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Eriskin Koronavirus Hastaligi (COVID-19) Yatan Hasta Yonetimi:

Avrupa Solunum Dernegi’nin Dinamik Rehberi

Ceviren-Hazirlayan: Dr. Sezgi Sahin, Do¢. Dr. Serta¢ Arslan, Uzm. Dr. Aysegul Ering,
Uzm. Dr. Pinar Mutlu

OZET:

Giris: SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu koronaviriis hastaligi 19 (COVID-19) ile hastanede
yatan hastalarda 6lim orami yiiksektir ve siklikla non-invaziv veya invaziv solunum destegi
gerekir. Kanita dayali rehberler bu hastalarin yonetimini optimize etmek ve standartlagtirmak
yoluyla bakim kalitesini ve dolayisiyla hasta sonuclarini iyilestirebilir.

Yontem: Cin Toraks Dernegi tarafindan onaylanan Avrupa Solunum Dernegi (ERS) kokenli
bir kurul bu "dinamik (living) rehberin" ilk versiyonu i¢in PICO (popiilasyon, miidahale,
karsilastirici, sonug¢) yontemini kullanarak Oncelikli miidahaleleri (farmakolojik ve
farmakolojik olmayan) belirledi. Kanitlarin kalitesini ve giiciinii degerlendirmek i¢cin GRADE
yaklagimi kullanildi. Sistematik literatlir incelemeleri gergeklestirildi ve veriler miimkiin
olduk¢a meta-analizler ile havuzlandi. Kanit tablolar1 sunuldu ve onerileri olusturmak i¢in
karar gergevelerine iliskin kanitlar (Evidence to Decision framework) kullanildi.

Bulgular: Rehberin hazirlandigi zamanki mevcut kanitlara gére (20 Subat 2021) kurul ek
oksijen veya ventilasyon destegine ihtiya¢ duyan hastalarda sistemik kortikosteroidlerin
kullanilmas1 ve hastanede yatan hastalarda antikoagiilasyon kullanimi i¢in gii¢lii bir tavsiyede
bulunmaktadir. Kurul, hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda IL-6 reseptor
antagonisti, monoklonal antikor tedavisi ve yliksek akisli nazal oksijen veya siirekli pozitif
hava yolu basinct i¢in sartli bir tavsiyede bulunmaktadir. Kurul, hidroksiklorokin ve
lopinavir-ritonavir tedavilerinin kullanilmamasi yoniinde gii¢lii bir oneride bulunmaktadir.
Son durumda o6zellikle invaziv mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda azitromisin,
hidroksiklorokin ve azitromisin, kolsisin ve remdesivir kullanimima kosullu Onerilerde
bulunulmustur.Oksijen destegi gereken hastalarda remdesivir kullanimi igin o6neride
bulunulmamistir. ileri arastirmalar igin dneriler sunulmustur.

Sonu¢: COVID-19 yonetimi i¢in kanitlar artik belirli miidahalelerin lehinde ve aleyhinde
giiclii onerileri desteklemektedir. Bu rehberler, daha sonra yeni kanitlar ortaya ciktik¢a
diizenli olarak giincellenecektir.

GIRIiS

COVID-19 (Koronaviriis Hastaligit 2019), SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu
enfeksiyondan kaynaklanan bir hastaliktir. ilk olarak Kasim 2019'da Cin'in Wuhan kentinde
tespit edilen hastalik biiyiik bir hizla, Kasim 2020 sonu itibariyle 62,2 milyondan fazla
enfeksiyon ve 1,4 milyondan fazla Sliimiin kaydedildigi global bir salgma doniisti.'™
Semptomlar siklikla ates, kesintisiz oksiiriik, dispne, anozmi, tat kayb1 ve yorgunluk seklinde
ilk enfeksiyondan yaklasik 3-5 giin sonra ortaya cikar.*® Pre-semptomatik donemdeki gegis
viriisiin hizli yayilmasina neden olan 6zelliklerinden biri olarak gériilmektedir.l’6 Hastalik,
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gercek asemptomatik veya hafif semptomatik enfeksiyondan 6liimciil akut solunum sikintisi
sendromuna uzanan genis bir spekturuma sahiptir. COVID-19'un vaka Oliim orani
tartigmalidir ancak hastaneye yatig gerektiren semptomlarin tahminen %5’ten az olmasi ile
MERS ve SARS'tan daha diisiik oldugu diisiiniilebilir. Hastanede yatis gerektirenlerde 6liim
orant % 5-25 arasinda degismektedir.”'%* Hastaneye yatis ve mortalite icin risk faktdrleri
tammlanmlstlr.lzf15 Hastanede yatan hastalarda ISARIC, risk tahmin araci ile, artan yas, erkek
cinsiyet, komorbiditelerin sayisi, solunum hizi, oksijen satiirasyonu, Glasgow koma 0lcegi,
iire ve C-reaktif protein diizeyi mortalite i¢in risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir.12
Hospitalizasyon ve mortalite i¢in en dnemli risk faktorii ileri yastir ve bu nedenle SARS-CoV-
2 enfeksiyonu ¢ocuklarda nadiren hastaneye yatis veya oliimle sonuglanir.™®

COVID-19 genellikle farkli asamalari olan iki fazli bir hastahk olarak tanimlanir.'’
Enfeksiyonun ilk asamasi ates, oksiiriik ve diger semptomlarla birlikte, hastaligin ilk yedi
giiniinde zirveye ulagan yiiksek viral ytik ile iliskilidir."® Canl viriis solunum yolunda 9 giine
kadar tespit edilebilir ve bireylerin cogunda semptomlar, ilk haftadan sonra diizelmeye
baslar®® Bununla birlikte, hastalarin bir kisminda disfonksiyonel inflamatuvar yanit ile
karakterize ikinci bir faz ile akciger iltihabi ve akciger hasarinin gelistigi goriiliir."** Orta ve
siddetli COVID-19'daki inflamatuvar yanit, proinflamatuvar sitokin firtinast veya gizli
immiinosupresyonun bir tezahiirii olarak farkli sekillerde tanimlanmustir.”*** Yine de, birgok
olast mekanizma arasindan IL-6, IL-8, IL-1B gibi sistemik inflamatuvar belirteglerin artisi,
pihtilasma yolaklarinin D-dimer gibi belirteclerin artisi ile aktivasyonu, intraseliiler ve
ekstraseliiler tuzak alanlarda nétrofil tutulumu, bazi hastalarda IFN-a ve -f gibi antiviral
savunma mediatorlerinin yetersiz iiretimi, otoimmiinite ve T-hiicresi aktivasyonu ile ilgili net
kanitlar meveuttur.***%% Hem viral yiikiin hem de konakg1 inflamatuvar yanitinin hastaligin
gelisimindeki rolii g6z oniine alindiginda, COVID-19'da yeni tedavilerin konumlandirilmasi
ve gelistirilmesinde Oncelikle anti-viral, immiinsiipresif ve immiinomodiilatér tedaviler
iizerine odaklamlmustir.’#?**? Bu siirecte spesifik tedaviler i¢in kanit olusturmak adina
randomize klinik aragtirmalar benzeri goriilmemis bir hizda vyiriitilmistir.*® Ozellikle
pandeminin erken evreleri esnasinda, hidroksiklorokin, lopinavir-ritonavir, remdesivir ve
monoklonal antikorlar gibi antiviral ve anti-inflamatuvar ilaglarin ampirik kullanimi resmi
kilavuzlarin veya randomize ¢aligma kanitlarinin yoklugunda kiiresel olarak yaygmlasrmstl.?’*
%" Bu nedenle hem basarili miidahaleler lehine tavsiyeler i¢in hem de fayda-risk dengesini
saglayamayan belirli tedavilerden ka¢inmak i¢in kanitlarin olmasi Snemlidir.**

Rehberin kapsam ve hedefleri

Bu rehberlerin amaci, oncelikle COVID-19 ile hastanede yatan yetigkinlerin yonetimi ile ilgili
kanita dayali tavsiyeler sunmaktir. Bu kilavuzda, elde edilen kanitlarin ¢ogu hastanede yatan
hastalar ile ilgili oldugu i¢in toplumda COVID-19 yonetimi ile ilgili konulardan
bahsedilmemektedir. Ek olarak, cocuklardaki yaklasimlardan da bahsedilmemistir. Bir
rehberin herhangi bir hastaligin tiim bilesenlerini agiklamasi miimkiin olmadigindan tiim
oneriler klinik kosullar ve hastalarin algilari, degerleri ve tercihleri g6z Oniinde
bulundurularak degerlendirilmelidir. COVID-19'un ydnetimine dair kanitlar her giin
yayinlanan yeni ¢aligmalarla benzeri goriilmemis bir hizla birikmektedir. Resmi literatiir
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taramasi, kanit sentezleme siireci ve yayinlanmadaki gecikmeler diisiiniildiigiinde tiim
rehberler yayinlandigi anda "giincelligini kaybetmis" olacaktir. Sonu¢ olarak, bu belge
Avrupa Solunum Dernegi’nin bu konudaki ilk rehberini temsil etmektedir ve bu nedenle
baslangic noktasidir. “Dinamik rehber” olarak yeni kanitlar yaymlandik¢a hizli literatiir
taramasi, yeni Oneriler ve derecelendirmeler ile siirekli giincellenmesi ve spesifik konularla
ilgili hizli giincellemeler seklinde ERS dergilerinde yaymlanmasi planlanmaktadir. Bu
kilavuzun hedef kitlesi, hastanede COVID-19 hastalarinin bakimi ile ilgilenen tiim personeli
kapsamaktadir. Buna COVID-19'un yaygmnligi nedeniyle go6giis hastaliklari, enfeksiyon
hastaliklari, genel dahiliye ve diger bircok dahili ve cerrahi uzmanlik alani, eczacilar ve
hemsireler dahil tiim yardimer saglik personeli; yonetim, ila¢ firmalari, politikacilar, hastalar
ve aileleri dahildi.

Tablol: Bu belgede sunulan énerileri yorumlamak icin gereken bakis agisini sunar.

Hedef grup | #Giiclii Oneriler Kosullu(zayif) Oneriler
Hastalar Bilgilendirilmis kigilerin Bilgilendirilmis kisilerin ¢ogunlugu 6nerilen miidahaleyi
tamamu ya da biiyiik kabul etse de 6nemli bir kismi red etmek istemektedir.

¢ogunlugu onerilen
miidahaleyi red ya da kabul
etmek istemektedir.

Klinisyenler | Hastalarin biiyiik Farkl1 tercihlerin farkli hastalar i¢cin uygun olacagini
cogunlugu onerilen diisiiniir. Klinisyenler ve diger saglik bakim personeli
tedaviyi almalhdir. bilgilendirilmis seceneklerin bireysel degerler ve

tercihleri yansittigindan emin olmak adina ortak karara
ait siirecleri anlamak i¢in daha ¢ok zaman
harcamalidirlar; karar vermeye yardimc1 olan unsurlar

ve ortak karar verme 6zellikle faydalidir.

Politikacilar | Oneri birgok durumda bir Politika olusturma, dnemli tartismalar ve birgok

politika olarak paydasin katilimm gerektirecektir.

uyarlanabilir.

#:gUclU déneriler yiksek kaliteli kanitlara dayalidir. Bu éneriler cogu hasta igin gecerli olacaktir ancak

her kosulda tim hastalar icin gecerli olmayabilir; Higcbir éneri, hastalarin ve klinik durumlarin farkl

ozelliklerinin ayri ayri degerlendirilmesinin yerine gegemez.38’39
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YONTEM

Rehberin gelismi

Bu kilavuz, J.D. Chalmers (Ingiltere) ve N. Roche (Fransa)’nin baskanlik ettigi Avrupa
Solunum Dernegi COVID-19 calisma grubu tarafindan GRADE metodolojisi kullanilarak
gelistirilmistir.38 Calisma grubu gogiis hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari, rehber
metodolojisi uzmanlari, bir yardimecr bir saglik personeli  ve hasta temsilcisinden
olugmaktaydi. Calisma grubu tavsiyeleri, Cin Toraks Dernegi (CTD) tarafindan onayland1 ve
3 CTD iiyesi tam zamanli olarak calisma grubu panellerine katildi.Oncelikli konularin
belirlenmesi i¢in 26 Haziran 2020°de yapilan ilk toplanti ile birlikte COVID-19 salgim
nedeniyle, tiim panel toplantilar1 telekonferans ve e-posta yoluyla ¢evrimici yapildi. Bu
toplantidan sonra ana grup anti-viraller, anti-inflamatuvarlar, antikoagiilanlar ve ventilasyon
stratejilerine odaklanan c¢alisma gruplarina ayrildi. Hasta temsilcisi, nihai Onerilere katki
saglamak {izere rehber icin yapilan tiim tartigmalara katildi ve bu rehberin halk versiyonunun
gelistirilmesi siireclerine de katilacaktir.** PICO (popiilasyon, miidahale, karsilastirici, sonug)
yontemini kullanarak toplam 11 klinik soru belirlendi ve bu sorular1 cevaplamak i¢in sistemik
literatiir taramalar1 yapildi. Onemli galismalar1 belirlemek igin Kasim 2020'de ve yine Subat
2021'de yapilan giincellemelerle birlikte literatiir taramalarinin son tarihi 31 Ekim 2020 idi.
Literatiir tarama stirecine ait diger ayrintilar asagida agiklanmaktadir.

Potansivel cikar catismasi aciklamasi

Komite iiyeleri ERS yonetmeliklerine uygun olarak tiim ¢ikar catigmalarini beyan ettiler.
Cikar catismasi olan iiyelerden tartismalarda ¢ekimser kalmalar1 ve potansiyel ¢ikar ¢atismasi
icinde bulunduklar1 diisiiniilen Onerileri oylamamalar1 istendi. Cikar catismasi politikasina
uyum yoneticiler tarafindan izlendi. Metodologlar, panelin oy hakki olmayan tiyeleriydi.

Sistemik literatiir taramalar

KU Leuven kiitiiphanelerinden (Belgika) iki deneyimli dis kiitiiphaneci her klinik soru i¢in
arama stratejiler tasarladi ve metodoloji ¢alisma grubu (PCG, MLC, JDC, TT) ile isbirligi
icerisinde MeSH terimlerini ve anahtar kelimelerini kullanarak bu taramalar1 gergeklestirdi.
Tarama stratejisinin daha fazla detayr ek dosyada gosterilmektedir. Tarama, hastaneye
yatirilan ya da ayakatan tedavi goren ve calisilan miidahalenin etkinliginin ve giivenilirliginin
belirlenebildigi kontrol ve ¢alisma gruplarini igeren kesin ya da yiiksek siipheli COVID-19
hastalarinin dahil edildigi caligmalar1 belirlemeye odaklandi. Taramada 14.851 makaleye
ulagildi; tekrarlayanlarin kaldirilmasindan ve dahil etme kriterlerini karsilamayan alintilarin
dislanmasindan sonra ilk kanit 6zetlerine toplam 44 referans dahil edildi.

ERS’nin metodolojik yaklasimi, yiiksek bir metodolojik standarda gore yiiriitiildiiglinden,
mevcut sistematik inceleme ve meta analizlerin sonug¢larinin kanit sentezi ve derecelendirmesi
icin kullanilmasina olanak saglar. Eger sistematik inceleme (review) yazilari mevcut degilse,
o zaman randomize kontrollii ¢alismalar belirlenir ve ¢evrimici (online) ekli dosyada
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aciklandig1r sekilde veriler cikarilir. Gozlemsel calismalarin sadece randomize kontrollii
caligmalarin yoklugunda kanit tablolarina dahil edilmesi diisiiniiliir. Randomize ¢aligmalarin
ve gozlemsel calismalarin sonuglart birlikte havuzlanmaz; ayr1 ayr1 degerlendirilir.

Kanit diizeyinin belirlenmesi ve Onerilerin derecelendirilmesi

Panel, her klinik soru icin ilgili sonuglari, yetiskin COVID-19 hastalarina gére énemine ve
klinik karar verme yontemlerine (ekli dosya) dayanarak secti. Sonuglarin 6nemi, 9 puanlik bir
Olcekte derecelendirildi ("onemli degil" ile "kritik" arasinda degisen) ve yalnizca klinik karar
verme i¢in Onemli veya kritik olarak derecelendirilen sonuglar kanit tablolarina dahil edildi.
Kanit (kalite) ve Onerilerin derecelendirilmesinde tutarliligt saglamak i¢in GRADE
yaklagimini izledik. Bias riskinin ¢alisma seviyesinde belirtilen sekilde degerlendirilmesiyle
birlikte tim kanitlarin puanlanmasi ¢alisma seviyesinden ziyade sonug seviyesinde GRADE
metodolojisi kullamlarak yapildi.** Bir éneri (ventilatér destegi ile ilgili) homojen literatiir
eksikligi nedeniyle hikaye anlatim format: kullanilarak yazildi. Oneriler kamit kalitesi,
karsilastirilan yOnetimin istenen ve istenmeyen sonuglarinin dengesi, sonuclarin goreceli
onemi hakkindaki varsayimlar, kaynaklarin kullanimiyla ilgili ¢ikarimlar, uygulamanin kabul
edilebilirligi ve fizibilitesi goz Oniinde bulundurularak giiclii veya kosullu (sartli) olarak
siniflandirildi. Kanit kalitesi GRADE metodolojisine gore 4 seviyede (yiiksek, orta, diisiik
veya cok diisiik) derecelendirildi.®® Tim kritik sonuglar icin kanitlarm ayni alternatifi
destekledigi ve klinik kararin anahtari1 olarak kabul edilen sonuglar i¢in kanit kalitesinin
oncelik kazandig1 durumlar disinda kanitlarin genel kalitesi kritik sonuglarin en diisiigii olarak
derecelendirildi.** Her klinik soru i¢in bulgularin kanit 6zeti tablosu ve karar ¢ergevesine ait
kanitlar yapilandirildi (ekli dosya). Bu formatlara dayanarak, panel klinik 6nerileri olusturdu
ve Onerilerin giiclerini oybirligi ile veya gerekirse oylama yoluyla belirledi. GRADE
yaklasimiyla uyumlu olarak, gii¢lii 6neriler "Oneriyoruz" olarak ifade edilirken, kosullu
oneriler "teklif ediyoruz" olarak ifade edilir.*

Rehber

Tablo 2, rehber icinde yapilan 14 resmi, derecelendirilmis Oneriyi 6zetlemektedir. Asagidaki
boliimlerin her birinde, altta yatan kanitlarin bir tartigmasini ve 6nerilen yontemin rasyonelini
acikladik. Diger ayrintilar, kanit tablolarinda ve ¢evrimigi karar ¢ergevelerinde sunulmaktadir.
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Tablo 2. Bu rehberdeki dnerilerin 6zeti. Bu belgede yiiksek akiml nazal oksijen (HFNC)
tedavisi “noninvaziv ventilasyon destegi” terimine dahil edilmistir.

Tedavi Oneriler Oneri | Kanit
kalitesi
Kortikosteroidler 1-Panel kortikosteroidlerin oksijen, non-invaziv | Giiglii | Orta

ventilasyon veya invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyac1 olan COVID-19 hastalarinda

kullanilmasini onerir.

2-Panel hospitalize edilen ancak ek oksijen
tedavisi veya ventilasyon destegine ihtiyact Gigli | Orta
olmayan COVID-19 hastalarinda

kortikosteroidlerin KULLANILMAMASINI

onerir.
IL-6 reseptor 3-Panel, IL-6 reseptor antagonisti monoklonal Sarth | Diistik
antagonisti antikorunun oksijen veya ventilasyon destegi

monoklonal antikoru | gereken hospitalize COVID-19 hastalarinda

kullanilmasini teklif eder.

4-Panel, ek oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda | Sartli | Diisiik
IL-6 reseptor antagonisti monoklonal
antikorunun KULLANILMAMASINI teklif

eder.

Hidroksiklorokin 5-Panel hospitalize edilen ya da ayaktan tedavi Gigli | Orta
gdren hicbir COVID-19 hastasina
hidroksiklorokin VERILMEMESINI 6nerir.

Azitromisin 6-Panel bakteriyel enfeksiyon yok ise COVID- | Sarth | Cok
19 hastalarina azitromisin VERILMEMESINI diisiik
teklif eder.
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Azitromisin ve 7-Panel COVID-19 hastalarina azitromisin Sarthi | Orta
hidroksiklorokin ve hiroksiklorokin kombinasyonunun
VERILMEMESINTI teklif eder.

Kolsisin 8-Panel hospitalize edilen COVID-19 hastalarina Sarth | Cok
kolsisin VERILMEMESINI teklif eder diisiik

Lopinavir- 9-Panel hospitalize edilen COVID-19 hastalarina Giiclii | Diisiik

ritonavir lopinavir-ritonavir VERILMEMESINI énerir.

Remdesivir 10-Invaziv mekanik ventilasyon gerektirmeyen Yok | Orta

hospitalize COVID-19 hastalarinda remdesivir

kullanimz ile ilgili 6neride bulunulmadi.

11-Panel invaziv mekanik ventilasyon gerektiren Sartli | Orta
hospitalize COVID-19 hastalarinda remdesivirin
KULLANILMAMASINI teklif eder.

Interferon beta 12- Panel hospitalize edilen COVID-19 hastalarina Sarth | Cok

interferon beta VERILMEMESINI teklif eder. diisiik
Antikoagiilasyon 13- Panel hospitalize edilen COVID-19 hastalarina Gicli | Cok

bir ¢esit antikoagiilasyon tedavisi verilmesini Onerir. diistik
Non-invaziv 14-Hipoksik akut solunum yetmezligi olan ve acil Sartli | Cok
ventiasyon destegi | invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan disiik

COVID-19 hastalar1 i¢in yiiksek akimli nazal oksijen
(HENC) ya da tam yiiz maskesi veya helmet ile

noninvaziv CPAP uygulanmasini dneriyoruz.

PICO 1: COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda, olagan bakima (plasebo ya da
genel destek tedavisi) kiyasla sistemik kortikosteroidler kullanmilmah nm?

Oneriler:

Panel; oksijen, non-invaziv ventilasyon veya invaziv mekanik ventilasyon gereken COVID-
19 hastalarin kortikosteroidlerle tedavi EDILMESINI 6nermektedir (giiclii 6neri, orta kanit
derecesi)

Panel, hastaneye yatis gereken ancak ek oksijen veya ventilasyon destegi gerektirmeyen
COVID-19 hastalarinin kortikosteroidlerle tedavi EDILMEMESINI 6nermektedir (giiglii
Oneri, orta kanit derecesti).
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Kamtlarin Ozeti: Agiktir ki, asir1 inflamasyon ve diizensiz bir bagisiklik yanit1 siddetli
COVID-19'un ilerlemesinde onemli bir rol oynar ve bu nedenle en agir hastalikta anti-
inflamatuvar tedavilerin kullanimi konusunda giiglii bir bilimsel gerekge mevcuttur, 2?4442
Alti randomize calisma ve bir meta analiz verileri gozden gegirilmistir.***®*® Kortikosteroid
kullanimini destekleyen kamitlarin ¢ogu Ingiltere RECOVERY (pragmatik, kér olmayan
kontrollii bir ¢alisma) calismasindan gelmekte olup, bu ¢alismada 2104 hasta giinde 6 mg
deksametazon grubuna, 4321 hasta standart destek tedavisi grubuna randomize edilmistir."’
Sonuglar, randomizasyon sirasinda invazif mekanik ventilasyon alan hastalarda kortikosteroid
tedavisi ile mortalitede istatistiksel olarak anlamli azalma (sirastyla %41.4 karsit %?29.3,
standart tedaviye kars1 deksametazon) ve oksijen ihtiyaci olanlarda daha az olmakla birlikte
yine de istatistiksel olarak anlamli bir 6liim orani avantaji (sirasiyla %26.2 karst %23.3,
standart tedaviye karst deksametazon) ortaya koymustur.*’ Oksijen ihtiyact olmayan
hastalarda mortalitede belirgin yarar gosterilememistir (sirastyla %14.0 karst %17.8, standart
tedaviye kars1 deksametazon).*” Tiim hasta alt gruplarmin dahil edildigi kamt tablosundaki
birlestirilmis odss orani, mortalite i¢in 0.70 (% 95 CI 0.48-1.01) saptanmistir. Yedi ¢alismay1
kapsayan bir meta-analizde kortikosteroidlerin COVID-19’a bagh kritik hastalarda mortalite
avantaji sagladigi dogrulanmis olup; hidrokortizon ve metilprednizolon verileri de dahil
edilerek, mortalite avantaji steroidler i¢in bir sinif etkisi olarak degerlendirilmistir (odds ratio
0.70 %95 CI 0.48-1.01, p=0.053 in random effects meta-analysis).*® Eldeki verilerle, advers
olaylar hakkinda sinirli kanit ortaya konulabilmisti. RECOVERY c¢alismasi, miidahale
giivenligi agisindan detayli bilgi ortaya koymamustir."” Dért ayri galismadan elde edilen
veriler advers olaylarda anlaml artis gostermemistir (OR 1.09 %95 CI 0.37-3.18), 3146490
Bununla birlikte, kortikosteroidlerin advers olay profili iyi bilinmektedir ve bu ¢aligmalar
bugiine kadar onemli giivenlik sinyalleri vermemistir. Advers olaylar diginda tiim sonuglar
icin kanit diizeyi orta ya da yiiksek olarak belirlenmistir.

Onerinin gerekeesi: Kortikosteroidler igin fayda - genel risk dengesi fayda tarafinda agir
basmaktadir. Kortikosteroidlerin mortaliteyi 6nemli dlgiide azalttigi biiyiik 6lgekli randomize
bir ¢alismada goterilmis ve diger c¢alismalardan elde edilen sonuglarin tutarli olusu, bu
sonucun genellestirilebilmesini saglamigtir. Sonuglar, oksijen veya mekanik ventilasyon
gereksinimine gore alt gruplar arasinda 6nemli Olgiide farklilik gostermektedir. Oksijen
ihtiyac1 bulunmayan hastalarda yarar gosterilememistir; buna gore farkl alt gruplar i¢in farkli
oneriler gerekmektedir.

Arastirma Onerileri: On giin boyunca ginde 6 mg deksametazon, RECOVERY
¢alismasinda standart olarak kullamlan tedavi rejimiydi.*’ Kortikosteroidlerle ilgili
yanitlanmamis sorular arasinda uygun molekiil, uygun zamanlama, doz ve tedavi semasi ile
birlikte, optimal tedavi siiresi, uzun siireli yan etkiler ve diger alt gruplarin (6rn. oksijen
ithtiyact bulunmayan ama artmis sistemik inflamasyon bulgular1 veya radyografik degisiklikler
bulunan) fayda goriip gérmeyecegi sayilabilir.
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PICO 2: COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda, olagan bakima (plasebo ya da
genel destek tedavisi) karsi I1L-6 reseptor antagonisti monoklonal antikorlar kullanilmah
mi?

Oneri:

Panel; hastaneye yatirilmig, oksijen ihtiyact olan COVID-19 hastalarma IL-6 reseptor
antagonisti monoklonal antikor tedavisi UYGULANMASINI 6nermektedir (kosullu 6neri,
diistik kanit derecesi) Panel, oksijen destegi gerektirmeyen COVID-19 hastalarina IL-6
reseptor antagonisti monoklonal antikor tedavisi UYGULANMAMASINI 6nermektedir
(kosullu 6neri, diisiik kanit derecesi).

Notlar:

e IL-6 reseptor antagonisti monoklonal antikor tedavisi i¢in uygun olan tiim hastalar,
kontrendike degilse, kortikosteroid tedavisini halihazirda almis ya da almaya devam
ediyor olmalidir.

e Tedaviden en ¢ok fayda gormesi beklenen hastalar sunlardir:

o Non-inaziv ya da invaziv ventilator destegi basladiktan sonraki ilk 24 saatte

o Oksijen destegi alan ve kortikosteroid tedavisine ragmen progresif seyreden ya
da ileride ventilatér destegine ihtiyaci acisindan yiiksek riskli olarak
degerlendirilen hastalar.

Kanitlarin ozeti: Agir COVID-19’da gozlemsel calismalara gore artmis IL-6 seviyeleri
artmis mortalite ile iliskili bulunmustur.zo’zs’51 Anti IL-6 reseptor monoklonal antikor
tedavisinin yararli oldugunu savunan pek ¢ok calisma (kontrol grubu olmayan) mevcuttur,
bunlar arasinda en ¢ok calisilan ajan tocilizumab olmustur. Bu ¢alismalar tocilizumab
tedavisinin hastalik agirhiginda ve inflamatuvar belirteclerin diizelmesinde iyilesme
sagladigin belirtmektedir.>*>*

Panel, IL-6 reseptor antagonisti monoklonal antikor tedavisi (toplam 3309 hasta) ile olagan
tedavinin (3038 hasta) karsilastirildigt 8 randomize kontrollii c¢alismayr degerlendirmeye
almistir. ™ Calismalarin cogunda tocilizumab degerlendirilmistir, ancak sarilumab da
caligilan ajanlar arasindadir®. Hasta populasyonlar gesitlilik gostermekle birlikte, cogunlugu
oksijen ihtiyaci mevcut olup ventilator destegi gerekmeyen hastaneye yatirilmis, artmis
inflamatuvar belirtegleri saptanmis agir COVID-19 hastalar1 ya da ventilator ihtiyaci olan
hastalardir.

Meta-analizde anti-IL-6 reseptdor monoklonal antikor tedavisinin mortalite iizerine anlamli
etkisi saptanmamistir (820/2209 - %24.8 aktif tedavi, karsisinda 893/3038 - %29.4 olagan
tedavi, odds oran1 0.90 %95 CI 0.73 — 1.12, 8 ¢alismadan kisitli heterojenite 12:%28).55'62 En
biiyilk iki c¢alismada, RECOVERY ve REMAP-CAP, mortalitede anlamli azalma
saptanmls‘ur.m'62 RECOVERY c¢aligmasma oksijen ihtiyaci ile hastaneye bagvuran ve C-
reaktif protein seviyeleri 75mg/L’den yiiksek olan COVID-19 hastalar1 dahil edilmistir.
REMAP-CAP ¢alismasina non-invaziv ya da invaziv ventilator destegi gereksiniminin ilk 24
saatinde olan hastalar dahil edilmistir. Mekanik ventilasyon ihtiyact anlamli olarak %25
azalmistir (280/2161 - %13 karsin 322/2038 - %15.8, OR 0.75 %95 CI 0.63 — 0.90, dort
caligmadan elde edilen sonuglar). Birlestirilmis sonuglarda, mekanik ventilasyon ihtiyaci ya
da 6liim oranlar1 azalmis bulunmustur (OR 0.74 %95 CI 0.72-0.88, alt1 ¢alismadan elde edilen
sonuglar). Advers olaylar ve agir advers olaylar artmamustir.
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Onerinin gerekcesi: Anti-IL-6 reseptor monoklonal antikor tedavisi hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda mekanik ventilasyon veya 6liim riskini azaltmaktadir. Belirgin tedavi
giivenligi kaygisi saptanmamistir. Panel, bu tedaviden fayda gorecek hasta populasyonunu
saptamanin zor oldugunu degerlendirmekle birlikte, RECOVERY caligsmasinda kortikosteroid
tedavisine eklenmesinin yararlarin1 dikkate almaktadir. Kortikosteroidler oksijen ve
ventilatuar destek ihtiyaci olan hastalara oOnerildiginden, anti-IL-6 reseptér monoklonal
antikor tedavisinin de kortikosteroid tedavisi almakta olan hemen tiim hastalarda kullanilmas1
beklenmektedir. Anti-IL-6 reseptor tedavisi goreceli olarak pahali; ancak maliyetine gore
faydasinin agir basmast beklenen bir tedavidir. REMAP-CAP calismasimin dahil edilme
kriterlerine uyan hasta populasyonlar1 bu tedaviden en yiiksek fayda gérmesi beklenenlerdir
(non-invaziv ya da invaziv ventilasyon desteginin ilk 24 saatinde) ve oksijen ihtiyaci ile
hastaneye yatirilan ve ileride mekanik ventilasyon ihtiyaci olacag: yiiksek riskle ongoriilen ya
da kortikosteroid tedavisine ragmen progresif seyreden hastalar; ki bunlar da RECOVERY
calisgmasmna ve analizimizde degerlendirilen diger calismalara dahil edilen hasta
populasyonlar ile ortiismektedir.

Arastirma onerileri: IL-6 reseptér monoklonal antikor tedavisi igin optimal hasta
populasyonunu belirlemede, tedavi yanitini belirlemeye yardimei inflamasyon belirteclerini
de kapsayacak ileri caligsmalara gereksinim vardir.

PICO 3: COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda standart tedavi (tedavisiz takip,
plasebo ya da yerel pratige gore destek tedavi) yerine hidroksiklorokin (HQ)
kullanilmal mi?

Oneri: Panel, COVID-19 nedeniyle hastanede yatan ve ayakta tedavi géren hastalara
hidroksiklorokin VERILMEMESINI 6nermektedir.

Kanitlarin 6zeti: Klorokin ve hidroksiklorokin, 4-aminokinolin ilaglar1 olup baslica sitma
tedavisinde kullanilir. Bu ajanlarin immiinomodiilator 6zellikleri vardir ve ayrica SARS-CoV-
2 dahil ¢esitli virtislere karsi in vitro aktivitesi mevcuttur.®® Erken gozlemsel c¢aligmalar,
COVID-19 hastaliginda bu amagla kullanilan ilaglar (tek basina veya azitromisin ile
kombinasyon halinde) ile ilgili farkl: sonuclar ortaya koymustur.** Bunlarin erken ¢alismalar
oldugu bilinmesine ragmen, bildirilen sonuclar, bu tedavinin faydasi konusunda kafa
karisikligina yol agmis ve diinyanin bazi yerlerinde yaygin ampirik kullanima yol agrmistir.”’
Gergeklestirilen biiyiik randomize kontrollii ¢alismalar COVID-19'lu hasta gruplarinda cesitli
agirhik diizeylerinde onemli sonucglarin saglam analizine izin vermistir. Analizlerde 11
randomize ¢alisma incelenmistir.10‘30’72’64'71 Sonuglar agirlikli olarak iki biiylik caligmadan
etkilenmistir; Ingiltere’”den RECOVERY ve Diinya Saglk Orgiiti (WHO) SOLIDARITY
¢alismalart.’®*° REVOVERY ¢alismasinda genel destek tedavi grubuna gore hidroksiklorokin
alan grupta 28. giinde mortalite insidans1 daha diisiik bulunmadi.’® Bu sonuglar WHO
SOLIDARITY calismasinin sonuglarini dogrular nitelikte olup, hastalik agirligindan bagimsiz
olarak hidroksiklorokinin mortalite iizerinde etkisi bulunmamlstlr.30 Dokuz ¢alismanin
birlestirilmis verilerinden elde edilen mortalite beklentisi 1.08 %95 Cl 0.97 — 1.19 saptanmis
olup, anlamli bir fayda beklentisini ekarte etmektedir. Sagkalim faydasi saglamamasinin
yanisira, mevcut kanitlara gore klinik gostergelerde de anlamli pozitif degisiklik ortaya
koymamaktadir (klinik iyilesme, kdotiilesme, hastaneye yatis, yogun bakim ihtiyaci, non-
invaziv ya da invaziv ventilasyon). Ayrica, hidroksiklorokin erken COVID-19 ayaktan
hastalarda semptom agirliginm da azaltmamaktadir. Ilag giivenligi acisindan gastrointestinal,
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okiiler, karaciger ve kardiak toksisite advers olay riski hidroksiklorokinle artar. Birlestirilmis
verilerin analizinde advers olay beklentisi (OR 4.23 %95 CI 3.30 — 5.42) randomize
kontrollere gore artmis bulunmustur. Hafif — orta COVID-19 nedeniyle hospitalize edilmis
Brezilyali hastalarda QT uzamasi hidroksiklorokin alan hastalarda daha sik saptanmlstlr.64
RECOVERY calismasinda nadir olaylara bagl kardiak mortalitede ¢ok kiiciik bir artig oldugu
belirtilmistir. ™

Onerilerin gerekcesi: Hidroksiklorokinle iliskili herhangi bir klinik faydaya dair kanit
yoktur; bununla birlikte artmis advers olay riski mevcuttur. Fayda yokken potansiyel zarara
dair kanit olmasi nedeniyle ilacin kullanilmamasma dair giliclii oneri gerekcelendirilmis
olmaktadir.

Gelecek arastirmalar: Panel, COVID-19 hastalarinda hidroksiklorokin kullanilmamasini
onermek igin yeterli sayida ¢alisma oldugunu degerlendirmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) ve Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) de dahil olmak iizere pek ¢ok kurum hastanede
yatmakta olan hastalarda HQ kullanimina dair g¢aligmalar1 etkinlik saptanmadigindan
sonlandirmistir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) hidroksiklorokin ve klorokin igin
yayinladigr erken kullanim onayini iptal etmistir. Bu ajanlar ile bu konuda ileri ¢aligma
yapilmasi onerilmemektedir. Komite, iyi dizayn edilmis ¢aligmalarla diger antiviral ajanlarin
ya da SARS-CoV2 spesifik ilaglarin ¢alisilmasini 6nermektedir.

PICO 4: COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda standart tedavi (tedavisiz takip,
plasebo ya da yerel pratige gore destek tedavi) yerine azitromisin kullanilmali mdir?

Oneriler: Panel, COVID-19 hastalarinda bakteriyel enfeksiyon olmadik¢a azitromisin
KULLANILMAMASINI 6nermektedir (kosullu 6neri, ¢cok diisiik kanit diizeyi).

Kamtlarin 6zeti: Azitromisin, antiviral ve immunomodulator aktivitesi bilinen makrolid
grubu bir antibiyotiktir. Astim ve bronsektaziyi de igeren kronik akciger hastaliklarinda
alevlenme oranlari iizerinde iyi bilinen etkileri mevcuttur.”>" Diinya capinda akut solunum
enfeksiyonlarinda ayaktan ve yatan hastalarda yaygin olarak kullanilan en popiiler
antibiyotiklerden biridir.” Azitromisin kolay bulunabilen ve giivenlik profili iyi belirlenmis
bir ilagtir.

Literatiir taramasinda azitromisini arastiran 3 randomize ¢alismaya rastlanmigstir.
Calismalardan biri Brezilya’dan COALITION 1, azitromisin + hidroksiklorokin ile yalnizca
hidroksiklorokin tedavisini karsilagtirmustir.®*  Hidroksiklorokinin  pandeminin erken
donemlerinde diinyada yaygin olarak kullanilmasi ve siire¢ iginde tedavide yararli
olmadiginin ortaya konulmasi nedeniyle, panel tarafindan, bu verinin azitromisinin etkinligini
degerlendirmede kullanilabilecegi degerlendirilmistir. Diger iki calisma, hastanede yatan
hastalarda azitromisin etkinligini degerlendiren Brezilya’dan COALITION 2 ¢alismasi’® ve
Sekhevati ve ark.”” tarafindan yiriitiilen acgik etiketli calismadir. Bu calismalardan ve
birlestirilmis verilerden elde edilen bulgulara gére mortalite odds orani 1.02 (0.69 — 1.49),
hastanede kalis siiresi, klinik durum ve klinik kotiilesme acisindan fark saptanmamaistir.

Onerilerin gerekcesi: COVID-19 hastalarinda bakteriyel koenfeksiyon nadiren rapor
edilmigtir. Bir sistematik derlemede, hastalarin <%10’unda bakteriyel patojen izole
edilebilmistir.”® Ancak yine de bakteriyel koenfeksiyon agisindan yiiksek riskli ya da
kanitlanmis hastalarda, tedavide antibiyotiklerin rolii olabilir. Yazarlar COVID-19’da rutin
antibiyotik kullanimin1 6nermemekle birlikte, bu rehberin amaci disinda kalan diger
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endikasyonlarla antibiyotik kullanim gereksiniminin gézden kagmamasini1 énermektedir. Bu 3
calismada da azitromisin kullanimina bagli yan etkilerden bahsedilmemekle birlikte, yaygin
azitromisin kullanimma bagli uzun vadede diren¢ sorunlar1 ile karsilasilmasi temel
endiselerden biridir.”

Gelecek arastirmalar: Panel, yazim sirasinda RECOVERY ¢alismasinin sonuglari
azitromisin tedavi kolunun COVID-19’da fayda saglamadig1 yoniinde agiklanmis olmasindan
haberdar olmakla birlikte, meta-analizimizde bu veriler kullanilmamistir, ancak Onerilerimizi
desteklemektedir.

Panel, COVID-19 hastalarinda molekiiler teknikler ve biyobelirtecler kullanilarak bakteriyel
koenfeksiyon  sikligmin  belirlenmesine  yonelik  ¢alismalarin  gergeklestirilmesini
onermektedir.

PICO 5: COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda standart tedavi (tedavisiz takip,
plasebo ya da yerel pratige gore destek tedavi) yerine kombine hidroksiklorokin ve
azitromisin tedavisi uygulanmah mdir?

Oneri: Panel, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda kombine hidrokdiklorokin ve
azitromisin kullanilmasint ONERMEMEKTEDIR (kosullu 6neri, orta kanit diizeyi).

Kamtlarin 6zeti: Azitromisin ve hidroksiklorokin’in potansiyel antiviral ve anti-inflamatuvar
etkileri yukarida tartistlmistir. Hastanede yatmakta olan ve maksimum 4 It/dk oksijen
kullanan hastalarda azitromisin ve hidroksiklorokin kombine kullanimi ¢ok merkezli,
randomize, acik etiketli, kontrollii Brezilya c¢alismasinda degerlendirilmistir.64 Bu
populasyonda azitromisin + hidroksiklorokin kombine kullanimi 15. giinde klinik durumda
fark yaratmamustir. Bu tedaviyi alan hastalarda advers olay sikliginda artis (%39.3 azitrmisin
+ hidroksiklorokin, %33.7 sadece hidroksiklorokin, %22.6 standart tedavi) sap‘[anm1st1r.64

Onerilerin gerekcesi: Azitromisin ile hidroksiklorokin kombine edilen bir tek ¢alismada bile
klinik yarar gosterilmemistir. Panel, azitromisinin iyi bilinen giivenli bir ila¢ oldugunu
belirtmekle birlikte uygunsuz antibiyotik kullaniminin diren¢ sorunlarina yol agabilecegini
degerlendirmektedir. Sinirli veriye ragmen klinik olarak belirgin yarar olmayist bu
kombinasyon tedavisi aleyhine goriis olusturmaktadir.

Gelecek arastirmalar: Kombinasyon tedavisi i¢in sinirli veri olmasina ragmen, tek basina
hidroksiklorokinin yararinin olmadiginin gosterilmis olmasi ve hidroksiklorokine baglh ciddi
kardiak yan etkilerin ve diger yan etkilerin artis gostermesi nedeniyle kombinasyon
tedavisiyle ilgili ileri ¢alisma nerilmemektedir®. Komite diger antiviral se¢ceneklerin SARS-
CoV-2’ye kars1 iyi planlanmis ¢alismalarla degerlendirilmesini 6nermektedir.

PICO 6: COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirillan hastalarda standart tedavi (placebo
ya da destek tedavisi) yerine kolsisin kullanilmah midir?

Oneri: Panel, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda kolsisin  kullanilmasini
ONERMEMEKTEDIR (kosullu &neri, ok diisiik kanit diizeyi).

Kamitlarin  6zeti: SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben yogun inflamatuvar yanit
gerceklesmesi, kortikosteroidlerle ya da diger nonsteroidal anti-inflamatuvar tedavilerdekine
benzer yan etkiler ortaya ¢ikarmayan olasi diger anti-inflamatuvar tedavi arayislarina yol
agmustir. Kolsisinin, hiper-inflamatuvar sendromlarda IL-1 ve IL-6 hedefleyerek ve in-vitro
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ortamda koagulasyon yolaklarin1 bloke etmek suretiyle anti-inflamatuvar 6zellikleri oldugu
disiiniilmektedir.®* COVID-19’da bir vaka kontrol calismasinda, standart tedaviye karsi
kolsisinle tedavi edilen hastalarda sag kalimda iyilesme oldugu iddia edilmistir (%84.2 karsin
%63.6).2* Literatiir taramasinda iki randomize kontrollii calisma tespit edilmistir. Otuzsekiz
hastalik kiigiik bir randomize c¢alismada Lopes ve ark, kolsisin grubunda oksijen destegi
acisindan daha iyi bir seyir bildirilmis olup (medyan: 7’ye karsin 3; p=0.02) hastanede kalis
siiresinde anlamli azalma saptanmistir (medyan: 8.5’ karsin 6.0; p=0.03).%° Bu bulgular daha
once yayinlanan ve 100 randomize hastanin dahil edildigi baska bir ¢alisma ile uyumsuzdur.
Deftereos ve ark.?® hastanede yatis siiresinde farklilik saptamamis (medyan: 12’ye karsin 13;
p=0.91), ancak klinik kotiilesmeye kadar gegen siirede kolsisin tedavisiyle diizelme
saptamiglardir (kiimiilatif olaysiz 10 giin sag kalim, kontrol grubunda %83, kolsisin grubunda
%93; p=0.03). Hasta sayilarinin az olmasina bagli olarak tahmin edilen bu etkilerde giiven
araliklar genistir.®

Kolsisin tedavisinin yarari, her iki ¢aligmada da 6rneklem sayisinin diisiik olmasi nedeniyle
belirsizdir. Bu tedavinin hastanede kalis siireleri tizerine etkisinde tutarlilik yoktur. GRECCO-
19 calismasinda kolsisin etkisiyle klinik kotiilesme riskinin azalmis bulunmasi, benzer sekilde
az sayida klinik olay mevcut olmasindan kaynaklanmaktadir. Yogun bakim ihtiyaci (OR 1.06
%95 CI 0.06 — 18.45) ve mortalite (OR 0.21 %95 CI 0.02 — 1.97) gibi diger 6nemli sonlanim
noktalarinda kolsisin tedavisiyle anlamli diisiis saptanmamistir. Ayrica, kolsisin tedavisi ile
advers olaylarda anlamli bir artis (en sik diare) bildirilmistir (OR 3.96 %95 CI 1.72 9.12).

Onerilerin gerekcesi: Net faydanin olmamasi ve advers olaylarda artis olmasi, daha ¢ok veri
ortaya ¢ikana kadar kolsisin kullanimi aleyhinde 6nerilerde bulunulmasina yol agmustir.

Arastirma onerileri: Kolsisin genis randomize kontrollii calismalarda degerlendirilmelidir,
ve yazim sirasinda genis pragmatik RECOVERY c¢alismasina eklenmistir.

PICO 7: COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda standart tedavi (tedavisiz
takip, plasebo ya da yerel pratige gore destek tedavi) yerine Lopinavir-ritonavir
kullamilmal midir?

Oneri: Panel, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda Lopinavir-ritonavir kullanilmasini
ONERMEMEKTEDIR (giiglii &neri, diisiik kanit diizeyi).

Kanitlarin 6zeti: Lopinavir bir insan immun yetmezlik virus (HIV) tip 1 aspartaz proteaz
inhibitoriidiir; ve genellikle sitokrom P450 inhibisyonu ile plazma yar1 dmriiniin uzamasi i¢in
ritonavir ile kombine edilerek kullamilir.?” HIV tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ilaclardir. Bu ilag kombinasyonunun SARS hastalarinda viral yiikii ve kotii klink gidis riskini
azalttig1 gésterilmistirSS. Ucg randomize ¢alisma derleme calismamizda gozden gegirilmistir;
bunlar, RECOVERY, SOLIDARITY ve Cao ve ark. gerceklestirdigi Cin gallsm351d1r.30’89’90
Mortalite {lizerinde etki saptanmamistir (OR 1.02 %95 CI 0.90 — 1.15). Klinik iyilesme, viral
yiik, viral klirens, 28 giin i¢inde hastaneden taburcu olma ve invaziv mekanik ventilasyon
dahil hi¢ bir sonlanim noktasinda fayda gosterilememistir. Advers olaylar ve ciddi advers
olaylarda artis gézlenmemistir.

Onerilerin gerekcesi: Lopinavir — ritonavir bilinen bir advers olay profiline sahiptir ve
belirgin ilag — ilag etkilesimi ile hastaya zarar verme potansiyeline sahiptir.gl’92 Bu nedenle
kullanomin1 6nermek i¢in kesin etkinlik kanitlar1 gereklidir. Literatiir incelemesinde, 3
randomize kontrollii ¢alismada tedavinin faydali olduguna dair kanit gdsterilememistir. Ilag
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etkin bulunmadigindan ve teorik olarak zararli olabileceginden, diistik kanit diizeyine ragmen
bu tedavinin kullanilmamas1 yoniinde gii¢lii bir 6neri ortaya ¢ikmaktadir.

Gelecek arastirmalar: ki cok genis calismada tedavi faydasi gosterilememis olup, lopinavir
- ritonavir’in bu populasyonda ileri calismalar1 gerekli bulunmamaktadir.

PICO 8: COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda standart tedaviye (tedavisiz takip,
plasebo ya da yerel pratige gore destek tedavi) karsi remdesivir kullanilmali midir?

Oneri: Panel, COVID-19 ile hastaneye yatirilan invaziv mekanik ventilasyon gerekmeyen
hastalarda remdesivir kullanimina iligkin herhangi bir oneride bulunmaz (6neri yok, orta
diizeyde kanit) Panel, invaziv mekanik ventilasyona ihtiyag duyan COVID-19 ile hastaneye
yatirilan hastalara remdesivir 6nermemektedir (sartl 6neri, orta diizeyde kanit kalitesi)

Kamt 6zeti: Remdesivir, viral RNA'ya bagimlit RNA polimerazinin bir inhibitoriidiir. SARS-
CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 'ye karsi in vitro olarak etkili oldugu kanitlanmigtir.*%*
Bir ¢alismada remdesivir igin iyilesme siiresinde ve hastanede kalis siiresinde azalma
gosterilmistir (ACTTI)QS. Bu calisma 1062 hastayi incelemistir (541 remdesivir ve 521
plasebo kullanan)®®" Primer sonlanim noktasi olarak iyilesme siiresi 15 giinden 10 giine
azalmistir (iyilesme oran orani 1.29 95% GA 1.12-1.48,p<0.001).Hastanede kalig siiresi
ortalama 17 giinden 12 giine diisiiriilmiis ve diger ikincil sonlanim noktalar1 olumlu faydalar
gostermistir.” Buna karsilik, mortalite iizerine fayda kamiti bulamayan biiyiilk SOLIDARITY
derlemesi dahil olmak tizere diger calismalarda hicbir klinik fayda gosterilmemistir. Mortalite
etkilenmemistir (oran oram 0.95, %95 GA 0.81-1.11, p = 0.50).* SOLIDARITY grubu
mevcut ¢aligmalarin giincel meta-analizine ACTT1, SOLIDARITY ve diger 2:1 randomize
caligmalar1 ekleyerek, remdesivir ile mortalite yararinin olmadigin1 gdstermistir (RR 0.91%
95 GA 0.79-1.05). (30). Incelememizde, mortalite i¢in olasilik oran1 (0.92 %95 GA 0.79-1.07)
ve advers olaylarda (OR 1.05, %95 GA 0.71-1.55, 3 calisma i¢in) ¢ok benzer sonuglar tespit
edilmistir.

ACTT1'de, halihazirda mekanik ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
altindayken remdesivire baslayan hastalarda birincil sonu¢ olarak klinik iyilesme iizerinde
herhangi bir fayda gozlenmemistir (iyilesme oram 0.98, %95 GA 0.70-1.36)* Remdesivir
verilecekse, bunun en az 10 giinlilk uygulama kadar etkili olduguna dair kanitlara dayali
olarak 5 giin siire ile verilmesi onerilir.”® Remdesivir tedavisi baglamadan ve tedavi sirasinda
karaciger fonksiyon testleri kontrol edilmeli siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda (GFR <30 ml / dak) remdesivir regete edilmemelidir.

Onerinin gerekcesi: Panel, remdesivirin mortalite yarar1 yoksa iyilesme siiresi, hastanede
kalig stiresi ve hastanin klinik bulgularina bakilarak karar verilmesi gerektigini
diistinmektedir. Bununla birlikte, bu faydalar yalnizca bir randomize ¢alismada gésterilmistir.
Rapor edilen faydalar panel tarafindan orta dereceli olarak kabul edilmistir._Remdesivirin
belirgin yan etkilerinin olmamasi, yarar-risk dengesi gz Oniinde tutularak, panelin bazi
iiyeleri tarafindan kullanilmasi yoniinde oylanmistir. Panel, bu konuyu kapsamli bir sekilde
tartisip oylamis, sonugta cogunluk remdesivir kullanimina veya kullanilmamasina yonelik bir
oneri sunmamustir. Bu nedenle panel, invaziv mekanik ventilasyon gerekmeyen hastalarda
remdesivir ile ilgili herhangi bir tavsiyede bulunmamistir. GRADE metodolojisinde bu,
remdesivir VEYA alternatif tedavi i¢in bir kosul Onerisi olarak adlandirilir. Bu Oneri,
klinisyenlerin remdesivir'i rutin olarak kullanmalar1 gerektigini veya klinisyenlerin her
durumda remdesivir kullanimindan kaginmalart gerektigini gostermez. Daha ziyade, risk-
fayda dengesinin belirsiz oldugunu ve hastalar tarafindan kullaniminin ideal olarak randomize
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bir klinik ¢alismada veya hastalarin risk-fayda konusunda tam olarak bilgilendirildigi
durumlarda kullanilmasi gerektigini belirtir.

Invaziv mekanik ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonuna ihtiya¢ duyan
hastalarda primer sonlanim noktasi iizerinde higbir fayda olmaksizin alt grup etkileri
gozlenmistir. Bu sonu¢ remdesivir kullanimin1 destekleyen ana sonu¢ oldugu igin panel
remdesivir kullanimima karst subgrup Onerilerinin yapilmasi gerektigini diistinmektedir.
Kullanilabilirlik ve maliyet, baz1 saglik hizmetleri sistemleri i¢in 6nemli hususlardir.

Gelecekteki arastirmalar: Remdesivirin yarart agik olmadigindan, ACTT1 sonuglarim
dogrulamak i¢in klinik iyilesme, klinik kétiilesme ve hastanede kalis siiresi gibi son noktalari
iceren daha biliylk calismalar yapilmalidir. Uygulamanin zamanlamasina ve oksijen
ihtiyacina bagl olarak, fayda goren hasta alt gruplarinin belirlenmesi bir 6ncelik olmalidir.
Artik COVID-19 i¢in standart tedavi olarak kabul edilen sistemik kortikosteroidlere ek olarak
remdesivir yararinin belirlenmesi gerekmektedir. Anti-viral tedavilerin erken donemde
verildiginde daha etkili olacagma gosteren giiglii teorik bilgiler mevcuttur ve erken
uygulamanin yararlarini dikkate alan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Kilavuz hazirlanirken, Janus Kinase inhibit6rii baricitinib'in remdesivir ile kombinasyonunun
iyilesme siiresini kisalttigini1 gosteren bir ¢calisma (ACTT2) ve yayinlanan veriler mevcuttur.”’
Klinik yararin kesin olarak gosterilmesi i¢in ek tedavilerle beraber remdesivir ile ilgili daha
fazla veri gerekmektedir.

PICO 9: Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda, standart tedaviye kars: (tedavisiz
takip, plasebo ya da yerel pratige gore destek tedavi) interferon-6 kullamlmal midir?

Oneri: Panel, hastanede yatan COVID-19 hastalarina Interferon-8 énermemektedir (sarth
oneri, ¢ok diisiik kanit kalitesi).

Kamtlarin ézeti: interferonlar, viral enfeksiyonlara yanit olarak dogal bagisiklik sisteminin
bir bileseni olarak konake¢i hiicreler tarafindan salinan sinyal proteinleridir.7’98 Tip 1
interferonlar koronaviriislere karsi in-vitro aktiviteye sahiptir’®® ve tek basina lopinavir-
ritonavir ile karsilastirildiginda, lopinavir-ritonavir ve ribavirin igeren ti¢lii tedavi rejiminin
bir parcast olarak semptomlart ve viral klirensi artirmistir.’® SARS-CoV-2'nin interferon
salimmmini baskiladigi ve bunun hastaligin ciddiyetiyle baglantili olduguna dair kanitlar
vardir.®® Tiim bunlar interferonu COVID-19’un tedavisinde degerlendirmek igin saglam bir
kanit saglar.

30,101,102 101,102

Literatlir taramamizda ii¢ deneme belirlendi. Iki kiigiik derleme mortalite
azalmasi da dahil olmak iizere biiyiik faydalar gostermis, ancak ¢ok daha biiyiik bir calismada
(WHO SOLIDARITY derlemesi) fayda ve potansiyel zarar kaniti gosterilmemistir (oran
orani 1.16% 95 GA 0.96-1.39, p = 0.11).Bu {i¢ denemeye iligkin birlestirilmis tahminimiz
istatistiksel olarak anlamli bir mortalite yarar1 veya klinik iyilesme goriillmedigi yoniindedir.
Kanit kalitesi ¢ok diisiik olarak derecelendirilmistir.

Onerinin gerekgcesi: Sistemik interferon tedavisi icin klinik fayda agik¢a gosterilmemistir.
Bu ilacla yapilan en biiyiik derleme, mortalite oraninda higbir etkisi olmadigini1 géstermistir.
Tiim derlemelerde giivenlik verileri eksik rapor edilmistir. Agik¢a bir fayda gériilmediginde
veya giivenlik eksikliginde, kullanim igin bir tavsiyede bulunulamaz. Kosullu tavsiye, ¢cok
diistik kalitede kanita dayanmaktadir.
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Gelecek arastirmalar: Sistematik arastirma tamamlandiktan sonra yayinlanan yeni bir
calismada, Ingiltere’de 101 hastada derlenen inhale interferon B-la'nin énemli bir faydasini
gt')stermistir.lo3 Kiiciik caligmalarin dikkatli bir sekilde incelenmesi gerekmekle birlikte, bu
bulgu inhalasyon yoluyla verilen interferonun sistemik iletimden farkli etkisi olabilecegine
isaret etmektedir. Inhale interferon betanin etkinligini arastirmak igin daha ileri ¢alismalar
gerekmektedir.

PICO 10: Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda antikoagiilan kullanilmal mu,
kullanilmamah mi?

Oneri: Panel, hastanede yatan COVID-19 hastalari igin bir tiir antikoagiilasyon énermektedir
(Giiglii 6neri, ¢ok diisiik kanit kalitesi). Bu oneriye eslik eden notlar: Panel, antikoagiilasyon
dozu (profilaktik, yiiksek doz profilaktik veya terapotik) veya tercih edilen antikoagiilan ilag
tiirii ile ilgili bir 6neride bulunamaz.

Kamtlarin o6zeti: SARS-CoV-2 enfeksiyonu, artmis vendz tromboembolizm riski ile
iliskiIendirilmistir.4'104 VTE insidans1 calismalarda % 0 ile % 85 arasinda oldukga yiiksek
degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik muhtemelen popiilasyonlarin 6zelliklerindeki
(6zellikle hastaligin siddeti, yas, komorbiditeler, kosullar) ve teshis prosediirlerindeki
farkliliklarla ilgilidir. 48 calismanin sistematik bir incelemesinde yakin zamanda bildirilen
toplu insidans tahminleri VTE i¢in % 17.0, pulmoner emboli i¢in %7.1 ve derin ven trombozu
icin %12.1°dir."®® Bu yiiksek insidans, artan D-dimer seviyeleri ile karakterize pro-trombotik
bir durumla, konagin SARS-Cov'a karst immiin yamti tarafindan tetiklenen hiper-
inflamatuvar durum ile iliskilidir.'*®

Bugiine kadar, clinicaltrials.gov ve benzer kayitlarda bu tiir birkag ¢alisma devam etmesine
ragmen, randomize kontrollii caligmalardan higbir sonu¢ yayinlanmamistir. Bu nedenle,
mevcut kanitlar gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen verilerle stnirhdir.'”’ 16 retrospektif
kohort ve 3 prospektif kohort olmak iizere toplam 19 calisma analiz edilmis bunlardan 8'i
yanlilik degerlendirmesinin ardindan i1yi veya orta kalitede kabul edilmistir. Kullanilan
antikoagiilanlar, diisiik molekiiler agirlikli heparin, fraksiyone olmayan heparin ve oral
antikoagiilanlardir. 5 ¢alismada diizeltilmis 6liim orani antikoagiilan alan ve almayan gruplar
arasinda 0.56 saptanmis olup %95 giiven araliginda 0,36-0,92, p=0.0218 olarak
belirlenmistir."”’ Aykir1 degerlerin ortadan kaldirilmast ve 1iyi kalitede c¢aligmalarla
kisitlanmasinin ardindan sonuglar stabil kalmistir. Hem profilaktik hem de terapotik
antikoagiilasyon tedavisi ile risk azalmasi gosterilmistir fakat bu secenekler, sadece 3
caligmada diizeltilmis tahminlerle verilmistir, bu tahminlerin sonucu her ne kadar terdpatik
dozlar lehine olsada bu sonuglar, potansiyel zararlar (6rn: kanama olaylari) yoniinden
agirlandirilarak yeniden analiz edilmelidir."%’

Panel, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda yiiksek pulmoner emboli sikligi ve VTE
tanisi, antikoagiilasyon dozu ve siiresini etkileyeceginden, siddetli hastalifi veya
oksijenasyonunda kotiilesmesi olan hastalarda inceleme (6rnegin BT anjiyogram ile) i¢in
esigin diisiik tutulmasi gerektigi goriisiindedir.

Onerinin gerekgesi: Kanit kalitesi cok diisiik olmasina ragmen, profilaktik antikoagiilasyon,
birgok iilkede hastanelerde tromboembolik komplikasyon riski tasiyan yatan hastalar igin
rutin bir uygulamadir ve mevcut kanitlar, bu tedaviyi siddetle savunulabilecek bir miidahale
haline getirmektedir. Panel, profilaktik doz veya terdpatik doz antikoagiilasyona kars1 fayda-
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risk dengesini gosteremedigi veya farkli fayda-risk oranlarmma sahip alt gruplar
belirleyemediginden, oneri i¢in, klinik yeni randomize klinik ¢aligmalar beklemektedir.

Gelecek arastirmalar: Panel, ¢esitli profilaktik, profilaktik-yiikksek ve terapotik
antikoagiilasyon modalitelerini karsilastiran randomize kontrollii ¢aligmalarin gerekli
oldugunu diisiinmektedir. Antikoagiilan dozuna ek olarak, ele alinacak sorular ajanin siiresi
ve tiiriidiir. Inflamasyon ve / veya pihtilasmanin ciddiyetine ve biyobelirteclere dayal1 olarak
alt gruplar1 degerlendirmek ¢ok 6nemlidir.

PICO 11: Covid-19 ile hataneye yatan hastalarda siirekli pozitif havayolu basinci veya
yiiksek akim oksijen tedavisi prone pozisyon gibi destekleyici tedaviler ile beraber veya
tek basma standart tedaviye (bu miidahalelerin veya invazif mekanik ventilasyonun
olmamasi olarak tanmimlanan) karsi kullamilmal mi?

Oneri: COVID-19 ve hipoksemik akut solunum yetmezligi olan hastalar i¢in acil invaziv
mekanik ventilasyon endikasyonunun olmadigi durumlarda helmet veya yiiz maskesi yoluyla
verilen yliksek akisli nazal kaniil oksijeni (HFNC) veya non-invaziv siirekli pozitif hava yolu
basinci (CPAP) onerilir (sarth oneri, ¢ok diisiik kanit kalitesi). Bu tavsiyeye eslik eden notlar:
HFNC ve non-invaziv CPAP, aerosol iireten tedaviler olarak siniflandirilir ve bu nedenle,
uygun kisisel koruyucu ekipman giyen personel ile giivenli bir ortamda yapilmalidir.
Tedaviye yanit vermeyen hastalarda HFNC ve non-invaziv CPAP mekanik ventilasyonu
geciktirmemelidir. Prone pozisyon, akut hipoksemik solunum yetmezligi olan entiibe olmayan
hastalarda oksijenasyonu iyilestirebilir ve COVID-19'lu entiibe hastalarda yaygin olarak
kullanilir.

Kamit 6zeti: Bu soru, meta-analiz i¢in havuza alinamayan heterojen gozlemsel ¢alismalarin
tanimlanmas1 nedeniyle anlat1 biciminde ele alinmustir.

COVID-19 pnoémonisine bagli hipoksemik akut solunum yetmezligi (HARF) olan hastalarda,
yiksek akisli nazal kaniil tedavisi ve non-invaziv siirekli pozitif hava yolu
basinci kullamlmustir. 't HENC, nazal bir arayiiz aracilifiyla kontrollii bir oksijen
konsantrasyonuyla 30-60 1/dk'da yiiksek nemlendirilmis 1sitilmig bir gaz akisi saglar. Standart
oksijen tedavisi ile karsilagtirildiginda, HFNC tedavisi, COVID-19 dis1 nedenlere bagli olarak
gelisen HARF'de 90 giinliik mortaliteyi azaltmis ve ventilatorsiiz giin sayisini artirmistir. 2
Kiigiik vaka serileri, HFNC'nin COVID-19 hastalarinda entiibasyon ihtiyacini standart oksijen
tedavisine gore daha etkili bir sekilde azaltabilecegini gostermektedir ve YBU digindaki genis
kontrolsiiz vaka serileri, HFNC ve CPAP"1n benzer etkinlige sahip oldugunu gdstermis, ancak
bu sonuglar dogrulanmamus ve hasta gruplari kiyaslanamamugtir,1°3:109113.114

Agirlikli olarak helmet veya yiiz maskesi yoluyla verilen CPAP'in rolii, yine YBU disinda,
COVID-19  pndmonisine baglh ARF / ARDS'li 1100'den fazla hastada
aragtirlmgtir, 08109122 1L1S12L (o emalarn cogu ya vaka serisi ya da geriye doniik, tek
merkezli gozlemsel ¢alismalardir. Yalnizca ii¢ ¢alisma ileriye doniik olarak tasarlanmistir ve
yalnizca ikisi ¢ok merkezlidir, 109123124 Kayitli hasta sayis1 [medyan (IQR): 31 (17-71)], hasta
secimi (Pa02 / FiO2 orani 100'den az ile 211 arasinda degisen), CPAP jeneratdrleri, kullanilan
arayiiz, baslangic PEEP basinci ve FiO2 degerleri agisindan biiyiik bir heterojenlik mevcuttur.
Bazi makaleler ayrica prone pozisyonu ek bir miidahale olarak degerlendirmistir.121’123’125’126
CPAP uygulananlar i¢in entiibasyon orant % 4 ile % 51 arasinda degismektedir [medyan
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(1QR):% 22 (% 20 -% 38)] ve oliim oran1 % 0 ile % 52 arasindadir [medyan (1QR):% 20 (%
5-% 34)].

COVID-19 pnomonisine bagl olarak HARF gelisen entiibe edilmemis hastalarin yiiziistii
pozisyonlandirilmasi (PP), son zamanlarda acil servisler, hastane koguslar1 veya oksijen
tedavilerine ek olarak YBU dahil olmak iizere farkli ortamlarda  test
edilmigtir, 118:120:131121123.125-130 g, deneyimler arasinda biiylik bir heterojenlik vardir.
Hastalarin se¢imi, kullanilan oksijen tedavisi deste§i ve ayari, zamanlamasi ve siiresi
acisindan farklilik mevcuttur ve bu nedenle degisken sonuglar goriiliir. Bu heterojenlige
ragmen, raporlar yiiziistii pozisyonlandirma sonrasi oksijenasyon ve solunum hizinda 6énemli
bir iyilesme oldugunu belgelemistir ve ¢ogu hasta uygulamayi tolere edebilmistir.

COVID-19 kaynakli akut solunum sikintist sendromu (ARDS) heterojen bir durumdur ve
fizyolojik ve biyokimyasal belirteglerle tanimlanan spesifik fenotiplerin = varlig
tartistimaktadir.”***"% COVID-19 ile indiiklenen ARDS'de entiibasyon zamanlamas tizerine
randomize kontrollu ¢alisma yoktur. Invaziv ventilasyon stratejilerinin gézden gecirilmesi, bu
kilavuzun kapsami disindadir. Kontrendike olmadikga diisiik tidal hacimli ventilasyon, prone
pozisycz)lg]mvl(‘?37 kortikosteroid tedavisi, invaziv ventilasyon alan hastalarda mortaliteyi
azaltir.”™ ™

Venoz-vendz ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO), optimal ventilasyon ve
yardimer miidahalelere ragmen refrakter hipoksemili hastalarda kullanilir.®® Vaka serileri
cesaret verici sonuglar gostermektedir ancak randomize kontrollu ¢alisma yoktur. ECMO hem
personel hem de yogun kaynak gerektiren bir tedavidir.

Onerinin gerekcesi: Heniiz HFNC veya CPAP veya NIV ile standart oksijen tedavisini veya
HARF'li COVID-19 hastalarinda bu ii¢ miidahaleyi karsilastiran tamamlanmis bir RKC
yoktur. Bununla birlikte, invaziv ventilasyon ihtiyacin1 ve YBU iizerindeki baskiy1 azaltmak
son derece avantajli olacaktir.Non-invaziv yaklagima yanit vermeyen hastalarda CPAP ve
HFNC uygulamasi entiibasyonu ve mekanik ventilasyonu geciktirmemelidir. CPAP ve HFNC
tedavisi, aerosol iireten prosediirler olarak siiflandirilir ve saglik uzmanlar ile tam kisisel
koruyucu ekipman (KKE) icinde kullanilmalidir."***® CPAP ve HFNC uygulanirken
meydana ¢ikan aerosol ve dagilimi , bir dizi goriintiileme, partikiil boyutlandirma ve viriis
ornekleme calismalar1 kullanilarak arastirilmistir ve heterojen sonuglar elde edilmistir.llo’mo'
2 CPAP ve HFNC'nin faydalari risklere kars1 dengelenmelidir.

Arastirma onerileri: Akut hipoksemik solunum yetmezligi ve COVID-19 hastalarinda
optimal ventilasyon modunu ele alan randomize c¢alismalara ihtiyag vardir. COVID-19
hastalarinda standart oksijen tedavisini CPAP ve HFNC ile karsilastiran Recovery — RS RCT
(ISRCTN16912075) caligmast devam etmektedir. Bu calismaya, %40 veya iizerinde FiO2
degerinde, arteriyel oksijen satlirasyonu %94 altinda olan hastalar dahil edilmis ve birincil
bilesik sonlanim noktas1 30 giinde entiibasyon veya 6liim olarak belirlenmistir.

Ozet ve degerlendirme

Kilavuz onerileri sekil 2'de o6zetlenmistir. COVID-19'lu  hastanede yatan hastalarin
yonetiminin genel amaci, mortaliteyi azaltmak ve yogun bakima yatis ve hastanede kalis
sliresinin uzamasi gibi komplikasyonlar1 6nlemektir. Bu kilavuz, kortikosteroidler ve IL-6
reseptOr antagonistleri haricinde, baska herhangi bir antiviral veya anti-inflamatuvar tedavinin
bu hedeflere ulasabildigini gosteren sinirlt kanit oldugunu diisiinmektedir. Bu durumda daha
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fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Amaca yonelik tedavilerin ¢ogu, mortaliteyi azaltmada veya
diger klinik sonuglar1 iyilestirmede basarisiz olmustur, bu da dogrudan SARS-CoV-2'yi ve
iliskili ~ inflamatuvar yanmiti  hedefleyen spesifik tedaviler gelistirme ihtiyacini
vurgulamaktadir.

Bu kilavuzdaki oOneriler, sistematik bir literatiir taramasi ve standartlastirilmis GRADE
metodolojisinden tliretilmistir. Bu klavuz sistematik literatiir incelemesi olmadan anket
yanitlayicilar1 arasinda bir konuda % 70 fikirbirligi gerektiren CORE prosediiriinii kullanan
yakin tarihli bir Amerikan Toraks Dernegi / Avrupa Solunum Dernegi rehberinden
farklidir.*® Onceki klavuz ile mevcut kilavuz arasinda, Ozellikle kortikosteroid kullanimi
onerisi arasinda benzerlikler vardir. Bununla birlikte ATS klavuzunun oksijen destegi gereken
ve mekanik ventilasyondaki hastalara remdesivir kullanimini1 6nermesi ile giincel klavuzun bu
gruptaki hastalarda remdesivir kulllanimina karsi olmast en biiytlik farkhiliklardir.**?® ATS
klavuzunun  Onceki  versiyonunda  hidroksiklorokin  kullanimi da  Onerilmisti.(
http://www.thoracic.org/covid/COVID-19-guidance.pdf).

Bu durum, kilavuz metodolojisindeki farkliliklarin degisik sonuglara yol agabilecegini ve
yenigaligmalara dayalt olarak oOnerilerin stirekli giincelleme ihtiyacin1 gdstermektedir.
Bununla birlikte, birgok ilacin klinik uygulamada kullanilmamasi gerektigini gostermek,
ozellikle diinya ¢apinda klinisyenlerin pandeminin erken asamalarinda bir¢ok kanitlanmamis
tedaviyi kullandigt COVID-19 tedavisi agisindan 6nemlidir. Kilavuzlarin amaci, hastalarin
aldigr bakimin kalitesini artirmak ve farkli saglik bakimi ortamlar1 ve sistemleri arasinda
standartlagsmis uygulamalara ulasmaktir. Bu kilavuz, ek verilerle degistirilmesi gereken
tedavi algoritmalar1 i¢in bir baslangi¢ noktasi olarak kullanilmalidir. Bu klavuz, yeni kanitlar
ortaya ¢iktikca siirekli olarak gbzden geciren panel ile yasayan bir kilavuzdur. Konvelesan
plazma, SARS-CoV-2'ye yonelik monoklonal antikorlar ve diger tedaviler gibi bu kilavuzda
ele alinmayan ek tedaviler icin Oneriler, yeni veriler geldik¢e giincellemeler ile birlikte
gelecekteki siirlimlere eklenecektir.

ERS Kilavuz beyam

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan yayinlanan kilavuzlar, o sirada mevcut olan en
son caligmalarin kapsamli ve sistematik bir literatiir taramasindan elde edilen verileri
icermektedir. Saglik calisanlarinin, klinik uygulamalarinda kilavuzlari dikkate almalar1 tesvik
edilmektedir. Bununla birlikte, bu kilavuz tarafindan yayimlanan tavsiyeler her durumda
kullanima uygun olmayabilir. Diger bilgi kaynaklarina danigmak, her hastanin saglik
durumunu g6z Oniinde bulundurarak ve uygun ve / veya gerekli oldugunda hasta veya
yakinindan onam alinarak, dogru kararlar vermek ve uygulamak saglik profesyonellerinin
kisisel sorumlulugundadir.
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