oldugu ©ngdrulmektedir
(26). Lu ve ark.'"nin (30) yaptigi calismada ise
171 gocuk hastanin laboratuvar inceleme-
sinde cocuklarin %3,5'unda lenfopeni ol-
dugu gorulmustur. Qiu ve ark.'nin (2) 36 ¢o-
cuk hastada yaptiklari incelemede ise; 16ko-
peni, lenfopeni ve miyokardiyal enzim yik-
sekligi eriskinler ile benzer olarak saptan-
mistir. CRP degerleri eriskinlerde ¢ocuklar-
dan daha yuksek olup, bu durumun ¢ocuk-
larda daha hafif immun cevap ve daha az
immun hasar gorilmesi sonucu olabilecegi
dustndlmustir. Bazi cocuk hastalarda tran-
saminaz, kreatinin, kreatin kinaz, laktat de-
hidrogenaz, D-dimer, Ure ve trombosit de-
gerlerinde degisiklik olabilecegi akilda tu-
tulmalidir (29). Cocuklar farkli laboratuvar
bulgulari ile karsimiza gelebilir ve bagvu-
ruda laboratuvar degerleri normal olabilir.
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Hastalarin  klinik bulgularin ilerlemesine
gore laboratuvar tetkikleri de tekrar edilebi-
lir.

Cocuklarda radyolojik bulgular

Cocuklarda hastaligin erken dénemlerinde
akciger grafisi normal olabilir. Agir vaka-
larda akciger grafisinde unilateral/bilateral
multifokal yamasal buzlu cam opasiteler ve
konsolidasyon gorulebilir (21). Hastalarin
akciger BT bulgulari incelendiginde Lu ve
ark.’nin (30) yaptigi calismada 171 cocuk
hastanin 56'sinda (%32,7) buzlu cam goru-
nimua saptanmistir. Hastalarin %18.7'sinde
lokal ve %12,3'linde bilateral yamasal goru-
nim izlenmistir. iki hastanin BT'sinde (%1,2)
interstisyel degisiklikler saptanmistir. Has-
talarin %64,9'una ise klinik olarak pnémoni
tanisi konmustur. Bes ¢ocuk hasta ile yapi-
lan baska bir derlemede ise 3 hastanin
BT'sinde 1limli yamasal buzlu cam gori-
numu saptanmistir (31). Xia ve ark.'nin (32)
inceledigi 20 cocuk hastanin BT'lerinde 16
(%80) hastada anormallik saptanmis olup,
12 (%60) hastada buzlu cam gorinimd ile
birlikte halo belirtisi izlenmistir. Yang ve ark.
(33) ise calismalarinda akciger gorintule-
mesi (direkt grafi ve/veya BT) yapilan 134
hastanin %70,4'iinde viral pndémoni ile
uyumlu bulgular saptamistir. Sonug olarak
cocuklarda en ¢ok goérilen BT bulgulari;
buzlu cam goérinimdi, unilateral/bilateral
yamasal gorunum, konsolidasyon, interlo-
bller septal kalinlasma, halo belirtisi ve
subplevral bulgular olarak sayilabilir. Hasta-
lik baslangicinda gérilen buzlu cam gori-
numleri ilerleyen dénemlerde konsolidas-
yona donusebilir. Cocuklarda lenfadenopati
ve plevral efliizyon nadirdir (21). Eriskinlerde
daha sik periferal yerlesimli lezyonlar gori-
lGrken, bu durum cocuklarda daha nadirdir
(34). Cocuklarda erken evrelerde akciger
goruntulemelerinin - normal  olabilecegi
akilda tutulmali ve radyasyon yan etkilerini
en aza indirmek igin rutin BT cekilmemelidir.
Gocuk hastalar klinik ve laboratuvar bulgu-
lari  ve akciger grafisi ile aynntil
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degerlendirildikten sonra gereklilik halinde
BT cekilebilir.

Cocuklarda tedavi yontemleri

Cocuklar icin kesin tedavi onerileri bulun-
mamaktadir. Solunum sikintisi veya hipok-
sisi olan ¢ocuklarda oksijen tedavisi, bakte-
riyel enfeksiyon bulgusu olan ¢ocuklarda ise
antibiyotik tedavisi gibi destek tedaviler ve-
rilebilir. Bazi yayinlarda antiviral tedaviler
agir vakalarda kullanilmis olup ¢ocuklar
Uzerindeki etkinligi net olarak belirtilme-
mistir (14) T.C. Saglik Bakanhgi COVID-19
Rehberi'nde Hidroksiklorokin, Azitromisin
ve Lopinavir-Ritonovir tedavileri yasa ve ki-
loya gore ¢ocuk hastalarda kullanilabilecek
tedavi secenekleri olarak sunulmustur. inf-
luenza ile uyumlu klinik bulgulari olan, inf-
luenza tani testi pozitif saptanan veya influ-
enzanin dislanamadigi hastalara oseltamivir
verilmesi dnerilmektedir (21). T.C. Saglik Ba-
kanligi 14 Nisan 2020 tarihli COVID-19 Reh-
beri'nde Cocuklar igin 6nerilen tedavi sece-
nekleri Tablo 1'de verilmistir.

Alti yas altindaki ¢ocuklarda hidroksikloro-
kinin kullanim onayi yoktur ve kullanila-
caksa 'Bilgilendirilmis Onam Formu’ doldu-
rulmalidir (21). Hidroksiklorokin kullanan
hastalarda; kardiyomiyopati, uzamis QT in-
tervali, bulant, kusma, ishal, karin agrisi,
korneal degisiklikler, kulak ¢inlamasi gibi
yan etkiler acisindan dikkatli olunmalidir
(35). Azitromisin kullanilan hastalarda; go-
gus agrisi, carpinti, yorgunluk, bas agrisi,
karin agnisi, bas donmesi, kusma, ishal, ates
gibi yan etkilere dikkat edilmelidir (36). Azit-
romisin ve hidroksiklorokin uygulanacak
hastalarda uzamis QT intervali agisindan
dikkatli olunmali ve tedavi baslangicinda
elektrokardiyografi cekilerek hastalar yakin
takip edilmelidir. istenmeyen kardiyotoksik
etki goruldigunde 6nce azitromisin kesil-
meli sonrasinda hidroksiklorokin dozu azal-
tilmali ve yan etkilerin devam etmesi duru-
munda hidroksiklorokinin kesilmesi diisu-
nGlmelidir (21).
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Lopinavir/ritonavir kullanmasi planlanan
hastalarda anksiyete, yorgunluk, transami-
naz yuksekligi, kan sodyum diizeyinde de-
gisiklik, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, alt
ve Ust solunum yolu enfeksiyonlarina yat-
kinlik gibi yan etkiler agisindan dikkatli
olunmahdir (37). Lopinavir/ritonavirin 14
glinden kicik yenidoganlarda glvenlik, et-
kinlik ve farmakokinetik etkileri net bilinme-
mekle birlikte 14 ginin altinda olan yeni

doganlarda kullanimi ile ilgili yeterli veri bu-
lunmamaktadir (26). Cocuklarda hastalik
siklikla hafif seyirli olup ilag tedavisi agir
seyreden, hastane yatisi gereken secilmis
olgularda planlanmalidir.

Tablo 1. T.C. Saglik Bakanligi 14 Nisan 2020 tarihli COVID-19 Rehberi’'nde 6nerilen tedavi se-

cenekleri.
ilagc Adi Giinliik cocuk dozu ve uygulama yolu Tedavi siiresi
(giin)
itk Tercih
Hidroksikloro-  ilk giin 6,5 mg /kg/doz (maksimum 400mg/doz) deva- 5 giin
kin minda 2-5. gunler arasinda 3,25 mg/kg/doz (maksi-
200mg tablet mum 200mg/doz) guinde iki doz oral
+
+ Azitromisin
Azitromisin 1-5 ay arasi ¢ocuklar i¢in 10 mg/kg/doz (maksimum
500mg/d
200mg/5 ml mg/doz)
stispansiyon 6 aydan buylk cocuklar ve addlesanlar igin ilk gin
500myg tablet 10mg/kg/doz tek doz (maksimum 500mg/doz)
Devaminda 2-5. gunler arasinda 5mg/kg/doz tek doz
(maksimum 250mg/doz) toplam 5 gtin oral
Ilerleme durumunda veya alternatif tedavi olarak
Lopinavir 14 gln-6 ay arasi ¢ocuklarda Lopinavir komponenti 10-14 gin
250mg /ritona-  16mg/kg oral

vir 50mg tablet 6ay-18 yas arasi

15-25 kg arasi: 200mg-50mg oral

26-35kg arasi: 300mg-75mg oral

35 kg uzeri: 400mg-100mg oral

21 No'lu kaynaktan alinmustur.

Hastanede yatan hastalarin taburculuk
kriterleri

Hastanede yatirilarak tedavi edilen ¢ocuk
hastalar; son li¢ glindlir atessiz olmalari, so-
lunum semptomlarinin diizelmesi, akciger
gorlntileme bulgularinin gerilemesi ve

en az 1 gun ara ile alinan iki ayri RT-PCR so-
nuglari negatif saptanmasi durumunda ta-
burcu olabilirler (6).



Cocuklarin hastaneden taburcu olduktan
sonra da takiplerine devam edilmesi ve ta-
burcu oldugu glinden itibaren 14 giin bo-
yunca ev igi izolasyonuna dikkat edilmesi
onerilmektedir (2,21).

Sonu¢

COVID-19 cocukluk yas grubunda erigkin-
lere gore daha hafif seyretmektedir. Cocuk-
larda hospitalizasyon dykisu, yogun bakim
ihtiyaci ve mortalite orani eriskinlerden
daha azdir. Klinik bulgular eriskinlerle ben-
zer olmakla birlikte agir pndmoni ¢ocukluk
caginda nadirdir. Laboratuvar tetkiklerinde
lenfopeni, lenfositoz, nadiren ndétropeni,
miyokardiyal enzim yuksekligi, transaminaz
yuksekligi gorulebilir. Eriskin calismalarinda
CRP degerlerinin ¢ocuklara gore daha yik-
sek oldugu gorilmustr.
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Cocuklarda BT'nin yeri kisith ve radyasyon
yan etkisi yuksektir. Cocuklarda sik izlenen
BT bulgulan lokal veya yaygin yamasal
buzlu cam goérinimi, konsolidasyon ve
halo gorinimudur. Gebelerde ve yenido-
ganlarda da genel poplulasyon ile benzer
sekilde agir pndmoni tablosu nadirdir. An-
cak gebelerde ilk ve ikinci trimesterda bulas
olmasi durumunda enfeksiyonun agir sey-
redebilecegi ve yenidogan bebekte prema-
turite, fetal distres, solunum sikintisina yol
acabilecegi konusunda henliz veri bulun-
mamaktadir. COVID-19 saptanan anneden
dogan bebeklerin uygun el temizligi yapila-
rak ve maske takilarak emzirilmesi oneril-
mektedir. Cocuklarda oncelikle beslenme
ve solunum destek ihtiyaci degerlendiril-
meli, semptomatik tedavi seceneklerinin
yani sira hidroksiklorokin ve/veya azitromi-
sin, lopinavir/ritonavir tedavileri hasta 6ze-
linde degerlendirilmelidir.
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Meslek Hastaligi Olarak COVID-19
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Ozet

Ulkemizde ve diinyada koronaviriis nedeniyle yasanilan pandemide 6zellikle en én safta sava-
san saghk calisanlari basta olmak Gzere calisanlarin bu strecte maruz kalim sonucu hastalik
gelistirdikleri ve hatta hayatlarini kaybettikleri bilinmektedir. Uluslararasi tanimlar ve tlkemiz
mevzuatina gore; saghk calisanlari isin ylratimu esnasinda ve isyerinde hastaliga yakalanmalari
halinde, mevcut durumlari is kazasi ve gelistirdikleri hastaliklar meslek hastaligi olarak tanimla-
nacaktir. is kazalar ve meslek hastaliklari énlenebilir saghk durumlarnidir. Bildirimi zorunludur.
Ik etapta bu bildirimin sonucunun tazminat ve benzeri haklarin elde edilmesi oldugu akla gelir.
Oysa is kazalari ve meslek hastaliklar bildiriminin esas amaci, hangi sektérde, hangi durumlarin
saglik sorunlarina yol actiginin kayit altina alinarak tespit edilmesi ve 6nlemeye yonelik girisim-
lerin planlanmasi olmalidir. Bu derlemede coronavirus disease-19 (COVID-19) pandemisi, basta
saglk calisanlari olmak Gzere, mesleki maruz kalim bakis agisi ile meslek hastaligi tanisi almalari
yonunde gerekli kosullarin tanimlanmasi, tani sonrasi yapilmasi gereken proseddrler, ise donus

onerileri, 6zellikle saglik ¢alisanlarinda dnleyici yaklasimlar degerlendirilmistir.



1.Giris

Coronavirus disease-19 (COVID-19)'dan so-
rumlu viris, zarfli RNA virisleri olup, virlsiin
yeni isimlendirmesi Severe Acute Respira-
tory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-
2) olarak kabul edilmistir. insan ve hayvan-
larda cesitli derecelerde respiratuvar, ente-
rik, hepatik, nefrotik ve norolojik tutulum-
larla seyreden klinik tablolara neden olabil-
mektedir. insanlarda koronaviriisin neden
oldugu hastalik spektrumu basit soguk al-
ginhgindan agir akut solunum sendromuna
kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Has-
talik esas olarak damlacik yoluyla bulas-
maktadir. Ortalama inklibasyon suresinin 5-
6 glin (2-14 glin) oldugu, baz vakalarda 14
gline kadar uzayabilecegi gozlenmistir.

Uluslararasi tanimlar ve ilkemiz mevzuatina
gore; calisanlarin isin yUratilmesi esnasinda
ve igyerinde hastaliga yakalanmalari ha-
linde, mevcut durumlari meslek hastalig
olarak tanimlanmaktadir. is kazalari ve mes-
lek hastaliklari nlenebilir saglik durumlari-
dir. Bu nedenle asil amag; meslek hastalig
tanisini koymaktan cok, is saghgi ve glven-
ligi kapsaminda en 6nemli husus olan “6n-
leyici yaklasim” ilkeleri ile hastalik olusumu-
nun engellenmesi olmalidir.

Saghk calisanlar, COVID-19 pandemisinde
en On safta savasan, en temel ve en etkin
olmasi beklenen is gucudur. SARS-CoV-
2'den etkilenen hastalarla yakin temaslarin-
dan dolayi saglik calisanlarinda COVID-19
riski diger calisanlara gore daha yuksektir
(1). Cin'de COVID-19 pandemisinin zirve-
sinde, 1.502'si Vuhan'dan olmak Uzere
1.716 saghk calisani virise yakalandi ve al-
tis1 61di (2). Vuhan'da bir hastanede tedavi
edilen 138 hastadan olusan bir vaka seri-
sinde, 40 hasta (vakalarin %29'u) saglk ca-
hisani idi. Etkilenen saglik ¢alisanlarinin 31'i
(%77.5) genel servislerde, 7'si (%17.5) acil
serviste ve 2'si (%5) yogun bakim Unitesinde
calismaktaydi (3). Bu derlemede COVID-19
pandemisi, basta saglik calisanlar olmak
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Uzere, mesleki maruz kalim bakis acisi ile
degerlendirilecektir.

2. Maruz Kalim Degerlendirmesi ve Ris-
kin Belirlenmesi

a. Maruz Kalim Tanimi ve Biyolojik Risk-
ler

Maruz kalim (exposure): Diinya Saglik Or-
gutu tarafindan; bir olay, durum ya da
madde ile karsi karsiya kalmak olarak ta-
nimlanmaktadir. Tanimda “bir organizma-
nin absorbe edebilecegi, kimyasal veya fi-
ziksel bir ajan (agent=madde) ile temasi
olarak tanimlanmustir. Ajan kelimesinin kim-
yasal, fiziksel veya biyolojik bir varlik olmasi
gerektigi belirtilmistir. Her maruz kalim, in-
san vicudunda biyolojik ya da kimyasal bir
olayla sonug¢lanmaz. Ornegin asbestoz geli-
simi icin tek lifin kuramsal olarak hastalik
yapma potansiyelinden s6z edilirken diger
pnémokonyozlarin gelisimi i¢in bu doz ¢ok
daha fazladir. Biyolojik riskler is saghgindan
bes temel risk faktoriinden biridir. Virlsler,
bakteriler, mantarlar, hiicre klttrleri, gene-
tigi degistirilmis mikroorganizmlar ve insan
parazitleri dahil olmak Uzere oldukga genis
bir etken grubunu kapsamaktadir (4). Fizik-
sel ve kimyasal riskler icin mesleki maruziyet
limit degerleri tanimlanmistir, ancak biyolo-
jik riskler icin sinir degerlerden bahsetmek
mimkin degildir. insan viicuduna alindik-
tan sonra ¢cogalmaya devam etmesi, Uretil-
mesi ve cogdaltiimasi icin cogunlukla besi
yerlerine ihtiya¢ duyulmasi, farkl fizikokim-
yasal ozelliklerde farkl davranislar gostere-
bilmeleri ve kendi yapilarini zaman iginde
degistirebilmeleri (mutasyon yapabilmeleri,
COVID-19 iyi bir 6rnektir) ve potansiyel ola-
rak ¢ok az sayida etken ile hastalik ortaya
cikarabilmeleri biyolojik riskler ile ilgili belli
bash sorunlu alanlardir (5).

Maruz kalhm, 6lgiime dayanan ya da tah-
mine dayanan bazi yontemlerle belirlen-
meye calisiimaktadir. Riskin tanimlanmasi
ve gosterilmesi alinacak onlemlerin plan-
lanmasinda anahtar noktalardan biridir. Bi-
yolojik risklerin calisma ortaminda ya da
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kisisel 6lcim yontemleri ile 6rneklenmesi ve
gosterilmesi mimkindir. Ancak o6zellikle
COVID-19 gibi hakkinda cok sey bilinmeyen
etkenlerin tim maruz kalm yollari net ola-
rak bilinmediginden bilinen etkenlere gore
¢ok daha dikkatli ve temkinli olmak gerekir

(6).

Maruz kalimi, M = K x At seklinde formle
etmek mimkindir. Formile gdre maruz
kalimi (M) belirleyen iki ana degisken vardir;
ilki o etkenin ortamdaki konsantrasyonu (K),
ikincisi ise maruz kalim stresidir (At) (7). Bu
formule gore degiskenleri belirleyen para-
metreleri yeni koronavirus maruz kalim riski
agisindan tanimlamak icin virlsiin maruz
kalim yollarint iyi bilmek gerekir. Viral yikin
hastaligin ve bulastiriciliginin siddeti ile ilis-
kisini destekleyen calismalar, bu formdlln
COVID-19'da da kullanilabilecegini telkin
etmektedir. Veriler, SARS'a benzer sekilde,
agir COVID-19 olgularinin viral yiklerinin
daha fazla ve bulastiriciliklarinin daha uzun
sure oldugunu desteklemektedir. Agir olgu-
larin ortalama viral yukinun hafif olgular-
dan 60 kat daha ylksek saptanmasindan
oturd, yuksek viral yikin agir hastalk klinik
bulgulari ile iliskili olabilecegi distinilmus-
tar. Sonug olarak COVID-19 olgularinda vi-
ral yik 6nemli bir faktordir. Ancak baska
calismalarda asemptomatik ve az sempto-
matik olgularin da bulastiricilik riski tasidigi
saptanmistir (8).

Mevcut yayinlar ve SARS-CoV-2'ye ait lite-
ratlr bilgileri incelendiginde ortalama inka-
basyon suresinin 5- 6 glin (2-14 gun) ol-
dugu bazi vakalarda 14 gline kadar uzaya-
bilecegi goézlenmistir. COVID-19'un bulasti-
ricihk sdresi kesin olarak bilinmemektedir.
Semptomatik donemden 1-2 glin dnce bas-
layip semptomlarin kaybolmasiyla sona er-
digi dusindlmektedir (9). Bulas esas olarak
iki yol ile olmaktadir.

Solunumsal maruz kalim: Diger solunumsal
virlslere benzer sekilde damlacik enfeksi-
yonu ile yayilir. Virts yUkli damlaciklarin
(droplets) ortamda dakikalar hatta saatlerce
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kalabildigi gosterilmistir. Solunum havasi ile
alinan damlaciklar st ve alt solunum yolla-
rina tutunabilir.

Temas yolu ile maruz kalim: Enfekte bir kisi-
den gelen tikirik veya mukus gibi vicut
sivilari ve damlaciklar yere ¢okerken ylizey-
lerde kalabilmektedir. COVID-19'un gida
ambalajlari araciligi ile gecisine dair simdiye
kadar bir kanit gosterilemedigi ancak virQ-
siin esyalarda ve ylzeylerde belli saatler
canli kalabildigi belirtilmistir. Bu durum in-
sanlarin virls bulasi olmus bu yuzeylere do-
kunmalarinin ardindan ellerini agizlarina,
burunlarina, gozlerine goétirmeleri aracihgi
ile olabilir (10).

Virls insan diskisinda gosterilmistir ancak
mevcut veriler ile halen etkili bir bulas yolu
olmadigi distnilmektedir. Ayrica su ana
kadar iki yeni doganda virls tespit edilmis
olup fetomaternal gegis ile ilgili degerlen-
dirmeler devam etmektedir (11).

b. Maruz Kalim Diizeyleri/Durumlan ve
Siniflandirma

COVID-19 enfeksiyonu esas olarak insan-
dan insana yakin temas ve damlaciklarla bu-
lasmaktadir. Bu nedenle enfekte kisinin tam
izolasyonu cok 6nemlidir. Enfekte veya
hasta kisi ile bilerek ya da bilmeyerek 2 met-
reden daha yakin ve ortalama 10 -15 dakika
(bu stre rehberlerde verilen ortalama siire-
dir, yogun virls yiku olan islemler ya da ki-
sinin immun bozuk ya da kronik hastalgi ol-
masi durumunda daha kisa strede bulas
gerceklesebilir) maruz kalimlar riskli maruz
kalimlar olarak tanimlanmaktadir (12).

Bu noktada temas ve yakin temas kavram-
larini 6zetlemek riskli meslekler ve is kollari
hakkinda daha iyi bir degerlendirme yap-
mamiza yardimci olacaktir.

Bir COVID-19 vakasi ile;

« Damlacik enfeksiyonuna yonelik kisisel
koruyucu donanim (KKD) kullanmadan
dogrudan bakim saglayan saglik personeli,
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ornek alan laboratuvar calisani ya da hasta
bakicilar,

« Dogrudan fiziksel temasi (6rnegin tokala-
sirken, sarilirken) olan bir kisi (13),

« Enfekte vicut sivilari ile dogrudan temas
eden kisi (hastanin okslirmesi, hastanin sek-
resyonlarinin aspirasyonu sirasinda ylziine
sicramasil...),

« Yurtta, otelde ya da evde birlikte yasayan-
lar, ayni ofiste calisanlar,

» Ayni kapali ortamda (hastane veya banka
bekleme salonlari, otobUs, servis vb. ulasim
araglar) 1 metreden yakin ve 15 dakika veya
daha uzun sire bir arada kalan kisiler,

« Ayni ucgakta seyahat eden yolculardan iki
on, iki arka ve iki yan koltukta oturan kisiler
COVID-19 hastasiyla ayni evde yasayanlar,

yakin temaslt olarak tanimlanmaktadur.
Yukaridaki durumlarin disinda;

» Ayni kapali ortamda (hastane veya banka
bekleme salonlari, otobds, servis vb. ulagim
araclari) 1 metreden uzak ya da 15 dakika-
dan kisa stiire mesafede bulunmus kisiler,

« COVID-19 hastasiyla 1 metreden daha ya-
kin mesafede 15 dakikadan kisa sureyle yiiz
yuze kalan kisiler,

temaslt olarak tanimlanmaktadur.

Buna gore calisma ortaminda isin yiratim
sartlan yuzinden COVID-19 hastasi ile 2
metreden yakin ve 15 dakikadan uzun vakit
gecirmek zorunda kalan calisanlar icin art-
mis enfeksiyon riski séz konusudur. Siphe-
siz en 6nemli risk grubu saglik calisanlandir.

Kohn tarafindan Vuhan'daki olgularin de-
gerlendirilmesinin yapildigi calismada salgi-
nin baslangicinda olgularin yarisindan faz-
lasinin Vuhan'daki pazarda calisan saticilar
ve musterileri oldugu goérilmdistir.

Olgu sayisinin artmasiyla saglik calisanlarin-
daki risk giderek artmistir. Ozellikle acil ser-
vis ve yogun bakim Unitesi ¢alisanlari daha
fazla enfekte olmuslardir.  Ardindan
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Singapur'dan 47 olgu bildirilmis ve 17'sinin
mesleksel maruz kalim nedeniyle enfekte
olmus olabilecegi belirtilmistir. Buna gore:
taksi sofor, dizenlenen toplanti organi-
zasyonunda gorev alan teknik personeller,
glvenlik gorevlisi, gazino calisani, kuyumcu
olmak Uzere farkli mesleklerden calisanlarin
enfekte oldugu dogrulanmistir (14).

Occupational Safety and Health Administra-
tion (OSHA) tarafindan hazirlanan doki-
manda meslekler maruz kalim risklerine
gore dort kategoriye ayrilmistir (15).

Grup 1 cok yuksek riskli olarak tanimlanan
gruptur. Bunlar enfekte hasta ile yakin te-
masi olan calisanlardir. Yakin temasli, bili-
nen ve stphelenilen COVID-19 vakasinda
aerosol Ureten prosedurler; numune top-
lama ve isleme proseduirleri, 6len vakalarin
otopsi prosedurlerini igeren is kollar (dok-
torlar, hemsireler, dis hekimleri, saglk go-
revlileri, acil tip teknisyenleri, numune top-
layan saglik ve laboratuvar personeli, otopsi
yapan morg ¢alisani) olarak tanimlanmustir.

Grup 2 yuksek riskli olarak tanimlanan
gruptur. Risk birinci gruba gore azalmakla
birlikte halen yuksektir. Bu grupta; yakin te-
masli ancak aerosolize olmayan sireclerde
bilinen veya stiphelenilen COVID-19 hasta-
larina maruz kalan saghk hizmeti sunumu ve
destek personeli (6rn. doktorlar, hemsireler
ve hasta odalarina girmesi gereken diger
hastane personeli), kapali araclarda, bilinen
veya suphelenilen COVID-19 hastalarini ta-
styan tibbi nakil ¢alisanlari (6rn. Ambulans
araci operatorleri), Olumleri  sirasinda
COVID-19'a sahip oldugu bilinen veya sahip
oldugundan sliphelenilen insanlarin ceset-
lerini hazirlamada (6rnegin, gémulmek veya
yakmak igin) calisan morg iscileri yer almak-
tadir.

Grup 3 orta riskli grup olarak tanimlanmis-
tir. Temasli, SARS-CoV-2 ile enfekte olabile-
cek, ancak bilinmeyen veya siphelenilen
COVID-19 hastalariyla sik ve / veya yakin te-
mas gerektiren (yani 2 micinde) isleri icerir.
Topluluk iletiminin  devam  etmedigi
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alanlarda, bu risk grubundaki calisanlar,
yaygin COVID-19 iletimine sahip uluslara-
rasi konumlardan geri donebilecek yolcu-
larla sik temas halinde olabilir. Topluluk ile-
timinin devam ettigi alanlarda, bu kategori-
deki calisanlar genel halkla temas halinde
olabilir (6rnegin, okullarda, nifus yogun-
lugu yuksek calisma ortamlarinda ve baz
yUksek hacimli perakende ortamlarinda).

Grup 4 dusuk riskli grup olarak tanimlan-
mistir. Rastlantisal, daha distk maruz kalm
riski olan isler, SARS-CoV-2 ile enfekte ol-
dugu bilinen veya halka bulastigi bilinen ki-
silerle temas gerektirmeyen veya genel
halka yakin (yani 2 m iginde) temas gerekti-
ren isler dislk riskli olarak tanimlanmistir.

Bu ve benzeri diger rehberlerde saglik cali-
sanlar cok yuksek ve ylksek grupta yer al-
maktadir. Ulkemizde de Saglk Bakanlg ta-
rafindan bu konuda saglik ¢alisanlarinin iz-
lemi ile ilgili bir rehber yayimlanmaktadir.
Saglik Bakanhgi tarafindan hazirlanan reh-
bere gore saglik calisanlari yaptiklari is ve

kullandigi kisisel koruyucu donanim ekip-
maninin varligina gore dustik, orta ve yuk-
sek riskli olmak Uzere gruplara ayriimistir
(16). Rehberdeki risk tablosu Tablo 1'de ve-
rilmistir. Ayrica Centers For Disease Control
(CDC-ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri)'nin  yayinladigi rehberde
COVID-19 hastalarina maruz kaldiktan
sonra asemptomatik saglk personeli igin
epidemiyolojik risk siniflandirmasi Tablo 2
‘de verilmistir (17). Burada izlem icin tanim-
lar su sekilde yapilmistir;

Kendi kendine izlem (Self monitoring); Sag-
hk calisaninin gunde iki kez viicut 1sisini 6l-
cerek izlemesi ve solunum yolu semptom-
lari (6rn. 6ksurik, nefes darhigi, bogaz agrisi)
konusunda tetikte olmasi anlamina gelir.
Kendi kendine izlem yapan herkese, kendi
kendine izlem déneminde ates veya solu-
num yolu semptomlar gelisirse, tibbi de-
gerlendirmenin gerekli olup olmadigini be-
lirlemek igin bir iletisim plani yapilmalidir.

Tablo 1. Saglik Calisaninin COVID-19 hastasi ile temas durumunun degerlendirilmesi.

Temas Riski

Tibbi (cerrahi) maske takil-
mis COVID-19 hastasiyla
yogun temas

Tibbi maske takilmamis
COVID-19 hastasi ile yogun
temas

Saghk Cahsaninin Kisisel Ko-
ruyucu Donamim kullanma
durumu

T1ibbi maske veya N95 kullan-
mamis veya N95 endikasyonu
olan durumda tibbi maske kul-
lanmig

G0z koruyucu kullanmamig
Eldiven ve 6nliik kullanmamis
Tiim KKD’yi uygun sekilde
kullanmis

Tibbi maske veya N95 kullan-
mamig

N 95 endikasyonu olan du-
rumda tibbi maske kullanimi
G0z koruyucu kullanmamig
Eldiven ve 6nliik kullanmamig
Tiim KKD’yi uygun sekilde
kullanmis

Orta

Diistik
Diistik
Riskli Degerlendirilmez

Yiksek
Orta
Orta

Diisiik
Riskli Degerlendirilmez



Aktif izlem (Active monitoring); Saglik otori-
tesinin ates veya solunum yolu semptomla-
rinin (6rn. oksurik, nefes darligi, bogaz ag-
risi) varligini degerlendirmek igin potansiyel
olarak maruz kalan insanlarla dizenli ileti-
sim kurma sorumlulugunu Ustlendigi anla-
mina gelir. Yiksek veya orta riskli saglk ca-
hisanlari icin CDC, bu iletisimin glinde en az
bir kez yapilmasini énerir. iletisim sekli, sag-
lik otoritesi tarafindan belirlenebilir ve tele-
fon gorismeleri veya elektronik veya inter-
net tabanl herhangi bir iletisim araci kulla-
nilabilir. Saghk ¢alisani igin uygunsa aktif iz-
lem calistigr saglik kurumu tarafindan is
saghgi veya enfeksiyon kontrol komitesi ta-
rafindan yuratulebilir. Saglik calisani saghk
kurulugunun bulundugu yerden farkli bir
yerde yasiyorsa, bolgeler arasi koordinas-
yona ihtiyag¢ duyulacaktir.
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Yetkilendirilmis denetim ile kendi kendine
izlem; Saglik kurulusunun hemfikir olmasi
durumunda, saglik kurulusunun is saghgi
veya enfeksiyon kontrol programi tarafin-
dan saglik bakanhgi ile koordineli olarak
gozetim altindaki calisanin kendi kendine
izlemi gerceklestirdigi anlamina gelir. Saghk
kuruluslari, saglik calisaninin calismasi plan-
lanan glinlerde ise baslamadan 6nce vicut
istlarini 6lgmeyi ve semptomlar degerlen-
dirmeyi dustinebilir. iletisim kanallar tele-
fon gortsmelerini veya elektronik veya in-
ternet tabanli iletisim araclarini icerebilir. is
saghgi veya enfeksiyon kontrol personeli,
saghk cahsani ile saglk otoriteleri arasinda
iletisimi saglamalidir. Kendini izleme ddne-
minde ates veya solunum yolu semptomlari
(6ksurlk, nefes darligi, bogaz agrisi) gelisen
personelin tibbi degerlendirmesi icin bir
planlama yapilmalidir.
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Tablo 2. COVID-19 hastalarina veya saglik ortaminda sekresyon / atiklarina maruz kaldiktan
sonra asemptomatik saglik calisani icin epidemiyolojik risk siniflandirmasi ve iliskili izleme ve

calisma kisitlamasi onerileri.

COVID-19 icin Onerilen
izleme (son maruz kalim-
dan 14 giin sonrasina ka-
dar)

Aktif

Aktif

Yetkilendirilmis denetim ile
kendi kendine izlem
Yetkilendirilmis denetim ile
kendi kendine izlem

Epidemiyolojik risk faktor- Maruz

leri kalim
katego-
risi

Yz maskesi takan bir COVID-19 hastasiyla uzun sureli yakin temas

SC KKD; yok Orta

SC KKD: cerrahi veya solu- Orta

num maskesi takmamis

SC KKD: G6z koruyucu kul-  Dusuk

lanmamis

SC KKD: Eldiven ve onlik Dusuk

kullanmamis ©

SC KKD: Tim KKD'yi uygun Dustk

sekilde kullanmis (solunum
maskesi  yerine  cerrahi
maske takmak disinda)

Yz maskesi takmayan bir COVID-19 hastasiyla uzun sireli yakin temas

SC KKD; yok Yiksek
SC KKD: cerrahi veya solu- Yiksek
num maskesi takmamis

SC KKD: G6z koruyucu kul- = Orta
lanmamis °

SC KKD: Eldiven ve onlik Dusuk
kullanmamis *°

SC KKD: Tum KKD'yi uygun Dustk

sekilde kullanmis (solunum
maskesi  yerine  cerrahi
maske takmak disinda)®

Yetkilendirilmis denetim ile
kendi kendine izlem

Aktif

Aktif

Aktif

Yetkilendirilmis denetim ile
kendi kendine izlem
Yetkilendirilmis denetim ile
kendi kendine izlem

SC=Saghk Cahsani; KKD=Kisisel koruyucu Donanim

Plan, is saghgi ve saglk otoritesine bildirim
icin gerekli talimatlari ve tibbi olarak ihtiyag
varsa, belirlenmis bir hastaneye ulasima dair
duzenlemeleri icermelidir (17).

Yuksek virls yuku olan islemler, hava yollari
ile iliskili, yogun ve ani virlis sagilmasina

Asemptomatik
saghk calisani igin
calisma kisitlama-
lan

Son maruziyetten
sonra 14 gin bo-
yunca isten ayir
Son  maruziyetten
sonra 14 gin bo-
yunca isten ayir
Yok

Yok

Yok

Son  maruziyetten
sonra 14 gin bo-
yunca isten ayir
Son  maruziyetten
sonra 14 gin bo-
yunca isten ayir
Son  maruziyetten
sonra 14 gin bo-
yunca isten ayir
Yok

Yok

neden olabilecek islemler olarak belirtilmis-
tir. Aspirasyon, entiibasyon, solunum yolu
ornegi alinmasi, non-invazif ventilasyon,
yuksek akimh oksijen tedavisi, kardiyopul-
moner resustasyon, nebulizer kullanimi,
bronkoskopi, endoskopi, videolaringoskopi,
dis hekimligi uygulamalan, agiz-bogaz-
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burun muayenesi, oftalmolojik muayeneler,
santral kateter takilmasi islemleri yogun te-
mas gerektiren yiksek riskli islemler olarak
tanimlanmistir (10).

Saghk calisanlari denilince akla ilk dnce
doktorlar ve hemsireler gelmektedir. Ancak
Dinya Saglik Orgitinin (DSO) siniflama-
sina gore saglik hizmet sunucu ve saglik
hizmet sunumu ile iliskili meslekler sinifla-
masinda 38 ana meslek kodu ve 200'den
fazla alt meslek kodu tanimlanmistir. Buna
gore saglik kuruluslarinda satis (market,
kantin vs.), tasima ve servis isleri, evde ba-
kim hizmeti veren saghk hizmet calisanlan,
teknisyenler ve alternatif tip ile ugrasan
saglik hizmet sunuculari dahil olmak Uzere
tum dlnyada yaklasik 50 milyonun Gzerinde
bir calisani kapsamaktadir (18). 2020 yilinda
tum dunyadaki saghk calisani sayisinin 67.3
milyon olmasi beklenmektedir (19).

DSO tarafindan izerinde durulan diger riskli
gruplar turizm ve tasimacilik sektoéru cali-
sanlart olmustur. Turizm sektérinde ol-
dukgca hareketli ve degisken bir popilas-
yona hizmet veren calisanlar kisa ya da orta
sureli olasi tasiyici olabilecek pek ¢ok kisi ile
karsilasmaktadir. Tasimacilik sektord cgali-
sanlari icin de olasi tasiyici yolcular ile yakin
temas ve kapali ortamda seyahat etme ne-
deniyle artmis bir riskten s6z etmek mim-
kiindir (20).

c. Riskli Gruplarin Degerlendirilmesi (Ta-
rama, Siirveyans ve ise Doniis Onerileri)

Tarama, sirveyans ve ise donus ile ilgili Gize-
rinde en ¢ok tartisilan gruplar yine saglik ¢a-
hsanlandir.

Tarama

Halen saglik calisanlari dahil riskli gruplarin
taranmasi yapilmamaktadir. Ancak isyerleri
icin hazirlanan bazi dokiimanlarda calisan-
larin ise baslamadan once viicut i1sisin 6l¢ll-
mesi ve solunumsal ve diger yakinmalarinin
sorgulanmasi talimatlari dnerilmistir. Buna
goOre ates ve solunumsal yakinmasi olan
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calisanlarin evlerinde kalmalari ve stpheli
olgularin saglik kuruluslarinin 6nerilerine
gore yonetilmesinin dnemi vurgulanmistir
(21).

Saghk calisani disinda olgularin ise donus
degerlendirilmeleri net degildir. Saglk Ba-
kanhgi rehberine gore kesin olgu olarak de-
gerlendirilen olgular taburculuk sonrasi
toplam 14 gilin olacak sekilde tam ev izolas-
yonu yapmasi onerilmistir. Ancak halen ca-
hisanlarin ise baslamadan 6nce PCR testi ile
negatif sonucun gosterilerek mi yoksa buna
gerek olmadan mi baslayacagi konusu tar-
tismalidir.

Riskli gruplar/6zel gruplar

Ozellikle Cin'den gelen yayinlardan sonra
COVID-19 enfeksiyonunun 65 yas Ustu, ek
hastaligi olan kisilerde daha mortal seyret-
tigi bilgisi Gzerine korunma politikalarinda
bu gruplara 6zel bir yer verilmistir (22). Kro-
nik hastaliklar kavraminin igcine hangi hasta-
liklarin girecegi konusunda tartismalar de-
vam etmektedir. Ozellikle immun sistemle
iliskili kronik hastaliklar DM, maligniteler,
immun supresif tedavi alan kisiler ile ilgili
artmis enfeksiyon sikligi oldugu bilinmekte-
dir. Shahid ve ark. kronik bodbrek hastalar
icin de artmis risk olabilecegi bildirilmistir
(23).

Saghk Bakanligi tarafindan hazirlanan vaka
bildirim formunda risk faktorleri bola-
munde kardiovaskuler hastalik, kronik res-
piratuvar hastalik, DM, kanser, HT, gebelik
ve sigara kullanim durumlari belirtilmistir
(24).

TUSAD Cevresel ve Mesleki Hastaliklar Ca-
lisma grubu tarafindan o6zellikle meslekle
iliskili hastaliklar icin COVID-19 enfeksiyon
sikhgr iliskisini degerlendirilen bir duyuru
yayimlanmistir. Buna gore kronik komplike
pnémokonyozlar, astim ve KOAH olgulari
icin artmis risk olacaginin goéz 6niinde bu-
lundurulmasi gereklidir (25).
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Isyerinde pandemi durumlarinda kronik
hastaliklarin yonetimi konusu ¢alisma orta-
minda risk degerlendirme sonuclari, isyeri-
nin COVID-19 eylem plani ve alinmis 6n-
lemler, cahsanlarin kisilik ozellikleri (self
monitorizasyon yapabilme durumu) ve yo6-
netimin bu calisanlar acisindan tutumu gibi
pek cok agidan degerlendirme yapmak ge-
reklidir. isyeri hekiminin sayilan hastaliklar
disinda olan calisanlardan da uygun gor-
dikleri pandemi silirecinde evde izole et-
mek UGzere gonderilebilir.

3. Meslek Hastaligi Tani Siireci/Meslek
Hastaligi Tanisini Nasil Koyuyoruz

Meslek hastaliklari belirli mesleklere ve ma-
ruz kalimlara bagli gelisen hastaliklardir.
Meslek hastaliklart taniminda iki ana unsur
vardir (26);

« Belirli bir calisma ortaminda maruz kalim
veya is etkinligi ile belirli bir hastalik arasin-
daki nedensel iliski, yapilan is ile hastalik
arasinda dogrudan nedensel iliski (illiyet)
s6z konusudur.

« Hastalik, poptlasyonun geri kalanina gore
maruz kalanlarda ortalamanin Uzerinde bir
siklikta gorilmektedir.

Degiskenler arasi iliskinin nedensel olup ol-
madigini belirlemek icin cesitli kriterler g6z
onulne alinir. Bunlar igerisinde epidemiyolo-
jik acidan en degerli kabul edileni ingiliz bi-
yoistatistik uzmani Austin Bradford Hill
(1897-1991) tarafindan gelistirilmis olan Hill
kriterleridir (27). Bu kriterler; iliskinin kuvveti
(strength-rolatif risk), iliskinin tutarlilig
(consistency- hastalik ve etken toplumda
cesitli 6zelliklere gore benzer dagilim gos-
termesi), iliskinin 6zgullugu (specificity), ilis-
kinin zamana uygunlugu (temporality- et-
ken her zaman sonuctan 6nce bulunmalidir,
doz cevap iliskisi (maruz kalim arttik¢a
etki/hastalikta artis), iliskinin biyolojik aci-
dan kabul edilebilirligi ve tim bilgilere uy-
gunluk gostermesi (biologic plausability ve
coherence-etkenin hastalik olusturmasi bi-
yolojik bilgiler 1siginda mantiklh olmasi)
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olarak sayilabilir. Hastalik igin ve maruz ka-
hm ile ilgili kanitlar ayrinti meslek anam-
nezi ile elde edilmelidir.

Sonuc olarak oncelikle bir hastalik tanisi ko-
yulmali ve bunun isyerinde olustugu ya da
isyerinde maruz kalinan etken nedeniyle ol-
dugu gosterilmelidir. Burada ayrintili mes-
lek anamnezi dnem arz etmektedir. Meslek
Oykusu, meslek hastaliginin dogru teshisi
icin en etkili aractir (28). Ayrica is disi ykusu
de degerlendirilmelidir. SARS-CoV-2 bulasi
isyerinde rastlantisal oldugunda veya tim
isyerinde ortak etkilenme sz konusu oldu-
gunda hastaliga maruz kalim ve bulas iddi-
asl mesleksel kabul edilmeyebilir. Toplum-
dan virGsin bulasma olasiligi ile o is yerin-
den bulas olasiligi arasinda belirgin fark
yoksa yani is yerinde toplumla benzer sik-
hikla hastalik gézleniyorsa mesleksel olarak
kabul edilmesi zor olacaktir. Calisanlarin
maruz kalim durumlarinin siniflandiriimasi
(15) ve bu siniflama g6z oniline alinarak ali-
nacak maruz kalim hikayesi nedensellik ilis-
kisinin kurulmasini saglayacaktir.

4. is Kazasi ve Meslek Hastaligi Bildirim
Siireci Nasil Olmali?

is kazalari ve meslek hastaliklari Glkemizde
bildirimi zorunlu hastaliklardir. Bildirim yap-
manin amaci tazminat ve benzeri edinimle-
rin elde edilmesi degil, hangi durumlarin
saghk sorunlarina yol actiginin kayit altina
alinarak tespit edilmesi ve dnlemeye yonelik
girisimlerin planlanmasidir. Meslek hasta-
ligi, 6331 sayili is Sagligr ve Guvenligi Ka-
nunu’'nda; “mesleki risklere maruziyet so-
nucu ortaya ¢ikan hastahgi”, 5510 sayili Sos-
yal Sigortalar ve Genel Saglk Sigortasi Ka-
nunu’'nda; “sigortalinin galistigi veya yaptigi
isin niteliginden dolay! tekrarlanan bir se-
beple veya isin ylritim sartlar ylzinden
ugradigi gegici veya slrekli hastalik, beden-
sel veya ruhsal engellilik halleridir.” Seklinde
tanimlanmistir (29) (30).

is kazasi ise Sigortalinin isyerinde bulun-
masl  esnasinda, isveren  tarafindan
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yurltilmekte olan is nedeniyle sigortali
kendi adina ve hesabina bagimsiz calsi-
yorsa yUritmekte oldugu is nedeniyle, go-
revli olarak isyeri disinda baska bir yere
gonderilmesi nedeniyle asil isini yapmaksi-
zin gecen zamanlarda, isverence saglanan
bir tasitla isin yapildigi yere gidis gelisi sira-
sinda, bendi kapsamindaki emziren kadin
sigortalinin, is mevzuati geregince cocu-
guna sut vermek icin ayrilan zamanlarda,
kaza olayinin meydana gelmesi ve sigorta-
iyt hemen veya sonradan bedenen ya da
ruhen 6zre ugratan olay olarak tanimlan-
mistir (30).

Basta saglk calisanlari olmak Gzere tim ca-
hisanlarin, COVID-19 supheli ya da tanil
hasta ile temaslarinda, hastadan kendileri-
nin solunum yollarina, géz mukozasina ya
da acik yaralarina olan 6ksurtk, hapsirik ve
diger vicut sivilarinin sicramasi ya da bulas-
masi veya bunlarla kontamine olmus kesici
delici malzemeleriyle yaralanma olaylarinin
tamami is kazasi olarak degerlendirilmeli ve
kayit altina alinmaldir.  "KAZA-OLAY
BILDIRIM FORMU" doldurularak kurumun
Galisan Saghgi Birimi (CSB)'ne verilmelidir.
CSB tarafindan HBYS Uzerinde
MEDULA'dan i$ KAZASI provizyonu alinma-
hdir. Bu islem bildirim niteligindedir. Ayrica
ICD kodlamasi olarak Z57.8 Mesleki diger
risk faktorlerine maruz kalma kodu da isa-
retlenmelidir. Ayrica 3 (li¢) isglinl icinde y6-
netici adina CSB tarafindan “IS KAZASI VE
MESLEK HASTALIGI BILDIRiIM FORMU" dol-
durularak da bagl bulundugu Sigorta M-
darlagu Emeklilik Hizmetleri Birimine pos-
tayla bildirimde bulunulmaldir. Bu is kaza-
sini geciren kisilerde takip eden suregte
eger COVID-19 hastaligi gelisirse bu mev-
zuatin belirledigi kurullarailetilerek is kazasi
sekeli olarak degerlendirilecektir.

MESLEK HASTALIGI SARS-CoV-2 maruz ka-
lim riskinin yuksek oldugu islerde ¢alisan ve
is kazasi olarak degerlendirilmeyen, COVID-
19 hastaligi kesin tanisi olan ¢alisanlarin
mesleksel ve cevresel maruz kalimlan

50._”

degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeye
gore meslek disi etkilenimlerle aciklanama-
yan ve rastlantisal olarak degerlendirilme-
yen COVID-19 hastalarinin mesleksel olarak
bildirimleri yapilacaktir. Temasli saghk cali-
sanlarinda, COVID-19 virls tarama testleri-
nin herhangi birinin pozitif olmasi halinde,
is kazasi olarak saptanan bir durum olma-
diysa Z57.8 Mesleki diger risk faktorlerine
maruz kalma kodlanir. Ayrica, klinik, labora-
tuvar ve/veya radyolojik tetkiklerle COVID-
19 tanisi almis olan temasli bir saglik calisa-
ninda, HBYS programinda, su iki kodlama-
dan biri tercih edilmelidir;

« U07.3 (COVID-19 Tanimlanmis virGs) (Acil
Durum): Bu kod COVID-19'un laboratuvar
testi pozitif oldugunda atanmalidir.

» U06.0 (COVID -19 Dogrulanmamis) (Acil
durum): Bu kod COVID-19 icin laboratuvar
testi negatif oldugunda atanmaldir.

COVID-19 tanisi alan saglik calisani igin
HBYS Uzerinde MEDULA'dan MESLEK
HASTALIGI provizyonu alinmalidir. Bu islem
bildirim niteligindedir. Ayrica yonetici adina
CSB tarafindan “iIS KAZASI VE MESLEK
HASTALIGI BILDIRIM FORMU" doldurularak
da bagl bulundugu Sigorta Mudurlugu
Emeklilik Hizmetleri Birimine postayla bildi-
rimde bulunulmalidir.

Kalici sekellerin degerlendirilmesi

COVID-19 iliskili is kazalarinin, maruziyetle-
rin ve meslek hastaliklarinin izleminden
sonraki aylarda, nihai raporlarin hazirlana-
rak yasal bildirimlerin yapilmasi i¢in hasta-
larin SGK tarafindan yetkilendirilen Meslek
Hastanelerine, Egitim ve Arastirma Hasta-
nelerine veya Devlet Universite Hastanele-
rine sevk edilmeleri gerekir. Buralarda hazir-
lanacak Saghk Kurulu raporlari, dayanagi
olan tibbi belgelerle birlikte ¢alisanin ve ku-
rumunun bagh bulundugu il Sigorta M-
durltklerine bildirilerek yasal bildirim sureci
tamamlanmis olur.
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5. Kesin Tanmi veya Siipheli COVID-19'lu
Saghk Calisani icin ise Doniis Kriterleri

COVID-19'un yol actigi durumlardan en sik
etkilenenler stiphesiz saglik calisanlandir.
Ulkemizde konu ile ilgili Saghk Bakanhig
rehberinde temas diizeyi ve sonrasinda ca-
hsabilirlik kriterleri belirtilmistir. Temasl
saglik calisanlarinda risk derecesine gore
yonetim gosterilmistir. Ylksek riskli temasi
olan saglik calisani igin hidroksiklorokin te-
davisi baslanir. Aktif semptom takibi ile
evde 7 gun izole edilerek izlenir; semptom
gelisirse semptom gunu, gelismez ise 7.
Glinde PCR testi yapilir. PCR negatif ise te-
mas gununden itibaren 14 gline tamamla-
nacak sekilde maske ile calisabilecegi 6ne-
rilir. PCR pozitif ise kesin olgu tanimina gore
tedavi verilir. COVID-19 saglik calisani izo-
lasyonunun sonlandiriimasi i¢in semptom
baslangicini takip eden ilk 7 giinden sonra
ve ayni zamanda semptomlarin diizelmesini
takip eden en erken 3. Gun ve sonrasinda
olmak kaydiyla en az 24 saat arayla alinan 2
testin negatif olmasi sarti aranir. Sonrasinda
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ise geri donebilir (31). Orta ve duslk riskli
temas Oykust olan calisanlarin maske ile ¢a-
lismasi ve semptom takibi yapmasi 6nerilir.
Orta riskli grupta 7. Ginde yapilacak PCR
testi sonucuna gore kesin olgu ya da izle-
min sonlandirilmasi karari verilmesi 6neril-
mistir. CDC'nin de saglik calisanlari icin ise
doniste kullanilmak Uzere hazirladigi bir
rehberi bulunmaktadir (Tablo3 ve 4). Bu
rehberde de teste dayal ve teste dayal ol-
mayan olmak Uzere iki yontem tanimlan-
mistir. Test bazl yontemde: 1.Ates dislricl
ilag olmadan ates distince VE 2. Solunum
semptomlarinda diizelme olunca VE 3. >24
saat arayla toplanan COVID-19 icin gecerli
test (FDA onayh hizl test) en az iki ardisik
nazofaringeal slrintl 6rneginde negatif
gelince ise donmesi Onerilmistir. Test bazli
olmayan yaklagimda 1. lyilesmeden sonra
en az 3 gun (iyilesme: Ates disurict ilag ol-
madan atesin dismesi ve solunum semp-
tomlarinda diizelme) VE 2. Semptomlarin ilk
ortaya c¢ikmasindan sonra en az 7 glin ge-
¢ene kadar isten uzaklasmasi onerilir.
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Tablo 3. Kesin tani veya stupheli COVID-19 saglik calisani icin ise donis CDC 6nerileri.

Test-bazl Strateji
isten Uzaklastir

Ates dlsurlcu ilac olmadan ates diisene VE

Solunum semptomlarinda diizelme olana VE

>24 saat arayla toplanan COVID-19 igin gegerli testin (FDA onayli
hizli test) en az iki ardisik nazofaringeal strlintl 6rneginde negatif

gelene kadar
Test-bazli Olmayan Strateji

isten Uzaklastir

lyilesmeden sonra en az 3 giin (iyilesme: Ates diisiriicii ilag olma-

dan atesin diismesi VE solunum semptomlarinda diizelme) VE
Semptomlarin ilk ortaya ¢ikmasindan sonra en az 7 glin gegene

kadar

*Eger saglik calisani COVID-19 igin test edilmemis ve alternatif tanisi (influenza pozitif) varsa
bu kriterler kullanilamamalidir. Burada siralanan kriterler kisisel 6zelliklere ve isyeri kosullarina

gore degerlendirilip karar verilmelidir.

Tablo 4. Kesin tani veya stipheli COVID-19 saglik calisani igin ise dondukten sonra CDC dnerileri.

ise dondiikten sonra saglik personeli;

Tudm semptomlari tamamen duzelinceye ve hastaligin baslamasi tizerinden 14 glin gecinceye

kadar isyerinde maske kullanmalidir.

Hastaligin baslamasi tGzerinden 14 guin gecinceye kadar bagisikligi baskilanmis ciddi hasta-
larla (nakil, hematoloji-onkoloji hastalari) temasi sinirlandirmalidir.
Enfeksiyon kontrol kilavuzlarindaki el hijyeni, solunum hijyeni ve 6ksuriik kontrol kurallarina

uymalidir.

Semptomlarini izlemeli ve kotlilesme ya da tekrarlama halinde tekrar degerlendirilmek icin

calisan sagligr merkezlerine basvurmalidir.

Personel sikintisini azaltmaya yonelik kriz
stratejileri agisindan saglik otoriteleri ve ye-
rel yonetimler saglik ¢alisaninin daha erken
ise donmesini isteyebilir. Bu gibi durum-
larda ¢alisan daha erken ise donus igin cal-
san saglg tarafindan degerlendirilebilir.
Yukarida Onerilenlerden daha erken ise
doénmesi gerektigi durumlarda yine de yu-
karidaki ise Déniis Uygulamalari ve Is Kisit-
lamalari 6nerilerine uymalari gerektigi vur-
gulanmaktadir (32).

6. Saglik Calisanlarinda Onleyici Yakla-
simlar

Mevcut kanitlara dayanarak, COVID-19 vi-
risu insanlar arasinda yakin temas ve dam-
laciklar yoluyla bulasir. Onleyici ve hafifletici
onlemler hem saglk hem de toplum ortam-
larinda kilit 5neme sahiptir.

Meslek Hastaliklari 6nlenebilir hastaliklar
olmalari nedeniyle koruyucu yaklagimlar her
zaman 6On planda tutulmalidir. Bu nedenle
genel is saghginda en 6nemli husus ‘Onle-
yici yaklasim prensipleri‘dir.
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isyerinde tehlike ve risklerin belirlenmesi,
kaynakta kontrol, mihendislik dnleme yon-
temlerini icermektedir. Yonetsel 6nlemler
her basamakta etkin olmalidir. Personelin
egitimi de bu 6nlemler icerisinde yer almak-
tadir.

isyerinde Risk Degerlendirmesi

Calisanlarin potansiyel karsilasma, maruz
kalim ve etkilenme sureclerine yonelik risk
degerlendirmesi yapilmasi, tehlike takibi ve
temas sonrasi alinacak izlem, kontrol, ileti-
sim sureglerinin belirlenmesidir.

Kaynakta Kontrol

Kaynagin ortadan kaldiriimasi (eliminasyon)
ya da daha az zararli bir madde ile yer de-
gistirilmesi (substitiisyon) olarak tanimlan-
maktadir. Ancak kaynak viral etken oldu-
gundan kaynagin eliminasyonu s6z konusu
olmayabilir. Hasta insandan bulasan mater-
yaller ve bu materyallerin bulastigi yerlerde
kaynagin izolasyonu, bulasl ortamlarin de-
zenfeksiyonu ve uzaklastirnimasi ve karsila-
san kisi sayisinin azaltilmasi ile ilgili alinacak
Onlemler yonetsel onlemlerle birlestirildi-
ginde uygulanabilir. Tanil ya da supheli
hastalar icin izolasyon ortami olusturmak,
riskli gruplarn izole etmek, bu ortama giren
cikan personel sayisini kisitlamak, maruz ka-
lim suresini olabildigince azaltmaya yonelik
yonetsel onlemler ile birlikte etkili olabilir.
Hastalar ve saglk calisanlari arasinda en az
1 m'lik bir sosyal mesafenin korunmasina
izin vermek icin yeterli alan saglamak,

Use PPE
appropriately

Coordinate
PPE supply
chain

Minimize PPE
need

Optimize
PPE
availability
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COVID-19 suUphesi olan veya teyit edilen
hastalar icin iyi havalandirimis izolasyon
odalarinin bulunmasi, yeterli cevre temizligi
ve dezenfeksiyonun saglanmasi da bu 6n-
lemler icerisinde sayilabilir.

Miihendislik Onleme Yontemleri

COVID-19 enfeksiyonunda alinabilecek mii-
hendislik onlemlerine 6rnek olarak; tim
hasta karsilama-muayene ve bekleme alan-
larinda etkili havalandirma sistemlerinin
olusturulmasi, calisanlarla hastalar arasinda
sozel gorisme esnasinda cam / seffaf plas-
tik genis yuzey bariyer uygulanmasi (kayit
ve bekleme Unitelerinde calisan personel
alanlari dahil), saglik calisanlarinin hastaya
mudahaleleri esnasinda islem yapmaya ola-
nak taniyacak bariyer tasarimlarinin 6nce-
likli bélumlere (Gogus Hastaliklari, Dis, KBB,
Go6z vb.) temin edilmesi sayilabilir (33).

Kisisel Koruyucularin Kullanimi

Birincil 6nleme stratejisi olarak kullaniima-
mahdir. Etkili ydnetsel ve mihendislik kont-
rollerinin yoklugunda, KKD sinirli bir yarari
vardir (34). KKD; eldivenler, cerrahi maske-
ler, gozlUkler veya bir yiiz siperi ve 6nlikle-
rin yani sira belirli prosedurler, solunum
maskeleri (yani N95 veya FFP2 standardi
veya esdegeri) ve onlikleri icerir. Sekil 1'de
Diinya Saglik Orgiiti'niin KKD bulunabilirli-
gini optimize etme stratejileri gosterilmistir
(35). DSO tarafindan COVID-19 salgininda
ortam, personel ve faaliyet tiriine gore
onerilen KKD’ler Tablo 5'te verilmistir (35).

Sekil 1. Kisisel koruyucu donanimlarin kullanilabilirligini optimize etme stratejileri.
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Tablo 5. COVID-19'a yonelik saglik kurulusu, personel ve faaliyet turiine gore kullaniimasi
Onerilen koruyucu ekipmanlar.*

Yer

Saghk Kurumu

Hedef Personel/
Hasta

Yatakh Tedavi Kurumlan

Tarama

Siddet ve belirtilere
(6rn. Manchester si-
niflandirmasi) gore
bakimin onceliklen-
dirilmesi igin klinik
triyaj semptom ve
bulgulari olan birey-
ler icin ayr bir
alanda yapilmalidir.

Hasta Odasi

Hastalara izin veril-
meyen gegis alanlari
(6rn. Kafeterya, kori-
dorlar)

Laboratuvar

idari alanlar

Saglk Personeli

COVID-19'u  du-
sindiren semp-
tomlari olan hasta-
lar

COVID-19'u
siindlren
tomlari
hastalar
Saglik Personeli

du-
semp-
olmayan

Saglik Personeli

Temizlik personeli

Ziyaretgiler

Saghk  calisanlari
da dahil olmak
Gzere tim perso-
nel

Laboratuvar
teknisyeni

Saglik personeli
dahil tim personel

*DSO rehberinden alinmustir.

Aktivite

Dogrudan temas
icermeyen 6n ta-
rama

Herhangi

Herhangi

Hastaya direk ba-
kim
verme

Damlactk  ¢ekir-
degi: aerosol olus-
turan islemler

Hasta odasina gi-
rerken

Hasta odasina gi-
rerken

COVID-19 hastala-
riyla temas iger-
meyen  herhangi
bir aktivite
Solunum &rnekleri
calisihrken, mole-
kiler test icin nu-
mune kullanimi
BSL-2 veya esde-
geri tesisler gerek-
tirecektir
Hastalarla temas
gerektirmeyen
tlm idari gorevler

Kisisel Koruyucu
Donanim/islem Tipi

-Fiziksel mesafeyi en az 1 metre koruyun
-ideal olarak, saglik calisanlari ve hastalar ara-
sinda bir bariyer olusturmak icin cam / plastik
ekranlar olusturun

«KKD gerekmez

*Fiziksel mesafe mimkin olmadiginda ve he-
niiz hasta temasi olmadiginda maske ve g6z
koruyucusu kullanin

«Fiziksel mesafeyi en az 1 metre koruyun
*Hasta tarafindan tolere edilirse tibbi maske
saglayin

«Hastayi derhal bir izolasyon odasina veya di-
gerlerinden ayri bir yere tasiyin; bu mimkin
degilse, diger hastalardan en az 1 metre me-
safe saglayin

«El hijyeni ve hastanin el hijyenini saglayin
«KKD gerekmez

«El hijyeni ve hastanin el hijyenini saglayin

*Tibbi maske (cerrahi maske)

+Onliik

«Eldiven

*GOzIik/Yuz koruyucu

*N95 ya da FFP2 ya da esdegeri maske
«Eldiven

*GOzlik/Yuz koruyucu

+Onliik

*Tibbi maske

+Onliik

+is eldiveni

+GOzIUk/Yuz koruyucu (eger organik materyal
veya kimyasal sigrama riski varsa)

Tibbi maske

+Onliik

+Eldiven

«Fiziksel mesafeyi en az 1 metre koruyun
+KKD gerekmez

«El hijyeni yapin

*Tibbi maske

«Onluk

«Eldiven

*GOzlik/Yuz koruyucu
(sigrama riski varsa)

«Kisisel koruyucu ekipmana gerek yoktur



Saghk calisanlarinin korumasi konusunda
cerrahi maske ve solunum maskeleri dnemli
rol oynamakla birlikte bu Grlnlerin nasil,
hangi durumlarda ve ne kadar suirede kulla-
nildig1 konusunda farkli gorisler bulunmak-
tadir. Bircok uluslararasi saglik kurulusu bu
artnlerin kullanimi konusunda farkl 6neri-
ler sunmaktadir. Tek benzerlik, tim saghk
kuruluslari ve Ulkelerin, enfeksiyonlarin ya-
yllmasini 6nlemek icin genellikle slpheli
veya enfekte COVID-19 vakalari (yani kay-
nak kontrold) tarafindan maskelerin kulla-
nilmasini tavsiye etmeleridir. DSO, saglik ca-
hisanlarini COVID-19'dan korunmak igin ru-
tin  bakim sirasinda cerrahi  maske

kullanilmasini, aerosol Gretme prosedirleri
sirasinda solunum maskesi kullaniimasini
dnermektedir. CDC ile Avrupa Hastalik On-
leme ve Kontrol Merkezi COVID-19 ise her
iki durumda da solunum maskesi kullanil-
masini dnermektedir. Sonug olarak saghk
galisanlarinin mimkin oldukga uygun se-
kilde takilmis bir solunum maskesi kullan-
malari oncelikle dnerilmekte, solunum mas-
kesi olmamasi halinde ise cerrahi maske
kullanmalari  dnerilmektedir. Uzun sireli
kullanim ve yeniden kullanim yuksek riskli
uygulamalar olup kullaniclya enfeksiyon
bulastirabilir ve bundan kacinilmalidir (36).
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COVID-19 ve Pulmoner Rehabilitasyon

Aysegul Beykimul, Gazi Gulbas

inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Gdguis Hastaliklari Anabilim Dali Pulmoner Rehabilitasyon
Unitesi, Malatya

Ozet

Coronavirus disease 19 (COVID-19)'lu hastalarda pulmoner rehabilitasyonun amaci dispneyi iyi-
lestirmek, anksiyete ve depresyonu hafifletmek, fonksiyonel kapasiteyi en st diizeye ¢ikarmak
ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Pulmoner rehabilitasyon planlanirken, hastaligin fazi, hastaya
ait faktorler (yas, obezite durumu, ek hastaliklar ve komplikasyonlar), egzersiz zamanlamasi ve
yogunlugu ile uygulanacak yontemler dikkatle belirlenmelidir. Hastalara egitim vermek icin ana
yontem olarak solunum videolar, kitapciklar veya uzaktan konstltasyonlar tercih edilmelidir.
Yakin temas durumunda bulas riski nedeniyle hem hasta hem de fizyoterapist gereken dnlem-

leri almalidir.



Giris

Agir akut solunum sendromu korona virls-
2 (Severe Acute Respiratory Syndrome coro-
navirus -2 (SARS CoV - 2)) 2019 yilinda or-
taya cikan yeni bir korona viristir. Bu viri-
siin sebep oldugu hastalik Diinya Saglik Or-
guti (DSO) tarafindan korona Viriis hasta-
g1 2019 (coronavirus disease 2019 (COVID-
19)) olarak adlandiriimistir (1). Bu enfeksi-
yon asirl derecede bulasicidir. Hastaligin
semptomlari ortaya cikmadan 2-10 gin
once insandan insana gegis olmaktadir (2).
Enfekte olanlarin %80'i hastaligi hafif veya
semptomsuz gegirirken, %15'i agir (oksijen
tedavisine ihtiya¢ duyacak sekilde) gegirir.
Kalan % 5 hasta ise solunum ve yasam des-
tegi alacak kadar ¢ok agir gegirir. Mortalitesi
%3-5'dir, ancak ileri yas ve ek hastaligi olan
kisilerde daha olumcll seyretmektedir.
COVID-19 immin sistem cevabina gore
semptomsuz seyredebilecegi gibi, akut so-
lunum yetmezligi sendromu (ARDS), sepsis,
sok ve 8limle sonuclanabilir (1,3). ileri yas,
erkek cinsiyet, en az bir ek hastaligin varligi,
daha ylksek hastalik siddeti skoru, artmis
D-dimer dizeyi ve lenfopeni olmasi hasta-
neye yatis ve/veya yogun bakim destegi ge-
rektiren agir COVID-19 acisindan en yuksek
riske neden olmaktadir (4,5).

Ates (%89) ve kuru oOksurik (%68) en sik
rastlanan belirtilerdir. Daha az siklikla hal-
sizlik (%38), balgam cikarma (%34) ve nefes
darligi (%19) olabilir. Kuru 6kstrik semp-
tomu nedeniyle alerjilerle karistirilabilir.
Hastalar yaygin kas agrisi sikayetiyle de
basvurabilir (6).

Akcigerlerdeki degisikliklerin hiperinflama-
tuvar durumun yol actigi lokalize ve siste-
mik immun yanita bagli oldugu tahmin edil-
mektedir (7). Patolojik olarak hiicresel fibro-
miksoid eksuda ile karakterize bilateral dif-
fiiz alveolar hasar mevcuttur (8). Sitokin fir-
tinasi akcigerlerdeki agir immdin reaksiyo-
nun bir sonucudur. Pnémoni veya ARDS ne-
ticesinde gelisen intrapulmoner sant

hipoksemiye yol agar. Bu nedenle hastanin
en uygun sekilde oksijenasyonunun saglan-
masi ¢cok énemlidir. Hafif vakalarda maske
ile oksijen yeterli olurken ciddi vakalarda
entlbasyon ve invazif mekanik ventilasyon
(IMV) gerekmektedir (9). Cin ve italya'da er-
ken entlibasyon ve IMV uygulanirken (10),
Ulkemizde ¢ogunlukla yuksek akim oksijen
uygulanmaktadir.

COVID-19°da pulmoner rehabilitasyon

Simdiye kadar yayinlanan ulusal rehber-
lerde agirhkli olarak tani, izolasyon yontem-
leri ve medikal tedavi Uzerine yogunlasil-
mistir. Pulmoner rehabilitasyon (PR)'a yone-
lik tanimlama ya da uygulama yénteminden
bahsedilmemistir (11). Cin, italya ve Avust-
ralya’dan yayinlanan 6nerilerde PR'ye spe-
sifik uygulamalardan bahsedilmektedir (12-
14). Ulkemizde Turkiye Fizyoterapistler Der-
negi (15) ile Turkiye Fiziksel Tip ve Rehabili-
tasyon Derneginin (16) ayri ayr yayinlamis
oldugu onerilerde uluslararasi calismalara
benzer sekilde hafif hastalik, hafif pndmoni
dénemlerinde PR 6nermemiglerdir.

COVID-19 nedeniyle yatan hastalar igin,
PR’'nin amaci; dispneyi iyilestirmek, anksi-
yete ve depresyonu hafifletmek, fonksiyo-
nel kapasiteyi en Ust duzeye ¢ikarmak ve ya-
sam kalitesini iyilestirmektir. Stabil olmayan
veya giderek daha kotilesen, siddetli ve kri-
tik hastalik tablosu olan hastalar icin, solu-
num rehabilitasyonuna erken baslamak
dnerilmemektedir. izole edilen hastalarin,
solunum rehabilitasyonunda ise hastalara
egitim vermek i¢in ana yontem olarak solu-
num videolari, kitapgiklar veya uzaktan kon-
siltasyonlar kullanilmasi tavsiye edilmekte-
dir (17).

PR planlanirken, hastaligin fazi, hastanin
yasl, obezite durumu, ek hastaliklar ve geli-
sen diger komplikasyonlar g6z éniinde bu-
lundurulmalidir. Hastanin biling duzeyi, so-
lunumsal, kardiyolojik problemleri, motor
fonksiyonlari, yasam kalitesi



degerlendirilmeli, anksiyete ve depresyona
yonelik medikal destek almasi saglanmalidir
(13,17,18).

Hafif COVID-19 vakalart:

Hastanin yeterli oksijenasyonunun saglan-
masl igin uygun maske se¢imi dnemlidir.
Venturi maskeleri (varsa) bu durumda has-
taya istenen FiO2'de oksijen verilmesine
yardimci olur. Yalniz uzun siire bu maske ile
solutmak oksijen toksisitesine ve ARDS'ye
neden olabileceginden dikkat edilmelidir.
Yiksek oranda oksijen verilmesi planlani-
yorsa valfli yeniden solutmasiz (non-rebre-
athing) maske tercih edilebilir. Akut hipok-
semili hastada rezervuarli maske ile 10-15
L/dak akis hizinda oksijen uygulamasi yapi-
labilir. Genel duruma gore yulksek akigli na-
sal maske (high flow nasal mask) ile oksijen
uygulamasi, continuous positive airway
pressure (CPAP), noninvaziv ventilasyon
(mutlaka koruyucu filtre ile birlikte) yapila-
bilir (14).

Yaygin kas agrisi ve halsizlik sikayeti olan
hasta medikal tedavisi ile genel durumlarin-
daki duzelmenin ardindan yavas yavas ha-
reketlenmelidir. Kendi kendilerine dustk
yogunluklu egzersizler yapabilirler. Eve ta-
burcu olduklarinda izole olduklar yerde,
odalarini sik sik havalandirarak, oda icinde
yurime, oturduklar yerde kol ve bacak eg-
zersizleri, ayaktayken bir yerden destek ala-
rak hafif ¢comelme (squat) egzersizlerini
yapmalari kas gui¢lerini yeniden kazanmala-
rini kolaylastirir. Uygun beslenme ve uyku
diizeninin saglanmasi iyilesmelerini hizlan-
diracaktir (13,16). Bu hastalara egitim ve eg-
zersiz 6rneklerini iceren video, matbu kitap-
cik verilip tedavi sirasi ve sonrasinda online
gorusmeler yapilmasi uygun olur.

Hafif pndmoni ile seyreden COVID-19 vaka-
lar:

Bu hastalarda ek hastalikla beraber mey-
dana gelen sekresyon artisini bosaltmak igin
klasik gogus fizyoterapi yontemleri yerine

sadece pozisyonlama Onerilir. Akciger lob-
larini  bosaltacak modifiye pozisyonlarda
yatmalari, oturmalari dnerilebilir. Bulas do-
nemi gecip hasta stabil oldugunda egitim
ve egzersiz icerikli video ve kitapciklar ile
egitim verilerek hastaneden ciktiktan sonra
hareketliliklerinin artirnlmasi  saglanir. Bu
hastalarda online goériismeler, hastanin ank-
siyetesini azaltacaktir. Yine bu donemde uy-
gulanacak solunum egzersizleri bulas riski
ortadan kalktiktan sonra hasta cerrahi
maske takmisken uygulanmahdir.

Orta-Agir pnomonili COVID-19 vakalari:

Bu hastalar yogun bakim takibi gerektir-
mektedir. Bulas slresinin 14. giininde ve
ardindan 48 saat sonra alinacak érneklerde
COVID-19 negatif olmasi sonrasi hasta sis-
temik olarak stabil olup servise ¢iktiktan
sonra PR baslanabilir. Ancak bu siire son ya-
yinlarin isiginda daha da uzayabilir. Cin'den
bildirilen iyilesmis vakalarda yeniden
COVID-19 potzitiflikleri saptanmistir (19).
COVID-19'da meydana gelen ARDS stan-
dart bakteriyel ARDS'ye benzemeyip, daha
siddetli seyretmektedir. Ayni zamanda ciddi
kardiyak, noérolojik ve kas tutulumu gorul-
mektedir. Yayinlanan bir calismada ciddi kas
yikimi oldugu ve CK degerlerinin ¢ok yuk-
seldigi, ciddi karaciger ve bobrek yetmezli-
ginin eslik ettigi bildirilmistir (20). Pulmoner
tromboemboli veya derin ven trombozu
acisindan proflaksi alan bu hastalarda anti-
koagulan tedaviye ya da disseminated intra-
vascular coagulation'a bagh kanama riski de
mevcuttur (21).

Yogun bakimda yatan hastaya genel du-
rumu stabil olmadan erken dénemde reha-
bilitasyon baslamak ciddi riskleri berabe-
rinde getirebilir. Clinkii COVID-19 hastali-
giyla ilgili olarak kardiyak yikin, kas yikimi-
nin ve bu yikin karaciger, bébreklere tam
olarak etkisi bilinmemektedir (20,21).
COVID-19'a bagli ARDS olgularinda uzun
ddénem mortalite ve morbidite verileri he-
nuz yoktur.



Ancak cogu hastada gelisen pulmoner fib-
rozis akciger fonksiyonlarini kisitlayacaktir.
Prone pozisyon bu dénemde hastanin sek-
resyonlarinin drenaji ve oksijenasyonun ar-
tirllabilmesi icin faydali olacaktir (11-14,21).
Cochrane calismasinda ARDS'li hastalarda
erken rehabilitasyonun fonksiyonel durumu
iyilestirdigine dair kanit gici ylksek yeterli
veri olmadigi belirtilmistir (22). Dolayisiyla,
COVID-19 vakalarinda da bunu destekleye-
cek kanit glici yuksek veri henliz mevcut
degildir. Ancak ilerleyen dénemlerde pul-
moner fibrozis gelisen hastalarda ginlik
yasam aktivitelerine katihmi kolaylastirmak
icin PR faydali olacaktir (23).

Yogun bakimda yatis déneminde, uygula-
yici personele bulas riski nedeniyle hastaya
avantaj/dezavantaj gozetilerek planlanmasi
uygundur. ARDS doéneminde kardiyak yu-
kdn artmasi, COVID-19 nedeniyle gorilen
kardiyak yaralanma durumu ile birlesince
ortaya riskli bir tablo ¢ikmaktadir. Surecte
meydana gelen kas yikimi ve koagulopati
kaynakli atik yiku de sisteme ek problemler
yaratacaktir. Bu nedenle PR planlanirken
egzersiz yogunlugu, zamanlamasi ve uygu-
lanacak yontemler dikkatle belirlenmelidir.
Hastanin hastalikla savasacagi donemde
egzersiz ile ek yik yiklenmemelidir. Bulag
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riski ortadan kalktiktan sonraki donemde;
pozisyonlama, aktif-pasif eklem hareket
acikhgr (EHA) egzersizleri ile baslanip, son-
rasinda yatak icinde ve kenarinda oturtma,
yatak kenarinda otururken EHA egzersizleri
tedrici olarak uygulanabilir. Hastanin solu-
num egzersizlerini ylziinde maske varken
calismasi istenmelidir.

Trombozu 6nlemek icin hareketsiz hastaya
aralikli olarak pnémotik kompresyon cihazi
uygulanabilir. Hasta yattigi siirece varis ¢o-
rabi kullanilmasi &nerilir.

Egzersiz uygulamalarini yapacak olan fizyo-
terapistin Saghk Bakanhgmin kisisel koru-
yucu ekipmanin giyilmesi ve cikarilmasi ku-
rallarina (11) uyacak sekilde davranmasi,
FFP2, FFP3 (N95, N98) maskelerini takarak
uygulamasi 6nemlidir.

Sonug olarak, daha dnce karsilasilmamis bir
hastalikla mucadele edilmektedir. Hastali-
gin prognozu yasayarak ve deneyimleyerek
ogrenilmektedir. Bir bilinmeyenle micadele
ederken, tim uygulamalarin maksimum
dikkat ve korunma icerisinde yapilmasi ¢ok
onemlidir. Mevcut rehberlerin 6nerilerinin
kanit diizeyi distktur. Bu alanda daha fazla
kanita ihtiyac vardir.
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