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ONSOzZ

1 Aralik 2019 tarihinde Cin’'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan kisiden
kisiye hizla yayilan SARS-CoV-2(Covid-19) olarak adlandirilan yeni
koronaviriis hastaligi ¢ok ge¢meden tiim diinyay: etkisi alina aldi
Bunun iizerine 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii pandemi (kiiresel
salgin) ilan etti. Tiirkiyede tespit edilen ilk COVID-19 vakas: da Saglik
Bakanlig: tarafindan ayni tarihte agiklandi.11 Mart 2020 tarihinden
itibaren tiim diinya ile birlikte iilkemiz de pandemi siirecine girdi.
Ulkemizde hemen tiim hastaneler pandemi hastanesi ilan edilirken
egitim-6gretim, sosyal, ekonomik, siyasi, iktisadi, idari, hukuki, askeri,

dini ve kiiltiirel alanlarda bir¢ok radikal kararlar alindi.

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi olarak pandemi siirecine
girer girmez bilinmezlikler i¢eren ve tedavisinde zorluklar yasadigimiz
Covid-19 hastaliginin yakinma, bulgu tedavisi ve korunma 6nlemlerine
yonelik bir kitap yazmayi planladik. Siireg ilerledik¢e hastaligin sadece
bir pnémoniden ibaret olmadigini, hastaligin birden fazla evresinin
oldugunu, bir¢ok organ ve sistemleri etkiledigini ve bu durumla iligkili
olarak pek ¢ok farkli klinik bulguya yol agtigin1 6grendik. Ote yandan bu
pandemi siirecinde aciliyet gerektiren ve travmaya bagli operasyonlar da
kaginilmaz olarak devam etmek zorundaydi. Siirecin basindan itibaren
Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi olarak bir taraftan
pandemiyi yonetirken bir taraftan hayati 6nem arz eden durumlara,
acil ve travma hastalarina da miidahale etmeye ¢alistik. Bu nedenle bu
kitapta Covid-19 hastaliginin etkiledigi sistem ve organlarla ilgili tim
disiplinlerle beraber pandemi doneminde yonetimi 6zellik gosteren
disiplinlere de yer vermeyi amacladik. Ayrica pandemilerin tarihgesine
deginmek istedik ki bu siirecin agilmasinda ge¢misteki pandemiler bize

yol gostersin.

Yeni mutasyonlarin gelisimi ve varyantlarin ortaya ¢ikma olasilig

nedeni ile siirecin bir siire daha izlenmesi gerekliligi, kitabin basimini



geciktirdi. 2021 yilinin ilk aylarinda iilkemizde asilanma siirecine
girilmesive dncelikli olarak saglik personeli ve yasli niifusdan baglanarak
geng niifusa kadar agilanmanin uygulanmas1 COVID-19 miicadelesinde
olduk¢a umut vericidir. ingiltere, Giiney Amerika, Hindistan ve son
olarak delta varyantinin ortaya ¢ikmasi virlisin mutasyona ugrayip
bulastiriciliginin artarak devam ettiginin gostergeleridir. En kisa
stirede agilanma siirecinin tamamlanarak iilkemiz ve diinyamizdan bu

hastaligin eradikasyonu temenni ediyoruz.

COVID-19 pandemisinin baslangicindan itibaren boéyle bir kitabin
yazilmasi planlanmis olup kitabin bu siire¢ igerisinde yayin hazirliklar:
devam etmistir. Pandemi siirecini ytiriiten, bu siiregten etkilenen ve bu
stireci yoneten tiim tip disiplinlerine yer verilmistir. Bu kitaptaki bilgi
paylasimi ve deneyimler son derece 6nemlidir.

Kitabin hazirlanmasinda emegi gegen tiim Ogretim iyelerimize,
meslektaslarimiza iistiin ¢abalarindan dolay: tesekkiir ederiz.

Bu kitabin sizlere ve tip diinyasina faydali ve yol gosterici olmasini

dileriz.

Prof. Dr. Ramazan OZDEMIR / Dekan
Prof. Dr. Teoman AYDIN / Dekan Yardimcisi
Prof. Dr. Ozlem SU KUCUK / Dekan Yardimcisi



TESEKKUR

COVID-19 pandemisinde hayatlarini kaybetmis tim saglk
calisanlarina Allah’tan rahmet dilerken bu stirecte basta hekimler olmak
lizere kahramanca miicadele eden saglik calisanlarina siikranlarimizi

sunariz.

Bu eserin hayata gecirilmesinde bizi motive eden rektoriimiiz Prof.
Dr. Riimeyza Kazancioglu'na, rektér yardimcilarimiz Prof. Dr. Ibrahim
Tuncay ve Prof. Dr. Fadlullah Aksoy’a, basimi i¢in iistiin gayret gosteren
genel sekreterimiz Dr. Zeynep Goérmezogluna, son okumalar igin
yardimlarini esirgemeyen Tip Fakiiltesi Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dal1
Bagkani Prof. Dr. Nuran YILDIRIMa ve Tip Fakiiltesi Fakiilte Sekreteri
Yasemen $entiirke, ve Kitiiphane-Dokiimantasyon Direktorligiinden
Ogr. Gér. Ozlem Yalginkaya ve Ogr. Gor. Kiibra Zayim Gedike ve Tip
Fakiiltesi Memuru Ekrem Cekirdeke tesekkiirti bir borg biliriz.

Prof. Dr. Ramazan OZDEMIR / Dekan
Prof. Dr. Teoman AYDIN / Dekan Yardimcisi
Prof. Dr. Ozlem SU KUCUK / Dekan Yardimcis:






COVID-19 PANDEMISINDEN TARIHE BAKIS
DUNYADA VE TURKIYE'DE INFLUENZA/
GRIP EPIDEMILERi VE PANDEMILERI

Prof. Dr. Nuran Yildirim

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakdltesi
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali

Aralik 2019'dan beri diinyada, 10 Mart 2020'dan bu yana Tiirkiyede
hiikiim siirmekte olan Covid-19 pandemisi nedeniyle tarihte yasanmuis
salginlar siklikla giindeme geldi. Literatiiriimiizde grip salginlarinin
tarihi hakkinda, 1918 influenza/grip pandemisi disinda g¢alisma
yapilmamis olmasi nedeniyle diinyada ve Tiirkiyede yasanmis
olan grip salginlarimi arastirdigimiz bu ¢aliyjmada kayda ge¢mis ilk
salginlardan itibaren influenza/grip epidemileri ve pandemilerinin
diinyaya nasil yayildigi, Osmanli cografyasi ve Tiirkiyedeki durumu ele
alinacaktir. Diinyadaki epidemiler ve pandemiler literatiir kapsaminda
degerlendirilecek, Osmanli cogratyasi ile Cumhuriyet donemindekiler
ise Devlet Arsivleri Baskanligi Osmanli Arsivinde tespit edilen belgeler,
donem basini ile tip dergilerinde yapilan taramalar sonucu ulagilan
makaleler 15181nda ele alinacaktir. Grip epidemi ve pandemilerini
kapsamli olarak ele almamizin bir amaci da grip gibi viral patojenli
Covid-19 pandemisi siirerken tarihteki grip salginlari/pandemileri

baglaminda koruyucu sagligin 6nemine dikkat cekmektir.

Grip etkeni olan influenza, Orthomyxoviridae ailesinden bir viriis
olup, her ki mevsiminde epidemiler/yerel salginlar halinde goriiliir,
zaman zaman da pandemilere/kiiresel salginlara yol agar. Tarih
boyunca en ¢ok, cevresiyle ticari ve sosyal baglantis1 yogun olan
kalabalik sehirlerde ortaya ¢cikmuistir. Tarihsel salginlar daha ¢ok ani
hava degisimlerini takip eden 6-10 giiniin ardindan ortaya ¢iktig1 igin,
hava da grip epidemilerinin etkenleri arasina dahil edilmistir. Klasik

kitaplarda ; “yalniz atesli grip, gogiis gribi, karin gribi, beyin gribi”
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gibi tanimlar yapilmissa da sonralar1 gribin bir organi degil bedenin
tamamini ilgilendiren bir infeksiyon oldugu anlasilmis ve sayilan

tanimlar gribin komplikasyonlar1 kabul edilmistir.!

1889 Influenza pandemisinden sonra etkeni {izerinde yapilan
arastirmalar sonu¢ vermemis, ancak 1933’te Wilson Smith (1897-1965)
arkadaslar1 Christopher Andrewes (1896-1988) ve Patrick Laidlaw (1881-
1940) ile birlikte influenza A viriisiinii izole etmistir. Bu bilim insanlar1
epidemik influenza hastalarindan alinan bogaz-burun ifrazatini ve bu
bosluklarin c¢alkanti sularini filtre ederek gelinciklerin (putorius furo)
burunlarina damlatmislar ve enfekte gelinciklerin hastaligi solunum
yoluyla saglam gelinciklere bulastirdiklarini tespit etmislerdir.*> Daha
sonra Thomas Francis (1900-1969) influenza B virtstini (1939),
R.M.Taylor ise influenza C viriisiinii izole etmistir (1956). Ancak grip
viriisii stirekli olarak mutasyona ugrayarak varyantlar olusturdugu
i¢in her epidemi ve pandeminin yayilim1 ve klinigi kendine 6zgiidiir.
Bu nedenle grip epidemi/pandemileriyle miicadelede viriisiin genetik
yapisi cok énemlidir. Toplumsal belleklerden silinmeyen 1918 Ispanyol
gribi viriisiiniin gizemi uzun soluklu ¢alismalar sonunda ¢6ziilebilmistir.
Ispanyol gribi pandemisinde 6len ti¢ ayri kurbanin doku 6rnekleri
tizerinde ¢alisan bilim insanlari, 6nce viriisiin genomunun bir kismini
(1997), daha sonra tiim genomunu dizileyerek genetik yapisini ortaya

¢ikarmislar (1999), yillar sonra da laboratuvarda aktive etmislerdir. (2005).?

1 Ekrem Serif Egeli: “Grip Klinik ve Tedavi”, Yedinci Milli Tiirk Tib Kurultay: Rapor I. Grip.
Ankara 1938. Kader Basimevi Istanbul, 9, 26.

2 Ziihdi Berke: “1950-51 Influenza Epidemisi Miinasebetiyle Influenza Salginlarina ve Viriisii
Uzerine Umumi Bir Bakig Diinya Influenza Teskilat”, Tiirk Ijiyen ve Tecriibi Biyoloji
Dergisi, Cilt. 11, say1.2 (1951), 125.

3 Nuran Yildirim: “Kayip Katil: Ispanyol Gribi Viriisiiniin Pesinde”, Bezmidlem Aktiiel,
Say1.28 (2020), 24-27.



COVID-19PANDEMISINDENTARIHEBAKIS
DUNYADAVETURKIYE' DEINFLUENZA/GRIP
SALGINLARI VE PANDEMILERI Prof. Dr. Nuran YILDIRIM

DUNYADA INFLUENZA/GRIiP EPIDEMILERIi VE
PANDEMILERI

Influenzahakkindaeneskikayit Hipokrat'in (MO.460-375) “Epidemics/
Salginlar” kitabinda bulunmaktadir. Hipokrat bu eserinde MO 412de,
Perinthus'u (Marmaraereglisi) harap eden bir hastaliktan s6z etmistir.
Kis ve bahar aylarinda ortaya ¢ikip salginlar yapan; siddetli oksiiriik,
bogaz agrisi, halsizlik, burun akintisi, yutkunma giigliigii ve viicutta
agrilara neden olan bu hastaligi, “Couch of Perinthus/Perinthus atesi,
Perinthus oksiiriigii” olarak adlandirmistir. Bazi aragtirmacilar bunun
influenzanin ilk tanimi oldugunu ileri stirmiislerdir. * Fakat Hipokratin
eserlerini yayinlayan Emile Littré (1801-1881) ile baska arastirmacilar,
bu belirtilerin difteri komplikasyonlar1 (pnémoni, okstirme-hirilti
uyumu, anjin, yumusak damak felci) olabilecegini; gorme bozuklugu
ve gece korligii gibi semptomlarin ise A vitamini eksikliginden ileri
gelebilecegini ve Hipokratin tarif ettigi hastaligin biitiin bunlarin
kombinasyonu olabilecegini ileri stirmiislerdir.’ Hastaligin influenza
olup olmadig: kesin olmasa da Hipokrat bu kitabiyla, dnceleri kiigiik
tanrilarin gonderdigi bir ceza olarak kabul edilen bu hastalig,
insanlar {izerinde tesiri olan bir etkene baglamis ve bilim diinyasina,
“epi” (ustiinde) on eki ile “demos” (halk) sozciiklerinden tiiretilmis,

“epidemos/epidemi” terimini armagan etmistir.

Influenza salginlar1 hakkinda ulasabildigimiz en eski ikinci veri,
Whitby Manastir1 kesislerinin 664 yilinda tuttugu kayitlardir. Bu
kayitlarda Ingiltere {izerinden yayilan bir salgindan s6z edilmistir. Veba
salginlarinin da hiikiim siirdiigii 1173-1174 yillarinda Ingiltere, Fransa
ve Italya’y1 etkileyen bir salgin olmustur. Bir Fransiz vekayinidmesi, May1s
ayinda iltihapli bir vebanin yayildigini ve acimasiz burun akintisinin

olimlere yol agtigini kaydetmistir. Melrose Manastir1 papazlari,

4 Emile Littré: Les aeuvres complétes d Hippocrate. Paris 1839-1861, 10 cilt.

5 LBarberis, PMyles, S.K.Ault, N.L.Bragazzi and M.Martini: “History and evulation of
influenza control through vaccination: from the first monovalent vaccine to universal
vaccines’, Journal of Preventive Medicine and Hygiene (JPMH), vol. 57, nu. 3 (Sep 2016),
E115-E120.
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“duyulmamis derecede ¢ok kotii Okstiriik” belirtileri olan bir salgin
tanimlamigtir. Bunlarin grip salginlar1 olabilecegi ileri stiriilmiistiir.
[talya-Floransada 1357de ¢ikan salginda hastalik ilk olarak, “Infulentia
difreddo” (yildizlardan geldigi varsayilan gizli bir kuvvet veya yildizlardan
akan, insanlarin is ve hareketlerine etki eden bir sivi) adiyla anilmaya
baslandi. 14. Yiizyilda, Giiney Fransada bir hekim {iist solunum yolu
enfeksiyonu salgini oldugunu, bu salgindan sadece toplam niifusun
onda birinin kurtulabildigini ve daha ¢ok yash kisilerin 6ldiigiinii rapor
etmistir. Sonraki ylizyilda Fransiz tarihgiler, Subat 1414’te baslayan
¢ok biiyiik bir salginin Fransa’ya yayildigina isaret etmislerdir. Yine
Fransada Subat 1427'de baglayip Fransa ve Ingilterede hiikiim siiren
salgin, Albans Manastir1 kesislerinin tuttugu kayitlara gore, geng ihtiyar
demeden yakaladigini mezara gommiistii. Kayitlardaki tanimlardan

bunun gergek bir influenza salgini olduguna hitkmedilmistir.®

16. Yuzyilda, “Catarrhus épidemicus, Céphalalgia contagiosa, Tussi
épidemica” isimleriyle anilan salginlarin da birer grip salgini oldugu
kabul edilmektedir” Maltada aniden 1510 yilinda baslayan salgin
Sicilya’ya ve oradan Kuzey Afrika’ya ve Avrupa’ya yayilmisti. Avrupada
gribe yakalanmayan aile kalmamigsa da 6lim oram diisiiktii. kimi
kaynaklarin ilk pandemi kabul ettigi bu salginda hastalarin semptomlari;
ates, Okstriik, ses kisikligi, bas agrisi, uykusuzluk, istahsizlik, mide-
bel-bacaklarda siddetli agrilar olarak tespit edilmisti® Avrupada
1530 kisinda ortaya ¢ikip, Asya ve Afrika’ya yayilan grip salgini yaz
mevsiminde de biitiin siddetiyle devam etmisti. Bundan sonra; Haziran
1557'de Sicilyadan baslayip Agustosta Italya, Dalmagya, Isvicre, Fransa
ve Ingiltere’'ye, Eyliil ayinda Ispanya’ya, Ekimde Hollandaya gecip
tim Avrupa’ya yayilarak Amerikaya gecen salgin, Haziran ayinda
¢ikmis olmasiyla (grip salginlar: soguk mevsimlerde ¢iktig: i¢in) diger

salginlardan ayrilir. Bu salginin diger bir 6zelligi de grip hastaliginin

6 Bruno Lina: “History of Influenza Pandemics”, Paleomicrobiology: Past Human Infections.
Eds. D. Renoult, M. Drancourt. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2008, 199-211.

7  Ekrem Serif Egeli: agm, 3.

8 Ziithdi Berke: agm, 120.
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ilk kez Amerika’ya sigramis olmasidir. Kayitlara gore 6lim orani ¢ok
yiiksekti ve 6liimler plorezi ve pndmoniden ileri gelmisti. * 1580 Yilinda
baslayan grip salgininin odagi ve yayilimi hakkinda kaynaklar celigkili
bilgiler vermektedir. Kimileri Asyadan gelip ilkbaharda Avrupaya
yayildigini kimileri de Afrika odakli oldugunu yazmaktadir. Oliim
oranlari farklilik gostermekle beraber kaynaklar, sadece Romada giinde
8.000 kisinin 6liimiine yol agtigina, bazi Ispanyol sehirlerini yok ettigine
isaret etmektedir. Ispanyada 6liim oraninin yiiksekligi, hastalardan ¢ok
miktarda kan alinmasina baglanmistir. Kimi kaynaklara gore kiiresel

capta goriilen ilk salgindir. *°

17. Yiizyildan itibaren Avrupada goézlemlenen salginlarin batiya
dogru ilerledigi, 18. yiizyil ve sonrasinda ise bazi salginlarin Atlantik
Okyanusunu gecerek kitalararasi yayilim gosterdigi bilinmektedir.
Avrupada 1708-1709, 1712, 1729-1733 (pandemi), 1742-1743, 1761-
1762, 1780-1781 (pandemi) ve 1788-1789 yillarinda bir seri influenza
epidemisi ortaya ¢ikmistir. O zamanlar influenzanin, bir zehir nedeniyle
olustugu ya da havaya karisan miazmanin riizgarlarla yayilip insanlari
hasta ettigi zannediliyordu. Tedavi de zehiri yok etmek ve viicudu
yeniden dengeye kavusturmaya odaklanmisti. Hekimlerin ¢ogu yatak
istirahati ve bol s1v1 alim1 6nermekteydi. Eyliil 1708'de Romada baslayan
epidemi; Fransa, Belcika, Prusya’ya yaz aylarinda Danimarka’ya oradan
Balkanlara, irlanda’ya yayildi ve buralarda lokalize oldu. Nisan 1712'de
Almanyada baglayan epidemi Hollandadan Gte gitmedi. Nisan 1729da
Moskovada baslayan epidemi ise Kasim 1729'da Macaristan, Polonya,
Almanya, Ingiltere, Irlanda, Iskogya’ya yayildi. Ocak 1730da Italya ve
Ispanya’yaulagmist1. Biitiin Avrupa, Rusyadan sonra Amerika’yavebiitiin
diinyaya yayilmistir. Bu salginlar yiiksek morbidite ile sonu¢lanmus fakat
mortalite diisiik olmustur. “Influenza” ile “La grippe” sdzciikleri ilk kez

1732-1733 Pandemisi sirasinda yayinlanan yazilarda kullanilmigtir.!!

9  Ziihdi Berke: agm, 120.

10 C. W. Potter: “A History of Influenza’, Journal of Applied Microbiology, vol 91, 1ssue 4
(2001), 572-579.

11 Ziihdi Berke: agm, 121.
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Amerikada 1761de baslayan salgin Avrupa’ya ulasip yayilmis, o sirada
diinya seyahatine ¢ikmis olan {inlii Fransiz yazar ve filozof Frangoise
Marie Voltaire (1694-1778), St. Petersburgdan yazdig1 bir mektupta,
“Grippe” olarak adlandirilan bir hastaliga yakalandigini belirtmistir
(1768). “Grippe”, Galyada yerlesmis Franklarin dilinde, “yakalanmak”
anlamindaki “grippen” sozciigiinden Fransizcaya ge¢mistir. Fransiz Dr.
Bachaumonta gore, 1775 yilinda Ingilterede baglayan soguk alginlig
salgini nedeniyle panige kapilan pek ¢ok Ingiliz kagip Giiney Fransa’ya
gelince hastalik Giiney Fransa’ya yayilmigti. Tulon, Marsilya ve Paris’te

pek ¢ok 6liime yol agmis, daha ¢ok yash niifusu vurmustu.'?

18. Yiizyllin major pandemisi 1780de ortaya ¢ikmustir. Kokeni
tartigmalidir. Pek ¢ok arastirmaci Cinde basladigini ve Rusya iizerinden
batiya dogru yayildigini kabul eder. Avrupalilar hastaligi Rusyadan
geldigi i¢in, “Rus Istirab1”, Ruslar ise, “Cin nezlesi” olarak adlandirmistir.
[lk vakalar Ocak 1780de Fransa ve Italyada goriildii. Eylil 1780de
Cinden ve Bengalden salgin haberleri geldi. 1780-1781 kisinda Dogu
Hindistanda ortaya c¢ikti. Ardindan Rusyaya ve 1781 ilkbaharinda
Amerika'ya gidip biitiin diinyay:1 isgal ederek pandemiye doniisti,
Rusyada ve Fransada siddetle hiikiim siirdii. Kaynaklara gore, Ocak
1782de Petersburgda hava sicakliginin aniden +5’ten -35¢ diismesi
lizerine, kisa zamanda 40.000 kisi, Paris’te ise bir gecede 50.000 kisi
enfekte olmustur. 1782 sonbaharinda Osmanli Devleti'nde yaygin olan
influenza, birkag¢ yil sonra 1788-1789 kisinda Rusyada ortaya ¢ikip
tim Avrupa’yr kaplamuis, ertesi sene de Amerika’ya uzanmigsti. Amerika
Birlesik Devletlerinin ilk bagkani1 George Washington (1732-1799) bile

influenzaya yakalanmuigt1.

19. Yiizyilin Pandemileri

Bu yiizyillda; 1830-1833, 1847-1848 ve 1889-1892 yillarinda {ig
biiytik kiiresel salgin gortlmistiir. Cin kaynakli 1830-1833 grip
pandemisi ¢iktiginda diinyada kolera pandemisi hiikiim siirmekteydi.

12 Bruno Lina: agm.
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Iki pandeminin birbirine karistig1 o zor yillarda influenza Avrupada
ilk olarak Kasim 1830da Rusya-Moskovada goriildii, Ocak 1831de
Petersburga gecti, Subat 1831den itibaren Varsova, Breslau, Berlin
tzerinden ilerleyip 1832 baginda biitiin Avrupaya yayildi. Ocak
1831de Endonezya ve Japonyada Nisan 1832de Hindistanda etkili
oldu. Gemilerle Amerika’ya gegen influenza, 10-17 Eylil 1831de
Filadelfiya ve Bostonda goriildii. Subat 1832den sonra biitiin Amerika
enfekte olmustu. 14 yas alt1 ile 45 yas dstiinde etkili olan salginin,
diinya niifusunun %20-25’ini etkiledigi tahmin edilmesine ragmen
mortalite diistiktii. 1833’te yeni bir atakla Avrupanin tamamina yayilan
influenza salgininda mortalite yliksek olmustur. Bunu izleyen 1847-
1848 pandemisi Moskovadan Avrupa ve Akdeniz havzasina yayilmistir.
Salginin merkez tsleri Rusya ve Giiney Fransa ile birlikte Osmanl
Devleti’ydi. Payitaht Istanbul Agustos 1847'de grip salginina ugramis,
hastalik Istanbuldan Ekim ayinda Iskenderiye ve Maltaya ge¢misti.
Giiney Fransadan italya, Ingiltere, Hollanda, Belgika, Almanya,
Danimarka ve Yunanistana yayildi. Mortalite oldukca yiiksekti.
Ingilterede toplam 14.756 kisi 6lmiistii. 1*

19. yiizyilin en biiyiik ve en yikici pandemisi 1889da ¢ikmis ve 1889-
1890, 1890-1891 ve 1891-1892 yillarinda olmak {izere ii¢ dalga halinde
yayilmistir. Her dalga morbidite ve mortalite agisindan farkliydi. Pandemi
bazi1 kaynaklara gore Cinden, bazilarina gore ise Sibirya ve Kuzey
Kazakistandan yayilmisti. Bu yillarda pek ¢ok iilke demiryollar1 agiyla
donatilmis, buharli gemilerin kullanima girmesiyle globallesmenin
temeli atilmist1. Boylece yolu agilan influenza Mayis 1889'da Buharada
yasayan yiz bin Kkisinin {igte birini enfekte etmis, binlercesini
oldirmistii. Ekim ayinda Sibiryaya ge¢mis, Volga nehri boyunca
Moskova ve St. Petersbugia ulagsmisti. St.Petersburgda hizla yayilarak,
180.000 kisiye bulagsmisti. Aralik 1889 ortalarinda ¢ok sayida fabrika

13 “European Influenza Epidemics of 1708-09, 1712, 1729-30, and 1732-33” ; “European
Influenza Epidemics of 1742-43, and, 1762” ; “European Influenza Pandemic of 1781-827;
“European Influenza Epidemic of 1788-89”, Encyclopedia of Plague and Pestilence. From
Ancient Times to the Present. Ed. George Childs Kohn. Third Edition, New York 2008,
111-114.
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kapatilmis, St. Petersburg terkedilmisti. Rusya tizerinden karayollari,
demiryollar1 ve nehirlerle; Polonya, Finlandiya, Macaristan, Almanya,
Avusturya’ya, Kasim-Aralik 1889'da Parise ulagmig, Ocak 1890da Italya,
Fransa, Ispanya, Belgika ve Ingiltere’yi kaplamisti. Rusya iizerinden
geldigi icin, “Rus Gribi” adiyla anilmistir. Onceleri hafif gegerken
daha sonra tehlikeli bir karaktere biiriniip pnémoniye yol agmuist1.
Paris'teki hastaneler yetersiz kalinca hastane bahgelerine barakalar
yapilip ¢adirlar kurulmus, okullar kapatilmais, egitim durmustu. Giinliik
mortalite 400-500 arasinda degisiyordu. Lyon, Bordeaux ve Nantes da
ayn1 durumdaydi. Kumas iiretimiyle iinli Rouen, Le Havre ve Seine
gibi sanayi kasabalar1 halki influenza nedeniyle kagtig1 i¢in dokuma
atolyeleri kapanmigti. Madrid ve Barselonada giinliik mortalite 200-
300% gikinca, halk arasinda panige neden olmamasi i¢in dlenler geceleri
gomiilityordu. Berlinde Aralik 1889da vaka sayis1 150.000% ulagmuist1.
Aralarinda Rudolf Virchow’un (1821-1902) da bulundugu tniversite

profesorleri, hekimler ve veterinerlerin ¢ogu gribe yakalanmigt1.'

14 Bogumila Kempinska-Miroslawska and Agniezka Woyniak-Kosek: “The Influenza epidemic
of 1889-90 in selected European cities-a picture based on the reports of two Poznan daily
newspapers from the second half of the nineteenth century”, Medical Science Monitor, 19
(2013), 1131-1141.
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Spread of the Influenza Pandemic of 1889 in Europe Note: Contemporary boundaries

Ty are provided for reference.
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1889 - 1892 Influenza pandemisinin Avrupa’ya yayilimy,
Encyclopedia of Plague and Pestilence. From Ancient Times to
the Present. Ed. George C. Kohn, New York 2008, 116.

Ingilterede limanlardan baglayip demiryollariyla i¢ bélgelere yayilan
influenza, Afrikadaki Ingiliz kolonilerinde de ayni yolu izleyerek
limanlardan demiryollar1 ve nehir ulasgimiyla yerlesim yerlerine
yayiliyordu. Afrikalilar, Amerikan misyonerleri vasitasiyla Afrika’ya
taginan Rus gribine, “Beyaz adamin hastaligi” (white man’s disease)
adin1 vermislerdi. Birka¢ hafta icinde Avrupanin tamamini etkisi
altina alan influenza, Akdenizden Kuzey Afrika’ya Atlantik ve Pasifik
limanlarindan Giiney Afrika ve Giiney Amerikaya gecip Subat basinda
Hong Kong iizerinden Cin’i ertesi ay da Hindistan, Avustralya, Yeni

Zelanda ve Endonezya’y1 kaplamuist.
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Amerikada Aralik 1889 basinda yayinlanan gazeteler, Avrupanin
biiylik sehirlerinde grip salginlar1 oldugunu haber vermisse de bir
telasa neden olmamisti. Ancak grip kisa siirede buharli gemilerle
Atlantik Okyanusunu ge¢ip New York ve dogu limanlarina girmis,
Avrupada basladiktan sadece 70 giin sonra Amerikaya ulagmuisti.
Gazeteler 28 Aralik giinii ilk 6liim haberini yayinladi. Kisa siire sonra
oliimler artmaya basladi. 1890 Ocak ayinin ilk haftasinda New York'ta
1,202 kisi oldii. Caresizlik i¢indeki saglik otoriteleri sitmaya karsi
kullanilmakta olan kinini 6nerdiler. Buna karsilik tibbi dergiler halki
hekimlerin yazmadig: ilaglar1 kendi kendine i¢menin tehlikelerine karsi
uyariyordu. New York Tribune, influenzanin akcigerleri zayif, kalp ve
bobrek hastaliklar: olanlar: ciddi bigimde etkiledigini, pek ¢ok vakanin
hizla pnémoniye doniistiigiinti yazmisti. Nitekim en yiiksek 6liim orani
2,503 kisiyle New Yorkta kaydedildi."”

1889-1892 Influenza pandemisinde bir ¢adir hastanesi,

Encyclopedia of Plague and Pestilence. From Ancient Times to
the Present. Ed. George C. Kohn, New York 2008, 112.

15 Greg Daugherty: “The Russian Flu of 1889: The Deadly Pandemic Few Americans Took
Seriously”, https://www.history.com/news/1889-russian-flu-pandemic-in-america. iletigim.
10 Mayzs 2020.
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Halk karantinaya karsiydi. Edinburg'taki izolasyon hastanesine
pandemi boyunca tek bir hasta yatirilabilmisti. Bu pandemide morbidite
yiiksek olmus, Londranin dortte biri, Romanin yaris1 hastaliga
yakalanmus, grip yas ve cinsiyet farki gozetmeksizin herkesi vurmustu.
Cogu tilkede salgin birkag hafta veya birkag ay sonra soniimlendi fakat
birka¢ yil boyunca alevlenmeler yasandi. Bu tekrarlar daha az insani
enfekte etti ama ilk salgindan daha éldiiriiciiydii. Onceki salginda
bagisiklik kazananlar1 etkilemedigi ve virtisiin hafif bir mutasyon

gecirerek yeni dalgalara neden oldugu disiiniilmektedir.

1895 Yilinda; Almanya, Avusturya Macaristan, Fransa, Rusya, Italya
ve Ingilterede influenza epidemileri vardi. Londrada siddetle seyretmis,
haftalik mortalite 473% ulagsmisti. Bu say1 1893 salgininin en siddetli
haftasindaki mortalitenin ii¢ katiydi. Olenler ihtiyarlardi.!®

Bu pandemiden sag kurtulanlarda; depresyon, nevrasteni ve
titkenmislik sendromu gibi psikolojik rahatsizliklar goriildii. Scotland’s
Royal Edinburg Hastanesine melankoli teshisiyle 140 kisi yatirilmuisti.
Pandemi ekonomiyi de vurmus, 6liimler nedeniyle insan sayis1 azaldig:
i¢in tiretim diismiis, kamu hizmetleri ve tasgimacilikta 6nemli aksamalar

ortaya ¢ikmuigt1."”

1889-1892 Pandemisi bakteriyolojinin parlak yillarina denk geldigi
icin bir¢ok tilkede 6liim istatistikleri tutulmus, gribin epidemiyolojisi,
patolojisi ve etiyolojisi hakkinda aragtirmalar yapilmistir. Bu pandemiye
maruz kalan {lkelerde giinlik gazeteler, hastaligin semptomlar:
ve sonuglar1 hakkinda bilgi vererek halki aydinlatmistir. Pandemi
Pasteur’iin mikrop teorisini agiklamasindan yillar sonra ¢ikmis olmasina
ragmen, kimi bilim insanlar1 hastaligin miazmadan kaynaklandigin
ispat etmeye calismistir. '® Bazi askeri hekimler ile denizci cerrahlar

influenzanin tropikal dang hummas: (dengue fever) olduguna dair

16 “istihbarat’, Vekayi-i Tibbiye, Sene.16, no. 4, 15 Nisan 1311 [27 Nisan 1895], 3069.

17 Alfred W. Crosby: “Influenza’, The Cambridge World History of Human Diseases, Ed.
Kenneth E Kiple, Cambridge, Cambridge University Press, 2008, 808-809. ; Carole Reeves:
“Influenza Pandemic, 1889-1890”, Encyclopedia of Pestilence, Pandemics, and Plagues. Vol
1, A-M. Ed. Joseph P. Byrne. Greenwood Press, USA 2008, 309-313.

18 Bogumila Kempinska-Miroslawska and Agniezka Woyniak-Kosek: agm.
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makaleler yayinlamislardir.’” Ciinkii influenza semptomlar1 dang
hummas: semptomlarina benziyordu. Robert Koch'un kayinbiraderi
Richard Pfeiffer (1858-1959), influenza hastalarinin balgamlarindan
bilinmeyen bir bakteri izole etti ve buna, “influenza basili” adini
verdi. Daha sonra yapilan ¢alismalarla bu bakterinin, basta pnémoni
ve menenjit olmak {izere, bircok enfeksiyona neden oldugu ve her
zaman influenzaya neden olmadig1 anlasildi. Bu basil gliniimiizde, “B.
Hemophilus influenza” adiyla anilmaktadir.?® Influenza A viriisii izole
edilinceye kadar, hastaligin etkeni tartisilacak ve mechul kalacakti
(1933).

1995 Yilinda bir koronaviriisiin (SARS-CoV) neden oldugu SARS
salgin1 sonrasinda biyologlar, insanlar1 ve hayvanlar1 enfekte eden
virtisleri karsilastirmak amaciyla modern gen siralama yontemlerini
kullandilar. Genetik bakis acisiyla yapilan bu ¢aligmalar, 1889-
1892 pandemisinin kokeni hakkinda farkli bir hipoteze yol agt
Arastirmacilar, kiigiik genetik farkliliklar1 agiklayan mutasyon oraninin
hesaplarina dayanarak, ortak atalarin ne kadar siire 6nce var olabildigini
tahmin ettiler. SARS-CoV adli koronaviriisiin en eski ortak atalarinin
1890 civarinda var oldugunu buldular. Bu arastirmalara dayanilarak,
Covid-19 (SARS-CoV-2) pandemisinin, 1889 pandemisine neden olan

bir koronaviriisten kaynaklandig: ileri stiriildi.?!

OSMANLI COGRAFYASINDA INFLUENZA

Grip salginlarinin Osmanli cografyasinda nasil seyrettigine dair
baslica kaynak, vilayetler ve kasabalarla Payitaht Istanbuldaki yetkili
merciler arasindaki yazigmalardir. “Influenza” adiyla anilan grip ile

ilgili resmi yazismalar Devlet Arsivleri Bagkanligt Osmanli Arsivinde

19 Carole Reeves: agm.

20 H. Braun: “Grip etiyolojisi hakkinda”, Yedinci Tiirk Tib Kurultay:. Rapor I. Grip. Istanbul
Kader Basimevi, Ankara 1938, 3-5. ; Ekrem $Serif Egeli: agm, 5.

21 Mark Buchanan: “Our Coronavirus Predicament Isn’t All That New”, https://www.bloomberg.
com/opinion/articles/2020-05-15/coronavirus-of-today-eerily-similar-to-1889-russian-
flu-pandemic. Erisim. 19 Mayis 2020.
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bulunmaktadir. Buarsivde 1885 yilindan sonrakibelgeler yer almaktadir.

Daha 6nceki yillarda ¢ikmis salginlarla ilgili belge tespit edilememistir.
Devlet Arsivleri Bagkanligi Osmanli Arsivindeki (BOA) belgelerde;

onceleri “nezle-i miistevliye” ad1 verilen hastalik daha sonra, “Influenca/

Influenza, Ispanyol nezlesi, Ispanyol hastaligi” adlariyla anilmistir.

Yabanci kaynaklarda Osmanli cografyasindaki influenza salginlarina
ait ilk bilgi, 1782 sonbaharinda Osmanli Devletinde yaygin oldugudur.?
Bundan ¢ok sonra Mart 1833’te Istanbul'da ¢ikan influenza epidemisinin
Istanbuldan Izmir, Suriye, Iran ile Misirda Kahire ve Iskenderiye’ye
gectigi belirtilmigtir.* Ocak 1843’te Istanbulda ¢ikan influenza salgini
¢ok kisiyi etkisi altina almakla beraber hafif seyretmis, beslenmeye
dikkat edilmesi tavsiye edilmisti** Kimi kaynaklar 1847-1848
pandemisinin merkez islerinden birinin Osmanli Devleti oldugunu,
Payitaht Istanbul'un Agustos 1847'de grip salginina ugradigini ve Ekim

1848de Istanbuldan Iskenderiye ve Malta’ya gectigini ileri siirmiigtiir.®

1868 Yilinda Istanbulda ¢ikan influenza salgini, Sthhiye Meclisi/
Karantina [daresinde Fransiz delegesi olarak bulunan Dr. Mahé
tarafindan incelenmigse de hazirladigi raporu kendi tilkesine gonderdigi
icin icerigi bilinmemektedir.*

Devlet Arsivleri Bagkanligt Osmanlhi Arsivindeki arastirmalarimiz
sonunda tespit edebildigimiz influenza bildirimlerine bakarsak,
vilayetlerden ilk salgin haberinin Bingaziden geldigini goriirtiz. 22
Haziran 1885 tarihinde Dahiliye Nezaretine cekilen telgrafla, halk

arasinda bir hastalik dolastig, yapilan inceleme sonunda bu hastaligin

22 “European Influenza Pandemic of 1781-82 Encyclopedia of Plague and Pestilence. From
Ancient Times to the Present. Ed. George Childs Kohn. Third Edition, New York 2008,
113.

23 “European Influenza Pandemic of 1833”, “Persian Influenza Epidemic of 1833, Encyclopedia
of Plague and Pestilence. From Ancient Times to the Present. Ed. George Childs Kohn.
Third Edition, New York 2008, 114, 298.

24 Journal de Constantinople et des Interéts Orientaux, 11 Janvier 1843, 2-3.

25 “European Influenza Pandemic of 1847-48, Encyclopedia of Plague and Pestilence. From
Ancient Times to the Present. Ed. George Childs Kohn. Third Edition, New York 2008,114-
115.

26 Tevfik Saglam: “Influenza tizerine birkag s6z”, Tiirk Tib Cemiyeti Mecmuasi, Yil 11, no. 7
(1945), ayr1 bask.
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grip oldugunun anlasildig: ve 13 kisiyi hasta ettigi bildirilmistir. Dahiliye
Nezareti bu telgrafi, 22 Haziran 1885 giinii Sthhiye Nezareti/Karantina

[daresi’ne gondermistir.””

1889-1892 influenza Pandemisi

1889-1892 Influenza pandemisi 1889 sonlarinda Istanbul’a ulagmis,?
Osmanl cografyasinda dalgalanmalarla iki yil siirmiistiir. Influenza
Ocak 1890da Uskiidar mahallelerindeki ¢ocuklarda yaygindi?® Ilk
goriildigiinde adi nezle zannedildigi i¢in kayitsiz kalinmis, fakat
siddetlenip yol agtig1 zatiirre pek ¢ok 6liime neden olunca Istanbuldaki
biitiin okullar gecici olarak kapatilmist1”® Besiktas Sahilsarayrnda
(Dolmabahge Sarayi), sekiz hizmetli influenzaya yakalanmis, II.
Abdiilhamid’in emriyle, yapilan inceleme sonunda; mutfagin temiz,
diizenli, ve saglhik sartlarina uygun oldugu anlasilmis, hastalanan
sekiz hizmetli derhal Giimiissuyu Asker Hastanesine gonderilmisti.”!
Payitahtta influenza ile birlikte kizil, kuspalazi da yaygindi. Padisahin
emriyle, tabipleri bulunan 6. Belediye (Beyoglu) ve 4. Belediye
(Samatya) Daireleri disinda kalan sekiz belediye dairesine, 1000 kurus
maaglari ilgili belediye dairelerinden 6denmek iizere, sekiz gecici tabip
tayin edilmisti. **

Polonya-Poznanda vyayinlanan Kurier Poznanski gazetesi, 7
Aralik 1889da; influenzanin Istanbulda ortaya ¢iktigini, oradan St.
Petersburgia taginmasina ragmen iki bagkent arasindaki tiim alana
yayilmamis olmasinin gagirtict oldugunu ve Istanbulda yagayanlarin

yarisinin  gripten etkilendigine inanildigini yazmist1i** Nitekim

27 Devlet Arsivleri Bagkanligt Osmanli Arsivi-BOA. DH. MKT. 1347/38, 09 Ramazan 1302
(22 Haziran 1885).

28 “Asiatic Influenza Pandemic of 1889-90%, Encyclopedia of Plague and Pestilence. From
Ancient Times to the Present. Ed. George Childs Kohn. Third Edition, New York 2008, 21

29 Terciiman-1 Hakikat, 3476, 9 Kanunisani [Ocak] 1889.

30 Tevfik Saglam: agm. ; Mahmud Cevat Ibnii’s Seyh Nafi: Madrif-i Umiimiye Nezéreti Tarihce-i
Teskilat ve Icraati. XIX. Asir Osmanli Madrif Tarihi. Haz. T. Kayaoglu. Ankara 1954, 240.

31 BOA. Y.PRK.SGE, 3/55, 09 Cemaziyelevvel 1307 [10 Ocak 1890].

32 BOA.I1.DH. 1167/91242, H. 26 Cemaziyelevvel1307 [18 Ocak 1890].

33 Bogumila Kempinska-Miroslawska and Agniezka Woyniak-Kosek: agm.
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Osmanli cografyasinin dort bir tarafindan Babiéli'ye gelen haberler,
1889 pandemisinin kisa siirede her tarafa yayildigini gostermektedir.
Doérdiincii Ordu® Miisiri Serasker Ali Saip Pasa, 15 Ocak 1890 tarihinde
bolgedeki askeri ve sivil dairelerde ve halk arasinda influenzanin yaygin
oldugunu, yakalananlarin sekiz-on giin iginde iyilestigini bildirmisgti.*
Ug giin sonra Geliboluda ¢ikan influenza salgini nedeniyle okullar
tatil edilmis ve II. Abdiillhamid Istanbuldan hekimler génderilmesini
emretmisti.** Babasinin ve annesinin tiiberkiilozdan eriyip gitmesine
tanik olan I1. Abdiilhamid, bulasici hastaliklara karsi son derece hassasti,
influenzay1r yakindan takip etmekteydi. Vilayetlerden, kazalardan,
sancaklardan bildirilen hastalik haberlerini dikkatle izliyordu. Ocak
1890 sonlarindan itibaren gesitli yerlesim birimlerinden pes pese
infuenza haberleri gelmeye baslamisti. Konya, Hiidavendigar (Bursa)
ve Iskodra vilayetlerinden gelen telgraflarda influenzanin hafif ve
zararsiz olarak seyrettigi, Ertugrul (Bilecik) Sancaginda ihtiyaten sibyan
mekteplerinin tatil edildigi bildirilmisti. Biitiin telgraflar Sadrazam
Kamil Pasa tarafindan Padisah II. Abdiilhamide arz edilmisti.*”

34 Dordiincii Ordu bu tarihte; Erzincan, Trabzon, Diyarbakir, Sivasta konuglanmigti.
35 BOA. Y.PRK.ASK. 231/61, 23 Cemaziyelevvel 1307[15 Ocak 1890].

36 BOA.I.DH.1165/91112, 26 Cemaziyelevvel 1307 [18 Ocak 1890].

37 BOA.Y.A.HUS. 233/17, 08 Cemaziyelahir 1307 [30 Ocak 1890].
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28

Konya Vilayeti Valisi Stiruri Beyden Dahiliye Nezaretine
gonderilen, 27 Ocak 1890 (15 Kanunisani 1305) tarihli telgraf:

“On giindiir influenca hastalig1 denilen keyifsizligin dahil-i

vilayette girmedigi diyar kalmamus ise de dti¢ar olanlar nihayet
bes giin zarfinda kesb-i afiyet ediyorlar hamd olsun bu hastaliktan
vefeyat olmadig1 martizdur” BOA. Y.A.HUS. 233/17-5.

[zmirde Fille de la Charité€ye® ait bir dispanserde hastabakicilik
yapmakta olan S6r Mairet, Fransa'ya gondermis oldugu mektupta

[zmirdeki influenza salgininin etkilerini anlatmstir.

38 St. Vincent de Paul ve St. Louise de Marillac tarafindan 1633 yilinda kurulan uluslararasi
yardim toplulugu. Geng kizlarin yemin ederek iffet ve itaatle kendilerini hastalar ve
yoksullarin bakimina adadig: rahibeler teskilati. Mary Elizabeth O’Brien: Spirituality in
Nursing. Standing on Holy Ground. 3rd ed., Jones&Bartlett Publishers, 2008, 37-41.
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“Bu hastalik 1889 yilinin Temmuz ayinda Yahudi mahallesinden
baslayip hizla Frenk mahallesine yayildi ve evimize ulasti. Aniden
kendimi genel olarak kotii hissetmeye basladim, ardindan siddetli
bir hummaya tutuldum; ertesi giin evdeki rahibelerden biri
ve onun pesinden birkag yetim kiz da aymi seyleri hissetmeye
basladi. Aynmi zamanda, dispanser disaridan gelen hastalarla
dolup tasmaya bagsladi. Sabah saat altidan itibaren kapimiza her
milletten yoksullar gelmisti: Rumlar, Israilliler, Tiirkler, Araplar
hepsi atesle yaniyor, bacaklar: sendeleyerek “Neyim oldugunu
bilmiyorum, ne yiiriiyebiliyorum ne de yemek yiyebiliyorum;
basim doniiyor, midem bulaniyor, eklemlerimde agr1 var”
sikayetlerini tekrarliyorlar ve kalabalik yiiziinden yeterince hizl
hizmet alamadiklarindan bayilip yerde bilingsiz yatiyorlard..
Koridorda, kapmin yamnda yatan birkagi, bir adim daha
atacak giigleri olmadigi icin siralarim bekliyorlardi. Eczanemizin
kaynaklar1 ¢ok miitevazi oldugundan, herkesi rahatlatmak
kolay olmuyordu. Bu yoksul insanlar: hosnut etmek ve onlari
olabildigince rahatlatmaya ¢alismak amaciyla her zaman oldugu
gibi: bazi hijyen tavsiyeleriyle beraber bir doz magnezyum siilfat,
terleme igin bir doz okaliptiis tentiirii ile iyi bir kinin dekoksiyonu
veriliyordu. Boylelikle bu zavalli hastalar bize binlerce nimetler
dileyerek ayriliyorlardi. Verdigimiz ilaglarla kendilerini daha iyi
hissedenlerin ¢ogu birkag giin sonra gelip ailelerindeki hastalar igin
ilag istiyorlardi. Daha sonra influenza bizi bir tiir istila gibi vurdu:
tiim yetim kizlarmmiz birbiri ardina hastalandi, 14 hemsirenin
iigii ikinci ayaktaydi. Bir anda hemsireden hastaya doniistiyor,
lyilesmeye baslayanlar tekrar beyaz onliigii giyiyorlards. Yiice
Tanr1 sayesinde bizim ag¢umizdan influenzanin amsindan baska
sey kalmadi. Ne var ki yoksullar icin ayni sey gegerli degil, hastalik
hala yaygin ve asir1 dlgiide sefalet mevcut. Aile babas: incir hasads
yapamadi, dolayisiyla kis icin birikim yapamadi, hastalik ve

sefaletten dolay: 1ssizlasan aileler oldu”*

39 “Asie Mineur. Lettre de Soeur Mairet, fille de la Charité, sur les effects pernicieux de la fievre
(influenza) @ Smyrne”, https://gallica.bnf fr/ark:/12148/bpt6k9791990t/f426.texteImage
. Bu yayindan haberdar esen Aybala Yentiirke ve Fransizca gevirisini yapan Dr. Ceren
flikan Rasimoglu'na tesekkiir ederim.
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Erzurum vilayetinin; Erzurum, Beyazit ve Erzincan kazalarinda
influenzanin hiikiim siirmekte oldugu ve fakat zararli olmadig:
bildirilmisti.** Subat 1890'da Kastamonuda goriilen influenza 6zellikle
okula giden ¢ocuklar arasinda ¢ok yaygin oldugu i¢in biitiin okullar,
13 Ocak 1890 tarihinden itibaren 15 giin tatil edilmisti.* Adana
merkezinde ve Igel Sancag ile Kozan'in merkezi olan Sis kasabasinda
influenza hastalig1 hiikkiim siirmekteyse de vahim bir durum olmadig:
bildirilmigti.** Mart ayinda Ankara vilayetinde, influenzaya kars1 alinan
temizlik ve korunma tedbirleri sayesinde, hastalik tamamen ortadan
kalkmist1.*> Beyrut vilayetinde, Subat 1890da baslamis olan influenza

salgini bahar aylarinda devam etmekteydi.**

Bu arada Korfu Bagsehbenderi (Baskonsolosu), Hariciye Nezaretine
bir telgraf cekerek Korfudan Izmire miiteveccihen yola ¢ikmis olan
Alman donanmasi gemilerinde influenza hastaliginin hiikiim siirmekte
oldugunu bildirmisti.*®

1890 baslarinda influenza vilayetlerde hafif olarak seyrederken ayni
senenin ilkbaharinda pek ¢ok Istanbullu infuenzadan 6lmiistii. O
zaman “pagavra hastaligi” ad1 verilen bu salginda, halk evlerine kapanip
yatmistl. Salgin sirasinda; hapishaneler, deniz fenerleri memurlari,
sehirlere uzak daglik koylerde yasayanlarda ve tecrit edilen mahallelerde

hastalik goriilmemistir.

Bir siire Osmanli cografyasindan influenza haberi gelmezken, 1889
pandemisinin tgiincti dalgasi, Subat 1892de Debrede ortaya ikt
Debreden salginin siddetle hitkiim siirmekte oldugu haberi gelince,
Dahiliye Nezareti, Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Nezaretinden (Istanbul
Tip Fakiiltesi Dekanlig1) gereken tedbirlerin alinmasini istedi. * Bu

sirada Erzurumda hiikiim stirmekte olan siddetli influenza salgininda,

40 BOA. DH.MKT.1692/65, 3 Cemaziyelahir 1307 [25 Ocak 1890].
41 BOA.DH.MKT. 1696/70, 17 Cemaziyelahir 1307 [8 Subat 1890].
42 BOA.DH.MKT.1701/97, 02 Receb 1307 [22 Subat 1890].

43 BOA. Y.PRK. UM. 16/3, H. 19 Cemaziyelahir 1307 [8 Mart 1890].
44 BOA.DH.MKT.1725/41, 04 Sevval 1307 [24 Mayis 1890].

45 BOA. Y.A.HUS. 232/58, 25 Cemaziyelevvel 1307 [27 Ocak 1890].
46 BOA.DH.MKT.1917/117, 02 Receb 1309 [1 Subat 1892].
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belediye tabibinin tavsiyesi {izerine sehirdeki, Islim ve Hiristiyanlara
ait biitiin sibyan mektepleriyle ilkokullar kapatilmist1.*” Ayni senenin
sonbaharinda Trablusgarp ve gevresinde ortaya gikan salginda olen
olmamis fakat kugpalazinin (difteri) 6liimlere yol agtig1 haber alinmigti.
Bunun iizerine derhal Mekteb-i Tibbiye-i Sahane ile iletisime gecilmisti.
Mekteb-i Tibbiye-i $ahane, influenza salgin yapan bir hastalik
oldugundan bu hastaliga tutulanlarin derhal tabibe miiracaat etmesi,
kugpalazi (difteri) hastalarinin tecrit edilmesi, vefat edenlerin elbiseleri
yakildiktan sonra evlerin dezenfekte edilmesi ve hekim olmayan yerlere
tabip gonderilmesi gerektigini bildirmisti.*®

Ertesi sene Izmit sancagi Kandira kazasi Karasu nahiyesine bagh
koylerde baglayan influenza salginina, kizil ve kizamik salginlar1 da
eslik edince olenler olmustu. Bu hastaliklara yakalananlarin tecrit
edilmesi, hastalarin yatak takimlarinin kaynatilarak yikanmasi
ve okullarin gegici olarak tatil edilmesi emredilmis ve Kandira'ya
Adapazarr'ndan bir hekim gonderilmisti. Giden hekimin verdigi rapora
gore; nezle-i mistevliye/influenza ve kizil hastaligindan Lahne kéyiinde
sekiz ¢ocuk ve iki bityiik olmak iizere 10 6lim ve 10 hasta ile Bolazar
koytinde kizamik hastaligindan 11 6liim olmustu, 30 hasta vardi, Milad
koytinde vefat eden olmamisti. Bunun tizerine gerekli tedbirleri almak
ve hastalar1 tedavi etmek iizere Kandira'ya Izmit ve Adapazar’ndan

tabipler gonderildi.*’
Vilayetlerde bunlar olurken, Agustos 1893’te Payitahtta baslayan

kolera salgini biitiin dikkatlerin Istanbula ydnelmesine neden
olmustu.”® Sehirde kolera salginiyla ugrasildig: sirada bir de influenza
salgininin ¢ikmasi yonetimi ve halki zora sokmustu. Iki hastalik da

etkin bir miicadele sonucunda kontrol altina alinmisti. Fakat ¢ok

47 BOA. ME. IBT. 28/101, 29 Receb 1309 [28 Subat 1892].

48 BOA. DH.MKT. 2020/20, 23 Rebitilevvel 1310 [15 Ekim 1892].

49 BOA. DH.MKT.2057/56, 13 Saban 1310 [2 Mart 1893]. ; DH. MKT. 8/88, 18 Ramazan
1310 [5 Nisan 1893].

50 Nuran Yildirim-Hakan Ertin: “1893-1895 Istanbul Kolera Salgininda Avrupali Uzmanlar
ve Osmanli Devletinde Saglik Modernizasyonuna Katkilar1”, Anadolu Klinigi Tip Bilimleri
Dergisi, C. 25, Say1. Supplement 1 (20 Mart 2020), 85-101.
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gecmeden Besiktag'ta ¢ikan yeni influenza vakalarini inceleyen Istanbul
4. Daire-i Belediye (Samatya) sertabibi influenzanin diger semtlere de
yayilacagini bildirince, alinacak tedbirleri goriismek tizere, Sehremaneti
Hifzissthha-i Umumiye Komisyonu toplanmisti. Komisyon; muhtag
ve aciz koleralilara yapilmakta olan, tabip gonderme-muayene-
ila¢ bedellerinin belediye tarafindan 6denmesi gibi kolayliklarin
influenzaya yakalananlara da uygulanmasini kararlastirmist1.”' Kolera
ve influenzaya yakalananlar i¢in, II. Abdiilhamid’in emriyle Eczahane-i
Hiimayundan (saray eczanesi), kolera i¢in 25.054 kurus ve influenza
icin 10.003 kurus olmak tizere toplam 34.057 kurus tutarinda ilag
kullanilmisti. Birka¢ ay sonra influenza siddetlenince Eczahane-i
Hiimayun biitgesi disardan satin alinan ilaglarin bedellerini 6demede
yetersiz kalmisti. Sereczaci (Eczacibasi) Yorgaki, influenza salgini
gecinceye kadar eczane harcamalarinin Hazine-i Hassa-i Sahaneden

(Padisahin 6zel gelirlerinden) 6denmesini arz etmisti.*

Siddetini kaybeden influenza Osmanli cografyasinda yerel salginlar
yapmaya devam etmistir. Ingiltere sefirimiz Riistem Pasa Mart 1895’te
influenzaya yakalanmisti.”® Eylil 1895te Vanda askere yeni alinmis
erler arasinda influenza ortaya ¢ikmis ve bu askerler 15 giin talimden
muaf tutulmustu.>* Birka¢ sene sonra 1898de influenza Adananin
Karsanti nahiyesi ve civarinda ortaya ¢ikmis, Cakir kdyilinde ¢ok sayida
olimler oldugunun bildirilmesi iizerine Adana valisi durumu tahkik
etmek lizere Cakir koyiine bir sithhiye miifettisi gondermis, Dabhiliye

Nezaretine tahkikat sonucunun ayrica gonderilecegini bildirmisti.”

Influenza 1903-1904’te Istanbul'un hemen hemen her kosesini istila
etmis durumdayd: fakat insan kayb: yoktu. Oysa bu sirada Avrupada
oliimlere neden olmakta, 6zellikle Paris’te dehsetle hitkiim stirmekteydi.
Bu yiizden biitiin bilim merkezleri influenzanin mahiyeti hakkinda

arastirmalar yapiyordu. Bu salgin nedeniyle, Hamidiye Etfal Hastanesi

51 BOA.Y.A.HUS. 320/87, 27 Saban 1312 [23 Subat 1895].

52 BOA.Y.MTV.135/14, 3 $aban 1313 [19 Ocak 1896].

53 BOA.BEO.582/43584, 6 Ramazan 1312 [3 Mart 1895].

54 BOA.Y.MTV. 127/113, 14 Rebiiilevvel 1313 [4 Eylil 1895].
55 BOA. D DH.MKT.2135/62, 3 Receb 1316 [30 Kasim 1898].
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dahiliye hekimi Fehmi Ismail, influenza hakkinda yapilan arastirmalari
Ozetleyip kendi tecriibelerini de ekleyerek influenzanin nasil bir hastalik
oldugunu, etkilerini ve buna karsi neler yapilmasi gerektigini anlatan
bir makale yayinladi. Hastalik genellikle doguda basliyor batiya gidiyor,
kuzeyden giineye doniip dolasiyor, Avrupada bir tur atip gemilerle

okyanusu asarak Amerika’ya ulasiyordu. *°

21 Aralik 1904 giinii, Bitlis Valisi Ferid Bey, Dahiliye Nezaretine,
Mus kasabasi ve civarindaki bir iki kdyde hem tifo hem de influenzanin
siddetle hiikiim siirmekte oldugunu, iistelik ¢ok sayida olime yol
acgtigini, ayrica Bitlis'te de tifo gibi bir hastaligin siirmekte oldugunu
bildirmisti. Bitlis'te yeteri kadar hekim yoktu. Bitlis Valisi, Van‘a gitmek
tizere Istanbuldan bir sihhi heyetin yola ¢ikmis oldugunu gazetelerde
okumustu. Bu sithhi heyetin, Bulanik, Mazgird kazalarina ugramadan
Muga ve oradan da dogruca Bitlise gelmesinin elzem bulundugunu
ifade edip, heyetin gerekli tedbirleri aldiktan sonra Vana gitmesine izin
verilmesini istemisti. Iki hekimden olusan sihhi heyet, o giiniin ulagim
kosullarinda ancak bes giin sonra 21 Aralikta Erzurum’a ulagmis ve
oradan Van'a hareket etmisti. Caresizlik icindeki Bitlis Valisi ard1 ardina
gektigi telgraflarla heyetin Mus ve Bitlis {izerinden Vana gitmesine
emir verilmesinde 1srar etmisti. Ciinkii Mug'ta, hastaligin ortaya ¢iktig:
31 Aralik 1904 tarihinden itibaren, siddetle hitkiim stiren influenza
ahaliden 250 kisinin ve 15 askerin 6liimiine neden olmustu. Bitlis Valisi
17 Ocak 1905 giinlii telgrafiyla Dahiliye Nezaretine Bitlis'te 6liimlerin
azaldigini, Vanda goriilen vakalardan dolay1 Bitlise bagli Tatvan koyiine
sthhiye memurlar1 gonderildigini bildirmisti. Birkag giin sonra, 21 Ocak
1905’te Mekteb-i Tibbiye-i $ahane, Bitlis Valisinin istedigi sithhi heyetin,
once Muga ve oradan Bitlise giderek gerekli tedbirleri aldiktan sonra
Van'a gitmesinde bir sakinca bulunmadig1 cevabini vermisti. Zamanin
biirokratik kosullarinda Bitlis Valisinin Mus ve Bitlis'te influenza salgini

ve diger bulasici hastaliklar igin 21 Aralik 1904 giinii istedigi sthhi heyet

56 Fehmi Ismail: “Influenza-Grip”, Hamidiye Etfal Hastahane-i Alisinin Istatistik Mecmua-i
Tibbiyesi, Dersaadet Matbaa-i Osmaniye Altinci Seneye Mahsusudur. Sene-i Hicriye 1323,
Sene-i Maliye 19 Agustos 1321[31 Agustos1905], 44-48.
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icin izin bir ay sonra ¢ikmuis, halktan 250 kisi ile 15 asker hayatlarini
kaybettikten sonra 6liimler azalmist1. Bu arada Bitlis Valiligi, influenzaya

yakalananlar i¢in Tatvan koyiine sthhiye memurlar1 géndermisti. *

Birkag sene ortalikta gériinmeyen influenza 20 Haziran 1908'de Sivasin
Hornadil koyiinde ortaya ¢ikt1 ve iki ¢ocuk, alt1 erkek ve dokuz kadin
olmak tizere 17 kisinin 6liimiine neden oldu. Bunun {izerine yoreye iki
defa hekim gonderildi.*® Cok gegmeden Ocak 1909 sonlarinda, Istanbul
basininda, Adapazarrna bagli Karasu nahiyesi kdylerinde mechul
bir hastaligin ¢ikip yayildigi ve bu hastaliga yakalanan 10 kisiden
sekizinin vefat ettigine dair haberler ¢ikmisti. Bu haberleri goren II.
Abdiilhamid, hastaligin arastirilmasini ve alinacak saglik tedbirlerini
belirlemek ve yayilmasini 6nlemek iizere hekimler gonderilmesini ve
hekimlerin hazirlayacaklari raporun Sadarete iletilmesini emretmisti.
Bunun iizerine énce bir tabip ardindan; Dr. Feyzi (Feyzullah {zmidi)
Pasa, Dr. Rifat Hiilsameddin Pasa ile Edhem ve Ismail Beyler Karasu’ya
gonderildi. Tabiplerin verdikleri raporda, hastaligin influenza oldugu

ve koyliilerin tabip gonderilmesi i¢in olay1 abarttiklarini bildirmisti.*

SON YUZ SENENIN GRiP PANDEMILERI

Son yiiz senede dért pandemi ortaya ¢ikmistir; ispanyol nezlesi/gribi
(1918-1920), Asya gribi (1957-1958), Hong Kong gribi (1968-1969) ve
domuz gribi (2009-2010). Her biri etiyolojik ajanlar, epidemiyoloji ve
hastalik siddeti bakimindan digerlerinden farkliydi. En siddetlisi biitiin
diinyay1 kaplayan Ispanyol nezlesidir. Tiim zamanlarin en korkung
hastalig1 kabul edilen Ispanyol nezlesinin biitiin diinyada 50 milyon
insanin 6liimiine neden oldugu tahmin edilmektedir. Birinci Diinya
Savasrnda askeri birliklerde ve savasin yarattigi zorlu yasam kosullar:
zemininde yayilan Ispanyol nezlesi, kimi tarihgilere gore savagin sona
ermesine neden olan etkenlerden biridir. Savas bitince terhis olan

askerler evlerine giderken influenzay: da gotiirmiis ve halka bulagtirip

57 BOA. DH.MKT. 918/5-6-8-12-16, 19 Sevval 1322 [27 Aralik 1904].
58 BOA. DH.MKT. 2651/102, 14 Sevval 1326 [9 Kasim 1908].
59 BOA. DH.MKT. 2739/54, 24 Muharrem 1327 [15 Subat 1909].
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genis alanlara yayilmasina neden olmuslardir. Bu salginda Avrupada
6lenlerin sayisinin, Birinci Diinya Savasrnda olenlerden alt1 kat fazla

oldugu ileri stirtilmektedir.

ISPANYOL NEZLESI/GRIBI (A HIN1)

Birinci Diinya Savasinin kaos ortaminda askeri kamplarda, baslayan
salgin, savagin getirdigi yoksulluk ve yetersiz beslenmeyle zayiflamis
insanlar arasinda tutunup yayilmis ve pandemiye doniiserek savasan
tilkeleri zor durumda birakmisti. Savasa katilan biittin tilkeler ordular:
hakkinda olumsuz kanaat olusturacag: endisesiyle salgin haberlerine
sansiir koymustu. Savasa katilmayan Ispanyada sansiir uygulanmadig:
icin Ispanyol basininda salgin hakkinda yazilar yayinlaniyordu. Diinya
kamuoyu hastaligi Ispanyol medyasindan 6grenmisti. The Timesda , 25
Haziran 1918'de yayinlanan, “Ispanyol Gribi-Bir Hastadaki Semptomlar”
baglikli yazinin ardindan Ispanya krali ile bagbakan ve kabine iiyelerinin
bu hastalifa yakalandigina dair haberlerin etkisiyle, “Ispanyol Hastaligi”
adi kullanilmaya baslandi. Ispanyollar siddetle karsi cikip hastaligin
tilkelerine Fransadan bulastigini ifade ettilerse de hastaligin, “Ispanyol

nezlesi/Morbus ibericus” adiyla anilmasina engel olamadilar.

60 Edwin D. Kilbourne: “Infuenza Pandemics of the 20th Century”, Energing Infectious Disease.
Vol 12, nu. 1 (January 2006), 9-14.
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Amerikan askerleri influenzaya kars1 agiz hijyeni

i¢in tuzlu su ile gargara yaparken, 1918

Yayilimi ve yaptig1 tahribat nedeniyle “Biiyiik Salgin” adiyla da anilan
bu pandemi en kiigiik yerlesim birimlerine kadar yayilip ii¢ dalga
halinde seyretmistir: ilk dalga Mart-Agustos 1918, ikinci dalga Eyliil-
Aralik 1918, iclincii dalga ise Ocak-Mayis 1919 tarihlerinde hitkiim
sirmiistiir. Ilk dalga ve ii¢iincii dalga hafif, ikinci dalga ise siddetli
gecmistir. Agir bronkopnémoni vakalar ikinci dalgada goriilmistiir. Bir
goriise gore salgin Asya, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde es
zamanli olarak baslamisti. Kuzey Amerika’ya Cinli gogmenlerle gelmis,
ilk vaka, 11 Mart 1918 sabah1 Amerika Birlesik Devletlerinin Kansas
eyaletindeki Fort Riley kiglasinda ortaya ¢ikmisti. Ogle saatlerinde 107
asker hastaydi. Iki giin icinde hasta sayis1 522’yi bulmustu. 48 kisinin
kaybedildigi bu ilk atakta O6lim nedeni zatiirre (pnoémoni) olarak
kayitlara gecti. Birinci Diinya Savasi nedeniyle egitim kamplarinda
bulunan askerler arasinda hizla yayild: ve halka bulast1.®® Bir hafta

icinde biitiin Amerika’y: istila etti.

61 Fred R. Van Hartesveldt: “Influence Pandemic, 1918-1919", Encyclopedia of Pestilence
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Egitimlerini Kansas'ta, grip goriilen bolgelerde tamamlayan Amerikan
Kesif Kuvvetlerinden 89. ve 92. tiimen, Massachussetts limanindan
gemilerle Avrupa’ya génderildi. Fransanin en batisindaki Brest'te karaya
¢tkan Amerikan askerleriyle birlikte Ispanyol gribi de Avrupa’ya adim
atmis oldu. Orta Avrupay: gectikten sonra Balkanlara, Yunanistana
ve Orta Dogu’ya yayilarak Hindistana kadar uzandi. Haziran ve
Temmuz 1918de Iskandinavyada ortaya ¢ikt1.®> Ardindan Japonya
ve Cine gegti. Mayis ayinda Afrika ve Giliney Amerikay1 kaplamist1.
Hastalar ilk belirtiler basladiktan sonraki saatler veya giinler icinde
zatiirreden kaybediliyordu. Hastalik ani 6liimlere neden oluyordu.
O kadar ki aligveris yapanlar sokaklarda diisiip kaliyor hastaneye
ulagamadan hayatlarini kaybediyorlardi. Tiyatrolar, sinemalar, okullar,
eglence yerleri kapatildi, toplu tasima araglar1 ¢alistirilmadi. Maskeler
dagitildi. En etkili ¢are izolasyondu. izolasyon sayesinde enfeksiyonun
yayiliminda azalma oldu. Fakat kimi yerel yoneticiler izolasyona
onem vermedi. Atlantada isverenler maddi kayiplara neden olmasini
istemediklerinden iscilerin izolasyonuna sicak bakmadilar. Isciler
toplu tasima araglariyla islerine gitmek zorunda kaldi. Atlantada her
yil Ekim ayinda diizenlenen Giineydogu Fuar1®® sehre gelir getiren
onemli bir etkinlikti. Yerel otoriteler ve is adamlar1 hastalik yiiziinden
fuarin yapilamayacagindan endise ediyorlar ve eglence yerlerinin
kapatilmasi, maske takma mecburiyeti gibi 6nlemler yiiziinden fuara
katilimin azalmasini istemiyorlardi. Atlantada influenzanin yaz dalgasi
¢ok hafif ge¢misti. Fakat Ekim ayinda Fort Gordon kislasindaki
askerlerin neredeyse tamami enfekte olmustu. Sivil gruplar askerler i¢in
yiiz bin maske hazirlamigti. Ustelik ikinci haftada vaka sayis1 2,941%
ylikselmisti. Buna ragmen Atlanta Sehir Saglik Departmani, salgin
olmadigini ileri siirerek saglik onlemleri almadi. Fuar Ekim ayinda

basariyla diizenlendi, katilim rekoru kirildi. Ancak Atlantalilar fuardan

Pandemics and Plagues. Ed. Joseph P. Byrne. Greenwood Press, USA 2008, 313-317.

62 Murad Yolun: Ispanyol Gribinin Diinya ve Osmanli Devleti Uzerindeki Etkileri. Yitksek
Lisans Tezi, Adiyaman Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii, 2012, 81-84.

63 Southeastern Fair, Atlanta Ticaret Odasrnin destegiyle 1915-1975 yillarinda Atlanta,
Georgiadaki Lakewood Park'ta diizenlenmistir
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sonra insanlarin, agagtan diisen yapraklar gibi 6ldiigiinii unutmadilar.
Atlanta yetkilileri sorumluluktan kagmak i¢in grip vakalarinin gergek
say1sini bildirmedi.** Philadelphiada bir giinde bes bin kisi 6liince mezar
kazicilar1 cesetleri bir ayda gomememisti. Anne ve babasi Ispanyol

gribinden 6len “grip yetimleri” sokaklarda kalmigt1.%

Pandemi devam ederken bilim insanlari, salginin 6nlenmesi ve
ila¢ bulmak igin ¢abalar sarf ettiler. Hekimler hastalara izolasyon
disinda; istirahat, iyi beslenme ve hijyen kurallarina uymayi 6nerdiler.
Ingilterede Royal College of Physicians (Kraliyet Hekimler Akademisi),
gribi tedavi eden veya 6nleyen bir ilacin bulunmadigini agikladi. Griple
miicadelede; hashas, amonyum, alkol, kafur, okaliptiis, iyot, katranruhu,
terebentin, tar¢in gibi droglar ve kimyasal maddeler ile kinin kullanild:
fakat hig biri ise yaramadi. Avrupada ve Kuzey Amerikada doktorlar bu

salgin ile bas edebilmek icin ¢esitli kimyasallar tavsiye ettiler.*

Influenza ve soguk alginligina karsi tar¢in ve kinin kapsiilleri, 1900.

64 Fred R. Van Hartesveldt: age, 313-317.

65 Andrew Nikiforuk: Mahserin Dordiincii Atlist (2.b). Cev. S. Erkanli. Istanbul 2001, 194-
196.

66 Murad Yolun: adt, 88-94
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Gripten korunmalari i¢in boyunlarina kiigiik
kéafur kesesi takilmis ¢ocuklar, 1918-1919.

Salginin strdigi 46 haftada Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
olimlerin %47’si gripten veya komplikasyonlarindan kaynaklanmuist1.
Almanya-Frankfurtta bir hastanede grip mortalitesi %27.3 olarak
kayitlara gecti. Afrikadan gelen raporlarda gribin biitiin koyleri silip
stipurdiigi bildirildi. Alaskada neredeyse tiim Eskimo topluluklar
olmiisti. Kiiglik ¢ocuklarda yiiksek olan mortalite yas ilerledikce
azaliyor, 30 yas civarinda zirve yapiyor, yas ilerledikge diisiise geciyordu.
Yaslilar daha az etkilenmis grip, iiretime katilan 20-40 yas araligindaki
geng bireyleri 6ldiirmiistii. Sonralar1 geng bireylerin 6liimleri, viriise
diger yas gruplarindan daha siddetli yanit vermelerine (sitokin firtinasi)
baglanmistir. Grip pandemisinin, 14. yiizyildaki kara veba salginindan
bile daha fazla insani yok ettigi ileri siiriilmistiir.”” Ispanyol gribi
basladig: gibi birdenbire ortaliktan yok oldu. Neden yok oldugu, nasil
basladig1 hakkinda tahminler yapildiysa da, bir sir olarak kaldi.

67 Fred R. Van Hartesveldt: age, 313-317.
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1918 PANDEMISINDEN SONRA
1918-1957 yillar1 arasinda diinyanin her tarafinda, kimi iilkelerde

disitk kimilerinde yiiksek mortaliteye neden olan grip epidemileri
goriilmustiir. Amerika Birlesik Devletlerinde, 1920-1929 arasindaki
dokuz senede alt1 influenza epidemisi meydana gelmis ve 250.000
kisinin 6liimiine neden olmustur. 1920 baslarinda pek ¢ok insanin
6lmesine karsilik, 1928-1929 kisinda 50.000 kisi hayatini kaybetmistir.®®
Aralik 1928’in son haftasinda Amerikada vaka sayis1 240.000 idi.®
Grip epidemileri Avrupanin gesitli tlkelerinde de yillarca deniz
dalgalar1 gibi azalip ¢ogalarak stirmiistiir. Ocak 1949da Tiirkiye-
Ankarada goriilen grip vakalar1 soguk alginligi zannedilmisken ay
sonuna dogru epidemiye doniigmiis, Subat ayinda pik yapmus ti¢ hafta
sonra basladig1 gibi aniden sona ermisti. Yitksek morbiditeye nazaran
mortalite distkti.Viriis akcigerleri ve sinir sistemini tutmaktaydi.
Agir vakalarda giinlerce durdurulamayan burun kanamalari, ortakulak
iltihaplar1 goriilmiistii. Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisti'nde
yapilan arastirmalar sonunda epideminin, influenza A viriisiinden

kaynaklandig1 kanitlanmigt1.”

68 Sihhiye Mecmuast, “Sihhi ve {ctimai Sut’, Cilt. VIII, Sayi. 52 (Agustos 1931), 354.

69 Cumhuriyet, 29 Kanunuevvel 1928, 2.

70 Sabahattin Payzin, Sadik Okkan: “Ankaradaki Influenza Salgininin ve bu Salgin Sirasinda
Tecrit Edilen Virusun Hususiyetleri”, Tiirk Ijiyen ve Tecriibi Biyoloji Dergisi, Cilt.9, say1. 2
(1949), 88-95.
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Ingilteredeki grip epidemilerinde kullanilan maskelerden, 1932.

Haziran 1950de Stokholm civarinda baslayan kiiciik bir grip
epidemisi Kasim sonunda Norveg ve Isvege yiiriimiis, Aralik ayinda
Belgika, Almanya, Irlanda, Ingilterede goriilmiis ve biitiin Avrupaya
yayilmisti. Gribe yakalanma orani %25 idi. Serolojik muayeneler
sonunda epidemiye neden olan viriisiin Influenza A oldugu tespit
edilmisti. Epidemi Ingilterede ¢ok siddetli seyretmis, biiyiik
sehirlerde haftalik 6lim sayis1 1099’a varmigti. Olenlerin %85’ 55
yas Ustiiydii. Kasim 1950de Istanbulda baslayan grip salgini kisa
stirede Tiirkiye'ye yayilmisti. Biitiin diinyada oldugu gibi Tirkiyede
de ihbar1 zorunlu hastalik olmadigindan vakalar hakkinda saglhkli bir
bilgi bulunmamaktadir. Sivas Saglik Mudiirligi sehrin %10-20’inin
gribe yakalandigini agiklamisti. Refik Saydam Merkez Hifzissthha
Enstitiisti Viriis Servisi, Sivas Saglik Miidirliigiinden gonderilen g
vaka ile Ankaradaki vakalarin bogaz galkanti sularindan trettigi viriis
kiiltiirlerini kurutarak Londradaki Diinya Grip Merkezine gondermis

ve DSO Cenevredeki Epidemiyoloji Servisine bilgi vermigtir. Devam
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edilen inceleme sonunda viriisiin influenza A tipine ait A-prime soyu
oldugu tespit edilmigti. Bunun iizerine DSO, 2 Subat 1951'de Refik
Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisitnii Diinya Grip Merkezine bagh
uluslararast bolgesel influenza merkezi kabul ettigini bildirmistir. Bu
epidemi sirasinda Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisti influenza
viriisii tipleri ile as1 ¢aligmalarina baglamistir. Ilk ag1 bu epidemide
enstitiide izole edilen viriis ile monovalan olarak hazirlanmisti. Bu as1
enstitiide ¢alisan yiizlerce miistahdeme ve as1 istasyonuna bagvuranlara
tatbik olunmus, daha sonra sinirli sayida Ankara civarindaki bir askeri

birlige de verilmisti.”!

ASYA GRIBI (A H2N2) PANDEMISI

Subat 1957de Cin’'in Kweichow bélgesinde ortaya ¢ikan grip hastalig
kisa stirede 500 bin Cinliye bulasti. Cok ge¢meden Mogolistan,
Hong Kong ve Singapura atladi. Mayis ortalarinda biitiin Asyada
hiikkiim siirmekteydi. Dokuz ay i¢inde biitiin diinyaya yayilmuisti.
Washington Walter Reed Askeri Arastirma Merkezi solunum
hastaliklar1 sefi Virolog Dr. Maurice Ralph Hilleman, 17 Nisan 1957
sabah1 New York Times gazetesinde, Hong Kong’ta tahminen 250.000
kisinin gribe yakalandigi haberini okur okumaz Japonya-Zamadaki
Amerikan ordusu laboratuvarina telgraf cekti ve Hong Kong’ta neler
olup bittiginin arastirilmasim istedi. Bir gorevlinin goénderdigi gribe
yakalanan Amerikan donanmasi askerlerinden aldig: tiikiiriik 6rnegini
inceleyen Hilleman viriisii izole etti ve hemaglutinin ve néraminidaz
proteinlerinin daha Once inceledigi viriislerden farkli yeni bir viriis
oldugunu gordi. Bilinen grip viriislerine benzemeyen bu yeni
virtise “Asya gribi” adi verildi. Hilleman, yetkililere grip salgininin
Eylil ayinda Amerika Birlesik Devletlerine gelecegini soylediyse de
yetkilileri inandiramadi. Bunun {izerine Amerikada grip asis1 lireten
alt1 merkeze izole ettigi grip viriisii 6rneklerini génderdi. Ilk grip agilar1

Haziran ayinda iiretildi, Temmuzda agilamalar basladi. U¢ ay boyunca

71 Zihdi Berke: agm, 146-159, 196.
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40 milyon doz as1 kullanildi. Grip pandemisi, Hillman'in tahmin ettigi
gibi Eyliil ay1 basinda Amerika Birlesik Devletlerini vurdu. O kadar
hizli yayild: ki, saglik yetkilileri yayilmasin1 durdurma ve yavaslatma
¢abalarinin bosuna oldugunu anladi. Bu nedenle bireyleri ve gruplar:
karantinaya almaya tesebbiis etmedi. Bulagmay: azaltmak amaciyla
konferanslar, kilise toplantilari, spor etkinliklerini erteleme ya da iptal
etme yoluna gitmedi, seyahatleri kisitlamadi. Hastalara tibbi bakim
saglamaya, toplum ve saglik hizmetlerini stirdiirmeye 6nem verdi. Cok
sayida hasta; kliniklere, doktor muayenehanelerine ve acil servislere
yonlendirildi, hastalardan nispeten kii¢itk bir yiizdenin hastaneye
yatmas1 gerekti. Okul devamsizligi yiiksekti. Ancak Ogrenci veya
Ogretmen sayist kapatmay: gerektirecek sayilara diismedikge okullar
kapatilmadi. Salgina yakalananlarin ¢ogu ti¢ bes giin i¢inde faaliyetlerine
dénmekteydi. Onemli sayida saglik calisani gribe yakalanmis olsa da
hastaneler hasta yiikiiyle basa ¢ikabilecek sekilde ayarlanmisti. Temel
hizmetlerde ve iiretimde kesinti olmadi. Grip, ii¢ ay tiim tlkeyi kasip
kavurduktan sonra sonbaharda ortadan kayboldu. Salgin 68.800 6liime
neden oldu. Hillemann as1 tiretimine dnciilitk etmeseydi 6lenlerin sayis1
¢ok daha fazla olacakti. Bu agilama faaliyetinin diger bir sonucu da grip
salginlarinda kitlesel asilamanin etkisinin ve 6neminin anlasilmasini
saglamasiydi. Kiiresel yayilimi 10-11 ay siiren ve diinyada tahminen
bir milyondan fazla 6liimle sonuglanan bu kiiresel salgina neden olan

viriisiin kuslarla baglantili oldugu anlagilmigtir.”

72 Yunus Giirbiiz: “Modern As1 Caginin Babasi Maurice Ralph Hilleman Anisina’, Viral
Hepatit Dergisi, Cilt 12, say1.3 (2007), 142-143. ; D.A. Henderson, B. Cortney, T. V. Inglesby,
E. Toner, J. B. Nuzzo: “Public Health and Medical Responses to the 1957-58 Influence
Pandemic”, http://www.upmc-biosecurity.org/website/resources/publications/2009/2009-08-
05-public_health_medical_responses_1957.html. Erisim. 16 Haziran 2020. ; J. Cavanaugh
Simpson, “ The Man Who Beat the 1957 Flu Pandemic”, Scientific American, 19 Nisan
2020. https://blogs.scientificamerican.com/observations/the-man-who-beat-the-1957-
flu-pandemic/ . Erisim 29 Nisan 2020.

43



44

COVID-19 PANDEMISINDE Hastalik /HastaneY6netimi

1957 Asya gribi pandemisinde Danimarka-

Kopenhag'daki gegici hastanede yatan hastalar

Asya gribi pandemisi Temmuz 1957 sonlarina dogru Dogu ve
Giineydogu illerimizde ortaya ¢ikmis, Agustosun ilk haftasinda
Ankarada ikinci haftasindan itibaren biitin Tirkiyeye yayilmuisti.
Eylil ayinda okullar agilinca 6grencilerin %25-30u gribe yakalanmas,
okullar kapatilmisti. Saglhik Bakanligi, teskilatindan vaka ve o6lim
sayilarinin Ankara’ya bildirilmesini istemis, Agustos 1957-May1s 1958
arasinda 375.781 vaka bildirilmisti. Mevcut vakalarin ticte birinin
haber verildigini dikkate alan Saglik Bakanlig1, gercek vakalarin bunun
iki kat1 oldugu diisiincesiyle yapilan hesaba goére halkta 1.127.343,
askeri birliklerde 31.356 olmak iizere toplam 1.158.690 vaka oldugunu
ilan etmisti. Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisii, klorhidrat
de kininin Asya gribi viriisii susu lzerindeki etkisini arastirmis ve
oldiriicii etkisi oldugunu belirlemisti. Bu tecriibelere dayanilarak

daha etkili maddeler bulununcaya kadar influenza epidemilerinde
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tedavi maksadiyla, gerektiginde profilaktik olarak klorhidrat de kinin

kullanilabilecegini agiklamigti.”

HONG KONG GRIBI (A H3N2) PANDEMISi
13 Temmuz 1968de Cin-Hong Kongdaki devlet kliniklerinde

influenza benzeri hastalarin sayisinda ani bir artis goriildii. Hong Kong
Universitesi Ulusal Grip Merkezi, 17 Temmuzda yeni grip A (H3N2)
virtistini izole etti ve derhal Londradaki Diinya Grip Merkezine
gonderdi. Viriis susunun cagdas influenza viriislerinin farkli bir
antijenik varyant1 oldugu dogrulandi. Hong Kongda bir iki hafta i¢inde
600 bin kisi enfekte olmustu. Agustos ayinda Singapur, Taiwan, Malezya

ve Vietnema sigrayan salgin Eyliil ayinda bir koldan

Tayland, Hindistan ve Avustralya’ya, bir koldan da Madras, Bombay
ve Iran iizerinden Ingiltere ile Kuzey ve Giiney Amerika’ya ulagmus,
birka¢ ay icinde Rusya ve Asyay: kaplamisti. Pandemi sirasinda
tahminen 160 milyon kisinin hava yolculugu yapmas: viriisiin hizla
yayilip bulagsmasini kolaylastirdi. Bu sirada Vietnam savasi devam
etmekteydi. 2 Eyliilde, Vietnamdan San Diego-California’ya yeni donen
bir denizciden ilk Amerika Birlesik Devletleri izolat1 tiretildi. Ardindan
Asyadan Amerika Birlesik Devletlerine gelen gezginlerde influenza
A (H3N2) viriisii) tespit edildi. Californiada baslayan epidemi kisa
stirede biitiin eyaletlere yayildi. Universiteler kapandi, ¢aliyma hayati
ve endiistri yavasladi. Aralik 1968de, aya gitmeye hazirlanan Apollo
8 astronotlar1 pandemik gripten korunmalar i¢in agilandi. Amerika
Birlesik Devletlerinde salgin tahminen 100.000 &liimle sonuglandi.
Tedavi masraflar1 ve iiretkenlik kayb1 nedeniyle milyarlarca dolar zarar
olustu. 1969-1970 yillarinda Amerika Birlesik Devletlerinde daha az
siddetli ikinci bir epidemi dalgas1 meydana geldi. 1968 Pandemisine
neden olan (H3N2) viriisii, A viriisiinden iki gen ve 1957 pandemisine

neden olan A (H2N2) viriisiinden alt1 gen icermekteydi.

73 Ziithdi Berke, Azmi Ari, Elhan Ozliiarda: “Teneffiis Sistemi Virus Hastaliklar1 Bu Konudaki
Yenilikler ve Arastirmalarimiz’, Tiirk Ijiyen ve Tecriibi Biyoloji Dergisi, Cilt. 18, say1.2-3
(1958), 193-196.
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1969’un Mayis-Haziran aylarinda Giiney yarim kiireyi kaplayan Hong
Kong gribi salginlar1 Avrupada Nisan 1969 sonuna kadar azalarak devam
etti, Mayista séndii. Ancak DSO Kasim ayinda yayinladigi genelgeyle
Ispanyada genis salginlar oldugunu bildirdi. Viriis Ispanyadan
Fransa’ya oradan gemilerle Ingiltere'ye ve diger Avrupa iilkelerine
gecerek pandemiye doéniistii. Buna karsin énceki epidemide, Ingiltere

ve Tiirkiye gibi hafif seyreden iilkelerde genis bir epidemi halini ald1.”*

DSO Viriisiin kuglardan insanlara gectigini acikladiysa da kus ve insan
viriisleri arasindaki genetik degisimin zamani aydinlatilamadi. In vitro
¢alismalarda hastaliga yakalanmamis 70 yas stii hastalarin kanlarinda
Hong Kong gribine kars1 antikorlar bulundu. Antikor bulunanlarin
1900’lerde influenzaya maruz kalmis olduklari kanisina varildi
Daha ¢ok 65 yas stiinii etkilemis olan bu salgin viriis asis1 bulunup

uygulanmis olmasina ragmen bir milyon 6liimle son bulmustur.”

Hong Kong gribinin; Ispanya, Romanya, Bulgaristan, Macaristan ve
Polonyadaki uzantilari, Balkan iilkelerinden Aralik 1969 ortalarinda
Tirkiye'ye gelip, Trakya ve Marmara boélgesinden diger sehirlere
yayilmis, ozellikle bu bolgeden askere alinan acemi erlerle ordunun
cesitli birimlerine bulagmistir.”® 1970’te Ankarada Tiirkiye Biyiik
Millet Meclisi Muhafiz Birliklerinde ve 1971de Sivas Garnizonundaki
acemi erler arasinda 1.363 vaka gozlemlenmistir. Kasim 1972de
Ankara Garnizonundaki acemi erler arasinda gorilmiistiir. Kasim
1972de vakalarin artmas: tizerine 23 sehre gonderilen anketlere alinan
cevaplardan, genellikle okul cagindaki ¢ocuklarla geng yetiskinleri
etkiledigi anlagilmigtir. Okul, isyeri devamsizligi %20, komplikasyon
ortalamas1 %2.3 olarak tespit edilmistir. Salgin 1972 Aralik basindan
itibaren hafifleyip ayni aymn sonunda bitmistir. Giilhane Askeri Tip

74 Elhan Ozlitarda: “1969-70 Influenza Epidemisi ve Laboratuvar bulgularimiz”, Tiirk Hijiyen
ve Tecriibi Biyoloji Dergisi, Cilt. 30, say1.2 (1970), 110-119. ; Barbara J. Jester, Timohy M.
Uyeki, Daniel B. Jernigan: “Fifty Years of Influenza A(H3N2) Following the Pandemic of
1968”, A Publication of the American Public Health Association. Published online 2020
May. https://ajph.aphapublications.org/doi/full/10.2105/AJPH.2019.305557.

75 Bruno Lina: agm.

76 Fethi Tezok, Edip Glimriik¢ii, Mehmet Saglam: “1971 Hong-Kong Gribinin Memleketimizdeki
Ozellikleri”, Mikrobiyoloji Biilteni, Cilt. 6, say1.1 (Ocak 1972), 91-113.
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Akademisi hocalarinin Kasim ayinda askeri birliklerdeki vakalardan
izole ettikleri ti¢ viriis Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisii
DSO Tiirkiye Ulusal Influenza Merkezinin laboratuvarinda yapilan
virolojik ve serolojik ¢alismalarla $ubat 1969da influenza A2 olarak
tespit edilmistir. Serolojik testler halkimizda Hong Kong gribi
etkenine kars1 yeteri kadar antikor bulunmadigini ve dnceki suslarla
hazirlanmis agilarin koruyucu olmadigini gostermistir. Daha sonra
Ingiltereden getirtilen orijinal Hong Kong viriisii ile hazirlanan agilarla,
laboratuvar personeli asilanmis ve bu aginin homolog antikorlar iirettigi

gosterilmistir.””

DOMUZ GRIBI (A HIN1) PANDEMISI
Mart 2009da Meksikada bir domuz iftligindeki domuzlardan

insana gegen grip, kisa siire igerisinde Meksikanin diger bolgelerini
ve Nisan 2009da Amerika Birlesik Devletlerini kapladi. Ardindan
kitalar arasi yayilim gostererek tim ilkeleri etkilemeye basladi. 15 ve
17 Nisanda domuz orijinli influenza A (H1IN1) oldugu tanimlandi.
DSO 26 Nisanda 3.diizey, 27 Nisanda 4. diizey, 29 Nisanda 5. diizey
salgin oldugunu, 11 Haziranda ise 6. diizey pandemi olarak ilan etti.
Salgin Meksikada basladig: i¢in 6nce “Meksika gribi”, domuz kaynakli
oldugu icin “domuz gribi” isimleriyle anilmaya baslandi ise de, daha
sonra insan, kus ve domuz grip viriislerinin genetik karisimi sonucu
olustugu anlagilan bu yeni viriise, ”Yeni A(HIN1)v” ad1 verildi. Salginda
as1 ve antiviraller (oseltamivir ve zanamivir) kullanildi. Yakalananlarin
¢ogu komplikasyon olmadan iyilesti. Pandemi Agustos 2010da,
5-19 yas arasindaki ¢ocuklarin ¢ogunlukta oldugu 300 bin oliimle

sonu¢lanmigtir.”®

77 Fethi Tezok, Ismail Giirer, Mehmet Saglam, Edip Giimriikgii: “1972 Ankara Influenza
Epidemisi’, Tiirk Ijiyen ve Tecriibi Biyoloji Dergisi, Cilt. 32, say1.3 (1972), 192-216. ; Elhan
Ozlitarda: agm.

78 Kamuran Sanh: “Influenza Viriisii ve Domuz Gribi”, Jinekoloji Obstretrik Pediatri Dergisi
(JOPP Derg), Cilt.2, say1.1 (2010), 4-12. ; Julia Ries: “Here’s How COVID-19 Compares to
Past Outbreaks”, https://www.healthline.com/health-news/how-deadly-is-the-coronavirus-
compared-to-past-outbreaks , Erisim: 1 May1s 2020.
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DSO pandemi ilan ettikten sonra, Tiirkiyede ilk importe vaka 18
Mayzis 2009 tarihinde, ilk yerli vaka da 18 Haziran 2009 tarihinde tespit
edilmistir. Salginin devam ettigi 2009-2010 yillarinda toplam 13.591
vakadan 656’1 6liimle sonuglanmigtir. En fazla 6liim 65 yas tstiinde
gorilmis, bunu 0-4 yas grubu izlemistir. Vaka artis1 40. haftadan
itibaren baslamis ve 47. haftada pik yapmistir. As1 uygulamasina 2
Kasim 2009 tarihinde, saglik personeli (hekimler-dis hekimleri, saglik
personeli) ve haci adaylarindan baglanmigtir. Ogrenciler, kamu hizmeti
yapanlar ve riskli gruplarda ti¢ milyon doz pandemik influenza asis

kullanilmistir. 7

ISPANYOL GRIiBi OSMANLI COGRAFYASINDA

Ispanyol gribi, biitiin diinyada oldugu gibi Osmanli cografyasinda da
ti¢ dalga halinde hiikiim stirmiistiir. Mart- Agustos 1918deki ilk dalganin
ardindan Ekim-Aralik 1918de ikinci dalga yasanmus, tigiincii dalga
ise Ocak-May1s 1919 arasinda hiikiim siirmiistiir. Ispanyol nezlesinin

[stanbul'da ve vilayetlerde nasil seyrettigine bakalim.

Payitaht Istanbul’'un Davetsiz Misafiri Ispanyol Nezlesi/Gribi

Ispanyol gribinin Osmanli cografyasindaki ilk duragi Istanbul
olmustur. Tarihi boyunca diinyanin 6nemli ticaret yollarinin kavustugu,
insan trafiginin yogun oldugu Istanbul, bagta veba ve kolera olmak
lizere biitiin salginlardan etkilenirdi. Ispanyol nezlesinde de &yle oldu.
Istanbul basininin ilk vakalardan itibaren ilgi gosterdigi bu salginin
payitahttaki durumu hakkindaki bilgiler, arsiv belgeleri yani sira
Istanbulda yayinlanan Vakit, Ati ve Terciiman-1 Hakikat gazetelerinden

derlenmistir.

Avanzade M. Siileyman, Ispanyol nezlesinin ilk olarak Temmuz
1918de Sislide ortaya ¢iktigini ifade etmistir.*® O sirada 1914’ten beri

stirmekte olan Birinci Diinya Savasrnin neden oldugu agir yasam

79 T.C. Saglik Bakanlg Halk Saghgr Genel Miidiirliigii Pandemik Influenza Ulusal Hazirlik
Plani. Ankara 2019, 9-14.
80 Avanzade M. Siileyman: [spanyol Nezlesi, Istanbul 1920.
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kosullarinda Istanbulda frengi, belsoguklugu, uyuz, lekeli humma
(tifis) hastaliklar1 artmis bunlara bir de veba vakalar1 eklenmisken,
sehirde sonralar1 toplumsal hafizada, “Ispanyol hastaligi” olarak yer
edecek hastaligin bir anda yayilmasi herkesi sasirtmisti. Ispanyol gribi,
10 Temmuz 1918’ kadar Istanbulda 6liime neden olmamist1.®! Temmuz
ay1 boyunca ozellikle Halig, Istinye, Kurbagalidere ve Kusdili dereleri

gevrelerinde hiikiim siirtiyordu.

Ispanyol Nezlesi biitiin Avrupay:r dolastiktan sonra Istanbul’a
geldiginde heniiz bu hastaligin mahiyeti bilinmiyordu. Istanbul basini
sehri saran bu yeni hastaliga ilgi gosteriyor ve halki aydinlatmak adina
hekimlerden goriis aliyordu. Vakit gazetesi Ispanyol nezlesini gdyle
tanimlamisti: “Devr-i dlem seyahatine ¢ikmus, rast geldigini ¢arpan, en
siddetli askeri tedbirlerin kapamis oldugu simirlari kolayca gegiveren tuhaf
bir hastalik”. Vakit gazetesi, o sirada Istanbulda bulunan Alman Prof.
Dr. Krause'tan hastalik hakkinda bilgi istemisti. Dr. Krause, Berlindeki
gozlemlerine dayanarak, Ispanyol nezlesinin influenzaya benzedigini
ancak sancinin bel ve dizlerde yogunlagsmasiyla ondan ayrildigini
sOylemisti. Hastalik birdenbire bas ve bogaz agrisi, 39-40 derece yiiksek
atesle bashiyor fakat nabiz yavas seyrediyordu. Dr. Krause, yiiksek
atese ragmen nabzin yavas kalmasini, hastaligin en 6nemli belirtisi
kabul ediyordu. Hastalik ii¢ dort giin devam ettikten sonra sifa ile

sonlanmaktaydi.

Sthhiye Miidiiriyet-i Umumiyesi 14 Temmuz 1918 giinii Ati
gazetesinde yayinlanan duyurusunda; “Bir miiddetten beri Avrupanin
bazi kissmlarinda hiikiim siirmekte olan Ispanyol nezlesi hastaliginin
Istanbul’un muhtelif noktalarinda goriildiigiinii bildirmisti. Her ne
kadar uzmanlar hastaligin mahiyeti hakkinda kesin bir sey soylemeseler
de influenzaya benzedigini fakat ondan farkli belirtiler gosterdigini”
ifade etmistir. Ardindan hastaligin belirtilerini saydiktan sonra, hafif

seyretmekte olan hastalik hakkinda miitehassis hekimler tarafindan

81 “Ispanyol Nezlesi Hastaliginin Arazi Nedir?”, Vakit, 10 Temmuz 1918.
82 Neget Omer: “ispanyol Nezlesi”, Vakit, 13 Temmuz 1918.
83 “Ispanyol Nezlesi Hastaliginin Arazi Nedir?”, Vakit, 10 Temmuz 1918.
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Istanbulda da incelemeler yapilmakta oldugunu ve hastaligin mahiyeti

hakkinda ortaya ¢ikacak bilgilerin teblig edilecegini duyurmustur.

Sehremaneti Sihhiye Midiiriyet-i Umumiyesi Hifzissthha Subesi
Miidiirii Dr. Neset Omer (irdelp, 1882-1948), 30 Ekim 1918de
imzalanan Mondros Miitarekesini takiben orduya terhis emri verilmesi
tizerine memleketin her tarafindan Istanbul’a gelen askerlerin, hastaligin
tekrarina neden oldugunu agiklamisti.?* Bazi evsiz barksiz, giigsiiz
kuvvetsiz askerler ise Istanbulda Yenicami (Eminénii) sadirvaninda
ve caminin merdivenlerinde sefalet i¢inde yatmaktaydi. Sehremaneti
(Belediye), bu askerlerin umumi saghk i¢in tehlike teskil ettiklerine
dikkat ¢ekerek gereginin yapilmasini istemisti.*

Ekim 1918de ikinci dalganin baslamasiyla kapatilan okullar, vakalarin
azalmasi lizerine 2 Kasim 1918 giinii agilmisti. Fakat 9 Aralik 1918de
yeniden siddetlenmesi {izerine tekrar kapatildi. Sthhiye Miidiiriyet-i
Umumiyesi, kapatma gerekgesini, “Aralik ay: baslarinda haftada 400
kisinin Ispanyol hastahgindan élmeye baslamast ve okullara devam
eden ogrenci sayisinin azalmasi” olarak agikladi Ayrica tiyatro, sinema,
gazino gibi halka agik mekénlar da ikinci bir emre kadar kapatildi.
Salgin siddetle hiikiim siirmekte olmasina ragmen bazi Ermeni ve Rum
mektepleri ile yabancilara ait okullarin agildig1 haberini alan Sihhiye
Nezareti, 31 Aralik 1918 tarihinde Maarif Nezaretine gonderdigi
yaziyla, izinsiz olarak agilan okullar hakkinda tahkikat yapilmasini ve

derhal kapatilmalarini istedi. ®

84 “Ispanyol Nezlesi Tekrar Bagladr”, Vakit, 9 Kanunuevvel [Aralik] 1918.
85 BOA.DH. I. UM. 19/1, 8 Rebiiilahir 1337 [11 Ocak 1919].
86 BOA. MEMKT.1229/45-5, 8 Kanunievvel 1334 [8 Aralik 1918].
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Vakit gazetesinin, “Ispanyol Nezlesi Tekrar Baslad:”
baglikli haberi, 9 Kanunievvel/Aralik 1918.

Sihhiye Miidiiriyet-i Umumiyesi 14 Aralik 1918 giinlii gazetelerde,
“Hasta Olmamaga Calisalim” baglig: ile halkin su tedbirleri almasini

rica etti:

Sihhiye Miidiiriyet-i Umumiyesinden: Ispanyol nezlesi yine son
giinlerde siddetini artirdi. Evvelki defalar gibi istila eder tarzda
degilse de olduk¢a fazla oliimlere sebep oluyor. Buna karsi daha
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once ve son zamanlarda duyurdugumuz gibi etkili tedbirler

yoktur. Ciinkii;
1- Bu hastalik gayet kolay, mesela hasta bir adamla karsi karsiya

gelmekle, oksiiriirken yakiminda bulunmakla, temasla, kisaca en

akla gelmez vasita ile bulagsyor.

2- Yayiliminin genisligine ve hastaligi hafif surette ve bir iki giin
icinde isine devam ederek gegirenlerin ¢okluguna nazaran bu

hastalarin tecridi de miimkiin olamuyor.

3- Bu hastaligin as1 veya serumlar: yoktur. Hastalikla miicadele
etmek igin hiikiimete diisen tek gorev; temasi en ¢ok kolaylastiran
toplanma yerlerinin mesela; mektep, tiyatro ve sinema gibi
yerlerin kapatilmasidir ki bu tedbir bu giinden itibaren yine tatbik
olunmustur. Fakat bu salgin ve tehlikeli hastalikta daha etkili

tedbirler halkin sorumlulugundadir:

e Hasta ziyareti ddeti bu hastalik gecinceye kadar birakilmalidir.

o Kalabalik yerlerden miimkiin mertebe kacinmalidir. Vapurlara,
trenlere, tramvaylara girerken liizumsuz hiicumlarla acelecilik
¢ok zararlidir. Kisa mesafelerde mecburiyet olmadik¢a ulasim

araglari kullamilmamalidir.

o  Oksiirenler mutlaka agzini kapamali ve éksiirenlerin yaninda

bulunanlar hemen uzaklasmalidir.

o Ne kadar hafif olursa olsun ates, bogaz, bas agrisi ve kiriklik
baslar baslamaz, thlamur gibi sicak bir sey ile beraber, Aspirin
veya daha iyisi giinde 2-3 gram kadar Salipirin almali ve

mutlaka evde oturmalidir. Daha evvel bir de miishil alinmasi

faydalidar.

o Ates tamamen gectikten sonra en asagi ii¢ giin yine istirahat

etmeli ve sokaga ¢cikinca soguga karsi dikkatli olmalidir.

Sthhiye Miidiiriyet-i Umumiyesi yukarida zikr olunan tedbirlere

riayet etmeyi ve hasta olan her ferdin de digerlerine temastan
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miimkiin mertebe kendiliginden sakinarak sihhat-i umumiyeye

hizmet etmesini muhterem halkimizdan rica eder.?”

Ocak 1919’un ilk haftalarinda vaka sayisi azalinca; okul, tiyatro,
sinema, gazino gibi yerlerin yeniden faaliyete ge¢mesi kararlastirildi.
Maarif-i Umumiye Nezaretinden; Tasvir-i Efkar, Sabah, Vakit, Zaman
gazetelerine gonderilen resmi tebligatla kapatilan yerlerin bazi sartlar
dahilinde faaliyete gececegi ilan edildi. Isitmasi olmayan okullar
acilmayacak, Ogrencilerin saglik durumlarina dikkat edilecek ve
ogrencisinin %15’ hastalik nedeniyle devam etmeyen okullar derhal
kapatilacakti. Okullardaki dershanelerle yatakhaneler uygun zamanlarda
havalandirilacakti. Sinemalar giinde iki temsil ile yetinecek ve iki temsil
arasinda iki saat birakilacak, bu zaman i¢inde salon havalandirilacak
ve zemin dezenfekte edilecekti. Dumani solunum yollarini tahris ettigi
i¢in sigara icilmesi kesinlikle yasakt1.®® Fakat kisa siirede yeni bir atak
yapan salgindan oOzellikle 6grencilerin etkilenmesi iizerine; Aksam,
Tasvir-i Efkar, Vakit ve Sabah gazetelerine verilen ilanlarla, resmi ve 6zel

biitiin okullarin ikinci bir emre kadar yeniden tatil edildigi duyuruldu.®

Aralik 1919’un son haftasinda Istanbul'da Ispanyol gribinden 98 kisi
6ldi.”® Bunun iizerine Sihhiye Midiiriyet-i Umumiyesinin karariyla,
28 Aralik 1919 giinii hastaligin bir 6nceki yilda oldugu gibi tahribat
yapmamast i¢in, Dariilfiinun (Istanbul Universitesi) subeleri ile Sultani
mektepler 10 giin tatil edildi.”’ Hamidiye Etfal Hastanesinden Dr. A.
Vahid : “Ispanyol nezlesi yeniden basladi” bashigiyla Vakit gazetesinde
(26 Kanunievvel/Aralik 1919) yayinlanan yazisinda Ispanyol nezlesinin

vebadan ¢ok daha fazla tahribata neden oldugunu ileri siirmistiir.

“Bu sekilde yazin baslayarak ikiser ay fasilalarla ii¢ devre gosteren

bu salgimin verdigi vefeyatin miktar: Dr. Hikmet Siireyya Bey’in

87 “Hasta Olmamaga Caligalim’, Ati, 11 Kanunievvel 1334 [14 Aralik 1918]

88 “Tspanyol Nezlesi”, Vakit, 6 Kinunisani [Ocak] 1919.; BOA. ME. MKT.1237/20, 6 Rebitilahir
1337 [9 Ocak 1919].

89 BOA. MEMKT. 1236/ 77, 5 Rebiiilahir 1337 [8 Ocak 1919].

90 Vakit, 30 Kanunievvel [Aralik] 1919.

91 “Ispanyol Nezlesi”, Vakit, 29 Kanunievvel [Aralik] 1919.
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yapmis oldugu istatistige gore 5.000dir. Avrupada yapmis oldugu
vefeyatin miktar: Diinya Savasimin verdigi zayiatin alti misli
oldugu soyleniyor. Bu hususta hakiki istatistiklere ulasilamamustir.
Goriiliiyor ki Ispanyol nezlesinin yapmis oldugu tahribatin
yanminda vebarmin tahribat: hi¢ bir seydir...Ispanyol nezlesi ismi
(veba) olmayan fakat hakikatte vebadan daha tehlikeli ve miihlik
bulunan bir afettir. Bu Afete karsi lakayd kalmak asla cdiz
degildir”

Hastaligin vahamet kazanmasi karsisinda $ehremaneti (Belediye)
Sthhiye Miudiiriyeti 27 Aralik 1919'da gazetelere bir teblig gondererek
15 giinden beri siddetle hiikiim siiren bu hastaligin 1918 yilinda
14.000den fazla Istanbullunun 6liimiine neden oldugunu hatirlatmis
ve gazetelerde yayinlanan, 27 Aralik 1919 tarihli tebligde su kurallara
uyulmasini tenbih etmisti; “hastalarla temas etmemek, kalabalik
yerlerde bulunmamak, agzi sik sik oksijenli/naneli su ile ¢alkalamak,
dis temizligine dikkat etmek, iisiitmemege dikkat etmek, icki icmemek,
Okstirtirken agzi mendille kapamak, kiriklik-ates-nezle-bas agrisi-oksiiriik
goriilen hafif rahatsizlik durumunda dinlenmek fakat siddetlenirse derhal
hekime gitmek, evde hastalanan olursa ayri bir odada aileden bir kisi
tarafindan bakilmasi, hasta ile temasta bulunanlarin ellerini ve agizlarini
dezenfektan bir maddeyle yikamalari, hastanin dezenfektan dolu kapakl
bir kap icine tiikiirmesi, hastamin tiikiiriik ve balgamiyla temas eden

biitiin camagir, mendil, ¢arsaf vesairenin kaynatilmasi” *?
Maarif Nezareti, 9 Ocak 1919de Tasvir-i Efkar, Sabah, Vakit ve Zaman

gazetelerine gonderdigi resmi ilanla, Ispanyol nezlesi éliimleri azaldig

i¢in biitiin okullarin agildigini1 duyurdu.®

92 A. Vahid: “1spany01 Nezlesi Yeniden Baslady”, Vakit, 26 Kanunievvel [Aralik] 1919.
93 “Ispanyol Nezlesi Yeniden Basladr”, Vakit, 28 Kanunievvel [Aralik] 1919.
94 BOA. MEMKT.1237/20, 6 Rebiiilahir 1337[9 Ocak 1919].
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Ispanyol Nezlesinin/Gribinin Edebiyattaki Yansimalar1

Ispanyol gribi salgini sirasinda Istanbulda yasayan kimi yazarlar
eserlerinde salgindan soz etmistir. Hiiseyin Rahmi Giirpinar (1864-
1944); zeki ve iyi niyetli bir geng yazarin bir arkadasinin sokaga diisen
¢ocuklarini kurtarmak igin, Ispanyol gribi salgininin yarattigi korkuyu
ve halkin batil inanglarini kullanarak, birka¢ zengini kandirmasi tizere
kurguladigi, Hakka Sigindik (Istanbul 1976) romaninda Ispanyol

gribinin nasil yayildigini da anlatir:

“Istanbul, [Aksaray] Hoskadem taraflarinda Ispanyol nezlesi
yangin gibi evden eve saldirarak aile fertlerinden ii¢ dort cana
kiymadik¢a sonmiiyordu. Hastalik zuhur eden evler ile imkadn
derecesinde ihtilattan sakimilmas:  hususunda  doktorlarin
tavsiyeleri, gazetelerin ihtarlari tesirsiz kaliyor; bu nasayihin
[nasihatlarin] ziddina hareketten ileri gelme elim vakalar
birbirini velyediyor [takip ediyor], kimsede intibah[uyanma] eseri
goriilmiiyor, cahil kafalar hep bildigine gidiyordu? (s.5)

Refik Halid Karay’in (1888-1965), Ispanyol gribine yakalanmis birinin
duygularini anlattigi yazisi, 24 Temmuz 1918 tarihli Hilal-i Ahmer
gazetesinde , ertesi sene de Sakin Aldanma, Inanma, Kanma (Istanbul

1919) kitabinda, “Ispanyol Nezlesine Dair” baslilig1 ile yayinlamstir.

“Ben boyle ates gormedim, sanki Cibali yangimindan bir yanar
kiitiik firlanis da balkonun agik kapisindan dosdogru bizim
yataga diismiis; elini viicuduma siirenin kazara mangala sokmus
gibi ve of!’" diye parmagini agzina gotiirmedigine sasiyordum.
Maazallah parlamama bir sey kalmamusti. Silte, yorgan, cibinlik,
karyola, nagihan [aniden] alev aliverecektik. (...)

Her neyse, bu ¢ok atesli bir illetti; yaniyordums; igin igin, inim inim
yaniyordum. Istiyordum ki biri beni kocaman soba magasi ile
belimden tutsun, gotiiriip bah¢ede havuza daldirsin... Yanar bir
kiitiik gibi viicuduma su dokundukca cazirdayarak, hisildayarak

beyaz beyaz dumanlar salwvererek orada soneyim, serinleyim!
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Ya bas agrisi! Agiz alismis da ‘agri’ diyorum, yoksa agri ne kelime?
Agr1 benim ¢ektigimin yaminda sifa gibi kalr. (...) Sakaklarim
oyle atiyordu ki benim kafamin icinde bayram davulu bir saat,
bir giin degil, koy diigiinii gibi tam bir hafta vurdu. (...)

Ben simdi hicbir seye olmaz!” demiyorum. Umumi Harp bize:
Olmaz olmaz deme, olmaz olmaz. Hakikatini ne giizel 6gretti...

Hem diziistii geldik de oyle ogrendik! (...)

Ispanyol Nezlesinin/Gribinin Artcilar

Ispanyol nezlesi iigiincii dalgadan sonra Istanbulda ataklar yaparak
etkili olmaya devam etmigstir. Subat 1920de payitahtta girmedigi yer
kalmamigti. Hastasiz ev yok gibiydi. Devlet memurlarinin ve hiikiimet
gorevlilerinin ¢ogu evlerinde yatmaktaydi. Hastalig firsat bilen eczacilar
ilag fiyatlarini artirmisti. Vizite {icretlerinin yiiksekliginden aileler
evlerine hekim ¢agiramadiklari i¢in hastalar tedavi olamiyordu. Dahiliye
Nezareti Birinci Diinya Savasrnda eczacilarin epeyce zenginlestigi,
hekimlerin de fedakarlikta bulunabilecek vaziyette oldugu kanisindayd:.
Zaruret ve sefaletin hitkmettigi boyle bir zamanda, eczacilarin karlarina,
hususi hekimlerin vizite iicretlerine sinir konmasini istedi. Ayrica,
Sehremanetinden belediye dairelerindeki hekim sayisini artirmasini,
Harbiye Nezaretinden de 30 askeri hekimin salgin sonuna kadar
belediye hekimleriyle birlikte gesitli semtlerdeki eczanelerde hastalari
tedavi etmek {izere gecici olarak gorevlendirilmesini talep etti. Harbiye
Nezareti, “kolordularin hekim ihtiyaci bile karsilanamiyor” gerekgesiyle
istenen doktorlar1 gondermenin mimkin olmadigini bildirdi.
Sehremaneti de ilag fiyatlar1 hakkinda eczanelere vizite ticretleri i¢in de
hekimlere tebligat yapmigt1.”

Vakit gazetesinin goriigiine bagvurdugu hekimler, “Ispanyol nezlesinin
genellikle zatiirreye yol acarak oOliime neden oldugunu ,hastalik mikrobu

daima agizdan viicuda girdiginden agzi ara sira dezenfektan bir madde ile

95 BOA. DH.UMVM.96/25, 11 Cemaziyelevvel 1338 [1 Subat 1920].
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¢calkalamanin pek faydali oldugunu” ifade etmiglerdi.”® Emraz-1 Intaniye
(Infeksiyon Hastaliklar1) Miitehassislar1 Muallim Dr. Hiisamettin
ve Liitfi Beyler, Ispanyol Nezlesi ve her tiirlii burun-bogaz, gogiis
nezlelerinden korunmak igin, naneli bir gargara oldugunu tahmin

ettigimiz, “Gomentol” adli miistahzarlarini piyasaya sirmislerdi.®”
Vakit gazetesi, 17 Mart 1920de, “Ispanyoldan Zayiat” bashkl
haberinde, 1918, 1919 yillarinda ve 1920’nin ilk ii¢ ayinda Istanbul'daki

morbidite ve mortaliteyi soyle aciklamistir:

1918 1919 1920
Vaka sayisi 5.606 2.235 1.827
Vefat 479 189 301

Sithhiye Midiiriyet-i Umumiyesinden bir yetkili, 1921 Ocak sonu
ve Subat basinda grip ve zatiirre vakalarinin ¢ogaldigini agiklamigt1.”®
Bir sene sonra Vakit gazetesi, 14 Subat 1922 giinii, grip ihbar1 mecburi
hastalik olmadig1 icin Istanbuldaki hastalarin sayisinin mechul
kaldigin1 agiklamis, iki giin sonra da , “ahval-i sihhiye” sebebiyle
okullarin 18 Subat Cumartesi giiniinden itibaren bir hafta tatil edildigi
ilan edilmistir.”® Birkag¢ giin icinde grip vakalar1 vahim olmamakla
beraber artinca, Sthhiye Midiir-i Umumisi Arifi Paga su agiklamayi
yapmusty, “Halen sehirdeki hastaliklar tehlikesiz addolunabilir. Yalniz
¢icek ve grip vahim olmamakla beraber artmustir. Tecriibe gribe kars
kullanilacak esasli vasitalar olmadigini ispat etmistir. Gribin daha
vahim bulundugu Avrupada biitiin tedbirler alindigi halde hicbir faydas:
olmamugstir. Burada ise Maarif Nezareti mektepleri bile kapatmamustr.
Gribin Okstiriik ve havayla bulastig kesinlik kazanmistir. Bu hastaliga

kars1 alinacak bir tedbir ve esash bir vasita yoktur®

96 “Ispanyol Nezlesi”, Vakit, 29 Kanunievvel [Aralik] 1919.
97 TIleri, 4 Kanunisani [ Ocak] 1920.

98 “Sehrimizin Sihhati’, Vakit, 1132, 2 Subat 1921.

99 Vakit,16 Subat 1922.

100 “Istanbul’un Sihhati’, Vakit, 27 Subat 1922.
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Nisan 1924’ten 15 giin énce Istanbulda 187 grip vakasi goriilmiis,
13 kisi vefat etmigken bir hafta sonra vaka sayis1 73% vefat ise 6’ya
inmisti.’”" Ancak Mart ay1 sonunda, mevsim hastaligi, sehirde bulunan
biitiin mektepleri tatil ettirecek kadar siddetlenince, Sihhiye Midiirt
Burhaneddin Bey, sehirde artan grip vakalari ile okullarda goriilen
kizil, kizamik hastaliklarinin mevsim icab1 oldugunu o zamana kadar
higbir 6liimiin kayda ge¢medigini, okullarin tedbir amagh kapatildigini
agitklamistr.'”® Ancak Vakit gazetesinde yer alan haberler, 1927 yilina
kadar Istanbul'da sik sik grip epidemilerinin ¢iktigina isaret etmektedir.
Aralik 1925’te havalarin birdenbire sogumasindan dolay: grip vakalar1
baslamist1.'® 23 Mart-1 Nisan 1926 tarihlerindeki bir hafta i¢inde 186
grip vakasi tespit edilmisti.'* Ertesi hafta 23-30 Nisan 1926 tarihlerinde
167 grip hastasindan biri vefat etmisti.'” Sene sonuna gelindiginde, grip
ve nezle okullar istila etmis, 6grenci sayis1 beste bir oraninda azalmaisti.
Ozellikle Dariilmuallimat (Kiz Ogretmen Okulu) ve Galatasaray

Lisesi’nde grip ve nezle vakalar1 artmist1.'%

Vilayetlerde Ispanyol Nezlesi/Gribi
Ispanyol nezlesi 6 Agustos 1918de Nusaybinde Osmanli Ordusu

ilk menzil hastanesinde kendini gosterdi. Irak Cephesi Altinc
Ordu Karargah Tabibi ve Ordu Sertabip Vekili Yzb. Abdiilkadir Bey
(Noyan,1886-1977) bu sirada orduya yeni baglanmis olan Diyarbakir
ve Elazig menzil teskilatini teftis etmek {izere; Nusaybin, Mardin,
Diyarbakur tizerinden Elazig ve Malatya’ya gitmisti. Doniiste 8 Agustos
giinii Nusaybine vardiginda, Nusaybin hastanesi hekimleri ve memurlar:
burun-bogaz yanmasi ile baslayan, oksiiriik ve yiiksek atesle seyreden
bir hastaliktan yatmaktaydi. Ispanyol nezlesi demiryolu calisanlariyla
gelmisti. Derhal Musulda bulunan Ordu Sihhiye Reisligine haber verildi.

101 Vakit, 2268, 18 Nisan 1924.

102 “Istanbul’un Sthhati’, Vakit, 2250, 31 Mart 1924.
103 Vakit, 2852, 8 Kanunuevvel [Aralik] 1925.

104 Vakit, 2972, 7 Nisan 1926.

105 Vakit, 3002, 10 Mayis 1926.

106 Vakit, 3232, 30 Kinunuevvel [Aralik] 1926.
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Nusaybinden gelecek kitalar Musul disinda kurulacak ¢adirlarda tecrit
edilmeye baslandi. Ispanyol nezlesi buna ragmen, 25 Agustosta Tikrite,
ertesi giin Kerkitk ve civarinda bulunan fkinci Firka birliklerine,
ardindan da firtina misali biitin Musula yayildi. Yzb. Abdiilkadir
(Noyan) Bey de Ispanyol hastaligindan kurtulamadi. Komplikasyonsuz

seyreden salginda mortalite %3,5 olmustu.'”’

Ispanyol gribi sonbaharda Ankara ve gevresinde yaygindi. 19 Ekim
1918de 1skilip kazasinda bir miiddettir siirmekteydi, dort 6liim vuku
bulmus iken son iki giinde 15 kisinin 6ldiigii bildirilmisti. Memurlar
ile askerler ve jandarmalarin tamami hastalanmisti, resmi gorevler
yapilamryordu. Tedbirler almak ve uygulamak {izere, gerekli ilaglarla
birlikte Sithhiye Miifettisi Dr. Yusuf Izzettin Bey Ankara’ya gonderildi.'®
Bu siralarda Beyrut Polis Miidiirit Muhtar Bey, Ispanyol hastaligindan

vefat etmisti.'®”

Yozgat'ta yayildiginda once lekeli humma zannedilmis, daha sonra
Ispanyol nezlesi oldugu anlagilmisti.''® Yozgata bagl Hiiseyinabadda
(Alaca), Ekim 1918de giinlitk oliim sayisi1 307lara yiikselmigti.'"!
Salgindan en ¢ok Yozgatn Kohne ve Sorgun nahiyeleri etkilenmisti.
Bu nahiyelere bagli 48 koéyde yasayan 10.844 kisiden 9.8007i gribe
yakalanmuis, 1.1601 6lmiistii. '** Yozgat Hapishanesi'nde yatmakta olan
Ahmed ve Hasim adli mahkumlar, Dahiliye Nezaretine cektikleri
telgrafta hapishanede Ispanyol hastaliginin siddetle hitkiim siirmekte
oldugunu bu ytizden 400 mahkumun yar1 yariya azaldigini bildirmisler
ve hayatlarin1 korumalar1 igin affedilmelerini istirham etmislerdi.
Bunun iizerine hemen hapishanede gereken saglik tedbirlerinin
alinmasi emredilmisti.'”® Baska bir hapishane haberi de Lapsekiden

gelmisti. Adliye Nezareti Lapseki merkez hapishanesinde ¢ikan grip

107 Abdiilkadir Noyan: Son Harplerde Salgin Hastaliklarla Savaslarim. Ankara 1956, 86-89.
108 BOA. DH.I.UM. 19/3, 13 Muharrem 1337 [19 Ekim 1918].

109 BOA. DH.EUM.KLH. 5/150, 22 Muharrem 1337 [28 Ekim 1918].

110BOA. DH.MB.HPS-M. 35/71, 29 Tesrinievvel 1334 [29 Ekim 1918].

111 BOA. DH.DUM. 9-3/1-7-2, 12 Tegrinievvel 1334 [12 Ekim 1918].

112BOA. DH.MB.HPS.79/27-2, 11 Subat 1334 [11 Subat 1918].

113BOA. DH.MB.HPS. 79/27, 24 Rebiiilevvel 1337 [28 Aralik 1918].
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salgininin biitiin mahkumlara yayilmasin1 6nlemek amaciyla kiirek
mahkumlarinin bagka bir hapishaneye nakledilmesini 6nermisti.""* Cok
gecmeden hastalik Mudanyanin kdylerinde etkili olmaya basladi.''®
Nisan 1921de Canakkalede, Mayis ayinda Canakkale ve Ayvacik

kazasinda devam etmekteydi."'

Zengin fakir demeden herkesi tutan Ispanyol gribi Mustafa Kemal’i
iki kez yakalamisti. Veliahd $ehzade Vahidettin Efendi ile birlikte gittigi
Almanya seyahatinden donerken bobreklerinden rahatsizlanmus,
I[stanbula donmeyip Viyanaya gitmisti. Buradan da giiniimiizde
Cek Cumhuriyeti sinirlar1 icinde bulunan Karlsbad kaplicalarinda
bir siire dinlenmisti.Mustafa Kemal, Istanbula hareket etmek iizere
tekrar Viyana'ya geldiginde Ispanyol nezlesine yakalanmus, birkag giin
dinlendikten sonra Istanbula donmiistiir.!”” Samsun’a gitme hazirhig:
yaparken ikinci defa yakalandigi Ispanyol nezlesinde ise Besiktas-
Akaretlerdeki evinde tedavi gormiistiir.''® Kaynaklar, iki seferde de

hastalig1 hafif atlattigini ifade etmektedir.

Sadrazam Ahmet Izzet Paga, Cemil Pasa (Topuzlu, 1866-1958) ve
Ressam Mualla da Ispanyol gribine yakalanmisti. Hanedandan $ehzade
Selahaddin Efendinin damadi Selahaddin Ali Bey, eski Hicaz Valisi
Haci Resid Pasa ve Galatasaray Lisesi Ogretmenlerinden Zografos

Efendi Ispanyol nezlesinden hayatini kaybetmistir.!*®

Ispanyol gribi kiiresel salgininin Istanbul'dakive Osmanli Devleti'ndeki
yayilimi ve etkileri hakkinda tutulmus resmi bir istatistik yoktur. [hbari
zorunlu hastaliklar arasinda olmadig i¢in vaka ve 6lim sayilar: da
bilinmemektedir. Dr. Hikmet Siireyya Beye gore, 1918 yazindan Aralik
1919a kadar 5.000 kisi 6lmiistiir. '** Sehremaneti Sihhiye Miidiiriyeti 27

114BOA. DH.MB.HPS. 107/28, 29 Safer 1338 [23 Kasim 1919].

115BOA. DH.EUM.AYS. 52/29, 17 Receb 1339 [27 Mart 1921].

116 BOA. DH.EUM.AYS. 53/32, 14 Saban 1339 [23 Nisan 1921] ; DH. EUM. AYS.53/49-1,
29 Saban 1339 [8 Mayis 1921].

117 Lord Kinross, Atatiirk: Bir Milletin Yeniden Dogusu, Istanbul, Altin Kitaplar, 2010, 147.

118 Metin Ozata: Atatiirk ve Tibbiyeliler. Umay Yay, 2007, 196.

119 Al Stikrii Coruk: “90 y1l 6nce domuz gribi”, Mostar, 58 (Aralik 2009), 40-42.

120 A. Vahid: “ispanyol Nezlesi Yeniden Bagladr’, Vakit, 26 Kanunievvel [Aralik] 1919.
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Aralik 1919'da gazetelere gonderdigi tebligde Ispanyol nezlesinin 1918
yilinda 14.000den fazla istanbullunun éliimiine neden oldugunu ifade
etmigstir. "' Avanzade M. Siileyman da bu menhus nezlenin 14.000'den

fazla kardesimizi insafsizca alip gotiirdiigiinti yazmgtir.'*

Verilen sayilar tahmini olsa da bir buguk senede 16.000 dolayinda
Istanbullunun bu hastaliga kurban gittigi diisiiniilmektedir. Hamidiye
Etfal Hastanesinden Dr. A. Vahid’in Ispanyol nezlesini, “Ismi veba
olmayan fakat hakikatte vebadan daha tehlikeli ve miihlik [oldiiriicii]
bulunan bir afet” olarak tanimlamasi da yasanan felaketin boyutu
hakkinda fikir vermektedir.'**

Dang Hummasi mi1? Uggiin Hummas1 mi1? influenza mi1?

1889-1892 Pandemisinden sonra Ozellikle Avrupada bilim
insanlar1 influenzanin etkenini bulmak i¢in yogun yogun caligmalara
girismislerdi. O yillarda tip diinyas1 bir gecis dénemi yasamaktaydi.
19. Yiizy1l ortalarinda Louis Pasteur (1822-1895) bulasic1 ve salgin
hastaliklarin mikroorganizmalardan ileri geldigini gostermisti. Bu
goriisii benimseyenler ¢ogunlukta olsa bile, hala ge¢misin miazma
teorisini, hastaliklarin ¢iliriyen maddelerin karigtign kotii havay:
soluma nedeniyle meydana geldigi fikrini, savunanlar bulunuyordu.
Pasteur ile Robert Koch'un (1843-1910) 6nderliginde bakteriyolojinin
altin yillarina taniklik eden bilim insanlar1 hastalig1 anlamaya, etkenini
bulmaya calistyordu. 1889'da Avrupada ve Istanbulda dang hummasi
(dengue fever) salgini vardi. Paris’teki tip otoriteleri ayn1 sene patlak
veren grip salgininin dang hummasi oldugunu ileri stirmiistii. Bunun
lizerine grip semptomlarina benzer belirtiler gosteren dang hummasi
hakkinda tartigmalar baglamigt1.

Cemiyet-i Tibbiye-i Sahane tiyelerinden Dr. Pardo, 1889da Fransiz
tip otoritelerinin dang hummasi olarak nitelendirdikleri hastaligin grip

olduguna dikkati ¢ekmis ve dang hummasi ile influenzanin, “Iki mese

121 “Ispanyol Nezlesi Yeniden Basladr”, Vakit, 28 Kanunuevvel/Aralik 1919.
122 Avanzade M. Stileyman: Age.
123 A. Vahid: “ispanyol Nezlesi Yeniden Bagladr’, Vakit, 26 Kanunievvel [Aralik] 1919.
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yapragr gibi birbirine benzeyen” fakat ayri ayri hastaliklar oldugunu

ifade etmisti . '**

Cemiyet-i Tibbiye-i $ahane iiyelerinden Dr. Spadaro, “De La Fievre
Dengue en 1889 baslikli makalesinde (Gazette Medicale d’Orint, XXXIII
Année, no. 1, 15 Mars 1890, 5-8; no.2, 31 Mars 1890, 21-25), istanbulda
23 Haziranda baglayan dang hummasi hakkinda bilgi vermis, tedavi
amaciyla; bromiir, antipirin, fenasetin ve bromhidrat de kinin kaseleri

kullandiklarini bildirmisti.

Sertabib-i Hazret-i Sehriyari ve Osmanli Devleti Askeri ve Sivil
Hastaneler Bagmiifettisi olan Mavroyeni Pasa (Spiridon Mavroyéni,
1817-1902), Avrupay:r kasip kavurmakta olan influenza hakkinda,
Giilhane Seririyat Hastanesive Tatbikat Mektebi'nde (Giilhane Askeri Tip
Akademisi) alt1 konferans vermisti. Hastaligin tarihgesini, etiyolojisini,
patolojisini, belirtilerini, komplikasyonlarini, tanisini ve tedavisini
anlattig1 konferanslarini, Conférences sur 'Imfluenza adiyla yaymlamisti
(Constantinople, Imprimerie Mahmoud Bey, 1892). Mavroyeni Pasa bu
kitabinda hastaligi dang hummasi olarak nitelendirmis ve Istanbulda
biiyiik ¢capli 6liimlere neden olmadigini, sadece agir hastalar ile tedavi
edilemeyen hastaliklari olan kisilerin 6liimlerini ¢abuklastirdigini ifade
etmisti. Ondan birkag sene sonra Mekteb-i Tibbiye-i Sahane (Istanbul
Tip Fakiiltesi) muallim muavinlerinden Yzb. Ziya Nuri (Birgi), Emraz-1
Intaniyeden Influenza ve Humma-y1 Dang (Kostantiniye 1311/1895)
adli eserinde influenza ile dang hummasinin ayri hastaliklar oldugunu

belirtmistir.

124 Tevfik Saglam: “Influenza tizerine birkag 6z, Tiirk Tib Cemiyeti Mecmuasi, X1, 7 (1945)den
ayr1 baski. ; Kemal Hiiseyin Plevnelioglu: agm,12.
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Mavroyeni Paganin influenza hakkindaki kitabi, Constantinople 1892.

Avrupada Ispanyol gribi pandemisi basladig1 sirada, ilk dalga hafif
seyrettigiigin tip otoriteleri, gribi semptomlarive hizla yayiliminedeniyle
dang hummasi (dengue fever) ve {i¢ giin hummasi (three-day fever,
papatasis hummasi/pappataci fever/periodic fever) ile karistirmiglardi.
Istanbulda ilk Ispanyol gribi vakalar1 goriildiikten birkag giin sonra,
Tip Fakiiltesi Muallim Muavini Dr. Neset Omer (irdelp) de, Vakit (13
Temmuz 1918) gazetesine bu hastaligin influenzadan ziyade {i¢ giin

hummasina benzedigini séylemisti.
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“Kisisel gozlemlerime gore Ispanyol nezlesini influenzadan ziyade,
ii¢ giin hummasi hastaligina benzetiyorum. Gergi influenza ile
Dang hummas: ve ii¢ giin hummasi baslangic ve yayilimlari,
bas ve eklem agrilarimn varhg itibariyla birbirine benzerlik
gosterirlerse de influenzaya mahsus olan burun ve bogaz iltihabi,
ii¢ giin hummasinda yok gibidir. Istanbulda gordiigiim hastalarda
hafif bogaz agrisi, goz kizarikligi, siddetli bas agrisi ve nezlesiz
oksiiriik vardir. Siddetli derecede bel ve diz agrilarindan sikdyet
eden hastalar da az degildir. Bu hastalik nezle olmadig: igin
influenzadan ayriliyor. Hastalarin atesi ilk giin birden bire 39-
40a yiikselmekte, hastaligin tictincii giiniine dogru yiiksek atese
ragmen nabiz diisiik kalmaktadir. Hastalar genellikle ti¢ giinde ve
nadiren dort giinde sifa bulurlar. Simdiye kadar miisahede ettigim
30 kadar hastarin hig birisinde deri lezyonlari gormedim. Ispanyol

nezlesi, dang hummasina degil ii¢ giin hummasina benziyor?

Bahriye Nezareti Sthhiye Miifettis-i Umumisi Dr. Omer Fuat Pasa,
Vakit gazetesine gonderdigi uzun bir makalede, “yeni ve zararsiz”
olarak niteledigi Ispanyol nezlesinin, “ii¢ giin hummas:” (baz1 yerlerdeki
adiyla kopek hummasi, asker hummasi) oldugunu kabul ederek
Dr. Neset Omer ile ayni goriiste oldugunu agiklamisti.'> Hamidiye
Etfal Hastanesinden Dr. A. Vahid, Vakit gazetesinde yayinlanan (26
Kanunievvel/Aralik 1919), “Ispanyol Nezlesi Yeniden Basladi” baslikl
yazisinda, Istanbulda ilk goriildiigiinde bu hastaligin ii¢ giin hummasi
zannedildigini fakat influenza ile ii¢ giin hummasinin farkli hastaliklar
oldugunu belirtmistir. Bakteriyolog Dr. Osman Serfeddin (1887-1945),
otuza yakin influenza kurbani tizerinde yaptig1 otopside, hastaligin
solunum yollarinda ve akcigerlerde yaptigi tahribatin anatomik
degisimlerini gostermis, bu degisimler yakin zamanda epidemiyologlar

tarafindan yorumlanmuigtir.'*

125 Omer Fuad: “ispanyol Nezlesi”, Vakit,15 Temmuz 1918.

126 Hakan Erdem, Biilent A. Besirbellioglu, Biige Oz ve ark. : “Ispanyol Gribi ile {lgili Bakteriyolog
Osman $erafeddin’in 1923 Yilinda Yayinlanan Makalesi’, Mediterranean Journal of Infection
Microbes and Antimicrobials, vol.1 (2012), 1-9.
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Osmanli hekimleri Fransizca tip literatiiriini izlerdi. Fransiz tip
otoriteleri 1889-1892 pandemisinde influenzayr dang hummas: olarak
nitelendirmiglerdir. 1918 pandemisi basladiginda da semptomlarinin
benzerliginden influenza ti¢ giin hummas: zannedilmigse de kisa siire
sonra hastaligin influenza oldugu anlasilmistir. Nitekim pandeminin
basladig1 sene, Tip Fakiiltesi Farmakodinami ve Tedavi Kliniginden
Miiderris Dr. Akil Muhtar (Ozden) Ispanyol nezlesi hakkinda iki makale
yayinlamisti.'” Kirim Savasr’nda gelen miittefiklerimiz Fransiz ve Ingiliz
ordu hekimlerinden Istanbulda kalanlarin kurmus oldugu Cemiyet-i
Tibbiye-i $ahanede influenza ile ilgili bilimsel konferanslar verilmistir.
12 Subat 1919 giinlii oturumunda Dr. Mazhar Osman, “Influenzada
sinir komplikasyonu”, Dr. Kenan Tevfik “Grip ve Hamilelik” konularinda
birer sunum yapmuislardi.’?® Kenan Tevfikin sunumundan sonra Dr.
Noulis kendisine sitmali hamile kadinlarda kinin uygulamasiyla
ilgili fikrini sormus, Kenan Tevfik de kinini giivenle uyguladigini
soylemisti.'” Dr. Trantas, Cemiyet-i Tibbiye-i Sahane’nin 11 Ocak 1920
giinlii oturumunda, “Influenzada ciddi gz hasar:” konulu bir sunum

130

yapmuigst1.

Osmanli Devleti’nde Grip Salginlarinin Yonetimi

Payitaht Istanbulda ve Osmanli cografyasinda hiikiim siiren ve
haklarinda 19. yiizyildan itibaren bilgi bulabildigimiz epidemik ve
pandemik grip salginlarinin yonetim mekanizmasini anlamak icin,

ayni zaman dilimindeki saglik teskilatina bakmak gerekmektedir.

Kimi kaynaklarin 1782de Osmanli cografyasinda, 1833, 1843,
1847-1848 ve 1868 yillarinda Istanbulda ¢iktigini bildirdigi Ispanyol

127 Akil Muhtar: “Istanbuldaki Ispanyol nezlesi hakkinda”, Dariilfiinun Tip Fakiiltesi Mecmuasi,
Cilt.3, say1. 7 (1918), 558-559. ; “Ispanyol nezlesine dair bazi miilahazat”, Dariilfiinun Tip
Fakiiltesi Mecmuasi, Cilt.3, say1. 7 (1918), 567-568.

128 Mazhar Osman,” Complication nerveuse de la grippe espagnole”, Gazette Médicale d'Orient,
63me Année, No. 7-8 (Mai 1918 a Février, 1919), 217.

129 Kenan Tewfik: “La grippe espagnole et la gestation”, Gazette Médicale d’Orient, 63me Année,
No. 7-8 (Mai 1918 a Février, 1919),217-220.

130 “Séance du 11 Janvier 1920.Présentations. M.Trantas Lésions oculaires graves dans la
grippe’, Gazette Médicale d’Orient, 65 Année, No. 1 (1920), 8.
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gribi salginlarina ait Devlet Arsivleri Baskanligi Osmanli Arsivinde
belge bulunamamistir. Bu salginlar aydinlatilmay: beklemektedir. Bu
yillarda halk arasinda goriilen salgin ve bulasici hastaliklarla ilgilenmek
1838de resmiyet kazanmis olan uluslararasi nitelikteki Sithhiye Meclisi/
Karantina Idaresi/Umur-1 Sihhiye Nezaretinin goéreviydi.'”! Devlet
Arsivleri Bagkanligi Osmanli Arsivinde yaptigimiz arastirmada daha
gok veba, kolera, tifiis ve benzeri hastaliklarda uygulanacak karantina
strelerini  ve dezenfeksiyon yontemlerini belirleyen Karantina
Idaresinin, 1868 influenza epidemisini inceletmesi disinda grip
epidemi ve pandemilerinin yonetiminde etkin bir rol iistlendigine dair

bir belgeye ulasamadik.

1851-1922 yillar1 arasinda diizenlenmis olan uluslararasi saglik/
karantina konferanslarinda, 1851den itibaren sik sik goriilen kolera
epidemileri ve pandemilerinde uygulanacak karantina siireleri,
dezenfeksiyon yontemleri gorisiiliir ve bunlarla ilgili kararlar alinird.
Osmanli Devletinin de delege gonderdigi bu konferanslarda alinan
kararlar, biitiin tilkelerin karantina idareleri tarafindan uygulanird.'*
Merkezi Istanbulda bulunan, uluslararasi nitelikteki Sihhiye Meclisi/
Karantina Idaresi de salginlarda bu kararlara gore onlemler alird.
Uluslararasi Saglik Konferanslarinda grip epidemileriile pandemilerinin
ele alinmamis olmasi, o yillarda hastaligin etkeninin bilinmemesine ve
miicadelesi hakkinda somut yontemler bulunmamasina baglanabilir.
Istanbuldaki Karantina Idaresi de bu nedenle influenza/grip epidemi ve

pandemilerinde etkin rol tistlenmemis olabilir.

131 1838de resmiyet kazanmis olan uluslararasi nitelikteki bu kurum zaman iginde su isimleri
almistir: Meclis-i Tahaffuz, Meclis-i Tahaffuz-1 Ul4, Meclis-i Sihhiye, Meclis-i Kebir-i
Umur-1 Sthhiye (Conseil Supérieur de Santé), Meclis-i Umur-1 Sthhiye , Umur-1 Sthhiye
Nezareti (Administration Sanitaire de 'Empire Ottoman), Sihhiye Nezareti, Karantina
Nezareti, Karantina Meclisi, Daire-i Umur-1 Sthhiye . Lozan Anlagmasi ile lagvedilmis
(1924) yerine, Hudut ve Sevahil Sthhiye Miidiriyet-i Umumiyesi (giiniimiizde, Hudut ve
Sahiller Saglik Genel Miidiirliigiy) kurulmugtur. Bk. Nuran Yildirim: Istanbul’un Saghk
Tarihi. Istanbul Universitesi Istanbul 2010 Avrupa Kiiltiir Bagkenti Projesi No. 55-10.
[stanbul: Ajansfa, 2010, 21-32.

132 Yiiksel Gilingor ve Nermin Ersoy: “19. Yiizy1l Uluslararas: Karantina Konferanslarr’, IX.
Tiirk Tip Tarihi Kongresi Bildirileri. Ed. E. Kahya, S. §ar, A. Atag, M. Mazicioglu. Nobel
Basimevi 2006, 342-349.
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Osmanli Devletinde halk sagligina iligkin biitiin sivil saglik isleri,
salginlarda gerekli tedbirlerin uygulanmasini saglamak ve saglik
meslekleriyle ilgili sikayetlerin halli 1840 yilinda faaliyete gecen
Meclis-i Tibbiye / Meclis-i Umur-1 Tibbiyenin goreviydi. Mekteb-i
Tibbiye-i Sahane’ye (giiniimiizde Istanbul Tip Fakiiltesi) bagli olan
bu meclisin iiyeleri Mekteb-i Tibbiye-i Sahane hocalar1 arasindan
secilirdi. 1869 yilinda lagvedilen bu meclisin yerine, “Nezaret-i Umur-1
Tibbiye-i Miilkiye ve Sthhiye-i Umumiye” (Sivil Halk Sagligi ve Sivil
Tip Nezareti) kuruldu. Bu nezaret de Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’ye
bagliyd: ancak sivil saglik islerinin icrasinda eskisi gibi 6zgiir degildi,
Dahiliye Nezaretini bilgilendirme mecburiyeti vardi. Nitekim 1892
salgininda Dahiliye Nezareti, Mekteb-i Tibbiye-i $ahane Nezaretinden
tedbirlerin alinmasini istemistir. Saglik Bakanlig gibi ¢alisan Nezaret-i
Umur-1 Tibbiye-i Miilkiye ve Sihhiye-i Umumiye sirasiyla; Sihhiye
Miidiriyet-i Umumiyesi (1913), Sihhiye Nezareti (1916) ve Umur-1
Sihhiye ve Muavenet-i Igtimaiye Vekaletine yani bugiinki Saglik
Bakanligrna doniismiistiir (20 Mayis 1920). Askeri birliklerde ¢ikan
epidemiler ise ordu sihhiye reisleri tarafindan Harbiye Nezaretine ve
oradan da Sadarete intikal etmistir. Osmanli doneminde son sozi,
uzman goriislerini dikkate alan padisahlar sdylemistir. Cumhuriyet

donemindeki epidemileri Saglik Bakanligi yonetmistir.

1893 yilinda ¢ikan kolera salgin1 sirasinda kurulan Istanbul Belediyesi
saglik teskilati, sehirde ¢ikan biitiin salgin hastaliklarda aldig: tedbirler
ve yiuriittiigii dezenfeksiyon faaliyetleri ile salginlarin sondiiriilmesine
onemli katkilarda bulunmustur. ** Grip epidemi ve pandemilerinde de

etkin caligmalar yiirtitmiistir.

133 Nuran Yildirim: “Saglik Teskilatr”, Istanbul'un Saglik Tarihi. istanbul Universitesi Istanbul
2010 Avrupa Kiiltiir Baskenti Projesi No. 55-10. Istanbul, 2010, 19-49
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TARTISMA VE SONUC

Diinyada goriilen grip salginlarinin yayilmasinda ulagim araglar:
onemli rol oynamigtir. Onceleri karayollarinda arabalarla sonra
demiryollarinda trenlerle dolasan grip, buharli gemilerin ardindan
ucaklarla seyahat ederek kisa siirede biitiin kitalara yayilmistir. Ug
kitaya yayilmis olan Osmanli Cografyasi bu salginlarin hemen hemen
hepsinden etkilenmistir. Hakkinda yeterli bilgi sahibi olmadigimiz
1843 grip salgininin Istanbulda ¢ikmasi tesadiif degildir. Istanbul
kadim zamanlardan beri, dogu-bat1 ticaret yollarinin kesistigi 6nemli
bir sehir ve Osmanli Devleti karayollarinin merkeziydi. Rumeli ve
Anadolu istikametlerine giden iki ana yol Istanbuldan baglardi. Rumeli
tarafina giden yol; Rusya, Viyana ve Roma’ya giden ii¢ ana yola ayrilird1.
Anadolu karayollar1 ise Uskiidardan baglayan ii¢ ana yol ile Anadolu’yu
gecip; Halep, Sam, Bagdat, Basra ve Tebrize ulasirdi. Rumeli ve Anadolu
istikametlerine giden ana yollarin tamami yan vyollarla birbirine
bagliydi. 19. Yiizyil basinda demiryollar1 ve buharli gemiler devreye
girdi. Demiryollar1 1845’ten itibaren Avrupaya, ardindan hizla bitiin
kitalara yayildi. Osmanli Devletinin ilk demiryolu olan Anadolu
Demiryolu ile payitaht Istanbul 1871de; Izmit-Bilecik-Eskisehir-
Ankara-Afyon-Konyaya baglanmis, 1888de isletmeye a¢ilan Rumeli
Demiryolu ile Berlin, Paris ve diger Avrupa baskentleri ile baglantisi
kurulmustu. Anadolu-Bagdat demiryolu; Konya-Adana-Halep-Bagdat
ve Basra’'ya ulasimi saglamistir (1904)."** Karayollar1 ve demiryollar
glizergahlarinda bulunan sehirlerin hepsi insan trafiginin yogun
oldugu ticaret merkezi konumundaydi. Askeri harekatlar da bu yollar
tizerinden yiiritilirdi. Grip salginlart Osmanli cografyasina, kara ve
demiryollarryla yayilmustir.

Influenza salginlarinin kontrol altina alinmasinin basinda, yukarida
belirtildigi gibi Osmanli Devletinde merkezi bir saglik teskilatinin

bulunmamas: gelir. Saglik isleriyle ilgili kurumlar arasindaki

134 Ilker Oztiirk: Osmanli Imparatorlugundan Giiniimiize Demiryollarininn Gelisimi. Istanbul
2009. 1. U. Sosyal Bilimler Enstitiisii Yitksek Lisans Tezi, 7-10, 51-81.
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yazismalarin tarihlerinden, biirokrasi yiiziinden tedbirlerin zamaninda
alinamadig1 anlagilmaktadir. Bunun yaninda vilayetlerdeki hekim
yoklugu dikkati c¢ekmektedir. Istanbuldan gonderilen hekimler,
donemin ulasim kosullar1 nedeniyle giinlerce siiren yolculuklardan
sonra gidebildikleri yerlerdeki epidemilere zamaninda miidahale
edememistir. Bu durum 1918 Ispanyol gribi pandemisinde de devam
etmis, hatta savas kosullarinda daha sikintili durumlar yasanmuistir.
Osmanli cografyasinda influenza ile birlikte o zamanlarin; kizil,
kizamik, kuspalazi, tifo, kolera gibi 6liimciil hastaliklarinin da yaygin

olmasi influenza miicadelesini olumsuz yonde etkilemistir.

Cumbhuriyet déonemindeki influenza/grip salginlar1 Saglik Bakanlig1
tarafindan yonetilmis, Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisi
Viriis Servisi, diinyadaki epidemileri ve pandemileri sistemli bir sekilde
izlemis ve viriisleri izole ederek tanimlamistir. Grip viriisleri tizerindeki
calismalar1 Londradaki Diinya Grip Merkezi ve DSO Cenevre
Epidemiyoloji Servisi tarafindan takdir edilmis ve DSO tarafindan
Diinya Grip Merkezine bagli uluslararasi bolgesel influenza merkezi
kabul edilmistir (1951).

1918 Ispanyol gribi pandemisi, grip hastalifi tarihinde bir déniim
noktasidir. Bu pandemi gribin ne kadar tehlikeli ve 6liimciil bir hastalik
oldugunun, insanlar1 yok etmekle kalmayip iilkelerin ekonomilerini
¢okerttiginin anlagilmasina yol a¢gmistir. Pandemiden sonra grip
tedavisi hakkinda yapilan ¢aligmalar, etkeni bilinmediginden sonugsuz

kalmistir.

Pandemi donemlerinde hastanelerin yetersiz kaldigi, barakalarda,
cadirlarda gegici hastaneler agildigi gorilmiistiir. Grip tedavisinde
onerilen geleneksel droglar ve kimyasal maddelerin ise yaradig:
sOylenemez. 1889-1892 Pandemisinde kullanima giren kinin, Osmanh
hekimleri tarafindan da influenza hastalarinda kullanilmistur.

Tarihi grip epidemilerinin bazilarinda, epidemi odag: kabul edilen

tilkenin adina izafeten damgalama yapildigi dikkati ¢ekmektedir.

Kimi arastirmacilara gore, 1780de ortaya c¢ikan influenza pandemisi
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Cinde baglamis, Rusya iizerinden batiya dogru yayilmistir. Avrupalilar
Rusyadan geldigi i¢in influenzaya, “Rus Istirabi” demis, Ruslar ise,
“Cin nezlesi” olarak adlandirmistir. 19. Yiizyillin en biiylik influenza
pandemisinin 1889da Cinde baslaylp Rusya tiizerinden Avrupaya
yayildig1 kabul edilir. Avrupalilar “Rus Gribi”, Afrikalilar ise Amerikan
misyonerleri vasitasiyla iilkelerine tasindigi igin, “Beyaz adamin
hastaligr” (white man’s disease) adin1 vermislerdir. DSO ve tip diinyasi
bir viriisiin iilke veya bolgeyle anilmasina siddetle kars: olduklarini ilan
etmis olmalarina ragmen, Amerika Birlesik Devletleri Bagkan1 Donald
Trumpin Covid-19 pandemisi basladiginda, etkenine, “Cin virtisii”
demesi iizerine, devlet kontroliindeki Cin Haber Ajansrnda yapilan bir
yorumda viriisiin iilke adiyla anilmasinin “irk¢ilik ve yabanci diismanhig
icerdigi” gorisi dile getirilmigtir.'*

Diinya geneline bakildiginda iilke yonetimlerinin hafif seyreden grip
salginlarina kayitsiz kaldiklar: ancak, siddetlenip 6liimler basladiginda
tedbirler aldiklar1 goriilmektedir. Grip nedenive mahiyeti bilinmeyen bir
hastalik oldugu i¢in yayilimini engellemek amaciyla; okullar, sinemalar,
tiyatrolar gibi insanlarin toplu olarak bulundugu mekénlar kapatilir,
maske kullanilir ve temizlige 6nem verilirdi. Yayilimi 6nlemede en etkili
yontemin izolasyon/kapanma oldugu anlasilmisti. Ancak izolasyon;
sosyal yasami, ekonomiyi, ¢alisma hayatini, egitimi ve tarimi olumsuz
yonde etkiledigi igin ekonomik kaygilarla korunma tedbirlerini goéz
ardi eden yoneticiler vardi. 1918 Ispanyol gribi pandemisinde Amerika
Birlesik Devletleri-Atlantada, katilim azalir endisesiyle biitiin tedbirler
kaldirilarak diizenlenen fuardan kazanilan para binlerce insanin

6limiine neden olmustu.

Son yiiz senede yasanan ii¢ pandeminin epidemiyolojik agidan farkl
oldugu tespit edilmistir. 1918 pandemisi genellikle gen¢ eriskinleri,
1957 pandemisi ¢ocuk yas grubunu, 1968 pandemisi ise biitiin yas

gruplarini etkilemistir.

135 https://tr.euronews.com/2020/03/17/abd-baskan-donald-trump-n-covid-19-icin-cin-
virusu-demesi-pekin-yonetimini-k-zd-rd. Erisim. 16 Haziran 2020.
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Amerika Birlesik Devletleri 1957 Asya pandemisini as1 kullanimi
sayesinde 70.000 kayipla atlatmistir. 1968 Hong Kong gribinin asgis1
bulunup uygulanmis olmasina ragmen, diinya genelinde mortalite bir
milyonu bulmustu. Onu izleyen 2009 domuz gribi pandemisinde asiya
ilaveten antivirallerin kullanilmasiyla domuz gribine yakalananlarin

iyilesmeleri saglanmis ve mortalite 300 binde kalmuisti.

Grip epidemilerinde ve pandemilerinde hastaligin yayilimini
onlemek amaciyla, basta okullar olmak iizere isyerleri, eglence yerleri
ve halkin toplu olarak bulunabildigi biitiin mekéanlar kapatilmis,
toplu tasima araglarinin kapasitesi kisitlanmistir. Solunum yoluyla
yayildig1 anlagildiktan sonra maske kullanimy, kisisel hijyen, temiz hava
onem kazanmistir. Yasamakta oldugumuz Covid-19 pandemisinde
biitiin diinyada virtisiin yayilimini 6nlemek amaciyla uygulanmakta
olan farmasotik olmayan oOnlemlerden; karantina, izolasyon, sosyal
mesafe, maske, kisisel hijyen tarihe mal olmus grip pandemilerinden
mirastir ve hentiz bunlardan etkili bir tedbir bulunamamuistir. Ancak,
zaman i¢inde gerceklesen tibbi ve teknolojik ilerlemelerle elde edilen;
gorintilleme teknikleri, yogun bakim destegi, mekanik ventilasyon,
olanaklarina sahibiz. 1960 Yilindan beri tedavi ve profilakside kullanilan
antiviraller (néraminidaz inhibitorleri) viral yiikii azaltmakta, agir
influenza pnomonisi olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon gelisirse
antibiyotikler devreye girmektedir. Bu kazanimlar, Covid-19un
yol agtigi komplikasyonlarin bertaraf edilmesinde rol oynamakta,
mortaliteyi 6nemli 6l¢iide diisiirmektedir. Hastaligin tanisi igin test
yontemleri kullanilmaktadir. Biyoteknolojideki gelismeler sayesinde,
ilk Covid-19 vakasi agiklandiktan hemen sonra pandeminin etkeni
koronaviriisiin genetik dizisi 12 Ocak 2020de yayinlanmis, neredeyse
pandemiyle es zamanli olarak baslayan Covid-19 as1 ¢aligmalar: hizla
ilerlemis ve acil kullanim izni alan: BionTech, Moderna, Astrazeneca,
Sputnik-V, SinoVac (CoronaVac), Sinopharm asilar1 uygulamaya

girmistir. Tirkiyede yiritilmekte olan Covid-19 as1 galigmalari,
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TUBITAK ile Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi (TUSEB) tarafindan
desteklenmektedir.

Pandemik gribin gelecegi kesin olarak tahmin edilemediginden,
tarihteki pandemilere ait, halk saglig1 ve tibbi deneyimlerin gozden
gecirilmesi olas1 pandemilerin planlanmasi bakimindan 6nemlidir.
Tarihin penceresinden bakildiginda son yiiz senede hiikiim siiren grip
pandemilerinin diizensiz araliklarla ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Yeni
koronaviriisiiniin neden oldugu pandemiden sonra benzeri bir kiiresel
salginin ¢ikma olasiligi unutulmamalidir. Covid-19 deneyimi biitiin
tilkelere, bir sonraki pandemi igin koruyucu hekimligin énemini ve
bu konuda daha etkin hazirliklar yapilmasi gerektigini, agilara erisim
zorlugu ise tilkelere kendi agilarini tiretmenin ne kadar 6nemli oldugunu

hatirlatmistur.

TESEKKUR: Son okumay1 yapan Prof. Dr. Semra Ozgelike tesekkiir

ederim.



COVID-19 PANDEMISiININ EPIDEMIiYOLOJiSi
VE PANDEMININ HALK SAGLIGI
UZERINDEKI ETKILERI

Prof. Dr. Bedia OZYILDIRIM, Dr. Blsra SANDIKLI,
Dr. Ayse Nur BALCI YAPALAK, Idr. Uzm. Ceyda ACAR,
Dr. Sezanur Nazli TURKOGLU

Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Anabilim Dali

1. Epidemiyoloji

31 Aralik 2019da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ofisi, Hubei
eyaletinin Wuhan kentinde nedeni belli olmayan pnomoni vakalar
bulundugu ile ilgili bilgilendirilmistir. 01 Ocak 2020de DSO
yetkililerinin durum ile ilgili daha ayrintih bilgi istemesinden
sonra, Cin ulusal kaynaklar: tiim hastalarin izole oldugunu ve tedavi
gordigiinii, hastalarin klinik bulgularinin ates, nefes darlig1 oldugunu,
bazi hastalarda bilateral invaze akciger lezyonlarinin goriintiilendigini
bildirmistir (1).

7 Ocakta Cin, hastalardan yeni bir tiir koronaviriis izole ettigini
aciklamis ve 12 Ocak’ta viriisiin genetik dizilimini paylagmistir. Yine 12
Ocak’ta DSO’ye 41 hastalarinin oldugunu, bunlardan 6’sinin tedavi ile
taburcu edildigini, kronik hastaliklar1 bulunan 1 kisinin 6ldiigiini, bu 41
kisinin semptom baslangi¢larinin 8 Aralik 2019 ile 2 Ocak 2020 arasinda
degistigini, 3 Ocak 2020den sonra ise yeni vaka saptamadiklarini,
hastalarin ¢ogunun Wuhandaki deniz iiriinleri pazarini sik ziyaret eden
kisiler oldugunu ve insandan insana kolay bir ge¢is saptamadiklarini
bildirmislerdir (2).

13 Ocak'ta Tayland, 15 Ocakta Japonya, 20 Ocakta da Kore
Cumbhuriyeti, Cin disindan ilk vakalarini ve bu kisilerin Cin ge¢misinin
oldugunu bildirmistir. 21 Ocak’ta DSO viriisiin insandan insana

bulagabildigini agiklamis ve hastalikla ilgili ilk durum raporunu
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yaymlamistir (3, 4). 21 Ocak’ta Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Kuzey Amerikanin, 24 Ocak’ta Fransa Avrupanin, 29 Ocak’ta

Birlesik Arap Emirlikleri Orta Dogunun ilk vakalarini bildirmistir
(5-7). Cin disinda toplam 18 iilkeden 83 vakanin bulundugu 30 Ocak
2020 giinii ise bu salgin DSO tarafindan bir halk saghg acili olarak
ilan edilmis, Cin’in yurtdisina ¢ikis yapacak yolcularini havaalani ve
limanlarda taramasi nerilmistir (8). Cin disinda ilk hastalik kaynakl
o6liim 2 Subat’ta Filipinlerde gerceklesmistir (9). 11 Subat’ta viriis SARS-
CoV-2, neden oldugu hastalik da COVID-19 olarak adlandirilmistir
(10). Afrika kitasinda 14 Subatta Misirda, Giiney Amerikada ise 26
Subatta Brezilyada ilk vakalarin goriilmesiyle Antarktika disinda tiim
kitalarda viriis varlig1 belgelenmistir (11, 12).

Toplam 114 iilkede 118 bini agmis vaka sayisinin ve 4291 6limiin
bulundugu 11 Mart 2020 giinii pandemi ilan eden DSO, pandemi
kelimesinin dikkatsizce kullaniminin gereksiz korkuya ve pes etmeye
yol acabilecegini vurgulamistir. Pandemi ilanina kadar, tilkelerin viriise
karsi kisisel ve iilke ¢apinda hazirlikli olmalarini saglayacak kanitlanmig
halk sagligi onlemlerini almalar1 ile ilgili uyarilarinin hala gegerli

oldugunu belirtmistir (13).

Turkiyede ilk COVID-19 tanisi, semptomlar1 3 Mart’ta baslayip 9
Martta hastaneye yatis1 yapilan 44 yasindaki erkek hastaya, 10 Mart'ta
konulmustur. Ilk 6liim ise toplam 98 vakanin bulundugu 17 Mart giinii
gerceklesmistir (14). 1 Nisanda Tiirkiyedeki tiim illerde COVID-19
pozitif vaka goriildigi, 39 ilde can kaybinin gorildigi ve vakalarin
%60 inin Istanbulda oldugu agiklanmistir (15). 30 Nisan itibariyle
diinyada toplam 3.090.445 vaka, 217.769 6lim, Tiirkiyede ise 117,589
vaka, 3081 olim bildirilmistir (16).

Mart 2020 sonundan itibaren 6nlem olarak; okullarda online egitime
gecilmis, vaka goriilen tilkelerden donen kisiler 14 giin karantinaya
alinmig, cuma namazlar1 dahil cemaatle namazlara ara verilmis,
herhangi bir sebeple evde izole olan Kkisiler aile hekimleri tarafindan

telefonla takip edilmis, 65 yas tizeri ve 20 yas alt1 kisilere sokaga ¢ikma
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yasagi getirilmis, her tiir toplanti iptal edilmis, toplu tasima araglarinin
%50 kapasite ile kullanilmasi seklinde talimat verilmis, zaruri olmayan
is yerleri kapatilmis, faaliyetteki is yerlerinde miimkiin oldugunca
uzaktan c¢aligma veya vardiyaya gecilmis, halka evde kal cagrilar
yapilmis, acil olmayan saglik miidahaleleri ertelenmis, tim yurtdis
uguslar1 durdurulmus, 31 ile arag-giris ¢ikislar1 yasaklanmis, yine ayni
31 ilde hafta sonlar1 sokaga ¢ikma yasag1 getirilmis, kamu alanlarinda

maske takmak zorunlu hale getirilmistir (14).

Tim bu farmakolojik olmayan halk sagligi miidahalelerinin amaci
salginin yayiliminiazaltip, RO degerini diistirmektir. RO degeri, hasta olan
bir kisinin hastalig1 bulastirdig1 ortalama kisi sayisin1 gostermektedir ve
I’in altina diigmesi salginin durdurulabilecegi anlamina gelmektedir.
Bu miidahalelerden bazilar: ile Tirkiye icin 3 olarak tahmin edilen
RO degerinin 1,38% diisiiriilebilecegi bulunmustur. Bu sekilde salginin
kontrollii ve saglik hizmet kapasitesini asmadan atlatilmasi ve
ihtiya¢ duyan her vatandasin saglik hizmetlerinden faydalanabilmesi
hedeflenmektedir (17, 18).

SARS-CoV-2'nin baslangicinin hayvan kaynakli oldugu sanilmaktadir
ancak salgin ilerledik¢e insandan insana bulas asil yayilma yolu
olmustur. Insandan kedi ve kdpeklere bulasan vakalar da bildirilmistir.
Bu nedenle ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), pozitif

kisilerin evcil hayvanlarinda da izole olmalarini 6nermektedir. (19).

SARS-CoV- 2’nin diger koronaviriisler gibi damlacik yoluyla yayildig:
distiniilmektedir. Hava yoluyla bulastig1 simdiye kadar gosterilmemistir.
Pozitif hastanin kaninda ve diskisinda viriis tespit edilmis, ancak bu

sekilde bulasa neden oldugunu gésteren bulguya rastlanmamuistir (19).

COVID-19 pozitif olan bir kisinin viriisii bulastirma aralig1 da net
degildir. Bulasiciligin semptomlarin baslangicindan 2,5 giin 6nce
basladig1 ve semptomlardan 7 giin sonra azaldigi tahmin edilmekle
birlikte hastaligin siddeti ile bulastiriciik siiresi degisebildigi
bildirilmistir. Ayrica asemptomatik kisilerin de viriisii bulastirabildigi

ornekler mevcuttur. Inkiibasyon siiresi ise temastan itibaren 14 giin
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olarak tahmin edilmekle birlikte ¢cogu vakada 4-5 giinde semptom
gorilmistiir. Bir kez enfekte olan kisinin bir daha enfekte olma ihtimali
de COVID-19 ile ilgili heniiz netlesmeyen konulardan biridir (19).

Virtistin bulagsma riski maruziyetin tiirii, stiresi ve kisisel koruyucu
ekipman (KKE) kullanimina baglidir. Bildirilen bulaslar genelde KKE
kullanilmadan uzun siire ayn1 ortamda bulunma ile (ev, is, toplant1 vb.)
gerceklesmistir. Kontamine yiizeylerden SARS-CoV- 2 bulasma olasilig1
da mevcuttur, ancak yiizeylerde ne kadar canli kaldig1 bilinmemektedir.
Koronaviriis ailesindeki diger viriislerin dezenfeksiyonsuz 6-9 giin arasi
yiizeylerde canli kalabildigi gosterilmistir (19).

Cinde hastaligin %81’inin hafif, %5’inin kritik seyrettigi goriilmistiir.
Hafif seyreden vakalarda oliim goriilmemis olmakla birlikte, vaka
olimliliik oraninin yas arttik¢a ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
hipertansiyon, kronik akciger hastaliklari, obezite, immiin yetmezlige
neden olan hastaliklar gibi komorbiditelerin eslik ettigi durumlarda
arttig1 bircok calismada gortilmiistir. Cinde vaka olimliilitk oraninin
%2,3 oldugu, 70-79 yas arasinda oranin %8%e, 80 yas lizerinde ise %14,8%¢
ciktigr gortilmiistiir. Cocuklarda ise enfeksiyon genelde asemptomatik,

semptomatik olanlarda da hafif seyretmektedir (19).

2. Toplumsal Degisimlerde Salginlarin Etkileri

Modern toplumsal tarihte yer alan bir¢ok salginin diinyada siyasi,
ekonomik ve bilimsel agilardan 6nemli degisiklikler ve kirilmalar
olusturdugu bilinmektedir. Ozellikle hijyen ve saglik bilimi agisindan
insanlig1 yeni bilgiler arayisina iten salginlar, elbette toplumlarda
sosyolojik olarak da etkiler birakmaktadir. Giintimiizde yasadigimiz
COVID-19 salgini iginden insanligin ge¢cmiste yasadigi pandemi
deneyimlerine kisa bir seyir gergeklestirmek, i¢inde bulundugumuz
toplumsal durum ve devinim hakkinda bir bakis gelistirmeye imkan
saglayabilir.

Salgin hastaliklarin etkisi ile ilgili tarihsel olarak doért yaklasimdan

bahsetmek mimkiindir.
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Salginlarin medeniyetlerin dagilmasi ve imparatorluklarin ¢okmesine
neden oldugu, smif catismalar1 ve gii¢ dengeleri degisimi, tibbi
teori ve pratiklerin gelisimi, iilkeler arasi siyasal gii¢ degisimlerini
tetikledigi goriisleri genel yaklagimlardandir (20). Devlet ve milletlerin
zayiflamalarina neden olan salginlar, somiirge faaliyetlerine karsi onlar:
direngsiz de birakabilmektedir. Boylece salginlar siyasi degisikliklerde
cok fazla etkilidir.

Gergekten de Amerikanin kesfi sonrasi Avrupadan gelen grip,
dizanteri, kizamik vb. salginlar; yeni diinyanin sekillenmesinde etkili
olan birer faktor olmustur (20). 19.Yiizyilda Orta Cagdaki veba ve kolera
pandemileri de, modern tarihin en 6nemli ve sarsic1 salginlarindandir.
Bu durum yabanci diigmanhigini tetiklemis ve Yahudilerin yakilmasi

gibi sinif ve irk ¢atigmalarina neden olmustur (20).

Thomas Kuhn “Bilimsel Devrimlerin Yapis1” ndan bahsederken olusan
biiyiik olaylarin etkisiyle kirilmaya ugrayan paradigmalarin degiserek
yeni bir paradigma ile temellendirilen bilimin degisiklige ugradigindan
bahseder (21). Kuhn'un teorisine gore bakacak olursak giiniimiizdeki
salgini, bityiik bilimsel gelisme ve degismelerin yasanabilecegi bir esik
olarak da gormek miimkiindiir.

Devletlerarasi gerginlikler ve politik 6nlemlerin salgin1 durdurmada
yetersiz kalmasi gibi faktorler toplumlarin devlete olan giivenini
azaltabilir. Bu durumda Foucault'un belirttigi biyoiktidar sarsilmig gibi
gorinmektedir. “Biyoiktidar”, toplumlarin yonlendirilmesinde tibbi
bilginin kullanilmas1 olarak ozetlenebilir (22-23). Kisilere ait saglik
bilgisinin temini ve bilimsel bilgilerin giicii ile toplumsal diizenin saglikl
bir sekilde devamu i¢in politikalar iiretilir. Bu politikalar her bir bireyin
sagligiicin 6nemlioldugundan toplumsal bir rizaile devlet tahakkiimiine
riza gosterilir. Yine de “Biyoiktidar” kendini gii¢lendirebilir. COVID-19
pandemisi sirasinda toplumun biiyiik kismina yapilan test ve takipler
neticesinde topluma ait saglik verileri fazlaca saglanmaktadir. Bu

veriler bilim diinyas: tarafindan tedavi bilgisine dontistiigiinde, bir
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baska deyisle salgin hastaliga “care” getirildiginde toplumlarin bilimin

yonlendirmelerine uyum saglamasi kaginilmazdir.

Modern devletlerdeki risk durumu belirsizlikle i¢ ice durumdadir.
Bu belirsizlik toplumlar: histerik hale getirmektedir. Bugiin yasanilan
COVID-19 salgininda BecK'in “Risk Toplumu” kavramiyla da uyumlu
olarak toplumlar arasi iligkilerin gerginlikleri goze ¢arpmakta, diger
toplumlara yonelik bir korku ve yargilama gelisebilmekte, yeni bilimsel
yaklagimlar i¢in ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Bu pandemi nedeniyle
olusan sosyopolitik, sosyoekonomik, sosyopsikolojik degisiklikler;
sosyokiiltiirel olarak da toplumlara etki edebilecektir. Genel olarak
diinya toplumlarina baktigimizda ise ekonomik diisiis ve belirsizlik gibi

faktorler toplumlar: korku ve endiseye siiriikleyebilir (24).

COVID-19 pandemisikiiltiirel antropolojik olarak da toplumsal etkiler
gosterebilir. Ornegin Tiirkiye 6zelinde drneklendirdigimizde; sosyal
mesafe kurali uygulanagelen bir kural halini alarak Tiirk toplumundaki
sicakkanli tavirlarla sevgi gosterme kiltiiriinii degistirebilir. Ayrica
Tiirk toplumunun hijyen hassasiyetini de pekistirebilir. Bunun yaninda

farkli kiiltiirlere hosgortii ile yaklagsma anlayis1 zarar gorebilir.

Diinya, uzay ¢agina dogruilerlerken modern toplumlarin ¢ikmazlarini
ve avantajlarini sosyolojik teoriler {izerinden yasamaktadir. Insanligin
COVID-19 pandemisi ile ilgili 6grenecekleri ile bir¢ok toplumsal
degisiklik de olacagi muhakkaktir. Genel olarak bilimsel devrimler,
giivensizlik ve belirsizlik ortaminin neden olabilecegi gerginlikler, yeni
kiiltiirel davraniglarin ortaya ¢ikmasi gibi pek ¢ok degisime gebe oldugu
ve saglik biliminin ve sisteminin de bu degisimlerden etkilenecegi
beklenmektedir.

3. Pandeminin Saglik Hizmet Sunumuna Etkileri

Yeni Koronaviriis Hastaligi'nin (COVID-19) kitalar arasi yayilmasi
neticesinde, DSO tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan
edilmistir. Tim diinya {ilkelerinde COVID-19 hastaligi, ciddi halk

saglig1 tehdidi olusturmasi nedeniyle birincil 6nceligi olan saglik sorunu
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olarak yerini almistir. Bu durum tilkelerin saglik hizmet kapasitelerini
yogun bir bi¢imde pandemi ile miicadeleye odaklamalarina sebep

olmustur.

Salgin ile miicadele siirecinde uygulamaya alinan bir dizi 6nlemler,
olagan kosullarda sunulan saglik hizmetlerinin isleyisinde birtakim
riskleri de beraberinde getirmistir. Yasamin bir¢ok alanina da etki eden
saglikta onceliklerin degismesi ve toplumsal diizeyde alinan 6nlemler,
salgin oncesi diizenin farklilagmasina yol agmustir. Halkin saghigini
koruma ¢ergevesinde alinan sosyal izolasyon onlemleri, sokaga ¢ikma
kisitlamasi gibi uygulamalarin yani sira toplumda korku ve endise
halinin olugmasi, saglik kurumlarina salgin hastalik dis1 bagvurularda

azalmaya yol agmuistir.

COVID-19 pandemisinde temel saglik hizmetlerinin aksamadan
strdiiriilmesi kritik 6nem tagimaktadir. Bir yandan salgin hastalik
ile miicadele ederken diger yandan onleyici ve tedavi edici saglik
hizmetlerinin topluma ulastirilmasi elzemdir. Bu siirecte iilkelerin,
hizmet sunumunun devamliligini saglama noktasinda 6ncelik verilecek
temel hizmetleri belirlemesi gereklidir. DSO tarafindan yiiksek oncelikli

olarak Onerilen alanlar (25):

« Bulasici hastaliklar ile miicadele kapsaminda sunulan agilama
hizmetleri,

o Dogum 6ncesi ve dogum sirast bakimi igeren tireme sagligi
hizmetleri,

 Erken ¢ocukluk ve ileri yas donemini igeren savunmasiz
niifusun bakimi,

o Kronik hastaligi olan bireylerin takibi ve ilag-malzeme
temini,

e Acil saglik durumlarinin ve zamana duyarli miidahale
gerektiren siireglerin yonetimi,

o Yatarak tedavi gerektiren kritik hastalarin stirekliligi,

o Temel tanisal goriintiileme, laboratuvar hizmetleri ve kan

bankas1 hizmetleri gibi yardimc1 hizmetlerin saglanmasidir.
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Asilama, bireyleri hastalik, sakatlik ve 6liimden koruyan, toplumu da
hastalik yayilimini 6nleyerek direngli hale getiren diinyadaki en uygun
ve en etkili halk sagligi miidahalelerinden biridir. COVID-19 pandemisi,
bir salgin hastalik ile miicadelede koruyucu saglik hizmetlerinin
6nemini ve bagisiklamanin roliinii bir kez daha hatirlatmigtir. Ancak
saglik hizmetlerinde 6nceliklerin degismesi, ailelerin sosyal izolasyon
onlemleri diistincesiyle asilama igin saglhik kurumlarina gitmemesi,
uluslararasi ulagim kisitlamasina bagli olarak agilara erisimin aksamasi
gibi nedenler, ozellikle diisitk ve orta gelirli iilkelerde siirdiiriilen
asilama caligmalarini olumsuz etkileyebilmektedir (26). Gegmiste salgin
donemlerinde, as1 ile 6nlenebilen hastaliklara bagli 6liimlerin arttig1 ve
hatta salgin hastaligin 6niine gegtigi unutulmamalidir. Giiniimiizde
de COVID-19 pandemisinin ¢ocuk felci, kizamik, sarthumma gibi
hastaliklarin as1 kampanyalarini olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Yine
olagan kosullarda yapilan asilama ¢aligmalarindaki rutinin aksamasi,
COVID-19 kaynakli olmayan ve as1 ile 6nlenebilir hastaliklara bagh
olimleri arttirma riski tasimaktadir (27, 28). Bu durum salginla
miicadeleyi sekteye ugratacagi gibi hem ulusal hem de uluslararasi
diizeyde yeni kiiresel salginlarin bas gostermesine yol agabilir. Bu
risklerin bertaraf edilmesi, hizmet planlayicilarin ve sunucularin rutin
asilama hizmetlerinin kesintiye ugramamasi konusunda hassasiyetlerini
artirmalar1 ve gerekli tedbirleri alarak hizmetin devamliligini saglama

noktasindaki 6zel ¢abalari ile miimkiindiir.

Kadin iireme saglhigi hizmetleri, DSO tarafindan belirlenen yiiksek
oncelikli alanlardan biridir. Insanlarin cinsel ve tireme saghigi hizmet
gereksinimleri salgin hastaliklar sirasinda da devam etmektedir.
Anne ve ¢ocuk saglig1 acisindan hayat kurtarici olan aile planlamasi,
giivenli annelik ve dogum hizmetleri kiiresel acil durumlarda olumsuz
etkilenebilmektedir (29). Cinsel ve tireme saglig1 koruyucu 6nlemleri,
birey ve toplumun sagliginin korunmasinda en uygun ve etkili
uygulamalar arasindadir. Bu kapsamda akut dénemde, dncelikle saglik

kurumlarina bagvurulmadan ¢6ziilebilecek sorunlarin iletisim kanallar
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araciligiyladanismanlik hizmetiverilerek agilmasi, bir saglik kurumunda
miidahale gerektiginde ise tiim hizmet basamaklarinda zamaninda
ve giivenli kosullar altinda gerekli uygulamalarin yapilmasina imkan

saglayacak adimlarin belirlenmesi gereklidir.

Ileri yas niifusun, kronik saglik sorunlarina daha yiiksek oranda
sahip olmasi nedeniyle COVID-19 hastalig1 agisindan yiiksek risk
altinda oldugu ve hastaligi daha agir gecirdigi bilinmektedir (30).
Ayrica huzurevi gibi toplu yasanilan ortamlarda bulunmalar1 veya
genis aileler icinde fiziksel bakima muhta¢ olmalari, kendilerini izole
etmelerini zorlastiran bir unsur olabilmektedir. Benzer sekilde erken
gocukluk doéneminde kisisel koruyucu onlemlerin alinamamasi ve
ebeveyn bakimina ihtiya¢ duyulmasi bulas riskini arttiran etkenlerdir.
Bir¢ok iilkenin saglik hizmetlerinin diginda birakilan miilteciler ve
gogmenlerin kalabalik ortamlarda, su, gida ve hijyen yetersizliginin
bulundugu kosullarda yasamalari, COVID-19 pandemisi agisindan
toplum saglig: i¢in risk olusturmaktadir. Bu baglamda savunmasiz
gruplarin ve dolayisiyla tiim toplumun korunmasi, toplumun tiimiinde
koruyucu 6nlemlerin uygulanmasi noktasindaki farkindalik diizeyinin

artirilmasi ile miimkindir.

Salgin hastalik sebebiyle saglik kurumlarina yapilan basvurularin
azalmasi, kronik hastaliklarin takibini olumsuz etkilemis, hatta acil
hastaliklarin tespitinde de etkili olmustur. Kalp krizi, inme gibi acil
miidahale gerektiren hallerde dahi salgin hastalik bulagmas: endisesi ile
saglik kurumuna basvuruda gecikme ya da bagvurmama s6z konusu
olabilmektedir. Salgin hastaligin toplumda yarattig1 korku, endise ve
panik hali, hayati risklerin géze alinmasina yol agmaktadir. Bu siiregte
basin ve yayin kuruluslari araciligiyla toplum ruh saghginin iyilik
halinin korunmasi ve siirdiirtilmesinin gerekliligi kadar, yine bu yolla
acil durumlarin sinirlari ¢izilerek basvuruda gecikilmemesi ve ihmal
edilmemesi gerekli haller konusunda kamuoyu bilgilendirmelerinin
yapilmas: elzemdir. Diger yandan salgin yonetiminde kontroliin ele

alinmasi ile birlikte COVID-19 hastalarinin salgin hastaliga tahsis
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edilmis saglik kurumlarinda takip ve tedavisi, diger saglik kurumlarinin
isleyisini normale dondiirecek ve COVID-19 disindaki hastalarin
bakimi atlanmadan siirdiiriilebilecektir. Ilgili hastanelerde tedavisi
tamamlanan COVID hastalarinin, hastaligin uzun dénem etkilerinin
izlenmesi amaciyla yetkin saglik kurumlar1 biinyesinde acilabilecek
multidisipliner kliniklerde belirli periyotlar ile izlenmesi, sekonder

koruma agisindan kiymetli olacaktir.

4. Pandeminin Toplum Ruh Saglig1 Uzerine Etkisi

Bir bulasic1 hastalik salgininin ruh saghigina etkileri her birey igin
farkli olabilmektedir (30). COVID-19 hastalig: ile ilgili kaygi ve
korkular, belirsizliklerin fazla oldugu bu siirecte dogal ve anlagilirdir;
fakat bu duygular kronik veya orantisiz oldugunda zararli hale gelip
panik bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) gibi hastaliklara yol agarak ruh sagligini olumsuz
etkileyebilmektedir (31, 32).

Gegmis caligmalar, salginlarin insanlar tizerinde depresyon, anksiyete,
panik atak ve intihar gibi genis bir psikolojik etki spektrumuna yol
agabilecegini gostermistir. Salgina sebep olan hastaligin etkeniyle maruz
kalip kalmamayabagliolmaksizin hasta olma ve 6liim korkusu, ¢aresizlik,
hastalarin suglanmas1 ve damgalanmasi, herkesin hasta olabilecegi
ve bunu bulastirabilecegini diisliniip glivensizlik hissetme, yakinlar
olenlerin o6fke ve kizginlik hisleri ruh sagligini etkilemektedir. Boylece
alkol ve sigara gibi maddelerin tiiketimi artmakta, ekonomik kayip ve
issizlik kosullar1 bu olumsuz duygu ve davranislar1 yogunlastirmaktadir
(33). Bu noktada bireylerin kayg: diizeylerini azaltmada, basinda yer
alan COVID-19 ile ilgili haberlerden uzak kalma ve iletisim araglari
vasitasiyla yakinlari ile iletisim kurma onerileri ruh sagligini koruyucu
yaklasimlardir (33-35).

Bulagici hastaliklarda enfeksiyonun yayilmasini kontrol altina almak
icinkontaminasyonun azaltilmasi gerekmektedir. Karantina ve izolasyon

bu amagla yiizyillardir yapilan uygulamalardir. Yiiz yiize yapilan egitime
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ara verilmesi, isyerlerinin ¢aligmaya ara vermesi, sokaga ¢ikmanin
kisitlanmasi gibi sosyal mesafe 6nlemleri de karantina ve izolasyon
uygulamalariyla beraber COVID-19 pandemisini kontrol altina almaya
yonelik uygulamalardir (36). Ge¢mis donemdeki salginlar1 kontrol
altina almak i¢in alinan bu 6nlemler depresyon, aile i¢i siddet, ocuk
istismar1 ve intiharin artmasi; diger insanlarla temasin azaltilmasi ve
asir1 el yikama gibi davranis degisikliklerine sebep olmustur (36-38).
Pandemiyi durdurmak i¢in alinan 6nlemlerin yararina odaklanmak,
hem oOnlemleri benimsemeyi kolaylagtiracak hem olumsuz etkilerini
azaltacaktir (32).

Saglik c¢alisanlari, yaghlar, miilteciler ve go¢menler pandeminin
psikososyal etkilerine karsi savunmasiz gruplardandir (39). Uzun
calisma saatleri, enfeksiyon riski, kisisel koruyucu ekipman eksikligi,
galisma saatleri sonrasini aile ile degil izole olarak gegirme, yeterli
sosyal destek alamama gibi sebeplerle saglik calisanlar1 fiziksel ve
ruhsal baskiya maruz kalmaktadir (39). Pandemi ile en 6n cephede
savagan saglik calisanlari i¢cin olumsuz duygular hissetmek normal bir
tepkidir. Calisma ortamindaki rollerin belirlenmesi ve is boliimiiniin
iyi bir sekilde tanimlanmas: icin ¢alisma arkadaslar1 ve yoneticilerle
agik iletisim icinde olmak, benzer duygular: yasayan bu kisilerle sosyal

destek icin konusmak ruh sagligini olumlu etkileyecek unsurlardir (34).

COVID-19 hastalig1 i¢in risk grubunda olan ve depresif belirti
goriilme olasilig1 yiiksek olan yash niifusun ruh sagligini korumak
salgin stirecinde daha zordur (30, 39). Bu donemde o6zellikle yalniz
yagsayan ve yakin akrabasi olmayan yaslilarin tibbi ve psikososyal
ihtiyaglarinin  karsilanmasi onemlidir (30). Saglik hizmetlerine
yetersiz erisim, kotii barinma kosullari, su-gida ve sanitasyon eksikligi
nedeniyle go¢men ve miilteciler, COVID-19 hastaliginin yani sira ruh
saglig1 hastaliklar1 agisindan da yiiksek riskli gruptur. Ayni zamanda
bulunduklar iilkenin diline yabanci olduklarindan pandemi hakkinda
giivenilir bilgiye erisememekte ve gelecege iliskin korku duymaktadirlar.

Etkili bir COVID-19 miicadelesi sadece etken olan viriisle savagsarak
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degil, milteciler ve go¢menler i¢in esitsizlik yaratan tiim engellerin

kaldirilmasi ile miimkiin olacaktir (40).

Pandeminin toplum ruh sagligi agisindan olumsuz etkilerinin
hafifletilmesi, halk, politika yapicilar ve saglik otoritelerinin ortak
cabasini gerektirmektedir (41). Bir siirat kosusu degil bir maraton
kosusu olan COVID-19 pandemisi ile miicadelede basari, ruh sagligini
gliglendirerek elde edilebilecektir (41).
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COVID-19 hastalarinda gozlenen klinik belirtiler hafif belirtilerden
agir hastalik Dbelirtilerine kadar ¢ok genis spektrumda ortaya
¢ikabilmektedir. Hastalik baslangicinda degisiklik gostermekle birlikte
hastalik siiresince siklikla asagidaki belirtiler goriilmektedir (1):

o Ates (% 84-99)

o Oksiiriik (% 59-82)
« Halsizlik (% 44-70)
o Istahsizlik (% 40-84)
o Dispne (% 31-40)

« Balgam (% 28-33)

« Miyalji (% 11-35)

Hastalarda daha nadir olarak bas agrisi, bogaz agrisi, gogiis
agrisi, bulanti, ishal, hemoptizi ve konfiizyon gibi farkli belirtiler de
bildirilmistir. Az sayida hastada ise, iist solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri (burun akintisi, hapsirma veya bogaz agrisi) ile hastalik

ortaya ¢ikabilmektedir.

Wuhanda 99 hastanin dahil edildigi bir c¢alismada hastalik
baslangicindaki en sik belirtiler (2): ates (%83), oksiiriik (%82), dispne
(%31), miyalji (%11), bas agris1 (%9), konfiizyon (%9), bogaz agrisi
(%5), gogis agrisi (%2) ve ishal (%2) olarak bulunmustur.

New York'ta 393 hastanin degerlendirildigi bir baska ¢alismada,
okstirtik (%79.4), ates (%77.1), dispne (%56.5), miyalji (%23.8), ishal
(%23.7), bulant1 ve kusma (%19.1) en sik karsilasilan belirtiler olarak
bildirilmistir (3).
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Ates, bazi ¢aligmalarda daha diisiik oranda tespit edilmistir. Cinde
Wuhan ve Wuhan disindan hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada ilk
basvuruda hastalarin %43.8’inde ates tespit edildigi, hastanede izlem

sirasinda bu oranin %88.7’ye yiikseldigi bildirilmistir (4).

Son donemde yayinlanan New YorK'ta takip edilen 5700 hastanin
degerlendirildigi yayinda ise, >38°C atesin hastalarin sadece %30’unda
gozlendigi saptanmistir (5).

Nadir olarak goriilen gastrointestinal sistem bulgular1 bazi hastalarda
ilk bagvuru nedeni olabilmektedir. 1099 hasta ile yapilan ¢alismada
hastalarda %5 oraninda bulanti ve kusma, %3.8 oraninda ishal tespit
edilmistir (4). New York'ta 393 hastanin degerlendirildigi bir calismada
%23.7 oraninda ishal, %19.1 oraninda bulanti ve kusma bildirilmistir
(3).

Tat ve koku almada bozulma tek basina ya da diger klinik bulgularla
beraber gozlenebilmektedir. Italyada hafif seyirli 202 COVID-19
hastasi ile yapilan bir anket ¢alismasinda, hastalarin % 64’ koku veya
tat almada degisiklikler oldugunu ve %24t ¢ok ciddi degisiklikler
oldugunu bildirmistir. Koku veya tat degisiklikleri genel olarak %3’tinde
tek belirti ve %12'de diger belirtilerle beraber olarak bildirilmistir (6).

Daha nadir olarak bazi hastalarda livedo retikularis, eritem, tirtiker,
Dengue benzeri dokiintiiler gibi cilt lezyonlar1 bildirilmistir. Ispanyada
ulusal diizeyde yapilan, COVID-19 hastalarinda dermatolojik bulgularin
tanimlanmasini amaglayan c¢alismada dermatolojik lezyonlar, akral
bolgenin vezikiil veya piistiille birlikte eritemi (Pseudo-chilblain)
(% 19), diger vezikiiler dokiintiiler (% 9), makiilopapiiler dokiintiiler
(% 47), urtikeryal lezyonlar (% 19), livedo veya nekroz (6%) olarak

siniflandirilmastir (7).

Klinik Seyir:
Hastalarin 6nemli bir kismi1 asemptomatik seyrederken, semptomatik

hastalarda hastalik farkli agirlikta ortaya ¢ikabilmektedir.
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Asemptomatiklerin orani tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan
tarama c¢aligmalarinda asemptomatik hastalar degisen oranlarda
bildirilmistir. Amerikada iki farkli hastanede hamile kadinlarda
yapilan taramada atessiz 210 kadinin %14’iiniin nazofarengeal siiriintii
orneginde SARS-CoV-2 pozitif tespit edilmistir (8).

Editorliigiinii Tingho Liang’1in yaptig1 “COVID-19 énleme ve tedavi el
kitab1’nda klinik siniflama 4 gruba ayrilmistir (9);

 Hafif olgu; Klinik semptomlar hafif ve pnémoni bulgusu yok
 Orta agirlikta olgu; Ates, solunum yolu belirtileri gibi

semptom ve hafif pnémoni bulgusunun varlig:

o Agir olgu; solunum sayist >30/dk, oksijen satiirasyonu <%93,
PaO,/FiO, <300, 24-48 saat i¢inde akciger lezyonlarinda
>%50 artis bulgularindan en az birinin varlig

o Kritik olgu; mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezligi, sok, organ yetmezgi bulgularidan en az birinin

varlig

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan 44.672 COVID-19
tanili hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalik siddetine gore
hastalarin dagilimi su sekilde belirlenmistir (10):

o %80’inde hafif klinik (hafif pnémoni veya pnémoni yok)

o %15 inde agir klinik (solunum sikintisi, hipoksi veya akciger
goriintiilemesinde %50den fazla akciger tutulumu)

o %5’inde kritik hastalik (solunum yetmezIligi, sok veya

multiorgan yetmezlik)

COVID-19 viriisii ile enfekte kisilerin ¢ogunda hafif ile orta siddette
solunum sistemi hastalig1 gelisir ve ¢ogunlukla 6zel tedaviye ihtiyag
olmadan iyilesirler. Kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, kronik
solunum sistemi hastalig1 ve kanser gibi ek hastaliklar1 olan kisilerde ve

yaslilarda agir hastalik gelisme olasilig1 daha yiiksektir.
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Italyada yapilan bir caligmada COVID-19 nedeni ile kaybedilen 355
hastada mevcut komorbidite sayisinin ortalama 2.7 oldugu ve sadece ii¢
hastada ek hastalik olmadig: tespit edilmistir (11).

Yukarida bahsedilen 1099 hasta ile yapilan ¢alismada bagvuru
sirasinda hastalarin %84’tinde hafif-orta, %16’sinda agir formda hastalik
oldugu bildirilmistir. Agir formda olan hastalarin, olmayan hastalardan
daha yasl (7 yil) ve daha fazla komorbid hastaliga sahip (%38.7,% 21.0)
oldugu saptanmuistir (4).

Bazi laboratuvar ozellikleri de kotii klinik seyirle iliskilendirilmistir
(12). Bunlar: lenfopeni, karaciger fonksiyon testleri, laktat dehidrojenaz
(LDH), enflamatuar belirtecler (C-reaktif protein, ferritin), D-dimer
(> 1 mcg/mL), troponin, kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde artis,

protrombin zamaninda uzama ve akut bobrek hasarinin saptanmasidir.

Komplikasyonlar ve mortalite

COVID-19 hastalarinin takipleri sirasinda akut solunum sikintist
sendromu (ARDS) kalp ve bobrek disfonksiyonu, koagulasyon
bozuklugu, sepsis, septik sok gibi ¢esitli komplikasyonlar goriilmektedir.

COVID-19 hastalarinda ARDS en o6nemli komplikasyonlardan
biridir. COVID-19 pnémonisi tanist olan 41 hasta ile yapilan bir
¢alismada ARDS %12 (13), 99 hasta ile yapilan diger bir ¢aligmada ise
%17 oraninda goriilmistiir (14). Wuhanda 107 hasta ile yapilan bir
calismada semptomlarin baslamasindan sonra ARDSnin ortalama 7.5
giinde gelistigi tespit edilmistir (15).

Cinden 191 hastanin dahil edildigi baska bir ¢aliymada sepsis en sik
gorillen komplikasyon olarak goriilmiis, bunu solunum yetmezIligi,
ARDS, kalp yetmezligi ve septik sokun izledigi tespit edilmistir (16).

Sitokin firtinasina baglh asir1 enflamatuvar aktivasyon onemli
komplikasyonlardan biridir. Agir formda olan bazi hastalarda,
diismeyen atesler, enflamatuar belirteclerde artma (CRP, ferritin gibi)

ve proinflamatuar sitokinlerde artma tespit edilmistir. Bu hastalarda
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goriilen laboratuvar anormallikleri mortalite ile iliskili bulunmustur
(17) .

Calismalarda tespit edilen en 6nemli mortalite risk faktorleri; ileri
yas, erkek cinsiyet bir veya daha fazla ek hastaliga sahip olmak olarak
belirlenmistir. Wuhanda 107 hasta ile yapilan bir ¢alismada erkek
cinsiyet ve ileri yas mortalite ile iliskili bulunmustur. Yine bu ¢aligmada
mortal hastalarda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi ek
hastalik oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Mortalite ile sonuglanan
hastalarda basvuru aninda dispne ve ishal oranlar1 da daha yiiksek
tespit edilmistir (15).

1099 hasta ile yapilan ¢alismada hastalarin %5’i yogun bakim
tinitesine (YBU) alinmis, %2.3’{i entiibe edilmis ve mortalite oran1 %1.4
olarak goriilmiistiir (4).

[talyada tan1 konulan tiim COVID-19 vakalarinin %12’si ve hastanede
izlenen hastalarin %16’s1 YBU’ kabul edilmis; tahmin edilen vaka 6liim

orani Mart ortalarinda %7.2 olarak belirlenmistir (18).

Yine Cinde yapilan 191 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada basvuru
sirasinda ileri yas, yliksek SOFA skoru, D-dimer degerinin 1 pg/mLden

yiiksek olmasi mortalite risk faktorii olarak tespit edilmistir (16).

201 hasta ile yapilan bagka bir ¢calismada ARDS gelisimi ve mortalite
gelisimi icin ileri yas, notrofili, organ ve koagiilasyon disfonksiyonu
(LDH ve D-dimer yiiksekligi) risk faktorii olarak belirlenmistir (19).
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Bu bolim son olarak 27 Mart 2020 tarihinde revize edilen Diinya

Saglik Orgiitii (DSO)’niin raporu dikkate alinarak hazirlanmistir.

Solunum yolu enfeksiyonlar: farkli boyutlardaki partikiiller yoluyla
bulasabilir: damlacik yoluyla bulas partiikill ¢apt 5-10 pm olan
partikiillerin, solunum yoluyla bulas ise <5um partikiillerin solunum

yoluyla alinmasi ile bulas: temsil etmektedir.

Mevcut kanitlara gore, SARS-CoV-2 insanlar arasinda temelde
damlacik yoluyla bulagsmaktadir. Her ne kadar bu viriis dis ortam
sartlarina dayaniksiz olsa da cansiz yiizeylerde bir sure canliligini devam
ettirebilmektedir. Bu nedenle solunum sekresyonlar1 ile kontamine
olmus ylizeylere temas ettikten sonra kontamine ellerin mukozal

ylizeylere temasi bulasa sebep olabilmektedir (1-3).

Damlacik yoluyla bulas, solunum semptomlar1 olan bir kisiyle
(6ksiirme/hapsirma ortama partikiiller sagilir), yakin temas halinde
olan kisilere (1 m icinde) olur. Mukozalar (agiz ve burun) veya
konjonktiva (gozler) potansiyel olarak enfektif solunum damlaciklarina
maruz kalir. Bulagma ayrica enfekte olmus kisinin temas ettigi cansiz
yuzeyler yoluyla da meydana gelebilir (4). Bu nedenle, COVID-19
virusunun bulagmasi, enfekte kisilerle dogrudan temas ve bu kislerin
temas ettigi yiizeylerden veya enfekte kiside kullanilan malzemelerle

(6rn. Stetoskop veya termometre) dolayli temas yoluyla gergeklesebilir.

Cinde 75.465 COVID-19 vakasinin analizinde, solunum yoluyla
bulas raporlanmamistir (5). Buna karsihlk COVID-19da, yogun
aerosoller tireten prosediirlerin yapildig: ortamlarda solunum izolasyon
onlemlerinin alinmasi tavsiye edilmektedir (6). Bu prosediirler;

endotrakeal entiibasyon, bronkoskopi, nebulize tedavinin uygulanmasi,
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entiibasyondan 6nce manuel ventilasyon, hastay1 yiiziistii pozisyona
cevirme, hastay1 ventilatorden ayirma, noninvaziv pozitif basingh
ventilasyon, trakeostomi ve kardiyopulmoner resiisitasyon gibi islemler
sirasinda yogun partikiil sagilimi olacaktir. Bunlarin disinda normal
hasta odalarinda hasta ve cevresinden >1 mden daha uzak mesafede
partikiillerin asili kaldigini, bu nedenle hasta odasinda uzun sure
bulunulmas: ile solunum vyoluyla bulasgin miimkiin olabilecegine
dikkat geken yayinlar vardir. Fakat PCR (polymerase chain reaction)
yontemi ile saptanan bu viruslarin infektivitesi hakkinda yeterince veri
yoktur (7). Bu konunun netlik kazanmasi i¢in daha fazla yayina ihtiyag

duyulmaktadir.
COVID-19 enfeksiyonunun barsak enfeksiyonuna yol agabilecegine

ve diskida mevcut olabilecegine dair bazi kanitlar vardir. Bununla
birlikte, sadece bir calismada SARS-CoV-2'nin tek bir digski 6rneginden
kiiltiirii yapilabilmistir (8). Literatiirde SARS-CoV-2"nin fekal-oral yolla

bulastigini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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COVID-19 pandemisinin, tiim diinyada neden oldugu saglik, sosyal
ve ekonomik etkileri nedeniyle bir asir nce yasanan Ispanyol gribinden
sonra diinyay1 sarsan en biiyiik salgin olarak tarihe gececegi asikardir.
Halen devam eden bir¢ok ¢alismaya ragmen COVID-19’a karsi etkinligi
kanitlanmis bir as1 veya tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu durumda
COVID-19dan korunmanin en etkili yolu hastalik yayiliminin
engellenmesi olacaktir. Diinya saglik orgiitiiniin (DSO) 7 Mart 2020'de
yayinladigi kilavuzda; hastaliktan korunmada saglik merkezleri ile
birlikte toplumda da gerekli diizenleme ve koordinasyonun saglanmasi

gerektigi vurgulanmistir.!

COVID-19a neden olan SARS CoV-2, enfekte kisinin oksiirmesi,
hapsirmasi1 ve konusmasi sirasinda ortaya ¢ikan damlaciklarin
solunmasi ile direkt bulagsmaktadir. Bununla birlikte solunum
sekresyonlar1 ile kontamine olmus yiizeye temas ile indirekt bulagsma
da miimkiindiir. Kontamine yiizeye temastan sonra viriis goze, agiz ve
burun mukozasina bulastirilarak da hastalik gelisebilir.> Asemptomatik
veya heniiz inkiibasyon siiresinde oldugu i¢in semptomlar1 ortaya
¢itkmamis olan kisilerin de bulagtirici olabilecegi unutulmamalidir.!?
Ayrica solunum yoluna yapilan c¢esitli miidahalelerde hava yolu ile

bulasin da olabilecegi belirtilmistir.

A) TOPLUMDA KONTROL VE ONLEM

Toplum iginde hastaligin kontroliinde en etkili yontemler, el hijyeni,
sosyal mesafenin korunmasi ve semptomu olan kisilerin kendilerini evde
izole etmeleridir. Bulas riskini azaltmak i¢in halka sabirla ve dikkatlice

el hijyeni ve solunum hijyeni/oksiiriik gorgiti kurallarina uyma, ellerin
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ylz ve agiza gotirilmesinden kaginma, kalabaliga girmeme ve sosyal
mesafeye uyma konularinda uyarilar ve bilgilendirmeler yapilmalidir.
El hijyeni saglama agisindan su ve sabuna ulagmada problem olabilecek
yerlerde tasinabilir el antiseptigi kullaniminin ve maske kullaniminin

yayginlagsmasi Cin, Kore ve Japonya gibi tilkelerde salginin kontrol

altina alinmasinda 6nemli rol oynamugtir.?

a) Toplumda Kkisisel koruyucu ekipman (KKE) kullanim1
Tibbi maske kullanimi COVID-19 da dahil olmak {izere solunum

yolu viral hastaliklarin yayilimin1 sinirlayabilen tedbirlerdendir.
Bununla birlikte maske kullanimi tek basina yeterli diizeyde koruma
saglamaz.! Enfekte kisilerin maske kullanimi ile damlaciklarin olusumu
sinirlandirilmaktadir.  DSO, enfekte kisilerin aksine solunumsal
semptomu olmayan Kkisilerde hastalik bulasmasin1 engelledigini
gosteren yeterli kanit olmamasi nedeniyle rutin maske kullanimini
onermemektedir. DSO, yayinladig: kilavuzda tibbi maskelerin dncelikle
saglik calisanlarinin kullanimina sunulmasi gerektigini belirtmistir.!
Bununla birlikte Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi (ECDC), 8
Nisan 2020de yayinladig1 teknik raporda kaynak kontrolii agisindan
asemptomatik veya inkiibasyon siiresi igerisindeki kisilerden COVID-19
bulagsmasini engellemek i¢in maske kullanimini tavsiye etmistir* Ilgili
kilavuzda ozellikle aligveris merkezi, market veya isyeri gibi kalabalik
ve kapali mekanlarda bulunulacaksa, toplu tasima kullanilacaksa maske
kullanim1 6nerilmistir.> Amerika Birlesik Devletlerinde ise Hastalik
Kontrol Merkezi (CDC) Nisan ayinda yaptig1 giincellemede, toplumda
ozellikle sosyal mesafeye uymanin zor oldugu alanlarda kumas maske
ve bandana kullanimini tavsiye etmis, tibbi maskelerin saglik ¢alisanlar:
i¢in ayrilmasi gerektigini belirtmistir.” Yukaridaki durumlara ek olarak
stipheli/kesin COVID-19 vakasinin ve bakim veren kisilerin de maske

kullanmasi gerekmektedir.
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b) Sosyal mesafe

Sosyal mesafe kisinin kendisi ile diger kisiler arasinda en az 1,8 m
mesafe birakmasi, kalabalik mekanlardan veya kiimelenmelerden uzak
durmas1 anlamina gelir. Sosyal mesafe 6zellikle heniiz tan1 almadig:
icin izole edilmemis ancak bulastiriciligi olan kisilerin sagliklilardan
ayriminda 6nemlidir.> COVID-19 agir hastalik riski tastyan gruplar i¢in
daha fazla 6nem arz etmektedir.® Sosyal mesafe vakalarin arasindaki
baglantilarin tam olarak anlasilamadig: toplumlarda, diger 6nlemlerin
yetersiz kaldig1 durumlarda yararli olmaktadir. Okullarin kapatilarak
online egitime gecilmesi, kongre ve toplantilarin iptal edilmesi veya
online yapilmasi, is yerlerinin kapatilarak miimkiin oldugunca evden
calisma sistemine gecilmesi sosyal mesafe 6rnekleri olarak verilebilir.
Isyerleri de bulas agisindan énem tasgimaktadir ve DSO evden ¢alismaya

uygun olmayan ofisler i¢in ayr1 bir rehber yayinlamistir.”

¢) Karantina

Karantina kelimesinin kokeni Italyanca kirk anlamina gelen
“quaranta” kelimesidir.” Bulagici hastaliga maruz kalan Kkisilerin
ayrilmas: ve hareketlerinin sinirlandirilmasi anlamina gelmektedir.?
Salgin hastaliklarin kontroliinde bilinen en eski ve en etkili yontemdir.?
Hastaligamaruzkalmistemaslininsemptomlarolusanakadargozlenmesi
ve hastalikla karsilasmamuis kisilere bulasmanin engellenmesi amaciyla
uygulanmaktadir. Bu halk saghig uygulamasi 14. yiizyilda Italyada
Venedike vebanin yaygin goriildiigiilimanlardan donen gemilere yaygin
olarak uygulanmistir.’ Ancak dini kaynaklarda, karantina benzeri
kisitlamalarin ¢ok daha eski ¢aglarda uygulandig: agikga belirtilmistir.
Eski Ahidde ve Islam tarihinde 7. asirda veba ve ciizzam bulunan
sehirlerde ilk karantina uygulama ornekleri mevcuttur.’” Karantina,
enfekte kisinin/hastanin enfeksiyonun yayilmasini engellemek igin
saglikli kisilerden ayrilmasi olan izolasyondan farklidir’ Salginin

en basinda siki karantina kurallar1 uygulayan iilkelerde enfekte kisi
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sayisinin karantina uygulamasi ile %81'den %44%e, 6liim oraninin ise

%61den %31 diustiruldigi saptanmaigtir.'!

Amerika Birlesik Devletleri’nde ilk vakanin tanimlanmasindan 2 ay
sonra yapilan evde kal cagrisi yetersiz bulunurken, Cin tarafindan
Wuhan’a uygulanan siki karantina sayesinde hem enfekte kisi
sayisinin hem de Oliim oranmnin distrildigli distinilmektedir.’
Karantina Ispanyol gribi ve SARS salginlar1 sirasinda da

uygulanmgtir.’

DSO dogrulanmig COVID-19 vakasi ile temas etmis kisiler i¢in son
temastan itibaren 14 giinlik karantina uygulamasi onermektedir."

Olas1 temaslar su sekilde tanimlanmagtir:

- COVID-19 vakasi ile 1 mden yakin, 15 dakikadan uzun yiiz yiize

temas.
- KKE kullanimi olmadan COVID-19 hastasinin bakimini yapmak.
- COVID-19 vakast ile herhangi bir siire i¢in ayni kapali ortamda

bulunmak (ev, sinif, isyeri vb).
- COVID-19 vakasi ile yakin mesafede yolculuk yapmak (1m).

Cin, Kore ve Japonyada karantina kurallarina uyumu denetlemek
i¢in cep telefonu uygulamalar1 gelistirilmis ve kullanimi zorunlu hale
getirilmistir. Tirkiyede ise cep telefonu operatorlerinin destegi ile
karantinadaki kisi, bolgesinin disina ¢iktiginda hem kisiye hem takip

eden aile hekimine bildirimde bulunan sistem mevcuttur.?

d) Temizlik ve dezenfeksiyon

Temizlik; kontamine yiizeylerde patojenlerin kalis siiresini ve sayisini
azaltmaya yardimci olur ve dezenfeksiyonun ilk basamagini olusturur.
Su ve sabun (veya notral deterjan) ile temizlik yiizeydeki kirlerin ve
kan, sekresyon gibi etkili dezenfeksiyona engel olan organik maddelerin
uzaklastirilmasini saglar, ancak mikroorganizmalari 6ldiirmez. Yiizey

dezenfeksiyonunda dezenfektanin konsantrasyonu ve temas siiresi
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kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle klor veya alkol temelli dezenfektanlar

uygun temizlik sonrasi uygulanmalidir.”

Kap1 kollar1 ve komidin gibi sik dokunulan yiizeyler, seyreltilmis
¢amagir suyu (1 birim ¢amasir suyu, 99 birim su) ile giinliik olarak
dezenfekte edilmelidir. Camasir suyunun kullanilamadigi durumlarda
%70-90’11ik alkol de kullanilabilir.>"* Temizlik, yiizey ve organik atiklara

temas sirasinda eldiven kullanimi onerilmektedir.

Sokak ve park gibi kamusal alanlarda, dezenfektanlarin piiskiirtiilerek
uygulanmasi ise hem ¢evre Kkirliligine sebep olmasi hem de
dezenfektanlarin ortamdaki kir sebebiyle inaktive olup etkinligini

gosterememesi nedeniyle rutinde 6nerilmemektedir.

B) SAGLIK TESISLERINDE KONTROL VE ONLEM

Saglik tesisleri ve saglik c¢alisanlari, hastaligin kontrolii ve
onlenmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Salginlarla birlikte tilkelerin
sahip oldugu saglik alt yapilar1 ve sistemlerinin stratejik 6nem arz ettigi
gercegi kendini gostermistir.

Saglik tesislerinde enfeksiyonlarin 6nlenmesinde uygulanan genel
tedbirler:

a) Standart 6nlemler

COVID-19dan bagimsiz olarak tiim hastalara uygulanmasi gereken
genel tedbirleri igerir."* El hijyeni, standart 6nlemlerin en ©6nemli
bilesenidir. Kan ve viicut sivilar1 veya patojenlerle temas riski varsa
KKE kullanilmalidir. Bu korunma tedbirleri saglik ¢alisani ile birlikte
hasta, refakat¢i ve ziyaretciler i¢in de gecerlidir. SARS salginu ile birlikte
solunum hijyeni/6ksiiriik gorgii kurallar1 da standart 6nlemler arasina
girmistir."

El hijyeni: El yikama veya el ovalama ile saglanabilir. Ellerde gozle
gorilir bir kirlenme varsa veya tuvaletten sonra 6ncelikle su ve sabunla
(normal sabun yeterli) eller ytkanmalidir. Diger endikasyonlarda, alkol
(% 60-80) temelli bir antiseptikle el ovalama tercih edilmelidir. Uygun el
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hijyeni i¢in, tirnaklar kisa ve ojesiz olmali, takma tirnak, yiiziik, bilezik

ve bileklik kullanilmamalidir.

Ellerin yikanmasi (40-60 sn.); elin tim yiizeyi su ve sabunla

yikanmalidir. Bagparmak, parmak i¢ yiizeyleri, parmak uglar1 ve
tirnaklarin yikandigindan emin olunmalidir. Durulamadan sonra, tek

kullanimlik kagit havlu ile eller iyice kurulanmalidir.

Ellerin ovalanmasi (20-30 sn.); el antiseptigi elin tamamina yayilmali
ve kuruyuncaya kadar, bagparmak, parmak i¢ ytizeyleri, parmak uglar1

ve tirnaklar basta olmak {izere tiim yiizey ovalanmalidir.'?

DSO’niin belirledigi el hijyeni icin endikasyonlar; Hasta ile temas
etmeden Once ve sonra; eldivenler ¢ikarilir ¢ikarilmaz; invaziv bir tibbi
alet kullanmadan o6nce; kan, viicut sivilari, sekresyonlar, kontamine
malzemeler, biitiinliigli bozulmus cilde temastan sonra (eldiven
kullanilmis olsa bile); hasta bakimi sirasinda, kirli alandan temiz bir
viicut bolgesine gecerken; hastanin yakin ¢evresindeki cansiz nesnelerle

temastan sonra.'®

Kisisel koruyucu ekipman (KKE): Eldiven, maske, gozliik/siperlik,
koruyucu giysi.

Eldivenler: Kan, viicut sivilari, sekresyonlar, ifrazat, mukoza
membranlari, kontamine malzemeler, biitiinliigii bozulmus cilde temas
edilecekse dncesinde eldivenler giyilmelidir. Enfeksiy6z materyal/alana
dokunduktan sonra ayn1 hastada devam eden diger islemlere ge¢gmeden
once eldivenler degistirilmelidir. Islem/temas durumu biter bitmez

eldivenler ¢ikarilip el hijyeni saglanmalidir.”

Yiiz koruma (Go6z, burun, agiz): Kan, viicut sivilari, sekresyonlar ve
ifrazatin goze, burun ve agiz mukozasina sigramasina veya piiskiirmesine
neden olabilecek islemler esnasinda, goz koruma (gozlik/goz siperi)
ve cerrahi/prosediir maskesi veya tiim yiizii koruyacak yiiz siperi

kullanilmalidir.®

Koruyucu giysi: Kan, viicut sivilari, sekresyon veya ifrazatin

sigramasi veya piiskiirmesi muhtemel islemler esnasinda, cildi korumak
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ve giysilerin kirlenmesini 6nlemek i¢in su gecirmez koruyucu giysi
giyilmelidir. Kirli giysiler miimkiin olan en kisa siirede ¢ikarilmali ve el

hijyeni saglanmalidir.”

Igne uclarive diger keskin/sivri aletlerle yaralanmalarin 6nlenmesi:
1gne, nester ve benzeri delici-kesici malzemelerin kullanimi, tekrar
kullanilacaksa temizlenmesi esnasinda dikkatli olunmalidir. Tek
kullanimlik delici-kesici malzemeler, delinmeye dayanikl, kilitli kapakl

kovalara atilarak uzaklastirilmalidir.'®

Solunum hijyeni / 6ksiiriik gorgii kurallari: Solunum semptomlari
olan kisiler oOksiirme/aksirma esnasinda agiz ve burunlarini tek
kullanimlik bir pegete/maske ile yoksa dirseklerinin i¢ yiizii ile
kapatmali ardindan el hijyeni saglamalidirlar. Saglik tesisinin girisinde
ve bekleme alanlarinda, solunum hijyeni/oksiiritk goérgii kurallar:
uygulama talimatlarini hatirlatan gérsel uyarilar bulundurulmalidir.
Saglik tesislerinde, akut atesli solunumsal semptomu olan hastalar ile
diger hastalar arasinda en az 1 m mesafe olacak sekilde diizenlemeler
yapilmalidir. El hijyeni ve solunum hijyeni i¢in gerekli olan el

antiseptikleri, pecete/maske gibi malzemeler kullanima sunulmalidir.'***

Cevre temizligi: Cevre vyiizeylerinin su ve deterjanla iyice
temizlenmesi ve yaygin olarak kullanilan dezenfektanlarin uygulanmasi
(rutin temizlik ve dezenfeksiyon prosediirleri) etkili ve yeterlidir. Tibbi
cihaz ve ekipmanlar, gamagirhane, yemek servis geregleri ve tibbi atiklar

giivenli rutin prosediirlere gore yonetilmelidir."*

b) Triyaj

Triyaj, olasitCOVID-19 vakalarinin erken taninmasina ve izolasyonuna
imkan saglar. Saglik tesisinin girisinde ve acilde triyaj istasyonlar:
kurulmalidir. COVID-19 klinigi, giincel vaka tanimlari, korunma
onlemleri ve KKE kullanimi konusunda egitimli saglik calisanlar:
tarafindan triyaj uygulanmalidir. Stipheli vakalarin degerlendirilecegi,

acil miidahale edilecegi ve 6rnek alinacagi izole alanlar belirlenmelidir.'*
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Siipheli vakalarin yonetimi: Sitipheli/kesin COVID-19 vakalarina
maske takilmali, uygun el hijyeni saglanmali ve izole edilmelidir.
Miimkiinse sadece COVID-19 hastalarinin takip edildigi serviste,
tek kisilik odaya yatirilmalidir. Saglik c¢alisanlar: arasinda bulagin
engellenmesi i¢in atanmig bir ekip tarafindan COVID-19 siipheli/kesin

vakalarin bakimi ve tedavisi yapilmalidir.'

¢) Temas ve Damlacik izolasyonu tedbirleri

Standart onlemlere ek olarak, aile iiyeleri, ziyaretgiler ve saglik
¢alisanlar1 da dahil olmak iizere tiim bireyler siipheli/kesin COVID-19
hastalarinin odasina girmeden 6nce temas ve damlacik izolasyonu
onlemlerine uymalidir. Hastalar icinde tuvaleti, lavabosu ve banyosu olan
iyi havalandirilan tek kisilik odalara yerlestirilmelidir. Tek kisilik oda
imkan1 yoksa gruplandirma (kohort) uygulanabilir. Gruplandirmada
yataklar aras1 mesafe en az 1 metre olmalidir. COVID-19 vakalariyla
gereksiz temas en aza indirilmelidir."* Saglik ¢alisanlar1 hasta odalarina
girmeden Once tibbi maske, gozliik/yiiz siperligi, temiz, steril olmayan,
uzun kollu bir 6nlitk giymeli ve eldiven kullanmalidir. Rutin bakim
sirasinda  bot/galos ve tulum kullanimi gerekli degildir. Hasta
bakimindan sonra, tek kullanimlik KKE tibbi atik kovalarina atilmaly,
yeniden temizlenip/dezenfekte edilebilen malzeme uygun sekilde
temizlenip dezenfekte edilmelidir."* Miimkiinse stetoskop, tansiyon
aletleri ve termometre gibi tibbi malzemeler hastaya 6zel olmalidir.
Tibbi ekipmanin hastalar arasinda paylasilmasi gerekiyorsa, her bir
hasta i¢in kullanim arasinda temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir
(6rnek; % 70 etil alkol). Saglik ¢alisanlarinin, goézlerine, burnuna ve
agizina temas etmemeleri gerekir. Hastalar tibben gerekli olmadik¢a
hasta odalarindan disar1 ¢ikarilmamalidir. Miumkiinse tasinabilir
rontgen cihazlar1 veya diger ozel teshis ekipmanlari kullanilmalidir.
Hasta transferi gerekiyorsa, hastalik bulagmasini engellemek igin
hastaya maske takilmali ve 6nceden belirlenmis bir rota kullanilmalidur.

Hastanin gidecegi alan 6nceden uyarilmali, saglik ¢alisaninin uygun



Dog. Dr. Bilent Durdu
Covid-19 Pandemisinden Korunma Yollar: Dog. Dr. Yasemin Akkoyunlu

KKE kullanimi saglanmalidir. Hastanin temas ettigi yiizeyler igin
rutin uygulanan temizlik ve dezenfeksiyon islemleri uygulanmalidir.
Hastalarla temas eden tiim personelin kaydi tutulmalidir.'* Halk
Saglig1 Genel Miidiirliigii tarafindan yayinlanan ulusal kilavuzda hasta
ziyaretleri yasaklamig ve ihtiyac¢ varsa en fazla 1 refakatciye miisaade

edilmistir.'s

d) Aerosol olusturan islemler i¢cin Hava yolu izolasyonu
tedbirleri

Solunum yollarina yapilan baz: tibbi islemler esnasinda havada asili
kalan aerosoller olustugu ve koronoviriislerin bulagsma riskinde artis
oldugu gosterilmistir.'* Aerosol olusturan islemler; trakeal entiibasyon,
invaziv  olmayan ventilasyon, trakeotomi, kardiyopulmoner
resiisitasyon, entiibasyon dncesi manuel ventilasyon ve bronkoskopidir.
Aerosol olusturan islemler miimkiinse negatif basin¢h bir odada yoksa
iyi havalandirilan bir odada gerceklestirilmelidir.'* Saglik calisanlar:
bu islemleri gerceklestirirken cerrahi maske yerine en az N95/FFP2
ozellikte maske kullanmalidir. Nazal ve farengeal siiriintii 6rnegi
alinmasi esnasinda da hava yolu izolasyonu 6nlemlerine uygun tedbirler

alinmalidir.
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COVID-19 HASTALARININ
YONETIMI VE TEDAVISI

Prof. Dr. Meliha Meri¢ KOC, Uzm. Dr. Sibel BOLUKCU

Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

2019 yili sonunda baslayip giiniimiize kadar yaklasik 5 milyon insani
etkileyen COVID-19 salgininda gesitli tedavi rejimleri denenmis
olmasina ragmen, halen etkinligi randomize kontrolli ¢alismalar
ile kanitlanmig bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir. Bununla birlikte
hastalarin tedavisinde kullanilan ve sonuglar1 bilimsel dergilerde

yayinlanan bazi ilaglarin verileri bu béliimde ele alinmaigtir.

Klinik kullanim verileri olan ilaglar 3 grupta siniflanabilir;
1) Viral RNA sentez inhibitorleri
« RdRp inhibitorleri->Remdesivir, Favipiravir, Ribavirin ve

Sofosbuvir

o Proteaz inhitorleri—> Lopinavir/r, Darunavir
2) Antiviral giris inhibitorleri

o TMPRSS2 inhibitorleri=> Camostat
o Fusion inhibitorleri=> Umifenovir
o Digerleri-> Hidroksiklorokin/Klorokin(HCQ/CQ),

Oseltamivir, Baricitinib
3) Immiinomodiilator ve diger bagisiklik tedavileri
« -Kortikosteroidler

e -IL-6 inhibitorleri=> Tocilizumab, Siltuximab, Sarilumab

o -IL-1 inibitorleri> Anakinra, Canakinumab, Rilonacept
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Bu boliimde Saglik Bakanligit COVID-19 Rehberinde tedavi segenegi
olarak yer alan ayrica ABD ve Cinde 6n planda tercih edilen ilaglar
dikkate alinarak hazirlanmigtir (Tablo 1).

HCQ/CQ (+Azitromisin)

4-Aminokinolin tiirevi bilesiklerden HCQ/CQ uzun yillardir sitma
profilaksisi ile sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit tedavisinde
kullanilmaktadir (1). CQ oral olarak alindiktan sonra akciger de dahil
olmak iizere genis bir yayilim hacmine sahiptir (2). Daha 6nce SARS-
CoV-Tl’inde i¢inde bulundugu bir¢ok RNA virusuna kars1 invitro etkili
bulunmustur. Hem CQun hem de HCQ’un in vitro olarak SARS-CoV-
2’yi inhibe ettigi bildirilmistir, ancak HCQnin daha gii¢lii antiviral
aktiviteye sahip oldugu diisiiniilmektedir (3). Ayrica HCQ’in yan etkileri
CQden daha azdir (4). Klinik ¢aligma verileri heniiz yeterli olmasa da

tiim diinyada COVID-19’un tedavisinde en yaygin kullanilan ilagtir.

Istenmeyen yan etkileri ve etkinliginin heniiz randomize kontrollii
caligmalarla kanitlanamamas1 gibi nedenlerle FDA, HCQe heniiz
ayaktan hastalar i¢in onay vermemistir. IDSA (Infectious Diseases
Society of America) kilavuzunda da benzer sekilde COVID-19
vakalarinda HCQ/CQnin heniiz yarar1 ve istenmeyen etkileri ile ilgili
yeterince veri olmadig1 ve hastanede izlenen hastalarda klinik ¢alismalar

ile degerlendirilmeye ihtiyag oldugu vurgulanmaktadir.

Etki mekanizmasi:

HCQ bir¢ok noktaya etki gostererek tedavide yer almaktadir:

1) Virus giris inhibisyonu: HCQ, siyalik asitlerin sentezini inhibe
eder ve protein glikosilasyonu ile etkilesir.

2) Konakgr hiicreye viral salinimin inhibisyonu: HCQ, endozomal
proteazlar1 aktive eden endozomal asitlesmeyi engeller. Bu
proteazlar, hiicreye viral partikiiller salan koronaviriis / endozom

fiizyonunu baslatmak icin gereklidir.
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3) Viral enfektivitenin azaltilmasi. HCQnun protein
glikosilasyonunu ve viral proteinlerin proteolitik olgunlasmasini
inhibe ettigi gosterilmistir.

4) Immiinmodiilasyon: HCQnin, toll-like reseptorleri, cGAS-STING
sinyalini ve pro-enflamatuar sitokinlerin salinimini azalttig

gosterilmistir.

Klinik verileri:

Yao ve arkadaslar1 (3) ¢alisgmasinda HCQ igin etkili konsantrasyon
(EK,,) 0.72 uM olarak saptamigken CQ i¢in bu deger 5.47 uM olarak
bildirilmistir. Klinikte kullanimlar: ile ilgili bir ¢ok calisma devam
etmektedir (https://www.COVID-trials.org). Chen ve arkadaslar1 (5) 62
olguluk randomize kontrollii galigmasinda, HCQ grubunda kontrol
grubuna gore ates ve Oksiiriik sikayetlerinin gerileme zamaninin
anlamli sekilde daha kisa oldugunu bildirmislerdir. Orta siddette klinigi
olan hastalarin dahil olmasi ve hasta sayisinin az olmasi, bu ¢alismanin
kisitlayici yonleridir. Yakin zamanda New York’ da bir hastanede
yaklagik 1400 hastanin dahil edildigi gozlemsel bir ¢alismada, HCQ
kullanim1 (n=811) entiibasyona gidis ya da mortalite i¢in yiiksek risk
olarak belirtilmis. Fakat HCQ grubuna dahil edilenlerin daha yasl,
komorbidite oranlarinin daha yiiksek ve agir hastalik tablosunda olmasi
ile iliskili oldugu diistiniilerek, bu karistirici faktorler esitledikten sonra
yapilan analizlerde, HCQ ile entiibasyona gidis ya da mortalite arasinda
iliski saptanmamis (6). Fransada Gautret ve arkadaslarinin (7), 36
olgunun dahil edildigi randomize olmayan ¢aligmasinda, nazofarengial
stiriintillerde PCR1n negatiflesme oranint HCQ monoterapisinde
%70, HCQ ve azitromisin kombinasyonunda (n=6) ise bu oranin
%100 oldugunu belirtilmis. Fakat bu ¢aligma metodolojisi nedeniyle
elestiri almistir. Ayni1 ¢alisma ekibinin kontrol grubu olmayan diger bir
gozlemsel caligmasinda, yarisindan fazlasi asemptomatik ve hafif klinik
seyirli olmak tizere, 80 dogrulanmis COVID-19 olgusuna 10 giin siire

ile HCQ (8 saat ara ile 200 mg) ve azitromisin uygulanmis ve sonuglar
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degerlendirilmistir. Olgularin %83’tinde 7. giinde, %93’tinde 8. giinde

nazofarengial siiriintiide PCR negatiflesmesi saptanmustir (8).

Azitro ve HCQ beraber kullanimi bir gok rehberde olas1 yan etkileri
ve tedavi basarisi ilizerine katkis1 net olmadig: i¢in 6nerilmemektedir
(Tablo1). Sonu¢ olarak HCQ dozunun belirlenmesi ve azitromisinle
kombine kullaniminin faydalar1 ya da zararlarini ortaya koymak igin,

randomize kontrollii ¢caligmalara gereksinim oldugu agiktir.

Tedavi semasi:

HCQ dozu ile ilgili literatiirde farkli ¢alismalar olmakla birlikte 14
Nisan 2020 tarihinde yayinlanan Saglik Bakanligi Rehberinde doz
araliklar ve siiresi su sekilde belirlenmistir. Ik giin 12 saat ara ile 400
mg tb oral ve sonrasinda 4 giin 12 saat ara ile 200 mg tb olmak tizere,
uygulama siiresi 5 glindiir. Agir pnémoni olgularinda bu siire 10 giine
kadar uzatilabilir (3).

Oral alamayan hastalarda tabletin uygun kosullarda ezilerek kullanim
icin hazirlanmas1 miimkiindiir. Ayrica bobrek yetmezliginde doz ayar:
onerilmemektedir. Gebelik kategorisi C olmakla birlikte romatolojik
hastalarda uzun yillardir giivenle kullanimindan dolay: Saglik Bakanlig:
Rehberinde gebelerde de tedavide ilk tercihtir.

Yan etkileri:

» Gastrointestinal sisteme ait sikayetler (bulanti, karin agrisi,
ishal)

o Kemik iligi siipresyonu

« Kardiyomyopati ve retinopati (uzun sure kullanimlarda ve
doza bagimli gelisir

 Torsades de pointes (QT segmentinin uzamasi): Ozellikle
azitromisin veya diger QTc uzatan ilaglarla kombine edilmesi
durumunda risk artar (https://www.acc.org/latestincardiology/
articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-due-
tohydroxychloroquine-azithromycin-treatment-forCOVID-19)
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Tedavi baslamadan bazal EKG goriilmesi, HCQ uygulandiktan 3,5

saat sonra kontrol EKG ve sonrasinda da giinliik EKG ile izlemi 6nerilir.

FDA kardiyak aritmi riski nedeniyle ayaktan hastalarda kullanimi
konusunda uyarmistir (FDA Drug Safety Communication, Nisan 2020).

Kontrendikasyonlar::

Epilepsi ve porfiria hastalarinda kontrendikedir.

Favipiravir

RNA viruslari iizerine etkili bir niikleotid analogudur.

Etki mekanizmasi

Virusun RNA polimerazini inhibe ederek enfeksiyoz olmayan viral

partikiillerin olusmasina sebep olur.

Klinik verileri

Chen ve arkadaglarinin (9), 240 olguyu dahil ettikleri ilk a¢ik etiketli
randomize kontrollii ¢aligmalarinda, bir gruba (n=116) favipiravir
(birinci giin 2x1600 mg/giin, sonrasinda 2x600 mg/giin, 10 giin ) diger
gruba ise (n=120) giris inhibitorii olan umifenovir (3 x200 mg/giin, 10
giin) tedavisi verilerek sonuglar karsilastirilmistir. Tedavinin yedinci
giiniinde yapilan degerlendirmede, klinik iyilesme agisindan iki grup
benzerken (favipiravir grubunda 71/116hasta ve umifenoviri grubunda
62/120 hasta , p=0,1396), ates ve Oksiiriik sikayetlerinin gerilemesi
favipravir grubunda daha kisa siirede ger¢eklesmistir (p=0,0001).

Cai ve arkadaslarinin (10) Cinde yaptiklar1 acgik etiketli, non-
randomize kontrollii ¢aligmalarinda ise COVID-19 + 35 olguya
favipiravir, 45 olguya da lopinavir/r tedavisi verilmistir. Sonug olarak,
favipiravirin daha hizli viral klirens ve radyolojik bulgularda daha
yiiksek iyilesme orani ile iligkili oldugu gosterilmistir.

ABDde devam eden ve yazarlarin primer sonlanim i¢in Agustos
2020 tarihini verdikleri faz 2, acik etiketli, randomize (1:1) kontrolli
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¢ok merkezli ¢alismada favipiravir ve standart bakim alan 50 hastanin
karsilastirilmasi planlanmistir (NCT04358549).

Tedavi semasi

Saglik Bakanligrnin son olarak 14 Nisan 2020 tarihinde yayinlanan
COVID-19 Tedavi Rehberinde favipiravir, agir pndmonili olasi/kesin
olgularda, tek basina veya HCQ ile birlikte 6nerilmektedir. Ayrica HCQ
tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnomoni bulgular: ilerleyen
olgularda birinci giin 2x1600 mg/giin, sonraki 4 giin 2x600 mg/giin oral

yolla olmak tizere 5 giinliik tedavi seklinde 6nerilmistir.

Yan etkileri

Anemi, transaminaz yiiksekligi, iirik asit yiiksekligi

Kontrendikasyonlar1

Teratojenik, gebelikte kontrendikedir.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

2000 yilindan beri HIV tedavisinde kullanilan bir antiretroviraldir.
Lopinavir ve ritonavir, HIV-1 proteazin1 inhibe ederek enfeksiyoz
olmayan immatiir viral partikiillerin olusumuna yol agan proteaz
inhibitorleridir. Ritonavir, spesifik olarak lopinavir metabolizmasini
azaltmak ve boylece serum lopinavir diizeylerini arttirmak igin
kullanilan bir CYP3A4 inhibitoriidiir.

Etki mekanizmasi

Lopinavir virusun RNA polimerazini inhibe ederek RNA sentezini

inhibe ederek etki gostermektedir.
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Klinik verileri

Lopinavirin bazi ¢aligmalarda hem SARS-CoV-1 hem de MERS-
CoV’ ye kars1 in vitro aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (11, 12).
Bununla birlikte SARS-CoV-2 iizerine invitro olarak etkili olduguna

dair veri yoktur.

Cao ve arkadasglar1 (13), agik etiketli, randomize kontrolli
galigmalarinda, 99 olguya LPV/r (2 x 400/100 mg/giin oral, 14 giin), 100
olguya da standart saglik bakimi verilmistir. Klinik iyilesme stireleri,
mortalite ve viral klirens agisindan iki grubun benzer oldugu, ayrica

LPV/r alan grupta yan etkilerin daha fazla oldugu belirtilmistir.

IDSAnin COVID-19 kilavuzu; LPV/r’ in sadece klinik ¢alisma amagh
kullanilmasini, COVID-19’lu hastalarin tedavisinde LPV/r ve diger
HIV-1 proteaz inhibitorlerinin tedavideki yerini belirlemek i¢in klinik

¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu belirtimistir.

Tedavi semasi

Saglik Bakanligrnin son olarak 14 Nisan 2020 tarihinde yayinlanan
rehberinde; LPV/r ( 2 x 400/100mg oral, 10-14 giin) COVID-19 kesin
tanisi1 olan gebelerde HCQPe alternatif ila¢ olarak yer almaktadir. Fakat
gebelerde komplike olmayan dogrulanmis olgularda tedavisiz izlem
seceneginin diisiiniilmesi, olas1 tan1 almis olan gebelerde risk faktorii

varsa veya agir seyir s6z konusu ise tedavi verilmesi 6nermistir.

Yan etkileri
Ritonavir giiglii bir CYP3A4 inhibitorii oldugundan, ilag etkilesimleri
agisindan dikkatli olunmalidir. Dislipidemi, pankreatit, hiperglisemi ve

asteni yan etkileri arasinda sayilabilir.

Kontrendikasyonlari
LPV/r veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda ve siddetli karaciger yetmezligi

olan kisilerde kontrendikedir.
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Remdesivir

Remdesivirin invitro ¢alismalarda SARS-CoV-2’yi inhibe ettigi
gosterilmistir (2, 14). FDA tarafindan remdesivir klinik ¢alismalar ve

acil kullanimlar i¢in onaylamistir.

Etki mekanizmasi

Remdesivir, adenosin trifosfat analoguna metabolize edildikten sonra
etkisini gosteren, viral RNAya bagimli RNA polimerazi inhibe edek
RNA transkripsiyonunun erken sonlandirilmasina neden olan, bir

niikleotid 6n ilagtir.

Klinik verileri

Whang ve arkadaslar1 (2), remdesivirin invitro olarak SARS-CoV-2
tizerine etkili oldugunu gostermistir. Bu c¢alismada, remdesivir
(EK,,=0,77) ve CQnin (EK,=1,13) favipiravire (EK,=61,88) gore
daha diisiik dozlarda etkili oldugu ve remdesivir ve CQnin selektif
indeksilerinin (sirastyla 129,87 ve 88,5) favipiravire (6,46) gore daha
yiiksek olmasindan dolay1 sitotoksisite oranlarinin daha disiik oldugu
gosterilmitir. Whang ve arkadaslarinin (15), agir COVID-19 klinigi
olan olgularin dahil edildigi randomize, ift-kor, plasebo kontrollii
invivo etkinlik ve giivenlik ¢aligmasinda plaseboya kars: bir iistiinligi
gosterilmemekle birlikte, calisma vaka sayisinin Wuhanda azalmasindan
dolay1 erken sonlandirilmistir. Bu ¢alismaya alinan 237 COVID-19
hastasinin degerlendirilmesinde, remdesivirin klinik iyilesme {izerine
anlamli bir etkisi olmadig: bildirilmistir ( NCT04257656). Ayni ¢alisma
grubunun, 308 hafif ve orta COVID-19 klinigi olan olgunun dahil
edilmesi planlanmis, randomize cift-kor, plasebo kontrollii cok merkezli
etkinlik ve giivenlik ¢alismasi devam etmektedir (NCT04252664).

ABD c¢ok merkezli, randomize, placebo kontrollii hali hazirda devam
eden bagka bir ¢calismanin 6n sonuglarinda (COVID-19+ 1063 hasta),
remdesivirin plaseboya gore mortalite lizerine anlamli bir etkisinin

olmadig1 (p = 0.059), fakat iyilesme siiresini kisalttig1 (% 31 azalttig1, p
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<0.001) bildirilmistir (16) (NCT04280705). National Institute of Allergy
and Infectious Disease (NIAID) yiiriittiigii, faz 3 randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrolli etkinlik ve giivenlik c¢aligmasi primer sonlanim
zamani 2023 yili olarak planlanmigstir (NCT04280705).

Tedavi semasi

[lk giin 200 mg yiikleme sonrasinda 100 mg 4 giin siire ile, klinik yanit
alinamamasi durumunda tedavinin 10 giine uzatilmas: 6nerilmektedir.

Tedavi infiizyon seklinde uygulanir

Yan etkileri ve kontrendikasyonlar:

Hipotansiyon, bulant1 ve kusma gibi infiizyonla iligkili reaksiyonlar,
transaminaz yiiksekligi. Remdesivir preparatinin i¢indeki bir maddeye

kars1 agir1 duyarlilik olmasi durumunda kontrendikedir.

Tocilizumab

Romatoid artrit tedavisinde onay1 olan ilacin son yillarda CAR T
(chimeric antigen receptor T-cell) tedavisi alan kanser hastalarinda
gelisen sitokin firtinasinda da kullanimi onaylanmistir (17). COVID-19
olgularinda gelisen makrofaj aktivasyon sendromunun tedavisinde,

endikasyon dis1 kullanimi FDA tarafindan onaylanmaistir.

Etki mekanizmasi
Interldkin-6 reseptorlerini inhibe eden bir monoklonal antikordur.
COVID-19 olgularinin izleminde, viral infeksiyonun tetikledigi,
sitokin firtinas1 ve ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize sekonder

hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH) olarak adlandirilan mortalitesi
yiiksek tabloda kullanilabilmektedir.
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Klinik verileri

Cinde heniiz 6n sonuglar1 yayinlanmis, hakem degerlendirmesi
yapilmamis 21 olgunun incelendigi ¢alismada tocilizumab sonrasi hizli

ates yaniti, CRP'de diisiis ve radyolojik bulgularda gerileme gozlenmistir.

COVID-19 tedavisinde kisa siireli kullanilacak olsa da, nétropeni
ve transaminaz ylksekligi gibi istenmeyen yan etkileri olan IL6
inhibitorlerinin, etkinligini ve giivenligini degerlendirmek i¢in biiyiik
Olcekli randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bircok iilkede
hali hazirda devam eden klinik ¢aligmalar mevcuttur (https://www.
COVID-trials.org ).

Tedavi semasi

Ik doz 400 mg (4-8 mg/kg) IV olarak uygulandiktan sonra, klinik
yanitalinamamasi durumunda 12-48 saat sonra doz tekrarlanabilir fakat
toplam dozun 800 mg gegmemesi gerekmektedir (18). Uygulandiktan
sonra yaklasik 4 hafta etkisi devam eder (19).

Yan etkileri

Barsak perforasyonu, transaminaz yiiksekligi, HBV reaktivasyonu,

tiiberkiiloz reaktivasyonu, invaziv mantar infeksiyonu sayilabilir.

Kontrendikasyonlar1

Mutlak nétrofil sayis1 <500 cells/mm?, PLT sayis1 50,000/mm?®aktif

hepatit tablosunda ve diveritikiilit varliginda kullanilmamalidir.

Anakinra

IL-1 beta inhibitorleri, sistemik juvenil idiyopatik artrit ve bununla
iliskili makrofaj aktivasyon sendromu olarak adlandirilan bir sitokin
aktivasyon sendromu i¢in onaylanmuistir (20). Yar1 6mriiniin kisa olmasi

olas1 yan etkilerin yonetimi agisindan avantaj saglamaktadir.
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Etki mekanizmasi

Anakinra insan rekombinant reseptor antagonistidir. IL-1 alfa ve
IL-1 beta baglanmak i¢in IL-1 ile yarisir. Subkiitan uygulandiginda 4-6
saatlik bir yarilanma 6mriine sahiptir. Buna karsilik hastanede yatan
hastalarda endikasyon dis1 IV uygulanmasi durumunda yar1 6mrii ~ 2
saattir (21).

Klinik veriler

Anakinra ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalar hali hazirda devam
etmekle birlikte kii¢iik vaka serilerinde gozlemsel ¢aligmalar mevcuttur.
Italyada retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada yiiksek doz anakinra
(5 mg/ kg IV tek doz) tedavisi alan 29 COVID-19 + hastanin 21. giinde
% 72’ sinin solunum fonksiyonlarinda iyilesme olurken, % 10’ u hayatini
kaybettigi bildirilmistir (21).

Tedavi semasi

2X100 mg veya 4x100 mg olarak subkutan (veya IV, etiket dis1) olarak

uygulanir, siire hastanin klinigine gore belirlenir.

Yan etki

Subkutan uygulamalarda enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, bas agrisi,
GIS rahatsizliklari, artralji, hepatit, nétropeni ve enfeksiyon riskinde

artma gibi istenmeyen etkiler olabilir.

Tablo 1: Tirkiye ve bazi tilkelerin tedavi semalar1

Hastaligin agirhigy | Tirkiye* ABD** Cin***
Asemptomatik ya | HCQ+AZMP Tedavi onerisi yok | Tedavi 6nerisi yok
da*Hafif pnémoni
‘Agir pnomoni FAV ve/veya ‘HCQ/Q LPV/r+ARB/CQ
HCQ+AZM*
Kritik Hasta FAV ve/veya RDV+HCQ/Q=+ FAV/DRV-c
-ARDS HQ+AZM+ IL-6 inh /IL-1 inh/ | kortikosteroid
-MAS TOC+konvelesan | IVIG/ konvelesan
plazma plazma
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HCQ: Hidroksiklorokin, CQ: Klorokin, AZM: Azitromisin,
FAV: Favipiravir, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, ARB: Arbidol, RDV:
Remdesivir, TOC: Tocilizumab, DRV-c: Darunavir/cobisitat, ARDS:
Acute respiratory distress syndrome, MAS: Makrofak aktivasyon

sendromu

* Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik, bogaz agris1 ve nazal konjesyon
gibi bulgular1 olup, solunum sayis1 <22/dakika olan, oda havasinda
SpO2 diizeyi % 93 iizerinde olan, altta yatan ko-morbiditesi olmayan,
<50 yas, bagvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii prognostik olgiitii
(kan lenfosit sayis1 <800/l veya CRP>40 mg/1 veya ferritin >500ng/ml
veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayanlar ve PA-AC grafisinde

veya toraks BT sinde hafif pndmoni bulgusu olanlar

® Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik, bogaz agris1 ve nazal konjesyon
gibi bulgular1 olup, solunum sayis1 <30/dakika olan, oda havasinda
SpO2 diizeyi> % 90 olanlar

¢ Takipnesi olup (= 30/dakika), oda havasinda SpO2 diizeyi <% 90
olan, akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pnémoni
bulgusu saptanan hastalar

4 HCQ tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnémoni bulgular:

ilerleyen olgularda FAV eklenmeli ve HCQ 10 giine tamamlanmalidir
¢Klinik ¢alismalar kapsaminda 6neri bulunmaktadir
*https://COVID-19bilgi.saglik.gov.tr/depo/rehberler/ COVID-19_Rehberi.pdf?type=file

**https://COVID-19treatmentguidelines.nih.gov/introduction/

***https://www.alnap.org/help-library/handbook-of-COVID-19-prevention-and-tre-

atment
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Genel Bilgiler

SARS-CoV-2; insan RNA korona viriisiiniin yeni bir tiyesidir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), Uluslararas: Viriislerin Taksonomisi Komitesi
(ICTV) son zamanlarda SARS-CoV-2’nin neden oldugu hastaligi,
Koronavirus Hastalik 2019 (COVID-19) olarak adlandirdi (1).
COVID-19 vakalari, Wuhan ve Hubei eyaletinde hizla artt1 ve buradan
diinyaya kolayca yayildi. Klinik kanitlar bu viriisiin insandan insana
bulasabildigini gostermektedir (2). Cin disinda da bu vakalar hem
primer hem de sekonder olarak bir¢ok iilke ve bolgede goriilmiistiir.
WHO; 11 Mart 2020de COVID-19 salginini, pandemi olarak ilan
etmigstir (3).

Insan SARS-CoV-2 viriisiiniin, yarasalarin koronaviriisii ile % 96,2
oraninda genomik benzerlik gésterdigi ve niikleotid diziliminin yaklasik
%80’inin orijinal SARS epidemik viriisiine benzedigi gosterilmistir (4).
Bu yeni viris ile ilgili erken donem bilgilere dayanarak, SARS-CoV-
2’nin yiizyilin tglincii zoonotik insan koronaviriisiinii temsil ettigi
diistintilmektedir (5).

Virtis; enfekte bir kisinin hapsirirken, ortama sac¢tigi damlaciklarin
solunum yoluyla alinmasi sonrasi bireyler arasinda bulasir. Bulas, daha
¢ok Oksiirme, konusma ve kisa mesafe maruziyeti ile olusmaktadir.
Onemli bir diger bulas yolu da temas maruziyetidir. Temas, COVID-19
olan bir kisiyle dogrudan temasla olabilecegi gibi SARS-CoV-2 ile
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kontamine olmus yiizeylerle temas edilkten sonra ellerin burun boslugu,
ag1z boslugu veya gozlere temasiyla olusabilmektedir (6). Viriisiin
oro-fekal bulagsmasi muhtemelen miimkiindiir. Temas izolasyonunu
saglamak i¢in, enfekte ve enfekte olmayan iki kisi arasinda, iki metre
mesafenin enfeksiyonu 6nlemek i¢in yeterli oldugu bildirilmektedir
(7). Van Doremalen ve ark. nin deneysel ¢alismasinda SARS-CoV-2"nin
aerosollerde 3 saat yasayabildigini bildirmislerdir (8). SARS-CoV-2
plastikte 72 saate kadar, paslanmaz celik ve bakir tizerinde 4 saat, karton

tizerinde 24 saat canli kalabilir (8).

Viriisiin yayilma kapasitesi, temel iireme katsayis1 veya RO olarak
adlandirilan bir sistemle degerlendirilir COVID-19in RO degeri
giivenli tahminlere gore giiniimiizde 1,4-2,5 arasinda iken epideminin
basinda bu deger 2,2-3,7 arasinda idi. COVID-19 epidemisinin son
zamanlarinda RO degeri 0,67-1,23 arasindadir. Buna karsihik MERS
viriistiniin RO degeri daha disiiktiir (0,29-0,80) (9). COVID-19’un,
SARS%a gore daha kolay yayildig: goriilmektedir.

COVID-19un inkiibasyon peryodu kesin olmamakla birlikte SARS-
CoV-2'e maruziyetten sonraki 14 giin boyunca oldugu diistiniilmektedir.
Ancak ¢ogunlukla enfekte olduktan 4-5 giin sonra (2-7 giin arasinda
degismektedir) COVID-19 hastalarinin ¢ogunda klinik semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir (10,11). COVID-19, latent donemde bile bulasici
olabilmektedir. Bu nedenle COVID-19 klinik semptomlarinin ortaya

¢tkmasindan 6nce de hastalar virtisit bagkalarina bulastirabilir (6).

COVID-19 tanisinda en giincel yontem olarak gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanilmaktadir. SARS-CoV-
2’nin belirlenmesi i¢in nazofarengeal ve orofarengeal bolgelerden
alinan siiriintillerden RT-PCR incelemesi yapulir (12). Bu testlerin
biiyiik ¢ogunlugunda yiiksek oranda yalanci negatiflik rapor edilmistir.
Bu yalanci negatiflik diizeyinden siiriintii alinmasindaki teknik
yetersizlikler de neden olabilir. KBB hekimi olan yazarlar, COVID-19
PCR testi i¢in strintii alinmasinin etkinligi konusunda asagidaki

onerilerde bulunmaktadair:
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COVID-19 igin vyapilan testler, siklikla kisi semptomatik eya
asemptomatik olsa bile negatif sonuglanabilmektedir. Bunun 6nemli
nedenlerinden biri kiiltiir materyalinin alinmasindaki teknik zorluklar
ve basarisizliklardir. Viriisiin en yogun olarak kolonize oldugu yer
nazofarenks bolgesidir. Nazal yolla nazofarenksden kiiltiir alinmasi
kolay bir islem degildir. Bu islem sirasinda hasta bir miktar ac1 ¢eker
ve rahatsiz olur. Ayrica bu kiiltiir i¢cin 6rnek alma islemi, kiiltiir
¢ubugunun sirasiyla her iki burun deliginden nazofarenkse kadar
ilerletilmesi ile alinmaktadir. Her iki burun deliginin kullanilarak
ulagilmak istenen yer, aslinda ayni boélgedir. Bir¢ok insanda burun
icindeki septum deviasyonu nedeniyle burnunun bir tarafi, digerinden
daha dardir. Ayrica, nazal siklus denilen fizyolojik refleks nedeniyle
burun boslugundaki inferior konkalar dinamik bir yapiya sahiptir.
Burnun her iki tarafindaki toplam burun a¢ikligi genellikle sabit
seyrettigi halde inferior konkalar miinavebeli olarak saatler icerisinde
yavas yavas konjesyon ve dekonjesyona ugrayarak biiytir ve kiigiiliirler.
Normalde burun tikanikligi hissedilmesine ragmen her iki burundan
gecen hava ve burnun i¢ genisligi, bahsi gecen nazal siklus sayesinde

zaman igerisinde farkliliklar gésterir.

Bu iki durumu dikkate alarak kiiltiir i¢cin 6rnek alinacak hastaya,
basparmaginin igteki yumusak tarafi ile burun deliklerini sirasiyla
hafif¢e kapatarak diger burun deliginden nasil nefes aldig1, boylece hangi
burun deliginden daha rahat nefes alabildigi sorulmalidir. Hastanin
ifadesine gore daha rahat nefes aldig: taraftaki burun deligi yoluyla,
kiilltir ¢ubugu nazofarenkse ilerletilmelidir. Kolaylikla nazofarenkse
ulasip burada kiiltiir qubugu biraz ¢evrilerek yeterli materyal giivenle ve
olabildigince acitmadan alinabilir. Ayrica dar olan diger taraftan zaten
ayn1 bolgeye ulasma ¢abasiyla hastaya ac1 verecek ve zaten basarisizliga

aday bir kiltiir alma islemi anlamsiz olacaktir.

Oral yolla orofarenksin posterior duvarindan da kiltiir alinabilir,
ancak viriis nazofarenkste daha yogun bulunmasi nedeniyle teshis

icin daha 6nemlidir. Nazofarengeal kiltiir materyalinin alinmasinda
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diger bir 6nemli konu, hastanin kafasini ekstansiyona getirmeden
burun ucunu sol elin bagparmags ile hafifce yukar: dogru kaldirirken
kiiltiir gubugunun burun tabanina paralel olacak sekilde 9-10 cm kadar

ilerletilmesi ve nazofarenks arka duvarina temas ettirilmesidir.

Bu onerilere uyularak siirintii 6rnegi alindig1 takdirde, PCR testi
i¢in yeterli materyal temini giivenli, etkin bir sekilde alinabilindigi
gibi hastay1 rahatsiz etmedigi veya minimal diizeyde rahatsiz edildigi
goriilebilecektir. Bu arada hasta giivenligi ve ¢alisan giivenligi agisindan,
stiriintii 6rnegini alacak kisilerin mutlaka kisisel koruyucu ekipmanlar:

kullanmasi gerekmektedir.
RT- PCR sonuglar1 viral RNA dizilerindeki degisikliklerden veya

hastaligin dogal siireci boyunca farkli anatomik bolgelerdeki viral
yiiklerden etkilenebilir (12). Tahminlere gére gergek COVID-19
vakalarina yapilan ilk testte yalanci pozitiflik orani %30-50 arasindadir
(12). Ai ve ark. nin 1014 COVID-19 hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada
striintliniin pozitif ¢tkma olasilig1 %59 iken BTnin tani igin sensitivitesi
¢ok daha yiiksek oldugunu saptamislardir (13). Stipheli COVID-19
olgularinin tanisi igin laboratuar bulgularindan ¢ok klinik tani daha

onemlidir.

KBB Klinik Bulgulari

Pandemi seklinde biitiin diinyaya yayilan ve tiim insanlig etkileyen
COVID-19 ile ilgili veriler hala kisithdir. Literatiirdeki birgok
calisma, virasiin ilk goruldigi Cin kaynaklidir. Viriisiin etki ettigi
diger tilkelerdeki veriler ise daha kisitli olup daha ¢ok klinik gozlem
ve lilkelerin saghk birimlerinin gorisleri seklindedir. Yayinlanan
en biiyiik seri 11 Subat 2020de giincellenmis olup bu seriye 72.314
vaka dahil edilmistir(1). Chinese Center for Disease Control and
Prevention bu serisinde hastalarin %80’inde semptomlarin hafif
seyrettigi belirtilmistir (1). Bu ¢alismada en sik goriilen sikayetler
okstiriik ve ates olsa da tiim bagvuranlarda bu sikayetleri olmamaktadir
(1). COVID-19 ile enfekte hastalarin biiyiik kismi ates, oksiiriik ve
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halsizlik ile bagvurmaktadir (2). Simdiye kadar yayinlanan ¢alismalarda
st solunum yolu semptomlarinin hastanin klinigindeki yeri fazla
onemsenmemistir. Yiizelli hasta sayisindan az vaka serileri dikkate
alindiginda bogaz agris1 orani %5 (14), %11 (15), ve %17,4 (16) olarak
aciklanmistir. Guan ve ark. nin 1099 COVID-19’lu hasta serisinde
hastalarin %13,9 unda agrili yutma sikayeti oldugunu bildirmislerdir.
Ayni ¢aligmada hastalarin %4,8 inde nazal konjesyon sikayeti rapor
edilmistir (2). COVID-197 bagli olusan farenjitte, hastaliga 6zel tipik
ve ayirt edici bir goriiniim mevcut degildir. Chen ve ark. nin yaptiklari
calismada da benzer sekilde vakalarin %4’tinde nazal konjesyon
sikayeti saptanmistir (14). COVID-19, rinoreyi de igeren farengeal ve
nazal sikayetlere yol agmaktadir (15). Aslinda COVID-19un tanisi
orofarenks ve nazofarenksden alinan stirtintii ile yapilan RT-PCR ile
konulur ki bu bilgi viriisiin bu bolgelerde yiiksek miktarda kolonize

oldugunu gostermektedir (12).

Bogaz agrisi, rinore, bas agrisi, mide bulantisi ve ishal semptomlary;
ates, Oksiiritk ve halsizlik semptomlarina gore daha az gorilir ve
gogunlukla hastaligin hafif veya orta formlarinda goézlenirler (17-19).
Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, rinore, burun tikanikligi, bogaz
tikanikligi, tonsiller bolgede 6dem ve hiperemi, genislemis servikal lenf
adenopati veya bas donmesi KBB uzmaninin COVID-19 hastalarini

incelerken karsilastig1 semptomlardir (20).

Son zamanlarda COVID-19’un hiposmi, anosmi ve tat bozukluklarina
yol agtigr bildirilmistir (10). Almanyada birka¢ vaka tespit edilirken,
Giiney Korede enfekte olmus bireylerin %30'unda hiposmi/anosmi
gelistigi belirtilmistir. Ayrica COVID-19’un izole anosmi olarak da
ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (21). Sadece anosmisi olan Kkisiler,
COVID-19 tanist icin mevcut sik karsilasilan kriterleri (6ksiirik, ates,
nefes darligi) karsilamadiklar: icin SARS-CoV-2'nin gizli tasiyicilar
olabilirler. Bu hastalar COVID-19un hizli yayilmasinin kaynag: da

olabilirler.
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COVID-19 ile enfekte hastalarin KBB bulgularinin semptomatik yeri
ile ilgili kisith tartigmalar varken koku degisiklikleri tizerine tartismalar
ve calismalar devam etmektedir. Irandan Dr.Ebrahim Razma, “Gegen
ay, koku duyusunda azalma olan hasta sayisinda ani, beklenmedik
ve inanilmayacak sekilde artis gordiiklerini” bildirmistir. Bu artigin
baslangicta COVID-19a kars1 bulasiciligl engellemek i¢in kullanilan
kimyasallar ve dezenfeksiyon materyallerinden kaynaklanabilecegi
disiintlmiistiir (22). Ancak ilerleyen siiregte bu disfonksiyonun COID-
19’un noral tutulumu ile iliskili olabilecegi diisiintilerek {izerinde

aragtirmalar yapilmaya baslanmustir.

Amerikan KBB Akademisi 22 Mart 2020 de anosmi ve tad alma
problemleri olan hastalarda yapilan testlerde COVID-19’un pozitif
sonuglar verdigini belirtmislerdir. Bu semptomlarin COVID-19
enfeksiyonunda ayirici tanida eleme araglari listesinde olmasini
onermislerdir (23). Koku ve tad alma bozukluklar: ile ilgili ilk anket
calismasi Italyanin Milan sehrindeki Sacco Hastanesinde yapilmistir.
Ellidokuz hastanin %33,9’unda koku veya tad bozuklugunun biri,
%18,6’sindaise herikisi saptanmaistir (24). Viral enfeksiyonlar sonrasinda
%40’a varan oranda anosmi gelismekte olup bu eriskinlerde tad kaybina
yol agmaktadir (25). Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonunda enfekte

hastalarda anosmi goriilmesi siirpriz bir durum degildir.

Onceki c¢aligmalarda SARS-CoV-2’in burundaki olfaktor epitel
yardimiyla beyine invaze oldugu ve farelerde néronal oliimlere yol
actig1 gosterilmistir (26). Postviral olfaktor disfonksiyonu olan bir
hastanin nazal akintisinda koronaviriis 229E tespit edilmistir (27).
COVID-19, SARS-CoV-2 gibi ACE2 reseptoriinii, hiicre igine girmek
igin kullanmaktadir (28). Beyinde ACE2 reseptorlerinin glial hiicrelerde
ve noronlarda bulundugu saptanmistir (28). Bu bilgiler anosmi ve tad
alma bozuklugu ile ilgili viral etkilesimi belirtmekte olup COVID-19 ile
iliskisini ortaya koymak i¢in ek ¢caligmalar gerekmektedir.

Ingiltere KBB Dernegi'nden Profesér Hopkins ve Kumar, COVID-19

pandemi sirasinda yeni baglayan anosmi tedavisine, hastaligin
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progresyonunu etkileyebilecegi i¢in oral kortikosteroidlerden
kaginilmasini 6nermislerdir (21). Avrupa Rinoloji Dernegi anosmi
tedavisi icin nazal kortikosteriodleri kullanmaktan ka¢inmak
gerektigini belirtmislerdir (29). Mevcut agiklamalara gore, 40 yasin
altindaki COVID-19 hastalarinin, ¢ogunlukla sadece hiposmi /
anosmi veya tat bozukluklar: ile kendini gosterebilecegi belirtilmistir
(21,22). Ani koku kaybi sikayeti gelisen hastalar SARS-Cov-2 varlig:
agisindan test edilmeli ve COVID-19 olan potansiyel bireyler olarak
distiniilmelidir (30). Profesor Claire Hopkins, “Anosmisi disinda hig
bir semptomu olmayan herhangi bir yetiskin, 7 giin boyunca izolasyon
kurallar1 gergevesinde karantinaya alinarak, bu kisinin vektor olarak
hareket etmesi engellenerek asemptomatik birey sayisini azaltabiliriz”
agiklamasini yapmuistir (22). Anosmi ve COVID-19 arasindaki iliskiyi
gosteren ve yakin zamanda agiklanan verilerde oranlar ¢ok degiskendir

(43-50). Bu nedenle bu konu ile ilgili ek ¢alismalar gerekmektedir.

COVID-19 ile ilgili yapilan ¢alismalardaki KBB bulgular1 Tablo 1'de
Ozetlenmistir (2,14-19,24,30,31,33-49).

Tablo 1: COVID-18 calismalarinda KBS semptomlan
 Hasta | Olke Oksiiriik : Dispne : Bogar . Mazal {Bogaz  Burun | LAP | Dengesizlik | Bozuk @ Bozuk

L Saym . Afns  Konjesyon mkamkhih alnws i i Tad :Koku
_Guan ve ark? 1099 | ¢in %ETB | %IBT | %130 | %48 %17 %0.2
Team C-NIR5™ 295 Avusturya | %54 %35 346 %40
Zhang ve ark ¥ 140 Cin %75 %36.7
‘Wang ve ark!® 138 Cin %59.4
Liu ve ark™® 137 Cin %48.2
Zhu ve ark™ 116 Cin %66
Zhao ve ark* 101 Cin %62 %12
Chen ve ark ** ag Cin %82 %31 %5 %4
Xu ve ark® 920 Cin %63 %26
Yang ve ark3” B5 Cin %58 4 %13
Huang ve ark® B4 Cin %50
Wu ve ark** B0 Cin %63.7 %375
Xu ve ark!® 62 Cin %81
Song ve ark?® 51 Cin %47 %16
Xu ve ark™ 50 Cin %40 %8 %8
Huang ve ark*’ 41 Cin %76 55
Covid-18 NERC 2B Kore %17.9 %32.1
Chang ve ark™® 13 Cin %46.2 %77
Spiteri ve ark* L) WHOE %45 6.4 36.4 6.4
Giacomelli ve ark?* 5% Italya %373 %254 %17 %102 | %51
Lee ve ark?? 3191 Kare %20.3 | %27.7
Hopkins ve ark*? 384 Ingiltere %B6.4
Varia ve ark® 320 Italya %19.4
Mao ve ark®® 214 Cin %5.1
Lechien ve ark.*® 417 Avrupa %85.6
Yan ve ark.*? 58 Cin %71 %68
Kaye ve ark*® 237 ABD %73
Moein|ve ark# 60 iran %35
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KBB Hekiminin Hastaya Yaklasimi

KBB uzmanlari, SARS-CoV-2"nin ana rezervuari olan {iist solunum
yolu ile ugrastiklarindan, COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riski
¢ok yiiksektir. Avrupa Rinoloji Derneginin mevcut onerilerine gore,
acil olmayan tiim KBB ameliyatlar1 COVID-19 pandemisi nedeniyle
ertelenmelidir (29). Acil cerrahi veya KBB konsiiltasyonu gerektiren
hastalar i¢cin KBB uzmani, FFP3 / N95 maske, tek kullanimlik ve
stviya dayanikli eldivenler, koruyucu elbise, gozlik veya tim yiizi
koruyan siperlik takmalidir. Cerrahlara ameliyat sirasinda gift
eldiven kullanilmasi 6nerilmistir (7). Acil KBB ameliyat1 sirasinda
operasyon odasindaki personel sayisinin minimum diizeyde tutulmas:

onerilmektedir (7).

KBB acillerinin birinci sirasinda gelen trakeostomi islemi, viral
yayilim riskinin yiiksek oldugu bir miidahaledir. Halen, COVID-19
pandemisi sirasinda, acil trakeostomi gerektiren her hasta, COVID-19
pozitif olarak diisiiniilmelidir. RT-PCR tani testinin sonucunu beklerken
ameliyatin geciktirilmesi hastanin 6lmesine neden olabileceginden
sonucu beklemeden gerekli koruyucu ekipman ile islem yapilmalidir
(50). Ancak dispnesi olan hastada trakeostomi islemi olabildigince
otelenmelidir. Potansiyel olarak geri doniistimli olan aralikli dispne
hastalar1 i¢in trakeostomi yerine entiibasyon yapilmalidir (50). Bu
durumlarda yiiksek akish oksijen kullanimi da uygundur (50). Strekli
dispnesi olan bireyler i¢in trakeostomi gereklidir (50). Endotrakeal
tip kafinin, prosediir esnasinda perfore edilmemesine son derece
dikkat edilmelidir. Trakeada insizyon yapilirken ve trakeotomi
tipliniin trakeaya yerlestirilmesi sirasinda mekanik ventilasyona
ara verilmelidir (50). Viriisiin yayilmasini azaltmak igin 1s1 ve nem
degistirici trakeotomiye hemen baglanmalidir ve ardindan baglantisi
kesilmemelidir (50). Sistemin kesilmesi durumunda viriis kaynakl
alan kontaminasyon olasiligini en aza indirmek i¢in nemlendirilmis

kapal1 devrelerden ka¢inilmasi Onerilir (50). Ameliyattan sonra
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trakeotomi tiipii hastanin COVID-19 durumu pozitif veya bilinmiyorsa
degistirilmez (50).

Fleksibl laringoskopi, KBB uzmanlarini COVID-19 enfeksiyonuna
maruz birakan bir bagka aerosol iiretici prosediirdiir (51). Zorunlu

olmadik¢a yapilmamalidir.

COVID-19 durumu bilinmeyen her hastanin tam donanimli KBB
uzmani tarafindan muayene edilmesi onerilir (51). Miimkiinse, acil
KBB konsiiltasyonu gerektirmeyen hastalara, o6zellikle kronik KBB
hastaliklari i¢in tedavi edilen hastalar ile telefonla iletisime gecilmelidir.
KBB muayenesi gerektiren bireylerin poliklinige girmeden 6nce viicut
sicakliklarin1 6lgmek gerekmektedir (51). Ek olarak, SARS-CoV-2
enfeksiyonundan sonraki ilk birkag¢ giin icinde hastalar asemptomatik

olabileceginden, son seyahat durumlar1 degerlendirilmelidir (51).

COVID-19ileisitmekaybiarasindailigkiyi gosteren bir caligma mevcut
degildir. Literatiirde ¢ok kisith sayida goriisler mevcuttur. Taylandda
yapilan bir calismada 88 COVID-19 hastanin birinde (%1,22) hastalikla
birlikte tesadiifi olarak sensorinoral igsitme kaybi saptanmustir. Bu yash
hastaya standart solunum bakimi uygulanmis ve hastanin iyilestigi
ifade edilmistir. Bu hastanin klinik semptomlarinda iyilesme olmasina
ragmen isitme kaybinda her hangi diizelmenin olmadig: belirtilmistir
(52). Wege ve ark. nin galigmasinda koronoaviriis enfeksiyonunun beyin
sapin1 tuttugu gosterilmistir (53). Bu nedenle koronaviriis ndroodituar
bir soruna neden olabilir (52). Bu vaka COVID-19 ile birlikte isitme
kaybinin goriildiigii ilk vakadir (52).

Birgok romatolojik hastalikta uzun yillardan beri kullanilan
hidroksiklorokin ~ COVID-19 tedavisinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hidroksiklorokinin retinopati disinda sensorindral
isitme kaybi, tinnitus, dengesizlik ve kokleovestibular belirtiler
olusturabildigi gosterilmistir (54). Ancak simdiye kadar COVID-19
tedavisi kullanimi esnasinda bu yan etkilerin goriilsebildigne dair bir
bulgu yoktur. Bunun kullanim stiresine bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Zira romatolojik hastaliklarda ¢ok uzun siireler boyunca kullanilmasina
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ragmen COVID-19 tedavisinde kullanim siiresi ortalama 1 hafta

civarindadir.

Pandemi siirecinde kargilagilan bir diger isitme sorunu da Kkisisel
koruyucu ekipmanin neden oldugu problemlerdir. Trecca ve ark.
nin ¢aligmasinda, salgin siirecinde Italyadaki isitme bozuklugu olan
ozellikle yasli hastalarin kisisel koruyucu ekipman giyen saglik personeli
ile anlama ve iletisim kurma sorunlar1 yasadiklar: belirtilmistir. Yiiz
maskesi kullanan saglik personelini, isitme kayipl1 hastalar: iki nedenle
anlamayabilir (55). Biri maskenin akustik iletimi azaltmasi, digeri ise
karsi tarafin dudak okumasini 6nlemesidir (56). Ayrica maske kullanimi,
isitme cihaz1 ve koklear implant kullanan hastalar i¢in zordur (4). Bu
problemleri ¢o6zmek icin bircok yontem (konusmadan metne mobil
uygulamalar, yazili komut dosyalari, agzin tizerinde plastik panelli
maskeler vb.) uluslararas: kullanimda denenmektedir (57). Ancak bu

konu ile ilgili ek ¢6ziimlere ihtiyag¢ duyulmaktadir.
COVID-19 ile vertigo/dizziness arasindaki iliski ile ilgili literatiirde

kisitl bilgiler mevcut olup, Cui ve ark. nin Wuhan merkezli ¢alismasinda
bir vakada dizziness ve tinnitus saptamiglardir. Tedavisinde Betahistin
verilerek tamamiyle iyilestigi belirtmislerdir (58). Song ve ark. nin
caligmasinda da hastalarin %16’sinda dizziness goriildigi belirtilmistir
(39). Mao ve ark. nin ¢calismasinda da COVID-19 ile enfekte hastalarda
%16,8 oraninda dizziness goriildiigii, bunun viriisiin santral sinir
sistemi tutulumuna bagli bulgularindan oldugunu belirtilmislerdir
(59). Periferik vertigo ve COVID-19 iliskisini gosteren herhangi bir

¢alisma bulunmamaktadir.

Oneriler (20,50,51,60,61).

« Pandeminin yogun oldugu dénemde tiim endoskopiler
morbiditeyi azaltmak i¢in ertelenmelidir.
o Korunma igin yiiz koruyucu, FFP3/N95 maske ve kisisel

koruyucu ekipman kullanilmalidir.
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o Hastalarin hapsirma ve okstiriik refleksleri azalmasi
i¢in nazal kavite ve farengeal mukozalar1 anestezi ile
uyusturulmalidir.

« Hava yolu yayilimini minimalize etmek i¢in sprey yerine jel
formatinda topikal anestezikler kullanilmalidir.

o Oksiiriik ve hapsirma durumunu azaltmak icin en kiiciik
capta endoskop kullanilmalidir.

« Hava yolu ile ilgili tiim elektif prosediirleri (tonsillektomi,
mastoid turlama, siniis cerrahisi ve diger hava yolu
problemleri) ertelemelidir.

« KBB ile ilgili semptomlar 6zellikle hafif ve orta siddetli
COVID-19 vakalarinda nadir goriilen semptomlar degildir,
dikkate alinmalidur.

« Ust solunum yolu semptomlari, geng hastalarda ve genellikle
hastaligin erken doneminde goriiliir. Siddetli COVID-19’un
gelisiminden 6nce goriilebilirler.

o COVID-194a bagli olusan farenjitte hastaliga 6zel tipik ve 137 ——
ayirt edici bir gériinim mevcut degildir.

o SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda en sik goriilen KBB
semptomlar: oksiiriik, 6zellikle bogaz kurulugu, bogaz agrisi
ve nefes darligidir. Rinore, burun tikaniklig1 ve bas donmesi
diger nadir semptomlardir.

« COVID-19, bagka bir semptomun eslik etmedigi ani bir
hiposmi veya anosmi olarak da ortaya ¢ikabilir. SARS-CoV-2
ile indiiklenen hiposmi / anosmi iyilesen hastalarda haftalar
iginde geri donmektedir.

« KBB uzmani, konsiiltasyon, klinik muayene, numune alma ve
ameliyat sirasinda iist solunum yolu ile ugrastigindan SARS-
CoV-2 ile enfekte olma riski tasir.

o COVID-19 pandemisi sirasinda 6ksiiriik, bogaz agrisi, nefes
darligy, hiposmi / anosmi ve hastaligin yogun bulundugu
bolgeye seyahat oykiisii olan her siipheli olgu, potansiyel
COVID-19 vakasi olarak disiiniilmelidir.
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o Koku kaybina yol agan mekanizmayi belirlemek i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

o COVID-19 pandemisi sirasinda KBB ameliyatlarindan 6nce
hastalarda toraks BT ¢ekilmesinin tartisilmasi gerektigini
diisiinityoruz. Ozellikle RT-PCR testi negatif olan bireylerde
anlamli olabilir.

o SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda hastalarin tiimiinde KBB
semptomlarinin neden goriilmedigini analiz eden detayli ek

caligmalar gereklidir.
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COVID-19 AKCIGER TUTULUMU
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Bezmialem Vakif Universitesi G6gtis Hastaliklari ABD

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi
olarak ilan edilen coronavirus disease-19 (COVID-19)’un kontroli
icin akciger tutulumun patofizyolojisinin anlagilmasi gerekmektedir.
Enfekte bir bireyle yakin temas saglikli bireylere bulasa neden olur.
Koronaviriis dis yilizeyindeki glikoprotein-spike protein aracilig: ile
konakg1 hiicreye baglanir ve hiicre igine girer. Akciger epitel hiicreleri

viris i¢cin primer hedeftir.

KLINiK BULGULAR

Hastalarda en sik rastlanan semptomlar; ates, 6ksiiriik, nefes darligy, tat
ve koku duyusunda kayip ve halsizliktir. Ancak bu semptomlarin sadece
COVID-197 spesifik olmadigy, diger solunum yolu enfeksiyonlar: veya
kronik akciger hastaliklarinin alevlenmeleri gibi tablolarla da iliskili

olabilecegi unutulmamalidir.

Cao Y. ve ark. yapmis oldugu ve 31 ¢aligmay iceren ve 46959 hastay1
kapsayan meta-analizde hastalarin %87.3’tinde ates en stk semptom
saptanmuistir. %58.1 hastada oksiiritk semptomu varken, %38.3’tinde ise

nefes darlig1 mevcuttur(1).
Solunum sistemi bulgularina goére hastaligt 4 ana baghkta
inceleyebiliriz(2). Bunlar;
1) Komplike olmayan hafif hastalik: Hastalarda genelde hafif

semptomlar vardir. Nazal konjesyon, hafif kuru 6kstiriik, halsizlik,

eklem agrilari ile seyreden formdur.
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2) Orta siddette pnomoni: Oksiiriik ve nefes darliginin oldugu ancak
agir pnémoni bulgularinin olmadig: formdur.

3) Agir siddette pnémoni: Ileri derecede nefes darhiginin eslik
ettigi, takipne (>30/dak) ve hipoksemi (oda havasinda SpO2 <
%90) gozlenen formdur. Bu hastalarda; sepsis, ARDS, septik sok
acisindan dikkatli olunmalidir ve yakin takip gerekmektedir.

4)  Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS): Agir ve bilateral
pnoémoni bulgularinin oldugu (kardiyojenik 6dem ile
aciklanamayan akciger radyolojisi), ve derin hipoksi ile seyrden
formdur. PEEP 5 cm H20 altinda, Pao2/Fio2 oranina gore agirlik
belirlenir. Buna gore; Pao2/Fio2 orani 200-300 arasinda ise hafif,
100-200 arasinda ise orta ve 100’iin altinda ise agir ARDS tanisi

alir.

PATOGENEZ

ARDS; viral ve bakteriyel enfeskiyonlar sonrasi goriilebilen
immunopatolojik bir olaydir. Benzer sekilde daha 6nceki koronaviriis
enfeskiyonlarinda da gortalmustiir. Sitokin firtinasy; agir SARS-CoV-2
enfeksiyonunda ¢ok miktarda pro-inflamatuar sitokin (IFN-a, IFN-vy.,
IL-18, IL-6, vb.) ve kemokin (CCL2, CCL3, CCL5, vb.) salinimiyla
sonuglanan, ARDS, ¢oklu organ yetmezligine ve 6liime neden olabilen,
yogun ve kontrolsiiz bir sistemik inflamatuar yanittir(3,4). Wuhanda
yapilan ve COVID-19 nedeniyle 6lmiis hastalarda anlamli 16kopeni
(% 11.8), lenfopeni (% 77.6), trombositopeni (% 41.2), anemi (% 48.2),
hipofibrinojenemi(%22.4) vehipoalbiiminemi (% 78.8) bildirilmistir(5).
Figiir 1'de SARS-Cov-2 enfeksiyonunda zaman i¢inde solunum sistemi
tizerine etkisi verilmistir. Patofizyolojik mekanizmayi daha iyi anlamak;
hastaligin hangi evresinde hangi tedavileri verecegimizi bilmemize ve

as1 benzeri ¢aligmalara da 151k tutabilmeyi saglayacaktir.
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Figiir 1: SARS-CoV-2 enfeksiyonunun zaman igerisinde solunum

sistemi tizerinde seyri (2 Nolu kaynaktan alintilanmistir)

RADYOLOJI
COVID-19un akciger tulumunu radyolojik olarak goéstermek

onemlidir. Hastaligin tanisinda PCR altin standart olarak degerlendirilse
de sonucun bolgelere gore ge¢ ¢ikmasi yapilmasindaki yetersizlik ve
uygunsuzluk ayni zamanda yalanci negatiflik gosterebilmesi nedeniyle
radyolojik goriintiileme ¢ok yogun olarak kullanilmaya baglanmistir(6).
Bununla beraber radyolojik yontemlerin COVID-19 tanisinda tarama
testi olmadigs; tan1 koyma ve hastaligin takibine yardimci bir yontem
olarak kullanilmasi gerektigi unutulmamalidir. Goriintiilemede akciger
grafisi, toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ve bazi sinirli merkezlerde

toraks ultrasonografisi bu amagla kullanilmaktadir.

Tim pnoémonilerde oldugu gibi COVID-19 pnémonisinde de ilk
tercih edilecek radyolojik yontem akciger grafisidir. BT ye gore diisiik
doz radyasyon igermesi, cihazin kolay temizlenmesi ve yatan hastalarda
takibin yapilmas: agisindan 6nemli bir radyolojik tetkiktir. Ancak
duyarliligit BT ye gore disiktir ve hastaligin erken donemlerinde
bulgu vermeyebilir. Yapilan ¢alismalar akciger grafisi duyarliligini %30-

60 olarak gostermektedir(7). Ilerlemis hastalik durumlarinda, buzlu
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cam goruntisiine ek olarak konsolidasyon hatta plevral sivi gogiis
radyografilerinde bildirilmistir (8,9).

Toraks BT hastaligin tan1ve izleminde 6nemli yer tutmaktadir. PCRile
toraks BT nin hastalik tanisindaki duyarliligi karsilastiran ¢aligmalarda,
BT’nin 6nemi gozlenmektedir(10,11). PCR testine bazi bolgelerde
ulagsmada zorluk, sonuglarin daha ge¢ degerlendirilmesi, uygunsuz
ornek alimi ve disiik viral yitk olan hastalarin negatif sonuglarinin

olabilmesi sebebiyle BT tanida 6n plana ¢ikmaktadir.

TUTUN VE COVID-19

Tutlin ve titiin drtinleri kullanimi basta akciger kanseri olmak
tizere diger bir ¢ok kansere sebep olmakta ayrica kronik obstriktif
akciger hastaligt (KOAH) ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 gibi
agir sonuglara yol agmaktadir. Sigara icenlerde enfeksiyona yatkinlik
yaratan multifaktoriyel nedenler s6z konusudur. Bu nedenler yapisal
ve immunolojik degisiklikler seklinde iki grupta toplanabilir. Yapisal
degisiklikler; temel olarak peribronsial ve alveolar inflamasyon ve
fibrozis, artmis mukozal gecirgenlik, mukosiliyer klirenste azalma,
solunum yolu epitelinde harabiyet seklinde 6zetlenebilir(12). Sigara
icmenin immun sistemi olumsuz etkilemesinin birka¢c nedeni vardir.
Ik olarak, sigara igmek CD4 hiicrelerini azaltir ve B ve T lenfositlerin
aktivitesini engeller. Ikincisi, katekolaminlerin ve kortikosteroidlerin
salgilanmasini destekleyen tiitiin iiriinlerinde 6nemli bir bilesen olan
nikotin, immun fonksiyonunu bozabilir ve viicudun enfeksiyonlarla
miicadele yetenegini baskilayabilir(13,14). ACE2 reseptorii, SARS-
CoV-2’nin S proteninin baglandig1 insan viicut bolgesidir. ACE2,
vazokonstriktor anjiyotensin II'yi  vazoprotektif anjiyotensine
donistiiriir. Yapilan caligmalarda ACE2 reseptoriiniin sigara icenlerin

havayollarinda daha fazla miktarda saptanmistir(15).

Cinde erkeklerde sigara igme orani erkelerde %52.1 iken kadinlarda
%2.7dir. COVID-19 a bagli 6liim oranlari ise erkelerde kadinlara gore
iki katina yakindir(%4,7-%2.8)(16).
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Sigara i¢cimi ile COVID-19 siddeti arasinda belirgin bir iligki
vardir(17). Sigara i¢me Oykiisii olan hastalarda COVID-19’'un daha
siddetli hale geldiginin detayli mekanizmalar1 daha fazla arastirmay:
gerektirmektedir. Ayrica sigara dumanin SARS-CoV-2’nin yayilmasi
tizerindeki etkisine dair daha fazla kanita ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte, yayinlanan COVID-19 arastirma raporlarina gore, bu asamada
bile, sigara igenlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanmak igin ciddi
risk altinda oldugu kabul edilebilir.

KOAH VE ASTIM

COVID-19 salgin1 mevcut tibbi uygulamalarda degisikliklere sebep
olmaktadir. Kaldi ki kimi tibbi birimler telefon ya da elektronik
haberlesme yolu ile hastalarin saglik durumlarini takip etmektedir.
Astim tanaisi ile takip edilen hastalar da enfeksiyona yakalanma endisesi
ile bazen bu yollara bagvurmaktadir ancak astim atagi hayat: tehdit
edebilen bir saglik sorunudur. Astimli hastalar COVID-19’a yakalandig:
zaman normal popiilasyonla benzer seyre sahiptir. Unutulmamalidir ki,
COVID-19 alt solunum yolu enfeksiyonudur ve diger viral enfeksiyonlar
gibi astimin seyrini degistirebilir.

Uzun siire yiiksek doz sistemik steroid kullanimi enfeksiyon
hastaliklarina yakalanmay1 kolaylastiran ve hastalik seyrini olumsuz
etkileyen bir faktordiir. Astim da ise sistemik steroid yerine inhaler
steroidler tedavide daha 6n plandadir. Astimli hastalarin mutlaka
inhaler steroid tedavilerine ve kullaniyor iseler ek kontrol edici ilaglarina
da devam etmeleri gerektigi Global Initiative For Asthma tarafindan
duyurulmustur. Astimi alevlenen hastalarin rahatlatici ilag tedavisinde
enfeksiyon yayilma riskini arttirdig1 i¢in nebulizator yerine 6lgiili doz

inhaler kullanilmasi 6nerilir.(18)

Nebulizer tedavilerin hastanin bulundugu odada viral yiikii artirdig:
distintilmektedir. Astim tedavisinde kullanilan inhaler tedavilerin
incelendigi 39 g¢aligmayr imceleyen derlemede; nebulizator ile

uygulanan tedavilerin spacer araciligi ile uygulanan 6l¢iilit doz inhaler
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tedavilere kiyasla daha etkili olmadigi gozlenmistir(19). Astiml
hastalarin yaklasik %80’inde allejik rinit semptomlar: vardir. Rinit
semptomlar1 olan hastalar nazal steroid igeren tedavilerini kesmeleri

onerilmemektedir(20).

KOAH), giintimiizde agir morbidite ve mortalite sonuglarina neden
olmaktadir. Pandeminin o6zellikle ilk donemlerinde KOAH benzeri
kronik hastaliklar1 olan vakalarin daha agir seyrettigi bildirilmistir.
Ancak 6nceki koronaviriis enfeksiyonlarinda oldugu gibi (MERS-CoV,
SARS-CoV), COVID-19 enfeksiyonun da KOAH’a neden olmadig:
bildirilmistir. KOAH’1 olan hasta COVID-19 enfeksiyonu ile bagvurursa
kortikosteridleri de iceren standart tedaviler Onerilmektedir(21).
Hastalara uygulana nebulizer tedaviler ya da non-invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) tedavileri, aerosallesmeyi artiracag: i¢in 6zellikle
saglik calisanlar1 igin risk olusturabilmektedir(22). Bu baglamda
nebulizer tedaviler ve NIMV tedavisi alan hastalarin odasmna saghk
personeli uygun koruyucu ekipman ile girmeli ve NIMV cihazlarinda
viral filtreler bulunmalidir. Yiiksek akim oksijen tedavisi i¢in ise 30 L/

dk’nin altinda akim hizi 6nerilmektedir(23).

BRONKOSKOPI

COVID-19 testlerinin pozitiflik oranlarinin arastirildigi ¢alismada
bronkoalveolar lavaj sivis1 %93 ile diger testlere gore en yiiksek diizeyde
saptanmistir(24). Ancak aerosol iireten bir prosediir olan bronkoskopi,
enfeksiyonun bagkalarina bulastirma potansiyeline sahiptir. Bunu
g6z oniinde bulundurarak bronkoskopi uygulamaktan kaginilmalidir.
Herhangi bir bronkoskopik prosediir programlanmadan once genis
tarama protokolil izlenmelidir. Hastalara COVID-19 boélgelerine
seyahat 6ykiisii, semptomlar ve temaslar sorulmalidir. Islem esnasinda

N95 maske, eldiven, onliik, koruyucu yiiz maskesi ve elektrikli hava
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temizleme cihazlarinin bulunmasi Onerilmektedir(25). Tablo 1de

aciliyet durumuna gore bronkoskopi prosediirleri gosterilmistir.

Tablo 1: Aciliyet Durumuna Gore Bronkoskopi

Endikasyonlar1 (25 nolu kaynaktan alintilanmaigtir)

Acil Endikasyonlar

Yar1 Acil Endikasyonlar

Acil Olmayan
Endikasyonlar

Agir veya orta derecede
agirlikta semptomatik
trakeal ya da bronsiyal
stenoz

Akciger kanseri stiphesi

Hafif seyirli bronsiyal
ya da trakeal stenoz,
trakeobronkomalazi
degerlendirilmesi

Semptomatik hava yolu
tikaniklig: (kitle ya da
mubkus tikaci)

Kanser siiphesi olan
mediastenal ya da hiler
lenfodanopati

Mukus temizligi ve
kronik okstirtik

Massif hemoptizi

Total akciger lavaji

Acil tedaviye baslanmasi
planlanan sarkoidoz
stiphesi olan hastalar

Yer degistirmis stent

Yabanci cisim

Kronik interstisyel

aspirasyonu akciger hastaliklar:
Massif olmayan Kronik enfeksiyonlarin
hemoptizi saptanmasi

Immiinitesi baskilanmis
hastalarda akciger
enfeksiyon tespiti

Bronkoskopik akciger
hacmini azaltma
prosediirleri

ve bronsiyal termoplasti
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COVID-19 PANDEMISINDE ACIL YONETIMI

Doc. Dr. Bedia GULEN

Bezmidlem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dal,
Istanbul, Tiirkiye

Yeni coronaviriis (COVID-19) 2019 Aralik ayinda Cin'in Wuhan
kentinde ortaya giktiktan sonra diinya son on yillarin en zor bulasici
hastaliklarindan biriyle miicadele etmek zorunda kalmistir. COVID-19
pandemisi ile basa ¢ikmak icin bir¢ok iilkede biiyitk miktarda saglik
personeline, uygun saglik tesisine ve ekipmanina ihtiyag¢ duyulmustur.
Pandemi Oncesi donemde zaten asir1 kalabalik acil servis sorunu var
iken ve diger viral salginlarin oldugu zamanlarda ise bu sorunun
katlanarak artma potansiyeline sahipken, COVID-19 pandemisi yeni
stratejik tedbirler alinmasini gerektirmistir. Ciinki acil servislerde
sadece COVID-19 hastalar1 degil diger acil saglik hizmeti gereksinimi
olan hastalarin tedavi ve yonetimi devam etmektedir. Pandemi
doneminde, COVID-19 dist acil hastalarinin enfeksiyon riskinden
korunmasi saglanarak multidispliner bir yaklasim ile tedavi ve
yonetimini aksatmadan devam ettirebilmesi i¢in acil servislerin yeniden

diizenlenmesi gerekmektedir.

1. Acil servis kalabalikligini 6nlemek ve kapasitesini
korumak

1.a.0n Triaj

COVID-19 pandemisi sirasinda enfeksiyon maruziyet riskinin
minimuma indirmek i¢in hasta bagvuru sayisin1 azaltmak ve acil servis
is akisini hizlandirmak gerekir. Bunun i¢in en kabul géren yéntemlerin
basinda, kendisiniacil hisseden hastanin 6ncelikle acil gagri merkezlerini
arayarak hastaneye bagvurma gerekliliginin 6n degerlendirmeden

gecirilmesidir. Eger hastalar direkt hastaneye basvurmus ise, acil



— 154

COVID-19 PANDEMISINDE Hastalik / Hastane Yonetimi

servise gereksiz hasta akigini sinirlandirmak, enfeksiyon riski olan
hastalar1 belirlemek ve izole etmek igin, acil servisin 6niinde goriiniir
bir alana acil servisten bagimsiz bir 6n triaj kurulmalidir. On triaj
noktasinda pandemi hastas1 ve pandemi hastasi olmayan hastalarin
ayrimi saglanmalidir. Bu uygulama ayni zamanda acil servis ve
hastane yatak kapasitesini korumak icin de etkili bir yontemdir. On
triajda acil servisin normal triaj alaninda oldugu gibi hastanin vital
bulgularinin alinabilecegi ekipman ile donanimi saglanmalidir. Triaj
ekibi kisisel koruyucu ekipmanlar1 ( onliik, tibbi maske, gozlik ve
yiiz koruyucu siperlik) ile 6ncelikle kendilerini koruyarak hastalarin
triajin1 saglamalidirlar. Ayrica solunum yolu hastaliklar1 pandemisi
sirasinda tibbi maskesiz bagvurmus her hastaya oncelikle tibbi maske
takmasi saglanmalidir. Bu baglamda, COVID-19 pandemisi sirasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesinde hastane disinda, acil
servisin oniinde ve poliklinik girisinin bitisiginde her yonden hasta
gelisini gorebilecek ozellikte {i¢ tarafi seffaf camla kapli olan bir 6n triaj
alani kuruldu (resim 1). Hastaneye endise ile gelen hastalarin 6ncelikle
bu alanda ilk degerlendirilmeleri yapildi. Saglik Bakanlig1 rehberinde
de belirtildigi gibi ates (37.3 C°) ya da ates Oykiisii, oksiiriik, solunum
glcligii/nefes darlig1 sorgulandi. Bunlar yok ise pandeminin iilkede
goruldiigii ilk zamanlarda yurt dig1 temas 6ykiisti onemliydi. Son 14 giin
icinde pandemi hastasi olabilecek kisilerle olan temaslar1 sorgulanarak
pandemi hastas1 olasilig1 belirlendi. Yine acil servisin kapasitesini
agmamasi i¢in olas1 pandemi hastasi olup, vital bulgular: stabil olan
hastalar acil servisin disginda olusturulan COVID-19 poliklinigine
yonlendirildi. Ancak vital bulgulari ile stabil kabul edilemeyen (SatO,
% 93>, takipneik (30/dk<), tasikardik) acil tibbi destege ihtiyaci
olan hastalar acil servisin i¢inde izole alana yonlendirilerek hizli bir
sekilde tibbi miidahaleleri baglatildi. Pandemi hastas: sorgulamalarina
uymayan ancak acil tibbi tedavi ve yonetimi gereken hastalar ise acil

servis i¢indeki triaja yonlendirildi.
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Resim1: On triaj

2. Hastalar1 erken teshis etme ve acil servisin
yapilandirilmasi 155 ——

Hem damlacik yolu ile hem de fomit yoluyla olduk¢a bulastiricilik
Ozelligine sahip olan bir viriisle savasta nazokomial bulas riski
en ¢ok dikkat edilmesi gereken unsurlardan biridir. Biyiik saglik
komplekslerinde bunun i¢in en uygun yontem pandemi hastalarinin
primer olarak tamamen ayri bir hastanede saglik hizmetlerinin
verilmesidir. Tek bir acil serviste ise, pandemi hastasinin yonetimi
konusunda ortaya koyulmus en iyi model olarak gosterilebilecek
literatiirde hentiiz bir klavuz yoktur. Ancak agik bir ger¢ek vardir ki,
COVID-19 hastalarinin degerlendirildigi kontamine alan, diger acil
hastalarin tedavi ve yonetiminin devam ettigi kontamine olmayan

alandan sinirlar1 belirgin bir sekilde ayr1 olmalidir (resim 1-3).
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2.a. Acil servis i¢inde triaj

Farkli sikayetlerle bagvuran enfeksiyon riski altindaki hastalar1 erken
tanimak, bu hastalar1 izole etmek, pandemi dis1 sikayetlerle basvuran
kritik hastalar1 belirleyebilmek ve uygun alana alinarak zamaninda
miidahalelerinin saglanabilmesi i¢in acil servis icinde pandemi
oncesinde de oldugu gibi ayr1 bir triaj gereklidir. Acil servise 112
komuta kontrol tarafindan dogrudan ambulansla getirilen hastalar
ve yine kendi araglari ile 6n triaj alanina ugramadan basvuran hasta
akimi kaginilmazdir. Bununla birlikte, literatiirde de gosterildigi gibi,
gastrointestinal sikayetler gibi atipik semptomlarla bagvuran hastalar
ve asemptomatik tastyicilarin da acil servislere bagvurusu olacaktir.
Dolayisiyla acil servis igindeki triaj alani kontaminasyon riskini ve
capraz bulas riskini azaltmak i¢in olduk¢a 6nemli ikinci bir ayirtetme
noktasidir (sekil 1).

2.b. Ara degerlendirme alani (Ilik Alan)

Acil servise triajdan yonlendirilen ve ambulans ile olas1t COVID-19
hastasi olarak getirilen hastalar kontamine alana gegis alani olabilecek
ara degerlendirme alanina alinmalidir. Zira biitiin solunum sikintisi,
ates, oksiiriik gibi sikayetleri olan hastalar COVID-19 hastas1 degildir.
Bu alanda hayati bulgular stabil olan, acil solunum yolu destegi alma
ihtiyaciolmayan tanisal tetkik araglarindan (kan tetkikleri, goriintiileme)
sonra COVID-19 hastasi/degil ayrim1 yapilmalidir. COVID-19 hastasi
kabul edilmeyen acil tibbi tedavi ve yonetimi devam edecek hastalar
COVID-19 dis1 acillerin oldugu kontamine olmayan alana transfer
edilmelidir. Eger siipheli ya da dogrulanmis yogun bakim destegi
gerekmeyen COVID-19 hastas: ise orta riskli kontaminasyon alanina
alinmalidir. Bu alanlarda ¢aligan saglik personeli kisisel koruyucu
ekipmani ile midahalede bulunmalidir. Ancak tanisi netlesmemis
acil servise gerek kendi imkanlari ile gerekse ambulans ile gelen tiim
kritik hastalar (COVID-19 hastasi olasilig1 nedeniyle) kisisel koruyucu

ekipmanlar ile tam koruyuculuk saglanarak acil tibbi miidahaleleri
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(ozellikle aerosol yayilimina neden olabilecek islemler uygulanacaksa)

yiiksek riskli kontaminasyon alaninda yapilmalidir.

157 ——

Resim 2: Kontamine alan

2.c. Kontamine alan (Sicak alan)

Kontamine alan da kendi iginde orta riskli alan ve yiiksek riskli alan
olarak ayrilmalidir. Orta riskli alanda COVID-19 tanis1 siipheli ya da

dogrulanmis hayati bulgulari stabil olan hastalar alinmalidir.

Yiiksek riskli alanda ise invaziv/noninvaziv havayolu prosediirleri
uygulanmasi muhtemel olan, vital bulgular1 stabil olmayan yogun
bakim destegine ihtiyaci olabilen hastalar alinmalidir ki, saglik personeli
i¢in yiiksek bulas riski olan alanlardir. Bu alanlar negatif basingl oda
ozelliginde olmali, buna imkan yok ise en az ¢ift kap1 ile diger alanlardan
ayrilmalidir. Bu alan ayr1 bir havalandirma sistemine sahip olmalidir. Bu

alanda ¢alisan saglik personelinin kisisel koruyucu ekipmanlari eksiksiz
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bir sekilde prosediirlere uygun olmali ve hazirliklar: i¢cin bagimsiz bir

alan ayrilmis olmalidir (sekil 1).

Ara degerlendirme ‘
Triaj

Orta riskli alan

Kontamine olmayan alan

yuksek riskli alan
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Pandemi hastasi Pandemi disi acil
personeli alani hasta personeli

Sekil 1: Acil servis yeniden diizenlenmesi 6rnegi

2.d. Kontamine olmayan alan (Soguk Alan)

Kontamine alandan tamamen ayri bir girisi ve bekleme alani olan bir
yer olmalidir. COVID-19 dis1 aciller i¢in acil tibb1 miidahale ve yonetim
gereksinimi olan hastalar i¢in ayrilmis alandir. Yine de solunum yollar:
sikayetleri disinda farkli semptom ve bulgularla basvuran hastalar
da distk olasilikli COVID-19 hastasi olabilecegi unutulmamalidir.
Bu bakimdan bu alanda ¢alisan saglik personeli cerrahi maskesi ile

kendisini korumasi gerekir.
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Resim 3: Kontamine/kontamine olmayan alan ayrimi

3. COVID-19 pandemisinde acil servis personelinin

yonetimi

Acil serviste ¢aligan personelinin (doktor, hemsire, temizlik gorevlileri,
giivenlik gorevlileri, sekreterler ve hasta bakim hizmetlerinde yer
alan gorevli personellerin) COVID-19 epidemiyolojisi, bulas yollari,
korunma, tan1 ve tedavisi konusunda en azindan sorumlu oldugu alan
kadar bilgi sahibi olmalidir. Bunun igin bilgilendirmeler, afisler, sosyal
medya vyollar1 ile bilgi giincellemeleri yapilmalidir ve pandeminin
akis1 yoniinde acil servis isleyisinde olan degisikliklerden haberdar

olmalidirlar.

COVID-19 hastalarinin tedavi ve yonetimini saglayan saghk
personeli ile diger acil tibbi miidahale gerektiren hastalarin bakimini
saglayanlar ayni ortamda olmamalidir. Bu uygulama salginin daha ¢ok
erken déoneminde baslanmalidir ki saglik personeli i¢inde de yayilimin
oniinde gecilmelidir. Pandemi hastasinin bakimini saglayacak ekip
onceden belirlenmelidir. Daha az vardiya ve daha uzun mesai saatleri
seklinde ¢aligma saatlerinin ayarlanmasi bulas riskini azaltabilecek bir

uygulamadir. Ayrica immiinite kazanmis personel var ise kontamine

159 ——
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alanda bu personellerin ¢alismalarini saglamak uygun olacaktir. Tabiki
bu diizenlemeler esnek olmali ve salginin akisina gore degisiklik

saglanabilmelidir.

4. Radyolojik goriintiileme hazirlig: ve hasta transferi

Ideal acil departmanlari i¢inde acil radyolojik goriintilleme olanaklar1
bulunmalidir. Kritik hasta bakim alaninda portabl X-ray goriintiileme
imkanina sahip olunmalidir. Radyoloji derneklerine géore COVID-19
gibi viral enfeksiyonlar igin goriintiileme araci olarak birinci tercih
bilgisayarl1 toraks tomografisidir. Bu hastalarin tanisinin erken
belirlenebilmesi, acil servis is akisinin hizlanmas: ve kontaminasyon
riskini mimuma indirebilmek i¢in var ise bu olanak saglanmalidir.
Bu tanisal islem siireci iginde enfeksiyon kontroliine, dezenfeksiyon

kurallarina uygun bir sekilde hasta transportuna dikkat edilmelidir.

5. Sinirlamalar ve sonug

Pandemi sirasindaki acil yonetimi, hastanenin kapasitesine, acil
servisin boyutuna, personelin yeterliligine, ¢evre hastane sayisina,
bulundugu ¢evredeki niifusun yogunluguna, popiilasyonda etkilenmis
kisi sayisina, hastaligin yayilimina gore degisiklik gosterebilir.
COVID-19 pandemisi heniiz son aylarin sorunu olmasi nedeniyle,

tedavi ve yonetiminde hala tartismalar i¢erdigi i¢in veriler sinirhdir.

Acil servisler diger afet durumlarinda da oldugu gibi COVID-19
pandemisi sirasinda saglik hizmetlerinin 6n cephesinde yer alan
7/24/365 giin hizmet veren birimlerdir. Sonug olarak, artan hasta sayini
karsilama ve bulastiricilig1 sinirlayarak acil tibbi miidahaleleri yerinde

ve zamaninda yapabilmeyi saglamalidir.
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Giris

Bu kisimda, 6nce koronaviriisler hakkinda genel bir bilgi saglandiktan
sonra, siddetli akut solunum yetmezligi 2 olarak adlandirilan infeksiyona
(COVID-19) neden olan ve SARS CoV-2 olarak adlandirilan viriise
yonelik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapilan testler detayli olarak
incelenecektir. Bu amagla alinacak numuneler ve 6zellikleri konusuda
gozden gegirilecektir. Daha sonra, klasik virolojik, molekiiler ve

serolojik yontemlerden bahsedilecektir.

Koronaviriisler Hakkinda Genel Bilgiler

Koronaviriisler, hem insanlarda hem de yarasa, deve, kedi, kopek,
koyun, kegi, sigir, pangolin ve misk kedileri gibi ¢esitli hayvanlarda
infeksiyonlara neden olan biiyiik bir viriis ailesidir. Yirminci yiizyilin
baslarindan itibaren diger hayvanlarda infeksiyon yapan koronavirtisler
tespit edilip yayinlanmis, ancak insanlardan, bu aileye mensup bir viriis
tespit edilmemistir. Ilk olarak 1964 yilinda June Almeida (Sekil 1) insan
nazal salgillarindan elde edilen numuneyi elektron mikroskobunda
incelediginde gozlemledigi ta¢ benzeri yapiyla ¢evrili ve kanath
infeksiyoz bronsit virtisiine benzettigi viriisleri (Sekil 2) daha sonra

koronaviriis olarak adlandirmustir [1, 2].

Ikibiniki yilinda Siddetli Akut Solunum Yetmezli§i Sendromuna
(Severe Acute Respiratory Syndrome-SARS) neden olan SARS-CoV
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ortaya ¢ikana kadar koronaviriisler, sadece hafif hastaliklarla iligkili
patojenler olarak kabul edilmekteydiler [3]. Genellikle solunum
ve gastrointestinal sistem infeksiyonlarina neden olmaktadirlar.
Hatta rinoviriislerden sonra en yaygin siklikta nezle nedeni olarak
taninan virtslerdir. Genetik olarak dort ana cinse ayrilmaktadirlar:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve

Deltacoronavirus [4].

Sekil 1: June Almeida 1963 yilinda Toronto Ontario
Kanser Enstitindeki laboratuvarinda elektron

mikroskobunda galisirken (Getty Images).

Sekil 2: Nazal salgilardan elde edilen 6rnekte daha sonra Coronavirus
olarak adlandirilan viriislerin transmission electron mikroskopik

gortintiileri (Tyrrell ve June D. Almeida 1967'den alinmistir).
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Glinimiizde tim diinyayi etkisi altina alarak COVID-19 pandemisine
sebep olan viriisiin ¢esitli kaynaklardan gelen sekanslar: ile yapilan
filogenetik analizi, SARS-CoV-2'nin Betacoronavirus cinsine ait
oldugunu gostermektedir [3]. SARS-CoV-2, bir dizi agtk okuma
cercevesini (open reading frame, ORF) kodlayan pozitif polariteli tek
sarmalli RNA genomuna sahip, zarfli bir viriistiir. Viriis partikiilleri,
¢apt 60 ile 140 nm arasinda degisen polimorfik bir yap1 ozelligini
gostermektedir [5]. Yaklagik 30 kb genomu bulunan bu viriise ait
bir¢ok proteinin fonksiyonu bilinmektedir. Viral genomun yaklasik
tigte ikisi 21.291 bg¢ uzunlugundaki ORF 1a ve 1b replikaz/transkriptaz
Ozelligini gosteren poliproteini kodlamaktadir [6]. Ancak st diste
binen ag¢ik okuma ¢ergevelerinden dolay1 bu bolgeden kodlanan viral
proteazlar, poliproteinleri isleyerek 16 farkli yapisal olmayan proteinin
ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir [6]. SARS-CoV-2 genomunda S,
M, N ve E yapisal proteinlerini ifade eden dort gen bulunmaktadir.
Viriyonda bol miktarda dimer yapida M proteini vardir. M proteini
niikleokapsite baglanarak membran egriliginin korunmasina yardimeci
olmaktadir [7]. E proteini iyon kanali aktivitesine sahip olup, olgun
viriis partikiiliiniin olugsmasinda 6énemli oldugu diistintilmektedir [8].
Fosforillenmis N proteini pozitif polariteli viral RNA’ya biiytik bir afinite
ile baglanmaktadir. Ayrica, M proteini ve nsp3 ile etkilesime girerek
viral genomun viral partikiillere paketlenmesine yardimci olmaktadir
[7]. Viriis ylizeyinde trimer olarak bulunan S proteini viriisiin,
hiicre yiizeyinde bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)
reseptorlerine baglanmasina ve ardindan endosomlara alinmasina
aracilik eden bir smif I fiizyon proteinidir. Konak hiicreye ait furin
proteaz, S proteinini S1 ve S2 olarak adlandirilan iki ayr1 polipeptide
bolerek, viral flizyonu tetiklemektedir. Boylece viral RNA sitozole
salinmaktadir [8]. Negatif sarmalli genomik RNAdan, viral proteinleri
kodlayan ve her birinde genomun 5’-ucundan tiiretilmis bir lider sekans
icereren, bir dizi subgenomik mRNA kopyalanmaktadir. Bu, genom
sablonunun bir boliimiinden digerine atlayan viral polimerazin dahil

oldugu, genomun kesikli transkripsiyonunu saglayan ve bagka virtislerde
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rastlanmayan benzersiz bir mekanizmadir. Bu kopyalama yetenegi
yiiksek rekombinasyona sebep olarak evrimsel gelisime ve tiirler arasi
infeksiyonlarda koronaviriislerin 6ne ¢ikmasina neden olmaktadir
[9]. Koronaviriislerin transkripsiyon ve replikasyon konusunda sahip
olduklari ve diger RNA viriislerinde bulunmayan 6nemli 6zelliklerinden
biriside proofreading (tashih) ekzoriboniikleaz kapasiteleridir [10]. Hem
proofreading hem de yaygin rekombinasyonun gergeklesmesinde nsp-
14 proteinin rolii ortaya konmustur [10]. Replikasyon ve sub-genomik
RNA sentezini takiben, viral yapisal proteinler S, E ve M, endoplazmik
retikuluma taginmaktadir. Uretilen yapisal proteinler ER-Golgi ara
bolmesine transfer edilmekte ve burada RNA genomu niikleoprotein
ile birleserek viriis partikiillerini olusturmaktadir. Ardindan virionlar

hiicre ylizeyine taginarak ekzositoz ile hiicreden ayrilmaktadir [5].

COVID-19 infeksiyonunda Mikrobiyolojik Tan1
Yontemleri

Ornek Tipleri

COVID-19 infeksiyonuna neden olan etkeni tespit etmek amaciyla
st solunum yolu Ornegi olarak nazofarengeal yikama Ornegi veya
nazal ve orofarengeal siiriintli 6rnekleri birlikte gonderilmesi tavsiye
edilmektedir. En sik 6nerilen yontem 6nce orofarengeal siiriintii 6rnegi
alinmasi, sonrasinda ayni svabla nazal siiriintii 6rnegi alinmasi ve
ayn1 tagima besiyerine konularak gonderilmesidir. Alt solunum yolu
ornegi olarak balgam ve/veya endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar
lavaj 6rnekleri ciddi solunum yolu infeksiyon olan hastalarda tercih
edilmelidir. Bu 6rneklerin aliminda aerosolizasyon olusturma olasilig
¢ok yiiksek oldugu i¢in infeksiyon kontrol ve korunma yontemlerine
dikkat edilmelidir.

SARS-CoV-2nii tespit etmek amaciyla solunum yolu 6rneklerine
ilave olarak tiikriik, rektal stiriintii, diski, kan, idrar, beyin omurilik

swvis1 gibi 6rneklerinde kullanilabilecegi seklinde yayinlar vardir. Ancak
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bu Ornek tiirleri ile ilgili tavsiyeler hentiz kilavuzlarda yer almamustir.
Diski ve idrarda ne kadar siire atildig: ile ilgili kesin bilgi heniiz
bulunmamaktadir. Otopsi materyalinden doku 6rneginde de SARS-
CoV-2'nii tespiti yapilabilmektedir.

Serolojik testler i¢in bagat olarak hasta serum Ornegi tercih
edilmektedir ancak plazma ve vendz kan orneklerindende serolojik

calismalar yapilabilmektedir.

Ornek Alinmasi, Laboratuvara Ulastirlmasi ve Saklanmasi

SARS-CoV-2nii tespit etmek amaciyla toplanan 6rnekler miimkiinse
alindiktan hemen sonra laboratuvara gonderilmelidir ve test calisilana
kadar gegen siirede 2-8 °C derece arasinda muhafaza edilmelidir.
Tasima sirasinda viral transport besiyeri kullanilmasi 6nerilmektedir.
Orneklerin ¢alisilmasi igin uzun siire beklenmesi gerekecek ise
-20°C veya -80°C derin dondurucularda saklanmasi 6nerilmektedir.

Orneklerin tekrarlayan dondurulup ¢éziinme igleminden ka¢inilmalidir.

Allnan tim Orneklerin potansiyel olarak infeksiyoz oldugu
diistiniilmeli, numune alma islemi aerosolizasyona neden olan islem
olarak kabul edilmeli ve 6rnek alan personel buna yonelik Kkisisel
koruyucu ekipmanlar1 (en az N95/FFP2 maske, gozlik veya yiiz

koruyucu) kullanmalidir.

Ayrica numune alan ve sehir dis1 referans laboratuvarslarina gonderen
kisiler, infeksiyondan korunma ve kontrol prosediirlerine uyarak,
numuneleri ti¢li tasima sistemi ile soguk zincir kurallarina uygun

olarak gondermelidirler.

Numunelerin dogru etiketlendiginden, istem formlarinin dogru bir
sekilde dolduruldugundan ve klinik bilgilerin saglandigindan emin

olunmalidir.

Hasta bilgileri - isim, dogum tarihi, cinsiyet, ikamet adresi,
iletisim bilgileri, barkod numarasi, numunenin alindig: tarih ve saat,
numunenin alindig1 anatomik bolge ve lokasyon ve istenen testler,

ornek gonderilirken belirtilmelidir.
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Molekiiler Testler

Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) bir¢ok viral ve bakteriyel
etkenin tanisinda oldugu gibi COVID-19un tanisinda da primer
yontem olarak kullanilmaktadir. NAAT akut enfeksiyon tanisinda
giincel rehberlere giren ve diger yontemlere gore en duyarli ve giivenilir
tek yontem ayrica Saglik Bakanligi Ulusal Rehberinde de kesin tani

arac1 olarak tanimlanmistir.

Gelistirilen kitlerde gercek zamanli reverz transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (rRT-PCR) kullanilmaktadir. Viral RNAnin
izolasyonu, bu RNAdan reverz transkriptaz enzimi ile komplementer
DNAnin (cDNA) elde edilmesi ve ardindan 6zgiil primer ve problar
kullanilarak cDNAdaki 6zgiil bolgelerin ¢ogaltilmasina dayanan rRT-
PCR testiyle, amplifikasyonun eksponensiyel fazinda ortaya ¢ikan
sinyal olglilmektedir [11, 12]. Floresan sinyalin arka plan degerinin
tstiine ¢itkmasi ve bu sinyalin elde edildigi dongiiniin sayisi ile sonuglar

degerlendirilmektedir.

Bu testlerin gelistirilmesindeki en 6nemli gereklilik olan patojenin
tim genomun sekanslanmasi, SARS CoV-2 i¢in 10 Ocak 2020de
gerceklesmis ve o giinden gintimiize farkli iilkelerden ti¢ binin
tizerinde izolata ait sekanslama sonucu bildirilmistir [12]. Elde edilen
bu sekanslama verileri sonucunda izolatlar arasinda korunmus bolgeler
olarak belirlenen RNA-bagimli RNA polimeraz geni, niikleoprotein geni
ve/veya E (envelope-zarf) genini hedef alan primerlerin tasarlanmasiyla
farkli kitler geligtirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresinde (USFDA) 46 farkl kit acil durum kullanim izniyle (EUA-

Emergency Use Authorization) listelenmistir [13].

Gelistirilen Kkitlerde hedef alinan genlerin yan1 sira reverz
transkripsiyon ve amplifikasyon basamaklarinin tek bir basamakta
veya pes pese basamaklar olarak gerceklesmesi yoniinden de farklilik
gostermektedir. Bir basamakl testler islem sayisinin az olmasi ile daha
hizli iken iki basamakli testler ise daha yiiksek sensitiviteye sahiptirler.

Hedef alinan gen bolgeleri arasinda da reaksiyon basina gerekli kopya
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sayisina bagli olarak sensitivite farkliliklar1 oldugu belirtilmektedir.
Genel olarak bu testlerin reaksiyon basina <10 SARS CoV-2 kopyasini
belirleyebilmesi ve SARS CoV ve diger insan koronaviriisleri ile capraz

tepkime vermemeleri gerekmektedir [12, 14].

Farkli tilkeler rRT-PCR igin farkli genlerin hedef alindig: test akislar:
uygulasa da, T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghg: Midiirliigii tarafindan
diizenlenen rehberde viriisiin yaygin olarak goriildiigii bolgelerde
tek bir hedefe yonelik test ile tarama yapilmasinin yeterli oldugu
belirtilmektedir [15].

Pozitif test sonucuna ulagildiginda sonucun dogrulanmasi igin testin
tekrar edilmesi Onerilmektedir. Bir veya daha fazla test sonucunun
negatif ¢ikmasi ise COVID-19’u diglamak igin yeterli olmamaktadir.
Yapilan ¢aligmalardan edinilen bilgilere gore klinik olarak dogrulanmus

vakalarin yalnizca %50’si NAAT pozitif olarak gosterilebilmektedir.

Hem incelenen Ornege hem de testin uygulanma sekline bagh
faktorler ile yalanci-negatif sonuclar elde edilebilmektedir. Ornegin
alindig1 bolgede viral yiikiin disitk olmasi, Ornegin alinmasi,
saklanmasi veya taginmasinin uygun kosullarda gergeklestirilmemesi,
viral genomda mutasyon gibi 6rnege bagl faktorler yalanci-negatif
sonuglara neden olabilmektedir. Bu durumun 6niine gegilmesinde ise
farkli bolgelerden 6rnek alinmasi ve farkli genleri hedef alan yontemler
ile testin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Ayrica rRT-PCR’1n inhibisyonu
ve uygun pozitif ve negatif kontrollerin kullanilmamas: da yalanci-
negatif sonuglara neden olabilen metoda 6zgii nedenler arasinda yer
almaktadir [12, 15, 16].

Gerekli oldugu durumlarda viral gen bodlgelerinini niikleotid
dizilerinin ortaya konmasi da (sekanslama) yapilabilmektedir [15].
Hatta, SARS Cov-2 belki de simdiye kadar en fazla klinik izolatin
gen dizilerinin bu kadar kisa stirede ortaya kondugu, zaman zaman
sekanslamain klinik tani igin bile kullanildig: ilk viriis olarak tarihe

gececektir. rRT-PCR’1n disinda dongii aracili izotermal amplifikasyon,
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CRISSPR/Cas13 sistemi gibi farkli yontemlerin kullanildig: kitler de
gelistirilmektedir [12].

Klasik Virolojik Yontemler

Klasik virolojik testler baglaminda, viriisiin aktif olarak izole
edildigi hiicre kiltiirti temelli testler kastedilmektedir. Bu testlerde
degisik hiicre hatlarinda SARS CoV-2'niin treyebildigi bilinmektedir.
Ancak, bu amagla en yaygin kullanilan hiicre hatlar1 Vero hiicreleridir.
Vero hiicrelerinde SARS Cov-2’niin 48-72 saat i¢inde sitopatik etki
olusturdugu gosterilmistir. Bu yontem kullanilarak dizayn edilen doku
kiiltiirti infeksiyoz doz-50 (Tissue Culture Infectious Dose-50-TCID, )
veya plak olusturan birim (Plaque Forming Unit-PFU) tespiti deneyleri
yapilabilmektedir. Bu testler genellikle arastirma amagli olarak

kullanilmakta, nadiren rutin tan1 metodu olarak kullanilmaktadir.

Serolojik Testler

Serolojik testler sadece serumu test edilen kisinin infeksiyon ajanina
maruziyetini ortaya koymamakta, siiregiden salginin arastirilmasina da
yardimci olmakta ve atak hizi ve salginin siddetinin retrospektif olarak
degerlendirilmesini saglamaktadirlar. Serum veya mukozal salgilardaki
SARS-CoV-2'ne spesifik antikorlarin varligini tespite yonelik serolojik
testler, COVID-19 infeksiyonunun, bu erken evrelerinde ¢ok dikkate
alinmasa da, hastaligin toplumda yerlesmesi ve kaginilmaz bir sekilde
uzayacag goriilen bu salginin ileriki dénemlerinde giderek artan bir
onemkazanacaktir. Halen Serolojilaboratuvarlarindayayginlasmamakla
birlikte, yakin gelecekte bu testlerin COVID-19 tani ve takibinde 6ne

¢ikan 6nemli testler arasina girecegi gozlenmektedir.

Antikor testleri

COVID-19 tanisinda enzim immunoassay (EIA), lateral flow veya
kemiliiminesans temelli gelistirilen testler, kan ya da tiikiiritkte SARS-
CoV-2’ye kars1 antikor (IgA, IgM ve IgG gibi) tespitine yaramakta ve

virtise daha dnceki maruziyeti saptamaktadir. Ancak, antikor testleri,
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akut infeksiyon varligini tespit etmede tavsiye edilmemekte bunun
yerine molekiiler testler 6nerilmektedir.. Caligmalar, hastalarin ¢cogunun
sadece semptomlarin baglamasindan sonraki ikinci haftada ancak
antikor yanit1 gelistirdigini gostermektedir [17, 18]. Bu, antikor tepkisine
dayanan bir COVID-19 infeksiyon tanisinin, ancak genellikle iyilesme
asamasinda mimkiin olacagr anlamina gelmektedir [19]. Bununla
birlikte, bazi kisiler hastaligin baslamasindan 28 giin sonrasina kadar
saptanabilir antikorlar gelistirmeyebilmektedir [20]. Ayrica, COVID-
19’u hedefleyen antikor saptama testleri, diger insan koronaviriisleri de
dahil olmak iizere bazi patojenlerle ¢apraz reaksiyona girebilecegi ve

yanlis pozitif sonuglar verebilecegi belirtilmektedir.

Serolojik testler konusunda ilk olarak gelistirilen hizli antikor
testlerinin etkinlikleri, 6zgiilliik ve duyarliliklar1 diger lateral akim
temelli hizli antijen testlerinden daha iyi performans gostermemektedir.
Bu oran yaklagik %90’lar degerindedir [17, 21]. Bu testlerde, kat1 faz
antijeni olarak S veya N proteinleri kullanilmakta IgM ve IgG yanitlar
tespit edilmektedir. Bu testlerin diisiik olarak degerlendirilen duyarlilik
dezavantajlarina ragmen, en Onemli avantajlar1 dakikalarla olciilen
stirede viriise 6zgli IgM veya IgG yanitin1 ortaya koyabilmeleridir. Bu
avantaj, 6zellikle toplumu biiyiik oranda etkileyen bir pandemide ¢ok

6nemli bir unsur olarak karsimiza cikmaktadir.

Bunlara ilave olarak, hepatit markerleri veya diger infeks6z ajanlara
0zgii antijen ve antikorlar1 tespit yetenegine sahip benzerleri gibi,
COVID-19 ajanina 6zgiil antikorlar: tespit yeteneginde otomatize ve
yiiksek kapasiteli analitik cihaz platformlarindaki serolojik testler de
hizli bir sekilde laboratuvarlarda yerlerini almaya baslamistir [22]. Bu
tiir platformlardaki testler sadece saglik hizmetinin daha hizli ve daha
giivenilir bicimde verilmesini degil, ayn1 zamanda daha derli toplu
siirveyans ve epidemiyolojik sorgulamalarinin yapilmasini da miimkiin
kilacaktur.
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Antijen Testleri

Lateral akim prensibiyle ¢alisan hizli testlerin, ayrica SARS CoV-
2 antijenlerini tespit edebilenleri de gelistirilmektedir. Bu testlerin
en kullanigh olacag: hastalik evresi akut evre olacaktir. Dolayisiyla,
molekiiler testlere hizli birer alternatif olarak kullanilmaya baslayacagini
6ngormek miimkiindiir. Sensitivite ve spesifisitesi yiiksek bir hizl1 antijen
tespit testinin, kliniklerde yaygin olarak tercih edilmesi beklenebilir. Bu
testlerin, 6zellikle molekiiler yontemlere sahip olmayan kii¢tik klinikler
veya hastanelerde veya rt-PCR Oncesi taramalarda genis kullanim
alan1 bulmasi ve rehberlerde tavsiye edilen testler haline gelmesi de

gergeklesebilir.

Viriis Notralizasyon Testleri

Viriis notralizasyon testleri doku Kkiiltiiriindeki viral infeksyonu
durduran en yiiksek serum titresini tespit etmeye yonelik testlerdir.
S6z konusu serum titrelerinin tespiti Doku Kiiltiirii Infeksiyéz Doz
50 (TCID,,) veya plak deneyleriyle yapilabilmektedir. Esas itibariyle
serolojik bir test olan bu yontemler, antikorlarin islevselligini ortaya
koymasi nedeniyle, antikorlarin sadece antijen baglanmasini tespit eden
diger serolojik testlere gére daha anlaml sonuglar ortaya koymaktadir.
Bu amagla, aktif viriisle veya pseudotip viriislerle yapilan c¢aligmalar
SARS-CoV-2 6zelinde yaymlanmistir [18, 23, 24]. Serumda bulunan
viriise 6zgii antikorlar, belirli diliisyonlarda miktar: bilinen bir viriisle
inkiibe edilmekte ve daha sonra hiicre kiiltiirlerine ekilerek sitopatik
etki olusturma veya viriisiin olusturdugu plaklarin sayisinda azalmaya
neden olma ozellikleri yoniinden gozlemlenmektedir. Sitopatik etkinin
olusturulmadigr kuyucuklardaki veya plak sayisini azaltan serum

diliisyonlar: tespit edilebilmektedir.
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Sonug

2019 yilinin son haftalarinda ortaya ¢ikip 2020 yilinda tiim Diinyay1
etkileyen SARS CoV-2'ne yonelik olarak kisa siirede pek mikrobiyolojik
yontem gelistirilmistir Bu yontemler, dakikalar i¢inde sonug veren hizl
antijen testleri dahil olmak tizere 2-3 giin siirebilen hiicre kiiltiirii temelli
testlere veya viriisiin tiim genom niikleotid dizisini oraya ¢ikarilmasini
amaglayan yontemlere kadar degisebilmektedir. Infeksiyon ajani
viriisiin halen en giivenilir tespit metodu rt-PCR temelli gergeklesen
ve yaklasik 2 saat i¢inde sonuglanan molekiiler yontemdir. COVID-19
infeksiyonunun toplumda giderek yayginlagsmasi ve influenza benzeri
diger viral salginlar gibi Klinik Viroloji Laboratuvarinin gerceklestirdigi

rutin testler arasinda yerini almasi beklenmektedir.

173 ——



— 174

COVID-19 PANDEMISINDE Hastalik / Hastane Yonetimi

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Almeida JD, Tyrrell DA. The morphology of three previously uncharacterized
human respiratory viruses that grow in organ culture. The Journal of general
virology 1967; 1(2): 175-8.

Tyrrell DA, Almeida JD. Direct electron-microscopy of organ culture for the detec-
tion and characterization of viruses. Arch Gesamte Virusforsch 1967; 22(3): 417-25.
Chan JF-W, Kok K-H, Zhu Z, et al. Genomic characterization of the 2019 novel hu-
man-pathogenic coronavirus isolated from a patient with atypical pneumonia after
visiting Wuhan. Emerging Microbes & Infections 2020; 9(1): 221-36.

Cui J, Li E Shi Z-L. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Nature Re-
views Microbiology 2019; 17(3): 181-92.

de Haan CA, Rottier P]. Molecular interactions in the assembly of coronaviruses.
Advances in virus research 2005; 64: 165-230.

Wu E, Zhao S, Yu B, et al. A new coronavirus associated with human respiratory
disease in China. Nature 2020; 579(7798): 265-9.

Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: an overview of their replication and pathoge-
nesis. Methods in molecular biology (Clifton, NJ) 2015; 1282: 1-23.

Rabaan AA, Al-Ahmed SH, Haque S, et al. SARS-CoV-2, SARS-CoV, and MERS-
COV: A comparative overview. Le infezioni in medicina 2020; 28(2): 174-84.

Weiss SR. Forty years with coronaviruses. The Journal of experimental medicine
2020; 217(5): €20200537.

Denison MR, Graham RL, Donaldson EF, Eckerle LD, Baric RS. Coronaviruses: an
RNA proofreading machine regulates replication fidelity and diversity. RNA Biol
2011; 8(2): 270-9.

Gullett JC, Nolte FS. Quantitative Nucleic Acid Amplification Methods for Viral
Infections. Clinical Chemistry 2015; 61(1): 72-8.

Udugama B, Kadhiresan P, Kozlowski HN, et al. Diagnosing COVID-19: The Dise-
ase and Tools for Detection. ACS Nano 2020; 14(4): 3822-35.

Administration USFaD. Emergency Use Authorizations. Available at: https://www.
fda.gov/medical-devices/emergency-situations-medical-devices/emergency-use-a-
uthorizations. Accessed 03/05/2020.

Yan Y, Chang L, Wang L. Laboratory testing of SARS-CoV, MERS-CoV, and SARS-
CoV-2 (2019-nCoV): Current status, challenges, and countermeasures. Reviews in
Medical Virology 2020; n/a(n/a): €2106.



Prof. Dr. Mehmet Ziya DOYMAZ, Dr. Ogr. Uyesi
Bilge SUMBUL, Emel AKBAS, Elif KARAASLAN,

COVID-19 Enfeksiyonun Mikrobiyolojisi Ars. Gor. Nesibe CETIN, Ars. Gor. Merve YAZICI

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Bakanligi TCS. COVID-19(SARS-CoV-2 ENFEKSIYONU)REHBERI. In: Miidiir-
lagiti HSG. https://COVID-19bilgi.saglik.gov.tr/depo/rehberler/ COVID-19_Rehbe-
ri.pdf: T.C. Saglik Bakanligi, 2020.

Lu H, Stratton CW, Tang YW. An Evolving Approach to the Laboratory Assessment
of COVID-19. Journal of medical virology 2020.

Li Z, Yi Y, Luo X, et al. Development and clinical application of a rapid IgM-IgG
combined antibody test for SARS-CoV-2 infection diagnosis. Journal of medical
virology 2020.

Ni L, Ye, E, Cheng, M.-L., Feng, Y., Deng, Y.-Q., Zhao, H., Wei, P, Ge, J.,, Gou M,
Li, X,, Sun, L., Cao, T., Wang, P,, Zhou, C., Zhang, R., Liang, P,, Guo, H., Wang, X,,
Qin, C.-, E.C, E, Dong, C.,. Detection of SARS-CoV-2-specific humoral and cellular

immunity in COVID-19convalescent individuals. Immunity 2020.

Okba NMA, Muller MA, Li W, et al. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus 2-Specific Antibody Responses in Coronavirus Disease 2019 Patients. Emerging
infectious diseases 2020; 26(7).

Guo L, Ren L, Yang S, et al. Profiling Early Humoral Response to Diagnose Novel
Coronavirus Disease (COVID-19). Clin Infect Dis 2020.

Hoffman T, Nissen K, Krambrich J, et al. Evaluation of a COVID-19 IgM and IgG
rapid test; an efficient tool for assessment of past exposure to SARS-CoV-2. Infecti-
on ecology & epidemiology 2020; 10(1): 1754538.

Padoan A, Cosma C, Sciacovelli L, Faggian D, Plebani M. Analytical performances
of a chemiluminescence immunoassay for SARS-CoV-2 IgM/IgG and antibody ki-

netics. Clinical chemistry and laboratory medicine 2020.

Shen C, Wang Z, Zhao F, et al. Treatment of 5 Critically Ill Patients With COVID-19
With Convalescent Plasma. JAMA : the journal of the American Medical Associa-
tion 2020; 323(16): 1582-9.

Roback JD, Guarner J. Convalescent Plasma to Treat COVID-19: Possibilities and
Challenges. JAMA : the journal of the American Medical Association 2020; 323(16):
1561-2.

175 ——






COVID-19 TANILI HASTALARDA
LABORATUAR BULGULARI

Prof. Dr. Sahbettin SELEK, Doc. Dr. Omer Faruk OZER

Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyokimya Anabilim Dall,
Istanbul, Tiirkiye

1-HEMATOLOJiK PARAMETRELER

LENFOPENI

Lenfositler Lokositlerin bir alt kiimesi olup toplam lokositlerin
yaklasik 9%20-40 kadarini olustururlar. Yetiskin insanlarda lenfosit
sayis1 1000-4800/ul arasinda Cocuklarda ise bu sayr 3000-9500/uL
arasinda degisir. Lenfopeni ise total lenfosit sayisinin yetiskinlerde
1000/ulL altina gocuklarda ise 3000/uL altina diigmesi olarak bilinir.
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda yaygin bir bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Viriise karsi asir1 bir tepki ve bu tepki
sonucunda olusan sitokinlerin T-hiicrelerini apoptoza ugrattigina bagh
olarak lenfopeninin meydana geldigine inanilmaktadir(1). Yapilan
bir ¢alismada RT-PCR ile tan1 konmus COVID-19 enfeksiyonu olan
41 yetiskin hastanin 26’sinda (% 63) lenfopeni goriilmiistiir(2). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismasinda ise hastaliktan 6len hastalarin daha
stk goriilen bir 6zelligi olan lenfopeni gelistirdigini belirtmistir(3).
Singapurda 67 COVID-19 hastasini analiz ettiklerinde 600 /uL altinda
lenfosit sayisinin yogun bakim {initesine (YBU) kabulii i¢in éngoriicii

oldugunu belirtmislerdir(4).
Cocuklarda lenfopeni ¢ok daha az goriilmektedir. Cin de yapilan bir

aragtirmada 66 olgunun meta-analizinde hastalarin % 3’tinde lenfopeni
saptamistir. Bu, lenfopeninin ¢ocuklarda ¢ok daha yaygin oldugu SARS
gibi diger benzer viral enfeksiyonlarin aksine COVID-19da daha az

goriildigiinii gostermektedir(5).
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Siddetli hastalig1 olan hastalarda, hem CD4 hem de CD8’ Lenfositlerde
bir azalma gozlenmistir(6). COVID-19 ile sagkalimin viriis tarafindan
oldiirillen lenfositlerin yenilenme yetenegine bagli olabilecegi ileri
striilmiistiir(7). Bu nedenle, lenfosit sayisi, ozellikle CD4, siddet ve

prognozun klinik bir 6ngorticiisii olarak hizmet edebilir

Lenfopeni ile basvuran COVID-19 hastalarinin yiizdesinde bazi
cografi degiskenlikler oldugu goriilmektedir. Goriinen viral genomik
mutasyonlar nedeniyle, pandemi diger iilkelere genisledik¢e viriise
kars1 immiinolojik yanitin degismesi miimkiin olabilmektedir. Bagka bir
olasilik, hastalarin testlerinin tek tip olmamasina bagl olarak lenfopeni
derecesinin degisebildigi bildirilmistir. Bu nedenle, bu sorunlar igin

raporlanan verilerin dikkatli bir sekilde gozden gegirilmesi onerilir.
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LOKOSITOZ

Yetiskinlerde normal 16kosit sayis1 4000-11000/ul arasindadir ve
yaklasik %60’ n1 noétrofiller olusturmaktadir. Lokositoz; Notrofili,
lenfositoz veya her ikisini temsil edip etmedigine bakilmaksizin,
COVID-19 ile enfekte olmus hastalarin ¢ok azinda gorilir.
Gorildigiinde ise bakteriyel enfeksiyon veya siiperenfeksiyonun

habercisi olarak bilinmektedir. Yapilan bir arastirmanin meta-analizinde
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l6kositozun hafif hastalig1 ve orta hastalig1 olanlarda daha az, siddetli
hastalig1 olanlarda ise daha fazla tespit edildigini gostermistir(1). Bu
nedenle, ciddi hastalig1 olan hastalarda, Lokositlerde 6nemli bir artis,
klinik kotiilesmeyi ve kotii sonuglarin artma riskini gosterebilir. Yapilan
caligmalar, lenfositler, monositler ve eozinofiller i¢in azalan egilimler
gozlemlendiginden, Lokositlerdeki artisin yiiksek notrofiller tarafindan
yonlendirildigini gostermektedir(8).

Bununla birlikte WBC*LYM(Beyaz kan hiicresi sayimi ile lenfosit
carpimi) da klinisyenler icin bir yol gosterici parametre olarak
kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada COVID-19 tani degerini arttirmak
i¢cin, LYM ve WBC'nin ¢arpim parametresi hesaplanmis. WBC * LYM
i¢in duyarlilik (% 73,40) ve ozgiilliik (% 63,36) olarak tespit edilmistir.
Ozetle, bu ¢alismada COVID-19 ile enfekte olan hastalarda COVID-
19-negatif hastalara kiyasla azalmis WBC * LYM goriilmistiir. WBC *
LYM, Klinisyenlere COVID-19 RT-PCR sonuglarin1 bekleyen siipheli
hastalarla ilk temaslarinda yardimci olmak i¢in ek bir parametre olarak
kullanilabilir denilmektedir(9).

NOTROFILI

Lokositlerin  6nemli bir kismini olusturan Notrofillerin normal
araligy, yetiskin ve ¢ocuklarda yasa gore degisiklik gosterir. Notrofil
sayis1 normal sartlarda yetiskinlerde 1500-8000/uL; ¢ocuklarda 1000-
8000/uL arasindadir. Nétrofili ise notrofilik komponentin artmasidir.
Mevcut veriler nétrofilinin COVID-19 ve SARS gibi enfeksiyonlarda
o6nemli bir patogenetik rolii olan sitokin firtinasi ve hiperinflamatuar

durumun bir ifadesi oldugunu gostermektedir(2, 10-12).

COVID-19 lu hastalarda hastaneye yatis sirasindan baslamak tizere,
Hiposegmentli c¢ekirdeklerden apoptoza kadar degisen, sitoplazmik
ve niikleer morfolojik anomalili nétrofillere rastlamak mimkindiir,
Bu durumun muhtemelen sitokin firtinasi ile olusan hiperinflamatuar
durumla iligkili oldugu tanimlanmistir.(13) Ayrica Notrofili st dste

binmis bakteriyel enfeksiyonu da gosterebilir (1).
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Son yillarda, sepsis dahil olmak {izere bir dizi sistemik inflamasyon
biyobelirtegleri,genisletilmis Kansayimi(Hemogram)otoanalizorlerinin
bir pargasi veya arastirma modunda Olgiilen parametreler olarak
baslica kan analizorlerinin raporlanabilir elemanlar: olarak kullanima
sunulmustur. Bunlar arasinda nétrofil CD64 ekspresyonu, notrofil ve
monositlerin ortalama hiicre hacmi, immatiir graniilosit fraksiyonu,
delta nétrofil indeksi ve monosit dagilim genisligi (MDW) bulunur.
Bu parametrelerin bir¢ogunun, pandemide bu noktada veriler eksik
olmasina ragmen, ikincil bakteriyel sepsis riski tasiyan hastalarin
tanimlanmasinda yararli olabilecegi disiiniilmektedir. COVID-19
ile enfekte olmus hastalarin neredeyse hepsinde, ozellikle en koti
klinik semptomlar: olanlarda arttigi bildirilen MDW4dir(1). MDW
verileri dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir, ¢iinkiit COVID-19 pozitif
hastalarda reaktif lenfositlerin varlig1 hatali bir sekilde yiiksek MDW
ile sonuglanabilir. Sistemik enflamasyonun derecesini degerlendirmek
icin notrofil-lenfosit orant (NLR), trombosit-lenfosit orani(14) ve
monosit-lenfosit orani gibi formiiller kullanmak faydali olabilecegi bazi
arastirmacilar tarafindan sdylenmektedir. Bu noktada ¢aligmalar eksik
olsa da, bazi aragtirmacilar siddetli hastalig1 olanlarda olmayanlara

kiyasla Notrofillerde bir artis oldugunu bildirmistir (12).

TROMBOSITOPENI

Trombositopeni, kritik hastalarda yaygin olarak gorilir ve
genellikle primer hematolojik etiyolojinin aksine, dissemine
intravaskiiler koagiilopatiye (DIC), ciddi organ bozuklugu veya
tizyolojik dekompansasyona isaret eder. COVID-19 hastalarinda
trombositopeninin mekanizmas1 muhtemelen ¢ok faktorliidiir. SARSda
viral enfeksiyon ve mekanik ventilasyon kombinasyonunun, akcigerde
trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve trombozunu tetikleyerek
endotel hasar1 olusturdugunu ve bunun da trombosit tiiketimini
arttirdigini ileri siirmiislerdir. Bunun yani sira akciger tamamen olgun
megakaryositlerden trombosit salinim alani olabileceginden, pulmoner

kapiller yatakta bir azalma veya morfolojik degisiklik trombositlerin
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bozulmasina yol acabilir. Koronaviriisler ayrica anormal hematopoez
ile sonuglanan kemik iligi elemanlarini dogrudan enfekte edebilir veya

kan hiicrelerine kars1 oto-immiin yanit1 tetikleyebilir(15)

Trombositopeni, COVID-19 hastalarinda ciddi hastaligin 6nemli
bir gostergesidir. Coklu Organ Disfonksiyon Skoru (MODS),
Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (SAPS) II ve Akut Fizyoloji
ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE) II gibi skorlama
sistemlerinde trombositopeni ciddi hastaligin bir gostergesidir(22).
Daha az sidetli COVID-19 semptomu olan hastalarin % 31.6’sinda
daha siddetli enfeksiyonu olan hastalarda trombositopeni % 57.7’ye
kadar tanimlanmistir (1). Bununla birlikte Ortalama trombosit hacmi
ve retikiile trombosit sayis1 gibi parametreler COVID-19 literatiiriinde
pek bildirilmemis olsa bile risk siniflandirmas: ve klinik karar vermede

yararli olabilir(10).

2- KOAGULASYON PARAMETRELERI

Klinik biyokimya laboratuvarinda kullanilan Protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel protrombin zamani (aPTT), fibrinojen ve D-Dimer
en onemli koagiilasyon parametreleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Siddetli pnomoni hastalarinin bazilarinda viral sepsis, yaygin damar
ici pthtilasma (DIC) ve multiorgan yetmezligi gelisebilmektedir(16).
Ozellikle ekstrinsik pihtilagma yollarini degerlendirmek icin kullanilan
bir test olan protrombin zamani (PT) ve D-dimer COVID-19da
hastaligin prognozu ve siddetinin degerlendirilmesinde yararl
gostergelerdir. Yapilan bir calismada 183 koronaviriis pnémonisi tanili
hastada 2 haftalik yatis siiresince PT, aPT'T, fibrinojen, ve D-Dimer art
arda Ol¢iilmiis ve hayatta olmayanlarda bagvuruda sag kalanlara kiyasla
onemli Ol¢iide daha yiiksek D-dimer ve fibrin yikim trtnta (FDP)
seviyeleri, daha uzun PT ve aPTT goriilmiistiir(17). Toplam mortalite
% 11.5 idi. Ayrica, kritik hastalig1 olan bir¢ok hastada antifosfolipid
antikorlarinin koagiilopati ve serebral enfarktiis gibi arteriyel ve venoz

trombotik olaylar gelistirdigi bildirilmistir(18). Bu anormal pihtilasma
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sonuglarinin erken taninmasi hastalik siddetini 6ngérmek ve hastalarin
klinik sonuglarini iyilestirmek i¢in faydali olabilmektedir.

Bilindigi gibi D-Dimer; Capraz bagh fibrinin olusumunun
yikilmasindan kaynaklanir, pithtilasma ve fibrinolizis'in aktivasyonunu
yansitir(19). D-dimerin yiikselmesi, COVID-19’lu hastada birkag
nedenden kaynaklanabilir. Birincisi, viriis enfeksiyonlarina genellikle
agresif bir pro-enflamatuar yanit ve bir anti-enflamatuar yanitin
yetersiz kontrolii eslik eder(20). Bu durum endotel hiicrelerinin islev
bozukluguna neden olarak asir1 trombin olusumuna neden olabilir.
Ikincisi, siddetli COVID-19'da bulunan hipoksi, sadece kan viskozitesini
arttirmakla kalmaz, ayni zamanda hipoksiye bagli transkripsiyon
faktdriine bagli bir sinyal yolag ile trombozu uyarir(21, 22). Ugiinciisii,
hastaneye yatirilan hastalar, 6zellikle de COVID-19lu ciddi hastalar,
daha ¢ok hiper pihtilasma veya tromboz i¢in risk faktorleri olan
yashilik, altta yatan durumlar, uzun siireli yatak istirahati, invaziv
tedavi ve diger sebeplere sahiptirler(23-25). Bu durum COVID-19'lu
kritik hastanin akciger kii¢iik damarlarda okliizyon ve mikro tromboz
olusumuna neden oldugu bildirilmistir. 343 hastanin dahil edildigi bir
calismada ve hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmek i¢cin D-dimerin cut-
off degeri,% 92.3 hassasiyet ve % 83.3 ozgiilliik ile 2.0 ug /ml olarak
bulunmustur(26). Diger bir calisgmada yaslilik, yiiksek SOFA skoru ve
1 ug/mLden biiyiik D-dimer potansiyel risk faktérlerinin klinisyenlerin
kotii prognozlu hastalar1 erken asamada tanimlamasina yardimci

olabilecegi belirtilmistir(27).
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3-BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

CRP (C-REAKTIF PROTEIN)
CRP, bes esit glikolize olmamus polipeptid alt tiniteden olusan disk

seklinde bir proteindir ve polisakkaridlere baglanarak kompleman
yolunu aktive eder(28). Karacigerde sentezlenir. Bir¢ok bakteri, mantar,
protozoal parazitlerin polisakkaritlerine, serbest kalsiyum iyonlar:
varliginda fosfotidilkolin molekiillerine ve niikleik asitlere; kalsiyum
iyonlarinin bulunmadigi ortamda histonlar gibi polikatyonik maddelere
baglanir. Enflamasyon ve 0zellikle enfeksiyon varliginda spesifik
olmayan 6nemli bir korunma unsurudur. Ayrica enflamasyonun neden
oldugu doku yikimi sonucunda ortaya ¢ikan iiriinlere baglanarak klasik
yolla kompleman aktivasyonunu uyarir. CRP; miyokart enfarktiisi,
stres, travma, enfeksiyon, enflamasyon, cerrahi ve neoplastik
proliferasyonlarda plazma konsantrasyonu artan, duyarlilig cok yiiksek
bir proteindir. Enflamasyona bagl artis 6-12 saat i¢inde goriiliir ve 48
saat sonra maksimum diizeye ¢ikar. Diger akut faz reaktanlarindan 6nce
artar, once azalir. Enflamasyonun nedenini gostermez, enflamasyonun

seyrinde kullanilir. Plazmada normal konsantrasyonu <5 mg/Ldir.
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Daha yiiksek degerleri akut veya kronik enflamasyonu gosterir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar artmis serum CRP konsantrasyonlarinin
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik veya periferik arter
hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermektedir. Duyarlilig: yiiksek,
deteksiyon limitleri diisiik olan yontemler kullanilarak ol¢tilen “high
sensitive” CRP (hsCRP) degerlerinin yiiksek olarak saptanmas: diisitk

dereceli kronik enflamasyon varligini gosterir.

Ozellikle agir enfeksiyonu olan COVID-19 tanili hastalarin % 75-
93’tinde arttig1 gorilmistiir.(3) Hastalarda kotiilesen enfeksiyon gelisip
gelismedigini degerlendirmek i¢cin mutlak lenfosit sayisi gibi diger

biyobelirteglerle birlikte izlenmelidir(5).

PROKALSITONIN
Prokalsitonin, yiiksek duyarliklibir biyobelirteg olarak bakteriyel sepsis

tanisina yardimci olur. Agirlikli olarak tiroid bezinin C-hiicreleri ve daha
diisitk oranda akciger ve bagirsak gibi diger organlarin néroendokrin
dokusu tarafindan sentezlendiginden, kandaki normal prokalsitonin
diizeyleri ¢ok dusiiktiir. Sepsiste yiiksek prokalsitonin seviyeleri
gorilebilir ve ozellikle miidahale gerektiren septik sok ve organ
fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir(29). Prokalsitoninin tiroid dig1
kaynaklardan dolasima salinmasi, bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda,
IL-1B, TNF-a ve IL-6’'nin artan konsantrasyonlar: ile gii¢lendirilir.
Bununla birlikte, bu biyobelirteclerin sentezi, viral enfeksiyonlar
sirasinda konsantrasyonu artan interferon (INF) -y tarafindan inhibe
edilir. Bu nedenle, komplikasyonsuz COVID-19 enfeksiyonu olan
bazi hastalarda prokalsitonin degerinin referans araliginda kalmasi
sasirtict degildir, bu nedenle prokalsitonin artisi, ciddi hastalik formu
gelistirenlerde bakteriyel koenfeksiyonu yansitir ve boylece klinik
tabloyu karmasiklagtirmaya katkida bulunur(2). Beklendigi gibi, yogun
bakim {nitesinde tedavi gerektiren siddetli COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda siklikla prokalsitonin yiikselmesi goriiliir(3). Bakteriyel

koenfeksiyon ve ciddi hastalik ile iliskisi nedeniyle, 6zellikle Yogun
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bakim iinitesi hastalarinda prokalsitonin diizeylerinin seri olarak test

edilmesi 6nerilmektedir(5, 30).

LAKTAT DEHiDRO]ENAZ (LDH)
Laktat dehidrojenaz (LDH); kalp, karaciger, kaslar, bobrekler,

akcigerler ve kemik iligi hiicreleri dahil olmak {izere hemen hemen
tim insan hiicrelerinde eksprese edilen ve piruvatin laktat tiretimini
katalize eden bir enzimdir. LDH aktivitesi viicudun tiim hiicrelerinde
bulunmakta olup sitoplazmada bulunan aktivitesi degismez. Farkli
dokulardaki enzim aktivitesi; serum aktivitesinden yaklasik 1500-5000
kat daha fazladir. Bundan dolay1 hasarlanmis bir dokudan enzimin
sizmas1 serum aktivitesinde belirgin bir artiga neden olur. Farkli
dokularda farkliizoenzimler bulunur. LDH izoenzimlerinin elektroforez
yontemi ile ayristirilmasi sonucunda LDH-1 ve LDH-2 izoenzimleri
kalp, bobrek ve eritrositlerde baskin olarak bulunur. LDH-4 ve LDH-
5 karaciger ve iskelet kaslarinda belirgin olarak bulunmaktadir. Orta
mobiliteli LDH izoenzimleri; i¢ salg1 bezleri, dalak, akcigerler, lenf
nodiilleri, trombositler ve gebe olmayan kadinlarin uterus kaslar
gibi bir¢ok dokuda tanimlanmistir. LDH aktivitesi erigkinlerde 125-
220 U/L arasinda degismektedir. LDH referans araliklar1 ¢ocuklarda
baslangigta yiiksek olup ¢ocukluk dénemi boyunca kademeli bir azalma
gostermektedir. Miyokard infarktiisii, hemolitik anemi, megaloblastik
anemi, karaciger hastaliklari, progresif miiskiiler distrofili hastalarda
LDH artis1 gozlenir. Non-Hodgkin lenfoma ve losemi takibinde
kullanilir. Pulmoner embolisi olan hastalarda goériilen LDH aktivite
artis1 bazen gizli bir embolinin varligini gosterebilir. Emboli sonucu

goriilen trombosit par¢alanmasi sebebiyle serum LDH-3 aktivitesi artar.

Yitksek serum LDH, normalde LDH eksprese eden sayisiz hiicre
tipine verilen hasarin ardindan tanimlanabilir. Fan ve arkadaslari,
Singapurdaki COVID-19 hasta serilerinde mutlak lenfosit sayisini ve
LDHyi Yogun bakim {initesi ve Yogun bakim {initesi olmayan hastalar

arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilecek bir parametre olarak
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tanimladilar(4). Huang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢calismada 140
COVID-19 hastas1 (13 siddetli hastalig1 olan) yogun bakim yatisinin
o6nemli belirleyicileri arasinda ALT (1,8 kat artmuis), total bilirubin (1,3
kat artmis), LDH (Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarin %
25’inde degerleri 1.4 kat artmis) oldugunu gozlemlediler(2). Tahmin
edilecegi gibi Yogun bakim iiniteside COVID-19 hastalarinda LDH

yiiksekligi yaygindir ve kotii prognozu gosterir.
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Days from illness onset

ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ(AST) ve ALANIN
AMINOTRANSFERAZ(ALT)

Aspartat aminotransferaz(AST) ve Alanin aminotransferaz(ALT);
aminotransferazlarin bir 6rnegi olup klinik agidan 6nemlidir. ALT;
alanin amino grubunu a-ketoglutarata aktarir ve sonugta piriivat ve
glutamat olusur. AST; amino gruplarim1 glutamattan okzaloasetata
transfer eder ve olusan aspartat bir azot kaynag: olarak iire dongiisiine
girer. Bunlar B6 bagimlidir ve ¢ift yonli reaksiyonlardir. AST; baslica
kalp, karaciger, iskelet kaslar1 ve bobreklerde bulunur. ALT ise primer
olarak karaciger ve bobreklerde daha az oranda ise kalp ve iskelet

kaslarinda bulunur. ALT 6zellikle sitoplazmik bir enzim iken AST ise
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hem sitoplazmik hem de mitokondriyal formda hiicrelerde bulunur. AST
aktivitesi referans araliklari i¢in st sinir 35 U/L olarak belirlenmistir.
AST cinsiyete bagh olarak farkliik gostermez. Buna karsihk ALT
aktivitesi kadin ve erkeklerde farklilik gosterir. ALT aktivite referans
aralik iist sinir1 erkeklerde 60 U/L kadinlarda 42 U/Ldir. ALT aktivitesi
3 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve yenidoganlarda eriskin degerlerinin
2 kat1 kadardir. Viral hepatit ve hepatik nekroz ile beraber seyreden
karaciger hastaliklarinda klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan o6nce
ALT ve AST gibi aminotransferaz enzimlerinin kandaki aktivitesinde
artis goruliir. Enzim aktivitelerinde karaciger hastaliklarinda normal
referans araliklarinin 100 katina kadar varan artiglar saptanmasina
ragmen genellikle 10-40 kat aktivite artis1 sik karsilasilan bir durumdur.
Enfeksiyoz hepatit, toksik hepatit, kronik karaciger hastaligi, primer
veya metastatik karsinomu olan hastalarda bu enzimlerde artis
gozlenmektedir. Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, antibiyotik
kullanimi, antiepileptik ilaglar, statin veya opiat grubu ilaglar ile yapilan
tedaviler sonucunda hafif veya orta dereceli artis goriilebilmektedir.
Miyokard infarktiisii gegiren hastalarin %97’sinde AST aktivitesi 6-8
saat i¢inde ylikselmeye baslar ve 18-24 saatte maksimum degere ulasir,
ALT aktivitesi kalp kasinda disitk oldugundan normal veya hafif

artmugtir.

COVID-19 tanili hastalarda karaciger hasarina bagli olarak artis
gostermektedir. Diger bir¢ok biyokimyasal belirteg gibi, siddetli
hastalig1 olan COVID-19 hastalarinda artmis diizeyde bulunmustur ve
bu nedenle Yogun bakim tinitesine kabul edilen hastalarin izlenmesinde
yararli parametrelerdir(1, 3, 4). Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir
galismada COVID-19 enfeksiyonu olan 138 hastada (ciddi hastalig1
olan 33) bazi laboratuvar parametresinin davranisini hastanede yatiglar:
boyunca incelediler. Yogun bakim iinitesine kabul edilmesi gereken
hastalarda daha yiiksek LDH (2.1 kat), alanin aminotransferaz (ALT)
(1.5 kat), aspartat aminotransferaz (AST) (1.8 kat), total bilirubin (1.2

kat) degerlerinin oldugunu gézlemlediler(31).

187 —



— 188

COVID-19 PANDEMISINDE Hastalik / Hastane Yonetimi

BILIRUBIN

Hem katabolizmasinin bir parcasi olan bilirubin, hepatositlerde
konjuge edilir ve safraya verilir. Artan serum bilirubin, karaciger ve
safra yollarindaki bir takim bozukluklarda tanimlanmistir. Artmus total
bilirubin seviyelerinin, yogun bakim iinitesine yatacak olan hastalar1
hatif- siddetli COVID-19 hastalarindan ayirt etmek i¢in kullanilabilir(1,
3).

KREATININ

Serum Kkreatinin, boébrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan  yararli  bir parametredir. Karacigerdeki protein
metabolizmasinin ve bobrek tarafindan atilimin bir driini olarak
sabit bir oranda iiretilir. Artan seviyeler glomeriiler filtrasyon hizinin
distigiint gosterebilir. Siddetli hastaligi olan COVID-19 hastalarinda
artmis kreatinin, daha hafif 6zelliklere sahip olanlara gore daha sik
goriilmektedir. Kan iire azotu ve kreatininde kombine artislar daha koti

prognoza sahip olan hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(3).

TROPONIN

Troponinler troponin C, I ve T olmak {izere 3 alt birimden olusur. Bu
alt birimlerinin olusturdugu kompleks; aktin-miyozin etkilesimlerini ve
boylelikle kas kasilmasini diizenler. Troponin C kalbe spesifik olmayip
kalsiyum baglar ve kasilmayi baslatir. Troponin T tropomiyozine
baglanir, troponin I ise aktomiyozin ATPaz1 inhibe ederek aktin-
miyozin etkilesimini engeller. Kardiyak troponinler I ve T farkli genler
tarafindan kodlanan farkli aminoasit dizilerine sahip olup, diger
iskelet kas1 hiicrelerinde bulunan troponinlerden farklilik gosterirler.
Miyokard hasarin1 takiben kanda troponinin degisik formlar:
bulunabilir.(Troponin C, I, T kompleksi, Troponin C ve I kompleksi,
Serbest Troponin I)

Kardiyak spesifik troponinlerin (troponin I ve troponin C) serum

diizeylerinin artmasi, miyokard enfarktiisii ve akut koroner sendrom
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tanisinda temeldir. Artik altta yatan kardiyovaskiiler hastaligin
COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik igin 6nemli bir gosterge
oldugu bilinmektedir. Mevcut literatiirlerin metaanalizine dayanarak,
hipertansiyonu ve diger kardiyovaskiiler komorbiditeleri olan hastalarin,
ortaya ¢ikan miyokard hasarini degerlendirmek i¢in kardiyak troponin

seviyesini takip etmek gerektigi sonucuna varilmistir(32).
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ALBUMIN

Albiimin normal kosullarda intrauterin hayat ortalarindan o6liime
kadar insan plazmasinda en yiiksek konsantrasyonda bulunan plazma
proteinidir. Plazmadaki total protein miktarinin 2/3’tini olusturur.
Globiiler yapida oldukga kiigiik bir proteindir. Bu 6zellikleri nedeniyle
serebrospinal sivi, intertisyel sivi, idrar, gebelikte amniyon sivisi
gibi ¢ogu ekstravaskiiler viicut sivisinin da ana bilesenini olusturur.
Fizyolojik pHda molekiil basina negatif yitk tasimasi albiiminin
¢ozlinlirligiiniin nedenini olusturur. Albiimin esas olarak karaciger
parankim hiicrelerinde sentezlenmekte olup sentez hizi, baslica kolloidal
osmotik basing ve protein alimi ile kontrol edilmektedir. Albiiminin
organizmadaki esas fonksiyonu vaskiiler ve ekstravaskiiler araliktaki

kolloidal basincin diizenlenmesi ve devamliligini saglamak, ligandlar1
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tasimak ve depolamak ve endojen aminoasitler i¢in kaynak gorevi
yapmaktir. Alblimin ayrica plazmanin antioksidan aktivitesinin 6nemli
bir komponentidir. Negatif akut faz reaktanidir. Enflamatuar sitokinler
olan TNFa, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin arttig1 durumlarda albiimin diiser.
Albimin miktarindaki azalma; sentezin azalmasi, katabolizmanin
artmasina veya her ikisine de bagli olabilir. Sentez azalmasi genetik
(analbuminemi) veya kazanilmig (enflamasyona bagli) sebeplerle ortaya
¢ikabilir. Kontrolsiiz Diyabetes Mellitus, tirotoksikoz, cerrahi travmalar
ve uzamis atesli hastaliklarda albiimin yikiminin artisina bagh olarak
hipoalbuminemi goriilebilir. COVID-19 tanili hastalarda enflamatuar
sitokinlerle sentezi baskilanir. Bu nedenle COVID-19 hastalarinda

diisitk serum albiimini kétii prognozla iliskilendirilmistir(3).

INTERLOKINLER( IL-6, IL-10)

Hizli hastalik ilerlemesinin altinda yatan olasi mekanizmalardan
birinin sitokin firtinasi oldugu ileri stirtilmiistiir. Sitokinler immiinolojik
ve enflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde hayati 6neme sahiptir.
Bunlar arasinda makrofajlar tarafindan sentez edilen endojen pirojen
olan IL-6, pleiotropik etkileri nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir.
IL-1 ve IL-6 karacigerde akut faz proteinlerini artirir. IL-6 kortizol
salgilanmasinin kuvvetli bir uyaranidir, stres yanitini siddetlendirir
ve insiilin direncine katkida bulunur. Solunum fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda IL-6 diizeylerinde bir artis gozlenmistir. IL-6 gen
transkripsiyonunu etkiler; Ozellikle bir¢ok sitokin, kemokin, biiyiime
faktorii ve hiicre adezyon molekiillerinin gen ekspresyonlarini kontrol
eden NF-kB IL-6'nin hedefleri arasindadir. Yiiksek derecede patojenik
COVID-19un hizh viriis replikasyonu ve alt solunum yollarin1 enfekte
etme egilimi ile iligkili oldugu ve siddetli solunum sikintisinin artmis
olmasi IL-6'nin neden oldugu gériilmektedir. Bu durum COVID-19
ile enfekte hastalarda dolasimdaki IL-6 seviyelerinin seri 6l¢iimiiniin
o6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir(33). Ek olarak, hastaligin ciddi
seyrettigi hastalarda ytiksek IL-10 diizeyleri gozlenmistir. Bu hastalarda
IL-10 yiiksekliginin ikincil enfeksiyondan (% 50) ve sepsisten (% 100)
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sorumlu olan telafi edici antienflamatuar yanit kaynakli olabilecegi
distintilmektedir(8, 34).
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Ferritin, demir depo proteinidir. Demir, RES ve en ¢ok iskelet
kaslarinda olmak tizere diger biitiin dokularda ferritin seklinde
depolanir. Ferritin yaklasik %23 oraninda demir igerir ve metabolik
gereksinimler i¢in demir temin edilebilen hizli bir kaynaktir. Yapisinda
bulunan demir miktar: sabit degildir. Normal kosullarda plazmada ¢ok
diisitk konsantrasyonda ferritin bulunur, demir fazlaligi oldugunda
konsantrasyonu artar. Karaciger hasarinda plazmaya yiiksek miktarda
salinir. COVID-19 tanili hastalarda serum ferritin artisi, siddetli
hastalik i¢in bir prognostik belirte¢ olarak goriilmiistiir(8).
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4-IDRAR PARAMETRELERI

COVID-19un siddetini tahmin etmede idrar testinin yerini
belirlemek i¢in yapilan ¢alisma sayist ¢ok azdir. Yapilan bir ¢alismada
COVID-19un farkli siddetleri arasindaki idrarda glukoz ve protein
pozitiflikleri oranlarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). $iddetli COVID-19 olan kisilerde idrar glukoz
ve protein pozitif oranlari, orta COVID-19 olanlara gore anlaml
derecede yiiksekbulunmus(p<0.05). Keton, kirmizi kan hiicre sayisi
(RBC) ve beyaz kan hiicre sayisindaki (WBC) farkliliklar, COVID-
19’un farkli siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamais
(p>0.05) (35). Bu kosullar altinda, idrar biyokimyasal parametreleri
COVID-19un tanisindan ziyade COVID-19'lu hastalarda dinamik
degisikliklerin ~ degerlendirilmesinde yararli olabilecegi kanaati
olusturmaktadir.

Ozet Tablo

LABORATUAR PARAMETRESI KLINIK ONEMI
Lenfopeni Azalmis immiinolojik yanit
Lokositoz Bakteriyel stiperenfeksiyon
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Ozet Tablo

LABORATUAR PARAMETRESI

KLINiK ONEMi

Notrofili Bakteriyel stiperenfeksiyon

Artan MDW degeri Siddetli viral enfeksiyon/Viral sepsis
Trombositopeni Tiiketim koagiilopati

Artmis CRP degeri Enfeksiyon/Viremi/Viral Sepsis

Artmis Prokalsitonin degeri

Bakteriyel siiperenfeksiyon

Artan LDH degeri

Akciger hasar1 veya yaygin organ hasari

Artan ALT,AST,Bilirubin degeri

Karaciger hasar1

Artan Kreatinin degeri

Bobrek hasari

Artan Troponin degeri

Kardiyak hasar

Albumin azalmasi

Karaciger fonksiyonunda bozulma

PT uzamasi, D-Dimer artig1

Koagiilopati
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COVID-19 PANDEMISINDE
RADYOLOJIK TANI YONTEMLERI

Ogr. Gor. Dr. ismail YURTSEVER

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali

Ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2)
sebep oldugu koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19) mart 2020de
diinya ¢apinda giderek yayginlasarak pandemik bir agamaya ulagmustur.
Yeni tip korona virus pandemisi (COVID-19) i¢in kesin tani testi
bogaz-burun siiriintiisiinden alinan ger¢ek zamanl ters transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi olup spesifik olduguna
inanilmaktadir. Ancak bu test 6zellikle hastaligin erken donemlerinde
disiik sensitiviteye sahiptir (en diisiik % 60-70, en yiiksek% 95-97).
Radyolojik tan1 yontemleri kesin tani testi degildir. Ancak tani ve ayirici
tanryayardimciolmaktadir. Buhastaliktameydana gelen en 6nemlibulgu
bilateral akcigerlerde 6zellikle orta ve alt zonlarda diisitk yogunlukta
(dansitede) pnomonik infiltrasyondur(1). COVID-19 pnomonisi,
yaslilar ile diyabet, hipertansiyon ve diger komorbiditeleri olanlar dahil
olmak iizere bazi popiilasyonlarda yiiksek mortalite oranina sahip olup
toplum igerisinde hizli ve siirekli bir bigimde yayilmaktadir. Radyolojik
bulgular rontgenogram veya bilgisayarli tomografide (BT) COVID-19’
u diisindiiriiyor olsa dahi viral test ile onay gerekmektedir. Stipheli veya
bilinen COVID-19 enfeksiyonu bulunan hastalarin taranmasi, teshisi ve
tedavisi i¢in akciger radyografilerinin ve BT nin rolii yiiksektir. Akciger
grafisi ilk tercih yontemidir. Gereken olgularda taniya ulasmak i¢in RT-
PCR ve toraks BT birlikte kullanilmaktadir. COVID-19 tanis1 koymak
icin BT birinci basamak testi olarak kullanilmamalidir. BT tedbirli bir
bi¢cimde kullanilmali ve spesifik klinik endikasyonlar ile hastaneye
yatirilmis semptomatik hastalar icin rezerve edilmelidir. Sonraki
hastalarin taramasi yapilmadan Once uygun enfeksiyon kontrolii

prosediirleri izlenmelidir.
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RADYOLOJIK GORUNTULEME
COVID-19da akciger goriintiileme bulgular:1 genellikle spesifik

degildirveinfluenza, HIN1,SARSve MERS,adenovirus,sitomegaloviriis
pnomonileri, atipik pnémoni ve inflamatuar pnoémoniler gibi diger

enfeksiyonlarla benzer goriintim verebilir.

AKCIGER GRAFISI:
Akciger grafisi duyarliigi distiktiir (%30-60). Grafinin normal

olmasi, akcigerde pnémoni varligin1 diglamaz. Rutin olarak ayakta
durabilen hastalarda PA akciger grafisi, ayakta duramayan veya yatan
hastalarda taginabilir rontgen cihaziile AP akciger grafisi ¢ekilir. Akciger
parankiminde yamasal veya diffiiz infiltratif opasite artimlari gézlenir
(resim 1 ve 2). Cocuk ve geng yas grupta rontgenogram, BT'den 6nce
tercih edilmelidir. Tibbi olarak gerekli kabul goriildiigii zaman, hasta
bas1 uygulanabilirligi, cihazin kolay temizlenebilmesi ve diisiik doz
radyasyona maruziyet gibi nedenlerle 6zellikle hastaligin progresyon
takibinde taginabilir rontgenogram cihazi daha kullanishdir. Olgularin
izolasyonu saglanmis olup, radyografi odalarina getirme ihtiyaci
ortadan kalkmaktadir.

BILGISAYARLI TOMOGRAFI (BT):

Kontrast verilmeden ince kesit ile yapilmalidir. Komplikasyon
distiniilen olgularda IV kontrasth inceleme uygulanabilir. Olgularin
klinik durumu ve yas1 gozetilerek oncelikle normal dozda toraks BT
¢ekilmelidir. Geng olgularda ve takip gerekebilecek hastalarda diisitk
doz toraks BT tercih edilmelidir. Akciger grafi bulgular1 negatif,
yasli ve obez olgularda standart dozda BT ¢ekilmelidir. BT bulgular:
organize pnomoni, diffuz alveolar hasar ve pnémonik konsolidasyon

kombinasyonlarindan olusmaktadir.

Tipik BT bulgulari; buzlu cam goriiniimii, konsolidasyon, kaldirim tas:

goriiniimii, hava bronkogramyi, vaskiiler genisleme, brons degisiklikleri
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(genisleme ve duvar kalinlagsmalar1) seklinde siralanabilir. Akcigerler
parankim dagilimi ise bilateral, periferal ve dorsal (posterior), daha
¢ok orta ve alt zonlarda, multilober olma egiliminde olmakla birlikte

peribronkovaskiiler yayilim da goriilebilir(2).

Atipik BT bulgulari ise; lezyonlarin tek tarafli ve iist zonlarda olmasi,
mediastinal lenfadenomegali varligi ve plevral efiizyon gelismesi
seklinde siralanabilir. Plevral efiizyon varlig1 daha ¢ok komplikasyon
bulgusudur. Kavitasyon, mukus tikaglari, tomurcuklanan agag
goriiniimii, pndmotoraks ve ¢ok sayida kii¢iik ince nodiiller ¢ok nadiren

goriilen bulgulardandir.

Ayiricr tanida buzlu cam dansitesi ile prezente olan bazi viral
pnomoniler, 6zellikle influenza ile akut akciger hasar paternleri,
organize pnomoniler (ilag toksisitesi ve bag dokusu hastaliklarina ikincil
ya da idiyopatik organize pnémoni), akut hipersensitivite pnémonisi,

pneumocystis enfeksiyonu ve yaygin alveolar kanama diisiintilmelidir.

BT Bulgular::

Buzlu cam goriiniimii (%86-90): Goriilen en yaygin ve en erken
radyolojik bulgudur (resim 3). Tek tarafl1 veya bilateraldir. Genellikle
semptom baslangicindan 0-4 giin sonra ortaya ¢ikip 6-13. giinlerde
pik yapar. Pulmoner 6dem ve hyalin membran olusumuna bagh
gelismektedir. Kiigiik konsolidasyonlarla birlikte olmasi akciger hasarina
bagli organize pnémoniye ilerledigini gosterir. Septal kalinlasmalar ile
beraber goriilebilir. Buzlu cam-konsolidasyon birlikteligi yaklasik % 64

oraninda goriilmektedir.

Konsolidasyon (%30): Cok odakli, diizensiz, subplevral bolgelere
dagilmis, segmental konsolidasyon veya bronkovaskiiler demetler
boyunca goriiliir. Alveollerde hiicresel fibromiksoid eksiida birikimi
sonucu gelismektedir. Semptomlarin baslangicindan sonra ge¢ donemde
¢ekilen BT lerde daha sik goriiliir. Diffuz buzlu cam ve konsolidasyonun
birlikte goriilmesi progresyon veya hastaligin pik donemine isaret eder

(resim 4).
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Kaldirim tas1 goriiniimii (%80-86): Buzlu cam ve kalinlagsmis intra-
ve interlobiiler septal kalinlagsmalar sonucunda olusur. Alveoler 6dem

ve interstisyel enflamasyonu temsil eder.

Hava bronkogrami: Brons cevresindeki akciger dokusunun hava
yerine yumusak doku ile dolmas1 sonucu bronslarin siyah olarak daha

net goriliir hale gelmesidir.

Vaskiiler genisleme (% 73): Lezyon iginde veya hemen
komsulugundaki damarda genisleme sik bir bulgudur. Kapiller yapilarin
duvarinin sismesi ve hasari ile karakterize akut inflamatuvar bir siireci

gostermektedir(resim 3).

Hava yolu degisiklikleri (%10-20): Bronsiektazi ve brons duvar
kalinlagmasidir. Brons duvarinda inflamatuvar hasar ve brons
obstritksiyonu ile brons duvarinda fibréz doku proliferasyonu
gelismekte ve sonugta fibrozise neden olmaktadir. Bu goriiniim
hastaligin ciddiyetini gosterir. COVID-19 olgularinda brons i¢inde

kuru oksiiriige neden olan jelatin6z yapiskan bir mukus mevcuttur.

Air bubble (hava kabarcigi) isareti: Genislemis bir havayolu
(brongsiolektazi) yada konsolidasyonun gerileme doneminde ortaya
¢ikan hava kabarcig1 goriiniimiine denilmektedir. Kist ve kavite gibi

gorilip bu sekilde yanlis adlandirilabilir.
Subplevral ¢izgi (%10-20): Plevradan 1-2 cm uzakta birkag¢ milimetre

kalinlikta kurvilineer c¢izgi goriiliir. Pulmoner 6dem veya fibrozisi

yansitir.

Halo isareti: Nodiil veya konsolidasyon ¢evresi buzlu cam

gorintimidiir. Nadir bir bulgu olup, lezyon ¢evresi hemorajiyi gosterir.

Ters halo isareti: Fokal bir buzlu cam ve onu gevreleyen ring tarzi
konsolidasyon gériiniimiine verilen isimdir. Ilk olarak organize pnémoni
icin tanimlanmis olup sonrasinda bir¢ok hastalikta gortilebildigi
anlagilmigtir. Buzlu camin konsolidasyona dogru progresyonunda veya

konsolidasyonun rezorpsiyonu sirasinda goriiliir.
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Nodiiller (% 3-13): Multifokal, solid, kenarlar1 diizensiz nodiiler
yapilar viral pnomonilerde goriilen bulgulardan biridir. Cevrelerinde
minimal buzlu cam goriinimii de eslik edebilir COVID-19
pnomonisinde atipik bulgulardan olan tomurcuklanan aga¢ goriinimi

ile karistirilmamalidir.

Plevral degisiklikler (%5): Genel olarak rastlanan bir bulgu degildir.
Daha ciddi olgularda goriilen plevral efiizyon kotii prognoz bulgusudur.

Ayrica plevral kalinlasmada eslik eden bulgulardandir.

Lenfadenopati: Genelde beklenmeyen bir bulgu olup, 1 cmden
biiyiikk lenfadenomegali goriilme olasiligi % 4-8dir. Ciddi olgularda
goriilmektedir. Ancak plevral efiizyon ve ¢ok sayida kii¢iik nodiiller

eslik ediyor ise tizerine bagka enfeksiyon eklendigi diisiiniilmelidir.

Perikardiyal efiizyon (%5): Cok nadir bir bulgudur. Ciddi olgularda

goriilmektedir.

Fibrozis (%17): Hastalarda fibrézbantlarlaiyilesme goriilebilmektedir.
Bazi yazarlar bunun stabil hastalik bulgusu olmasi nedeniyle iyi
prognostik faktor olarak degerlendirmelerine karsin ileride gelisebilecek

tibrotik akciger hastalig1 yoniinden kétii prognoza isaret ediyor olabilir.

Toraks BT bulgularinda dagilim: Her iki akciger (% 82-87) veya
tek tarafli (%25) tutulum goriilebilir. Periferik ve orta-alt zon yerlesimi
(%87), multifokal tutulum (%54), posterior alanlarin (%80) ve multi
lobar dagilimin (%78) siklikla goériildiigii bir hastaliktir. Sag alt lob
tutulumu en sik ve sag orta lob tutulumu en az siklikta olup subplevral
korunma yoktur. Hastalik ilerledikge lezyonlarin dansitesi ve bilateral

olma egilimi artmakta olup akcigerin iist kesimlerine dogru ilerler(3,4).

RT-PCR pozitif hastalarda BT’nin sensitivitesi %97, spesifitesi
yaklasik %88dir. COVID-19 tanisinda toraks BT’nin sensitivitesi
ozellikle seri BT lerle birlikte degerlendirildiginde oldukga yiiksektir ve
RT-PCR negatif hastalarin %93’iinti daha erken yakalama sansi saglar.
Seri BT ¢ekilecek olgularda diisiik doz BT tercih edilmelidir. RT-PCR
testi negatif olanlarda temas oykiisti, klinik bulgular ve goriintiileme
bulgular1 COVID-19 tanisinda daha sensitif kabul edilmelidir(5).
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BT Bulgularinin Zaman i¢inde Degisimi:

Hiperakut donem: Asemptomatik donemdir. Temas sonras1 1-2 hafta
tek/multipl fokal buzlu cam dansitesi, yamasal konsolidatif opasiteler,

buzlu cam halosu olan pulmoner nodiiller goriilebilir(resim 5).

Erken donem: Semptomatik donemdir (semptomlarin baglangicindan
sonraki 0-4. giinler). Fokal buzlu cam dansitesi/konsolidasyon (%42),
multifokal opasiteler (%42), interlobuler septal kalinlagmalar goriilebilir
(resim 6).

Hizli progresyon donemi: Semptomlarin baglamasindan sonraki 3.-

7. glinler genis 1limli konsoliasyonlar ve hava bronkogramlar: goriiliir.

Ara donem (5-13. giinler): Yeni progrese olan konsolidasyon ve

bilateral-multilober tutulum, kaldirim tas1 goriiniimii izlenebilir.

Geg donem (>14 giin): Yamasal konsolidasyonlar, retikiiler opasiteler,
brons duvar kalinlagsmalar1 ve interlobuler septal kalinlagmalar
izlenebilir. Gerileme baslar, ancak tam rezorpsiyon 1. aya kadar
goriilmeyebilir.

BT bulgular1 basglangi¢c déoneminden itibaren giderek progrese olur
ve 10. giin en yogun bulgularin oldugu donemdir. Olgularin % 75’inde
iki hafta sonunda gerileme baslar. Eger konsolidasyon alanlar1 buzlu
camdan daha fazla hale gelir, giderek iist zon tutulumu baglamasi
prognozun agirlagtigin1 gosterir. Iyilesme sonrasi voliim kaybi ve

subplevral bantlar kalici olabilir(6).

Yas Gruplarina Gore BT bulgular::

Elli yas altinda %77 buzlu cam dansitesi ve %23 konsolidasyon
izlenirken, 50 yas istii olgularda %55 buzlu cam dansitesi, % 45
konsolidasyon goriilmektedir. Atipik bulgular ileri yas olgularda daha
siktir.
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ULTRASONOGRAFI

Mobilize edilemeyen, hipoksik ve hemodinamik yetmezIligi olan
monitorize hastalara ultrasonografi yapilabilir. Parankimal opasitelerin
takibi, plevral kalinlasma ve plevral-perikardiyal efiizyon tecriibeli

kisilerce incelenmelidir.

KOMPLIKASYONLAR
Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) (%17-29) (resim 7),

akut kardiyak hasar, ikincil enfeksiyonlar, sepsis, tromboembolik
olaylar (resim 8) ve ¢oklu organ vyetmezligi en sik goriilem

komplikasyonlardandir.

ARDS: Hastalarda pnémoninin progresyonu ile diffuz alveolar
hasar ve ilerleyici solunum yetmezligi gelismektedir. Hastalarda % 1-4

oraninda 6liim meydana gelebilmektedir(7).

Radyoloji iinitelerinde dikkat edilmesi gereken hususlar:

Saglik kuruluslarinda hastaliklarin hava yoluyla bulagsmasinin
kontroliinde havalandirma olduk¢a Onemli bir husustur. BT ve
rontgenogram ¢ekim odalarinda hava sirkiilasyonunun saglanmasi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Hava degisim oranlarina dayanarak,
enfekte olan hastalar1 goriintiiledikten sonra odalara belli bir siire
boyunca kimsenin girmemesi saglanmali ve gerekli dezenfeksiyon

islemleri yapilmalidir.

SONUC
Normal toraks BT bulgulari, olgularin COVID-19 enfeksiyonu

olmadig1 anlamina gelmez; bu durum olgularin karantinaya alinmasini
engellememelidir. BT'nin hastaligin erken dénemlerinde RT-PCRden
daha duyarli oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. COVID-19
pnomonisinde erken tani ve izolasyon hastaligin yayilmasi ve kiginin

tedavisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. RT-PCR negatif ve semptomu olan
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olgularda radyolojik veriler yol gosterici olmaktadir. RT-PCR pozitif
hastalarda da hastaligin seyri ve yakin takibi i¢cin rontgenogram veya
BT gerekebilmektedir.
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Resim 1: PA akciger rontgenograminda, 48 yasinda erkek
olguda her iki akcigerde orta ve alt zonlarda COVID-19

pnomonisine bagl diffiiz ve yamasal infiltratif opasite artislari.
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Resim 2: AP akciger rontgenograminda, yogun bakim kosillarinda
entiibe ve monitorize olguda her iki akciger orta ve alt zonlarda

COVID-19 pnoémonisine bagli yaygin pnémonik konsoliidasyonlar.
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Resim 3: Toraks BT aksiyal planda, her iki akciger periferal

kesimlerinde buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar.
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Compre
IM:

Resim 4: Toraks BT aksiyal planda, her iki akcigerde
yaygin buzlu cam opasiteleri ve poseriorlarda belirgin

olmak tizere periferik pndmonik konsoliidasyonlar.
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Resim 5: Toraks BT koronal reformat planda, her iki akcigerde

yer yer nodiiler tarzda multipl buzlu cam opasiteleri.
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Resim 6: Toraks BT aksiyal planda, her iki akcigerde

posterior ve periferal kesimlerde belirgin olmak {izere yaygin

pnomonik konsoliidasyonlar ve buzlu cam dansiteleri.
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Compressed

Resim 7: Toraks BT aksiyal planda, her iki akcigerde ARDS’ye
bagli konsoliidasyonlar, minimal hava bronkogramlari ve buzlu

cam dansitelerine ek olarak sag akcigerde kaviter lezyon gelisimi.
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Resim 8: Toraks BT aksiyal planda, COVID-19 pndmoni takipli

olguda her iki akciger alt lobda pulmoner tromboemboli.
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SARS CoV -2 tarafindan olusturulan Coronavirus hastalig
(COVID-19), Mayis 2020 itibariyle Diinyada 80den fazla iilkede
raporlanmis ve yaklagik bes milyon insani etkileyerek 300.000den fazla
oliime yol agmuigtir (1).

COVID-19 hastalarin %80 inde hafif hastalik , %15 sinde agir , %5
kritik hastalik olarak seyretmekte ve yogun bakim ihtiyaci gelismektedir
s(2).

Bu vakalarin ilk semptomdan ve hastane basvurusundan itibaren
dogru taninmasi, evrelenmesi, takip ve tedavi gerekliliklerinin
belirlenmesi hem hasta agisindan hayati 6nem tagimakta, hem de saglik

sunumu ve imkanlarinin verimli kullanilmasina olanak saglamaktadir.

Pandemi doéneminde hastaneye basvuran hastalarin ilk asamada 6n
tirajda SARS-CoV 2 enfeksiyonuna bagli olabilecek ates, 6ksiiriik, nefes
darlig1 , bogaz agris1 agisindan daha 6nce egitilmis personel tarafindan
sorgulanmasi ve ayrica yonlendirilmesi 6nerilmektedir. COVID olas1
olan hastalar diger nedenlerle bagvuran hastalardan ayrildiktan sonra
olas1 COVID hastalar1 da satiirasyon diistikliigii, tasikardi , solunum
sayisi agisindan degerlendirilerek acil miidahale gerekli ise COVID Acil
, degilse COVID Poliklinige yonlendirilmelidir.

COVID Poliklinigi diger hastalardan ayr1 bir alanda tiim personelin
N95 maske, gozlik, siperlik, onliik , eldiven galostan olusan kisisel
koruyucu ekipmanla (KKE) c¢alistigi , hastalarin ayr1 odalarda
degerlendirilerek tetkik edildigi bir alan olarak dizayn edilmelidir.
Miimkiinse hasta tetkikleri tamamlanana kadar kendisine ayrilmis

odada tek kisi olarak kalmalidir. Bulasi engellemek ve enfekte alani
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sinirlamak i¢in nazofarengeal stirlintii Orneklerinin ayni ortamda

alinmasi avantaj saglayacaktir.

Saglik bakanliginin yayinlayarak giincelledigi rehbere paralel
olarak oncelikle fizik muayene ve yatis endikasyonu gerektirecek risk
faktorlerini tanimlamak i¢in tetkikleri planlanir. Tansiyon, nabiz,
solunum sayisi, ates, satiirasyon Ol¢iimii sonrasinda hemogram, CRP,
prokalsitonin, karaciger, bobrek fonksiyon testleri , LDH, ferritin,
elektrolitler, troponin I, BNP yanisira koagiilasyon parametreleri, D
dimer, INR, aPTT , kan gazi istemleri yapilir. Pa akciger grafi ve/veya
hastanin klinik durumuna gore kontrasth yada kontrastsiz Toraks BT
cekilir.

Radyolojik tetkikler i¢in egitimli personel esliginde, daha o6nce
belirlenen COVID hastas: tasima koridoru izlenerek, bagka bir hasta ya

da personelle karsilasma olmaksizin ¢ekim yapilarak odasina getirilir.

COVID polikliniginde hasta yonetimindeki en 6nemli karar ; mevcut
klinik, radyolojik ve laboratuvar parametrelerine ve sosyal kosullara

gore hastanin ayaktan yada yatarak tedavisini planlamak olacaktur.

Ates , kas/ eklem agrisi, oksiiriik, bogaz agrisi, nazal konjesyonu
olan komplike olmamis yada hafif pnomoni olan hastalar (Solunum
sayist <30, oda havasi satiirasyon >90 ) , herhangi bir gruptan risk
faktorii tanimlanmadiysa (Tablo 1) ve evde bakim/ izolasyon sartlarini
saglayabiliyorsa PCR 6rnek alindiktan sonra giincel rehbere gore tedavi
diizenlenip ilaglar1 hastane eczanesinden verilerek evde takip ve tedavi
edilebilirler.

1. Evde takip edilen komplike olmamis yada hafif
pnomonili hastalar;

A. PCR Pozitif olan hastalar ; tedavi ile klinik olarak diizelme
mevcutsa , tedavi tamamlanir ve sonrasinda 14 giin evde izole edilir.
Klinik diizelme yok yada kotiillesme varsa tekrar hastaneye cagrilarak

degerlendirilir.
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B. PCR negatif olan (klinik, radyolojik COVID tanisi alan) hastalar;
tedavi ile klinik olarak diizelme mevcutsa tamamlanir ve sonrasinda 14
giin evde izole edilir. Klinik diizelme yok yada kotiilesme varsa tekrar

hastaneye ¢agrilarak 2.PCR alinir ve tekrar degerlendirilir (4).

Tablo 1: Risk faktorleri

Nuran GOKBULUT, Uzm. Dr. Esat HAYAT,

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Klinik 6zellikler Vital Bulgular Laboratuvar Radyoloji
Yag>50 Konfiizyon D dimer >1000ng/ Bilateral , multi
ml lobar tutulum
48 saat icinde
Akciger hastaligt Solunum hiz1 >22 Lenfosit. Mutlak radyolojik olarak
8 & /dak sayis1 <800 pl lezyonlarda >%50
progresyon
Diyabet Nb >125 CRP>40 mg/1
Kronik bobrek TA <90 Ferritin >500 ng/
yetmezligi ml
Hipertansivon Satiirasyon < 93 Troponin I, BNP
P Y oda havasi yiiksekligi
Kardiovaskiiler Pa 02/ F1I02<300 LDH yiiksekligi
hastalik
Transplantasyon
yada
immiinstipresyon
oykiisii
Obezite BMI>30
Malignite oykiisit

2. Hastanede takip karari verilen agir pnomonisi olan ve
kritik hastalar;

Risk faktorleri eden biri (Tablo 1) nedeniyle hastanede takip karar:
verilen ve ek olarak solunum sayis1 >30, oda havasi satiirasyon <90
olan hastalar agir pnémoni olarak degerlendirilir. Servise kabul edilen
hasta tek kisilik odada takip edilir. Fiziksel sartlarin uygun olmadig:

durumlarda, PCR pozitif oldugu bilinen iki hasta ayni odada takip
edilebilir.
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Hastalardan yatisin ilk giintinde , takiplerde ve taburculukta istenecek

tetkikler klinik durum g6z 6niine alinarak planlanir(Tablo 2)(3) .

Tablo 2: 3 ve 5 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.

COVID 19 takip parametreleri

Laboratuar parametreleri

Viral seroloji

Prognostik laboratuar
tetkikleri

— 216

Kan kiiltiirt 2 set
Sars-CoV2 PCR test

Solunumsal viral panel

Balgam Kiltiirti
ARB, Mikobakteri kiiltiirii

idrarda legionella,
pnomokok antijeni

Hemogram

BUN, tre, kreatinin,
glukoz,AST, ALT , Alkali
fosfataz, GGT , LDH,
Na, K, Ca, Mg, HbAlc,
Biliriibinler, total protein,
Albumin

CPK, CK

INR, aPTT, fibrinojen
Kan gaz1 ( Desatiire
hastalarda)

HIV, HBV, HCV panel

D-dimer

Ferritin

Prokalsitonin
CRP/Sedimantasyon
LDH

EKG, Troponin I, BNP

Yatista , klinik gerekliikte

Yatista pozitif ise 24
saat arayla 2 kez test (
konfirmasyon amaci ile)
Tedavi sonras1 kontrol

amagli 24 saat arayla 2 kez

(negative konfirmasyonu
icin )

Influenza, parainfluenza,
metapneumoviriis vs..
Klinik gereklilik halinde
Klinik gereklilik halinde

Yatis giinii

Hemogram ve lenfosit
say1st , karaciger, bobrek
fonksiyonlar1 ve metabolic
panel testlerinin giinlitk
takibi Onerilir.

Prognostik laboratuar
parametrelerinin 2-3
giinde bir takibi onerilir.
EKG :QT uzatan ilag
kullanilacaksa tedavi
oncesi QTc kontroli,
24-48 saat i¢cinde tekrar
kontrol

QT>500 ise tedavi
degisimi ??
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COVID 19 takip parametreleri

Radyoloji Pa akciger grafi: Portable
X-Ray cihazi ile yatisin 4.
giiniinde, klinik stabilse
tedavi tamamlandiktan
sonra 5-7.giinde
cekilebilir.

Toraks BT; Yatista
¢ekilmediyse klinik
gereklilikte kontrastli/
kontrastsiz/tam doz/
dusiik doz

Bronkoskopi Acil endikasyonlar diginda
onerilmez

IL-6 Klinik gereklilik
halinde sitokin firtinasi
disiiniiliiyorsa

COVID-19 agir pnémoni tanist ile takip edilen ve solunum yetersizligi
gelisen hastalar yogun bakim {initesinde (YBU) ya da entiibasyon
gerekliligi yoksa ara YBU de tedavi edilir.

Tedavi protokolii tamamlanarak taburcu edildikten sonra klinik

gereklilik durumuna gore;

 Taburculukta satiirasyon diistikliigii nedeniyle verilen evde
uzun siireli oksijen tedavisinin (USOT) devamina karar
verilmesi ve degerlendirilmesi,

 Antikoagiilan kullanimi ile taburcu edilen hastalarda gereken
hemogram, platelet sayisi, d dimer, kontrolleri

« Radyolojik ve fonksiyonel kontrol

amaci ile hastalar 14-28 giin sonra COVID kontrol poliklinigine
cagrilir. PA akciger grafi, ge¢ rezoliisyon gosteren hastalarda gereklilik
halinde Toraks BT, laboratuar testleri , SARS-CoV 2 PCR kontroli,
antikor testi, solunum sikintis1 devam eden hastalarda PCR negatifligi
konfirme edilerek SFT, DLCO, 6 MWT planlanabilir.
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COVID-19 PANDEMISINDE COCUK
HASTALARIN YONETIMi VE TEDAVISi

Prof. Dr. Ozden TUREL, Uzm. Dr. Burcu BURSAL DURAMAZ,
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Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Istanbul, Tiirkiye

Ulkemizde 11 Mart 2020 tarihinde ilk vaka goriilmesi sonrasi,
hastanemizde Bilim Kurulu olusturularak, pandemi kararlar1 alinmaya
basland1. Bu kararlar geregince ve Saglik Bakanligi kilavuzuna (1) uygun
olarak ¢ocuk hastalarin triaj ve izolasyonun uygulanabilecegi asagidaki

alanlar olusturuldu ya da diizenlendi:

1. On degerlendirme:

Hastane disinda ya da acile ¢ok yakin bir yerde bulunan, hastaneye
bagvuran tiim hastalarin COVID-19 belirtileri agisindan hizla
sorgulandigi, alan olarak olusturuldu (2). Tim personelin Kkisisel
koruyucu giysileri (onlitk, tibbi maske, gozlik ve yiiz koruyucu)
eksiksiz kullanmasi saglandi. Hastalara son 14 giin icinde kendisi
veya ev halkindan birinin yurtdis1 seyahat &ykiisii, son 14 giin
icinde solunum yolu hastalig1 nedeni ile hastaneye yatis oykiisii veya
COVID-19 hastalig tanis1 alma 6ykiisii soruldu. Ates 6l¢timii yapilarak
atesi olanlar ya da oykiide ates, oksiiriik, nefes almakta giicliik sikayeti
olan hastalara cerrahi maske takilarak ve el hiyjeni saglanarak ¢ocuk
COVID poliklinigine yonlendirildi. Tiim sorgulamalar sonucunda
COVID-19 agisindan diisitk riskli olarak kabul edilenler sikayeti
yoniinde degerlendirilmek {izere ¢ocuk poliklinikleri‘ne gonderildi
Genel durumu stabil olmayan hastalar ¢ocuk acil servis triaj alanina

alind1.
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2. Cocuk COVID poliklinikleri:

Saglik personeli disinda sadece hastanin ve bir yakininin bulundugu
izole muayene odalarindan olusturuldu. Bu odalar 6zellikle
havalandirmast olan odalardan secildi. Burada calisan doktor ve
hemgireler kisisel koruyucu giysilerini hava kaynakli/damlacik/temas
izolasyon Onlemleri saglayacak sekilde protokollerine uygun sekilde
kullandilar (1-3). Aerozolizasyon gereken islemler (6rnek alama,
entiibasyon, aspirasyon gibi) islemler gerekecekse N95 maske kullanildi.
COVID polikliniklerinde hastalardan bir kez daha ayrintili anamnez
alindi. Fizik muayene, tam kan sayimi ve akciger grafisi gibi tetkikler
istendi. Olas1 vaka tanimina uyan hastalardan COVID-19 i¢in PCR
ornekleri alind1. Gerekli formlar doldurularak bildirimler yapildi. Evde
izlem karar1 alinan hastalara izlem siiresi, izlemde uyulmas1 gereken
kurallar, kisiler arasinda bulagmayi engelleyici 6nlemler ve kisisel hijyen
konusunda bilgiler verildi. Hastaligin kotiilesme bulgular: ve hastaneye
tekrar bagvurmasi gereken durumlari igeren bir bilgilendirme yapild:
(1-4). Altta yatan hastaligi olan veya klinik olarak yatarak takip edilmesi
gerektigi diistiniilen hastalar COVID servisine nakledildi. Olas1 vaka
tanimina uymayan ancak miisahade gerektiren hastalar gocuk acile

veya ¢ocuk polikliniklerine yonlendirildi.

3. Cocuk acil COVID dis1 alan (Diisiik Riskli Alan):
Cocuk acil servis igerisinde COVID-19 agisindan siipheli olmayan

hastalarin takip ve tedavilerinin yapildig1 alan olarak olusturuldu. Bu
alanda gorev yapan saglik ¢alisanlar: ve hastalar ortamda bulunduklar:

stire boyunca cerrahi maske kullandilar.

4. Cocuk acil COVID alanu:

Acil servise bagvuran ve COVID-19 agisindan olasi veya kesin tanili
ya da aciliyetinden dolayr anamnez alinamayan olgularin acil tibbi

islemlerinin yapildig1 acil servis alan olarak belirlendi. Bu boéliimde
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hastaya miidahale eden personel kisisel koruyucu giysileri (N 95) dahil

olmak tizere) kullandilar.

5. Cocuk COVID servisi (Yiiksek Riskli Alan):
Yatis gereken siipheli veya dogrulanmis COVID-19 hastalarinin

takip ve tedavisinin saglandig alan olarak olusturuldu. Cocuk saglig:
ve hastaliklar1 uzmani, asistani ve hemsirelerden olusan bir ekip
gorevlendirildi. Bu alanda ¢alisan saglik personeli kisisel koruyucu
giysileri (N95) dahil olmak iizere) kullandilar. Hastalar ayri ayri
odalarda izole edildiler (1-4).

Epidemiyoloji

Aralik 2019da Cinde, yeni agir akut solunum yolu sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)’ye bagh ortaya ¢ikan COVID-19 hizla
tim diinyaya yayilmistir. Pandeminin baslarinda, hastaligin yalnizca
eriskinleri ve 6zellikle yaslilar: etkiledigi; ¢ocuklarin ise nozokomiyal
maruziyetlerinin az olmasi ve hayvanlarla daha az temaslarindan dolay,
enfeksiyona yakalanmadiklar1 diistiniilmiistiir. Ancak vaka bildirimleri
arttik¢a ¢ocuklarin da SARS-CoV-2 ile enfekte olabildigi, fakat daha az
belirti gosterdikleri anlagilmistir (5). Cocuklarda agir hastalik ve 6liim
oranlari erigkinlere kiyasla oldukga diistiktiir. Asemptomatik ya da hafif
hastalig1 olan gocuklar hastaneye bagvurmadigindan, gergek enfeksiyon
oranini tahmin etmek giictiir. Cocuklarda bildirilen ilk vaka 20 Ocak’ta
ailesiile birlikte Cinde Wuhan sehrini ziyaret eden bir cocuktur. Ilerleyen
donemde Cinde yapilan ¢alismalarda vakalarin %0,9-2,4’tinti gocuklarin
olusturdugu goriilmiistiir. 28 Ocak- 26 Subatarasindalaboratuvar kanith
171 ¢ocugun incelendigi bir calismada yas ortalamasi 6.7 olup erkek/kiz
orani 1,5 olarak goriilmistiir (6). 25 Ocak’ta Malezyada 2 ¢ocuk (2 ve
11 yaslarinda), 31 Ocak’ta Almanyada 1 ¢ocuk, 5 Subat’ta Singapurda
6 aylik bir bebek ve 11 Subat’ta Vietnamda 3 aylik bebekte COVID-19
saptanmistir. Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), 0-17 yas

vakalarin oranini %3,14 olarak bildirilmistir (7). Salginin baglangicinda
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endemik bolgelerde bulunmak veya endemik bolgelere seyahat etmis
kisilerle temas etme Oykiisii 6nemli bir ipucu iken hastaligin zamanla
diinyaya yayilip tiim iilkelerde goriilmeye baslamasiyla aile i¢i temas
¢ok daha 6nem kazanmustir. Cocuklarda genellikle aile gevresi i¢inde
veya diginda enfekte bir yetiskin ile temas dykiisii mevcuttur (8, 9).
Nadiren enfeksiyonun kaynaginin tespit edilemedigi ve ailesinden 6nce

enfekte olan ¢ocuklar da bildirilmistir (10).

Belirti ve Bulgular

Yetiskinlere kiyasla, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ¢ocuklarda daha hafif
bir klinik tabloya yol agmaktadir. Cinden 2143 vakanin yer aldig1 bir
caligmada, hastalarin %4,4’tiniin asemptomatik, %50,9’unun hafif ve
%34,1’inin orta seyirli oldugu bildirilmistir. Ciddi ve kritik olgular en
sik 1 yas altinda goriilmistiir (11). Cocuklarda en sik belirtiler 6ksiiriik,
bogaz agrisi, ates, ishal, halsizlik, burun akintisi, kusma ve burun
tikanikligidir. Chen ve arkadaslar1 112 giin ile 17 yas araligindaki 20
¢ocuktan olusan vaka serisinde, atesin hafif ve orta diizeyde olabilecegi
gibi hi¢ goriilmeyebilecegini de vurgulamislardir (12). Cocuklar daha
az belirgin bir proinflamatuar sitokin cevabi olusturduklarindan ARDS

gelisimine daha az yatkindirlar.

Bulasicilik

Cocuklardaviral atilim siiresi hakkinda yeterli bilgi yoktur ve bildirilen
siireler hastadan hastaya degismektedir. Annesinde COVID-19
pnomonisi olan 6 aylik bir bebek, asemptomatik olmasmna karsin
nazofarengeal SARS-CoV-2 PCR pozitif saptanmis ve PCR testinin 17
giinde negatiflestigi gosterilmistir. Ayni hastada, digkida viral PCR 2.
giinde negatiflesirken, 9. giinde tekrar pozitiflesmistir (8).

Laboratuvar Bulgular:

Hastaligin erken evresinde, kan sayiminda beyaz kiire sayis1 normal
veya azalmis, lenfosit sayis1 azalmis olarak saptanir. Bazi hastalarda

karaciger enzimleri, kas enzimleri ve miyoglobin seviyelerinde
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artis olabilir. Hastalarin ¢ogunda C-reaktif protein (CRP) artmuis,
prokalsitonin (PCT) ise normaldir. PCT’nin >0,5 ng/ml oldugu
durumlarda bakteriyel koenfeksiyon akla gelmelidir. Agir vakalarda

D-dimer yiikselmesi ve ilerleyici lenfopeni goriilebilir (12).

Komorbidite

CDC tarafindan 18 Mayis 2020de paylasilan verilerde, en sik altta
yatan durumlar obezite ve astim olup takiben norolojik, metabolik,
gastrointestinal, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gelmektedir. Hastalarin %36’sinda ise herhangi bir komorbidite
saptanmamigstir (13). Amerikada yapilan bir ¢alismada, SARS-CoV-2
tanili ¢ocuklarin %39’unda altta yatan bir hastalik tespit edilmis ve
sirasiyla astim (%20), norolojik hastaliklar (%6), diyabet (%3), obezite
(%2), kardiyak hastaliklar (%3), hematolojik hastaliklar (%3) ve
onkolojik hastaliklar (%1) olarak bildirilmistir (14).

Pediatrik COVID-19 Hastalarinda Radyolojik Degerlendirme

Ates ve kuru oksiiriik basta olmak tizere kusma, ishal, tasipne, bogaz
agris1 gibi semptomlarla ortaya ¢ikan COVID-19, ¢ocukluk ¢ag viral
enfeksiyonlariyla benzer semptomlara neden oldugu i¢in mutlaka
ileri tetkikler gerektirir. Solunum 6rneklerinde viriisii saptamak
altin standart olsa da bu her zaman miimkiin degildir. Klinik olarak
COVID 19 siiphesi olan veya COVID-19’lu bir kisiyle temas oykiisii
olan hastalarin birincil testlerinden bir tanesi de akciger grafisidir.
Fizik muayenede solunum sesleri normal olsa da COVID-19 siipheli
her hastadan akciger grafisi istenmelidir. Cocuklarda akciger grafisi
bulgulari yetiskinler kadar net tanimlanamamustir (15). Hafif vakalarda
kiiciik infiltrasyonlar, periferde intertisyel degisiklikler olurken; daha
agir vakalarda bilateral multipl opasiteler, bilateral ve unilateral yama

tarzi infiltrasyon ve plevral efiizyon goriilebilir (16).

Cocuklarda tanida bilgisayarli tomografi (BT) kullanimi, olas:

radyasyon yan etkisi ve klinik olarak daha hafif seyretmesinden dolay:
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yetiskinlere gore daha azdir. COVID-19’lu hasta ile temas Oykiisii
olan, solunum sekresyon o6rneklerinde viriis izole edilemeyen, klinik
bulgular1 6zgiin olmayan antibiyotik tedaviye ragmen devam eden
hastalara ve akciger grafisinin tanida yetersiz kaldigi durumlarda,
taniy1 desteklemek amaciyla, BT ¢ekilebilir (17). Klinik durumu kétd,
yogun bakim yatis1 gereken hastalarda da BT, tedavi segenekleri ve
akciger komplikasyonlarini degerlendirmek amaciyla, istenebilir. Tek
veya iki tarafli, daha ¢ok periferik yerlesimli buzlu cam opasiteleri sik
goriilen tomografi bulgularindandir. Ayrica tek veya iki tarafli yamasal
infiltrasyon, interstisyel tutulum, hava bronkogramlar1 goriilebilir.
COVID-19 ¢ocuklarda, yetiskinlere gore, klinik olarak ¢ok daha iyi
seyrettiginden ve radyasyon etkilerinden dolayz, akciger BT ¢ekilmeden

once hasta iyi degerlendirilmelidir.

Pediatride COVID-19 Tanisinda Zorluklar ve Ayirici Tan1
Yetiskin hastalara gore cocuklarda COVID-19 tanist konmasinda bazi

zorluklar vardir. Cocukluk ¢aginda, gelismekte immiin sistemden dolay,
diger viral enfeksiyonlar sik goriiliir. Bu viral hastaliklar, COVID-19
benzeri semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Ates, yetiskinlerde biiyiik oranda
goriiniirken, gocuk hastalarda daha azdir. Olas1 diger viral etkenlerin
de c¢ogunlukla atese sebep oldugu goéz oniinde bulundurulmalidir.
Orofaringeal ve nazofaringeal PCR viriisii gostermede her ne kadar
¢ok duyarl olsa da ¢ocuk hastalarda 6rnek alma zorlugundan dolay:

duyarliligin diisebilecegi akilda bulunmalidir.
COVID-19 hem tist hem de alt solunum yolu enfeksiyonuna yol agtig1

icin, ayirici tanida diger viral ve bakteriyel etkenlere bagl enfeksiyonlar
da akilda bulundurulmalidir. Influenza, parainfluenza, adenovirus,
respiratuar sinsisyel viriis (RSV), metapnomovirus gibi viral etkenler
benzer klinik tabloya yol agabilir. Stipheli hastalarda bu viral panelin
calisilmasi ayirici tanida ¢ok katki saglar. Ates ve oksiiriik ile bagvuran
hastalarda bakteriyel pnomoniler de arastirilmalidir. Mikoplazma

pnomonisi viral pndmonilere benzer akciger grafisi bulgulariyla ortaya
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cikabilir. Klinik siiphe halinde solunum yolu 6rneginde Mycoplasma
pneumoniae PCR ya da PCR yapilamiyorsa enzim immiinoassay [EIA])
yontemi ile serumda M. pneumoniae IgM ve IgG arastirilmalidir. Diger
bakteriyel pnomonilerde lober tutulumun yaninda akcigerde yamasal
infiltrasyonlar ~goriilebilir. COVID-19 olgularinda hemogramda
lenfopeni varken, bakteriyel pnomonilerde nétrofil hakimiyeti vardir

ve antibiyotik tedavisine iyi yanit verir.

Altta yatan kronik akciger problemi olan hastalarda akut alevlenme,
COVID-19 Kklinigine benzer tablolara yol agabilir. Bu hastalarda bu
iki durumun ayrimi dikkatlice yapilmalidir. Oncelikle hastanin klinik
bulgular1 degerlendirilmeli ve COVID-19 hastasiyla temas varlig1 veya
ailede oksiiriik, ates sikayetleri sorgulanmalidir. Yeni ve eski grafileri
mutlaka karsilastirilmali, yeni infiltrasyonlar agisindan dikkatli
olunmalidir. Solunum sekresyon 6rnekleri alinarak sonuglarina gore

tedavi planlanmalidur.

Tedavi
Halihazirda COVID-19% 6zgiin bir antiviral ilag yoktur. 300den fazla

klinik caligma devam etmektedir. Genel prensip olarak yatak istirahati
ve destek tedavisi (yeterli sivi ve kalori alimi, sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasi ve korunmasi) gereklidir. Asemptomatk enfeksiyon, iist
solunum yolu enfeksiyonu ve hafif pnomonide genis spektrumlu
antibiyotik tedavisinden kaginilmalidir. Saglik Bakanlig:i tarafindan
yayinlanan rehberde ¢ocuklarda kullanilabilecek ilaglarin dozlar1 ve
siireleri belirtilmistir (Tablo 1) (1).

Antiviral etkinligi olan ilaglar
Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin (KL) 1944’ten beri kullanimda olan antimalariyal bir ilagtir.
Endozomal pH’y1 degistirme yetenegi sayesinde Borna hastalig viriisii,
avian 16semi viriisii ve Zika viriis enfeksiyonu gibi bir¢ok hastaliga kars1

genis spektrumlu anti viral etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. In vitro
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ortamda SARS-CoV’nin hiicre membranina flizyonunu engelledigi
gosterilmistir. Ayrica niikleik asit ¢ogalmasi, viral proteinlerin
glikozilasyonu, viriis transportu ve viriis salinimi gibi basamaklarda da
inhibe edici etkisi mevcuttur (18). In vivo olarak da immiinmodulasyon
yoluyla sinerjistik etki gosterebildigi one siiriilmektedir. Oral yolla
alindiktan sonra akcigerlere ve tiim viicuda dagilir. COVID-19
pnoémonisi tanili bir grup hastada 5 giin igerisinde klorokin fosfat
kullanildiginda bogaz siiriintiisiinde PCR pozitifligini %50 oraninda
negatiflestirdigi bildirilmistir (19). Hidroksiklorokinin (HKL)nin
invitro antiviral ve profilaktik aktivitesi KIden yiiksek bulunmustur;
Yan etkisi de daha azdir (20). 6 yas alt1 ¢ocuklarda hidroksiklorokin
stlfatin kullanim onay: yoktur. Kullanilacak ise “Bilgilendirilmis
Onam Formu” doldurulmalidir. Yan etkiler arasinda Q-T uzamas: yer
aldigindan tedavi oncesinde EKG incelenmelidir. Kritik hastalarda
ve Q-T araligini uzatan diger ilaglar (azitromisin, florokinolon vs.)
kullaniliyorsa, takipte de EKG izlemi yapilmalidir. Hem azitromisin,
hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye
egilim yaratabilir. Bu nedenle 6zellikle QT’yi uzatan baska bir klinik

durumu olan hastalarda azitromisin kullanilmamalidir.

22 Mayis 2010de yayinlanan, ABDde 96.000 hastanin arastirildigy,
bir calismada KL veya HKLnin tek basina ya da azitromisinle birlikte
kullanildiginda tedavide bir fayda saglamadig gibi ventrikiiler aritmi
nedeniyle mortalite riskini arttirdig1 bildirilmistir (21). Ancak farkli
goriiste olan ve tedavinin faydali oldugunu gosteren yayinlar da
mevcuttur (22, 23).

Remdesivir

Remdesivir, genis spektrumlu antiviral etkinlige sahip RNA bagiml
RNA polimeraz inhibitorii bir ilagtir. Amerikan Gida ve ilag Cemiyeti
acil durumlarda agir COVID-19’ lu eriskin ve ¢ocuklarda remdesivir
kullanimin: onaylamistir. Remdesivirin plaseboyla karsilastirildig: faz
3, randomize, ¢ift kor ¢alismanin 6n sonuglarinda COVID-19 tanisiyla
hastanede yatan eriskinlerde iyilesme siiresini kisalttig1 gortilmistiir
(24).
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Lopinavir/ritonavir

Lopinavir (LPV) insan immiin yetmezlik virtis tip 1 (HIV-1)
proteaz inhibitoriidiir. LPV” in yarilanma 6mriinii uzatan ritonavir ile
kombinasyonu (LPVr) SARS-CoV’lihastalarda ve doku kiiltiiriinde etkili
bulunurken MERS-CoV'deki etkisi tartismalidir. Randomize kontrollii
bir ¢alismada (MIRACLE ¢alismas1) LPVr ve IFNb kombinasyonunun
MERS-CoV  enfeksiyonunda etkisi arastirlmaktadir. Tiirkiyede
14.04.2020 tarihli COVID-19 rehberinde, ¢ocuk hastalarda klinikte
ilerleme durumunda veya diger ilaglara alternatif bir ajan olarak

kullanilmasi 6nerilmistir.

LPV karacigerde metabolize oldugundan hafif-orta karaciger
yetersizliginde dikkatle kullanilmalidir. Agir karaciger yetersizliginde
ise kontrendikedir. LPVr, PR mesafesini uzatarak 2. ve 3. derece kalp
bloguna neden olabilir. LPVr, konjenital QT uzamasi sendromunda ve
hipokalemide dikkatle kullanilmalidir. Cocuklarda en sik yan etkiler
kusma (%21) ve dokiintii (%12)diir. CYP3A enzimi ile metabolize olan
veya CYP3A enzim aktivitesini etkileyen ilaglarla birlikte kullaniminda
dikkatli olunmalidir. Serbest bilirubini arttirabildiginden sarilig1 olan
¢ocuklarda kullanilmamalidir (25). 14 giinden kii¢iik yenidoganlarda
lopinavir ve ritonavirin giivenlik, etkinlik ve farmakokinetik profilleri

belirlenmemistir
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Tablo 1: Cocukluk ¢aginda tedavide kullanilabilecek

ilaglarin dozlar1 ve uygulama sekilleri

ilag ad Giinliik Cocuk Dozu ve Uygulama Yolu

ilk tercih

Hidroksiklorokin, 200 | lk giin 6,5 mg/kg/doz giinde 2 kez Hidroksiklorokin
mg Tablet stilfat; ilk gin maksimum doz: 400 mg/doz; devaminda
+ 2-5. glinlerde 3,25 mg/kg/doz giinde 2 kez

Azitromisin 200 mg/5 | Hidroksiklorokin siilfat: maksimum doz 200 mg/doz
mL siisp, 500 mg tb1 1-5 ay gocuklar 10 mg/kg/doz (maks doz 500 mg/doz)
> 6 ay ¢ocuklar ve adolesanlar 10 mg/kg ilk giin tek doz
(maks doz 500 mg/doz),

Devaminda 5 mg/kg giinde tek doz 2-5 giin boyunca
(maks doz 250 mg/doz) toplam 5 giin

ilerleme Durumunda
veya Alternatif Tedavi

Lopinavir 250 mg/ 14 giin - 6 ay aras1 ¢ocuklarda:

Ritonavir 50 mg tablet | Lopinavir komponenti 16 mg/kg PO BID

6 ay-18 yas arasi:

15-25 kg: 200 mg-50 mg PO BID 26-35 kg: 300 mg-75
mg PO BID >35 kg: 400 mg-100 mg PO BID

Cocuklarda tedavi uygulamalar:

Cinde 25 ¢ocuk hastanin incelendigi bir ¢calisgmada 12 (48%) olguya
antiviral tedavi (interferon, arbidol, oseltamivir, lopinavir/ritonavir)
uygulanmistir. Agir pnémoni nedeniyle PICUda takip edilen 2 olguya
interferon, antibiyotik, oseltamivir, lopinavir/ritonavir, IVIG (2 g/kg),
kortikosteroid (2 mg/kg) verilmistir. Bir hastaya hemodiyafiltrasyon ve
plazma degisimi de yapilmistir. Oliim gozlenmemistir (26).

Salginin erken doneminde Cinde ¢ocuklarda interferon-a2b
nebulizasyonu (hafif vakalarda 100.000-200.000 1U/kg, agir olgularda
200.000-400.000 IU/kg, giinde 2 kez 5-7 giin seklinde); lopinavir/
ritonavir (200 mg/50 mg) 7-15 kg ¢ocuklarda 12 mg/3 mg/kg, 15-
40 kg cocuklarda ise 10 mg/2.5 mg/kg olarak uygulanmistir (12).
Ancak bu ilaglarin etkin ve giivenilir olduklarina dair yeterli kanit
yoktur. Steroidler, hizla kotiilesen akciger goriintiilemesi ve ARDS

(akut respiratuar distres sendromu), toksik semptomlar, ensefalit veya
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ensefalopati, hemofagositik sendrom ve diger ciddi komplikasyonlar ve
septik sok disinda onerilmemistir. Intravenéz immiinglobiilinler agir
vakalarda endike oldugunda (1.0 g/kg/giin, for 2 giin veya 400 mg/kg/

giin, 5 giin) kullanilmigtr.

Deneysel ilaglar

Filogenetik analizler sonucu SARS-CoV-2'nin SARS-CoV ile benzer
reseptorleri kullanarak hiicreye baglandigi gosterilmistir. ACE2’nin
SARS-CoV reseptorii oldugu in vitro olarak gosterilmistir. Hayvan
deneylerinde ACE2 reseptoriiniin asir1 ekpresyonunda hastaligin
siddetinin arttig1 goriilmistiir. SARS-CoV spike proteininin fareye
enjeksiyonu, ACE2 ekspresyonunu azaltarak, akciger hasarini
arttirmistir. Bu deneylerden ACE2’nin hem viriisiin hiicreye girisindeki
reseptor olarak hem de akciger hasarindan koruyucu rol oynadig:
gorilmektedir. SARS-CoV-2 spike proteini insan ACE2 reseptoriine
daha kuvvetli baglanmaktadir. Yakin bir zamanda hiicre kiltiiriinde
Ige baglh ¢oziinebilen ACE2 veya camostat mesylate adinda 6zgiin
olmayan proteaz inhibitoriiniin SARS-CoV-2'nin S proteinini igeren
yalanci viriisii inhibe edebilecegi gosterilmistir. Yiiksek dozda (100mg/
ml) camostat mesylate SARS-CoV-2'nin g¢ogalmasini da kismen
azaltabilmistir. Vero hiicre kiltiiriinde yapilan bir deneyde insan
rekombinant ¢6ziinebilir ACE2 (hrsACE2)’nin doz bagimli olarak
viriisiin hiicreye tutunmasini engelledigi ve viral cogalmay1 1,000-5,000

kat azalttig1 gosterilmistir (27).
Shiveark. makalesinde SARS CoV-2 enfeksiyonunda 2 fazli bir immiin

yanit ortaya ¢iktigini savunulmaktadir (28). Inkiibasyon déneminde ve
baslangi¢ hafif donemde 6zgiin adaptif immiin yanit iyi ise enfeksiyonun
sinirlanabilir. Bu evrede immiin cevabi kuvvetlendirebilecek anti serum
veya pegile IFN alfanin faydali olabilecegi belirtilmistir. Konagin
immiin yanitinin iyi olmadig1 ya da HLA iliskili duyarlilik durumunda,
hastalik sitokin firtinasi ve akciger hasarinin gelistigi ikince evreye

ilerlemektedir. Yiiksek 16kosit sayisi ile birlikte lenfopeni kotii gidisat:
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gosterir. Bu evrede IL-6, IL-1 ve TNF blokerleri faydali olabilmektedir.
Onceden IFN gama ile muamele edilmis mezangimal stromal/
kok hiicreler antiinflamatuar etki yaparak faydali olabilir. Hayvan
deneylerinde bleomisin iligkili akciger hasarinda vitamin B3 (niasin
veya nikotinamid) tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir. Oksiiriik
baslar baslamaz uygulanan B3 vitamini; Solunum sikintis1 gelismesi
durumundaiseintratrakealhyalurinidaz veaynizamanda hymecromone
(4- Methylumbelliferone, 4-MU) uygulanmasinin faydali olabilecegi
belirtilmistir. SARS hastalarinda, ylizey yapisal dikensi glikoprotein S’ye
karst olusturulan monoklonal antikorlarin, viriis-hiicre etkilesimini
engelleyerek mortaliteyi azaltabilecegi gosterilmistir (29). Griftithsia
adindaki kirmizi yosundan elde edilen bir proteinin de glikoprotein
Syi inhibe ettigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (30). Cift sarmalli
RNA ile aktive edilmis kaspaz oligomerizatorii (DRACO)nun enfekte
hiicrelerin apoptozonu indiikledigi ancak saglikli hiicrelere zarar
vermedigi distiniilmektedir (31). Arbidol (umifenovir), Rusyada ve
Cinde influenzanin profilaksisi ve tedavisinde onayls, genis spektrumlu
bir anti viraldir. SARS CoV-2 de invitro etkili bulunmustur (32).

Cocuklarda yogun bakim ihtiyaci gerekebilen durumlar

Cocuklarda COVID-197 bagli Akut Respiratuvar Distress Sendromu
(ARDS) gelisimi ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Tan1 kriterleri Tablo
2'de gosterilmistir (33). Ozgiin bir tedavisi yoktur. Altta yatan hastaligin
tedavisi, akcigeri koruyucu ventilasyon stratejisi ve diger destek tedaviler

uygulanir.

COVID-19 ile iligkili olabilecegi diisiiniilen bir baska agir tablo,
Kawasaki hastaligina benzeyen, multisistem inflamasyon sendromudur
(34). Olgularda persistan ates, inflamasyon bulgular1 (nétrofil artiss,
CRP pozitifligi ve lenfopeni) ve tek veya ¢oklu organ disfonksiyonu (sok,

kardiyak, respiratuar, renal, gastrointestinal veya ndrolojik) mevcuttur.
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Ventilasyon destegi yaninda antibiyotik, immiin modifiye ajanlar ve

antikoagiilan tedavi gerekebilir.

Tablo 2: Pediatrik ARDS kriterleri

Yas Perinatal donemle iligkili akciger hastalig1 olanlar diglanir
Baslangi¢ Bilinen klinik hasari takiben 7 giin i¢inde gelismesi
Zamani
Odemin Kalp yatersizligi veya asir1 siv1 yliklenmesi ile tam
Kaynag1 agiklanamayan solunum yetersizligi
Goriintiileme Akciger parenkiminde yeni tutulum bulgularinin olmasi
Bulgular:
Noninvazif Invaziv Mekanik Ventilasyon
Mekanik
Ventilasyon
Oksijenizasyon | PARDS Hafif Orta Agir
Tam yiiz maske
BIPAP veya 4< O1<8 8< 0i<16 Oi=16
CPAP=5cm H20 | 5<0SI<7.5 7.5<08I<12.3  OSI>12.3
PF oran1 < 300
SF orani < 264

Ol: Oksijenasyon indeksi = (FiO2 x ortalama hava yolu basinci
x 100)/Pa02

OSI: Oksijenasyon saturasyon indeksi = (FiO2 x ortalama hava
yolu basinci x 100)/SpO2

PaO2/FiO2: P/F

SaO2/FiO2: S/F
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1. Yogun Bakim Organizasyonu ve Yogun Bakim Kabul
Kriterleri

COVID-19 pandemisinde yogun bakim yataklarinin dolma riskine
karsi yogun bakim kapasitelerinin daha yiiksek tutulmasi gercegi
tiim diinyada ¢ok ac1 bir sekilde tecriibe edilmistir. Onceden var olan
bir yogun bakim ftinitesine (YBU) yatak eklenmesi, yogun bakim
tniteleri disinda yogun bakim hizmeti saglanmasi veya yogun bakim
hizmetlerinin belirlenmis yogun bakim iinitelerinde merkezilestirilmesi
konularinda kritik bakim triaji ve kaynaklarin rasyonellestirilmesi
gerekir (1). YBU’lerin sahip oldugu sinirli kaynak ve imkanlarin bir
pandemi siirecinde iyilesme potansiyeli yiiksek ve geri dondiiriilebilir
patolojileri olan hastalar i¢in 6ncelenmesi kararinin verilmesi olduk¢a
giic ama mutlaka 6nceden diisiiniilmesi, planlanmas: gereken rasyonel
bir durumdur. Yogun bakim konusunda egitilmis saglik caliganlar:
arttirilmalidir. YBU diginda calisan saglik caliganlari, YBU personelini
desteklemek i¢in COVID-19 protokolii agisindan sistematik olarak
egitilmelidir (2).

Hastalarin ne zaman kritik bakim kabuliine ihtiya¢ duyduklarina
dair kapsamli bir kilavuz yoktur. Tekli organ yetmezligi genellikle
yogun bakim disinda yonetilebilirken, solunum yetmezligi veya ikiden
fazla organ yetmezligi YBU’ye kabul gerektirir (3). Hangi hastanin
kabul edilecegini se¢mek, akut fizyolojik diizensizlik ve kronik saglik
durumunun degerlendirilmesinin yaninda asil olarak klinisyenlerin

kararina dayanmaktadir. Hastanin klinik durumunun mevcut alanda
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izlenemedigi veya yonetilemedigi kabul edildiginde hastalar bir sonraki

basamaga sevk edilmelidir.

Kritik hastanin zamaninda taninmasi ve erken tedavisi, bu hastalarin
YBU’ye yatisini azaltarak taburculuk oranlarini artirir. YBU’ye hasta
kabuliinde standardizasyonu saglamak, gecikme yasamamak igin
olgulara ait demografik, fizyolojik veriler (kan basinci, viicut 1sisi,
kalp tepe atimi, solunum sayisi,oksijen satlirasyonu, biling durumu)
veya bir¢ok biyokimya parametrelerini degerlendirerek hastanin
durumundaki kritiklesmeyi saptamaya imkan saglayan erken uyari
skorlar1 kullanilmaktadir (4,5,6). Cogu skor, 6nceden belirlenmis bir
araligin disina ¢ikan standart fizyolojik parametrelerle tetiklenen yaniti
kullanir. Erken uyar1 yaniti i¢in esikleri diisiirmek hassasiyeti artirabilir
ancak bu durum maliyet artisi, tetikleyici olay sayisinda artis ve daha
fazla insan giiciine ihtiyag duyar. COVID-19 ile enfekte hastalarda
¢oklu organ yetmezligi gelismesi, 6zellikle solunum ve kardiyovaskiiler

sistem yetmezliklerinde yogun bakim tinitesine yatis diistiniilmelidir.

Yogun bakim yatis endikasyonlar1 arasinda dispne, solunum sikintisi
bulgulari, dakika solunum sayisinin 30'dan daha biiyiik olmasi, oksijen
ihtiyac1 artigi, 5 It/dk ve istiinde nazal oksijen destegi ile oksijen
satlirasyonu %90’ altinda olmasi, 5 It/dk ve istiinde nazal oksijen
destegi ile arteriyel parsiyel oksijen basinc1 70 mmHg'nin altinda olmasi,
PaO2/FiO2< 300, laktat> 2 mmol/L, kapiller geri déniis bozuklugu
ve cutis marmaratus varligi, klinik kotiilesme ile birliktelik gosteren
akciger grafisi veya Toraks BT'de bilateral infiltrasyonlar veya multi-
lober tutulum, hipotansiyon, kalp tepe atimi>100/ dk, akut bobrek
hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, konfiizyon,
akut kanama diyatezi, immiinsiipresyonu olan hastalar, cilt perfiizyon
bozuklugu, SOFA skorunda >2 birim artis, troponin yiiksekligi, aritmi,
makrofaj aktivasyon sendromu bulgularinin gelismesi bulunmaktadir.
Bu kriterlere sahip hastalar yogun bakim sorumlu hekimlerinin
degerlendirmesindem sonra yogun bakim iinitesine yatigina karar

verilir (7).
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Yogun bakim stratejilerine ragmen, yogun bakim {nitelerinin
COVID-19 tarafindan bogulmasi durumunda, kisith olan yogun bakim
kaynaklarinin rasyonel kullanilmasi igin kritik hastalara 6ncelik veren
kritik bakim triyaj1 gerekecektir. Wuhan salgininda erken donemde 6len
hastalarin dortte birinin invaziv ventilasyon almamasi dikkat ¢ekicidir
(2,8). Triyaj, yetersiz kaynak kosullarinda hasta giivenliginin saglanmasi
ve erken donemde tedaviyi optimize etmek i¢in kritik 6neme sahiptir.
Yogun bakim initesinden 6nemli 6l¢iide yarar gormesi muhtemel
hastalar1 kabul edememek hastalarin ihtiya¢ duyduklari bakimi

alamayacaklar1 ve sonuglar1 olumsuz etkileyebilecekleri anlamina gelir.

2. Yogun Bakim Calisan Giivenligi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin raporunda, insidans verileri olmasa
da, saglik calisanlar1 arasinda enfeksiyon oraninin yiiksek oldugu
gortilmustir. Cindeki COVID-19 pandemisinde 2055 saglik ¢alisan:
enfekte oldugu, laboratuvar onayli COVID-19 vakalarinin % 3.8’ini
olugturdugu bildirilmistir. italyada ise 15 Mart 2020 itibariyle, kayit
altina alinmig COVID-19 vakasi sayisi, saghik calisanlarinda 2026
olmustur (9).

DSO, COVID-19 hastalarina bakim veren ve dogrudan temas
eden saglik calisanlar1 i¢in kisisel koruyucu ekipmanlarin (KKE);
tibbi maskeler, onliikler, eldivenler ve gozliik veya yiiz siperleri ile
gdz korumasini icermesini onerir (10). Onliikler siviya dayanikl
olmalidir. Tibbi maske ve solunum cihazlarinin kiiresel kitlig1 goz
oniine alindiginda tedarik zincirine dikkat edilmelidir (11). Tercihen
salginlardan 6nce yapilan uygunluk testi ¢ok 6nemlidir ve yiiz hatlar
zamanla degistik¢e diizenli olarak gergeklestirilmelidir. Uyum testi
gerektirmeyen N95 olmayan yeniden kullanilabilir yiiksek verimli
partikiil hava (HEPA) filtreli maskelerin kullanilmas: diisiintilebilir
(12).

YBUde COVID-19 ile enfekte hastalarda aerosol riskini artiran

islemleri uygulayan saglik ¢alisanlar1 igin, KKE’lere ek olarak, cerrahi
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/ tibbi maskelerin aksine, N95 solunum maskeleri, FFP2 veya esdegeri
olarak takilan solunum maskelerinin kullanilmasi 6nerilir. YBU'de
aerosol riskini artiran islemler; endotrakeal entiibasyon, agik aspirasyon,
bronkoskopi, nebulizer tedavi uygulamasi, entiibasyon 6ncesi maske
ile ventilasyon, hastaya pron pozisyon verilmesi, hastanin weaning
edilmesi, NIMV uygulamasi, trakeostomi agilmasi ve kardiyopulmoner
resiisitasyon (KPR) olarak siralanabilir. Tiim bu aerosol riskini
artiran islemlerin negatif basingli odalarda yapilmasi ve COVID-19
hastalarinda endotrakeal entiibasyon isleminin direkt laringoskopi
yerine video laringoskopi kullanilarak yapilmasi tercih edilmelidir (13).
Entiibasyon isleminde ilk geciste basar1 sansini en st diizeye ¢ikaran
faktorler kullanilmalidir. Bu nedenle, entiibasyon girisiminde ilk olarak
hava yolu yonetiminde en fazla tecriibeye ve beceriye sahip saglik

personelinin olmasi tavsiye edilmektedir.

NO95/FFP2 maskeleri, hastalardan gelen solunum sekresyonlari, burun
ici,agiz igi ve diger viicut sivilariyla gozle goriilebilir sekilde kontamine
olmus ise maske atilmalidir. Hasarli veya nefes almay giiglestiren bir
N95/FFP2 maskesi kullanilmamalidir. Maske ¢ikartilmadan 8 saat
stire ile kullanilabilir . Yiizey kirlenmesini azaltmak i¢in N95/FFP2
maskesi tizerinde cerrahi maske ya da temizlenebilir bir yiiz koruyucu
kullanilabilir (14). Kullanilmis bir N95/FFP2 maske takarken temiz,
steril olmayan bir eldiven kullanilmali , N95/FFP2 maskesi takildiktan
sonra eldivenleri ¢ikarip atik kutusuna atilmalidir. Her ne kadar saglik
¢alisanlar1 FFP2 takmaya odaklansa da, veriler KKE’yi degistirirken

onemli 6l¢iide kendi kendine kontaminasyon riski tagimaktadir (15).

Yiizey  dekontaminasyonu/dezenfeksiyonu da  enfeksiyonun
onlenmesinde anahtar rol oynamaktadir. Canli COVID-19 plastik ve
paslanmaz celik gibi cansiz ylizeylerde 72 saate kadar dayanir (16).
Saglik calisanlarinin cep telefonlarinin {igte birinden fazlasi yaygin
viral patojenlerle kontamine olabileceginden (17), bunlar diizenli
olarak temizlenmeli veya hastalarla temastan sonra veya giinliik olarak

numune torbalari ile sarilmalidir.
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Yogun bakim iinitesine ziyaretler daha fazla bulagsmay1 6nlemek igin
sinirlandirilmali veya yasaklanmalidir (18). Miimkiin oldugunda, aile
tyeleri ile hastalar veya saglik c¢alisanlari arasinda iletisim igin cep
telefonlar1 veya diger ara yiizler araciligiyla video konferans yontemi
kullanilabilir. Yitksek YBU igyiikii/personel oranlari, hasta 6liimlerindeki
artigla iligkilidir (19). Diger YBU’lerden veya YBU olmayan alanlardan
ilave personel desteginin gerekebilecegi diisiiniilmeli, bu personelin
genel yogun bakim yonetimi ve 6zel COVID-19 protokolleri konusunda
egitimi saglanmalidir (2).

Yogun bakim {initesi saglik ¢alisanlarinin enfeksiyon riskini en aza
indirmek esastir. Personel enfeksiyonunun sadece insan giiciiniin
dogrudan kaybi degil, calisanlarin morali tizerindeki potansiyel yikici
etkisi de unutulmamalidir. Miimkiinse personelin, COVID siiphesi
olan meslektaglarina korumasiz sekilde temas: sinirlandirilmals,
tim ekip iiyeleri gorevlendirilirken, ekiplerin ayrilmasi géz 6niinde
bulundurmalidir (20). Personelin fiziki mesafeye uyarak caligmalarinin
saglanmasi yaninda ayr1 ayr1 yemek yemesi de 6nem arz etmektedir.
Yogun bakim iinitelerindeki saglik calisanlari, stirekli enfekte olma
korkusu ve zorlu is yiikii nedeniyle COVID-19 gibi salginlar sirasinda
depresyon ve anksiyete dahil olmak iizere zihinsel saglik sorunlarina
kars1 6zellikle savunmasizdir (21). Bu tiir sorunlar1 6nlemek, personele
giiven vermek i¢in enfeksiyonun onlenmesine odaklanmak gerekir.
Personelin vardiya saatlerinin sinirlandirilmasi ve miimkiinse
dinlenme alanlarinin saglanmasi gerekir. Psikiyatristler, psikologlar
ve danigsmanlar da dahil olmak iizere ¢ok disiplinli ekipler araciligiyla
destek saglanmalidir (22).

3. Solunum Sistemi Yonetimi

COVID-19 hastalarinin ortalama %20 sinde solunum yetmezIligi, %5-
10’unda ise mekanik ventilasyon ve YBU ihtiyac1 gelismekte ve yine
bu hastalarin %1-3’tinde ise hastalik mortal seyretmektedir. Hastalik

ilk etapta bir aktif viremi fazi daha sonra bunu takip eden sitokin
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firtinasi ile buna karg1 hastanin immiin yaniti1 sonucunda gelisen organ
yetmezlikleri ile seyretmektedir. COVID-19 biiyiik oranda pulmoner
ve miyokardiyal hasar yaratarak; agir pnémoni, akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) , kardiyojenik sok ve multi-organ yetmezligi gibi
tablolara sebep olmaktadir. Bu hastalarda viral yiikiin azaltilmasi ve
organ yetmezlikleri diizelene kadar verilecek destek , tedavide temel
prensiptir (23,24).

Hastalarin solunum yetmezIligi yonetiminde yapilmasi gereken en
onemli iglem; oksijen tedavisi ve solunum is yiikiiniin azalmasidir.
Cinde yapilan bir arastirmada COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarin %70’inde oksijen tedavisi gerekmektedir. Avrupayogun bakim
dernegi (ESICM) ‘sin hazirladig: kilavuzda da hastalarda, parmak ucu
oksijen saturasyonu %92 bin altina diistiigiinde ,satiirasyon hedefi %92-
96 olacak sekilde nazal kaniil veya oksijen maskesi ile oksijen destegi
saglanmasi Onerilmistir. Gebe hastada ise hedef %92’nin iizerinde
olmalidir. Eger 5 It/dk {izerinde akim ihtiyaci varsa rezervuarl oksijen
maskelerinin kullanilmasi1 disiintilmelidir. Akciger tutulumu olan
entiibe edilmemis hastalarda uyanik pron pozisyonu uygulanmasinin
hipoksi tizerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Yiiksek akiml
nazal oksijen tedavisi (HFNO) ve noninvaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) destegi segilmis hipoksemik solunum yetmezligi olgularina
uygulanabilir. Ancak bu hastalar klinik kotiilesme agisindan yakin
takip edilmeli; ilk bir saatte olumlu yanit alinamamaigsa, hastalar invaziv
mekanik ventilasyon agisindan degerlendirilmelidir. Entiibasyonda
gecikmenin mortaliteyi artiracagi unutulmamalidir. Sekresyonlar: fazla
olan , hemodinamik bozuklugu olan, aspirasyon riski olan, multiorgan
yetmezligi olan veya biling bozuklugu olan hastalarda NIMV'den
kaginilmalidir . Ayrica bu yontemlerde, aerosol seklinde viral yayilim
riski a¢isindan dikkatli olunmalidir (25,26,27).
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3.a. Pron Pozisyon

ARDS hastalar1 igin oksijenizasyonu artirdigi bilinen prone
pozisyonlama, COVID-19 i¢in Sepsiste Sagkalim Kilavuzu'nda da
Pa0O2/Fi02<150 olan (orta-agir) ARDS hastalarinda da 12-16 saat/
giin olarak uygulanmasi onerilmistir. Ayrica COVID-19’a bagh agir
pnoémoni olgularinda uyanik pron pozisyonlamanin, oksijenizasyonu
artirdig gozlenmistir. Bu nedenle pron pozisyonlama oksijen ihtiyaci
artan hastalarda tegvik edilmelidir (28,29,30).

3.b. Yiiksek Akiml1 Nazal Oksijen (HFNO)
HENO , bir nazal kanal araciligryla 60lt/dk’ya varan akimla %100%e

varan konsantrasyonda oksijen tedavisinin , havanin isitilarak ve
nemlendirilerek uygulandigi invaziv olmayan bir yontemdir. COVID-19
nedeniyle gelisen akut solunum yetmezligi tablosunda HFNO tedavisi

kullanimu ile ilgili kisitli sayida galisma mevcuttur (31).

Rochwerg ve ark. yapmis oldugu meta-analizde HFNO tedavisinin
akut hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda entiibasyon

oranini azalttig1, ancak mortaliteyi azaltmadig1 gézlemlenmistir (32).

Cinden Wang ve ark. retrospektif olarak yaptig1 bir calismada
PaO2/FiO2 >200 mm Hg olan hastalarda HFNO uygulanmasi faydali
bulunmus olsa da bu oran <200 mmHg oldugunda basarisizlik oraninin

arttig1 ve bu tiir hastalarin entiibe edilmesi gerektigibildirilmistir (33).

Genel ARDS popiilasyonu ile yapilan ¢alismalarda, solunum
yetmezligi gelisen hastalarda entiibasyonda gecikmenin artmis
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Dolayistyla HFNO tedavisi
baglanan hastalar yakin takip edilmeli, istenen yanit alinamryorsa ;
ornegin dispne hissinde azalma, solunum sayisinda azalma, tasikardinin
gerilemesi, oksijenizasyonun diizelmesi saglanamiyorsa entiibasyon
geciktirilmemelidir. HFNO uygulamas: sirasinda buruna tam oturan
bir ara yiiz ve disik akim uygulanmasi ile viriis sagiliminda artis

olmayacag1 (diger oksijen destegi uygulamalarin gore) ya da ¢ok az
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olacag diisiiniilmektedir. Ancak akim hizi arttik¢a viriis sagilmasinin

arttigini gosteren galismalar vardir (34).

DSO de yayinladig: kilavuzda HFNO tedavisinin secilmis hastalarda
uygulanmasin1  Onermistir.  HFNO uygulanan hastalarin  klinik
kotiilesme agisindan yakin monitorizasyon ile izlenmesi gerektiginin ve

klinik kotiilesme ile acil entiibasyon gerekebilecegi belirtilmistir (35).

3.c. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)

Mekanik ventilasyonun maske araciligiyla non-invaziv bir sekilde
uygulanmasidir. Bu yontemin, diger organ yetmezliklerinin eslik
etmedigi, hafif ARDS tablosunda entiibasyon ihtiyacini azaltsa da,
orta ve agir ARDS tablolarinda entiibasyonda gecikmeye sebep olarak
mortaliteyi arttirabilecegi bildirilmistir (36,37).

Ayrica aerosol olusumunu arttirabilecegi igin NIMV’nin giivenligi
tartisilmaktadir. Inspirasyon ve ekspirasyon kolu olan solunum devreleri
ve mutlaka bakteri /viriis filtreleri ile uygulanmalidir. Sekresyon miktar:
tazla olan, hava yolu agikligini koruyamayan, hemodinamik olarak stabil
olmayan veya biling bulaniklig1 olan hastalarda uygulanmamalidir.
Yalnizca segilmis vakalarda, negatif basingli izolasyon odalarinda
kisa siireli, yakin gozlem altinda ; solunum sayisi, kardiyak ritim,
kan basinci, parmak ucu oksijen saturasyonu monitorize edilerek
uygulanmas1 uygun olacaktir. Bulgularinda diizelme olmayan ya da
kotiilesen, solunum is yiikiintin arttig1 hastalar acilen entiibe edilerek

invaziv mekanik ventilasyona gecilmelidir (38).

3.d. Entiibasyon

Agir  hipoksi;  ventilasyon-perfiizyon  uyumsuzluguna veya
intrapulmoner sant gelisimine isaret etmektedir. Eger hipoksi oksijen
destegi ile diizelmiyorsa bu durum sant gelisimine baglidir ve ortaya
¢ikan agir solunum yetmezliginin yonetimi entubasyon ve invaziv

mekanik ventilasyon gerektirir. Radyolojik olarak yaygin infiltratlarin
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bulunmas: ya da artmis solunum sayis1 tek basina entubasyon

endikasyonu olmamalidir.

Entubasyon islemi miimkiinse negatif basingli izole odada , en az
sayida kisiyle, ekip i¢indeki en deneyimli kisi tarafindan, dikkatlice
yapilmalidir. Islem sirasinda odada bulunacak herkes, yiiksek
aerosol riskine karsi, uygun KKE giyinmis olmalidir. Standart
monitorizasyon, intravendz damar yolu, gerekli malzemeler, ilaglar,
ventilator ve aspirator kontrol edilmelidir. Mekanik ventilator ayarlar:
islem Oncesinde yapilmali ve hazirda kapali aspirasyon seti, 1siticili
nemlendirici filtre veya aktif 1s1 nem filtresi, mekanik ventilator devresi
hidrofobik bakteri/viriis filtresi takilmis olarak kapali bekletilmelidir.
Hizli indiiksiyon anestezisi planlanmali ve entubasyonu yapan kisginin
yanindaki bir kisi krikoit bas1 yapmaya hazir olmalidir. Hizli indiiksiyon
anestezisi hastanin alveola- arteriyal oksijen gradienti yiiksekse ve 30
sn apneyi tolere edemeyecekse veya noro-muskuler bloker ajanlara
kontraendikasyonu varsa modifiye edilmelidir. Ambu ile manuel
ventilasyonda aerosol olusum riski yiiksek oldugundan %100 oksijenle
5 dakika preoksijenizasyon dnerilmektedir. Ambulamak gerekirse ambu
ekspiratuar valfi ile maske arasina ek bakteri/viris filtresi takilmalidir.
Ambu ventilasyon iki kisi tarafindan cift el ile yapilmaly; yavas ve kiigiik

tidal voliimlerle ventile edilmelidir (39).

Girisim sayisini azaltmak ve aerosol maruziyetini azaltmak igin
entiibasyonun videolaringoskopla yapilmasi 6nerilir . Zor entiibasyon
olabilecegi disiiniilen vakalarda fleksible bronkoskop kullanilabilir.
Endotrakeal tiip klemplenerek, klempli vaziyette entiibasyon yapilarak
aerosol seklinde viral yayilim minimalize edilebilir. Endotrakeal
tiip trakeaya gecirildikten sonra kaf hemen sigirilmelidir. Ivedilikle
yukarida tarif edilen sekilde hazir olan devre takildiktan sonra
klemp ayrilarak mekanik ventilator baslatilmalidir. Kaf sisirilmeden
ve klemp ayrilmadan ventilasyon baslatilmamalidir. Devre baglant1
noktalarinin  sikiligi  kontrol edilmelidir. Havayolu manevralar

ve devre bitlinligiiniin bozulmas: gereken durumlarda, spontan
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solumu olmayan hastada endotrakel tiip klemplenmelidir . Tip yeri
oskiiltasyonla dogrulanmalidir. Entubasyon oOncesi, esnasinda veya
sonrasinda agik havayolu aspirasyonundan kaginilmali miimkiinse
kapali sistem aspirasyon yontemi kullanilmalidir. Gerekli olmadik¢a
mekanik ventilator devresinde baglanti kesilmemeli, bronkoskopik
islemlerden kaginilmali, baglanti kesilmesi gerekliyse mutlaka
KKFE’lerin kullanilmasi gereklidir. Bronkodilator tedavide nebiilizasyon

yerine 6l¢tilii doz inhaler tercih edilmelidir (7).

3.e. Invaziv Mekanik Ventilasyon

Hastanin tidal volimii, ideal viicut agirhgina gore 6-8 ml/kg
olarak ayarlanmalidir. Plato basincinin 30 cm H2O altinda tutulmasi
hedeflenmelidir. Orta ve agir ARDS tablosunda yiiksek PEEP (>10
cm H20) uygulanmalidir. FiO2 miimkiin olan en diisik alt sinira
¢ekilmelidir. Hastanin pH ve pCO2 degerleri basta olmak tizere kan gazi
degerlerine gore solunum sayis1 <35 /dk olacak sekilde ayarlanabilir.
Kontraendike degilse (Intrakraniyal basing artis1 gibi) agir olgularda
pCO2 artisina izin verilebilir (permisif hiperkapni) (40). P plato <
30 cmH2o0 , pH>7.30 , pO2>60 mmHg , SpO2>%90 , Siiriicii basing
(Pplato-PEEP) <15 olmas1 hedeflenir.

Tablo-1: ARDSnet PEEP Semasi

Gattinoni ve arkadaglar1t COVID-19 hastalarinin fenotiplerine gore L
ve H tipi olmak tizere 2 farkli gruba ayrilabilecegini bildirmislerdir. L
tipi hastalar yiiksek kompliyans, diisiik ventilasyon- perfiizyon orani,
disiik akciger agirligina sahiptirler ve rekruitman manevralarina iyi
yanit vermezler. Bu hastalarda ventilasyondan ziyade perfiizyonda
bozulmanin,  hipoksik  vazokonstriksiyonun  kaybedilmesinin
hipoksemiden sorumlu oldugu diisiintilmektedir. H tipi hastalar ise
diisiik kompliyans, yiiksek sant orani, ve artmis agirlig1 olan akcigerlere

sahiptir ve rekruitman manevralarina daha iyi yanit verirler. H tipi
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hastalarin klasik ARDS tablosu gibi yiiksek PEEP, diisiik tidal voliim,
pron pozisyonlama ile tedavi edilmesini; L tipi hastalarin ise daha
yiiksek tidal volimleri (8-9ml/kg) tolere edebilecegi ve diisiik PEEP (8-
10 cmH20) ile daha iyi yonetilebilecegini 6nermislerdir (41).
Gattinoni ve ark. hastalarin tidal voliimiiniin siiriicii basinca gore
ayarlanmasini 6nermislerdir. Siiriicii basing 15 ve iizerindeyse tidal
volimiin 4-6 ml/kgda tutulmasy; altindaki degerlerdeyse de 8 ml/kg’a
cikilabilecegini belirtmislerdir. Statik kompliyans1 40’1n {izerinde olan
hastalarin L fenotipiyle uyumlu oldugu ve yiiksek PEEPden fayda
gormediklerini; 40’1n altinda olan hastalarin ise H fenotipinde oldugu

ve yiiksek PEEP diizeylerinin tercih edilmesini 6nermislerdir(41).

En uygun mekanik ventilator ayarlarina ragmen PaO2/FiO2 orani
150 mmHg altindaysa hastalarin sedasyon diizeyinin derinlestirilmesi,
néromuskuler bloker tedavi ve prone pozisyonlama denenmelidir.
Agir ARDS olgularinda (PaO2/FiO2<150) pron pozisyonlama 12-
16 saat /glin olarak uygulanmali ve uygularken basi yarasi, kateter
veya endotrakeal tiipiin ¢ikmasi, hemodinamik instabilite ve brakial
pleksus yaralanmasi agisindan dikkatli olunmalidir. Hastada vertebra
kirig1 veya instabilitesi, a¢tk abdomen varsa prone pozisyonlama
kontrendikedir. Néromuskuler bloker ilaglar aralikli iv bolus olarak
verilmeli; dozlar yetmiyorsa, hasta ventilator ile uyumlu degilse veya
plato basinci yiiksekse 48 saate kadar infiizyon seklinde verilmelidir.
Sistemik kortikosteroidler, nitrik oksit inhalasyonu denemesi kurtarici
tedaviler olarak verilebilir. Solunum yetmezIligi olan hastalarda rutin
iv kortikosteroid tedavisi onerilmezken ARDS’si olan hastalarda 1-2
mg/kg metilprednizolon 5-7 giin kullanilmas: disiik kanit diizeyi ile
onerilmistir . Viral bulasicilig1 arttirma riski hakkinda eldeki veriler
yetersizdir (42,43).

Bu kurtarici manevralara ragmen PaO2/FiO2 orani 100 mmHg
altinda kalan hastalara ekstrakorporal membran oksijenizasyonu
(ECMO) tedavisi baslanmas1 disiiniilmelidir. ECMO tedavisi

baglanmadan Once hastanin solunum yetmezIliginin iyilesebilme
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potansiyeli, komorbiditeleri, olasi1 komplikasyonlar ve uzun dénem
rehabilitasyon siireci g6z oniine alinarak karar verilmelidir. Bu hastalar

ECMO agisindan deneyimli merkezlere sevk edilmelidir (44).

Sekil 1'de yonetim semasi 6zetlenmistir.

Sekil-1: COVID-19da

Solunum YetmezIligi Yonetim $emasi

Hastalarin ventilatorden ayrilma (weaning) siirecleri de 6nem
tasimaktadir. Hastalarin ekstiibasyona hazir olup olmadiklar1 giinliik
olarak ayrintili degerlendirilmelidir. Bilinci agik, oryante ve koopere,
hava yolunu koruyabilen, kas giicii yeterli ve oksijen ihtiyaci azalmig
hastalar weaning acgisindan degerlendirilmelidir. Bu hastalarda
normalde uygulanan T-tiip denemesi aerosol olusumunu arttirabilecegi
i¢in 6nerilmemektedir. Bunun yerine hastalar basing destek modunda
alindiktan sonra PEEP=5 cm H20O ve PSV=0 cm H2O ayarlanarak

weaning denemesi yapilabilir (45).

Ekstiibasyon sirasinda yiiksek aerosol salinim riski olabilecegi
unutulmamalidir. Bu islem de miimkiinse negatif basingl izole odada
ve uygulayacak ekip tam donanimli KKE giyinmis halde, minimum
kisi ile yapilmalidir. islem esnasinda hastanin {izeri seffaf bir 6rtii ile

kapatilarak ortama aerosol sagilimi azaltilabilir (46).

Hastalar ventilatorden ayrilma siireci uzamigsa ve weaning caligmalar:
basarisizlikla sonuclanmigsa trakeostomi agilmasi diistintilebilir. Aktif
COVID-19 hastaligi gegene kadar trakeotomiyi ertelemek ihtiyath
olabilir. Elektif trakeostomi i¢in perkiitan trakeostomi 6n planda
distiniilmelidir. Trakeostominin aerosol salinimi nedeniyle yiiksek
riskli bir islem oldugu unutulmamalidir. Trakeostomi agilirken diger
aerosol riski tasiyan islemlerde oldugu gibi minimum kisi sayis1 ve

maksimum KKE kullanimu ile islem yapilmalidir.
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4. Terapotik Stratejiler

COVID - 19 solunum mukozasindan geger ve diger hiicreleri enfekte
ederek sitokin firtinasini sistematik olarak indiikler (47). Baz1 hastalar
ARDS, yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC), septik sok ve ¢oklu organ
yetmezligine ilerleyebilir (25). Dolayisiyla, kritik hastalarin erken
teshisi ve tedavisi ¢ok 6nemlidir. Yogun bakimda kanita dayali tedavi
ve destekleyici bakim, COVID-19’un ciddi ve yasami tehdit eden

hastaliklarinin yonetimi icin temel dayanaktir.

4.a. Antiviral Tedaviler

COVID-19 i¢in kanitlanmis bir terapi yoktur, ancak bazilar1 daha 6nce
SARS-CoV ve MERS-CoV’ye karsi kullanilan ajanlar kullanilmigtir
(36).

Favipiravir

Niikleotid analoglari, genis spektrumlu antiviral etkiye sahiptir.
Niikleotit biyosentezini inhibe ederek antiviral etki gosterirler.
Yarilanma &mrii 5 saattir. lyi tolere edilen ve yan etkileri dl¢iilii olan
bir ilagtir. Favipiravir, Saglik Bakanligrmin COVID-19 rehberinde;
agir pnomonili hastalarda, tek basina veya hidroksiklorokin ile birlikte
onerilmektedir. 1. giin 2x1600 mg/giin, sonraki 4 giin boyunca 2x600

mg/giin olarak 5 giinliik tedavi 6nerilmistir (7).

Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir / ritonavir, HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilir. Bir
proteaz inhibitériidiir. Lopinavir, farmakokinetik gii¢lendirici olarak
ritonavirle kombine edilmis olup Lopinavir / ritonavir, koronaviriisiin
in vitro replikasyonunu inhibe ederek antiviral aktivitesi gosterilmistir.
Lopinavir / ritonavir tedavisinin olumsuz etkileri arasinda anoreksi,
bulanti, karin rahatsizligi, ishal veya akut gastrit bulunur. Ayrica,
karaciger hasari, pankreatit, daha siddetli risk kutanoéz eriipsiyonlar
klinik iyilesmede goézlenmistir ve sonuglarin iyilestirilmesi i¢in daha

yitksek veya uzun siireli doz rejimlerinin kullanimi hakkinda endise
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uyandirmaktadir (48). Lopinavir 400 mg tablet/ritonavir 100 mg tablet

giinde iki kez 14 giin siireyle kullanilir.

Remdesivir

Remdesivir (GS-5734) yeni bir niikleotid analogudur ve SARS / MERS-
CoV dahil ¢ok ¢esitli RNA viriislerine kars1 potansiyel ve umut verici
bir antiviral ila¢ olarak kabul edilmistir. Remdesivirin ilk olarak Ebola
virtistinde kullanilmigtir. Remdesivir potansiyel olarak MERS-CoV'den
RNAya bagli RNA polimerazi inhibe eder, viriis replikasyonunu azaltir.
Randomize, kontrollii bir ¢alisma, Ebola viriisii hastaliginin (EVD)
tedavisinde remdesivir'in uzun siireli kullaniminin gtivenli oldugunu
(49) ve higbir yan etki gozlenmedigini bildirmistir (50). COVID-19 i¢in
tedavi dozu; birinci giin 200 mg/giin i.v., sonraki giinler 100 mg/giin i.v.

olacak sekilde 10 giinliik uygulanmasi dnerilmektedir.

Klorokin ve Hidroksiklorokin
Klorokinin SARS-CoV-1 ve MERS-CoVe in vitro etkinligi

gosterilmistir. Her ikiilag da virusun hiicreye girisini ve hiicreye girdikten
sonraki asamay1 inhibe ederek etkisini gosterir. Hiicre reseptorii
olan anjiyotensin konverting enzim 2 (ACE2)nin glikosilasyonunu
inhibe eder ve virusun hiicreye girisini engellerler. ACE2 tizerindeki
inhibitor etkisi nedeniyle giiglii bir SARS-CoV enfeksiyonu inhibitori
oldugu bulunmustur (51). Klorokin ve hidroksiklorokin zayif alkali
ajanlardir. Bu ajanlar endozomun pH’sin1 degistirir. Boylece endozom
ile hiicreye giris yapan viruslarin, asidifikasyonu engelleyerek inhibitor
etki gosterirler. Klorokin pnémoninin alevlenmesini 6nlemede,
hastalik seyrini kisaltmada kontrol tedavisinden daha tstiin oldugunu
gostermistir (52).

Bununlabirlikte, viral hastaliklari tedavi etmeki¢in 6nceki girisimlerde
gozlemlenen klorokinin potansiyel zararl etkilerine dikkat edilmelidir.
Diizenli EKG takibi ile QT uzamasina dikkat edilmeli ve QT uzamasi
yapan ilaglarin kullanimina dikkat edilmelidir. COVID-19 tedavisinde
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1 giin boyunca giinde iki kez 400 mg, ardindan 4 giin daha giinde iki
kez 200 mg onerilir (53).

4.b. Adjuvan Miidahaleler
Kortikosteroidler

ARDS tedavisinde kortikosteroidlerin kullanimi tartigmalidir.
SARSdaki gozlemsel veriler, yiitksek doz metilprednizolon rejimleri
ile immiinomodiilasyonun inflamatuar yanitlar1 ve akciger hasarini
modiile etmede yardimci olabilecegini diigsiindiirmektedir . Diger
yandan, steroid kullaniminin bakteriyel enfeksiyon riski artisi, mortalite
artis1 ve hatta influenzaya bagli pndmoni veya ARDSde antiviral direng
ile iligkili oldugunu gostermistir (54,55).

Onceki SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda, kortikosteroidlerin
mortaliteyi azaltmadig1 gosterilmistir. Bilakis viral klirensi geciktirdigi
gorilmiistir. Cin'in COVID-19 tani-tedavi kilavuzunda kortikosteroid
kullanirken hastanin solunum sikintisi ve akciger radyolojisi dikkate
alinmistir. Metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin 3-5 giin veya daha kisa

olarak Onerilmistir.

Ates diisiirme ve pnomoni Onleme igin parenteral glukokortikoid
tedavisinin erken kullaniminin, HIN1 enfeksiyonundan kritik hastalik
veya 6liim riskini arttirdig1 gosterilmistir. Halihazirda sinirli olan klinik
arastirmalar, COVID-19 hastalarinda ARDS tedavisinde kortikosteroid
kullanimini  desteklememektedir. DSQO, kortikosteroidlerin viral
pnoémoni veya ARDS tedavisinde kullanilmamasi gerektigini onerdi.
Klinik arastirmalarda hala gosterilmesi gereken COVID-19 tedavisinde

kortikosteroidlerin terapotik yararlar i¢in ikna edici bir kanit yoktur.

Tosilizumab

COVID-19’unbozulmasininaltindayatanenénemlimekanizmalardan
biri, ARDS veya hatta ¢oklu organ yetmezligine yol acacak yiiksek
IL6, IFN- ve diger sitokin seviyeleri ile karakterize sitokin firtinasidir
(56). Tocilizumab, IL6 reseptoriine baglanan ve sinyal iletimini inhibe

ederek etki eden rekombinant bir monoklonal antikordur. Tocilizumab,
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romatoid artrit (RA) tedavisinde kullanilmis olan bir ajandir (57).
COVID-19 hastalarinda tocilizumab'in etkinliginin hala aragtirilmas:

gerekmektedir.

Konvalesan Plazma

COVID-19a kars:1 antikorlu iyilesen hastalardan elde edilen plazma,
enfeksiyoz hastalig1 olan kritik hastalarin 6liim oranini azaltmada etkili
olabilir (58). Konvalesan plazmanin MERS, SARS ve Ebola viriisi
hastaliginin tedavisi i¢in immiinoterapdtik bir potansiyele sahip oldugu
bulunmustur (59). Antikorlarin, serbest viral klerens, yeni enfeksiyonun
bloke edilmesi ve enfekte hiicre klerensinin hizlanmasi yoluyla viremiyi
baskilayabilmesidir. Konvalesan plazma tedavisinin ciddi advers
olaylarin ortaya ¢ikmas ile iligkili olmadigini gosterilmistir (60). Varsa,
antikor titresinin degerlendirilmesinden sonra COVID-19’lu kritik

hastalarin tedavisi i¢in kullanilabilir.

Interferonlar (IFN-a, IFN-f3)

SARS ve MERSde replikasyonunu inhibe edebildigi gosterilmistir.
Ayrica, siddetli MERS-CoV enfeksiyonu olan hastalarda IFN-a-2anin
ribavirin ile kombinasyonunun sagkalimi artirdigi gosterilmistir
(61). IFN tedavisinin sitopeni, hepatotoksisite gibi ciddi yan etkileri
olmakla birlikte ribavirin ile kombine edilmesi halinde yan etkilerinin

siddetlenebilecegini bilinmelidir.

5. Diger Destek Tedaviler

5.a. Hemodinamik Destek

COVID 19 hastalarinda, hafif hipotansiyondan dolasim sok’una
kadar degisebilen birtakim hemodinamik problemler goriilmesi
hi¢ de nadir degildir. Bu durum, dogrudan miyokardin etkilenmesi
(%7-23) sonucunda pompa fonksiyonunda yetersizlik gelismesine
bagli olabilecegi gibi istahsizlik, ishal ve kusmaya bagli olarak
gelisebilen hipovolemiyle ilgili de olabilir (1,25,62,63). Troponin ve
brain natriiiretik peptid (BNP) kontrolii ve ekokardiyografi (EKO)
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ile miyokard fonksiyonlar1 belirlenebilir ve bu bilgiler 1s1g1inda sivi

replasmani vazoaktif ajanlarla desteklenebilir (1).

Daha oOnce yapilan ¢alismalarda sivi replasmaninda konservatif
yaklagimin liberal yaklasima gore daha uygun oldugu diisiiniilmektedir
(64,65). Siv1 replasman rejiminin belirlenmesinde ise cilt 1s1s1, kapiller
dolum zamani ve/veya serum laktat seviyesi Ol¢iimii,strok volume
variation (SVV), pulse pressure variation (PPV) ve pasif bacak
yiikseltme ile s1v1 yiiklenmesi sonucu strok voliim degisimi gibi dinamik
parametrelerinkullanilmasinin santralvenézbasingve ortalamaarteriyel
basing (MAP) gibi statik parametrelerin kullanilmasina gore mortalite,
yogun bakim iinitesinde (YBU) kalis siiresi ve mekanik ventilasyonda
kalis stiresi tizerine daha olumlu sonug verdigi daha 6nceki ¢alismalarda
gosterilmistir. Hentiz bu konu ile ilgili COVID 19 hastalar1 tizerinde
spesifik bir ¢alisma olmamasina ragmen bu yaklasimin bu hastalarda
da uygulanmasi 6nerilmektedir. Siv1 tercihinde kristalloid soliisyonlar
kolloidlere gore daha uygun olarak degerlendirilmektedir. Kristalloidler
icinde ise dengeli soliisyonlarin %0,9 NaCl'ye tercih edilmesinin daha

uygun oldugu disiiniilmektedir.

Sv1 replasmant ile (yine eski ¢alismalardan yola ¢ikarak COVID
19 hastalarinda hedef olarak uygun oldugu diisiiniilen) MAP=
60-65 mmHg degerleri elde edilemezse vazoaktif ajan kullanimi
onerilmektedir. Ilk secilmesi gereken ajan norepinefrin, norepinefrinin
yetersiz kaldigi durumlarda adrenalin eklenmesi ve bu iki ajanin
dozlarinin titrasyonuna ragmen hedef degerlere ulasilamamasi halinde
ise dobutamin kullanilmas: 6énerilmektedir. Dopamin ise zayif kanitlar
esliginde olmakla birlikte COVID 19 hastalarinda 6nerilmemektedir.

COVID 19 hastalarinda direncli sok durumunda disik doz
kortikosteroid kullanilmasi, hi¢ kullanilmamasina goére daha tercih

edilesi bir yaklasim olarak degerlendirilmistir (30).
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5.b. Kardiyopulmoner Resiisitasyon

COVID 19 hastalarinda kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR)
gerekmesi halinde, kisisel koruyucu ekipman (KKE) giymis miimkiin
olan en az sayida kisi ile uygulanmasi gerekir. Hastalarin yakin takip
edilmesi (0zellikle servis kosullarinda olusabilecek kardiyak arrest
durumlarinda daha 6nemli olmakla birlikte) KKE giyilmesi esnasinda

kaybedilebilecek zamani en aza indirgeyecektir (66).

Higbir kosulda KKE olmaksizin kardiyak kompresyon ve havayolu
girisimleri-uygulamalar1 yapilmamalidir. Balon-maske ile ventilasyon
uygulanacaksa bunun geri solumay1 engelleyecek bir balonla yapilmasi,
maske ile balon arasina viriis tutucu bir filtrenin yerlestirilmesi, airway
kullanilmas: ve ortamdaki en deneyimli iki kisi tarafindan yapilmasi
onerilmektedir. Sayet endotrakeal entiibasyon (ETE) vyapilacaksa
bunun yine ortamdaki en deneyimli iki kisi tarafindan ve miimkiinse
videolaringoskop kullanarak yapilmasi 6nerilmektedir. Kalp ritmi takibi
esnasinda uygun olan ilk firsatta defibrilasyon uygulanmali ve KPR
stiresi kisaltilmaya ¢alisilmalidir. Resiisitasyon sonunda yapilan islemler

personel ve hasta giivenligi agisindan tekrar gézden gegirilmelidir (47).

5.c. Venoz tromboemboli 6nlemleri

Yogun bakim iinitelerinde takip edilen COVID 19 hastalarinda
belirgin bir koagiilasyon egilimi oldugu bilinmektedir. Bunu,
santral venoz kateter tikanmalarinin, diyaliz filtresi tikanmalarinin
ve pulmoner tromboemboli PTE) sikliginda artis ile klinik olarak
gozlemleyebilirken ayni zamanda bazi laboratuvar bulgular1 da
desteklemektedir. Baz1 hastalarda hastaneye yatis esnasinda belirgin
bir D dimer yiiksekligi goriilmektedir. Bunun yaninda protrombin
zamaninda uzama, hafif trombositopeni, fibrinojen seviyesinde artis
ve antitrombin seviyelerinde azalma da siklikla goriilmektedir. Ayrica
yapilan postmortem ¢aligmalarda yaygin olarak mikro ve makrotrombiis

goriildiigt de bildirilmistir (23).
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Bu bilgilerden yola ¢ikarak hastaneye yatisi yapilan her hastaya
diisitk molekil agirlikli heparin (DMAH) ile profilaksi uygulanmasi
onerilmistir. Ancak bu goriise, COVID 19 hastalarinda goriilen
koagiilasyon egiliminin siddetli olabilecegi, yiiksek fibrinojen
seviyeleri ve diisitk antitrombin degerlerinin heparine diren¢ egilimi
olusturabilecegi, yogun bakimda takip edilen ve hayatini kaybeden
hastalarin % {inde goriilen dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
bulgularinin olmas: gibi nedenlerle profilaksinin yetersiz kalabilecegi
icin tedavi dozunda anfraksiyone heparin kullanilmasi gerektigi seklinde
karsit goriisler de bildirilmistir. Ayrica, PTE gelismesi durumunda bu
hastalarin teshis ¢alismasi kapsaminda radyoloji iinitelerine transferinin
hasta ve ¢evre i¢in ilave risk olusturmasi nedeniyle antikoalgiilasyon
icin agresif yaklasimin ¢ok da yanlis olmadig: diisiiniilebilir (67,68).

Heparin kullaniminin mortaliteyi azalttig: bildirilmistir. Bu duruma,
heparinin antikoagiilan etkisinin yaninda inflamatuar sitokinleri
baglamasi, nétrofil kemotaksisini yavaslatmasi ve 16kosit migrasyonunu
inhibe etmesi gibi antienflamatuar etkilerinin de olmasinin katkisi
vardir (7).

5.d. Beslenme Destegi
Diger YBU hastalarinda oldugu gibi COVID 19 hastalar1 icin de

beslenme son derece énemlidir. Bu hastalarda YBU 6ncesi dénemde
istahsizlik, kusma ve ishal gibi bulgular mevcut olabilir ve bu gibi
nedenlerle bu hastalar biiyiik oranda YBU’lerine geldiklerinde negatif

nitrojen dengesine sahiptirler (69).

Yogun bakimda takip edilen COVID 19 hastalarinda miimkiinse
oral beslenme tercih edilmelidir ve aldiklar1 beslenme desteginin
yakin takibi gereklidir. Eger oral beslenme miimkiin degilse ve
kontrendikasyon yoksa enteral beslenme tiim YBU hastalarinda oldugu
gibi COVID 19 hastalarinda da dncelikle tercih edilmesi gereken yoldur.
Ayrica prone pozisyon, oral ya da enteral beslenmeye engel olarak

degerlendirilmemektedir (30). Enteral beslenme barsak mikroflorasini
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korur ve bakteriyel translokasyonu minimize ederek ilave enfektif
problemlerden hastayr uzak tutabilir. Enteral #iriin kompozisyonu
ayarlanirken elektrolit ve vitamin destegi dikkatten ka¢irilmamalidir.
Hastanin enteral beslenmeyi tolare edememesi durumunda, siddetli
asidoz varliginda, kontrol altinda olmayan sepsis ve sok gibi durumlar
olmasi halinde enteral beslenmeye ara verilip parenteral beslenmeye

gecilmelidir (70).

5.e. Sedasyon ve Analjezi

COVID 19 hastaligi ¢ok bulasic1 ve hizli ilerleyen bir hastaliktir.
Yashlarda, diigskiin kisilerde ve eslik eden hastaligi olanlarda agir
seyretme potansiyeli tasir ve mortalitesi yiiksek olabilir. Nispeten geng
ve saglikli bireylerde ise, hastaligin dogasi tam olarak bilinmedigi
icin kimde nasil seyredecegini tahmin etmek biraz zor olabilir. Buna,
genglerin semptomlar: bir siire iyi tolere etmesi ve tedaviye kismen
ge¢ baslanmasi da katkida bulunabilir. Bu durum, hastaneye yatis
oncesinde sosyal izolasyon, karantinaya maruz kalma, yakinlarindan
uzak durmak zorunda olmak; hastane yatis1 siirecinde tek kisilik odada
kalmak, ziyaretci alinmamasi, ¢ogu hasta i¢in refakatci olmamasi, bulas
endisesi nedeniyle saglik ¢alisanlarinin hasta ziyaretlerini azaltma
cabalari, hasta ziyaretleri esnasinda -hasta maske takmak disinda
normal giyinmisken- saglik calisanlarinin KKE ile odaya giriyor
olmalar1 gibi ¢ok sayida alisik olunmayan tedbirlerin alinmasina neden
olur. Bu alisilmadik uygulamalar hastalarin anksiyete ve deliryuma
yatkinliklarini artirir. Yogun bakim tinitelerinde yatan hastalar igin ise
bu konu ile ilgili risk biraz daha ytiksektir (71).

Mekanik ventilasyon destegi almayan ve bilinci agik YBU hastalarinin
anksiyoliz ya da hafif sedasyon amagh ilag gereksinimi duymalari,
yukarida sayilan faktorler diisiintildiigiinde hi¢ de sasirtici degildir.
Entiibe olan ve mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda ise
sedoanaljezi kaginilmazdir ve hasta-ventilatér uyumu icin derin

sedasyonlabirlikte néromiiskiiler blokerlerin kullanilmasi da gerekebilir.
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Bu gibi durumlarda sedoanaljezi amaciyla siklikla propofol, opioidler,
ketamin ve haloperidol gibi ilaglar kullanilir. Benzodiyazepinler,
digerlerine gore daha belirgin sekilde deliryuma egilim olusturdugu
i¢in biraz daha geri planda diisiiniilen bir ajandir (72,73).

Salgin hastalik durumu olmasi saglik ¢alisanlarini fiziksel ve psikolojik
olarak yorabilir ve bu ajanlarin kullanimina bagli bilinen yan etkilerde
arti olabilir. Ayrica siddetli salgin durumu nedeniyle bazi iilkelerde
bahsi gegen ilaglar titkenmistir. Bu gibi nedenlerle guanfazin, clonidin,
ketiyapin gibi bazi oral ajanlar ile fiziki ve teknik sartlarin uygun olmasi

durumunda inhalasyonal anestezik ajanlar da 6nerilmistir (72-76).
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1940 ile 2004 yillar1 arasinda yillik ortalama 5.3 viriis ortaya ¢ikmuistir.

Bunlarin %60-70’i insanlarda hastalik yapma potansiyeline sahiptir’.

2019 yilinin aralik ayinda Cin’'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan yeni
tip koronaviriis (SARS-CoV-2) Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin
verilerine gére 1 Haziran 2020 itibariyle 6,057,853 insan1 hasta etmistir>.
Tirkiyede 10 Mart 2020de ilk vaka agiklanmis olup 1 Haziran 2020
itibariyle toplam 164,769 hasta ve 4,563 vefat saptanmuigtir’.

Koronaviriis hastaligit (COVID-19) solunum sisteminde damlacik
yoluyla bulasan, 3 ila 14 giin arasinda kulugka siiresi olan, asemptomatik
vakalardan olime kadar giden bir yelpazedir. Ates, oOkstriik, kas
agrisi, nefes darligi ve/veya ishal ile seyreder. Ilerleyen dénemlerde

hipoksemiye veya akut solunum sikintis1 sendromuna sebep olabilir*.

Gunimiizde COVID-19 i¢in standart bir tedavi bulunmamaktadir®.
Hayati tehlikesi olan hastalarda randomize olan/olmayan ¢aligmalarla
pek ¢ok ilag arastirilmaktadir. Bu ilaclara steroidler, klorokin, antiviral
ve anti inflamatuar ajanlar 6rnek verilebilir. Ek olarak, iyilesmis
hastalarin plazmasinda SARS-CoV-2’ye karsi spesifik antikorlarin
olacag1 disiiniilmiis ve bu hastalardan toplanan plazmanin COVID-19
hastalarinda etkin bir tedavi secenegi olabilecegi Ongoriilmiistiir®.
Konvalesan plazma yonteminin enfeksiyon hastaliklarinda kullanimi
yeni degildir. 1800’lerden itibaren iyilesmis hastalarin kan trtinlerinin
kas ya da damar yolu ile hastalara verildigi bilinmektedir. 1918-
1920 Ispanyol gribinde' ve yakin gegmiste Ebola viriis, Middle East

respiratory syndrome coronavirus (MERS), influenza A HINI
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salginlarinda kullanilmigtir”. Daha 6nemlisi, 2014 yilinda 32 ¢aligmanin
degerlendirildigi bir meta-analizde SARS koronaviriis enfeksiyonlarinda

plazma tedavisi kullaniminin mortaliteyi azalttig1 gosterilmigtir>®

Devasenapathy ve arkadaglarinin yaptigi bir meta analizde ciddi
COVID-19 vakalarinda konvalesan plazmanin kullanildig1 3 ¢aligma
degerlendirilmistir. Ilk calismada konvalesan plazma kullanilan 5
hastanin 3’niin iyileserek taburcu edildigi 2’sinin ise kliniginin
diizeldigi goriilmiistiir®'. Bir diger Faz 1 ¢alismada akciger lezyonu olan
10 COVID-19 vakasina konvalesan plazma verilmistir. Bu hastalarda
klinik diizelme ve akciger lezyonlarnin iyilestigi saptanmigstir'®!’.
Bir hamile kadini da igeren 4 hastalik diger bir seride ise konvalesan
plazmadan sonra klinik iyilesme bildirilmistir. Ancak bu meta analizde

vakalarin azlig1 ve sonuglarin belirsizligi 6zellikle vurgulanmigtir™.

Brown ve McCullough tarafindan yazilan derlemede aymi 3
¢alismadan bahsedilmistir. Toplam 19 hastada oksijen satiirasyonunun
iyilestigi, inflamasyonun ve viriis yiikiiniin azaldig belirtilmistir. Ayrica
laboratuvar bulgularinda oksihemoglobin satiirasyonunun ve lenfosit
sayisinin arttig1, C-reaktif protein diizeyinin geriledigi gozlemlenmistir.
Ortalama konvalesan plazma verilis siiresinin 16.5 giin oldugu ve
oncesinde viremisi olan 9 hastanin 7’sinde viriis yiikiiniin tespit

edilemez bir seviyeye diistiigii 6zellikle belirtilmistir.

COVID-19 hastalarinda konvalesan plazma uygulamasi Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 7 Nisan 2020 tarihinde
onaylanmistir'>"®. Bu karardan sonra Tiirkiyede de konvalesan plazma

uygulanmasi Saglik Bakanlig: tarafindan giindeme alinmigtir.

Ulkemizde de goniilliiliik esasina dayali olarak Saglik Bakanligrnin
yayinladigi COVID-19 Immiin (Kovalesan) Plazma Tedarik ve Klinik
Kullanim Rehberinde Konvalesan Plazma bagiscilarinin tagimasi

gereken nitelikler asagidaki sekilde tanimlanmistir':

o COVID-19 enfeksiyonu tanisinin, laboratuvar test

(nazofarenks siiriintii 6rneginden ¢alisilmis PCR test
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pozitifligi ya da serolojik olarak SARS-CoV-2 antikorlarina
ait test pozitifligi) sonuglarina gére alinmis olmasi, VE

 Klinik olarak (6ksiiriik, ates, nefes darligi, halsizlik vb.)
iyilesmenin tizerinden en az 14 giin ge¢mis olmasi, VE

e Nazofarenks siiriintii 6rneklerinden calisilmis en az 2 adet
PCR test sonucu negatifliginin (testlerden birisi son 48 saat
igerisinde yapilmis olmal1) olmasi1 gerekmektedir. Klinik
iyilesmenin tizerinden 28 giin gecti ise test negatifligi sart1
aranmaz.

o Bu Kkisilerin hastalik dénemine ait kayitlar: eksiksiz, takip

edilebilir ve dokiimante edilebilir olmalidir.

Konvalesan plazma toplanmasi ve verilmesine dair Epstein ve Burnof

ise sunlar1 6nermektedir'®:

« Yetkili bir merkezde egitimli ekip tarafindan toplanmalidir.

« Her iilke kan toplama ve plazmaferez konusunda yerel
kurallarina uymals, standart ekipman kullanilmalidir. 265 ——

« Toplanmasi 6nerilen plazma hacmi 200-600 mililitredir.

« Elde edilen plazmanin viral inaktivasyonu yapilmasi
miimkiinse onerilir.

« Elde edilen {iriin miimkiin olan en kisa siirede -20 derece
veya daha soguk bir ortamda saklanmalidur.

» Konvalesan plazmadan ayrilacak kiigiik bir 6rnegin -80
derecede potansiyel bilimsel arastirmalar i¢in saklanmasi
onerilir.

« Transfiizyon sirasinda dikkat edilecek konularin baginda
islemin hastanede ve egitimli bir ekip tarafindan
gergeklestirilmesi gelmektedir.

« ABO kan grubu uyumlulugu hayati 6nem arz eder.

o Etkinlik acisindan hastaya miimkiinse 2 ayr1 donoérden elde
edilen plazmalarin verilmesi dnerilmektedir.

« Baslangi¢ dozu 200 mililitre olup hastaligin ciddiyetine gore
200 mililitrelik 2 ek doz daha 6nerilmektedir.
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o Hastadan alinacak kan, serum ve plazma 6rneklerinin

potansiyel bilimsel arastirmalar i¢in saklanmasi 6nerilir.

Konvalesan plazmanin yan etkileri nelerdir?

COVID-19da kullanilan konvalesan plazmalara dair hi¢bir ciddi yan
etki bildirilmemistir®. Ancak tiim plazma transfiizyonlarinda olabilecek
yan etkilerden olan ates, kasinti, transfiizyona bagli akut akciger
hasari, anafilaksi ve bunlara benzer komplikasyonlarin olabilecegi
akilda tutulmalidir. Nitekim Ebola hastaliginda yapilan 99 hastalik bir
konvalesan plazma ¢alismasinda hastalarin %5’inde ates ve/veya %4’tin
kasint1 ya da cilt dokiintiisii saptanmistir. Ancak hayati tehdit eden bir

yan etki gelismemistir>.
Konvalesan plazma ne zaman verilmelidir?

Konvalesan plazmanin kullanim zamanina dair net bir bilgi
olmamakla birlikte retrospektif ¢aligmalarin ¢ogunda yogun bakimda
ve ge¢ verildigi gozlenmektedir. Ancak yeni bilgiler 1s181nda klinigi
kotiilesme riski yiiksek olan hastalarda (6rnegin 70 yasindan biiyiik veya
oksijene bagimli oksijen satiirasyonu 94'den diisiik hastalar) miimkiin
oldugunca erken verilmesi onerilir’. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligrnin yayinladigi son rehberde semptomlarin baglamasindan
itibaren 7-10. glinde kullanilmasi 6nerilmektedir'*. Ayrica Diinya Saglik
Orgiiti'niin 27 Mayis 2020 tarihli kilavuzunda profilaktik konvalesan

plazma kullanimi 6nerilmemektedir'c.

Sonug

COVID-19 hastalig1 tedavisi hentiz bulunmamus, tedavisi konusunda
net protokollerin olusmadigi, pek ¢ok dnerinin oldugu ancak bunlarin
randomize ¢aligmalarla destek bulmadig1 bir problem olarak karsimizda
durmaktadir. Insanhigin yiizyili askin siiredir viral enfeksiyonlarda
konvalesan plazma kullanimina dair deneyiminin bulunmasi ve
bunlardan elde edilen sonuglarin yiiz gildiiriicii olmas1 COVID-19

tedavisinde de giindeme gelmesine neden olmustur. Ancak kiigiik vaka



Dog. Dr. Giiven GETIN,
Covid-19 Pandemisinde Plazmaferez Tedavisi Uzm. Dr. Hang Hseng KYIO

serileriyle retrospektif degerlendirmelerin yer aldigi son derece az sayida
ve kisitli hastalarin yer aldig1 calismalar konvalesan plazma tedavisine
duyulan giiveni de sarsmaktadir. Bu nedenle konvalesan plazma
uygulamasina dair kontrollii prospektif ¢alismalarin planlanmas: ve
sonuglandirilmasi bu konuya bir agiklik getirebilir. Diger yandan viriis
yikiinin ve mevcut sitokin miktarinin azaltilmas: i¢in konvalesan
plazma tedavisi dncesi hastaya plazmaferez yapilmasi da arastirilmasi

gereken bir konudur.

Konvalesan plazma verilme zamani konusunda net bir bilgi olmamakla
birlikte son ¢alismalar uygulamanin erken yapilmasini 6nermektedir.
Bu da ancak eldeki verilen toplanmasi, degerlendirilmesi ve prospektif

randomize ¢aligmalarla kargilastirilmasi ile aydinlatilabilir.

Pek ¢ok tlkede hastaligin ikinci dalgasinin goriilmesi ve diger
tilkelerde de ikinci dalganin beklenmesi hem iyilesen hasta grubunu
hem de hastalig1 semptomsuz gegirenleri degerli bir plazma vericisi
kilar. Retrospektif verilerden elde edilen sonuglar konvalesan plazmanin
etkin oldugunu gostermektedir'®. Olas1 bir ikinci dalgada elimizdeki
donorlerin simdiden tespiti ve gereginde konvalesan plazmalarin hizla
toplanarak ihtiyaci olan hastalara en uygun zamanda ve miktarda

ulastirilmasi hayat kurtarici olabilir.

Iste bu nedenle heniiz etkin bir aginin ve kiiratif bir tedavinin olmadig:
COVID-19 hastaliginda konvalesan plazma uygulamasinin bir segenek
olarak degerlendirilmesi ve her uygulamanin miimkiinse bilimsel bir

¢alismaya dahil edilerek gerceklestirilmesi en dogru yaklasim olacaktir.
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COVID-19 VE SOLUNUM REHABILITASYONU
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COVID-19’lu hastalar, semptom sikligina gore sirasiyla ates, oksiiriik,
yorgunluk, balgam ve bazi hastalarda nefes darlig: ile prezente olan
solunum yolu enfeksiyonu ile hastaneye yatirilabilmektedir. (1)
Enfeksiyonun siddeti asemptomatik bir tablodan sitokin firtinasi ve
komplikasyonlar nedeniyle 6liimle sonuglanabilecek sekilde genis bir
spektrumdadir. DSO vakalarin %80” varan oranda asemptomatik
gegcirildigini, %15’inin hastaneye yatis ve oksijen destegi gerektirdigini ve
%5’1ik bir kesimin ise yasam destegi gerektiren diizeyde agir seyrettigini
belirtmektedir. COVID-19’lu bireyler yiiksek solunum yetmezIigi riski
altinda olduklarindan yogun bakim kosullar1 ve yardimci solunum

cihazlari sayilarinin artirilmasi igin biiyiik ¢apta ¢aligmalar baglamigtr.

Su ana kadar fizyoterapi modalitelerinin COVID-19’lu bireylerde
efikasitelerini gosteren genis ¢apta caligmalar yayinlanmamis olsa da
kritik hastalarda mekanik ventilasyon ve/veya sedasyona bagli zorlu
yatak istirahati ya da uzun siireli yatis1 gereken hastalarin izolasyonda
hareketsiz kalmalar1 nedeniyle terapotik agidan mutlaka motor

rehabilitasyona ihtiya¢ duyulacaktir.(2)

Balgamli 6ksiiritk %34 gibi bir oranda nispeten daha az karsilagilan
bir semptom olsa da (1), COVID-19 hastalar1 bagimsiz sekilde sekrete
edemedikleri hava yolu salgilar1 ile basvurduklarinda fizyoterapi
gerekliligi giindeme gelebilir. Fazla miktarda sekresyon veya niteliksiz
okstirige yol agan noéromuskiiler hastaliklar, KF spinal kord
yaralanmalari, restriktif ve obstriiktif akciger hastaliklari gibi eslik
eden komorbidlere sahip yiiksek risk olarak goriilebilecek hastalarin

tizyoterapi gereksinimi artmaktadir. Yogun bakim kosullarinda veya
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servislerde calisan fizyoterapistler, yukarida bahsedilen hastaliklara
sahip, yetersiz hava yolu klirensi belirtileri gosteren solunum destegi
ihtiyac1 olan hastalarin hava yollarini temizleme amaciyla gesitli
teknikleri kullanabilirler ve etkin oksijenizasyonu saglamak igin
prone pozisyonlama da dahil COVID-19 ile iligkilendirilen agir
solunum yetmezligi hastalarina destek tedavi saglayabilirler. Kabaca
tizyoterapistler, hastalarin eve doniisiinii hizlandirmak ve kolaylagtirmak
amaci ile orta ve siddetli COVID-19 gegiren hastalara egzersiz,

mobilizasyon ve rehabilitasyon destegi verilmesini saglayacaklardir. (3)

**COVID-19 hastaliginda prodromal déonemden sonra ve nadiren
asemptomatik hastalarda dahi solunum sistemi Onemli bigimde
etkilendigi gerek radyolojik gerekse patolojik olarak gosterilmistir.
Bunun yaninda hastalig1 geciren bireylerde ne derece sekel kalacagi,
gesitli sistemlerde ve hiicre diizeyinde meydana gelebilecek kalici
hasarlar hakkindaki bilgilerimiz hastalik hakkinda uzun dénem veri
olmadigindan oldukga kisitli diizeydedir. Hastaligin klinik olarak en
stk ve en agir tutulumu solunum sistemi iizerine oldugundan uygun
hastalarda, kontrendikasyon olmadig siirece pulmoner rehabilitasyona
mutlaka ihtiya¢ duyulacaktir. Pulmoner rehabilitasyon (PR), hastanin
detayli degerlendirilmesinden sonra, hastaya 0zgii planlanan,
egitim, egzersiz, davranis degisikliklerini kapsayan, ancak bunlarla
sinirli olmayan, kronik solunum hastalig1 olan bireylerin fiziksel ve
psikolojik durumlarini iyilestirmeyi ve saglig diizeltici davraniglara
uzun dénem uyumunu hedefleyen kapsayici girisimlerin tiimii olarak
tanimlanmaktadir (4). Esas olarak kronik hastaliklarin tedavisinde
kullanilsa da solunumu etkileyen tiim patolojilerin akut veya kronik

durumlarinda da gerekmekte ve uygulanmaktadir.

Kabaca deginmek gerekirse fizik tedavi ve rehabilitasyon anabilim

dali olarak pulmoner rehabilitasyondaki amaglarimiz;

o Solunum yollarinin agikligini saglama amaciyla sekresyon

birikiminin 6nlenmesi ve drenaji; bunun igin gerekli olan
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pozisyonlama ve mobilizasyon ile beraber etkin oksiiriik
yontemleriyle havayolu direncini diisiirmek,

Diyafram ve yardimci solunum kaslarinin fonksiyon
kapasitesini arttirmak,

Solunum is ve ytiikii ile enerji tiiketiminin hastanin egitimi ile
azaltilmasini saglamak, solunum stratejileri gelistirmek,
Bireye uygun egzersizlerle gogiis hareketliliginin azalmasini
onlemek veya artirmak, akciger bozukluklarina bagh

olarak kas-iskelet sisteminde gelisen postiiral deformiteleri
saptamak, uygun egzersiz regetesi ile deformite gelisimini
onlemek ve/veya diizeltmek,

Enduransi ve genel egzersiz toleransini gelistirmek,
Hastalarinin en temel ihtiyaglar1 olan soluk almay1
gerceklestirememelerinden kaynaklanan depresyon ve
anksiyeteyi azaltmak,

Tiim bunlarin sonucunda olugabilecek fonksiyon yitimini

azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktur.

Pulmoner  rehabilitasyon  igerisindeki  egzersiz  egitimi;

kompenentlerden en 6nemlisi ve hastay1 en ¢ok zorlayan ancak amaca

ulasmaktaki en 6nemli basamaktir.

COVID-19 igin pulmoner rehabilitasyon endikasyonlar1 net olarak

belirlenmis degildir. Ancak bugiine kadar diger solunum yollarini tutan

enfeksiyonlardan elde ettigimiz bilgi ve deneyim cercevesinde agagida

belirtilen bir takim durumlar kabul edilebilir:

1)

2)

3)
4)

Akut donemde olugabilen kan gaz1 degisimleri, dispne, inefektif
oksuriik, ARDS ve immobilite

COVID-19da uzun siireli goriilen ve akut/subakut dénem
sonrasinda da devam edebilen uzun siireli respiratuvar ve
yorgunluk gibi semptomlar

Malniitrisyon ve buna bagli komplikasyonlar

Is, genel yagam aktivitelerinde olusan zorlanma ve yeti kaybi
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5) Eslik eden kronik akciger patolojilerine sahip hastalarda kotii
bazal kapasite
6) Solunumda zorlanma nedeniyle olusabilecek anksiyete, depresyon

gibi psikolojik faktorler

COVID-19un yol agtigi genis yelpazedeki bu klinik tablonun
hafifletilmesi adina Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzman
Hekimleri Dernegi Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Calisma Grubu
tarafindan pulmoner rehabilitasyon rehberi olusturulmustur.(5) Bu
rehberde ayni zamanda hastalarin rehabilitasyondan elde edebilecekleri
yarar diizeyi ve rehabilitasyonu uygulayacak kisilerin almas1 gereken

onlemlerden de bahsedilmistir.

KORUNMA ONERILERI

COVID-19un primer bulas yolunun damlacik ve yakin temas oldugu
bilinmektedir. Bu sebeple hastalara temas eden saglik ¢alisanlar1 bulas
agisindan yliksek risk altindadir. Pandemi siirecinde yetersiz kalan saglik
calisanlarinin gesitli sebeplerle yeterli 6nlemleri alamamas: ve bunun
sonucunda hastaliga yakalanan saglik ¢aliganlarinin yetersiz kalan
saglik hizmeti kapasitesini olumsuz yonde etkilemesi 6nemli bir sorun
teskil etmektedir. Bu hususta hizmet veren saglik personeline yonelik
kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanimu ile ilgili hem DSO(6)(7) hem
de T.C. Saghk Bakanligi(8) tarafindan yaymlanmis bazi kilavuzlar
bulunmaktadir. Ana hatlariyla olas1 veya kesin COVID-19 hastas: ile
temas eden saglik galisganinin damlacik, temas veya aerosolizasyon
bulas yollarina yonelik kisisel koruyucu ekipman kullanmalar:
mutlaka Onerilmistir. Ancak olaganiistii pandemi sartlar1 nedeniyle
temas edecek saglik personelinin sinirli kaynaklar1 dogru kullanmasi
amaciyla temas sirasinda yapacaklari islemin riskini degerlendirmesi ve
riskin diistik/orta/yiiksek gibi belirlendikten sonra buna goére belirlenen
algoritmalar ¢ergevesinde 6nlem almasi gerekmektedir. Bunun yaninda
COVID-19 hastalari ile yapilacak temaslarin tiimiinde risk diizeyi ve

islem ne olursa olsun temas edecek personel cerrahi maske, viicudun
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cogunu kapatan koruyucu onliik, gozliik ve/veya siperlik ile eldiven
kullanmast zorunludur. Yiiksek aerosol yayma potansiyeline sahip
solunum yolundan 6rnek alma, yakin mesafeden muayene, sekresyon
aspirasyonu, entiibasyon, invaziv islemler vb. durumlarda da N95
maske kullanilmalidir. T.C. Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan
rehberde perkiisyon, yardimli 6ksiirme, brons drenaji gibi teknikler
iceren pulmoner rehabilitasyon i¢in risk derecesi belirtilmemistir.
Ancak bu islemlerin aerosol olusumuna yol ag¢tigi bilinmekte olup
diger bazi kilavuzlar pulmoner rehabilitasyon uygulayacak kisilerin
standart koruma 6nlemlerine ek olarak N95 kullanilmas: gerekliligini
belirtmislerdir (3, 9). Uygulanan islemlerden sonra hasta yanindan
ayrildiktan sonra da kisisel koruyucu ekipmanin ¢ikarilmasi sirasindaki

hijyen kurallarina da uyulmasi gerektigi unutulmamalidur.

REHABILITASYON ONERILERI

Pulmoner rehabilitasyon kavrami, teknikleri ve etkinligi tizerine
bilgilerimizin biiyiik kismi1 kronik obstriiktif veya restriktif akciger
hastaliklarindan elde edilmistir. ARDS ile COVID-19 ve benzer klinik
tabloolusturabilen digerakutenfektiftablolarda pulmonerrehabilitasyon
ile ilgili kanit diizeyi yiiksek yeterli literatiir mevcut degildir. Bu nedenle,
COVID-19 igin keskin sinirli pulmoner rehabilitasyon prosediirleri
olusturmak yerine hastaligin genis klinik prezentasyonu, bulastiricilig
ve tehlikeleri g6z 6ntinde bulundurularak bireysellestirilmis tedavilerin
diizenlenmesi 6ne c¢ikmustir. Bireysellestirilmis bir pulmoner
rehabilitasyon uygulamasi saglamak igin bir takim konulara dikkat

gekmek gerekir:

o Tim Oneriler COVID-19 hakkinda sahip oldugumuz
kisa donemli gozlemlere dayanan akut hastalar tizerine
belirlenmistir. Hastaligin ve dolayisiyla pulmoner
rehabilitasyonun uzun dénem sonuglari bilinmemektedir.

« Pnomoni gelisen hastalarda pulmoner rehabilitasyonun

6nemli oldugu diisiiniilse de rehabilitasyon uygulamalarinin
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patolojik siireglere olan etkisi ve iyilesme siirecine katkisi
olup olmadig: bilinmemektedir. Bu nedenle pulmoner
rehabilitasyon ile birlikte diger tedavilerin kullanimi da
aksatilmamalidir.

o Pulmoner rehabilitasyon baslanmasi 6ncesinde mutlaka
tiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekiminin gorisi
alinmal1 ve klinik durumda degisme oldugunda hastanin
rehabilitasyonu modifiye edilmelidir.

o Daha 6nce de belirtildigi gibi uygulanan pulmoner
rehabilitasyon ve/veya genel rehabilitasyonun aerosol
salinimina yol agmasi nedeniyle yiiksek diizey koruma
saglayan kisisel koruyucu ekipman temini saglanmali ve
rehabilitasyon i¢in uygun bir altyap1 saglanmalidir. Yeterli
olanaklarin olmadig1 durumlarda giiniimiiz teknolojisi
yardimiyla ¢esitli gorsel/online hizmetler yardimiyla
telerehabilitasyon gibi secenekler giindeme getirilmelidir.

— 276 o Pulmoner veya genel rehabilitasyonun da gesitli
komplikasyonlarinin olabilecegi ve bu islemler sirasinda
mutlaka yakin izlemde bulunulmasi, hastalarin monitdrize

edilmesi gerektigi kesinlikle unutulmamalidur.

«  Pnomoni gelisen bazi hastalarda kalic1 sekeller olabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle bulasicilik durumu kalkan ve stabil
olan hastalar taburculuklar: sonrasinda FTR kliniklerine
yonlendirilerek uygun rehabilitasyon programlar:

diizenlenmesi gerekmektedir.
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Resim 1: Fizyoterapist esliginde uygulamali

kontrollii solunum egzersizleri

Oncelikle Triflonun Borusunun ucunu 277 —
Agzinizla bogluk kalmayacak gekilde kavrayin.

Verebildiginiz thm nefesi vermeye caligin.

Daha sonra Derin ve Gliglii Bir Nefes Cekerek
Toplar: Kaldirmaya Caligin.

Resim 2: Triflo kullanimin1 gosteren bilgilendirme brostirt
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Resim 3: COVID-19 hastalarinda uygulamali Triflo egitimi

A)HAFIF HASTALIK AKTIVITESI
COVID-19(+) veya olas1 degerlendirilen, ancak asemptomatik, klinik

seyri hafif, goriintiilemede pnémoni bulgular1 olmayan tiim hastalarin
izolasyonda olduklar: siirece genel saglik 6nerileri kapsaminda kisitli
tiziksel aktiviteden kaynaklanabilecek olumsuz etkilerden korunmak
icin kapali alan veya ev i¢inde yapilabilecek genel eklem hareket agiklig:
egzersizleri, adimlama, gibi egzersizlerin yorgunluk olusturmayacak

sekilde yapmalar1 onerilir.

Bu hastalarda pulmoner rehabilitasyon uygulamasina ve fiziksel tip
ve rehabilitasyon uzman hekimi tarafindan degerlendirilmesine gerek

goriilmemektedir.

Hafif hastalik seyri olan ancak solunum sistemi a¢isindan sorun tegkil
edebilecek obezite, tiitiin ve iriinleri tiiketimi gibi hastalik seyrini
kotiilestirebilecek durumlarda sekresyon atimini arttirmaya yardimci
bol siv1 tiikketimi, bulunulan odanin havasinin nemlendirilmesi ve
solunum sisteminde iyilestirici etkileri gosterilmis olan gtinlik 2 gr/
kg protein alimi, C vitamini, ¢inko, selenyum ve diyette lif miktarini
artirma gibi destekleyici tedavi 6nlemleri alinmalidir(10)(11)(12).

Hafif hastalik doneminde hastay: ilk goriip tedavisini diizenleyen ve
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evde kontrollerini yapan saglik personeli gerekli bu 6nerileri hastaya

iletmelidir.

Ileri yasli, immiin yetmezlik/supresyon, immobil ve mobilitesi
kisitlanmis hastalar veya primer solunum sistemi patolojisi olan 6zel
duruma sahip hastalarda ise yukarida bahsedilenlerden farkli olarak
hafif hastalik doneminde pulmoner rehabilitasyon onerilmektedir ve
bu rehabilitasyon fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimi tarafindan
degerlendirilerek hastanin altta yatan durumuna gore modifiye

edilmelidir.

B)HAFIiF PNOMONI DONEMI
COVID-19(+) klinik olarak hafif pnémonili hastalarin FTR uzman

hekimi tarafindan degerlendirilerek, yalnizca gerekli gorildigi
takdirde hastaya gore Kkisisellestirilmis, pulmoner rehabilitasyon
programi olusturulmasi 6nerilmektedir. COVID-19(+) hafif pnomonili
hastalarda solunum sistemi a¢isindan sorun teskil edebilecek obezite,
tltiin ve uriinleri tiiketimi gibi hastalik seyrini kotiilestirebilecek
durumlarda sekresyon atimini arttirmaya yardimci bol sivi titketimi,

bulunulan odanin havasinin nemlendirilmesi gibi 6nlemler alinmalidur.

COVID-19(+) hatif pndmonili hastalarda pulmoner rehabilitasyonda
aktif yardimli veya aktif EHA egzersizleri, mobilizasyonun saglanmasi,
balgami ve produktif oksiiriigii olan hastalarda insentif spirometri,
triflow, flutter breathing cihazi, acapella, kornet ve pozitif ekspiratuvar
basing (PEP) gibi bireysel kullanima ait cihazlarin kullanimi ve
balgamin kontrolli oksiiriik ve huffing manevralar1 ile disar:
atilmasinin saglanmasi ve solunum stratejilerini igerir. Bahsedilen
teknikler aerosol olugsmasina sebep oldugu i¢in, damlaciklarin ortama
yayllmasini engellemeye yonelik tedbirler (balgamin kapali plastik
posetlerde toplanmasi kullanimi gibi) hakkinda hasta veya refakatcisi
bilgilendirilmelidir.(13).

Balgami olmayan, kuru oOksiiriige sahip hastalarda hava yolu

temizleme tekniklerine ihtiya¢ duyulmamaktadir.
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Ileri yagh, immiin yetmezlik/supresyon, immobil ve mobilitesi
kisitlanmis hastalar veya primer solunum sistemi patolojisi olan 6zel
duruma sahip hastalarda ise yukarida bahsedilenlerden farkli olarak
hafif pnémoni doneminde daha kapsamli pulmoner rehabilitasyon
onerilmektedir ve bu rehabilitasyon fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman
hekimi tarafindan degerlendirilerek hastanin altta yatan durumuna

gore modifiye edilmelidir.

Bu hastalara uygulanan pulmoner ve/veya genel rehabilitasyon
yardimci cihaz kullanimi ve aktif destek gerektirebildigi i¢in yiiksek
diizey koruma saglayan kisisel koruyucu ekipman temini saglanmali ve
rehabilitasyon i¢in uygun bir altyap: saglandiktan sonra en az bir kere
hasta ile beraber yapilmali, yeterli olanaklarin olmadig1 durumlarda en
az bir kere hasta veya refakatcisi ile aktif sekilde rehabilitasyon saglanip,
rehabilitasyon ogretildikten sonra giiniimiiz teknolojisi yardimiyla
gesitli gorsel/online hizmetler yardimiyla telerehabilitasyon gibi

segenekler giindeme getirilmelidir. Bu yontemler ilk seansta 6ncelik

olmamalidir.

C) CIDDI KESIN/OLASI COVID-19 PNOMONISI
Ciddi COVID-19 pnomonili hastalarda FTR uzman hekimi

tarafindan degerlendirilerek, kontrendikasyon olmadig: siirece hastaya
gore kisisellestirilmis pulmoner rehabilitasyon programi olusturulmas:

onerilmektedir.

FTR uzman hekimi tarafindan hastanin genel fiziksel degerlendirmesi,
ates, dispne vb. bulgulari, kan degerleri, radyolojik bulgulari, SpO2,
eklem hareket agikligi (EHA), kas kuvveti, solunum kas kuvveti, yatak
ici aktiviteleri, fonksiyonel kapasitesi, egzersiz kapasitesi ve eslik eden
hastaliklar1 degerlendirildikten sonra hastanin fonksiyon yitimine gore

rehabilitasyon programi hazirlanmalidir.

Bu hastalarda pulmoner rehabilitasyonun 6nemli oldugu diistiniilse

de rehabilitasyon uygulamalarinin patolojik siireglere olan etkisi
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ve iyilesme siirecine katkist olup olmadigi bilinmemekte oldugu
unutulmamalidir. Bu nedenle hastanin klinik durumunun pulmoner
rehabilitasyonla hafifleyemeyebilecegi g6z 6niinde bulundurularak olas:
mekanik ventilasyon ihtiyaci, YBU sevki gibi ileri basamak tedaviler
icin hazirlik da yapilmalidir.(4)(15)(16)

Her tiirlii rehabilitasyon programinin uygulanabilmesi i¢in hastalarin
tibbi agidan stabil olmasi gerekmektedir. Stabil olmayan hastalarda
rehabilitasyon uygulamalar1 kardiyak output artisina, solunum is

yiikiiniin artmasina, hemodinaminin bozulmasina yol acabilmektedir.

Stabil olmayan hastalarda genel durum stabil hale geldikten sonra

ve viral yiikiin azalmasiyla(ortalama 10.giin) pulmoner rehabilitasyon

uygulamasina baslanmasi 6nerilmektedir.

Stabil ve pulmoner rehabilitasyon uygulanan hastalarda genel
durumun  bozulmasi, solunum fonksiyonlarinin  kotiilesmesi
durumunda pulmoner rehabilitasyonun hemen durdurulmas:

gerekmektedir. Rehabilitasyonu durdurma kriterleri asagidaki gibidir:

« Dispnede artis ve/veya solunumun 30/dk tizerine ¢ikmasi

« Saturasyonun baslangi¢ degerine gore %4’ten fazla diiserek
desatiirasyon gelismesi

« Non-invaziv ventilasyon alanlarda FiO2 > %50 veya PEEP/
CPAP >10 cm H20 olmasi

 Kardiyolojik semptomlar

» Denge kaybi, kulak ¢inlamasi, bas donmesi gibi noérolojik
veya vazomotor semptomlarin yeni baslamasi veya daha
onceden mevcutsa siddetlenmesi

 Var olan bir radyolojik lezyonun 24-48 saat iginde %50den
tazla progrese olmasi(3, 9)(17)

Pulmoner rehabilitasyon programi hastanin durumuna gore
bireysellestirilmekle birlikte, temel olarak akut dénem pndémoni igin
uygulanan yontemleri i¢ermelidir. Bu donemde yukaridaki bulgu ve

belirtiler yakindan takip edilerek;
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o Sik pozisyonlama,

« Yatak icinde veya yaninda mobilizasyon, imkan varsa tilt
table ile ayakta tutma, ,

o Tolere edebilen hastalarda yardimci yiiriime cihazlar:
kullanarak progresif sekilde ambulasyon,

o Aktif asistif ya da aktif EHA egzersizleri,

o Izometrik egzersiz veya NMES ile immobiliteye bagli gii¢
kaybi ve sarkopeninin 6nlenmesi,

« Sarkopeniye ya da eslik eden norolojik hastaliklar, SKY gibi
durumlarda goriilen solunum kas kuvveti zayifsa inspiratuvar
kas egitimi egzersizleri 6gretilmesi,

o Balgami ya da prodiiktif 6ksiiriigii olan hastalara spirometri,
triflow, flutter breathing cihazi, PEP gibi bireysel cihazlarin
temin edilmesi ve kullanimlarinin 6gretilmesi,

« Yardimai cihazlarin kullanimiyla santral havayollarina
dondiiriilen balgamin kontrollii 6ksiiriik ve huffing

— 282 manevralari ile sekrete edilmesinin gosterilmesi,

o Kuru 6ksiiriigii olup balgami olmayan hastalarda hava yolu
temizleme tekniklerinin kullanilmamasi.

o Pulmoner rehabilitasyon teknikleri solunum is yiikiinde
artiga ve hastanin genel durumunda bozulmaya yol agabilir,
bu konuda tetikte olunmalidur.

o Solunum yetmezliginde hiperkarbiyi 6nlemek amaciyla
beslenme ve diyetetik goriisii alinarak karbonhidrattan fakir,
eksiklikleri solunum yetmezIligini arttiran kalsiyum, fosfat
ve magnezyumdan zengin nutrisyonel destek verilmesi

gereklidir.

D)AKUT RESPIRATUVAR DiSTRES SENDROMU
COVID-19 ARDS olgularinda pulmoner rehabilitasyon 6nerilmez.

Yogun bakima kabuliiniin ilk 10 giniinde olan vakalar, 6nceden

de belirtilen rehabilitasyonu durdurma kriterlerine sahip hastalar,
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respiratuvar streste olanlar, bradikardi, tasikardisi veya degisken aritmi
gibi kardiyovaskiiler agidan stabil olmayanlar, sok tablosunda, derin
sedasyonda olanlar, radyolojik progresyonu en az 24 saattir devam eden
bireylere pulmoner rehabilitasyon yapilmasi uygun ve hasta i¢in giivenli
degildir. Komplikasyonlarin ve mortalitenin artmasina yol agabilir. (3,
9)

Bu hastalara pulmoner rehabilitasyon yerine yogun bakim ¢alisanlar:
tarafindan genel rehabilitasyon prensipleri uygulanmalidir (9).
Hastaligin yaklagik 7 ila 10.glinii sonrasinda viral yiikiin diigmeye
baglamasiyla birlikte hastaya rehabilitasyon uygulanmasi daha dogru
olacaktir. Bu hastalarda yogun bakim personeli tarafindan uygulanmasi

gereken genel rehabilitasyonun unsurlar:

o Ventilatérden ayirma zorlugu agisindan hasta takip edilmeli
ve spontan solunuma ge¢is amaciyla yakin izlem yapilmalidir.

o Ventilator iligkili pnémoninin dnlenmesi amaciyla hasta
yar1 oturur pozisyonda tutulmali ve tiim aspirasyon iceren
islemler imkanlar dahilinde kapali sistemlerle yapilmalidir.
Ayrica hastalar COVID-19da 6ne ¢ikan posterior alan
tutulumu acgisindan degerlendirilmeli, miimkiinse pron
pozisyon oksijenasyonu artirdigindan 12 ila 16 saat boyunca
uygulanmalidir. Bu siiregte supin pozisyondaki hasta pron
pozisyona ¢evrilirken hastanin tiim kateterlerine dikkat
edilmeli ve hem personelin hem de hastanin giivenligi
saglanmalidir.

o Tromboemboliden korunma amaciyla riskli hastalarda
kompresyon ¢orabi veya antikoagiilan kullanimi
degerlendirilmelidir.

« Supin ve/veya pron pozisyonda basi yarasi takibi yapilmalidir.
Bast yarasi olusumu arttirict etmenler kaldirilmalidir.

 Uzun siireli YBU yatisi olanlarda eklem kontraktiirleri
agisindan takip gerekir. Ozellikle omuz, dirsek, kalca, diz ve

ayak bilegi gibi biiyiik eklemlerde kontraktiirlerin ilk 10 giin
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sonrasi olugabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle hasta supin
pozisyona getirildiginde giinde en az bir defa , belirlenen
eklemler igin 15 tekrar eklem hareket agiklig1 egzersizleri
yapilmalidir. Hastanin katilabildigi durumlarda EHA
egzersizlerini aktif veya aktif asistif olarak yapmasi onerilir.

o Azalmus kas kitlesi, uzun siireli yogun bakim yatis1 sonrasi
ortaya gikan bir komplikasyon oldugundan bilinci agik
hastalarda basta NMES olmak iizere elektrik stimiilasyon
modaliteleri, 6zellikle biiyiik kas gruplarina, yanik
olusturmayacak siddette uygulanmalidir.

o Solunum yetmezliginde hiperkarbiyi 6nlemek amaciyla
beslenme ve diyetetik goriisii alinarak karbonhidrattan fakir,
eksiklikleri solunum yetmezligini arttiran kalsiyum, fosfat
ve magnezyumdan zengin nutrisyonel destek verilmesi
gereklidir.

o Bu siiregte uygulanacak genel rehabilitasyon prensiplerinin
hic¢birisinin hastanin klinik stabilitesini bozmamasi
gerektiginden siki takibi de yapilmalidir. Eger uygulamalar
sirasinda rehabilitasyonu durdurma kriterlerinin
karsilanmasi durumunda genel rehabilitasyon prensipleri de

sonlandirilmalidir (13).

Sonrasinda klinik seyri iyilesmis ve bilinci agik olan hastalarin
konvelasan donemde kliniginin tekrar hizla kotiilesme riski olmasi
nedeniyle, rehabilitasyona baglamadan 6nce hasta mutlaka FTR ve
yogun bakim hekimi ile birlikte degerlendirilerek klinik stabilite
kazandigindan emin olmalidir. Mekanik ventilatérden ayrilan ancak
YBUde takip edilen hastalarda ise rehabilitasyon uygunluguna
FTR hekimi, yogun bakim ve enfeksiyon hekimleri ile birlikte karar
vermelidir. Bu hastalar i¢in ciddi pnémonili COVID-19 i¢in yapilan
oneriler gegerlidir.(23)

Hastalar YBUden ayrildiktan sonra, FTR hekimi tarafindan

rehabilitasyon Onerileri agisindan degerlendirilir. Degerlendirme
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sonrast bireysel pulmoner rehabilitasyon programi olusturulur ve
uygun kriterleri saglandiginda hasta kabul edilir. Rehabilitasyonun tiim
basamaklarinin yavas yavas diizeyi arttirilarak; satiirasyon, nabiz hizi,
tansiyon ve olas1 semptomlarin siki takibi yapilarak program baglatilir.
Bu agsamada inspiratuvar ve ekspiratuvar kas egitimleri, bronsial hijyen
ve kontrollii solunum teknikleri, kardiyak is yiikiini arttiran progresif
direngli egzersizler ve aerobik egzersizler uygulanmaz. Pulmoner
rehabilitasyona yardimci olan hava nemlendirme, nutrisyonel vitamin

ve mineral destegi gibi bilesenlere devam edilir.
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COVID 19 HASTALARININ HASTANEDE BAKIMI
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Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Coronaviriisler (CoV), soguk alginligindan Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS-CoV) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-
CoV) gibi daha ciddi hastaliklara kadar hastaliklara neden olan biiyiik
bir viriis ailesidir.

COVID-19un en yaygin semptomlar: ates, kuru oOksiiriik, nefes
darlig1 ve yorgunluktur. §iddetli vakalarda, enfeksiyon pnémoniye, akut
solunum sikintisi sendromuna (ARDS) neden olabilir ve bazen oliime

neden olabilir'.

Hastanin solunum semptomlarini iyilestirmeyi, etkili okstriigi
egitmeyi, hava yolu salgisini temizlemeyi, alevlenmeyi ortadan
kaldirmay1 amaglayan kapsaml, etkili ve giivenli bir tedavi yontemi

olarak pulmoner rehabilitasyondan faydalanilabilir.>?

COVID 19 tanili hastalarda rehabilitasyonun amacr:

1) Solunum yollarini agik tutmak i¢in; pozisyonlama, mobilizasyon
etkin oksiiriik ve diger sekresyon drenaj yontemleri ile sekresyon
birikimini 6nleyerek solunum yollar: direncini azaltmak ve
ventilasyonu diizeltmek,

2) Diyafram ve diger solunum kaslarinin daha normal bir pozisyon

ve fonksiyonda olmasini saglamalk,
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3) Respiratuvar gorevi diizelten ve hava yakalanmasini azaltan bir
soluma 6rnegi ile solunum hizini azaltmak, uygun egitim ile
solunum sirasinda solunum isini/yiikiinii ve enerji titketimini
azaltmak, bireye uygun egzersizlerle gogiis hareketliliginin
azalmasini 6nlemek veya artirmak, akciger bozukluklarina bagli
olarak kas-iskelet sisteminde gelisen postiiral deformiteleri
saptamak,

4) Uygun egzersiz regetesi ile deformite gelisimini 6nlemek ve/veya
diizeltmek, pulmoner komplikasyonlar1 6nlemek, fonksiyonel
kapasiteyi artirmak,

5) Immobilitenin olumsuz etkilerinden korunmak ve bir an énce
mobilizasyonu saglamak,

6) Dispneyi azaltmak ve gevsemeyi saglamak, enduransi ve genel
egzersiz toleransini gelistirmek,

7) Kayg, depresyon ve anksiyeteyi baskilamak,

8) Fonksiyon kaybini ve yasam kalitesini diizeltmek ve hastaneden

¢ikis siiresini hizlandirmaktir.

COVID-19 nedeniyle izole edilen hastalarda pulmoner rehabilitasyon
yaklasimibasili, gorsel egitim materyalleri, egitim videolar1 veya uzaktan
konsiiltasyon yoluyla yapilmalidir. Tiim siiregte T.C. Saglik Bakanligi,
Diinya Saglik Orgiitii gibi otoritelerin saglik mensuplarini koruma
onlemlerine, yonergelerine uyulmas: gerekmektedir. Degerlendirme
ve monitorizasyon tiim pulmoner rehabilitasyon siireci boyunca
yapilmalidir. Ancak agir/kritik durumda olan hastanede yatan hastalar

i¢in, erken donemde pulmoner rehabilitasyon 6nerilmemektedir®.

Pulmoner Rehabilitasyon; egzersiz egitimi, respiratuvar ve fiziksel
egzersiz egitimi ve solunum stratejileri, is ve ugrasi tedavisi, hasta egitimi
ve sigara biraktirma, nutrisyonel degerlendirme ve destek, psikososyal
destek, uzun siireli oksijen tedavisi, invaziv olmayan ve invaziv mekanik

ventilasyon kullanimindan olusmaktadir.

Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimi tarafindan hastanin

genel fiziksel degerlendirmesi, ates, dispne vb. bulgulari, kan degerleri,
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radyolojik bulgulari, SpO2, eklem hareket agikligi (EHA), kas kuvveti,
solunum kas kuvveti, yatak i¢i aktiviteleri, fonksiyonel kapasitesi,
egzersiz kapasitesi ve birlikte bulunan diger komorbid durumlar
degerlendirildikten sonra elde edilen bulgulara gore her hastada
mevcut kayiplara uygun bir rehabilitasyon programi planlanmalidir.
Rehabilitasyonda ileri iletisim teknikleri, teletip veya sanal gerceklik
kullanmak COVID 19 gibi salgin hastaliklar igin uygun olabilir.

li‘

Resim 2: Yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinin bakimi

Pozisyonlama

Hastanin pozisyonlanmasi, V/Q oranini gelistirerek, O, transportunu
saglamak, akciger voliimlerini artirmak, solunum isini azaltmak, kalbin

yukiinii minimize etmek, mukosiliyer klerensi artirmak i¢in kullanilir.
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Mekanik olarak ventilatorden ayrilmis hastalarda dik pozisyonlar

akciger voliimlerini artirir, solunum isini azaltir.

ARDSli hastalarda, yiiz iistii pozisyonlama V/Q oranini gelistirir,
6demin ¢oziilmesini saglar, fonksiyonel rezidiiel kapasitenin artmasini
saglar. Mekanik ventilasyon altinda agir ARDS olgularinda (PaO2/
FiO02<150) kontrendikasyon yok ise giinliikk 12 saatten fazla prone

pozisyonu uygulanmalidir.’

Unilateral akciger problemlerinde etkilenmis taraf tstte kalacak
sekilde yan yatis V/Q oranimi gelistirir. Akut lobar atelektazide yine
etkilenmis taraf iistte kalacak gsekilde yan yatis (iistteki lob tizerine
gerilim kuvvetleri yolu ile) ventilasyonu artirir, hava yollarinin

sekresyondan temizlenmesini kolaylastirir

Mobilizasyon

Giinler stiren yatak istirahati kas kiitlesinde %307 varan kayiplara
neden olabilmektedir. YBUde takip edilen hastalara sedatif ve
noromuskiiler blokaj ajanlari verilmesi, norolojik defisit, giigsiizlitk
immobil olmaya neden olmaktadir. Kardiyopulmoner yonden stabil
olmayan hastalar uzun siireli olarak immobil olmak durumunda
kalabilirler. Multipl organ disfonksiyonu akut fazi sonrasi gelisen
polindropati veya miyopati bazi hastalar i¢in s6z konusudur. Bu durum,
kas kiitlesinde ve giiciinde kayiplara neden olur. Yeniden toparlanma
icin aylarca siirebilecek rehabilitasyon siireci gerekir. Bu nedenle aktif

ya da pasif egzersizler uygulanmalidir.

Bu egzersizler ile tam eklem hareketleri, kasin tam uzunlugu, uzama
yetenegi, venoz doniis desteklenir, normal hareket duyusu korunur.
Omuzlar, eller, kalga ve bilekler kontraksiyon gelisme riski vardir,
eller ve ayaklar igin istirahat splintleri uygulanarak, eklemlerin nétral
pozisyonu siirdiiriiliir, korunur.©

Entiibe hastalar i¢in mobilizasyon; aktif ekstremite egzersizleri,
hastanin yatakta aktif olarak donmesi, hastanin taginabilir ventilatorle

yatak disina mobilize edilmesi, yatak kenarinda oturma, yatak kenarinda
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oturduktan sonra koltuga ge¢me, ayakta durma, yatak kenarinda ayaga

kalkip, dik durup koltuga transfer olma ve yiiriimeyi igerir.”

Hava yolu aspirasyonu (Suctioning)

Endotrakeal tiip veya trakeostomi yolundan biiyiik hava yollarindaki
sekresyonlarin uzaklastirilmasi ve Oksiirmenin stimiile edilmesi

amaciyla kullanilir®

Oksiirme

Sekresyonlarin akcigerlerden uzaklastirilmasina yardim eder. Hasta
dik pozisyonda otururken dnce burnundan derin bir nefes alir, ardindan

kisa okstirmelerle havay1 digar1 verir.

Derin solunum

Akcigerlerin tiim bolgelerine havanin en iyi sekilde dagilmasini
saglar.Yatakta otururken yapilabilir Maksimum giicte nefes alinir bu
sirada abdomen tizerine basing uygulanir. Karnin kasildig: hissedilir.

Ardindan hasta havay1 digar1 verir.

Postiiral drenaj

Yercekimi kuvvetinin etkisiyle akcigerlerden biiyiik hava yollarina

dogru sekresyonun etkin bir sekilde drene edilmesini saglar.

Perkiisyon ve Vibrasyon

Gogiis duvarina olusturduklar: enerji dalgas1 ile hava yollarindaki
sekresyon klerensini artirdiklarina inanilan 6zel teknikleridir.
Perkiisyon, akcigerin etkilenmis bolgesinde gogiis duvar iizerine kubbe

sekli verilmis elle ritmik olarak “clapping” uygulanmasidir.
Vibrasyon ise ayni bolgeye ekspirasyon fazi sirasinda elle vibrasyon
ya da kompresyon uygulanmasidir. Mekanik ya da maniiel olarak

uygulanabilir. Manuel olarak uygulandiginda, hasta derin bir nefes
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aldiktan sonra ekspirasyon fazi sirasinda hastanin gogiis duvari iizerine
elle basing uygulanirken ayni zamanda titresimler uygulanir. Perkiisyon
ve vibrasyonun amaci, akciger igindeki sekresyonlarin atilmasini

saglamaktir.

Ekstremite Egzersizleri

Pasif, aktif yardimli veya aktif ekstremite egzersizleri; eklemlerin
hareket acikligini korumak, yumusak dokular1 uzatmak, kaslarin
kuvvet ve fonksiyonunu artirmak, kasin mekanik elastisitesini
korumak, dolasima yardimci olmak, tromboemboli riskini azaltmak

i¢in uygulanir.

o Aktif: Hasta kendisi hareketi yapabilir.

o Aktif yardimli: Hasta hareketi baslatabilir, kismen yapabilir,
fakat hareketi tamamlayabilmesi i¢in yardima ihtiyaci vardir.

 DPasif: Hasta hareketi paralizi veya kontraktiir nedeniyle

baglatamaz. Hareketin tamamini yardimci kisi yaptirir.

Bag dokusu degisikliklerinin olusmamasi i¢in eklemlerin giinde 5-10

defa yavas ve kontrollii bir sekilde hareket ettirilmesi yeterlidir.

izometrik kas kuvvetlendirme

[zometrik egzersiz goriilebilir bir eklem hareketi olmaksizin
sadece kas kasilmasinin oldugu statik egzersizdir. Dirence kargi
yapildiginda kas kuvvetinde ve dayanikliliginda artiy amaglanir.
Kuadriseps, hamstring,gluteal, bel kaslarina uygulanabilir.Kas liflerinde
mobilizasyonu saglamak, spazmi ve agriy1 azaltmak hedeflenir. Kuvvet
artigina yol agmaz. Eklem immobilizasyonunda, rehabilitasyonun erken

donemlerinde kas atrofisini 6nlemek i¢in uygulanabilir.
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Noromiiskiiler Elektrik Stimiilasyon (NMES)

Kasin fonksiyonel kapasitesini korumak veya giiglendirmek i¢in
bilinci acik hastalarda kullanilabilen bir yéntemdir. Iskelet kasina
transkutanoz ylizey stimiilasyonu yerlestirilerek bir katot ve bir anot
arasinda akim akist saglanir. Motor sinirlerin eksitasyonu ile kasta
kontraksiyon elde etmek icin kullanilir. Ozellikle biiyiik kas gruplarina,

yanik olusturmayacak siddette uygulanmalidir.

Dondiirme

Hastanin bir yandan digerine dondiiriilmesi ekspansiyona ortam
hazirlar. Hasta kendi ya da bakim veren kisi tarafindan dondiiriiliir.
Drenaji tegvik edebilmek i¢in hastanin tolere edebiliyorsa yatagin basini
eleve etmek gerekir. Mekanik olarak ventile edilen kritik hastalarda saat

bas1 ya da iki saatte bir hastay1 dondiirmek gerekir.’

Nutrisyonel destek

Solunum  yetmezligi-karbondioksit  birikimini azaltmak igin
karbonhidrattan fakir diyet verilmesi ve hipofosfatemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi gibi solunum yetmezligini artiran durumlara dikkat
edilmesi gereklidir. Protein destegi, vitamin C, vitamin E ve vitamin A,

¢inko ve selenyum destegi verilebilir.

Hastanede kalis siiresi boyunca malniitre veya malniitrisyon gelisme
olasilig1 yiiksek olan ve ii¢ giin icinde tam bir oral diyet almasi
beklenmeyen yogun bakim iinitesindeki hastalar, 6zel enteral ve/
veya parenteral niitrisyon destegi almalidirlar. Beslenme toleransini
kolaylastirmak, bagirsak bariyeri disfonksiyonunu ve enfeksiyon riskini
azaltmak, hastanede kalis ve mekanik ventilasyon siiresini kisaltmak
icin ilk 24-48 saat i¢ginde erkenden enteral niitrisyona baglanmalidir.
Enteral beslenme 25- 30 kcal/kg/giin olarak saglamalidir.

Besin maddelerini enteral yolile alamadiginda, emilimde yetersizlikler

oldugunda veya enteral yol ile yeterince kalori alamadiginda, parenteral
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beslenmeye gecilmelidir. Tek basina veya enteral beslenmeye ek
olarak uygulanabilmektedir. {lk 24 saat veya 24-48 saat iginde,
enteral beslenmenin yapilamadigi durumlarda parenteral beslenme
onermektedir. Parenteral besinler hastaya periferik ve santral yollardan

verilebilir.

Venoz tromboemboliden korunmak

Basingli ¢oraplar, ozellikle riskli hasta grubunda yarar/zarar orani

gozetilerek antikoagiilan kullanimina karar verilmelidir.

Basi yarasindan korunmak

Supin ve pron, her iki pozisyonda da yatak yarasi takibi yapilmalidir.
' Deri lezyonlarini ve immobilizasyon sekellerini énlemek igin pasif
mobilizasyon diigtiniilmelidir. Bas ve kol durusunun her 4-6 saatte bir
degistirilmesi, endotrakeal tiipiin agiz ve dudaklara bastirilmadigindan
ve nasogastrik sondanin burun deligine asir1 baski yapmadigindan emin
olunmalidir. Anti-dekiibit ekipman ve yiiksek yogunluklu veya esnek
kopiikler kullanarak basinca duyarl: alanlarda dekiibit tlseri olusumu

onlenmeye ¢alisgilmalidir.

Yiiz/Periorbital 6dem olusumu 6nlemek

Yatagin 30°de anti-Trendelenburg pozisyonunda durmasi faydalidir.

Brakiyal pleksus yaralanmasini 6nlemek

Dogru konumlandirildiktan sonra {ist ekstremite duruslar: araliklarla

degistirilmelidir

Rehabilitasyonun sonlandirilmasi gereken durumlar

Uygulanacak genel rehabilitasyon prensiplerinin hastanin klinik
stabilitesini bozmamas1 gerektiginden siki takibi de yapilmalidir.

Rehabilitasyon esnasinda solunum hizi >30 solunum/dk, oksijen
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saturasyonu oksijen tedavisine ragmen %93’tin altinda, non invasif

ventilatorde FiO2 > %50 olan ve pozitif ekspiratuvar basing (PEEP)/

stirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) >10 cm H2O {izerinde olmasi,

bradikardi, tasikardi veya degisken aritmisi gibi olaylarin ortaya ¢ikmasi

durumunda bu uygulamalar sonlandirilmalidir.

COVID 19 Hastalarinin Evde Bakimi

Elleri sik sik sabun ve su veya alkol bazli el ovma ile
temizlemeli, evde kalmaly, ise, okula veya halka agik yerlere
gidilmemelidir.

Bol s1v1 igmeli ve besleyici yiyecekler yemelidirler.

Diger aile tiyelerinden ayr1 bir odada kalmali, ancak
miimkiinse tibbi maske takmali ve diger insanlardan en az 1
metre uzakta durmalidir.

Izole bulundugu oday: iyi havalandirmali ve miimkiinse §zel
bir banyo kullanmalidir.

Oksiiriirken veya hapsirirken agzini dirsek ile 6rtmeli veya
tek kullanimlik pegete kullanilmalidur.

Genel saglik onerileri ¢ergevesinde ev i¢inde yapilabilecek
evde adimlama, genel eklem hareket acgiklig1 egzersizleri gibi
egzersizlerin, yorgunluk olusturmayacak sekilde, fiziksel
aktivite kisitlamasinin olumsuz etkilerinden korunmak amaci
ile yapmalari/stirdiirmeleri 6nerilir'.

Nefes almakta giigliik yasama halinde ,derhal saglik

kurumuna miracaat edilmelidir.'?

Sonug olarak, hedeflerimiz hem COVID-19 hastalarini basarili bir

sekilde tedavisini, bakimini ve rehabilitasyonunu saglamak hem de

rehabilitasyon ekibi iiyelerinin sagligini korumaktir.
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COVID-19 ve KALP

Korona viriis hastaligi 2019 (COVID-19) ilk vakanin tespit edildigi
8 Aralik 2019 tarihinden itibaren ¢ok hizli bir sekilde yayilarak
global bir pandemiye donigmiistiir. COVID 19 hastalig1 ‘severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2’ (SARS-CoV-2) ajani ile meydana
gelmektedir. Hastalik ilk vakanin tespitinden Nisan 2020 tarihine kadar
tim diinyada 185 tilkede tespit edilmistir. Bu siire zarfinda COVID
19 milyonlarca insani enfekte etmis ve yiizbinlerce insanin o6liimiine
sebebiyet vermistir."? Bir ¢ok {ilkenin saglik sistemi zorlanmis veya iflas

etmistir. Tim diinyada ¢ok ciddi ekonomik zorlanmalara yol agmuistir.

SARS-CoV-2 beta-korona viriis ailesinden olan yeni bir zarfli RNA
virtistiir. SARS-CoV-2’nin yarasalardan kaynaklandig1 ve ara konak
olarak Malayan pangolinine bulastig1 ve nihai olarak insana bulastig

disiiniilmektedir.>*

SARS-CoV-2 temel olarak damlacik yolu ile bulagmakta ve dis
ylizeylerde 3 giine kadar kalabilmektedir."” En sik semptomlar ates
ve kuru oOksiiriik olmak ile birlikte bas agrisi, burun tikaniklig,
bogaz agrisi, nefes darligi, bulanti, kusma, ishal ve yaygin kas agrilari
gorilebilmektedir.! Hastalarin yaklasik %80’inde hastalik hafif
semptomlar ile gecirilmektedir. Yaklasik %14 hastada ciddi semptomlar
olmakta ve %5 hasta agir hastalik tablosuna yakalanmaktadir. COVID
19da vaka-6liim oran1 (VOO) iilkeler arasinda ve yas gruplari arasinda
¢okciddifarklilikarzetmektedir. Genel VOO %1.4iken, 60 yagin iizerinde
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oran ¢ok hizli olarak artmaktadir.? 50 yas altinda VOO %1’in altinda
iken octogenerianlarda %15 civarindadir.” Benzer sekilde herhangi bir
eslik eden hastaligi olmayanlarda VOO %1 civarinda iken eslik eden
hastalig1 olanlarda 6zellikle kardsyovaskiiler hastalig1 olanlarda bu oran
%1le kadar g¢ikabilmektedir."” Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
COVID-19 artmis 6lim ve morbiditeye yol agmaktadir. Ayni sekilde
kardiyovaskiiler hastaligi olan ve/ya kardiyovaskiiler risk faktori
olanlarda COVID 19a hassasiyet artmaktadir.> Dahas1 COVID-19
mevcut kardiyovaskiiler hastalig1 kotiilestirebilmekte ve yeni kardiyak

komplikasyonlara yol agabilmektedir.®

KARDIYOVASKULER HASTALIK VE COVID 19
[k ¢aligmalarin yayimnlandigi Cinde yapilan bir kohort ¢aligmasinda

herhangi bir komorbitenin olmasi vakalarin %48’inde bulunur iken
(6lenlerde %67’sinde), hipertansiyon (HT) %30unda (6lenlerde
%’48), diyabet (DM) %19’unda (6lenlerde %31) ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) %8’inde (6lenlerde %13) tespit edilmistir.” Cin
saglik komisyonunun verilerine gore COVID-19 tanisi alan hastalarin
%35’inin HT ve %17’sinin koroner arter hastaligi tanili oldugu
bildirilmistir.® Sekiz ¢alismanin dahil edildigi ve 46 248 hastay1 iceren bir
metaanalize gére COVID-19 hastaliginda en sik eslik eden hastaliklar
sirasiyla %17+7 ile HT, %8+6 ile DM ve %5+4 ile KVH olarak tespit
edilmistir.” Ote yandan HT, DM ve KVH prevelanslarinin COVID-19
goriilene benzer olarak Cin toplumunda bulundugu ifade edilmistir.®
Dolayisti ile bu durumun rastlantisal bir gozlem oldugu ifade edilmistir.
Ama daha 6nemli olarak DM varlig1 2 kat, kardiyo-serebrovaskiiler
hastalik varlig1 3 kat ve HT varlig1 2 kat daha fazla hastaligin ciddiyetini
artirdig1 ve yogun bakim ihtiyacina yol a¢tig1 gosterilmistir.° Bu durum
komorbid hastaliklarin prognostik 6nemini ve etkisi gostermistir.
Biitiin bu durumlar birlikte degerlendirildigi zaman soyle bir sonuca

ulasilabilmektedir. Bu hastaliklarin sik goriilmesinin sebebi ileri yas ile
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ilgili bir durum iken, mevcut hastaliklarin varligt COVID-19’un daha

ag1r klinik bir tablo ile seyretmesine sebebiyet verebilmektedir.

Cindeki ilk vakalarda kardiyak enzimlerin artis1 ile seyreden
myokardiyal hasar tespit edilmistir.1 Bu hastalarin yogun bakim ihtiyaci
olanlarinda kardiyak enzim yiikselmesi yada yeni elektrokardiyografik
(EKG) veya ekokardiyografik (EKO) anormallik meydana gelmesi daha
yiiksek oranda tespit edilmistir.!° Oliim ile seyreden vakalarin %46’sinda
hs-cTnl yiikselmesi goriiliir iken yasayanlarin sadece %1’inde artis tespit
edilmistir."! Oliim ile seyreden hastalarda giinler icinde hs-cTnlI seviyesi
giderek artar iken yasayanlarda enzim seviyeleri stabil seyretmistir."'
hs-cTnl yiikselmesi diger inflamatuar biyobelirtegler olan D-dimer,
ferritin, interlokin-6 ve laktat dehidrogenaz yiikselmesi ile paralellik

seyretmistir."

hs-cTnldeki yiikselme izole myokardiyel hasardan
ziyade sitokin firtinasi yada sekonder hemofagositik lenfohistiositoza
sekonder sistemik bir durum oldugunu gostermektedir."'! Ote yandan
izole fulminan myokardit ile seyreden, EKGde ST yiikselmesi, EKOda
global hipokinezi ve dilatasyon goriilmesi, anjiyografik olarak normal
koronerlerin izlendigi kardiyak troponin ve NT-proBNP yiikselmesi
ile seyreden vakalarda bildirilmistir.">"* Bu vakalarda intravendz
immiinglobulin, ve steroids verilmis ve birinde kardiyak destek cihazi
takilmistir. Takibinde bu hastalarda ventrikiil fonksiyonlar1 ve boyutlar1
normale gelmistir.'>"* Mevcut verilere gore COVID-19da fulminan

miyokardit ve derin kardiyojenik sok insidansi gok disiiktiir.!

COVID-19unda kardiyak tutulumun mekanizmas:1 tam olarak
bilinmemek ile birlikte olas1 mekanizmalardan biri kardiyak tutuluma
anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2’nin (ACE 2) aracilik ettigidir. Bir
diger olasi potansiyel sebep T, ve T, yardim (helper) hiicrelerinin yol
agmis oldugu dengelenmemis bir cevabin yol agtig1 sitokin firtinasidir.
L2114 Bir bagka potansiyel mekanizma respiratuar disfonksiyon ve
hipokseminin yol agtigi myokardiyel hiicre hasaridir.’® Yukarda
bahsedilen mekanizmlarin tek tek veya hep birlikte kardiyak hasar

meydana getirmeleri olas1 goriilmektedir.
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COVID 19 seyri siirecinde farkli kohortlarda kan basinc ile ilgili
farkli tespitler yapilmistir. Cinden yayinlanan ilk verilerde kritik
derecede hasta olan ve 6lenlerde kan basinci yiiksek tespit edilmis iken
Amerikadaki verilerde bu hasta grubunda diistik tansiyon ve vazopresor
ihtiyaci oldugu tespit edilmistir.'®'” Yine COVID 19 hastalarinin bir
kismi ¢arpinti ile basvurabilmekte ve bunlarda hastaligin seyrinde
tasikardiden bradikardiye ve asistoliye kadar ¢esitli aritmiler meydana
gelebilmektedir.” Ve yine hastaligin siirecinde kullanilan medikasyonlar
cesitli aritmilere yol acabilmektedir. Bu aritmiler hipoksemi, metabolik
bozulma, sistemik inflamasyon ve myokardite sekonder olarak

gelisebilmektedir.?

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM VE COVID
19

ACE 2 membran bagl bir aminopeptitazdir ve ACE homologudur.2
Anjiyotensin 2’yi anjiyotensin 1-7’ye doniistiriir. Boylelikle renin
anjiyotensin sistem iliskili vazokonstriksiyonu dengeler. ACE 2 ayrica
kardiyovaskiiler ve immiin sistemde 6nemli rol oynar.>'®* SARS-CoV-2
enfeksiyonu, viral ylizey sivri proteinin, insan ACE 2 reseptoriine
baglanarak olugsmaktadir.’” ACE 2 temel olarak biitiin dokularda
bulunmakile birlikte en fazla aktiviteyiileum ve bobrekte gostermektedir.
Bunun disinda yag dokusu, kalp, beyin kokii, akciger (temel olarak
tip 2 alveol hiicreleri), damar yatagi, mide, karaciger ve nazal ve
oral mukozada bulunmaktadir.?*?' ACE 2 reseptorlerinin bu yaygin
bulunusu COVID 19’un yaygin organ tutulumunu agiklayabilmektedir.
Akcigerde bulunan ACE 2 reseptorleri temel portal giris yeridir.? SARS-
CoV-2 temel olarak alveol epitel hiicrelerine saldirir ve respiratuar
semptomlara yol acar. ACE 2 kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda daha
yiiksek oranda eksprese olmaktadir."** Bundan dolayr semptomlar
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda daha ciddi seyretmektedir.”*> ACE
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) HT, koroner

arter hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligi gibi genis bir kardiyovaskiiler
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hastalik yelpazesinde kullanilmaktadir. Bu ilaglar temel olarak ACE 2
seviyelerini artirmaktadir. COVID-19un baslagicindan itibaren ACE
inhibitérleri ve ARB’ler sorgulanmistir ve bu ilaglarin COVID-19
tanisi alan hastalarda devam edilip edilmemesi tartigilmistir. Her ne
kadar SARS-CoV-2 hiicre i¢cine ACE 2 tizerinden girse de, akut akciger
hasarina karst ACE 2’nin koruyucu oldugu goriilmektedir. Bir fare
deneyinde SARS-CoV diken proteinin ACE 2ye baglanmasi ACE 2 agag1
dogru regulasyonuna (downregulasyon) ve bunu takiben pulmoner
6deme neden oldugu ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya yol agtig:
gorilmistiir.' Yine bagka fare deneyinde ACE olmayan farelerde ciddi
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonun meydana geldigi gosterilmistir.>*
Bundan dolay1 yiiksek enfeksiyon ajan1 ACE 2 vasitasi ile konagi
enfekte etse de yitksek ACE 2 seviyeleri hastaligin olumsuz etkilerini
notralize edebilecegi diisiiniilmektedir.** ACE 2 ve Losartanin SARS-
CoV nedenli akciger hasarini azalttig1 gosterilmistir.>>** COVID-19
tanili hastanede yatan ve ayakta tedavi goren hastalarda Losartan
kullaniminin akciger hasarini azaltip azaltmayacagini gostermek igin
galismalar devam etmektedir.””*® Ulusal ve uluslararasi tiim kardiyoloji
dernekleri halihazirda ACE inhibit6rii/ARB kullananlarda ilacin kesilip
baska bir tedaviye ge¢ilmesini 6nermemektedir. ACE inhibit6rii ve ARB

ile mevcut tedavinin devami onerilmektedir.

KAWASAKI HASTALIGI VE COVID-19 BiRLIKTELIGI

COVID-19 siirecinde dncesinde Italya ve sonrasinda Fransada daha
sik olarak Kawasaki hastalig1 teshis edildi.”**° Bu vakalarin bir kisminda
SARS-CoV-2 tespit edilmesi COVID-19 ile Kawasaki hastalig1 arasinda
bir iligki olabilme ihtimalini ortaya ¢ikardi. Bu durumun COVID-19 ile
direct iliskili bir durum mu yada SARS-CoV-2 ile iligkili inflamatuar bir
yanit oldugu ile ilgili hentiz net veriler bulunmamaktadir.’’ Bu durum

arastirilmasi gereken bir konu olarak dniimiizde durmaktadir.
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COVID-19 VE MYOKARDIYEL ENFARKTUS

COVID-19 siirecinde diger bir 6nemli konu akute myokardiyel
enfarktiistiir. COVID-19 siirecinde sistemik enfeksiyon myokardiyel
oksijen arz talep bozulmasma yol agarak akut myokardiyel hasara
sebebiyet verebilecegi gibi, shear stresi artirarak plak riiptiiriine
yol agabilir® Ote yandan sistemik enfeksiyonun yol agtifi artmis
protrombotik ortam myokardiyel enfarktiise yol agabilir.® Teorideki bu
durumun sahada ne kadar myokardiyel enfarktiise yol ac¢tig: ile ilgili

elimizde dokiimente veri bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak COVID-19 ger¢ek zamanli bir pandemi olmaya
devam etmektedir. COVID-19 hastalarinda kardiyovaskuler hastalik
mevcudiyeti 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu hastalarda
yogun bakima gidis daha fazla olabilmektedir.Kardiyovaskiiler
hastaliklarin bulunmasi durumunda COVID-19 tanisi alan hastalar
daha yakindan ve dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. ACE inhibitorii/
ARBler ile tedavi, klinik gereklilik durumuna goére devam edilmesi

onerilmektedir.
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COVID-19 Pandemisinde Deri Bulgular:

Giris

Koronavirus hastalig1 19 (COVID 19), akut ciddi solunum sendromu
coronavirus 2 (SARS-Cov2) ile olugan pnomoni tablosu olup ilk defa
Aralik 2019da Cin'in Wuhan sehrinde tanimlandi. Salginin Cinden
tim diinyaya yayilmasi sonucunda, 11Mart'ta Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) pandemi durumunu ilan etti (1).

SARS-Cov2 grip benzeri semptomlara neden olur, yiiksek riskli
kisilerde ciddi seyredebilir. Ana semptomlar ates, Oksiiriik, nefes
darligi, bas agrisi, kas agrisi, gastrointestinal sikayetlerdir (2). SARS-
CoV-2, angiotensin-doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)’ yi bir hiicre
reseptorii olarak kullanarak hiicreleri enfekte eder. Hem kadin hem
erkeklerde, deri, sindirim sistemi, beyin ve damarlardaki ACE2
ekspresyon diizeyi immiinite ile iliskilidir (3).Hastalikta ana mortalite
sebebi solunum yetmezligidir. COVID 19 sekonder hemofagostik
lenfohistiyositoz adi verilen, multiorgan yetmezligi ile giden ciddi
ve Olimcil hiperkomplamentemiye yol agan bir hiperinflamatuar
sendroma neden olabilir (5). Enfeksiyonun tetikledigi inflamatuvar
degisikler koagiilopatiye ve dissemine intravaskiiler koagiilasyona
neden olabilmektedir (5).

Cinden 1099 konfirme olgunun paylasildigi bir seride, Guan ve
ark’1. hastalarin %0.2” sinde deri bulgusu gordiiklerini bildirdiler (6).
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Avrupada en ¢ok etkilenen iilkelerden olan Italyadan Recalcati COVID
19 hastaliginin deri tutulumunu ilk bildiren kisi oldu, onu birgok
tilkeden gelen diger yayinlar izledi. Recalcati 88 hastanin 18’inde (%20
.4) eritematdz dokiintii, yaygin tirtikeryal ve sugicegi benzeri vezikiiler
dokintilerden birini gordiiklerini, bu lezyonlarin 8’inin semptomlarin
baslangicinda, 10’unun ise hastaneye yatistan sonra basladigini
bildirdi (7) .Iki yiiz elli ali COVID olgusunu igeren 16 ¢aligmanin
derlemesinde, olgularin %54’tin erkek , %46 nin kadin oldugu bildirild
(8).Hedou ve ark’nin prospektif olarak yaptiklar1 103 hastalik bir
calismada, hastalarin 71’i kadin, 32’si erkekti, ortalama yas 47 (20-88
yil) idi. Recalcatiden farkli olarak sadece 5 (%4.9) hastada deri bulgusu
bildirdiler. Bu 5 hastanin 2’si eritemli dokuntii, 2’si tirtiker ve biriise HSV
tip 1 reaktivasyonuydu. Lezyonlar 24 saat-6 giin arasinda kaybolmustu
(9) .Ispanyadan 375 hastanin deri bulgusunun paylasildig1 bir seride
makiilopapiiler ertipsiyon (%47), pseudo-pernio (akral eritemli
zeminde vezikiil veya pistiiller) (%19), tirtikeryal lezyonlar (%19), diger
vezikiiler eriipsiyonlar (%9) ve livedo veya nekroz (%6) bildirilmistir
(10).Fransadan 275 hastalik olgu serisinde kadin ve erkek sayilari esit
bulundu, hastalarin %80’inde akral, %15’inde vezikiiler, %15’inde diger,
%9’unda iirtikeryal, %9 unda morbiliform, %3’tinde petesiyal lezyonlar,
%1’inde ise livedo retikularis bildirildi (1). Sachdeva ve ark’. 18 yayini
derledikleri metaanalizde, generalize makiiler veya makiilopapiiler
(morbiliform) ekzantemin COVID-19da en sik goriilen deri lezyonu
oldugunu (26/72, %36.1), bunu papiilovezikiiler(vezikiiler) dokiintiiniin
(25/72, %34.7) , urtikerin (7/72, %9.7), agrili akral kirmizi papiillerin
(11/72, %15.3), livedo retikiilarisin (2/72,%2.8), petesinin (1/72, %1.4)
izledigini bildirdiler. Lezyonlarin ¢ogunun goévdede (%69.4), 2.siklikla
da el ayaklarda gortldiigiini (%19.4) agikladilar (11).

Jia ve arki. 9 iilkeden 997 hastanin yer aldigi 46 yayini goézden
gegirdiler, en sik deri bulgusu olarak pernio benzeri lezyonlar1 (400,
%40.1) saptadilar. Makiilopapuler lezyonlar (230, %23.1), vezikiiler
lezyonlar (101, %10.1), trtikeryel lezyonlar (87, %21.8), livedoid/
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nekrotik lezyonlar (23, %2.3), ve diger lezyonlar (197, %19.8) bunu
izledi (12).

Eritematoz Dokiintiiler

Sadece deri dokiintiisii ve 39°C ates ile acile bagvuran 39 yasinda erkek
hastada, PCR ile SARS-CoV-2 pozitif saptandi; ¢ekilen toraks BT'de
bilateral periferal opasiteler goriildii. Sonu¢ olarak bu hastada klinik
pnomoni bulgusu olmayan, yiiziin ve mukéz membranlarin korundugu
boyun, gogiis, karin, kollar ve avug iglerinde aniiler, eritemli 6demli fiks
kasintisiz eritemli plaklarin oldugu atesli dokiintii hastanin tek COVID
semptomu olarak bildirildi. Deri lezyonlarinin histopatolojisi de
eozinofillerin goériilmedigi, yiizeyel perivaskiiler lenfositik infiltrasyon,
papiller dermal 6dem, gizli epidermal spongiozis, hafif lenfosit
eksositozu, bazal tabakada nadir diskeratotik keratinositler ile likenoid
vakuoler interfaz dermatiti seklinde gériilen non-spesifik viral ekzantem
bulgulari ile uyumluydu(13). Moreno ve ark1. 32 yasinda ates, kas agrisi
ve halsizlik ile bagvuran kadin hastada, takip eden gilinlerde oksiiriik
ve diyare gelistigini, SARS-CoV-2-PCR pozitif saptandigini, herhangi
bir ila¢ kullanim1 olmadan semptomlarin baslangicindan 6 giin sonra
ani baglangicli, generalize, kasintili morbiliform sefalo- kaudal ilerleyen
deri dokiintiisii ortaya ¢iktigini bildirdiler. Lezyonlar eritemli zeminde
petesiyel ve makiilopapiiler 6zellik gosteriyordu. Palmoplantar bolge
ve mukoza harig sagli deri ve kivrimlar dahil yiiz, boyun, gogiis, karin,
kalga ve ekstremiteler tutulmustu. Ilerleyen giinlerde eritem yogunlugu
azalirken lezyonlar daha kasintili hale geldi. Dokiintii bagladiktan 4
giin sonra deskuamasyon goriildii ve lezyonlar herhangi bir degisiklik
birakmadan kayboldu (14.).Ehsaniveark’. 27 yasinda erkek hastada hafif
ates, halsizlik, gastroenterit semptomlarinin baglamasindan 3 giin sonra
sol 6n kolda eritemli, aniiler, skuaml plak lezyonlarin goérildigiini,
birka¢ giin sonra da govde ve iist esktremiterde, generalize papiil ve
plak tipi lezyonlarin meydana geldigini ve 5 giin daha yayilmaya devam
ederek kasintili hale geldigini bildirdiler (15).
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Makiilopapiiler Dokiintii (MPD)

Bazilar1 perifolikiiler olup degisen oranlarda deskuamasyon igerirler.
Bazilar1 pitriasis rozeaya benzemektedir. Noktasal veya daha genis
sekillerde purpura olabilir. Ozellikle ekstremitelerde el dorsallerinde,
psodovezikiiler goriiniimde olabilir veya eritema elevatum diutinum
veya eritema multiformeye benzerlik gosterebilir. Ortalama kalis siiresi
8 giin olup %57’sine kagint1 eslik etmektedir (10). Fernandez-Nieto ve
ark’. 132 hastalik olgu serilerinin 37’sinde (%72) birlesmeye egilimli
eritemli makiil veya vezikiilii ¢evreleyen eritema multiforme benzeri
dokiintii bildirdiler. Klasik eritema multiformeye goére lezyonlar daha
kiigik boyuttayd: (<1cm). Genellikle klasik targetoid lezyonlar yoktu
ve lezyonlar daha yaygin olma egilimindeydi. Sadece %5.4 hastada
lezyonlar el bilegi, diz, kulak gibi viicudun diger bolgelerinde yerlesmisti
(16). Gianotti ve ark1 histopatolojilerinde, erken mikrotrombiislerin
goriildiigti  hafif lenfosit ekstravazasyonu ile birlikte yiizeyel
perivaskiiler dermatitin gorildiigiit MPD’si olan 3 hasta paylastilar. Bu
hastalardan birinde immiinkomplekslerle iliskili trombofilik arterite
benzer lenfositik vaskiilit ve gecici akantolitik dermatozu hatirlatan
balonlasan multintikleer hiicreleri varligi ile birlikte siiperfisyel
perivaskiiler vezikiiler dermatit dikkat cekiciydi. Gianotti ve ark
MPDrsi olan 3 hastanin histopatolojisini paylastilar. Birinci olguda erken
mikrotrombiislerin goriildiigl hafif lenfosit ekstravazasyonu ile birlikte
yiizeyel perivaskiiller dermatit, ikinci olguda immiinkomplekslerle
iligkili trombofilik arterite benzer lenfositik vaskiilit, ti¢iincii olguda
gecici akantolitik dermatozu hatirlatan balonlasan multiniikleer
hiicreleri varlig ile birlikte stiperfisyel perivaskiiler vezikiiler dermatit
dikkat ¢ekiciydi(17). Recalcati ve arki, 2 ¢ocukta semptomlardan
birkag giin sonra dirsek ve ellerde eritemopapiiller targetoid lezyonlar
gelistigini, lezyonlarin histopatolojisinde ise hafif yiizeyel perivaskiiler
dermatit goriildigiinti bildirdiler (18). Eritema multiforme benzeri
lezyonlar daha ¢ok ¢ocuklarda yaygin ve daha hafif hastalik ile iligkili

bulundu (19). Gianotti ve ark’i, hastanin dokuntilerinden farkl:
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evrelerde punch biyopsiler aldilar. Govde ve ekstremitenin eritemli
ekzanteminin erken doneminde, iist dermiste diffiiz telenjiektatik
damarlar; purpurik makiilopapiilovesikiiler dokiintii gelistiginde,
genis Langerhans hiicreleri kiimeleri arasinda ekzositoz, perivaskiiler
spongiotik dermatit ve ekstravaze eritrositlerle sismis kan damarlar:
gevresinde eozinofillerden zengin yogun perivaskiiler lenfositik
infiltrasyon goriildiigiinii bildirdiler. Eroziv krutlu eritemat6z papiiller
lezyonlarin Grover hastaligina benzedigini, diffiiz makiiler hemorajik
lezyonlarda ise kii¢iik dermal damarlarda mikrotrombiislerin
bulundugunu bildirdiler (20).

Urtikeryel Dokiintii

Akut trtiker hastaligin ilk semptomu olabilir. Otuz dokuz yasindaki
hemsirede 6n kollardan bagslayan kasintili tirtikeryel dokiintiiniin 2
giin sonra generalize olarak hastaligin ates, oksiiriik, dispne, kas agrisi
ve bas agrisi gibi diger semptomlarinin basladig: bildirildi. Hastanin
8 yasindaki oglunda da benzer sekilde iirtiker goriildiigii rapor edildi
(21). Urtikeryal dokiintii ¢ogunlukla goévde yerlesimli olup daginik
yerlesim gostermekteydi. Az sayida palmar yerlesim de gorildi.
Ortalama siiresi 6.8 giindii ve %92 oraninda kasint1 eslik ediyordu
(10). Castelnovo ve ark1. uyluk ve perimalleolar bolgeyi tutan birkag
giin icinde kendiliginden gerileyen {irtikeryal lezyonlar bildirdi (22).
Bouaziz ve arkl. bir soguk tirtikeri olgusu bildirdi (23). Henry ve ark’1 27
yasinda bilinen bagka hastalig1 olmayan kadin hastada, ates ve solunum
semptomu olmadan yiiz ve akral bélgelerin tutuldugu yaygin kasintili
tirtikeryal eriipsiyon gorildiigiind, deri dokiintiisiinii takiben 48 saat
sonra da ates ve gogiis agrisi olustugunu ve COVID 19 testinin pozitif
sonuglandigini bildirdiler (24). ki aylik, diisiik ates ve akut iirtikerle
acile bagvuran kiz bebekte, dokiintiiniin yiiz ve ekstremiteden baslayp,
birkag saatte govde ve alt ekstremiteye yayildigi, kasintili oldugu, avug
i¢i ve ayak tabaninin tutulmadigi ve 4 giin i¢inde gectigi, anjio6demin
gelismedigi bildirildi (25). Dogum sonras1 7.giinde ates, oksiiriik, kas

agrisi baglayan 37 yasindaki kadinda semptomlardan 3 giin sonra yiiz,
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boyun ve gévdede kraniyokaudal eritemli makiilopapiiler eriipsiyon, alt
ekstremitede iirtiker benzerilezyonlar goriildii ve 8 giin iginde lezyonlar
kendiliginden iyilesti. Babada da deri tutulumu olmadan solunumsal
semptomlar gelisirken, yeni doganda herhangi bir semptom gelismedigi
bildirildi (26).

Vezikiiler Dokiintii

Sugigeginden farkli olarak kiiciik monomorfik vezikiiller lezyonlar
olup govde veya ekstremiteler tutulabilir; lezyonlar hemorajik igerikli,
biiylik ve yaygin olabilir. Siklikla diger semptomlardan daha 6nce ve
orta yash kisilerde goriildiigii, ortalama 10 giin siirdiigii ve kasintinin
stk oldugu bildirildi (10). Marzano ve ark’i, papiilovezikiiler ekzantemi
olan 22 COVID hastasinin, ortalama yasinin 60, %72.7’sinin erkek
oldugunu, %77’sinin en kétii etkilenen Lombardyboélgesinden oldugunu,
semptomlarin baslangicindan ortalama 3 giin sonra basladigini ve
ortalama 8 giin stirdiigliini, %72’sinde daginik, %27’sinde yaygin
oldugunu, kasintinin hafif oldugunu, gévdenin her zaman tutuldugunu,
%18 hastada ekstremite tutulumunun eslik ettigini, yliz ve mukozanin
tutulmadigini, 7 hastanin histopatolojisinin viral enfeksiyonla uyumlu
oldugunu bildirdiler (27).

Purpurik Deri Dokiintiisii

Taylandda Dang atesi sik goriilen bir rahatsizlik oldugu igin
baslangigta yanlislikla Dang atesi ile karistirilan petesiyal dokiintiileri
olan bir olgu bildirildi (28). 2017'de coronavirus NL63 ile iliskilendirilen
progressif purpurasi olan 10 aylik bir infantil akut hemorajik 6dem
olgusu bildirilmisti (29). Castelnovo ve ark’1. ciddi solunum yetmezligi
olan bir ARDS hastasinda bacaklarda bilateral baslangigta purpurik
kisa siire sonra eritemat6z hal alan dokiintii bildirdi. Kasinti azdi, birkac
giin icinde topikal steroidle geriledi (30). Diaz-Guimaraens ve ark1 ,
48 yasinda erkek hastada ates, nefes darlig1 ve gogiis agrisindan 3 giin
sonra baslayan, kalca, popliteal alan, 6n uyluk ve karnin alt kisminda

birbirine igine giren eritemli makil, papiil ve petesilerden olusan
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simetrik perifleksural dokiinti gelistigini, kivrimlarin korundugunu,
histopatolojik olarak bol eritrosit ekstravazasyonu, fokal dermal 6dem
ile birlikte yiizeyel perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu gordiiklerini,
trombotik vaskiilopati bulgusu goérmediklerini, deri lezyonlarinin 5
giinde geriledigini, bu dokiintiiniin parvovirus B19 enfeksiyonunun
perifleksural petesiyal ekzantemine benzedigini bildirdiler (31). Magro
ve ark’1, purpurik deri lezyonlarinda tutulan ve normal goriinen derinin
her ikisinde de C5b-9 ve C4d birikimi gosterilen pauci-inflamatuar
trombojenik vaskiilopati bulgularinin akciger dokusundaki trombotik

mikrovaskiiler hasara benzer sekilde oldugunu saptadilar (32).

Akroiskemik Lezyonlar

Bouaziz ve ark’1. 7 hastada vaskiiler lezyon gordiiklerini bildirdiler,
bunlar; porselen beyazi goriintimi ile lividi makiiller, livedo, nekrotik
purpura, non-nekrotik purpura, raynaud fenomeni ile birlikte pernio
olgulariyd: (23). Daha ciddi hastalikta (%10 mortalite) ve daha ¢ok
yaslilarda goriildii (10). Zhang ve arkl, Cinde ciddi COVID pnomonisi
olan 7 hastada parmak siyanozu, biil ve kuru gangrenin dahil oldugu
akroiskemik lezyonlar bildirdiler. Hastalarin ¢ogunda D-dimer,
fibrinojen yikim driinleri artmisti. Dort hastada protrombin zamani
uzamisti,4 hasta dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) tanisi
almisti. Bes hasta kaybedildi. Akroiskemiden oliime kadar gecen
ortalama siire 12 giindii (33). Zhang ve ark’l, Wuhanda yogun bakimda
olan 3 hastada IgA antifosfolipid antikorlarinin varligini gésterdiler. Bu
antikorlarin ciddihastalikve enfeksiyon durumlarindaytikselebilecegini,
nadiren trombotik olaylara neden olabilecegini, yaygin tromboza neden
olabilen DIK, heparin ile indiiklenebilen trombositopeni ve trombotik

anjiopati ile ayriminin zor olacagini bildirdiler (34).

Pernio benzeri dokiintii

Fernandez-Nieto ve ark’l. 132 hastalik olgu serilerinin 95’inde (%72)
genellikle el ve ayak parmaklari distalinde kirmizidan viyoleseye degisen

renkte makiil, plak ve nodiillerle karakterize pernio benzeri lezyonlar
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bildirdiler (16). Pernio benzeri dokintii, diger deri bulgularindan
farkli olarak siklikla COVID-19 ileri doneminde ortaya ¢ikmaktadir.
Genellikle el ve ayaklarda asimetrik tutulum seklinde gorilir,
%32’sinde agri, %30’'unda kasinti vardir. Daha az ciddi hastalikta
gorulir ve ortalama stiresi 12 giindiir (10). De Masson ve ark’1. akral
lezyonlarin en sik COVID bulgusu oldugunu, bunlarin arasinda en sik
olarak dishidroz benzeri vezikiilerin goriildiigiinti bildirdiler (%14).
Akrodini ise %6 olarak bildirildi (1). Mazzotta ve ark’1. 13 yasindaki bir
pediatrik COVID olgusunda ayak 1.parmak plantar yiizde ve bilateral
2.ayak parmak dorsalinde eritemli viyolese, 5-15mm ¢apinda yuvarlak
lezyonlar bildirdiler. ki giin sonra ates, kas ve bag agrisi, ayaklardaki
lezyonlarda yanma ve kasinti baslayan ¢ocukta, sol 2.ayak parmak
dorsalinde 1 cm ¢apinda biil gelisti. Lezyon baslangicindan 5 giin sonra
ise purpurik bir goriiniim ve koyu renkli krut gelisti. Birkag giin sonra
agr1 ve lezyonlar gerilemeye basladi. Bu pernio benzeri lezyonlarin,
hastalig1 daha hafif geciren saglikli cocuk ve adolesanlarda, daha siklikla
ayak olmak tizere el ve ayaklarda goriilebildigi bildirildi (35). Colonna
ve ark’1. biri histopatolojik olarak fibrin trombusu igeren, vaskiilitik
bulgular gosteren pernio benzeri lezyon gosteren 4 pediatrik COVID
olgusu bildirdiler. Vaskiilitik histopatoloji iceren olgu 11 yasindaydi, 20
giindiir olan ayakta sisme ve yliriimekte zorluk ile pediatrik dermatoloji
klinigine bagvurmustu. Sol ayaginda 5-15mm ¢apinda koyu eritemli
plaklar1 saptanan ¢ocugun, 10 giindiir aralikli atesinin oldugu bildirildi.
Hastanin lezyonunun histopatolojisinde kii¢iik -orta boy damarlarinda
eritrosit ekstravazasyonu ve endotelyel sisme ile vaskilit bulgular
vardi. Yiizeyel kapiller damarlarda fibrin trombiisleri saptandi (36).
Hastalarda topuklarda da agrili eritemli papiil ve plaklar benzer sekilde
goriilebilmektedir (37,38).

Diger Dokiintiiler
Altmis yedi yasinda burun akintisi, oksiirtik, hafif atesle hastaneye
yatan erkek hastada sag uylukta gegici vaskiiler unilateral eriipsiyon

bildirildi (39). Ailesinde ates ve Oksiiriik olan, sezeryanla dogan, 15
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giinliik bir yeni doganda oksiiriiksiiz ates, letarji, solunum sikintis1 ve
beneklenme seklinde dokiintii rapor edildi (40). Sachdeva M ve ark’1
71 yasinda kadin hastanin ates, oksiiriik, nefes darlig: ile hastaneye
yatirildigini, lopinavir /ritonavir, hidroksiklorokin, sefalosporin dahil
cesitli ilaglar verildigini, kademeli olarak oksijen destegi ve ilaglarin
kesildigini, takip eden giinlerde gévdede Grover hastaligina benzeyen
makiilopapiiler kasintili dokiintii gelistigini bildirdiler (11). Mahe ve
ark’1l. 64 yasinda tip 2 diyabeti olan kadin hastada, ates ve halsizlik ve
parasetamol alimindan 4 giin sonra antekubital kivrimi tutan eritemli
dokiintiiniin govde ve aksiller kivrima yayildigini, dokiintiiniin daha
¢ok simetrik ilag iliskili intertrigindz ve fleksural ekzantem (SDIFE)’ e
benzedigini, nadiren viral enfeksiyonlarda da goriildiigiini, parasetamol
aliminin devam etmesine ragmen kayboldugunu bildirdiler (41). Alt1
aylik hafif solunum yolu semptomlar1 olan COVID pozitif bir bebekte
Kawasaki hastalig1 bildirildi (42). Bu durumun COVID’in tetikledigi
bir hiperinflamatuar sendroma bagli olabilecegi konusunda tartigmalar

devam etmektedir; bunun i¢in daha ¢ok veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug¢

Deri bulgular1 hem hastalarin erken tani ve tedavisinin saglanmasi,
hem de diger hastalarin izolasyon sayesinde korunmasi agisindan 6nem
arz etmektedir. Bazen diger semptomlar baslamadan deri bulgular:
baglayabilmektedir. Pernio benzeri bulgular daha hafif hastalikta
gorulirken, akroiskemi, makiilopapiiler eriipsiyon daha siddetli

hastalarda gozlenmektedir.
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HASTALIK TEDAVIiISINDE KULLANILAN
ILACLARIN KUTANOZ REAKSIYONLARI

Giris
Buraya COVID 19 hastalig1 tedavisinde en sik kullanilan ve en sik

kutanoz yan etkiye yol agan ilaglar alinmistir. Bu ilaglar icerisinde en

fazla kutanoz yan etkiye sebep olan ila¢ hidroksiklorokindir.

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin, romatolog ve dermatologlar tarafindan
diizenli kullanilan rolatif olarak giivenli kabul edilen bir ilagtir (1).
Hidroksiklorokine bagli deride hafif reaksiyonlardan siddetli , yasami
tehdit eden reaksiyonlara kadar bir¢ok ilag reaksiyonu goriilebilir.
Bu reaksiyonlar arasinda pruritus, fotosensitivite, fotodermatit,
hiperpigmentasyon, {irtiker, akut generalize ekzantematoz pistiiloz
(AGEP), Stevens-Johnson sendromu (S]S), toksik epidermal nekroliz
(TEN), generalize biilloz fiks ilag eriipsiyonu, eozinofili ve sistemik
semptomlarla iligkili ila¢ reaksiyonu (DRESS), generalize pistiiler
tigiire eritem (GPFE), Sweet sendromu, eritroderma, biil, eritem antiler
santrifiij, sa¢ dokiilmesi, sa¢ beyazlamasi, melanonisi ve stomatit
sayilabilir (2,3,4). Hidroksiklorokin AGEP® en sik yol agan 7 ilagtan
biridir (5). Psoriasis, porfiria gibi hastada mevcut olan durumlari
da tetikleyebilir (6). COVID-19” lu bir kadinda hidroksiklorokine
bagli eritema multiformeye benzeyen AGEP bildirilmistir (7).Viral
erlipsiyonlarla ila¢ eriipsiyonlarini ayirt etmek zor olabilir. Herrero-
Moyano ve ark’1. 1177 hospitalize edilen hastanin 8’inde makiilopapiiler
ve pistiler dokiintii gelistigini, bu ge¢ baslangich eriipsiyonlar:
viriisiin kendisinden ziyade sitokin firtinasi nedenli hiperinflamasyona
bagladiklarini, 3 hastada dermal Kkapillerde mikrotrombiisler
goruldigini, 2 hastanin AGEP’teki gibi birka¢ giin 6nceden yeni
ila¢ aldigini ama klinik goriintiiniin klasik AGEPe benzemedigini,
hidroksikolorokin ger¢ekte AGEPe neden olma sikliginin bu kadar
fazla olmadigini bildirdiler (8).



COVID-19PANDEMISINDEDERIBULGULARI

VE HASTALIK TEDAVISINDE KULLANILAN Prof. Dr. Ozlem SU KUCUK,
ILACLARIN KUTANOZ REAKSIYONLARI Uzm. Dr. Didem DIZMAN
Parasetamol

Parasetamol kullanimi ile makiilopapiiler ekzantem, deskuamatif
ekzantem, anafilaksi, tirtiker, anjiodem, fiks ilag eriipsiyonu, biilloz ilag
erlipsiyonu, biil, AGEP, SJS, TEN ve DRESS sendromu goriilebilir (9-
11).

Azitromisin

Azitromisin ile makiilopapiiler eriipsiyon, anafilaksi, trtiker,
anjiodem, fiks ila¢ ertipsiyonu, kasinti, bil, AGEP, SJS, TEN, DRESS
sendromu, l6kositoklastik vaskiilit, Henoch-Schonlein Purpurasi,

lineer IgA biilloz dermatozu goriilebilir (12,13).

Oseltamivir

Oseltamivir ile makiilopapiiler eriipsiyon, dermatit, anafilaksi, irtiker,
anjioddem, biilléz hastaliklar SJS gibi ciddi reaksiyonlar bildirilmis olsa

da deri reaksiyonlarinin ok sik olmadig1 gosterilmistir (14,15).

Diger ilaglar

Tim ilaglarla makiilopapiiler eriipsiyon, anafilaksi, irtiker ve
hipersentivite reaksiyonlar1 gériilme olasilig1 vardir. Ramirez ve ark. 57
yasinda kadin hastada ates, oksiiritk nedeni ile amoksisilin, ibuprofen
ve metamizol kullanmaya bagladiktan 3 giin sonra purpurik vaskiilitik
seklinde deri dokiintiileri gelistigini, hastanin COVID-19 testinin
pozitif oldugunu bildirdiler (16).

Ribavirin ile akneiform ertipsiyon goriilebilir (17).

Interferon ve ribavirin kombinasyonu ile diger ilaglarda gorildigi
gibi fiks ilag reaksiyonu ve likenoid ilag reaksiyonu goriilebilir. Diger
ilaglardan farkli olarak interforanlarla ila¢ reaksiyonuna benzemeyen
deri bulgular1 da gorebiliriz. Psoriasis, ekzema, lupus, sarkoidoz ve
alopesi areata gibi altta yatan bir preinflamatuar durum varsa bunlar
kolaylikla ortaya ¢ikabilir (18).
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Heparin ile enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve nekroz dahil immiinite
aracili reaksiyonlar goriilebilir. Enoxaparin ile iliskili nekroz ile varfarin
iligkili nekrozun klinigi benzese de hasta karakteristikleri farklidir.
Enoxaparin iligkili nekrozda diisiik trombosit sayis1 goriiliirken, varfarin
iliskili nekrozda trombosit sayis1 normaldir ama antikoagiilan faktor C
ve S dustktir (19).

Tocilizumab’da %15 kadar infizyon reaksiyonlar1 yani sira kasinti,
dokintd, irtiker de bildirilmektedir. Hipersensitivite, anafilaksi(%0.5)

agisindan dikkatli olunmal, goriiliirse infiizyon durdurulmalidir (20).

Sonug¢

COVID-19 hastalig1 tedavisinde pek ¢ok ila¢ denenmistir. En ¢ok
kullanilan ajanlar hidroksiklorokin, antiviraller, 6zellikle makrolid
grubu antibiyotikler, sitokin firtinasina yonelik antiinterlokin ajanlar ,
interferonlar, antikoagulanlar ve antipiretik ajanlardir.ilaglarin hemen
hepsi kutandz yan etkiye neden olabilir. Ayn1 zamanda ilaglarla bir¢ok
deri hastaligini taklit eden gok ¢esitli yan etkiler meydana gelebilir.Bu
yan etkilerin bir kismi benin olup bir kism1 da yagam1 tehdit edebilen ve
mortaliteye neden olabilen ciddi reaksiyonlardir. Bu hastalik tedavisinde
baslangicta ¢ok sik kullanilan hidroksiklorokin en sik ve ¢ok farkli deri
reaksiyonlarina yol agan ajan olmustur. Ilag reaksiyonlari 6zellikle
makiilopapiiler dokiintiiler yiiksek oranda viral hastaliklarda goriilen
dokiintiilere benzer..Bu nedenle dokiintiiniin baglangi¢ zamani, tedaviye
yanit , dokiintii tipi ve bazen laboratuvar ve histolojik parametrelerle
taniya varilsa da her zaman ikisi arasinda ayrim yapilamayabilir.Ote
yandan bazen viral ajanlarla ilag etkilesimleri de dokiintiiniin ortaya

¢ikmasinda rol oynayabilir.
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Korona virtis 2019 (COVID-19)un esas olarak insan solunum
sistemini etkileyen virtislerden biri oldugu diistiniilmekteydi. Ancak
daha 6nce hakkinda kisitl verilerin oldugu ve ¢ok kisa siirede pandemi
olusturup simdiden diinya tarihinde kalic1 bir iz birakan COVID-19
ile ilgili her giin bilgilerimiz yenilenmekte ve viriisiin neredeyse tiim
viicut sistemlerine ait bulgularin degisik kombinasyonlari ile ¢ok farkl
semptomlar ortaya ¢ikarabildigi gortilmektedir (1). Bunlardan biri de
sinir sistemi tutulumudur ve pandemi stireci ilerledikge COVID-19’un
norolojik belirti ve bulgular1 ve néroloji hastalarimiza etkileri hakkinda
bilgimiz artmaktadir. Viriisii tagryanlarin ¢ogu asemptomatik olmakla
beraber semptomatik olan hastalarda hastaligin erken dénemlerinde
stk gorillen semptomlar ates, kuru oksiiriik, miyalji, halsizlik, nefes
darlig1 ve anoreksidir ve takip eden donemde bazi hastalarda merkezi

ve periferik sinir sistemine ait belirtiler de bildirilmeye baslanmistir (2).

Kitabin bu boliminde COVID-19un klinik seyri sirasinda
gozlenen norolojik tutulumlardan bahsedilecek ve COVID-19a
ait literatiiriin norolojik bakis agis1 ve mevcut bilgiler 1s1ginda
degerlendirilmeye c¢alisilacaktir. Ancak siirecin tip tarihinde yakin
zamanda goriilmedik bir siire¢ oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda
bu verilerin yeni arastirmalarla hizla degisebilecegi g6z 6niine alinarak

degerlendirilmelidir.
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COVID-19’un norolojik tutulumunun olasi patofizyolojisi:

COVID-19un reseptor islevi yapan anjiyotensin converting enzim 2
(ACE-2)® baglanarak hiicre i¢ine invaze oldugu bilinmektedir. ACE-
2 reseptorii akciger, kalp, barsaklar, beyin ve testislerde olmak tizere
bir¢ok dokuda ekspresedir ve bu dokular1t COVID-19” e kars1 hassas
kilmaktadir. Beyinde ise ACE-2 reseptorleri glial hiicreler ve néronlar
tizerinde tesbit edilmistir. Daha 6nceki transgenik fare ¢aligmalarinda
COVID-19un intranazal uygulanmasinin ardindan, olfaktor epiteli giris
yolu olarak kullanarak fare beyinlerini invaze ettigi ve talamus ve beyin

sapinda hasarla sonu¢lanan noéronal 6lime yol agtig1 gosterilmistir (3).

Norolojik tutulum mekanizmasi

Bir koronaviriis ile noroinvazyonu agiklamak icin diisiintilen olasi
mekanizmalar hematojen yayilim ve/veya kranyal ve periferik sinirler

yolu ile retrograd aksonal transporttur (4,5).

Hematojen yayilimda viriis kan beyin bariyerindeki (KBB) veya koroid
pleksustaki epitelyal hiicreleri invaze eder ve destriiksiyona ugratir
veya lokositler taratindan fagosite edilen viriis merkezi sinir sistemine
(MSS) ulagir. Mevcut veriler beyindeki kan akiminin sistemik dolagima
kiyasla nispeten daha yavas olmasi nedeniyle viriisiin endotel hiicresi
tizerindeki ACE-2 reseptorleri ile daha uzun siire etkilesime yol a¢tigini

ve boylece beyine invazyonunun kolaylastigini diistindiirmektedir (6).

Ikinci bir varsayimda viriisiin olfaktor sinir basta olmak iizere
trigeminal sinir, glossofaringeal sinir ve vagus siniri gibi kraniyal
sinirler veya periferik sinirlerde retrograd aksonal transport araciligiyla
MSSe taginabilecegidir (4,7). Bununla birlikte giincel kanitlar 15181nda,
COVID-19’un noéropatogenezinde baska mekanizmalarin da olmasi
muhtemeldir. Ensefalit bulgulari ile bagvuran ve COVID-19 ile enfekte
oldugu saptanan bir hastanin beyin omurilik sivisinda (BOS) COVID-
19’un genom dizilimi ile saptanmasinin ardindan viriisiin direkt beyin
invazyonundan siiphe edilmeye baslanmistir (8). Ayrica COVID-19un

solunum yetmezligine sonucunda neden oldugu hipoksi hipoksinin de
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beyin hasarinin baslica varsayilan mekanizmalar: arasinda digiiniilmesi
gerekir (8).

COVID-19 viral enfeksiyonu seyrinde gozlenen ve iyi bilinen bir
bagisiklik reaksiyonu olan sitokin firtinasinin, MSS dokularinda
enflamasyona ve hasara yol a¢tig1 distinilmektedir. Bu fikir ayrica
sitokin firtinasinin 6nemli bir komponenti olan interlokin-6nin
COVID-19 semptomlarinin siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi
gozlemiyle de desteklenmektedir (9). ACE-2"nin sinir sistemi ve iskelet
kaslarindakiekspresyonubugiine kadar bildirilen nérolojik tutulumlarin
bazilarini agiklayabilir. ACE-2ye KBB seviyesindeki viral baglanmanin
beyni ¢evreleyen koruyucu mekanizmayr hasara ugratabilecegi ve
viral ensefalite yol acabilecegi varsayilmaktadir. ACE-2 reseptorlerini
iceren spinal kord membranlarina viriisiin baglanmasi1 da COVID-19
enfeksiyonunu takiben miyelit benzeri klinik tablolara yol agabilecegi
diistiniilmektedir. Serebral kan damarlarinda ACE-2’ye baglanan
viral partikiillerin bu damarlarda intraluminal basinci arttirarak
intraserebral kanamayla da sonuglanabilecegi diisiiniilmektedir (10).
COVID-19'un kas dokusundaki ACE-2 reseptorlerine baglanarak
direkt invazyon sonucu miyozite de yol agabilecegi, fakat hastalardaki
miyopati bulgularinin viriisiin sitokin saliniminin yol agtigi immun

hasar mekanizmasi ile de agiklanabilecegi belirtilmistir.

Benzer bir iliskinin COVID-19 ile inme arasinda da oldugu
beklenebilir. COVID-19’un ACE-2 reseptorleri aracilig: ile miyokard
hiicrelerini, vaskiiler endotelyal hiicreleri ve arteriyal diiz kaslar1 invaze
ettigi bilinmektedir (11). Miyokardiyumun COVID-19 ile invazyonu,
inflamasyona ve trombiis olusumuna yol agarak iskemik inme riskini
artirdigi varsayilabilir. Ilave olarak COVID-19 seyrinde gozlenen
D-dimer diizeylerindeki artisin, protromboza egilimi artirarak
iskemik inme i¢in bir risk faktorii da olusturabilir (12). Bunun yani
sira COVID-19 enfeksiyonunun hiperinflamatuar bir duruma yol
actig, interlokin-6 (IL-6) diizeylerinde artig ile sitokin firtinast ile

sonuglanabildigi (13), bunun da hipervizkoziteye yol agarak inme
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riskini artirabilecegi diistintilmektedir. Diger korona viriislerinde
oldugu gibi (14), COVID-19un da vaskiiler endotelyal hasar sonucu
spontan intraserebral hemorajilere, kiigiik penetran arterlerin
mikrotrombozisine ve arterlerin disseksiyonu ile sonuglanabilecegi de

varsayilabilir.

Dolayisiyla, su ana kadar gozlenen ve gozlenmesi muhtemel norolojik
tutulumlar1 agiklayabilen bir¢ok mekanizma bulunmakla birlikte
gelecekte yapilacak yeni c¢alismalar bu mekanizmalarinin daha iyi

anlasilmasina 1s1k tutacaktir.

COVID-19 ve norolojik bulgular:

COVID-19 tanis1 ile hastanede yatan hastalarin ilk retrospektif
verileri Subat 2020de bildirilmeye baslandi. Wuhandan bildirilen
214 hastanin %36,4’tinde norolojik semptom ve bulgu saptandi (15).
Bu veriler incelendiginde MSS, Periferik Sinir Sistemi (PSS) ve kas-
iskelet sistemine ait miyalji, hiposmi, tat duyusunda azalma, bas agrisi,
bas donmesi, biling durumunda degisiklikler, ataksi, serebrovaskiiler
hastaliklar, epilepsi, miyelit, noropatik agri, Guillain-Barré Sendromu

(GBS) gibi bir¢ok norolojik yakinma oldugu goriildii (Tablo 1).

Tablo 1: COVID 19 enfeksiyonu ile goriildiigi bildirilen

norolojik semptomlar ve sikliklar1 (15-23)

Norolojik Semptom Siklik
Anosmi-hiposmi-tat azalmasi %5,6-85,6
Miyalji %21-50

Bas agrisi %38,72-13,6
Inme %2,8-5

Nobet Olgu bildirimleri
Guillain Barre Sendromu Olgu bildirimleri
Rabdomiyoliz Olgu bildirimleri
Ensefalit Olgu bildirimleri
Akut nekrotizan ensefalopati Olgu bildirimleri
Myelit Olgu bildirimleri
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Norolojik Semptom Siklik
Demyelinizan lezyonlar Olgu bildirimleri
Biling durumunda degisiklikler Siklik bilinmiyor
Ataksi Siklik bilinmiyor

Hiposmi-tat duyusunda azalma:

Anosmi, hiposmi ve tat duyusunda azalma COVID-19 seyrinde sik
gozlenen norolojik belirtilerdendir. Viriis oftalmik sinirde retrograd
seyrederek olfaktor bulbustaki olfaktor mukozay1 olusturan ndron ve
epitelyal hiicreleri invaze ettigi ve bunun sonucunda hiposmiye yol
a¢tig1 distiniilmektedir. Bu viriisiin noroinvasiv dogas1 géz oniinde
bulundurularak, uzun vadede Parkinson veya multipl skleroz (MS) gibi
norodejenerasyonla seyreden hastaliklar i¢in artmis bir risk faktori

degeri tasiyabilecegi varsayilabilir (24).

Muskuler sistem:

Toplam dokuz ¢alismanin 2445 hastasinin verileri analiz edildiginde
miyalji semptom olarak %18 oraninda izlenmistir (25). Baz
caligmalarda miyalji hastaligin baslangicinda %36’ya varan oranlarda
izlenen sik bir semptomdur. Ozellikle karaciger ve bobrek tutulumu
olan hastalarda iskelet kaslarina ait yikim belirtileri daha sik rapor
edilmistir. Miyaljide diger norolojik belirtilerde goruldiigii gibi en ¢ok
COVID-19 un siddetli formlarinda gozlenmistir (26). CK ve LDH gibi
kas enzimlerinin semptomatik hastalarda siklikla yiiksek saptandigi
gozlemlenmistir. Bu yiiksekligin kas membran yikimina isaret ettigi
distiniilebilir. Miyalji varligi ile hastaligin siddetinin istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon gostermedigi saptanmis dolayis: ile miyaljinin

prognostik bir faktor olarak ele alinmamasi gerektigi vurgulanmastir.

Miyalji disinda ciddi kas harabiyetini gosteren COVID-19 ile iligkili

oldugunu diisiindiiren bir rabdomiyoliz olgusu bildirilmistir (27).
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Bas agrisi:

Bas agris1 COVID-19un 6nemli semptomlarindan biridir ve ilk ve tek
basina bir belirti olabilir. COVID-19 hastalarinda bas agris1 insidansi
degisik ¢aliymalarda %13’ varan oranlarda bildirilmistir (28). Bas agrisi
stk bir yakinma olmasimna ragmen COVID-19un bulastiriciliginin
yiiksek ve hizli olmasi nedeniyle bir¢ogu yeterince incelenememektedir.
Su ana kadar olgu sunumlari seklinde bildirilen birkag incelenmis hasta
bulunmaktadir. Nisan 2020de sunulan bir COVID-19 hastasinda ilk
semptom bas agris1 ve miyalji seklindeyken ardindan uyaniklik kusuru
gelismis ve goriintiilemelerinde bilateral talamus ve mezial temporal
loblarin tutulumu ise seyreden akut hemorajik nekrotizan ensefalit
bulgular1 tanimlandi. Ancak bu hastanin BOS'u COVID-19 agisindan
incelenememistir (29). Yine Nisan 2020de klinik olarak bas agris1 ve
meningoensefalit belirtileri ve bilgisayarli toraks tomografi (TBT)
incelemesinde viral pnomoni bulgular: olan bir hastanin nazofaringeal
suruntiisuinde COVID 19 PCR (-) ve BOS analizinde COVID 19 (+)
saptandig bildirildi (18).

inme:

COVID-19 enfeksiyonun seyri sirasinda inme de bildirilmistir.
Genel olarak viral enfeksiyonlarin immiin sistem aktivasyonu
sonucunda, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimina yol
agarak mikrovaskiiler yatakta endotelyal hiicreleri hasara ugrattig
ve aterotrombotik ve kardiyoembolik inme i¢in bir risk faktorii
olusturdugu bilinmektedir. Bu baglamda COVID-19 pandemisi
sirasinda enfeksiyona komorbid seyreden inme vakalarinin rapor

edilmesi tesadiif degildir.
Yakin zamanda yayinlanan 221 COVID-19 hastasinin dahil edildigi

Wuhan merkezli bir retrospektif ¢alismada, hastalarin 11’inde iskemik
inme, 1’inde hemorajik inme, 1’inde serebral ven6z tromboz saptandig:

bildirildi (30). Bu hastalarin diger hastalara gore daha yasl oldugu ve
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vaskiiler risk faktorleri tasidigi, ayrica CRP ve D -dimer diizeylerinin

yiiksek saptandigi rapor edilmistir.

COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %7,5’unda biling
degisiklikleri bildirilmistir (10). Fransadan rapor edilen ve birbirini
takip eden iki ¢calismada ARDS klinigi ile seyreden toplam 58 COVID-19
hastasinin iigte ikisinden fazlasinda ajitasyon ve konfiizyon dahil olmak
tizere biling degisiklikleri bildirilmistir (31). Bu degisikliklere 6zellikle
COVID-19 klinigi agir seyreden hastalarda daha sik rastlanilmaktadir.
Wuhandan bildirilen bir ¢aligmada bir hastada COVID-19% eslik eden

ataksi klinigi de gozlenmis, fakat ayrintili aragtirilamamagtir (15).

Epileptik nobetler:

COVID-19ileepileptik nobet birlikteligini cok yonlii ele almak gerekir.
Daha 6nceden yayinlanan COVID-19 hastalar1 arasinda epileptik nobet
goriilme oranlar1 % 0,5 olarak bildirilmis olup, diger nérolojik bulgulara
gore oldukca diisiik gozlenmektedir (15). Ozellikle klinigi agir olan
hastalarda son donemde nébetler bildirilmekle beraber bunun viriisiin
norotoksik etkisinden ¢cok COVID-19 ile iliskili hipoksi, ensefalopati
veya ensefalit sonucu oldugu diistiniilmektedir. Bu durumda bildirilen
sayilarin ozellikle yasli, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
gecirilmis inme gibi risk faktorleri olan hastalarda artabilecegi ve daha

yakin ve dikkatli takip gerektirebilecegi akilda tutulmalidir.

Dekonjestan, psodoefedrin, antihistaminik ilaglar, difenhidramin
gibi st solunum yolu enfeksiyonlari olan bireyleri tedavi etmek igin
kullanilan bazi ilaglarin nobet esigini diisiirdiigii bilinmektedir. Bu
da epilepsili kisilerde nobetleri daha da siddetlendirebilir (32). Ayrica
ozellikle eski kusak karaciger enzim sistemleri tizerinden metabolize
olan antiepileptik ilaglar (AEI) ayn1 enzim sistemini kullanan ilaglarla
etkilesmektedir. COVID-19 tedavisinde kullanilan antiviral ve diger
ilaglarin bir kisminda 6zellikle eski kusak AEI ile etkilesimi olabilir
(33). COVID-19 tedavisinde klorokin/hidroksiklorokin tek basina veya

azitromisin ile kullanilmaktadir (34). Nadir goriilen nobet vakalarinda
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buajanlar kullanilmis olmasinaragmen (12), epilepsili kisilerde builaglar
icin kontraendikasyon bilinmemektedir. Bu ilaglarin yararli oldugu

disiintilityorsa, her durumda kar-zarar orani degerlendirilmelidir.

Daha 6nce Afrikadaki Ebola ve HIV gibi viral enfeksiyon salginlari
sonucu bu siirecte iyi tedavi alamayan hastalarin perinatal sorunlu
cocuklarinda epilepsi hastaligr siklig1 artmisti. Maalesef bu pandemi

sonrasi da epilepsiye dolayl yolla katki beklenebilir.

Medulla spinalis tutulumu:

Nazofaringeal siiriintiide COVID-19 (+) saptanan ve buna bagli post-
enfeksiyoz miyelit gelistigi diisiintilen bir vakada hastanin yiiksek ates,
halsizlik ve viral pnémoni bulgulari oldugu ve bundan kisa siire sonra da
quadriparezi, T10 diizeyinde seviye veren duyu kusuru ve inkontinans
saptandig1 bildirilmistir. Lomber ponksiyon ve spinal goriintiileme
yapilamayan hastanin antimikrobiyal ve intravenéz immunglobulin

tedavisinden faydalandigi rapor edilmistir (22).

Periferik sinir sistemi tutulumu:

COVID-19 ile iligkili olabilecegi diistiniilen ilk GBS olgusu Nisan
2020de Zhao ve ark. tarafindan yayinlandi. Yazida daha oncesinde
saglikli olan, yakin zamanda diyare ve USYE &ykiisii olmayan 61
yasinda kadin hastanin bagvurusunda kol ve bacaklarda giigsiizliik ve
uyusma, hemogram incelemesinde lenfopeni ve trombositopeni, LP
incelemesinde albumino-sitolojik dissosiasyon ve elektromiyografi
(EMG) incelemesinin demiyelinizan polindropati ile uyumlu oldugu
rapor edilmis ve bunu tiizerine hastaya GBS tanisi ile intravenoz
immunglobulin tedavisi baslandigi bildirilmistir. Yakinmalarinin
8. giiniinde ates ve Oksiiriik gelismesi iizerine yapilan toraks BT'de
buzlu cam opasiteleri, orofaringeal siiriintiide de PCR 6rneklemesi ile
COVID-19 (+) saptanmasi tizerine hastaya COVID-19 tanis1 konuldugu
rapor edilmistir (35). Kuzey Italyadan bildirilen 5 hastada atipik

ozellikler dikkati ¢ekmistir. Tetraparezisi ve fasial paralizi bulgular
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olan hastalarda otonom bulgular izlenmemis. EMGde demyelinizan
noropati bulgular1 varken BOS proteinleri normal saptanmis. GBS
semptomlar;, COVID-19 semptomlarinin baslamasindan 5 ila 10 giin
sonra bagladig: bildirilmistir (36). Bu nedenle GBSnun klasik olarak
postenfeksiy6z natiirde olmadigi, paraenfeksiyoz bir seyir izledigi

distinilmistir.

COVID -19 pandemisinde norolojik hastaliklarin yonetimi:

COVID-19 pandemisi diinya ¢apinda herkesi etkileyebilir ancak
yiiksek riskli bireyler baslica astim, KOAH, bronsiektazi gibi solunum
sistemi hastaliklari, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), siddetli
koroner arter hastaligi, hareketliligi kisitlayan hastaliklar: ve altta yatan
rahatsizliklardan kaynaklanan immun supresyonu olan kisilerdir (37).
Kronik hastaliklar1 olan hastalarin daha ¢ok ve siddetli etkilenebilecegi
asikardir. Bu nedenle boliimiin bu kisminda COVID-19 pandemisinin

norolojik hastaliklara etkileri tizerinde duracagiz.

COVID-19 pandemisi norolojik hastaliklar1 bulunan hastalar i¢in
ek endiselere neden olabilir. Pandeminin yikici etki gosterdigi Cin,
[talya, Amerika Birlesik Devletleri gibi iilkelerde biriken tecriibeye
gore bugiinkii sinirli veriler 1s1ginda, hentiz norolojik hastaliklarin
virlis tarafindan enfekte olma olasiliginin daha yiiksek oldugu veya
hastaligin siddetli seyrettigine dair yeterli veri yoktur. Yine de norolojik
hastalig1 ile eszamanli DM, HT ve obezite olan ve/veya steroid veya
immiinosiipresan tedavi alan hastalar COVID-19 igin yiiksek hastalik
riski tagtyabilirler. Aslinda Mart 2020'de sonuglar1 agiklanan Ingiltere
kaynakl: bir calismada, 2017-2019 yillar1 arasinda tedavi edilen 4759
viral pnémonili ve 2249 siddetli COVID-19 hastas: karsilagtirilmigtir.
COVID-19 kohortunda immiin sistemi baskilanmig hastalarin
orani viral pnéomoni kohortundakinden 3,7 kat daha diisiik oldugu
bildirilmistir (%2,3e vs %8,5, p <0.00001) (38) . Yine de bu grup

hastanin daha yakindan izlemi sarttir.
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Ayrica COVID-19 pandemisi hem noroloji hastalarini hem de
ailelerini, bakicilarin1 ve takip eden noroloji hekimlerini de direkt
olarak etkilemistir ve pandeminin indirek sonuglariyla kars: karsiya
kalmislardir. Acilve poliklinik hizmetlerinde aksamalar bu grup hastalari
etkilemektedir. Maruz kalma riskini azaltmak i¢in hastalarin miimkiin
oldugunca evde kalmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler.
Yine genel olarak tiim noéroloji hastalar1 i¢in genel kabul ani tedavi
degisiklikleri ve tedavi azaltma/kesmelerin ertelenmelidir. Diizenli
olarak ila¢ almanin 6nemi vurgulanmalidir, higbir sekilde ilag aksatmasi
yapilmamalidir. Diizenli uyku ihtiyaci, mevcut rutinlerde tutarlilik,

saglikli beslenme ve egzersiz ile giinliik yasam kalitesi artirilmalidir.

Epilepsi hastalar1 i¢in olasi nobetler ve nobet olursa acil servise
(AS) bagvurmadan nobet miidahaleleri, ne zaman mutlaka hastaneye
basvurmalar: gerektigi ayrintili sekilde anlatilmalidir. Epilepsisi olan
kisiler ve aileleri-bakicilari, jeneralize tonik-klonik nébetlerin ¢ogunun
2-3 dakikadan kisa stirdiigii ve acil tibbi hizmetler veya hastane
bakimi gerektirmedigi konusunda bilgili olmalidir. Hastalar ancak
jeneralize tonik-klonik nobetler 5 dakikadan fazla siirerse, kurtarma
ilact bulunmayan hastalarda kiimeler meydana gelirse veya potansiyel

olarak tehlikeli yaralanma mevcutsa hastaneye bagvurmalidir (39).

Noromuskuler hastalik ile gogiis veya diyaframin kas giligsiizligii
varlig1, solunum hacminin diistikligii (FVC <%60), siddetli kifoskolyoz
olmasi, oroaringeal kas giigstizligli olmasi, trakeostomi olmasi,
kardiyak tutulumun olmasi, MG gibi néromiiskiiler kavsak hastaliginin
olmas1 COVID-19 seyrinde sorun yaratabilir. COVID-19 tedavisinin
de noromiiskiiler hastalik iizerinde etkileri olabilir. Heniiz COVID-19
i¢in spesifik tedavi yoktur. Bugiinkii protokollerde kullanilan klorokin/
hidroksiklorokin ve azitromisin MGde ventilasyon desteginin mevcut
oldugu durumlar disinda 6nerilmemektedir. Klorokin/hidroksiklorokin
ile kardiyotoksisite ve QT uzamasi, kardiyomiyopatiyi potansiyel
olarak kotiilestirebilir bu nedenle kardiyomiyopatisi olan hastalarda
kaginilmalidir (40).
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Diger norolojik hastaliklar gibi multipl skleroz’un (MS) direk olarak
COVID-19a yatkinlik yarattigini gosteren veri heniiz yoktur. Ancak
son zamanlarda hizla gelisen yeni immun-hastalik modifiye edici
tedaviler (DMT) kullanan MS hastalarinin siddetli COVID-19 riskini
artirabilecegi varsayilmaktadir. MS hastalarinin takibi igin gesitli
klavuzlar dnerilmistir (41). Buna gore MS tedavisi ilk kez baslanacaksa
1. basamak ilaglardan olan interferon beta la, interferon beta 1b,
glatiramer asetat, teriflunomid veya dimetil fumaratin baglanmasi uygun
olacaktir. Eger bu ilaglardan birini kullaniyorsa herhangi bir degisiklik
yapmadan devam ettirilmesi giivenlidir. Teorik olarak koronaviriis
enfeksiyonu riski fingolimod ve ocrelizumab ile orta derecede artabilir.
Ancak fingolimod almakta olanlar kesilmesi durumunda ciddi ribaund
atak riski muhtemelen COVID-19 enfeksiyon riskinden daha yiiksektir.
Zaten okrelizumab kullananlar i¢in ise koronaviriis enfeksiyonu riski
netlesene veya gecene kadar infiizyonlarin ertelenmesini 6nerilmektedir
(42). Alemtuzumab ve kladribin tedavisinden sonraki 3-6 ay boyunca
viral enfeksiyon riski yiiksektir. Bu nedenle bu ilaglar koronaviriis salgini
sirasinda baslatilmamalidir, zaten kullanan hastalarda koronaviris
enfeksiyonu riski geginceye kadar ertelenmelidir. Aktif COVID-19
enfeksiyonu olan MS hastalari i¢in, hafif COVID-19 semptomlar1 olan
kisilerin DMT’lerini durdurmalar1 gerekli degildir. Ancak siddetli
COVID-19 enfeksiyonu saptanan MS hastalarinda kilavuza gore hastalik
modifiye edici tiim ilaglarin duraklatilmas: daha dogru gértinmektedir.
Tedaviye tekrar baglama sikintili bir siiregtir, en az bir hafta arayla g
kez tekrarlanan virtis PCR negatifligi saptandiktan sonra tekrar tedaviyi

O6nerme disiinilebilir.

MS akut ataklarinda genelde yiiksek doz intravendz prednizolon
kullanilmaktadir ancak bu siiregte bu tedavinin iyi se¢ilmis hastalarda
uygulanmas1 gerekmektedir. Yalanci ataklarin iyi ayirt edilmesi ve
COVID-19 olmadigina karar verilmesi gereklidir. Ayrica ataklarda
intravenoz yiliksek doz steroid kullanimi atak siiresinin kisaltsa bile

uzun siireli takiplerde hastalik seyrine ve kalic1 sekele etki etmedigi
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bilinmektedir. Bu nedenle hafif ataklarda bu riski almak yerine agir

ataklarda tercih edilmesi daha dogru goriinmektedir (35).
COVID-19un bilinen DM, HT, ileri yas, sigara igme ve erkek cinsiyet

gibi risk faktorleri ayni zamanda inme i¢in de risk faktorleridir. Benzer
risk faktorlerinin tasiyan bu iki durum icin cevaplanmasi gereken ve
heniiz yanit1 bulunmayan sorulardan biri de inme risk faktorlerinden
bagimsiz olarak COVID-19 enfeksiyonunun inme igin bagimsiz bir
risk faktorii olup olmadigidir (43). Bu nedenle akut inme hastalarinda
COVID-19 pandemi giinlerinde siirecin protrombotik bir zeminde
veya enflamatuar siirece sekonder olup olmadigini arastirmak icin
inmede standart tanisal degerlendirilmelerin yani sira D-dimer ve
fibrinojen gibi koagulasyon parametrelerinin ve IL-6 gibi inflamatuar

parametrelerinin arastirilmas: da 6nerilmektedir (44).

Gegirilmis inmesi olan bir¢ok hasta bu risk faktorlerine sahiptir ve
dolayisiyla hem COVID-19 ile enfekte olma hem de enfeksiyonu agir
gecirme agisindan risklidir. COVID-19 ile tromboemboli riski arttig:
icin beklenti bu siire¢te inme sayisinin artacagina yoneliktir. Bununla
birlikte, Avrupa genelinde acil serviste inme hastalarinda beklenmedik
bir azalma g6zlenmistir. Burada akut hafif inme veya gegici iskemik atak
(TTA) hastalarinin evde kalmasinin katkisi oldugu diistiniilmektedir.
Bir¢ok nérolog COVID-19 ile miicadelede aktif ve 6n sathada ¢alisirken
mevcut kosullar, inme hastalarinin kisa bir siire icinde baglatilmasi
gereken rekanalizasyon terapilerine erisimini sinirlayabilir ve ikincil
inme Onleme tedbirlerinin uygulanmasina engel teskil ederek daha

yiiksek niiks riski ve uzun siireli sakatlik riskine yol acabilir.

Burada 6nemli 6nerilerden biri de acil servise bagvuran akut inme
yakinma ve bulgular1 olan her hastaya yapilan ilk inceleme sirasinda
beyin bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi ile diisiik doz toraks BT
ve intra ve ekstrakranyal BT anjiografinin ayni anda yapilmasidir.
Boylelikle hem hasta hem saglik personelinin gereksiz tekrarlayan
maruziyetten korunmak amaglanir. Bir diger dikkat edilmesi gereken
nokta ilag yan etki ve etkilesimleridir COVID-19 ilk basamak
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tedavisinde kullanilan klorokin/hikroksiklorokin ve azitromisin QRS
kompleksini uzatmaktadir, yine yeni kusak oral antikoagulan (YOAK)
ilaglarin bazilari ile ilag etkilesimi olabilmektedir. Hastalarin tedavileri
ve olas1 komplikasyonlar dikkatle izlenmelidir (45) (46) (47).

Primer bas agris1 (migren, kiime tipi bas agrisi gibi) olan hastalar i¢in
genel toplumun uymasi gereken izolasyon ve temizlik kurallar1 disinda
atak tetikleyicilerden uzak durmalariyeterlidir. Buarada 6nemlibir uyar1
atak sirasinda kullanilan nonsteroid anti-enflamatuvar ilaclar (NSAII)
ile ilgilidir. Bir grup arastirmaci Ibuprofen’in, COVID-19 enfeksiyonu
semptomlarini teorik olarak siddetlendirebilecek ACE-2 enziminin
igslevini degistirebilecegini dnerdiler (1). NSAII 6zellikle de ibuprofen
kullanimimnin  COVID-19’lu  hastalarda kotiillesen semptomlarla
iliskili olabilecegi belirtilse de bunun COVID-19 enfeksiyonunu
siddetlendirdigine dair kesin bir bilimsel kanit yoktur. Bu nedenle
bugiin i¢in migren birinci basamak tedavisinde etkin ve giivenli oldugu
kanitlanmis olan NSAIT’larin mecbur kalinan durumlarda kullanilmas:
ileilgili bir kisitlama yoktur. Ayrica, indometasin bazi trigeminal otonom
sefaljiler i¢in tek tedavi yontemidir. Migren ataginda kullanilacak diger
analjezik ve triptanlarin kullanimi giivenli oldugu disiiniilmektedir
(33). Ozellikle kiime tipi bag agris1 akut atag sirasinda kullanilan steroid
tedavisindeki su anda potansiyel enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in

giin sayis1 ve dozunu azaltmak tavsiye edilir (48).

fleri evre Demans, Parkinson, Parkinson-plus ve Huntington
hastalig gibi hastalarin gelisebilecek COVID-19 pnémonisinden daha
cok etkilenecegi varsayilabilir. Bu nedenle, hastalara maruz kalma
riskini azaltmak i¢in tiim Onlemleri almalar1 konusunda danigsmanlik
yapilmalidir. Ayrica derin beyin stimiilasyonu ve Parkinson hastalig1
icin inflizyon terapilerinin baslatilmas:1 dahil olmak iizere ¢ogu
cerrahi prosediir gecikmistir, bu da dolayl yollarla hastalar1 olumsuz
etkilemektedir.

Bazi tilkeler yeterli sayida yatak ve ekipman olmadig1 i¢in “cok ilerlemis

norolojik hastaligi” olan hastalar1 yogun bakim iinitesine alip mekanik
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ventilasyona baglanma konusunda tekrar degerlendirme 6nermislerdir.
Bu saglik ¢alisanlarini etik agidan zor duruma disiiren bir tutumdur.
Bu durumda ileri evre demans ve/veya Parkinson hastalar1 maalesef bu
tanima uyabilir. Ulkemizde boyle bir eksiklik su ana kadar sz konusu

olmamustir.

Dogrudan doktor degerlendirmesi ve hastaneye basvuru gerektiren
durumlarin sayis1 bu hastalik grubunda azdir ancak istisnai durumlarda
mevcuttur. Bunun bir 6rnegi derin beyin stimiilasyonunun (DBS)
pilinde arizas olabilir ve bu da yasamu tehdit edebilir. Yine botulinum
toksin tedavisi su anda ¢ogu merkezde yapilmamakla birlikte, bu
durumun agr1 veya ciddi disabilitesi olan hastalar i¢in istisna yapilmasi
gerekebilir (49,50).

Sonug olarak;

COVID-19 pandemisi nérologlar1 bazi giigliiklerle karsi karsiya
birakmaktadir. COVID-19 gegiren bir¢ok vakada ¢esitli norolojik
semptom ve bulgulara neden olabiliyor ve bu bulgular baz1 vakalarda
tek bagma veya tipik solunum sistemi bulgularinin 6ncesinde de
gozlenebiliyor. Bu anlamda acil veya polikliniklere bagvuran hastalarda
klasik solunum sistemi bulgularinin varlig1 sorgulanmaksizin hastalarin
COVID-19 virusunu tastyabilecegi akla gelmelidir. Boylece hem hasta
igin erken tani firsati saglanacagi hem de saglik ¢alisanlari igin viriise

maruziyet olasiliginin azaltilabilecegi sdylenebilir.

Salgin zaman i¢inde azalsa bile bir¢ok post enfeksiy6z komplikasyona
neden olabilicegi de ongoriilebilir. Ayrica kronik nérolojik hastalig:
ozellikle de norodejeneratif hastaligi olanlar ve immun modiilator tedavi
uygulanan hastalarda 6zel bir 6nem arzettigi ve tedavi protokollerinin

tekrar formiile edilmesi gerekebilecegi diistiniilmektedir.
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A. Giris

Coronaviriisler 6nemli insan ve hayvan patojenleridir. Ilk iiyesinin
1947 yilinda tanimlandig1 ve dis yiizeyi tag goriiniimiinde olan bu zarfli
RNA virtis ailesine ait bugiine kadar 7 alt tip tanimlanmisti. 2019 yilinin
sonunda ilk olarak Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde artmis
viral pnémoni vakalari sonrasi yeni bir koronaviriis tanimlandi. 7 Ocak
2020de bu vakalardaki etkenin daha 6nce insanlarda tespit edilmemis
yeni bir koronaviriis (2019- nCoV) oldugu belirlendi ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19)
olarak adlandirildi. Ilk vakanin tanimlanmasindan sonra COVID-19
hizla bir¢ok tilkeye yayild1 ve 11 Mart 2020 tarihinde 100000den fazla
vaka ve 4000den fazla 6liime yol agmasiyla Diinya Saghk Orgiitii

tarafindan resmen pandemi olarak ilan edildi.

Hizla genisleyen COVID-19 pandemisi hayatin tiim alanlarinda
oldugu gibi tibbi bakim hizmetlerini de etkilemistir. Bu siirecte yalnizca
COVID-19 pandemisi ile etkin miicadele etmenin disinda diger hayat:
tehdit eden hastaliklarin bakiminin da siirdiiriilmesi ve sistemin buna
gore yeniden diizenlenmesi zorlugu ortaya ¢ikmustir. Ozellikle kanser
hastalarinin normal popiilasyondan daha yiiksek mortalite oranina
sahip olmasi, hastaliga veya almakta olduklar1 tedavilere bagli olarak
immun sistemlerinin daha kirilgan olmasi ve bagisiklig1 zayif hastalarda
COVID-19 morbidite ve mortalitesinin daha yiiksek seyretmesi bu

hastalarin bakimini ve tedavisini daha 6zellikli hale getirmistir.
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B. Kanser hastalarinda COVID-19 insidans ve
mortalitesi

Kanser hastalarinda COVID-19 insidans1 ve mortalitesi ile ilgili
bilgiler ¢ogunlukla Cin ve ABDden bildirilen retrospektif vaka
serilerine dayanmaktadir. Cinden yayinlanan 1524 hastalik retrospektif
bir ¢alismada yaris1 aktif tedavi almayan kanser hastalarinin verileri
toplum verileri ile kiyaslandiginda, kanser hastalarinda COVID-19
insidans1 2.3 kat daha yiiksek bulundu®. Hastalarin yalnizca %1’inin
malignite tanist oldugu 1590 hastalik prospektif bir ¢calismada kanser
tanisi olan hastalarda agir klinik durum (yogun bakim gereksinimi ve
6liim) gelisme riski belirgin yiiksek bulundu (%39a %8, p=0.0003)".
Bu hastalardan son 1 ay igerisinde kemoterapi alan veya opere olan
hastalarda agir klinik durum gelisme riski yaklagik 5 kat daha yiiksek
saptandi. COVID-19 tanisiyla yatarak tedavi goren 105 kanser
hastasiyla 536 kanser tanis1 olmayan hastanin kiyaslandig1 ¢aligmada
kanser hastalarinda mortalite 2.3 kat, yogun bakim gereksinimi 2.8 kat
ve mekanik ventilasyon gereksinimi 2 kat yiiksek bulundu*. %6 hastanin
kanser tanist oldugu 5688 hastalik ¢alismada 65 yas {istii hastalarda
kanser tanis1 olan hastalarin mortalitesi diger hastalarla benzer
bulunurken, 50 yas alt1 kanser tanis1 olan hastalarda mortalite riski,
kendi yas gruplarindaki diger COVID-19 hastalari ile kiyaslandiginda
5 kat yiiksek saptandr’. Farkli serilerde farkli siralamalar olmakla
birlikte COVID-19 ile en sik birlikteligi saptanan maligniteler sirasiyla
meme kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri ve kolorektal kanser
olarak saptandi ve genel popiilasyondaki malignite siklig1 ile uyumlu

bulundu??.

Kanser tanisi olan hastalarin hastaneye bagvuru sikliginin fazla olmasi,
uzun siireli parenteral tedavilere ihtiya¢ duymalar: ve siklikla sosyal ve
tiziksel destege ihtiya¢ duymalar1 nedeniyle uzun siireli izolasyonlarin
yapilamamasi gibi nedenlere bagli olarak COVID-19 insidansi topluma
gore daha yiiksek olmaktadir. Hastaliga veya uygulanan tedavilere bagh

olarak enfeksiyona yatkinligin artmis olmasi ve bagisiklik sisteminin
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zayif olmasi nedeniyle 6zellikle geng yas hastalarda kendi yas gruplar:

ile kiyaslandiginda mortalite oranlar1 belirgin olarak yiiksek olmaktadir.

C. COVID-19 pandemisi siiresince kanser hastalarinin
takip ve tedavisi

COVID-19 pandemisi siiresince kanser hastalarinin standart takip ve
tedavi planlarinin yeniden diizenlenmesi kaginilmazdir. Buradaki temel
oncelikler hasta bakimi ve tedavisini saglayan saglik ekibinin bulas
riskini en aza indirmek, hastalarin ve hasta yakinlarinin olasi temasini
en aza indirmek, Oncelikli tedavi almasi gereken hastalar1 dogru
tespit etmek ve gereksiz temas riski olusturacak ve aciliyet icermeyen

girisimlerden uzak durmak olarak siralanabilir.

C.1. Saglik ¢calisanlarinin giivenligi i¢in oneriler

COVID 19 hastalarinin tan, tedavi ve takip siireglerini yiiriiten saglik
personelinin bulas riski oldukea yiiksektir. Cesitli tilkelerden sunulan
verilere gore konfirme edilmis tiim vakalarin yaklasik %4-10’unu
saglik calisanlar: olusturmaktadir®”. Onkoloji hastalarinin tedavilerinin
devamliligini saglamak, hastalarin ve galisan personelin bulas riskini
minimuma indirmek amaciyla ideal olan1 onkoloji hastalarina bakim
veren personelin COVID-19 hastalarina hizmet veren personelden
ayrilmasi ve izole bir ortam olusturularak tedavilerin siirdiiriilmesidir.
Onkoloji tedavi merkezleri temel olarak poliklinik, ayaktan tedavi
tinitesi ve yatakli servis olarak hizmet vermektedir. Bu birimlerde
calisan personelin saglik bakanliginin ve diinya saglik orgiitiiniin
belirledigi standartlara uygun Kkisisel koruyucu ekipmanlar ile gorev
yapmasi, uygun caligma ve dinlenme saatlerinin ayarlanmasi ve
maruziyet riskini azaltmak amaciyla belirli bir rotasyon dahilinde
caligmalar1 gerekmektedir. Giinliilk muayene sayis1 kisitlanmali ve
hasta bekleme siiresini en aza indirmek amaciyla muayene aralar1 uzun
tutulmalidir. Muayeneye gelen her hastanin kurum girisinde semptom

sorgulamasinin yapilmasi ve atesinin Olgiilmesi, siipheli vakalarin
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oncelikle COVID poliklinigine yonlendirilerek gerekli tetkiklerin
yapilmasi ve sonrasinda uygun olan hastalarin onkoloji polikliniginde
muayene edilmesi saglanmalidir. Muayeneye gelen her hasta ve hasta
yakininin cerrahi maske takmasi zorunlu olmalidir. Muayene sirasinda
gozlitk ve maske ile birlikte tek kullanimlik muayene eldiveni kullanmak
onerilmektedir. Hastane kiyafetleri ile sosyal kiyafetler ayrilmalidir.
Hastanede pandemi siiresince basit kiyafetler giyilmeli, taki, saat, ytizik,
anahtarlik, cep telefonu, ¢anta, clizdan gibi bulas riski tagiyan esyalar
miimkiinse kullanilmamalidir. Uzun sac¢h olanlarin bone kullanmasi,
sakal ve biyik birakmaktan ve uzun tirnaktan kaginmak gerekmektedir.
Calisanlar arasinda da sosyal mesafe kuralina riayet edilmesive dinlenme
stirelerinde de maske takilmasi gerekmektedir. Kalabalik olusturacak
her tiirlii toplant1 ve konsey kisitlanmali, toplantilarin 6ncelikli olarak
telekonferans sistemi ile gerceklestirilmesi saglanmalidir. Yatan hasta
servislerinde servis viziti sirasinda her muayenede degisecek eldiven,
maske, gozliik, bone ve koruyucu (6nliik/elbise) onerilir. Hasta vizitleri
viziti yapan 6gretim tiyesi, hastay1 sunan doktor ve takip eden hemsire

ile sinirlandirilmalidir®.

C.2. Pandemi siiresince onkoloji poliklinik hizmetleri

Onkoloji poliklinikleri onkoloji hastalarinin ilk degerlendirmelerinin
yapildig, takip ve tedavi planlarinin diizenlendigi birimlerdir.
Poliklinige gelen hastalara, icinde bulunduklar: fiziksel ve psikolojik
durum geregi birden fazla refakat¢i eslik edebilmektedir. Onkoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarin ve refakatcilerinin poliklinik
kabulleri 6ncesi COVID-19 enfeksiyonu semptomlarinin sorgulanmasi
ve ateslerinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir. Bu amagla randevulu hastalarin
bir giin 6nceden aranmasi ve gerekli korunma onerilerinin verilmesi,
muayeneye yalniz olarak veya en fazla bir refakatci esliginde gelmesi ve
aktif tedavi almayan remisyonda takip hastas1 ise randevunun uygun bir
tarihe ertelenmesi 6nerilmelidir. Hastalar hastaneye gelirken miimkiinse
toplu tasima araglarini kullanmamalari, kullanmak zorundaysalar 2

metre sosyal mesafeye azami dikkat gostermeleri ve maske takmalar:
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konularinda uyarilmalidir. Poliklinik sirasinda bekleyen hastalarin ve
yakinlarinin mutlaka cerrahi maske takmasi saglanmalidir. Hastalar ve
yakinlar1 poliklinik bekleme salonunda 2 metre araliklarla oturmali ve
sirayla poliklinige girisleri saglanmalidir. Hasta muayenesi sirasinda
gerekli koruyucu ekipman kullanilmali ve muayene siireleri gereksiz

uzun tutulmayarak optimal stirede sonlandirilmalidir.

C.3. Ayaktan tedavi iinitelerinde alinmasi gereken 6nlemler

Ayaktan tedavi tniteleri onkoloji hastalarinin poliklinikte planlanan
tedavilerinin (kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immunoterapi,
palyatif tedaviler, kan transfiizyonlari, antihormonal ajanlarin
enjeksiyon uygulamalar1 v.b.) uygulandigi birimlerdir. Bu béliime
gelen hastalar onkoloji polikliniklerinde muayene olduktan sonra
basvurabildikleri gibi rutin planlanmis tedavilerini almak tizere direkt
olarak da bagvurabilmektedir. Ideal sartlarda onkolojik tedavilerin
strdiriilecegi hastanelerin pandemi hastanelerinden ayrilarak izole
edilmesi oOnerilmektedir fakat giinlitk pratikte bunun saglanmasi
¢ok zordur. Pandemi hastanelerinde onkolojik tedavi {nitelerinin
giinliik rutin onkoloji dis1 hasta trafiginden uzak olmasi, COVID-19
riskine kars1 korunakli hale getirilmesi, tedavi uygulayacak personelin
ve tedavi alacak hastalarin ayr1 bir giris c¢ikistan transferinin
saglanmas1 gerekmektedir. Kemoterapi initelerinde yeterli miktarda
el dezenfektani, maske, onliik, gz koruyucu bulundurulmasi, olasi
anaflaksi ve arrest gibi durumlarda kullanilmak tizere N95 maskelerin

hazir bulundurulmas: gerekmektedir.

C.4. Pandemi siiresince kemoterapi uygulama onerileri

Kemoterapi, sitotoksik ajanlar kullanilarak oral veya parenteral
olarak uygulanan sistemik kanser tedavisidir. Kiiratif tedaviler
(cerrahi, radyoterapi gibi) oncesi uygulandiginda neoadjuvan, kiratif
tedaviler sonras1 olas1 mikrometastatik hastalig1 tedavi etmek amacryla
uygulandiginda adjuvan, metastatik hastalikta uygulandiginda ise

palyatif kemoterapi olarak adlandirilir. Kemoterapilerde kullanilan
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sitotoksik ilaglarin immunsupresif etkileri iyi bilinmektedir. Kanser
hastaliginin mevcut immunsupresif etkisi ile kemoterapiye sekonder
gelisen nétropeni ve lenfopeniile birlikte hastalar enfeksiyon etkenlerine
kars1 daha frajil hale gelmektedir. Pandemi siiresince hastalara tedavi
planlarken kar zarar dengesini ¢ok iyi degerlendirmek ve hastay1
yeterince bilgilendirerek bu siirece dahil etmek gerekmektedir. Hastanin
hastalik yiikii, tedavinin kiiratif veya palyatif amagla uygulanacak
olmasi, hastanin performans durumu, sosyal destegi, ulasim imkanlari,
tedavi initesinin sartlar1 ve bolgedeki COVID-19 hasta yogunlugu

tedavi karar1 tizerinde etkili olacaktir.

Kiiratif amagli olarak uygulanan adjuvan tedavilere pandemi siiresince
olasi risklere ragmen devam etmek gerekir. Daha kisa siireli tedaviler
ve oral tedavi secenegi olan hastalarda bu secenekler 6n plana alinarak
tedaviler diizenlenmelidir. Metastatik hastalik igin uygulanan palyatif
tedavilere devam etme Kkarary; hastaligin kemoterapi duyarliligina,
hastanin tedaviye yanitina ve tolerasyon derecesine gore risk ve yarar
orani degerlendirilerek alinmalidir. Baz1 durumlarda ertelenen tedaviler
hastalarin tedavisinde gecikmelere, semptomlarinda kotiilesmeye,
performans durumunun kotiilesmesine ve tedavi sansinin ortadan

kalkmasina sebep olabilir.

Pandemi kosullarinda kanser hastalarinin tedavi yonetimine yonelik
uluslararast bir klavuz bulunmamaktadir. Uluslararasi bir onkoloji
calisma grubu tarafindan gelistirilen ve belirli tedavilerin giivenle
ertelenip ertelenemeyecegi ve kanserin tasidigi risk ile enfeksiyon
riskinin kiyaslanarak degerlendirme yapmamiza olanak saglayan
yaklasimi yol gosterici olabilir’. Burada hastalar genel olarak disiik,
orta ve yiiksek riskli olarak {i¢ alt gruba ayrilarak genel bir ¢ergeve
¢izilmistir.

Diisiik progresyon riskine sahip kanserler: Melanom dis1 cilt
kanserleri ve postmenopozal hormon reseptorii pozitif HER 2 negatif
erken evre meme kanseri bu grupta degerlendirilebilir ve bu grup

hastalarda primer cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ertelenebilir. Bu
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ozelliklere sahip bir meme kanserinde neoadjuvan endokrin tedavi
uygulayarak uygun zamana kadar kiiratif tedavinin ertelenmesi rasyonel

bir yaklagimdir.

Orta diizeyde progresyon riskine sahip kanserler: Bu grupta
degerlendirilen ve asagida 6rnekleri verilecek olan 50 yas iistii hastalarda
tedavilerin 3 ay ertelenmesi kabul edilebilir bir yaklasimdir'®. Cerrahi
tedaviler: Orta ve yiiksek riskli olan ve cerrahi tedaviye uygun prostat
kanserinde androjen baskilayici tedavi verilerek radikal prostatektomi
uygun vakte kadar ertelenebilir. Obstruksiyon bulgusu olmayan kolon

kanseri ve diisiik riskli melanomda cerrahi tedaviler 3 ay ertelenebilir.

Radyoterapivessistemik tedaviler: Opere olmus endometrium kanseri
ve opere edilmis yiiksek riskli prostat kanserinde adjuvan radyoterapi
3 ay ertelenebilir. Sistemik tedavi verilmesi gereken metastatik solid
kanserlerde tiimor yiikii az ve progresyonun yavas oldugunu klinik
olarak tespit edilen 6zellikle berrak hiicreli RCC'de tedavi ertelenebilir''.
Bu hasta gruplarinda tedavi karar1 verirken hastaligin progresyon riski

dikkate alinmali ve tamamuiyla hasta bazinda bireysel karar verilmelidir.

Yiiksek progresyon riskine sahip kanserler: Bu grupta degerlendirilen
hastalarda o6zellikle 70 yas altinda tedavinin ertelenmemesi gerektigi
belirtilmektedir. Cerrahi: 2 cm den biiyiik akciger kitlesi, obstruksiyon
bulgusu olan kolon kanseri, yiiksek dereceli endometrium kanseri,
pankreas, over ve karacigerde malignite stipheli kitleler, yiiksek riskli T'1
veya T2+ iiretelyal kanserde cerrahi geciktirilmemelidir. Radyoterapi
ve kemoterapi : Akciger kanseri, lokal ileri rektal kanser, bag- boyun
kanserinde kiiratif radyoterapiler ertelenmemelidir. Yiiksek gradeli
hematolojik maligniteler, testis kanseri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri,
kemoradyoterapi ile kiir saglanabilecek bas boyun kanserlerinde

kemoterapiler ertelenmemelidir.

Bu gizilen gergeve disinda kalan ve siklikla semptomatik olan primer
beyin tiimorleri, semptomatik beyin metastazlar1 ve primer timore
veya metastazina bagli semptomatik olan tiim hastalarda uygun tedavi

protokollerisegilerek tedavilerin stirdiiriilmesi gerekmektedir. Alternatif
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tedavi segenekleri olan hastalarda immunsupresyon etkisi diisitk olan
tedavi protokollerinin segilmesi, ndtropeni riskini azaltmak amaciyla
proflaktik G-CSF kullaniminin artirilmasi, oral tedavi segeneklerinin
oncelikli olarak tercih edilmesi, sik uygulanan protokoller yerine daha

uzun araliklarla uygulanacak protokollerin diizenlenmesi uygun olur.

C.5. Pandemi siiresince immunoterapi uygulama onerileri

Kanser tedavisinde giincel tedavilerin igerisinde onemli bir yer
tutmaya baslayan immun check point inhibitérleri, immun kontrol
noktalarindaki inhibisyonu bloke ederek kansere karsi devamli bir
immun yanit olusturma temeline dayanmaktadir. Baglangigta immun
sistemin daha aktif hale gelmesi olumlu olmakla birlikte agir klinik ile
seyreden COVID-19 hastalarinda klinik durumun hizla kétiilesmesinin
altindaki temel mekanizmalardan birinin sitokin firtinas1 sendromu
oldugunun anlagilmasi, immunoterapi uygulamalar1 sirasinda bazi
endiselerin olusmasina sebep olmustur. Su ana kadar elde edilen
verilerde, immono onkoloji ajanlarinin COVID-19 hastaliginin
siddetini artirmasi veya azaltmasi ya da hastaliga bagli immun yaniti
degistirmesi yoniinde net bir bilgiye ulagiilmamigtir. Immunoterapilere
bagli pnomonit gelismesi durumunda COVID hastaliginin ciddi

komplikasyonlu seyretme olasiliginin artacag: diisiiniilmektedir.

Pembrolizumab standart olarak 3 haftada bir, total 200 mg veya 2 mg/
kg dozunda uygulanmaktadir. Ileri evre malign melanom hastalarinda
400 mg pembrolizumabin 6 haftada bir uygulanmasinin etkinligi ve yan
etki profili bir modelleme ¢alismasi1 kapsaminda degerlendirildi ve 3
haftalik uygulama ile 6 haftalik uygulama arasinda etkinlik ve yan etki
agisindan fark bulunmadi'>. Bu ¢alisma sonucunda Pembrolizumabin
400 mg 6 haftada bir uygulamasi FDA tarafindan tiim endikasyonlarinda

bir alternatif uygulama yolu olarak onaylandi.
Immuno-onkoloji ajanlar1 siklikla tek bagina kullanilmakla birlikte
bazi durumlarda ipilimumab + nivolumab gibi kombine olarak

kullanilabilmektedir. Kombinasyon tedavilerinde immun iliskili yan
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etki riski artmaktadir. Bu durumda da klavuzlarda kesin bir 6neri
yoktur ve tedavi seciminde hastalarin 6zellikleri, tedaviden beklentiler
ve yanit diizeyi dikkate alinarak kemoterapilerde oldugu gibi bireysel

olarak karar verilmelidir.

C.6. Pandemi siiresince destek tedavilerin uygulama 6nerileri

Portu olan hastalarin diizenli olarak portlarinin tromboz gelisimini
o6nlemek amaciyla heparin ile yikanmasi gerekmektedir. Pandemi
stiresince port yikanmasinin 12 haftada bir yapilmas: 6nerilmektedir.
Rutin uygulamada noétropeni riski >%20 olan tedavi protokollerinde
proflaktik G-CSF uygulamasi Onerilmekte iken, pandemi siiresince
nétropeni riski >%10 olan tedavi protokolleri uygulanacak hastalara
proflaktik G-CSF Onerilmektedir”. Notropenik oldugu tespit edilen
hastalarda ayaktan ampirik antibiyotik kullanimi tesvik edilmektedir.
Bir¢ok onkolojik tedavi protokoliiniin bir pargasi olan glukokortikoidler
ile ilgili COVID-19 hastaliginin agirligini artirdigina yonelik net bir
bilgiye ulasilamamuistir ve uygun endikasyonlarinda kullanimina devam

edilmesi onerilmektedir'4.

D. COVID-19 + saptanan kanser hastalarda onkolojik
tedavi onerileri

Aktif tedavi almakta iken COVID-19 + saptanan hastanin onkolojik
tedavisine ara vermek gerekmektedir. Bas1 semptomlarina bagli veya
beyin 6demi gibi endikasyolar nedeniyle glukokortikoid tedavisi
almakta olan hastalarin tedavilerine risk ve semptom durumuna
gore bireysel olarak karar vermek uygun olur. Immunsupresif etkisi
olmayan hormonal tedaviler ve bazi hedefe yonelik tedavilere (EGFR
inhibitorleri ve BRAF/MEK inhibitorleri gibi) ciddi semptomu olmayan
hastalarda devam edilebilir. COVID-19 tedavisi ise saglik bakanligi
tarafindan belirlenen algoritmalara gore diger hastalarla benzer
olarak planlanmalidir. Test pozitif olup onkolojik tedavisi durdurulan

hastalarin semptomlarinin diizelmesi sonras: 2 hafta sosyal izolasyon
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siiresinin tamamlanmasi saglanmalidir. izolasyon siiresi sonunda bazi

klavuzlara gore bir, bazilarina gore de 24 saat arayla 2 negatif test goriilen

hastanin tedavilerine tekrar baslanabilecegi belirtilmektedir. Burada

yeniden tedaviye karar verirken hastanin durumuna ve almakta oldugu

tedavinin tiiriine gore hareket edilmelidir. Testis kanseri gibi kemoterapi

ile kiir sans1 yiiksek olan hastalarda semptomlarin tamamen ge¢mesi

durumunda negatif test sonucu gormeden de tedaviye baslanmasi

onerilmektedir.
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COVID-19 PANDEMISINDE KRONiIK BOBREK
YETMEZLIGi OLAN HASTALARIN TEDAVISI
VE DiYALiZ HASTALARININ YONETIMi

Prof. Dr. Riimeyza KAZANCIOGLU

Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dall,
Istanbul, Tiirkiye

Yeni Koronaviriis Hastaligi (COVID-19), ates, oksiiriik, nefes darligi
gibi solunum sistemi semptom ve bulgulari goriilen eriskinlerde yapilan
incelemeler sonucunda 7 Ocak 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan tanimlanan bir hastalik olmustur. COVID-19 hastaliginin
etkeni ise virlis SARS CoV'e benzerliginden dolayr SARS-CoV-2
olarak isimlendirilmistir (1). Ulkemizde de ilk vaka 11 Mart 2020de
bildirilmistir (1).

Ozellikle hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi goren Kisiler
olmak tizere kronik bébrek hastalikli bireylerde bagisiklik sisteminin
de bozulmasi nedeni ile her tiirlii enfeksiyon riski artmistir (2).
Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra enfeksiyonlar kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda en 6nemli 6liim nedenleri arasinda sayilmaktadir.
Pandemi olarak ilan edilen SARS-CoV-2 enfeksiyonu, ileri yastakileri
ve kronik hastalig1 (kalp damar hastaliklari, diyabetes mellitus, kronik
bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, kanser gibi) olan kisileri daha fazla etkilemektedir (3).
Kronik bobrek hastaliginin 6nemli bir risk faktorii olmasi haricinde
hemodiyaliz merkezleri bu salginin hizla yayilmasinda giinde doérder
saatlik {i¢ seans nedeni ile ciddi risk olusturur (2). Daha 6nceki salgin
veya afetlerde olgu 6liim orani her zaman hemodiyaliz hastalarinda

genel popiilasyondan ¢ok daha fazla olmustur (2).
Bu pandemi sirasinda Amerika Birlesik Devletlerinde COVID-19

enfeksiyondan kaybedilen ilk iki vakanin hemodiyaliz hastasi olmasi
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ve Cinde bir hemodiyaliz merkezinde kronik diyalize giren 37 hastada
COVID-19 enfeksiyonun saptanmasi bu hastaligin hemodiyaliz
hastalarindaki énemini ortaya koymaktadir (4). Ote yandan diyaliz
hastalarinda hipertansif kalp hastaligi goriilme oraninin da belirgin
olarak fazla olmasi, COVID-19 enfeksiyonunun kronik bobrek hastalikli

kisilerde agir seyretme riskini artirmaktadir (2).

Son donem bobrek hastalar1 aslinda kirilganlik ve eslik eden ko-
morbiditeleri olan ve ayni 6zel alanlarda (hemodiyaliz merkezleri)
omiir boyu siirekli diyalize giren 6zel bir grubu olusturmaktadir (2).
Diyaliz hastalarinin ileri yaglarda olmasi ve immiin sistemlerinin bozuk
olmasi onlar1 genel popiilasyona goére enfeksiyon hastaliklarini daha
agir gecirmelerine neden olur (2,5). Ustelik haftada ii¢ kez rutin diyaliz
tedavileri i¢in merkezlere gelip gitme zorunluluklar1 da onlarin her
hangi bir enfeksiyona maruziyetlerini artirabilmektedir (2,3). Herhangi
bir diyaliz tinitesinde enfekte bir hasta olmas1 izolasyon, korunma ve
onleme gibi 6zel tedbirleri gerektirir ki bu da saglik sisteminde ekstra
bir yiik olusturur (6). Bu nedenle salginin yavaslatilmasi ve kontrol
altina alinmas1 konusundaki tiim tedbirler kronik bébrek hastalarimiz

icin de alinmalidir (2,6,7).

Daha o6nceki SARS ve MERS-CoV enfeksiyonlar1 sirasinda %5-15
arasinda akut bobrek hasari gelistigi bildirilmektedir (8). Bu gruptaki
hastalarda mortalite oran1 %60-90 arasinda degismisti (8). COVID-19
ile ilgili ilk vaka sunumlarinda akut bobrek hasar1 gelisim oran1 %3-9
olarak bildirilmekle beraber kronik bobrek hastaligi olanlarda bu
oranin belirgin artt1g1 dikkati ¢cekmektedir. 59 hastanin incelendigi bir
calismada %34 hastada hastaneye yatisin birinci gliniinde %34 oraninda
masif albuminiiri goriiliirken hastanede yatis boyunca bu oran %63
cikmustir. (9).

Ilk COVID-19 hastalar1 bildirilen hemodiyaliz merkezinde 230
hastadan 37’sinin (%16.1) ve 33 saglik ¢alisanindan 4iniin (%12.1)
tedavi aldigi bildirilmistir (4). Diyaliz hastalarinda diger hastalara kiyasla

daha az lenfopeni ve daha diisiik inflammatuar sitokin diizeyi oldugu ve
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klinik seyirlerinin daha hafif oldugu dikkati ¢ekmistir. Hastalarin altis1
kaybedilirken tiim saglik ¢alisanlar: sagliklarina kavusmuslardir (4).

Cinden bildirilen diger bir ¢alismada ise hemodiyalize giren 7154
hastanin 154’ tinde COVID-19 testleri pozitif bulunmustur. Verileri tam
olarak saglanabilen 131 hastanin %57.3’ti erkek ve ortalama yas1 63.2 idi
(10). Hastalarin %52’sinde ates varken %21.4’ii asemptomatik kalmaistir.
Cekilen akciger bilgisayarli tomografisinde ise %82.1 oraninda buzlu
cam goriintiisii dikkati ¢ekmistir (10). Yapilan analizde hemodiyaliz
hastalarinda COVID-197a bagli morbiditenin %2 oldugu ve bunun
Wuhandaki genel popiilasyondan (Morbidite, %0,5) ¢ok daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Elde edilen sonuglarin hemodiyalize giren grupta
yasin ileri olmasi, diyaliz tinitelerine sik gidilmesi ve kisilerin kalabalik

ortamda kalmalarina bagl olabilecegi kanisina varilmistir (10).

Yine Cinde Wuhan Universitesi Zhongnan Hastanesindeki 201,
kronik diyaliz hastas1 arasinda COVID-19 gelisen bes tanesinde temas
oykiisii vardi (11). Bu hastalar 47-67 yaslar1 arasinda idi. %80’inde
diyare, %60’inda ates saptanmis. Tiim hastalarda lenfopeni ve akciger
bilgisayarli tomografilerinde ise buzlu cam goriintiisii dikkati gekmistir
(11). Hig bir hasta kaybedilmemistir.

[talyadan bildiren 41 hemodiyaliz hastasinin ortalama yas1 73 idi
(12). COVID-19 tanisi oro-rino-farangeal ornekleme ile ve miimkiin
ise gekilebilen akciger bilgisayarli tomografisi ile kondu. Hastalik orani
Cine benzer sekilde %16 olarak saptandi. Ancak diyaliz hastalarindaki
mortalite oran1 %41 oldu ve bu oran kronik bobrek hastaligi olmayan
ftalyan COVID-19 hastalarindan (%10) belirgin olarak fazlayd1 (12).

European Dialysis Transplant Association, CDC, American Society of
Nephrology, Chinese Society of Nephrology, Taiwan Society of Nephrology
ve Tirk Nefroloji Derneginin onerileri dikkate alinarak hazirlanan TC
Saglik Bakanliginin onerileri asagida 6zetlenmistir (3).

Diyaliz merkezlerinde ¢alisan hekim ve tiim yardimci personel
COVID-19 enfeksiyonunun mikrobiyolojik, epidemiyolojik ve

klinik ozelliklerini 6grenmelidir. Hastaligin tanisi, tedavisi, korunma
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yontemleri ve olasi olgularin bildirimi konusunda egitimleri
tamamlanmalidir. Ulusal ve uluslararasi kilavuzlar ve yerel saglik
otoritesinin giincel kurallar1 hakkinda stirekli bilgi paylasimi olmalidir.
Diyaliz merkezlerinde ¢alisanlarin kurumlarina girisleri 6ncesinde ve
caligma siirelerince atesX 6l¢iimleri diizenli yapilarak kayit edilmelidir.
Hasta personel tecrit edilmeli, kendisi kronik hastalar ve diger personelle
temas etmemelidir. Hasta tedavileri sirasinda da tiim kisisel koruyucu
ekipman kullanilmali ve kisisel hijyene her zamankinden daha fazla
0zen gosterilmelidir (6).

Merkezdeki tiim hastalara ve onlara eslik eden kisilere COVID-19
enfeksiyonunun bulagma yollari, belirtileri ve korunma 6nlemleri detayl
anlatilmalidir. Diyaliz harici zamanlarda zorunlu olmadik¢a evden
¢ikmamalar: ve ozellikle kalabalik yerlerde bulunmamalar1 hakkinda
uyarilmalidirlar. Hemodiyaliz merkezine ulasimda miimkiinse toplu
tagima araglar1 kullanilmamali, imkan var ise hastalarin 6zel arabalar
ile merkeze gelmeleri 6nerilmelidir. Servis araglarini kullanan hastalar
icin ise aractaki kisi sayis1 en az tutulmali ve arag icinde mutlaka maske
ve el dezenfektani gibi hijyenik malzemeler temin edilmelidir. Arabada
s0for maske takmalidir. Hastalarin da yol boyunca maske takmasi
ve yiizey temaslarindan sonra el temizligi yapmalar1 saglanmalidir.
COVID-19 siiphesi olanlar servis araglarini kullanmamali, 112 veya

diger imkanlarla tasinmalidir (3).

Hastalar her seanstan o6nce COVID-19 semptomlar: agisindan

sorgulanmali ve ates 6l¢timleri yapilmalidir (13,14).

Kesin veya olast COVID-19 enfeksiyonu olan Kkisilere giris ve ¢ikisi
kontrollii ayr1 bir odada hemodiyaliz yapilmalidir. Bunun i¢in saghk
kurulusunda diyaliz iinitesinden ayri bir yerde, mimkiin degil ise
tinite i¢inde izole bir alan olusturulmalidir. Hemodiyaliz merkezindeki
HBsAg (+) hastalar icin ayrilmis odalar da HBsAg (+) hasta olmamasi
halinde kullanilabilir. Gereginde, rutin hastalardan uzak bir kosede ve
en yakin hastadan en az iki metre uzaklikta olacak sekilde bir yatak

veya koltukta hemodiyaliz yapilabilir. Enfekte hastalara nefesle ortama
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sagilabilecek 2.5 pumden kiiglik partikiillerin %95’ini tutan uygun
maskeler takilmalidir. Ayrica seanstaki diger hastalar ve personel de

mutlaka maske takmalidir (3).

Kesin veya olas1t COVID-19 enfeksiyonu bulunan hastalar giiniin
son seansinda diyalize alinmali ve bu grubun personeli diger
personellerden ayrilmalidir. Enfekte kisilerin odasina en az sayida
personel girmelidir. Hastalar arasinda ¢apraz kontaminasyon ve
enfeksiyonu 6nlemek i¢in kronik hastalara diizenli sekilde ayn1 diyaliz
seanslarinda ve ayni diyaliz personeli tarafindan diyaliz uygulanmalidir.
COVID-19 enfeksiyonu gelisen hastada kullanilan hemodiyaliz cihazi,
uygun dezenfeksiyon geregi yerine getirildikten sonra her hastada
kullanilabilir. Ancak, diyaliz merkezin olanaklar1 varsa COVID-19
enfeksiyonu olan hastalar i¢in ayri bir hemodiyaliz cihaz ayrilmasi
onerilir (3,13).

Hemodiyaliz seansindan sonra, hastanin tedavi edildigi salonda
ve yatak ¢evresinde bulunan tiim malzeme, ekipman ve mefrusat
standart prosediirler ve enfeksiyon kontrol yo6nergelerine gore
dezenfekte edilmelidir. Ayni zamanda, ince oda temizligi ve satih
dezenfeksiyonu saglanmali ve oda yeterli siire havalandirilmalidir.
Olas1 veya kesin COVID-19 hastasinin bulundugu ortam personel
tarafindan temizlerken maske, yiiz koruyucu, steril olmayan onliik ve
eldiven kullanilmalidir. Temizlik 6ncesinde ve sonrasinda ellerin en az
20 saniye bol su ve sabunla yikamasi yeterlidir. Hastanin temas ettigi
alanlar bu sekilde uygun temizlenme yapilana kadar diger hastalarin
kullanimimna sunulmamalidir. Hemodiyaliz {initelerinde uygulanan
diizenli temizlik ve dezenfeksiyon islemlerinin SARS-CoV-2 viriisiiniin

ortamdan uzaklastirilmast igin yeterli oldugu bilinmelidir (3).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu tedavisinde iki asamali farmakolojik
tedavi yaklagimi kabul edilmektedir. Ik asamada viral replikasyon ve
sitopatik etkiye yonelik antiviral ajanlar tercih edilir. Hastaligin ikinci
agamasi ise semptomlarin baslangicindan 7-10 giin sonra ortaya cikar

ve mortalite riski ile iligkilidir (15). Bu asamada hiperinflammatuar
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durum ve sitokin salinim sendromlarina bagli daha yogun oksijen veya
ventilator gereksinimi olan akciger tutulumu s6z konusu olabilir (15).

Immunsupresif ve immiinmodiilatér kullanimi gerekli olabilir.

22 Mart 2020e kadar Brescia Hastanesinde 46 hastanin yukarida
bahsedilen sekilde tedavisi diizenlenmistir. 19 bobrek nakilli hasta, 17
hemodiyaliz hastas1 ve dort kronik bobrek yetmezIikli hasta hastanenin
protokolii olan antiviral tedavi ve hidroksiklorokin ile tedavi edilmistir
(15). Deksametazon ve tocilizumab da ozellikle bobrek nakilli
hastalarda kullanilmak durumunda kalmistir. Hasta serilerinde hic

glomerulonefritli hasta ile karsilasmamuglardir (15).

COVID-19 enfeksiyonu saptanan kronik bdobrek yetmezligi
olgularinda bazal bir akciger grafisi cekmek ve solunum sikintisinda
degisiklik oldugunda yenilemek gerekir (15). Atesi olmayan hastalarda
bile akciger grafisinde anormallik ve hematofagositik sendromun klinik
bulgulari saptanabilir. Bu hastalarda pihtilagmaya yatkinlik oldugu i¢in
profilaktik heparin ve diisiik doz aspirin kullanilmas: diistintilmelidir.
Hiperinflammatuar durum ve sitokin salinim sendromlarina bagh
daha yogun oksijen ve veya ventilator gereksinimi olmaya basladiginda
glukokortikoid ve interlokiin-6 inhibitorii tocilizumab kullanilabilir.
Hastalarda arteryel kan gazi analizleri ile oksijen diizeyi ve ferritin,

pthtilagsma testleri, karaciger enzimleri diizeyi takip edilmelidir (15).

Kronik bobrek yetmezligi hastalari arasindaki 6zel bir grup da
bobrek nakli hastalaridir. Immunsiipresif almak zorunda olan bu
hastalarin tedavisi igin degisik oneriler yapilmistir. Immiinsupresyon
ile ilgili kararlar, bobrek nakli operasyonundan itibaren gegen siire, ilk
andaki allogreft fonksiyonu, rejeksiyon 6ykiisii, yas ve donor-spesifik
antikorlarin varlig1 gibi faktorler géz oniine alinarak, olgu bazinda
verilmelidir. Diger tiim post-transplant enfeksiyonlarda oldugu gibi,
enfeksiyonu kontrol etmek ve greft fonksiyonunu korumak arasinda bir

denge goz 6niinde bulundurulmalidir (16,17).

Immiinsupresyonun azaltilmasi, akut rejeksiyon riskini artirabilir.

Bobrek nakilli hastalarin  immiinsupresif ilaglarinin COVID-19
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enfeksiyonu siirecince etkileri su anda tam olarak bilinmemektedir.
Polioma virus ve sitomegaloviriis gibi diger viral enfeksiyonlardan elde
edilen kanitlara dayanarak, COVID-19 (+) bobrek nakli hastalarinda,
antimetabolitlerin % 50 oraninda azaltilmasi veya tamamen kesilmesi
uygundur. Enfeksiyonun ciddiyetine ve rejeksiyon riskine gore ilag
konusunda karar verilir (17). Kullanilmakta olan kalsinérin inhibitori
dozunun azaltilmas! i¢in uygun zaman bilinmemektedir. Bébrek nakli
ile iliskili immiinsupresif ilaglarin COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
goriilebilen hiperinflamatuar durumu nasil etkileyecegi bilinmemekle
beraber, kalsinorin inhibitorlerinin kesilmesi, durumu daha da
kotiilestirebilir. Bu nedenle en sik kullanilan kalsindrin inhibitorii olan
takrolimusun diizeyi 4-6 ng/ml olacak sekilde dozu diizenlenmelidir
(16,17).

Genel durum bozuklugu, oksijen satiirasyon distkligi gibi
nedenlerle entiibe edilen hastalarda idame steroid dozlarinin ihtiyaca
gore artirilmasi oOnerilir. Uzun siire yiiksek doz steroidlerden viral

klirensi azaltmasi ve yan etkiler nedeni ile kaginilmalidir (16).

COVID-19 (+) bobrek nakilli ayaktan takip hastalarina, saglik
kurulusunda uygulanan ilaglar icin 6zel onlem gereklidir. Ozellikle
belatasept infiizyonu yapilacak hastalar, 6ncesinde SARS-CoV-2 igin
test edilmeli ve negatif olarak dogrulanmalidir. SARS-CoV-2 testi pozitif
ise, evde ila¢ infiizyon distiniilmeli; eger yapilamiyorsa, belatacept
uygulamasi ertelenmeli ve hasta alternatif bir ilaca gecirilmelidir
(16,17).

COVID-19 (+) bobrek nakli hastalarinda, SARS-CoV-2 viriis
enfeksiyonunun tedavisi sirasinda kullanmakta olduklar1 ACE
inhibitorlerinin veya anjiyotensin reseptdr blokerlerinin dozunun
degistirilmesi 6nerilmez (16,17).

Pandeminin baslangi¢ donemlerinde kullanilan hidroksiklorokin ve
azitromisin ile interaksiyon yapabileceginden tercihen 48 saat aralikli
kalsindrin inhibitorlerinin kan diizeylerine bakilmas: 6nerilmekte idi.

Yine bu kombinasyonu kullanan hastalarda EKG de QT aralig1izlenmesi
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bu amacla EKG kontrolleri yapilmasi planlanmuisti (16). Tedavi se¢cimine
ve siiresine enfeksiyon ve gogiis hastaliklar1 ve gerekirse yogun bakim
uzmanlar ile birlikte giincel verilere gore karar verilmelidir. Tedavisi
stireci sonras1t RT-PCR testinin negatifligi dogrulanmal1 ve hastalar
14 giine kadar daha izole edilmelidirler (17). Tedavi siireci sonrasi
immunsupresif tedavinin tekrar diizenlenmesi hastalarin bireysel

ozelliklerine gére yapilmalidir.

Kronik glomerilonefriti olan COVID-19 hastalarinda mutlaka
tim hastalarda oldugu gibi kisisel hijyen kurallar1 ve fiziksel
mesafenin  korunmasi ¢ok Onemlidir (1,18). Eger tedavide
mevcut ise antimetabolitler kesilmeli ve kortikosteroid yerine
hidrokortizona gegilmelidir (18). Tedavide bolus metilprednizolon
veya siklofosfamid kullaniliyor ise mevcut tedavi COVID-19 tedavisi
bitene kadar ertelenmelidir. Hipogamaglobulin gelismis ise intravendz
immiinglobulin uygulanabilir ve renin anjiyotensin aldosteron
blokerlerinin dozunun degistirilmesi Onerilmez (18). COVID-19
enfeksiyonu tedavisi yerel algoritmalara gore diizenlenmelidir ancak
ila¢ dozlarinin hepsi bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir (9).

[lag etkilesimleri de unutulmamalidir.

SONUC
SARS-CoV-2 ile olusan COVID-19 hastalig1 tiim insanlik i¢in tehdit

olusturan bir pandemiye donmistiir. Kronik bobrek hastalari ve
ozellikle merkezlerde hemodiyaliz tedavisi goren hastalar ile bobrek
nakli olmus kisiler yiiksek riskli grupta kabul edilmektedir. Simdiye
kadar Cin ve Italyadan olgu serileri bildirilmis olup COVID-19'dan
etkilenmis bobrek hastalarimizin tedavilerinin diger hastalarda
oldugu gibi siki kontrol altinda gerceklestirilmesi gereklidir. Ayrica bu
tedaviler sirasinda hemodiyaliz merkezlerindeki diger hastalarin ve
saglik calisanlarinin da korunmasi ve hastalik yayilliminin 6nlenmesi
elzemdir. Koruyucu 6nlemlerin tamaminin eksiksiz uygulanmasi ile

COVID-19 kronik bobrek hastasi yonetimi ve tedavisi kolaylasacaktir.
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Cindeilkkez 12 Aralik 2019'da tespit edilen bir vaka ile baglayan Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARSCoV-2)'nin neden
oldugu COVID-19 salgin1 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemi olarak tanimlandi. Amerika Birlesik Devletleri The
Centers for Disease Control and Prevention kurumunun verilerine gore 65
yas Ustii bireyler tiim toplumun %17’sini, COVID-19 enfeksiyonlarinin
%31’ini, hospitalize edilen COVID-19 olgularinin %45’ini, yogun
bakim hastalarinin %53’tinii ve tim COVID-19 oliimlerinin %80’ini
olusturmustur (1). Ulkemizde 7,5 milyon civarinda geriatrik olgu
bulunmaktadir. Ayrica, Subat 2020 verilere gore, Tiirkiyede toplam kamu
ve 6zel huzurevi sayis1 426 ve bakilan yasl sayis1 ise 27.575 kisidir. Yash
giindiiz bakim evlerinden aktif hizmet alan sayis1 19.407dir. Tim bu
yaslilara hizmet veren personel sayisini da (8302) dahil edersek, yaklasik
60.000 kisilik biiyiik bir popiilasyonun ortaya ¢iktig1 goériilmektedir.
Tim bu veriler goz Oniinde bulunduruldugunda, hastaligin hem
tilkemiz hem de diinya i¢in ne kadar 6nemli saglik komplikasyonlarina
sebep olabilecegi kolayca anlasilacaktir. Bu nedenle, yaslanmayla
birlikte ortaya ¢ikan immiin sistem degisiklikleri basta olmak iizere,
hastaligin atipik prezentasyonlar1 ve uygulanan COVID-19 ilag tedavisi
sirasinda ¢oklu komorbit hastalig1 ve polifarmasisi olan yaslilarda ne
gibi sorunlar yasanabileceginin ve sosyal izolasyonun 6rnegin demasi
olan bir hastada kolay saglanamayacaginin bilinmesi ve buna gore

onlemler alinmasi onemlidir.



— 368

COVID-19 PANDEMISINDE Hastalik / Hastane Yonetimi

Geriatride Immun sistem ve COVID-19

Geriatrik yas grubu akciger enfeksiyonlar1 ve komplikasyonlar:
agisindan yiiksek risklidir. Bu hasta grubunda hastane yatislarinin ve
mortalitenin de 6nemli nedenlerindendir. Hastalarda genellikle altta
yatan komorbiditeler, bunama ve ¢oklu ila¢ kullanimi kétii prognoz
agisindan risk faktorleriyken, ileri yas pulmoner immiiniteyi, akcigerin
fonksiyonel ve yapisal Ozelliklerini, dogal ve kazanilmis bagisiklik

sistemini etkileyerek bu enfeksiyonlara duyarlilig1 arttirmaktadir (2).

Insanlardaki dogal immiin sistem mikroorganizmalara karst
ilk savunma sistemidir. Toll like reseptérler (TLR) ve sitoplazmik
reseptorleri iceren ¢esitli patern taniyan reseptor siniflari farklh
mikrobiyal komponentleri taniyarak direkt olarak bagisiklik hiicrelerini
aktive eder. TLR, transmemran reseptorlerdendir ve makrofajlar veya
dendritik hiicreler gibi antijen sunucu hiicreler iizerinde sunulur. TLR
ailesi (TLR1-TLR11) patojenlerin korunmus yapisal komponentleri olan
patojen iligkili molekiiler paternleri taniyarak proinflamatuvar dogal
immiin cevaplari uyarip konak savunmasini saglar. NF-kappa B ise dogal
immiin sistem ve inflamasyonu aktive eden 6nemli bir transkripsiyon
faktoriiyken, A20 deubiquinitaz bu mediatoriin negatif regiilatoriidiir
(3). Ileri yasla iliskili olarak geriatrik kisilerde sistemik inflamasyonla
birlikte akcigerlerde de kronik ve diisiik diizey inflamasyon oldugu
ve proinflamatuvar sitokinlerden CRP, TNF-alfa, IL-1p, IL-6'nin
bazal seviyelerinin yiiksek seyrettigi goriilmektedir (3). Yash farelerle
yapilan deneylerde ise akcigerlerdeki bu kronik inflamasyonun, A20
deubiquitinazin dogal immiin sistem ve inflamasyonu aktive eden NF-
kappa B mediatorii ve TLR sinyali tizerine negatif regiilator olarak etki
etmesiyle epitel ve bagisiklik hiicrelerinin mikroorganizmalara kars:
immiin cevabini azalttigi gosterilmistir (3). Ayrica ileri yasla birlikte
TLR ekspresyonunun, sitokin saliniminin ve immiin sistemi regiile
eden hiicreler arasi iletisimin azalmasinin, diizensiz immiin yanita

sebep olarak klinigin agirlagmasina neden oldugu distiniilmektedir (3).
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COVID-19(SARS-CoV-2) enfeksiyonundaisehastalarinimmiinolojik
yanitlar1 ile ilgili veriler yeterli olmadigindan SARS-CoV-1 ve diger
coronaviriislerin patogenenezi ve immiinolojisi hakkinda edinilmis
bilgiler bu alanda yol gosterici olmaktadir (4). Koronaviriisler, dogal
immiin sistem hiicrelerindeki TLR-7, RIG-I, MDA-5 reseptorleri ile
cGAS-STING yolag: tarafindan taninir ve aktive olan immiin sistem
tip 1 IFN ile inflamatuvar sitokinlerin sentezlenmesini saglar. Tip 1
IEN, interferonla uyarilan genlerin ekspresyonunu indiikler, hiicre
ici pek c¢ok antiviral yolag1 baslatarak viral replikasyonu azaltir (5).
Coronaviriis ailesinden olan MERS-CoV enfeksiyonunda immiin
hiicrelerden erken dénemde tipl IFN sentezlenmesinin hastaligin
prognozunu olumlu etkiledigi, geciken tip 1 IFN sentezinin ise
viral replikasyonun kontrol altina alinamamasi nedeniyle solunum
epitelinde hiicresel zarar ve akciger parankiminde 6liimciil olabilecek
inflamasyon ve sitokin firtinasina zemin hazirladig1 gésterilmistir
(6). SARS-CoV-1 enfeksiyonu gegiren hasta ve yash farelerle yapilan
¢alismalar sonucunda ise hastalarin mortalite riskini arttiran sitokin
firtinasinin 6zellikle ileri yasla iliskili oldugu degerlendirilmektedir
(7,8). SARS-CoV-1 enfeksiyonu geciren hastalarla yapilan retrospektif
bagka bir ¢aligmada ise sag kalan ve kaybedilen hastalar kargilagtirilmas,
kaybedilen hastalarda erken baslayan ve uzayan dogal immiin cevabin
oldugu ve hiicresel immiin cevabin bir sonucu olan antikor olusumunun
gozlenmedigi, sag kalanlarda ise antikor yanit1 oldugu gérilmistiir (4).
Bu durum ‘dogal immiinite i¢inde sikisma’ olarak degerlendirilmekte
ve boylece kinik iyilesme i¢in gereken antikorlarin olusmadig:
gorilmektedir (4). COVID-19 enfeksiyonun immiinolojisinde ise
kazanilmis immiin sistemle ilgili veriler yetersiz oldugundan ‘dogal
immiinite iginde sikisma’ SARS-CoV-2 i¢in heniiz tanimlanamamakta
ancak bulgularin paralellik gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu alanda

calismalara ihtiyag vardir (4).
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Geriatride COVID-19’un Atipik Prezentasyonlar1

COVID-19 enfeksiyonunun en sik klinik prezentasyonlar: olan ates,
okstirtik, halsizlik yaslilarda sirasiyla 83%, 60% ve 38% sikliginda
goriilmektedir; ancak, ¢ok sayidaki iilkede COVID-19 taramasi
icin hastanelerde vyalnizca ates ve Oksiliriikk sorgulanmaktadir,
bu semptomlar yoksa tarama yapmaya gerek duyulmamaktadir.
Oysa, yashlarda ozellikle enfeksiyon hastaliklarinin seyri sirasinda
her zaman ates yanitinin olmadigi ve sik goriilen enfeksiyonlarin
(pnoémoni, triner sistem enfeksiyonu gibi) bazen yalnizca laterji
ve konfilizyon gibi akut mental durum degisiklikleri (deliryum) ile
prezente olabilecegi geriatri pratiginde ¢ok iyi bilinmektedir. Atipik
prezentasyon olarak adlandirilan bu durumun COVID-19 seyri
sirasinda da goriilmesi olduk¢a miimkiin olmasina ragmen, literatiirde
konuyla ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak, pandemi
stiresince edindigimiz tecriibelerimiz; COVID-19 enfeksiyonu disinda
pnomonisi olan yashlarda ates yiiksekliginden (%25-55 ates yiiksekligi
gorilmeyebilmektedir) ziyade mental durum degisikliginin hastalig
saptamada belirleyici olabilecegini gostermektedir (9-12). Bu konu
ile ilgili olarak, Cinde yapilan bir ¢alismada da COVID-19 tanili yash
bireylerde, genglerde tespit edildigi kadar ates saptanmamistir (13).
Bu nedenle yashlarda ates degerlendirilirken tekrarlayan oral ya da
timpanik viicut sicakliginin >37.3°C ve iizeri olmasi veya bazal viicut
sicakligindan >1.1°C fazla artis olmas: seklinde degerlendirilmesi daha
gercekei olacaktir. Sonug olarak geriatrik olgularda ates saptanmamasi

enfeksiyon varligini dislamamaktadir (14).

Mental durumdaki degisiklik basit bir dikkat daginiklig1 ve kafa
karisiklig1 seklinde olabilecegi gibi, ajitasyon, haliisinasyon, agregasyon
gibi semptomlar1 iceren hiperaktif deliryum ile ya da ice kapanma,
sorulara tutarsiz ve anlamsiz cevaplar verme, yeni gelismis depresif
semptomlar: iceren hipoaktif deliryum ile de prezente olabilir (15).
Geriatrik hastalarda diger atipik prezentasyonlar kilo kaybi, yorgunluk,

diismeler, bagdonmesi ya da fonksiyonel kapasitede azalma seklinde
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olabilmektedir. Hastaligin her zaman klasik semptomlarla ortaya
¢ikmamas: tan1 koymay: ve uygun tedaviye baglamay1 geciktirebilir
ve hastaligin ciddiyeti maskelenebilir. Belki de bu nedenle, yapilan
calismalarda atipik prezentasyonlar1 olan yasl hastalarin daha kota
klinik sonuglara (6rnegin daha uzun siire hastanede kalma ve daha
fazla mortalite) sahip olduklar1 da bildirilmistir (16). Dolayisiyla, bu
stiregte, 6zellikle huzurevinde kalan ya da hospitalize edilen yaslilarinin
en az giinde 3 kez vizit yapilmasi ve saglik ¢aliganlarinin her vizitte ates,
solunum sayisi, oksijen saturasyonu gibi vital bulgular yaninda; kognitif,
beslenme, denge ve yiiriimesi ile fonksiyonelliginin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Yaghilarda COVID-19 tanisinin gecikmemesi i¢in, klasik
tip modelinin basit yaklasimlarindan ziyade, geriatri biliminin kompleks
ve ayrintili geriatrik degerlendirme yaklasimina ihtiyag vardir. Boylece,
tiim diinyada 6zellikle yashlar i¢in fatal seyreden COVID-19 salgininda

hastalik yonetimi daha basarili stirdiiriilebilecektir.

Geriatrik Hastalarin Sosyal Izolasyonundaki Zorluklar

COVID-19 pandemisinde enfeskiyon kontroliiniin saglanmasi igin
ziyaretgi girisinin ya da grup aktivitelerinin yasaklanmasi ve ortak
kullanim alanlarinin minimize edilmesi gibi artik herkes tarafindan
¢ok iyi bilinen onlemler hemen alinmalidir. Ancak, huzurevindeki
ya da hospitalize edilen yashilarda sosyal izolasyonun saglanmasi her
zaman ¢ok kolay olmamaktadir. Kognitif yetersizligi olan hastalar,
maske takma gibi koruma prosediirlerini hatirlamakta veya kendilerine
verilen bilgileri anlamakta ve yerine getirmede zorluk cekebilirler.
Bu nedenle, karantina 6nlemlerine tam anlamiyla uyamamak, onlar:
daha yiiksek enfeksiyon riskine maruz birakabilir. Sosyal izolasyon
olumsuz sonuglara da sebep neden olabilir. Hem kognitif ve emosyonel
taydalar icin, hem de sarkopeni ve dinapeni gelisimini 6nlemek igin
biz geriatristler siirekli sosyal ve fiziksel aktiviteleri 6nerirken, pandemi
stiresince sosyal izolasyon salginin kontrol altina alinmasindaki en

onemli basamak olarak ortaya ¢ikmistir. Oysa uzun siireli sosyal
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izolasyon, ¢ok sayida komorbit hastalig1 ve disabilitesi olan yaslilarda
diisme riskini ve buna bagli yaralanmalar1 arttirabilmektedir (17).
Diger yandan, yashlarda sik goriilen delirium, demans ya da demansa
bagli davranis bozukluklari, inkontinans gibi sebeplerle uzunca bir siire
tek bir odada izole edebilmek her zaman ¢ok kolay olmayabilir (17).
Damar yolu ya da vital bulgularin takibi gibi restriksiyon gerektiren
uygulamalar hastalarda delirium gelisimini ve davranis bozukluklarini
agreve edebilir; tedavinin uygulanmasini giiglestirebilir. Bu nedenle,
geriatri perspektifiyle bu hastalara yaklasim olduk¢a 6nemlidir. Sosyal
izolasyonu saglamaya calisirken, telekominikasyon ve geroteknolojinin
yardimiyla olabildigince hastalarin aile iiyeleri ve sevdikleriyle iletisimi
saglanmalidir. Hastanin eger yapabilecekse, oda iginde solunum
egzersizleri ve fiziksel aktivitelerini yapabilmesi i¢in egitim verilmeli
ve destek olunmalidir. Diisme ya da deliryuma sebep olabilecek
tim faktorler tek tek gozden gegirilmeli, gereksiz restriksiyonlardan

kaginilmali, uygulanan tedavi ve miidehaleler basitlestirilmelidir.

Geriatrik Hastada Farmakolojik tedavinin
uygulanmasindaki zorluklar

COVID-19 tedavisinde iilkemizde ve pek ¢ok tiilkede baslanan
hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin QT araligin1 uzatip,
ventrikiiler tagikardiye egilim yaratabilir. Geriatrik hastalarda kardiyak
komorbiditeler, elektrolit bozukluklar1 ve QT’yi uzatan bagka bir ilag
kullanma, bu riski daha da arttirmaktadir (18). Polifarmasi, uygunsuz
ila¢ kullanimi ve ila¢-ilag etkilesimleri yaslilarda ¢ok daha fazla
goriilmektedir. Ustelik, kullanilan ilaglarin baginda antipsikotikler, anti-
demans, anti-depresanlar ve antihipertansif ilaglar gibi QT mesafesini
uzatan ve aritmiye meyil olusturan ilaglar gelmektedir (19). Bu nedenle,
yaslilarda COVID-19 tedavisine baglamadan 6nce ya da tedavi sirasinda
hastalarinilaglariveolasiilag etkilesimlerigdzden gegirilmelidir. Hastalik
stiresince yashlarin yasayabilecegi 6liim korkusu, depresif semptomlar

ya da deliryumun tedavisinde kullanilan benzodiyapezin ve psikotrop
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ilaglarin kardiyak yan etkilere ya da diigmeye sebep olabilmesinden

dolayy, bu ilaglarin “start low, go slow” ilkesiyle kullanilmas1 6nemlidir.

Tiim bu tedaviler uygulanirken, yashilarda enfeksiyonlara siklikla eslik

eden istahsizlik ve gelisebilecek malnutrisyon da gézden ka¢gmamaly;

nutrisyon tedavisi de erkenden planlanmalidir.
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Giris

Cin'in Wuhan kentinden ¢ikan, Aralik 2019 sonlarina dogru biitiin
diinyaya yayilan ve Diinya Saglik Orgiiti'niin(DSO) Mart 2020de
kitalararas1 salgin hastalik olarak ilan ettigi COVID-19 yikic1 ve
mortal seyreden (% 1,4), akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin
(SARSCoV-2) neden oldugu patolojiden daha viriilan bir hastaliktir.!
SARSCoV-2’nin aksine, COVID-19, 0zellikle inkiibasyon veya

prodromal dénemde daha bulagicidir.>?

Saglik ¢alisanlarinin bulagic1 enfeksiyon ajanlarina maruz kalma
riski meslekleri geregi ge¢misten beri normal popiilasyona gore daha
fazladir. Asemptomatik olarak da gozlenebilen COVID-19, saglik
calisanlari arasinda ve saglik ¢alisanindan COVID-19’u olmayan bagka
bir hastaya bulasa neden olabilmektedir.* Bu durum saglik calisanlarinin

korunmasini daha gerekli kilmaktadir.

Pandemi sirasinda COVID-19 hastalarina gerek servis gerek yogun
bakim iinitesinde (YBU) daha fazla bakim saglanmasi amaciyla elektif
cerrahiler ¢ogu diinya iilkesinde oldugu gibi tilkemizde de pandemi
sonrasi zamana ertelenmis ve bu durum DSO tarafinca da tavsiye
edilmistir.> Bununla birlikte, travma cerrahisi, akut batin ve acil
endoskopiler gibi acil cerrahi gerektiren durumlarin geciktirilmesi
uygun degildir. Viicut sivilar1 ile de bulagmasi mimkiin olan bu
virusten saglik personelinin ve hastanin korunmasi i¢in 6zel 6nlemler

alinmalidir.
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Pandemide Ortopedik Travma

COVID-19 vakalarinin siipermarketler ve toplu tasima alanlarinda
oldugu gibi hastaneler ve hastanelere yakin temasta bulunan birey
gruplar1 iginde de kiimelendigi bildirilmistir.> Bu nedenle basvuru
aninda klasik ortopedik travma hastasina yaklasimdan farkli olarak
hem kirik hem de COVID-19 enfeksiyonu agisindan diisiinerek en
uygun ve iyi tibbi uygulamalar yapilmalidir. Ortopedik travma cerrahisi
sonrasi Ozellikle alt ekstremite kirig1 olan; ayaga kalkip, mobilize olma
ihtimali olmayan hastalarin akciger enfeksiyonuna duyarli olduklar:
bilinmektedir. Kal¢a kirig1 cerrahi tedavisinden sonra hastalarin
%4.9‘unda postoperatif akciger komplikasyonlarinin meydana geldigi
bildirilmistir.® Mobilizasyonu engelleyen ve cerrahi gerektiren kirigi
olan hastalarin hastaneye yatmalar1 bu popilasyonu COVID-19
enfeksiyonuna daha duyarli hale getirmektedir. Ayn1 zamanda kalga
kirigi olan hastalarin ¢ogunun yasl, nispeten fiziksel olarak zayif
durumda olmas: ve hipertansiyon, diyabet veya kalp hastalig1 gibi altta
yatan hastaliklarin bulunmasi bu hastalar1 COVID-19 a¢isindan daha
riskli hale getirmektedir.* Bu tiir hastalara genellikle miimkiin olan en
kisa siirede cerrahi tedavi uygulanmasi tavsiye edilir. Bu yaklasim sadece
kirik iyilesmesini tesvik etmekle kalmaz, ayn1 zamanda mobilizasyonu
kolaylastirirken akciger enfeksiyonu ve derin ven trombozu (DVT)
gibi cesitli komplikasyonlar: da azaltir.” Cerrahi tedavinin miimkiin
olmadig1 durumlarda bu hastalarin 8 ila 12 hafta boyunca agr1 ve
traksiyon kullanimi nedeniyle yatakta mobilize edilemeden kalmasinin
mortaliteyi arttirdig1 bilinmektedir. Kirik hastalarinda cerrahi tedavi
ile iligkili stresin bir dizi oksidatif stres yanit1 ve asir1 enflamasyonu
tetikleyebilegi gosterilmistir.® Bu reaksiyonlar enflamatuar faktorlerin
ekspresyonunu diizenler, hastalarin bagisikligini azaltir ve pnémoni

olasiligini arttirir.’

Agik kirigr veya agir ekstremite yaralanmasi nedeniyle acil cerrahi
gereksinimi olan COVID-19 hastalarindaki semptomlarin izole

COVID-197Tu hastalara benzer oldugu gosterilmistir. Kirig1 olan
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hastalarin laboratuvar testlerinde lenfopeninin goriilme olasiliginin
daha yiiksek oldugu, medyan nétrofil sayist ve D-dimer‘in daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.'°

Venoz tromboembolik olaylarin %50-70’inin medikal hastalarda
meydana geldigi bilinmektedir. Hastanede yatan ve tromboemboli
profilaksisi yapilmayan medikal hastalarin yaklasik %10- 40’inda
yatmakta olduklar: siire icinde DVT olusmaktadir."! SARS-CoV-2 ve
COVID-19 enfeksiyonda travmadan bagimsiz olarak sitokin firtinasi,
endotel hasari, D-dimer yiiksekligi nedeniyle mikrotrombiislerin
olustugu ve emboliye neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle mobilize
olamayan COVID-19lu hastalara tromboemboli profilaksisi kullanmasi

elzemdir.'?

COVID-19 hastalarinin yiiksek mortalitesi géz 6niine alindiginda
tedavi plani hem kirik hem de COVID-19 agisindan dikkatlice 6nceden
yapilmalidir. Ayrica kirigi olan hastalarin cerrahi tedaviden sonra
durumlarinin hizli sekilde bozulmasi olasiligi nedeniyle bu tiir hastalara
ozellikle dikkat edilmeli ve ameliyattan 6nce tekrar diisiiniilmelidir. Yash
hasta grubundaki distal radius kirig1 gibi travma hastalar1 miimkiin
oldugunca konservatif tedavi ile takip edilmelidir. Cerrahi gereksinimi
teyit etmek ve alternatif olarak konservatif tedavi ihtimali durumunda

endikasyon iki cerrah tarafinca gézden geg¢irilmelidir."

Ameliyat Oncesi

Avrupa Travma ve Acil Cerrahi Dernegi‘nin (ESTES) oOnerisine
gore biitiin acil cerrahi hastalarina mevcut kaynaklar izin veriyorsa
ameliyattan once viral niikleik asit gercek zamanl ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) SARS-CoV-2 testi yapilmalidir.
Ancak testin sonuglanmasindaki gecikmeler cerrahi zaman yonetimini
etkileyebilmektedir. COVID-19 ile uyumlu semptom ve radyolojik
bulgular1 olmayan, RT-PCR testi negatif olan hastalar standart
ameliyathane 6nlemleri alinarak ameliyathaneye yonlendirilebilir. Bu

sayede mevcut kaynaklarin korunmasina dikkat edilebilir. Acil servise
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basvurmadan 6nce test yaptirmamis ve testin sonucunu bekleyemeyecek
kadar acil miidahale gereken, COVID-19 semptomlar: olan hastalara,
akciger rontgeni ve/veya BT'si ¢ekilmelidir. Bu hastalarin COVID-19
enfeksiyonu ile ilgili bilateral interstisyel pnomoni (periferik buzlu cam

konsolidasyonlar1) bulgular1 olup olmadig: saptanmalidir.”

Semptomatik travma ve acil cerrahi hastalar1 icin COVID-19
kilavuzlar: géz 6ntinde bulundurulmali ve ameliyathaneye zamaninda
gonderilmelidir. Zaman izin verirse p-POSSUM, POTTER ve NELA
gibi ameliyat 6ncesi risk siniflandirmasi araglari ile prognoz ve uygun
bakim hedefleri ile ilgili fikir sahibi olunabilir."*

COVID-19 hastalar1 i¢in bir veya daha fazla ameliyathane ayrilmali ve
ayrilan ameliyathaneler negatif basingli hava akigsina uygun olmalidir.
Yiiksek frekansli hava degisimi (=25 devir / saat) tercih edilmeli
ve dogrusal hava akimini saglamak icin ameliyathane kapilar1 her
zaman kapali olmalidir. Ameliyathane i¢indeki anestezi arabasi, koter,
laparoskopik kule, masalar ve gerekli tiim ekipmanlarin kullanimi
COVID-19 hastalarina smirlandirilmalidir. Biitiin dékiimantasyon
islemleri hasta ameliyathaneye alinmadan bitirilmeli ve ameliyathanede
yapilmamalidir. Hastalar ameliyat 6ncesi bekleme ve derlenme odasina
alinmadan dogrudan ameliyathaneye taginmalidir. Hasta entiibe

edilmiyorsa mutlaka cerrahi maske takmalidir."”

Hasta Degerlendirme

COVID-19 hastaligi olan travma hastalarin semptomlar1 izole
COVID-19 hastaligindaki gibi gesitlidir; oksiiriik, yorgunluk ve ates
ana belirtilerdir bunun yaninda hasta asemptomatik olabilir. Bu
nedenle biitiin travma hastalarina COVID-19’lu hasta gibi yaklasmak
esastir. Wuhanda COVID-19 ile enfekte ortopedik cerrahlar ile ilgili
sekiz hastanede yapilan insidans ¢aligmasinda hastalik daha yaygin hale
gelmeden %1.5-20.7 enfekte vaka bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu (%
77.5) pandeminin 6n hatlar1 olarak kabul edilmeyen genel servis ve

ameliyathanede caligmistir. Bu durum Wuhandaki cerrahlar arasinda
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enfeksiyon Onleme ve kontrol onlemleri hakkinda bilginin sinirh
olmasi, yiiksek derecede bulasici hastaliklarla basa ¢ikma deneyiminin

¢ok az veya hi¢ olmamasi ve farkindalik eksikliginden kaynaklanabilir."®

Saglik sisteminin strdirilebilirligini korumak igin saglik
calisanlarinin  korunmast elzemdir. Bu nedenle travma hastasina
yaklasirken gerekli 6nlemler alinmaly, kisisel koruyucu ekipman (KKE)

kullanilmalidir.

Kisisel Koruyucu Ekipman

KKE cerrahi miidahale 6ncesi ameliyathanenin kapisinda hazir olmali
ve ameliyathaneye girilmeden kullanilmalidir. Degisik KKE’ler mevcut
olsa da cerrahi sirasinda giyilmesi gerekli temel ekipmanlar asagidaki
gibi Ozetlenebilir (Tablo 1). Geleneksel cerrahi maskenin ortamda
aerosol varsa koruma saglamadigi bilinmektedir. N95 veya FFP2 /
FFP3 tipi maskeler cerrahin kendisini korumasi i¢in gereklidir. Cerrah,
teknisyen ve cerrahi asistanlari operasyon sirasinda maske degisimini
gerektirebilecek durumlari ve etrafi kontamine etme riskini sinirlamak
icin N95 / FFP3 maskesi iizerine ek bir cerrahi maske takmalidir. Ideal
olarak iki maske tizerinde tam bir yiiz siperi kullanilmalidir. Anestezi

uzmanlari varsa entiibasyonlar i¢in N-93 / FFP3 maskeleri kullanabilir."

Acil Cerrahide Kullanilmasi Gereken Kisisel
Koruyucu Ekipman Listesi

Tek kullanimlik Cerrahi Bone

Tek kullanimlik koruyucu tiniforma (tulum)
Steril edilebilir lastik ¢cizme

Koruyucu tibbi maske (N-95/ FFP2/FFP3)
Cerrahi maske

Koruyucu gozlik

Tiim yiiz siperi

Tek kullanimlik steril cerrahi 6nlitk

2 cift lateks eldiven
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Cerrahi sirasinda uzun sagli tim personelin saglarini bonenin altina
toplamasi ve sakali varsa maskenin rahat oturmas: icin sakalinin
kesilmesi onerilir. Tek kullanimlik cerrahi boneler tavsiye edilir, kisisel
kumas yeniden kullanilabilir boneler 6nerilmez ve kullanilirsa her

kullanim sonras1 yitkanmali ve dezenfekte edilmelidir.

Kullanilan terlikler deliksiz olmals, tiim ayag1 6rtmelidir ve miimkiinse
steril edilebilir lastik ¢izme giyilmelidir. Ttiim bu hazirliklardan sonra
standart tek kullanimlik steril cerrahi onliikler giyilmelidir. Ameliyat
sirasinda her iki ele cift eldiven giyilmelidir ve alt eldivenin alkolle
yikanmas: tavsiye edilmektedir. Ameliyat 6ncesi ve sonras1 kiyafetler
sirast ile giyilmeli ve ¢ikarilmalidir. Bu sirada saglik personeli daha
dikkatli olmali ve COVID-19 enfeksiyonundan kaginmak icin daha
fazla 6nlem almalidir. Biitiin bu 6nlemler alinirken miidahalenin

gecikmesi engellenmeli ve kalitesini korumaya dikkat edilmelidir.

Ameliyat Sirasinda

Pandemi sirasindaki acil cerrahi miidahaledenin basarisi, cerrahi
miidahalenin siiresinin kisaltilmasi ve optimum cerrahi sonuglarin
elde edilmesi ile saglanabilir. Cerrahide tek kullanim alternatifleri olan
alet ve malzemeler kullanilmalidir. Acil travma cerrahisi i¢in yonetim
endikasyonlar1 ve tedavi prensipleri pandemik olmayan durumlarla

aynidir."

Cerrahi prosediir tercihen deneyimli bir cerrah tarafindan
yapilmalidir. Bu durumu egitim amaciyla kullanmaktan kag¢inmak
tavsiye edilmektedir. Cerrahi sirasinda salonda en az sayida saglik
personeli bulunmalidir. Ameliyattan Once cerrahide gerekecek
biitiin malzemeler salonda olmali, ameliyathane kapisinin agilmasi
miimkiin oldugunca engellenmeli ve ameliyathanenin iki kapis1 varsa
bunlarin birisi kullanilmalidir. Aerosollere maruziyeti sinirlamak igin
elektrokoter, lazer veya ultrasonik bistiiri gerektiren tiim durumlarda
aspirator veya filtrasyon cihazi kullanilmalidir.'® Ameliyat sirasinda

standart steril tekniklerden 6diin verilmemelidir.
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Ameliyat Sonrasi

Hastalar ameliyat sonrasi ameliyathane disindaki uygun birime
taginana kadar COVID-19 ameliyathanesinde derlenmeli ve derlenme
odasma gotirilmemelidir. Maskeler ve tek kullanimlik KKE‘er,
standart takim ¢ikarma teknigi ve sirasina uygun olarak ¢ikarilmali, bu
sirada daha fazla dikkatli olarak olunmali ve ameliyathanedeki kapakli
bir ¢op kutusuna atilmalidir. Tiim ameliyat personeli {ist ¢ikardiktan
hemen sonra elini yikamalidir. Ameliyat ekibi her vakanin hemen
ardindan formasini degistirmelidir. Hasta transfer personeli transfer
oncesi maskesini ¢ikarmadan sadece elbise ve eldivenleri degistirmeli,

transfer sonrasinda maskesini degistirmelidir.'*'¢

Sonug¢

Cerrahlar COVID-19 salgin1 sirasinda yiiksek standartta bakim
gerektiren cerrahi hastalarinin yonetimini saglamalidir. Bunun yaninda
semptomatik hastalarda cerrahi tedavi miimkiinse ertelenmelidir. Acil
cerrahi prosediir gerekliyse (hayati tehdit eden durum, yiiksek riskli
hasta, hemodinamik bozulma veya sok), cerrah ameliyathanedeki
giivenlik 6nlemlerinin uygulanmasini denetlemelidir. Egitimli personel,
yeterli ara¢ ve ekipmanlarin kullanilmasi kontaminasyon riskinin
azaltilmasinda 6nemlidir. Sonug olarak her cerrahi endikasyonun vaka

bazinda dikkatle degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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COVID-19 PANDEMISINDE PALYATIF BAKIM
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GIRIS

Koronaviriisler, solunum yollarinda, sindirim ve merkezi sinir
sistemlerinde hastaliklara neden olarak insan sagligini tehdit eden zarfli
RNA viriisleridir. Aralik 2019da, nedeni bilinmeyen pnémonisi olan
bir grup hastada etkenin, daha 6nce kesfedilmemis bir betakoronaviriis
oldugu saptanmistir. MERS-CoV ve SARS-CoViden farkli olan bu
virtis 2019-nCoV olarak adlandirilip koronaviriis ailesinin 7. tyesi
olarak tanimlanmistir.! 2019-nCoV ismi daha sonra Uluslararas: Viris
Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan SARS-CoV-2 (Siddetli Akut
Solunum Sendromu Korona Viriisii 2) olarak degistirilmistir.”> Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan SARS-COV-2 viriisiiniin yol agtig
hastaliga ise 2019 koronoviriis hastaligi anlamini tasiyan COVID-19
denilmistir.> SARS-CoV-2, ACE-2 (anjiyotensin doniistiiriicii enzim
2) reseptoriinii kullanmaktadir. Klinikte ates, oksiiriik, gogiis agrisi,

dispne ve nefes almada zorluk izlenmektedir.*

COVID-19 halihazirda diinya genelinde 7 milyondan fazla kisiyi
etkilemistir. En fazla etkiledigi tilke ABDdir, takiben Brezilya, Rusya,
Ispanya, Ingiltere, Italya, Fransa, Almanya ve Hindistan gelmektedir.
COVID-19, DSO tarafindan 30 Ocak 2020 tarihinde uluslararasi
halk saghg1 acil durumu ilan edilmis, daha sonra da pandemi olarak
nitelendirilmistir.

Palyatifbakim, ilerleyici hastaligi olan hasta ve yakiniileilgilenen, basta
agr1 olmak tizere olusan semptomlara destek veren bir siirectir. Fiziksel,

psikolojik, sosyal ve manevi gereksinimlerin karsilanmasi yoluyla ac1
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¢ekmenin Onlenmesi ve hafifletilmesine yonelik uygulamalarin yer
aldigy, ilerleyici hastaligin tanis1 konuldugu andan itibaren baslayan ve
oliimden sonrasini da kapsayan bir yaklasimdir. Bu yaklasim koordineli

ve multidisipliner bir ekip ¢aligmasini gerektirir.®

Palyatif bakim alan kisiler, altta yatan hastaliklari, aldiklar: tedaviler
(immiinsupresif vb), ihtiya¢ duyduklar1 destek teknolojileri ve
kullanilan invazif araglar nedeniyle enfeksiyon a¢isindan yiiksek risk
altindadirlar ve en kirilgan hasta grubunu olusturmaktadirlar. Biz bu
yazida hem palyatif bakim hizmetlerinin COVID -19 pandemisinden
nasil etkilendigine, hem de palyatif bakim ihtiyac1 olan COVID-19

hastalarina yaklasimin genel ilkelerine kisaca deginecegiz.

Saglik hizmetinin 6nemli bir bileseni olan palyatif bakimin pandemi
donemlerinde de vyiiriitiilmesi gerekmektedir. Salgin hastaliklarin
varliginda palyatif bakim 6nemini kaybetmemekte, tersine bir ¢ok
islevi yerine getirmektedir. Hastalarin semptomlarinin kontroliine
katkida bulunur, ayrica hastalar, bakicilar ve saglik profesyonelleri i¢in
psikolojik destek saglar, hastalarin triyajina destek olur. Bu nedenle
bulasici hastalik donemlerinde de hastalarin yonetimi, miimkiin

oldugunca biitiincil yaklagim ile saglanmaya ¢alisilmalidir.”

Koronaviriis (SARS-CoV-2) ile enfeksiyon riski tiim bireyler igin
s6z konusu olmakla birlikte, multimorbiditesi olan yash hastalarda
genellikle daha agir ve 6liimciil seyretmektedir. Hastaneye yatma ve
yogun bakima ragmen, bu gruptaki mortalite olduk¢a yiiksektir.?
COVID-19 ile enfekte olmalar1 durumunda bu hastalar i¢in tercih
edilebilecek klinik yaklagimlar sunlardir:®

« Hastalik seyri iyi olursa rutin bakimlarina devam edilir.

« Birkag giinliik gecikmeyle ortaya ¢ikabilecek ciddi bir seyir
gosterirlerse, takip eden doktor, hastaneye transfer i¢in tibbi
endikasyona karar verir.

o Palyatif bakima karar verilirse, bunun bir hastane ortaminda
mi1 yoksa bakimevinde mi yapilacagina karar verilmesi

gerekir. Bu karar etkileyen hususlar:
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o  Hastalarin semptomlarinin ciddiyeti ve ek bakim ihtiyaglar:

«  Bakim evinin veya ayakta bakim hizmetlerinin, nitelikli
palyatif bakim sunma kapasitesi (hemgsire var m1? mobil
palyatif bakim ekibi destegi mevcut mu?)

o  Palyatif bakim {initesi yataklarinin hastalarin izolasyonunu
saglayacak sekilde diizenlenmesi

o  Hastanin talebi

KORUYUCU ONLEMLER

Pandemi siirecinde paltayif bakim iinitelerinde hasta yakinlari
ve saglik calisanlar1 tarafindan unutulmamasi gereken en oncelikli
husus, tiim ortamlarda kisisel koruyucu ekipmanlarin uygun sekilde
kullanilarak enfeksiyondan korunmaya ¢alismak ve yayilmasina sebep

olmamamaktir.'®

Tibbi personel nispeten yiiksek bir enfeksiyon riskine maruz
kalmaktadir. Bu nedenle, standart ¢alisma prosediirlerine gore
hastalarin ve saglik gorevlilerinin ¢apraz enfeksiyondan korumak igin
uygun stratejilere ihtiyaci vardir. Ayrica hasta ve yakinlarinin kendilerini
yalniz, terk edilmis hissine kapilmasini engellemek gerekir."" Hasta
ve saglik calisanlarinda kaygi ve yas siireglerini yonetmede palyatif
bakim ekibi tecriibelidir ve bu yonii ile hem hastanede ¢alisan saglik

galiganlarina hem de hasta ve yakinlarina destek olabilir."

PANDEMIi DONEMINDE PALYATIiF BAKIM GENEL
ILKELERI

COVID-19 hakkinda simdiye kadar olusan klinik deneyime
dayanarak, pandemi doneminde palyatif bakim ile ilgili genel ilkeler su

sekilde siralanabilir:®

1) Tam COVID-19 hastalar: -gerektiginde- palyatif bakima
erigebilmelidir.
COVID-19dan o6lmesi muhtemel tiim hastalar igin yiiksek
kalitede palyatif bakim saglamak etik bir zorunluluktur.
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2)  Ozellikle bakim evlerinde hastalarin bakim hedefleri
netlestirilerek triyaj tartismalar: 6nlenmelidir.

3) Kompleks triyaj kararlar1 alinirken palyatif bakim uzmani da
bulunmalidir.

4) Karmagsik triyaj kararlari asla tek bir kisiye dayanmamali,
interdisipliner ekip (6rn. yogun bakim uzmani, dahiliye uzmani ve
palyatif bakim uzmani) tarafindan karar verilmelidir.

5) Hastalara, yakinlarina ve saglik profesyonellerine psikososyal ve

manevi acidan destek verilmelidir.

Pandemi siirecinde palyatif bakim hakkindaki bu genel bilgilerden
sonra, Ozellikli bir grup olan ve palyatif bakim gerektiren hastalarin
o6nemli bir kismini olugturan kanser hastalarinin bu déonemdeki takip ve

tedavilerinin nasil olmas1 gerektigine ayrica deginmek yararl olacaktir.

COVID-19 PANDEMIiSINDE KANSER
HASTALARININ YONETIiMIi

COVID-19a yakalanan kanserli hastalar ve yakinlarinda biiyiik
bir korku ve tziinti olmaktadir. Bu noktada palyatif bakim ekibi
komplikasyonlar, bakim hedefleri ve semptom yonetiminde rehberlik

etmeli ve ulusal yonergelere gore planlama yapmalidir.

COVID-19 pandemisinde kanser hastalarinin nasil yonetilecegini ve
hangi hususlara oncelik verilmesi gerektigini belirleyen bir rehber olan
Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) onerileri sunlardir:"

Temel ilkeler

1) Onkoloji hastalarinin siddetli yakinmalar: hafifletilmeli ve kansere
bagli ciddi akut komplikasyonlar tedavi edilmelidir.

2) Hastalarin sikayetlerinin bircogu telefon goriismeleri ile
yonetilebilir.

3) Palyatif bakim ihtiyaci fazla olan hastalara -miimkiinse- evde

bakim hizmetleri diizenlenmelidir.
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Oncelikli Durumlar

Kansere baglh ciddi komplikasyonlar olan -asagida belirtilen-

durumlarda hastanin onkoloji tarafindan acil olarak degerlendirilmesi

gerekmektedir:
1) Spinal kord basisi
2) Patolojik kiriklar ve beklenen kiriklar
3) Gastrointestinal obstriiksiyonlar: iist, alt ve biliyer
4) Bulanti
5) Kusma
6) Akut obstriiktif bobrek yetmezligi
7) Siddetli dispne
8) Tromboz ve pulmoner emboli
9) Derin anemi

10) Agir trombositopeni

11) Eftizyonlar: semptomatik plevral efiizyon, perikardiyal tamponad,

gergin asit

12) Superior vena kava obstruksiyonu

13) Beyin metastazy; 6zellikle nobetler, fokal norolojik defisitler,

bilisel bozukluklar ile komplike ise

14) Deliryum

15) Terminal dénmede, evdeki/ayaktan tedavilerle yeterince kontrol

edilmeyen siddetli refrakter semptomlar

Tedavi igin Pratik Oneriler

1)

2)

3)

Semptomatik tedavi i¢in analjeziklere veya diger ilaglara ihtiya¢
duyulursa, hastalarin yeterli kaynagi/ilaci oldugundan emin
olunmal.

Palyatif bakim ihtiyaci fazla olan hastalar proaktif olarak izlenmeli
(bu gorev, hemsirelik ekibine devredilebilir).

Kemik metastazi veya kord kompresyonu igin palyatif RT
gerektiginde, tek fraksiyonlu tedavi kullanilmalir (klinik olarak

uygun goriiliirse).
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4) Hastalig1 cok ilerlemis olan vakalar, miimkiin oldugunca evde
tedavi edilmeli.
5) Sik sik plevral efiizyon veya asit drenajina ihtiya¢ duyan hastalar

i¢in kalic1 kateter drenaj sistemleri (PleurX gibi) kullanilmalidir.

COVID-19 VE PALYATIF BAKIM
COVID-19 pandemisi siirecinde hastalarla ilgili iki ayr1 yaklagimi

planlamak gerekmektedir:

1. COVID-19 nedeniyle palyatif bakima ihtiya¢ duyan hastalarin
yoOnetimi

2. Diger nedenlerle yatmakta olan palyatif hastalarinin sevk ve idaresi

Hastalarin yasamlarinin son donemlerinde destek icin —mimkiin
olan her durumda- palyatif bakim ekibiyle irtibat kurulmalidir.
Hastanin semptomlarinin ne zaman arttigl, durumunun ne zaman
kotiilestigi  bilinmeli; ayrica hastanin genel durumu, beklenilen
seyri ve ihtiya¢ duyulacak diger profesyoneller tespit edilmelidir.
COVID-19 enfeksiyonuna ek olarak var olan fiziksel veya zihinsel
hastaligin durumu, koétiilesme varsa neden oldugu belirlenmelidir.
Yasamlarinin son doneminde hastalarin istekleri sorulmali ve bunlar
i¢in en uygun zaman ya da kosullar hakkinda hasta ve/veya ailesi ile
goriisilmelidir. Goriismeyi kolaylastirmak igin goriintiilii konferans
veya telefon kullanilabilir. Hasta veya ailesi tarafindan istenen gerekli
bilgiler verilir. Miimkiinse hastayla, gerektiginde de akrabalariyla ve
arkadaslariyla ortak olarak, hastanin son dénemindeki ihtiyaglar1 ve
tercihleri; sosyal, psikolojik ve ruhsal ihtiyaglari, istekleri ve fiziksel
bakimi hassasiyetle degerlendirilir. Bu zorlu siirecte aile bireylerine
yas i¢in de destek saglanmalidir. Bireysel inanglara saygi gosterilmeli
ve onlarin gereksinimlerini karsilamak icin adimlar atilmalidir.
Hastanin yakinlar1 ve bakicilar, 6limden sonra ne yapilacagi hakkinda
bilgilendirilmelidir."

Palyatif bakimin hastalara sagladigi yararlar wuzun siiredir
bilinmektedir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)), ileri kanser
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teshisi konan herkesin teshis edildikten sonraki 8 hafta icinde palyatif
bakim ekibi tarafindan goriilmesini 6nermektedir. Bununla birlikte, bu
salginin ortasinda bu kural nasil uygulanmali, alinan risklere deger mi
konusu giincel olarak tartisiimaktadir. Burada hastalar1 3 gruba ayirmak
gerekir: poliklinik hastalari, COVID-19 pozitif hastalar ve COVID-19

negatif hastalar.

Pandemi doneminde temel hedef, hastaneye yatislar1 &nlemek
olmalidir. Bunu saglamak igin evdeki gereksinimler belirlenmeli,
hastalara ve bakicilarina egitim verilerek giiven duygular:
pekistirilmelidir. Ayaktan hastalar i¢in opioid regeteleri s6z konusu
oldugunda, teletip kullanilabilir. Hastalarin ihtiyag¢ duyduklar:
analjezikleri almasi saglanmalidir. Fiziksel mesafeye karsi hasta veya
bakici giivensizligi varsa, klinisyenler giivenilir profesyonellerle iletisim

kurmaly, korkular1 ve endiseleri gidermeli ve aileleri bilgilendirmelidir.

COVID-19 pozitifhastalarda izlenecek yol ve hastanenin genel isleyisi,
yogun bakim birimleri ve enfeksiyon klinigi ekipleriile degerlendirilerek
planlanmalidir. Bir¢ok klinisyen fazla sayida COVID pozitif hastalara
ve asir1 viral yiike maruz kalabilir, bu nedenle onkoloji palyatif bakim
ekibinin yogun bakim ve enfeksiyon hastaliklar1 ekipleriyle giinlitk
check-in gergeklestirmesi ¢ok 6nemlidir. Ek olarak, palyatif bakim

birimleri terminal donem hastalar1 devralabilir.

Ingilterede yapilan bir ¢aliymada palyatif bakimda COVID-19
hastalarinda ortanca yas 81 (48-96), kaydedilen 6liim sayis1 36 olup
cogunlukla (% 75) hastalarin kendi evlerinde bakilirken ex oldugu
gorilmistiir. Tum hastalarda 6nemli komorbid hastaliklar bulundugu
goriilmiis ve bu sayl, hasta basina ortalama 4 olarak tespit edilmistir.
Komorbidite olarak bu hastalarin 13’tinde diyabet, 14’tinde iskemik kalp
hastalig1, 12’sinde hipertansiyon ve 8’inde KOAH 06ykiisii saptanmuigtir.'s

COVID-19 salgini sirasinda Ingilterede ve Gallerde oliimlerin
en yaygin olarak bakimevlerinde goriildiigii, ayrica hastanelerde ve
evlerde gerceklesen oOliimlerde de % 50’nin {izerinde artis oldugu

tespit edilmigtir. Olim oranlarinin yaglilarda daha yiiksek oldugu
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(tigte ikisini 85 yasin {izerindeki kisilerin olusturdugu) gorilmiistiir.
Bu ¢alisma, COVID-19 salgim1 sirasinda palyatif bakima yiiksek
diizeyde ihtiya¢ oldugunu ve bakim evlerine palyatif bakimin entegre
edilmesinin zorunlu oldugunu gostermistir. Calismada vurgulanan
diger 6nemli bir nokta ise COVID-19 nedeniyle 6len insanlarin biiyiik
bir kisminin, yasamlarinin son yilinda olan insanlar oldugu ve yogun
bakim ihtiyaglarina ek olarak palyatif bakim ihtiyaglarinin da dikkatle

ele alinmasi gerektigidir."”

SONUC

Unutulmamali ki bu pandemi doneminde palyatif bakim bir liiks
degil, bir zorunluluktur. Ancak kisitli yatak ve ventilator imkanlar1 goz
oniinde bulundurularak palyatif bakim hizmeti yeni yol ve yontemlerle
stirdiiriilmelidir. COVID-19dan ciddi sekilde etkilenen hastalar siklikla
agir semptomlar ve rahatsizliklar yasarlar; palyatif bakim bu pandemi
doneminde bir¢ok sorunu ¢ézmeye yardim edebilir. Yogun bakim,
bakim evleri ve ev ortamlarinda 6lenlere palyatif bakimin en iyi nasil
saglanacag1 hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag vardir. Bu siireg¢ diger
disiplinlerde oldugu gibi palyatif bakim servislerinde de bir ¢ok yenilige

ve teknoloji kullanima ihtiya¢ oldugunu gostermistir.
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COVID Tanisi Pozitif Olanlarda ve Siipheli Olgularda
Kayg1 ve Basetme

Anksiyete, fiziksel olarak ¢arpinti, nefes almada zorluk, hizli hizl
nefes alma, ellerde ve ayaklarda titreme, asir1 terleme gibi belirtilerin
yaninda sikint1 hissi, heyecan, aniden kotii bir sey olacakmis korkusu
gibi psikolojik belirtilerle seyreden bir durumdur. Anksiyete, kisinin
yeni kosullara uyumunu sagladigi gibi kisinin ruhsal gelisiminin
daha iist basamaklara ¢ikmasinda itici bir islev gorebilir. Anksiyete,
uyum saglayici, ruhsal gelisimi olumlu yoénde gelistirici islevi yaninda,
engelleyici islevde de bulunabilir. Anksiyetenin ne zaman maladaptif,
nerede adaptif oldugunun tespiti 6nem arz etmektedir. Siiregenlesmis,
kisinin verimini diisiiren, kisiler arasi iliskilerde bozulmaya sebep
olan ve siklikla titreme, garpinti, agiz kurulugu, kas gerginligi gibi
tiziksel belirtilerin eslik ettigi anksiyete durumlar1 patolojik olarak

degerlendirilir.

Pandemiye dair yasanan yiiksek kaygi ve diger olumsuz duygular
viicutta stres hormonu kortizolii artirarak, bagisiklik sistemini etkiler
ve kisileri pandemiye yakalanma konusunda daha savunmasiz hale
getirebilir. Bu nedenle de patolojik diizeye ulasan belirtilerin taninmasi

ve miidahale edilmesi ayr1 bir 6nem daha tagimaktadir.

Bireysel olarak kendisinin ya da sevdikleri insanlarin saglig: ile ilgili

korku ve endise duyan kisilerde
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o Cokkinliik, mutsuzluk, umutsuzluk, ¢aresizlik vb. duygular:
hissetme
o Sinirlilik ve tahammiilstizliik
» Uyku diizeninde degisiklikler
o Agsir1 yeme ya da igtahta azalma
« Konsantre olmakta giigliik
o Panik halinde hissetmek
o Tekrarlayan diigiince ve davranislarda artis
o Alkol, madde, sigara kullanma istegi
« Yalnizlik hissi, ¢aresizlik, anlagilmazlik, yetersizlik
diistincelerinde artis
« Diger tibbi hastaliklar ile agiklanamayan ve ¢esitlilik
gosteren bedensel belirtiler gozlenebilir. Bu belirtiler, her
bireyde olmayabilecegi gibi, belirtilerin siklig1, siddeti ve
birliktelikleri de kisiden kisiye degisiklik gosterebilir.
Bahsedilen belirtiler, ¢ok uzun siirmediginde, zaman igerisinde siddeti
— 3% azaldiginda, kisinin giinlik hayatin1 belirgin olarak etkilemediginde
ve kontrol edilebildigi durumlarda uyum gerektiren siirece normal
tepkiler olarak kabul edilmektedir.

Olaganin disinda, daha yogun ve/veya uzun siireli kaygi, korku ve
mutsuzluk gibi belirtiler gosteren kisiler asagida belirtilen durumlardan

bir veya birden fazlasini deneyimleyebilirler;

 Giinliik islevsellikte diisme (yemek yapma, ev temizleme gibi
giinliik isleri yerine getirememe vb.)

» Kaginma davranislar1 (pandemi ile ilgili haberlere maruz
kalmamak i¢cin gevreyle iletisimi koparma)

o Agini telafi davranislar1 (6nerilenlerin yeterli olmayacagini
diisiinerek asir1 ve zarar verici bagska davranislarda bulunma
(¢amasir suyu, dezenfektan i¢me vb.))

o Tekrarlayan diisiinceler ve kontrol etme davranislar: (giiniin
biiyiik bir kismini sosyal medyadaki haberlere bakarak

gegirme vb)
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o Strese bagli fiziksel belirtilerin (terleme, 6ksiirme, sicak
basmasi, kaslarda gerginlik) pandemi belirtisi olarak
yorumlanmasi, buna bagl yasanan yogun saglik anksiyetesi,
medikal yardim talep etme

o Depresif belirtiler (gliniin ¢ogu saatinde ve giinlerin ¢ogunda
keyifsizlik, ilgi kaybi, motivasyon diisiikliigii, uyku ve istahta
degisiklikler)

 Travma Sonrasi Stres Bozuklugu Belirtileri (pandemiye
iliskin tekrar eden diistinceler, yeniden yasantilama, hissizlik,

stirekli gergin ve tetikte hissetme gibi)

COVID tanist olan hastalardaki kaygilar farkli konular1 da
kapsamaktadir. Hastalarin 6liim korkusu, tekrar sevdiklerini goriip
goremeyecekleri, test sonucu beklerkenki belirsizlik ve tedavi
siirecinde kontrol kayb1 gibi endiseleri s6z konusudur. Ilk dénemdeki
bilinmezlik endisesi yatistiktan sonra, hastaligin %90’1n tistiinde biiyiik
oranda, hatta evde tedaviyle iyilesebildigini goriildiikee tedavi ile ilgili
kaygilar hafiflemistir. Ancak, COVID tanisi konulan kisilerde utanma,
sugluluk, damgalanma gibi hisler de gozlenebilir. Testi pozitif saptanan
kisiler, bunun bagkalar1 tarafindan duyulmasindan g¢ekinebilirler. Bu
¢ekinmenin altinda yatan sebepler, hijyenik olmadiklari konusunda
elestirilecekleri kaygisi, kendilerini yeterince koruyamadiklarini
disiincesinden dogan sugluluk duygusu veya diger insanlarin bulasg
korkusu ile onlardan kaginacag1 korkusu olabilir. Halbuki COVID-19
pozitif olmanin, digerlerini korumak amaci ile yakin temasta bulunulan
tiim kisilere bildirilmesi gerekir ve bu damgalanma korkusunun 6niine
gecilmelidir.

COVID-19 pozitif olup hastanede yatan kisilerde kendilerini iyi
hissetmelerine ragmen refakatci olmadan 20 giinii bulabilen siirelerle
hastanede kalma zorunlulugu, saglik personellerinin asir1 mesgul
olduklar1 mesailerini ve kisisel koruyucu ekipmanlarla kendilerini
koruma ¢abalarini izlemek, yogun bakimda kalanlarda diger hastalarin

saglik sikintilarina sahit olmak kisilerde akut stres tepkisi ad1 verilen
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gecici psikiyatrik belirti kiimelerinin yani sira, bir aydan uzun stiren
psikiyatrik belirtilerin olmasi durumunda, travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB)’na sebep olabilir.

Pandeminin her sathasinda farkli ihtiyaglar olabilir ve bu ihtiyaglar
farkli psikolojik tepkiler ve basetme becerilerini gerektirebilir. Bu
nedenle, yukarida siralanan anksiyete belirtilerini, beklenenden uzun
stirede, giderek artan bir siddette, giinlitk hayatinizi belirgin etkileyecek

ve kontrol edilemez diizeyde mevcutsa, destek alinmasi 6nemlidir.

Karantinanin Ruhsal Etkileri ve Yonetimi

2019 un sonunda Cinde goriilen ve hizlica yayilarak diinyanin her
yerinde goriilmeye baslayan Korona isimli viriisiin yarattigi salgin
yaylma hizi ve yikicihigi nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan “pandemi” olarak ilan edildi ve bu salgin, iilkeler tarafindan
biyolojik felaket olarak ele alind1. Biyolojik felaket bir bolgede goriilen
enfeksiyon hastaliklarinin anormal bir bi¢imde artis gostermesi
anlamina gelir. Salginin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi ile birlikte yayilimi
azaltmak icin karantina uygulamalar1 aktif bir sekilde bir¢ok tilkede

uygulanmaya baslanmistir

Karantinanin Ruhsal Etkileri

Tibbi bir miidahale yontemi olsa da psikolojik etkisi yadsinamayacak
olan karantinanin ruhsal etkilerini tartisan bir makalede karantinanin
psikolojik etkileri karantinanin 6ncesi sirasinda ve sonrasinda olmak

izere i¢ asamada incelenmistir.

Karantina oncesinde ruhsal hastaligi olanlar: Karantina Oncesi
ruhsal hastaligi olanlar bu siiregten olumsuz etkilenebilmektedir.
[laglarin1 diizenli alamayanlar, lityum, valproat ve klozapin gibi kan
sayimlarini diizenli yaptirmayanlarda alevlenmeler goriilebilir. Korona
viriise yakalananlarda kullanilacak ilaglar ile mevcut psikiyatrik ilaglar1

arasinda etkilesim dikkate alinmalidur.
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COVID 19 Tedavisinde Kullanilan Ilaglar ile Psikotroplar Arasinda
Olas1 ila(: Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar;

Bu bolimde kitabin yazildigi dénemde aktif olarak COVID 19
tedavisinde kullanilmakta olan Lopinavir Ritonavir, Hidroksiklorokin

ve Oseltamivir ile psikotrop ilaglar arasindaki etkilesimler 6zetlenmistir.

a. Antidepresanlar;

Antidepresan ilaglar ile Oseltamivir arasinda klinik olarak 6nemli bir
ilag etkilesimi bildirilmemistir. St. John’s Wort kullanimu ile Lopinavir
Ritonavir ve Hidroksiklorokin kan diizeylerinde ciddi oranda azalma
meydana gelebildiginden birlikte kullanimlar1 kesinlikle 6nerilmez.
Diger antidepresanlarla COVID tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda
birlikte kullanilmaya engel olacak diizeyde onemli ilag etkilesimi
bildirilmemistir. Amitriptilin, Klomipramin, imipramin, Maprotilin,
Sitalopram, Essitalopram ve Trazodon ile birlikte Lopinavir, Ritonavir
yada hidroksiklorokin kullanilacaksa Q-T ve/veya P-R intervali uzamasi
agisindan EKG takibi gereklidir. Antidepresan kullanimai ile Lopinavir
Ritonavir ve Hidroksiklorokin kan diizeylerinde muhtemel degisimler

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Lopinavir/ Ritonavir Kan | Hidroksiklorokin Kan
Diizeyi Diizeyi
Agomelatin Azalma -
Amitriptilin Artig Artig
Bupropion Azalma -
Sitalopram Artis -
Klomipramin Artis -
Essitalopram Artis -
Imipramin Artig -
Maprotilin Artig Artig
Mirtazapin Artis Artig
Paroksetin Artis Artis
Reboksetin Artig -
Sertralin Azalma -
Trazodon Artis -
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b. Duygudurum Dengeleyiciler (Lityum, Valproik Asit,

Karbamazepin, Lamotrijin)

Oseltamivir ile Duygudurum Dengeleyiciler arasinda énemli bir
etkilesim raporlanmamistir. Karbamazepin, Hidroksiklorokin kan
diizeyini 6nemli diizeyde azaltabileceginden birlikte kullanimi kesinlikle
onerilmez. Valproik asit ile Lopinavir/Ritonavir birlikte kullanildiginda
valproik asit kan diizeyinin diistigii bildirilmistir, valproik asit dozunun

arttirilmasi ve kan diizeyinin takibi 6nerilir.

c. Antipsikotikler;

Pimozid, Ketiyapin ve Ziprasidonun Lopinavir/Ritonavir ile
birlikte kullanimi kardiyak ileti sorunlar1 ve ila¢ diizeyi degisimleri
nedeniyle onerilmez. Olanzapin Lopinavir/Ritonavir kan diizeylerini
azaltabilir.  Aripiprazol, Klorpromazin, Klozapin, Flufenazin,
Haloperidol, Risperidon ve Zuklopentiksol Lopinavir/Ritonavir kan
diizeylerini artirabilir. Bu antipsikotiklerle Lopinavir/ritonavir yada
Hidroksiklorokin birlikte kullaniminda Q-T ve/veya P-R intervali
uzamasi agisindan EKG takibi gereklidir.

d. Sedatif- Hipnotikler;

Oseltamivir ile Sedatif- Hipnotikler arasinda 6énemli bir etkilesim
bildirilmemistir. Lopinavir/Ritonavir ile birlikte oral midazolam
kullanim:  Lopinavir/Ritonavir ~kan diizeyini ciddi oranda
artirabileceginden Onerilmez. Lorazepam ile Lopinavir Ritonavir,
Hidroksiklorokin ve Oseltamivir arasinda oOnemli bir etkilesim
bildirilmemistir. Alprazolam, Buspiron, Klordiazepoksid, Diazepam,
Hidroksizin, Klonazepam, Zolpidem, Zopiklon; Lopinavir/Ritonavir
kan diizeylerini artirabilir.

Hidroksizin ile Lopinavir Ritonavir yada Hidroksiklorokin birlikte

kullanilacaksa Q-T ve/veya P-R intervali uzamasi agisindan EKG takibi

gereklidir.
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Karantina Doneminde Ruhsal Hastaliklar Bakimindan Riskli
Gruplar

Gegmiste ya da aktif ruhsal hastaligi olanlar, alkol ve madde bagimlilig:
olan kisiler, gebeler, postpartum doénemdeki kadinlar, kronik psikotik
hastalar, demans hastalari, go¢menler, azinliklar, evsizler, yardima

mubhtag bireyler, yashlar, saglik ¢alisanlaridir.

Alkol ve madde bagimhlar:: Bagimlilarin izolasyon ve karantina
doneminde kullandiklar1 maddelerin aniden kesilmesine bagh
yoksunluk, deliryum ve epileptik nobet dahil muhtemele sorunlar
dikkate alinmalidur.

Demans, sizofreni ve mental retardasyonu mevcut kisiler: Ozellikle
dikkat edilmesi ve yoOnetimi zorluklar iceren Onemli hastalik
guruplaridir. Kendilerine bakim kapasiteleri kisith oldugu i¢in yardim
almaksizin kendi ihtiyaglarin1 karsilayamayacaklar: gibi, tedbirleri
anlamakta ve uyum saglamakta ciddi oranda giigliik ¢eken bu bireyler
karantina ve izolasyon donemlerinde kendileri ve yakinlari igin

zorluklar yaratabilmektedir.

Genel olarak karantinanin ruhsal etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
karantina Oncesi kisilik ve sosyodemografik oykiide sonuglar tutarli
olmasa da ozellikle tek ¢ocugu ya da kiigiik ¢cocugu olan kisilerde ve
psikiyatrik hastalik Oykiisii olan Kkisilerin karantinadan daha fazla
etkilendikleri bulunmustur. Ayrica saglik ¢alisani ve ya bu hastalarin
yogun oldugu yerlerde ya da islerde calisiyor olmak en onemli
risk faktoriidiir. Yapilan bir galismada karantinaya alinmis saglik
¢alisanlarinin % 56’s1 karantina sonrasi daha az el sitkismak ve daha az

iletisim kurmak gibi davranis bozukluklar1 gostermislerdir.

Karantina sirasinda sik goriilen ruhsal yakinmalar;

Dalginlik dikkatsizlik, korku, endise, obsesyonlar, ofke, irritabilite,
mutsuzluk, sugluluk, intihar disiinceleri, yorgunluk, uyusukluk,
istahsizlik ya da kilo alimi, tikenmislik, uykusuzluk karantina sirasinda

sik goriilen ruhsal yakinmalardir.
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Karantina sirasinda sik goriilen ruhsal bozukluklar;

Akut stres bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu, major depresif
bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, fobiler, okb,
uyum bozuklugu, alkol madde kullanimi yada yoksunlugu karantina

donemlerinde sik goriiliir.

Farkli tilkelerde yapilan ¢aligmalarda karantinanin stres, kaygi, ofke
ifadesi, depresif yakinmalar ve uyku bozukluklar: gibi ruhsal sorunlara
neden olabilecegi gosterilmistir. Genel olarak ortak kani karantina
stiregleri sona erdiginde bu kisilerin toplumsal katilimlarinin diistiigi

ve damgalanma korkusu yasadiklari seklindedir.

Karantina Sonrasi1 Donemin Ozellikleri

SARS viriisii ile enfekte kisilerle temas nedeniyle karantina altina
alinan kisilerde mutsuzluk, sinirlilik, sugluluk, endise, uykusuzluk gibi
duygular ve tepkilerde artiglar gortilmiistiir. Ayrica karantina sonrasi
uzun siireli izlemelerde bireylerde, kalabaliktan ka¢inma yaninda
devaml el yikama gibi davranislarda artis oldugu, bireylerin normal

yasamlarina uzun siire donemedikleri goriilmiistiir.

SARS viriisii ile temas eden saglik ¢alisanlarinda akut stres bozuklugu
olusumunu belirleyen en 6nemli etken karantina altina alinmalaridir.
Bu kisilerde karantina altina alinmayanlara gore, ¢evreden kopukluk,
artmis tilkenmislik, uyku sorunlari, kararsizlik, bozulmus islevsellik,
isteksizlik gibi belirtiler daha fazla tespit edilmistir. Bir ¢alismada saglik
¢alisanlarinin % 9 unda salgindan sonraki 3 yilda depresyonlarinin
yiiksek siddette oldugu, yiiksek depresit belirtileri olan gruptakilerin

yaklagik % 60’mnin karantinaya alindig1 gorilmistiir.

Pandemiesnasindahastalanip daiyilesenkisilerde sonrasinda cevreleri
tarafindan damgalanma ve reddedilmeye maruz birakilabilecegi

gorulmistir.
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Karantinanin Ruhsal Etkileriyle Basa Cikmaya Yonelik
Oneriler

1) Karantina siiresi olabildigince diisiik tutulmali

2) Insanlarin pandemi hakkinda anlagilabilir, bilimsel, gercekgi bilgi
sahibi olabilmeleri saglanmali

3) Enfeksiyona maruziyeti azaltmak agisindan yeterli tibbi arag v e
gerece ulagim saglanmali

4) Risk gruplari i¢in 6zel 6nlemler alinmali

Sonug olarak, karantina uygulamalar1 uzun dénemde dahi bircok
psikolojik etkileri olan bir uygulama olup, kararlar1 multi-disipliner bir
yaklasimla almak, maliyetleri azaltabilir. Ancak 6nemli bir halk saglig:
olan pandemilerin kontrolii i¢in gerekli olan karantina uygulamalarinda
olusabilecek muhtemel psikolojik etkileri 6ngérmek ve tedbirleri almak

da gereklidir.
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COVID 19 pandemisi tilkemizde basladig1 andan itibaren Bezmialem
Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi
pandemi hastanesi olarak kabul edildi ve aktif olarak ¢alisti. Klinik,
Radyolojik ve RT-PCR siiriintii 6rnekleri ile kesin veya olas1 COVID
19 tanisi konulan hastalar kabaca 3 gruba ayrildi. Birinci grup tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de ¢ogunlugu olusturan (%80), hafif
semptomlar1 olan veya temash Oykiisii oldugu i¢in tarandiginda
pozitiflik saptan hastalardi. Bu grup hastalarda akciger grafisi ve/
veya Toraks BT sinde alt solunum yolu tutulumu yoktu. Klinik olarak
saturasyon disiikliigii, solunum sayisinda artis, hipotansiyon, tasikardi
gibi genel durumunda diigkiinlitk gézlenmeyen ve hemogram ve kisa
biyokimyasinda (kan lenfosit sayis1 >800/ul, serum CRP<40 mg/L,
ferritin <500ng/mL, D-Dimer <1000 ng/mL) herhangi birisinde
anlamli bozukluk saptanmayanlardi. Bu hastalara tedavileri verilerek
14 giinliik izolasyon kurallarina uyacak sekilde evde izlendiler. Ikinci
grup ise klinik, laboratuvar ve goriintiilemelerinde anormal bulgular
saptanmasi nedeniyle servislere yatirilarak izlendiler. Servislere yatirilan
hastalardan tedavi siirecinde klinik ve laboratuvar ile takip edildiler. Bu
takiplere gore tedavilere yanith kabul edilen ve diizelen hastalar evde
izolasyon kuallarina uymak kosulu ile taburcu edildiler. Ugiincii grup
ise servisteki tedaviye ragmen klinik ve laboratuvar olarak diizelmenin
olmadig1, yogun bakim da takibi gereken hastalardi. Bu hastalarin yakin
takip ve entiibasyon ihtiyaci olabilecegi i¢in yogun bakima devredildi.

Yogun bakimda ex olanlar disinda genel durumu diizelen hastalar ise
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tekrar servise alindi. Serviste takip ve tedavisi tamamlanan hastalar da

izolasyon kurallarina uyacak sekilde taburcu edildiler.

COVID-19 pandemisinde, tan1 koydugumuz, ¢esitli tedavileri
denedigimiz ve farkli kliniklerin goriildiigii bu hastalarda bundan
sonra ne yapacagiz? Heniiz cevaplarinin bilinmedigi veya hala ortak bir

konsesus saglanmayan bu hastalarda;

o lyilesme siireci nasil olacak, kimler iyilesti kabul edilecek, ne
kadar zamanda iyilesecek

o Evde nasil takip edilecekler,

o 1zolasyon da nelere dikkat edilecek,

o Bulastiricilik ne zamana kadar devam edecek,

« Kalic1 organ hasari olusacak mi,

o Yeniden enfeksiyon gelisecek mi

o Olusan antikorlar koruyucu mu ve koruyucu ise ne zamana

kadar koruyacak?

Simdi bu sorularin cevaplarini tek tek bulmaya ¢alisalim. Ilk olarak
kimler iyilesti olarak kabul ediliyor ve iyilesme ne kadar zamanda
gelisiyor? Ister evde takip edilen hastalar olsun, isterse hastaneye yatirilan
hastalar olsun klinik olarak olan sikayetlerin diizelmesi (6ksiiriik,
ates, bas agrisi, nefes darligi, tat ve koku alma duyusunda azalma,
ishal, kas agris1 gibi) yetmez ayni1 zamanda fizik muayenede saptanan
bozukluklarinda (ates, saturasyon diisiikliigii, solunum sayisinda arts,
hipotansiyon, tagikardi gibi) diizelmesi ve laboratuvar tetkiklerinde de
varsa bir bozukluk onlarin da (hemogram, CRP, ESH, Pro-kalsitonin,
Ferritin, Fibrinojen, D-Dimer, LDH, AST, ALT, kreatinin, CK, Troponin
gibi) diizelmesi gerekir. Hastanin semptomsuz olmas1 ve 48-72 saat
iginde her hangi bir sikayet gelismemesi durumunda tam iyilesme kabul

edilir. Bulastiricilik siiresi ayrica agsagida anlatilacaktir.
Hastalanan kisiler ne kadar zamanda iyilesir? Literatiire baktigimiz da

COVID-19 hastalarinin iki grup halinde degerlendirildigi goriiliiyor.

Birinci grup, hafif ve orta diizeyde semptomlar: olan vakalardir ve 2
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hafta icinde iyilestikleri goriilmektedir. Ikinci grup ise serviste veya
yogun bakimda takip edilmek zorunda kalinan agir semptomlar1 olan
hastalarda ise iyilesme siirecinin 3-6 hafta siirdiigii saptanmis. Bizim
klinik tecriibelerimize gore de serviste takip ettigimiz (saturasyonlari
diismeyen, solunum sayist dakikada 30 un {zerine ¢ikmayan)
hastalar da 1-2 hafta i¢cinde klinigi ve varsa laboratuvar anormallikleri
diizeldi. Diger taraftan satursayonu diisen, yogun bakim ihtiyac
olan, veya komplikasyon gelisen (ARDS, Aritmi, Kardiyomiyopati,
Tromboemboli, Sekonder enfeksiyonlar (Bakterial, Fungal) ve Sitokin
firtinas1) hastalarin hastanede kalis siireleri ve tam iyilesmeleri 3

haftanin tizerinde idi.

Diger soru ise tedavisi tamamlanan hastalarin evde takibi nasil
yapilmalidir? Neler énerilmeli, nasil tedbirler alinmalidir? izolasyona
ne zaman son verilmelidir? Tedavisi tamamlanan hastalarda
bulastiriciligin ne zamana kadar devam ettigi iyi belirlenmelidir, ¢tinki
bu konuda bir fikir birligi heniiz yoktur. Bu konuda iki tiir strateji
uygulanmaktadir. Birincisi zamana dayali izolasyon uygulanmasidir.
Burada elde edilen kanitlarin ilk hafta i¢inde bulastiriciligin yiiksek
oldugu ve sonrasinda bulastiriciligini yitirdigini gosteren ¢alismalara
dayanir. Ancak immun siiprese olan hastalarda bulastiricilik siirenin 2
haftadan kisa siirede bittigine dair yeterli veri olmadigindan sekonder
bulasa neden olabilir. Ikincisi ise RT-PCR siiriintii testlerine dayanan
izolasyon uygulamalaridir. Bu durumda iki nedenle sakincali olabilir.
RT-PCR testlerinin gesitli faktorlere bagl duyarliliginin diisiik olmasi
nedeni ile yanlis negatiflik izolasyonun erken sonlandirilmasi ve
sekonder yayilim riskinde artisa yol agabilir. Diger taraftan, viriis
kontrol 6nlemleri ve izolasyonuna olan ihtiyaci gereksiz yere uzatabilir,
¢linkii viral kiiltiirle dogrudan korelasyon olmadan RNAnin uzun siireli
tespitine dair raporlar vardir. Hafif enfeksiyonu olan dokuz hastay1
kapsayan bir Alman arastirmasinda, tiglincii hafta boyunca yiiksek viral
RNA titrelerinin tespit edilmesine ragmen, semptomlarin 8. giiniinden

sonra solunum Orneklerinde bulasic1 viriis bulunmadi, bu da viral
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RNAnin uzun siireli dokiilmesinin mutlaka bulasiciligi yansitmadigini
diisiindiirityor. Oyleyse daha giiclii kanitlar elde edilene kadar bu iki
stratejiyi kombine kullanmak ve siiphe durumunda serolojik testleri ve

klinigi dikkate almak gerekir.

Saglik bakanligimiz serviste tedavileri tamalanan ve son 48-72 saat
her hangi bir semptomu olmadig: i¢in taburcu edilecek hastanin evde
mevcut izolasyon kurallar1 gegerli olmak {izere ve bu siirede herhangi
bir semptom olmamasi kosulu ile 14 giin izole edilmesini ve sonrasinda
izolasyonun kaldirilmasini 6nerir. Hafif semptomlar: olup hastaneye
yatirilmayan COVID-19 hastalar ise eger hi¢c semptomu yoksa evde
tedavileri basladiktan itibaren 14 giinliik izolasyon kurallarina uyulmasi
yeterlidir. Eger evde tedavi baglanmis ve semptomatik ise bu hastalarda
da semptomlar diizeldikten sonra baslamak iizere 14 giin izolasyon
uygulanir. COVID-19 igin alinan RT-PCR siiriintiisii son iki defa
negatif saptanmis ve izolasyon siireci tamamlanmissa bu hastalarda
ek bir tedbire gerek yoktur. WHO ve CDC ise COVID-19 RT-PCR
stiriintiisii pozitif olan hasatanin semptomu yoksa, en az 48-72 saat
sonra ilk testinin yapilmasini dnerir. Eger bu test negatif ¢ikarsa en az
24 saat sonra testin tekrarlanmasini ve yine negetif ¢ikarsa izolasyonun
kaldirilmasini 6nerir. Eger test pozitif ¢ikarsa ne yapalim? Bu kez klinigi
ve laboratuvar degerlerinde bir bozulma yoksa bulastiricilik daha 6nce
bahsettigim yayinlarda da yok kabul edilmesine ragmen izolasyon
stiresi 10 giinden az olmamal1 veya 2 hafta daha uzatilmalidir. Bu siire
tamamlandiginda izolasyonu igin spesifik enfeksiyon kontrol 6nlemleri
kesilebilir ¢linkii sonraki hastaliklara dair bir kanit yoktur. Sadece
immun siipresif hastalarda bu siire daha da uzatilabilir. Semptomlar
gelisirse, semptom bazli strateji kullanilmalidir. Eger evdeki tedavisi
tamamlandigi halde RT-PCR pozitif ve de klinik ve laboratuvar
degerlerinde bozulma varsa tedaviye yanitsiz kabul edilir ve hastada
olas1 komlikasyonlar (ARDS, Aritmi, Kardiyomiyopati, Tromboemboli,
Sekonder enfeksiyonlar (Bakterial, Fungal), Sitokin firtinasi, gibi)
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agisindan yatirillarak diger tedavi segenekleri degerlendirilir ve takip
edilir.

Peki iyilesme siirecinde evde takip edilmesine karar verilen hastalarda
uyulmas: gereken izolasyon kurallar1 nelerdir? Bu konuda diinyada
ortak bir konsensus olusmus gibidir. Bunlar, hasta evde miimkiinse
tuvalet ve banyosu ayri olan bir odada yalniz kalmalidir. Odadan
¢ikacagi zaman ev halkiyla olan mesafeyi korumali ve cerrahi maskesini
mutlaka takmalidir. Eger tuvalet ve banyo ortak kullanilacaksa giinde
en az bir kez sulandirilmis ¢amasir suyu ile temizlenmelidir. Yalniz
kalmas1 miimkiin degilse diger kalanlarla birlikte cerrahi maske
takilmalidir. Kalan diger kisilerle olan fiziki mesafenin 1-2 metre (Saglik
bakanligi 1 metre 6nerirken, CDC 2 metre dnermektedir) olmasina
dikkat edilmelidir. Eger evde ileri yas (>65) ve/veya COVID-19u agir
gegirebilecek bir hastalig1 bulunanlar (Hipertansiyon, KKY, malignite,
immun supresif durumlar, KOAH, DM gibi) sahip kisilerin miimkiinse
bagka bir evde kalmasi saglanmali, miimkiin degilse ev i¢inde temas en
aza indirilmelidir. Oda giinde en az iki kez havalandirilmalidir. Pozitif
basingli havalandirma (klima) sistemleri kapali tutulmalidir. Hastanin
kisisel esyalar1 ve kullandig: tabak, kasik, bardak gibi esyalarin ortak
kullanimindan kaginilmalidir. Eger kullanilmak gerekirse su ve sabunla
yikanmalidir. Kullanilan kiyafetler, ¢arsaf, havlu gibi tekstil triinleri
>60 C’ 1sida deterjan ile yikanmalidir. Hastanin odasi temizlenirken
cerahi maskenin yanin da tekkullanimlik eldiven ve kullandiktan
sonra yikanmak tizere kiyafetler kullanilmalidir. Hastanin odasi
solunum yolu sekresyonlar1 ve/veya vucut ¢ikartilari ile kontamine olan
ylizeylerin ¢camasir suyu ile temizlenmesi uygun olur. Ortak alanlarda
sik dokunulan yiizeylerin dezenfeksiyonu da 6nemlidir. Evde, masalar,
sert sandalyeler, kap1 kollari, 151k anahtarlari, uzaktan kumandalar,
gibi yiiksek temas yiizeyleri giinliik olarak temizlenmeli ve dezenfekte
edilmelidir. Dezenfeksiyon i¢in, sulandirilmis ¢amasir suyu, en az% 70
alkol igeren kolonya veya dezenfektanlar kullanilabilir. Eve ziyaretci

alinmamalidir.
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Bir diger merak edilen soru ise iyilesme sonrasi kalic1 organ hasari
olusacak m1? Toplamda 5 aylik ge¢misi olan bir pandemiden sonra
uzun siireli sonuglardan bahsedemeyiz. Ancak diinyada bu konuda
yapilan ¢aligmalar1 taradigimizda klinik ve laboratuvar degerlerindeki
diizelmenin 2 hafta icinde bagladig1 goriilmektedir. Iyilesen hastalar
icinde her hangi bir komplikasyon gelismeden iyilesenlerde
bildirilen kalic1 bir laboratuvar veya klinik bozuklugun bildirilmedigi
goriilmektedir. Radyolojik iyilesmenin ise daha yavas oldugu 4 haftadan
sonra en sik goriilen buzlu cam opasitesinin diizelmeye basladigini
gosteren yayinlarin arttig1 goriilmektedir. Takiplerinde oksijen destegi
alan, invaziv veya non invaziv ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin

iyilesme siirecinde kademeli bir iyilesme gosterdikleri ve tekrar desteksiz

eski akciger kapasitelerine ulastiklar: goriilmektedir.

Figure 1: Bezmialem de takip edilen ve uzun siire oksijen
destegi alan hastamizin bir ay ara ile ¢ekilen kontrastsiz

toraks BT sindeki diizelmeyi gormektesiniz.

b[’

Figure 2: Literatiirde COVID-19 hastaliginin hafta hafta

akcigerdeki tutulumunu ve iyilesme siirecini gorityorsunuz(9).




COVID-19 Pandemisinde Iyilesme Prof. Dr. Cumali KARATOPRAK,
SiiregleriveHastalarinEvdenTakibi Dog. Dr. Mustafa CAKIRCA

Diger soru iyilesen hastalarda yeniden enfeksiyon gelisebilir mi? Bazi
hastalarin iyilestikten sonra alinan nazofaringeal RT-PCR siiriintii
orneklerinin pozitif olmas: kafalar1 karigtirmistir. Bu sorunun cevabi
da son yayinlanan ¢alismalar ile biraz daha anlasilir hale gelmistir. En
son Korede yapilan ¢alismada COVID-19 gegiren ve iyilesen hastalarin
bazilarinda hastaliktan kisa siire sonra nazal stirtintii 6rneklerinde viral
RNA saptanan olgularda yeniden enfekte olduklarinmi diisiindiiren bir
klinik veya laboratuvar degisikligine rastlanmadi. Alinan kiiltiirlerin hig¢
birinde virusizole edilmedi. Yine bu hastalarla temasli olan kisilerden hic
birin de bulastiricilig1 gosterecek yeni bir olgu saptanmadi. Bu yayinlarin
aksine, hastalig1 atlatip iyilesen hastalarin tekrar hastalandigina dair

veya bagkalarina bulastirabildiklerine dair bir data heniiz bulunmuyor.

Son soru iyilesen hastalar da virusa kars1 antikorlar olusacak mi1? Eger
bu antikorlar olusursa koruyucu olacak mi1? Bu antikorlar ne kadar
stire koruyucu olacak? COVID-19 gegiren hastalarda, elisa yontemi ile
virusun Nukluocapsit protein (NP) ve S-proteinine (SP) kars1 hem Ig M
hem de Ig G tipi antikor bakildiginda %75 hastada ilk hafta da pozitiflik
saptanmis. Hastaligin 2. haftas1 ve sonrasinda NP tipi Ig G %94, NP
tipi Ig M %88 pozitif saptanmig. SP kars: gelisen Ig G %100, SP tipi
Ig M atikoru %94 pozitif saptanmis. 3. haftadan itibaren ise Ig G tipi
antikorlarin pik yaptig1 goriilmiis. Bu antikorlardan 6zellikle SP’ye kars:
gelisen Ig G tipi antikorlarin CRP ile korele oldugu saptanmis. Yani SPe
karsi gelisen Ig G tipi antikor titresi yiikseldikce serum CRP’nin azaldig:
saptanmis. Su ana kadar yapilan ¢aligmalar, antikorlarin koruyucu bir
immun yanit olusturdugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu koruyucu
immun yanitin tim hastalarda olusup olusmadigi bilinmemektedir.
Ayni zamanda olusan bu immun koruyucu yanitin ne kadar siirecegi
bilinmemektedir. Caligmada ise viral yiikii saptamak i¢in bakilan viral
RNA orneklerinden hastaliktan sonraki ilk haftada viral yiikiin ¢ok
yiiksek oldugu saptanirken 3. haftada neredeyse hi¢ saptanmamis. Yine
ayn1 ¢aligmada 30. giinde dahi hastalig ister agir ister hafif gecirsin Ig
G ve Ig M tipi antikorlarda yiiksekligin devam ettigi veya bazilarinda
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plato ¢izmeye basladigi goriilmiis. Hastalarda serum veya plazma
antikorlarinda artisiyla ters orantili olarak semptomlarin azaldig:
saptanmistir. Daha giivenilir yontemler ile bakilan antikor testlerinin
yayginlagsmasi ve aralikli dl¢timlerin ve titrelerin degerlendirilmesi ile

uzun siireli koruyuculugunun olup olmayacag anlagilabilir.
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COVID-19 PANDEMISi VE HASTANE YONETIMI
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Cin Halk Cumhuriyetinin, halen tiim diinyada siiphe ile karsilanan
iddiasina gore COVID-19 pandemisine neden olan viriis ilk defa 2019
Aralik ayinin ortalarinda tespit edildi. Kisa siirede hizla yayilip, iilkeyi
etkisi altina alan salginin Cin digina ¢ikip tiim diinyay: etkisi altina
almasi sadece birka¢ hafta aldi. Once franda, daha sonra Italya ve
diger Avrupa iilkelerinde hizla yayilmaya baslayan hastaligin kisa siire
icinde iilkemizi de etkisi altina alacag: asikardi. Ne yazik ki, tiim diinya
gibi, bizim de daha 6nce benzeri gortilmemis bu pandemi tehdidine
kars1 yapabileceklerimiz konusunda “daha onceki tecriibelerimiz”
diyebilecegimiz ve hazirliklarimiz konusunda bize yol gosterecek
referanslarimiz yoktu. En yakin benzeri yiiz yil 6nce yasanmis ve
biiytik bir yikimla sonug¢lanmis bu afete karst 2020 yilinda, bilimin
kat ettigi onca mesafeden sonra verecegimiz sinavin sonucunun farkl
olmasini umuyor, bir yandan da zihnimizden diger iilkelerde yasanan
kotii manzaralar1 gegirip duruyorduk. Hastane disina tasan yogun
bakim yataklarina, yatakli servislere dontstiiriilmiis spor salonlarina,
hastaneye ulasamadan yol ortasinda diisiip can veren insanlara biz de
mi sahit olacaktik? Kontrol edilemez bicimde artan hasta ve 6lii sayilar1

bizim de mi kaderimiz olacakti?

Ulkemizin pandemi ile miicadele konusunda attig1 ilk adimlardan biri
yurt disindan girisleri kisitlamak oldu ve bu erken adim COVID-19’un
Tiirkiye'ye girisini geciktirerek hem alinmasi gereken diger tedbirler
icin, hem de tedavi yaklagimlari konusunda diinyada biriken tecriibeden
azami fayda saglayabilmemiz i¢in bize zaman kazandirdi. Ayrica
Saglik Bakanlig1 onciiliigiinde, konusunda uzman bilim adamlarindan

olusturulan Bilim Kurulu pandemiyle miicadelenin ana omurgasini
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teskil ederek ilk giinden itibaren bilimsel zeminin ve koordinasyonun

korunmasini sagladi.

Bezmidlem Vakif Universitesi Hastanesi de 2020 Ocak aymin
ortalarindanitibaren salginin olasi etkilerini dikkate alarak hazirliklarina
basladi. Hazirligimizin temel amaci farkli senaryolar karsisinda 6nceden
diistiniilmiis ve planlanmis tepkiler verme yetenek ve kapasitesine sahip
bir hastane olabilmekti. Zira, pandeminin etkili oldugu iilkelerdeki seyri
farkli olabiliyor, miicadele i¢in izlenen farkli stratejiler seyir tizerinde
olumlu ve olumsuz anlamda ¢ok farkli etkiler olusturabiliyordu. Kisa
siire i¢inde tiim diinyada elde edilen tecriibe maruz kalinan viriisiin
hastalik yapici etkisi, yani viriilans1 kadar, bizim pandemi tehdidine
verecegimiz yanitinin, alacagimiz 6nlemlerin ve bunlarin uygulanma
bi¢imlerinin de sonug {izerinde belirleyici oldugunu gostermekteydi.
Biz de, izerimize gelmekte olan dalgay1 ¢aresizce beklemek yerine, bazi

bedelleri goze alarak daima hazirlikli olmak yolunu segtik.

Diinyanin bityiik kisminda pandeminin ikinci dalgasinin beklendigi,
hatta bazi iilkelerde bunun ilk belirtilerinin yasandigi su giinlerden
geriye doniip, pandeminin ilk dalgas: diyebilecegimiz siirecin yasandig:
Ocak-Haziran aylar1 arasinda baktigimizda hastane yonetimi olarak
yaptiklarimizi ve elde ettigimiz sonuglar: iyi-kotii ya da dogru-yanlis
seklinde degerlendirmekte ve verilerimizi “tecriibe”ye doniistiirmekte
kullanabilecegimiz bilimsel bilgi birikiminden hentiz, maalesef
yoksunuz. Her giin yenilenen ve degisen bilgi ve kanaatlerimiz, bilim
diinyasinin ve otoritelerin onerilerini her giin gézden gegirmelerini,
cogu kez bastan asag1 yenilemelerini gerekli kiliyor. Biz de hastane
yoneticileri olarak siirecin heniiz basinda oldugumuzu her gegen giin
dahaiyianliyorve pek ¢okseyi yenibastan 6greniyoruz. Dolayisiylakalic
bir belgeye doniisecek bir kitap boliimiinde salginda hastane yonetimi
ve planlamasina dair “tecriibemiz’den bahsetmemiz ya da bir takim
onerilerde bulunmamiz fazlaca iddiali olur. Bunun yerine, pandeminin
ilk dalgasinda yogun bir sinavdan ge¢mis bir hastane yonetimi olarak

stirecin bagindan beri karsilagtigimiz baslica zoruklardan bahsetmek,
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her seyden 6nce sorunlarin dogru tespit edilebilmesi adina daha yerinde

olacaktir.

Pandeminin seyri

2020'nin ilk giinlerinden itibaren ne bilim diinyasinda, ne de
diinya basini ve sosyal medyada yaklagmakta olan tehlikenin niteligi
ve biyiikliigi konusunda ortak bir kanaat mevcuttu. Stirekli degisen
tahminler, en iyimser olandan en kotiimser noktaya savrulan
senaryolar hem kiiresel, hem de lokal otoriteleri ve tabii ki, saglik
sistemlerinin her basamagindaki karar alicilar1 biiyiik tehdit karsisinda
en uygun pozisyonu almak konusunda ¢aresiz birakiyordu. Kiiresel
Olcekte yasanan problemlerin hicbiri su ana kadar bu diizeyde
aciliyet icermemekteydi ve etkili bir ¢oziim i¢in gereken uluslararasi
koordinasyonun bu kadar kisa siire i¢cinde olugsma ihtimali yoktu. Bu
ylizden pandemiye yanit konusunda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
benzeri ortak olusumlarin liderlik etmesi miimkiin olmadi ve her tilke
kendi reaksiyonunu gelistirdi. Bu durum ¢ok yakin cografi bolgelerde
dahi COVID-19’un farkli seyirler izlemesi sonucunu dogurdu. Tiim
bu siirecte hem kiiresel aktorlerin, hem iilke yonetimlerinin, hem de
pek tabii lokal hastane yonetimlerinin karsilastig1 en biiyiik zorluk hi¢

stiphesiz bu 6ngoriilemez seyir oldu.

“Bizi ne bekliyor?” sorusu pandeminin basinda da cevapsizdi, bugiin
de. Muhtemelen gergek cevabi da yasamadan goremeyecegiz. Ne taraftan
gelecegi, ne siddette vuracagi, ne kadar siirecegi, hatta bitip bitmeyecegi
bile bilinmeyen bir darbeye kars1 6nlem almanin zorlugunu anlatmaya
gerek yok. Iste, pandemi heniiz iilkeye girigi yapmadan, 2020 Ocak’inin
ilk glinlerinden beri hastane yonetimimizi bekleyen ve sonrasinda da
agirligini her an hissettiren, tiim kaynaklarimizi seferber ederek her
giin yeniden cevaplamaya ¢alistigimiz, her olasi cevap i¢in ayr1 senaryo
olusturmak zorunda kaldigimiz soru buydu: “pandeminin seyri ne

olacak?”
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Lojistik

Bir buguk milyara yakin niifusuyla, Cin Halk Cumhuriyeti'ni etkileyen
herhangi bir sorunun etkilerinin diinyanin 6biir ucunda hissedilmemesi
miimkiin degil. “Herhangi bir sorun”dan ¢ok 6te boyutuyla pandeminin
etkileri de, salgin heniiz Cin’in birka¢ bolgesiyle sinirliyken dahi tim
diinyada hissedilmeye basladi. Heniiz salginin kiiresel bir tehdide
dontstip dontisgmeyecegi bile belli degilken koruyucu maske fiyatlar:
artmaya, piyasada tibbi eldiven bulunmamaya bagladi. Ureticiler
Cindeki talebi firsat bilip tiim tiretimlerini ihracata kaydirmaya, tirtin
stoklamaya ve yurt i¢ine gorece ucuz iriin satmamaya basladilar.
Koruyucu maske fiyatlar1 bir anda normalin 8-10 katina, malzeme
kaliteleri standardin ¢ok gerisine diismeye basladi. Olasi pandemiye
hazirliki¢cin yapmamiz gereken tedarik bir tarafa, rutin tibbi islemlerimiz
icin ihtiya¢ duydugumuz maske ve eldiven stogunu dahi ancak normalin
¢ok tizerinde fiyatla ve pesin para 6deyerek temin edebilir hale geldik.
Maske, eldiven, koruyucu onliik, tulum, koruyucu gozlik, siperlik,
dezenfektan soliisyon gibi onlarca kalemden olusan kritik malzeme
stogumuzu anlik takip ederek ve elimizdeki tiim imkanlar: zorlayarak
eksiksiz tutmak birinci 6nceligimiz oldu. Bu zorlu siireci ve stok eksigi
tehdidini sahada caligan ekiplerimize hissettirmemek, ¢alisanlarimizin
korunma ihtiyaglarin1 bir an dahi karsiliksiz birakmamak salginin
seyri ne olursa olsun, en 6ncelikli hedefimizdi. Zira, bu konuda sahada
yasanabilecek en ufak tereddiit hem hizmetin yiriitilemez hale
gelmesine, hem de daha onemlisi, bizlerin agir vicdani sorumluluk

altina girmemize yol agardi.

Pandemi iilkemizde etkisini hissettirmeye basladik¢a bir yandan
yeni ihtiya¢ kalemleri belirmeye, bir yandan da bazi rutin ihtiyag
kalemlerinin piyasada bulunurlugu tehlikeye girmeye basladi. Sahadan
gelen taleplere “elimizde yok” ya da “piyasada yok” cevabini vermemek
icin ihtiyaglar1 ve piyasayr anlik takip edip, eksikleri heniiz ihtiyag
ortaya ¢itkmadan tespit edebilmemiz, zaman zaman riski goze alip

anlik kararlar vermemiz sartti. Bunun i¢in lojistik depo, satin alma ve
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yonetim birimleri arasindaki koordinasyonu giliniin her saatinde canli

tutmamiz gerekti.

Yaklasim algoritmalari

Daha 6nce gerekli hazirlig1 yapmamais bir saglik kurulusuna ilk defa
bir olas1t COVID-19 olgusu geldiginde yasanacak kargasa ve panigi
tahmin etmek zor degildir. Kurumumuzun bu duruma diigmemesi igin,
ilk olas1 olgularin gelmesinden haftalar once ilgili idari birimlerde ve
anabilim dallarinda gorevli ¢alisanlarimizin katilimiyla olusturdugumuz
komisyon COVID-19 miicadelesinin farkli evrelerinde ve farkli
birimlerde devreye sokulmak iizere yaklasim algoritmalar1 hazirladi. Bu
algoritmalar1 daha sonralar1 Saglik Bakanligi Bilim Kurulu rehberinin

de onerileri dogrultusunda sik sik revize ettik.

Kagit iizerinde yeterli goriinen algoritmalar1 sahada eksiksiz
uygulamak her zaman miimkiin olmayabilir. Bu yiizden algoritmay1
daha once sahada test etmek, hangi adimlarin kimler tarafindan,
tiziki olarak hangi mekanlarda hayata gegirilecegini net olarak tespit
etmek gerekir. Hazirligin son asamasinda ise ilgili tim ekip tyeleri
ve saha c¢aliganlar1 algoritma ile ilgili egitim almalidir. Tiim bunlar:
rutin hizmetler nedeniyle zaten yogun bir ¢alisma temposu iginde
bulunan hastane ¢alisanlariyla yiiriitmek, daha da onemlisi sahada
olasi COVID-19 hastalarina kars1 bir onyargi-korku olusturmadan,
beklenen pandemi dalgasiyla ilgili kayg: ve panik havasi tetiklemeden
yapmak zorundaydik.

Egitim ve bilgilendirme

Her ne kadar bir enfeksiyon hastaligi olsa da, COVID-19
hastaliginin gerek viicutta etkiledigi sistemler, gerekse degisken seyir
ve komplikasyonlar1 ona bir multisistem hastalik olarak yaklasilmasini
zorunlu kilmaktadir. Bunun da 6tesinde, salginin hizi ve boyutu onunla
miicadeleyi tiim saglik sisteminin topyekiin katilimini zorunlu kilan bir

savas olarak stirdiirmemizi zorunlu kilmaktadir.

419 ——



— 420

COVID-19 PANDEMISINDE Hastalik / Hastane Yonetimi

Hastanenin tiim birim ve kademelerindeki calisanlarinin miimkiin
olan en hizli ve etkili bicimde COVID-19 hastaligi, bulagsma yollari,
onleme yontemleri, seyri ve tedavi yontemleri konusunda yeterli
derecede bilgilendirilmis olmasi bir zorunluluktur. Ne ile kars1 karsiya
oldugunu, en azindan asgari diizeyde bilmeyen bir orduyla savasa
girilmemelidir. Bu bilgilendirme siiregleri pek tabiidir ki hekimler i¢in
tarkli, hemsireler i¢in farkli, diger destek personeli i¢in farkli yontem,

diizey ve igerikte olmalidir.

Genel bilgilendirme siireglerine ek olarak yine tiim hastane
¢alisanlarinin gerek kendilerine, gerekse hastalarina yonelik korunma
onlemleri ve hijyen yontemleriyle ilgili egitimlerinin de eksiksiz
tamamlanmasi ve periyodik olarak giincellenmesi gereklidir. Bu
egitimlerin her diizeyden ¢alisan tarafindan igsellestirildiginden ve
sahada hayata gegirildiginden emin olunmali, bu amagla sahada siirekli

gozlem yapilarak hatali ve eksik uygulamalar kayda gegirilmelidir.

Salginin  boyutu o6zellikle pandemi hastanelerinde, ki bizim
hastanemiz de bunlarin en biiyiiklerinden biridir, tiim uzmanlik
alanlarindaki hekimlerin ve tiim kliniklerin bir biitiiniin pargalari
halinde ve koordinasyon iginde gérev yapmalarini zorunlu kilmaktadir.
Bu sebeple, O0rnegin bir beyin cerrahi triyaj alaninda COVID-19
tanist koyarken, bir goéz hastaliklar1 uzmani COVID-19 servisinde
hasta tedavisini diizenlemek durumunda kalabilmektedir. Bu ytlizden
ozellikle tim hekimlerin pandemi olgularinin tani, tedavi ve takip
stiregleri konusunda temel diizeyde egitimleri tamamlanmali, sahada
tibbi uygulama hatalarina yol agabilecek tecriibe eksiklikleri minimize

edilmelidir.

Son olarak, hastanede saglik hizmeti almakta olan tiim hasta ve
hasta yakinlarina pandemi siiresince hastanede ve toplum i¢inde nasil
davranmalar1 gerektigi, pandemiden korunma yontemleri, saglik
hizmetlerindeki zorunlu diizenlemeler gibi konularda kaosu 6nleyici,
miicadelede uyumu artirici egitim ve bilgilendirmelerin miimkiin olan

her yol ve imkan kullanilarak araliksiz yapilmasi zorunludur.
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Tim bu egitim ve bilgilendirme siireclerinin en kisa siirede
tamamlanmasi, ilgili dokiiman, video, brosiir ve afislerin hazirlanip
bastirilmasi, yeni olusan bilgilerle giincellenmesi ve en Onemlisi
bunlarin sahaya yansimasinin aktif bi¢imde takip edilmesi olduk¢a
kapsamli ve emek-yogun bir faaliyettir. Giindelik isleyisi icinde zaten
yeterince yogun olan ve asil isi bu olmayan bir ¢ok ¢aliganin hazirligini
ve katilimini gerektiren bu faaliyeti bir yandan rutin isleyis, bir yandan
da pandemiyle miicadele siirerken planlayip hayata gecirmek pandemi

miicadelesinde karsilastigimiz baslica zorluklardan olmustur.

Insan kaynagi

Pandemi ile miicadele siirecinde hastanede yapmak zorunda
kaldigimiz diizenlemeler icinde bizleri en fazla zorlayan: hig stiphesiz
yetismis insan kaynagimizin yonetimi oldu. Bu uzun miicadele
stiresince ¢alisanlarimiz icinde daha 6nce yapmakta oldugu isi aynen
stirdirme “konforuna” sahip olanlar ¢ok kii¢iik bir azinlikti. Bunlar
disinda, porterinden tibbi sekreterine, hemsiresinden doktoruna tiim
¢alisanlarimiz daha 6nce yaptiklar isleri birakip, yabancisi olduklar:
¢ok farkli isleri yliritmek zorunda kaldi. Calisan havuzumuzu 6zellikli
hizmetlerimizin 7 giin 24 saat aksamamasi i¢in yeniden egitmek,
dagitmak ve motive etmek zorunda kaldik. Gérevlendirme yaptigimiz
alanlarin pek ¢ogu yogun bakim, COVID servisi, triyaj alani gibi
enfeksiyon bulasi agisindan riskli kabul edilen alanlar oldugundan
vardiya siirelerini sinirli tutmak, yas1 ve saglik durumu riskli ¢alisanlar:
buralardan uzak tutmak, kisisel ¢ekinceleri olan personelleri motive

etmek gibi zorluklarin her biriyle tek tek yiizlesmemiz gerekti.

Bunun yaninda devlet otoritesinin izinli ve raporlu sayilmasini
zorunlu kildig1 ¢alisanlarimizin sayisi da, idari izin verilmesi ve saglik
raporunun gegerli sayllmasi konular1 hastane yonetiminin tasarrufuna
birakilan ¢alisanlarimizin sayisi da az degildi. Bunlardan dogacak

agiklarin kapatilmasi, izinli ya da raporlu ¢alisanlarin yerine bakacak
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personelin ikna ve motive edilme siiregleri yonetim ekibimizin zamanini

da, enerjisini de fazlaca titketmis oldu.

Yonetici olarak bizleri daha ¢ok tzmesi ve vicdani sorumluluk
kaygis1 yasatmas1 nedeniyle hepsinden daha zorlayici olan, bir yandan
da insan kaynag planlamamizi 6ngoriilemez bicimde giiclestiren sey
calisanlarimiz arasinda tespit ettigimiz COVID-19 vakalar1 oldu.
Bunlarin her birinin bizde yarattig1 tiziintii ve tedirginlik bir tarafa,
hasta ¢aliganimizin ve onunla yakin temash diger calisanlarimizin
ansizin ortaya c¢ikan izolasyon zorunlulugu, yakin-uzak temash
ayriminin giigligii, tim temashlarinin izolasyona alinma taleplerinin
gogiislenmesi, her olguyla birlikte saha ekiplerinde artan tedirginlik
diizeyi ve hareketlenme, demoralize ¢aliganlarin bosalan yerlere
kaydirilmasi mecburiyeti tek tek yonetmemiz gereken zorlu siiregler
oldu.

Fiziki mekanlar

Hastaneye giris yapan herkesin (¢alisan, hasta ve hasta yakini)
COVID belirti ve bulgular: agisindan sorgulanip degerlendirilecegi
triyaj alanlarinin, olast COVID hastalarinin kesin tani oncesi izole
edilecegi alanlarin, olas1 COVID hastalarinin tetkiklerinin yapilacag:
(siiriintli 6rneklerinin alinacagy, bilgisayarli tomografilerinin ¢ekilecegi)
alanlarin, COVID hastalarinin yatirilacagi servisler, ara yogun bakimlar,
yogun bakimlarin ihtiyaca gore planlanip diizenlenmesi ve tiim
bunlarin hastanemizde zorunlu olarak siirdiiriilmesi gereken acil ve
zorunlu diger saglik hizmetlerinden faydalanan hastalardan ve onlarin
sirkiilasyon yollarindan uzak tutulmasi daima ihtiya¢ olusmadan 6nce

ongoriliip, seri bicimde halledilmesi gereken stireglerdir.

Bu siireglerin igerdigi zorluk sadece mevcut alan ve servislerin
bosaltilarak pandemiyle ilgili alanlara ¢evirilmesinden ibaret degildir.
Insan kaynagini da etkin ve tasarruflu kullanmak adina “ihtiyaca gére”
prensibiyle adim adim ilerlemeyi miimkiin kilacak olasiliklar hesab1

yapmali ve buna gore hareket etmelidir. Anahtar kelimesi “izolasyon”
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olan bir miicadelede COVID hastalari icin bazi alanlarin bosaltilmasinin
yeterli olmayacagi, gerek hastalari, gerekse calisanlar1 koruyabilmek
adimna fiziki mekanlarda izolasyon saglayici bir takim tadilatlarin da

zorunlu olabilecegi unutulmamalidir.

Finansal yap1

Ister devlet hastanesi yada devlet tiniversitesi, ister vakif iiniversitesine
bagl bir hastane, isterse ticari amagla kurulmus bir 6zel hastane olsun,
biiylik ya da kiigiik, tim saglik kuruluslarinin 6ngoriilebilir gelecek
icin hazirlamis oldugu bir biitce ve buna sadik kalarak yiiriittiigii bir
isletme politikas1 mevcuttur. Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
hayatin tiim alanlarindaki 6ngoriilebilir planlari alt iist eden COVID-19

pandemisinin hastane biitgelerini olumsuz etkilememesi diistiniilemez.

Rutin ve planli saglik hizmetlerinin aniden, dramatik bicimde kesintiye
ugramasi, gelir Gireten islemlerin sonlanmasi ve tiim ¢alisanlarin zorunlu
olarak hemen hi¢bir maddi getirisi olmayan hizmetlere yonlendirilmesi,
pandemiyle ilgili koruyucu ekipman ve ilag gibi sarf malzemelerinin
hem tiiketiminin, hem de birim fiyatlarinin artmasi, pek ¢ok pandemi
hastasinin ihtiya¢ duydugu nitelikli saglik hizmetlerinin (yogun
bakim, antiviral ilaglar, testler v.b.) yiiksek maliyetli olmasi tiim saglik
kuruluslar: gibi bizim hastanemizin finansal dengesini de etkilemistir.
Bu durumun, bizimki gibi, kar amaci giitmedigi i¢in yedek sermaye
birikimi de, devlet hastaneleri gibi diizenli gelir teminat: da olmayan
vakif hastanelerinin sirtina daha biiyiik zorluklar ve riskler yiikleyecegi
stiphesizdir. Bu yilizden eldeki kisith maddi imkanlarin en kritik
alanlardan baglayarak planh ve 6l¢iilii bi¢imde kullanilmasi, pek ¢ok
0zel sektor kurulusunda yasanan ve ¢alisanlarin moral motivasyonlarini
bozan “maas kaygisi’nin giindeme hi¢ gelmemesinin temini, elde edilen
kisith bagis gelirinin en gerekli harcamalara kaydirilmasi ve tiim bu
stirecte hizmet kalitesinden 6diin verilmemesi ayni1 anda basarilmasi

gereken islerdir.
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Yukarida en oOnemlilerini kisaca Ozetlemeye c¢alistigim, ancak
kesinlikle bu kadarla sinirli olmayan zorluklar: disaridan bakan gozler
icin artik birkag say1 ve istatistiki bilgiden, birka¢ televizyon haberi ve
sosyal medya paylasimindan ibaret hale gelen COVID-19 pandemisiyle
tereddiitstiz ve yiirekten bir miicadele yiirtitmiis olan 150 yillik bir vakif
hastanesi ve onun fedakar ¢alisanlar1 pandeminin ilk dalgasi siiresince
gogiislemek zorunda kaldi. Gegtigimiz 6 ay boyunca edindigimiz asil
tecriibe kiiresel salginlarla miicadele konusunda hi¢kimsenin yeterince
tecriibeli ve hazirlikli olmadigy, bildigimizi sandigimiz seylerin bilmemiz
gerekenlerin kii¢tik bir parcasi dahi olamayacagy, bilim ve teknolojide
kat ettigimizi sandigimiz mesafelerin aslinda bizi gozle goriilmeyecek
kadar kiigiik bir tehdide karsi korumakta bile yetersiz kaldigini gérmek
oldu.
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Ozet

Aile hekimleri COVID-19 pandemisi siirecinin basindan itibaren
basamaklandirilmis saglik sistemimizin her basamaginda, oldukca
genis gorev sahasinda hizmet vermektedirler. Bu hizmet sahasi
birinci basamak aile sagligi merkezlerini, ikinci ve tigiincii basamak
hastanelerin COVID servislerini, acil servislerini, triaj ve COVID
polikliniklerini kapsamaktadir. Bunun yaninda aile hekimlerinin
hastayla ilk temas noktasi olarak erken tani ve hastaligin yayilmasinin
kontrol altina alinmasinda, koruyucu hekimlik kapsaminda hasta ve
yakinlarinin egitim siirecinde, filyasyon ¢alismalarinda, kapsamli ve
stirekli bakim ilkesi ¢ercevesinde evde takip ve tedavi edilen hastalarin
izleminde aktif gorev ve sorumluluklar: vardir. Giincel veriler 15181nda,
saglik bakanliginin ve bilim kurulunun o6nerileri dogrultusunda aile
hekimleri de pandemi ile miicadele i¢in tiim giiciiyle ¢alismaya devam
etmektedir. Anahtar Kelimeler: COVID-19, Pandemi, Aile Hekimligi

Cin'in Wuhan kentinde 31 Aralik 2019da etyolojisi agiklanamayan
pnomoni vakalar1 bildirildi. Bu salginin sebebinin yeni tiir bir
coronaviriise bagh oldugu tespit edildi. Viriis tiim diinyaya yayilarak
bir salgin haline déniistii ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11
Mart 2020de resmi olarak pandemi ilan edildi. Tiirkiyede ilk vaka 11
Mart 2020 de bildirildi. Bu tarihten itibaren vaka sayis1 global olarak
her gegen giin artmaya bagladi. Pandemi ile miicadele agisindan gesitli
onlemler ve tedbirler alindi. Saglik Bakanligi tarafindan, diinyada

vakalar artmaya baslayinca ¢esitli akademisyenlerden olusan bir Bilim



— 426

COVID-19 PANDEMISINDE Hastalik / Hastane Yonetimi

Kurulu olusturuldu. Bilim kurulunun onerileriyle birlikte kapsamli
tedbirler alindi ve ilgili kurulca diizenlenen ve gelismelere gore
giincellenen COVID-19 rehberi olusturuldu. Salgini kontrol altina
almak adina elektif olan tiim muayene, islem ve ameliyatlar ertelendi.
Acil olmayan bu hasta grubu aile hekimliklerine yonlendirildi. ivedilikle
aile hekimlerine aile sagligi merkezlerinde (ASM); pandemi eylem
planinin olusturulmas: ve karar defterine islenmesi ve triaj yapilmasi
onerilmistir. Ilk temas noktasi olmasi riskler icermekle beraber
hastaligin tanilandirilmasinda, erken tedavi ile hastalik siirecinin
kisaltilmasinda ve hastaligin yayilmasinin kontrol altina alinmasinda
kilit rol oynamistir. Bunun yaninda filyasyon konusunda da aile

hekimleri 6nemli rol almiglardir.

Aile hekimlerinin kendi gorev ve sorumluluklarina pandemiyle
birlikte ek sorumluluklar eklenmistir. Bu goérevler, hasta sagliginin
korunmasi ve gelistirilmesi igin, gerekli olan bilgi, beceriye sahip olmak
ve bunlar1 hastaya kazandirmak, hasta bakimi ve gerekli takibini yapmak
, aile saglig1 merkezini uygun teknoloji ile donatip bireye 6zgii saglik
bakimi sunmaktir. Asemptomatik ve hafif seyirli vakalarin COVID-19
hastalarinin  gogunlugunu olusturmasi, bu grubun aile saghg:
merkezlerinde tedavi ve gereksinimlerinin karsilanmasi pandemide
aile hekimliginin roliiniin ve salgin ile miicadeledeki payinin 6nemini
gostermektedir. Buna ek olarak COVID-19 nedeniyle hastanelere
gitmekten ¢ekinen halk temel saglik hizmetlerinin karsilanmasi i¢in de

aile sagligi merkezlerine bagvurmuslardir.

Mortalite bakimindan daha yiiksek risk altinda olan sosyoekonomik
diizeyi diisiik, engelli yada ruhsal hastaligi olanlar hastanelerden
dogrudan bakim alma konusunda zorluk yasamiglardir. Aile
hekimliginin kayithi hastalar: arasinda yer alan bu grubun yonetiminde

ve korunmasinda evde saglik hizmeti kolaylik saglamistur.

Ulkemizde aile hekimleri birinci basamak éncelikli olmak iizere saglik
sistemimizin her basamaginda pratisyen, tipta uzmanlik 6grencisi,

uzman, yardimcr dogent, dogent ve profesor doktorlariyla 6zveri ile
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caligmakta olan genis bir ailenin mensubudurlar. Her zaman oldugu
gibi COVID-19 pandemisi boyunca da olanca gayretleri ile siirece
dahil olmuslar, pandemiyle miicadele kapsaminda her tiirli saglik
kurulusunda hizmet vermis ve halen vermektedirler. Pandemi harici
donemde ASM’ lerde aile hekimleri basina giinliik hasta miiracaat sayisi
60-70 , ASM bas1 ortalama giinliik miiracaat sayis1 birim sayisina bagh
olarak degismekle birlikte 100-200 arasidir. Hastalar aile hekimliklerine
muayene olmak, kronik hastalik takibi, koruyucu saglik hizmetleri,
kiigiik girisimsel islemler ve ¢esitli saglik raporlar: i¢in bagvurmaktadir.
Aile hekimliginin hasta popiilasyonu da genis bir yelpazededir. Yasls,
cocuk, gebe gibi farkli hasta gruplarinin ayni anda hizmet almak igin
bagvurabilecegi goz oOniinde bulunduruldugunda bu hastalarin iyi
planlanmamus bir triaj yonetimi ile olast COVID-19 vakalari ile temasi
ve bulagsma olma ihtimali kaginilmazdi. Bu konudaki belirsizlikleri
onlemek ve bir standart olusturmak adina COVID-19 Salgin Aile
Sagligi Merkezi Rehberi olusturuldu. Triaj kurallari, gebe, yash ve
cocuklar igin ayr1 bir saat planlanmasi, koruyucu saglik hizmetlerinin
devami da dahil olmak iizere oldukga ayrintili ve yol gosterici bir rehber
hazirlandi. Ilag tekrari, dermatolojik sorunlar, giindelik sikayetler i¢in
hastalarin evlerinden ¢ikmasin1 6nlemek ve ASM’ ye viriis tagimasi
ya da viriise maruz kalmasi riskini azaltmak igin telefon veya mesajla
ulasilmasi 6nerildi. Aynca COVID tanili ya da eve gonderilen hastalar:
izlemek i¢in de Oncelikle teletip uygulamasi giindeme getirildi. Aile
hekimligi, diger klinik branslardan farkli olarak kisinin yas, cinsiyet,
hastalik, organ sistemi, fiziksel veya mental durumuna bakilmaksizin
saglik hizmeti ve bakimi alabildigi bir disiplindir. Cogu zaman hasta ile
ilk temas noktasidir ve hastanin kapsamli degerlendirilmesi ile stirekli
bakim gerektirir. Bakim siirekliligi aile hekimligi bransinin temel
ozelliklerindendir. Bu sayede hasta ile hekim arasinda giivene dayali bir
iliski kurulur. Bunun sonucunda sadece biyolojik olarak degil, sosyal ve
duygusal olarak da iyilik halinin tesisi miimkiin olur. Bakim siirekliligi

ilkesi kapsaminda aile hekimleri, her bir vakanin tespit anindan iyilesme
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stirecine kadar multidisipliner, etkin ve etkili koordinasyon ve isbirligi

cabalarini da yiritiir.

Aile hekimleri kronik hastaliklarin izleminin yaninda akut gelisen
tablolara tani koyma ve siireci yonetme, saglikli ¢ocuk izlemi ve
asilama, gebe takibi, yash ve engelli hasta bakimi gibi bir¢ok alandan
sorumludur. Toplum saglig1 acisindan ¢ok 6nemli olan bu hizmetler

pandemi siiresince de alinan ek 6nlemlerle devam etmektedir.

Aile hekimligi bransinin temel 6zelliklerinden bir digeri koruyucu
hekimlik ile hasta ve hasta yakinlarin1 egitme sorumlulugudur.
Pandemi siiresince viriisten korunma tedbirlerinin 6gretilmesinde
hasta ile ilk temas noktasi olan aile hekimlerinin biyitk katkisi
olmustur. Aile hekiminin hizmet verdigi hasta populasyonu tarafindan
taninmis ve kabul edilmis olmasi koruyucu saglik hizmeti kapsaminda
yiriitiilecek saglik egitim programinda yetiskin egitiminin en zor kism1
olan edinilmis tutum ve davranislarda degisiklik yaratma siirecini
kisaltir. Ilk temas noktasi olmasi riskler icermekle beraber hastaligin
tanilandirilmasinda, erken tedavi ile hastalik siirecinin kisaltilmasinda
ve hastaligin yayilmasinin kontrol altina alinmasinda kilit rol oynamistur.
Bunun yaninda filyasyon konusunda da aile hekimleri 6nemli rol

almislardir.

Hastaneye yatis gerekmedigi durumlarda hastalar evde tedavi ve
takip edilebilmektedirler. Hastaneye yatirilip sonrasinda taburcu olan
hastalar da iyilesme siireclerini evde tamamlayabilirler ve bu siiregte
aile hekimleri tarafindan takip edilirler. Pandemi sartlarinda hastanede
hekimlerin doniisiimlii ¢alisma diizeninden kaynaklanabilecek bilgi

kopukluklar1 bu sayede 6nlenmis olur.

Aile Hekimligi Uzmanlik egitimi kapsaminda iiniversite ve egitim
arastirma hastanelerinde asistan hekim, uzman, dogent ve profesor
olarak gorev yapan hekimlerimiz 2.- 3. basamak yiikiinii azaltmis
olup, ASM’lerde gorev yapan uzman ve pratisyen aile hekimleri birinci
basamakta hizmet vermektedir. Pandemi ile miicadelenin basarili

olabilmesi i¢in gerekli ekipman ve saglik personeli sayisinin eksiksiz
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olmasi gerekmektedir. Aile hekimleri iilkemizde bir¢ok alanda hizmet
vermekte olan olduk¢a bityiik bir topluluktur. COViD-19 ile miicadelede
COViD-19 polikliniklerinde , servislerinde, yurt dis1 seyahat oykiisii
sonras! karantina altinda tutulan olas1 vakalarin yurtlardaki takibinde
ve karantina uygulanan hastalarin evde telefonla takibinde goérev alip bu
pandemi siirecinin merkezinde yer almislardir. Aile hekimligi calisma
disiplini hasta hekim arasinda bir giiven ortami olusmasini ve hekime
kolay ulagilabilirligi miimkiin kilar. Bilinmezlik, giivensizlik, yalnizlik,
sevdiklerinin zarar gormesinden korkma, destek ve kendine giiven
eksikligi hastalarin yogun stres altinda kalmalarina sebep olmustur.
Hastalar bilgi ve tavsiye i¢in aile hekimlerine basvurmuslardir. Kriz,
aile tibbini, geleneksel olarak hastane merkezli bir saglik sistemi olan
tilkeler arasinda bile saglik sisteminin merkezine koymus ve giicli
yonlerini vurgulamigtir. COVID- 19’un gergek prevalansi, kiimiilatif
insidans1 ve mortalitesi hakkinda giivenilir veriler elde etmek igin aile
hekimleri kayit sistemleri ile 6nemli bir rol oynar. COVID testi pozitif
gelen hastalarin yaninda tipik COVID benzeri semptomlarin olmasina
ragmen test edilmemis ve ¢ogunlukla hastaneye yatmadan evde
iyilesen hastalarin da kayit altina alinmasi gergek istatiksel verilerin
olusmasina katki saglar. Birinci basamak saglik bilgi sistemlerimiz, ¢ok
sayida klinik veri icerir. COVID-19 ile iliskili olabilecek temel fiziksel
ozelliklerin (yas, cinsiyet, boy, kilo), yasam tarzi faktorleri, semptomlar,
belirtiler, laboratuvar test sonuglari, komorbid durumlar ve ilag kayitlar:
bir sonraki COVID-19 dalgasina karsi savasmak i¢in yeni tutum
ve yaklagimlar belirlenmesinde olduk¢a degerli olacaktir. Hastalik
olusumu, risk faktorleri ve koruyucu faktorler, tan1 modelleri ve 6nce
kimin agilanmasi gerektigini belirlemek gibi konularda yol gosterecektir.
Tibbin duygusal ve de bilimsel yoniiyle ilgilenen aile hekimligi, sayisal
cogunlugu ve ¢esitli basamaklarda gorev almasi sebebiyle salginin
tistesinden gelmede merkezi bir rol oynamaktadir. Hem klinik tecriibesi
ile hasta yonetimi hem de COVID-19 arastirmalar i¢in sorumluluk
almak, aile hekimliginin halk saglik bakimi i¢in 6nemini yeniden

tanimlayacaktir.
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Aile hekimliginin tanimlanmais belirli bir populasyonla siireklilik arz
eden bir is hayat1 i¢cinde olmasi, bir¢ok sahada retrospektif ¢caligmalar
imkan bulurken bu siiregte kiymet degeri daha yiiksek olan prospektif
¢alismalara imkan tanir. Bu kapsamda aile hekimleri, populasyonun
sosyodemografik oOzelliklerine hakim olma sanslarini kullanarak
pandemi siirecinde COVID-19’un gerek bulagsma gerekse tedavi ve
iyilesme siirecinde hastaligin seyrini etkileyebilecek tim bagimli ve
bagimsiz degiskenleri daha net bir sekilde tanimlayip risk faktorlerini
somut bir sekilde siiratle ortaya koyabilirler. Bu risk faktorlerini kontrol

altina almak ise multidisipliner etkin bir ¢alsma siirecini zorunlu kilar.

Birinci basamagin yanisira entegre hastaneler, ikinci ve tgiinci
basamak hastanelerde COVID poliklinik ve COVID servislerinde,
acil servislerde ve triajlarda da aile hekimleri gorev almaktadirlar. Bu
siregte tiim saglik camiasinda oldugu gibi aile hekimleri arasinda da
enfekte olan ve maalesef hayatini kaybeden meslektaslarimiz olmustur.
Onlarin Gstiin hizmetleri, gayretleri ve fedakarliklar1 her zaman

minnetle anilacaktir.

Pandemi stiresince saghik bakanligi ve bilim kurulunun o6neri ve
kararlan dogrultusunda tiim giiciiyle ¢alismakta olan aile hekimleri,
stirecin bagindan beri oldugu gibi siire¢ boyunca da motivasyonlarini

kaybetmeden olaganca gayretleri ile calismaya devam edeceklerdir.

Sonug

Ulkemizde aile hekimleri genis hekim kadrosuyla, saglik sistemimizin
her alaninda oldukga genis bir yelpazede goérev ve sorumluluklara
sahiptir. COVID-19 pandemisi siireci boyunca hastaligin teshis
ve tedavisi, yayilliminin oOnlenmesi, filyasyon ¢alismalari, halkin
bilgilendirilmesi ve tedbirlere uyumun artirilmasi, siire¢ boyunca rutin
saglik hizmetlerinin aksamadan devaminin saglanmasi hususunda tiim
hekimleri ile 6zveriyle caligmaktadir. COVID-19 pandemisi siirecinde
agir hastalarin takipleri hastanelerde yapilmaktadir ancak salginin
kontrolii aile hekimligi ile miimkiin olmaktadir. Aile hekimligi hekim

kadrosu ve sorumluluklariyla olduk¢a 6zveriyle ¢aligmaktadir.
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COVID-19 VE BENZERI PANDEMILER
ICIN ILAC GELISTIRME

Prof. Dr. A. Akcahan GEPDIREMEN

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV2)
hastaligi (COVID-19) ciddi bir pandemiye yol agarak, tiim diinyada
onemli bir halk saglig1 sorunu olmustur. Bu viriis memelilerde 6zellikle
solunum sisteminde dominant karakterli semptomlarla seyreden ve
bulasiciligr oldukega yiiksek olan bir viriis olarak goze carpmaktadir.
Zarfli bir RNA viriisii olan SARS-CoV2, Coronaviridae ailesinin
Orthocoronaviridae subfamilyasina aittir. Bu ailenin yiizlerce iiyesinden
sadece 4 tanesinin insanlarda hastalik olusturdugu bilinmekte olup,
gecmiste salginlara yol aganlari; SARS coronavirus (SARS-CoV, 2002-
2004 yillarinda), Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV, 2012 Eyliilden itibaren) ve son olarak da 2019 yili aralik
ayinda Cinde ortaya ¢ikan ve 2020 yili Mart ayinin ortalarinda Diinya
Saglik Orgiiti; WHO tarafindan, gecikmeli de olsa, pandemi ilan
edilmesine sebep olan SARS-CoV2 olarak sayilabilir. SARS-CoV2,
daha 6nceki MERS ve SARS infeksiyonlarina gore ¢ok daha fazla bulas

ve daha az letalite yapma 6zelliklerine sahiptir.

COVID-19 pandemisinin akut tedavi stratejileri incelendiginde,
genellikle semptomatik ve destekleyici tedavilerin uygulandigy,
bunlar icgerisinde de solunum sistemini koruyucu ve destekleyici
tedavilerin ve antikoagiilan ilaglarin hayat kurtarici oldugunu ifade
etmek gerekmektedir. Diger taraftan, bulas1 azaltmak, enfekte kisilerde
virtisiin replikasyonunu 6nlemek i¢in de bir¢ok ilacin adi ge¢mis ve
denenmistir. Bunlar1 genelleyecek olursak; basta ribavirin, favipiravir,
remdesivir (RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorleri), Lopinavir

ve dopinavir (3-kemotripsin benzeri proteaz inhibitorleri) olmak
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tizere bazi antiviral ilaglar, orta-agir klinik tabloya sahip hastalarda
goriilen sitokin firtinasinin en 6nemli 6geleri; IL6’y1 antagonize eden
Tocilizumab, Sarilumab ve IL1'i antagonize eden; Anakinra gibi
immunomodiilator ilaclar, akut inflamatuar cevabin baskilanmasina
yonelik olarak kullanilan Thalidomide ve Pirfenidone, antimalaryal
ilaglardan (Bir¢ok mekanizma yani sira, immunomodiilator etkileri ile)
Klorokin, Hidroksiklorokin ve Meflokin, KOAH ve AIDS tedavilerinde
kullanim i¢in ruhsath olan; N-Asetil sistein, hipertansiyon ve kalp
yetmezliklerinde sik kullanilan Anjiotensin reseptor blokeri; Losartan,
Multipl Skleroz (MS) tedavisi i¢in onayli Sfingosine-1-fosfat reseptor
modiilatorleri, TMPRSS2 inhibitérii; Camostate, viriisiin membran
fiizyonunu inhibe eden; Arbidol (S1 spike protein ile ACE2 iligkisini
engelleyerek), antiparaziter veteriner ilaci; Ivermektin ve hatta geleneksel
tedavi ajani cepharantinedir. Bu molekiillerin ortak 6zelligi; tamaminin
en az bir iilke Saglik Bakanlig: tarafindan ruhsatlandirilmis olmasidir.
Akut ¢oztim gerektiren pandemi gibi durumlarda yapilan bu uygulama,
yeniden konumlandirma olarak adlandirilmaktadir. Yeni bir ila¢ aday1
molekiiliin COVID-19 tedavisi i¢in ruhsatlandirilmasi, standart yasal
prosediirlerin izlenmesi durumunda, en iyi ihtimalle 10 yil stirecektir.
Oysa ki, yukarida sayilan ve bagka endikasyon igin ruhsatlandirilmis bir
ilacin COVID-19 tedavisinde denenmesi, o tilkenin saglik otoritelerinin
izni ile gerceklestirilebilmektedir. Diger taraftan, birbirlerinden ¢ok
tarkli etki mekanizmalarina sahip olan bu kisithi sayida ilacin COVID-19
tedavisi icin segilmesi rastgele veya tesadiifen yapilmamaktadir.
Hastalik etkeninin viicuda ve hiicreye girisinden itibaren, hiicresel
diizeyde kademeli olarak yaptigi bilinen tiim degisiklikler ve bu
degisikliklere hiicrelerin verdigi cevaplar, bilgisayar yazilimlar1 aracilig
ile var olan tiim ruhsath triinler ile etkilesim modellemelerine tabi
tutulmaktadir. Bu denemelerin Farmakolojik karsiligi; in silico testler
olup, sonugta etkili olma ihtimali yiiksek olan az sayidaki ruhsatl ilag,
bu endikasyonda oldugu gibi denenmekte ve etkili bulunanlar tedavi

protokollerine eklenmektedir.
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Yukaridaki sekilde Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
basitlestirilmis sematik ¢iziminde de agik¢a goriilebilecegi gibi, SARS-
CoV2 hiicre membraninda bulunan ve bazi fizyolojik fonksiyonlara
aracilik eden metallopeptidaz yapidaki ACE-2 enzimini reseptor olarak
kullanmakta ve yiiksek afinite ile baglanmaktadir. Insan viicudunda
eksprese edilen ACE-2nin %80den fazlasi tip II pnomositlerde
var olup, %10 civarinda enterositlerde, ve daha az olarak ise; kalp
ve bobrek dokusunda bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda ACE-
2’nin anjiotensin ITI'yi, anjiotensin 1-7’ye katalize ettigi, olusan bu
triiniin MAS reseptorlerini uyardig1 ve akcigerlerde enflamasyon ile
seyreden patolojik durumlarda koruyucu etki gosterdigi, vazodilatatér,
natritretik/ditiretik, antiinflamatuar ve antifibrotik etkilere aracilik
ettigi bilinmektedir. SARS benzeri viriisler, ACE-2 enzimine spike-1
(S1, dikensi ¢ikintinin N-terminali) araciligi ile baglanmakta, ayni
dikensi ¢ikintinin C-terminali (S2) araciligi ile bu fizyolojik yapry1
bolerek, endositoza ugramaktadir. SARS-CoV ile SARS-CoV2 spike
proteinlerinin aminoasit dizilimi %76 oraninda benzesmektedir. Bu
olayin gerceklesmesinde ACE-2 disinda, tip II transmembranal serin
proteaz enzimler olan HAT (human airway trypsin-like protease) ve
ozellikle de TMPRSS2 ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir. Viriisiin dikensi

¢ikintisindaki 697-716. aminoasit dizinleri arasindaki arginin ve lizin
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rezidiileri TMPRSS2 enziminin, 667. pozisyondaki arginin ise HAT
enziminin aktivitesini gergeklestirdigi, yani viriisiin spike proteinlerini
ACE-2 ile iletisime geciren lokalizasyonlar oldugu tespit edilmistir.
Diger taraftan disintegrin & metallopeptidase domain 17 (ADAM17)
enziminin, ACE-2’nin SARS-CoV2 tarafindan uyarilmasini takiben
aktive oldugu ifade edilmektedir. Ancak bilindigi kadari ile viriisiin
S1 ile transmembranal lokalizasyonlu enzimatik reseptoriine
baglanip, S2 ile devam eden hiicre i¢ine giris siirecinde, TMPRSS2 ve
ADAM17 enzimleri birbiri ile kompetisyona girmekte, ancak viriistin
hiicre igine girisi sadece TMPRSS2 aracilig: ile olabilmektedir. Ayni
zamanda ADAM17’nin aktive veya inhibe edilmesinin, SARS-CoV’un
hiicreye penetrasyonunu degistirmedigi ispatlandig1 i¢in, bu enzimin
farmakolojik manipiilasyonu klinik bir 6nem tasgimamaktadir (1).
Yazinin ilerleyen béliimlerinde daha detayli olarak anlatilacag1 gibi,
endo-lizozomal proteazlarin, ozellikle de Furin ve Cathepsin-Lnin
virtisiin hiicre igine girisinde 6nemli roli oldugu belirtilmektedir.
Bu verilerin SARS Coronavirus enfeksiyonlarindan elde edildigi,
influenza ve metapneumovirus i¢in de gegerli olmas: sebebi ile, diger
insan respiratuar viriis enfeksiyonlar1 ve SARS-CoV-2 i¢in de biiyiik
oranda gegerli oldugu varsayilmaktadir. Yukarida adi gegen enzimler
icerisinde Kkilit role sahip olanin TMPRSS2 oldugunun anlasilmasi ile,
onemli bir ila¢ hedef noktas1 oldugu diisiiniilebilir. Aslinda 1980’lerde
Japonyada sentezlenen ve ruhsath olarak sadece bu iilkede bulunan
Camostat mesilate’in, selektif ve yiiksek afinite ile TMPRSS2’yi inhibe
ettigi bildirilmektedir. Kronik pankreatit ve post-operatif reflii 6zefajit
tedavilerinde halen bu iilkede kullanilan ilag, 600 mg/giin ve 8 haftalik
kullanimda hig advers etki gostermez iken, ayni siirede 900 mg/giin
kullaniminda 6dem ve iirtiker yapabildigi belirtilmektedir (2). SARS-
CoV salgini sirasinda in vitro olarak ve farelerde denenmis olan bu
ajanin IC, degeri 0.68 nM olarak bulunmugtur (3). Ancak insanda
SARS-CoV-2nin hiicreye penetrasyonunu 6nleyecek dozu ve daha da
onemlisi TMPRSS2’ye afinitesinin viriisten daha yiiksek olup olmadig1
net degildir. Benzer sekilde TMPRSS2 enzimi bloke ettigi belirtilen ve
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bir¢ok tilkede ruhsatli olarak pazarlanan ilag; Bromheksindir. Mukolitik
ve antitiisif olarak kullanilan bromheksin’in pulmoner ve bronsiyal
epitel hiicrelerinde plazmaya gore 4-6 kat daha fazla konsantre oldugu,
SARS-CoV-2igin IC_ degerinin de; 0.75 mM oldugu ifade edilmektedir
(4). Yani camostata gore ¢ok daha zayif etkili oldugu ¢ikariminda
bulunulabilir. Diger taraftan TMPRSS2’nin 6nemli bir tedavi hedefi
oldugunun anlagilmasindan itibaren, gabexate mesilat ve nafamostat
mesilat gibi benzer molekiillerin camostat ile karsilastirilmalar1 da
hiz kazanmis olup, nafamostatin TMPRSS2’yi camostat mesilatdan
15 kat daha selektif inhibe ettigi rapor edilmistir (5). Ast ve ilag
arastirmalari i¢in, viral S glikoprotein ve ACE-2 inhibisyonu yaninda,
TMPRSS2 inhibisyonu yapan molekiillerin énemi de burada agik¢a

gorilebilmektedir.

Benzer sekilde, SARS-CoV-2’nin hiicre igerisine replike olmak
lizere girisinde bir diger 6nemli etken de; endo-lizozomal enzimlerin
aktivasyonudur. Endolizozomal enzimlerden; cathepsin-L, furin
ve tripsin ekspresyonunun azaltilmasinin, viral flizyonu bloke
edebilecegi varsayimi ile bu konuda da ciddi ¢alismalar yiriitiilmeye
baglanmistir. Cathepsin-Inin bloke edilebilmesi i¢in ¢ok yakin
zamanda yapilan bir in siliko ¢calismada, ruhsatli ilaglar icerisinde etki
gosterme potansiyeli en giiglii ilag adayinin; influenza ve Parkinson
hastaliginda da kullanilan amantadin oldugu 6ngériilmiistiir (6). Daha
potent cathepsin-L inhibitorleri gelistirilmesi amaci ile denenen SID
26681509 molekiliiniin in vitro sartlarda SARS-CoV-2’nin hiicreye
girisini %76 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Uzerinde ¢aligilan diger
cathepsin-L inhibitorlerine 6rnek olarak; E63c, E64d ve MDL28170
verilebilir. Furin ise hem lizozomlarda, hem de cathepsin-Lden farkli
olarak ekstraselliller ortamda da bulunan bir enzim olup, HIV ve
diger coronavirus enfeksiyon patolojilerinde o6nemli rolii oldugu
belirtilmistir. Ekstraselliiler kompartmandaki furin’'in hem S1 ile ACE-
2, hem de S2 ile TMPRSS2 arasindaki reaksiyonlar1 kolaylastirdigi,

ayn1 zamanda lizozomal furin'in de cathepsin-L gibi hiicre i¢indeki
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viral hareketlilige katki sagladigi belirtilmektedir (7). 2019 Yilinda
yeni jenerasyon furin inhibitorlerinin sentez yontemleri ve antiviral
aktiviteleri rapor edilmis olup, timiiniin hiicre dis1 furini oldukga
diisitk konsantrasyonlarda (0.5-1 nM) antagonize etmelerine ragmen,
hiicre igindeki furin aktivitesinin inhibe edilmesinde yetersiz olduklar:
belirtilmektedir (8). Furin ve cathepsin-L gibi lizozomal enzimlerin
proteolitik aktivite gosterebilmesi ve viriisiin hiicre icindeki dongiisiine
hazirlanabilmesi i¢in, intralizozomal pH’nin azalmasi, yani asidik yone
kaymasi gerekmektedir. COVID-19 salgininin basladigi andan itibaren
tartisilan ve bir¢cok iilkede kullanillan sitma ilaclarindan klorokin
ve derivelerinin, intraselliiller asidik organellerde birikme egilimi
gosterdigi, intralizozomal pH’1 yiikselttigi ve boylece furin ve cathepsin-
Lyi inhibe etmis olabilecegi tartisilmaktadir. Klorokin deriveleri
ile beraber kullanilan azitromisin'in de tek basimna lizomotropik
aktivitesi bulundugu, luminal pH1 baziklestirerek buradaki enzimlerin
aktivitelerini bloke ettigi iddia edilmektedir. Klorokin tiirevlerinin
azitromisin ile kombinasyonunun da sinerjistik etki gosterdigi
ispatlanmistir (7). Benzer sekilde, vankomisin ve teikoplanin gibi
glikopeptid yapili antibiyotiklerin de lizozomlarda birikerek cathepsin-
Lyi direkt olarak inhibe ettigi ve COVID-19 tedavisinde etkili
olabilecegi diisiniilmektedir. Burada belirtilen ve bagka endikasyonlar
icin ruhsatlandirilmis olup, endolizozom iizerinden etki gdsteren bazi
ilaglarin aktif olarak pandemi esnasinda kullanildig1 ve kismen etkili
olabildigi goriilmektedir. Ancak bu ilaglarin nonspesifik etkileri sebebi
ile sadece endozom/lizozom iizerinde etkili olmayip, bir¢ok organ
ve organele etki gostermeleri ve bazi advers etkiler olusturmalar1 s6z
konusudur. Bu sebeple ilerleyen siirecte yeni jenerasyon ve daha selektif
ilaglarin gelistirilmesi giindeme gelecektir. Bu grup ila¢ adaylarinin
hiicre i¢ine penetrasyonunun istenilen diizeyde olabilmesi icin, diisitk
molekiil agirlikly, lipofilik ve nétr elektrik yiiklii olmalar1 gerekliligi
distiniildiigiinde, ACE-2 veya TMPRSS2 gibi ekstraseliiler olusumlar
tizerinden etki gosteren ilaglardan daha pahali ve yiiksek teknoloji ile

tiretilmis olma gerekliligi asikardur.
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Rekombinant teknikler kullanilarak insan proteinini laboratuar
ortaminda sentezlemenin mimkiin ama pahali oldugu gercegine
ragmen, en etkilivehizlitedaviyontemiolarakbuvebenzer pandemilerde
diistiniilmesi gerekmektedir. Viriisiin hiicreye giris kapis1 olan ACE-
2’nin rekombinant (hACE-2) teknoloji ile solubl formda tiretilmesi,
yani virlisin yalanci reseptoriine baglanmasini saglayarak hem
tizyolojik 6neme sahip olan naturel ACE-2 populasyonunu korumak,
hem de viral etkenin hiicre i¢ine girisini azaltmak amaglanmaktadir.
Bu yonde yapilan bir ¢alismada 10 ve 50 mg/ml konsantrasyonlarda
in vitro denenen hACE-2'nin beklenildigi gibi son derece basarili
oldugunu gorebiliyoruz (9). Diger taraftan rekombinant insan
monoklonal antikor veya as1 tiretimi de ayni sekilde miimkiin olmasina
ragmen, SARS-CoV-2'nin olduk¢a hizli mutasyon gecirmesi sebebi ile,
solubl hACE-2 iiretimi i¢in emek harcanmasi, gelecek pandemilere
hazirlikli olmak agisindan daha onceliklidir. Cocuklarin COVID-
19dan erigkinlere gore daha az etkileniyor olmasinin sebebi olarak;
cocuklardaki ACE enzimlerinin daha yiiksek aktivite gosteriyor olmasi
ihtimali tizerinde durulmakta olup, fizyolojik ACE-2 populasyonunun
COVID-194 rezistans agisindan 6nemi ve korunmasinin gerekliligi
de tartisilmaktadir (10). ACE-2 enzim inhibitorleri, gelecekte
olmas1 muhtemel benzeri pandemileri tedavi etmek ve 6nlemek igin
farmakoekonomik ve etkililik kriterleri agisindan en uygun segenek
gibi gortinmektedir. ACE-2 enzimini inhibe etme potansiyeli tasiyan
molekiillerin profesyonel anlamdaki ilk dizayni ve sentezi 2002
yilinda yapilmis, ancak bunlarin enzime baglanma noktalari ile, SARS
viriisiiniin enzime baglanma noktalarinin farkl: lokalizasyonlar oldugu
ve virlisiin hiicre icine girisine ve hastaligin ilerlemesine olumlu bir
etki yapmadig belirtilmistir (11). Ilerleyen siirecte bazi yeni jenerasyon
ACE-2 inhibitorleri (DX-600, MLN-4760, VE-607, N-2195, G-3050
vs.) sentez edilmesine ragmen halen preklinik test asamasinda oldugu
goriilmektedir ve ne yazik ki bu gruptan kullanilmaya hazir bir ilag
bulunmamaktadir (12).
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COVID-19 tedavisi i¢in giiniimiizde kullanilan ve gelecek i¢in
tasarlanan tedavi stratejilerini basliklarla ifade etmek gerekirse; I. As1
¢alismalari, II. Plazma-antikor tedavisi (Hastaliktan iyilesen kisilerden
elde edilen), ITI. Bagka endikasyonlar i¢in ruhsatl ilaglarin, COVID-19
endikasyonunda kullanilmas: (Yeniden konumlandirma), IV. Sitokin
firtinasina etkili yeni ve daha spesifik ilaglar, ve V. Yeni ila¢ (de novo)
gelistirmedir.

Yeni Ilag gelistirme hedefleri ise; A. Yeni ve 6zgiin antiviral ilaclar, B.
Monoklonal antikorlar, C. Viriisiin hiicre i¢i hareketliligini engelleyen
Furin veya cathepsin-L inhibitorleri, D. Rekombinant Solubl hACE-2
benzeri proteinler ve E.Viriisii hiicreye girmeden 6nce etkisiz kilacak
ACE-2 veya TMPRSS2 inhibitorleri olarak 5 alt baglikta toplanabilir.
Ancak de novo ilag gelistirmenin ¢ok yiiksek maliyetli olmasi1 ve ruhsatl
ilag haline gelebilmedeki basar1 sansinin %10’un altinda kalmasi sebebi
ile ila¢ endiistrisinin bu alanda, saglik otoritelerinden daha az istekli
olmasi s6z konusudur. Bu sebeple de ilerleyen stire¢te COVID-19 ve
benzeri salginlar i¢cin “yeniden konumlandirma” yolunun daha fazla
tercih edildigine taniklik edebiliriz. Diger taraftan, de novo ilag gelistirme
segenekleri icerisinde maliyet ve etkinlik agisindan uygun olabilecek
en olas1 bilimsel yonelimin yeni jenerasyon, afinitesi viriisten daha
yiiksek ve giivenli ACE-2 ve TMPRSS2 inhibitorlerinin sentezlenmesi/

gelistirilmesi oldugu agiktir.
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"COVID-19 Pandemisinde Hastalik / Hastane Yonetimi”
kitabinin temel amaci, devam eden pandemiye ve
ddnyamizin, Ulkemizinileride karsilasacagl pandemilere
yol gosterici bir kaynak saglamaktir. insanlik tarihi
buglne kadar pek ¢cok pandemiyle yuz ytze gelmistir.
Ancak son ylUzyllda gelisen tani ve tedavi yontemleri
sayesinde insanlk bu derecede masum yollarla
bulasan ve tum dunyayi kasip kavuracak bir pandemiyi
hayal bile edememistir. COVID-19 pandemisinin
basindan itibaren devam eden bir yillik sirecte hastalik
tanisi tedavisi ve asilama c¢alismalarina iliskin bircok
kitap yazilmistir. Kitabimiz pandemide hastaligin tedavi
ve yontemine iliskin bilgileri icerirken hem de hastane
yonetimi diger ciddi hastalik ve acil girisim gerektiren
durumlarin tedavi ve yonetimi konularina da isik
tutmaktadir.
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