BOLUM 2 1

COVID-19 VE YENIDOGAN

GiRiS

Agir akut solunum sendromu koronavirus-2
(SARS-CoV-2) olarak bilinen yeni virlisiin neden
oldugu koronavirus hastaligi (COVID-19) bir pan-
demi halinde ilerlemeye devam etmektedir[1].
Koronavirisler aslinda zoonotik bir etken olup
(kedi, deve, yarasa) insanlarda da hastalk ya-
pabilen genis bir RNA virls ailesindendir. Virls
40-65 nm boyutunda olup alfa, beta, delta ve
gamma olarak dort alt cesidi vardir. Bu virlsler
perasetik asit, %70 alkol veya ¢amasir suyu ile
inaktive olmaktadir. Simdiye kadar alti koronavi-
rus tlrtnin insan hastaligina neden oldugu bili-
niyordu, bunlardan dordi (229E, OC43, NL63 ve
HKU1) tipik olarak immiinokompetan denekler-
de soguk alginligi semptomlarina neden oluyor
iken kalan ikisi SARS-CoV ve MERS-CoV ise ciddi
solunum yolu enfeksiyonuna neden olur[2].

Yayinlanan arastirmalara gore koronavirusler-
le iliskili siddetli akut solunum sendromlarina ne-
den olan SARS-CoV (2003) ve MERS-CoV (2012)
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epidemileri yenidoganlarda hafif seyretmekte-
dir[2].

SARS-COV-2 cocuklarda ve yenidoganlarda
asemptomatik enfeksiyondan, ciddi solunum si-
kintisina kadar ilerleyen klinik tablolara yol aca-
bilmektedir. Cocuklarda COVID-19 enfeksiyon
sikhgr eriskinlere gore daha duslktir ve klinik
olarak daha hafif seyretmekle birlikte tlkemizde
salgin baslangicindan itibaren 25.10.2020 tarihi-
ne kadar 17 ¢cocuk COVID-19 nedeniyle hayatini
kaybetmistir[2].

Yenidoganlarin bagisiklik sistemleri yeterince
gelismemistir. Annede COVID-19 olmasi s6z ko-
nusu oldugunda anneyle olan yakin temas nede-
niyle bebekler yiiksek risk grubundadir. Her yas-
taki cocuklar COVID-19 ile hastalanabilir. Ancak
enfekte olan cocuklarin ¢ogu yetiskinler kadar
agir diizeyde hastalanmaz ve bazilari higbir belir-
ti gostermeyebilir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda go-
rilen COVID-19 semptomlari, eriskinlerde gori-
len COVID-19 semptomlarindan farklilik gésterir.
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mesinin sagladig faydalar, cok daha fazla destek-
leyici kanita sahiptir. Bu nedenle bu uygulamala-
rin yerlesik faydalari, yenidogana viral bulasma
riskinden agir basmaktadir. Dogumda enfekte
olan az sayidaki yenidoganda daha uzun dénemli
takip verileri ve bulagsma yollari lizerine arastir-
malar blyik 6l¢lide gerekli olsa da, SARS-CoV-2
ile enfekte annelerden dogan yenidoganlarda
sonuglara iliskin 6n kanitlar gliven vermektedir.

Akilda Kalmasi Gerekenler

COVID-19 salgininin baslangicindan bugline
kadar cok az calismada yenidogan bebekler
hastaliktan etkilenmistir.

GUnlmuzdeki arastirmalarda anne siitl veya
vajinal dogum vyoluyla perinatal bulasma ol-
madigina yonelik kanitlar yogundur.

Diinya Saglk Orgiiti bulasmayi dnleyici sart-
lar saglanirsa, annenin bebegi emzirebilecegi-
ni bildirmistir.

Yapilan arastirmalar, annede COVID-19 en-
feksiyonu oldugundan sliphelendiginde veya
bilindiginde bile anne ve bebegi bir arada tut-
maya yonelik rehberligi desteklemektedir.
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YOGUN BAKIM VE COVID-19

GiRiS
COVID-19 enfeksiyonu %81 oraninda ha-

fif %14 agir seyretmekte ve enfekte bireylerin
%5’iyogun bakim ihtiyaci duymaktadir [1].

Klinik belirtilerin baslamasindan pnoémoni
gelisimine kadar gecen medyan silire yaklasik 5
glindir ve hipoksemi gelistikten sonra ortalama
yogun bakim unitesine(YBU) kabul siiresi yakla-
stk 7-12 glindlr[2].Yogun bakim izlemi gerekti-
ren hastalar icerisinde Akut Respiratuar Distress
Sendrom(ARDS) gelisen akut hipoksemik solu-
numyetmezligi(%60-70), sok(%30), miyokardi-
yal disfonksiyon(%20-30) ve akut bobrek hasa-
ri(%10-30) en sik gorilen komplikasyonlardir[3].

Kezban OZMEN SUNER?
Yasar CIRDF?

Mortalite oranlari igin degisken veriler bildiril-
mektedir.Centers for Disease Control and Preven-
tion(CDC), genel mortalite oranini %2.3 olarak
bildirmistir, fakat su ana kadar olan olgularda bu
oran 80 yas ve Uzeri hastalarda %14.8 bulundu.
Kritik hastalarda mortalite %49 olmasina ragmen
invaziv mekanik ventilasyon destegi alanlarda
ise bu %50'nin de Ulzerindedir. Kardiyovaskiler
hastalik, diyabet, kronik akciger hastaligi, hiper-
tansiyon ve kanser gibi komorbit hastaliklar daha
yuksek mortalite orantile iliskili bulunmustur[4].

Yogun bakim takibi gereken hastalarda
%40-96’sinda ARDS gelisir[5-7].

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan agir ve kritik
COVID-19 hastalari tanimlanmistir. Agir ve kritik
hastalarin YBU yatisi, takibi ve yonetimi oldukca
onemlidir(Tablo-1).

1 Uzman doktor, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, kezban_ozmen82@yahoo.com
2 Uzman doktor,Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, yasarcirdi@gmail.com
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Tablo-1:Agir ve kritik COVID-19 tanimlari

Kategori Tanim
Agir COVID-19

Agir pndmoninin klinik bulgulari olmasi (Ates,
oksurik,dispne,hizli solunum) ve asagidakilerden
birinin olmasi

¢ Solunum sayisi>30/dk

e Agir solunum distresi

* Oda havasinda SO,<90

ARDS veya mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezligi, sepsis veya septik sok

Kritik COVID-19

COVID-19’ da Solunum Yetmezligi
Yonetimi

Oksijen destegi, noninvaziv ventilasyon

COVID-19’a bagli solunum yetmezliginin takip
ve tedavisine 6zel veriler bulunmamakla birlikte,
mevcut oneriler viral pndmonilerden ve genel
yogun bakim yénetiminden elde edilen kanitlar-
dan kaynaklanmaktadir.Hipoksemi gelistiginde
disik akish oksijen iletim sistemleri,nazal ka-
nil(0.24-0.45’lik 02 saglamak icin 1-6 L/dak), ba-
sit yliz maskesi(0.50-0.60"a kadar FiO2 saglamak
icin 5-8 L/dak),rezervuarli maskeler(> 0.85’e ka-
dar FiO2 saglamak icin 10—15 L/dak oksijen)teda-
vide kullanilir.Kullanilan yontem SpO2 degerleri-
ne gore titre edilir. Hedef SpO2 sinirlari %92 ile %
96 arasinda olmalidir.6 saatin lizerinde Fi02>0.60
ile tedavide oksijen toksisitesi gelisebilecegi unu-
tulmamalidir. Bu tedaviler ile hedeflenen Sp02
degerlerine ulasilamazsa, ylksek aerosol olusum
riski olan yuksek akimli nazal oksijen(HFNO) te-
davisi ve noninvaziv mekanik ventilasyon(NIMV)
destegi uygun kisisel koruyucu ekipman(KKE) ile
secilmis hipoksemik solunum yetmezligi hastala-
rina uygulanabilir. Hipokseminin her asamasin-
da uyanik hastalarda pron pozisyon denenebilir.
Pron pozisyon ile oksijenasyonun diizeldigi daha
onceki ¢calismalarda gosterilmistir[8].

HFNO tedavisi ile nazal kanil ve rezervuarli
maskelere gore aerosol bulasinin daha yilksek
olmadigi gosterilmistir[9].

ilk birkag saat icinde bu tedavilere yanit ali-

namazsa bu hastalara invaziv mekanik venti-
lasyon destegi gerekebileceginden yakin takip
edilmelidir. HFNO ve NIMV destegi miimkiinse
negatif basingh odalarda ve dekompansasyon
durumunda entiibasyonun hizla uygulanabilece-
gi bir ortamda yapilmali, ¢linkl basarisizlik orani
ylksek olabileceginden kontrolsiiz bir ortamda
acil enttibasyon saglik calisanlari icin nozokomi-
yal enfeksiyon riskini artirabilir. Salgilarini kontrol
edemeyen,bozulmus zihinsel durum,yiiksek as-
pirasyon riski, kardiyak komplikasyonlar ve ¢ok-
lu organ yetmeazligi olan ve hemodinamik olarak
stabil olmayan hastalara NIMV uygulanmama-
lidir[10]. COVID-19 tanisi alanlarda erken enti-
basyon yerine non-invaziv ventilasyondan fayda
saglayip saglayamayacagi konusunda tartismalar
mevcuttur. COVID-19'a bagl solunum yetmezli-
ginin tedavi algoritmasi Figlir-1'de 6zetlenmistir.

Entiibasyon zamani

Uzamis spontan solunum kontrolsiiz intrato-
rasik negatif basinglara neden olabilir ve ventila-
torin indukledigi akciger hasarina benzer sekilde
hastanin kendi kendine neden oldugu akciger
hasarina neden olabilir ve buna patient self —in-
duced lung injury (P-SILI) denilmistir. Bu durum
entlibasyonun mimkin olan en kisa stirede ya-
pilmasiyla 6nlenebilir.

Erken entlbasyon ile ilgili mevcut tarismada,
NIMV ve invaziv ventilasyon rakip yaklasimlar
gibi gorilmektedir. Aksine, standart bir tedaviye
(oksijen, ilag) destekleyici olarak NIMV, genellikle
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hastaligin erken asamasinda uygulandiginda, en- entiibasyon ihtiyacini geciktirme ve hatta onle-
tiibasyondan kacinma, hastanede kalis siiresi ve me potansiyeline sahiptir.

mortalitede azalmaya neden olmaktadir. NIMYV,

Entlibasyonun ne zaman endike olacagi net

1.Basamak: (da havasinda S02:92-94 ve
;veya S02 diisme egiliminde

— T,
Basit Oksijen DestegiNasal Rezervuarh Maske ile
kaniil ile 4-6 lt/dk 151t/dk oksijen
_"‘—-—u_._‘_‘_‘_‘_‘; -.r._._._,_,..-—"'_

Solunumda kitiilesme

2.Basamak:Hafif ve orta Solunum Yetmezligi

150=P / F <300 veya Spo2 <90-94% ve veya

Non-invaziv Stratejiler

Monitorize edilebilecegi ve vakin takip edilecegi bir servise tranfer
edin

30 dk icinde arter kan gazi ahn n

| !

{

NIMV ,Helment

HFNC

Uyamik pron

maske

3.Basamak: Agir Solunum Distresi
P /F =150 veya Spo2 / Pa02 <196 veya solunum arresti
gelisme riski veya hemodinamik olarak unstabil

invaziv Mekanik Ventilasyon

Figlir-1:COVID-19 ‘a Bagh Solunum Yetmezliginde Tedavi Algoritmasi(Kaynak 11’ den uyarlanmistir)

olarak tanimlanmamis olmakla birlikte dikkatlice
degerlendiriimesi gerekir. Onemli bir paramet-
re, NIMV’ye ragmen kalici tasipnedir (solunum
hizi 30/dak). Artmis solunum cabasini degerlen-
dirmenin en glvenilir yolu 6zofagus basincini
olgmektir, ancak bu genellikle klinik kullanimda
zordur ve arastirma igin ayrilmistir. Klinisyenler

icin daha kolay bir yontem, solunumda kullani-
lan kaslarin, 6zellikle de sternokleidomastoid
kasin faz olarak artmis kasilmasinin palpasyonu-
dur[12,13].

Entlbasyon kararinda yol gosterici bir diger
parametrede ROX indeksidir. Roca ve arkadasla-
ri HFNO’in basarisini degerlendirmek amaciyla
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ROX indeksi denilen yatak basi bir hesaplama
yontemi kullanmistir[14]. ROX indeksi= (Sp0O2 /
Fi02)/ SS (solunum sayisi) olarak yapilan hesap-
lamada HFNO basladiktan 2, 6veya 12 saat sonra
hesaplanan ROX indeksinin 24.88 olmasi HFNO
tedavisinin basarili oldugunu gostermektedir.
Daha distk degerlerde hasta entiibasyon aclI-
sindan yeniden degerlendirilmelidir. Ama heniiz
yeterli kanit bulunmadigindan klinik takip daha
onemlidir.

Hipoksemi ug organ hasarina yol agmamissa
tek basina entlibasyon endikasyonu olusturmaz.
Doku dizeyinde beslenmenin sadece oksijen
satlrasyonuna degil, ayni zamanda hemoglo-
bin konsantrasyonuna ve kalp debisine de bag-
Il oldugu unutulmamalidir. Dahasi, genellikle
hastanin nefes darligi sadece azalmis oksijenas-
yona baglh degildir; solunum mekaniginin sinir-
lamalari da siklikla rol oynar. Klinik gézlemlerde,
COVID-19'da gelisen ciddi hipoksinin, ozellikle
uyumu heniiz bozulmamis hastalarda, mutlaka
siddetli nefes darlig1 gelismedigini gostermekte-
dir. Bununla birlikte, COVID-19’a bagh artan kar-
diyovaskiler arrest oranlari mevcuttur, azalmis
oksijenasyonun 6nemi kiicimsenmemelidir[12].

Onemli bir durum, azalmis oksijenasyonun
bozulmus ventilasyon-perflizyon oranindan mi
yoksa intrapulmoner sag-sol santin varligindan
mi kaynaklandigidir. ilk durumda, oksijen deste-
gi ile oksijenasyonda iyilesme olmasi beklenir ve
entlbasyon bu asamada engellenebilir[12].

Hastalarin neredeyse %10’unda invaziv me-
kanik ventilasyon ihtiyaci gelismektedir. Endotra-
keal entiibasyon, hizli seri entlibasyon protokolii
ile KKE kullanilarak egitimli ve en deneyimli ki-
silerce uygulanmalidir. Mimkiinse entlbasyon
video-laringoskop ile yapilmahdir. Zor entiibas-
yonda fleksible bronkoskopi kullanilabilir, ancak
aerozilasyon icin yiksek risk olusturmaktadir.
Preoksijenasyon sirasinda balon-valf-maske uy-
gulanmasindan kaginilmalidir. Preoksijenasyon
rezervuarll yeniden soluyamayan maske ile ya-
pilabilir. Balon-valf-maske kullanilacaksa, mas-
keye filtre takilmalidir. Entiibasyon 6ncesi ok-

sariga engellemek icin néromiskiler bloker
ilaclar kullanilabilir. Pozitif basingh ventilasyon,
endotrakeal kaf sisirildikten sonra baslatiimali,
balon-valf-maske ile ventile edilmeden mekanik
ventilatore baglanmalidir. Kapali aspirasyon sis-
temi kullanilmali ve ventilatoriin hem inspiratuar
hem de ekspiratuar portlarina bakteriyel/viral
filtreler yerlestirilmelidir[15].

ARDS ve mekanik ventilasyon

COVID-19 pnoémonisinde hipoksemik akciger
hasarinin seyrinin ¢ok farkl olabilecegine dair ka-
nitlar birikmektedir[16]. Ayni zamanda vaskuler
epitel hasarina ve dolayisiyla coklu organ yetmezli-
gi tehlikesine de eslik etmesi nedeniyle, COVID-19
pnoémonisi sistemik bir hastalik olarak gorulebilir.
ilk asamada, radyolojik goriintiileme, akcigerin
esnekligi korunabilmesine ragmen, subplevral
olarak ve fisslrler boyunca buzlu cam infiltras-
yonlarini gosterir. Bazen siddetli olan hipoksemi
mevcut olabilir. Bu, kismen hipoksiye bagli vazo-
konstriksiyon kapasitesinin kaybi ve daha sonra
ventilasyon-perflizyon oraninin belirgin bir sekil-
de diismesiyle birlikte giden, perflizyon diizeni-
nin bozulmasi ile aciklanabilir.Bazi hastalar ise,
genis konsolidasyonlarla ciddi akciger hasarina
ilerler. Havalandirilan akciger segmentlerinin sa-
yisindaki azalma ile birlikte 6dem olusumunun
bir sonucu olarak,sag-sol santta bir artis olur ve
hipoksemi siddetlenir[17,18].

Kiclik vaka sayilarina sahip bir otopsi galis-
masinda, COVID-19 hastalarinda, influenzada
olanlardan farkl tipik histopatolojik modellerin,
ozellikle siddetli endotelyal hasarin, mikroanji-
yopatide daha fazla trombozun ve anjiyogenezin
varligi tespit edilmistir[19].ARDS igin fizyolojik
kriterler akciger hasarinin ilk asamasinda karsila-
nabilse de, otopsi sonuglarina bakildiginda erken
evrede dizenli olarak belgelenen diffliz alveolar
yaralanma mevcut degildir[19,20].

COVID-19 hastalarinda mekanik ventilas-
yon yogun bakim Unitesindeki diger akut solu-
num yetmezlikli hastalar gibi yonetilmelidir[4].



Non-invaziv tedavi stratejileri etkisiz kalirsa, er-
ken asamada bile entilibasyon gerekliligi olusabi-
lir. Bu asamada tidal volim(Vt) dlstk olmalidir (6
mL/kg tahmini vicut agirligl).Orta derecede pozi-
tif ekspirasyon sonu basinglari (PEEP) bazi hasta-
larda yeterli olabilir, ciinki akciger hasari heniiz
ciddi degildir[17]. Ozellikle, kompliyansi azalma-
mis veya cok az azalmis durumlarda asiri yliksek
PEEP, olumsuz hemodinamik sonuglara neden
olabilir[17]. Hastalk evresi ilerlediyse, akciger
koruyucu ventilasyon unsurlarini uygulamak icin
ARDS ag tablosuna gore PEEP ayarlamasi yapil-
malidir, gerekirse ylzUstl pozisyonlama ve/veya
ekstrakorporeal prosedirler uygulanabilir[21].

ARDS gelisen hastalarda, distk Vt(4-6mL/
kg) ve duslk inspiratuar basinglar (plato basinci
<30cm H20, driving basing <14 cm H20) uygu-
lanmalidir. Hedeflenen tidal hacimlere ulasmak
icin derin sedasyon gerekebilir. pH degerinin
<7.15'ten daha disik oldugu durumlarda Vt 8
mL/kg’a kadar artirilabilir. Aksi takdirde permisif
hiperkapniye izin verilebilir. Akciger 6demini ar-
tirmamak i¢in doku hipoperflizyonuna dair kesin
kanit yoksa, konservatif sivi destegi uygulanma-
hdir.

Atelektotravmalari ve vollUtravmayi 6nleye-
cek basinglarda PEEP titrasyonu yapilmalidir. Orta
(Pa02/Fi02<200) ve siddetli (Pa02/Fi02<100)
ARDS hastalarinda, yiksek PEEP kullanilabilir.
Recruitment manevralari ile ilgili yeterli veriler
heniiz olmadigi icin dikkatle kullaniimalidir. Rutin
olarak noéromiiskiler bloke edici ajanlarin kul-
lanimi 6nerilmese bile, direngli hipoksemi veya
hiperkapni gelismisse, orta ve siddetli ARDS'de
ventilatér uyumsuzlugu mevcutsa ya da pron po-
zisyonda ventilasyon yapilmasi durumlarinda, ilk
24-48 saatte strekli inflzyon yerine aralikh bolus
dozlar yapilarak kullanilabilir. Geleneksel meka-
nik ventilatér(MV)stratejileri ile tedavi edilen,
Pa02 FiO2 <150 olan hastalarda, glinde 12 saat-
ten fazla pron pozisyon uygulanabilir.

Klasik ARDS yonetimi ile ilgili bu 6nerilerin
yaninda COVID-19’ a bagl ARDS ile ilgili Gatti-
noni ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada H ve L
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fenotipi COVID-19 pndmonisi tanimlanmis ve
klasik ARDS’ den farkli oldugu ileri strtlmustur.
L fenotipte; diisik elastans (yliksek kompliyans),
dustk akciger agirhg, dusik ventilasyon/per-
flzyon (V/P) uyumsuzlugu ve dusuk PEEP yaniti
oldugu, ancak H fenotipde ise yiksek elastans
(distk kompliyans),ylksek akciger agirhg, yik-
sek ventilasyon/perfizyon (V/P) uyumsuzlugu
ve yuksek PEEP yaniti tariflenmistir. Dispnenin
olmadigl “Tip L” hastalarinda hipoksemi ¢6ziimu
olarak klasik ARDS yaklasimdaki yliksek PEEP uy-
gulamasi yerine, 5-10 cmH20 PEEP uygulamasi
ve liberal bir sekilde FiO2’nin artirilmasi oneril-
mistir.L tipinde yiksek akim, CPAP, NIMV uygula-
malari dislintilmelidir, PEEP disik, soluk hacmi
daha yuksek tutulabilir (>6mL/kg), soluk sayisi
20/dk geg¢meyecek sekilde MV ayarlanmalidir.
Erken entlbasyonun, bu hastalarda “Tip H” ye
gecise bile neden olabilecegi belirtilmistir.Tip
H’de ise klasik ARDS’de oldugu gibi yliksek PEEP
uygulamalari 6nerilmistir[17,22].

ECMO

Diinya Saglik Orgiiti COVID-19’ da ekstra-
korporal membran oksijenizasyonu(ECMO) bir
kurtarma stratejisi olarak, yalnizca egitimli per-
sonel tarafindan diger akciger koruyucu venti-
lasyon stratejileri ile basarisiz olunan hastalarda
kullaniimasi 6nermektedir. ECMO ayrica lenfosit
sayisini azaltabilir ve interlokin-6 seviyesini ylk-
seltebilir[23].

Mekanik ventilatorden ayirma

Mekanik ventilasyondan ayirma asamasinda,
¢ok diisiik sedasyon altinda olan veya hig sedas-
yon alamayan hastalar, oksijen gereksinimi (FiO2
<0.40, PEEP <8 cm H20), hemodinamik stabilite,
kabul edilebilir bilin¢ diizeyi ile korunmus gag ve
Oksurik refleksi acisindan degerlendirilmelidir.
Hizli ylzeyel solunum indeksi degeri <105 olan
hastalarda mekanik ventilatorden basariyla ayril-
ma olasilig1 ylksektir. Ekstlibasyon denemesi 6n-
cesi t-parcasi kullanmak yerine, daha az aerosol
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olusumu nedeniyle basing destekli ventilasyon
kullanilmasi tercih edilebilir[24].

COVID-19 hastalarinda reentlibasyon riskini
azaltmak icin ventilatérden ayrilma zamanlama-
sinda hastaya gore karar verilmelidir. Ekstlibas-
yon sonrasi stridor gelisme riski yiksek ise (kadin
cinsiyet, asiri sivi yiklenmesi, uzun sireli enti-
basyon> 5-7 giin, yas> 80 yas, bliylk endotrakeal
tlpler>8-8.5 F, zor ve travmatik entiibasyon), kaf
kacak testi yapilabilir ve kortikosteroidler kulla-
nilabilir. MUmkiinse ekstlibasyon, maksimum
KKE kullanimiyla, izolasyon odalarinda gercekles-
tirilmelidir. Ekstiibasyon sonrasi NIMV ve/veya
HFNO secilmis hastalarda dikkatli uygulanmali-
dir. Mekanik ventilatorden ayirmanin basarisiz
oldugu hastalarda, aerosolizasyon igin yiksek
risk olan trakeostomi gerekebilir[24].

Trakeostomi

COVID-19 hastalarinda basarisiz ekstlibasyon
(%13), sedasyon kesilmesinde zorluk (%52) ve
solunum desteginden ayrilmanin uzun sidrmesi
(%33) gibi endikasyonlarla trakeostomi endikas-
yonu gelisir. Optimal zamanlama tartismalidir.
Kritik yogun bakim hastalarinda aerosal bulasi-
nin 21 giine kadar uzadigini gésteren calismalar
mevcuttur. Genel yaklasim trakeostominin 14
glinden sonra agilmasi seklindedir. Ancak son ¢a-
ismalarda bu hastalarda 14 giinden 6nce agilan
trakeostomi ile yogun bakimda yatis stiresinin ki-
saldigl gosterilmistir[25].

Aerosal bulasi yiksek olan trakeostomi isle-
minde, cerrahi ve perkiitan trakeostomi yontem-
lerinden hangisinin secilecegi acik degildir. Segi-
lecek yontem hastane kaynaklarina ve deneyime
gore belirlenmelidir. Miimkinse negatif basingh
odada ,en az sayida personel ile KKE kullanilarak
,en deneyimli kisi tarafindan agiimalidir.Aerosal
yayllma ihtimali olan islemler 6ncesi mekanik
ventilator kaptilmahdir. Trakeostomi kanili takil-
diktan sonra kaf hemen sisirilmelidir, HME filtresi
ve mekanik ventilasyon devresi takilarak hasta
havalandiriimalidir.

Sepsis ve hemodinamik destek

Sepsis, slipheli veya kanitlanmis enfeksiyona
eslik eden diizensiz konakgli tepkisine bagli organ
yetmezligi olarak tanimlanir. Hayat tehdit eden
bir enfeksiyondur ve YBU’de 6liimlerin en dnemli
nedenidir.Septik sok, sivi tedavisine direngli hi-
potansiyon, ortalama arteriyel basinci(OAB) 65
mmHg Ustiinde tutmak icin vazopresor gereksi-
nimi ve laktat diizeyi>2 mmol/L olarak tanimlan-
maktadir[26].

Siddetli COVID-19, sistemik inflamatuar yanit
dahil olmak lizere sepsisin tim ozelliklerini tasi-
yan viral enfeksiyona neden olan bir hastaliktr.
Siddetli COVID-19'un bir sepsis oldugu tahmin
edilse de, asina oldugumuz bakterilerin neden
oldugu sepsisten farkh ozelliklere sahiptir.Bakte-
riyel enfeksiyonda, siddetli bir enflamasyon yani-
t genellikle hizli bir sekilde bakteriler tarafindan
tetiklenir. Bununla birlikte, COViD-19’un yayilimi-
nin erken déneminde, hiicre icinde kopyalanip,
serbest kalana kadar antijenisitenin gizlenmesi
nedeniyle bariz bir inflamatuar tepkiye neden
olmaz. Sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan
farkh bir kulugka dénemi vardir ve nispeten kro-
nik bir seyir gosterir. Bununla birlikte, viriis patla-
yarak salinirsa, siddetli inflamatuar siireg baslar,
stabil seyreden hasta aniden bozulabilir ve kisa
bir stire icinde 6lim gerceklesebilir[27].

COVID-19 ile enfekte ve sok tablosunda olan
hastalarda sivi cevabini degerlendirmek igin sta-
tik parametreler yerine, cilt sicakhgi, kapiller do-
lum zamani ve/veya serum laktat 6lcimu gibi di-
namik parametreler kullanilmasi énerilmektedir.
Konservatif sivi yonetimi, akut tedavide liberal
sivi tedavisi yaklasimindan stiindiir. ilk tedavide
dengeli kristaloidler tercih edilir. Hidroksietil ni-
sasta, jelatinler ve dekstranlar kullanilmamalidir.
AlblUminin rutin kullanimi tavsiye edilmez. Nore-
pinefrin, ilk tercih vazoaktif ajandir. Vazopressin
ve ardindan adrenalin ikinci ajan olarak eklen-
melidir. Dopaminin yeri yoktur, ancak norepinef-
rin mevcut degilse kullanilabilir. OAB'yi 60-65m
mHg civarinda tutacak sekilde vazoaktif ajanlar



titre edilmelidir. Sivi reslisitasyonu ve norepinef-
rine ragmen, hastalarda kalici kardiyak disfonksi-
yon ve hipoperfiizyon belirtileri varsa dobutamin
baslanabilir. Refrakter soku olan yetiskinler igin,
dusik doz hidrokortizon (200mg/gtin) tedavisi
kullanilmasi 6nerilir[26].

Yogun Bakimda Medikal Tedavi
Antiviral tedaviler

Hidroksiklorokin ve klorokin, teorik olarak
viral enfeksiyonlu hastalarda antiinflamatuvar
yanit verebilen imminomodailator etkileri olabi-
lecegi bilinmektedir. Ancak son ¢alismalarda hid-
roksikolrokinin hastane mortalitesini azaltmadigi
ve zararl olabilecegi yonunde kanitlar elde edil-
di[28].

Bu nedenle agir ve kritik COVID-19 hastalarin-
da kullanilmasi 6nerilmemektedir[29].

Favipravir pirin nikleotidi olup, RNA poli-
meraz inhibisyonu ile viral replikasyonun 6nlen-
mesini saglamaktadir. Bu nedenle agir ve kritik
olgularda kullanilmaktadir. Kritik COVID-19 has-
talarinda lopinavir/ritonavirin rutin kullanimi
onerilmemekle birlikte gebelerde kullanimi Sag-
lik Bakanligi Rehberi’nde yer almaktadir [30].

Remdesevir bir adenozin analogudur, in vitro
calismalarda coronaviriislerde viral replikasyonu
onledigi gosterilmistir[31].

Mekanik ventilator ihtiyaci gelismemis agir
COVID-19 hastalarinda kullanimi 6nerilmektedir
[29].

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin gliclii antiinflamatuvar ve
antifibrotik 6zellikleri teorik olarak 6zellikle has-
taligin ileri evrelerinde akciger inflamasyonunu
baskilamada rol oynayabilir. 6mg/giin deksame-
tazon 10 ginlik tedavisi ile mortalitede azalma
oldugu gosterilmistir[32]. Ozellikle agir ve kritik
COVID-19 hastalarinda Surviving Sepsis Cam-
paign Rehberinde de 6nerilmektedir. Kisa sireli
yiksek doz kortikosteroid ile COVID-19'a bagli
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ARDS’de iyi sonuglar olduguna dair galismalar
olmasina ragmen[33], mortaliteyi azalttigi goste-
rilememistir[34].

Kolsisin

Kolsisin, mikrotliplerin polimerizasyonunu in-
hibe ederek ve muhtemelen hiicresel adhezyon
molekdilleri ve inflamatuar kemokinler tGzerinde-
ki etkiler yoluyla anti-inflamatuar ozellikler gos-
terir[35]. Terapotik dozlarda kolsisin, alveolar tip
Il pnémositleri etkileyerek ylizey aktif maddele-
rin salinimini azaltabilir. Toksik dozlarda kolsisin,
surfaktan sekresyonunu daha da inhibe edebilir,
ARDS'yi kotilestirebilir ve ¢oklu organ yetmezli-
gine ve yaygin intravaskiler pihtilasmaya neden
olabilir.

Yogun Bakimda Koagulopati Yonetimi

COVID-19 olan hastalardan alinan akciger
orneklerinin histopatolojisi karakteristik ARDS
bulgulari ve kiicik damar tikanikhg kanitlari
vardir[22,36]. COVID-19 hastalarinda 1000 ng/
ml'den fazla D-dimer, daha dislk degerlere sa-
hip hastalara gore 6lme olasiligi neredeyse 20
kat daha fazladir[35]. YBU’de COVID-19 hastala-
rinda tromboelastografi hiperpihtilasma durumu
gosterir[37]. Veriler kisith olmakla birlikte, CO-
VID-19 hastalarinda iskemik inmeler dahil arte-
riyel trombotik olaylara dair raporlar bulunmak-
tadir[38-40]. Kardiyak troponin degerlerindeki
yikselmelerle tanimlanan miyokardiyal hasar,
COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda yay-
gindir ve ciddi hastalik ve yiksek mortalite riski
ile iliskilidir[41,42].

COVID-19 hastalarinin yogun bakim takip ve
tedavisinde koagtilapati yonetimi énemli bir yer
tutmaktadir. Yapilan galismalarda, COVID-19'lu
hastalarda heparin kullanimi ile mortalitenin be-
lirgin azaldigi gosterilmistir[30]. COVID-19’u olan
kritik hastalarda, vendz tromboembolizm(VTE)
profilaksisi dozlarinin artirilmasi gerekmektedir.

eD —dimer <1000ng/ml olan hastalarda trom-
boz profilaksisi
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CrCl >: 30ml/dak:

-BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/gln
-BMI > 40/kg/m2: Enoksaparin 40mg 2x1 sc
CrCl < 30ml/dak

-Genellikle distuk molekdl agirlikh heparin
onerilmez. Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya
3x1 veya doz azaltilmis disik molekdl agirhkli
heparin onerilir.

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

CrCl >: 30ml/dak:
-Enoksaparin: 0.5mg/kg 12 saatte bir sc
CrCl < 30ml/dak:

-Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya 3 x1
veya doz azaltilmis distik molekdl agirlikli hepa-
rin 6nerilir[30].

Yogun bakimda beslenme ve destek
tedavi

COVID-19 hastalarinda yogun bakimda bes-
lenme Onerilerini European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism(ESPEN) Mart 2020°de
belirlemistir[43]. Rehbere gore NIMV destegi
alan hastalarda nasogastrik(NG) tliple beslenme
esnasinda NG tlipe bagl hava kacaklari ve mide
dilatasyonunun diafragma fonksiyonunu etki-
lemesi NIMV etkinligini azaltabilir. Bu nedenle
NIMV destegi alan hastalarda periferik parente-
ral nltrisyon disinlebilir.

Entiibe MV’deki COVID-19 hastalarinda pron
pozisyon enteral beslenme igin bir kisithlik ya da
kontrendikasyon degildir. 48 saatten uzun siire
paralize takip edilen hastalarda da gastrik into-
leransina gore enteral beslenme devam edilmesi
onerilmektedir[44]. ilk 1 hafta tam doz enteral
beslenmeyi tolere etmesi igin gereken maksi-
mum tedavi uygulanmasina ragmen tolere ede-
meyenlerde parenteral beslenme 6nerilir.

Enteral beslenme; kontrolsiiz sok, hayati teh-
dit eden hipoksemi, hiperkapni, asidoz varliginda
kontrendikedir. Sivi ve vasopresorlerle kontrol

altina alinmis sokta ve stabilhipoksemik hastalar-
da, kompanse permisif hiperkapnide diisiik doz
enteral beslenme verilebilir.

Omega-3 yag asitleri oksijenasyonu iyilestire-
bilir ama bu konuda glicli kanit yoktur. Yiksek
doz Cvitamininin COVID-19 tedavisinde kullanila-
bilecegi ile ilgili yayinlar olmakla birlikte, faydasi
gosterilememistir[45]. D vitamininin immunmo-
dulator etkisi mevcuttur. Agir ve kritik COVID-19
hastalarinda D-vitamini diizeyinin dislik oldugu
gosterilmistir ve replasmani onerilmektedir[46].
Cinko takviyesinin COVID-19'a bagli asiri infla-
masyona ve SARS-CoV2 virlsline etkili oldugu
gosterilmistir. Glnlik 25mg/kg altinda ek ¢inko
destegi faydali olabilecegi gorlisi mevcuttur[47].

Sitokin firtinasi ve antisitokin tedavi

Makrofaj aktivasyonu sendromu(MAS), CO-
VID-19 hastalarinin %10’unda gorilmektedir,
standart tedaviye ragmen direncli ates, CRP, fer-
ritin, D-Dimer yuksekligi, sitopeni (lenfopeni ve
trombositopeni), karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, hipofibrinojenemi, trigliserid ytksekligi
ile seyreden hastalik tablosunda koétlilesme s6z
konusu olabilir. Bu tablo sekonder bakteriyel en-
feksiyon ile karisabilecegi icin prokalsitonin de-
gerleri ve kultlr takibi dnemlidir[48].

Sistemik imman yanitlarin modilasyonu, CO-
VID-19’lu hastalarin tedavisinde potansiyel bir
role sahip olabilir. COVID-19 hastalarinda bir asi-
nin ya da kanitlanmis etkin tedavinin olmamasi
nedeniyle, hiper-inflamasyonun hafifletiimesi
icin IL-6, TNFa ve IL-1 antagonistleri gibi anti-si-
tokin tedavileri 6nerilmistir[49,50]. COVID-19'da
anti-sitokin tedavilerinin ve diger immuinosup-
resanlarin dogru uygulama zamanlamasinin be-
lirlenmesi, viral yik, dogal bagisiklik sisteminin
hiperaktivasyonu ve adaptif immin disfonksiyon
arasindaki karmasik iliskiyi hesaba katmahdir. Si-
tokin firinasinin zamaninda kontrol edilmesi kisa
vadeli 6lim oranlarini azaltmak igin ¢ok dnemli
olmasina ragmen, imminsipresanlarin erken
kullanimi, viral ¢ogalmayi ve dogrudan virisiin



neden oldugu doku hasarini artirma riski ile viral
bulasmayi daha da tehlikeye atabilir[51]. Ayrica,
iyatrojenik immulnosupresyon, bakteriyel, fun-
gal veya viral enfeksiydz komplikasyonlari tegvik
edebilir[52,53].

Anti-sitokinler

interlékin(IL)-1 Reseptor Antagonistleri

Anakinra, romatoid artrit (RA) ve kriyoprin ile
iliskili periyodik sendromlar icin endike olan re-
kombinant bir insan IL-1 resept6r antagonistidir.
Proinflamatuar sitokinler IL-1a ve IL-1B’yi inhi-
be ederek calisir[54]. Daha 6nceki calismalarda,
anakinra’nin fulminan bir sitokin firtinasi olarak
ortaya c¢cikan MAS tedavisinde etkili oldugu gos-
terilmistir[55].

interlokin(IL)-6 Reseptor Antagonistleri

Anormal derecede yiliksek IL-6 seviyele-
ri, pndmoni ve ARDS’li COVID-19 hastalarinda
kotl sonucun bir gostergesidir[56]. Tocilizumab,
membrana bagh IL-6 reseptérini (mIL6R) ve
¢Ozlnlr IL-6 reseptoriini (sIL6R) spesifik olarak
baglayabilen, boylece sinyal transdiksiyonunu
inhibe eden rekombinant monoklonal antikor-
durTosilizumab, kimerik antijen reseptori (CAR)
T hcresi ile indiklenen MAS'nun yonetimi igin
de onaylanmistir [57]. Bu durum tosilizumabi
genis akciger lezyonlari ve ylksek IL-6 dizey-
leri olan ciddi derecede COVID-19 hastalarinin
MAS’u icin olasi bir terapotik secenek haline ge-
tirmistir [58]. Saglk Bakanlgl rehberinde, MAS
bulgulari gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye
yanit alinamayan ya da hizl ilerleyen MAS bul-
gulari olan hastalarda tosilizumab tedavisi 6ne-
rilmektedir[48].

Anti-tiimor Nekroz Faktorii(TNF)-a

Adalimumab veya infliksimab gibi anti-TNFa
tedavisi, RA, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve
ankilozan spondilit gibi ¢esitli otoimmiin infla-
matuvar hastaliklarin tedavisinde kullaniimakta-
dir[59]. Tek bir anti-TNFa antikor inflizyonunun,

Yodun Bakim ve COVID-19

TNFa inhibisyonu tzerindeki klasik etkisinin yani
sira, anti-TNFa ayrica ACE2 ekspresyonunun
asagl regulasyonunu indikleyebilir bu da CO-
VID-19’da olasi bir anti-inflamatuar fayda oldu-
gunu dusltndirmektedir [60].

Akilda kalmasi gerekenler

e COVID-19a bagh solunum yetmezliginde
standart bir tedaviye(oksijen, ilag) destekleyi-
ci olarak NIMV, HFNO genellikle hastaligin er-
ken asamasinda uygulanabilir, ancak yakin ta-
kip ile entlibasyon zamani geciktiriimemelidir.

e COVID-19 hastalarinda mekanik ventilasyon
yogun bakim Unitesindeki diger akut solunum
yetmezlikli hastalar gibi yonetilmelidir.

e COVID-19 hastalarinda oksijen destegi ve
6mg/giin deksametazon tedavisidisinda mor-
taliteyi azaltan kanitlanmis tedavi bulunma-
maktadir.

e COVID-19 hastalarinda yogun bakim yoneti-
minin en 6nemli kismini genel yogun bakim
destegi olusturmaktadir.
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CERRAHI ISLEMLER VE COVID-19

GiRiS

Koronaviris solunumsal RNA viriisi olup ona
bagl pandemi, ciddi solunum yetmezligi ile sey-
reden bir klinik olusturarak hizla tim diinyaya
yayillmistir[1]. Hastahgi, Uluslararasi Koronavirls
Calisma Grubu (CSG) SARS CoV2 olarak adlandir-
mis, Diinya Saglik Orgiitii ise ""Koronaviriis Hasta-
lig1 2019 (COVID-19)" olarak isimlendirmis ve 11
Mart 2020'de pandemi ilan edilmistir[2,3]. Daha
¢ok solunum sistemi yoluyla bulasan COVID-19
anjiyotensin donlstrtcl enzim-2"yi (ACE-2) kul-
lanarak hiicre igine girmektedir[4]. ACE-2 kardi-
yopulmoner sistem hiicrelerinde akcigerler, kalp,
endotel, gastrointestinal sistem epiteli ve bob-
rekte bulunmaktadir[5].

Cerrahi uygulamalar hem acil hem elektif du-
rumlarda toplum sagligina katkida bulunulan her
saglik sisteminin temel taslarindandir. COVID-19
pandemisini yonetebilmek igin tibbi kaynaklarin
potansiyel ihtiyaca dogru yeniden tahsisi cerrahi
girisimleri diinya ¢apinda 6nemli 6l¢liide aksat-

Necattin FIRAT*
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mistir. Enfekte hastalarda ya da yuksek stpheli
olgularda acil veya elektif cerrahi yapilmasi ge-
rekli durumlarda hastayi ve saglik personeli ile
cerrahi ekibi koruyacak 6énlemlerin neler olmasi
gerektigi konusunda cesitli organizasyonlarca si-
rekli bildirimler yapilmasina karsin bugline kadar
gerek hastalar gerek saglik otoriteleri nezdinde
kesin bir fikir birligi saglanilamamistir[6].

Temel hususlar

Pandemi déneminde COVID-19 enfekte has-
talarin ve diger hastalarin ertelenemeyecek cer-
rahi prosediirleri igin kesin ve saglam planlarin
olusturulmasi zorunludur. Hastaneler, belirli da-
hili protokoller hazirlamal ve ilgili personel igin
yeterli egitimi duzenlemelidir[7]. Hasta yoOneti-
mindeki temel konular Tablo 1'de gosterilmekte-
dir.

Ulkemizdeki hastanelerde ameliyathane
sistemleri bu tip yliksek riskli durumlarla basa
¢ikmak icin genellikle iyi tasarlanmis olsalar da
hizmet sunumu stres altindaki personel tarafin-
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dan yiksek bulas riski altinda, sinirl kaynaklar
ile yapiimaktadir. Saglik personeli tzerindeki ek
is yukl ve hastalk bulas riski cerrahi uygulama-
lari gergeklestiren basta hekim olmak Uzere tiim
ekip Gzerinde kaygly! artirmakta ve bazi 6nlem-
ler alinmasini gerektirmektedir. Dinyanin farkl
bolgelerinde farkli uygulama onerileri Tablo 2’de
gosterilmistir[8].

Poliklinik hizmetleri Ve ayaktan takip
tniteleri

Poliklinik aktivitesinin ¢apraz enfeksiyon ris-
kini azaltmak amaciyla, ozellikle zayif ve yasli
hastalar ve SARS-CoV-2 ile mortalite riski ylksek
komorbiditeleri olan hastalar icin 6nemli dl¢tide
azaltilmasi onerilmektedir[8]. Yeni klinik sevkleri
olabildigince telefon yoluyla konsiiltasyon seklin-
de onceliklendirilebilir. Poliklinik randevu sayila-
ri azaltilmali ve hastalar randevu saatine uygun
olarak muayene edilmelidir. Muayene odasina
girmeden 6nce ates, oksurik gibi COVID-19 ben-
zeri belirtileri olan hastalar, bu hastalar igin ayril-
mis farkh bir poliklinige yonlendirilmelidir.

Tablo 1. COVID-19 cerrahi hasta yonetimindeki temel hususlar

Enfekte ve stipheli hastalar dikkatle yonetilmelidir.

Hastayla temas halinde olan tiim personel Kisisel Koruyucu Ekipman (KKE) giymelidir.

Hasta transferleri korunakli olmalidir.

Enfekte hastalar hastanede mimkiin oldugunca az hareket ettirilmelidir.

Transfer rotalari kesin olarak planlanmali ve olabildigince kisa olmalidir.

COVID servisleri, ayri ve 6zel bir alanda olmalidir.

COVID hastalari igin 6zel ameliyathane odalari tahsis edilmelidir.

Tek kullanimlik malzeme tercih edilmelidir.

Hastaya yapilan miidahalelerde asgari malzeme kullaniimalidir.

Hastayi tasiyan personel, tasima esnasinda degistirilmemelidir.

Ameliyathane kapilari hasta girdikten sonra kapatiimalidir.

Tum personel enfekte hastalara maruz kalmayi en aza indirmek igcin ameliyathaneye zamaninda girmelidir.

Midahaleye dahil olan personel prosediir sirasinda ameliyathaneyi terk etmemelidir.

Ameliyathane hava degisimi saatte 25 dongiiden ylksek olmalidir.

Hasta dosyalari ameliyathanenin disinda kalmalidir.

Her miidahalenin sonunda tek kullanimlik tim malzemeler atilmali ve tiim yizeyler temizlenmeli ve

dezenfekte edilmelidir.

KKE, ameliyathanenin disinda taniml bir alana atilmalidir.

Her prosediirden sonra ameliyat odalari mimkiin olan en kisa siirede sterilize edilmelidir.

Her prosediirden sonra, ilgili tim personel, mimkiin oldugunda dus almalidir.

Hasta ameliyat odasindan tamamen uyandiktan sonra gikarilmahdir.
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Tablo 2. Pandemi sirasinda diinyanin farkli bolgelerindeki uygulamalar

* italya Lombardiya’da: Belirli hastaneler travma merkezi oldu ve diger hastanelerde COVID-19 hastalari igin
kapasite arttirildi.

e ispanya Madrid’de: Farkli hastaneler arasi anlik mesajlasma gruplari bélgesel kritik yatak kullanilabilirliginin
hizli bir sekilde taninmasina yardimci olarak hasta transferini kolaylastirdi.

test edildi.

¢ Gliney Kore’de: COVID-19 salgini boyunca elektif cerrahi devam etti. Hastalar ¢apraz enfeksiyon riskini en
aza indirmek icin kabul edilmeden 6nce solunum semptomlari agisindan tarandi ve COVID-19 enfeksiyonu igin

en aza indirildi.

e Singapur’da: Acil cerrahi basvurulari karsilamak igin ‘sicak ekipler’ kurulurken, ‘soguk ekipler’ elektif
calismalara devam etti. Capraz enfeksiyon riskini en aza indirmek igin sicak ve soguk ekipler arasindaki temas

¢ Hong Kong’da: Kamu hastaneleri, ziyaretleri yasaklamak ve herkesin hastane tesislerinde maske takmasini
zorunlu kilmak dahil olmak tizere nazokomiyal enfeksiyon yayilimini azaltmak icin erken énlemler alindi.

* Gana’da: izole edilmis bulasici hastalik birimlerinde 6zel odalar ve alanlar kuruldu.

o Birlesik Krallik’ta: Ulusal saglik hizmeti hem COVID-19 hastalarinin tedavisini desteklemek hem de acil
operasyonlar ve kanser bakimini saglamak igin bagimsiz sektor saglayicilarla ortaliklar kuruldu.

Lokal miidahale

Hastanede insan sirklilasyonu ve ¢apraz bulas
riskini arttirmasi nedeniyle tiim lokal miidahale
islemleri iptal edilmelidir. Sadece apse drenaji ve
tanisinda gecikme olmasi durumunda tedavisi
aksayabilecek hastalarin lokal miidahaleleri ya-
pilmahdir.

Endoskopi hizmetleri

Ozellikle Uist gastrointestinal sistem endosko-
pisi aerosol lreten bir prosedir oldugu igin sag-
lik personeli potansiyel olarak ylksek enfeksiyon
riski altindadir[9]. Ayrica, her glin endoskopi (ini-
tesine gelen ¢ok sayida hasta ve refakatgi, hem
birbirlerini hem de personeli kontamine etme
riskini arttirmaktadir.

Tum planli endoskopi randevulari ertelenme-
li ve endoskopi Uniteleri yalnizca acil durumlar ve
sipheli malignite hastalari icin hizmet vermeye
baslamalidir.

Olasi acil endoskopi endikasyonlari arasinda:

e Akut Ust Gl kanamalari

e (Ozofagus varis kanamasi

e Yemek borusunun yabanci cisim ile tikanikhgi
e Anastomoz kacaklari

e Tuimore bagh darlik

e Sigmoid kolon volvulusu, sayilabilir[10].

Uygun hastalara endoskopik islemden dnce
PCR testi yapilarak hastalar COVID-19 enfeksiyo-
nu yoniinden sorgulanmalidir. Endoskopi odalari
her islemden sonra 30 dakika havalandiriimahdir.
Personelin KKE kullanimi saglanmalidir. Endosko-
pik islemlerin, yeterli koruyucu 6nlemler alindi-
ginda hem hastalar hem de tibbi personel agisin-
dan givenli oldugu bildirilmistir[11].

Cerrahiislemler

Pandemi siiresince glivenli cerrahi islemlerin
yapilabilmesini saglayabilmek amaciyla cerrahlar
icin kanita dayali kilavuzlar gelistirilmistir[12].
Bu dogrultuda olusan yeni durum karsisinda
uluslararasi cerrahi dernekleri, hastalari aciliyet
durumlarina gore dort seviyede degerlendirmis-
lerdir.

1.seviye: Acil cerrahi midahale gerektiren has-
tahklariigerir.

2.seviye: 2-4 hafta icinde ameliyat olmasi gere-
ken yiiksek oncelikli operasyonlari igerir. (6rn
timor ameliyatlan).

3.seviye: 4-8 haftalik bir gecikmeye izin veren
tiim ameliyatlari igerir (6rn. Kronik tekrarla-
yan sigmoid divertikdlit).
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4.seviye: Beklemesinde sakinca olmayan cerrahi
prosediirleri icerir.

Pandemi devam ederken acil cerrahi ameli-
yatlar ve secilmis kanser vakalari yapilmaya de-
vam edilmelidir. Cerrahi tedavinin zamaniyla ilgili
karar meslek profesyonelleri tarafindan alinan
ortak kararla verilmeli, ameliyatin ertelenmesi-
nin 6nemli olglide daha ko6t bir sonuca yol ag-
mayacagi bilinmelidir. Onemli tavsiyelerin ¢ogu,
cerrahi onkoloji hastalari icin multidisipliner bir
yaklasimla karar vermek gerektigi, neoadjuvan
kemoterapi ve radyoterapi gibi daha konserva-
tif islemlerin yapilmasi yonindedir. Non-invazif
yaklasimlar distnilmeli ve mimkiinse, dusik
dereceli neoplazmalar igin endoskopik rezeksi-
yon yapilmahdir[13].

Supheli veya kanitlanmis COVID-19 pozitifli-
gi durumunda operasyonlar icin endikasyon kati
bir sekilde ayarlanmali ve acil operasyonlarla si-
nirlandiriimalidir[14]. Bu hastalara uygulanacak
tedavi seciminde hastalarda olusacak morbidite
ve mortalite gz onlinde bulundurulmali ayrica
cerrahi ekibe hastaligin bulas riski de dikkate
alinmalidir. Her ne kadar virls solunum yoluyla
bulassa da fekal oral bulas olabilecegi goz ardi
edilmemelidir[15].

Aktif SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalar-
da ameliyat sonrasi pulmoner komplikasyonlar
ylksek oranda ortaya ¢cikmaktadir ve bu da ylik-
sek mortalite ile iliskilidir. Birmingham Universi-
tesi’'nin yaptigi 24 tlkeden 235 merkezin katildigi
bir Kohort calismasinda 1128 hastanin sonuglari
degerlendirildiginde, hastalarin %26’sinda SARS-
CoV-2 enfeksiyonu mevcut oldugu bildirilmis-
tir[16]. Buna gore hastalarin %51’inde pulmo-
ner komplikasyonlar gelismis, %38 oraninda 30
ginlik mortalite gelisen hastalarda SARS-CoV-2
%81,7 olarak tespit edilmistir. Calismada 6zellikle
acil veya blylk elektif cerrahi geciren 70 yas ve
Ustl erkek hasta grubunun yiksek mortalite ris-
ki altinda oldugu, ancak kiictik elektif cerrahinin
de normalden yliksek mortalite ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Ameliyat ihtiyacini geciktirmek veya
onlemek icin acil olmayan prosedirlerin ertelen-

mesi ve cerrahi digi tedavi modalitelerinin tesvik
edilmesi 6nerilmistir.

Elektif cerrahi

Erken bir 6nlem olarak ¢cogu elektif cerrahi
ozellikle yogun bakim destegi gerektiren prose-
dirlerin ertelenmesi 6nerilmistir[8]. Gunluk va-
kalar dahil elektif cerrahiyi azaltmanin lg¢ temel
faydasi vardir:

e Genel servis ve yogun bakim kapasitesi dol-
durulmayarak COVID-19 ile enfekte hastalar
icin mevcut kapasite korunmus olur. Ek olarak
ameliyathanedeki derlenme alanlari ve ame-
liyat odalari ek yogun bakim Uniteleri olarak
kullanilabilir.

e Cerrahi ekibi acil bakimi destekleyebilmesi
icin serbest birakir. Bu sayede acil yogun ba-
kim konusunda egitim almis anestezistler ve
cerrahlar ile acil midahaleleri yapan genel
cerrahlarin kritik bakimi desteklemesi gere-
kebilir.

e Enfekte hastalar ve personel ile elektif hasta-
lar ve hastane ziyaretcilerinin ¢capraz enfeksi-
yon riskini azaltir.

Klinik aciliyet zaman ayarli prosediirlerle kay-
nak mevcudiyetine gore dengelenebilmelidir.
Sinirli operasyon kapasitesi i¢in farklh uzmanlik-
lar arasinda rekabet ortaya cikabilir, bu nedenle
hastalari klinik ihtiyaclara gére onceliklendirmek
icin protokoller olusturulmalidir. Cerrahi 6ncelik-
lendirme ile ertelenebilecek ve ertelenmemesi
gereken proseddrler belirlenerek, hastaligin iler-
lemesi ve viral maruziyet arasindaki riskin den-
gelenmesi amaclanmaktadir. Operasyon kaynak-
lari ciddi sekilde sinirh kalirsa ameliyat siirelerini
kisaltmak amaciyla ¢ift cerrah ameliyata dahil
olabilmeli, egitim vakalarina gerekirse ara veril-
melidir.

Amerikan Cerrahi Dernegi (ACS) kilavuzuna
gore pandemi donemi fazlara ayrilmis; eylem
planlari elektif cerrahi igin Faz I'de birka¢ CO-
VID-19 vakasi olmasina ragmen, elektif cerrahi
hala uygulanmasi, ancak 3 ay iginde ameliyat
edilmezse hayatta kalmasi muhtemel olan hasta-



larla sinirli kalmasi, faz Il ve lll'te sadece acil / cok
acil operasyonlarin gergeklestirilmesi yoninde
olmustur. Bu konuda farkli glincel kilavuz 6neri-
leri ve uzman deneyimlerini iceren derleme so-
nuglari Tablo 3’te gosterilmistir[17].

ndemi fazlan

Cerrahi islemler ve COVID-19

na gore literatiirel eylem planlari

Preoperatif hazirhk

Ameliyat salonu, mimkiinse ameliyathane-
nin ayri ve izole bir boélimiinde, farkli giris-¢ikis-
lari olan ve negatif basinch bir oda olmalidir. Bu
donanimlara ve yerlesime sahip ameliyat odasi

Kilavuz Niteligi Pandemi |Tanim Eylem
fazi
Ross ve Uzman Alarm COVID-19 hastasi yok Normal operasyonlar
ark. Deneyimi  |Seviye 2 | COVID-19'luilk hasta -Elektif vakalari %50 azalt
-Cerrahi aciliyete 6nem ver
-Yuksek riskli vakalari iptal et
Seviye 1 | Yatak kapasitesi 2%100 -Tim elektif operasyonlari
Yogun bakim kapasitesi 2%90 iptal et
-Sadece hayati tehlike iceren
ve acil cerrahi
Seviye 0 | Yatak kapasitesi 2%125 Yogun bakim Sadece acil cerrahi
kapasitesi 2%100
ACS* Dernek Akut faz | | Yari acil ortam veya hazirlik agamasi 3 ay igerisinde opere et
Kilavuzu (kaynaklar mevcut, az sayida COVID-19 | (Hayati tehlike mevcutsa)
hastasi)
Akut Faz Il | Acil ortam, enfeksiyon dalgasi (kisitli Birkag giin icerisinde opere et
kaynak, artmis hasta sayisi)
Akut Faz Il | Tum kaynaklar COVID-19a aktarilmis Birkag saat icerisinde opere et
(yogun bakim ve ventilator kisitli)
NHS** Dernek Seviye 1a: Acil cerrahi (<24 saat) Ertelemeye gerek yok
Kilavuzu la/1b 1b: Acil cerraji (<72 saat)
Seviye 2 | 4 haftaya kadar ertelenebilecek vakalar: | Viral cevresel faktorler goz
-Multidisipliner ekip tarafindan cerrahi | 6niinde bulundurularak
karari verilen kanser hastalari Ust duizey guvenlik altinda
-Crohn iliskili komplikasyon hastalik-risk dlizeyini hesapla
-Hafif siddetli stridor eslik eden guatr
-Medikal yanitsiz endokrin hastaliklar
Seviye 3 3 aya kadar ertelenebilecek vakalar: Ertele
-Multidisipliner ekip tarafindan cerrahi
karari verilmis kanser hastalari
-Pankreatit sonrasi kolesistit
-Komplikasyonlu herniler
-Medikal tedaviye yanitsiz
paratiroidektomi
Seviye 4 | -3 aydan daha fazla ertelenebilecek Ertele

hastalar

-Ankomplike herni

-Stoma kapatilmasi

-Proktolojik cerrahi

-Kolelithiazis

-Benign ankomplike endokrin hastaliklar
-Meme rekonstriksiyonu/profilaktik
cerrahi/benign hastaliklar

*Amerikan Cerrahi Dernegi**ingiltere Ulusal Saglik Sistemi
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COVID-19 pozitif veya supheli hastalar igin re-
zerve edilmelidir. Hastanin servis veya yogun
bakim yatagindan ameliyathaneye transferi tam
KKE donanimi ile ilgili yardimci saglk personeli
nezaretinde yapilmahdir. Kullanilacak asansor-
ler de dahil transfer glizergahinin giivenli, temiz,
actk ve izolasyon tedbirlerine uygun tutulmasi
hastane yonetimi ve giivenligi tarafindan saglan-
mis olmahdir. Pandemi siliresince ayni ameliyat
odasi ve ayni cihazlar sadece COVID-19 vakalari
icin kullanilmaldir. Anestezi ekibinin ila¢ araba-
si indiksiyon odasinda tutulmahdir. Operasyon
odasinda kullanilacak tiim ilaglar ve aletler ame-
liyat odasina indiiksiyon arabasinin girmesini
onlemek amaciyla anestezi ekibi tarafindan bir
tepsi ile ayri olarak tasinabilir. Anestezi cihazinin
ekspirasyon cikisina ek bir 1si ve nem degistirici
filtre yerlestirilebilir. Hava-yolu monitorizasyonu
mimkiinse uygulama basari ihtimali en yilksek
yontem tercih edilerek tek seferde saglanmalidir.
Hava-yolu ekipmani tek kullanimlik tercih edil-
melidir. Steril edilebilen ekipmanlar islem sonrasi
tam olarak temizlenip steril edilmelidir[6].

Perioperatif tercihler

Baslangicta sadece damlacik ve temas yo-
luyla bulas oldugu duslinilmesine ragmen ae-
rosellerde saatlerce canl
yoluyla iletim gosterdi ki, SARS-CoV-2 aerosel-
lerde tasinabilmektedir[18]. Yu ve arkadaslar
SARS-CoV-2'nin aerosoller araciligiyla fekal-oral
yol ile bulasabilecegini bildirmistir[19]. Bu ya-
yihm sekli elektrokoter, ultrasonik veya bipolar
doku mihtrleme cihazlari, lazer doku ablasyon
cihazi ve benzeri enerji bazl cerrahi aletleri intra-
operatif olarak kullanan cerrahi ekibin de ayrica
risk altinda oldugunu gostermistir[20,21]. Baska
bir calismada peritoneal sivi ve nazal sirintide
SARS-CoV-2 RNA genomuna PCR testi ile bakildi,
sonuglar periton sivisindaki viral yiikiin Ust so-
lunum yolu 6rneginden daha yiiksek oldugunu
gbstermistir[22]. Bunlara gore Chen ve arkadas-
lari pandemi doneminde cerrahi operasyonlarin
azaltilmasi gerektigini, oOzellikle malignite igin
cerrahi disi seceneklerin glindeme gelmesi ge-

kalabilen inokulim

rektigini bildirmistir[23]. Bu dogrultuda obstriik-
siyona neden olan mide veya kardiya-6zofageal
bileske tiimoriinde, gastrik tlip veya stent yer-
lestirilmesi, beslenme amaciyla Perkiitan Endos-
kopik Gastrostomi (PEG) veya transnasal feeding
tlp uygulanmasini, kolorektal kanserlerde stent-
leme islemi ile cerrahiye koprileme yapilip acil
cerrahi gereksiniminin azaltilmasini 6nermisler-
dir. Malignitelerde NCCN kilavuzlarinin onerileri
gbz 6nldnde bulundurularak oncelikle neoadju-
van gibi anti-timor tedavilerinin secilmesi gerek-
tigi bildirilmistir.

Patolojik, biyokimyasal, mikrobiyolojik deger-
lendirme icin alinan sivi, doku veya organ numu-
neleri icin standart uygulamalar 6nerilmektedir.

Postoperatif donem

Gorevli tiim personel ameliyat odasindan gik-
tiktan sonra KKE’'ni giris odasinda g¢ikarmali ve el
hijyenini tekrar etmelidir. Postoperatif yogun ba-
kim ihtiyaci yok ise hastanin operasyon odasinda
diger saglik personeli disari ¢ikarildiktan sonra
ekstlibasyonu saglanmalidir. Hastanin transferi
preoperatif doneme benzer sekilde servis yatagi
veya yogun bakim Unitesine saglanmalidir. Ame-
liyat odasinda kullanilan tiim cihazlarin dekonta-
minasyonunun saglanmasi icin vakalar arasinda
1-2 saatlik bosluk saglanmalidir. COVID-19 asikar
olgulardan sonra ameliyat odasinin hidrojen pe-
roksit ile ek olarak dezenfeksiyonunun saglanma-
st Onerilmektedir[6].

Cerrahlar pandemi doneminde postoperatif
bir dizi komplikasyonu yonetmeye hazirlkli ol-
malidir. Nedeni bilinmeyen ates veya solunum
semptomlari gelisen hastalar izole edilmeli, labo-
ratuvar testleri ve radyolojik gériintiilemeleri ya-
pilmahdir. Capraz enfeksiyonu 6nlemek icin, bu
tlr hastalar miimkinse ayni cerrahi ekiplerden-
se, COVID-19’a 6zgi cerrahi ekiplerce degerlen-
dirilmelidir. Hastalar, taburculuklari planlanirken
psikososyal ihtiyaglari gz énlinde bulundurma-
I, hala bulastirici olma ihtimalleri mevcutsa aile
Uyelerinden nasil izole olacaklari konusunda bil-
gilendirilmelidir.



Acil cerrahi

Tam uzmanlik alanlarindaki cerrahlarin (g te-
mel asamada COVID-19 ile karsilasmaya hazirlikli
olmalari gerekmektedir.

1.COVID-19 tanisi ile hastaneye yatirilan bazi
hastalarda cerrahi miidahale gerektirebilecek
patolojiler gelisecektir. Bunlar 6zellikle yogun
bakim Unitesinde interne edilmis olan hastalar-
da i¢i bosluklu organ perforasyonu, mezenterik
iskemi veya mekanik intestinal obstriiksiyon gibi
patolojiler olabilir. Halihazirda ventilator deste-
gi almakta olan enfekte hastalarda perioperatif
mortalite yUksek olabilir. Tedavi karari formal risk
degerlendirmesi yapilarak multidisipliner bakis
acisiyla kidemli cerrahlar, yogun bakim ve enfek-
siyon ekibi tarafindan verilmelidir. Major cerrahi
sonrasl hayatta kalma sansi dislik hastalarda,
ozellikle kaynaklar sinirliysa cerrahi disi tedavi
secenekleri gindeme gelmelidir[24].

2.Akut cerrahi patolojilerle basvuran ve bazi-
lari ameliyat edilmesi gereken hastalarda es za-
manl COVID-19 goriilebilir. COVID-19’un kendisi
de ishal, karin agrisi, ates gibi sikayetlerle acil
cerrahi klinigi ile presente olabilir. Cerrahlar ola-
st SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tanima ve geregini
yapma noktasinda egitilmeli, enfeksiyonun bulas
riskinin ylksek oldugu hatirlanmali ve KKE hasta
muayenesi sirasinda mutlak suretle kullanilma-
lidir. Acil cerrahi midahale gerekecek tim has-
talar aksi ispatlanmadikg¢a enfekte kabul edilme-
lidir. Bu hastalara Batin Tomografisi cekilecekse
Toraks Tomografisinin de degerlendirmeye ek-
lenmesi 6nerilir[13].

3.Postoperatif donemde hastalarda olasi na-
zokomiyal COVID-19'u isaret eden nedeni bilin-
meyen solunum semptomlari veya ates gelise-
bilir. Ekipler, enfeksiyon slphesi olan hastalari
erkenden izole etmeli ve maruz kalma riski olan
kisilerin hizla test edilmesini saglamak icin egitil-
melidir.

Klinik olarak ileus nedeniyle miracaat eden

hastalarda nazogastrik tlip drenaj veya bagirsak
hareketlerini provake ederek dekompresif yon-

Cerrahi islemler ve COVID-19

temler 6n planda degerlendirilerek, konservatif
yaklasim prensipleri 6n planda akilda tutulmali-
dir[25]. Kolorektal timor obstriksiyonunda stent
konularak koprileme tedavi metodu ile uygula-
nacak neoadjuvan tedavi oncelikle disliniimeli-
dir. Komplike divertikalit durumunda konservatif
yaklasim dustintlmeli, purilan veya fekal perito-
nit durumunda uygulanacak cerrahide Hartmann
prosediri, anastomoza tercih edilmelidir. Prok-
tolojik acil durumlarda lokal anestezi ile hastalar
ayaktan tedavi edilmeli, acil cerrahi, ciddi kana-
ma ve hastalik durumunda veya konservatif yak-
lasimin basarisizliginda diisiintlmelidir[25]. Yapi-
lacak islemlerde hastalarin hizli taburcu edilerek
COVID-19 bulas riskini azaltmak hedeflenmelidir.

Laparoskopik cerrahi

Cerrahi uygulamalarda minimal invazif cer-
rahi hasta yararina oldugu icin oncelikli olarak
tercih edilmektedir. Fakat pandemi déneminde
laparoskopik cerrahinin kontaminasyon riskinin
acik cerrahiden daha fazla oldugu yéniinde en-
diseler olusmustur. Laparoskopik islem sirasin-
da, kan damarlarinin koterizasyonu ve dokularin
diseksiyonu esnasinda batin icinde duman ve
aerosoller olusur. Duman igerisindeki olasi biyo-
aerosellerin boyutu 0,3 um ile100 um arasinda
degisir ve 100 metreden uzun mesafelerde ta-
sinabilir, bu SARS-CoV-2 icin bir iletim yolu ola-
bilir[26]. Ozellikle desiiflasyonda kan hiicreleri,
doku pargaciklari ve potansiyel olarak olasi viris-
leri iceren biyolojik kirlenme riski vardir[19].

Enerji cihazlarinin kullanimi sonrasi bulas
riski acik cerrahide oldugu kadar laparoskopik
cerrahi esnasinda da mevcuttur[27]. Calismalar
viral ve bakteriyel aerosollerin hem laparoskopik
hem de acik cerrahi operasyonlarda tespit edile-
bilecegini gosterdiginden, her iki prosediirde bir
cerrahi aspirator / duman tahliye cihazi kullanil-
malidir[28]. Gereksiz duman ve aerosol Gretimini
onlemek icin enerji cihazlari ve elektrikli aletleri-
nin en disik enerji seviyesinde kullanimi tercih
edilmelidir[12]. Guncel calismalarda acik cerrahi
ile karsilastirildiginda laparoskopik cerrahide vi-

265



A'dan Z'ye COVID-19

ral bulasin daha yuksek oldugu ile ilgili bir kanit
tespit edilememistir[29]. Bu kanit eksikligine
ragmen viral partiklllerin aerosol halinde hava
yoluyla bulasmasi daha hizli olabilir bu nedenle
ozellikle insiflasyon ve desiiflasyon asamasinda
cevresel dnlemler alinmalidir. Laparoskopi sira-
sinda aerosolden kaynaklanan CO? kontaminas-
yonunu azaltmak igin basingl intraperitoneal
aerosol kemoterapi (PIPAC) kapali devresi kulla-
nilabilecegi gibi laparoskopik portlardan birinden
uzatma uygulanarak gaz sizdirmaz kapal sistem-
de olusturulabilir[30]. Ameliyat odasinda bulu-
nan ve HEPA olarak siniflandirilan filtreler hava-
dan 0,3 um veya daha buyik partikillerin en az
%99,7’sini tutma yetenegine sahiptir, HEPA filtre-
leri mevcut degilse karsilastirilabilir verimlilik si-
niflamalarina sahip filtreler de kullanilabilir[26].
Ek olarak laparoskopi esnasinda trokar kesi ter-
cihleri olabildigince kiiclik olmali, mimkinse di-
stk pnomoperitoneal basingla calisiilmaya 6zen
gosterilmelidir. Piyesin batin disina tahliyesi asa-
masinda ise saglik ¢calisanlari kendilerini ve ame-
liyathane personelini korumali gerekirse kesigi
biraz artirmaktan ¢ekinilmemelidir.

Onkolojik cerrahi

Pandemi sirasinda onkoloji hastalarinin te-
davileri 6nem arz etmektedir ve farkli disiplin-
lerin bir araya gelmesiyle uygulanacak tedaviye
karar vermek gerekir. Spektrum ameliyat edilen
hastalarin postoperatif enfeksiyon bulas riskine
maruz kalmasi ile geciken tedavi ve altta yatan
maligniteye bagl ortalama ve hastaliksiz sag ka-
Imin azalmasi arasinda degismektedir. Kanser
tedavisinin ertelenmesi hastane kapasitesini art-
tirsa da pandeminin ne kadar siirecegi kestirile-
medigi icin tedavi sireleri ¢cok uzayabilir. Dlinya
capinda pandemi déneminde yuksek pulmoner
komplikasyon, hastane ici capraz bulas ve mor-
talite riski nedeniyle 2,3 milyon kanser ameliya-
tinin ertelendigi duslintlmektedir[31,32]. Glas-
bey ve arkadaslarinin yaptigi, bolim yazarlarinin
da ortak yazar olarak yer aldigi, 55 tlkeden 447
merkezin katildigi, 10 farkh solid kanser etyoloji-

si mevcut olan 9171 hastanin dahil edildigi kar-
silastirmali Kohort ¢alismasina gére SARS-CoV-2
enfeksiyonu olmayan elektif kanser vakalarinin
opere edilebilecegi onerilmistir[33]. Bu konuda
hastalarin tedavi planlari multidisipliner onkoloji
konseylerinde tartisiimali neoadjuvan kemote-
rapi ve radyoterapi gibi tedavi yaklasimlari 6n
planda degerlendirilmelidir. Cerrahi karar ¢ikan
hastalara PCR testi yapilmali aktif enfeksiyon
yoksa cerrahi planlanmaldir. Hasta ve yakinlari
ile operatif donemde COVID-19 bulas riski ola-
bilecegi ve hastaligin ameliyat sonrasi daha agir
seyredebilecegi bilgisi paylasilmalidir.

Meme kanseri

Cerrahi tedavi hasta kemoterapi alamadigin-
da veya kiiclk timorlerin oldugu durumlarda
diistiniilebilir. Ostrojen reseptérii pozitif invazif
kanserler icin hormonal tedavi ve triple nega-
tif-HER-2 pozitif timorler igin neoadjuvan ke-
moterapi degerlendirilebilir. Mimkiin oldugunca
meme koruyucu cerrahi tercih edilmelidir. Klinik
olarak dusuk riskli meme kanserleri icin, meno-
poz durumuna goére neoadjuvan / preoperatif
endokrin tedavi baslanmasi ve cerrahi tedavinin
geciktirilmesi diisiinebilir[17]. inflamatuar ve lo-
kal olarak ilerlemis meme kanserleri ameliyattan
once neoadjuvan tedavi almalidir. Neoadjuvan
tedavisi tamamlanmig hastalara cerrahi yapilmak
icin 6ncelik taninmaldir. Gebelikte meme kanse-
ri, fenotip ve yayilima bagli olarak malign niiksiin
eksizyonu, biyopsi ile uyumsuz muhtemel malign
lezyonlarin cerrahi olarak g¢ikarilmasi dnerilir.

Pandemi siiresi boyunca:

e lyi huylu lezyonlar ve kanal eksizyonu

e lyi huylu olmasi muhtemel uyumsuz biyopsi-
ler

e Genisletilmis ylksek dereceli DCIS harig inva-
zif olmayan meme kanseri (in-situ)

e Meme rekonstriiksiyonu, gibi cerrahi islem-
lerin daha sonra yapilmak lizere ertelenmesi
Onerilebilir.



Kolorektal kanser

Rezeke edilebilir kolon kanserine cerrahi
uygulanmali neoadjuvan tedavi lokal ileri kolon
kanserleri icin distndlmelidir[34]. Rektum kan-
serleri icin 6ncelikle neoadjuvan tedavi secenek-
leri disintlmelidir. Neoadjuvan sonrasi tedavi-
ye yaniti olmayan rektal kanserlerde cerrahiye
oncelik verilmelidir[35]. Hastane kaynaklarinin
tamaminin COVID-19 hastalarina yonlendirildigi
durumlarda cerrahi, acil durumlarla (perforas-
yon, peritonit, masif gastrointestinal kanama,
sepsis) sinirlandiriimalidir.

Mide ve 6zofagus kanseri

Tla tumorleri, eger mimkiinse endoskopik
tedaviye tabi tutulurken T1b tiimorlerine cerrahi
rezeksiyon dusliniilmelidir. T2 kanseri veya daha
yuksek olan hastalarda neoadjuvan tedavi uygu-
lanmahdir[17]. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerra-
hi planlanirken SARS-CoV-2 enfeksiyon yogunlu-
gu, cerrahi risk ve hastaligin progresyonu birlikte
degerlendirilerek karar verilmelidir.

Hepatopankreatobiliyer kanser

Rezeke edilebilir pankreas adenokarsinomu
(neoadjuvan tedavisi tamamlamis olanlar dahil)
yuksek derece displazili pankreasin kistik lezyon-
lari, duodenal kanser, ampuller kanser, hepato-
sellller karsinom ve kolanjiyokarsinoma cerrahi
rezeksiyon uygulanabilir.

Neoadjuvan tedavi, pandeminin pik yaptig
doénemlerde ve hasta yanit veriyorsa uzatilabilir.
Pandemi yogunlugu daha da artarsa, yalnizca acil
cerrahi miidahaleler yapilmahdir (6rnegin kolan-
jit icin drenaj, mide cikis tikanikhigl ve kanama
yonetimi)[17].

Tiroid, noroendokrin tiimorler ve
adrenal kanserler

Yasami tehdit eden tiroid kanserinde, adre-
nokortikal kanser, feokromasitoma, paragangli-
oma ve tibbi tedaviye direngli Cushing sendro-
munda cerrahi ertelenmemelidir. Semptomatik
ince bagirsak ve pankreas néroendokrin timor-
lerine cerrahi rezeksiyon uygulanmalidir. Komp-

Cerrahi islemler ve COVID-19

like olmayan endokrin operasyonlarinin ¢cogu er-
telenebilir[34].

Organ nakli

Pandemi déneminde organ nakli, alicinin al-
dig1 immunstpresif tedaviye bagl postoperatif
artmis enfeksiyon riskinden dolayi ayri bir 6nem
tasimaktadir. Kaynaklarin pandemi hastalari icin
kullaniimasi ve kadavra donér teminindeki azal-
ma nakil operasyonlarinda azalmaya neden ol-
mustur. Organ nakli yoluyla hastaligin bulas ris-
ki bilinmediginden kadavra dondrler COVID-19
yoniinden degerlendirilmeli, enfekte dondrler
ve ylksek enfeksiyon siphesi olan dondrlerin
organlari nakil icin kullanilmamalidir. PCR testi
negatif olan kadavralarda sipheli temas o6ykisu
ve klinik olarak ates, 6kslirlik gibi semptomlarin
varligi yuksek enfeksiyon riski olarak kabul edilir
ve organlari nakil icin kullanilmaz[36].

Karaciger nakil ihtiyaci olan hastalarda, son
dénem bobrek yetmezliginde uygulanan diyaliz
gibi alternatif bir tedavi yontemi yoktur. Dogal
olarak karaciger nakillerini duraklatma karari
bekleme listesindeki hastalarin 6limiyle sonug-
lanmaktadir. Bundan dolayl pandemi déneminde
karaciger nakilleri, klinik olarak stabil olmayan
hastalarda, hastanenin ve yogun bakimin doluluk
orani degerlendirilerek yapilmalidir[36].

COVID-19 ile enfekte hastaya yapilacak nakil
operasyonu, hastaya ek morbidite ve mortalite
ekleyecegi gibi cerrahi ekibe de hastalik bulas
riski olusturur. Alictya organ yoluyla SARS-CoV2
bulas riski ise hala netlige kavusmamistir [36].
COVID-19 pozitif semptomatik alicilarda nakil
disinidlmemelidir. semptomlarinin
kaybolmasiyla birlikte acil durumda pozitif bir
hastada, basaril bir sekilde gerceklestirilen kara-
ciger nakli operasyonu da mevcuttur[37].

Hastanin

Nakil dernekleri, alici ve vericiler de olusabi-
lecek COVID-19 enfeksiyon riskinden dolayi bob-
rek nakli programlarinin askiya alinmasini éner-
mistir[38]. Pandeminin yogun olarak yasandigi
donemlerde kaynaklarin daha verimli kullaniima-
si acisindan nakil operasyonlari durdurulmalidir.
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Pandemi sonrasi cerrahi ¢calisma plani

Saglik personeli ve kurumlar, pandemi sira-
sinda tedavisi ertelenen hastalarin bekleyen cer-
rahi bakim talebine hazir olmalidir. COVID-19 va-
kalarinda en az 14 giin 6nemli bir azalma tespit
edilmesi durumunda yerel kuruluslarca atilacak
uygulama adimlari takip edilmelidir. Kurumlar,
uygun bir test politikasi ve yeterli kisisel koruyu-
cu ekipman saglanmasi yoluyla hastalarin ve per-
sonelin givenligini garanti etmelidir.

Sonu¢

Pandemi hazirlig bir pandeminin ortaya ¢ik-
masindan Once rutin hastane planlamasinin bir
parcasi olarak tasarlanmalidir. Belirlenmis bir
cerrah veya anestezist plani enfeksiyon uzmanla-
riylais birligi icerisinde gelistirme sorumlulugunu
Ustlenmeli ve onu ulusal ve uluslararasi kilavuz-
lar yayinlandik¢a glincellemelidir. Bltlin cerrahi
ve anestezi uzmanlk dallari plana dahil edilme-
lidir. Potansiyel bir pandemi tehdidi belirdiginde
personel plani uygulamak icin hizla egitilmelidir.

Akilda kalmasi gerekenler

e Genel hususlar: koruma ve cerrahi endikas-
yonlar

a- KKE tlim cerrahi prosediirler igin kullanilmali-
dir

b- Acil cerrahi faaliyet strdirilmelidir

c- Ameliyat yerine konservatif tedavi distnul-
melidir

e Preoperatif asama: hastaneye yatis ve tarama

a- Acil olmayan poliklinik randevulari iptal edil-
melidir

b- Ameliyat gerektiren tiim hastalar potansiyel

olarak enfekte kabul edilmelidir

e intraoperatif asama: ameliyathane, davranis
ve ameliyat teknigi

a- COVID-19 pozitif veya slipheli hastalar igin
Ozel ameliyat odalari belirlenmelidir

b- Ameliyathanelerdeki saglk personeli, hasta-
nin COVID-19 durumuna bakilmaksizin her
zaman KKE kullanmahdir

c- Sadece prosedir i¢in gerekli minimum perso-
nel ile ameliyathanede entlibasyon gercekles-
tirilmelidir

d- Cerrahi ekip minimum sayiya indirilmelidir

e Postoperatif asama: yonetim yonleri

a- Ekstiibasyon ve izleme manevralari tam koru-
ma ile ve gereken minimum sayida personel
ile gerceklestirilmelidir.
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BOLUM 24

ANESTEZIK ISLEMLER VE
COVID-19

GiRi$

Yeni tip koronavirus hastaligi-19 (COVID-19)
ile ilgili bircok bilimsel arastirma yayinlansa da
bilgilerimiz hala yetersiz ve degiskendir. Ameli-
yathanelerde COVID-19 hastalarinin hava yolu
yonetimi uygulanirken anestezi uzmanlari, anes-
tezi teknisyenleri, anestezi stajyerleri, ameli-
yathane hemsire ve personelleri bulasici dam-
laciklara ve aerosollere maruz kalmaktadir. Bu
calisanlar hem hastalarin hem de saglik hizmeti
saglayicilarinin glvenligini saglamak icin peri-o-
peratif hasta yonetimi, yogun bakim lnitesinde
givenlik yaklasimi ve bu hastalarin yonetimi ko-
nusunda glincel bilgilere hakim olmalidir.

Pandemi déneminde oncelikle cerrahi sayila-
rinin azaltilmasi 6nerilmektedir. Boylece degisen
hastane ve hizmet sartlarina goére yeni planla-
malar daha kolay yapilabilecek ve olusabilecek
olumsuz durumlara uyum kolaylasacaktir. Saglik
calisanlari arasinda hastalik oraninin artmasi du-
rumunda veya yeterli miktarda kisisel koruyucu

Fatih SAHIN?
Ali EMAN?

ekipman (KKE) bulunamadig durumlarda, azal-
mis ameliyathane yiki daha verimli saglik hiz-
met sunumu agisindan da énemlidir [1,2]. Tim
alinan 6nlemlere ve vaka sayilarini azaltilmasina
ragmen acil travma cerrahisi, kanser cerrahisi
gibi ertelenemeyecek vakalarin gerceklestirilme-
si gerekmektedir ve anestezi yonetiminin nasil
olacagi konulari tartisiimaktadir. Bu bolimde bir
hastanin ameliyat hazirhigindan baslayarak cerra-
hi sonrasi servise gidene kadar gecen kisim ayrin-
til bir sekilde anlatilacaktr.

Anestezi Yonetimi

Genel Bilgiler

Elektif ve acil girisimlerde hangi anestezi
yonteminin kullanilacag ile ilgili farkh gorisler
mevcuttur. Bazi gorisler vaka boyunca aerosol
saliniminin daha disik olacagini duslinerek ge-
nel anestezinin uygulanmasinin uygun oldugunu
bildirirken diger goruste ise rejyonel anestezi uy-

1 Uzman Doktor, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, tyflfatih16@hotmail.com
2 Uzman Doktor, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, dralieman02@gmail.com
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gulamalarinin, operasyon tipine gore degismek-
le birlikte, daha uygun oldugunu bildirmislerdir
[3-5]. Avrupa ve Amerika anestezi topluluklarin-
ca 2020 yilinin Mart ayinda COVID-19 sirasinda
noroaksiyal anestezi ve periferik sinir bloklari ile
ilgili uygulama onerileri yayinlanmis olup halen
giincelligini korumaktadir. Genel olarak uzman
goriisii duzeyinde onerileri icermekte olan bu
bildiride, miimkin olan her durumda genel anes-
teziden kaginilmasi ve rejyonel anestezi uygulan-
masli onerilmektedir [6]. Nepogodiev ve arka-
daslar 1128 hastanin incelendigi bir galisma da
operasyona alinan hastalarin % 26.1’'inin ameli-
yat Oncesi Sars-Cov 2 testlerinin pozitif oldugunu
saptamiglardir. Yapilan cerrahilerin ise %74’Unlin
acil, %24.8’inin elektif olarak gergeklestirildigini
gostermigler, 30 glinlik mortalite % 23,8 iken
hastalarin %51,2’sinde pulmoner komplikasyon-
lar gorilmustar. Pulmoner komplikasyon gelisen
hastalarin ise 6lim oraninin %38 oldugu goste-
rilmistir. Acil hastalardaki 6lim ve komplikasyon
oraninin ise elektif cerrahiye kiyasla daha yliksek
bulunmustur [7]. Wanga ve arkadaslarinin yap-
tig1 cerrahi geciren COVID-19 hastalarinin 6lim
nedenlerinin arastirildigi metaanalizde ise 47 ca-
lismadan 269 hasta degerlendirilmis ve hastala-
rin % 6’sinin (28 hasta) 6ldiigi bildirilmistir. Olen
tim hastalarda solunum yetmezligi, akut solu-
num sikintisi sendromu, nefes darligi, dispne,
ates, oksurik, yorgunluk veya miyalji, sok / en-

feksiyon, akut bobrek hasari dahil olmak (lize-
re operasyon veya COVID-19 ile iliskili ameliyat
sonrasl komplikasyonlar ve siddetli lenfopeni ol-
dugu gosterilmistir. Olen hastalarin hepsinin ise
endotrekeal entilibasyon ile genel anestezi aldi-
g1 bildirilirken rejyonel anestezi alan hastalarda
Olen hasta bildiriimemistir [8].

Anestezi Oncesi Muayene

Ameliyat 6ncesi degerlendirmeyi yapan saglk
calisanina COVID-19 pozitif veya siipheli hastanin
ameliyat Oncesi anestezi degerlendirmesi sira-
sinda hasta hakkinda bilgi verilmelidir. Zeng ve
ark. ameliyat 6ncesi donemde operasyona alina-
cak hastalardan siireci hizlandiracagi icin RT-PCR
ve goOgus bilgisayarli tomografi (BT) g¢ekiminin
birlikte yapilmasini dnermistir [4]. Rutin ameliyat
oncesi degerlendirmelere ek olarak anestezistler,
hastanin solunum islevi durumunu ve kardiyo-
vaskiler durumunu degerlendirmelidir.

Kisisel Koruyucu Ekipman ve Malzeme
Hazirhig:

Anestezi ekibi, hastayla herhangi bir fiziksel
temasa gecmeden 6nce, uygunluk testi yapilmis
N95 veya kapsamli solunum koruyucu cihaz gibi
daha yliksek seviyeli bir solunum cihazi dahil ol-
mak Uzere KKE (tek kullanimhk is basliklari, goz-
[Ukler ve tam yliz siperi ve siviya dayanikh 6nlik,
eldivenler ve ayakkabi kilifi) kullanmalidir. KKE'nin
giyinme siralamasi Sekil 1.’deki gibi olmalidir.

Onlik ve sag . - i¢ eldivenleri
GrtlistinGn glyme = El dezenfeksiyonu == Maskeyi takma > takna
Dis eldiven ' Koruyucu : Go6z korumasi ' izolasyon
takma tulumu giyme takma onlGga giyme

Sekil 1. Kisisel koruyucu ekipmanlarin giyinme siralamasi



Cogu KKE yalnizca tek kullanimlik olacak se-
kilde tasarlansa da 6zellikle kritik kithk donem-
lerinde ayni bulasici hastalik teshisine sahip has-
talarda birden fazla kez kullanilabilir. Birden fazla

Anestezik islemler ve COVID-19

hastanin bakimi sirasinda cerrahi maskeler veya
N95 solunum maskeleri uzun siire takilabilir [9].
Genel anestezi 6ncesi entlibasyon sirasinda hazir
olmasi gerekenler ekipmanlar Tablo 1'de ayrintili
olarak gosterilmistir.

Tablo 1. Onaylanmis veya Siipheli COVID-19 Olan Hastalar i¢in Entiibasyon Hazirhgi

intravenéz giris
laringoskopa sahip olun

ilaglari hazirlayin

Komponent Olay

Oksijen Yeterli oksijen kaynaginin mevcut oldugundan emin olun

Yardimcilar Yardimcilarin kolayca erisilebilir olmasini saglayin

Monitor Nabiz oksimetresi, elektrokardiyografi ve invaziv olmayan kan basinci monitorlerinin
Aspirasyon islevsel oldugundan emin olun

Makine Aspiratoriin islevsel ve hazir oldugundan emin olun

Havayolu malzemeleri | Bir anestezi makinesinin veya bir yogun bakim tnitesi ventilatorinin islevsel ve
ilaglar kullanima hazir oldugundan emin olun

Video laringoskopun islevsel oldugundan emin olun ve yedek olarak direkt
Sedasyon, anestezi indiiksiyonu ve kas gevsetme icin tim ilaglari ve farkli vazoaktif

islevsel intravendz erisim saglayin

Genel Anestezi
Ameliyat 6ncesi Donem

COVID-19 hastasinin operasyon odasina gelisi
Uzerine personel tarafindan odanin disina CO-
VID-19 hastasi alindigina dair etiket asiimalidir.
Operasyon odasindaki pozitif basing kapatiimall
ve varsa negatif basing aciimaldir. Negatif ba-
sin¢ch odalar enfeksiyon kontrolt icin kullanilir
ve temiz havanin cevredeki alan yerine sirekli
olarak odaya akimini saglamaktadir. Hasta ser-
vis cikisindan itibaren orotrekeal entlibasyon
islemi gerceklestirilene kadar ylzindeki cerrahi
maskeyi ¢cikarmamalidir. Hasta ameliyat masasi-
na alindiginda ameliyat odasindaki tim ¢alisan-
lar KKE’larini eksiksiz olarak giymis olmalidirlar.
Hastada anestezi baslanmadan
once anestezi cihazi ve ekleri seffaf bir 6rti ile

uygulamalari

ortllebilir. Hastaya rutin monitorizasyon islemi
yapiimali (EKG, tansiyon, saturasyon), intravenoz
damar yollari kontrol edilerek sivi tedavileri bas-
lanarak indiksiyona hazirlanilmalidir. Zheng ve
arkadaslarinin COVID-19 hastalarinin yonetimi
icin klinik 6nerileri tablo 2’de sunulmustur [4].

indiiksiyon ve Entiibasyon

Maske ventilasyonu sirasinda, viral maruziyet
ve hava yolu salgilarinin aerosol halinde bulasin-
dan dolayi hizli seri indiiksiyon 6nerilmektedir
[3]. Asiri endiseli hastalarda sedasyon igin 1 ile
2 mg intravendz midazolam kullanilabilir. indiik-
siyon icin hemodinamisi stabil hastalarda 1 - 1.5
mg/kg propofol uygulanabilir [10]. Yeterli bir
preoksijenasyondan sonra, indiksiyon ve kas
gevseticiler birbiri ardina uygulanmalidir. Biling
kaybindan hemen sonra rokuronyum 1 mg/kg
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Tablo 2. Suipheli veya dogrulanmis COVID-19 hastalarinin yonetimi icin klinik dneriler [4]

edilmelidir.

azaltmak igin birlikte yapilmahdir.

iliskin risk faktorlerini goz dniinde bulundurmalidir.

kullanimi ve ameliyati erteleme).

dikkate alinarak planlanmalidir.

yenidoganlarin izolasyonu dikkate yapilmalidir.

1. COVID-19 testleri ameliyat dncesi yapilmalidir. Pandemi veya yerel bir salgin sirasinda, tiim hastalar test

2. RT-PCR ve gogus BT (ilgili klinik isaretlerle birlikte) COVID-19 tanisini dogrulamak ve bekleme sirelerini

3. Ameliyatlar, mimkiin oldugunca negatif basingl ameliyathanelerde Seviye 3 KKE kullanan saglik galisanlari
ve mimkiinse yliz maskesi takan hastalar ile yapilmalidir. Bir pandemi veya yerel salgin sirasinda tiim saglik
¢alisanlari test edilmemis hastalari iceren ameliyatlar igin Seviye 3 KKE kullanmalidir.

4. Klinisyenler, ameliyat yapip yapmamaya karar vermeden dnce COVID-19 hastalarinda artmis mortaliteye

5. Postoperatif solunum komplikasyonlari ve buna baglh 6lim riskini azaltmak igin farkl stratejiler
uygulanmahdir (6rn. diizeltilebilir patofizyolojisi olan hastalarda genel anestezi yerine rejyonal anestezi

6. Klinik yonetim, ozellikle yiiksek riskli gruplarda, hastanede uzun siire kalmaya yonelik potansiyel ihtiyaci

7. Klinisyenler, annede COVID-19 oldugundan siiphelenilir veya dogrulanirsa, dogumdan hemen sonra

veya suksinilkolin 1 mg/kg uygulanir. Laringeal
refleksleri bastirmak ve entlibasyon durumunu
optimize etmek igin 50 ila 100 mcg fentanil, 10
ila 20 mcg sufentanil veya 2.5 mcg/kg remifenta-
nil kullanilabilir [11]. Opioidler oksirige neden
olma potansiyeline sahip oldugundan bazi uygu-
layicilar yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra
opioid vermeyi tercih eder. 1.5 mg/kg intraventz
lidokain kullanimi endotrakeal entiibasyon sira-
sinda hava yolu reflekslerini baskilamada etkili-
dir [12]. Trakeal entlibasyon, hastanin sekresyon,
damlacik veya aerosol Uretmesine neden olan,
tibbi personelin COVID-19'a maruziyetini arti-
ran ylksek riskli bir islemdir [13]. Cogu merkez
COVID-19 hastalarinin operasyonun gercgeklesti-
rilecegi ameliyat odalarini ayirarak bu odalarda
tiim KKE'larla en iyi sekilde donatilmis bir uzmani
birincil entiibatdr olarak belirlemistir. islem 6n-
cesinde tim baglantilar kontrol edilmeli ve enti-

basyonu yapan kisi ve hasta arasinda uygulamayi
yapabilecek en fazla uzaklik saglanarak standart
olarak video-laringoskop araciligiyla entlibasyon
gerceklestirilmelidir [13,14] (Resim 1). Entlibas-
yon oncesinde hareketleri kisitlamasina ragmen
iki kol icin giris yeri olan seffaf bir kabin de kul-
lanilabilmektedir (Resim 2). Eger kabin kullanil-
miyorsa maske ventilasyon sirasinda hastanin
ylzine ortulecek olan seffaf plastik bir ortii sa-
¢llan partikillerin ortamda yayilimini azaltacak-
tir (Resim 3). Entlibasyon isleminde kullanilacak
olan endotrakeal tiiplin ucu klemplenmeli ve so-
lunum devresine baglanmadan 6nce tilip ucuna
filtre takilmalidir.

Entlibasyon sonrasinda solunum devresine
baglanip havalandirmaya baslamadan 6nce mut-
laka kaf sisirilmeli ve aerosol salinimi en aza indi-
rildikten sonra tipUmuzin yeri kontrol edilerek
mekanik ventilasyona baslaniimaldir.
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Resim 1. Kisisel koruyucu ekipmanlarini tam olarak giyen anestezist tarafindan videolaringoskop ile orotrekeal entiibasyon
uygulamasi

Resim 2. Seffaf entlibasyon kabini
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Resim 3. Maske ventilasyon sirasinda seffaf 6rtu ile partikillerin ortama salinimi azaltilmaya galisiliyor.

islem sirasinda 6ksiiriigii en aza indirmek icgin
mimkinse uzun etkili bir kas gevsetici kullanil-
mali, end-tidal karbondioksit 6rneklemesi ile ti-
pln yeri dogrulanmahdir.

Hastalarin bakimiyla ilgilenen tibbi personel,
hava yolu manipilasyonundan sonra eldivenleri-
ni degistirdikten sonra diger ekipmanlara dokun-
malidir. Ameliyathanede capraz enfeksiyonu 6n-
lemek icin her hasta igin tek kullanimlik anestezik
ekipman kullanilmahdir [15]. Plastik solunum
borulari, filtreler, solunum balonlari, aspirasyon
tupleri gibi solunum yolu ile temas eden anes-
tezik cihazlar ve balgam aspirasyon tipleri tek
kullanimdan sonra atilmalidir.

Ekstiibasyon ve Kisisel Koruyucu
Ekipmanlarin Cikarilmasi

Ekstiibasyondan hemen 06nce ventilator
bekleme moduna alinmahdir. Oksiiriigii en aza

indirmeyi hedefleyen ekstiibasyon onerileri ce-

sitlidir ve derin ekstlibasyon, supraglottik ha-
vayolu cihazlari, opioid uygulamasi, lidokain,
deksmedetomidin ve profilaktik antiemetikleri
icerir [16-19] Ekstlibasyon, ayllma veya rezidiel
blogun degerlendirilmesi islemleri ameliyat oda-
sinda yapilmalidir. Ekstiibasyon sirasinda seffaf
ortl veya islatilmis biz gaz kompres kullanilarak
ekstiibasyon sirasinda olusabilecek partikil sa-
linimi en aza indirilmeye ¢alisilr. Hasta ekstiibe
edildiginde yliz maskesi mutlaka tekrar takilmal
ve Ozellikle operasyon sonrasi okslirmeye bag-
[l aerosol salinimi en aza indirilmelidir. Hastane
icerisinde yattigl bolime direk ameliyat odasin-
dan nakil edilmesi 6nerilir. TUm bu islemlerden
sonra sira anestezi ekibinin KKE ¢ikarmasina gelir.
Yapilan galismalar kisilerin kendilerini en ¢ok bu
asamada enfekte ettigini gdstermektedir. Ozel-
likle bu esnada acele edilmemesi 6nerilmektedir
[20]. Olasi kaynak kisithligi nedeniyle yeniden
kullanilabilir malzemelerin sterilizasyon Unitesi-
ne gitmesinde fayda vardir.



Rejyonel Anestezi
Genel bilgiler

COVID-19 salgini diinya saglk orgitl tara-
findan pandemi olarak ilan edildigi glinden beri
saghk hizmet sunumunda ciddi kirilmalara ve
uygulama degisikliklerine sebep olmustur. Ulke-
mizde ve dinyada gerek yogun bakim alanlarin-
da gerekse de standart servis yataklarinda yer
acmak maksadiyla bir stire elektif ameliyatlar
durdurulmustur [21]. Fakat insanoglunun ve tib-
bin dogasi geregi bazi operasyonlar acil koduyla
yapilmaya devam etmistir. Bu operasyonlar sira-
sinda uygulanan rejyonel anestezi bu bolimin
icerigini olusturmaktadir.

COVID-19 oldugu dogrulanan veya sliphele-
nilen hastalarin perioperatif siireci anestezist-
ler i¢in bir zorluk olusturmaktadir. Bu hastalarin
anestezi planlamasi yapilirken hem hastalarin
hem de saglk calisanlarinin giivenligi dikkate
alinmalidir. Hava yolu miidahalesi gerektiren ge-
nel anestezi, COVID-19 pndmonisini siddetlen-
direbildigi gibi hava yolu midahalesi sirasinda
aerosol olusumu, COVID-19’un tibbi personele
bulasmasina neden olabilir. Buna karsin rejyonel
anestezi sirasinda aerosol olusumu beklenen bir
durum degildir [22]. Uygulanan cerrahi prodesiir
sirasinda, plansiz genel anesteziye gegis tercih
edilmez. Bu nedenle, ameliyatin tamamen rejyo-
nel anestezi altinda yapilmasina 6zen gosterilme-
lidir. Ultrasonografi kilavuzlugunun kullanilimasi
ve deneyimli bir doktor tarafindan gerceklestiril-
mesi, basarisiz blok ve komplikasyonlarin goril-
me sikhigini azaltabilir. Uzun etkili lokal anestezik
kullanimi rejyonel anestezinin etkisini uzatir [23].

COVID-19 pandemisi 6ncesinde saglikli has-
talarda yapilan calismalarda rejyonel anestezi-
nin genel anesteziye gére pulmoner fonksiyon,
ameliyat sonrasi agri, gastrointestinal ve trom-
boembolik etkiler de dahil olmak tizere hasta so-
nuglariyla ilgili olumlu etkileri belirlenmistir [24].
Tanisi olsun veya olmasin hasta yogunlugunun
arthigr donemlerde rejyonel anestezi uygulama-
larinin 6nemini anlamak igin Cin’de yapilan ve
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ameliyat 6ncesi dénemde asemptomatik olan
ve genel anestezi uygulanan hastalari iceren bir
kohort galismasinda ameliyat sonrasi donemde
% 40 civarinda yogun bakim yatisi ve %20'lere
varan bir 6lim orani bildirilmistir [25]. Yine fark-
Il merkezlerde semptomatik ve asemptomatik
hastalari iceren obstetrik anestezi uygulamalari
ile ilgili yapilan ¢alismalarda néroaksiyel anestezi
uygulanan hastalarda ameliyat sonrasi pndmoni
gelisme oraninda bir artis olmadig belirtilmistir
[26].

COVID-19 pandemisinden o6nceki donemde
yine obstetrik hasta grubunda yapilan ¢alisma-
larda noéroaksiyal anestezinin daha dislik tah-
mini maternal kan kaybi ve daha yliksek yenido-
gan Apgar skorlari ile iliskili oldugu soylenmistir.
BUtln bu veriler salgin doneminde en olasi acil
durumlar olan obstetrik cerrahi prosedirlerde
noroaksiyel anestezinin genel anesteziye gore
daha gilivenli oldugunu ortaya koymaktadir [27].

COVID-19 hastalarinda hastahgin klinik seyri
daha iyi tanimlandik¢a bu hasta grubunda pih-
tilasma bozuklugu yatkinhigin oldugu ortaya cik-
mistir. Néroaksiyel anestezi yontemleri bu durum
icinde eski bilgilerimize gbre genel anesteziye
gbre avantajli gériinmektedir. Bu hasta grubun-
da akilda tutulmasi gereken énemli bir nokta ise
yukarida sdylenen nedenden kaynakli hastalarin
blyuk bir ihtimalle tedavi dozunda standart he-
parin veya disiik molekil agirlikh heparin kullani-
yor olmalaridir. Bu durumun yaninda olasi organ
disfonksiyonlari nedeni ile antikoagulan ilaglarin
metabolizmasindaki degisikliklerde mutlaka goz
oninde bulundurulmalidir [28].

Yogun bakim Uniteleri salgin slirecinde tar-
tismasiz ¢cok degerli ve zor ulasilir hale gelmistir.
Kanitlar sinirli olsada buglinki bilgilerimize gore
ozellikle ortopedik cerrahilerde, rejyonel aneste-
zi yontemleri ameliyat sonrasi donemde yogun
bakim ihtiyacini azaltmakta ve bdylece zaten
cok fazla ylik binmis olan yogun bakim sistemine
daha fazla yik binmesinin 6niine ge¢cmektedir.
Pandemi gibi bir kiiresel saglk afeti doneminde
her bir yogun bakim yataginin veya solunum ci-
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hazlarinin degeri bir kez daha anlasiimis olup rej-
yonel anestezi sonrasi azalmis yogun bakim ihti-
yaci bu anlamda da olduk¢a 6nemlidir [29,30].

Mevcut sartlarda genel anesteziye karsi rej-
yonel anestezi secimini etkileyen 6nemli bir
faktorde ameliyathanedeki saglik calisanlarinin
glvenligidir. Saglik calisanlari arasinda COVID-19
enfeksiyonu goérilme riskinin normal toplum
popilasyonuna gore fazla olmasi ayrica 2003 yiI-
lindaki pandemiye gore entlibasyon gibi aerosol
olusturan prosedirlerde bulas riskinin 6 kata ka-
dar artmasi gibi nedenler, saglik profesyonellerini
rejyonel anestezi uygulamasina yéneltebilir [30].
Peki bitlin bu soylenenlerin 1sig§inda COVID-19
hastalari i¢in rejyonel anestezinin tamamen gi-
venli oldugu soylenebilir mi? Maalesef bu soru-
nun cevabl icin net olarak evet denilememekte-
dir. COVID-19 hastalari icin rejyonel anestezinin
uygunlugunu etkileyen risk faktorleri giderek
daha fazla tanimlanmaktadir. Bunlarin basinda,
her ikisi de COVID-19 hastaliginda siklikla bildi-
rilen, hastalik siddetini ve 6liim oranininda artisa
neden olabilen koagllopati ve trombositopeni
gelmektedir [31]. COVID-19 tanil hastalarda rej-
yonel anestezi uygulamasini kisitlayan nedenler
arasinda; hemodinamik olarak stabil olmayan
hastalar, solunum fonksiyonlari bozulmus has-
talarin brakial yada spinal anesteziyi tolere edip
edemeyecegi endisesi, noroaksiyal yada para-
vertebral tekniklerin hipotansif etkilerinin hasta
tarafindan tolere edilememesi, coklu organ ha-
sarl nedeni ile solunumsal ve metabolik asidoz
durumlari ile buna bagh olarak lokal anestezik
ilaglarin metabolizmasindaki degisiklikler sayi-
labilir. KKE'nin rejyonel anestezi uygulayicisinda
olumsuz anlamda isitsel ve gorsel eksiklik olustu-
rabilecegi hususu da unutulmamahdir [31].

Rejyonel Anestezi Uygulamalarinda
Genel ilkeler
Oksijen Destegi Nasil Saglanmal

Oksijen tedavisinin kendisi salginlar icin ba-
gimsiz risk faktord olarak tanimlanmistir. Bu ne-

denle damlacik gegislerinin énlenmesi icin has-
tanin cerrahi maske takmasi 6nerilmektedir. Yine
ayni nedenden dolayi pozitif basin¢gh non-invaziv
ventilasyon ve yiiksek akis hizli oksijen tedavisi
onerilmemektedir. istenen oksijen saturasyonu
icin gerekli en az akim kullaniimalidir. Yapilan ¢a-
lismalar oksijen akis hizlarinin artmasiyla eksha-
le edilen havanin dagilim mesafelerinin arttigini
gostermistir [32].

Ultrasonografi Kullanimi

Periferik rejyonel anestezi uygulamalarinda
ultrasonografi kullanimi 6nerilmektedir. Ultraso-
nografi makinesinin damlaciklarin tutunabilecegi
¢ok sayida ylizeyi vardir, uygun koruma veya de-
kontaminasyon stiregleri izlenmezse viris icin re-
zervuar gorevi gorebilir [33]. Ultrasonografi ma-
kinesinin kontaminasyonunu énlemenin yani sira
tatmin edici goriintilerde elde edebilmek igin
ultrasonografi makinesinin ekrani ve kontrolleri
islem sonunda cikartilip atilabilen tek kullanimlik
plastik malzemelerle korunabilir. Olasi kontami-
nasyon alanlarini en aza indirmek i¢in gerekli ol-
mayan ek ultrasonografi problari makineden c¢iI-
karilmalidir. Hastayla temas eden ultrasonografi
probu tim uzunlugu boyunca tek kullanimlik bir
prob kilifi ile 6rtilmelidir. Bu yaklagim islem son-
rasi temizligi kolaylastirir. Prob kontaminasyo-
nunu onlemek igin korumasiz bir ultrasonografi
probu ile 6n taramadan kaginilmahdir. Cok kulla-
nimlik jel siselere gore tek kullanimlik jel paketle-
ri tercih edilmeli, islem odasina ila¢ ve ekipman
iceren bir araba veya el arabasi getirilmemelidir.

Noroaksiyel Yontemler

Bu yontemler genel olarak spinal, epidural
veya kombine spinal epidural bloklari icermek-
tedir. Noroaksiyal anestezi i¢in kullanilan rutin
endikasyonlar ve kontrendikasyonlar, supheli
veya dogrulanmis COVID-19 hastalarinin aneste-
zi yonetimi icinde gecerlidir. COVID-19 enfeksiyo-
nunun varhgi kendi basina néroaksiyal anestezi
yapmak icin bir kontrendikasyon degildir. Stp-
heli veya dogrulanmis bir COVID-19 hastasinda
noroaksiyel teknikleri uygulamadan 6nce trom-



bositopeninin ekarte edilmesi 6nerilir. Obstetrik
popullasyonda noroaksiyel prosedirlerin yerine
getirilmesi igin platelet sayiminin 75.000 x 10°.L°
"'veya daha kabul edilebilir bir seviyede oldugu
one slrtlmustir. Veriler COVID-19 pozitif has-
talarda, negatif hastalara kiyasla daha disik
trombosit sayilari oldugu gosterilirken trombosit
fonksiyonunun ise normal oldugu disliniiimek-
tedir [34].

Noroaksiyel  teknikler siklikla  obstetrik
anestezide kullaniimiglardir. Gebe kadinlarda
noroaksiyal proseddrler ile ilgili karar verirken
onemli fizyolojik farklilik ve aciliyet dikkate alin-
malidir. Noroaksiyal anesteziden sonra fonk-
siyonel rezidiiel kapasitede azalma nedeniyle
siddetlenebilecek herhangi bir ameliyat oncesi
solunum yetersizliginin varligi gz oniinde bu-
lundurulmasi gereken énemli bir durumdur. Pek
¢ok COVID-19 tanili gebede noéroaksiyel bloklar

basari ile uygulanmistir [26,27,35].

Rejyonel anestezi tekniklerinin duyusal yeter-
liligini degerlendirmek i¢in kullanilan buz akiileri
kontaminasyon kaynagi olabilir. Bu nedenle tek
kullanimhik plastik posetlere yerlestiriimeleri
daha uygun bir yontem olabilir. Alternatif olarak
tek kullanimlik bir plastik torbaya yerlestirilen
buz kipleri buz akiisu yerine kullanilabilir. Bunlar
daha sonra tek bir kullanimdan sonra atilabilir.

Periferik Sinir Bloklari

Genel olarak, periferik sinir bloklarinin, néro-
aksiyel tekniklere kiyasla daha az hemodinamik
yan etkiye neden oldugu disinilmektedir. Peri-
ferik sinir bloklarinin ¢cogu hipotansiyona neden
olan sempatik blokaj yapmazlar. Periferik sinirler
medulla spinalis gibi sinirlayici bir kanal igerisin-
de bulunmadigindan hematom riski agisindan
kompresif semptomlara neden olma olasiligl
daha disUktur.

Hasta hazirhigl ve asepsi noraksiyal prosedir
icin uygulanana benzer olmalidir. Mimbkiinse, so-
lunum fonksiyonuna en az miidahale etme ihti-
mali olan blogu segmek igin girisimlerde bulunul-
malidir. Diger bir deyisle, interskalen blok yerine
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supraklavikiler brakiyal pleksus blogu veya sup-
raklavikular pleksus blogu yerine aksiller veya in-
fraklavikler brakiyal pleksus blogu secilebilir [2].

islem dncesi eger kullanilacaksa sedasyon do-
zunun, ilave oksijen gerektiren herhangi bir so-
lunum yetmezliginden kacinmak icin azaltilmasi
gerekebilir. Glivenli bir lokal anestezik dozu he-
saplanmali ve kullanilmaldir. Lokal anestezik sis-
temik toksisite riskini azaltmak icin bloklar ultra-
sonografi rehberliginde yapilmalidir [31]. Strekli
perinoral kateter teknikleri is yogunlugunun art-
masina ve sik hasta temasina neden olabilirken
rejyonel anestezinin opioid kullanimini azaltici
etkisi, solunum yetmezligi olan bir hasta igin fay-
dali olabilir.

Cerrahi islemin Baslatilmasi ve
Intraoperatif Donem

Hastaya santral blok uygulandiginda etki bas-
langic sliresinin periferik bloklara gére daha kisa
oldugu unutulmamali, her iki blok ¢esidinde de
blogun uygun anestezi seviyesi olusturmasi icgin
gerekli siire mutlaka beklenmelidir. Blogun olu-
sup olusmadigi ile ilgili gerekli testler mutlaka
yapilmalidir. Sicak soguk, gerekirse pin prick veya
motor blok testleri uygulanmalidir. Asil ama-
cin cerrahi islemin mimkin oldugunca rejyonel
anestezi ile gerceklestiriimesi oldugu unutulma-
mahdir. Bitlin bunlar yapilirken hastalarin bir
kisminda mutlaka sedasyon ihtiyaci olacaktir. Se-
dasyonun derinligi hastada havayolu maniplas-
yanu gerektirmeyecek sekilde ayarlanmalidir. Se-
dasyon, 6ksurik gibi ameliyat odasinda damlacik
yayllmasina neden olan durumlari azaltarak da
faydal olabilir. Her ne kadar yukarida soylenmis
olsa da hastanin cerrahi maske takmasi gereklili-
gini bir kez daha hatirlatmak isteriz.

Hastalarda asgari olarak; standart elektrokar-
diyografi, noninvaziv tansiyon arteryel, periferik
saturasyon, solunum sayisi izlemi yapilmalidir.
Eger soluk sonu karbondioksit monitorizasyonu
yapilacak ise 1si nem degistirici filtre kullanilma-
lidir eger filtre kullanilmiyorsa kapnograf igeri-
sinde biriken su enfekte materyal olarak kabul
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edilmelidir. Anestezi cihazini kullanmak gerekir-
se, anestezi devresine takilacak uygun bakteri
ve viris filtrelerinin % 99 filtreleme yaptigi bilin-
mektedir. Eger hastada genel anesteziye gecme
ihtimali var ise anestezi ekibi uygun KKE kullani-
mina dikkat etmelidir [31,36].

Rejyonel Anestezi Uygulamalarinda
Istenmeyen Durumlar

Basarisiz Blok

Cerrahi prosediriin baslamasindan sonra
acil sartlar altinda genel anesteziye gecisi en-
gellemek ve ideal calisma kosullarini saglamak
icin blok mutlaka test edilmelidir. Anestezistlere
aceleyle genel anesteziye gec¢meleri icin baski
yapilabilir ve bu da kasitsiz bir sekilde enfeksi-
yon kontroliintn ihlali riskini artirir. Bu nedenle,
anestezi uzmaninin, intraoperatif acil durumlara
zamaninda ancak guvenli bir sekilde yanit vere-
bilmek icin blok uygularken bile KKE kullanmasi
onerilir [31]. Genel anestezi uygulama ihtiyaci
ortaya ¢ikarsa, anestezi uzmani KKE yénergeleri-
ni takip etmeli ve aerosol olusumunu minimuma
indiren bir indiksiyon teknigi kullanmahdir.

Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi
(LAST)

Hastada LAST belirti ve semptomlari gelisirse,
reslisitasyona basmadan dnce personelin KKE ile
uygun sekilde korunmasi i¢in zaman gerektigin-
den, bir kriz ilan edilmeli ve yardim ¢agrilmalidir
[13]. LAST yonetimi, mevcut yerlesik yonergeleri
takip etmelidir. Standart resisitasyon ilaglarini
ve defibrilatér arabasini iceren anestezi ilag ara-
basi hasta resusitasyonunda kullanilmak {zere
ameliyat odasina alinmalidir. Gereksiz ilag isra-
fini azaltma icin acil arabasinda tutulan ilaclar
azaltilabilir. Fakat bu gibi durumlarda ameliyat
odasinin disinda bekleyen bir personel, arabada
bulunmayan ilaglarin ve ekipmanin yenilenme-
sinden sorumludur.

Brakial Pleksus Bloklarina Ozel
Durumlar

Pnomotoraks ve frenik sinir tutulumu (CO-
VID-19 hastasinda daha fazla solunum yetmez-
ligine neden olabilen) diyafragma paralizisine
neden olan brakiyal pleksus bloklarina 6zgi po-
tansiyel komplikasyonlar arasinda bulunur. En
deneyimli operator blogu gerceklestirmeli ve
pndémotoraksi dnlemek i¢in igne ucu her zaman
gorianar olmalidir. Diyafram paralizisi, lokal anes-
teziklerin frenik sinir veya onun C3-5ten gelen
sinir kokleri lGzerindeki blok yapici etkileri nede-
niyle olusur. Diyafram paralizisi olusumunu en
aza indirmek icin cesitli yontemler kullanilabi-
lir. Bunlar arasinda hacim ve konsantrasyon yo-
luyla lokal anestezik dozunun modifiye edilmesi,
interskalen blok yerine supraklavikular veya sup-
rakalvukular yerine infraklavikular blok uygula-
masi gibi anatomik olarak mimkiin olan en distal
yerden blogun uygulamasi gibi tamamen farkli
bir rejyonel anestezi teknigi gerceklestirilmesi
yer alir [37].

Dural Ponksiyon ve Basagrisi

Dural ponksiyona bagli bas agrisi gelisen has-
talarda, nasil bir yol izlenecegi ile ilgili heniiz bir
algoritma bulunmamaktadir. Oncelikle konser-
vatif tedavi yontemleri denenmelidir. immobili-
zasyon, yeterli intraveno6z sivi tedavisi, kafein ve
teofilin uygulamasi yapilabilir. Oksipital ve sfeno-
palatin sinir bloklari uygulanabilir. Oksipital sinir
blogu ultrason esliginde rahatlikla uygulanabilir-
ken transnazal yapilan sfenopalatin blok uygula-
yicilar icin aeresol ve damlacik olusumuna bagh
kontaminasyon tehlikesi olusturabilir.

Postdural basagrisinin altin standart tedavi-
si olan epidural kan yamasi (EKY) ile ilgili heniiz
bir gorus birligi bulunmamaktadir. EKY kullani-
mindaki ilk endise, virtislin santral sinir sistemi-
ne ekilmesi olasiligidir. Diger bir 6nemli endise,
COVID-19 pozitif hastalarda bilinen hiper pihti-
lasma durumu nedeni ile kullanilan antikoagi-
lanlarin metabolizmasini degistirebilecek organ
disfonksiyonu olmasi ihtimali durumudur. EKY’yi



gerceklestiren kisilerin glivenligi, hastanin konu-
mu ve goriinti kilavuzlugu (kor, floroskopik) se-
cenekleri de gbzden gecirilmesi gereken 6nemli
hususlardir.

Sonu¢

Ameliyathanede, hastanenin salginla mu-
cadele Onlemlerinin bir parcasi olarak, anestezi
uzmanlarinin daha ¢ok 6nlem almasi ve anestezi
uygulamalarini hastalara gore uyarlamasi gere-
kir. Aneztezistler 6zellikle genel anestezi sirasinda
gerceklestirilen bircok aerosol lreten prosediiri
en aza indirerek, hastalarin solunum sekresyon-
larina maruz kalmayi ve saglik galisanlarina ve
diger hastalara perioperatif viral bulasma riskini
azaltabilir. Bu bilgiler 1siginda hala net bir anes-
tezi yontemi belirlenememis olsa da klinik dene-
yimlerimiz ve bilimsel verilere dayanarak KKE’le-
rin tam olarak saglanabildigi ameliyathanelerde,
cerrahi tiplerine gére uygun hastalarda rejyonel
anestezi uygulamasinin 6zellikle pulmoner se-
beplerden kaynaklanacak olan komplikasyonlari
azaltacakdr.

Akilda Kalmasi Gerekenler

e Avrupa ve Amerika anestezi topluluklari CO-
VID-19 sirasinda mimkin oldugunca noroak-
siyal anestezi ve periferik sinir bloklari ile ilgili
uygulamalari dnermektedir.

e Hasta servisteki odasindan operasyon odasi-
na gelene kadar ylzindeki cerrahi maskeyi
¢tkarmamalidir. Genel anestezi uygulanmissa
maske entlibasyon dncesi gikarilirken rejyonel
anestezi uygulanmissa tim ameliyat boyunca
hastanin yizinde bulunmalidir.

e COVID-19 hastalarinin entlibasyon hazirligi si-
rasinda yardimci bir kisi, oksijen kaynagi, mo-
nitor, aspirasyon cihazi, cesitli havayolu mal-
zemeleri, ilaglar ve intravendz ilag uygulamasi
icin bir damayolu mutlaka hazir olmahdir.

e Maske ventilasyonu sirasinda viral maruziyet
ve hava yolu salgilarinin aerosol halinde bu-
lasini en aza indirmek igin hizli seri indiksiyon

Anestezik islemler ve COVID-19

Onerilmektedir.

Entlibasyon isleminde kullanilacak olan en-
dotrakeal tlpln ucu klemplenmeli ve solu-
num devresine baglanmadan once tlp ucu-
na filtre takilmali, entlbasyon sonrasinda
solunum devresine baglanip havalandirmaya
baslamadan once ise mutlaka kaf sisirilmeli
ve tipimdizin yeri kontrol edilerek mekanik
ventilasyona baslaniimalidir.

Entlibasyon video-laringoskop ile KKE ile do-
natilmis, onceden belirlenen bir entlibator
tarafindan yapiimalidir.

Noroaksiyel anestezi uygulanan hastalarda
ameliyat sonrasi pndmoni gelisme oraninda
bir artis olmadig1 gorilmdstar.

Ust ekstremite periferik sinir bloklarinda, so-
lunum fonksiyonunu en az etkileyecek blok
secilmelidir ve pnédmotoraksi engellemek igin
ultrasonografi esliginde igne ucu cok iyi go-
rantilenerek uygulanmalidir.
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COVID-19: AMELIYATHANE
ODASINI YOGUN BAKIM
ODASINA DONUSTURME

GiRiS

COVID-19 hastahgi siklikla solunum yolu ile
bulasip pnémoni ve solunum yetmezligine ne-
den olmaktadir. Hastaligin siddetinin artmasiyla
birlikte solunum yetmezligi, nefes darligi, takip-
ne gorilir ve COVID-19 ile enfekte olan hastala-
rin yaklasik %3,2’si yogun bakim destegine ihti-
yac duyar [1].

Ulkelerin yogun bakim kapasitesi 100.000 ki-
siye dlisen yogun bakim yatak sayisi ile belirlenir.
Ulkemizde 100.000 kisiye diisen yogun bakim
yatak sayisi 40 iken COVID-19 pandemisi siire-
cinde arttirillarak 46 ya c¢ikarilmistir [2]. 100.000
kisiye disen yatak sayisi Almanya’da 33.9, Avus-
turya’da 28.9 Amerika Birlesik Devletleri'nde
25.8dir [3]. Yogun bakim yatak sayisinin diger
Ulkelere gore oldukca fazla ve yeterli olmasina
ragmen pandemi slirecinde hastaligin pik yapti-
g1 ve agir hasta sayisinin ¢ok arttigi donemlerde
bu yataklarin hepsi dolmus hatta yetersiz kaldigi

com

il.com

Havva KOCAYIGIT!
Burak KAYA?

dénemler olmustur. Bu donemlerde hastalara
mekanik ventilasyon destegini saglayabilmek icin
en uygun secenek olarak anestezi makinelerinin
mekanik ventilatérlere, ameliyathane odasinin
da yogun bakim odasina donustirilerek ihtiyac
giderilmeye calisiimistir [4]. Bizim bu bélimde
amacimiz pandemi gibi olaganisti durumlarda
ameliyathane odalarinin yogun bakima donustu-
rilmesi i¢in gerekenleri ve anestezi makineleri-
nin mekanik ventilasyon icin kullanima hazirlan-
masini agiklamakdr.

Ameliyathane Odasi ve Yogun Bakim
Unitesi

Ulkemizde 100.000 kisiye diisen yatak sayisi
yeterli olmasina ragmen salginin kontrol altina
alinamamasi durumunda daha fazla yogun ba-
kim yatagina ihtiyag¢ duyulabilecegi dislincesi ile
bazi buyik illerde ameliyathaneler yogun bakim
Unitesine donustirilerek hazirlanmistir neyse
ki mevcut yataklar yeterli oldugundan kullani-

Uzm. Dr. Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.B.D. havvakocayigit@gmail.

Uzm. Dr. Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.B.D. burak_kaya54@hotma-
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ma acllmamistir. Fakat tim Ulkeler bizim kadar
COVID-19 pandemisine hazirlikli olmayip ame-
liyathanelerini yogun bakima donistirerek ka-
pasitelerini artirmislardir. Ornegin Singapur’dan
bildirilen bir yayinda 58 yatakh yogun bakim
Unitesi, ameliyathaneler ve postanestezik bakim
Unitelerinin yogun bakima donustirilmesi ile
120 yatak kapasitesine cikarilarak hastalara hiz-
met verilmistir [5].

Ameliyathane odalari kisa stireli hasta takibi-
ne uygun sekilde diizenlenmistir. Sicaklik 20-23°C,
nem %30-60 ve odalar koridorlara gore pozitif
basinglidir. Odalar cerrahi alan enfeksiyonunu
azaltmak icin saatte 15 kez HEPA filtrelerden ge-
girilmis hava ve %20 temiz hava ile havalandirilir.
Bu hava tavandan dikey laminer akim saglanarak
verilir ve yere yakin bir noktadan odayi terk eder.
Yogun bakim Unitelerinde ise oda sicakhgl ve
nem orani ameliyathane odasina benzer sekilde
ayarlanmasina ragmen, izole odalarda COVID-19
gibi bulastirici hastaliklarin yayillimini dnlemek
amaciyla odalarin acildig1 koridordan 3-5 Pa ba-
sing farki ile odalar negatif basing sistemine sahip
olmalidir. Havalandirma sistemi saatte 6-12 kez
filtre edilmis hava ve %20 temiz havadan olusan
karisim ile havalandirilir. Havanin filtre edilme-
sinde HEPA filtreler (>0.3um partikil tutucu 6zel-
likte) kullaniimahdir [6].

Ameliyathane odasinda hastalar arasi 1m me-
safe birakilacak sekilde her odaya 1 veya 2 hasta
yatisi saglanabilir. Hastalara bakim saglayacak
olan hemsire ve personel de yogun bakim egiti-
mi almig olmalidir. Fiziki sartlarin yaninda hizmet
verecek personel planlamasi da yapilmalidir.

Anestezi Makinesi ve Mekanik
ventilasyon

Anestezi makineleri ameliyathanelerde hasta-
lar genel anestezi altinda, kas gevsetici etkisinde
iken inhale anestezik gazlar ile anestezi idame-
sini ve solunum destegini saglayan makinelerdir.
Anestezi makinelerinde hasta ventile edilirken
anestezi de saglanabilir. Mekanik ventilatorler-

den farkl olarak yari kapali veya kapali devre sis-
temi mevcuttur. Hastaya verilecek olan taze gaz
karisimina (hava + oksijen / oksijen + hava + azot
protoksit) belirlenen oranda volatil anestezik gaz
eklenir ve hastaya inspiryum havasi olarak verilir.
Daha sonra hastadan gelen ekspiryum havasi bir
karbondioksit tutucudan (Sodalaym) gecirilerek
icindeki karbondioksit tutulur. Hastanin ekspir-
yum havasina yeniden taze gaz karisimi ve volatil
anestezik eklenerek hastaya geri verilir. Mekanik
ventilatorlerde ise belirlenen oranda oksijen ice-
ren hava + oksijen karisimi nemlendiriciden gegi-
rilerek hastaya verilir. Hastanin ekspiryum havasi
mekanik ventilatorden atik gaz olarak atilir. Anes-
tezi makinesi ve mekanik ventilatdr arasindaki
farklar [6-9] (Tablo 1):

1. Taze gaz akisi: Anestezi makinelerinde bu yari
kapali/kapali devre soluma sisteminde hasta-
ya verilen taze gaz akisi azaltilarak anestezik
gazlarin cevreye olan etkisi azaltilip tasarruf
edilmeye calisilir. Taze gaz akisi 4 L/dk ise acik
devre, 0.5-1 L/dk ise diistik akim, 0.25-0.5 L/
dk ise minimal akim anestezi olarak adlandiri-
lir. Mekanik ventilatorlerde ise hastalar 30-60
L/dk taze gaz akisi ile havalandirilir. Bu agidan
anestezi makinesi ile yeniden solumanin 6n-
lenmesi igin taze gaz akisinin yiksek tutul-
mas! gerekir. Hastalarin solunumu manuel
solunum balonu ile gozlenebilir ve balonun
sonmesi taze gaz akiminin distk oldugunu
gosterir. Ayrica sik soluk alip veren hastalar-
da balonun sénmesini 6nlemek icin blyuk
hacimli manuel solunum balonu (yaklasik 3 L)
kullanilmahdir. Ayrica yeniden solumanin on-
lenmesiicin FiO2 degerleri de yakin takip edil-
melidir. Bu amacla taze gaz akisi, dakika ven-
tilasyonunun en az %150'si kadar olmahdir.
Boylece hastanin dakikada soludugu havanin
1,5 kati kadar hava hastaya verilerek hastanin
geri solumasi 6nlenir ve hastaya verilmek is-
tenen FiO2 oraninin dismesi énlenmis olur.
(Hastanin dakika ventilasyonu 500 mL x 15
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frekans icin 7,5 L ise taze gaz akisi en az 10 L
olmalidir.)

. Sodalaym: Yogun bakim ventilatériinden
farkli olarak anestezi makinesinde yeniden
soluma sirasinda CO2 tutucu olarak sodalaym
bulunur. Sodalaymlar kullanildik¢a yani CO2
tuttukca renk degistirirler. Anestezi makinele-
ri mekanik ventilator olarak kullaniminda her
ne kadar ylksek taze gaz akisi kullanilmasi ge-
rekse de sodalaym da sik sik kontrol edilme-
lidir. Sodalaymin ge¢ degistiriimesi hastada
CO2 artisina neden olabilir.

. APLvalvi: Anestezi makinelerinde manuel so-
lunum igin kullanilan APL valvi mekanik ven-
tilator olarak kullanilirken aktif degildir. Fakat
manuel solunum isine gecilmesi durumunda
kullanilabilir. APL valvi havayolu basincini di-
zenlediginden sifira getirilmesi 6nerilmez.

. Vaporizatorler: Anestezi makinesinde anes-
tezinin idamesinde kullanilan anestezik gazlar
mekanik ventilasyon esnasinda kullaniimaya-
cagindan cikarilmalidir. Anestezik gazlarin se-
dasyon amaciyla uzun sireli kullanilabilece-
gini bildiren yayinlar mevcut olup bu amagla
siklikla sevofluran kullanildigi bildirilmistir [9].
. Azot protoksit (N20): Oksijen konsantrasyo-
nu dustigiinde sistemde N20O orani artaca-
gindan, anestezi makinesine baglanmis olan
azot protoksit (N20) gaz baglantisi sistemden
kesilmeli, varsa N20O silindiri ¢ikariimalidir.

. Bakteri filtresi: Mekanik ventilatorlerde has-
tadan gelen hava mekanik ventilatore girme-
den once bakteri filtresinden gecer. Aneste-
zi makinelerinde de benzer sekilde bakteri
filtreleri kullanilmaktadir. SARS-CoV-2 virisl
0.125 mikron buyukligindedir. HEPA filtre-
ler 0.3 mikrondan biyik partikllleri %99.97
oraninda tutar. Bu nedenle Tiim HEPA filtreler
SARS-CoV-2 icin yeterli koruma saglamaz, 0.1
mikron buyukligu tutabilen filtreler kullanil-
malidir. Ayrica bu filtrelerin y pargasi ucuna ve
ekspiryum valvine olmak Uzere 2 adet kulla-
nilmasi 6nerilmektedir.

7.

Isitici ve Nemlendirici: Sikistirilmis gazlar %0
nem icerir. Nemlendirilmemis gazlar ile has-
talarin ventile edilmesi mukus ve sekresyon-
larin kurumasina, mukus tikaci olusmasina
ve uzun donemde epitel hiicrelerinde hasara
neden olur. Ameliyathane ortaminda kisa si-
reli kullanimda 2L/dk altinda taze gaz akisi ile
hastalar ventile edildiginde sistem kendi ken-
dine isinir, nemlenir ve disaridan bir nemlen-
dirici kullanilmasi gerekmez. Fakat uzun sireli
ventilasyonda, 5L/dk Ustiinde taze gaz akisi ile
hastalar havalandirildiginda bir nemlendirici-
ye ihtiyac¢ duyulur. Anestezi makinesi Uretici-
leri tarafindan uygun olmadigi belirtilmesine
ragmen nemlendirici kullanildiginda sistemde
stk sik su birikmesi ile karsilasilabilir. Biriken
su havayolu rezistansini arttirir ve akis senso-
ri gibi elektronik sistemlerde arizaya neden
olabilir. Bu nedenle ara ara hasta ventilasyonu
manuel moda alinarak sistemdeki su bosaltil-
malidir.

Mod secimi: Anestezi makineleri mekanik
ventilatorden farkli olarak apne durumla-
rinda otomatik olarak solunum destegi ver-
mez. Hasta solunumuna uyumlu SIMV, ACV
gibi modlar ve back-up destegi yoktur. Ayrica
kacaklar cihaz tarafindan telafi edilmez. Bu
acidan hacim kontrolli modlar yerine basing
kontrolii modlar tercih edilip olusan tidal vo-
Iim sik sik kontrol edilmelidir. Sistemdeki taze
gaz akisina bagli olarak PEEP degeri de dise-
bilir. Bu gibi durumlarda taze gaz akisini artt-
rip kacak kontroll yapilmasi 6nerilir [7-9].

Mekanik ventilatorlerde “paw-high” hem Ust

havayolu basing limitini olusturur hem de maksi-
mum basinci sinirlandirir. Anestezi makinelerin-
de alarm limiti sadece alarm vermek icin kullani-
lir. Bu nedenle basing sinirlamasini saglamak igin

anestezi makinelerinde “Pmax” alarm limitine ek

olarak diizenlenmelidir.

Anestezi makinelerinin noninvaziv modu da

yoktur. Bu amacla maske ventilasyonu seklin-
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de hastaya destek saglanirken olusan kacaklara
dikkat edilmelidir, hastaya istenilen tidal volim
olusturulamayabilir.

Anestezi makinelerinde inhaler tedavi ve na-

zal yuksek akis tedavisi de uygulanamaz.

9. Uzun siireli kullanim: Cihaz Ureticileri 24 sa-
atte bir, en ge¢ 72 saatte bir anestezi makine-

si self-testten gecirilmelidir. Bu test yaklasik 8
dakika slrer. Bu slire boyunca hasta manuel
veya bir baska cihaz ile havalandirilmaya de-
vam edilmesi gerektiginden hazirlikli olunma-
lidir. Ayrica hasta ile cihaz baglantisi kesilirken
entlbasyon tipi klemplenip cevreye damla-
cik yoluyla bulas engellenmelidir.

Tablo 1. Anestezi makinesi ve mekanik ventilatér farklari

Anestezi Makinesi

Mekanik Ventilator

Dusuk taze gaz akigi vardir.

Yiksek taze gaz akisi vardir.

Farkh solunum modlari yoktur.

Pek ¢ok solunum modu mevcuttur.

APL valvi vardir.

Bakteri filtresi kullanilir.

Sodalaym kullanilr.

Nemlendirici kullanihr.

Volatil anestezik ajan vaporizatori takilir.

Uzun sdreli kullanima uygundur.

Azot protoksit girisi vardir.

Kisa siireli kullanima uygundur.

APL: Adjustable Pressure-Limiting (Ayarlanabilir basing limitli)

COVID-19 pandemisi sirecinde ameliyatha-
nelerin ve postoperatif bakim Unitelerinin yo-
gun bakim olarak kullanimi ile ilgili yayinlar da
mevcuttur. Mittel ve arkadaslari New York Pre-
sibiteryan hastanesinde 23 yatakl ameliyathane
odasini 83 yatakl yogun bakim {nitesine donus-
tirmisler ve anestezi makineleri ile mekanik
ventilasyon yaptiklarini bildirmislerdir. 24 Mart
2020- 14 Mayis 2020 arasinda 133 hastaya yogun
bakim hizmeti saglamislar ve mortalite oranlari-
nin diger yogun bakim Uniteleri ile benzer oldu-
gunu saptamiglardir [10].

Bir diger calismada da 34 anestezi makinesi
34 mekanik ventilatore donustirilerek hasta
ventilasyonunda kullanilmis ve uygulayicilar tec-
ribelerini paylasmislardir. Bu calismada anestezi
makinesine olan N20 baglantilari kesilmis, vapo-
rizatorler ¢ikarilmis ve hem y parcasi ucuna hem
ekspiryum valvine nemlendirici parca takilarak
ventilasyona baslanmis fakat havayolu direncinin
yuksek olmasi nedeniyle nemlendiricilerden biri

cikarilarak ventilasyon saglanmistir. ilk asamada
hastalar 5 L/dk taze gaz akisi kullaniimis fakat
hizlica inspire edilen CO2 orani, havayolu diren-
ci artmis ve asiri nemlenme ve Isinma sorunu
olusmus ardindan taze gaz akimi 10 L/dk’ya ¢I-
karilarak problemlerin ¢ézilduginia belirtmisler-
dir. Her 12 saatte bir ventilator ayarlari, taze gaz
akimi, inspire edilen CO2 orani kontrol edilmis ve
sistemdeki su bosaltilmistir. Bu ¢alismada dikkat
cekici bir nokta da anestezi makinesinin her 24
saatte bir yaklasik 8 dakika stiren bir testten ge-
cirilmesi gerekirken hem saglik personeline bu-
lasi dnlemek hem de alveolar de-recruitmenttan
kacinmak i¢in anestezi makinelerinin glinlik test
edilemedigini bildirmislerdir [11-12].

Sonu¢

Tam bu ayarlamalar ve dikkat edilmesi gere-
ken noktalar cihaz Ureticileri tarafindan belirtil-
mis olsa da anestezi makinelerinin mekanik ven-
tilasyon olarak kullanimi “cihazin amaci disinda
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kullanim” olarak nitelendirilir. Bu nedenle meka-
nik ventilator saglanabildigi anda cihazin meka-
nik ventilator ile degistirilmesi dnerilir.

COVID-19 pandemisi bizim karsilasmak ve bas
etmek zorunda oldugumuz bir olaganistii durum
olarak tarihe gecerken umariz bu olaganisti du-
rumlarla tekrar karsilasiilmamasi dileklerimizle.

Akilda kalmasi gerekenler

e Anestezi makineleri ameliyathanelerde has-
talar genel anestezi altinda, kas gevsetici etki-
sinde iken inhaler anestezik gazlar ile anestezi
idamesini ve solunum destegini saglayan ma-
kinelerdir.

e Pandemi gibi olaganisty durumlarda ameli-
yathane odalari yogun bakima donusturulebi-
lir ve anestezi makineleri mekanik ventilasyon
icin kullanilabilir.

e Anestezi makinelerinin COVID-19 hastalarin
icin tim duzenlemelerine ragmen aneste-
zi makinelerinin mekanik ventilasyon olarak
kullanimi “cihazin amaci disinda kullanim”
olarak nitelendirilir.

¢ Bu nedenle mekanik ventilator saglanabildigi
anda cihazin mekanik ventilator ile degistiril-
mesi Onerilir.
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BOLUM 2 6

'LABORATUVAR TETKIKLERI,
BIYOBELIRTECLER VE COVID-19

GiRiS

Klinik laboratuvarlar saghk sektoriinde has-
taliklarin tani, tedavi ve takibine katkilariyla
modern tibbin ayrilmaz pargasidir. Saghk kuru-
luslarina basvuran bireylerin yaklasik % 85’ine
laboratuvar testlerinin yapildigl ve bu testlerin
glnimiz tip uygulamasinda hastalik tani, tedavi

ve takibine karar vermede %70 etkiye sahip ol-
dugu bilinmektedir[1-3].

COVID-19'da laboratuvar tibbinin roli sadece
hastaliga tani konulmasiyla sinirl degildir. Has-
taligin prognoz ve siddetinin belirlenmesinde,

Erdem COKLUK*
Fatima Betiil TUNCER?

tedavinin dizenlenmesi ve takibinde, risk skor-
larinin olusturulmasinda son derece 6énem arz
etmektedir[4-6].

Mevcut bolimde COVID-19 hasta yonetimin-
de siklikla kullanilan laboratuvar parametrelerin-
den bahsedilecektir (Sekil 1). Ancak bu boliimde
bahsedilen testlerin sadece COVID-19 hastaligi
icin spesifik olmadigi, hastalarin ilgili test so-
nuclarinin klinigiyle beraber degerlendirilmesi
gerektigi goz ardi edilmemelidir. Ayrica test so-
nuclari degerlendirilirken test performansindaki
biyolojik ve analitik varyasyonlarin 6l¢iim sonug-
larina etkisi de dikkate alinmaldir.

1 Dr. Ogretim Uyesi, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, erdem¢okluk205@hotmail.com

2 Dr, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, fotuncer07@gmail.com
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Biyokimyasal Parametreler

Diger Parametreler

<

indeksler

Tam Kan Sayimi

Hematolojik Parametreler <
Koagiilasyon Testleri

Enflamasyon Testleri
Organ Fonksiyon Testleri ———

Kan Gazi Analizi

Kardiyak Testler

Novel Biomarkerlar

- Protrombin Zamani

- Aktive Parsivel Tromboplastin Zamani
- D-Dimer

- Fibrinojen

- C-Reaktif Protein - Pentraksin-3

- Prokalsitonin -6

- Ferritin - Serum Amiloid A
- Eritrosit Sedimantasyon Hizi

- Bobrek Fonksiyon Testleri (Ure, Kreatinin, Elekrolitler)

- Karaciger Fonksiyon Testleri (ALT, AST, Bilirubin, GGT,
Albumin, Prealbumin)

- Laktat Dehidrozenaz, Kretinin Kinaz

- Troponin (TaT, Tnl)

- CK-MB

- Miyoglebin

- Natritiretik peptitier (BNF, NT-proBNP)

Sekil 1. COVID-19 Laboratuvar Parametreleri

Eriskinlerde COVID-19 laboratuvar
parametreleri

Hematolojik parametreler

Tam kan sayimi

Tam kan sayimi (CBC) analizi anemi, infeksi-
yon ve bir¢ok baska hastaligin tani ve takip asa-
masinda siklikla basvurulan biyokimyasal test-
lerdendir. Olglimleri otoanalizérler yardimiyla
empedans, radyo dalgasi ve optik sagiima teknik-
lerine dayanilarak, hemoglobin, eritrosit, 6kosit
ve trombosit gibi alt parametreleri kapsamakta-
dir. Bunlar disindaki alt parametrelerin sonuglari
cesitli formdller araciligl ile hesaplanarak elde
edilmektedir[7].

SARS-CoV-2'nin, enfekte hastalarda neden
oldugu hiicresel immun yanit ve sitokin salinimi
periferik kan hicrelerinin sayisinda ve morfolo-
jisinde degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle
virtsin lenfositler lzerinde dogrudan sitopatik
hasara neden olmasi lenfopeninin, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun ayirt edici 6zelligi haline gelme-
sine neden olmustur[8, 9]. Lenfositler (LEU) Uize-
rinde anjiyotensin doénustirici enzim 2 (ACE2)

reseptoriini eksprese etmesine bagl dogrudan
virsiin hedefi olmasi, yiksek sitokin salinimi-
na bagl lenfosit yikimindaki artis ve hastalarda
artan laktik asit dlizeyine bagh olarak da lenfo-
sit proliferasyonunun baskilanmasi lenfopeninin
baslica nedeni olarak 6ne sirilmektedir[10-12].
Dislk lenfosit sayisinin COVID-19 enfeksiyonun-
da artmis mortalite, akut solunum sikintisi send-
romu (ARDS), yogun bakim {nitesinde (YBU)
tedavi ihtiyaci ile de iliskili oldugu bilinmektedir.
Lenfopeni ve siddetli COVID-19 hastaligi arasin-
daki iliskinin, genc hastalarda aktif immdin sistem
ve lenfosit kinetigi nedeniyle yasl hastalara ki-
yasla daha glicli oldugu ifade edilmektedir[11].

Disuk eozinofil, monosit ve trombosit sayisi,
COVID-19 enfeksiyonunun baska bir tipik belir-
tecidir[13,14]. Ayrica, pulmoner kapiller yatakta
endotel hasari ve morfolojik degisimlerin diizen-
siz trombosit parcalanmasina yol acabilecegi, ko-
ronaviraslerin kemik iligi elemanlarini dogrudan
enfekte etmesine bagli hematopoezde bozulma
sonucunda da trombositopeni gelisebilecegi de
ifade edilmistir[15]. COVID-19 da notrofil (NEU)
diizeyi artisi ve bu artis tarafindan tetiklenen
White Blood Cell (WBC) diizeyi de hastalik sidde-



ti ve kot prognozu ile iliskilidir. Notrofil/lenfosit
orani (NLR), dlzeltilmis-NLR, trombosit/lenfosit
orani (PLR) ve lenfosit/monosit orani (LMR) da
diger potansiyel biyobelirteclerdir. NLR, d-NLR,
PLR’ nin artisinin, LMR’ nin ise azalisinin kot
prognostik oldugu ifade edilmektedir [13,16,17].
Hemoglobin dizeyi, RDW-SD, monosit dagilim
genisligi (MDW) COVID-19 hastalik siddetini tah-
minde kullanilacak diger parametrelerdir[18].

Koagiilasyon testleri

Hemostaz sirecinin takibinde kullanilan
baslica parametreler protrombin zamani (PT)/
uluslararasi normallestirilmis oran (INR), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), trombin

zamani (TT), fibrinojen ve D-dimer’dir [19, 20].

aPTT’nin takipte kullanildigi faktorlerden bi-
risi Faktor-8'dir. Faktor-8 bir akut faz reaktani
da oldugu icin, akut faz reaktan dizeyleri art-
tiginda aPTT dizeyinin yanlis distk bulunabi-
lecegi unutulmamalhdir. PT ve aPTT analizinde
tromboplastinin kullanilmaktadir. Bu nedenle
travmatik flebotomiye bagh endotelden salinan
doku tromboplastinin ve numunedeki kan/sitrat
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oraninin 6lglime etki edebilecegi de akilda tutul-
malidir[21].

Koagtilasyon siirecinin aktivasyonu sonrasin-
da plazminin intakt fibrinojeni ve fibrin pihtila-
rini pargalamasi ile fibrin yikim drinleri (FYU)
ve D-dimer olusmaktadir[19]. Fibrinojen fizyo-
lojik olarak fibrine donustiridlmekte ve saglhkli
bireylerde diisik D-dimer seviyeleri tespit edi-
lebilmektedir[22,23]. D-dimer vyiksekligi CO-
VID-19’un siddeti, prognozu ve mortalitesi ile
primer iliskilidir

COVID-19 enfeksiyonunda koaglilopatinin se-
bebi olarak hipoksi, siddetli inflamatuvar yanita
bagli pro-trombotik olaylara yatkinlik, endotelit
ve intravaskiler notrofil hiicre disi tuzaklarinin
(NETs) olusumu ve tedavide kullanilan ilaglarin
rol oynadig disliniilmektedir. Siddetli hastaliga
bagh fibrinolitik yolun aktivasyonu, trombosit
ve pihtilasma faktoérlerinin tiketimi ile DIC geli-
simi de koaglilopatiye neden olmaktadir[9,24].
Fibrinojen dizeyinin yiksekligi erken dénemde
kot prognostik faktordir. Enfeksiyon slresince
kanama ve pihtilasma siireci dinamik bir degi-
sim icerisindedir. Bu dinamik siirecin izlenmesi

Tablo 1. COVID-19’da hematolojik testler

Parametre Bulgular Klinik kullanim
CBC -WBC *Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kan lenfosit sayisi
-Notrofil <800/uL kot prognostiktir [25].
-NLR, d-NLR, PLR
-Lenfosit
-Trombosit
-Eozinofil
-LMR
D-Dimer Artis *Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde D-Dimer >1000 ng/
mLkotl prognostiktir [25].
PT Artis Hastalik ve tedavi siirecinde koagulopatinin tanimlanmasi ve
izlenmesi
aPTT Artis Hastalik ve tedavi siirecinde koagulopatinin tanimlanmasi ve
izlenmesi
Fibrinojen Artis/azalis Erken donemde COVID-19 ile iliskili koagiilopatiye bagh artis,
Geg donemde DIC’e bagh azalis.
Faktorler Degisken Koagtilopati izleminde kullanilabilmektedir.
*T.C. Saghk Bakanligi Halk Sagligi Genel MidurlGgi COVID-19 Erigkin Hasta Tedavisi Rehberi
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komplikasyonlarin onlenmesi ve tedavisi icin
onemlidir. Ek olarak, IL-6 ve D-dimer’in kombine
tespiti, yuksek duyarhhgi ve 6zgilligi nedeniyle
COVID-19 hastalarinin ciddiyetinin erken tahmini
icin 6nemli klinik degere sahiptir[16]. COVID-19
slirecinde tim pihtilasma faktorleri goz inline
alindiginda faktor I, VII ve X'un diismesinin mor-
talite ile iliskili olabilecegi ve 6len hastalarda PT’
nin uzamasini aciklayabilecegi ifade edilmistir.

Biyokimyasal parametreler

Enflamasyon testleri

C-Reaktif Protein (CRP), TNF-a, IL-6 ve IL-1B
gibi sitokinlerin kontrolli altinda karaciger tara-
findan uretilen, 120 kDa agirlhiginda petraxin ai-
lesinden bir akut faz reaktanidir. Yapisal olarak
Serum amiloid A proteinleri ile benzerlik goster-
mektedir[26]. CRP biyolojik zarlar ve mikroorga-
nizmalarin kapsiliinde bulunan fosfokolin (PCh)
ile baglanmaktadir. Kalsiyum aracili bu baglan-
ma sonuncunda “CRP-Ca-PCh” kompleksi klasik
kompleman yolu araciligiyla dogal konak savun-
masini baslatmaktadir[27].

Ayrica CRP makrofajlardan salinimini uyardigi
doku faktorleri ile protrombotik; PMN infiltras-
yona etkisi ile anti-inflamatuar etki de gostere-
bilmektedir. CRP ve serum amiloid A proteini hizli
yukselis ve diists gostermeleri ile diger akut faz
reaktanlarindan ayrilirlar. CRP’nin dolasimdaki
yarilanma zamani 18-24 saattir ve akut faz cevabi
devam ettikce yiiksekligini korumaktadir. Deger-
lendirmede yonteme gore CRP ya da yiiksek has-
sasiyetli CRP (hsCRP) sonucu verilmesi diiirnal
varyasyonu ve hormonal duruma bagh degisimi
dikkate alinmalidir[26, 28, 29].

CRP seviyeleri COVID-19 izleminde, morta-
lite ve prognoz degerlendirilmesinde kullanilan
temel bir gostergedir. Ayrica erken dénemde
ylksek CRP seviyesinin akciger lezyonlari ile po-
zitif korelasyon gosterdigi ifade edilmektedir.
COVID-19 da basvuru sirasinda azalmis albiimin,
diizeyi de bagimsiz bir risk faktéridir. Bu ne-
denle CRP/Albumin oraninin enfeksiyon progno-

zunu gostermede daha Ustln olabilecegi ifade
edilmektedir [30, 31]. COVID-19 Eriskin Hasta
Tedavisi Rehberinde de basvuruda alinmisg kan
tetkiklerinde “CRP degerini normal degerin Ust
sinirinin 10 kati” olmasi koétl prognostik olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica Tosilizumab tedavi-
si sonrasinda, IL-6 biyolojik etkinlik gosteremedi-
gi icin akut faz yanitinin takibinde serum amiloid
A proteini izlenmesi 6nerilmektedir[25].

Pentraksin-3, yapi ve fonksiyon olarak CRP’ye
benzeyen l6kosit, makrofaj, endotelyal hiicrele-
rinden salinan akut faz reaktanidir. Pentraksin-3
diizeyinin de CRP gibi pndmoni olgularinda, has-
taligin siddeti ve hastanede kalis stresiyle pozitif
korelasyonu oldugu, erken dénemde CRP’den
daha hizl ylkseldigi gosterilmistir[32].

Prokalsitonin (PCT) birinci kromozom Uizerin-
deki kalsitonin-1 (CALC-1) geni tarafindan kodla-
nan ve kalsitoninin onciisl olan bir molekuldr.
PCT saghkh plazmada <0.1 ng/mL dizeylerinde,
hormonal etkisi olmayan bir akut faz proteinidir.
TNF-q, IL-6, IL-8 ve IL-1PB gibi sitokinlere yanit ola-
rak, tiroid bezindeki C hiicreleri ve karacigerden
salinmaktadir[32]. PCT temel olarak bakteriyel
infeksiyonlar prognoz ve mortalite tahminin-
de kullanilmakla beraber tek basina artigi viral
pnomonilerde gorilmemektedir. Bu nedenle
COVID-19 da artisi ilk olarak sekonder bakteri-
yel enfeksiyonu distindirmekte desteklemekte-
dir[33].

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) antikoa-
gulanl bir tlp icerisinde eritrositlerin rulo ya da
kiime olusturarak dibe dogru ¢okme hizi olarak
adlandirilmaktadir. inflamasyon sirasinda faz re-
aktani olarak artan fibrinojen eritrositlerin zeta
potansiyelinin kaybina neden olarak ¢cokme hizi-
ni arttirir. Fibrinojen yari 6mri uzun geg¢ akut faz
reaktandir. Bu nedenle ESH da inflamasyonlarda
gec ylkselmekte uzun sure yiksek kalabilmekte-
dir[34].

ESH COVID-19’da hastaligin seyrini, tedaviye
yanitini degerlendirmede kullaniimaktadir. ESH
yuksekliginin CRP ile korele seyrettigi kotli prog-



nostik bir faktor oldugu ifade edilmektedir. Akci-
ger hasari olan hastalarda ESH’in 6zellikle erken
donemde arthigl saptanmistir. ESH analitik ve ta-
nisal 6zgilligl olmasa da COVID-19 hastalarinin
yonetimine katkida bulunmaktadir[35,36].

Ferritin molektlt H (agir) ve L (hafif) olmak
Uzere baslica iki alt Uniteden olusan molekiler
agirligl 440 kDa olan depo demiridir. Demir me-
tabolizmasindaki etkileri disinda ferritin bir akut
faz proteini olmasi nedeni ile enflamasyon ve en-
feksiyonlardan etkilenmektedir[37]. Ferritin CO-
VID-19’da sitokin saliniminin tetikledigi makrofaj
ve hepatosit aktivasyonu sonucu artmaktadir.
Ferritin yUksekligi hastaligin siddeti, mortalitesi,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, akciger hasari ile
onemli 6lctide iliskilidir. Ayrica diyabet, trombo-
tik komplikasyon gibi komorbidite durumu olan
COVID-19 hastalarinda daha yiiksek dizeylerde
ferritin saptandigl da literatlirde belirtilmekte-
dir[38, 39].

IL-6, inflamasyonun dénemli bir biyobelirteci-
dir ve siddetli COVID-19 olgularinda 6nemli bir
prediktordir. IL-6, CRP, serum amiloid A, fibri-
nojen ve hepsidin gibi akut faz reaktanlarinin
yukselmesinden ve alblimin sentezinin inhibis-
yonundan sorumlu tutulmaktadir. COVID-19 has-
talik siddetinin erken saptanmasinda, mortalite
ve prognozun ongoérilmesinde kullaniimakta-
dir[40].

SARS-CoV-2 infeksiyon prognozuyla iliskili ol-
dugu ifade edilen diger biyobelirtecler arasinda
IL1, IL-2, interferon gama kaynakli protein 10,
interferon gama, monosit kemotaktik protein-3,
presepsin yer almaktadir. Bu biyobelirteclerin
kullaniminda diger inflamatuvar belirteglere
gore klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmasi kulla-
nimini kisitlamaktadir[9,13,41].

Organ fonksiyon testleri

SARS-CoV-2'nin de icinde bulundugu korona-
virtsler; multisistemik hastaliklara neden olan
zarfli RNA virlsleridir[42]. Bu nedenle COVID-19
klinik seyri incelendiginde sok, ARDS, akut kalp
hasari, karaciger fonksiyon bozuklugu ve akut
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bobrek hasari gelisebilmekte ve 6lime ilerleye-
bilmektedir[43].

Siddetli COVID-19 enfeksiyonunda karaciger
hasari insidansinin %58-78 arasinda degistigi,
ylksek alanin aminotransferaz, aspartat aminot-
ransferaz, total bilirubin ve gama-glutamil trans-
feraz ve diistik alblimin, prealbumin seviyelerinin
kotl prognostik faktorler olduklari ve siirecte ta-
kip edilmesi gerektigi ifade edilmektedir[9,44].
Ayrica, baslangicta anormal karaciger testleri
olan hastalarda, siddetli hastaliga ilerleme ve
pnomoni olasiliginin daha yiiksek oldugu da bi-
linmektedir[44,45].

Akut bobrek hasari, COVID-19 ile iliskili pn6-
moninin en yaygin komplikasyonlarindandir[46].
Ekstrapulmoner komplikasyon nedeniyle hasta-
neye yatista hastalarin %43.9-65.8’ inde protei-
niri ve %26.7-41.7’ sinde hematdri gozlendigi ve
bobrek tutulumunun 6lim oranini 10 kat arttir-
dig1 da ifade edilmektedir[46-48].

Tdm bu veriler, COVID-19 hastalarinda bébrek
fonksiyon degerlendirmesinin serum kreatinin,
kan dre nitrojeni (BUN), sistatin ¢, sodyum, po-
tasyum ve klor ile idrar kreatinin, sodyum, potas-
yum ve klor, mikroproteini ve tahmini glomerler
filtrasyon hizi (eGFR) 6l¢limlerinin 6nemini erken
tani ve tedavi yaklasimlarinda kullanim gereklili-
gini gostermektedir.

Laktat dehidrojenaz (LDH), doku hasarinin
spesifik olmayan bir belirtecidir. Bu nedenle
LDH, COVID-19 ile enfekte hastalarda en tutarh
sekilde yukselen kotli prognostik belirteglerden
biri olarak ortaya ¢cikmaktadir[9]. Ayrica, LDH ve
kreatinin kinaz (CK) enzimlerinin diistislintin viral
mRNA yiukinln azalmasiyla pozitif koreleasyon
gosterdigi ve tedaviyi izlemede kullanilabilecegi
ifade edilmektedir[49].

COVID-19 enfeksiyonu ve komplikasyonlarina
bagh 6zellikle agir hastalarda hiponatremi, hipo-
kalsemi, hipopotasemi gorilebilecegi ve elekt-
rolit diizeylerinin basvuruda ve tedavi slresince
takip edilmesi gerektigi ifade edilmektedir[50].

295



296

A'dan Z'ye COVID-19

Kardiyak testler

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda dog-
rudan sitopatik hasar, virls veya konakg¢li immiin
tepkisinin neden oldugu akut miyokardiyal hasar,
iskemi ve hatta 6nceden var olan kardiyak alev-
lenmenin bir sonucu olarak kardiyak tutulum ge-
lisebilmektedir[9]. Kardiyovaskiler hastaligl olan
bireylerde, COVID-19 enfeksiyonu ve tedavisinde
kullanilan ilaglarin potansiyel olarak miyokardit,
vaskiilit veya kardiyak aritmilere yol acabilecegi
ifade edilmektedir[51].

COVID-19 hastalarinda yilikselmis troponin
(TnT, Tnl), CK-MB, miyoglobin ve natriliretik
peptitler (BNP, NT-proBNP) ile mortalite ve kot
prognoz arasinda glgli bir iliski oldugu kabul
edilmektedir[13,51].

Organ fonksiyonlarini degerlendirmek igin
kullanilan analitler tespit edilirken serum ya da
plazma kullanilmaktadir. Bu analitlerin 6l¢ciimin-
de;

(i) Bir kimyasal reaksiyon sonucu olusan
renk ya da absorbans degisiminin dlcimiine da-
yali kimyasal metodlar (kreatinin, albimin, Ca
v.b.),

(ii) Analit dizeyini 6lgmek icin enzimleri ya
da substratlari kullanarak olusan ya da azalan
Grlnleri 6lcen enzimatik metodlar ( ALT, AST,
GGT, CK, LDH v.b),

(iii) Redoks potansiyeli ve elektron degisimi
ile sonuglanan elektrokimyasal reaksiyonlar (glu-
koz, Na, Cl, K, v.b),

(iv) Analite yliksek afinite ile baglanan prote-
inlerin kullanildigi immunolojik yontemler (Tro-
ponin, Miyoglobin, BNP v.b) kullaniimaktadir.

Bu nedenle COVID-19 hasta numunelerinde
olusacak preanalitik hatalari énlemek igin ana-
litlerin fizyolojik varyasyonlarinin da bilincinde
olarak uygun hasta hazirhg, numune alimi ve
transferi bliylik Gnem arz etmektedir.

Kan gazi analizi

Kan gazi analizleri solunumsal ve metabolik
hastaligl olan asit baz dengesi ve ventilasyon
durumu hakkinda bilgi veren testlerdir. Bu test-
ler hizli sonug vermesi ve hasta basli cihaz olarak
kullanilabilmesi nedeniyle 6zellikle yogun bakim
hasta takibinde 6nem arz etmektedir. Bu analizle
kanda parsiyel oksijen basinci (pO,) karbonsiok-
sit basinci (pCO,), pH, elektrolit ve hemoglobin
diizeyleri potansiyometrik, amperometrik, en-
zimatik yontemlerle direkt ol¢tlmektedir. He-
matokrit, anyon acigl, bikarbonat, osmalarite
gibi bircok parametre de hesaplamayla sonug
vermektedir. Ayrica glukoz, laktat, bilirubin, kre-
atinin gibi parametrelerde analiz edilebilmekte-
dir. Laktat; 6zellikle solunum yetmezligi ve doku
hipoksisi durumunda dizeyinin 6nemi artan bir
analittir.

Normal alveolerde hipoksemi ve pCO,’deki
artis ilk olarak hipoventilasyonu distindirmek-
tedir. Ancak, COVID-19’da hipoventilasyon na-
dirdir. Hipoksemi ve ARDS’ye ilerleyebilen me-
tabolik asidozla seyretmektedir. Bu nedenle, pH,
pOz’ pCOz’ bikarbonat ve laktat basta olmak Uzere
arteriyel kan gazi parametrelerinin analizi hasta-
ligin takibinde 6nemlidir [9,13,52].

Kan gazi analizleri preanalitik kosullardaki de-
gisimlere en hassas olan testlerdir. Ozellikle dog-
ru numune alimi ve zamaninda ve dogru sekilde
laboratuvar ulastirilmasi analiz sonucunu yiliksek
oranda etkilemektedir.
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Tablo 2. COVID-19'da biyokimyasal parametreler

Parametre Bulgular Klinik kullanim

CRP Artis *Basvuru da alinmis kan tetkiklerinde CRP>10x normal
degerin Ust sinir kot prognostik [25].

Ferritin Artis *Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde >500ng/mL serum
ferritin diizeyi k6tl prognostik [25].

ESH Artis Sinirli kaynak durumunda CRP / ferritine alternatif
olabilmektedir.

Prokalsitonin Artis Yukselisi kotli prognozla iliskilidir

IL-6 Artis Yukselisi kot prognozla iliskilidir

Serum Amiloid A Artis *Tosilizumab tedavisi sonrasinda, IL-6 biyolojik etkinlik
gosteremedigi icin serum akut faz yanitinin takibinde [25].

Pentraksin-3 Artis Yikselisi kott prognozla iliskilidir

Arter Kan Gazi Degisken Siddetli enfeksiyonda hipoksemi ve metabolik asidozu
tanimlamak ve izlemek

LDH, CK Artis Yikselisi kot prognozla iliskilidir

Karaciger Fonksiyon Testleri | Degisken Karaciger fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilaglarla tedavi
goren hastalarda izlenmelidir.
Albumin v.b. parametreler karaciger sentez fonksiyonunu
degerlendirmek

Bobrek Fonksiyon Testleri Degisken Yukselisi kotu prognozla iliskilidir.

Kardiyak Markerlar Degisken COVID-19’un neden oldugu kalp hastaligi ve kétii prognoz ile
iliskilidir.

*T.C. Saghk Bakanligi Halk Sagligi Genel Mudurlagi COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi Rehberi

Diger parametreler

COVID-19'da yeni biyobelirtegler

Vaskiler Epidermal Blyume Faktor-D (VE-
GF-D); vaskdler gegirgenligi artiran akut akciger
hasari (ALl) ve ARDS patogenezinde 6nemli rol
oynayan prokagillan bir molekildir. Yukselmis
VEGF-D seviyesinin COVID-19 hastaliginin ciddi-
yeti ve ilerlemesini tespit etmek igin potansiyel
bir biyobelirtectir[53].

IL-17A, IL-17F, IL-22; CD*' T hiicreleri tarafin-
dan salgilanan nétrofil sizintilarinin artmasina
neden oldugu dislinilen sitokin grubudur. Bu
sitokinlerin COVID-19 hastalik prognozunda kul-
lanilabilecegi distinilmektedir[54].

Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2);
SARS-CoV-2 spike proteinini parcalayan, viral gi-
risi ve aktivasyonu kolaylastiran androjene du-

yarl bir serin proteazdir. Akciger, karlp, bébrek,
mikrovaskiler endotelyal hiicrelerden eksprese
oldugu igin tromboz ve ilgili komplikasyonlara yol
acabilecegi diisinilmektedir[55,56].

LIGHT (TNFSF14); TNFSF14 geni tarafindan
kodlanan akciger, bagirsak ve derideki immin
tepkileri diizenlemede ve viral pndmoniye ya-
nitta rol oynayan inflamatuvar etkilere sahip bir
sitokindir. T ve B-hlicresi yanitini, IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10, TNF gibi sitokinlerin salinimini uyararak
sitokin firtinasina yol actigi disilintlen bir mole-
kaldir. COVID-19 hastalarinin serumunda saglik-
I kontrollere gére 6nemli 6lctide yliksek ayrica
hastalik siddeti ve 6lim orani ile de iliskili olarak
saptanmistir[63].

Di-Peptidil Peptidaz 4 (DPP-4); T hiicre antije-
ni CD26 olarak da bilinen hem hiicre zarina bagh

hem de dolasimda serbest sekilde bulunabilen
bir glikoproteindir. DPP-4, hormonlar, sitokinler,
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kemokinler, néropeptidler, blylime faktorlerine
ve inflamasyon sistemine etkili bir molekdldar.
DPP-4 ile SARS-CoV-2'nin spike (S) reseptor bag-
lanma alani arasindaki yiksek afinite nedeniyle,
virtis DPP-4 enzimini konakgiya giris saglamak icin
fonksiyonel bir reseptor olarak kullanabilmekte
ve DPP-4 inhibitorlerinin potansiyel terapotik et-
kileri olabilecegi duslintilmektedir[57,58].

Anjitonsin Konverting Enzim-2 (ACE2); ACE-2,
metalloproteaz aktiviteli bir transmembran pro-
teindir. Karaciger, akciger, bobrek, gastrointes-
tinal sistem ve daha bircok yapida ekspresyonu
tespit edilmistir. ACE-2, SARS-CoV2'nin hiicreye
girisinde etkilidir. ACE-2 dizeyinin genclerde
daha yilksek oldugu ve hastaliga yakalanma ris-

kini arttirdigl, ACE-2 dizeyinin az oldugu yash
gruplarda ise hastaligin daha agir seyrettigi ifade
edilmektedir[59].

Hepsidin; Enfeksiyon durumunda artan ve
mikroorganizmalarin Fe*? kullanimini engelleye-
cek hipoferrinemi yapan peptit yapida bir mole-
kiildiir. SARS-CoV-2 spike glikoproteinin amino
asit sekansi ile hepsidin proteini arasinda dikkate
deger bir benzerlik de vurgulanmistir. Hepsidin
hem SARS CoV-2 aktivitesini hem de demir me-
tabolizmasini
dir[60].

etkileyebilecegi dusliniiimekte-

COVID-19 siddet ve prognozunu degerlendir-
mek icin kullanilan indeksler Tablo 3 te ifade edil-
mektedir[61,62].

Tablo 3. COVID-19’da risk faktérii belirleme kullanilan indeksler

indeksler Formiiller

NLR NEU (10°)/LYM (10°)

d-NLR NEU (10°)/[WBC (10°)-NEU (10°)]
PLR PLT (10°)/LYM (10°)

LMR LYM (10°)/MON (10°)

HsCAR HsCRP (mg/L)/Albumin(ALB) (g/L)
AFR ALB (g/L)/Fibrinojen (g/L)

PNI 10*ALB (g/L) + 5*LYM (10°)

Sl PLT (10°)*NEU (10°)/LYM (10°)
HsCPAR HsCRP (mg/L)/Prealbumin (g/L)
PAR Presepsin (ng/L)/ALB (g/L)

FIR Ferritin(ug/L /Demir(ug/dL)

PNI: Prognostik Beslenme indeksi, SlI: Sistemik immune-inflammasyon indeksi

Cocuklarda COVID-19 laboratuvar

parametreleri

tomatik hastaligi olan ¢cocuklarda tam kan sayimi
ve enflamatuvar belirtecler ( IL-6, CRP ve/veya
ferritin) ve D-dimer ve kreatin kinaz 6l¢limi 6ne-

SARS-CoV-2 enfeksiyonu cocuklarda daha az
ve cogunlukla asemptomatik olarak hafif sey-
retmesi laboratuvar parametrelerindeki degi-
sikliklerin saptanmasi eriskinler kadar ayirt edici
olmamaktadir. Yine de ¢ocuklardaki hastaligin
seyrine gore hematolojik ve biyokimyasal para-
metrelerde degisikler gorilebilmektedir. Semp-

rilmektedir. Ayrica Cocuklarda diger bakteriyel
patojenlerle ortak sekonder enfeksiyonun yaygin
olarak gorilmesinden dolayl prokalsitonin de-
gerlendirmesi de dnerilmektedir[6,63].

Laboratuvar parametrelerinin ¢ocuklarda CO-
VID-19 klinik seyir ile iliskisi hakkindaki veriler si-



nirh olmakla birlikte CRP diizeyinin pnémoni ile
iliskili olabilecegi de ifade edilmektedir[6,13].

Sonu¢

Klinik laboratuvarlar bir¢ok hastalikta oldugu
gibi COVID-19 pandemisinde de hastaligin tani,
tedavi ve takibinde 6nemli bilgiler saglayan,
modern tibbin ayrilmaz parcasidir. Laboratuvar-
lar, molekiler ve serolojik testler yoluyla tanisal
bilgiler saglamanin yani sira, rutin biyokimyasal
ve hematolojik testler yoluyla pandemi boyunca
COVID-19 hastalarinin prognozunun degerlen-
dirilmesinde 6nemli veriler saglamistir. Rutinde
kullanilan testlere ek olarak COVID-19 ile iligkili
oldugu duslinilen spesifik biyobelirteglerin has-
ta klinigine etkisi arastirilmakta, hasta yonetimi-
ne 6nemli katkilar saglamasi da 6ngorilmektedir.

Bu nedenle, laboratuvar testlerinin, biyolojik
varyasyonlarinin, klinik performans 6zelliklerinin
preanalitik ve analitik sinirlamalarin tam olarak
anlasiimasi, uygun sekilde kullanilmasi ve yo-
rumlanmasi 6énem arz etmektedir.

Akilda kalmasi gerekenler

e Laboratuvar testleri COVID-19 prognoz ve
siddetinin belirlenmesinde, tedavinin diizen-
lenmesi ve takibinde, risk skorlarinin olustu-
rulmasinda son derece 6nem arz etmektedir.

e COVID-19 siiresince hasta izleminde kullani-
lan birgok biyokimyasal parametre ve indeks
vardir. Hastaligin takibi ve tedavisinde bu pa-
rametrelerin ¢coklu degerlendirme yaklasimiy-
la kullanilmasi 6nem arz etmektedir.

e Hastalarin ilgili test sonuglarinin sadece CO-
VID-19 patogenezini yansitmadigi ve klinigiyle
beraber degerlendirilmesi gerektigi gbz ardi
edilmemelidir.

e Ayrica, test sonuglari degerlendirilirken test
performansindaki biyolojik ve analitik varyas-
yonlarin 6lgiim sonuglarina etkisi de dikkate
alinmalidir.

Laboratuvar Tetkikleri, Biyobelirtecler ve COVID-19
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BOLUM 2 7

COVID-19 VE TORAKS
RADYOLOJISI BULGULARI

GiRiS

Koronavirtis hastaligi (COVID-19), siddet-
li akut solunum sendromu koronavirlis 2»nin
(SARS-CoV-2) neden oldugu bulasici bir hasta-
liktir. COVID-19 ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in
Wuhan kentinde bildirildikten sonra hastalik hiz-
la tim dilinyaya yayllmistir ve 12 Mart 2020'de
Diinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan pandemi

ilan edilmistir[1].

COVID-19 enfeksiyonu olanlarin 6nemli bir
kismi asemptomatik kalabilir (%40-50) veya
nispeten hafif semptomlar gosterebilir (%40)
[2]. Hastaligin en 6nemli klinik semptomlari ates,
Oksurik, bas ve bogaz agrisi ile nefes darhigi ol-
makla birlikte ishal, tat ve koku duyu bozukluk-
lari gibi semptomlar da gorlebilir. Ancak tim
bu semptomlarin hastaliga spesifik olmamasi ve
hastaligin hizla agir pnémoniye ilerleyebilmesi,
bobrek yetmezligi, vaskiiler tromboz, iskemi, so-
lunum sikintisi ve gastrointestinal semptomlari

Alper KARACAN?
Yasemin GUNDUZ?

iceren c¢oklu organ tutulumuna neden olabildigi
icin hizli tani testleri gerekmektedir[3]. COVID-19
tanisinda viral nikleik asitlere yonelik yapilan
reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) testi altin standart olsa da yanls nega-
tif sonug verebilmesi nedeniyle tanida radyolojik
goriintileme ve oOzellikle bilgisayarli tomografi
(BT) giderek daha 6nemli hale gelmistir[4]. Yapi-
lan ¢alismalar BT’nin duyarliiginin %60-98 ara-
sinda oldugunu géstermistir[5,6]. Bu oran RT-PCR
(%60-70) ile karsilastinildiginda oldukea ylksektir
ancak 0zgulligu (%25-53) dusiiktir. COVID-19
icin gogis BT’nin pozitif ve negatif prediktif dege-
ri sirasiyla %92 ve %42 olarak tahmin edilmekte-
dir. Nispeten dlsik negatif prediktif deger, BT'nin
hastaligin erken evrelerinde COVID-19 igin bir ta-
rama testi olarak degerini azaltmaktadir[7]. Ayri-
ca iyonizan radyasyon icermesi nedeniyle BT, bir
tarama yonteminden ziyade RT-PCR negatif olan
ancak klinik olarak arada kalinan hastalarda sorun
¢Ozlicli yontem olarak kullaniimalidir[8].
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A'dan Z'ye COVID-19
Goriuntlileme, COVID-19’un yOnetiminde
onemli bir rol oynar. Bu bdlimde, gogis radyog-
rafileri, BT, ultrasonografi gibi COVID-19’un tani
ve tedavi slirecinde kullanilan cesitli gortntle-
me yontemlerinin kullanim alanlari ve gorinti-
leme bulgularinin gdzden gegirilmesi amaclan-
maktadir.

COVID-19'da toraksin goriintiilenmesi

Gogis radyografisi (CXR)

GOgus radyografisi, COVID-19 pndmonisi ol-
dugu bilinen veya sliphelenilen hastalar icin ge-
nellikle ilk tercih edilen gorintileme yontemi-
dir. Literatlirde COVID-19 pndmonisinde gogis
rontgeninin tanisal degeri %30-60 arasinda olup
nispeten disuktir. Gogis rontgeninde viral pno-
monide bazi anormallikler grmek miumkin olsa
da, gbgis rontgeninin normal olmasi hastaligi
dislamaz. Hastaligin ilerlemesi ile gogus grafisi-
nin anormal olma olasiligi artar. Bulgular mevcut
oldugunda bile gorintileme o6zellikleri spesifik
degildir, ancak mevcut bulgular COVID-19 enfek-
siyonunun klinik olasiligini arttirir[7,9,10].

GOgus radyografisi erken evre COVID-19 en-
feksiyonunda siklikla herhangi bir anormallik
gostermez. Bu nedenle, slipheli COVID-19 has-
talarini taramada birinci basamak yontem olarak
radyografi onerilmemistir[11]. Bununla birlikte,
hafif COVID-19 enfeksiyonlarinda g6gls radyog-
rafisi, akcigerlerin dis kesimlerinde ve subplevral
bolgesinde lokal diizensiz radyoopasiteler goste-
rebilir[12]. COVID-19 akciger tutulumu iki tarafli,
periferik ve alt lob bazal segmentlerin tutulumu
seklinde olur[13]. Bu hastaligin ilerlemesi, rad-
yografide buzlu cam opasiteleri olarak bilinen ve
pulmoner damarlarin goérindrlGginia korurken
akciger parankimi icinde artan yogunluga neden
olan puslu alanlara neden olabilir. Buzlu cam
opasitesi terimi, radyolojide altta yatan bronsiyal
ve vaskiler anatomiyi gizlemeyen bir bulanikhg:
tanimlamak icin siklikla kullanilir[14]. Kismi hava
boslugu dolumu, interstisyel kalinlasma veya ka-
piller kan hacminin artmasi gibi bir dizi nedenden

kaynaklanabilir. Konsolidasyon, alveolar hava
bosluklarindaki havanin yerini ekstidanin almasi
ile meydana gelir[15]. Konsolidasyon radyografik
olarak havadan daha yogun oldugu icin gogus
radyografisinde daha beyaz bir projeksiyonla so-
nuglanir. Konsolidasyon, buzlu cam opasitesine
benzer, ancak daha yogun olma egilimindedir ve
kan damarlarini gértinmez kilar [16]. Ciddi vaka-
larda az miktarda plevral eflizyonun eglik edebil-
digi yaygin bazen yamasal goriinimde olan ¢ok
sayida konsolidasyon bulunur. Kritik hastalarda,
tim akcigeri kaplayan konsolidasyon alanlari
“beyaz akciger” olarak adlandirilir[17]. COVID-19
hastalarinda akciger nodiilleri ve lenfadenopati
(LAP) nadiren goralir. LAP varligi kot prognoz ve
ilerlemis hastalik ile uyumludur. Bununla birlikte
sikhkla ikincil bakteriyel enfeksiyona baghdir[13].

Sonug olarak g6glis BT ye kiyasla CXR’nin tani-
sal katkisi disiiktiir ve normal akciger grafisi olan
sUpheli hastalarda viral hastaligin erken tanisi
icin kontrastsiz goglis BT ¢ekilmesi diistintlmeli-
dir[10].

Gogius bilgisayarli tomografisi

Bilgisayarli tomografi, hastaligin erken bulgu-
larinin yani sira gogis radyografisinde belirgin
olmayabilecek degisiklikleri tespit etmede has-
sastir[18]. COVID-19 semptomlari bulunan has-
talarin %50’sinde semptomlarin ortaya ¢ikma-
sindan sonraki ilk glinlerde gogis BT taramasinin
normal olabilecegini bilmek 6nemlidir[13]. Tersi-
ne, semptomlari olmayanlarda BT’de COVID-19a
bagh akciger degisiklikleri izlenebilir ve genellikle
tesadifen goriintilenir.

COVID-19 seyri sirasinda karakteristik BT 6zel-
likleri gosterir, bu nedenle BT incelemeleri has-
taligin seyrini izlemeye ve zamaninda tedavi sag-
lamaya yardimci olabilir. COVID-19’un ayirt edici
ozelligi, subplevral alanlarda ve bronkovaskiiler
demetler boyunca agirlikli olarak periferik bir da-
gihmla yogun, konsolidatif lezyonlar halinde bir-
lesebilen yamali buzlu cam opasitelerinin (BCO)
bilateral varligidir[19,20]. Hastalik ilerledikge,
lezyonlarin sayisi hizla artabilir ve merkezi alan-



lara uzanabilir[21]. Hastaligin iyilesmesi sirasin-
da, lezyonlar iki haftalik bir siire icinde kademeli
olarak geriler ve bu sirada fibrotik degisikliklerin
olusmasina yol acabilir[22]. BCO’leri ve konsoli-
dasyonlara ek olarak, COVID-19 pnémonisinde,
interstisyel kalinlasma, kaldirim tagi goriinim,
halo isareti, ters halo isareti ve hava yolu ile vas-
kiler degisiklikler gibi baska birgok BT bulgusu
gordilebilir. Bu bulgular ve dagihm paternleri CO-
VID-19 pndmonisini diger pndmoni tirlerinden
ayirt etmeye yardimci olabilir[23].

COVID-19 ve Toraks Radyolojisi Bulgulari

Buzlu cam opasitesi (BCO)

BCQO’leri altta yatan vaskiiler veya bronsiyal
sinirlari 6rtmeyen puslu akciger opasiteleri ola-
rak tanimlanan spesifik olmayan bulgular olup
kismi hava boslugu dolgusu veya interstisyel ka-
linlasma ile ilgili oldugu varsayilmaktadir (Sekil
1)[15]. COVID-19'daki baskin BT paterni, konso-
lidasyonlarla iliskili bilateral BCO'leridir, ancak
bulgular hastadan hastaya veya hastaligin evre-
sine gore farkli olabilir[19,20]. BCO'lerinin izole
olarak %50, konsolidasyon ile birlikte %30-40 ve
vakalarin toplaminda %50-95 oraninda goruldi-
gu bildirilmistir[24,25,26].

Sekil 1. 75 yasinda erkek COVID-19 hastasinda, sag akcigerde daha belirgin olan buzlucam opasiteleri konsolidasyon (mavi

ok) ile hava bronkogrami (beyaz ok) bulgulari izlenmektedir.

Konsolidasyon

Konsolidasyonlar, alveolar hava bosluklarinin
patolojik sivilar veya hiicreler ile tamamen yer
degistirmesinden kaynaklanir, bu nedenle altta
yatan damarlari ve brons duvarlarini gizleyen
parankimal yogunlukta bir artisa yol acar (Sekil
1)[15]. Konsolidasyonlar vakalarin % 20-63’linde
bildirilmis olup subplevral veya peri-bronkovas-
killer dagihm ile multifokal, diizensiz veya seg-

mental olabilir[27,28]. Konsolidasyonlar, has-
taligin baslangicindan sonraki iki hafta icinde
hastaligin ilerlemesi ile birlikte ortaya ¢ikmakta
ve siklikla BCO’lerine eslik etmektedir[29].

Retikiiler opasite

Retikiller patern, interlobiler ve intralobiler
septal kalinlasmayla iliskili karmasik bir dogrusal
opasiteler agindan olusur ve lenfosit infiltrasyonu
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nedeniyle meydana gelir[15,30,31]. COVID-19'da
BCO ve konsolidasyondan sonra Uglinci en yay-
gin bulgu olup gorilme sikhg %27'dir[27,29,32].
Hastaligin seyri boyunca gorilme sikhgi artar[29].

Kaldirim tasi (Crazy Paving) goriiniimii

Diizensiz parke taslari goriinimi veren Ust
Uste binmis interlobuler septal kalinlasmaya sa-
hip BCO'lerinin varhgi olarak tanimlanir ve inters-
tisyel yapilarin inflamasyonu ile birlesen alveolar
odem ile iliskili olabilir[15]. COVID-19’da bu bul-
gu, tek basina BCO’lerinden ve konsolidasyonlar-
dan daha az sikhkta gorilir[22]. COVID-19 has-
talarinin % 5-36’sinda bildirilmis olup BCO’leri ve
konsolidasyonlarla iliskili oldugunda progresyo-
nun bir isareti veya hastaligin en yiiksek evresi
olarak dusiintlebilir[28].

Hava Bronkogrami

Havayla dolu bronslarin oldukga zayiflatilmis
bir parankimal arka planda gorilebildigi hava
bronkogramlari, COVID-19’dan etkilenen hasta
serilerinde kaydedilmistir (Sekil 1)[15,32]. Bu-
nunla birlikte, bazi otopsi ¢alismalarinda brons-
larin aslinda jelatinimsi mukus tikaglari ile doldu-
ruldugunu ve bu nedenle bronslarin hava ile dolu
olmamasi ve hafif bronsiyal dilatasyon ile iliskili
bulunmasi nedeniyle “hava bronkogrami” terimi
yerine “bronsiyolektazi”nin daha uygun bir terim
olabilecegi belirtilmektedir[33]. Ayrica mukusun
yluksek viskozitesinin bronsiyolar hasara yol aga-
bilecegini ve bu nedenle COVID-19 hastalarinda
bronsiyolektaziye ve karakteristik kuru 6ksiiriige
neden olabilecegi de ayni ¢alismalarda vurgulan-

maktadir[23].

Havayolu degisiklikleri

COVID-19 ile iliskili olarak bildirilen hava yolu
degisiklikleri bazi hastalarda bronsektazi ve va-
kalarin % 10-20’sinde brons duvari kalinlagsma-
sidir[5,27,28]. Varsayilan patolojik mekanizma
bronsiyal obstriksiyon ve bronsiyal duvarin
enflamatuar hasaridir ve bunlarin her ikisi de
bronsiyal duvar yapisinin harabiyetine, fibrozis
gelisimine ve bunun sonucunda bronsektaziye
yol agar[15]. Kritik COVID-19 hastalarinda brons
duvari kalinlasma ylizdesi 6nemli oranda daha
yuksek bulunmustur[28].

Plevral degisiklikler

COVID-19 hastalarinda en sik gorilen plev-
ral degisiklik plevral eflizyon (% 5) degil, plevral
kalinlasmadir (%32)[29]. Plevral kalinlasmanin
varligi otopsi bulgulari ile dogrulanmaktadir[33].
Plevral eflizyon varhginin kétl prognostik faktor
oldugu 6ne sirilmektedir[28,29].

Subplevral cizgiler

Subplevral c¢izgi, plevral yiizeye yakin bulu-
nan yaklasik 1-3 mm kalinliginda ince egrisel
opasitedir (Sekil 2). Subplevral bélgede bulunur
ve plevral ylzeye paralel olarak dagilmistir. CO-
VID-19 vakalarinin % 33’lnde gorilen spesifik
olmayan bir isarettir ancak dependan atelektazi,
pulmoner 6édem ve fibrozis gelisen patolojiler-
den de kaynaklanabilir[34]. Subplevral gizgiler,
COVID-19'daki parankimal degisikliklerin agirlikli
olarak periferik konumu ile iliskili olabilir[35].
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Sekil 2. 70 yasinda 4 glindir ates sikayeti bulunan kadin COVID-19 hastasinda her iki akcigerde periferal yerlesimli buzlucam
opasiteleri, hava kabarcigi isareti (beyaz ok) ve subplevral gizgiler (siyah ok) izlenmektedir.

Fibrozis

Proliferatif hastaligl olan hastalarda ve kronik
pulmoner inflamasyondan iyilesen hastalarda
hicresel bilesenlerin skar dokulari ile yer de-
gistirmesi nedeniyle fibrotik lezyonlar olusabi-
lir[36]. COVID-19’daki fibrozis genellikle interstis-
yel degisikliklerin olusmaya basladigi 2-3. haftaya
kadar goriilmez[37]. Bazi ¢calismalar, fibrozis var-
liginin ileri diizey COVID-19’u gosterdigini ve bu
durumun brons deformasyonuna yol acabilece-
gini 6ne sirmustlr. Ancak genel kani fibrozisin
iyilesmeyi tasvir ettigi yonindedir[38,39].

Nodiiller

Bir pulmoner nodil ¢capi 3 cm’den kiiclik olan
yuvarlak veya diizensiz parankimal opasite olarak
tanimlanir; siklikla viral pnémoni varhigi ile iligki-
lidir[15,39]. COVID-19 hastalarinin % 3-13’Gnde
cok sayida solid karakterde diizensiz konturlu no-
dil bulunmustur ve bazen halo isareti ile birlikte
goriilmektedir[22,40].

Halo isareti

Halo isareti BCO'leri ile gevrili bir nodil veya
kitledir[15]. Bu isaretin altinda yatan patolojik
mekanizma belirsizdir. Perilezyoner kanama, vi-
ral enfeksiyonlar ve organize pnémoninin olasi
bir isareti olmasi disinda halo isareti anjiyoinva-
ziv mantar enfeksiyonlari veya hipervaskiler me-
tastazlarla dailiskilendirilmistir[41,42].

Ters halo isareti

Ust Uste binmis yuvarlak bir BCO ile halka
benzeri bir konsolidasyon alaninin varhg ters
halo isareti olarak tanimlanir (Sekil 3)[15]. Bu isa-
ret COVID-19 ile iliskili olarak bildirilmistir. Distk
yogunluklu bir cekirdege sahip iyilesen bir lez-
yonla veya 6nceden var olan bir BCO cevresinde
gelisen yeni bir lezyonla iliskili oldugu diistinl-
mektedir[43,44]. Daha Once, kriptojenik organi-
ze pndmoni ve diger pulmoner enfeksiyonlarla
iliskili olarak tarif edilmistir[45,46].
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Sekil 3. 42 yasinda erkek COVID-19 hastasinda sag akciger alt lob sliperior segmentinde ters halo isareti bulgusu (mavi ok)
izlenmektedir.

Vaskiiler degisiklikler tuvar faktorlerden kaynaklanabilir (Sekil 4). Has-
talik baglangicinda 1-7 giin gibi kisa bir zaman

Pulmoner damarlarin dilatasyonu kapiller du- o o
diliminde gorulebilir[38].

varda hasar ve 6demle sonuglanan proinflama-

€2

Sekil 4. 41 yaginda halsizlik ve kuru 6ksurik sikayetleri bulunan erkek COVID-19 hastasinda sag akciger alt lobda periferal
yerlesimli cevresinde buzlucam opasitesi bulunan vaskdler belirginlesme bulgusu izlenmektedir.

Kavitasyon ve hava kabarcigi isareti Lenfadenopati

COVID-19 hastalarinda kavitasyon olduk- Mediastinal lenf nodunun kisa eksen capi 1
¢a nadirdir[47]. Bronsiyolektaziyle iliskili kiguk cm’den fazla oldugunda lenfadenopati olarak
hava iceren alan olarak tanimlanan hava kabar- tanimlanir[15]. Bu bulgu, COVID-19 hastalarinin
cig1 isareti de sik olmamakla birlikte COVID-19 % 4-8’inde bildirilmistir ve ciddi pnémonili CO-
hastalarinda gorilebilmektedir (Sekil 2)[48]. VID-19 hastalari icin énemli bir risk faktord ol-



dugu disinldlmektedir[27-29]. Bununla birlikte,
lenfadenopatiler plevral eflizyon ve kigik akci-
ger noddlleriile birlikte bulundugunda bakteriyel
superinfeksiyondan stiphelenilmelidir[25,49,50].

Perikardiyal Efiizyon

COVID-19 hastalarinin yaklasik % 5’inde pe-
rikardiyal eflizyon bildirilmistir ve siddetli infla-
masyonun varhgiyla iliskili oldugu varsayillmakta-
dir[27,28].

Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG), klinik uygulamada en
stk kullanilan goériintileme yontemlerinden biri-
dir ve birden fazla organin radyasyon kullanma-
dan yatak basinda sistematik ve hizli bir sekilde
incelenmesini saglar. Genel kani USG’nin akciger
lezyonlarini tespit edemedigi yonlindedir. Ancak
USG ile pek ¢ok akciger patolojisi goriintiilene-
bilmektedir. COVID-19 da akciger ultrasonunun
temel belirtileri A gizgileri, B gizgileri, subplevral
konsolidasyon ve akciger kayma isareti olarak
tanimlanabilir[29]. COVID-19 ile enfekte vaka-
larda, pulmoner lezyonlarin agirlikli olarak akci-
gerin periferik bolgelerinde ve her iki akcigerin
subplevral bolgelerinde ortaya ¢ikmasi sonogra-
fik gérintilemeyi kolaylastirmaktadir[51]. Ancak
derin yerlesimli akciger lezyonlari USG ile tespit
edilemez ve USG’nin pndmoninin ayirici tanisin-
da kullanilmasi zordur. Hafif vakalarin teshisinde
USG tavsiye edilmez. Pulmoner ve kardiyak de-
gerlendirmede, Ozellikle hareket ettirilmemesi
gereken ve BT incelemesinin imkansiz oldugu
kritik hastalarda ek bir yontem olarak kullanila-
bilir[52].

USG kritik hastaligi olan hastalarin incelen-
mesinde ve 6zellikle hemodinamik tedavi olmak
Uzere tedavilerin yoninin belirlenmesinde 6zel-
likle 6nemlidir. Anatomik gorintilemeden ¢ok
fonksiyonel goriintilemede faydalidir ve uygula-
malari asagidaki gibi 6zetlenebilir[39,40].

ilk olarak, hastaligin hizli degerlendirilmesin-
de bir gorintileme yontemi olarak kullanilabi-
lir. B gizgilerinin sayisindaki ve konsolidasyon ala-
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nindaki bir artis, akciger hastaliginin ilerlemesini
gosterebilir[41].

ikinci olarak, ciddi ve kritik vakalarda solu-
num destegi gereklidir, ancak noninvaziv ven-
tilasyondan invazif mekanik ventilasyona gecis
icin zaman noktasi 6nemli bir konudur[42]. Prog-
resif diffliz B-gizgisini gosteren akciger USG’si ve
onemli Olglide artmis diyafram aktivitesi, ciddi
akciger hasarinin bir gostergesi olabilir. Meka-
nik ventilasyon oksijenasyonu iyilestiremedi-
ginde, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) bir tedavi segenegi olabilir. USG, ECMO
surecinde gorsel yonetim saglar[46].

Uglinciis, kalp USG’si dolasim fonksiyonlarini
degerlendirmek icin kullanilabilir. COVID-19 kritik
hastalarda en sik bildirilen komplikasyon akut so-
lunum sikintisi sendromu (ARDS)dur, bunu akut
kalp hasari ve ikincil enfeksiyon izlemektedir[31].
Ayrica hizl bir sekilde hemodinamigi degerlendi-
rebilir ve tedaviye rehberlik edebilecek segmen-
tal duvar hareket anormallikleri, strese bagl kar-
diyomiyopati veya akut sag kalp disfonksiyonu
olup olmadigini belirleyebilir[53,54].

Son olarak, ciddi ve kritik hastaligi olan CO-
VID-19 hastalarinin yaklasik % 20’sinde koagilas-
yon anormallikleri bildirilmistir[31,47]. Durum-
daki ani kottlesme, siklikla D-dimer’de dramatik
bir ylkselme ile birlikte hiperkoaglilasyon duru-
munu distndirir[55]. Ug giinden fazla yatakta
kalan hastalar icin asimetrik agri veya sisme alt
ekstremite derin ven trombozu (DVT) riskini gos-
terebilir. Santral venoz kateterleri olan hastalar
icin, kateterize edilmis uzuvlarin lokal sismesi,
Ust ekstremite DVT riskini gosterebilir. Tim bu
durumlarda Renkli Doppler USG ile vaskiler ya-
pilar degerlendirilebilir[45]. Bu sekilde emboli
riski yuksek olan hastalara etkili ve zamaninda
miuidahaleler saglanabilir[12].

Ayirici tani

COVID-19 tanisi icin BT’nin yliksek duyarlilik
(% 97) ancak zayif ozgillik (% 25) gostermesi-
nin nedeni ¢ogunlukla COVID-19’un CT gorini-
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minin influenza virUsleri, parainfluenza viris,
adenovirls, respiratuar sinsityal virls basta ol-
mak lzere diger viral pnémonilerin bulgulari ile
ortismesidir[56-58]. COVID-19’a benzer sekilde,
viral pnémonilerin ¢ogu akcigerlerin posterior
ve periferik kisimlarinda baskin dagilim goste-
rerek birden fazla akciger lobunu etkilemekte-
dir. Ancak ayirici tanida faydal olabilecek bazi
bulgular vardir. Respiratuar sinsityal virtsiiniin
neden oldugu pndmoninin temel o6zelligi, ak-
cigerlerde genellikle asimetrik olarak dagilmis
kiicik sentrilobiler nodiller ve konsolidasyon
alanlaridir. Gogus BT’sinde adenovirlis pnémoni-
si, dizensiz konsolidasyonlu bilateral multifokal
BCOQO’leri gosterir ve lober veya segmental dagihm
gosterebilir. Parainfluenza virlisii pndmonisinde,
bronsiyal duvar kalinlasmasina sahip sentrilob-
ler nodiillerin varligi, diger viral pnédmonilerden
ayrimina yardimci olabilir[21]. COVID-19’un rad-
yolojik goriinlim, diger iki koronaviris, SARS ve
MERS ile iliskili pndmoniden ¢ok farkh degildir,
muhtemelen bunun nedeni, ayni koronaviridae
ailesine ait olduklarindan, altta yatan benzer pa-
tolojik 6zellikleri olmahdir. Bununla birlikte, bil-
dirilen SARS vakalarindan farkli olarak, COVID-19
pnémonisi, cok odakli bir dagilim egilimi ve Gst
loblarda BCO’lerinin periferik dagilimi ve alt lob-
larda baziller veya subplevral bir tercih goster-
mektedir. Dahasi, konsolidasyon sikhgi ve siddet
skoru da SARS’tan ¢ok daha distktir, bu da CO-
VID-19 pndémonisinin SARS’tan daha disik 6lim
oranlarini aciklayabilir. COVID-19 pndmonisinin
Ust loblarda daha periferik bir dagilim goster-
mesi MERS ile ayriminda kullanilabilir[59]. CO-
VID-19 pndémonisinin aksine SARS ve MERS pno-
monileri genellikle tek odakla seyretmektedir ve
literatlirde halo veya ters halo isaretlerine atifta
bulunulmamistir[60]. Dahasi, COVID-19’dan fark-
Il olarak, lenfadenopati, plevral eflizyon ve nodil
bulgulari ile ne SARS ne de MERS'in iliskisi goste-
rilememistir[59].

COVID-19 BT o6zellikleri, pulmoner 6dem, pul-
moner hemoraji, bronsiyolitis obliterans, kronik
obstruktif pulmoner hastalik ve ilaca bagh akci-

ger hastaligi gibi diger pulmoner patolojiler ile de
bazi benzerlikler gostermektedir[58]. Pulmoner
odemde, goglis BT’sinde, konjestif kalp yetmez-
ligini gosteren, genellikle plrizsiz interlobiler
septal kalinlasma, plevral eflizyon ve kardiyo-
megali ile iliskili merkezi dagihma sahip BCO'leri
gorintulenir. Yaygin pulmoner kanamada, BT ge-
nellikle konsolidasyonlar veya koéti tanimlanmis
sentrilobller opasitelerle iliskili olarak yamali
veya yaygin BCO’leri gosterir[61]. Bronsiyolit-
te hava hapsi, temel BT oOzelligidir ve bronsiyal
duvar kalinlasmasi, bronsektazi ve santrilobi-
ler opasiteler gorilebilir. Kronik obstriktif akci-
ger hastaliginda akciger amfizemine ek olarak
bronsiyal duvar kalinlasmasi da goriilebilir. ilaca
bagli akciger hastaliklari ¢ok cesitlidir ve respi-
ratuar distres sendromundan pulmoner fibroza
kadar degisen cesitli akciger sunumlarini goste-
rebilir. Ornegin, metotreksata bagl akciger has-
taligindaki en yaygin goglis BT ozellikleri, diffiiz
parankimal opasifikasyon, retikiler opasiteler ve
spesifik olmayan interstisyel pndmoni paterni ile
sentrilobuler nodullerdir[58].

Bircok akciger patolojisi ile benzer klinik ve
radyolojik Ozellikler gosterebilmesi nedeni ile
COVID-19’un hem klinik hem de gorintilemede
fark yaratan bulgularinin bilinmesi ayirici taninin
yani sira hastaligin siddetini belirlemek ve prog-
nozunu 6ngdrmek icin zorunluluk haline gelmis-
tir.

SONUC

Sonu¢ olarak radyolojik gorintileme, CO-
VID-19 hastalarinin bakiminda destekleyici bir
rol oynar. Gorlintileme bulgulari olduk¢a gesit-
lidir ve hastaligin evresine bagli olarak gorilme
sikhk ve dagilimlar degismektedir. COVID-19
pnémonisinin gortntllemesini konu alan kap-
samli calismalar COVID-19 enfeksiyonunun tani
ve tedavisinde diger gorintileme yontemlerinin
de kullanilabilmesine karsin BT’nin dnemini vur-
gulamaktadir. COVID-19 pnémonisi, BT tarama-
larinda ¢cogunlukla akciger alt loblarinin periferal
kisimlarinda dagilim gosteren bilateral BCO'leri,



siklikla eslik eden konsolidasyonlar ile seyret-
mektedir[56,58]. Yine de, bu bulgular spesifik
olmadigi ve viral pnédmoninin diger nedenleri ile
onemli Olglide oOrtistligl icin, tani testleri ne-
gatif olan hastalarda alternatif tanilarin dikkate
alinmasi gerekir. Pulmoner manyetik rezonans
gorintilemesi (MRG); tipik olarak stpheli alt so-
lunum yolu enfeksiyonlarinin arastirilmasinda bi-
rinci basamak modaliteler arasinda distintilme-
se de, iyonizan radyasyona asiri veya tekrarlayan
maruziyetten kaginilmasi gereken hasta gruplari
icin gecerli bir alternatif olabilir.

Klinisyenler ve radyologlar, cesitli nedenler-
den 6tlrld COVID-19 hastalarinda BT bulgularina
asina olmalidir ¢linkli baska endikasyonlar icin
yapilan gorintilemelerde de hastaliga rastlana-
bilir[62,63].

Akilda kalmasi gerekenler

e GOgus radyografisi erken evre COVID-19 en-
feksiyonunda siklikla herhangi bir anormallik
gostermez.

e COVID-19 icin BT’nin duyarliligi %60-98 ara-
sindadir. Bu oran RT-PCR (% 60-70) ile karsi-
lastirildiginda oldukea yiksektir ancak 6zgul-
U8 (%25-53) dusuktir.

e Bilgisayarli tomografi, hastaligin erken bulgu-
larinin yani sira gogus radyografisinde belir-
gin olmayabilecek degisiklikleri tespit etmede
hassastir.

e COVID-19’un ayirt edici ozelligi, subplevral
alanlarda ve bronkovaskiler demetler boyun-
ca agirlikh olarak periferik dagihm gosteren,
konsolidatif lezyonlar halinde birlesebilen ya-
mali buzlu cam opasitelerinin bilateral varli-
gidir.

e COVID-19'da pulmoner lezyonlarin agirhkl
olarak akcigerin subplevral bolgelerinde or-
taya ¢tkmasi sonografik goriintiilemeyi kolay-
lastirmaktadir.

e GOgus BT’sinde adenoviriis pnémonisi, di-
zensiz konsolidasyonlu bilateral multifokal
BCO’lar gosterir ve lober veya segmental da-
gihm gosterebilir.

COVID-19 ve Toraks Radyolojisi Bulgulari

e Parainfluenza virlisi pnémonisinde, bronsi-
yal duvar kalinlasmasina sahip sentrilobdler
noddillerin varligl, diger viral pndmonilerden
ayrimina yardimci olabilir.

KAYNAKCA

1. World Health Organization. Coronavirus. https://
www.  who.int/health-topics/coronavirust#tab=-
tab_1. Accessed June 6, 2020.

2. Arons MM, Hatfield KM, Reddy SC, Kimball A,
James A, Jacobs JR, et al. Presymptomatic SARS-
CoV-2 infections and transmission in a skilled
nursing facility. New England Journal of Medicine
2020;382:2081-90.

3. Akcay MS. Radiological Approaches to COVID-19
Pneumonia. Turk J Med Sci. 2020.

4. Xie X, Zhong Z, Zhao W, Zheng C, Wang F, Liu J.
Chest CT for Typical 2019-nCoV Pneumonia: Re-
lationship to Negative RT-PCR Testing. Radiology.
2020: 200343.

5. FangY, Zhang H, Xie J, Lin M, Ying L, Pang P, Ji W.
Sensitivity of Chest CT for COVID-19: Comparison
to RT-PCR. Radiology. 2020: 200432.

6. AiT, Yang Z, Hou H, Zhan C, Chen C, Lv W, Tao Q,
Sun Z, Xia L. Correlation of Chest CT and RT-PCR
Testing in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in
China: A Report of 1014 Cases. Radiology. 2020:
200642.

7. Simpson S, Kay fU, Abbara S, Bhalla S, Chung jH,
Chung M, et al. Radiological Society of North Ame-
rica Expert Consensus Statement on Reporting
Chest CT findings Related to COVID-19. Endorsed
by the Society of Thoracic Radiology, the Ameri-
can College of Radiology, and RSNA. Radiol Cardi-
othorac Imaging. 2020;2(2):e200152.

8. Erturk SM. CT of Coronavirus Disease (COVID-19)
Pneumonia: A Reference Standard Is Needed. AJR
Am J Roentgenol. 2020: W1.

9. Dennie C, Hague C, Lim RS, Manos D, Memauri
BF, Nguyen ET, et al. Canadian Society of Thora-
cic Radiology/Canadian Association of Radio-
logists Consensus Statement Regarding Chest
Imaging in Suspected and Confirmed COVID-19.
Can Assoc Radiol j. 2020:846537120924606. doi:
10.1177/0846537120924606.

10.Rubin GD, Ryerson CJ, Haramati LB, Sverzella-
ti N, Kanne JP, Raoof S, et al. The Role of Chest
Imaging in Patient management during the CO-
VID-19 Pandemic: A multinational Consensus
Statement from the fleischner Society. Radiology.
2020;296(1):172-80.

11.Zu ZY, Jiang MD, Xu PP, Chen W, Ni QQ, Lu GM, et
al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): A Pers-



312

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

A'dan Z'ye COVID-19

pective from China. Radiology. 2020 [Epub ahead
of print].

Jiang ZZ, He C, Wan DQ, Shen HL, Sun JL, Gan WN,
et al. The Role of Imaging Techniques in Mana-
gement of COVID-19 in China: From Diagnosis to
Monitoring and Follow-Up. Medical science moni-
tor: international medical journal of experimental
and clinical research. (2020);26, e924582-1.
Kanne JP, Little BP, Chung JH, Elicker BM, & Ke-
tai LH. Essentials for radiologists on COVID-19:
an update—radiology scientific expert panel.
Radiology. 2020. https://doi.org/10.1148/radi-
0l.2020200527

Kobayashi Y, Mitsudomi T. Management of ground-
glass opacities: should all pulmonary lesions with
ground-glass opacity be surgically resected ? Trans/
Lung Cancer Res. 2013;2(5):354-363. https://doi.
org/10.3978/j.issn.2218-6751.2013.09.03.
Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud
TC, Muller NL, & Remy J. Fleischner society: glos-
sary of terms for thoracic imaging. Radiology.
2008;246(3):697-722. https://doi.org/10.1148/
radiol.2462070712.

Gravell RJ, Theodoreson MD, Buonsenso D, Cur-
tis J. Radiological manifestations of COVID-19: key
points for the physician. British Journal of Hospital
Medicine. 2020; 1-11.

Radiology CSo. [Radiological diagnosis of new
coronavirus infected pneumonitis: Expert recom-
mendation from the Chinese Society of Radiology
(First edition).] Chin J Radiol. 2020; 54: EOO1.
Yang W, Sirajuddin A, Zhang X, Liu G, Teng Z, Zhao
S, et al. The role of imaging in 2019 novel coro-
navirus pneumonia (COVID19). Eur Radiol. 2020a.
https://doi.org/10.1007/s00330-020-06827-4.
Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al.
Clinical characteristics of 138 hospitalized patients
with 2019 novel coronavirus-infected pneumo-
nia in Wuhan, China. JAMA. (2020) https://doi.
org/10.1001/ jama.2020.1585

Ye Z, Zhang Y, Wang Y, Huang Z, & Song B. Chest
CT manifestations of new coronavirus disease
2019 (COVID-19): a pictorial review. Eur Radiol
(2020);382:1-9. https://doi.org/10.1007/s00330-
020-06801-0

Bernheim A, Mei X, Huang M, Yang Y, Fayad ZA,
Zhang N, et al. Chest CT fndings in coronavirus
disease-19 (COVID-19): relationship to durati-
on of infection. Radiology. (2020) https://doi.
org/10.1148/radiol.2020200463

Pan F, Ye T, Sun P, Gui S, Liang B, Li L, et al. Time
course of lung changes on chest CT during recovery
from 2019 novel coronavirus (COVID19) pneumo-
nia. Radiology. (2020) https://doi.org/10.1148/
radiol.20202 00370

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Carotti M, Salaffi F, Sarzi-Puttini P, Agostini A, Bor-
gheresi A, Minorati D, et al. Chest CT features of
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pneumonia:
key points for radiologists. La Radiologia Medica.
2020;1.

Xie X, Zhong Z, Zhao W, Zheng C, Wang F et al.
Chest CT for typical 2019-nCoV pneumonia: re-
lationship to negative RT-PCR testing. Radiology
2020: 200343. doi: 10.1148/ radiol.2020200343
[Epub ahead of print]

Fang Y, Zhang H, Xie J, Lin M, Ying L et al. Sensiti-
vity of chest CT for COVID-19: comparison to RT-
PCR. Radiology 2020;200432. doi: 10.1148/radi-
01.2020200432 [Epub ahead of print]

Chung M, Bernheim A, Mei X, Zhang N, Huang M
et al. CT imaging features of 2019 novel corona-
virus (2019- nCoV). Radiology. 2020;295(1):202-
207. doi: 10.1148/ radiol.2020200230

Wu J, Wu X, Zeng W, Guo D, Fang Z, Chen L, et al.
Chest CT fndings in patients with corona virus di-
sease 2019 and its relationship with clinical featu-
res. Invest Radiol. (2020) https://doi.org/10.1097/
RLI.0000000000 000670

Li K, Wu J, Wu F, Guo D, Chen L, Fang Z, et al.
The clinical and chest CT features associated
with severe and critical COVID-19 pneumonia.
Invest Radiol. (2020) https://doi.org/10.1097/
RLI.0000000000000672

Shi H, Han X, Jiang N, Cao Y, Alwalid O, Gu J, et
al. Radiological fndings from 81 patients with CO-
VID-19 pneumonia in Wuhan, China: a descrip-
tive study. Lancet Infect Dis. (2020) https://doi.
org/10.1016/51473 -3099(20)30086-4

Ajlan AM, Ahyad RA, Jamjoom LG, Alharthy A, &
Madani TA. Middle East respiratory syndrome co-
ronavirus (MERS-CoV) infection: chest CT findings.
AJR Am J Roentgenol. 2014;203:782-787. https://
doi. org/10.2214/AJR.14.13021

Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C,
et al. Pathological findings of COVID-19 associ-
ated with acute respiratory distress syndrome.
Lancet Respir Med. 2020;8:420-422. https://doi.
org/10.1016/52213 -2600(20)30076-X

Song F, Shi N, Shan F, Zhang Z, Shen J, Lu H, et al.
Emerging coronavirus 2019- nCoV pneumonia.
Radiology. (2020) https://doi.org/10.1148/radio
1.2020200274

Liu Q, Shi Y, Cai J, Duan Y, Wang R, Zhang H, et
al. A observational autopsy report of COVID-19 . J
Forensic Med. 2020;36:19-21

Lee DW, Gardner R, Porter DL, Louis CU, Ahmed
N, Jensen M, et al. Current concepts in the diag-
nosis and management of cytokine release sy-
ndrome. Blood. 2014;124:188-195. https://doi.
org/10.1182/blood-2014-05- 552729



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Afolabi BI, Idowu BM, Onigbinde SO. Multimo-
dality imaging of coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19): a pictorial essay. Polish Journal of Radio-
logy. 2020;85, e387.

Channappanavar R, Fehr AR, Vijay R, Mack M,
Zhao J, Meyerholz DK, et al. Dysregulated type | in-
terferon and infammatory monocyte-macrophage
responses cause lethal pneumonia in SARS-CoV-in-
fected mice. Cell Host Microbe 2016;19:181-193.
https://doi.org/10.1016/j. chom.2016.01.007
Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al.
Clinical features of patients infected with 2019
novel coronavirus in Wuhan, China. The lan-
cet. 2020;395(10223), 497-506. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(20)30183-5

Marotto D, Sarzi-Puttini P. What is the role of rheu-
matologists in the era of COVID-19? Autoimmun
Rev. 2020;19:102539. https ://doi.org/10.1016/].
autrev.2020.102539

Franquet T. Imaging of pulmonary viral pneu-
monia. Radiology. 2011;260:18-39. https://doi.
org/10.1148/radiol.11092149

Li X, Zeng X, Liu B, Yu Y. COVID-19 infection pre-
senting with CT halo sign. Radiol Cardiotho-
rac Imaging. (2020) https://doi. org/10.1148/
ryct.2020200026

Kuhlman JE, Fishman EK, Siegelman SS. Invasi-
ve pulmonary aspergillosis in acute leukemia:
characteristic fndings on CT, the CT halo sign,
and the role of CT in early diagnosis. Radiology.
1985;157:611-614. https://doi.org/10.1148/radi-
ology.157.3.3864189

Pinto PS. The CT halo sign. Radiology.
2004;230:109-110. https ://doi.org/10.1148/ra-
diol.2301020649

Huang P, Liu T, Huang L, Liu H, Lei M, Xu W, et al.
Use of chest CT in combination with negative RT-
PCR assay for the 2019 novel coronavirus but high
clinical suspicion. Radiology. (2020) https://doi.
org/10.1148/ radiol.2020200330

Xu R, Du M, Li L, Zhen Z, Wang H, & Hu X. CT ima-
ging of one extended family cluster of corona
virus disease 2019 (COVID-19) including adoles-
cent patients and “silent infection”. Quant Ima-
ging Med Surg. 2020;10:800-804. https://doi.
org/10.21037/qims.2020.02.13

Zompatori M, Poletti V, Battista G, Diegoli M.
Bronchiolitis obliterans with organizing pneumo-
nia (BOOP), presenting as a ring-shaped opacity at
HRCT (the atoll sign). A case report. Radiol Med.
1999;97:308-310

Gasparetto EL, Escuissato DL, Davaus T, de Cerqu-
eira EMF, Soares Souza Jr A, Marchiori E, et al. Re-
versed halo sign in pulmonary paracoccidioidom-
ycosis. Am J Roentgenol. 2005;184:1932-1934.
https://doi.org/10.2214/ajr.184.6.01841932

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

COVID-19 ve Toraks Radyolojisi Bulgulari

Ye Z, Zhang Y, Wang Y, Huang Z, Song B. Chest CT
manifestations of new coronavirus disease 2019
(COVID-19): a pictorial review. Eur Radiol 2020;
30:4381-4389.

Wang Y, Dong C, Hu Y, Li C, Ren Q, Zhang X, et al.
Temporal changes of CT findings in 90 patients
with COVID-19 pneumonia: a longitudinal study.
Radiology 2020; 200843. DOI: 10.1148/radi-
01.2020200843.

Ai T, Yang Z, Hou H, Zhan C, Chen C, Lv W, et al.
Correlation of chest CT and RTPCR testing in co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19) in China: a re-
port of 1014 cases. Radiology. (2020) https://doi.
org/10.1148/radio 1.2020200642

Kanne JP, Little BP, Chung JH, Elicker BM, & Ke-
tai LH. Essentials for radiologists on COVID-19:
an update-radiology scientifc expert panel. Ra-
diology. (2020) https://doi.org/10.1148/radi-
01.2020200527

Grillet F, Behr J, Calame P, Aubry S, & Delabrous-
se E. Acute pulmonary embolism associated with
COVID-19 pneumonia detected by pulmonary
CT angiography. Radiology. (2020) https://doi.
org/10.1148/radio 1.2020201544

Wong KT, Antonio GE, Hui DS, Lee N, Yuen EH, Wu
A, etal. Thin-section CT of severe acute respiratory
syndrome: evaluation of 73 patients exposed to or
with the diseasel. Radiology. 2003; 228:395-400.
https:// doi.org/10.1148/radiol.2283030541

Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulati-
on parameters are associated with poor prognosis
in patients with novel coronavirus pneumonia. J
Thromb Haemost. 2020;18:844—-847. https://doi.
org/10.1111/jth.14768

Magro C, Mulvey JJ, Berlin D, Nuovo G, Salvatore
S, Harp J, et al. Complement associated microvas-
cular injury and thrombosis in the pathogenesis
of severe COVID-19 infection: a report of fve ca-
ses. Transl Res. (2020) https://doi. org/10.1016/].
trsl.2020.04.007

Oudkerk M, Biller HR, Kuijpers D, van Es N, Oud-
kerk SF, McLoud T, et al. Diagnosis, prevention, and
treatment of thromboembolic complications in
COVID19: report of the national institute for pub-
lic health of the netherlands. Radiology. (2020)
https://doi.org/10.1148/radiol.2020201629

Bai HX, Hsieh B, Xiong Z, Halsey K, Choi JW, Tran
TML, et al. Performance of radiologists in diferen-
tiating COVID-19 from viral pneumonia on chest
CT. Radiology. (2020) https://doi.org/10.1148/ra-
diol.2020200823

Li Y, Xia L. Coronavirus disease 2019 (COVID-19):
role of chest CT in diagnosis and management. AJR
Am J Roentgenol. (2020) https://doi.org/10.2214/
AJR.20.22954

313



314

58.

59.

60.

61.

62.

63.

A'dan Z'ye COVID-19

Dai WC, Zhang HW, Yu J, Xu HJ, Chen H, Luo S, P
et al. CT imaging and diferential diagnosis of CO-
VID-19. Can Assoc Radiol J. 2020;71:195-200. htt-
ps://doi.org/10.1177/0846537120913033
Hosseiny M, Kooraki S, Gholamrezanezhad A,
Reddy S, & Myers L. Radiology perspective of co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19): lessons from
severe acute respiratory syndrome and middle
east respiratory syndrome. AJR Am J Roentgenol.
(2020) https://doi.org/10.2214/ AJR.20.22969
Paul NS, Roberts H, Butany J, Chung T, Gold W,
Mehta S, et al. Radiologic pattern of disease in pa-
tients with severe acute respiratory syndrome: the
toronto experience. RadioGraphics. 2004;24:553—
563. https://doi. org/10.1148/rg.242035193

Saba L, Sverzellati N. Is COVID evolution due to
occurrence of pulmonary vascular thrombosis? J
Thorac Imaging. (2020) https ://doi.org/10.1097/
RT1.0000000000000530

Sarzi-Puttini P, Giorgi V, Sirotti S, Marotto D, Ar-
dizzone S, Rizzardini G, et al. COVID-19, cytoki-
nes and immunosuppression: what can we learn
from severe acute respiratory syndrome? Clin Exp
Rheumatol. 2020; 38:337-342

Ng MY, Lee EY, Yang J, Yang F, Li X, Wang H, et al.
Imaging profle of the COVID-19 infection: radio-
logic fndings and literature review. Radiol Cardi-
othorac Imaging. 2020;2:e200034. https://doi.
org/10.1148/ ryct.2020200034



BOLUM 2 8

COVID-19 VE EKSTRAPULMONER
RADYOLOJIK BULGULAR

GiRiS

SARS-CoV-2 virlstnin bugiline kadar insan
yasami, saglik sistemleri ve ekonomiler lizerinde
yikicr etkileri oldu. SARS-CoV-2, Ocak 2021 itiba-
riyle 95 milyondan fazla insani enfekte eden ve

diinya capinda 2 milyondan fazla 6limle sonug-
lanan bir beta-koronaviristur.

SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19 has-
talig: tipik olarak halsizlik, ates, oksurik ve bogaz
agrisi gibi semptomlarla kendini gosterir ve pno-
moni, bronsit ve akut solunum sikintisi sendro-
mu (ARDS)'na ilerleyebilir. COVID-19’un solunum
yayihmi literatlirde iyi bir sekilde belgelenmis
olsa da kisa siirede artan vaka sayisi ile birlikte
virlisiin sadece akcigerle sinirli olmadigl da gos-
terilmistir[1].

COVID-19’un ekstrapulmoner tutulumunu
konu alan ¢ok sayida arastirma bulunmakta ve
bu tutulumlardan bazilarinin hastalik prognozu-
nu ciddi sekilde etkileyebilecegi kabul edilmekte-

Alper KARACAN?
Mehmet Halil OZTURK?

dir. COVID-19’un solunum sistemi tutulumu de-
tayh bir sekilde belgelenmis olsa da, pek ¢ok vaka
raporu virtsiin sadece akcigerle sinirli olmadigini
gostermistir[2].

SARS-CoV-2'nin insanlarda hicresel erisim
saglamak igin hiicre reseptori olarak anjiyoten-
sin dondstlricti enzim 2 (ACE2)yi kullandigi
disinilmektedir[3]. ACE2 reseptori; akciger-
lerde, bobreklerde, testislerde, gastrointestinal
sistemde (GIS), karacigerde, vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ve arteriyel diiz kas hiicrelerinde yuk-
sek oranda eksprese edilir[4]. Bu nedenle, ACE2
reseptorlerinin ylksek ekspresyonuna sahip tiim
bu organlar ve sistemler, SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nu icin hedef olarak kabul edilebilir[5].

Bu boélimin amaci, bu hastalarin yonetimi-
ni ve prognozunu iyilestirmek i¢cin COVID-19’un
ekstrapulmoner belirtileri ve komplikasyonlari-
nin radyolojik gorintilemesi hakkindaki giincel
literatiire genel bir bakis saglamaktr.

1 Doktor Ogretim Uyesi, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji B&liim(i, alperkaracan@sakarya.edu.tr
2 Profesér Doktor, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji B6limii, ozturkmh@gmail.com
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Genitoiiriner Sistem (GUS) Tutulumu

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda, ozellik-
le agir seyreden vakalarda bobrekler en sik et-
kilenen akciger disi organlardan biridir[6-8].
COVID-19 hastaligina bagh bobrek fonksiyon
bozuklugunun etiyolojisi muhtemelen ¢ok fak-
torludir[9].

SARS-CoV-2 virtisii bobrek dokusu lzerinde
dogrudan sitopatik etkili olabilir veya diger viral
hastaliklarda gozlendigi gibi sistemik enflama-
tuar yanit sendromu, sitokin salinimi ve sepsis
araciligl ile hasar olusturabilir. Renal hiicre hasa-
ri tibuler atrofi, renal interstisyel fibroz ve akut
bobrek hasari (ABH)'na neden olabilir ki, bu da
artmis mortalite ve morbidite ile glicli bir sekil-
de iliskilidir[10].

COVID-19 salginindan etkilenen hastalar Uze-
rinde yapilan calismalar, akut bébrek hasarinin
esas olarak tibdiler hasar, artan serum kreatinin
ve (Ure nitrojen konsantrasyonlari ile karakterize
oldugunu gostermistir[11,12]. Tubuler hasarin
ciddiyeti de siddetli COVID-19 hastalarinda daha

az etkilenen hastalara gore daha yiksektir. CO-
VID-19’un neden oldugu ABH'1 ile ilgili genel bil-
giler:

e SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda kesin ABH
insidansi bilinmemektedir; ancak, ABH’nin
hafif COVID-19 hastalig1 olanlara gore, kritik
hastalarda daha yaygin oldugu asikardir.

e ABH c¢oklu organ islev bozuklugunun erken bir
isareti olarak distndlmelidir.

¢ Daha 6nceden kronik bébrek hastaligi 6ykisi
olan COVID-19 hastalarinda ABH gelisme ola-
sihg1 daha yliksektir.

ABH gelisen hastalarda bilgisayarli tomografi
(BT) goruantuleme bulgulari, normal boébrek ile
karsilastirildiginda daha distk BT atenlasyon
degerleri ile karakterize bébrek parankiminin il-
tihabi ve 6demini icerir (Sekil 1). Ayrica infarkt
ile uyumlu multiple kama seklindeki parankim
defektleri de gorulebilir[13,14]. Renal ultraso-
nografide (USG) parankimal ekojenite artisi, kor-
teks-medulla ayiriminda kayip ve toplayici sistem
duvarinda kalinlasma gorilebilir.

Sekil 1. COVID-19 tanili 39 yasinda kadin hastanin kontrastsiz batin BT gorintlstinde transplante bobrekte boyut artisi ve
perirenal yagh dokuda enflamasyon ile uyumlu dansite artigi izlenmektedir.



Renkli Doppler USG incelemede resistif in-
deks (RI) degerinde anlamh yiikselme (0.9 Uzeri)
tubuler hasari gosterir. Ancak bobrek nakil hasta-
larinda rejeksiyona bagli benzer degisiklikler go-
ralebilir. Bu durumda klinik bulgular ayirici taniya
izin vermiyorsa renal biyopsi gerekir[15-17].

ACE?2 testis hiicrelerinde Uretildigi icin fertili-
tede kritik rol oynamaktadir. Virlisiin neden ol-
dugu potansiyel testis hasarina bagh hastaligin
gec komplikasyonlari arasinda infertilite gortle-
bilir. Ayrica viris kaynakli orsit de gorulebilir[18].

Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

COVID-19 hastaliginda kardiyak tutulum,
miyokardiyumun dogrudan invazyonuna bagl
olabilir. Ancak hiperinflamatuar bir duruma se-
konder de olabilir ki, bu durum aterosklerotik
plaklarin yirtilmaya yatkin hale gelmesi ile sonug-
lanir. Sonug olarak, endotel disfonksiyonu ve pro-
koaglilan aktivitenin artmasi tromboembolizm
riskini artirir. Ayrica, hastanede yatan COVID-19
hastalarinin %40’inda kardiyovaskiler hastalik
vardir ve bu durum COVID-19 tutulumuna bagli
olarak daha da kotilesebilir[19,20].

Miyokardit ~ SARS-Cov-2
onemli komplikasyonlari arasinda yer almaktadir
ve COVID-19 ile iligkili 6limlerin %7’sinden so-
rumlu oldugu bildirilmektedir[21].

COVID-19
yografisinde;

enfeksiyonunun

ile enfekte hastalarin ekokardi-
hastalarin yarisinda ventrikiler
gostermekte olup c¢ogunlukla
ventrikller disfonksiyon paternleri, miyokar-
diyal enfarktlis ve miyokardit bulgulari gozlen-
mektedir[22]. Sag ventrikil anormallikleri, has-
taligl daha siddetli gecirenlerde yaygin olarak
gorilmektedir[21]. Diger bulgular, perikardiyal
eflizyonlu veya eflizyonsuz global veya bolgesel

anormallikler

COVID-19 ve Ekstrapulmoner Radyolojik Bulgular

miyokardiyal sistolik disfonksiyondur[19,20]. Bu
hastalarda gorilen sag ventrikil anormallikleri,
subklinik veya klinik tromboembolizmin dabhil
oldugu ciddi solunum hastaligini da yansitir[22].

BT koroner anjiyografi tim bu durumlarda
koroner arter hastaligini dislamaya yardimci
olabilir. Ayrica nonobstriktif koroner arterli mi-
yokard enfarktlist, kardiyomiyopati ve akut mi-
yokardit patolojilerini ayirt etmek icin de kullani-
lir[22]. Kardiyak manyetik rezonans gorlintiileme
(MRG), akut miyokardit tanisinda ideal bir go-
riintiileme yontemidir. COVID-19 hastaligini geci-
ren ve kardiyak MRG yapilanlarda %78 oraninda
kardiyak tutulum gorilirken %60 gibi yiksek bir
oranda devam eden miyokardiyal enflamasyon
saptanmistir[23]. Bu hastalardaki goriintileme
bulgulari anormal T1 ve T2 sinyali ile miyokardi-
yal enflamasyona bagli bolgesel hasari gosteren
gec kontrast tutulumudur. Miyokardiyal 6demle
iliskili yliksek T2 sinyalinin ¢ogunlugu intervent-
rikliler septumda, anterior ve anteriorolateral
duvarda gorilmektedir[24].

Periferik Vaskiiler Sistem Tutulumu

COVID-19 enfeksiyonunda vaskiler etkilen-
me kardiyovaskiiler sistemle sinirli olmayabilir.
Bu hastalik, gecici bir hiperkoagiilasyon duru-
muna neden olabilir ve uygun medikasyon yapil-
mamasi halinde bu durum derin ven trombozu
ve pulmoner emboli gibi vaskiler tromboem-
bolik olaylarin gelisimiyle sonuglanir (Sekil 2)
[25-27]. COVID-19 ile iliskili hiperkoaglilopatinin
kesin patogenezi belirsiz olsa da, COVID-19 has-
talarinda yuksek D-dimer seviyeleri ve pthtilasma
anormallikleri bildirilmis olup k&ti bir klinik seyir
ve daha yiksek 6lim oranlari ile iliskilendirilmis-
tir[28-31].
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Sekil 2. COVID-19 tanili 52 yaginda erkek hastanin pulmoner BT anjiyografi gorlintisiinde her iki pulmoner arter distal kesi-

minde trombus materyalleri (pulmoner emboli) izlenmektedir.

Gastrointestinal Sistem (GiS) Tutulumu

GiS semptomlari COVID-19'da yaygindir ve
hastalarin %26’sina kadar mevcut olabilir. GIS
semptomlari genellikle pulmoner semptomlar-
dan 1-2 giin sonra ortaya ¢ikar. COVID-19 hasta-
larinda goriilen GIS semptom sikliklari; istahsizlik
(%26,8), bulanti ve kusma (%10,2), ishal (%12,5),
ve karin agrisi (%9.2) olarak bildirilmekte-
dir[32,33]. GiS semptomlari bazen hastaligin er-
ken doneminde ortaya ¢ikabilir ve COVID-19’un
diger klasik semptomlarindan 6nce de goriilebi-
lir[34].

COVID-19 hastalarinda bagirsak patolojileri-
nin kesitsel gorintileme bulgularinin spektru-
mu; inflamasyondan, iskemi ve nekroza kadar
degisir. Goriintileme bulgulari; bagirsak duvari
kalinlagsmasi, bagirsak duvarinda kontrast tutu-
lumu degisikligi, ileus, pndmatozis intestinalis ve
portal venoz sistemde gaz seklinde siralanabilir.
Kritik hastalarda, diarenin gostergesi olarak sivi

dolu kolon ve kolestaz bulgulari yaygin olarak iz-
lenmektedir[32,35-37].

Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

COVID-19'da karaciger, safra kesesi, pankre-
as ve dalakta da tutulum gorilmektedir. SARS-
CoV-2 ile iliskili karaciger hasarinda, hepatik
steatoza bagh USG tetkikinde artmis parankimal
ekojenite ve BT tetkikinde azalmis parankimal
dansite gorilebilir (Sekil 3)[35].

Dalakta enfarktlar olusabilir ve bunlar BT'de
kama sekilli disik dansiteli alanlar olarak izlene-
bilir[38].

COVID-19 hastalarinin safra kesesi ve yolla-
rinda olusturdugu patolojiler; safra kesesinde
distansiyon, kese duvarinda kalinlasma, intra-
[iminal tas olmaksizin camur olusumu seklinde
siralanabilir[39].
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Sekil 3. COVID-19 tanili 50 yasinda kadin hastanin kontrastsiz batin BT goriintisiinde karaciger parankim dansitesinin ste-
atoz ile uyumlu olarak belirgin azaldigi izlenmektedir. Hastanin COVID-19 dénemi 6ncesindeki USG tetkiklerinde karaciger
parankim ekojenitesi normal olarak raporlanmistir.

Pankreas ile ilgili olarak safra yollarinda tas ol- hacim artisi gorilebilir (Sekil 4)[40]. Bu bulgula-
maksizin pankreatiti gosterir sekilde pankreasta rin varhg USG veya BT ile kolayca saptanabilir.

Sekil 4. COVID-19 tanil karin agrisi sikayeti bulunan 30 yasinda erkek hastanin kontrastsiz batin BT gortintlistinde pankreatit
ile uyumlu olarak pankreasta hacim artisi ve gevre yagli dokularda kirlenme izlenmektedir.
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Sinir Sistemi Tutulumu

COVID-19'da hastalarin yaklasik dortte birin-
de, bir gesit norolojik patoloji izlenmektedir[41].
Hastanede tedavi edilen hastalarda ise norolojik
komplikasyon orani %6-36 arasinda olup en sik
ve ciddi olani akut serebrovaskiler hastaliklar-
dir[42]. En yaygin gorilen semptomlar; degi-
sen zihinsel durum, iskemik inmeye bagh fokal
defisitler ve nobetlerdir[43,44]. Diger spesifik
olmayan klinik belirtiler arasinda; bas agrisi, bi-
ling bulanikhgl ve bas dénmesi yer almaktadir.
COVID-19 hastaliginin erken déneminde koku ve
tat kaybi hastalarin yaklasik %15’inde goriilmek-

tedir[45]. Norolojik tutulumu olanlarin cogunun,
onceden var olan kardiyovaskiler hastalik veya
diyabet gibi en az 1 komorbid hastaligi bulun-
maktadir[43].

COVID-19 hastaligina bagl sinir sistemi goriin-
tleme bulgulari su sekilde kategorize edilebilir:
serebrovaskiler hastalik, ensefalit, diger ensefa-
lopatiler ve periferik sinir sistemi anormallikleri.

Serebrovaskiiler hastalik; blyik veya kigilk
damar iskemik enfarkti, venoz sintis trombozuna
bagh hemorajik enfarkt olabilecegi gibi ozellik-
le jukstakortikal ve kallozal beyaz cevheri tutan

mikrohemorajiler veya gross kanama seklinde de
olabilir (Sekil 5)[46].

Sekil 5. COVID-19 tanili 63 yasinda erkek hastanin kranial MR tetkikinde (DAG ve ADC gériintiileri) sol oksipital lobda akut

enfarkt alani ile uyumlu diflizyon kisitlanmasi izlenmektedir.

Ensefalit, diflizyon goriintileme 6zelliginden
bagimsiz olarak kortikal FLAIR sinyal anormalligi
seklinde tani alir. Bazi yayinlar medial temporal
lob tutulumunun daha sik oldugunu belirtse de
bu konuda goris birligi bulunmamaktadir[47,48].
Ensefalitte anormal leptomeningeal kontrastlan-
ma olabilir ve bazen bu durum sadece postkont-
rast FLAIR sekansinda gortlebilir[49,50]. Ensefa-
lite bagh olarak substantia nigra, globus pallidus
ve striatonigral yolak basta olmak lizere bazal
ganglionlarda sinyal ve kontrastlanma farkliliklari

ile difizyon anormallikleri de gorilebilmekte-
dir[44].

Supratentoryal beyaz cevherde simetrik ve
multifokal hiperintens lezyonlar ve jukstakortikal
beyaz cevherin kismen korundugu diflizyon ki-
sitlamasi ile karakterize diffliz I6koensefalopati,
COVID-19'da goriilen bir diger norolojik tutulum
seklidir. Bazen lezyonlar hemorajik karakterde
olabilir[46,48-50]. Muhtemelen hipoksiye bagli
gelisen bu bulgular, uzun siireli ventilator destegi



alan kritik hastalarda gorilur ve artmis mortalite
ile iligkilidir[51]. Bazi vaka raporlarinda yer alan
ve sitokin firtinasindan kaynaklandigi distnilen
akut nekrotizan ensefalopati de, norolojik komp-
likasyonlar arasinda bulunmaktadir. Bu tutulum
sekli; talamus, medial temporal lob ve subinsular
bolgede rim seklinde kontrastlanabilen simetrik
hemorajik lezyonlar ile karakterizedir[52]. Yaygin
beyin sapi tutulumu da gorilebilir[53]. COVID-19
hastalarinda hipoksik-iskemik ensefalopati veya
posterior geri donlstimli ensefalopati sendromu
(PRES) ile benzer bulgularda bildirilmistir[43,44].

Anosmi bulunan hastalarda, olfaktor bul-
bus ve gyrus rektusta anormal hiperintensite ve
kontrastlanma goriilebilecegi gibi hastaligin er-
ken doneminde goriintlileme tamamen normal
de olabilir[54-57].

SARS-Cov-2 iliskili Guillain-Barre sendromun-
da kaudal sinir koklerinde kontrastlanma goriile-
bilir[58].

SONUC

SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19
hastaligi yeni bir hastaliktir ve patofizyolojisi ve
klinik yansimalari hakkinda bilgiler, gelismeye ve
glncellenmeye devam etmektedir. Solunum yolu
etkilenen birincil sistemdir, ancak akciger disinda
kardiyovaskiiler, GiS, hepatobiliyer, GUS ve sinir
sistemi de COVID-19 ile iliskili belirti ve bulgular
gosterebilir. Hem klinisyenlerin hem de radyo-
loglarin, bu hastaligin olasi komplikasyonlarinin
erken taninmasina ve uygun sekilde yonetilmesi-
ne yardimci olabilmesi icin akciger disi bulgularin
varligini ve goéruntiileme ozelliklerini bilmesi ol-
dukca 6nemlidir.

Akilda Kalmasi Gerekenler:

e SARS-CoV-2 yalnizca solunum sistemini degil,
ayni zamanda GUS, kardiyovaskiiler, GiS, he-
patobiliyer ve norolojik sistemler basta olmak
Gzere farkh birgok sistemi de olumsuz etkile-
yebilir.

COVID-19 ve Ekstrapulmoner Radyolojik Bulgular

e ACE2 reseptorlerinin yliksek ekspresyonuna
sahip tiim organlar ve sistemler, SARS-CoV - 2
enfeksiyonu icin hedef olarak kabul edilebilir.

e Bazi hastalarda prognozu, ekstrapulmoner tu-
tulumun sekli ve derecesi belirler.

e Bobreklerde en sik akut tubiler hasar gori-
[Gr. Tanida renkli Doppler USG incelemesi kul-
laniimahdir.

e Kardiyovaskiler tutulumda myokardit ve hi-
perkoagiilatif patolojiler 6n plandadir.

e Sinir sistemi tutulumunda ensefalit olasili-
g1 nedeniyle, MRG goriintilemede mutlaka
FLAIR sekansi kullaniimalidir.
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COVID-19 TEDAVISINDE
KULLANILAN ILACLAR VE ILAC
ETKILESIMLERI

GiRiS

Cin’de Aralik 2019 itibariyle siddetli akut so-
lunum sendromu koronaviris 2’nin (SARS-CoV2)
neden oldugu koronaviris hastaligr 2019 (CO-
VID-19) ortaya ¢ikmis ve kisa slirede tiim diinya-
ya yayilarak Mart 2020’de Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan kiiresel bir salgin olarak nite-
lendirilmistir. SARS-CoV2 enfeksiyonu hafif grip
benzeri semptomlardan akut solunum sikintis
veya ¢oklu organ yetmezligine kadar varan klinik
tablolar seklinde seyredebilir.

COVID-19 gibi yeni ortaya cikan salginlarda
kisa slirede yeni tedavi rejimlerinin kesfi zor ve
yuksek maliyetlidir. Bu nedenle farkh endikas-
yonlar igin kullanilan, farmakokinetik ve farma-
kodinamik o6zellikleri bilinen mevcut ilaglarin
direk Faz 3 ve Faz 4 calismalarina dahil edilip
kullanimi tercih edilen bir ydntem haline gelmis-
tir[1]. COVID-19 pandemisinin baslamasindan
bu yana, yapilan yogun arastirma ve klinik ca-
lismalar ile ¢cok sayida potansiyel ilacin kullanil-
masl Onerilmis olsa da halen daha glivenirligi ve

Aysel TOCOGLU*

etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi yontemi
tespit edilememistir. COVID-19 tedavi rehberleri,
yapilan calismalar dogrultusunda zaman zaman
giincellenmektedir. Ozellikle hastaligi siddetli
seyreden grupta ilag secimi ve hasta yonetimi
zorlu bir sUrectir. Bu tlr hastalarda tedavi hedefi-
nin belirlenebilmesi igin virtislin etki mekanizma-
sinin, yasam donglsiiniin ve konakgl yanitinin iyi
bilinmesi gerekir.

COVID-19 hastalarinda, giincellenen tedavi
rehberlerinde terapoétik tedaviyi belirlemek igin
asamali siniflandirma sistemi benimsenmistir.
Viral patojenitenin rol oynadigi birinci faz ve ko-
nakgl enflamatuar yanitinin rol oynadigi ikinci faz
icin farkh tedavi stratejileri gelistirilmistir[2,3].
Bu yaklasimin hem tedavi seciminde hem de kli-
nik sonlanim acgisindan daha faydali oldugu du-
stinllmektedir.

COVID-19 tedavisinde basari oranini arttir-
mak icin dikkat edilmesi gereken 6nemli nok-
talardan biri tedavide kullanilacak ilaglarin yan
etkileri ve ilag-ilag etkilesimleridir. ilag-ilag etkile-

1 ¢ hastaliklari uzmani, Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi, agurkan@sakarya.edu.tr
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simi esnasinda kullanilan bir ilacin etkinligi baska
bir ilacin varhgiyla biylk o6lglide degisebilir[4].
Elliden fazla izoenzimi olan sitokrom P450 (CYP)
ailesi karacigerdeki ilag metabolizmasinin ¢o-
gundan sorumludur. Herhangi bir ila¢ kendi CYP
izoenzimini veya diger izoenzimleri uyarip veya
inhibe ederek es zamanli kullanilan ilaglarin me-
tabolizmasini etkileyebilir[5]. Yapilan arastirma-
larda coklu ilag kullaniminin (polifarmasi) ilag yan
etkilerini ve ilag-ilag etkilesimi dnemli dl¢tide ar-
tirdigini gosterilmistir[6]. Yasl ve kronik hastalig
olan, polifarmasinin yiiksek oldugu hastalarda,
hastaliga yakalanma ve hastaligi siddetli gecirme
ihtimalinin daha yiksek oldugu distnaldigin-
de, ilag secimi yapilirken artan hasta morbiditesi,
maliyet ve malpraktis nedeniyle yan etkileri veya
ilag-ilag etkilesimleri konusunda tedbirli olunma-
hdir[6,7].

COVID-19 i¢in kesin bir tedavi yontemi bulu-
nana kadar erken teshis, zamaninda izolasyon
ve mevcut tedavilerin akilcr kullanimi hasta yo6-
netiminin temelini olusturur. Bu boliimde Turki-
ye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgr’'nin yayimladig
COVID-19 tedavi rehberlerinde 6nerilen ilaglarin
ozellikleri, yan etkileri ve ilag-ilag etkilesimleriyle
ilgili temel noktalara deginilecektir[8,9].

a) COVID-19 tedavisinde kullanilan
potansiyel antiviral ilaglar

Hidroksiklorokin: Hidroksiklorokin (HCQ) an-
timalaryal ila¢ olarak kullanilan 4-aminokinolin
tlrevi bir ajandir[10]. Ayrica immunomodiila-
tor etkisinden dolayl romatolojik ve bag dokusu
hastaliklarinda, simdi de antiviral etkinliginden
dolayr COVID-19 tedavisinde kullanilir[11]. Klo-
rokinden farkl olarak sahip oldugu fazladan bir
hidroksil grubu, benzer etkinlikte daha az toksik
olmasini saglar[12]. HCQ zayif dikrotik biz bazdir
ve bu alkali 6zelligi sayesinde endozom iginde-
ki sivinin pH’ini artirarak, virls proateazlarinin
optimal aktivitesi icin gerekli olan asidik ortami
bozar. Asidik pH’'In bozulmasi virtsiin replikas-
yonunu engeller[13]. Konakg¢i ACE 2 reseptori-
nln glikosilasyonunu etkileyerek virtisiin konakgl

hicre ile flizyonuna engel olur, bu nedenle has-
taligin erken evresinde etkili oldugu disundl-
mektedir[12,13].

HCQ ile yapilan kontrollii calismalardan elde
edilen veriler sonucunda COVID-19 hastalarin-
da klinik etkinligi kanitlanamamis ve Haziran
2020’de FDA tarafindan COVID-19 i¢in kullanim-
dan kaldinlmistir [14]. Ulkemizde Saglhk Bakanlig
tarafindan ayaktan izlenecek asemptomatik, ha-
fif-orta pndmonisi olan ve yatis endikasyonu olan
olgularda 2x200 mg dozunda 5-10 giin arasinda
HCQ tedavisi onerilir [8].

HCQ oral tablet olarak alinir, gastrointestinal
sistemden emilimi iyidir ve %70-80 oraninda oral
biyoyararlanim gosterir[13]. Karacigerde CYP
aracili 2C8, 3A4 ve 2D6 tarafindan metabolize
edilir ve desetilhidroksiklorokin denen aktif me-
tabolitine donisiir[15,16]. Eliminasyon yari dGmrU
yaklasik 1-2 ay/50 guindir. %40-60"1 degismeden
veya metabolize olmus bir sekilde bébreklerden,
%8-25’i diskiyla, %5 deri yoluyla atilir[13]. Cok
genis bir dagilim hacmine sahiptir, %25-45 kadari
uzun sire vicut dokularinda depolanir[13].

HCQ kisa sureli kullanimda nadiren majoér
yan etkiler bildirilmistir. Baslica yan etkiler ara-
sinda gastrointestinal rahatsizliklar, kasinti, bas
agrisi, saclarda renk degisikligi, kardiyotoksisite,
hipoglisemi ve uzun siire kullanimda retinopati,
miyopati ve myelosupresyon yer alir[13,17]. HCQ
tedavisi QT araligini uzatip ventrikiler tasikadi ve
Torsades de Pointes (TdP) gelisimine zemin ha-
zirlayabilir[18]. Ozellikle kardiyak komorbiditesi
olan, es zamanl QT araligini uzatan ilag veya dii-
retik kullanimi olan, karaciger, bébrek fonksiyon
bozuklugu veya elektrolit bozuklugu olan yasl
hastalarda risk fazladir [18]. Saglhk Bakanligi'nin
rehberine gore riski olan hastalarda ilaca basla-
madan 6nce bazal EKG cekilerek diizeltilmis QT
(QTc) hesaplanmali ve bazal QTc>500 msn ise
HCQ tedavisinden kacinilmalidir[8]. Konjenital
uzun QT sendromu olan ve TdP 6ykisi olanlarda
ilag kontrendikedir. Azitromisin ile birlikte kulla-
nildiginda QT uzama riski artar. COVID-19 teda-
visinde kisa siireli kullanimda retinopati geligimi
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beklenmez. HCQ pankreastan insiilin salinimini
ve insllin duyarhihgini arttirarak hipoglisemiye
neden olabilir[18]. Antidiyabetik ajanlarla bir-
likte kullanildiginda siki kan sekeri takibi yapil-
malidir. HCQ uykusuzluktan psikoza kadar genis
bir yelpazede noéropsikiyatrik belirtilere neden
olabilir. Ayrica glukoz-6-fosfat dehidrogenaz en-
zim eksikligi olanlarda hemoliz yoniinden dikkatli
olunmalidir[18].

HCQ kullanan hastalarda ilag-ilag etkilesimi
konusunda tetikte olmak gerekir. HCQ orta de-
recede CYP2D6 inhibitéridir. Bu nedenle me-
toprolol, aripiprazol, trisiklik antidepresanlar
gibi ilaclarin serum konsantrasyonlarini arttira-
bilir[19]. Aksine aktivasyonlari icin CYP2D6’ya
bagimli olan tramadol ve kodein gibi 6n ilaglarin
serum seviyeleri azaltabilir[19]. Ayrica hiicre za-
rinda tasimada gorev alan P-glikopreinin inhibi-
torudir. Bu nedenle siklosporin ve digoksin gibi
hicresel dizeyde bu tasima sistemini kullanan
ilaglarin serum seviyelerini arttirabilir[19]. Anti-
asitler ile eszamanli kullanimi HCQ'nin biyoyarar-
lanamini azaltabileceginden iki ila¢ en az 4 saat
arayla kullanilmalidir[20].

Bozulmus bdbrek fonksiyonu olan veya renal
replasman tedavisi (RRT) goren hastalarda HCQ
icin doz degisikligi 6nerilmez[16]. Bazi kaynak-
larda eGFR <10 mL/dk/1.73m? olan hastalarda
dozun %50 azaltilmasini dnerir[21]. Karacigerde
metabolize oldugu icin karaciger yetmezligi olan
veya hepatotoksik ilaclarla eszamanli kullanimin-
da dikkatli olunmalhidir[16].

Lopinavir/ritonavir: Lopinavir ve ritonavir
anti-HIV  (Human
proteaz inhibitorleridir. Lopinavir karacigerdeki
CYP3A4 izoenzimi tarafindan metabolize edilir
ve yiksek ilk gecis etkisi nedeniyle distk biyo-
yararlinima sahiptir. Ritonavir ise CYP3A4 izo-
enzimini inhibe ederek lopinavirin plazma yari
Omrinl ve biyoyararlanimini arttirir, bu neden-
le kombine kullanilirlar[22]. Lopinavir/ritonavir
(LPV/r) SARS-CoV2’nin replikasyonu icin gerekli
olan 3-kimotripsin benzeri proteazi (3 CL"™, ana
proteaz olarak bilinir ) inaktive ederek non-en-

Immmunodeficiency Virus)

feksiydz, immatir virionlarin olusumunu engel-
ler[22,23]. Bu nedenle COVID-19 tadavisinin er-
ken asamasinda kullaniimalidir.

Saglk Bakanlhgi’'nin COVID-19’un tedavisine
yonelik yayimladigi ilk rehberde, lopinavir 200
mg/ritonavir 2x50mg dozunda 14 gin slreyle
onerilmekteydi[3]. Ancak kullanimi destekleyen
kesin kanit olmadigindan ve yiksek ilag-ilag¢ et-
kilesimi nedeniyle su anda kullanimi 6nerilme-
mektedir[24]. Son yayimlanan rehberde, gebe-
lerde etkinligi kanitlanmis bir tedavi olmamakla
birlikte, gebe hastalarda kullanilabilecegi vurgu-
lanmistir[8].

LPV/r oral tablet seklinde alinir, yarilanma
omri 2-7/3-4 saattir[4]. Yaklasik %85-95’i plaz-
ma proteinlerine baglanir ve neredeyse tamami
karacigerde CYP3A4 izoenzimi tarafindan meta-
bolize edilir[4]. Lopinavirin %19.8’i degismeden
olmak lzere %82.6'si diskiyla, %10.4’i bobrek-
lerle atihr[16].

LPV/r'nin sik gorulen yan etkileri arasinda
mide bulantisi, ishal (%30 kadar) ve hepatotoksi-
site (%2-10) yer alir; COVID-19 hastalarinin %20
-30’unda transaminaz yuksekligi oldugundan bu
yan etkiler daha siddetli seyredebilir[22]. Daha
az gorilen yan etkiler arasinda dislipidemi, aste-
ni, bas agrisi ve deri dokuntileri yer alir[13].

LPV/r gliclu bir CYP3A4, CYP2D6, P-glikoprote-
in, BCRP ve OATP1B1 inhibitoradir[15,25]. Pra-
sugrel ve klopidrogrel gibi karacigerde enzimatik
doniisim ile aktif metabolitlerine dontisen 6n
ilaclarin famakolojik etkinligini azaltir[19]. Aksine
CYP2D6 ve CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarin
serum seviyeleri dramatik olarak artirir[19]. Ri-
varoksaban ve tikagrelor metabolizmasini inhibe
ettigi icin kanama riskini arttirir. QT veya PR ara-
ligin1 uzatarak kardiyak aritmi riskini arttirir[15].
Digoksin dar terapotik araliga sahiptir, es zamanl
kullanildiginda toksik etkilere sebep olabilir[26].
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle birlikte kulla-
nimi tercih edilmez, kullanilmasi gerekli ise rab-
domiyoliz agisindan takip edilmelidir[26]. Diger
COVID-19 tedavilerine gore daha fazla ilag-ilag
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etkilesimine neden oldugundan yasli, coklu ilag
kullanimi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi olan, renal replasman te-
davisi uygulanan hastalarda doz ayarlamasi ge-
rekmez. Hafif ve orta dereceli karaciger yetmez-
ligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez, sik
transaminaz takibi dnerilir. Siddetli karaciger yet-
mezligi olan hastalarda kontrendikedir[16].

Favipiravir: Favipiravir geleneksel antiviral
tedavilere yanit vermeyen influenza tedavisinde
2014 yilinda kullaniimak (zere Uretilen, pirazin-
karboksamid yapisinda olan bir pirin analogu-
dur[18]. On ilag olarak enfekte hiicreye endositoz
yoluyla girer ve fosforilasyon ile aktif metaboliti
olan favipiravir bofuranosil fosfata dontstr[12].
Aktif metaboliti RBRP’1 inhibe ederek RNA viris-
lerinin replikasyonuna engel olur[22].

Saglk Bakanligi’'nin COVID-19 glincel tedavi
rehberinde ayaktan asemptomatik veya komp-
like olmayan vakalarda, yatis endikasyonu gere-
ken ya da HCQ tedavisi alirken klinigi agirlasan
hastalarda toplam bes giin olacak sekilde 2x1600
mg ylikleme dozu sonrasi 2x600 mg idame dozu
onerilir[8]. Favipiravirin SARS-CoV2 ve Ebola i¢in
olan EC50 (potens) degeri influenza icin olan
EC50 degerinden daha yilksektir, bu nedenle
COVID-19 tedavisinde yliksek dozlarda kullani-
lir[22]. Hastanede yatirilarak takip edilen hasta-
larda tedavi 10 gline uzatilabilir[8].

Favipiravir oral tablet seklinde kullanilir, yak-
lastk %97,6 oraninda biyoyararlanim gosterir.
Plazmada %54 oraninda proteinlere baglanir.
Karacigerde aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz
enzimleriyle metabolize olur ve %82-92 oranin-
da idrarla atilir[4]. CYP izoenzimleri favipiravirin
metabolizmasina katkida bulunmaz. Eliminasyon
yari dmri 2-5,5 saattir[22].

Favipiravirin baslica yan etkileri ishal, transa-
minaz ylksekligi, testikiler toksisite, hiperirise-
mi ve notropenidir. Yan etki gelisen hastalar ge-
nellikle asemptomatik seyreder([4].

Favipiravirin metabolizmasi ve klirensi saye-
sinde ilag etkilesimi minimumdur. CYP 1A2, 2C9,

2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 izoenzimlerinin zayif bir
inhibitoradar[15]. CYP2C8 izoenzimini inhibe
ederek repaglinidin etkinligini artirabilir[30].
Asya toplumlarinda aldehit oksidazin genetik
polimorfizmi nedeniyle ilag maruziyeti artabi-
lir[25]. Bazi calismalarda favipiravirin karaciger
izoenzimlerini etkileyerek parasetamol seviyesini
arttirdig1 gosterilmistir. Favipiravir ile es zamanli
kullanildiginda parasetamoliin maksimum dozu
3gr’i gecmemelidir[18].

Bobrek yetmezligi olan veya renal replasman
tedavisi goren hastalarda favipiravirin dozlanma-
sina dair yeterli veri bulunmamaktadir[16]. Hafif
ve orta dereceli karaciger fonksiyon bozuklugu
olan kisilerde doz degisikligi yapilmasi dnerilmez.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kul-
lanilmamahdir[27].

Remdesivir: Remdesivir COVID-19 tedavisin-
de umut vadeden, genis spektrumlu antiviral
ajanlardan biridir. 2017 yilinda Ebola virlisiinin
tedavisi icin gelistirilmis, adenozin nukleotid
analogudur[12,28]. On ilag olarak uygulanan
remdesivir hidrolaz enzimi tarafindan monofos-
fat formuna (GS-441524), hedef hiicrede de aktif
formu olan trifosfat (GS-443902) formuna me-
tabolize edilir[22,25]. Viral RBRP’I hedef alarak
RNA transkripsiyonunun erken ve hatali sonlan-
masina neden olur[29].

Remdesivirin hastanede yatan yetiskin ve pe-
diatrik (12 yasindan buylk ve en az 40 kg agirli-
ginda) COVID-19 hastalarinda kullanimi 22 Ekim
2020 tarihinde FDA tarafindan onaylanmistir[30].
Onerilen yetiskin dozu ilk giin intravendz (iv) in-
flzyon seklinde 1x200 mg ve sonra toplamda 5
gln olacak sekilde gunlik 1x100 mg’dir. Klinik
iyilesmenin saglanamadigl durumlarda, mekanik
ventilasyon veya ECMO (ekstrakorporeal memb-
ran oksijenizasyonu) kullanan hastalarda tedavi
10 gline uzatilmalidir[30].

Remdesivirin oral biyoyararlanimi disik ol-
dugu icin iv olarak uygulanir[4]. Uygulandiktan
sonra hizlica GS-704277, GS-441524 ve farma-
kolojik olarak aktif metaboliti olan GS-443902’ye
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metabolize edilir. Esas olarak bdbrek yoluyla eli-
mine edilir; %74 idrar, %18'i diskiyla atilir[16].
Eliminasyon yari 6mri yaklasik 1 saat, aktif me-
tabolitinin ise 35 saattir[25].

Remdesivir kullaniminda en sik bildirilen yan
etkiler arasinda gastrointestinal semptomlar,
transaminaz ylksekligi ve inflizyon bolgesindeki
reaksiyonlar yer alir[28]. ilaca baslamadan énce
ve sonrasinda karaciger fonksiyon testleri takip
edilmeli, alanin amino trasferaz (ALT) diizeyi nor-
malin Ust sinirinin >5 kat fazla olursa remdesivir
tedavisi kesilmelidir[16].

Remdesivirin ilag-ilag etkilesimi ile ilgili klinik
calismalari yetersizdir. Hizli dagihimi, metabo-
lizmasi ve klirensine bagh olarak anlamli etkile-
sim olasiligi disuktur. CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4
izoenzimleri ile OATP1B1 ve P-glikoprotein tasi-
yicilarinin substrati oldugundan bu enzim veya
taslyicilari inhibe eden ilaglarla es zamanli kulla-
nimi remdesivirin etkisini arttirabilir[15]. Ayrica
invitro gozlenen antagonizma nedeniyle HCQ ile
birlikte kullanimi 6nerilmemektedir[19]. QT in-
tervalini uzatmaz.

Remdesivir, klirensi azaltabilen silfobutile-
ter-B-siklodekstrim sodyum tuzu (SBECD) ile
formdile edilmistir[16]. SBECD bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda birikir, ancak bu biriki-
min klinik 6nemi kesin degildir. Bobrek yetmezli-
gi olup eGFR (tahmini glomeriler filtrasyon hizi)
>30 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda doz ayari ge-
rekmezken, eGFR <30 mL/dk/1.73m? olan hasta-
larda ilacin kullanilmasi 6nerilmez. Karaciger yet-
mezligi olan hastalarda doz degisikligi 6nerilmez,
ancak tedavi karari hasta odakli olup gereginde
hepatologlara danisiimaldir.

b) COVID-19 tedavisinde kullanilan
antisitokin ve antienflamatuar ilaclar

interlokin-6 inhibitorleri: interlokin-6 (IL-6)
inhibitorleri arasinda en sik kullanilan ajan To-
silizumab’dir (TCZ). TCZ, IL-6 reseptoriini blo-
ke eden rekombinant IgG izotipinde humanize
monoklonal antikordur. Romatoid artrit (RA),
sistemik juvenil idiyopatik artrit ve CAR-T hiicre

(chimeric antigeb receptor T-cell) tedavisi alan
kanser hastalarinda meydana gelen sitokin sa-
linim sendromu tedavisinde, yetiskinlerde ve 2
yas Uzeri cocuklarda endikedir[22,31]. TCZ virlse
etki etmez, konakgl yanitinin aktif oldugu asama-
da IL-6 reseptorlerini bloke ederek inflamatuar
kaskadi engeller, bu sayede hastaligin ilerleme-
sini Onleyebilir.

TCZ’'nin COVID-19 iliskili makrofaj aktivasyon
sendromunda (MAS) olumlu etkileri bildirilmis
ancak yapilan bazi randomize ¢alismalar halen
devam etmektedir. Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal
Saglk Enstitlisi tarafindan COVID-19'a yonelik
yayinlanan rehberde TCZ'nin IL-6 seviyesi artmis,
yaygin akciger tutulum olan ve agir vakalarda
kullanilabilecegi belirtilmistir[32]. Saglk Bakan-
ligI’nin glincel COVID-19 tedavi rehberinde MAS
bulgulari gelismis ve glukokortikoid tedaviye ya-
nit alinmayan ya da hizli ilerleyen MAS bulgulari
olan hastalarda TCZ tedavisi 6nerilmektedir[8].
TCZ'nin 8 mg/kg dozunda, bir seferde 400 mg
veya en fazla 800 mg iv olarak uygulanmasi 6ne-
rilir. ilk doz 400 mg olarak yapildiginda, hastanin
klinik durumu degerlendirilerek 24 saat igin-
de 200-400 mg seklinde doz tekrari yapilabilir.
Mimbkinse IL- 6 seviyeleri takip edilmelidir. IL-6
reseptorleri bloke edildiginden IL-6 biyolojik et-
kinlik gosteremez ve klinik yanittan bagimsiz ola-
rak serum CRP seviyeleri diiser, bu nedenle CRP
ile takip onerilmez[3].

TCZ, iv veya subkitan (sc) yolla uygulanabi-
lir. Metabolizmasi ile ilgili mevcut veriler yeterli
degildir, muhtemelen peptidlerine ve aminoasit-
lerine ayristirtlir[16]. Yarilanma 6mri 11-13 glin-
diir[4]. Uzun yari 6mri nedeniyle kararh durum
konsantrasyonuna 1-2 uygulamada ulagir. Kon-
santrasyon bagimh olarak, muhtemelen hedef
antijenine baglanarak eliminasyona ugrar.

TCZ'ye bagh baslica yan etkiler arasinda grip
benzeri semptomalar, trombositopeni, nétrope-
ni, bas agrisi, hipertanisyon ve lipid profili de-
gisiklikleri yer alir; gastrointestinal perforasyon
ve hepatotoksisite riski artar[4,18]. infiizyon ile
iliskili reaksiyonlar gorulebilir. QT aralgi lGizerine
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anlamli bir etkisi yoktur. immunsupresif bir ajan
oldugundan latent enfeksiyonlarin reaktive olma
ihtimali vardir, aktif tiberkiloz, hepatit B veya C
gibi enfeksiyonu olan hastalarda kullanilmamali-
dir. Uzun yarilanma 6mri nedeniyle etkileri 1-2
ay takip edilmelidir.

TCZ indirekt olarak CYP izoenzimleri etkiler.
inflamasyon esnasinda artan IL-6 diizleyerinin
CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 ve CYP1A2 aktivite-
sini inhibe ettigi gosterilmistir. TCZ sitokromlarin
IL-6 kaynakl inhibisyonunu geri gevirir [4,15]. Bu
nedenle simvastatin gibi CYP450 tarafindan me-
tabolize edilen ilaglarin etkisini azaltabilir. HCQ
ile es zamanl kullaniminda periferik néropati ris-
ki artar[19]. Potansiyel additif hematolojik toksi-
sitesi nedeniyle myelotoksik ilaglarla birlikte kul-
lanilirken dikkatli olunmaldir. Diger monoklonal
antikorlarla es zamanh kullanimdan imminsup-
resif etkileri nedeniyle kaginilmahdir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya RRT
uygulanan hastalarda TCZ tdavisinde doz degi-
sikligi yapilmasi 6nerilmez. Karaciger yetmezligi
olan hastalarda doz ayariile ilgili bir dneri mevcut
degildir. Karaciger enzimlerin normal degerinin 5
kat1 lizerinde olan hastalarda kullanilmamalidir.

interlokin-1 inhibitorleri: interlokin-1 (IL-1)
inhibitorleri arasinda en sik kullanilan ajan Ana-
kinra’dir. Anakinra rekombinant IL-1 resept6r an-
tagonistidir ve RA gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilir[25]. Ozellikle IL-1a ve IL-1pB olmak tizere
iki dGnemli proinflamatuar sitokini inhibe ederek
COVID-19 hastalarinda hiperenflamatuar yanita
karsi koymada kullanilir[22].

COVID-19 tedavisinde etkinligi ve glivenir-
ligi ile ilgili calismalar devam etmektedir. Saghk
Bakanligi’'nin glincel rehberinde MAS bulgulari
gelismis ve glukokortikoid tedaviye yanit alinma-
yan ya da hizli ilerleyen MAS bulgulari olan has-
talarda TCZ ya da anakinra tedavisi onerilir[8].
Hataligin siddetine gore glinde bir veya iki kez
100 mg sc uygulamadan, glinde 3 kez 200 mg iv
uygulamaya kadar degisik dozlarda kullanilabilir,
bazi direngli hastalarda 6 saatte bir 200 mg dozu-

na cikilabilir[8]. Anakinra kullanim siiresi ihtiyaca
gore uzatilabilinir. TCZ gibi dogrudan CRP sente-
zini engellemediginden, ilacin etkinligi CRP dege-
riile takip edilebilir.

Anakinra iv veya sc yolla uygulanir. Yarilanma
omru yaklasik 4-6 saattir[16]. Esas olarak bob-
rekler tarafindan elimine edilir.

Anakinra kullaniminin en sik gorilen yan etki-
si enjeksiyon yerinde gelisen reaksiyonlardir[18].
QT araligindan 6nemli bir degisiklige neden ol-
maz. Aktif enfeksiyonu olan hastalarda kullanil-
mamalidir.

TCZ'ye benzer sekilde sitokromlarin IL-1
kaynakl inhibisyonunu geri cevirir. Bu nedenle
CYP450 ile metabolize edilen ilaglarla es zamanli
kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Artmis im-
munsupresif etki nedeniyle diger monoklonal
antikorlarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Anakinranin esas eliminasyon yeri bobrekler-
dir; eGFR 230 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda doz
degisikligi gerekmezken, eGFR <30 mL/dk/1.73
m? olan hastalarda énerilen doz giin asiri kullani-
lir[16]. Karaciger yetmezligi olan hastalarda galis-
malar sinirhdir, doz ayari 6nerilmez; siddetli kara-
ciger yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmahdir.

Deksametazon ve diger kortikosteroidler:
Deksametazon cesitli enflamatuar ve otoimmun
hastaliklarin tedavisinde kullanilan, glcli an-
tienflamatuar ve antifibrotik 6zellikleri olan bir
kortikosteroiddir. Kortikosteroidler, olusan art-
mis kapiller gegirginligi tersine gevirip, notrofil
gbclnl ve proinflamatuar sitokinlerin Gretimi
engelleyerek enflamasyonun baskilanmasinda
gorev alirlar. Ayrica COVID-19 kaynakl sepsisin
neden oldugu diizensiz immin yaniti iyilestirip,
hipotansif hastalarda kan basincini regiile eder-
ler[12].

COVID-19 tedavisinde kortikosteroidlerin et-
kinligini belirlemek igin yapilan galismalara ge-
nellikle yogun bakim ve/veya mekanik ventilas-
yon ihtiyaci olan hastalar dahil edilmis, secilen
kortikosteroid tiri, dozu ve baslama zamani ile
ilgili degisik ©neriler sunulmustur. Kortikoste-
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roidlerle ilgili ilk yapilan ¢alismalardan biri olan
RECOVERY calismasinda COVID-19 hastalarin-
da mortalitede (gte bir oraninda azalma tespit
edilmistir [33]. DSO tarafindan gecikmis viral
klirens, avaskiiler nekroz ve psikoz gibi yan et-
kiler nedeniyle siddetli seyretmeyen COVID-19
hastalarinin tedavisinde kortikosteroid kullanimi
Onerilmez[34]. Saghk Bakanhgi tarafindan ok-
sijen tedavisi destegi ihtiyaci olan hastalarda 6
mg/gin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg pred-
nisolon veya esdegeri metilprednisolon 10 giin
kadar kullanilmasi 6nerilir[8]. Bu tedaviye yanit
alinamayan hastalar daha yiksek dozda kortikos-
teroid kullanimi agisindan degerlendirilmelidir.
En az 3 gilin sureyle yiksek doz kortikosteroid
tedavisine yanit vermeyen hastalarda antisitokin
ilaclarin kullaniimasi 6nerilir[8].

Deksametazon 0.5-80 mg/glin arasinda genis
doz araliginda oral veya iv olarak kullanilir. Yari-
lanma 0mri oral kullanimda 4+£0.9 saat, iv kulla-
nimda yaklasik 1-5 saat kadardir[35]. Karaciger-
de CYP3A4 izoenzimi ile metabolize olur ve %65’
24 saat icerisinde degismeden idrarla atilir[16].

Deksametazon gastrointestinal hemoraji veya
perforasyona neden olabilir[19]. insiilin salgi-
lanmasi baskilar ve aktivitesini antagonize eder.
Boylece kan sekerini arttirir, ozellikle diyabe-
tik hastalarda siki kan sekeri takibi yapiimahdir.
immunsupesif bir ajan oldugundan aktif enfek-
siyonu olan hastalarda kullanilmamalidir. Miyo-
kard infarktlsl geciren hastalarda sol ventrikdl
serbest duvar riptirine sebep olabilir, bu has-
talarda son derece dikkatli kullanilmahdir[36].
COVID-19 tedavisinde kisa sireli, disiik doz kul-
lanildigindan uzun sire kullanim sonrasi gelise-
bilen avaskuler nekroz, psikoz gibi yan etkilerin
gorilmesi beklenmez[35].

Deksametazon CYP3A4 izoenzimi ile kara-
cigerde metabolize oldugu icin CYP3A4 inhibi-
torleri ve indikatorleri deksametazonun etkisini
degistirebilir[19]. Serum potasyum seviyesini
disurerek digoksin, warfarin gibi ilaglarin etkisini
arttirabilir[35]. Furosemid ile es zamanh tedavi-
sinde serum potasyum seviyeleri yakindan ta-

kip edilmelidir. NSAI ilaglarla birlikte kullanimda
gastrointestinal hemoraji acisindan dikkatli olun-
malidir[19].

Deksametazon tedavisi alan, bobrek yetmez-
ligi olan hastalarda doz ayari gerekmez. Karaciger
yetmezliginde doz ayari igin 6zel bir 6neride mev-
cut degildir, ancak siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda eliminasyon yari dmri uzar[16].

Konvelesan Plasma: Konvelesan plasma (KP),
enfeksiyonu gecirmis ve enfekte eden patojene
karsi immun yanit olusturmus bireylerden elde
edilip, enfeksiyoz patojene yonelik notralize edici
antikorlar ve/veya diger immun mediatorler ara-
cihgiyla pasif immiinizasyon saglar. ideal olarak,
aliciya pasif bagisiklik saglamak icin yeterli titre
ve biyolojik aktivitede antikorlar icermelidir[37].
KP ile aktarilan antikorlar potansiyel olarak hiic-
relere viral girisi azaltabilir, antikor bagiml fago-
sitoz veya hiicresel toksisiteyle virusleri inaktive
edebilir[8].

KP oOzellikle ozellikli bir tedavisi veya asisl
olmayan hastaliklarda tercih edilir[38]. Siddet-
li COVID-19 hastalarinda KP kullanimi ile ilgili
gozlemsel ¢alismalar yapilmis, hastaligin erken
doneminde yliksek antikor titrelerini iceren plas-
malarin uygulanmasiyla 6nemli klinik iyilesmeler
elde edilmistir[39]. Saglik Bakanhgi tarafindan
KP tedavisinin yasamsal risk tasiyan hastalarda,
belirtilerin baslanmasindan sonra en ge¢ 7 gilin
icerisinde, entiibasyondan hemen 6nce kullanil-
masi 6nerilir[40]. Ig A eksikligi olan hastalarda bu
tedavinin uygulanmasi onerilme[40]. Eriskin bir
hasta icin 200 mililitrelik COVID-19 immin plaz-
ma Unitesinden giinde 1 Uinite olmak Uzere 24-48
saat ara ile 1-2 doz (maksimum 3 doz) kullanila-
bilir.

KP genellikle iyi tolere edilir[41]. Bagisikla-
nan tim kanlar, kan grubu uyumlulugunun yani
sira Hepatit B, C, HIV gibi enfeksiyonlar ve diger
daha az yaygin enfeksiyonlar icin taranir. insan
kani GrinGdir ve alerjik, anaflaktik reaksiyonlar,
hemoliz, transfiizyon iligkili akut akciger hasari
(TRALI) gibi degisik transfiizyon reaksiyonlarina
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sebep olabilir[41].

KP’nin bilinen etkilesimi yoktur[19]. Bununla
birlikte canl asilari etkisiz hale getirebilir veya
etkilerini azaltabilir[42]. Plasmanin iv inflizyon
hattina ilag eklenmemelidir.

c) COVID-19 tedavisinde koagiilopati
yonetiminde kullanilan ilaglar

COVID-19 hastalarinda, 6zellikle siddetli sey-
reden grupta, cesitli mekanizmalara bagli olarak
mikro veya makrovaskiiler tromboza neden olan
hiperkoaglilopati gozlenir. Yapilan calismalarda
antikoagiilan kullanan COVID-19 hastalarinda
mortalitede azalma oldugu tespit edilmistir[12].
Bu nedenle hastaligin yonetiminde antivirallerin
yani sira antikoagiilan tedaviye de yer verilme-
lidir. Saghk Bakanligi’'nin rehberinde tim CO-
VID-19 hastalarinda aktif kanama veya trombosi-
topeni (<25-30 x103/ul) olmadigi siirece, dustik
molekdl agirhkh heparin (DMAH) veya standart
heparin (UFH) ile tromboz profilaksisi uygulan-
masi onerilir[9]. DMAH daha nadir trombosito-
peni yaptigi icin ve kullanim kolayhigindan dolayi
UFH’e gore tercih edilir.

DMAH’in dozu ve uygulama siresi hastalarin
D-Dimer diizeyi, viicut kitle indeksleri ve bobrek
fonksiyonlarina bagli olarak degiskenlik goste-
rir[9]. Hizli ilerleyen solunum yetmezligi gelisen
veya klinik olarak tromboz distnilen hastalarda
tedavi dozlarinda antikoagiilan uygulanmahdir.

DMAH diger antikoagtilan, antitrombosit veya
nonsteroid antienflamatuar ilaglarla birlikte kul-
lanildiginda kanama riskini artirir. Ayrica hemo-
fili, siddetli karaciger ve bobrek yetmezligi olan

hastalarda da kanama riskini arttirabileceginden
dikkatli olunmalidir[19].

Ulkemizde COVID-19 tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkilesimleri

Ulkemizde COVID-19’un giincel tedavisinde
kullanilan ilaglarin diger sik kullanilan ilaglarla
olan potansiyel ilac-ilag etkilesimleri Tablo1-6'da
Ozetlenmistir. Bu tablolar yapilirken Liverpo-
ol Universitesi ila¢ Etkilesimleri Grubu tarafin-
dan olusturulan dokiimanlardan yararlaniimis-
tir[15,43,44].

Sonu¢

Henliz SARS-CoV2'ye karsi dogrudan etkili, ak-
tivitesi kanitlanmis bir antiviral ilag olmamasina
ragmen; potansiyel olarak kullanilabilecek ilag-
larla ilgili yapilan calismalar devam etmektedir.
COVID-19 icin kesin ve etkili bir tedavi yontemi
bulunana kadar erken teshis, zamaninda izolas-
yon ve mevcut tedavilerin akilci kullanimi hasta
yonetiminin temelini olusturur. Komorbiditesi
ve ¢oklu ila¢ kullanimi olan hastalarda COVID-19
daha siddetli seyredebileceginden birden cok
ajan ile tedavi gereksinimi dogar. Bu tlr hasta-
larlarda klinisyenler artan yan etki ve potansiyel
ilac-ilag etkilesimi acisindan uyanik olmali, hasta
glvenligini tehlikeye atan es zamanli farmakolojik
tedavilerin kullanimindan kaginilmali, gerekirse
secilecek tedaviye hasta bazl karar verilmelidir.
Bu nedenle kullanilacak ajanlarin metabolizmasi,
yan etkileri ve ilag-ila¢ etkilesimleri konusunda
yeterli bilgiye sahip olunmali, COVID-19 tedavi-
siyle ilgili gelismeler literatiir ve glincellenen reh-
berler esliginde siki takip edilmelidir.



COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaclar ve ilag Etkilesimleri

Tablo 1: Ulkemizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin sik kullanilan anestezik, analjezik, antiaritmik ve

antibakteriyel ilaglarla olan potansiyel ilag-ilag etkilesimleri [15,43,44]

Anestezikler ve Kas Gevseticiler

Bupivakain —_— 1 _— —_— b J _— —
Desfluran —_— _— — — — _— — —
Efedrin —_— _— — — — _— — —
Ketamin — qp _— — Jh J — —
Propofol —_V NA —_— — —_— _— _— —
Sevofluran - — — — — —_— — —
Tiyopental — — _— — — — — _—
Analjezikler

Kodein P P —_— — — —_— —_— —
Diklofenak —_— _— — — —_— _— — —
Fentanil _— P -_ —_— J J —_ —
ibuprofen —_ — —_— —_— — — — —
Metamizol v ™V — — — — v —
Morfin — J _ —_ —_— —_— —_— -_—
Naproksen _— — — — — — - —
Parasetamol — —_— ™ —_— —_— —_— —_— —
Tramadol — 1Tv —_— — — — — —
Antiaritmikler

Amiodaron N I —_— —_— N2 N2 — —
Lidokain _— P® -_ —_— —_— —_ —_ —
Propafenon 4 N4 —_— —_— -_ — — —
Antibakteriyeller

Azitromisin —_—Y —_— _— — — — — —
Ampisilin J _— —_— —_— _— -_— -_— —
Klaritromisin Av N4 —_— — —_— —_— -_— —
Klindamisin — P _— — —_— _— _— —
Eritromisin _— N4 —_— —_— —_— _— —_ —_
Levofloksasin —_V —_—Y _— —_ -_— -_— — —
Linezolid — — — — — —_— _— —
Metranidazol —_— — — — — _— — —
Moksifloksasin —_— NA S —_— —_— —_— —_ —_ —
Penisilinler —_— _— 0 —_— —_ —_ —_ —
Piperasilin — —_— 1 —_— _— —_— —_— —
Pirazinamid —_— —_— — — — _— — —
Rifampisin v v _— v — — v —_—
Siprofloksasin — —_— — — — — — —
Tazobaktam — —_— P —_— —_— —_ —_ —

HCQ: Hikroksiklorokin, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, FAVI: Favipiravir, RDV: Remdesivir, TCZ: Tosilizumab, ANR: Anakinra,
DXM: Deksametazon, KP: Konvelesan plasma

/. Birlikte kullanilan ilaca maruziyette artis Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamal

J: Birlikte kulanilan ilaca maruziyette azalma Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir
—: Onemli bir etki yok Yesil: Potansiyel zayif (izeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

A : COVID-19 ilacina olan maruziyette artis Siyah: Etkilesim beklenmemektedir

V: COVID-19 ilacina olan maruziyette azalma

¥: QT/PR araliginda uzamaya neden olabilir

Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali
Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir
Yesil: Potansiyel zayif Gizeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez
Siyah: Etkilesim beklenmemektedir
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Tablo 2: Ulkemizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin sik kullanilan antikoagiilan, antiplatelet, fibrinolitik,

antikonviilsan ve antidepresan ilaglarla olan potansiyel ilag-ilag etkilesimleri [15,43,44]

HCQ LPV/r FAVI RDV TCZ ANR DXM KP
Antikoagiilan, Antiplatelet ve Fibrinolitik
Apiksaban M 0 —_— —_— ) J b —
Aspirin —_— _— _— — —_— -_— — —
Klopidogrel A N — — J J — —
Dabigatran 4N -/ —_— — —_ —_— J —
Dipirimadol _ N —_— —_— _— -_— — —
Edoksaban P 0N —_— —_— —_ —_ O —
Enoksaparin — — — — — — — —
Fondaparinuks — — — — — — — —
Heparin — — — — — — — —
Prasugrel _— —_ -_— — J J — —
Rivaroksaban qp P _— — b dL db —
Streptokinaz — _— — — — — — —
Tikagrelor — P _ —_— b J — —
Varfarin -_— J —_— —_ J O — —
Antikonviilsanlar
Karbamazepin v rv — v O J v —
Klonazepam —_— o —_— —_— —_— _— — —
Gabapentin —_— — — — —_— — — —
Lamotrijin — N — — — — —_— —
Levetirasetam — — — — — — —_— —
Okskarbazepin v v —_— —_— —_— -_ v —
Fenobarbital v v —_ v 0 J v -_—
Fenitoin v v —_— \4 J N v —_—
Pregabalin _— — — — — — — —
Valproat —_— A — — — — — —
Antidepresanlar
Amitriptilin/Nortriptilin 4 Ny ?A — -_— — — —
Duloksetin ™ ™M —_— — —_— —_— — —
Essitalopram —_v Ny —_— —_— —_ — — —
Fluoksetin T™v N 4 _ —_ —_— —_— _ -_—
Lityum - — — — — — — —
Mianserin v 84 _ —_ —_— —_ _ —
Mirtazapin 7 I — -_— — — — —
Nortriptilin My 4 ?A — — — — —
Paroksetin 1w 1 — — — _— — _—
Sertralin _— N _— —_— _ — — —
Venlafaksin M 1Iv —_— _— -_— — — —

HCQ: Hikroksiklorokin, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, FAVI: Favipiravir, RDV: Remdesivir, TCZ: Tosilizumab, ANR:
Anakinra, DXM: Deksametazon, KP: Konvelesan plasma

/: Birlikte kullanilan ilaca maruziyette artis Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamal
{J: Birlikte kulanilan ilaca maruziyette azalma Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir
—: Onemli bir etki yok Yesil: Potansiyel zayif izeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

A : COVID-19 ilacina olan maruziyette artis Siyah: Etkilesim beklenmemektedir

V. COVID-19 ilacina olan maruziyette azalma

¥: QT/PR araliginda uzamaya neden olabilir

Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali

Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir

Yesil: Potansiyel zayif Gizeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

Siyah: Etkilesim beklenmemektedir




COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaclar ve ilag Etkilesimleri

Tablo 3: Ulkemizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin sik kullanilan antidiyabetik, antifungal, ACE

inhibitorleri, anjiyotensin antagonistleri ve diiiretiklerle olan potansiyel ilag-ilag etkilesimleri [15,43,44]

Antidiyabetikler

Akarboz —_— —_— —_ -_— — — _— _—
Empagliflozin _— — -_— — — — — _—
Gliklazid — NP —_— — — — -— —
Glimepirid —_— N) —_— _— —_— — — —
insilin —_— —_ —_ — — —_ —_— —_
Linagliptin _— N — — —_— — — —
Metformin — — — — — —_— — —
Nateglinid —_— M — _— —_— — — —
Pioglitazon —_— M T —_— —_ — — —_
Repaglinid _— P 1 —_— _— —_ -_ —
Saksagliptin — Mt — _— — — — —
Sitagliptin _— » — — — — — —_
Vildagliptin — —_— _— — — — —_— —
Antifungaller

Amfoterisin B — — —_— —_— — — — —
Kaspofungin —_— -_— — — — — — —
Flukonazol Av —_— _— — — —_— — —
Itrakonazol AY ™y — — — — —_— —
Ketokonazol Av ™o — — — — — —
Vorikonazol Ay VAV —_— —_— —_ — — —
Antihipertansifler - ACE inhibitorleri

Kaptopril — — — —_— — — — —
Enalapril — — — f— — — — —
Perindopril —_— _— — — — — — —
Ramipril _— — — —_— — — — _—
Trandolapril — — — — — — — —
Antihipertansifler - Anjiyotensin antagonistleri

Kandesartan — —_— _— —_— —_ -_— — —
irbesartan —_— J —_ — — — —_— —
Losartan — J —_— — — _— — —
Olmesartan — — — — — — — —
Telmisartan — _— _— _— —_ -_— — —
Valsartan —_— M — —_— —_ -_ — —
Antihipertansifler - Diiiretikler

Furosemid -_v — — — — — — —
Hidroklorotiyazid -_ —_— —_— _— —_ -_— — —
indapamid —_ v —_ — — — —_ —_—

HCQ: Hikroksiklorokin, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, FAVI: Favipiravir, RDV: Remdesivir, TCZ: Tosilizumab, ANR:
Anakinra, DXM: Deksametazon, KP: Konvelesan plasma

/. Birlikte kullanilan ilaca maruziyette artis Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamal
J: Birlikte kulanilan ilaca maruziyette azalma Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir
—: Onemli bir etki yok Yesil: Potansiyel zayif (izeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

A : COVID-19 ilacina olan maruziyette artis Siyah: Etkilesim beklenmemektedir

V¥V : COVID-19 ilacina olan maruziyette azalma

¥: QT/PR araliginda uzamaya neden olabilir

Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali

Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir

Yesil: Potansiyel zayif Gizeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

Siyah: Etkilesim beklenmemektedir
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Tablo 4: Ulkemizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin sik kullanilan bazi antihipertansif, antipsikotik,

antiviral, anksiyolitik ve beta bloker ilaglarla olan potansiyel ilag-ilag etkilesimleri [15,43,44]

HCQ LPV/r FAVI RDV TCZ ANR DXM KP
Antihipertansifler - Diger ajanlar
Digoksin 1 N — — — _— — —
Dopamin — —_— _— — — — — —
Doksazosin —_— 1 —_— —_— —_— -_— _— —
izosorbit dinitrat —_ P —_ —_ —_— — — —_
Labetalol —_— J — — — _— — —
Metildopa — —_— —_— — —_— _— —_— —
Prazosin — M —_— — — —_— — —
Sodyum nitroprusside —_— M _— —_— -_ — — —
Spironolakton —_— —_— — — — _— —_— —
Antipsikotikler/Néroleptikler
Aripiprazol -_ —_— — — _— -_— — —
Klorpromazin ™ T™v 2A — — — — —
Klozapin -_ ™ —_— —_— _— — — —
Haloperidol -_ e —_— _— —_— — — —
Olanzapin — J 2A — — — — —
Ketiapin —_— 4\ —_— _— —_— -_— — —
Risperidon ™Y T™v — _— — — — —
Antiviraller
Lopinavir/ritonavir AY — — — — — —
Remdesivir v _— —_— -_— — — —
Favipiravir _— —_— -_— — — — —
Hidroksiklorokin ™ — v — — — —
Ribavirin —_— —_— — — _— — — —
Oseltamivir —_— —_ 0 —_ —_— —_ —_ —
Anksiyolitikler/Hipnotikler/Sedatifler
Alprazolam — 4P —_— — —_— _— —_— —
Diazepam — M —_— — — —_— — —
Lorezapam —_— _— _— —_— _— -_ — —
Midazolam —_— —_— — — — _— — —
Beta Blokerler
Atenolol —_— —_— — — — — — —
Bisoprolol —_— 1 —_— _— —_— -_— _— —
Karvedilol _— ™M —_— -_— — — — —
Metoprolol qr qp — — — _— _— —
Nebivolol » 1 —_— —_— —_— -_— — —
Propranolol —_— 1 —_— _— —_— -_— _— —

HCQ: Hikroksiklorokin, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, FAVI: Favipiravir, RDV: Remdesivir, TCZ: Tosilizumab, ANR:
Anakinra, DXM: Deksametazon, KP: Konvelesan plasma

/. Birlikte kullanilan ilaca maruziyette artis Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali
J: Birlikte kulanilan ilaca maruziyette azalma Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir
=—: Onemli bir etki yok Yesil: Potansiyel zayif izeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

A : COVID-19 ilacina olan maruziyette artis Siyah: Etkilesim beklenmemektedir

V¥V : COVID-19 ilacina olan maruziyette azalma

¥: QT/PR araliginda uzamaya neden olabilir

Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali

Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir

Yesil: Potansiyel zayif tizeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

Siyah: Etkilesim beklenmemektedir




COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaclar ve ilag Etkilesimleri

Tablo 5: Ulkemizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin sik kullanilan bronkodilatér, COVID-19 tedavisinde
kullanilan immunterapétikler, kalsiyum kanal blokerleri, gastrointestinal ajanlar ve immunosiipresanlarla olan

potansiyel ilag-ilag etkilesimleri [15,43,44]

Brokodilatérler

Formoterol -_ -_— — _— —_— —_— — —
ipratropium bromiir — —_— _— —_ — — — _—
Montelukast —_— 0 _ —_— —_— —_ _ —
Salbutamol —_— —_— — — — —_— — —
Salmeterol — ™ — — — — —_— —
Teofilin —_— J A —_— b J -_— —
Tiatropiyum bromr —_— —_— _— — — — — —
COVID-19 immunterapi Ajanlari

Anakinra — — — — — — —_
Kolsisin A A _— _— —_— — v —
Ruksolitinib —_— » _— _— —_— -_— — —
Tosilizumab — —_— —_— — -_— — —
Kalsiyum Kanal Blokerleri

Amlodipin — P — — — — — —
Diltiazem —_ N —_— —_— —_— —_ — —
Nifedipin —_— » _— —_— —_— -_— — —
Verapamil A T — — — — — —
Gastrointestinal Ajanlar

Antasitler v —_— —_— —_ — — v —_—
Esomeprazol —_— — — — —_— — — —
Famotidin — — — — — — — —
Lansoprazol — — — — — — — —
Loperamid —_— > _ —_— —_— —_ _ —
Pantoprazol —_— — — -_— — — — —
Ranitidin —_— — — —_— — — — —
Granisetron — — — — - — — —
Metoklopramid —_— —_— — — — —_— — —
Ondansetron —_— —_— — — — —_— — —
immiinosupresanlar

Adalimumab — — — — — — — —
Anti-timosit globulin —_— —_— _— — — —_— — —
Azatioprin —_— _— — —_— — — — —
Basiliksimab — —_— —_— — — _— — —
Siklosporin 9P 3N _— —_— b J J —
Mikofenolat — ™M _— —_ — — — —_
Sirolimus P ™ _ —_— b J J —
Takrolimus v ™y — — J J J —

HCQ: Hikroksiklorokin, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, FAVI: Favipiravir, RDV: Remdesivir, TCZ: Tosilizumab, ANR:
Anakinra, DXM: Deksametazon, KP: Konvelesan plasma

/: Birlikte kullanilan ilaca maruziyette artis Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamal
J: Birlikte kulanilan ilaca maruziyette azalma Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir
—: Onemli bir etki yok Yesil: Potansiyel zayif lizeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

A : COVID-19 ilacina olan maruziyette artis Siyah: Etkilesim beklenmemektedir

V¥V : COVID-19 ilacina olan maruziyette azalma

¥: QT/PR araliginda uzamaya neden olabilir

Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali

Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir

Yesil: Potansiyel zayif tizeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

Siyah: Etkilesim beklenmemektedir
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Tablo 6: Ulkemizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin sik kullanilan antihiperlipidemik ve

steroid ilaglarla olan potansiyel ilac-ilag etkilesimleri [15,43,44]

Antihiperlipidemikler

Atorvastatin — )N _— — — —_— — —
Ezetinib — — — — — — — —
Fenofibrat — —_— —_— — — — — —
Gemfibrozil A dk — —_— —_ — — —
Pitavastatin — J _— — — — — —
Pravastatin — qp —_— — — —_— —_— —
Rosuvastatin — 4N — — — —_— — —
Simvastatin — 1t _— — Jb —_— — —
Steroidler

Budesonid —_— qp —_— — — —_— —_— —
Deksametazon — — —_— — — —_— —
Fludrokortizon — 1 — — —_— —_— — —
Metilprednizolon —_— 1 —_— —_— —_ —_— — —
Prednizolon — P —_— — — —_— —_— —
Prednizon —_— 0N — — _— — — —

HCQ: Hikroksiklorokin, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, FAVI: Favipiravir, RDV: Remdesivir, TCZ: Tosilizumab, ANR: Anakinra,
DXM: Deksametazon, KP: Konvelesan plasma

/. Birlikte kullanilan ilaca maruziyette artis Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali

{J: Birlikte kulanilan ilaca maruziyette azalma Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir
—: Onemli bir etki yok Yesil: Potansiyel zayif lizeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

A : COVID-19 ilacina olan maruziyette artig Siyah: Etkilesim beklenmemektedir

==: COVID-19 ilacina olan maruziyette azalma

==: QT/PR araliginda uzamaya neden olabilir

Kirmizi: Kontrendike etkilesim, iki ilag birlikte kullanilmamali

Turuncu: Potansiyel etkilesim, yakin izlem/doz revizyonu gerekir

Yesil: Potansiyel zayif Gzeyde etkilesim, yakin izlem gerekmez

Siyah: Etkilesim beklenmemektedir

Akilda kalmasi gerekenler COVID-19 tedavisiyle ilgili gelismeler literatir
ve glincellenen rehberler egliginde siki takip edil-

Henliz SARS-CoV2'ye karsi dogrudan etkili, melidir.

aktivitesi kanitlanmis bir antiviral ilag mevcut de-
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BOLUM 3 O

COVID-19 TEDAVI STRATEJILERI

GiRi$

Diinya Saghk Orgiuti (DSO) Cin Ulke Ofisi,
Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyo-
lojisi bilinmeyen pndémoni vakalarini 31 Aralik
2019 yilinda bildirdikten yaklasik bir hafta son-
ra enfeksiyona neden olan patojenin daha once
insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviris
oldugu bildirilmistir. Enfeksiyona neden olan vi-
ris, 2003 yilinda salgina neden olan Agir Akut
Solunum Sendromu- coronavirusa (SARS-CoV)
benzedigi icin SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmis
ve neden oldugu hastaliga koronaviriis hastaligi
19 (COVID-19) ismi verilmistir[1]. Bu boélimde
COVID-19 tedavisi tartisilacaktir. Oncelikle be-
lirtmek isterim ki burada paylasilan bilgiler bu
bolimin yazildigl tarihe ait olan giincel literatir
ve rehberler 1siginda derlenmis olup, tedavide
kullanilan ilaglar ve tedavi stratejileri ile ilgili reh-
berler surekli glincellendigi icin giincel literatur
ve rehberler yakindan takip edilmelidir.

Ertugrul GUCLU*

Diinya’da yayihmi heniz kontrol altina alina-
mayan SARS-CoV-2 ile 05 Ocak 2021 tarihi itiba-
riyle 86,453,154 kisi enfekte olmus ve 1,867,986
hasta hayatini kaybetmistir. Enfeksiyona bagli
0lim hizi rapor edilen yayinlarda degismekle be-
raber % 0 — 1.54 arasindadir[2,3]. solunum yet-
mezligi, septik sok ve ¢oklu organ yetmeazligi gibi
siddetli enfeksiyon ile hastaneye basvuran has-
talar, toplam hasta sayinin yaklasik %5’i olup, bu
grupta olgu 6lim orani %50’lere ¢ikmaktadir[3].
Pandeminin ilk ginlerinden itibaren COVID-19a
etkili olabilecek antiviraller arastirilmaya basla-
nilmis ve SARC-CoV ve Orta Dogu Solunum Send-
romu koronavirlis (MERSCoV) tedavisinde etkili
oldugu yapilan invitro ve invivo c¢alismalarda
gosterilen antiviraller kullanilmaya baslaniimistir.
Ancak ne yazik ki bu tedavilerle tam bir basari
elde edilemedigi igin COVID-19a etkili yeni anti-
virallere acil ihtiyag vardir[4].

1 Prof. Dr., Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik mikrobiyoloji AD e-mail: eguclu@sakarya.edu.
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Hastaligin klinik seyri

SARS-CoV-2'yi hedefleyen antiviraller, hastali-
gin erken evrelerinde uygulandiginda etkili ola-
bilir ancak ileri asamalardaki faydasi siphelidir.
Benzer sekilde, cok erken donemde anti-enfla-
matuar tedavinin kullanilmasi gerekli olmayabilir
ve hatta kortikosteroid tedavisi viral replikasyonu
tetikleyebilir. Bu nedenle enfeksiyonun evreleri
iyi bilinmelidir. Gorlinlise gore Ug¢ farkh, ancak
ic ice gecmis patolojik evre vardir. COVID-19’un
inkllbasyon periyodu ortalama 6,4 (2,1-11,1)
glindir. Bu dénemin sonunda ates, okstrik, ne-
fes darligi, miyalji, yorgunluk gibi siklikla gorilen
semptomlar yani sira, daha az siklikta bas agrisi,
hemoptizi ve ishal gibi semptomlarla seyreden,
virtisiin kendisinin tetikledigi birinci evre (erken
enfeksiyon) baslamaktadir. ikinci evre de (pul-
moner faz) virlis akciger parankimini istila ede-
rek akcigerlerde siddetli interstisyel inflamasyo-
na neden olur. Bu dénemde hipoksinin (bazen
gorilmeyebilir) eslik ettigi nefes darligi goralir.
Bu klinik durum bilgisayarl tomografi (BT) goriin-
tlerinde akcigerlerde buzlu cam opasitesi olarak
kendini gosterir. Bu lezyon baslangicta tek bir
lobu igerir, ancak daha sonra birden fazla akciger
lobuna genisler. Uglincii evre (hiperenflamasyon
fazi) konak yanitina bagli meydana gelen enfla-
masyon fazidir. Bu fazda akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS), sistemik enflamatuar yanit
sendromu (SIRS), sok ve kalp yetmezligi gorilebi-
lir. Hastalik, yashlar (> 60 yas), immiin yetmezligi
olanlar ve altta yatan kronik tibbi rahatsizliklari
(6rnegin, diyabet mellitus, kalp hastaligi) olanlar
da daha siddetli seyretmektedir[1,5-7].

Antiviral etkili tedaviler

Hastaligin birinci fazi, virtsiin inokulasyon
ve sonrasindaki 5-6 glinii kapsar. Bu dénem-
de, SARS-CoV-2 cogalir ve esas olarak solunum
sistemine odaklanarak konakta yasamaya ve
cogalmaya devam eder. Bu asamadaki tedavi
oncelikle semptomatiktir. Hastaligin bu erken
evresinde immunite baskilayici tedavi alan has-

talarin immunsupresyon tedavi dozu azaltilmali
ve steroid gibi kontraendikasyon yoksa (solid or-
gan transplantasyonu gibi) immunite baskilama
etkisi olan tedavilerden kaginilmalidir. Bu fazda
etkinligi kanitlanmis bir antiviral semptomlarin
suresini azaltabilir, bulasiciligl en aza indirebilir
ve hastaligin siddetli enflamasyon ile seyretme-
sini Onleyebilir. Virlsiin zararli etkisi bu evrede
sinirlandirilabilen hastalarda prognoz ve iyilesme
mukemmel olabilir[7].

SARS-CoV-2'ye karsi antiviral etkinligi invitro
¢alhismalarda gosterilen veya SARS, MERS-CoV
gibi diger coronaviruslarda etkinligi oldugu gos-
terilen antiviraller salginin ilk glnlerinden iti-
baren COVID-19 hasalarinda kullanilmaya bas-
lanilmistir. Bundan sonraki bélimde COVID-19
tedavisinde sikhkla kullanilan bu ilaglar literatir
esliginde tartisilacaktr.

Klorokin, Hidroksiklorokin

iki aminokinolin - klorokin (CQ) ve hidroksik-
lorokin (HCQ)- ¢ogunlukla sitma ve romatizmal
hastaliklarin tedavisinde kullaniilmaktadir. Salgi-
nin ilk ginlerinden itibaren COVID-19 hastala-
rinda birincil tedavi segenegi olarak dnerilmistir.
CQ ve HCQ zayif diprotik 6zelliklere sahiptir. Virls
konakgr hiicreye kaynasirken endozom icindeki
pH»yyi ylkselterek antiviral etki gosterir. Her iki-
sinin de Vero E6 hiicrelerinde COVID-19>a karsi
aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Ortamda CQ
veya HCQ varliginda, viral S proteininin hiicreye
baglanamadigl gosterilmistir[4,8]. CQ ve HCQ
‘nun gebelikte kullanimi okiler toksisite dahil
dogumsal anomali riskinde artisa neden olma-
maktadir[9].

Salginin ilk aylarinda Cin’de yapilan ¢ok mer-
kezli galismalarinda HCQ ve CQ’nin COVID-19
iliskili pndmoni tedavisinde belirgin etkisinin
oldugu ve giivenliginin tolere edilebilir oldugu
rapor edilmistir[10]. Fransa’da yapilan rando-
mize olmayan ¢alismada, hastaligin 6. glinliinde
nazofarengeal viral klerens HCQ/azitromisin,
HCQ monoterapisi verilenler ve kontrol grubun-



da sirasiyla %100, %57,1 ve %12,5 bulunmus-
tur[11]. Bu ¢alismayi kaynak gosteren Amerika
Gida ve ilag dairesi (FDA) 28 Mart 2020 tarihin-
de HCQ icin COVID-19 tedavisinde acil kullanim
onay! vermistir[12]. Ancak randomize kontrolli
galismalarda bu ilaglarin COVID-19'da tedaviye
katki saglamadiklari, hatta mortalite ile iliskili ol-
duklari gosterilmistir. Geleris J ve ark.[13]. HCQ
verilen hastalar ile verilmeyen hastalarda 6lim
ve entlibasyon oranlarinin benzer oldugunu ra-
por etmistir. Rosenberg ve ark.da[14] hastanede
6lum oranini HCQ/azitromisin kombinasyonu,
HCQ monoterapisi ve standart tedavi verilen-
lerde sirasiyla %25,7, %19,9 ve %12,7 oldugunu
bildirmistir. Recovery ¢alisma grubu da yaptiklari
randomize, kontrollii ve acik etiketli ¢calismada
HCQ verilenler ile standart tedavi verilenlerde
28 giinliik mortalite oranlarinin benzer oldugu-
nu rapor etmistir. FDA; HCQ ve CQ’nin COVID-19
tedavisinde mortalite ve hastanede yatis siresi-
ni azaltmadigi bilakis yan etkilerinin fazla olmasi
hatta bazi galismalarda 6lim oranini artirmasi
nedeniyle 24 Nisan 2010’da ayaktan takip edilen
hastalarda, 15 Haziran 2020’de hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda bu ilaglarin acil kullanim
onayini kaldirmistir[15].

Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir (Lpr/R) kombinasyonu,
Human immun yetmezlik viris (HIV) enfeksiyonu
tedavisinde kullanilan gigli bir proteaz inhibito-
ridur. SARS tedavisinde klinik sonuglari iyilestir-
digi, 6lim oranini azalthg ve viral yliki azalttigl
icin COVID-19 tedavisinde etkili olabilecegi diisu-
nldlmistlr[16]. Proteaz inhibitorlerinin maternal
ve kordon kanindaki konsantrasyonlarinin karsi-
lastirildigl calismalarda termde plasentayl gec-
medigi ve konjenital anomali riskinde artisa ne-
den olmadigi dustintlmektedir. HIV tedavisi icin
Lpr/R alan gebelerde konjenital malformasyon
oraninin normal popdlasyon ile benzer oldugu
bircok calismada gosterilmistir. Bu nedenle CO-
VID-19 tanisi alan gebelerde kullaniimistir[17].

COVID-19 Tedavi Stratejileri

Salginin ilk ginlerinde Lpr/R tedauvisi verildik-
ten hemen sonra viral yikiin azaldig! hatta sap-
tanamaz dizeye indigini bildiren olgu sunumlari
yayinlanmistir[18]. Ancak randomize kontrolll
calismalar bu bulgulari
Cin’de yapilan calismada Lpr/R, umifenovir, umi-
fenovir-Lpr/r kombinasyonu ile standart tedavi
sonuglari karsilastirlmistir. Bu ¢alismada PCR
negatiflesmesi ve tedavinin 7. gliniinde klinigin
agirlasmasi Lpr/R verilen tedavi kolu ile standart
tedavi verilen kolda benzer bulunmustur[19]. Di-
ger bir randomize acik etiketli calismada Lpr/R
kombinasyonu standart tedavi ile karsilastiril-
mistir. Klinik iyilesme siresi, 28. glinde mortali-
te orani ve PCR negatiflesmesi LPR/R kombinas-
yonu verilenler ile standart tedavi verilenlerde
benzer bulunmustur. Ustelik LPR/R verilen hasta-
larin %14’ gastrointestinal sistem sikayetleri ve
dokintl gibi yan etkiler nedeniyle planlanan 14
glnluk tedaviyi tamamlayamamistir[20]. RECO-
VERY calisma grubunun ingiltere’de yaptigi cok
merkezli randomize kontrolli agik etiketli calis-
mada 1626 Lpr/R verilen hasta ile 3424 standart
tedavi verilen hasta karsilastirilmistir. Lpr/R veri-
len 374 (% 23) hasta ile standart tedavi verilen
767 (% 22) hastanin 28 giin iginde 6ldigl rapor
edilmistir (p=0.60). Her iki grupta da hastaneden
taburculuk suresi ortancasi 11 glin olarak bulun-
mustur[21].

desteklememektedir.

Ribavirin

Ribavirin bircok viral hastaligin tedavisinde
kullanilan genis spektrumlu bir guanozin ana-
logudur. Genellikle interferon ile kombinasyon
halinde kullaniimaktadir. Interferon ile kombine
olarak kronik hepatit C tedavisinde bir tedavi se-
cenegi olarak kullanilmaktadir[22]. SARS tedavi-
sinde Lpr/R ile kombine edildiginde ARDS riskini
ve 6liim oranini azalthgr bildirilmistir[15]. invitro
¢alismalarda yiksek konsantrasyonlarda SARS-
CoV-2'yi inhibe ettigi gosterilmistir[23]. Hemato-
lojik ve hepatotoksik yan etki potansiyeli yliksek
bir antiviraldir. COVID-19 da hem vyuksek kon-
santrasyonlara ihtiyac duyulmasi hem de 6zel-
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likle hemoglobin diizeyini dislirmesi nedeniyle,
SARS-CoV-2’'nin neden oldugu solunum yolu en-
feksiyonunun tedavisi i¢in uygun bir ajan olarak
goriinmemektedir[24].

Favipiravir

Favipiravir, RNA virislerinde RNA bagimli RNA
polimeraz enziminin secici ve potent inhibitori-
dir. Virlis RNA’sina entegre olarak zincir sonlan-
masina ve mutagenezine neden olur. Mutasyon
artisi yaninda, virls tarafindan indiklenen bir
sitopatik etki ile viral RNA ve enfeksiyoz partikiil-
lerde azalmaya neden olur. influenza tedavisi icin
ilk olarak Japonya’da onay alan favipiravir, daha
sonra Cin’de onay almistir. Arenavirus, filebovi-
rids, hantavirlis gibi RNA virlslerinin replikasyo-
nunu durdurabilir[25]. Yapilan bir invitro calis-
mada SARS-CoV-2'yi inhibe ettigi gosterilmistir.
Favipiravir kullanimina bagli en sik goriilen yan
etkiler, gastrointestinal sistem sikayetleri, UGrik
asit diizeyinde ylikselme, alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) yiksek-
ligi, notrofil sayisinda diisme ve trigliserit ylksel-
mesidir. Gebe ve emziren annelerde kullanimi
kontrendikedir[23].

Cin’de yapilan randomize acik etiketli calisma-
da favipiravir ile Lpr/R etkinligi hafif-orta siddetli
COVID-19 olgularinda karsilastiriimistir. Viral te-
mizlenme favipiravir kolunda 4 giinde meyda-
na gelirken, Lpr/R kolunda 11. giinde meydana
gelmistir. Ayrica tedaviden sonraki 14. glinde
BT'de akciger bulgularinda diizelme favipiravir
kolunda anlamli olarak daha iyi bulunmustur
(91.43% vs. 62.22%; p= 0.004)[26]. Cin'de yapI-
lan bir diger prospektif randomize kontrolli agik
etiketli calismada favipiravir ile umifenovir karsi-
lastirilmistir. Hastaligin 7. gintinde klinik iyilesme
iki grupta benzer bulunurken (71/116 vs 62/120,
p=0.14), ates ve 6ksuruk favipiravir kolunda daha
hizl diizelmistir (p <0.05). Oksijen destegi ihtiya-
¢l ve noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci da
iki grupta benzer bulunurken, favipiravir verilen
hastalarin %13,8’inde Urik asit ylksekligi goril-
mustir[27].

Favipiravirin hafif-orta siddetli COVID-19 has-
talarinda etkinligini arastiran randomize kontrol-
10 faz 3 calismada viral sagilim favipiravir kolunda
5 glinde sonlanirken, standart tedavi kolunda 7
giinde sonlanmistir (p=0.12). Klinik iyilesme ise
favipravir kolunda daha hizh meydana gelmistir
(3 giin vs 5 glin, P=0.03). Favipravire bagl yan
etki hastalarin %36’sinda goriilmis olup, en sik
gorulen iki yan etki trik asit yiksekligi (%16) ve
karaciger enzim yuksekligidir (%7)[28]. Bu ¢alis-
manin verilerini temel alan Hindistan ve Rusya
saglk otoritesi COVID-19’da favipiravir kullanimi
icin onay vermistir.

Japonya’da yapilan randomize plasebo kont-
rolli faz 3 galismada favipiravir ile standart te-
davi ciddi olmayan pnémoni bulgulari olan 156
COVID-19 hastasinda karsilagtiriimistir. Bu ¢a-
lismada klinik iyilesme favipiravir kolunda daha
hizh meydana gelmistir (11.9 giin vs 14.7 giin,
p=0.01). Bu ¢alisma sonucunda ise favipiravir Ja-
ponya saglik otoritesi tarafindan COVID-19 teda-
visinde kullanim onayi almistir[29].

Remdesivir

Remdesivir (GS-5734), Gilead Sciences (Fos-
ter City, CA, ABD) tarafindan gelistirilen bir ade-
nozin trifosfat analogudur. Koronaviris ve Ebola
viris enfeksiyonlarini tedavi etmek icin kullanil-
maktadir. Esansiyel replikasyon enzimleri olan
RNA’ya bagimh RNA polimerazi inhibe ederek
viral replikasyonu durdurur. Ekzoribonikleazin
yeniden okuma aktivitesini atlatarak viral trans-
kripsiyonun erken sonlandirilmasini destekler.
Bu nedenle SARS-CoV ve MERS-CoV dahil genis
antiviral etkinligi vardir[4, 30].

Remdesivirin agir COVID-19'da etkinligini
arastiran randomize plasebo kontrolli ¢ift kor
cok merkezli ilk calisma Cin’de yapilmistir. Bu
calismada 158 hastaya remdesivir verilirken, 79
hastaya plasebo verilmistir. Bu calismada remde-
sivirin klinik iyilesmeyi hizlandirmadigi (21 glin
vs 23 glin, hazard ratio 1-23 [95% Cl 0-87-1-75]),
28. giinde ki mortalitenin benzer oldugu (%14 vs



%13) ve alt ve st solunum yolu 6rneklerinde viral
temizlenme hizinin benzer oldugu rapor edilmis-
tir[30]. Remdesivirin plasebo ile karsilastirildig
bir diger randomize kontrolli ¢ift kor ¢alismada,
1062 hasta (541 remdesivir, 521 plasebo) deger-
lendirilmistir. Remdesivir verilen hastalarda ilk
glin 200 mg verildikten sonra 9 giin daha 100 mg
verilmistir. lyilesme zamani remdesivir grubun-
da 10 giin, plasebo grubunda 15 giin (p < 0.001)
bulunmustur. Tedavinin 29. giinlinde ki mortalite
orani remdesivir grubunda %11,4 iken, plasebo
kolunda %15,2 (hazard ratio, 0.73; 95% Cl, 0.52
to 1.03) bulunmustur[31].

Gilead sponsorlugunda yapilan randomize
kontrolli agik etiketli faz 3 ¢alismada, remdesi-
virin 5 ginlik tedavisi ile 10 glinliik tedavisi has-
tanede yatan, oda havasinda oksijen saturasyo-
nu %94 altinda olup, akciger BT’sinde pnémoni
bulgusu olan hastalarda karsilastiriimistir. Tedavi
baslangicinda 10 glinlik tedavi koluna rando-
mize edilen hastalarin kliniginin daha agir oldu-
gu (p=0.02), ancak her iki kolda klinik iyilesme,
mortalite ve hastaneden taburculuk gibi calisma
sonlanim noktalarinin benzer oldugu bulunmus-
tur[32]. Spinner ve ark.[33] dizenledikleri ran-
domize kontrollii calismada 596 orta siddette
COVID-19 hastasini 5 glinlik remdesivir, 10 glin-
[k remdesivir ve standart tedavi olmak Uzere 3
kolda incelemistir. Bu calismada 5 giin remdesi-
vir verilen hastalarda, standart tedavi verilenle-
re gore klinik iyilik hali daha olumlu bulunurken
(p=0.02), 10 giin remdesivir verilenler ile stan-
dart tedavi verilenler arasinda fark bulunmamis-
tir (p=0.18). Tedavinin 28. glinliinde ki mortalite
5 glin remdesivir verilenlerde %1 bulunurken, 10
giin remdesivir verilen kol ile standart tedavi ve-
rilen kolda % 2 bulunmustur.

Bu c¢alismalar sonucunda remdesivir CO-
VID-19 tedavisi icin 22 Ekim 2020 tarihinde FDA
tarafindan hastanede yatan eriskin ve 12 yasin-
dan biylk (en az 40 kg) cocuklar icin kullanim
onay! almigtir. Remdesivir COVID-19 tedavisinde
FDA tarafindan onaylanan ilk antiviraldir[34].

COVID-19 Tedavi Stratejileri

DSO, COVID-19 tedavisinde kullanilan ilagla-
rin etkinliginin arastirilmasini desteklemektedir.
WHO Solidarity ¢alisma grubunun 30 Ulke ve
405 hastanede yuruttigli randomize kontrolll
¢alismada 11.330 yetiskin hasta 2750’si Remde-
sivir, 954’0 HCQ, 1411’i Lpr/R, 651’ Interferon
ve Lpr/R, 1412’si sadece Interferon almak lizere
randomize edildi. Etkinligi arastirilan antiviralleri
almayan 4088 hasta ise kontrol grubu olarak be-
lirlendi. Calismaya alinan hastalarda 1253 6lim
meydana geldi (medyan 8. glinde, IQR 4-14).
Calismada incelenen ilaglarin higbiriyle mortali-
te, ventilasyona baslama veya hastanede kalma
slresinin azalmadigi rapor edildi[35].

Konvelesan plazma

konvelesan plazma tedavisi eskiden beri ge-
sitli hastaliklarda kullanilan pasif antikor tedavisi-
dir. lyilesmis hastalarin enfekte oldugu patojene
karsi gelistirmis oldugu antikorlariiceren plazma-
si, tedavi amach olarak aktif hastaligi olan kisiler-
de kullanilmaktadir. Kizamik, Arjantin hemorajik
atesi, sucicegi, sitomegalovirlis enfeksiyonlari,
parvovirlis B19, MERS-CoV, HIN1 ve H5N1 influ-
enza virlslerinin tedavisinde etkili oldugu rapor
edilmistir[36]. 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada
viral etiyolojiye bagh siddetli akut solunum yolu
enfeksiyonlari (SARI) tedavisinde 6liim oranlarini
%75 oraninda azalttigl rapor edilmistir[37].

COVID-19'da plazma tedavisinin etkinligi ve
glvenligi ile ilgili farkli sonuglar rapor edilmekte-
dir. Hastaligin hangi déneminde verildigi plazma
tedavisinin basarisini etkileyen en 6nemli faktor-
lerdendir. Cin’de yapilan acik etiketli randomize
¢ok merkezli bir calismaya agir solunum yetmez-
ligi, sok, mekanik ventilatorde takip edilen has-
talar gibi toplam 200 agir COVID-19 hastasinin
alinmasi planlanmis ancak Cin’de hasta sayisinin
azalmasi nedeniyle galisma 103 hasta ile son-
landiriimak zorunda kalinmistir. Bu calismanin
sonuglarina gore klinik iyilesme ve mortalite
konvelesan plazma verilenler ile standart tedavi
verilenlerde benzer bulunmustur[38]. MayoCli-
nic 6nderliginde yapilan ¢ok merkezli galismada
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plazma tedavisi verilen 35,322 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu g¢alismada tani konulduktan
sonra ki 3 glin icerisinde plazma verilenlerde, 4.
giinden sonra plazma verilenlere gore 7. glinde
ki (% 8,7 vs % 11,9) ve 30 gilinde ki (% 21,6 vs
% 26,7) mortalite anlamli oranda duslik bulun-
mustur. Bu ¢alismanin bir diger 6nemli bulgusu
verilen plazmada ki antikor diizeyi ile mortalite
iliskisidir. Plazmada ki antikor miktar arttik¢a
mortalitenin azaldigi bildirilmistir[39]. FDA bu
calismanin sonuglarini kaynak gostererek, 23
agustos 2020 tarihinde COVID-19 tedavisinde
konvelesan plazma icin “acil kullanim onay!” ver-
di[40].

COVID-19 tanisi ile hastanede yatan hastalar-
da konvelesan plazma transflizyonunun giivenli
oldugu rapor edilmistir. Plazma tedavisi verilen
hastanede yatan 20,000 COVID-19 hastasinin in-
celendigi arastirmada ciddi yan etkilerin insidan-
st diisiik bulundu. Bu yan etkiler sunlardi; 78 (<
%1) olguda transfuzyon reaksiyonu, 113 (< %1)
olguda tromboemboli veya trombotik olay, 677
(= %3) olguda kardiyak olaylar. Ustelik trombotik
olaylarin 75’inde ve kardiyak olaylarin 597’sinde
olayin plazma transflizyonuyla iliskili olmadig
kararina varilmistir[41]. Konvelesan plazma veril-
mesi planlanan hastalarda IgA diizeyinin normal
oldugu transflizyon Oncesi teyit edilmelidir.

Antienfektif tedavi

Hastaligin birinci evresinde kullanildiginda
maksimum etkinligi olmasi beklenen antiviralle-
rin yukarida deginilen klinik calismalarda da go-
ralduga gibi, ne yazik ki faydalari ya hic yok ya da
cok azdir. Hastaligin ikinci evresinde konak yanit
fazi baslamakta ve bazi hastalarin hastanede goz-
lem altinda tutulmasi gerekebilmektedir. Bu faz-
da tedavinin ana iskeleti destekleyici tedavi olup,
etkili oldugu disinilen ve rehberlerin onerdigi
antiviraller yine kullanilabilir. Bu evrede viris ak-
cigerlerde enflamasyona neden oldugu igin akci-
ger goriuntileme yontemlerinde infiltrasyonlar
gorilmekte ve bakteriyel pndmoni ile karistirila-
bilmektedir. C-reaktif protein (CRP) COVID-19'da

yuksek titrelere ¢iktigi icin bakteriyel viral pno-
moni ayirici tanisinda kullanilamamaktadir. An-
cak prokalsitonin (PCT) COVID-19 hastalarinin
neredeyse tamaminda normal oldugu igin ayirici
tanida kullanilabilir. PCT titresi normal sinirlarda
bulunan ve takibinde yiikselme tespit edilmeyen
hastalarda bakteriyel enfeksiyon dislaniimali ve
antibiyotik tedavisinden kac¢inilmahdir[5,42].

Hastaligin ikinci evresinin ilk glnlerinde im-
mun sistemi baskilama riski olan antienfektif
tedaviden (steroidler) kacinilmahldir. Ancak has-
tada hipoksi varsa, solunum yetmezligi gelismesi
ve mekanik ventilator ile takip edilme riski arta-
cagl icin steroid baslanilmasi yararli olabilir[5].

COVID-19 hastalarinin ¢ok az bir kismi, akci-
ger disi sistemik hiperenflamasyon sendromu
ve ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu sendromu
olarak ortaya ¢ikan, hastaligin ticlinci ve en sid-
detli asamasina gecebilir. Kritik derecede hasta
olan bu hastalarda, viral enfeksiyona yanit ola-
rak bir sitokin firtina sendromunun (SFS) ortaya
ciktigini diistindtiren hem klinik belirti ve semp-
tomlar hem de laboratuvar anormallikleri var-
dir. Spesifik olarak, SFS’li COVID-19 hastalarinda
yuksek ates, konflizyon ve koagiilopati olabilir.
Bu asamada sok, solunum yetmezligi ve hatta
kardiyopulmoner kollaps gorilebilir. Hastanede
yatan COVID-19 hastalarinda SFS ile iligkili olarak
laboratuvar parametrelerinden karaciger enzim-
leri, C-reaktif protein, ferritin, interlokin (IL) -2,
IL-6, IL-7, granilosit koloni stimile edici faktor,
timor nekroz faktor alfa, D-dimer, pihtilasma si-
releri ve laktat dehidrojenaz yiksek bulunurken,
lenfosit ve platelet diizeyleri dusik tespit edilir.
Ozellikle > 700 ng/ml tespit edilen ferritin, > 150
mg/L CRP ve CRP’nin 24 saat igerisinde iki kat
yukselmesi (50 mg/L Gzerinde olmasi kosuluyla)
klinisyeni SFS i¢in uyarmalidir[7,43].

Evre lllI'te sistemik enflamasyon gorilebilir.
Bu dénemde verilecek tedavinin amaci sistemik
enflamasyon heniiz ¢coklu organ disfonksiyonuna
neden olmadan enflamasyonu baskilamaktir. Bu
asamada kortikosteroid, tocilizumab (IL-6 inhi-
bitorii) veya anakinra (IL-1 reseptdr antagonisti)



