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1. BOLUM

COVID-19 ASILARI SONRASI GELISEN KUTANOZ
REAKSIYONLAR

Dr. Ogr. Uyesi Sema Kog Yildirim', Dog. Dr. F. Asli Hapa?
1.Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
2.Izmir Demokrasi Universitesi Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar1 Klinigi
1. GiRiS

COVID-19 pandemisi ile beraber hastalik etkeninin morbidite ve mortalitesini dnleyebilmek amaci ile ¢ok
sayida as1 gelistirme ve iiretim kampanyalar1 baslatilmig olup, giiniimiizde degisken derecede etkinlikte
ve giivenlikte ¢esitli COVID-19 asilar1 uygulanmaya devam etmektedir. Tiim diinyada uygulanmakta
olan bu asilar genel olarak etki mekanizmasina gére mRNA asilari, viral vektor asilari, inaktive asilar
ve protein alt {initesi asilari olarak siiflandiriimaktadir. mRNA bazli asilar SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory coronavirus-2)’nin immiinolojik olarak dominant glikoproteini olan spike proteininin genetik
bilgisini icermektedir. Viral vektor asilart ise genellikle adenoviriislerin vektor olarak kullanildigi ve
vektor viriis icerisinde spike proteininin DNA’smin yer aldig1 asilardir. Inaktive asilar spike proteininin
yani sira diger viriis iligkili antijenleri de igerirken protein alt tinitesi asilari ise antiviral immiiniteyi

uyarmak iizere 6zel olarak tasarlanmis rekombinant protein yapilarini igermektedir.!

Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel acil kullanim listesinde yer alan asilar su sekildedir: 2

1- mRNA asilari: BNT162B2 (Pfizer/Biontech Comirnaty) ve mRNA-1273 (Moderna)

2- Viral vektor asilari: ChAdOx1 nCov-19 (Oxford-AstraZeneca) ve Ad26.COV2.S (Janssen)

3- Inaktive asilar: BBIBP-CorV (Sinopharm), Sinovac/CoronaVac (Sinovac Life Sciences), BBV152
COVAXIN (Bharat Biotech)

4- Protein alt {initesi agilari: NVX-CoV2373 (Nuvaxovid/Covovax)

Belirtilen asilarla iligkili olarak gesitli deri bulgulart ile karakterize as1 sonrast gelisen reaksiyonlar
bildirilmistir ve bildirilmeye de devam etmektedir. Bu boliimde COVID-19 agilari sonrasi gelisen kiitanéz
reaksiyonlar, olasi patogenetik mekanizmalar esliginde klinik olarak siniflandirilarak detaylandirilmigtir.
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2. SINIFLANDIRMA

COVID-19 asilar1 sonrasi gelisen kiitanoz reaksiyonlar yeni baslayan reaksiyonlar seklinde olabilecegi
gibi daha 6nce var olan bir dermatozun alevlenmesi seklinde de karsimiza ¢ikabilmektedir.

COVID-19 asilari sonrast geligen kiitandz reaksiyonlar, reaksiyonun gelisim zamanina, klinik 6zelliklere
ve altta yatan olasi patogenetik mekanizmalara gore gesitli sekillerde siniflandirilmaktadir (Tablo 2.1).
Ast1 sonrasi dakikalar ile birkag giin igerisinde ortaya ¢ikan reaksiyonlar erken donem reaksiyonlar olarak
degerlendirilirken asidan giinler-haftalar sonra ortaya ¢ikan reaksiyonlar gecikmis reaksiyonlar olarak

degerlendirilmektedir.

Tablo 2.1. COVID-19 asilar sonrasi gelisen kiitandz reaksiyonlar

Kiitanoz reaksiyon

Alt tipi

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Erken lokal reaksiyonlar
Gecikmis lokal reaksiyonlar

Ekzantemler

Morbiliform/ makulopapiiler
Papiilovezikiiler

Pitriazis rozea benzeri

Vaskiiler lezyonlar

Lokositoklastik vaskiilit
Petesi/purpura
Pernio benzeri reaksiyon

Eritromelalji

Urtiker/anjioddem

Dolgu reaksiyonlar1

Otoimmiin biill6z reaksiyonlar

Biill6z pemfigoid

Lineer IgA biill6z dermatozu
Pemfigus vulgaris

Pemfigus foliaseus

Yaygin adverse kiitandz reaksiyonlar

AGEP

DRESS

SJIS/TEN

Yaygin fiks ilag eriipsiyonu

Diger dermatozlar

Psoriasis

Liken planus

Pitriazis rubra pilaris
PLEVA

Vitiligo

Sweet sendromu

Eritema nodozum

Eritema multiforme
Rowell sendromu

Eritema anulare sentrifigum
Rozasea benzeri eriipsiyon
SDRIFE benzeri eriipsiyon
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AGEP: Akut jeneralize ekzantematz piistiilozis;
DRESS: ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar;
SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/Toksik epidermal nekrolizis;

PLEVA: Pitriazis likenoides et varioliformis akuta; SDRIFE: Simetrik ilag iligkili intertrijinz ve fleksural
ekzantem.

3. KLiNiK OZELLIKLER

Bu zamana kadar yapilmis bildirilere gére COVID-19 asilar1 sonrasi gelisen en sik kiitanoz reaksiyonlar
enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir.>~ Genel olarak tim
diinyada asilamalarin ilk dozlari saglik calisanlarina uygulandigindan ve saglik ¢alisanlarinin énemli bir
boliimiinii kadinlar olusturdugundan kiitan6z yan etkilerin kadinlarda daha sik bildirilmis olabilecegi
belirtilmektedir. Genel olarak kiitan6z reaksiyonlarin ilk doz agilamadan sonra hatirlatma dozlarina goére
biraz daha sik goriildiigii belirtilmekle beraber ilk doz sonrasi reaksiyon gelisen bireylerde hatirlatma
dozlari sonrasi rekiirrens ise %8 ile %46 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.>®

3.1. Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlari

Enjeksiyon yeri reaksiyonlart COVID-19 asilar1 sonrasi en sik bildirilen kiitandz reaksiyonlar olup erken
lokal reaksiyonlar ve gecikmis lokal reaksiyonlar olarak iki gruba ayrilmaktadir.

3.1.1. Erken lokal reaksiyonlar

Erken lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlari ast sonrasi ilk 4 giin igerisinde ortaya ¢ikan agri, kizariklik ve
6dem ile karakterize reaksiyonlar olup ortalama 2-3 giin siire ile devam etmektedirler.” Agr1 en sik bulgu
olup kizariklik ve 6dem agriy1 takip eden diger sik bulgulardir. Bu reaksiyonlarin 6nemli bir kismi ilk doz

sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Geng bireylerde yasli bireylere oranla daha sik goriildiigii bildirilmigtir.!%!!

3.1.2 Gecikmis lokal reaksiyonlar

Gecikmis lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlart enjeksiyondan sonraki 4 giin ve daha fazla bir siire sonra
enjeksiyon yerinin komsulugunda ortaya ¢ikan eritem, kasinti, endurasyon ve hassasiyetin eslik ettigi ve
klinik olarak seliilit benzeri bir goriiniim ile karakterize reaksiyonlar olarak tanimlanmaktadirlar.'? Bu
reaksiyonlarin klinik morfolojik goriintimleri eritemli hedef benzeri yamalardan 10cm’den biiyiik plaklara
kadar degiskenlik gosterebilmektedir.”!*!* Literatiirde “COVID arm” olarak da tanimlanmis olan gecikmis
lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu mRNA asilar1 sonrast bildirilmis olup genellikle
asinin ilk dozu sonrasi ortaya ¢ikmaktadir ve asilamay: takip eden ortalama 7 giin igerisinde geriledigi
bildirilmistir.” Hatirlatma dozu sonrasi tekrarlayan gecikmis lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ilk doz
sonrast gelisenlere gore daha kisa siirede ortaya ¢iktigi ve daha hafif seyirli oldugu belirtilmektedir. +7-'5

Gecikmis lokal reaksiyonlarin klinikopatolojik olarak degerlendirildigi ¢aligmalarda histopatolojik
incelemelerdeki ana bulgularin fokal epidermal degisikliklikler, epidermal spongiyoz ve lenfosit
ekzositozu oldugu bildirilmistir. Ek olarak dermiste degisken sayida eozinofilik graniilositlerin yani sira
perivaskiiler alanda agirlikli olarak kiigiik lenfositlerden olusan infiltrat ve intraluminal nétrofiller oldugu
ve bu bulgularin gecikmis tip T hiicre aracili hipersensitivite reaksiyonu bulgulari ile uyumlu oldugu da
belirtilmigtir.*!617
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Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlarmin ast icerisinde bulunan spike proteini veya asinin diger
komponentlerine karsi gelisen hipersensitivite reaksiyonu sonucu ortaya c¢ikip ¢ikmadigr kesin
olarak bilinmemektedir. As1 igerisinde ¢ok sayida bilesenin (lipid nanopartikiiller, polietilen glikoller,
polisorbatlar, timerosal, trometamin, dimistrol gliserol) potansiyel hapten olarak rol oynamasi sonucu
daha once duyarlanmis olan bireylerde spesifik hafiza T hiicrelerinin reaktivasyonunun ardindan Th2
hiicrelerin yan sira gesitli inflamatuvar hiicrelerin dahil olmasi sonucunda akut spongiotik dermatit ile
karakterize enjeksiyon yeri reaksiyonu gelisimi olabilecegi digiiniilmektedir.!:'4181

1.1. Ekzantemler

COVID-19 asilar1 sonrasi bildirilen ekzantemler genellikle tipik olarak kraniokaudal yayilim gosteren,
simetrik ve bilateral yerlesimli, kasintili, eritemli morbiliform/makulopapiiler dokiintii ile karakterizedir.
Bunun yani sira herpetiform dagilim goéstermeyen, eritem ile gevrili, kiigiik papiil ve vezikiiller ile
karakterize papiilovezikiiler ekzantemler de bildirilmisgtir.** Dortyiizondort kiitandz reaksiyonun
degerlendirildigi biiyiik bir kesitsel ¢caligmada morbiliform ve papiilovezikiiler dokiintii prevalansi sirasi
ile %8.,9 ve %6.,4 olarak bildirilirken bir bagka caligmada da bu oranlar benzer sekilde %6,1 ve %38,3
olarak belirlenmistir.”** Bu dokiintiilerin biiyiik ¢ogunlugu asinin ilk dozu sonrasi gelisirken ortalama
baslangi¢ zamanlar1 da iki giin ile iki hafta arasinda degiskenlik gostermektedir ve genellikle bir hafta
icerisinde gerilemektedir.*'*** Bu dokiintiilerin histopatolojik incelemelerinde eozinofillerin eslik ettigi
mikst tipte inflamatuvar infiltrat, epidermal spongiyoz, keratinosit apoptozisi ve vakuoler interfaz
degisiklikleri izlenmistir.'??> Bu reaksiyonlar ile ilgili altta yatan patogenetik mekanizmalar tam olarak
aciklanamamis olmakla birlikte klasik antiviral/antitimoral yanit olarak da bilinen hiicresel immiin
yanitin agirlikli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yanitta as1 igerisinde bulunan protein alt {initeleri
ve inaktive viriisiin potansiyel tetikleyiciler olmalar1 sonucunda anahtar sitokinler olan IFN-y (interferon
gama), TNF-a (tlimor nekroz faktorii alfa), IL-2 (interlokin 2), IL-6 gibi sitokinlerin rol oynadigi Thl

aracili immiin reaksiyonlar izlenmektedir.'

COVID-19 asilar1 sonrast bildirilen diger bir ekzantem tablosu ise pitriazis rozea benzeri
dokiintiilerdir.7*2%%-» Bu reaksiyonlar genellikle mRNA agilarmi takiben 4-7 giin arasinda bildirilmis
olup klasik pitriazis rozeadan farkli olarak daha kasintili ve diffiiz lezyonlarla seyretmekte, oncii
madalyon lezyonu izlenmemekte ve mukozal lezyonlar daha sik eslik etmektedir. Pitriazis rozea benzeri
ekzantemlerin as1 sonrast HHV-6/7 (human herpes viriis 6/7) reaktivasyonu sonrasi geligip gelismedigi
heniiz net degildir. Asiya spesifik enfeksiydz partikiiller tarafindan indiiklenen immiindisregiilasyon
sonucu human herpes viriis reaktivasyonu ve ilaglarla indiiklenen pitriazis rozea benzeri dokiintiilerde
oldugu gibi gecikmis hipersensitivite yanitt COVID-19 asilar1 sonrasi gelisen pitriazis rozea benzeri
dokiintiilerin patogenezinde yer alabilecek olasi mekanizmalar olarak dngoriilmektedir.'>2¢

1.2. Vaskiiler Lezyonlar

COVID-19 asilar1 sonras1 16kositoklastik vaskiilit, petesi/purpura, pernio benzeri reaksiyon ve eritromelalji
gibi farkl: tipte vaskiiler lezyonlar tanimlanmustir.

Urtikeryal vaskiilitin de dahil oldugu l6kositoklastik vaskiilit olgulari hem mRNA hem de adenoviral
vektor asilarindan sonra bildirilmigtir. 7322730 Klinik 6zellikleri klasik kiitan6z kiigiik damar vaskiiliti
ile uyumlu olacak sekilde alt ekstremitelerde agirlikli yerlesim gosteren konflue, palpe edilebilir
purpurik lezyonlar seklindedir. Ortaya ¢ikis zamani asi sonrasi 2-7 giin arasinda degismekte olup
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genellikle deriye sinirlt vaskiilit olarak bildirilmistir. Histopatolojik incelemelerde 16kositoklazi ve damar
duvarlarinda fibrin birikimi ile karakterize perivaskiiler ve intertisyel notrofilik infiltratlar izlenmistir.
Altta yatan patogenez tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte COVID-19 asisi sonrast otoreaktif
B ve T lenfositlerin aktivasyonu sonucu gelisen antikorlarin ve kii¢iik damarlardaki immiinkompleks

birikimlerinin kompleman aktivasyonu ve nétrofil kemotaksisine yol agabilecegi belirtilmektedir.’

Vaskiilit olmaksizin petesiyel eriipsiyon mRNA asist sonrast gelisen immiin trombositopenik purpura
tablosu ile iliskili olarak bildirilmistir.*!3

Pernio benzeri lezyonlar COVID-19 ile enfekte bireylerde ’COVID toes” olarak da bilinen ilk tanimlanan
deri bulgularindandir. Hem mRNA hem de inaktive COVID-19 asilar1 sonrasi bildirilen pernio benzeri
lezyonlar, ellerde ve ayaklarda yerlesim gosteren, genellikle agrisiz ve bazen kasintili olabilen, viyolose
renkli makiil ve papiiller seklinde tanimlanmistir. Lezyonlarin asilamadan 4-12 giin sonra gelistigi
belirtilmis olup bazi olgularda soguk maruziyeti ile alevlenme olabilmektedir. Histopatolojik incelemelerde
papiller 6demle birlikte siiperfisyel ve derin dermiste damarlarin ve ekrin glandlarin ¢evresinde yogun
lenfositik infiltratlarin izlendigi belirtilmektedir. Olusum mekanizmasi aydinlatilamamis olmakla birlikte
as1 maruziyeti sonrast ortaya ¢ikan giiglii tip I interferon yanitinin kiitandz ekspresyonu ile iligkili
olabilecegi distiniilmektedir,”-20-22.25-33-36

Eritromelalji mRNA asilar1 sonrasi bildirilen nadir vaskiiler reaksiyonlardan biridir. COVID-19 asis1
sonrasi kiitandz reaksiyonlarin degerlendirildigi kayit tabanl bir ¢alismada 414 kiitan6z reaksiyonun
14’1iniin eritromelalji oldugu bildirilmistir.” Eritromelalji tablosu agidan ortalama 7 giin sonra gelismis olup
hatirlatma dozu sonrasi gelisenlerde daha kisa siirede ortaya ¢ikmistir. En sik bildirilen lokalizasyonlar ise
sirasi ile kollar, yliz, eller ve ayaklar olmustur.

1.3. Urtiker/Anjioddem

Akut {rtiker as1 sonrasi saatler igerisinde veya giinler igerisinde ortaya ¢ikabilen anjioddemin de eslik
edebildigi kasintih plaklarla karakterize bir tablodur. ilk doz BNT162b2 agilamasini takiben 5574
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada as1 sonrasi ilk 4 saat icerisinde iirtiker/anjioddem gelisimi %0,1
olarak bildirilmistir.*” Bir bagka ¢caligmada ise mRNA asis1 sonrasi ilk dozda tirtiker ve anjioddem gelisimi
sirasryla %0,3 ve %0,2 iken hatirlatma dozu sonrasi bu oranlar %0,6 ve %0,4 olarak bildirilmistir. 11k
dozda {irtiker ve anjioddem geligen bireylerde ikinci dozda ayni reaksiyonlarin tekrarlama oranlart
ise sirastyla %3,3 ve %2,6 olarak belirtilmistir.® McCahon ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bildirilen
tirtiker olgularinin %92’sinde eriipsiyon, asidan sonraki 24 saatten daha sonra ortaya ¢ikarken Catala ve
arkadaglarimin ¢aligmalarinda benzer sekilde olgularin %93 tinde reaksiyonun 24 saatten daha sonra ortaya
ciktig1 bildirilmistir.”** Bagka bir ¢alismada ise tirtikeryal reaksiyonlar tiim kiitanoz reaksiyonlarin %0,9™u
olarak bildirilirken reaksiyonun ortalama baglangi¢ siiresi 22 saat olarak belirtilmistir.” Ayn1 ¢alismada
anjioddem siklig1 %0,5 olarak hesaplanmis ve ortalama baslangi¢ zamani 12 saat olarak belirtilmistir.

1.4. Dolgu Reaksiyonlan

Hyaluronik asit dolgular biyodegredasyona direngli oldugundan ve uzun siireli kalmalarina bagli olarak
genellikle bu yapilara kars1 gecikmis tipte inflamatuvar reaksiyonlar geligsebilmektedir.'” COVID-19
mRNA asilar1 sonrasi bildirilen dolgu reaksiyonlar1 genellikle asilamadan 1-2 yil dnce enjekte edilmis
dolgulara kars1 gelismis olup, ast yapildiktan 24-48 saat sonra dolgu yapilmis alan ve ¢evresinde lokalize

6dem, agrili endiirasyon ve inflamasyon ile karakterize tablolar olarak tanimlanmislardir.®*'4%
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Daha onceki ¢alismalarda dolgularin da enjekte edildigi alanlar olan dokularda ACE2 (anjiotensin
doniistiiricti enzim 2) ekspresyonunun yiiksek oldugu gosterilmistir.** ACE2 reseptorleri SARS-CoV-2
spike proteini tarafindan hedeflenmekte olup bu da deride baslayan pro-inflamatuvar kaskad ile iligkili
olabilmektedir. COVID-19 asilari sonrasi gelisen dolgu reaksiyonlarinin patogenezinde bu reaksiyonlarin
yol oynayabilecegi diisiiniilmekte olup olasi bu patogenetik mekanizmalara yonelik olarak tedavide
hyaliironidaz enjeksiyonu ve sistemik glukokortikosteroidler yani sira anjiotensinin proinflamatuvar
etkisini azaltmak amaci ile diigiik doz ACE inhibitérii tedavisi (lisinopril) verilebilecegi belirtilmektedir.*!

1.5. Otoimmiin Biilloz Reaksiyonlar

Otoimmiin biilloz reaksiyonlar mRNA asilar1 basta olmak iizere adenoviral vektor asilar ve inaktive
asilar sonrasi da bildirilmis olan nadir reaksiyonlardan olup literatiirde genellikle yeni baslayan biilloz
pemfigoid olgular: seklinde yer almaktadir. Biilloz pemfigoid olgularinin klinik 6zellikleri klasik biilloz
pemfigoidde oldugu gibi kasmtili, iirtikeryal, eritemli plaklar ve gergin biillerle karakterizedir. As1
sonrasi biilléz pemfigoid gelisimi i¢in gegen ortalama siire 3-27 giin arasinda degismektedir. Genellikle
ilk doz as1 sonrasi gelismekle beraber hatirlatma dozu sonrasi gelisen veya tekrarlayan olgular da
mevcuttur. Histopatolojik incelemelerde klasik biilléz pemfigoidde oldugu gibi subepidermal ayrisma ve
eozinofillerin eslik ettigi mikst tipte inflamatuvar infiltrat ve direk immiinfloresan incelemelerde de bazal
membranda lineer IgG ve C3 birikimleri tespit edilmigtir. *16-22:42-46

Daha nadir bildirilen diger otoimmiin biilloz hastaliklar1 ise pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus ve
lineer IgA biilloz dermatozu olarak siralanabilir. 475

1.6. Yaygin Adverse Kiitanoz Reaksiyonlar

COVID-19 asilar1 sonrasi yaygin adverse kiitanoz reaksiyonlar nadir bildirilen durumlar arasindadir.
Literatiirde yer alan SJS/TEN olgularinin hem mRNA, hem de adenoviral vektor ve inaktive virlis asilarinin
ilk doz veya ikinci dozlar1 ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Klinik tablolarin ortaya cikis siiresi asilamadan
sonraki 1-14 giin arasinda degismektedir. Bildirilen tiim vakalar iyilesme ile sonuglanmigtir.>3->°

Daha nadir bildirilen yaygm advers kiitan6z reaksiyonlar AGEP, DRESS, jeneralize biilloz fiks ilag
erlipsiyonu ve eritema multiforme major olarak siralanabilir.%-¢3

1.7. Diger Dermatozlar

Literatiirde ¢esitli COVID-19 agilarini takiben yeni tani olarak ¢esitli dermatozlar, vaka bildirileri seklinde
yer almaktadir.

Bu zamana kadar bildirilen bu olgular arasinda kronik plak psoriasis ve guttat psoriasis, palmoplantar
psoriasis, plistiiler psoriasis gibi diger psoriasis formlari, pitriazis rubra pilaris, liken planus, PLEVA,
vitiligo, eritema nodozum, Sweet sendromu, eritema multiforme, Rowell sendromu, eritema anulare
sentrifigum, rozasea benzeri erlipsiyon ve SDRIFE benzeri eriipsiyon yer almaktadir.®*™ Ancak bu

olgularin COVID-19 asilart ile iligkili olup olmadiklari heniiz netlesmemistir.
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COVID-19 ve URTIKER
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1. Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi

2. Manisa Celal Bayar Universitesi, T1p Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal

1. Giris
Urtiker; 24 saat iginde iz birakmadan kaybolan eritemli, 8demli papiil/plaklarla karakterize bir deri
hastaligidir (Resim 1a). Olgularin yaklasik yarisinda anjioddem ile birlikte goriiliir (Resim 1b).

Resim la: Onkolda eritemli Resim 1b: Goz ¢evresinde anjioddem.
o6demli plak.

6 haftadan kisa siireli olmasi halinde akut tirtiker, 6 haftadan uzun siireli olmasi halinde kronik trtiker
olarak tanimlanir. Kronik trtiker de kendi iginde kronik uyarilabilir tirtiker ve kronik spontan iirtiker
olarak iki alt gruba ayrilir (Sekil 1).!
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Sekil 1: Urtiker siniflamast.

Urtiker
<6 hafta 6> hafta
AKut iirtiker Kronik iirtiker
Kronk Uyarilabilir Kronk Spontan
Urtiker Urtiker

Semptomatik dermografizm
Geg basing tirtikeri

Soguk firtikeri

Sicak iirtikeri

Solar iirtikeri

Titresim anjioddemi
Kolinerjik tirtiker
Akuajenik iirtiker

Temas firtikeri

Epidemiyolojik veriler kaynaklar arasinda farklilik gosterebilmekle birlikte, kisilerin yaklasik %20’sinin
yasaminin herhangi bir doneminde akut {irtiker atagi yasadigi disiiniilmektedir.? Kronik iirtikerin genel
popiilasyondaki prevelansi ortalama %1 dir. Kronik tirtiker olgularinin ortalama 1/3’l kronik uyarilabi-
lir iirtikerken, ortalama 2/3’ii kronik spontan iirtikerdir.’ Urtiker etyolojisinde sorumlu olan ¢ok sayida
etken vardir. Bunlar arasinda fiziksel etkenler (sicak, soguk, basing, titresim gibi), ilaclar, gidalar ve gida
katki maddeleri, enfeksiyonlar, otoimmun/otoinflamatuar hastaliklar, maligniteler, implant/protezler,
alerjenler ve psikojen faktorler sayilabilir.* Bu tetikleyiciler hastaligi baslatici 6zellik gosterebilecegi
gibi kronik zeminde hastalik alevlenmesine de neden olabilirler. Ancak 6zellikle kronik spontan iirtikerli
hastalarin yaklasik %50’sinde herhangi bir etyolojik faktor belirlenemedigini de goz oniinde bulundur-
mak gerekir.’

Enfeksiyonlar 6zellikle pediatrik yas grubunda goriilen akut tirtiker ataklarinin en sik goriilen tetikleyi-
cileridir. En sik viral enfeksiyonlar olmak {izere, beta hemolitik streptokokal ve mycoplasma pneumonia
enfeksiyonlar1 gibi bakteriyel enfeksiyonlar veya parazitik enfestasyonlar tarafindan da tetiklenebilir.®
Kronik tirtikerde enfeksiyonlar karsimiza daha ¢ok alevlendirici faktor olarak gelse de 6zellikle kronik
enfeksiyonlar (helicobacter pylorii gastriti, dental enfeksiyonlar, parazitik enfestasyonlar, kandidiyazis
gibi) kronik iirtikerden sorumlu primer etyolojik faktor olabilir.” SARS-CoV-2 viriisii de tirtikeri tetikle-
yen enfeksiydz ajanlardan biridir. Bu béliimde, 2019 yilinda hayatimiza giren ve sistemik bulgularin yani
sira oldukga heterojen deri bulgulariyla da prezente olabilen COVID-19 ile iirtiker iligkisi irdelenecektir.

2. Patofizyoloji

Urtikerin patofizyolojisinin merkezinde mast hiicreleri yer alir. Uyarilan mast hiicrelerinden salinan
mediatorler, vazodilatasyon ve intravaskiiler sivi ekstravazasyonuna neden olurlar. Bu olay superfisyal
dermiste olursa klinikte karsimiza eritemli ddemli plaklar gelirken, derin dermis ve subkutiste olmasi
halinde anjioddem tablosu ile karsilasiriz. Urtiker patofizyolojisindeki ana mediatdr histamindir. An-
cak bunun yaninda bradikinin, kallikrein, prostaglandinler, 16kotrienler, sitokinler ve kemokinler de rol
alir ve semptomlarin klinik polimorfizmine katkida bulunur.® Mast hiicre aktivasyonu immiinolojik ya
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da non-immunolojik yolla olabilmektedir. Immunolojik iirtiker, antikorlar ya da T hiicreleri araciligry-
la mast hiicre aktivasyonu olmasi sonucu olusur. Major yolak tetikleyici ile mast hiicre yiizeyindeki
immunglobulin (Ig) E yapisindaki reseptorlerin etkilesimi sonrasi mast hiicre aktivasyonu olsa da (tip
1 hipersensitivite reaksiyonu); mast hiicrelerinin IgG yapisindaki otoantikorlar (tip 2 hipersensitivite),
dolagimdaki immun-kompleksler (tip 3 hipersensitivite) ve T hiicreleri ile (tip 4 hipersensitivite) aktive
olabilecegi bildirilmistir.*'® Non-immunolojik tirtiker ise mast hiicrelerinin dogal immunitede yer alan
komplemanlar, sitokin ya da kemokinler gibi yapilarin ya da ksenobiyotiklerin membran reseptorlerine
direkt baglanmas1 yoluyla aktive olmasi sonucu olusur. Urtikere ayn1 zamanda bir sistemik inflamatuar
yanit eslik eder ancak mevcut bilgilerimiz bunun bir neden mi sonu¢ mu oldugu konusunu aydinlatmada
maalesef heniiz yeterli degildir. Yapilan ¢alismalarda dolasimdaki interlokin (IL)-6, C-reaktif protein
(CRP) gibi akut faz reaktanlarinin diizeyinin siddetli kronik iirtiker hastalarinda hafif-orta siddetteki
kronik {irtiker hastalarina gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.!! Yine akut Girtikerde dolasimdaki IL-6,
CRP ve D-Dimer diizeylerinde artis izlenir.

COVID-19 enfeksiyonunun seyrinde de hastaliga spesifik olmamakla birlikte goriilen sitokin firtinasi
benzer bir sistemik inflamatuar yanit olugturmaktadir. Sitokin firtinasi, proinflamatuar sitokinlerin asir1
ve kontrolsiiz salinimi olarak tanimlanir ve karsimiza klinik olarak yiiksek ates, genel durum bozuklu-
gu, multi-organ yetmezligi ile ¢ikar.!? Enfeksiy6z hastaliklarin zemininde gelisen sitokin firtinasi, fokal
enfeksiyon alanindan baslasa da sistemik dolasim ile tiim viicuda yayilir. COVID-19 enfeksiyonunda,
daha 6nce de SARS (severe acute respiratory syndrome) ve MERS (middle east respiratory syndrome)
gibi coronaviridea ailesinden viriislerin neden oldugu enfeksiyonlarda gordiiglimiiz gibi hizl viral rep-
likasyonu takip eden ¢ok sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonunun neden oldugu sitokin firtiasi, akut
akciger hasari, akut respratuar distres sendromu ve 6liime yol agabilir.!*!*

COVID-19 ile iirtiker birlikteliginde rol oynayabilecek diger mekanizmalar SARS-CoV-2’nin endotel-
yal anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) 2 reseptoriine olan yiiksek afinitesinin neden oldugu immun
kompleks birikimi ve bradikinin salinimi, viral IgM ve IgG’lerin mast hiicre yiizeyindeki IgE’ye bag-
lanmasidir.”s Urtiker ile COVID enfeksiyonu arasindaki olast iliski IL-6 ve ACE2 reseptor aktivasyonu
tizerindendir.'®

3. COVID-19 iliskili Urtiker

COVID-19 iligkili trtiker, herhangi bagka bir tetikleyici ile iligkilendirilmeksizin COVID-19 ile tetik-
lenen {irtikerdir. Yapilan ¢alismalara gore, eriskin COVID-19 hastalarinin %12-26’sinda {irtiker goriil-
mektedir.!”!” COVID-19 iliskili iirtiker, COVID-19 semptom ve bulgulart ile iirtiker arasindaki siire baz
aliarak prodromal, akut-post akut ve ge¢ donem; iirtikerin siiresi baz alinarak akut ve kronik olarak
siniflanabilir (Sekil 2).

Sekil 2: COVID-19 iligkili tirtikerin siniflamasi

COVID-19
semptom ve bulgularinin

baslangici 2. hafta 4. hafta

! ! L .

A A 7
Prodromal Akut Post-Akut Geg donem
COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
iliskili tirtiker  iligkili tirtiker iliskili tirtiker iliskili tirtiker
48 saat 0.-2. hafta 2.4. hafta 4. hafta ve sonrasi ?
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Prodromal COVID-19 iliskili iirtiker; ates, 0ksiiriik, bogaz agrisi, nazal konjesyon ve anosmi gibi CO-
VID-19 belirti ve bulgulari ortaya ¢ikmadan 6nceki 48 saatte ortaya ¢ikan ve herhangi baska bir neden
ile iliskilendirilemeyen tirtiker olarak tanimlanir.**' COVID-19 belirti ve bulgularina eslik eden tirtikere
oranla oldukca nadirdir. Ancak COVID-19un ilk bulgusu olabileceginden gézden kagirilmamalidir.
Urtiker post-enfeksiyoz ilk 2 hafta i¢ginde ortaya cikarsa akut COVID-19 iliskili iirtiker; post-enfeksiydz
2.-4. haftalar arasinda ortaya ¢ikarsa post-akut COVID-19 iliskili iirtiker; post-enfeksiy6z 4. hafta ve
sonrasinda ortaya ¢ikarsa ge¢ donem COVID-19 iliskili iirtiker olarak siniflandirilabilir. Ge¢ dénem CO-
VID-19 iligkili trtiker igin literatiirde net bir siire sonlanim siiresi ifade edilmemistir.

4. Yonetim

COVID-19 iligkili iirtiker karsimiza genel olarak akut iirtiker olarak gelse de kronik tirtiker zemininde
akut alevlenme ya da ¢ok daha nadir olarak kronik donemde de gelebileceginden iirtiker ile bagvuran
her hastada COVID-19 semptom/bulgulart ve potansiyel tiim tetikleyiciler sorgulanmalidir. COVID-19
semptom veya bulgular olan hastalardan ek olarak PCR testi alinmali ve hastalar izole edilmelidir. CO-
VID-19 semptom veya bulgulari olmayan hastalar diger olasi tetikleyicilerinin olmasi halinde tetikleyici-
den uzak kalmali ya da tetikleyiciye yonelik tedavi almali, ek olarak prodrom goz 6ntinde bulundurularak
en az 2 giin izolasyon dnlemleri altinda izlenmelidirler. Pandemi déneminde tirtikere yaklagim sekil 3’te
Ozetlenmistir.

Sekil 3: COVID-19 pandemisi doneminde iirtikere yaklagim.
Urtiker

}

COVID-19 semptom ve bulgulari

! l

Var Yok

SARS-CoV-2 PRC testi Herhangi baska bir tetikleyici

! ! ! !

Pozitif Negatif Var Yok
COVID-19’a yonelik tedavi, Gereklili halinde test Tetikleyiciden uzak Urtiker tedavisi,
irtiker tedavisi tekrarlanabilir. kalinmasi/tetikleyiciye en az 2 gilin izolasyon

yonelik tedavi, trtiker tedavisi,
en az 2 giin izolasyon

COVID-19 iligkili iirtikerin yonetim ve izleminde literatiirde ek bir oneri ya da algortima bulunma-
maktadir. Bu nedenle hastalik y&netimi Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 6nerileri baz alinarak
anlatilacaktir.!

Urtiker tedavisinde oncelik eger bir tetikleyici varsa bunun ortadan kaldirilmasi ve hizli semptom
kontroliidiir. COVID-19 iliskili tirtikerde ek olarak hastanin COVID-19 enfeksiyonunun siddeti ve tedavi
gereksinimi 6nemlidir. Bu noktada agir olan klinik tablo hangisiyse, ona dncelik verilerek tedavi yonetimi
yapilmalidir. COVID-19’a yonelik verilecek antiviral tedavilerin iirtiker aktivasyonu yapabilecegi goz
dniinde bulundurulmalidir. {1k segenek tedavi ikinci kusak H1 reseptor antagonistleridir. Tedavi standart
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dozda baglanmali, yanit durumuna gore her 1-2 haftada doz arttirilmalidir. Antihistaminik dozu standart
dozun 4 katina kadar arttirilabilir. Yanitsizlik durumunda antihistaminik degisikligine gidilebilir. Acil
ve hizli etki istenen durumlarda feniramin maleat gibi parenteral formu bulunan birinci kusak H1 an-
tihistaminikler intravendz ya da intramuskiiler yolla uygulanabilir. Bu asamalarda tedavite 16kotrien
reseptor antagonisti eklemek seceneklerimizdendir. Direngli olgularda atak doneminde 10 giinii gegme-
yecek sekilde sistemik steroid tedavisi 0,5-1,0 mg/kg prednizolon veya esdegerleri seklinde verilebilir.
Antihistaminik dozu standart dozun 4 katina kadar ¢ikilmis, antihistaminik tedavi degistirilmis ve yanit
alimamamis olgularda omalizumab tedavisi eklenmesi agisindan dermatoloji goriisii alinmalidir. Kanit
diizeyi yeterli olmamakla birlikte immunsupresif etkisi yiiksek oldugundan siklosporin tedavisi oneril-
mez. Urtiker tedavi algoritmasi sekil 4’te 6zetlenmistir.

Sekil 4: Urtiker tedavi algoritmas.

Standart diizda ikinci kusak H1 antihistaminik baslanir.

)

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa o

antihistaminik dozu 4 katina kadar artirilir. Secili olgularda I6kotrien reseptor

antagonistleri eklenebilir.

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
son kullanilan dozda baska bir antihistaminige
gecis yapilir. l

* Atak stiresince kisa stireli sistemik

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa . e
P Y steroid tedavisi verilebilir.

tedaviye omalizumab eklenir.

COVID-19 iliskili trtiker, kisitli bilgi sahibi oldugumuz bir alan olmakla birlikte genellikle 1-2 hafta
iginde gerileme egiliminde ve tedaviye iyi yanit veren bir tablodur.?> Ozellikle direngli ve COVID-19
tablosu agir olan olgular tan1 ve tedavinin tekrar gézden gegirilmesi i¢in mutlaka i¢inde dermatologun da
bulundugu bir multidisipliner ekip tarafindan yonetilmelidir.
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Yeni Coronavirus SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 pandemisi etkili asilarin bulunmasiyla
azalmakla birlikte halen devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan Mart 2020 tarihinde
pandemi ilk kez aciklandiginda hastaligin yillarca siirebilecegi ve bazi hastalar i¢in de kronik olabilecegi
diistiniilmemisti. Nezle ve grip gibi iist solunum yolu enfeksiyonlarinda sik goriilen 6ksiiriik COVID-19
enfeksiyonunun hem erken fazinda, hem de hasta iyilestikten sonra uzunca bir siire daha devam edebil-
mektedir. COVID-19’un ii¢ agamasi tanimlanmustir: 1. Bir veya iki hafta siiren viral enfeksiyon donemi.
2. Enfeksiyondan bagimsiz olarak gelisen ve i¢ ige ge¢mis bir sitokin ve oksidatif stres firtinasi ile ka-

rakterize olan ikinci bir faz. 3. Aylarca siirebilen ve oksiirtigiin kalic olabilecegi bir iyilesme evresi.!*

Oksiiriik hasta olan kisiyi rahatsiz etmekle kalmayip, ayni zamanda enfeksiyonun damlacik yoluyla bulas
riskini de artiran bir semptom olup, gegirilen hastaligin siddeti ile iligkili degildir.>® Pandemi déneminde
oksiiriiglin varligr o kisinin COVID olabilecegi diisiincesiyle toplum tarafindan damgalanmaya ve bu da
kisinin sosyal izolasyonuna neden olmustur.’ Bu hastalarda oksiiriigiin kontrol altina alinmasi, kisinin
psikolojisinin diizelmesinin yani sira, hastaligin yayilmasini da énlemeye yardimer olmaktadir. Pande-
mi déneminde hastalar bu sebeplerle oksiiriiklerinin kesilmesi timidiyle hekime bagvurmuslardir. Ancak

bir¢ogu anti-tussif olan bu tiir tedavilerin COVID 6ksiiriigiinde etkili olup olmadigi bilinmemektedir.”

COVID gegiren hastalarda oksiiriigiin yan1 sira koku, tat kaybi, yorgunluk ve istahsizlik sik goriil-
mekte olup prevalansi gesitli ¢aligmalarda %60-70 oraninda bildirilmistir.”® Dokuz tilkede yapilan ve
COVID-19 ile enfekte 21.682 yetigkinin yer aldig1 bir meta-analizde, olgularin %57’sinde oksiiriigiin
mevcut oldugu bildirilmistir.” Cin’in Wuhan kentinde yapilan bir aragtirmada hastaligin baglangicindan
oOkstiriige kadar gecen ortalama siirenin bir giin oldugu, yaklagik 19 giin siirdiigii ve olgularin yaklasik
%S5'inde sikayetlerin 4 hafta veya daha uzun siirdiigii gosterilmistir.® Oksiiriigiin koku ve tat kaybiyla bir-
likte olmast néroinflamatuar mekanizmalarin COVID-19 patogenezinde etkili olabilecegini diisiindiir-
mektedir.'® Oksiiriik refleksine vagus siniri aracilik ettiginden, viriis ve vagus siniri arasindaki etkilegim

ve ardindan gelisen noro-inflamasyon, 6ksiiriigiin nedeni olarak diistiniilmektedir.!!
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COVID gegiren hastalarin COVID testi negatif olmasina ragmen aylarca siiren 6ksiiriik, nefes darligi,
yorgunluk, viicut agrist ve beyin sisi (biligsel bozukluk, kafa karisiklig1 ve hafiza kaybi) ile seyreden
tablo giinliik yasam aktivitelerinde bozulmaya neden olmaktadir."""* Bu durum post-COVID sendromu
veya uzamis COVID olarak adlandirilmistir.'*' talya’daki bir hastanede yapilan 143 hastanin alindig
bir calismada COVID sonrasi hastalarm 125’inin (%87.,4) bu semptomlarla miicadele ettigi bildirilmis-
tir. Olgularin 76’sinda (%53,1) yorgunluk, 62’sinde (%43,4) nefes darlig1 ve 23’iinde (%16) Oksiiriik
semptomlarinin taburcu edildikten 2 ay sonra dahi devam ettigi bildirilmistir.' ABD, Michigan’da 1250
COVID ge¢irmis hastada yapilan ¢ok merkezli gézlemsel kohort ¢alismada telefon anketine yanit ve-
renlerin 75’inde (%15,4) taburcu olduktan 2 ay sonra dahi yeni ortaya ¢ikmis veya daha 6nce var olup
da kétiilesen oksiiriik bildirilmistir.'” Norveg ve Faroe Adalari’nda yapilan kohort bir ¢aligmada hastalig
ayaktan geciren hastalarmn yaklasik %10’unda semptomlarin baslangicindan 4 ay sonra dahi oksiiriigiin
var oldugu belirtilmistir.'*!° Yatarak tedavi goren hastalarin ele alindigi 14 ¢aligmada ise inat¢1 6ksii-
riglin tahmini prevalanst %18 bulunmustur (takip siiresi 6 hafta ile 4 ay arasinda degismektedir).'"'®
Prevalans siklig1 hasta 6zelliklerine, uygulanan tedavi, takip siiresine bagli olarak degismektedir. Genel
popiilasyonda boylamsal ¢alismalar su ana kadar bildirilmemis olmakla birlikte Birlesik Krallik Ulusal
Istatistik Ofisi COVID-19 enfeksiyon arastirmasinda enfeksiyondan 5 hafta sonra semptomatik kalan
hastalarin oraninin %21 oldugu belirtilmistir. Bu olgularda en yaygin goriilen semptom yorgunluk iken,
ikinci en yaygin goriilen semptom 6ksiiriik idi (%11,4).2 Onikinci haftada semptomatik hastalarin tahmi-
ni prevalanst %9,9 (%6,7-14,7) olup 6ksiiriik i¢in spesifik bir oran belirtilmemistir.?’ Telefon goriismesi
yontemi ile yapilan anketlerde COVID-19 semptomlarinin baglamasindan 2-3 ay sonra dahi hastalarin
%?20-30"unda Oksiiriik varligi bildirilmigtir.'*?! Diger baz1 aragtirmalardaki epidemiyolojik veriler kronik
oksiiriik prevalansinin COVID-19 iyilesmesinden 2 ay sonra %7-34 arasinda oldugunu goéstermekte-
dir.?*?* Kronik oksiiriigiin genel popiilasyonda siklig1 %2,5-4 iken COVID-19 gegiren hastalardaki siklig
%7-34 olmak iizere oldukea yiiksek oldugu goriilmiistir.'>'® COVID-19 pnémonisi gegiren hastalarin
%7-10’unun taburcu olduktan 2 ay sonra dahi agir oksiiriikten muzdarip olabilecegi gosterilmistir.'s
COVID-19 okstirigiindeki bu prevalans verileri 6n bilgi olup pandemi kontrol altina alindiktan sonra
giincellenmesi ve bu semptomun yayginligi, siddeti, etkileri ve uzun siireli seyri hakkinda daha fazla
veriye ihtiyag¢ vardir.

1. Oksiiriik Mekanizmasi
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Oksiiriik istemli veya refleks olarak baslatilabilen kapali glottise kars1 gerceklesen kuvvetli bir itici ma-
nevra sonucu olusan hizl bir ekspiratuvar akimdir. Uyarilmis reseptorlerden baglayan afferent yol, vagal
lifler ile medulladaki 6ksiiriik merkezine ulasir. Nervus vagus larenks basta olmak iizere, proksimal tra-
keo-bronsiyal agact, orofarenksin alt kismini, kiigiik brongiyolleri, timpanik membrani, dis kulak yolunu,
6zofagusu, mideyi ve plevrayi innerve eder. Bunlarin disinda paranazal siniislerden trigeminal sinir, fa-
renksten glossofarengeal sinir, diyafram ve perikarttan frenik sinir araciligiyla 6ksiirtik refleksi iletilir.”
Vagal lifler 6zellikle nucleus tractus solitarius (NTS)’da birlesir. NTS’deki ilk sinaps ile duyusal ileti
merkezi sinir sistemindeki kompleks noral aga ulasir. Burada degerlendirilen uyarilar efferent sinirler (n.
frenikus, n. interkostalis, n. lumbalis, n. fasialis) ile effektor organlara iletilir.?* Oksiiriik uyku sirasinda
biiyiik oranda baskilanabilen bir reflekstir. Sekil-1’de dksiiriik refleksini regiile eden santral ve periferik

mekanizmalar goriilmektedir.?*

Oksiiriik enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan nedenlerle biriken sekresyonlarm atilmasi yoluyla akcigeri
koruyan bir reflekstir. Bu refleksin baslangicini kimyasal ve mekanik reseptorlerin uyarilmasi olusturur.
Solunum yollarinda ii¢ tip reseptor bulunur; 1. Larinks ve trakeobronsiyal sistemde yaygin olarak bulu-
nan miyelinli hizl1 adapte olan gerilim reseptdrleri (rapidly adapting stretch receptors-RAR). 2. inspiras-
yonu sonlandirarak ekspirasyonun baslamasini saglayan miyelinli yavas adapte olan gerilme reseptorleri
(slowly adapting receptors-SAR). 3. Miyelinsiz C lif reseptorleridir.

Oksiiriik reseptorleri; 1s1, osmolarite degisiklikleri, kokular, asit gibi uyaranlar tarafindan aktive edilir.
Hizli uyum saglayan reseptdrler nazofarenksten bronslara kadar boliimde hava yollarmin gerilmesi,
kollapsi, kimyasal irritan ve gazlar ile uyarilirlar. Sigara dumani, amonyum, asit ve alkali soliisyonlar,
hipotonik ve hipertonik tuz soliisyonlarr, mukus, tozlar gibi uyaranlardan etkilenirler. Yavas uyum
saglayanlar oksiiriigli baglatmada direkt olarak etkin olmayip, ekspiratuvar kaslar1 uyararak oksiiriik

refleksini etkilerler.
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Sekil-2. Oksiiriigii diizenleyen afferent ve efferent yollarin ve gelismis oksiiriik refleksinin patofizyoloji-
sinin temsili semast (25 No’ lu kaynaktan alimustir).
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Myelinsiz C tipi sinir lifleri tiim solunum sisteminde bulunur ve bronsiyal ve pulmoner olmak tizere iki
alt tipi bulunmaktadir. C lifleri yapilarinda gegici reseptor potansiyel (TRP) kanallar1 bulundururlar (Se-
kil-2).* TRP kanallar1 duyusal sinir sonlanmalarinda konumlanan ve rahatsiz edici potansiyeli olan ter-
mal, mekanik veya kimyasal uyaranlarla aktive olan secici olmayan 6zel bir katyon kanalr ailesidir. TRP
kanallar1 katyonlara kars1 segici olmamakla birlikte kalsiyum (Ca?*)’a karsi duyarliligi oldukga yiiksektir.
TRP kanallar1 ya direkt olarak plazma zarlarindaki Ca** girig kanallar1 gibi davranmakta, ya da Ca" giris
kanallariim modiilasyonunu saglayacak olan zar potansiyelini degistiren sitozolik serbest Ca*" kanallar
iizerinde etkili olmaktadir. TRP kanallar1 amino asit dizilerine gore alt gruplara ayrilir; TRPM (melasta-
tin), TRPML (mucolipin), TRPA (ankyrin), TRPV (vanilloid), TRPP (polycystin) ve TRPC (kanonik
veya klasik) kanallari.? Bu kanallar bradikinin, kapsaisin ve diisiik pH gibi uyaranlara olduk¢a hassastir-
lar. Substance-P (SP) gibi tasikininlerin salinim1 yoluyla nérojenik inflamasyona aracilik ederler. Salinan
bu tagikininlerin RARs’1 uyararak oksiiriigii artirdiklar1 6ne siiriilmektedir.?” Ca®* gegirgen bir kanal olan
TRPA1, TRPV1 kanali ile birlikte yer alirlar. Kapsaisine duyarli bu sinir lifleri SP yan1 sira, kalsitonin
geni-iligkili peptid (CGRP) igerirler ve bu lifler iizerindeki TRPV1 kanallarinin uyarilmasi bu néropep-
tidlerin salintmina neden olur.?® Noropeptidlerin salinimi1 damar diiz kas hiicreleri, endotel ve inflamatuar
hiicrelerin aktive olmasina neden olur. Bu da ¢ok sayida medyatdr salgilanmasina neden olur. Bu sekilde
hava yollarindaki duysal noronlardan salinan TRPV1 kanallar1 6ksiiriik olusumunda rol oynar. Giinii-
miizde bu kanal antagonistleri oksiiriik kesici olarak denenmektedir. Astim ve diger kronik obstriiktif
akciger hastaliklarinin patogenezinde TRPV 1 kanallarinin rolu tanimlanmig olup, TRPV1’nin hem hava-
yolu epitel hiicrelerinde, hem de duysal sinir sonlanmalarinda eksprese edildigi bulunmustur.?® SP ve
CGRP sinir sonlanmalarinda salmarak bronkospazm, inflamatuvar hiicre birikimi ve mukus salgisinin
artisina neden olmaktadir. Hem inflamatuar medyatorlerin TRPV1 aktivasyonunu tetiklemesi, hem de
hiicre zarlarindaki kanal sayisimin artmasi Ca*" hiicre i¢i akigini arttirir, bunun sonucu membran
depolarizasyonu ve efferent kolinerjik refleksin aktivasyonu meydana gelir. TRPV1’in solunum yollarin-
daki varlig1 ve etkisi yapilan kapsaisin provokasyon testiyle artan kstiriik refleksiyle de gosterilmistir.?’
Bu reseptorler ayn1 zamanda bir¢ok ndronal olmayan vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler, lenfositler,
keratinositler, epitel hiicreleri ve endotelyumdan da salinirlar. TRPA1 ayn1 zamanda inflamasyonu indiik-
ler ve hemen hemen tiim organlarin fizyolojisinde anahtar rol oynar.” TRPA1 soguk, sicak, keskin koku-
Iu bilesiklerle, mekanik uyaranlar, endojen inflamasyon sinyalleri ve oksidatif stres ile uyarilabi-
lir’*Hem TRPAl ve hem de TRPVI oksidatif stres, inflamasyon ve mitokondriyal hasarin
diizenlenmesi yoluyla sigaranin da neden oldugu bronsiyal ve alveolar epitel hiicrelerindeki hasara ara-
cilik eder.**3**Biitiin bunlar TRPA1 ve TRPV 1’in akut ve kronik hava yolu inflamasyonunda karmagik bir
diizenleyici rolii oldugunu diisiindiirmektedir.** Giintimiizde 6ksiiriik ve oksiiriik asirt duyarliliginin al-
tinda yatan mekanizmalari anlamamizda biiyiik ilerlemeler olmustur. Oksiiriik soliter niikleus ve spinal
trigeminal niikleusta gerceklesen beyin sapia girdi saglayan periferik duyu sinirlerinin vagus sinirinde
aktivasyonu yoluyla meydana gelen minimum bilingli kontrol gerektiren bir reflekstir. Oksiiriik asir1
duyarliligi kavrami bu yolaklarin beyin sapina génderilen afferent sinyallerin amplifikasyonu ile duyarli
hale geldigi fikriyle gelistirilmistir.*® Bu goriiste COVID-19 6ksiiriigiiniin merkezinde noronal hipersen-
sitivite mekanizmalarinin yer aldig1 varsayilabilir. COVID-19 6ksiiriige aracilik eden duyu sinirlerini
enfekte ederek neden oldugu néroinflamasyon ve néroimmiin etkilesimlerin oksiiriik asir1 duyarliligina
neden oldugu diisiiniilmektedir. COVID-19 S proteini araciligiyla konak hiicre reseptdrlerine baglanir ve
viral enfeksiyonu baslatir. Viriisiin hiicreye girisi i¢in iki temel proteinin gerekli oldugu kabul edilmistir:
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ve Trans-Membran Proteaz Serin 2 (TMPRSS2).3’ COVID-19
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virtisii de dahil olmak tizere zarfli viriisler endositoz yoluyla konak hiicrelere girer. Bu adimin gercekles-
mesi igin endolizozomal membran ile viral zarfin birlesmesi igin farkli reseptorlere ihtiyag duyulur.’$¥
Bununla birlikte insan solunum yolu vagal duyu ndronlarinin ACE2 veya TMPRSS2 salip salmadig:
veya COVID-19 ile enfekte olup olmadigr bilinmemektedir. Farelerde bronko-pulmoner vagal duyu
noronlarinin tek hiicre diziliminde murin ACE2 ekspresyonu gosterilememistir.** COVID-19” un néron-
larla etkilesiminde vagal ve diger duyusal néronlar tarafindan salinan néropilin-1 de 6nemli role sahip
olabilir.*' Insan olfaktér mukozal hiicrelerinin bir dizileme calismasinda olfaktér epitel noronlarinda
ACE2 ve TMPRSS2 bulunmaz iken, olfaktor epitel destek hiicreleri ve kok hiicrelerde bol miktarda sa-
lindig1 gosterilmistir.*> ACE2 kokuya duyarl: silyalar igeren néro-epitelyumda ve néronal dendritik hiic-
reler etrafindaki destek hiicrelerinin néroepitelyumunda gosterilmistir.*® Anosmi, enfekte epitelin CO-
VID-19 enfeksiyonunun noronal aktivite iizerindeki etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Oksiiriikle ilgili
olarak bazi vagal duyu néronlarinin, dorsal kok gangliyon noéronlarina ¢cok benzeyen bir gelisimsel soy
ve molekiiler fenotipe sahip olmasi gergegi insan vagal duyu néronlarinda ACE2 ekspresyonunun bekle-
nebilecegi anlamina gelir.** Nosiseptorleri igeren dorsal kok gangliyon néronlarinin enfeksiyonu CO-
VID-19 sonrasi eklem ve gogiis agrisi, bas agrisi ve dispne semptomlari i¢in bir agiklama saglasa da,
COVID-19 enfeksiyonundan sonra devam eden oksiiriigiin temeli belirsizligini koruyor. COVID-19 ne-
deniyle 6len bireyler iizerinde yapilan post mortem bir ¢aligmada olfaktér mukozada COVID-19 proteini
gosterilmis, viriisiin ndral-mukozal bir ylizeyden santral sinir sistemine (SSS) girdigi dogrulanmugtir.*®
Ayni ¢alismada kornea, nazal ve oral epiteli innerve eden trigeminal duyu gangliyonlarinin da viris iger-
digi, bunun da duyusal néronlarin SSS’ye COVID-19 igin bir girig noktas1 sunabilecegini diisiindlirmek-
tedir.* COVID-19 ayrica in vitro olarak beyin organoidlerini ve in-vivo intranazal inokiilasyondan sonra
insan ACE2 eksprese eden transgenik farelerin beyinlerini enfekte ettigi gosterilmistir.*” Hayvanlarda
yapilan ¢alismalarda bazi solunum viriislerinin beyin sapina ve beyine solunum yolundan duyusal vagal
liflerin retrograd enfeksiyonu yoluyla ulasabildigi gosterilmistir.** Farelerde viral partikiillerden bagim-
s1z olarak COVID-19’un beyine dokiilmiis spike proteinin absorbsiyonu yoluyla kan-beyin bariyerini
gecebildigi gosterilmigtir.*® Viral zarfin agilmasinin inflamasyonun baglamasinda ¢ok 6nemli bir adim
oldugu bildirilmistir. Bu siiregte kilit rol oynamakta olan bir TRP kanali olan TRPML2’dir. TRPML2
viral girisi etkileyerek endozomal sistemde viral trafigin etkisini arttirir.*** Ca?* kanal blokerlerinin vi-
riistin konak hiicreye girisi igin gerekli olan Ca®* iyonlarinin akciger epitel hiicrelerine girisini engelleye-
rek COVID-19 enfektivitesini inhibe ettigi gosterilmistir.® Aslinda, ¢gogu TRP kanali yaygin olarak CO-
VID-19 viriisii ile enfekte olmus dokulardan salinir ve birgok COVID-19 semptomu farkli TRP
kanallarinin aktivasyonundan kaynaklanir. TRPV1 duyarsizlastirmasi (6rn. afferent noronlarda resinife-
ratoksin (RTX) ile risk altinda olan COVID-19 hastalarinda komplikasyonlar azaltabilir; boylece bagi-
siklik ve inflamatuar yanit iyilestirebilir.’! COVID-19 enfeksiyonundaki son veriler TRP kanallarmimn
yukarida tanimlanan hastaligin 3 evresinde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. TRPA1 ve TRPV1
kanallarim aktive olmasi duyusal veya vagal sinir desarjini artirarak oksiiriik, burun tikanikligi, agri,
kusma, ishal ve ani ve siddetli koku ve tat kayb1 dahil ¢esitli semptomlar1 uyandirmaktir.®* TRPV1 akti-
vasyonu ile duyu sinirlerinden salinan P maddesi, nérokinin A ve kalsitonin geni ile ilgili peptit gibi
ndropeptitler, bagisiklik hiicrelerini (6rn., lenfosit ve dendritik hiicreler), enflamatuar hiicreleri (6rn. mast
hiicreleri ve makrofajlar) ve vaskiiler gegirgenligi artirarak akciger inflamasyonunu arttirir.>> Ayrica dor-
sal kok gangliyonu diizeyindeki g¢esitli ligand-reseptor etkilesimlerinin nérojenik inflamasyonu indiikle-
digi one siirtilmistiir.™ Destek periferik duyu noronlarmin hiicreleri (miyelinizan ve miyelin olmayan

glia) ek olarak viral tanima ve inflamasyona katkida bulunabilir ve duyusal néron tepkisini degistirebi-
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1ir.5*55 Inflamasyon aktivasyonunun bir iiriinii 6ksiiriik reseptorlerini dogrudan aktive edebilen veya has-
saslagtirabilen adenozin trifosfat (ATP)’tir.2 TRP kanal inhibitorleri, ATP kapili P2X3 reseptorleri, noro-
kinin-1 reseptorleri (NK1R) veya sodyum kanallar1 gibi noéroinflamatuar yolaklara miidahale etmek
tedavide diistiniilebilir. Bir P2X3 reseptdr antagonisti olan gefapixant, kronik refrakter oksiiriigii olan
hastalarda 6ksiiriigti 6nemli dlgiide azaltmigtir.® Bu tedavinin COVID-19 ile iliskili 6ksiiriikte kullanimi,
ACE2’nin dorsal kok gangliyon duyu ndronlarindan P2X3 ile birlikte eksprese edildigi raporuyla destek-
lenmektedir.* P maddesi ve NK1R de bu amagla kullanilabilir. NK1R antagonistleri, akciger kanseri ile
iligkili okstiriigii veya kronik refrakter oksiirtigli olan hastalarda muhtemelen santral NK1R’lerin bloke
edilmesi yoluyla antitussif potansiyel gostermistir.’”-*® TRPV1 antagonistlerin refrakter 6ksiiriigii olan
hastalarda oksiiriigli azalttig1 gosterilmemesine ragmen yapilan ¢alismalarda insan rinoviriisii enfeksi-
yonlar1 sonrasinda TRPV1 reseptorlerinin artmasi nedeniyle denenmelidir. Yiikli sodyum kanal blokeri

“’Nosiseptor noronlarini baskilayan” NTX-1175 yeni bir néromodiilator olarak denenmelidir.*¢°

COVID gegiren hastalarda kadin cinsiyetin, solunumsal komorbiditelerin varliginin ve gegirilen hasta-
ligin agirliginin Post-COVID sendromunun gelisiminde yatkinlig1 artirdigina dair kanitlar bulunmak-
tadir.!"1>18 COVID sonrasi kronik oksiiriigiin klinik yonetiminde COVID-19’un neden oldugu akciger
parankimindeki fibrotik hasar veya yapisal degisikliklerin yogun bakimda uygulanan tedaviye ikinci
olarak olusan hasardan ayirt edilmesi 6nemlidir.®® COVID-19 nedeniyle yogun bakimda tedavi edilen
hastalarin bilgisayarli tomografi taramalarinda hastalarin %10-20’sinde akciger fibrotik degisiklikleri
meydana geldigi gosterilmistir.5' Idiyopatik pulmoner fibrozlu hastalarda fibrozise bagli olarak gogiis
duvarinin mekanik stimiilasyona yanit olarak oksiiriik refleksini arttirdigi gosterilmistir.? Agir COVID

gecirmis hastalarda da bu parankim degisikliklerinin 6ksiiriik refleksini uyardig: diisiiniilmektedir.

COVID-19’da bradikinin artan ekspresyonu, ilaca (ACE inhibitérleri) bagli oksiirigii animsatan 6k-
stiriigii indiikleyebilir.®* Hayvan deneylerindeki iki yolak, kemoreseptorlerin proksimal ve distal hava
yollarinda 6ksiiriik tizerinde hem uyarici, hem de engelleyici bir role sahip oldugunu gostermistir.*+¢
COVID-19’un distal 6ksiiriik kemoreseptorlerini uyararak oksiirigii azaltabilecegi ve eszamanli olarak
nefes darligi ile sonuglanan periferik akciger hasarinit indiikleyebilecegi one siirtilmiistiir.* Birincil du-
yusal néronlarin Herpes viriisii enfeksiyonu da dahil olmak iizere viral enfeksiyonu, viral enfeksiyonlara
kars1 hiicresel savunmada geleneksel olarak rol oynayan interferon ve diger sitokinlerin iiretimi ndronal
antiviral sinyalin aktivasyonuna neden olur.’” Ek olarak, noronal destek hiicreleri (6r; glial hiicreler)
noronal enfeksiyona lokal bir inflamatuar ortam olusturarak yanit verir. Timor nekroz faktorii (TNF)
ve interlokin (IL)-6 dahil olmak iizere sitokinlerin salinimi ile karakterize —sozde sitokin firtinasinin—
artan inflamatuar sitokin seviyeleri ile karakterize edilen siddetli COVID-19 enfeksiyonunda meydana
gelebilecegi artik agiktir ve artmis mortalite ile iliskili olabilir.®® Periferik sinir sisteminde, makrofajlar
ve dendritik hiicreler de dahil olmak iizere dogal bagisiklik hiicreleri, inflamatuar reaksiyonlara yardimci
olmak igin sinirleri ve noronal dokulari infiltre eder.® Bu noroinflamatuar siireglerin varligi, duyusal
ndron aktivitesini 6nemli 6lgiide degistirmesi ile Oksiiriigiin artis1 ve direncli olmasinda rol oynadigi
diistiniilmektedir.”

Alternatif olarak, ndronal enfeksiyon yoklugunda duyu noéronlar1 Toll-like reseptorleri (TLRler) basta
olmak iizere patojenik organizmalarin taninmasi i¢in diger reseptorleri uyararak viral partikiiller ve si-
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nirler arasinda dogrudan fonksiyonel etkilesimler meydana gelebilir. Gergektende dorsal kok gangliyon
noronlarinda TLR aktivasyonu, TRP kanallarinin gegit vermesine yol agarak, patojenlerin viral giris-
ten bagimsiz olarak noronal aktiviteyi dogrudan degistirebilecegi bir mekanizma sunar.”! COVID-19
enfeksiyonundan sonra ¢ok hizli oksiiriik baslangict dogrudan sinir-viriis etkilesiminden bagimsiz bir
mekanizmanin da var olabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin, epitelden kaynakli bir mekanizma ile
TLR’lere ek olarak, dogustan var olan bagisiklik reaksiyonunu COVID-19’ un aktive etmesiyle salinan
sitokinler ndrommiin etkilesimler yoluyla akut dksiiriige neden olmaktadir. Bu sitokinler IL-1, TNF ve
interferonlardir. Bu reseptorleri genellikle immiin hiicrelerde ve periferik néronlarda bulunur.” Interfe-
ron-y gibi tip I ve tip Il interferonlar, vagal duyusal néronlarin depolarizasyonu yoluyla 6ksiiriik asiri
duyarhiligima neden olabilir.”> Oksiiriik diirtiisii soguk alginlig1 ve muhtemelen ayn1 zamanda akut CO-
VID-19 ile iliskili oksiirtigii olanlarda, duyusal girdinin ve 6ksiiriik refleksinin (merkezi duyarlilik olarak
adlandirilir) degismis merkezi isleyisi ile baglantilidir.*’

Post viral okstikte in vitro enfeksiy6z modeller (insan rinoviriisii) ile yapilan ¢alismalarda enfekte ol-
mus hiicrelerde IL-6 ve IL-8’in artisi yoluyla TRP kanallarinin artmig ekspresyonu gosterilmistir.”
COVID-19’dan olen bireylerde yapilan post mortem yapilan c¢aligmalarda beyin omurilik sivisinda
pro-inflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-18 ve CC motifli kemokin-2 (CCL-2) diizeyinde artis ve beyin
sapindaki medullada COVID-19 viriisii bulunmustur.* Ozellikle, solunum kontrolii ile ilgili beyin sap1
bolgelerinde COVID-19 tespit edilmistir.

Oksiiriik asir1 duyarlihigi sendromuna sahip bireylerde, TRPV 1 agonisti olan kapsaisin kullanilarak hava
yollarinin stimiile edildigi ve oksiiriik gelistirilen hastalarda orta beyin bolgesindeki yiiksek noronal ak-
tivitenin varligi fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) yontemiyle gosterilmistir.”* fMRI
calismalart insular ve singulat kortekslerin agri, oksiiriik ve nefes darliginin nosiseptif islenmesindeki
kilit alanlar oldugunu gostermistir.”> Uzamig COVID-19’1u nérolojik komplikasyonlar: olan hastalarin
beyin MRG ile kortikal sinyal anormallikleri ve néro-inflamatuar degisiklikler ve beyin PET goriintiile-
me ile olfaktor girusta ve beyin sapina ve beyincige uzanan limbik ve paralimbik bolgelerde metabolizma
dustikliigiiniin var oldugu gosterilmisgtir.”s””

Diger solunum yolu viriisleri baglaminda gelistirilen 6ksiiriik mekanizmalart COVID-19’un neden ol-
dugu oksiirtigiin mekanizmalar1 hakkinda bize dolayli da olsa bir miktar bilgi verebilir. Soguk alginlig1
etkeni olan ayn1 zamanda astim alevlenmeleri nedeni olan insan rinoviriisii (Human Rhinovirus (HRV)-
16), duyu néronlarini enfekte eder ve TRP kanallarini arttirabilir.”® Bu da soguk alginligi olan hastalarda
artan Oksiiriik refleksini ve oksiirme dirtiisiinii agiklayabilir.”” Hava yolu epitel hiicrelerinin HRV-16 en-
feksiyonunun ATP salinimim artirarak asirt duyarliliga neden oldugunu gosterilmistir. HRV-16 enfeksi-
yonu sadece hiicre i¢i ATP konsantrasyonlarini degil, ayni zamanda kronik refrakter oksiiriik i¢in olduk¢a
6nemli bir aract olan ATP’ nin hiicre dis1 salinimini da 6nemli 6lgiide arttirir.® Gine piglerde yapilan
calismalarda, parainfluenza tip 3 viriisii ile enfeksiyonun P maddesi ve TRPV 1 nin salinimin arttirarak
trakeal inferior noronlardaki duyusal néronal asir1 duyarliligin fenotipik degisikliklerine neden oldugu
gosterilmistir. Bu duyusal hipersensitivite viriis ile iliskili tim viral enfeksiyonlarda gecerli olabilir.”*
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2. COVID-19 ile iligkili oksiiriigiin yonetimi

COVID-19 ile iligkili akut ve kronik Oksiiriigiin tedavisinde akut viral enfeksiyon veya pnémoni ile
iligkili okstiriigiin tedavisinde kullanilan ilaglarin faydalarina dair iyi bir kanit yoktur.®*> UK National
Institute for Health and Care Excellence COVID-19un akut semptomlarini yonetme kilavuzlarinda, 6k-
stiriik igin yalnizca bal veya opioid tiirevi antitussiflerin kullanilmasi 6nerilmektedir.®* Opiatlar (kodein
veya diisiik doz morfin gibi) beyin sapindaki oksiiriik refleks agina etki eder ve 6zellikle erken evrelerde
oksiirigii baskilamada bazi etkileri olabilir.** Bununla birlikte kodein tiim hastalar i¢in etkili olmayip
beraberinde bagimlilik, kotiiye kullanim gibi merkezi yan etki risklerine sahiptir.*

Oral kortikosteroidler genellikle akut alt solunum yolu enfeksiyonunda 6nerilmekte olup, birgok mer-
kez tarafindan COVID-19 sonrasi interstisyel akciger degisiklikleri olan hastalari tedavi etmek igin de
kullanilmaktadir. Oral kortikosteroidlerin akut alt solunum yolu enfeksiyonu olan astimli olmayan ye-
tiskinlerde Oksiiriik siiresini azaltmada plasebodan iistiin olmadig1 gosterilmistir.** Ancak COVID-19 en-
feksiyonundaki akut oksiiriigiin mekanizmasi altta yatan ndroimmiin etkilesim ve erken bir inflamatuar
yanitin olas1 varligi nedeniyle durum farkli olabilir. Deksametazonun hastanede tedavi edilen COVID-19
hastalarinda 6liim oranini azalttig1 raporu kortikosteroid kullanimi i¢in bir miktar destek saglamaktadir.

Ancak 6ksiiriik bu ¢alismalarda degerlendirilmemisgtir.

Antiviral replikasyon ajan1 Remdesivir COVID-19 tedavisinin yan1 sira 6ksiiriiglin derecesini azaltip

azaltmadigina dair 6l¢timler gelecekteki ¢aligmalara dahil edilmelidir.*

3. Sonuclar

COVID-19 ile iligkili 6kstiriigiin siklig1 ve kroniklesmesi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Vagal duyu
noronlarinin viriis tarafindan aktive edildigi ve ndro-inflamasyon siireci boyunca duyarl: hale getirildi-
&1 mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ bulunmaktadir. COVID-19 ile iliskili 6ksiiriigiin
ozelliklerini daha iyi anlamak i¢in hem periferik, hem de merkezi duyarliliga iliskin daha fazla kanit-
lar elde edilmelidir. Kronik oksiiriik COVID-19 sonrasi gelisen sendrom diger semptomlariyla birlikte
diistiniilmeli ve merkezi duyarlilasma siireci hakkinda kanitlar aranmalidir. COVID-19 sonrasi ortaya
¢ikan sendromun bir biitiin olarak tedavisine ek olarak, akut ve kronik COVID-19 ile iliskili 6ksiirtigliin
tedavisi i¢in antiviral veya antiinflamatuar ilaglar ve néromodiilatorlerin birlikte degerlendirilmesine

gerek bulunmaktadir.

Post-COVID sendromunda kronik 6ksiiriigiin yonetimi igin tani protokolleri uygulanmalidir; bu tiir
yaklasimlar, COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanmis olabilecegi gibi gastrodzofageal reflii hastaligi,
ACE inhibitor tedavisi, akciger fibrozisi veya hava yolu inflamasyonu gibi kronik oksiiriige neden olan
diger faktorler belirlenmelidir.*” Post COVID sendromunda gelisen kronik 6ksiiriik varliginda néroinf-
lamasyon diisiiniilmelidir. Bu durumda néromodiilatdr olan gabapentin ve pregabalinin kronik direncli
Oksiirigi kontrol etmede etkili oldugu gosterilmistir.®** Bu yaklagim post-COVID sendromu igin diisii-
niilebilir. Tiotropium gibi antimuskarinik ilaglar, akut viral iist solunum yolu enfeksiyonunda oksiiriik
duyarlihigini azaltabildikleri igin COVID-19 oksiiriigiinii kontrol etmek i¢in kullanilabilir.”® Benzer sekil-
de konusma ve dil terapisi multimodal bir uygulamanin parcasi olarak hastalarin iyilesmesine yardimc1

olabilir.
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4. BOLUM

LONG COVID-19/ POST COVID-19 KAVRAMLARI VE
ENFEKSIYON HASTALIKLARI BAKIS ACISI

Dr. Ogr. Uyesi Banu Karaca', Prof. Dr. Alper Sener'

1. Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 AD, Izmir

COVID-19 pandemisi tiim diinyada 6nemli mortaliteye yol agarak bu yiizyildaki en biiyiik saglik ve
ekonomik krizinin gelisimine katkida bulunmustur. Asilama ¢aligmalarinin tiim diinyada yaygin olarak
uygulanmasi pandeminin sonlandirilmasinda tek ¢dziim yolu olarak goriilmektedir. Bilindigi gibi SARS-
CoV-2’nin tutundugu ACE2 reseptdrleri birgok organda bulunmasi nedeniyle hastalik heterojen bulgular
ile kendisini gostermekte olup immiinolojik heterojenite nedeniyle farkl bireylerde farkli klinik seyir ve
prognoza neden olmaktadir. En sik tutulan organlar akciger, kalp, bobrek ve beyindir, uzun dénemde fark-
11 klinik bulgular goriilebilir. Halen diinyada 300 milyon iyilesmekte olan COVID-19 olgusu oldugu bildi-
rilmektedir ve long COVID-19un halk sagligi agisindan etkisinin biiyiik olacagi beklenmektedir'. Ancak
long COVID-19’un heniiz tan1 ve yaklagim algoritmalar1 net degildir. Farkli rehber ve oneriler literatiirde
bulunmaktadir>*#, Diinya Saglik Orgiitii long COVID’e COVID-19 olgularmin klinik yonetimi rehbe-
rinde akut hastalik sonrast COVID-19 olgularina yaklagim boliimiinde yer vermektedir, bunun yaninda
ESCMID (Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi) long COVID-19 degerlendi-
rilmesi ve yaklagimi rehberinde de konuya iliskin pratik bilgiler bulunmaktadir>®. Long COVID-19 siklig1
yapilan ¢aligmalarda %5-80 olarak bildirilmektedir”'¢. Konvelesan olgularda %22-44 oraninda bir ya da
daha fazla sayida long COVID-19 semptomu beklenmektedir'>'c.

COVID-19 sonrasi devam eden klinik patolojilerin tanimlamalar1 halen devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii post COVID-19 durumlari olasi1 veya dogrulanmis akut COVID-19 enfeksiyonu sirasinda veya
sonrasinda gelisen semptom veya bulgularin en az 2 ay siirmesi ve akut hastaliktan sonra 12 haftadan
uzun siire persistanst ve bu durumun alternatif tani ile agiklanmamasi olarak tanimlamaktadir'’”. CDC
(Amerika Hastalik Korunma ve Kontrol Merkezi) ise benzer tanimlama yapmakta ancak siire olarak akut
hastaliktan 4 hafta sonrasini kabul etmektedir'®'*2.

Post COVID-19 durumu genel olarak COVID-19 sonrasinda tamamen saglikli duruma dénememe olarak
tanimlanmaktadir. COVID-19 sonrasi gelisen klinik bulgular i¢in ‘long COVID-19’, ‘post COVID-19
sendromu’, ‘post akut COVID-19 sendromu’, ‘SARS CoV-2 enfeksiyonunun post akut sekeli’ (PASC)
tanimlari kullanilmaktadir®.
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NICE (ingiltere Ulusal Saglik Enstitiisii) rehberinde COVID-19 sirasinda veya sonrasinda baska alternatif
tani ile agiklanamayan 4 haftadan uzun siire devam eden semptomlar olarak tanimlanmaktadir. Bu reh-
ber enfeksiyondan 12 hafta sonrasi i¢in post COVID-19 sendromu tanimini énermekte ancak hastaligin
kroniklestigini gosteren fiziksel bir degisiklik kaniti bulunmadigindan akut hastaliktan 4 hafta sonra-
sindaki donem tanimi tercih edilmektedir. Multidisipliner bir ekip ile hastalar degerlendirilmeli ve bu
degerlendirmede Yorkshire Rehabilitasyon taramast C19-YRS gibi anketlerin kullanilmasi 6nerilmekte
ancak anket degerlendirmesi tek bagina yeterli olmayacagimdan hastanin biitiin olarak ele alinmasi gerek-
lidir*"?2, NICE rehberinde hastaligin klinik olgu tanimlamalarina bakildiginda Akut COVID-19 semp-
tom ve bulgularin hastaligin ilk 4 haftasin1 kapsamaktadir. Siirecin 4-12 haftaya kadar devam etmesi ise
Siiregen COVID-19 olarak tanimlanmaktadir. Post COVID-19 sendromu ise enfeksiyon sirasinda veya
sonrasinda gelisen 12 haftadan uzun siiren ve alternatif tani ile agiklanamayan semptom ve bulgular ola-
rak agiklanabilir. Genellikle semptomatoloji farklilik gosterir ve zaman i¢inde fluktuasyonlar goriilebilir
ve herhangi bir sistem tutulumu ile kendini gosterebilmektedir. Klinik olgu tanimlamalarina ek olarak
Long COVID-19 terimi siklikla akut COVID-19 sonrasinda devam eden veya yeni gelisen semptom ve
bulgular1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu klinik tanilar i¢in ilk sart PCR negatif olmas1 ve hastanin
klinik durumunun baska tan1 ile agiklanamamasidir. Bazi olgularda iyilesmenin uzun siirebilecegi akilda
tutulmalidir.

Sendrom ESCMID’e gore akut hastaligin kesinlik derecesine gore kesin, muhtemel ve olasi olarak tanim-

lanmaktadir. Bu tanimlamalar Tablo-1 de verilmistir.

Tablo-1: Long COVID-19/post akut COVID-19 tanimlamalari®.

Akut COVID-19 tani- | Tipik COVID-19 semp- | Tipik semptomlar, ne- | Tipik semptomlar, ne-
sindan sonra gegen siire | tomlar1, pozitif labora- | gatif laboratuar sonug- | gatif laboratuar sonug-
tuar bulgular1 lart, epidemiyolojik | lar1 ve negatif epidemi-
stiphe varligi yolojik stiphe
4-12 hafta Dogrulanmis post akut | Muhtemel (probable) | Olast (possible) post
COVID-19 post akut COVID-19 akut COVID-19
>12 hafta Dogrulanmis persistan | Muhtemel (probable) | Olasi (possible) persis-
long COVID-19 persistan  long CO- | tan long COVID-19
VID-19

Tablo-2: Literatiirde farkli kaynaklara gére Long COVID-19 tanimlari

KAYNAK TANIM

Wellcome Hastaliktan 4 hafta sonrasinda persiste eden semptomlar

Lancet 2 COVID-19 sonrasinda gelisen multiorgan semptomlart
Farkli yas gruplarinda goriilebilen 6ksiiriik, nefes darligi, halsiz-
lik, basagrisi, carpinti, gdgiis agrisi, eklem agrisi, fiziksel kisitlilik,
depresyon, uykusuzluk semptomlarini igerir.

NICE # COVID-19 enfeksiyonu sirasinda veya sonrasinda gelisen, 12 haf-
tadan uzun siiren ve bagka tani ile agiklanamayan durum.




Long COVID-19/ Post COVID-19 Kavramlari Ve Enfeksiyon Hastaliklari Bakis Agisi

Scientific American Ilk viral enfeksiyon sonrasinda gelisen veya persiste eden ancak
patogenezi ve siiresi net olmayan durum.

Royal Society % SARS CoV-2 enfeksiyonunun x. haftasinda y kadar ya da daha uzun
stiren persistan veya rekiirren semptomlar: ciddi halsizlik, azalmig
eksersiz kapasitesi, gogiis agrisi, ates, carpinti, kognitif bozukluk,
anozmi, aguzi, vertigo, tinnitus, basagrisi, periferik néropati, meta-
lik tat, cilt dokiintiisii, eklem agrisi, eklem sisligi

x-y: Etkenin bulasi ile semptom gelismesi arsindaki siire ve semp-
tomlarin siiresi tanimlamaya eklenmelidir.

Haute Autorité de santé, France *

3 kriter: semptomatik COVID-19 gegirme, hastalik baslangicindan
4 hafta sonrasinda 1 ya da 2 semptom gelismesi, alternatif tanilarla
aciklanamamasi

CDC ' COVID-19 gegiren olgulardan bir kismi tam iyilesmekte iken bir

kisminda iyilesmeyi takiben dahi haftalar hatta aylar siiren semp-

tomlarin bulunmasi.
Hastaneye yatis endikasyonu olmayan hafif olgular da persistan
veya gecikmis semptomlar saptanabilir.

Wikipedia *7 Tipik konvelesan donemden sonra persiste eden uzun donem
komplikasyonlar ile karakterizedir.

Nature 2 Post akut COVID-19: Semptomlarin baslangicindan 4 hafta son-
rasinda persistan semptomlar ve/veya gecikmis veya uzun donem

komplikasyonlar

Farkli kaynaklardaki Long COVID-19 tanimlari Tablo-2 de verilmistir. Post COVID-19 olgularinda pa-
tofizyolojik mekanizmalar net olmamakla birlikte viriise spesifik patofizyolojik degisikliklere sekonder,
akut enfeksiyon sonrasinda uzamis inflamatuar yanit, otoimmiinite, virusun norotropizmi ve kritik sey-
reden olgularda yogun bakim izleminin sekeli oldugu hipotezleri kabul gérmektedir®®. Long COVID-19
hastalik geciren tiim olgularda goriilebilmektedir, risk faktorleri ciddi hastalik gegirmis olmak ve kadin
cinsiyettir (6). Kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha sik goriilmektedir. Kadin cinsiyetteki baskinlikta
biyolojik risk faktorleri etken olabilir ayn1 zamanda diger demografik yatkinlik 6zellikleri heniiz net de-
gildir. Yas, obezite, komorbiditelerin varlig: ile ilgili farkli veriler bulunmaktadir. Yapilan yeni bir ca-
lismada post COVID-19 patolojiler i¢in hastaligin erken dénemindeki SARSCoV-2 RNA diizeyi, bazi
otoantikorlar, Ebstein Barr viriis (EBV) reaktivasyonu ve tip 2 diyabet diger risk faktorleridir *°. Long/
Post COVID-19 sendromunda patogenezde iki farklt mekanizma vardir. Bunlar:

1. Devam eden doku hasar1

2. Cozilmemis enflamasyondur.

Devam eden doku hasari: Burada ii¢ ana organ temelli patogenez netlesmistir. Kardiyak, akciger ve
santral sinir sistemi tutulumu diger organlara gére daha 6zgiil klinik sikayetlere sebep olmakta ve klinik
olarak taniy1 kolaylastirmaktadir. Aslinda kardiyovaskiiler sistem tutulumu ve solunum sistemi tutulumu
i¢ ice gegmis gibi seyretmektedir (Sekil-1). Endotelyal hasar her iki sistemde de patogenezde ana kav-
saktir. Endotelyal hasar sonrasi ortaya ¢ikan tromboenflamasyon ile mikrotrombiislerin tetiklemesi ile
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myokardiyal hasar yaninda bu hasar periferik vaskiiler sistemde olur ise akut arteriyel tikanmalar yaninda
eger hafif enflamasyon seklinde siiregen halde devam eder ise tansiyon diizensizlikleri seklinde kargimiza
cikmaktadir. Bu vaskiiler hasar akcigerde olusacak olur ise ilk dnce alveolitis sonrasinda ise fibrozis ile

devam etmektedir.

Bu doku hasarlar igerisinde hala en yogun tartismanin devam ettigi organ hasari ise, sinir sistemi ha-
saridir. Bir hipoteze gore SARS CoV-2 kan beyin bariyerini gegerek santral sinir sistemine (SSS) ulas-
makta ve direkt mikrogliyal hasar ise sendromda gordiigiimiiz sisli beyin gibi tablolara sebep olmaktadir
(Sekil-2). Bir diger hipoteze gore ise, N.vagus araciligi ile SSS’ne ulagmaktadir. Bu mekanizmada ara
yolakta GIS ve kardiyak yan dalm tutulumu ile gelisen bir norit tablosu da tartisilan hipotezlerden biridir.
Periferik sinir sistemi tutulumunda da daha ¢ok sensoriyel tutulum {izerinde durulmaktadir. Bu sayilan
tiim hipotezlerin i¢inde de diger mekanizma ise yine néronal vaskiiler sistem tutulumudur.

Sonug olarak hangi mekanizma ile olursa olsun; kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve nérolojik
tutulum Long/Post COVID-19 sendromunda ana organ tutulumlaridir.

Coziillmemis enflamasyon: Burada devam eden enflamasyonda ya kisisel faktorler (genetik), diisiik doz
viremi veya disbiyozis su¢lanmaktadir. Aslinda bu ii¢ olas1t mekanizmada i¢ icedir. ACE-2 reseptorii insan
viicudunda en fazla GiS’de (kolon) mevcuttur. SARS CoV-2 ayni zamanda en uzun siire GIS’de kalir
(yaklasik 210 giin), bu durum GiS kaynakli devam eden enflamasyon yaninda sitokin salinimina da sebep
olur (ince barsak-peyer plaklart). Devam eden sitokin yanit1 yaninda kemokin salmimi da devam ettigi
icin kas agrisindan uykusuzluga kadar genis yelpazede enflamasyon devam eder. Sonug olarak ¢6ziinme-
mis enflamasyonun kaynaginin da gastrointestinal sistem oldugu artik daha net deliller ile gdsterilmeye
baglanmustir 332,

Sekil 1:Kardiyovaskiiler ve Solunum Sistemi Patogenez

Kardiyovaskiiler ve Solunum Sistemi Patogenez

 Endotelyal hiicre » Akut koroner sendromu
> disfonksiyonu \ / « Aritmi
» Kardiyomyosit hasar1 « Kalp yetmezligi
* Mikrotrombosis « Inme
» Trombo-enflamasyon
Otonom sinir sistemi * NETozis aktivasyonu * Nefes darligi
g hasari (beyinde ve —> * Mikroanjiyopati —> -« Palpitasyon
_> intratorasik reseplerde) * Kontraktilite artist * Egzersiz intoleransi
* Fibrozis - Gogiis agrist
(A » Mikrovaskiiler hasar
- * AC’de parankimal hasar « Dispne
+ Oksiiriik
L, AC’de fibrotik hasar \ « Oksijen difiizyon
* Pulmoner vaskiiler hasar el as]

Sekil 2: Norolojik Sistem Patogenez
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Norolojik Sistem Patogenez

Noroenflamasyon
D™ ¢
)\.,»( ——> * Noronal Hasar
: * Noronal disfoksiyon
SSS » Mikoglia aktivasyonu
» Mikrotrombiis
* Vaskiilapati
SARS COV-2 * Oksidatif stres * Norokognitf bozulma
* Otoimmiinite > -« Psikiyatrik bozulma
» Metabolik bozukluklar « Kronik yorgunluk
L » Agr T
\  * Vaskiilopati » Psikolojik faktorler
W NI 7 e Oksidatif stres * Cevresel faktorler
Periferik Sinir Otoimmiinite ——— « Eslik eden hastaliklar
Sistemi * Anjiyotensin 2 artist * Bozulmus kas metabolizmasi
* Anjiyotensin 1-7 azalmasi ve yapist

Agir akut hastalik gegirenlerde en sik goriilen semptom halsizliktir. Yaygm semptomlar halsizligin yaninda,

nefes darlig1 kognitif disfonksiyon ve diger giinliik yasam aktivitelerine negatif etkili farkli semptomlart igerir.

Semptomlar baslangi¢ evresinde goriilebilecegi gibi akut hastaligin iyilesmesini takiben ya da persistan sekilde

goriilebilmektedir bunun yaninda zaman iginde fluktuasyon veya relaps gosterebilir 7.

Semptomatoloji oldukga cesitlilik gosterebilir. En yaygin semptomlar arasinda halsizlik (%31-58), nefes
darlig1 (%24-40), kas-iskelet agris1 (%9-19), kognitif bozukluk/dumanli beyin (%12-35), uyku bozuklugu
(%11-44), okstriik (%7-29), gogiis agrist (%6-17), tat koku degisikligi (%10-22) yer almaktadir **. Sis-
temlere gore goriilebilecek klinik durumlar Tablo-3 de verilmistir.

Tablo-3: Sistemlere gore klinik tablolar.

Kardiyovaskiiler | Myokardit, kalp yetmezligi, perikardit, ortostatik intolerans (6rn:postural ortosta-
tik tasikardi sendromu (POTS))

Pulmoner INTERSTISYEL akciger hastalig1
Reaktif havayolu hastalig

Renal Kronik renal hastalik

Dermatolojik Alopesi

Romatolojik Reaktif artrit, fibromyalji, bag doku hastalig:

Endokrin Diyabet, hipotiroidi

Noroloji Gegici iskemik atak, stroke, olfaktor-gustator disfonksiyon, uyku bozuklugu, bilis-
sel degisiklik, bellek bozuklugu, basagrisi, halsizlik, ndropati

Psikiatri Depresyon, anksiyete, post-travmatik stres bozuklugu, psikoz
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Hematolojik Pulmoner emboli, arteriyel tromboz, vendz Tromboemboli, diger hiperkoagiilopa-
tiler

Urolojik Inkontinans, seksiiel disfonksyon

Diger Kilo kaybi, disotonomi, D vitamini eksikligi, allerji, makrofaj aktivasyon sendro-
mu, diger viriislerin aktivasyonu, agri sendromlari, komorbid durumlarda progres-
yon

Bazi klinik semptomlar myaljik ensefalomyelit/kronik yorgunluk sendromu, disotonomi, (6rnegin pos-
tural ortostotik tasikardi sendromu), ya da mast hiicresi aktivasyon sendromuna benzerlik gosterebil-
mektedir. Bu klinikler yine coronovirus ailesinden olan SARS ve MERS CoV gibi hayati tehdit eden
viral enfeksiyonlar gegirerek iyilesen olgularda da bildirilmistir**#!. Hastanede yatirilarak izlenen olgular
taburculuk sonrasinda post COVID-19 durumlar agisindan takip edilmelidir. Ozellikle ilk vizit taburculuk
sonrasi 1-2. haftada olmalidir. Ayrintili anamnez ve fizik muayene 6nem tasir. Ozellikle renal fonksyon
bozuklugu, kritik hastalik myopatisi-noropatisi, rezidiiel kardiyak veya pulmoner bulgular ve postravma-
tik stres bozuklugu gibi psikiyatrik komplikasyonlar 6zellikle yogun bakim iinitesinde izlenen olgularda
dikkatle incelenmelidir. Calismalar %9-15 olgunun post COVID-19 sendromu ya da diger nedenler ile
ilk 2 ayda tekrar polikliniklere basvurduklar1 %30 olgunun ise 6. ayda bagvuru yaptiklarini belirtmek-
tedir***. Bu olgularda bagvuru nedenleri solunum sikintisi, sepsis, pnémoni, kalp yetmezligi, tromboz,
psikiyatrik sorunlar, diisme olarak bildirilmigtir .

Kimler Long COVID-19 agisindan degerlendirilmelidir?

Semptomatik olgular ciddi hayati tehdit edici durumlar, maligniteler ve COVID-19 komplikasyonlari
(tromboemboli, myoperikardit, ensefalit vb) diglandiktan sonra degerlendirilmelidir. Akut enfeksiyondan
12 hafta sonrasinda yeni geligen veya persiste eden semptomu olan olgular long COVID-19 agisindan
incelenmelidir. 4-12 hafta siire gecen olgular ise olgu bazinda semptomlarin derecesi ve tipine gore de-

gerlendirilmelidir.

SARS-CoV-2 RT-PCR ve antijen testinin tanida %100 duyarli olmadig1 bilinmektedir. Ozellikle post
COVID-19 semptomlar1 yeni baslamis veya progresyon varliginda reinfeksiyon da akilda tutulmalidir.
CDC tam kan sayimi, elektrolitler, idrar bakisi, karaciger fonksiyon testleri, C reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon hizi ve ferritin gibi inflamatuar belirtecler, TSH ve serbest T4 gibi tiroid fonksiyon test-
leri, D ve B12 vitamini goriilmesini dnermektedir. Daha spesifik olarak da romatolojik testler, D dimer,
fibrinojen, myokard hasar1 i¢in troponin, BNP goriilmesi gereken parametreleri olusturur. Patolojik para-
metrelere gore multidisipliner yaklasim gerekir®®. ESCMID rehberine gore tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek testleri, CRP goriilmeli, kardiyak semptomu olan olgularda troponin, CK-MB, BNP istenmelidir.
Klinik olarak tiroidit siiphesinde tiroid fonksiyon testleri goriilmelidir. Solunum yolu semptomu olmayan
olgularda D dimer bakilmasina gerek yoktur. Diyabet riski olan olgularda aglik kan sekeri ve glikozile
Hb aragtirilmalidir®.

Long COVID-19 ile post COVID-19 ayirici tanisinda relaps, reaktivasyon, reinfeksiyon ve yeniden pozi-
tiflik kavramlar1 da unutulmamalidir 4. Bu kavramlar Tablo-4 de tanimlanmustir.
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Tablo-4: Long/Post COVID-19 kavramlar

Degisken Relaps/Reaktivasyon | Reinfeksiyon Yeniden Long COVID-19/Post
pozitiflik COVID-19
Klinik COVID-19 uyumlu COVID-19 COVID-19 COVID-19 uyumlu degil
uyumlu uyumlu degil
PCR Pozitif Pozitif* Pozitif Negatif
ilk tanidan <12 hf >12 hf <12 hf -Long COVID-19:4-12 hf
sonra gegen
siire -Post COVID-19: >12 hf
Ozellik Yeni olas1 temas yok Olas1 yeni te- Asempto- Alternatif tan1 yok
mas var matik

*: En az 2 farkli zamanda alinan 2 PCR negatifligi sonrasinda pozitif sonug olmali.

COVID-19 neredeyse tiim organ ve sistemleri tutabilmektedir (Sekil-3). Akut enfeksiyon sonrasi go-
riilebilen Long COVID-19/Post COVID-19 tablosunu elimizdeki bilgi ve veriler ile tek bir faktor ve
patogeneze baglamak miimkiin gériinmemektedir. Bu tablolarin gelisiminde yas, komorbid durum, viriis
yiikii, gecirilen hastaligin agirligt ve yayginligi, konakta gelisen enflamasyonun siddeti ve konagin sos-
yokiiltiirel durumu gibi faktorler etkilidir. Bu klinik tablonun kalici sekel olarak degerlendirilmesi ancak
ileri caligmalar ile saglanacaktir.

Sekil 3: Long/Post COVID-19 Sendromu Organa spesifik genel bakis

« Akut korona enfeksiyonunda > 5 semptom « Eslik eden yandas hastalik

=
E « Agir akut korona enfeksiyonu « leri yay (>65y)
E « Kadin cinsiyet « Onceden psikiyatrik hastalik tanist
f, * Yiiksek D-dimer, CPR  Yiiksek IY-6, troponin 1, prokalsitonin,
= « Diigtik lenfosit sayist BUN, BK
Devam eden doku hasart <«——  Lost/Post Covid Sendromu  —  Cozillmemis enformasyon
5
. l l l l l |
% Kalp AC 588 Viral persistans Lenfopeni Disbiyozis Otoimmiinite
s I R I
v
. + Gogiis agrist + Dizpne + Kognitif bozulma Kronik Enflamasyon  + GIS semptomlart  + Yorgunluk
_; « Palpitasyon + Oksilriik « Bas agris l + Nérolojik « Bas agrist
£ ¢ Tasikardi * Anksiyete semptomlar * Eklem agrist
E « Ortostatik « Insomnia * Kas agrisi « Kognitif bozulma
intolerans « Tat-koku * Eklem agrist « Ortostatik
degigimi * Yorgunluk intolerans
* Yorgunluk
Kaynaklar

1. Worldometers. Coronavirus cases.(Available at:) https://www.worldometers.info/coronavirus/.

2. Sivan M, Taylor S. NICE guideline on long COVID-19. BMJ. 2020; 371: m4938
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1. GIiRIS

ilk defa 2019’un sonunda Cin’ in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan’ da bir dizi pnémoni vakasinin
nedeni olarak yeni bir koronaviriis (yani SARS-CoV-2) tanimlandi. Hizla yayilarak 2020 yilina kadar
diinyanin ¢ogu iilkesinde goriilen bir pandemiye yol agti. SARS-CoV-2 hastaligi (COVID-19), éncelikle
hafif bir {ist solunum yolu enfeksiyonundan siddetli pndmoniye, akut respiratuvar distres sendromuna
ve olime kadar degisen semptomlari olan bir akciger enfeksiyonu olarak kendini gosterir; ancak, ber-
aberinde bobrekleri de iceren birgok organ ve sistemi de siklikla etkilemektedir. COVID-19 daha 6nceden
herhangi bir bobrek hastaligi olmayanlarda yeni gelisen gesitli bobrek hastalig tiirlerine neden olabilir
veya Onceden nefrolojik komorbiditeleri olan hastalarda degisik oranlarda mevcut nefrolojik problemin
ve eslik eden komplikasyonlarin kétiilesmesine neden olabilme potansiyeli tasir. Bu nedenle COVID-19
olgularinda tedavinin erken ve ge¢ donemlerinde nefroloji klinisyenleri tedavi bakimlarina bir sekilde
aktif olarak dahil olurlar; ayrica akut ve kronik glomeriiler hastalig1, kronik bobrek hastaligi (KBH),
hipertansiyonu olan hastalarin yan1 sira periton diyaliz ve hemodiyaliz ve bobrek nakli ile tedavi olan
hastalarin da COVID-19 ile iligkili nefrolojik bakimlarinin saglanmasi ile yogun bir sekilde ilgilenir-
ler. Halen bobrek nakilli olan veya bobrek nakline hazirlama siirecindeki hastalarin yanisira, halen im-
miinsiipresif tedavi alan veya biyopsi yapilmasi gereken ve olasi immiinsiipresif tedavi alma aday1 olan
glomeriilonefritli ve nefrotik sendromlu olgularin yonetimini (biyopsi yapilmasi, tamamen vazgegilmesi
veya Otelenmesi, immiin siipresif tedavilerinin baslanip baglanmamasi veya halen almakta oldugu teda-
vinin yeniden diizenlenmesi, agilama gerekliligi vb. gibi) nefrologlar giincel kilavuzlar esliginde gercek-
lestirirler. Bu bdliimde olas1 akut bobrek hasar1 (ABH) patofizyolojisi ve yukarda bahsedilen bobrekle
ilgili diger konular basliklar halinde giincel bilgiler esliginde ele alinacaktir.!

2. EPIDEMiYOLOJi

Tanim

ABH,; ani bir bobrek fonksiyon kayb1 ve azalan idrar ¢ikist (oligiiri) olarak tamimlanir. ABH’ de fonksiyonel
bozukluk, ilk 7 giin i¢inde serum kreatin degerinde >%50 artig veya serum kreatin degerinde >0,3 mg / dI’ ik
bir artis veya > 6 saat oligiiri olarak tanimlanmsti. ABH 7 giin ile sinirlidir. Akut bobrek hastaligt 7 giinden
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uzun ve 3 aydan kisa ABH fonksiyonel kriteleri veya GFR<60 ml/dk veya GFR’de baslangica gére >%35
azalma veya serum kreatin degerinde baslangica gore >%50 artis, bobrek hasarmin yapisal kriterleri olarak
alblimintiri, hematiiri veya piyiiri degerlendirmeye alimir. KBH tanimu ise; 3 aydan uzun siiren fonksiyonel
bozukluk (GFR<60 ml/dk) veya radyolojik, patolojik ve laboratuvar yapisal bobrek hasar1 bulgularmin (en
yaygin olarak albuminiiri) bulunup bulunmadigi g6z 6niinde tutulur.?

Diinya da 223 iilke ve bolgede 200 milyondan fazla onaylanmis COVID-19 vakasi bildirilmistir.> CO-
VID-19 hastalarinda (ayaktan, yatan ve yogun bakimda yatanlarin hepsinde bildirilen) ABH goriilme or-
anlar1 ise %7 ile %41 olarak bildirilmistir.** Bu hastalarda ki KDIGO (Kidney disease: Improving Global
Outcomes) siniflamasina gore ABH evrelerinin siklig1 ise agirlikli olarak Evre 1’den olustugu dikkat
cekmektedir: Evre 1: %46-62, Evre 2: %9-22, Evre 3: %16-38 oranlarinda raporlanmigtir.**!*!" Diger
yandan yogun bakimda yapilan ¢alismalarda ise hastalarin %31 ile %77’ sinde ABH gelistigi saptanmustir.
Beklendigi gibi yogun bakim hastalarinda ABH gelisme riski ve oranlari daha yiiksek ve daha ciddi evre-
lerde olan olgular1 kapsamaktadir: Bu ¢aligmalardaki KDIGO ABH evreleri ise %27 Evre 1, %32 Evre 2
ve %41 Evre 3 olarak raporlanmigtir.1%13

KBH olan bireylerde bagisiklik sisteminin baskilanmasi nedeniyle daha yiiksek COVID-19 enfeksiy-
onu riski bulunmaktadir. Bir ¢alismada KBH olanlarda COVID-19 insidansi normal popiilasyona gore
yaklasik 9 kat daha fazla yiiksek bulunmustur; bu oran KBH olanlarda %4 iken, genel popiilasyonda
%0,46 olarak raporlanmustir.™ Diger bir ¢almada ise COVID-19’1u hastalar arasinda KBH prevalansi,
hasta segimine bagl olarak %0,7’den %48’e kadar degistigi bildirilmistir.'* Ayrica KBH olan bireylerde
ABH gelisme orani daha yiiksek (%42) iken, KBH olmayanlarda ise ABH gelisme oranmi daha diisiik

oranlarda (%14) saptanmistir.'®

Hali hazirda bobrek hastalig1 olan hastalarda herhangi bir sekilde COVID-19 gelisme ve ABH gelisme or-
anlar1 farklilik gostermektedir. Bobrek nakli olan hastalarda COVID-19 pozitif orani %1,4 ile %5 arasin-
da saptanmustir.''* COVID-19 gegiren nakilli hastalarin %24-56'sinda ise ABH gelismistir.!>? Diyaliz
hastalarinda ise %3,5 ile %30 arasinda COVID-19 gelismistir (hemodiyaliz hastalarinda %5,7-30 ve pe-
riton diyalizi hastalarinda %9,6). Asya iilkelerinde %5,5 iken Asya dis1 iilkelerde %10,5 saptanmustir. Ev
hemodiyaliz yapilan hastalarda COVID-19 siklig1 %0,5 ile %6,4 arasinda saptanmugtir. 2!-¢

3. Klinik Bulgular ve Ozellikleri

COVID-19’un klinik 6zellikleri, kitabin ilgili boliimlerinde ayrintilartyla ele alinmistir; asemptomatik
veya hafif solunum semptomlarindan hayat: tehdit eden ciddi bilateral pndmoni ve solunum yetmezligin-
den, ABH’ na kadar dalgalanabilir. COVID-19 siirecinde, hastaligin baslangicindan iyilesme veya oliime
kadar gegen siireyi kapsayan, degisen siddette 3 evre vardir. Bu evreler hastaligin baglangicinda ve daha
sonraki asilama siireci sonrasinda, ayrica degisik suslarla olan pandemi siirecinde gozlemsel olarak bazi
onemli farklilik gostermektedir: bu konuda ayrica karsilagtirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ancak pan-
deminin baslangicindaki verilerle evreleme kistas alindiginda Evre 1, 1 ile 7 giin siiren viral replikasyon
fazidir. Bu evrede asemptomatik veya hafif semptomlar gozlenir. Evre 2 viral replikasyon ve inflamasyon
evresidir. COVID-19 infeksiyonunun 7 ile 14 giin arasinda gelisir ve nefes darlig1 ile pnémoni baslar.
Evre 3 inflamasyon evresidir (yaygin ve siddetli inflamasyon gelisir); COVID-19 gelisen hastalarda 14
giinden sonra geligir (pndmoni, solunum yetmezligi, sepsis ve sitokin firtinasi goriiliir). COVID-19 olgu-
larmin yaklasik %141 hastaneye yatmay: gerektirecek kadar siddetli ve %2’si ise yogun bakim yatisi
gerektirecek kadar ¢ok siddetli seyrettigi anlagilmigtir.?’-8

40—



COVID-19 ve Bobrek

COVID-19 enfeksiyonu sonrast pulmoner ve ekstrapulmoner komplikasyonlar gériilmektedir. COVID-19
en sik olarak pulmoner sistemi tutar. Pulmoner tutulumda, primer olarak atipik pndmoni gelisir ve ardin-
dan akut respiratuvar distres sendromuna yol agar. Ekstrapulmoner komplikasyonlar arasinda ise baglica
kardiyovaskiiler, hematolojik, norolojik, dermatolojik, gastrointestinal ve bobrek tutulumu goriilmekte-

dir.”

Bobrek hastalarinda COVID-19 gelismesi veya COVID-19 nedeniyle bobregi etkilenen hastalarin klinik
Ozelliklerine bakildiginda, aslinda genel hastalarda karsilastigimiz sik genel semptomlar bobrek etkileni-
mi olanlarda da benzerdir. Bobrekle ilgili belirgin bir klinik bulgu farkliligina rastlanmayabilir. Bazen de
bobrekle ilgili farkli, ¢ok dnemli belirleyici bazi 6zelliklerden bobregin etkilendigi anlasilabilir. Bunlari;
yeni gelisen veya siddetlenen hipertansiyon, idrar renk (hematiiri gibi) ve goriiniimiindeki degisiklikler,
idrar miktarinda oligiiri veya aniiri gelismesi, protein kacagina ait kopiiklii idrar, tiremik komplikasyon-
lara ait semptomlar ve metabolik asidoz bulgular seklinde siralayabiliriz; bobrek etkilenimi agisindan

bunlarin varlig1 post-covid enfeksiyonun seyri sirasinda sorgulanabilir ve arastirilabilir.

COVID-19 gegiren hastalarda yasanan genel sikayetler arasinda: ates, oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi,
miyalji veya yorgunluk, balgam, bag agrisi, bag donmesi, hemoptizi, ishal, tat ve koku bozukluklar1, anos-
mi, ¢arpintt ve g6z bulgular1 (konjuntivalar da eritem, kemozis ve sekresyon) goriilmektedir.**3* Bobrek
nakli olan hastalarda en yaygin baslangi¢c semptomlari; ates, oksiiriik, nefes darligi, diyare, miyalji, bogaz
agrisi, bulanti, kusma, bas agrisidir. Radyolojik olarak en sik %751 bilateral tutulum, %15 tek tarafli
tutulum ve %10 normal olarak raporlanmistir. COVID-19 pozitif hastalarda ABH, sepsis, son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelisebilmektedir.’>3¢ Hemodiyaliz hastalarinda en sik gériilen semptomlar
arasinda ise nefes darlig, ates, halsizlik ve yorgunluk, oksiiriik, balgam, bulanti1, kusma, bogaz agrisi ve
ishal bulunmaktadir. Radyolojik olarak en sik buzlu cam saptanmustir, bilateral infiltrasyon, bazi olgularda

pulmoner 6dem ile bagvurmustur.’’-#!

COVID-19 enfeksiyonu siddetine gore dort evreye ayrilir. Hafif evre: hafif klinik semptomlar (6ksiiriik,
yorgunluk, dispne) varliginda radyolojik bulgunun olmamasi olarak tanimlanir. Orta siddetli evrede:
ates (basvuru sicakligi >39°C ve goriintiileme pnomoni bulgulariyla birlikte solunum semptomlarinin
olmasidir. Siddetli evre: solunum frekansi >30/dk veya dinlenme esnasinda oksijen satiirasyonu oda ha-
vasinda <%93 veya PaO2/Fi02 <300 mmHg bu ii¢ kriterden herhangi birinin olmasi olarak degerlendiri-
lir. Kritik evre: mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan bir solunum yetmezligi veya sok veya diger onemli

organ disfonksiyonu belirtilerinden birine sahip olmas1 olarak tanimlanir.**
4. COVID-19 Bobrek Tutulumunun Patofizyolojisi

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda bobrek belirtileri arasinda en stk ABH, proteiniiri ve hematiiri yer
alir. COVID-19 ABH’nin patofizyolojisinde, lokal ve sistemik inflamatuvar yanit, immiin yanit, endotel
hasari, pihtilasma yollarinin aktivasyonu ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu rol oynamaktadir.
Mekanik ventilasyon, sepsis, septik sok, rabdomiyoliz, hipoksi, hipotansiyon, diigiik kalp debisi ve nefro-
toksik ajanlar gibi etkenler de yogun bakim hastalarinda spesifik olmayan faktorler olarak bobrek hasarma
veya fonksiyonel diisiise yol agabilir. Viral enfeksiyonlar, sitokin firtinasi i¢in en yaygin tetikleyicilerden
biri olarak rapor edilmistir. Sitokin firtinasi ¢ok sayida inflamatuvar kemokin ve sitokinin iretimi ve
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salinimina yol agar. Bunlarin salinimi yasami tehdit eden bir durum olarak gériilen akut respiratuvar di-
stres sendromuna yol agar. ACE-2 (agirlikli olarak proksimal tiibiillerde eksprese edilir) ve transmembran
proteaz, serin 2 (TMPRSS-2) akciger, ince bagirsak ve yemek borusu ve bobrek hiicrelerinde ekspre-
se edilir. ACE-2 tek basina SARS-CoV-2 girisine izin veremez. Koronaviriisiin hiicre girisi, viral spike
(S) proteinlerinin hiicresel reseptorlere baglanmasina ve konakgi hiicre proteazlar tarafindan S proteini
hazirlamasina baglidir. TMPSS-2 enzimi, ACE-2’ yi proteolitik olarak parcalayan ve viral giris i¢in ko-
faktor olarak gorev alir. ACE-2 ve TMPRSS-2’ nin podositlerde ve proksimal tiibiillerde 6nemli dlgiide
birlikte eksprese edildigini ve bobreklerin dogrudan viral tutulumu icin daha fazla yatkinlik sagladig:
bulunmugstur. ACE-2, renin-anjiyotensin sistemi iginde, bir terminal peptidi anjiyotensin (1-7) (Angl-7)
olusturmak iizere anjiyotensin II” yi metabolize eden bir enzim gérevi goriir (ACE-2, Ang II’ yi dogrudan
Ang 1-7’ ye doniistiirebilir). Ang (1-7) genellikle anjiyotensin II” nin eylemlerine kars1 koyar, endotel ve
trombosit aktivasyonunu, vazokonstriksiyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimini azaltir. SARS-
CoV-2’ nin insan ACE-2’ sine baglanmasinin ardindan, ACE-2’nin asag: regiile edildigi ve bunun da
anjiyotensin II diizeylerinin artmasina ve Ang (1-7) azalmasina yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Bu durum,
AT-1" in aktivasyonu ve anjiyotensin iiretiminin (1-7) azalmasina, ardindan ABH’ nin tetiklenmesi ile
sonuglanabilir. T hiicreleri, NF-kB sinyal yolunu aktive ederek proinflamatuvar sitokin iiretimini tetik-
ler. IL-21, IL-8, TNF-a, IL-6, IL-1p, CCL-2, -3, -5 gibi kemokin ve sitokinlerin salgilanmasini takiben,
sitokin firtmast multi organ hasarindan sorumlu olur. COVID-19 enfeksiyonu sirasinda, CD4+ ve CD8+
hiicre sayisinin azalmasi ve sitokin seviyelerindeki artig inflamasyona neden olur. Akut tiibiiler nekroz
(ATN) ve tiibiilointerstisyel nefrit (TIN) biiyiik olasilikla sepsis ile iliskili hemodinamik degisiklikler,
koagiilopati (yaygin intravaskiiler koagiilopati) ve belki de artmus sitokinlerin (IL-6 ve TNF) bobrek epitel
hiicreleri iizerindeki dogrudan toksik etkisinden kaynaklanabilmektedir. COVID-19’da goriildiigii gibi
hiperinflamasyon, bobrek kapiller damarlarinda fibrin ve trombiis tikanikliklarina neden olabilen hiper-
koagiilasyona yol acabilir (trombotik mikroanjiopatinin bobrek hasari paterni). Akut respiratuvar distres
sendromu gelisimi, dolagimdaki yiiksek seviyelerde proinflamatuvar sitokin ve kemokin salinimina yol
acarak sitokin firtinasi ile ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna (bu sekilde bobrek hasart gelisir) neden
olur. Sitokin firtinasi renal tiibiillerin hipoperfiizyonla iliskili hasarma neden olur. SARS-CoV-2 resep-
torti bobrek parankiminde dogrudan infiltrasyon yapabilir. Bobrek biyopsi 6rneklerinin immiinofloresan
boyamasinda, glomertiler epitelyal, endotelyal ve tiibiiler hiicre alanlarinda SARS-CoV-2 proteini goste-
rilmistir. Akciger, kalp ve bobrek arasindaki organ etkilesimleri, COVID-19 kaynakli bobrek hasarmin
diger olas1 nedenleri arasinda sayilabilir (Sekil 4.1). Ayrica dehidratasyon, kontrast madde kullanimu,
kullanilan antiinflamatuvar ajanlar, antibiyotik ve antiviral ilaglara bagli da ABH gelisebilmektedir. Koro-
naviriise bagli olast bobrek tutulumu nedenleri Tablo 4.1° de verilmistir. 4435

Yapilan ¢alismalarda COVID-19 hastalarinda hematiiri ve proteiniiri sik olarak goriilmektedir. Pei ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin yaklasik %66°sinda degisik oranlarda proteiniiri ve %42’
inde ise hematiiri saptanmistir.®! Han ve arkadaslarinin yaptigi caligmada, kritik hastalarin yaklagik %67’
sinde proteiniiri ve %77’ inde hematiiri tespit edilmistir.>> Proteiniiri veya hematiiri gelisen COVID-19
hastalarinda ABH riski artmaktadir. Ayrica hematiiri ve proteiniiri ile bobrek tutulumu, hastane i¢i mor-
talitenin bagimsiz bir dngoriiciisii olarak bulunmustur.’>>* COVID-19 hastalarinda renal biyopsi endi-
kasyonlar1 arasinda artmis serum kreatinin, yeni baslangi¢li proteiniiri ve hematiiri yer almaktadir. Renal
biyopsi raporlarinda; fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), kollapsing glomeriilopati, akut tubuler
nekroz, trombotik mikroanjiopati, post-enfeksiyon glomeriilonefrit, podositopati (minimal degisiklik ha-
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stalig1, primer non-kollapsing FSGS), pauci-immune kresentik glomeriilonefrit, membranoz glomeriilo-
nefrit, miyoglobin cast nefropati, infeksiyon iliskili glomeriilonefrit, sekonder IgA nefropati, lupus nefriti,
amiloidozis, akut interstisyel nefrit, ateronefrosklerozis, akut vaskiiler nefropati ve diyabetik nefropa-
ti saptanmustir. En sik goriilen tip olan kollapsing glomeriilonefrit ile APOL1 genotipleri arasinda bir
iliski bulunmustur. ABH’ nin KBH” gina yol agabilecegi iyi bilinmesine ragmen, COVID-19’ un bobrek
tizerindeki uzun vadeli etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. SARS-CoV-2 viriisiiniin dogrudan ve
dolayl1 etkilerinin ¢ogu, hastaneden taburcu olduktan sonra iyilesme sirasinda devam eder. Tekrarlayan
sepsis ataklari, tekrarlayan ABH’ ye ve oda KBH riskinde artisa neden olabilir. Hafif KBH, COVID-19
ve iliskili ABH riskini arttirabilirken, artan ABH siddeti kalic1 bobrek fonksiyon bozuklugu, gecikmis
iyilesme veya uzun siireli diyaliz ihtiyaci ile iligkili gibi durmaktadir. Hastaneye yatirilmasi gereken ha-
stalar arasinda, idrar yolu enfeksiyonlari, ABH ve KBH gibi olumsuz bdbrek etkilenimlerinin COVID-19

teshisini takip eden ilk 30 giinden sonraki bir donemde dahi gelisebilecegini akilda tutmak gerekir.*-*¢

Sekil 4.1: Akut bobrek hasar1 gelisim mekanizmalar.
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Tablo 4.1: Koronaviriis sirasinda olas1 bobrek tutulumu nedenleri

v Lokal inflamasyon

v Dogrudan viral enfeksiyon

v Renal kompartman sendromu

v Hipoksemiye yol agan doku hipoksisi ve hipoperfiizyonu, hipotansiyon,
Akut tiibiiler hasar hipovolemi ve kalp yetmezligi

v" Nefrotoksik kaynakli hasar (potansiyel olarak antibiyotik kullanimi ile
iliskili (vankomisin, aminoglikozitler, kolistin) veya anti-viraller (rem-
desivir, ritonavir)

v Rabdomiyoliz

Endotelit

Vaskiiler hasar v" Mikrotrombiis

<

Trombotik mikroanjiyopati

Kollapsing glomertiilopati (podosit hasart)

Glomertilonefrit
Glomeriilar hasar
Akut interstisyel nefrit

SRR NN

INTERSTISYEL 6dem

5. Klinik Seyir ve Prognoz
5.1. COVID-19 ve Akut Bobrek Hasar

COVID-19 gegiren hastalarda normal hastalara gére daha siddetli ABH tablosu gelisir, daha yiiksek oran-
da diyalize gereksinim duyulur, daha az bobrek fonksiyon diizelmesi goriiliir ve sonrasinda KBH gelisimi
i¢in daha riskli bir durum olusur. Rahimzadeh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, toplam 516 hasta
almmig, hastalarin yaklagik %38’ inde ABH gelismistir. ABH geciren ve hayatta kalan hastalarin %28’
inin renal fonsksiyonlar: diizelmistir ve yaklasik %72 hastanin da renal fonksiyonlarmin geri donmedigi
saptanmigtir'!. Hittesdorf ve arkadaslarinin 116 yogun bakim hastasinin alindig1 bir ¢alismasinda, hayatta
kalan hastalarin %2’ sinde taburculuk esnasinda ve taburcu edildikten 90 giin sonra renal replasman teda-
visi devam etmistir. Hastalarin %87’ sinde renal fonksiyonlar diizelmis, %10’unda KBH olarak devam et-
tigi saptanmistir.’” Chan ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya, hastaneye yatirilan toplam 3993 COVID-19
hastas1 alinmis, ABH gelisen hastalarin %19’ unda diyaliz gerekli olmustur. Taburcu edilen hastalarin
%35’ inde renal fonksiyonlar diizelmemistir.® Lumlertgul ve arkadaslarinin toplam 313 hastanin alindig1
calismasinda ise hastalarin %32’si renal replasman tedavisi almig, hastalarin %5’ i taburcu olurken diya-
lize devam etmistir. Hayatta kalanlarin %82’sinda taburculuk esnasinda renal fonksiyonlari diizelmistir.
Ugiincii ayin sonunda hastalarin yaklasik %91’inde bébrek fonksiyonlarmin diizeldigi gériiliirken; %16’
sinda KBH gelistigi saptanmustir.'* Moledina ve arkadaglariim yaptig1 calismada, COVID-19 testi pozitif
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cikan hastalarda ABH %30,6 iken test sonucu negatif olan hastalarda %18,2 olarak saptanmistir. CO-
VID-19 testi pozitif hastalarda renal replasman ihtiyacinin daha fazla oldugu, mortalite oraninin da daha
yiiksek oldugu saptanmigtir. Taburculuk esnasinda renal fonksiyonlarin diizelmesi COVID-19 negatif ha-
stalarda daha iyi oldugu gosterilmistir (COVID-19 negatif %69,8 iken COVID-19 pozitif hastalarda %58
iyilesme saptanmistir).” ABH ve KBH’ nin yakindan baglantili oldugu ve muhtemelen birbirini destek-
ledigi konusunda artan bir anlayis bulunmaktadir. Altta yatan KBH artik ABH i¢in agik bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir; ¢linkii hem azalmis glomeriiler filtrasyon hizi hem de artan proteiniirinin ABH
ile gilicli bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. ABH, bobrek iyilesmesi olsa bile gelecekte KBH ve
SDBY gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Giderek artan bir literatiir de ABH’ nin KBH’ nin ilerlemesini
hizlandirdigina dair kanitlar sunmaktadir. ABH ve bdbrek fonksiyonu diisiisii arasindaki iligki, dnceden
var olan KBH, ABH’ nin daha ileri evresi ve ABH epizodlarinin kiimiilatif sayisi ile gii¢lii bir paralel-
lik gosterir. Endotelyel disfonksiyon ve mikrovaskiiler bozukluklar, tiibiiler hiicrelerin kismi diizelmesi,
inflamasyon, mitokondriyel disfonksiyon, epigenetik modifikasyonlar, ras aktivasyonu, hiicre ve doku
yaslanmas1 KBH progresyonu i¢in diger mekanizmalardir. Caligmalarin ¢ogunda goézlendigi gibi; ileri
yas, diistik albiimin diizeyleri, komorbiditeler (diabetes mellitus, hipertansiyon, Kalp yetmezligi gibi),
onceden KBH olmasi, ABH siiresi, ABH epizod sayisi, ileri evre ABH, diyaliz ihtiyact olmasi genel
olarak kabul géren KBH’ ya evrilme ve kotii prognoz i¢in risk faktorleridir. ABH olanlarin KBH riski,
ABH olmayan hastalara gore neredeyse 3 kat daha yiiksek olarak saptanmistir. ABH sonrasinda hastalar-
da KBH, SDBY ve mortalite artis1 olmaktadir. COVID-19 genel mortalite oram1 yaklasik %14 olarak
saptanmistir. ABH gelisen COVID-19 hastalarda mortalite oran1 %35-60 iken ABH olmayan COVID-19
hastalarinda %7 - 27 oraninda saptanmigtir.'13-57-63

5.2. COVID-19 ve Rabdomiyoliz

Normalin {ist sinirmim (> 1.000 U / L) bes katindan fazla kreatin kinaz diizeylerinin artisi rabdomiyo-
liz i¢in tanisal oldugu yaygin olarak kabul edilmistir. Rabdomiyolizin birden ¢ok nedeni vardir ve viral
enfeksiyonlar rabdomiyolizin yaygin bir nedenidir. Rabdomiyoliz tipik klinik belirtilerinden bazilar1;
miyalji, koyu renkli idrar, ates, yorgunluk, kusma, ishal olarak saptanmistir. COVID-19 hastalarinda rab-
domiyoliz insidansi yaklasik %2,2 - 48 arasinda saptanmustir. Rabdomiyoliz gelisen hastalar, yogun bak-
1m tnitesine kabul edilen hastalarin %73 - 91’1 ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin %86’ sin1
olusturmustur. COVID-19 bagli rabdomiyoliz hastalarinda ABH %59’ a kars1, olmayanlarda %43 olarak
saptanmistir. Rabdomiyoliz gelisen hastalarda yeni baglanan renal replasman tedavisinin 3 kat daha fazla
olmaktadir. Rabdomiyoliz gegiren hastalarin ge¢irmeyen hastalara gére daha yiiksek bir yiizdesi taburcu
olduktan sonra fiziksel rehabilitasyona ihtiyag duymustur (yaklasik %41’ e kars1 %19). Rabdomiyoliz
gelisen COVID-19 hastalarinda hastane i¢i mortalite oran1 %32 - 47 iken, rabdomiyoliz gelismeyenlerde
%26 olarak saptanmistir. Yogun bakimda, rabdomiyoliz gelisen COVID-19 hastalarinda mortalite orant
ise %91 iken, rabdomiyoliz gelisgmeyen hastalarda mortalite oran1 % 3,2 bildirilmistir. 68

5.3. COVID-19 ve Elektrolit Bozukluklan

COVID-19 hastalarinda elektrolit anormallikleri yaygin olarak saptanmaktadir. En sik olarak sodyum
ve potasyum ile ilgili anormallikleri raporlanmustir. Fakat biitiin elektrolit anormallikleri ile karsilagil-
maktadir. COVID-19 hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %14-36’sinda hiponatremi,
%8.,9-9 hipernatremi, %3,8-13,7 hipokalemi, %6,5-10 hiperkalemi, %10,9 hipokalsemi, %10,8 hiper-
kalsemi, %7,9 hipomagnezemi, %9,3 hipermagnezemi, %27,9 hiperkloremi, %12,9 hipokloremi saptan-
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mustir. ABH ile komplike olan hastalarin yaklasik %28’ inde sodyum anormalligi ve %28’inde potasy-
um bozuklugu saptanmistir (hiponatremi hipernatremiden ve hiperkalemi hipokalemiden daha siktir).
Bazi ¢alismalarda ABH hastalarinda hipokalemi daha sik goriilmistiir. Yogun bakimda yatan hastalarda
yaklasik yaklasik %83’iinde farkli elektrolit bozukluklar: saptanmistir. Yogun bakimda yatan hastalar-
da hiponatremi ve hipokalemi daha sik saptanmistir. Acile bagvuran COVID-19 testi pozitif ve negatif
hastalarin karsilastirildigi calismada, COVID-19 pozitif hastalarda daha sik elektrolit bozuklugu sap-
tandig1 goriilmiistiir. GFR<60ml / dk olan hastalarda sirasiyla en sik olarak hiponatremi, hipernatremi ve
hiperkalemi saptanmistir. Bobrek nakli hastalarinda en sik olarak sirastyla hiponatremi (%42.,4), hiper-
kalemi (%16,7), hipofosfatemi (%16,7) ve hipomagnezemi (%15,2) saptanmistir. SDBY ve hemodiyaliz
hastalarinda en sik hiponatremi (%41), hiperkalemi (%23), hiperfosfatemi (%46) ve hipokalsemi (%28)
saptanmistir. COVID-19 siddeti, daha diisiik serum sodyum, potasyum ve kalsiyum konsantrasyonlari ile
iliskilidir. Hiponatremi atipik pnémoni ve yogun bakima yatis riski, hastane yatis siiresi, maliyeti ve mor-
talite riskini artirdig1 saptanmustir. Hipernatremi daha uzun siireli hastaneye yatis ve yiiksek mortalite riski
ile iligkilidir. Hipokaleminin, 6zellikle altta yatan akciger veya kalp hastaligi olan hastalarda COVID-19’
da sik goriilen komplikasyonlar olan akut respiratuvar distres sendromunu ve akut kalp hasarini alevlen-
dirdigi goriilmektedir. Hipokalemi ayrica patofizyolojik bir ipucu saglar. SARS-CoV-2, konak reseptorii
olan ACE-2 baglanir ve muhtemelen ACE-2 ekspresyonunu azaltir, bdylece artan anjiyotensin II” ye yol
agar, bu da bobrekler tarafindan potasyum atiliminin artmasina ve sonugta hipokalemiye neden olabilir.
Elektrolit anormallikleri olan hastalarda, normal degerlerle sunulan hastalara kiyasla daha yiiksek bir
mortalite insidansi (%39’a kars1 %20) tespit edilmistir.%-”

5.4. COVID-19 ve Kronik Bobrek Hastalii

KBH varligi hem ayaktan hem de yatarak tedavi géren hastalarda pnémoni riskinin artmasiyla iligkilidir.
COVID-19 hastalarinda altta KBH olmasi daha siddetli ve kotii sonuglara yol agabilir. Grup I, Evre 1-2
KBH olan COVID-19 pozitif hastalar1 ve Grup II, Evre 3-5 KBH olan COVID-19 pozitif hastalarinin
aldig1 caligmada, Grup 1I’de, hipertansiyon ve diabetes mellitus komorbid hastaliklari, ABH ve morta-
lite oranlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir. KBH Evre 3-5, ABH, erkek
cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus ve malignitenin varlif1 mortaliteyi arttiran 6nemli bagimsiz
degiskenler olarak saptanmistir. Prediyaliz KBH’rinda ABH gelisme sikliginin diger gruba gore anlam-
It derecede yiiksek olmaktadir; KBH olan hastalarin ABH gelisime orant %42 iken, KBH olmayanlar-
da ABH gelisme oran1 %14 olarak saptanmistir. Ayrica hemodiyaliz ihtiyaci daha yiiksek saptanmistir.
KBH olan hastalarm, KBH olmayan hastalara gore 3 kat daha yiiksek siddetli COVID-19 gecirdikleri
goriilmiistiir. KBH, yatig yapilmayan COVID-19 hastalarina gore yogun bakimda 12 kat daha sik goriiliir
ve servise yatis yapilan hastalarinda yatmayan hastalara gére 9 kat daha sik saptanmustir. Glomeriiler
filtrasyon oran (GFR) azalmasi ile siddetli COVID-19 gecirme ve mortalite riski arasinda bir iligkinin
oldugu anlasilmistir; GFR<30 mL / dk olan hastalarda COVID-19 ile enfeksiyon oraninin >3 kat arttigini
gostermistir. SDBY olan hastalarda yogun bakim yatis riskinde artis olmaktadir. COVID-19 hastalarin-
da hipertansiyon varligi mortalitede anlamli artisa neden olurken, anti-hipertansif ila¢ olarak ACE inh./
ARB kullananlarda mortalite de anlamli bir artig goriilmemistir. Kalsitriol kullanimi ilerlemis KBH olan
hastalarda SARS-CoV2 enfeksiyonu riskinde azalma, ciddi COVID-19 riskinde azalma ve mortalite azal-
mast ile iligkili bulunmustur. KBH hastalarinda pnémoni ile iligkili mortalite oran1 genel popiilasyondan
14-16 kat daha yiiksek goriinmektedir. COVID-19’lu KBH hastalar1 arasindaki mortalite orant %19-45
iken olmayanlarda %4,7 olarak saptanmugtir, '4-16.78-83
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5.5. COVID-19 ve Bobrek Nakli

Bobrek nakli olan hastalar, immiinosupresyon ilag almalari ve ek komorbiditeler nedeniyle siddetli CO-
VID-19 enfeksiyonu agisindan yiiksek risk altinda gériinmektedir. Yaygin komorbiditeler arasinda hi-
pertansiyon, diabetes mellitus, obezite ve kalp ve akciger hastaliklar1 yer almaktadir. COVID-19 geciren
hastalarin %24-56’sinda ABH gelismektedir. Yapilan bir ¢caligmada, hastalarin %62’si taburcu olduktan
sonraki 1 ay icinde baslangic GFR degerlerine geri dondiigii; ayrica, bagka bir ¢alismada 3. ayda ha-
stalarin %40,5’ i normal renal fonksiyonlar gostermistir. Graft fonksiyon bozuklugu %19 hastada devam
etmistir. Caligmalarda, graft kaybi hastalarin %0,77 - 14,3 saptanmistir. Hastalarin ileri yasta olmasi,
diistik lenfosit sayisi, GFR hizli diismesi, yiiksek laktat dehidrogenaz, IL-6, C-reaktif protein ve prokal-
sitonin degerleri, kadavra dondr, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik, bagvuru esnasinda nefes
darlig1 ve pnémoni olmasi, ABH gelismesi gibi durumlar mortalite agisidan riskli bulunmustur. Bobrek
nakli hastalarinda mortalite orani yaklasik olarak %11-42 arasinda saptanmugtir.'”-20-35:84-90

5.6. COVID-19 ve Diyaliz

Hemodiyaliz altindaki hastalar, birgok komorbid durumun varligi nedeniyle COVID-19 hastaligi ve kom-
plikasyonlari i¢in yiiksek risk altindadir. Ayrica, toplu yerde olmak 17 kat daha fazla COVID-19 gelisme
riski tagidig1 tahmin edilmektedir. Evde diyaliz alan hastalara kiyasla merkezde hemodiyalize alan ha-
stalar yaklagik 2 kat daha fazla risk altindadir. Fisher ve arkadaslarinin yaptigi calismada, hemodiyaliz
hastalarinda yogun bakim gereksinimi %13 ve mekanik ventilasyon gereksinimi yaklasik %17 oldugu
gorilmiistiir. Yogun bakima yatig yapilan hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci yaklasik %100 olmus-
tur ve mortalite riski daha yiiksek tespit edilmistir. Ileri yas, kalp yetmezligi varligi, hastahgm klinik
siddeti, artmis prokalsitonin, ferritin, laktat dehidrogenaz, aspartat aminotransferaz ve C-reaktif protein,
diistik lenfosit yiizdesi ve trombosit sayis1 olan COVID-19 hemodiyaliz hastalarinda mortalite riski art-
maktadir. Chawki ve arkadaglarinin yaptig1 caligmaya toplam 248 hemodiyaliz hastasi alinmis. Sag kalan
toplam 203 hastadan 189’u 6 ay takip edilmis. Hastalarda ilk 78 giinde mortalite %6 bulunmustur; yine
hastalarinin %16’sinda major yan etkiler (kardiyovaskiiler, enfeksiyon ve gastrointestinal kanama gibi)
gelistigi gosterilmistir. Diyaliz hastalar1 arasinda kaseksi sikligi ise olgularin %13’{inde tespit edilmistir.
COVID-19 pozitif diyaliz hastalarinda mortalite oran1 %16-33 iken COVID-19 negatif hastalarda mor-
talite oran1 %3,7 saptanmistir. Ev hemodiyalizinde mortalite %12-13 arasinda bildirilmistir. Tiirkiye’de
yapilan ¢aligmalarda mortalite orant %16,3-22,5 arasinda saptanmugtir.>>-26-37:391-93

5.7. Bobrek Hastaliklarinda COVID-19 Asilamasi; Etkinlik ve Olasi Yan Etkiler

COVID-19 enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik asilar, COVID-19 pandemisini durdurmak i¢in en umut
verici yaklagim olarak kabul edilmektedir. COVID-19 agilarinin, COVID-19’a kars1 koruma saglayan
yeterli bir notralize edici yanit ortaya ¢ikardigi gosterilmistir. Mevcut olan tiim asilar oldukga etkilidir,
ozellikle agir/kritik hastalik olmak tizere COVID-19 riskini 6nemli 6l¢iide azaltir ve COVID-19 ile iligkili
hastaneye yatiglarda ve mortalite de 6nemli azalmalarla saglamaktadir. Bobrek hastaliklarinda genellikle
immiin sistem zayif oldugundan, canli asilardan kaginilmalidir. Bununla birlikte, ChAdOx1 nCoV-19
(Oxford-AstraZeneca) ve mRNA asilart BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ve mRNA-1273 (Moderna) gibi
replikasyon kusurlu viral vektorlii agilarin kullanimu giivenlidir.* Genel popiilasyonda hem BNT162b2
hem de mRNA-1273 asilari, siddetli COVID-19’a kars1 >%94 koruma saglayan giiclii antispike IgG tit-
relerini olusturabilmektedir.”® COVID-19 asilarina antikor cevabi degerlendirildiginde KBH ve diyaliz
hastalar1 genel popiilasyona yakin iken, bobrek nakli hastalarinda diisiik saptanmaktadir. KBH Evre 4/5
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hastalarinda %100 ve diyalize giren hastalarda %99,4 gibi yiiksek serokonversiyon orani gézlemlen-
mesine ragmen, KBH Evre 4/5 ve diyaliz hastalarinda ortalama antikor konsantrasyonlar1 kontrollerden
daha diigiik saptanmistir. Bobrek nakli hastalarinda da diisiik bir serokonversiyon orani tespit edilmistir:
Bobrek nakli hastalarinda bu oran yaklasik %57 iken, saglikli kontrol grubunda %100 saptanmistir.”
Quiroga ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, COVID-19 asis1 sonrasi antikor pozitifligi, bobrek nakli
hastalarinda %79, hemodiyaliz hastalarinda %98 ve periton diyalizi hastalarinda %99 ve KBH hastalarin-
da %100 saptanmustir.”’ Hemodiyaliz hastalarinda COVID-19 karg1 agilamadan sonra antikor pozitifligi
%82- 86 gibi daha diisiik saptanmistir.”®* COVID-19 agisina yanit bobrek nakli olan hastalarda %4-48
kadar diisiik saptanmaktadir.” Immiinsupresif ajan kullanmayan KBH hastalarinda, {iremik ortam, ileri
yas, vitamin D ve eritropoetin eksikligi gibi nedenler dogustan gelen bagisikligi bozdugu ve bu nedenle
agilarin etkinliginin azaldigi vurgulanmistir. KBH nin farkli asamalarinda eritropoetin ve D vitamini ile
terapotik takviye, COVID-19 asisinin etkinligini korumak i¢in gerekli olabilir; ancak, buna dair kanitlar
yetersizdir. Kronik prednizolon kullanimi, mRNA asilamasindan sonra nétralize edici antikorlarin ge-
lisimini azalttigi gosterilmistir.'® Bobrek nakli hastalarinda ileri yas, anti-metabolit kullanimi, steroid
kullanimi, diistik lenfosit sayisi, diisiik GFR, bozuk allogreft fonksiyonu olanlarda ve < 4 yillik bébrek
nakli olanlarda COVID-19 agisina antikor yanitinin diisiik oldugu gosterilmistir.'”! Asi yan etkileri arasin-
da, yaygin olarak lokal agr1, eritem, sigsme, cilt asir1 duyarliligi, ates, bas agrisi, asteni, titreme ve genel
rahatsizlik ile iligkilendirilmistir. Yan etkiler agisindan genel popiilasyonda hi¢ yan etki goriilmemistir.
COVID-19 gecmisi olan bireylerin lokal ve sistemik yan etkiler goriilme olasiligi daha yiiksek olabil-
mektedir. KBH Evre 4/5° de %3,7, diyaliz hastalarinda %5,7 ve bobrek nakli hastalarinda %4,2 oraninda
yan etki gorilmistiir.”**” Caillard ve arkadaglari, bobrek nakli yapilan hastalarda COVID-19 asis1 sonrast
COVID-19 hastalig1 gelisen toplam 55 hasta tanimlanmistir (Moderna 9 hasta ve BioNTech 46 hasta).
Hastalarin %27°sinde oksijen tedavisi i¢in hastaneye yatis yapilmis. Bu hastalarin 6’s1 yogun bakima
alinmuis ve 3 hasta hayatini kaybetmigtir. '

COVID-19 mRNA asilar giiglii bir sekilde immiin yanita yol agar ve as1 sonrasi yeni (de-novo) glo-
meriilonefrit gelisebilmekte veya var olan glomeriilonefritin niiksiine veya siddetlenmesine yol acabilir.
Bununla birlikte; inaktif viriis asist (Sinovac gibi) ile ilgili nadir glomeriilonefrit vakalari da bildirilmistir.
Klomjit ve arkadaslar1 as1 sonrasi glomeriilonefrit gelisen toplam 13 olguyu sunmuslardir. Bunlarin 8’1
yeni tan1 glomeriilonefrit iken, 5 olguda glomeriilonefrit niiksii saptanmistir. En yaygin olarak IgA ne-
fropatisi gozlenmistir. Daha sonra membrandz glomeriilonefrit, primer podositopati (minimal degisiklik
hastaligi, FSGS) tespit edilmistir.'”® Bomback ve arkadaslarinin literatiir taramasinda toplam 26 hastay1
degerlendirmis. En yaygin olarak minimal degisiklik hastaligi saptanmustir, daha sonra IgA nefropatisi,
ANCA-iliskili vaskiilit, anti-glomeriiler bazal membran hastaligi, membrandz glomeriilopati ve IgG4 ile
iligkili hastalik olarak raporlanmustir. Bildirilen vakalarin ¢ogu, mRNA asilar1 (Pfizer BioNTech veya
Moderna) ile iliskilendirilmistir.'* Wu ve arkadaglar1 literatiir taramasinda, minimal degisiklik hastalig
(19) en sik gozlenen patoloji, bunu IgA nefropatisi (14) ve vaskiilit (10) izlemistir. Diger vakalar arasinda
membrandz nefropati niiksii, bobrek naklinin akut reddi, IgG4 nefrit niiksii, yeni baslayan renal trombotik
mikroanjiyopati, lupus nefriti ve skleroderma renal krizi yer almistir. Minimal degisiklik hastaligi nefrotik
sendrom ile bagvurmustur. IgA nefropati makroskopik hematiiri ile bagvurmustur. ANCA iligkili vaskiilit
hematiiri ve proteiniiri ile bagvurmustur.'® Fenoglio ve arkadaglari, asilamanin ilk 3 ayinda, proteiniiri
>0.5 g/giin ve/veya dismorfik eritrositler >10 veya ABH gelisen toplam 17 hastay1 ¢caligmaya almiglar. Bu
caligmada en sik olarak minimal degisiklik hastaligi, daha sonra sirasiyla akut tiibiilointerstisyel nefrit,
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membrandz glomeriilonefrit, rapidly progresif IgA nefropatisi, membranoproliferatif glomeriilonefrit,
lupus nefriti, ANCA iliskili vaskiilit ve FSGS tespit edilmistir. Glomeriilonefrit gelisimi Moderna agisinda

Pfizer asisina gore biraz daha fazladir. Tkinci dozdan sonra birinci doza gére daha fazla goriilmiistiir.'%

Akut tiibiilointerstisyel nefrit klinik olarak ABH ve proteiniiri ile bagvurmustur.'%’

6. TEDAVi

COVID-19 hastalarina anti-viral ve oksijen tedavileri, solunum destegi, dolasim kontrolii ve beslenme
gibi destek tedavisi saglamak gereklidir. Bunlarla ilgili tedavi protokolii Saglik Bakanlig: tarafindan giin-

cellenen klavuzlar esliginde saglik merkezleri tarafindan yiiriitiilmektedir.

ABH gelisen COVID-19 hastalarda ise genel yonetim ilkeleri, diger nedenlere bagli olarak ABH olan
hastalardaki yonetim ilkelerinden farkli degildir. COVID-19 bdbrek tutulumunda tedavi genel ilkeleri
bobrek tutulumu olmayan hastalarin tedavi ilkelerine benzer. Sitokin firtinasi olusumunu engellemek
veya hafifletmek igin ilaglarin klinik kullanimi, bébrek hasari ile COVID-19 tedavisinde ¢ok yardimei
olabilir. Baz1 ¢alismalar, IL-6 hedefleyen ilaglarin, biiyiik miktarda sitokin salinimini etkili bir sekilde
kontrol edebildigini gostermistir. IL-6 reseptdr antagonistleri (tosilizumab ve sarilumab) siddetli veya
kritik hastalig1 olan ve yiiksek inflamasyon belirtileri gosteren, hastanede yatan hastalarda hiperinflama-
tuvar sendromu simirlamak amaciyla onerilmektedir. Interlokin 1 (IL-1) reseptdr antagonisti olan anakin-
ranin, agir COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikan patogenezin tedavisinde kullanilmasi mortalite riskini
azaltmaktadir. JAK inhibitérleri baricitinib ve tofacitinib, kritik olmayan ciddi hastalig1 olan hastalarda
onerilmektedir. Profilaktik antikoagiilasyon, diyaliz olmayan popiilasyon i¢in &nerilere uygun olarak,
diyaliz hastalar1 igin temel bir terapétik stratejidir. Glukokortikoid tedavisi, COVID-19’un hiperinflama-
tuvar fazindaki yararlari nedeniyle, ciddi ile kritik hastalig1 olan hastalarda artik standart tedavidir. Sitokin
salmimi, kapiller kacis ve intravaskiiler hacim kaybi nedeniyle hipovolemik soka da yol acabilir. Sok
olan hastalarda kan basimcini desteklemek i¢in vazopressor tedavisine ihtiyag vardir. Bazi ¢caligmalarda
COVID-19 hastalarinda %0,8-31 arasinda renal replasman tedavisinin gerekli oldugu saptanmistir. Siire-
kli renal replasman tedavisi seklinde renal replasman tedavisi uygulanan COVID-19’1u kritik hastalarin
mevcut insidansi %5 ile %52 arasinda degismektedir. Kardiyorenal sendrom da oldugu gibi hemodina-
mik olarak stabil bir hastada voliim yiliklenmesinden siipheleniliyorsa ditiretik tedavisi diistiniilmelidir.
Ditiretiklere direngli asir1 voliim yiiklenmesinde, bir tiir bobrek replasman tedavisi olan ultrafiltrasyon
gerektirir. Vazopresor tedavisi géren hemodinamik olarak stabil olmayan hastalara siirekli renal replas-
man tedavisine baslanir ve daha sonra hemodinamik durumlar diizeldiginde aralikli hemodiyaliz veya
periton diyalizine gegilebilir. Siirekli renal replasman tedavisi, inflamatuvar kaskad reaksiyonlar1 bloke
eder, sivi-elektrolit bozuklugunu ve asit-baz dengesini diizenler, viicudun bagisiklik fonksiyonunu iyi-
lestirir, viicuttaki inflamatuvar faktorlerin en yiiksek konsantrasyonunu azaltir ve viicut inflamasyonunu
azaltir. Stirekli renal replasman tedavisi 20-25 ml/kg/saat’te bir iletilen atik akis hizinda (6ngériilen doz
25 —30 ml/ kg / saat) kullanilmasin1 gerektirir. Stirekli renal replasman tedavisinin c-reaktif protein, IL-1
ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinleri etkili bir sekilde ortadan kaldirdigi kanitlanmistir. Plazmaferez ve
plazma degisimi bu endikasyon i¢in genis ¢apta calisilmamistir. Plazma degisiminin sepsisli hastalarda

mortaliteyi azaltabilecegini diistindiiren kiigiik calismalarin sinirli kaniti bulunmaktadir, 8108111

Bobrek nakli COVID-19 hastalarinda tedavi, asemptomatik hasta ise anti-metabolit dozu azaltil-
mas1 diigiiniilmeli, hafif semptomatik hastalar igin (oksijen satlirasyonu > %95, takipnesi olmayan ve
goriintillemede COVID-19 kanit1 olmayan) anti-metabolit kesilmesi, kalsindrin ve mTOR toropatik hedef

— 51—



ﬁ COVID-19 ve Bobrek

sinirini diigiiriilmesi, steroid almiyorsa diisiik doz steroid baslanilmasi genel bir yaklasimdir; orta derece-
de semptomatik hastalar igin (goriintiilemede COVID-19 kaniti olan, ancak oksijen satiirasyonu > %94 ve
solunum hiz1 < 30 ) tedavi ise hafif semptomatik olgularin tedavisinden farkli olarak, yiiksek doz steroid
verilebilir, siddetli semptomatik hastalar i¢in tedavi (oksijen satiirasyonu <%94 veya solunum hiz1 >30
olan veya mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi) biitiin immiinsiipresif tedavinin kesilmesi
ve yiiksek doz steroid verilmesi 6nerilmektedir.'!

7. SONUC

Sonug olarak, COVID-19 hastalarinda bir¢ok faktdr bobrek tutulumuna neden olmaktadir. COVID-19
hastalarinda daha ¢cok ABH seklinde bobrek etkilenimi ile karsilagilirken, 6zellikle yatan hastalar arasinda
yiiksek oranda ABH gelismektedir. ABH fonksiyonel veya yapisal bozukluk ile kendini géstermektedir.
ABH gelisen hastalarda mortalite oran1 genel popiilasyona gore daha yiiksektir. Ayrica ABH gelismesi,
hastanede yatis siiresini uzatmakta, maliyeti artirmakta ve sonraki donemde KBH gelismesi i¢in de bir risk
faktori olusturmaktadir. Renal biyopsi yapilan COVID-19 hastalarinda en sik olarak kollapsing nefropa-
ti tespit edilmistir. Bobrek nakli, KBH ve hemodiyaliz veya periton diyalizi gibi bobrek yerine koyma
yontemleri ile tedavi olan hastalarda; bunlarin immiinsuprese olmalari ya da altta yatan bir immiin sistem
bozuklugunun varligi ve/veya eslik eden komorbid durumlar nedeniyle COVID-19 enfeksiyonu gelisimi
agisindan yiiksek riskli hastalar oldugu ve daha komplike seyrettigi vurgulanmalidir. Bu hastalarda CO-
VID-19 enfeksiyonu gelismesi mortalite ve morbidite oranlarini ciddi sekilde artirmaktadir. Asilama ve
yeni suglarla pandemi sonrasi bu hasta grubundaki hastalik bulgularinin, seyrinin ve siddetinin énemli
oOlciide azaldigr klinik pratikte gdzlenmekle birlikte; karsilastirmali yeni ¢alisma verilerine ihtiyag vardir.

Ek Not: Yukarida ele alman bazi ¢aligmalarin verilerindeki kesirli rakamlar en yakin tam sayiya yuvar-
latilarak yaklasik olarak verilmistir.
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GiRiS

COVID-19, 2019 yilmin sonlarinda kesfedilen ve hizla pandemiye neden olan bir koronaviriis olan
siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii-2 nin (SARS-CoV-2) neden oldugu bir solunum yolu
hastaligidir.! Cocuklarda COVID-19 genellikle hafif seyretmektedir. Nadiren ¢ocuklarda ciddi etkiler
gozlenebilmekte ve klinik belirtiler yetiskinlerden farkli olabilmektedir. Ilk olarak Nisan 2020 sonlarinda
Birlesik Krallik’ta, gogunda SARS-CoV-2’ye 6nceden maruz kalindigina dair kanitlar olan ates, kardiyo-
vaskiiler sok ve hiperenflamasyon bulgulariyla bagvuran atipik Kawasaki hastaligi (KH) benzeri bir klinik
tablo raporlandi. Bazi hastalarda toksik sok sendrom, sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) 6zellikleri goriilmiistiir.>* Diinyanin diger yerlerinde (Birle-
sik Krallik, Italya, Isvigre ve Fransa) de ¢ocuklarda benzer klinik tablolarin bildirilmesi iizerine Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi(CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) hastalik i¢in ayr1 vaka tanimlarini yayimnladi (Tablo 1), bunu ¢ocuklarda COVID-19 iliskili bir
multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) olarak adlandird1.**

Kawasaki hastaliginin nedeni bilinmemekle birlikte, gegirilmis (asemptomatik veya semptomatik) veya
aktif bir enfeksiyon tarafindan tetiklendigi diisiiniilmektedir. Kawasaki hastalig1 gibi, MIS-C de cesitli
klinik sunumlart olan, patognomonik bulgu veya tanisal testlerinin bulunmadigi bir sendromdur. Kalp,
sindirim sistemi, sinir sistemi, cilt, akcigerler, kan damarlar1, bobrekler ve gozler dahil olmak tizere bazi
organ ve dokularin agir enflamasyonu ile karakterizedir. Hangi risk faktorlerinin bazi ¢ocuklart COVID19
enfeksiyonundan sonra MIS-C gelistirmeye digerlerinden daha fazla yatkin hale getirdigi belirsizligini
koruyor.*¢7 MIS-C «li hastalarin ¢ogunda, SARS-CoV-2’ye karsi saptanabilir antikorlarin varligi akut
viral enfeksiyona 6zgii bir siireg yerine postenefkesiyoz immun disregiilasyonun, patogenezinde 6nemli

bir rol oynadigini gostermektedir.”

MIS-C ‘nin hizli tanis1 6nemlidir. Tedavi edilmemesi halinde, ciddi organ disfonksiyonuna ve 6liime yol
acabilir.’
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Farkli vaka tanimlarinin olmasi; enfeksiyon, malignite ve romatolojik hastaliklar ile benzer bulgularinin
olmasi; tedavisinin diger enflamatuar ve romatolojik hastaliklarin uyarlamasi olmasi gibi MIS-C tam ve
yonetiminde bir¢ok zorluk bulunmaktadir. Bu zorluklarda yonlendirici olmasi i¢in en son American Col-

lege of Rheumatology’nin rehberi (2022) yaymlanmistir.’

MIS-C ile ilgili literatiirde bilgiler artmakla birlikte, uzun vadeli sonuglar elde edilene kadar bu hasta

popiilasyonunun yonetimine temkinli bir yaklagim benimsemeye devam edilmelidir.

EPIDEMiYOLOJi

Aktif COVID-19 teshisi konan milyonlarca pediyatrik hasta arasmnda MIS-C, nadir fakat ciddi bir klinik
tablodur.' SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan yaklasik 3.000 ila 4.000 ¢ocuk ve ergenden birinde MIS-C
meydana geldigi bildirmistir."" insidansm 100.000 ¢ocuk bagina 2,1 vaka oldugu, yasa gore ise 0-9 yasla-
rinda 100.000 ¢ocuk basina 2,3-2,9 vaka olup, 15 ila 20 yas arasi hastalarda 100.000’de 0,4-1,5’e diistiigi
gosterilmistir.'? Hastalarin medyan yas1 9 yil ve ¢ocuklarin yarisinin yasinin 5-13 yil arasinda olup, en
diisiik ve en yiiksek yas araligi 7 ay ile 20 yas arasinda bildirilmistir. Net bir cinsiyet tistiinliigii bildirilme-
mekle birlikte bazi1 calismalarda erkek predominansi bildirilmektedir. Bircok caligma, MIS-C ‘nin Afrika
kokenli Amerikali, Afrikali/Afro-Karayipli ve Hispanik kokenli ¢ocuklarda énemli bir etkisi oldugu bil-
dirilmigtir.* Altmis sekiz calismanin ele alindigi bir derlemede agir klinik seyirli vakalarda 6liim oran1 %5
olarak bildirilmistir.'* Mart 2022 itibariyle, CDC tarafindan bildirilen 7.459 MIS-C vakasinda, MiS-C ile
iliskili komplikasyonlar nedeniyle 63 ¢ocugun mortal seyrettigi bildirildi.'* MiS-C’de saglikli gocuklar
mortalken, siddetli seyreden ve MIS-C olmayan COVID-19 olgularinda komorbid hastalik bulunmak-
tadir.’s MIS-C’ye en sik obezite (en sik) ve astim eslik eder, komorbiditeler nadirdir. Obez hastalarda

MIS-C mortal seyredebilmektedir. '
Bir veya iki doz asis1 olan 12-20 yas arast olgularda MIS-C oram bir milyonda 1 olarak bildirilmisse de

asilanmis cocuklar ve MIS-C arast iligkinin 5-11 yas aras1 ¢ocuklarda da kullanim onay ile ilgili veriler
sonrasinda degerlendirilebilir.'® 7

PATOGENEZ

MIS-C’nin patofizyolojisi, tartisilan bir konudur ve heniiz bir fikir birligine varilamamigtir. Multifaktéri-
yel olabilecegi degerlendirilmektedir.'*'

Kawasaki hastaligi, MAS ve sitokin salinim sendromu ile bazi klinik benzerliklerle viriise karst anor-
mal bir immun yanittan kaynaklandig 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte, mevcut ¢alismalara dayanarak,
MIS-C’nin KH ve MAS’tan farkl1 bir immiinofenotipe sahiptir. SARS-CoV-2"nin anormal immun yanit:
tetikledigi kesin mekanizmalar bilinmemektedir. MIS-C’nin, birincil bir COVID-19 enfeksiyonundan bir-
kag hafta sonra ortaya gikan, postenfeksiyoz bir fenomen oldugu degerlendirilmektedir. ABD’de MiS-C
vakalarinin zirveleri ile COVID-19 enfeksiyon oranlart arasinda, cografi ve zamansal iliskiler bulun-
mustur. MIS-C goriilme zirveleri, COVID-19 enfeksiyon zirvelerini 2-5 hafta sonra takip etmektedir.
MIS-C hastalarini ¢ogu SARS-CoV-2"ye kars1 IgG antikorlart i¢in pozitif oldugundan ve aktif CO-
VID-19 enfeksiyonuna kiyasla nazofaringeal viral testten dnemli dl¢lide daha diisiik SARS-CoV-2 PCR
dongiisii esiklerine sahip oldugundan, postenfeksiyon iliskili hipoteze daha fazla agirlik verilmektedir.
Post-enfeksiy6z bir patogenez ile birlikte, hiper enflamatuvar yanit ile de karakterize edilmektedir. Yiisek
interlokin (IL)-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, interferon-y (IFN- y) ve CXCL-9 (IFN- y ‘nin bir belirteci)
tanimlanmigtir. Monosit ve nétrofillerin aktivasyonu, dolasimdaki T hiicrelerinin ve dogal dldiiriicii hiic-

relerin seviyelerinin azaldigi, B hiicrelerinin seviyelerinin diistiigli gostermistir.
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Varsayilan baska bir mekanizmada ise, sok ve kardiyak hasara yol acan endotelyal disfonksiyon ve mik-
rovaskiiler hasara yol acan pro-koagiilasyondur. MIS-C hastalarinda yiiksek anjiyopoietin-2 seviyeleri
(vaskiiler hasarla iligkili) ve yiiksek anjiyopoietin-2/anjiyopoetin-1 oranlarina sahip oldugu, sok siddeti
ve kalp yetmezligi seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica oto-reaktif antikorlarin aktivasyonu
ve bu oto-antikorlardan bazilarin, endotelyal ve kalp dokusu, gastrointestinal sistemde eksprese edilen
antijenleri hedef alir. Bu endotelyal aktivasyonla birlikte, MiS-C 6rneklerinin tromboelastometrisi, hiper
enflamatuvar durum i¢inde hiper pihtilagmay1 gosterir. '

KLiNiK

MIS-C teshisi konan gocuklar, genis bir klinik 6zellik yelpazesi ve hastalik siddeti ile ortaya cikabilir. Bi-
linen COVID-19 gegmisi olan veya siiphelenilen ¢ocuklarda, akut enfeksiyon ile MiS-C semptomlarinim
baslangict arasindaki olagan siire iki-alt1 haftadir. Bununla birlikte, akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
>6 hafta sonra ortaya ¢ikan MiS-C vakalar da bildirilmistir." 2 Akut enfeksiyon ile MiS-C semptomla-

rinin baglangici arasindaki siire cocuklarin siklikla asemptomatik enfeksiyon gegirmesi nedeni ile bilin-

memektedir.'?!

Basvuru semptomlari- Hastalarin bagvurusunda persistan ates tiim hastalarda goriilmekle birlikte siklik
sirasina gore hastalar gastrointestinal semptomlar (karin agrisi, bulanti, kusma, ishal), KH benzeri belirtiler
(dokiintii, konjonktivit, mukozalarda tutulum), kardiyovaskiiler tutulum (tasikardi, hipotansiyon) ile 6n
planda basvurmaktadirlar. Ayrica bildirilen goriilme sikliklar1 degisken olmakla birlikte, MiS-C hastalari
norokognitif semptomlar (bas agrisi, uyusukluk, konfiizyon), solunum (takipne, zor nefes alma), bogaz
agris1, miyalji, el ve ayaklarda sislik, eklemlerde sislik, tromboz, lenfadenopati veya ¢ogu zaman hafif
olan renal hasar ile de prezente olabilmektedir.'%?!

MIiS-C semptomlari oldukca spesifiktir ve iki farkl tablo tanimlanmistir. Birinci tabloda kardiyovaskiiler
ve gastrointestinal tutulum bulgular1 6n planda olup; karin agris1, sok, miyokardit, enflamatuar belirtegle-
rin yiiksekligi, SARS-CoV-2 seropozitifligi daha siktir. ikinci tablodaki hastalarm yasi daha kiigiik olup,
KH benzeri bulgulart daha sik, koroner arter anomalileri daha sik, birinci gruba gore sok bulgulart daha

nadirdir."®

Ates- MIS-C’nin 6nemli belirtisidir ve diger rutin pediatrik hastaliklara gore daha yiiksek ve daha uzun
stireli ates ile bagvurmaktadirlar.?? Hastalar siklikla ortancasi 4-6 giin siiren atesle bagvurmaktadir, ancak
daha kisa siireli ates de bildirilmistir. Bir ¢alismada, %10’unda {i¢ giin, %12’sinde dort giin ve %78’ inde

5 giin ve {izeri ateg raporlanmustir. %23

Gastrointestinal semptom ve bulgular- Gastrointestinal semptomlar (karin agrisi, kusma, ishal) 6zel-
likle siktir. Apandisiti taklit edebilir. Bazi ¢cocuklarin abdominal gériintiilemede terminal ileitis ve/veya
kolonoskopide kolit oldugu kaydedilmistir. Pankreatit, hepatit, hepatomegali, intususepsiyon, safra ¢a-
muru veya kolesistit, asit, ileit veya kolit, abdominal s1v1 koleksiyonlar1 ve mezenterik adenit tablosunda
da gelebilir.**

Kardiyorespiratuar semptom ve bulgular— Hastalar genellikle gdgiis agrisi semptomundan ortalama
6 giin sonrasinda kalp yetmezligi bulgular1 gelistirdikleri bildirilmektedir. Kardiyojenik sok bulgulari ile
yogun bakim iinitesinde inotrop destegi gerekebilmektedir. Kardiyak tutulum yaygindir (sol ventrikiil dis-
fonksiyonu, koroner arter genislemesi veya koroner arter anevrizmast, elektriksel iletim bozukluklari) ve
kardiyolojik agidan yakin takip gerektirir. Valviiler disfonksiyon ve perikardiyal efiizyon daha az siklikla
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ﬁ COVID-19 iliskili Multisistem inflamatuar Sendrom (Mis-C)

tamimlanmaktadir. Otuz giinliik takiplerinde, MIS-C’li hastalarmn ¢ogu, ilk bagvurudaki sol ventrikiil islev
bozuklugunun derecesinden bagimsiz olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlart normale déner. Ayrica,
koroner arter anevrizmalar1 hastalarin yaklasik %80’inde geriler.*’

Respiratuar semptomlar sik degildir. Solunum semptomlari (takipne, respiratuar distres, hipoksi) sok veya
kardiyojenik pulmoner 6dem nedeniyle olabilir. Oksiiriik nadirdir. Baz1 cocuklarda kardiyovaskiiler sta-
bilizasyon i¢in oksijen veya pozitif basingl ventilasyona ihtiya¢ duyulsa da, siddetli pulmoner tutulum
(6rnegin, ARDS) belirgin bir 6zellik degildir.'?!

Norokognitif semptom ve bulgular- Nérokognitif semptomlarm sikligr farkliliklar gostermektedir ve
bas agrisi, letarji, konfiizyon veya irritabiliteyi i¢erebilir. Hastalarin az bir kismi, ensefalopati, nobetler,
koma, felg, aseptik meningoensefalit, kas zay1fli§1, beyin sap1 ve/veya serebellar belirtiler, demiyelinizan
bulgular, iiveit dahil olmak tizere daha siddetli norolojik belirtilerle bagvurur.?'-* Nadir durumlarda akut
beyin 6demi, infarkt ve Guillain-Barre sendromu bildirilmistir.*

Mukokutanoz ve dermatolojik semptom ve bulgular—-Hakim mukokutandz tutulumlar konjonktivit,
hiperemi, ¢ilek dili, periorbital sislik ve eritem idi. Diger dermatolojik bulgular ise kizariklik ve sismeye
neden olan malar dokiintiiler, yiizde 6dem, palmar eritem, dudak catlaklari ve dudaklarda hiperemi idi.*

Hematolojik semptom ve bulgular-MIiS-C hastalarinda, pihtilasma aktivasyonunun derin ven trombo-
zu, intrakardiyak tromboz, serebral vendz siniis trombozu, iskemik beyin éliimiine yol acan subaraknoid
kanamaya yol agtig1 trombotik olaylar bildirildi.

COVID-19’u tetikleyen pulmoner emboli ile baglantili olarak MiS-C’nin hiper enflamatuar durumu, prot-
rombotik bir koagiilopatiyi gii¢lendirebilir. Ek hematolojik anormallikler lenfopeni, ndtrofili, hemoliz,
hipoksemi, iskemi, anemi, pansitopeni ve hemolitik tiremik sendromu igerir.*

Lenfatik semptom ve bulgular—Biiyiimiis lenf nodlar1 da siklikla goriilebilmekte, goriintiileme yontem-
leri araciligl ile de mezenterik, hiler veya mediastinal lenfadenopati goriilebilmektedir.*

LABORATUVAR BULGULARI

Bu hastaligin immiinolojik profili bazi énemli istisnalar disinda KH’na benzer. Trombositozun trombo-
sitopeniden daha yaygin oldugu ve CRP nin o kadar yiiksek olamayabilecegi KH’nin aksine, MIS-C’nin
akut fazinda kemik iligi baskilanmasini diigiindiiren lenfopeni ve trombositopeni yaygindir.?’

Artmis enflamasyon belirtecleri (C-reaktif protein [CRP], eritrosit sedimentasyon hizi [ESH], D-dimer,
fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, IL-6); artmis kardiyak belirtecler (troponin, BNP veya NT-pro-BNP); hi-
poalbuminemi, artmis karaciger fonksiyon testleri, artmis laktat dehidrogenaz (LDH), hipertrigliseridemi
goriilebilmektedir. Laboratuvar belirtegleri hastaligin agirlik durumu ile korele bildirilmektedir. Yiiksek
prokalsitonin diizeyleri hastanede kalis siiresinin uzunlugu ile iliskili bulunmustur.”® Sok durumunda
artmig kardiyak belirtegler daha siktir.?' Enflamasyon derecesi ile kardiyak hasar siddetinin (CRP ve
NT-proBNP) iliskili oldugu gosterilmistir. “*'*5 Albumin diizeyleri yogun bakim iinitesi gerektiren hasta-
larda daha diisiik saptanmigtir.®

Elektrokardiyografi (EKG) bulgulari: Aritmi, birinci derece atrioventrikiiler blok, uzun QTc, T dalga
anomalileri, ST segment degisiklikleri izlenebilir. MIS-C hastalarinda elektriksel iletim anormallikleri
giderek daha fazla bildirilmektedir. [k bagvuruda gelisebilir. Hastaneye yatirilan her hastalarda en az 48
saatte bir ve her takipte EKG ¢ekilmelidir. fletim anormallikleri varsa, monitdriize edilmelidir ve klinik
takipte Holter monitorizasyon gerekebilmektedir.**-2!23
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Ekokardiyografi bulgulari: Sol ventrikiil disfonksiyonu, diastolik disfonksiyon, perikardit (perikardi-
yal eflizyon), miyokardit, atriyoventrikiiler kapak yetersizligi, kardiyak ritim bozuklugu, koroner dilatas-
yon veya anevrizmalar bildirilmistir. MIS-C’li ¢ocuklarda ekokardiyografi, bagvuruda, bagvurudan 7-14
giin ve 4-6 hafta sonra tekrarlanmalidir. Hastaligin akut doneminde kardiyak tutulumu olan hastalar igin,
MIiS-C tanisindan 1 yil sonra ekokardiyografi kontrolii diisiiniilebilir. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve ko-
roner arter anevrizmalari olan ¢ocuklar daha sik ekokardiyografi gerektirecektir.” Klinik olarak belirgin
olmayan sol ventrikiil disfonksiyonuna ragmen, ekokardiyografide global miyokardiyal deformasyon
analizi bozulmus olabilir, bu da artmis vazoaktif destek ihtiyaci ve yogun bakim iinitesinde kalis uzunlu-
gu ile iligkili olarak bildirilmistir.?

Diger goriintiileme bulgular:

Akciger grafisi: Akciger grafilerinde akciger 6demi, plevral efiizyonun bir sonucu olarak atelektaziyi
diistindiiren baziler opasiteler, pulmoner infiltratlar, pndmotoraks goriilebilir.?!

Toraks bilgisayarli tomografi (BT): Eger toraks BT goriintiilemesi yapildi ise akciger grafisi ile benzer
bulgular goriilmektedir. Buzlu cam goriiniimii, plevral efiizyon, konsolidasyon, peribronsial kalinlasma
goriilebilir.'2!

Abdominal goriintiileme: Abdominal ultrasonografi (USG) ve BT de apandisit, safra kesesi hidropsu,
asit, mezenterik adenopati, plevral eflizyonlar, enterokolit, bazi durumlarda terminal ileit ve kolit gorii-
lebilir. Lokalize ileit bulgusu olan hastalar akut apandisit tablosu ile karigmaktadir.' Pankreatomegali,
hepatomegali, artan renal ekojenite goriilebilir.*?

Kranyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG): Norokognitif bulgulari olan hastalarda, MRG iskemik
veya hemorajik inme, beyaz cevher hiperintensiteleri, korpus kallozum degisiklikleri ve demiyelinizas-
yon gosterebilmektedir.'

TANI

MIiS-C’den siiphelenilen hastalarda enflamasyon kaniti aramak ve organ tutulumunu degerlendirmek igin
laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Tanisal laboratuvar incelemeler, SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ve serolojiyi de igermelidir. MiS-C agisindan tetkik edilen hastalarin, mevcut klinik prezen-
tasyonunu agiklayabilecek olasi enfeksiyon, malignite, romatolojik ve diger tablolar agisindan da mutlaka
degerlendirilmelidir. Ozellikle odag1 veya nedeni agiklanamayan atesle basvuran hastalarda MIS-C ile
ilgili biligsel 6nyargi potansiyeli yiiksek oldugundan ayirici tani ayrintili yapilmalidir. Goreceli olarak
nadir olmasi, MiS-C tanis1 koyarken goz 6niinde bulundurulmalidir.®

MIS-C tanis1, genellikle WHO ve CDC kriterlerine gére konmaktadir (Sekil-1). Ancak pandeminin 2
yilin1 geri biraktiktan sonra, milyonlarca insanin da enfekte oldugu ve seropozitif oldugu géz oniinde
bulundurularak, 6zellikle SARS-CoV-2’nin gosterilebilmesi i¢in daha spesifik belirteg¢ ve yeni kriterle-
re ihtiya¢ bulunmaktadir. Belirli toplumlarda COVID-19’un yiiksek prevalans: gdz oniine alindiginda
SARS-CoV-2 seroporzitfiligi (ndkleokapsid veya spike protein) MiS-C ayriminda yetersiz kalmakta ve
ozellikle seronegatif vakalarda alternatif diger tanilara yonelinebilir.” Her iki tanim da ates (siireye gore
farklilik gosterseler de), yiiksek enflamatuar belirtecler, en az iki sistem tutulumu belirtisi, SARS-CoV-2
enfeksiyonu veya maruziyeti kanit1 ile birlikte, diger potansiyel nedenlerin diglanmasini gerektirir. CDC
vaka tanimi, ¢gocugun hastaneye yatirtlmasini gerektiren ciddi semptomlar olmasini gerektirirken, WHO
vaka tanimi bunu gerektirmez. Daha fazla bilgi elde edildik¢e bu tanimlarin degismesi muhtemeldir.?'%
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Tanisal zorluklara yonelik American College of Rheumatology (2022)’nin giincel rehberinde yapilan 6ne-
riler bulunmaktadir.’

Araliksiz atesi olan, SARS-CoV-2 ile epidemiyolojik bir baglantist olan ve uygun klinik semptomlari olan
cocuklar, MIS-C i¢in degerlendirilmeli ve hayat: tehdit eden belirtileri olmayan hastalarda asamali bir
tan1 yaklasimi 6nerilir. {1k asama (Asama 1) degerlendirmesinden sonra gerekli hastalarda tam bir tanisal
degerlendirmeye (Asama 2) gegilir. Ancak hasta agir klinik tabloda olup baska bir nedenle agiklanama-
yan sok bulgular varliginda tam tanisal degerlendirme yapilmalidir.” Asama 1, (tam kan hiicre sayimi ve
formiil, tam metabolik panel [sodyum, potasyum, karbondioksid, klor, BUN, kreatinin, glukoz, kalsiyum,
alblimin, total protein, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz,
bilirubin]), ESH, CRP ve SARS—CoV-2 testi [PCR veya seroloji])’yi kapsamaktadir. Yiiksek ESH ve/
veya yliksek CRP diizeyleri ile en az bir diger laboratuvar bulgusunun (lenfopeni, nétrofili, trombosi-
topeni, hiponatremi veya hipoalbiiminemi) varliginda Asama 2’ye gecilerek tam tanisal degerlendirme
yapilir. MiS-C hastalar1 hizla dekompanze olabildiginden Asama 2 testler yapilirken destek tedavisi igin
yatirilmalar1 gerekir. Tam tanisal degerlendirme BNP, troponin, prokalsitonin, ferritin, PZ, APTZ, D-di-
mer, fibrinojen, LDH, sitokin paneli, trigliserid, tam idrar tetkiki, EKG, ekokardiyografiyi icermektedir.
Ekokardiyografi ayrica MIS-C kriterlerinin tamamimi karsilamayan, sok tablosunda olan veya komplet/
inkomplet KH bulgular1 olan hastalarda yapilmalidir.**' Enflamatuar belirtegler (prokalsitonin, CRP, fer-
ritin) bagvuruda ve klinik progresyon agisindan (ESH 1VIG tedavisi sonrasi yiikselmesi sebebiyle, seri
takip i¢in uygun degildir) monitérize edilmektedir. **' Kardiyak belirtegler, bagvuruda yiiksek ise veya
klinik kardiyak kotillesme durumunda monitérize edilmelidir.**' SARS-CoV-2 seroloji testleri, farkli sen-
sitivite ve spsifisitelere sahip oldugu hatirlanmalidir.?' Tam tanisal degerlendirmede IVIG verilmeden
once, viral ve bakteriyel diger etkenler taranmalidir (kan kiiltiirdi, idrar kiiltiirii, bogaz kiltiirti, gaita kiltii-
rii, solunum viriis paneli, Epstein Barr viriis (EBV) seroloji veya PCR, Cytomegalovirus (CMV) seroloji
veya PCR, Enterovirus PCR, Adenovirus PCR vb).?!

AYIRICI TANI

Ayiricl tanida enfeksiyon ve diger enflamasyon iligkili tablolar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Kawasaki
hastalig1 (komplet/inkomplet): MiS-C ve KH arasinda fenotipik 6rtiismeler mevcuttur. MIS-C genellkle
adolesan ve yasca bilylik ¢ocuklarda (6-12 yas) goriilmekte iken KH’da bes yas ve alt1 cocuklar sik-
likla etkilenmektedir. MiS-C zenci ve Ispanyollar1 daha gok etkilemektedir. KH Dogu Asya’ ve Japon-
lar’da siktir. Gastrointestinal semptomlar MiS-C’de siklikla goriilmekle birlikte KH’nda daha nadirdir.
Sok ve miyokardiyal disfonksiyon MIS-C’de ve KH sok sendromunda goriilmektedir. Koroner arter
anevrizmalar1 hem MIS-C hem de KH’nda gériilmektedir. KH semptomlar1 olmayan MiS-C hastalarinda
da koroner arter tutulumu olabilmekte bu nedenle fenotipik 6zelliklerden bagimsiz kardiyolojik degerlen-
dirme gerektirmektedir. Klinik bulgular ayrimda yardimc1 olmakla birlikte SARS-CoV-2 agisindan pozitif
saptanan hastalarda MiS-C lehine degerlendirilmektedir. MiS-C hastalarinda daha diisiik trombosit say1s1,
lenfopeni ve daha yiliksek CRP diizeyleri goriilmektedir. Yasea kiiglik cocuklarda KH benzeri semptomlar
ile, daha biiylik ¢ocuklar ise miyokardit veya sok bulgulari ile prezente olmaya egilimlidir.*!%2!

Agir akut COVID-19: MiS-C saglikli cocuklarda, COVID-19 daha 6ncesinde altta yatan hastalig1 olan
cocuklarda meydana gelir. MIS-C’de atesli/enflamatuar semptomlariin baslangicindan 6nceki haftalar-
da bilinen veya siiphelenilen SARS-CoV-2 enfeksiyon 6ykiisii olabilir. COVID-19’da respiratuar semp-
tomlar (pnémoni, ARDS) &n planda iken, MIS-C’de respiratuar semptomlar genellikle sok veya kardi-
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yak fonksiyonlarin etkilenmesine sekonder gelisir. Miyokardiyal disfonksiyon ve sok siklikla MIS-C’de
goriiliir. Gastrointestinal semptomlar ve mukokutandz bulgular MiS-C’de siklikla goriiliir. Enflamatuar
belirteglerin yiiksekligi (CRP, ferritin, D-dimer), lenfopeni, trombositopeni, diisiik LDH diizeyleri MiS-
C’de daha siktir.'%?' SARS-CoV-2 titreleri de MIS-C’de daha yiiksek olup akut COVID-19 ayriminda
yardimeidir.*

Bakteriyel sepsis: Ates, sok ve artmis enflamatuar belirteglerle gelen hastalarda kan kiiltiirii alinarak
ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Kardiyak tutulum, koroner arter anomalileri gibi tutulumlar
MIS-C’yi diisiindiirmekle birlikte ayrim igin mikrobiyolojik testler (kiiltiir, SARS-CoV-2 testleri vb) ya-
pilmalidir. !

Toksik sok sendromu: Stafilokokkal ve streptokokkal toksik sok sendromu MiS-C ile benzerlikler tagir.
Ayrim igin mikrobiyolojik testler (kiiltiir, SARS-CoV-2 testleri vb) yapilmalidir.?!

Apandisit: MIS-C’nin baz1 hastalarda prezentasyon bulgusu ates, karin agris1, kusmadir ve akut apandisiti
taklit etmektedir. Abdominal gériintiileme ayirici tanida faydali olabilir.?!

Diger viral enfeksiyonlar: Multisistem ve/veya kardiyak tutulum yapan diger viral enfeksiyonlar EBV,
CMYV, adenovirus ve enteroviruslardir. Immunkompetan hastalarda multisistem tutulum nadirdir. Seroloji

ve PCR ayrimda kullamlabilir. Solunum yolu viruslarmin saptanmasi, MiS-C tanisim dislamaz.”!

Diger enfeksiyonlar: Persistan ates ve multisistem bulgulariyla prezente olabilecek diger enfeksiyonlar
Lyme ve riketsiyal enfeksiyonlardir. Seroloji ve PCR ayrimda kullanilabilir. *!

Hemofagositik lenfohistiyositoz/makrofaj aktivasyon sendromu: HLH ve MAS hayati tehtid eden MiS-C
ile ortak bulgulart olan klinik durumlardir. Saglikli cocuklarda genellikle bir enfeksiyon tarafindan te-
tiklenen veya romatolojik hastalik zemininde asir1 immiin aktivasyon sendromlaridir. Cogu HLH/MAS
hastasinda akut multiorgan tutulumu, sitopeni, karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi ve noérolojik
semptomlart mevcuttur. Kardiyak ve GIS tutulumu daha nadirdir. Yaygm laboratuvar bulgulari hiperfer-
ritinemi, pansitopeni, hipertrigliseridemi, hipofbrinojenemi, koagiilopati icerir. Kemik iligi aspirat: tipik
olarak aktive makrofajlar tarafindan hemofagositoz gosterir.”?!

Sistemik lupus eritematozus (SLE): Fulminan multisistem hastalik ile prezente olabilir. Bu hastalarda
renal ve SSS tutulumu &n planda olup, MIS-C’de bu sistemler nadir tutulmaktadir. SLE hastalar1 akut
semptomlar1 baslamadan bir siire éncesinde halsizlik tarif etmekle birlikte MIS-C hastalarinda dncesinde
hastalar genellikle tamamen sagliklidirlar.?!

Vaskiilit: Kawasaki hastalig1 disindaki vaskiilitler ates, dokiintii ve artmis enflamasyon belirtegleri ile
prezente olmaktadir. 2!

TEDAVI

Tedavinin amaci, sok gibi yasamu tehdit eden belirtileri olan hastalar: stabilize etmek, sistemik enflamas-
yonu azaltmak ve koroner arter anevrizmasi, miyokardiyal fibrozis/skar ve sabit kardiyak iletim anormal-
liklerini i¢erebilecek uzun vadeli sekellerini 6nlemektir.”3!-32

Yasamu tehdit edici belirtileri olmayan MIS-C igin arastirilan hastalarda, immiinomodiilator tedavi basla-
tilmadan 6nce, potansiyel olarak zararli olabilecek tedavilerin kullanimint 6nlemek igin, enfeksiyonlar ve
enfeksiyonla iligkili olmayan durumlar igin bir tanisal degerlendirme yapilmahdir.’
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MIS-C’li baz1 hastalarda hizla ilerleyici kardiyak tutulum gelisebilir; bu nedenle hastaneye yatis ve BNP/
NT-proBNP, troponin seviyeleri dahil olmak tizere enflamasyon belirteglerinin tedaviye baglanmadan ar-
disik olarak izlenmesi bazen tanisal degerlendirmede bilgi verebilir. Sok gibi yasami tehdit eden bulgulart
olan ¢ocuklar agikca destekleyici bakima ihtiya¢ duyacaktir, tam bir tanisal degerlendirme tamamlanma-
dan dnce immiinomodiilator erken tedaviden fayda gorebilirler. Bu gibi durumlarda, multidisipliner bir
ekip tarafindan tedaviye paralel olarak devam eden tanisal degerlendirme yapilmalidir. Onemli olarak,
MAS gelistirebilen MIS-C’li bir hasta alt grubu vardir. Bu hastalarin tedavisinin burada sunulan éneriler-
den sapmasi gerekebilir.>*

Hastalarm klinik agirlik durumu ve komplikasyon riskine gore hospitalizasyon agisindan degerlendiril-
mektedir. Vital bulgularda anormallik (tasikardi, takipne vb), herhangi bir agirlikta solunum sikintisi,
norolojik defisit ve mental durumda degisiklikler, renal veya hepatik yetmezlik (hafif tablolar dahil),
enflamasyon belirteclerinde belirgin artis, anormal EKG bulgulari veya anormal troponin/BNP diizeyleri
olan hastalar hastaneye yatirilmalidir. Hastaneye yatirilan MIS-C hastalarmin tedavisi multidisipliner bir
ekip tarafindan erken goriis alinarak yonetilmelidir (pediatrik romatolog, kardiyolog, enfeksiyon hastalik-
lar1 uzmani ve hematolog; ihtiyag halinde diger yan dallar ile de konsiilte edilmelidir).’

Sok bulgulari ile bagvuran hastalar, hemodinamik stabiliteyi ve yeterli sistemik perfiizyon saglamaya
odakli protokoller (uygun sivi/inotrop) ile yonetilmeli. Aritmiler agisindan siki monitdrizasyon da erken
tan1 ve miidahale agisindan 6nemlidir.*!

MIS-C, bakteriyel sepsis veya toksik sok sendromunu taklid eden bulgular ile de bagvurabildiginden,
multisistem tutulum ve sok bulgulari olan hastalarda genellikle ampirik genis spektrum antibiyotik te-
davisi baglanmali ve kiiltiir sonuglan ile revize edilmelidir. Genellikle postenfeksiydz klinik bir durum

olmasi sebebiyle antiviral kullanimui ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir.®

Immunmodiilator tedavi hastanm klinik agirligina gore diizenlenmektedir (Sekil-1). Orta-agir klinik bul-
gular1 olan hastalarda (vazopresor gerektiren sok, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu, yiiksek troponin
diizeyleri veya BNP, aritmi, koroner arter anevrizmasi [z skoru>2.5], cocuk yogun bakim gerektiren diger
tutulumlar) intravenéz immunglobulin (IVIG) ve glukokortikoid tedavisi kombinasyonu &nerilmektedir.
Sadece 1VIG saglanamamasi halinde tekli glukokortikoid ile tedavi kabul edilebilir. Glukokortikoid te-
davisi 1-2 mg/kg/giin olup, hastada klinik iyilesme ile birlikte esdeger oral prednizolon veya prednizon
formuna gegilerek, taburcu olurken 2-4 hafta i¢inde azaltilarak kesilmelidir. Hafif klinik tablosu olan
hastalarda sadece IVIG yeterli olabilmekte, ancak hastann IVIG’e ragmen persistan atesleri, artmakta
olan CRP, D-dimer ve/veya ferritin diizeyleri olmasi halinde glukokortikoid tedavisi eklenebilir.>* Tipik
olarak, MIS-C hastalar1 IVIG ve glukokortikoidlere yanit gosterir. Immiinomodiilatér tedaviye ragmen
inatg¢1 ates ve/veya Onemli end organ tutulumu varsa, refrakter hastaliga sahip oldugu kabul edilir. Te-
davinin ilk 24 saati icinde ve bu tiir klinik diizelme olmayan hastalarda yogunlastirma tedavisi siddetle
diisiiniilmelidir. COVID-19 pandemi 6ncesi KH ile karsilastirldiginda, MIS-C hastalar1 daha fazla kardi-
yak fonksiyon bozuklugu sergiler ve bu hastalarin yas1 ve boyutlart nedeniyle daha yiiksek IVIG dozlart
gerektirir. Bu nedenle, MIS-C’li hastalar, hemolitik anemi ve agir1 hacim yiiklenmesi gibi IVIG komp-
likasyonlar1 agisindan daha biiyiik risk altindadir. Ayrica, MiS-C hastalarnin SARS-CoV-2 ile iliskili
olmayan KH’si olan ¢ocuklara kiyasla hizla dekompanze olma olasilig1 daha yiiksektir ve tedavinin daha
hizli yogunlastirilmasindan fayda gérebilirler. Buna gore, direngli hastalig1 olan hastalarda ikinci bir IVIG
dozu dnerilmemektedir. Bunun yerine, yiiksek doz (10-30 mg/kg/giin) glukokortikoidler, anakinra veya
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infliximab ile yogunlastirma tedavisi onerilir. Yogunlastirma tedavisi i¢in spesifik bir ajanin se¢ilmesine
iliskin kanitlar simirhidir ve bu klinik senaryo igin mevcut kargilagtirmali calismalar bulunmamaktadir.®!

Diger immiinomodiilator ajanlarin (IL-1 inhibitdrleri [anakinra, canakinumab], IL-6 inhibitdrleri [tocili-
zumab], TNF alfa inhibitorleri [infliximab]) etkinligi belirsiz olup kullanimi i¢in ¢ocuk romatoloji uzmani
konsiilte edilmelidir.*? Yiiksek doz anakinra, IVIG ve steroid almasina ragmen refrakter hastalig1 olan
MIiS-C hastalarinda veya uzun glukokortikoid kiirlerine kars1 kontrendikasyonlar1 olan hastalarda stero-
idden koruyucu bir ajan olarak da diistiniilebilir. Anakinra tedavisinde 24-48 saat i¢inde klinik veya biyo-
kimyasal iyilesme olmamasi durumunda, diger immiinomodiilatdr ajanlar diistiniilebilir. Klinik iyilesme
durumunda, anakinra 48-72 saat sonra kesilebilir. Infliximab, MAS kanit1 olmayan MIS-C’li gocuklarda
yogunlastirma tedavisi i¢in veya steroidden koruyucu bir ajan olarak degerlendirilebilir.”!

Immiinomodiilatér tedavinin azaltilmasi kararinda seri laboratuvar testleri ve kardiyak degerlendirme reh-
berlik etmelidir. MIS-C’li ¢ocuklar, rebound enflamasyonu énlemek igin 2-3 hafta veya daha uzun siire
uzatilmasi gerekebilecek uzun siireli immiinomodiilator tedavi gerektirir.’

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun (ECMO), ARDS veya geleneksel tedaviye direngli kardi-
yorespiratuar yetmezlik vakalarinda diisiiniilmelidir. Terapotik plazma degisimi, MiS-C’de rutin olarak
kullanilmaz, ancak iigiincii basamak immiinomodiilator tedavilere yanit vermeyen kritik hastalarda veya
biyolojik ilaglarin bulunamadigi durumlarda kurtarma immiinomodiilator tedavisi olarak kullanilmigtir.?!

Hafif MIS-C hastalarinda (stabil vital bulgulari olan, endorgan tutulumu olmayan vb) immiinomodiilator
ajanlarla tedavi her zaman gerekli olmayip, 6zellikle enflamatuar belirteglerin yiikselmesi zaman alabi-
leceginden, MIS-C ilerleme riski goz oniine alindiginda, yakin klinik ve laboratuvar takibi ile dikkatli
tanisal degerlendirmeden gegmelidir. Hafif MIS-C hastalarinin %22’sinin destekleyici bakimla iyilestigi-
ni bildiren bir ¢alismaya ragmen, koroner arter anevrizmalarmi dnlemek igin IVIG’in ampirik kullanimi
konusu belirsizdir.*3!-33

Tromboz riski nedeniyle tiim MIiS-C tanili aktif kanamas1 veya 6nemli kanama riski (trombosit sayi-
s1<100.000/mm3, fibrinojen<100 mg/dL, aktif kanama veya yiiksek kanama riski) olmayan hastalara dii-
stik doz 3-5 mg/kg/giin (giinde bir kez 81 mg’a kadar) aspirin baslanmaktadir. Aspirin gibi antiplatelet
ajanlar, trombosit aktivasyonu, trombositoz, anormal koroner arterlerde degisen akis dinamikleri ve bu
hastaligin 6zelligi olan endotel hasari nedeniyle KH’nda 6nerilmektedir.3!-3

Trombosit sayist normale donene ve tanidan >4 hafta sonra normal koroner arterler dogrulanana kadar
siirdiiriilmelidir. Steroid ve aspirin alan MIS-C hastalarinda gastrointestinal komplikasyonlar1 6nlemek
i¢in antiasit tedavileri kullanilmalidir.” 3!

Mevcut veya vendz tromboemboli Sykiisii olan hastalara terap6tik diisiik molekiil agirlikli heparin teda-
visi baglanmaktadir. Cocukta kanama riski (trombositopeni, kanama diyatezi vb) olmamasi sartryla sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda terapotik antikoagiilasyon uygulanmaktadir. Biiyiik koroner arter
anevrizmasi olan hastalar aspirine ek terapdtik antikoagiilasyon uygulanmaktadir. Yukarida bahsedilen
endikasyonlar1 olmayan ancak ¢ocuk yogun bakimda takibi gerektiren agir tutulumu olan hastalarda pro-
filaktik dozda antikoagiilan, kanama riskinin yiiksek olmadig1 durumlarda onerilebilir. Ayrica bu hastalar-
da eger artmig D-dimer diizeyi (>5-10 kat) mevcutsa terapotik antikoagiilasyon onerilmektedir.
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Antikoagiilasyon icin DMAH kullanilmaktadir. Hafif klinik bulgulari olan (pediatri servisinde yonetilen
hastalar) ve terapdtik antikoagiilasyon endikasyonu bulunmayan hastalarda antikoagiilan kullanimi i¢in
her hastada kisisellestirilerek, risk ve yarar analizi yapilmalidir. Bu tedaviler planlanirken ¢ocuk hemato-

loji ve kardiyoloji goriisii alinmalidir.®'323
MIiS-C tamsi ile yatirilan hasta?
Evet

ilk basamak tedavi:
1) IVIG 2 gr/kg!
VE
2) Metilprednizolon?® IV 1-2 mg/kg/giin

Refrakter hastahk?*
Evet

intensifikasyon tedavisi
1) Metilprednizolon IV 10-30 mg/kg/giin
VEYA
2) Yiiksek doz Anakinra
VEYA
3) infiximab5 5-10 mg/kg IV x1

Sekil 1: Cocuklarda MiS-C ilk immiinomodiilatér tedavisi i¢in algoritma®

'Intravendz immiinoglobulin (IVIG) dozu ideal viicut agirhigma gore 2 gr/kg’dir (maksimum doz 100
gr)(8-12 saat infiizyon).IVIG verilmeden 6nce kardiyak fonksiyon ve sivi durumu degerlendirilmelidir.
Kardiyak disfonksiyonu olan bazi hastalarda IVIG boliinmiis dozlar halinde (2 giin boyunca, giinde
1 gr/kg) veya yavaslatilmis inflizyonlar seklinde verilebilir ve/veya diiiretik kullanimi agisindan
degerlendirilebilir.

2Metilprednizolon (1-2 mg/kg/giin, 2 doz olarak) veya esdeger dozda baska bir steroid kullanilabilir.

Hafif hastalig1 veya glukokortikoidlere kars1 kontrendikasyonlari olan secilmis hastalarda, MIS-C igin
birinci basamak tedavi olarak tek basina IVIG uygun olabilir. Bu hastalar yakindan izlenmeli ve klinik
kétiilesmenin ilk belirtilerinde yogunlastirma tedavisi eklenmelidir

“Refrakter hastalik, kalic1 ates ve/veya devam eden ve dnemli endorgan tutulumu olarak tanimlanir

SMIS-C ve makrofaj aktivasyon sendromu 6zellikleri olan hastalarda infliximab kullamlmamalidir
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iZLEM

MiS-C’de taburculuk sonrasi izlem verilerinin yetersiz olmasi sebebiyle KH ve viral miyokardit izlem
kriterleri {izerinden ¢ikarim yapilmaktadir. Kardiyak etkilenmesi olan hastalarda, kardiyak fonksiyonlar
tamamen toparlanana kadar (yaklagik 6 ay) fiziksel aktivitelerin kisitlanmasi1 onerilmektedir.?¢

Kardiyak tutulumu olan hastalarin pediatrik kardiyolog tarafindan yatiglari sirasinda ve taburculuk son-
ras1 yakin takip edilmeleri gereklidir.> Steroid veya diger immiinomodiilatér tedavileri alan hastalarin
pediatrik romatoloji tarafindan takip edilmelidir.*®

PROGNOZ

Yogun bakim gerektirecek agir tablolarla seyretmekle birlikte, sagkalim yiiksektir. Norolojik hastalik
veya kardiyak olmayan konjenital anomalisi olan hastalarda, stroke, karaciger veya renal yetmezligi olan
hastalarda 6liim oranlar1 daha yiiksektir. Kardiyak ve renal tutulum, alti1 ay i¢inde gerilemektedir. Enfla-
matuar belirtegler alt1 hafta i¢inde diizelmektedir. Gastrointestinal bulgular, disfoni, anosmi, tat bozuklu-
gu az sayidaki hastada persiste etmektedir. Cogu hastada altinct ayda SARS-CoV-2 seropozitifligi persiste
etmektedir.?

ASI

MIS-C obykiisii olan hastalar, hastaliktan iyilesene kadar (normal kalp fonksiyonuna doniis dahil) ve
MIiS-C tamismi takiben en az 90 giin boyunca asilamayi ertelemeyi diisiinmelidir. MiS-C 8ykiisii olan
hastalarda COVID-19 asisinin giivenligi ve etkinligi hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Cocuk doktorla-
r1 ve hastalar/aileler, her bir hasta i¢in COVID-19 asisinin risklerini ve yararlarmni tartma konusunda ortak
karar alma siirecine katilmalidir. Tedavide monoklonal antikorlar veya konvalesan plazma alan hastalar,
COVID-19 agisini en az 90 giin ertelemelidir.®

Tablo 1: MiS-C* vaka tanimlart®

Kriterler RCPCHT CDC WHOZ1
Yas Tim ¢ocuklar (yas belirtil- | <21 yas 0-19 yas
memis)
Ates Persistan ates (>38.5°C) Atesin >24 saat stirmesi >38.0°C | Atesin >3 giin olmasi

ve olmast veya siibjektif atesin >24

saat stirmesi

Klinik Asagidaki kriterlerden her | Asagidaki kriterlerden her ikisi: Asagidaki kriterlerden en az
semptomlar ikisi: 1. Hastane yatis1 gerektiren ciddi | 2’si:
1. Tek veya multiorgan dis- hastalik ve 1. Ddokiintii, konjonktivit, ve
fonksiyonu ve 2. >2 organ sistem tutulumu mukokutandz enflamasyon
2. Ek ozellikler 2. Hipotansiyon veya sok
3. Kardiyak tutulum
4. Koagiilopati
S.

Akut GIS semptomlari
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Enflamasyon

Asagidaki kriterlerden her tigii:
1. Notrofili ve

2. Yiiksek CRP ve

3. Lenfopeni

Asagidaki laboratuvar enflamas-
yon belirteglerinden herhangi biri-
ni iceren, ancak bunlarla smirl
olmayan:

Yiiksek CRP

Yiiksek ESH

Yiiksek fibrinojen

Yiiksek prokalsitonin

Yiiksek D-dimer

Yiiksek ferritin

Yiiksek LDH

Yiiksek IL-6

Nétrofili

10. Lenfopeni

2o = ey o Y =

11. Hipoalbuminemi

Asagidaki laboratuvar enfla-
masyon belirteglerinden her-
hangi birinin yiiksekligi:

1. Yiksek ESH

2. Yiiksek CRP

3. Yiiksek prokalsitonin

SARS-CoV-2 | Pozitif ve ya negatif PCR Yakin zamanda veya giincel Asagidakilerden COVID-19
baglantisi SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya iliskili kanit:
temas Oykiisii varlig 1. Pozitif SARS-CoV-2 PCR
2. Pozitif antijen testi
Asagidakilerden herhangi biri: 3. Pozitif seroloji veya
1. Pozitif SARS-CoV-2 PCR 4. COVID-19 muhtemel te-
2. Pozitif seroloji T
3. Pozitif antijen testi veya
4. Semptomlarin baslamasindan
onceki 4 hafta i¢inde CO-
VID-19 temasi
Dislama Diger enfeksiyonlar Alternatif diger tanilar Belirli mikrobiyal etkenler

*MIS-C vaka tanimlari, Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve
Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) tavsiyelerinden uyarlanmistir.

GIS: gastrointestinal; CRP: C-reaktif protein; ESH: eritrosit sedimantasyon hizi; LDH: laktat dehidroje-

naz; IL-6: interlokin-6; PCR = polimeraz zincir reaksiyonu.

+ RCPCH vaka taniminda, ek 6zellikler karin agrisi, konflizyon, konjonktivit, oksiiriik, ishal, bas agris1,

lenfadenopati, seromiikdz degisiklikleri, boyunda sislik, dokiintii, solunum semptomlari, bogaz agrist,

eller ve ayaklarda sislik, senkop ve kusmayi igerir.

1 WHO vaka taniminda kardiyak tutulum, miyokardiyal disfonksiyon, perikardit, valviilit veya koroner

anormalliklerin (ekokardiyogram bulgulari veya yiiksek troponin/N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid

seviyeleri dahil) varlig1 olarak tanimlanir.
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POST COVIDDE LABORATUVAR BULGULARI
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1. GENEL BILGi

2019’un sonlarindan bu yana, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), diinya ¢apinda hizla yayildi ve milyonlarca kisiye bulag-
t1.! Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) nedeniyle yaklasik 10 milyon vaka ve
500.000 6liim bildirilmistir (WHO durum raporu). 11 Mart 2020°de diinya saglik 6rgiiti COVID-19’un
pandemi oldugunu bildirdi. Seyahatlar ciddi bir sekilde yasakland1 ve her {ilkede karantina uygulamalari
basladi. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu devam eden
COVID-19 pandemisi, su anda diinya ¢apinda en ¢ok tartigilan aragtirma konularindan biridir.>* CO-
VID-19un klinik belirtisi yaklasik 5-7 giinliik bir kulucka déneminden sonra ortaya ¢ikar ve genellikle
oOksiirtik, ates, yorgunluk, bas agrisi, diyare, dispne ve/veya lenfopeni igerir.* Cogu hasta asemptomatiktir
veya sadece hafif ile orta siddette semptomlar yasar. Ancak bazi hastalarda solunum yetmezligi, akut so-
lunum sikintist sendromu (ARDS) veya ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir. 3 Bilgisayarli tomografi (BT),
COVID-19’a bagli pnémoni vakalarini teshis etmek igin kullanildi.® Baz1 aragtirmalarcilar, cinsiyet far-
kinin, mekanizmasi bilinmemekle birlikte, hem X kromozomlarinin hem de seks hormonlarinin viicudun

bagisiklik sisteminde oynadigi 6nemli rol ile iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir.®

Koronaviriis hastaligi 19’un (COVID-19) solunum sistemi komplikasyonlar1 en sik goriilen ve yasami
tehdit eden komplikasyonlar olmasina ragmen, artan merkezi ve periferik sinir sistemi (PNS) tutulumu
raporlar1 da vardir. Bu nérolojik komplikasyonlar arasinda ensefalopati, meningoensefalit, iskemik inme,
akut nekrotizan ensefalopati ve Guillain-Barre sendromu (GBS) gériilmektedir.”!! Radyolojik serilerde
enfarktlar, mikrohemorajiler, ensefalopati sendromunun 6zellikleri veya sinir kokii gelisimi gosterilmis-
tir.!? Zanin ve meslektaglar1 (2020), COVID-19 sonrasi bir CNS demiyelinizasyon vakasi aragtirmacilar
tarafindan tanimlanmigtir.'3 Yapilan ayrintili nérolojik degerlendirmelerde, nérolojik sendromlarin tek tek
veya kombinasyon seklinde oldugu, viral ndronal hasarin, sekonder hiperinflamasyon sendromunun, en-
feksiyon sonrasi inflamasyon veya bagisiklik sisteminde bozukluklari veya sepsis, hiperpireksi, hipoksi,
hiperkoagulasyon ciddi noérolojik bozukluklari olusturabilir. SARS-CoV2’ nérolojik komplikasyonlari
2003’deki SARS ve 2012°deki MERS akut solunum sendorumu ile benzerlik gostermistir.!*1?
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SARS-CoV-2 enfeksiyonlarmin ¢ogu hafif, iist solunum yolu sikayetlerine neden olurken, dikkate deger
bir hasta alt grubu, alt solunum yolu enfeksiyonundan akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) ve
multiorgan yetmezligi (MOF) kadar degisen ciddi hastaliga ilerledikten sonra hastaneye yatmay1 gerek-
tiren bir tabla ortaya ¢ikarmaktadir. Buna, lenfopeni ve yiiksek C-reaktif protein (CRP), D-dimer, ferritin
ve laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri gibi anormal laboratuvar parametreleri eslik eder. Ozellikle ciddi
hastalik riski altindaki bireyler arasinda yaslilar, erkekler ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, obezite,
kronik solunum yolu hastaligi ve immiin sistemi baskilayan durumlar gibi komorbiditeleri olan kisiler

bulunur.'®

Ayni zamanda SARS-CoV ve MERS-CoV hastalarla benzer sekilde COVID-19’1u hastalarda serum fer-
ritin, D-dimer, fibrinogen, C-reaktif protein, interleukin 6 (IL-6) ve prokalsitonin seviyesi yiiksektir ve
bu hastalarda tromboz ve yaygin damar i¢i pithtilagma artar. Bu laborotuar ve klinik 6zelikler inflamasyo-
nun artmasi ve makrofaj aktivasyon sendromu ile iliskilidir.'” Ozelikle COVID-19’lu hastalarda sitokin
firtas: dikkati cekmektedir. Sitokin firtinasi, proinflamatuar mediatdrlerin asir1 liretilmesi ve buna baglh
olarak immun cevabin artmastyla olusur. Kontrol edilemeyen inflamasyonun azaltilmasi tedavi strate-
jilerinden olmalidir.? Sitokinin agir1 {iretilmesi akut kardiak hasar, multiple organ yetmezligi veya akut
solunum yetmezliginin gelismesine ve kotiilesmesine neden olur.*

COVID-19’da goériilen trombotik yatkinlikla stroke arasinda baglanti oldugu diisiiniilmektedir. Pater-
son ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada COVID-19’lu 8 hastanin 4’linde atriyal fibrilasyo-
nun oldugu kardiyovaskuler risk faktorii, diger 4’iinde pulmoner emboli gézlemlediler.i. COVID-19’lu
protrombotik durumla alakili oldugu, bu hastalarda yiiksek D-dimer seviyeleri ve anormal pihtilasma
parametrelerinin stroke ile iliskili oldugunu gostermislerdir.'* Ayni1 zamanda bazi hastalarda goriilen her-
hangi bir neden yokken serebral mikrokanamalarin sik goriilmesi, kirmiz1 kan hiicrelerinin ekstravazas-
yonundan ve COVID-19’un endotelyal hiicrelerde eksprese edilen ACE-2 reseptorlerine baglanmasiyla
endotel disfonksiyonundan kaynaklanabilecegi bildirlmistir. Varga ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
da endotelyal hiicrenin dogrudan viral enfeksiyonunu ve ¢oklu organ sistemlerinde yaygin endotelyal

inflamasyonu tanimlamustir.'s

Ayn1 zamanda, kas agris1 ve yliksek kreatinin kinaz, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun nispeten yaygin belir-
tileri olarak bildirilmistir.* Tanimlanan sendromlarin altinda yatan potansiyel mekanizmalar, tek tek veya
kombinasyon halinde, dogrudan viral hasar, IL-6 dahil sitokinlerle iliskili ikincil bir hiperinflamasyon
sendromu, vaskiilopati ve/veya koagiilopati, otoantikor iiretimi yapan enfeksiyon sonrasi inflamasyonlar-
dir.'* Proinflamatuar sitokinlerin yiikselmesinin COVID-19 hastalik siddeti ile iligkili oldugu bulundu ve
bazi hastalar IL-1 veya IL-6 blokajina yanit olusturdu.>!'” Bu olasi mekanizmay1 desteklemek igin, yiiksek
sitokinlerin rol oynadig1 disiiniilen ¢ocuklardaki multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C)‘nun dahil
oldugu bir¢ok vakada gegici dalak lezyonlari bildirilmistir.?’

COVID-19 ilerlemesinde etkisi olan patafizyolojik mekanizmalar sdyle 6zetlenebilir; (a) SARS-CoV-
2’nin dogrudan sitopatik etkileri; (b) anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)’nin renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi (RAAS) dengesizligi ile downnregiilasyonu ve des-Arg9-bradikinin inaktivasyonunun
azalmast; (c) bir “sitokin firtinas1” i¢eren diizensiz bir bagisiklik tepkisi; (d) prokoagiilator faktorlerin
ekzositozu ile iliskili koagiilopati, muhtemelen viriis kaynakli endotel hasarmin neden oldugu trombotik
mikroanjiyopati, kompleman aktivasyonu ve sitokin etkileri ve kontrolsiiz lokalize ve/veya sistemik “im-
miinotromboz”; (¢) otoimmiinite.'®
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2.SARS-COV-2 ENFEKSiYONUNUN PATOGENEZI

SARS-CoV-2, genel yapist SARS-CoV-1’e benzer olan bir sarbekoviriistiir. Koronaviriisiin yasam don-
glistinde kritik bir rol oynadigi bilinen bir protein, yapisal olmayan protein’dir (nsp1).?! Nspl, konak
translasyon sisteminin susturulmasi, konak mRNA bozunmasinin indiiklenmesi ve transkripsiyon faktorii
sinyal transdiiserinin ve transkripsiyon (STAT)1 fosforilasyonunun aktivatoriiniin baskilanmast gibi ¢esit-
li mekanizmalar yoluyla interferon (IFN)-I yanitlarin1 engelleyebilir. Nsp3, interferon diizenleme faktorii
3’lin (IRF3) fosforilasyonunu bloke ederek ve niikleer faktor-kappa B (NF-KB) sinyal yolunu keserek

interferon ve sitokin iiretimini antagonize eder.”

SARS-CoV-2 genomu, 16 yapisal olmayan protein (NSP), yani NSP1-NSP16 dahil olmak {izere iki po-
liproteini kodlayan biiyiik 5’ agik okuma gergevesi (ORF)1ab icerir. Genomun 3’ ucu yapisal spike prote-
inler (S, iki alt birimden S1 ve S2 olusur), zarf (E), zar (M) ve niikleokapsidi (N) kodlar. Bu genler arasina
serpistirilmis, yapisal olmayan yardimci proteinler ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b ve ORF8’i
kodlayan ORF’lerdir.3

Yardimci proteinler ORF3b ve ORF6, sirasiyla IRF3 ve NF-KB’ye bagli IFNB ekspresyonunu inhibe
ederek ve JAK-STAT sinyal yolunu bloke ederek IFN sinyal yolunu bozabilir. Ayrica, IFN sinyali, ya-
pisal proteinler M ve N tarafindan diizlestirilir, bu da TANK baglayict kinaz 1 (TBK1)/IKB kinaz ¢ ve
TRAF3/6-TBK1-IRF3/NF-KB/AP1 sinyallerinde bir bozulmaya neden olur.??

Birkag SARS-CoV-1 proteini, [IFN’lerin antiviral aktivitelerini ve aktive ettikleri JAK (Janus kinaz)-STAT
sinyal yollarini azaltarak antagonize eder. JAK ailesi kinazlar (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2), onkogenez
sirasinda, bagigiklikta oldugu kadar ayn1 zamanda kronik inflamasyon, fibrozis ve kanserde de genis bir

fonksiyonu vardir.*

Karsilagtirmali genetik ¢alismalarda, SARS CoV-2’nin IFN antagonist aktivitesine benzer oldugunu 6ne
stirmiistiir.*>** SARS-CoV-2’nin IFN ve STAT!’in inhibisyonuna aracilik ettigini ve ardindan STAT3
baskin bir sinyallesme agma gegisi COVID-19’un hemen hemen tim klinik &zellikleri ile sonuglana-
bilmektedir. COVID 19’un, STAT lerin diizensiligine aracilik eden SARS-CoV-2 kaynaklanan basarisiz-
liklar dizisinin neden oldugu bir hastalik oldugu diistiniilmiistiir. Spesifik olarak, SARS CoV-2 proteinleri
tarafindan indiiklenen STAT1 ve STAT3 islev bozukluklari, ciddi COVID-19 patofizyolojisinin temeli
olabilir.®

2.1.Hedef Hiicrelere Girig

Dogustan gelen bagisiklik sistemi, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karst ilk bagisiklik savunma hattini sag-
lar. Coranaviriisiin immiinolojik komponenti glikoprotein spiklardir, bunlar konak hiicrenin reseptorlerine
baglanarak hiicre i¢ine girer. Spike (S) proteininin ACE2’ye baglanmasini takiben, SARS-CoV-2 hiicreye
ya endositoz ya da katepsin L’ye (CTSL) bagh endozomdan (transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2)
veya viral zarfin hiicre zar1 ile TMPRSS2’ye bagli dogrudan fiizyonu ile gii¢lendirilen) viral kag1s yoluyla
hiicreye girebilir. SARS-CoV’den farkli olarak, SARS-CoV-2"nin hiicre girisi furin ve nropilin-1 tara-
findan da kolaylastirilabilir. Enfeksiyon {izerine, viral patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP’ler),
Toll benzeri reseptorler (TLR’ler) gibi endozomal model tanima reseptorleri (PRR’ler) tarafindan algila-
nir. Sonra da niikleer faktor-kappa B (NF-«B) ve interferon diizenleyici faktorler (IRF’ler) gibi transkrip-
siyon faktorlerinin aktivasyonunu igeren hiicre i¢i sinyallegsme basamaklari olusur. Bu olaylar nihayetinde

tip I interferonlarin (IFN’ler) ve proinflamatuar sitokinlerin tiretimine yol agar.'®
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SARS-CoV-2’nin insan resptorii, angiotensin-converting enzyme-2 (ACE-2)’dir (Sekil 2.1) ve bu resep-
tor alveolar epithelial tip II, bobrek, kardiak, bagirsak, endothelial ve beyin hiicrelerin yiizeyinde yogun
olarak bulunmaktadir.'”” ACE-2, SARS-CoV-2’nin hiicreye girmesi ve ¢ogalmasi igin gereklidir, 6nce
SARS-CoV-2 ACE-2’ye baglanir, viriisii tasir ve ¢ogalmaya baslar. ACE-2"nin esas rolii olan angiotensin
II (Angll)’nin angiotensinl-7 (Angl-7) dénistiirmektir. SARS-CoV-2 ACE-2’ye baglandig1 zaman an-
tienflamatuar Ang1-7 iiretimi engellenir ve proenflamatuar Ang II birkimi artar. Ozelikle bu mekanizmain
akut akciger hasarinin patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.?>2¢
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Sekil 2.1Konak hiicredeki SARS-CoV-2 enfeksiyonu %’
SARS-CoV-2"nin birincil bulagma yolu, bir kisi hapsirdiginda veya 6ksiirdiigiinde tiikiiriikk damlaciklar
veya solunum yolundan akinti yoluyla dogrudan bulasir. Viriis spike proteinleri ACE-2 reseptorlerine
baglanir hiicre igine girer, RNA genomunu serbest birakir ve orada ¢ogalir. Hiicre viriisle istila olduktan
sonra viriis miktarini yiikselmesiyle, tiim protein sentezi viriisiin ¢ogalmasina katkida bulunur. Bu viral
partikiiller ekzositozla salinip toplanirlar, diger hiicre ve dokular1 enfekte ederler. Komorbiditesi olan
hastalarda siddetli klinik tabloya neden oluyor."”

2.2.IFN iiretiminin baglatilmasi ve sinyalizasyon

Hiicreler, zara bagli veya hiicre i¢i model tanima reseptorleri (PRR’ler) yoluyla viral saldiriy1 ugrarlar.
Bunlar arasinda, koronaviriisler Toll benzeri reseptérleri (TLR’ler), retinoik asit ile indiiklenebilir gen I
(RIG-I) ve melanom farklilagmasi ile iliskili protein 5°i aktive eder. IFN-I, IFN-II ve IFN-III iiretimini
indiikleyen alt interferon diizenleyici faktorlerin (IRF’ler) ve niikleer faktor kappa B (NF-KB) trans-
kripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, PRR’lerin viriis kaynakli oligomerizasyonu, interferon diizenleyici
faktorlerin (IRF’ler) azalmasina ve IFN-I, IFN-II ve IFN-III iiretimini indiikleyen niikleer faktér-kappa B
(NF-KB) transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agar.”
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Enfekte hiicrelerden salinan IFN, komsu hiicrelerdeki IFN reseptorlerine baglanarak onlari bir viral sal-
dirtya karst uyarir. IFN-I ve IFN-II reseptorleri hemen hemen her yerde eksprese edilirken IFN-III re-
septorleri sadece epitelyal bariyeri kaplayan hiicrelerde eksprese edilir.?’ IFN-I ve IFN-III reseptorlerinin
baglanmasi, JAK ve STAT ailelerinin ¢esitli tiyelerini aktive eder ve spesifik transkripsiyon faktoér komp-
leksleri olusur. Ornegin STAT1, STAT2 ve IRF-9 ile etkilesime girerek “IFN ile uyarilan gen faktorii 3
(ISGF3) transkripsiyon faktorii kompleksini olusturur.?” Buna karsilik, IFN-II, JAK1 ve JAK2’yi aktive
ederek, “y-interferon aktivasyon faktorii” (GAF) olarak bilinen fosforile edilmis bir STAT 1 homodimerini
iiretir.** {lging bir sekilde hem ISGF3 hem de GAF, tiim IFN’ler tarafindan uyarilabilir.! Her durumda,
transkripsiyon faktorii aktivitelerini uygulamadan dnce, ISGF3 ve GAF kompleksleri ¢ekirdege tasinmali
ve ardindan interferon ile uyarilan gen {irtinlerinin (ISG’ler) yukari regiilasyonu yapilmalidir.’® Karyop-
herin-al (KPNA1), STAT1’in niikleer tasinmasi i¢in esastir ve STAT1 ile KPNA1 (STAT1/KPNA1)
arasindaki etkilesim, klasik olmayan bir niikleer lokalizasyon sinyalini (NLS) igerir.* IFN sinyallemesine
ek olarak, STAT proteinleri, IL-6 dahil olmak tizere diger sitokin aileleri i¢in sinyal transdiiksiyonunda

yer alir.®

2.3. SARS-CoV-2'nin IFN aktivitesindeki inhibisyonu

SARS koronaviriisle IFN iiretimini ve yanitin1 engellemek i¢in ¢esitli mekanizmalar kullanir. SARS-
CoV-2’nin en 6nemli 6zelligi, koruyucu IFN sinyallerini engelleyirek, IFN-I ve III iiretimini ve cevabini
hasara ugratir ve viriisiin yayilmasini saglar. SARS-CoV-1 NSP1 proteini STAT1 fosforilasyonunu engel-
ler. Ayrica SARS-CoV-1 yapisal proteinleri IFN yanitint durdurular. Yang ve arkadaslar1 STAT1 fosfori-
lasyonunun SARS-CoV-2 inhibisyonunun, monosit tiirevli dendritik hiicreler ve makrofajlarda interferon
ile uyarilan gen transkripsiyonunun zayiflamasina yol actigin1 gosterdiler. Belki de SARS-CoV-2 NSP1,
SARS-CoV-1 NSP1’¢e benzer sekilde STAT1 fosforilasyonunu bloke ederek interferon yanitinin inhibis-
yonuna katkida bulunur (Sekil 2.2).3 Yuen ve arkadaglart SARS-CoV-2 kodlu proteinin anti-IFN-I aktivi-

telerini gosterdiler ve ORF6 proteininin en giiglii antagonist oldugunu bildirdiler.”’*

A. IFN- signaling before SARS-CoV-2 infection
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B. IFN-I signaling before SARS-CoV-2 infection
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Sekil 2.2. TFN-I sinyallesmesinde STAT1- ve STAT3’e bagli hedefler *

STAT1 islevi, SARS-CoV-2’nin NSP1 veya ORF6 proteini tarafindan bozuldugunda, STAT1’den bagim-
s1z yollar araciligiyla sinyallesme ve STAT3 e bagh bir transkripsiyonel durum olusur. Ozellikle, IFN-I
sinyali yalmzca STAT1’i degil ayn1 zamanda STAT3’li de aktive eder.3* STAT3’tin STAT1 aracili IFN-I
yanitini nasil engelledigine dair birkag potansiyel mekanizma dnerilmistir: (1) STAT3, STAT]1 ile hetero-
dimerler yaparak STAT1 homodimerinin olusumunu engeller (2) STAT3 baskilayicilarla isbirligi icinde
ISGF3’iin (STAT1/STAT2/IRF9) DNA’ya baglanmasini inhibe eder, (3) STAT3, ISGF3 bilesenlerinin
ekspresyonunu dogrudan ve dolayli olarak azaltir.** SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hiicrelerde bu niikleer
translokasyon faktorleri icin STAT1 ve STAT3 arasinda rekabet meydana gelirse, STAT1’in uygun niik-
leer lokalizasyon elde etmek i¢in bu niikleer translokasyon faktorlerine baglanma gerekir. Bu durumlar,
viriis enfeksiyonundan hemen sonra daha yiiksek bir iglevsel STAT3:STAT1 orani yaratacak ve baskin
transkripsiyonel ag1 STAT3 tarafindan yonetilen genler olan STAT3 tarafindan yonetilene kaydiracaktir
(STAT3- ISG’ler;).’” Hem STAT3 hem de STAT1 transkripsiyonel olarak JAK’larmn aktivitesini inhibe
eden sitokin sinyallesmesininl (SOCS1) ve SOCS3’lin her iki baskilayicisini da indiikler. Cekirdekte,
aktive edilmis STAT3 (PIAS3) ve PIAS1’in protein inhibitorii, sirasiyla aktive edilmis STAT3 ve STAT1
dimerlerini baglayabilir ve bunlarin DNA’ya baglanmasini bloke edebilir, bdylece STAT aracili transkrip-
siyonu inhibe edebilir. Tirozin-fosforile edilmis STAT ler veya JAK’lar, SHP1, SHP2, PTP1B ve TC-PTP

gibi tirozin fosfatazlarin hedefleridir.**

SRC kinaz inhibitérii SU6656, STAT1 eksikligi olan fibroblastlarda STAT3’iin IFN-II aktivasyonunu
6nemli l¢tide bastirir, STAT3’tin STAT1 yoklugunda SRC kinaz aktivitesi yoluyla aktive edildigini gos-
terir. STAT3, dimerize epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), EGFR ile aktive olan SRC veya
EGEFR ile aktive olan JAK2 tarafindan tirozin ile fosforile edilebilir.*® Son zamanlarda, EGFR sinyalle-
menin, aktive edilmis STAT3 yoluyla IFN-I’yi inhibe ettigi gosterilmistir. > EGFR, akut akciger hasar1
sirasinda veya STAT1 eksik oldugunda seviyesi artar. STAT1 virolojik enfeksiyondan dolay1 artar ve
IFN- sinyalleri artmis olan EGFR ile inhibe edilir ve STAT3 aktive olur.® COVID-19’da EGFR sinyali,
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IFN-I tiretimi SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafindan ciddi sekilde bozulurken 6zellikle akciger hasar gor-
diigiinde STAT3’ii aktive eden alternatif bir yol olabilir.** STAT3 seviyesindeki bu artig hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda en sik goriilen hizli koagiilopati/tromboz, proinflamatuar durumlar, profibrotik

durum ve T hiicre lenfopenisi gibi semptomlara yol agabilir

Yaygin hemostaz bozukluklari, COVID-19’un yasamu tehdit eden bir 6zelligidir. Enflamasyona bag-
I1 pithtilagma, transmembran protein “Doku Faktorii”niin (TF) ekspresyonu ile baslatilir. Akcigerde TF,
proinflamatuar sitokinlere veya CRP’ye yanit olarak alveolar epitel hiicrelerinde, miyeloid hiicrelerde
ve endotel hiicrelerinde eksprese edilir.3* TF, protrombinin, dolagimdaki fibrinojeni fibrine doniistiiren
ve fibrin bazli kan pihtilarina yol agan trombine doniisiimiinii tesvik eder.*” CRP, TF’ nin prokoagiilan
aktivitesinde 75 kat artisa neden oldu. TF, CRP tarafindan indiiklendiginden ve CRP, STAT3{in yolakta-
ki etkisini azaltarak, anormal sekilde aktive olan STAT3, pihtilasmanin ilk fazini hazirlayabilir. c-FOS,
SARS-CoV-1 ORF3b tarafindan aktive edilir ve TCF-7, akciger hiicrelerinde eksprese edilir. Boylece
STAT3, c-FOS ve TCF-7, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hiicrelerde bulunur ve plazma CRP seviyelerini
yiikseltebilir. Ardindan COVID-19 hastalarinda CRP diizeyi ile hastalik siddeti arasindaki pozitif korelas-
yonun viriisle enfekte olmus hiicrelerin sayisini da yansittig1 bildirilmistir.** Koagiilopati ve trombozdaki
diger bir kritik faktor, vaskiiler endotel hiicreleri, hepatositler, adipositler ve epitel hiicreleri tarafindan
salgilanan bir serin proteaz inhibitorii olan PAI-1"dir (SERPIN E1).# PAI-1 ve STAT3’iin COVID-19’da

koagiilopati ve trombozu olusturan birka¢ yolundan oldugu diistiniilmektedir.

PAI-1, STAT3 tarafindan diizenlenir. PAI-1, hasarli tip 2 alveolar hiicrelerde eksprese edilir ve STAT3
tarafindan bes farkli yolakla aktive edilir. Ilk olarak, microRNA-34a (miR-34a) kiigiik hiicreli olmayan
akciger karsinomunda (KHDAK) PAI-1 genini hedefler ve miR-34a transkripsiyonu STAT3 tarafindan
baskilanur. ikinci olarak, STAT3 (art1 c-FOS ve TCF-7), CRP’yi indiikler ve CRP, insan aort endotel hiic-
relerinde PAI-1’i indiikler. Ugiinciisii, tiimor baskilayici p53, PAI-1 iiretimini aktive eder ve aktive edilmis
STAT3, p53 transkripsiyonunu indiikler. Dérdiinciisti, STAT3 hiicre disi matriste (ECM) dolayli olarak
TGF-B’yi aktive eder ve TGF-f3, PAI-1 {iretimini yukari regiile eder. Besincisi, siddetli ARDS COVID-19

vakalari, yaygin alveolar hasara (DAD) ve hiyalin membranlarin olusumuna neden olur.**#

COVID-19’da proinflamatuar sitokinler ve kemokinler belirgin sekilde ortaya ¢tkmaktadir. Huang ve
arkadaslart yapmis olduklar1 bir ¢caligmada, inflamatuar sitokinlerden olan IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10,
MCP-1, MIP1A ve TNF-a ciddi hastaligi olanlarda ytikseldigini bulmuglardir.** Kritik COVID-19 has-
talig1 olanlarda IL-6 seviyesi belirgin olarak artmaktadir. inflamatuar sitokinlerde bu artis makrofaj ak-
tivasyonundan dolayr COVID-19’lu hastalarin akcigerlerinde olusur.’’” Gupta ve arkadaglari, PAI-1’in
makrofajlar1 aktive ettigini ve TLR4’e baglanarak proinflamatuar sitokin tiretimini arttirdigini bildirmis-
tir. PAI-1’in TLR4’e baglanmasi, NF-kB’nin aktivasyonuna yol agmakta, bu da kemokinlerin ve IL-6’nin
tretimini indiikler. IL-6, PAI-11 igeren pozitif olarak diizenlenmis bir karsilikli geribildirim dongiisiinde
TGF-Biiretmek i¢in STAT3’ii uyarir, bdylece TLR4 aracili inflamatuar yamti giiglendirir.*> Bu nedenle
PAI-1, agir hasta COVID-19 hastalarinin akcigerlerinde makrofajlar tarafindan asir1 inflamatuar sitokin

ve kemokin iiretiminden kismen sorumlu gériinmektedir.>*



ﬁ Post Covidde Laboratuvar Bulgulari

adaler. i ) G
ad23%.  EReE e et -
SR J’{‘:,“ ) D NK cell Regulatory T-cells
SARS-CoV-2 -
T-Iymphocyctes Lower tevel of T-lymphocytes,
NK cells and regulatory
\ v Te < T cells
s
\§ e @ Increased levels of
~ — D - @ monoctes and
- P~ - Monocyte |macrophages
: | @ : CD8- cytotoxic v
o Jy_\ Tocell - . Macrophage
“*% « "APC Cytokine= _
miss .' N . storm L. .
- !'..- ) > T Organ
. oy 4 ) damage
NK cell Liver

: &
Kidneys [ ~

Sekil 2.2. SARS-CoV-2’nin immiinolojik 6zelikleri*

3.SARS-COV-2 iLE iLiSKiLi ENFLAMATUAR YOLAKLAR

Viral antijenler immiin sistem tarafinda tanindiktan sonra, antijen sunan hiicreler proenflamatuar sito-
kin ve kimokinlerin {iretimine Onciililk eden natural killer (NK) hiicreler ve CD8-positive sitotoksik
T-hiicreleri agiga ¢ikarir.’ Viral enfeksiyonlara kargi savunmada sitokin salinmasi gerekli olmasina rag-
men, anormal immun cevap organ hasarina neden olur. Sitokinler immun hiicrelerin diizenlenmesinde
farklilasmasinda ve gelismesinde etkili olan salinan proteinlerdir. Ozelikle yash ve komorbiditesi olan
hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile sitokin firtinasi ad1 verilen kontol edilemeyen immun cevap olu-
sur. Sitokin firtinasi influenza, MERS ve SARS gibi diger viral hastaliklarda da gézlemlenmistir. Sitokin
firtinasina bagli olarak olusan abartili immun cavap sonucu IL-6, tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
ve IL-1p gibi proinflamatuar sitokinlerinin tiretimin artig1 gézlemlenmistir.>*#’ Su anda sitokin firtinasin-
dan dolay1 artmis proinflamatuar sitokinler ve COVID-19 siddeti arasinda korelasyonun oldugu agiktir.
Artmis IL-6’nin olumsuz sonuglarin en 6nemli marker1 olarak taninmistir.?® Sitokin firtinasi, thrombotik
olaylar, ARDS, ¢oklu organ hasarma neden olur ve akut COVID-19 6liimlerinin en 6nemli nedeni olarak
sitokin firtinasinin akcigerlerde olusturdugu hasara bagli oldugu gézlemlenmistir. Tabiki sadece akciger-
leri degil ayn1 zamanda kalp, bobrek, karacigeride etkilemektedir.* COVID-19’un diger immiinolojik
ozellikleri, hastaligin siddetli belirtileri olan hastalarda daha diisiik seviyede T-lenfositleri, NK hiicreleri
ve diizenleyici T-hiicrelerini icerir. Aksine, COVID-19 hastalarinda artan monosit ve makrofaj seviyesi,
sitokin firtinasi ile iligkili proinflamatuar sitokinlerin yiikselmesini agiklayabilir.’
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Siddetli COVID-19 lu hastalarda IL-6, IL-10, IL-1f inflamatuar markerlarin ve sitokinlerin seviyeleri ve
D-dimer’in seviyelerinin artig1 gozlenmistir.’> Ayrica, bronkoalveolar lavaj sivisinin incelenmesi, SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna bagli olarak C-X-C motifli kemokin ligand1 10 (CXCL10) ve monosit kemo-gekici
protein-1 (CCL2) gibi kemokinlerin asir1 salinimini gézlemlenmistir.*® Dogustan gelen bagisiklik tepkisi
sirasinda SARS-CoV-2 ile iliskili inflamatuar yollar, patern tanima reseptdrlerinin (PRR) bir alt ailesini
temsil eden benzeri reseptorleri (TLR’ler) igerir. PRR, hiicre dis1 ortamda veya endozomlarda SARS-
CoV-2 dahil olmak tizere viriisleri tantyabilir ve inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna ve iiretimine yol
acan inflamatuar sinyale aracilik edebilir.** SARS-CoV-2 ile baglantili diger 6nemli enflamatuar medaitor
PRR ailesine ait olan NLRP3 tarafindan tetiklenen bir enflamasyon olabilir. Bu endotelyal, akciger epitel-
yal, hematopoietik, bobrek veya kalp hiicreleri dahil olmak tizere ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese edilir.*
SARS-CoV-2’ye karst immun reaksiyonu baglatan diger bir mediatérde bromodomain-igeren protein 4
(BRD4)’diir. Viral enfeksiyon sirasinda epitel kaynakl: ve niikleer faktor kappa B’ye (NF-«xB) bagimli
dogal inflamasyonda 6nemli bir rol oynayan bromodomain ve ekstra terminal alan1 (BET) ailesine ait
asetillenmis lizinlerin epigenetik bir okuyucusudur.’ Ayrica, solunum yolu viral enfeksiyonlari, hiicreleri
oksidatif hasar ve inflamasyondan koruyan transkripsiyon faktorii niikleer faktor eritroid kaynakli 2 ilig-
kili faktor 2’yi (Nrf2) aktive eden epitel kaynali hiicrelerinin inflamatuar siirecleri ve oksidatif stresi ile
iliskilidir. COVID-19 hastaliginin siddeti bozulmus bagisiklik cevabi, obezite veya yas dahil olmak {izere
onceden var olan kosullarla ilgilidir. Bu kosullar, azalmis Nrf2 seviyeleri ile iligkilidir.*”
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Fig. 3. SARS-CoV-2"nin inflamatuar yolaklar1*
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4.COVID-19°'LU HASTALARDA LABORATUAR TESTLERI

ilk SARS-CoV-2 genom dizisiyle 11 Ocak 2020’de yaymlanmasiyla hizl bir sekilde standart laborotuar
tan1 protokolleri gelistirldi. Bu standartlagtirilmig laboratuvar protokolleri, 6n amplifikasyon, amplifikas-
yon ve amplifikasyon sonrasi alanlarla donatilmig laboratuvarlarda COVID-19 igin hizli test yapilmasi
sagladi. Bu hizli ticari testler SARS-CoV-2 antijenlerinin saptanmasi, antikor testleri, bir antijen ve an-
tikor testleri kombinasyonundan, kullanimi kolay drnekten yanita niikleik asit amplifikasyon testlerine
kadar degisen algilama teknolojilerinde farklilik gdsteriyordu. Ayni zamanda bu testlerin performansi ve
algilama hedefleride farklilik gosteriyordu.

Laboratuvar tan1 testleri, asemptomatik popiilasyon taramasindan, hedeflenen yiiksek riskli popiilasyon
taramasindan, temas arastirmalarindan, klinik taniya, hastalik siddetinin izlenmesine, bulasiciligin izlen-

mesine ve geriye doniik popiilasyon taramalari kadar birgok yerde kullanildi.!

Erken evre enfeksiyonlarda veya asemptomatik kisilerde semptomatik vakalarda aktif hastaligin klinik
teshisi igin iist solunum yolu 6rnekleri 6nerilir. Nazofaringeal numuneler, 6zellikle nazofaringeal aspi-
ratlar (NPA), geleneksel olarak solunum yolu viral enfeksiyonlarinin teshisi i¢in tercih edilen numune
olarak kabul edildi ve Influenza A’da oldugu gibi viral tespitte en yiiksek verimi verdi.*” Nazofaringe-
al siirtintiiler (NPS), NPA’ya iyi bir alternatiftir ve orofaringeal siiriintiilerden daha giivenilir bir sonug
verir. Teshis verimini daha da artirmak i¢in, nazofaringeal ve orofaringeal siirlintiilerin birlestirilmesi artik
COVID-19 aktif enfeksiyonunun teshisi i¢in en yaygin kullanilan 6rnek tiplerinden biridir.>

Alt solunum yolu 6rneklerinin viral yiikleri daha yiiksektir ve iist solunum yolu 6rneklerine kiyasla pozi-
tif testler verme olasiliklar1 daha yiiksektir. Alt solunum yolu 6rnekleri, COVID-19 hastaliginin sonraki
seyrinde veya giiclii klinik siiphesi olan ancak iist solunum yolu 6rneklerinin testi negatif olan hastalarda

onerilir.!

Balgam, eger kendiliginden iiretilirse, en kolay toplanabilen ve COVID-19°da iist solunum yolu drnekle-
rinden daha yiiksek verim sagladigi gosterilmistir. Islem sirasinda olusan aerosol riskinden dolay saglik

¢aliganlarini riske atmamak i¢in balgam 6nerilmemektedir.?

Endotrakeal aspiratlar ve brokoalveolar lavaj, ciddi hastalig1 olan hastalardan ve kapali dongii mekanik
ventilasyon altinda ve enfeksiyon kontrol kilavuzuna siki sikiya bagli kalinarak uygun ortamlarda (6rn.
iyi havalandirilmis negatif basing odalar1) toplanabilir.!

SARS-CoV-2 viriisii nadir durumlarda plazmada saptanabilir ve ciddi kritik hastalik belirteci olarak kabul
edilebilir, ancak klinik taniya yardimci olmadaki rolii sinirlidir. Akut klinik hastalik durumunda, antikor
titrelerinde dort kat artig aramak igin 2-4 hafta arayla eslestirilmis serum numunesi kullanilabilir. Ancak
seroloji, akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in bagimsiz bir tan1 olarak kullanilamaz.>

Anal siirtintiilerin yogun bakima yatisla bagimsiz olarak iligkili oldugu bulundu ve ciddi hastalik igin bir
uyar1 gostergesi olarak kabul edilebilir. Gliglii klinik siipheye ragmen solunum yolu érneklerinin negatif
oldugu hastalarda digki 6rnekleri de diigiiniilebilir.**
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a) Tan1 Testleri: revers transkriptaz PCR (RT-PCR) testi, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin erken teshisinde
ve izlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. RT-PCR, vakalarin %59 ila %78,2’sinde pozitiftir. Bu
tahlil, negatif BT bulgulartyla bile klinik semptomlarin erken evresinde viral RNA’y1 saptayabilir. Gen
dizilimi, SARS-CoV-2’yi dogru bir sekilde tanimlayabilir, ancak en biiyiik dezavantajlari, cok zaman
alic1 ve pahali olmasidir. SASR-CoV-2"nin varyantlar1 ve kdkeni {izerine aragtirmalar i¢in gen dizilimi
daha onemlidir. 397 vakadaki son verilere dayanarak, spesifik IgM, spesifik IgG ve spesifik IgM +
spesifik IgG, sirastyla %18.1, %6.0 ve %64.5’lik bir duyarliliga sahipti. Serolojik testler sonug iiretmek
icin sadece 15 dakika gerektirir ve kliniklerde hizli tarama igin kullanilabilir.®

b) Rutin testler: Guan’na tarafindan 1099 hastada yapilan ¢alismada SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda al-
biimin, laktat dehidrojenaz, nétrofiller ve C-reaktif proteinde (CRP) degisiklikler goriildii.>

c) Agir vakalardaki potansiyel biomarkerlar: D-dimer, CRP ve prokalsitonin seviyelerindeki belirgin yiik-
seklik, hastaligin siddeti ile iliskilendirildi. Huang ve arkadaslari, yogun bakim iinitesi (YBU) hasta-
larinda, basvuru sirasinda protrombin zamani ve D-dimer diizeylerinin, yogun bakim {initesi olmayan
hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirdi.*® IL-2, IL-7, IL-10 ve TNF-a’nin plazma konsantras-
yonlart yogun bakim hastalarinda daha yiiksektir. Wang ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alis-
mada ise, yogun bakim hastalarinin daha yiiksek beyaz kan hiicresi ve nétrofil sayilarmin yani sira
D-dimer, kreatin kinaz ve kreatin seviyeleri daha yiiksek oldugunu, agir hastalarda lenfopeni ve eozi-
nopeni goriildiigiini ve eozinofil sayilari, agir ve agir olmayan hastalarda lenfosit sayilari ile pozitif
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. 7

COVID-19 hastalarinda en yaygin laboratuvar anormalligi, ciddi vakalarda daha derin olan lenfopenidir.
Bu, SARS-CoV-2’nin SARS-CoV’nin yaptig1 gibi dncelikle lenfositlere, 6zellikle T lenfositlere saldirabi-
lecegini diigiindiirmektedir. Viriis parcaciklart hiicreleri enfekte eder, viicutta bir sitokin firtinasina neden
olur, bir dizi bagisiklik tepkisi olusturur ve periferik beyaz kan hiicrelerinde ve bagisiklik hiicrelerinde
degisikliklere neden olur. Sonug olarak, lenfositlerin diigiik mutlak degeri, tanida veya SARS-CoV-2 en-

feksiyonlarmin siddetini siniflandirmada bir referans indeks olarak kullanilabilir.%

Cogu kan testinin bulgulari genellikle spesifik degildir ancak hastaligin nedenlerini belirlemeye yardime1
olabilir. Tam kan sayimu tipik olarak normal veya diisiik beyaz kan hiicresi ve lenfopeni sayisin1 gosterir.
C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi genel olarak artt1, bu da kabulden sonraki 3, 5
ve 7. glinlerde optimal olarak yeniden kontrol edilecektir. '#37 Kreatin kinaz artt miyoglobin, aspartat
aminotransferaz ve alanin aminotransferaz, laktat dehidrojenaz, D-dimer ve kreatin fosfokinaz seviyeleri
COVID-19 hastaliginin siddetli formlarinda yiikselebilir. Viral-bakteriyel koenfeksiyonlar sirasinda pro-
kalsitonin seviyeleri yiikselebilir.'®?!' Pormohammad ve ark. yapmis oldugu ¢alismada, 2361 SARS-CoV2
hastasi arasinda elde edilen erisilebilir laboratuvar sonuglarinda %26 16kopeni, %13,3 16kositoz ve %62,5
lenfopeni goriildiigiini ve ayrica, 2200 hastanin %91’inde ve %81’inde trombosit yiiksekligi (trombosi-
toz) ve CRP’nin sirastyla %81’ saptandigini bildirdiler.%
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Wuweian hastalig1 teshisi konan 47 yasindaki bir erkekte hastaligin akut fazi sirasinda koronaviriisiin et-
kisini aragtirmak i¢in plazma sitokinleri/kemokinler tiimor nekroz faktorii (TNF)-a ve interlokin (IL)-1§,
IL1RA, IL2, IL4, ILS, IL-6, IL -10, IL13, IL15 ve IL17A &lgiildii. Bir ¢alisma, makrofajlarin ve dendritik
hiicrelerin adaptif bir bagisiklik sisteminde ¢ok 6nemli roller oynadigini gdsterdi. Bu hiicreler, IL-6, IL-8,
IL-12, TNF-a, monosit kemoatraktan protein-1, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor ve graniilosit
koloni uyarici faktor gibi inflamatuar sitokinler ve kemokinler icerir. Bu inflamatuar reaksiyonlar siste-
mik inflamasyona neden olabilir.®¢!
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5.COVID-19'LU HASTALARDA iNFALAMASYONU TEDAVi HEDEFi

COVID-19’1u hastalarda inflamasyonu &nlemenin en etkili yollar1 ya virlisiin reseptdre baglanmasini
onlemek ya da reseptoriin fonksiyonunu inhibe etmek, viriisiin replikasyonun baskilamak, viicutta vi-
riistin yayilim1 bloklamak yada sitotoksisite siireglerinin inhibisyonu yoluyla hiicrelerin viral saldirilara
direnmesine yardimci olmak (potansiyel olarak dogal antioksidanlar tarafindan yavaslatilir) olmalidir."
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda immun cevabin artmasi veya inflamasyonun artmasi arasinda bir baglanti
oldugu igin sitokinlerin erken taninmasi ve antienflamtuar tedavi uygulanmasi gerekmektedir. Ozelikle
kortikosteroidlerin COVID-19’un tedavisinde ¢ok yararh oldugu bildirlmistir.> Ozellikle, SARS-CoV-2
esas olarak IL-6’y1 arttirdigindan ve bu nedenle ¢ok gesitli sitokinlere karst etki eden kortikosteroidle-
rin uygulanmasi agir1 olabilir.*® Bu nedenle, kiiresel inflamasyon hedeflemesine ek olarak, tek bir anah-
tar inflamatuar aracinin nétralizasyonu, COVID-19 yonetiminde su anda degerlendirilen bir terapotik
yaklagimdir.? IL-6, TNFa ve IL-1 sitokin antagonistleri gibi antisitokin tedavilerinin, COVID-19 ile
iligkili hiperinflamasyonu hafiflettigi 6ne siiriilmektedir.** COVID-19’daki sitokin firtinasin1 hedefle-
yen potansiyel tedavi stratejileri, rekombinant hiimanize anti-insan IL-6 reseptdrii monoklonal antikor
tocilizumab’1 igerir. Bununla birlikte, COVID-19 hastalarinda tocilizumabin etkinligi ve giivenliginin
biiyiik 6rneklemlerde ve yiiksek kaliteli caligmalarda degerlendirilmesi gerekmektedir ve faydalari heniiz
belirlenmemistir.*® Ayrica anti-TNF antikorlarinin (infliximab, adalimumab) hiperinflamasyonu modiile
ettigi ve COVID-19 hastalarinda proinflamatuar sitokinlerde hizli bir diisiise neden oldugu ileri stiriilmek-
tedir. Yukarida bahsedildigi gibi, NLRP3 enflamasyonu, IL-1p aktivasyonunda ¢ok énemli bir rol oynar.
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Bu nedenle, NLRP3 inflamasyonunu ve IL-1f3’yi hedef alan ilaglar, agir hasta COVID-19 hastalarinda
NLRP3 inflamasyonunun neden oldugu hiperenflamasyonu ve sitokin firtinasini hafifletmek i¢in umut
verici ajanlardir.* COVID-19’a karst diger potansiyel terapotik stratejiler arasinda sitokin adsorpsiyon
cihazi, JAK inhibitérleri, klorokin, hidroksiklorokin veya interferon yer alir. *** BRD4 inhibitorleri ile
tedavi edilen herhangi bir COVID-19 hastasi vakasi rapor edilmemis olmasina ragmen, bu ilaglar ayrica
COVID-19 ile iliskili asir1 inflamasyon ve sitokin firtinasini iyilestirmek i¢in potansiyel adaylar olarak
kabul edilebilir.’ Bununla birlikte, COVID-19 hastalarinda antiinflamatuar stratejiler uygulamadan dnce,
ikincil enfeksiyonlara yol agabilecek konake1 bagisiklik sisteminin bozulmasi nedeniyle spesifik terapotik

modalitelerin risklerini ve yararlarin1 dengelemek son derece 6nemlidir.®
6. SONUC

COVID-19 ilerlemesinin, aralarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna verilen immiinopatolojik yanitin, di-
zensiz dogustan gelen ve adaptif bagisikligin yani sira otoimmiiniteyi igeren hastalik seyrini belirlemede
kilit bir oyuncu oldugu, ¢coklu patofizyolojik mekanizmalarin karmasik bir etkilesiminden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Bagisiklik tepkisi, hastaligin erken evrelerinde baskilanir ve enfekte olmus konake1
hiicrelerde sinirsiz viral replikasyon ve yayilma ile sonuglanirken, bagisiklik tepkilerinde nihai bir artis,
hiperinflamasyona ve organ hasarma katkida bulunur. Konak savunma mekanizmalarinin basarisizligin-
daki bireyler arasi farkliliklar, konaga 6zgii diger faktorlerle birlikte, muhtemelen bir bireyin ciddi hasta-
liga ilerleyip ilerlemedigini belirler. Cesitli hastalik evreleri ile birlikte COVID-19un patofizyolojisinin
cok yonlii dogasi, hafif semptomlarin mevcut oldugu hastaligin erken dénemlerinden, agir semptomlerin
neden oldugu hastaligin ileri donemlerinde antivirallerden, immiinomodiilator, antioksidan ve antitrom-

botik tedaviye kadar ¢esitli tedavi rejimlerinin kullanimi temel olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak, COVID-19’lu hastalarda, D-dimer ve FDP’lerde yiikselmeler ile karakterize edilen
koagiilopatinin varligi, siirekli olarak daha siddetli hastalik ve mortalite ile iliskilidir. Laboratuvar, klinik
ve erken histopatolojik bulgular, bu koagiilopatinin sepsis kaynakli DIC’den farkli oldugunu ve diizensiz
hemostaz yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer bulgular birkag baska viral enfeksiyonla iligkilen-
dirilmistir ve bu koagiilopatinin SARS-CoV-2’ye 6zgii olup olmadig1 veya ciddi viral enfeksiyonlara
kars1 tromboinflamatuvar yanitin olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir. Siddetli COVID-19 hastala-
rinda sonuglart iyilestirmek i¢in tromboinflamatuar yaniti iylestirmeye yonelik cabalar vardir. Genel ola-
rak, COVID-19 patofizyolojisi, olusturdugu ¢oklu etkilesim mekanizmalariyla karmasiktir; tek bir yola
yaklagsmak hastalik kontrolii i¢in yetersiz olacaktir. Bunun yerine, COVID-19 pandemisiyle miicadele
etmek i¢in patofizyolojinin birden ¢ok yoniini hedefleyen ¢ok diizeyli bir yaklasim gereklidir.
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8. BOLUM

POST COVID SURECiI VE KANSER

Uzm. Dr. Giilgin Ertas’
1.Radyasyon Onkolojisi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, ANKARA

1. Kanser Hastalarinda COVID-19

Kanser hastalar1 COVID-19 enfeksiyonuna karst diger populasyona gére daha duyarlidir ve bunun
en 6nemli nedeni tiimore ve kemoterapi, radyoterapi gibi kanser tedavilerine bagli olarak bagigiklik
sistemlerinin zayiflamis olmasidir.'® Ancak kanser hastalari ayn1 zamanda sahip olduklari immiinite ag1-
sindan genis bir yelpazeye de sahiptir. Andrew M. Evans (Rutgers Kanser Enstitiisii) yeni agresif kemo-
terapi almis ya da 6 ay once kemik iligi transplantasyonu uygulanmis bir hastanin hala immiinosupresif
oldugundan ciddi COVID-19 enfeksiyonu gegirme riskinin daha fazla oldugunu, ancak kanser tedavisi
yillar 6nce tamamlanmis ve immiinosupresif olmayan hastalar i¢in ayni riskin s6z konusu olmadigini

belirtmistir.

Cin’de yapilan bir retrospektif calismaya gére COVID-19 enfeksiyonu gegiren kanser hastalarinda go-
riilen baglica semptomlar ates, kuru oksiiriik ve yorgunluktur.® Kanser olmayan hastalarda da benzer
semptomlar goriilmesine ragmen, dispne ve yorgunluk kanser hastalarinda daha sik goriilebilmektedir.**
Bunun yan1 sira pandeminin erken dénemlerinde 575 hastanedeki hastalar1 kapsayan bir meta analize
gore kanser hastalarinda goriilen semptomlar diger hasta popiilasyonuna gore daha hizli bir sekilde geli-
sebilmektedir (ortanca 13-43 giin).”

Ozellikle akciger ya da metastatik akciger kanseri olan hastalarda dispne ve anoksinin diger hastalara
kiyasla hastaligin daha erken dénemlerinde goriilmesi, bu hastalarda kansere bagli olarak akciger fonksi-
yonlarinin daha kotii olmasi ile iliskilendirilebilir.**> Ayrica hastalar genellikle immiinosupresif olmalari
nedeniyle diger patojenlerle olusabilecek sekonder akciger enfeksiyonlarina daha duyarli olduklarindan
mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi ihtiyaglari da daha fazla olabilmektedir.*

Labaratuvar bulgularinda ise kanser hastalarinda anemi daha fazla goriilmekte olup bu durum hastalarin
beslenme problemlerinin yan1 sira immiinosupresif olmalarinin yol agti1 sekonder enfeksiyonlarla ilis-
kili olabilir.>®

Kanserin tiiriine bagh olarak enfeksiyonun seyri ve semptomlarin derecesi de degisebilmektedir. Orne-
gin akciger ya da metastatik akciger kanseri tanili hastalarda COVID-19 bulgular1 daha agir olabilirken,
meme kanserli hastalarda bulgular daha hafif olabilmektedir.’
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2. Post Covid Sendromu Nedir?

Post covid sendromu COVID-19 enfeksiyonu sonrasi semptom ve bulgularin 12 haftadan daha uzun siire
dalgalanmalar seklinde devam etmesi durumudur. Bu donemde en sik goriilen semptomlar yorgunluk,
nefes almada giigliik, oksiiriik, gogiis agrisi, kas-eklem agrilari, carpinti, unutkanlik, depresyon ve ank-
siyetedir. Bu semptomlarin yani sira CDC (Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan bazi
¢oklu organ etkilerinin ve otoimmiin problemlerin de COVID-19 akut enfeksiyonu sonrasi, haftalar hatta
aylar siiren post covid siireci boyunca goriilebilecegi belirtilmistir.

Kanser tedavisinde kullanilan radyoterapi, kemoterapi gibi tedavilerin bazi yan etkileri post covid

doneminde goriilen semptomlarla benzerlik gostermektedir. Ornegin meme kanseri nedeniyle kemoterapi

almis olan bir hastada goriilen halsizlik, dispne gibi baz1 yan etkiler post covid semptomlariyla karistiri-

labilir. Yine ayn1 sekilde meme kanseri nedeniyle hormonoterapi alan bir hastada goriilen yaygin kemik

agrilari, post covid siirecinde goriilen kemik agrilari ile karisabilmektedir.

Kanser tanist olup COVID-19  enfeksiyonu gegiren hastalarin olast uzun dénem komplikasyonlarimi

belirlemede almis olduklari tedavinin yani sira sahip olduklar1 kanser tipi de &nem tagimaktadir. Ornegin

akciger kanseri nedeniyle pulmoner radyoterapi uygulanan bir hastada tedaviye baglh akciger fibrozisi

olugsmussa COVID-19 enfeksiyonu sonrast pulmoner komplikasyon gelisme riski de artmaktadir.

3.Post Covid Semptomlari ile Kanser Semptomlari Karisabilir mi?

Kanser hastalarinda bir diger 6nemli konuda kanserin kendisi veya tedaviye bagli olarak goriilen bazi
semptomlarin post covid siirecinde goriilen semptomlarla benzer olmast nedeniyle bu iki durumun ayirt
edilmesinde yasanan giigliiklerdir. Ornegin kas eklem agrilari, nefes almada giicliik gibi baz1 semptom-
larin hastalar tarafindan yanlislikla post covid siirecine bagl etkiler olarak sanilmasi kanser tanisinda
gecikme gibi ciddi sonuglara yol agabilmektedir. Bu konuda énemli tecriibeler yasayan California Univer-
sitesi’nden Dr. Santosh post covid sendromuna yakalandigini sanan bir¢ok hastaya ‘metastatik kanser’
tanist koydugunu dile getirmektedir.

COVID-19 geciren beyin tiimorlii hastalarda ise enfeksiyon iyilestikten sonraki post covid siirecinde bas
agrist, unutkanlik gibi semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi tiimor niiksiinii taklit edebilmektedir. Bu gibi
durumlarla kars1 karsiya kalinmamasi i¢in kanser hastalarinin COVID-19  agilarini ve kanser hastaligi ile

ilgili rutin kontrollerini diizenli olarak yaptirmalari bilyiik nem tasimaktadir.

4. Uzamis Post Covid Siireci Kanseri Tetikler mi?

Kansere yol acabilecek bazi viral enfeksiyonlarin var oldugu bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, diinya
capinda %9,9 oraninda kanserin viral ajanlardan kaynaklandigini bildirmistir. Ornegin, serviks kanserleri-
nin yaklasik %70’1 HPV (Human Papilloma Viriis) enfeksiyonundan kaynaklanirken, karaciger kanserleri
hepatit B ve hepatit C viriisiinden kaynaklanabilir. Lenfomalar ve nazofarenks kanserleri Epstein Barr
virlisii ile baglantilidir.

Kanser hastalarinin SARS-Covid-2 viriistine kars1 daha duyarli olduklar1 ve enfeksiyonun bu hastalarda

daha ciddi seyrettigi kabul goren bir goriistiir. Ancak daha d6nce bilinen bir kanser dykiisii olan ya da

olmayan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu ve uzamis post covid sendromunun yeni kanser gelisimine

ya da var olan kanserin niiksiine zemin hazirlayip hazirlamadig tartisilan bir konudur. Haziran 2021°de

yayinlanan bir makalede COVID-19 enfeksiyonunun onkojenik yolaklart modiile etmesi ve kronik diisiik

gradinflamasyonu ve buna sekonder doku hasarini aktive etmesinden yola ¢ikilarak bu konu arastirtlmis-

tir. 10
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Akut COVID-19 siirecinde ciddi seyreden vakalarda sitokin firtinasi, ¢oklu organ hasar1 ve T hiicre
cevabinda olusan bozukluk 6n plana ¢ikmaktadir. COVID-19 ve kanser uygunsuz T hiicre cevabi ne-
deniyle de birbirine benzer goriinmektedir. Onciil inflamatuvar sitokinler, interferonlar nedeniyle ko-
nakg¢ida olusan asgiri immiin yanit ve buna bagli olarak olusan sitokin firtinast COVID-19  enfeksi-
yonu immiinopatogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. Kanser olusumunda ve progresyonunda ise
hasta olan kisinin immiin cevabi anahtar noktalardan biridir. COVID-19 enfeksiyonuna kars1 gelisen
immiin cevabi diizenleyen IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinler ayn1 zamanda
tiimorogeneziste de onemli rol oynarlar." Uzamig post covid siirecinde ise devam eden diisiik dereceli
inflamasyon ve buna bagli olarak olusan doku hasarinin kanser olusumunu ve niikslerini artirabilecegi
diigtiniilmektedir.!®!? Ayrica bu siiregte olusan organ hasarlari da yeniden inflamasyon olusumunu tetik-
leyerek bir kisir dongii meydana getirmektedir.

Malign transformasyonda bir diger etken ise hipoksi ve hipoksik mikro ¢evredir. Enfeksiyona sekonder
olarak viicutta olusan inflamasyon ya da viriisiin indiikledigi ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim)
azh@min oksidatif strese yol agtig1 diistintilmektedir.'*!° Post covid siirecinde oldugu gibi devam etmekte
olan kronik inflamasyon ve hipoksi zamanla DNA hasar1 ve karsinogenezise yol agabilir.'®!” Ayrica hi-
poksik mikrogevre tiimor hiicrelerinin invazyonu ve metastazini kolaylastiran liziloxidase’in (LOX) vii-
cutta artigina da neden olmaktadir.'® fkinci bir mekanizma ise SARS-Cov-2 viriisiiniin insan genomuna
yerleserek kanser olusumuna yol acabilecegi seklindedir. Viriisiin S (spike) proteini konak hiicrenin
ACE-2 reseptoriine baglanir ve olugan bu kompleks konak -2 transmembran serin proteaz (TMPRSS-2)
enzimi tarafindan proteolitik isleme tabi tutularak viriisiin hiicreye girisi gerceklesir. Ozellikle tip 2 al-
veolar epitelyum hiicrelerinden salinan ACE-2, SARS-Cov-2 viriisliniin insan hiicrelerine girig reseptorii
olarak kabul edilmektedir."” Viral genom entegrasyonunun %3.4 gibi diisiik bir orani gen kodlama alani
tarafindan taninmaktadir.* SARS-Cov-2 viriisii hiicre igine girdikten sonra viral polimeraz araciligi ile
viriis replikasyonu gergeklesir. Replikasyon islemi solunum sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hiic-
relerinin sitoplazmasinda gerceklesir.

Bazi arastirmacilar tarafindan SARS-Cov-2 viriisiiniin insan genomuna entegrasyonu kabul goren bir
g0Oriis olmamakla birlikte Dai ve arkadaslar1 (2020) ve Zhang ve arkadaslarinin ¢alismalarinda SARS-
Cov-2 RNA’sinin insan genomuyla birlesmesiyle ilgili bazi hipotezler ileri siiriilmiistiir.>?' Bu hipotezle-
rin dayanak noktasi ise post covid doneminde viriisiin uzamig RNA atilimi (shedding) ve akut enfeksiyon
stirecinde saptanan pozitif PCR (ReverseTranscriptionPolymeraseChainReaction) testinden 60 giin sonra
enfeksiyon bulgusu olmayan kisilerde PCR testinin tekrar pozitif olarak saptanmasidir.’

5.Toraks Tomografisi ve Kanser Riskinde Artis

Solunum yetmezligi ve ksiiriik gibi semptomlari olan hastalarda toraks tomografisi COVID-19 pno-
monisinin tespiti i¢in diagnostik agidan tercih edilen bir yontemdir.?> Uzamis post covid siirecinde ya
da enfeksiyonun akut dénemlerinde semptomlarin devam ettigi hastalarda tekrar edilen birden fazla
tomografi ¢ekimleri nedeniyle 6zellikle geng hastalarda ge¢ donemde iyonize radyasyona sekonder
kanser geligim riski bulunmaktadir (meme kanseri, mesane kanseri vs.).?* Ancak nefes darligi, oksiiriik
gibi solunum enfeksiyonu bulgulart olan hastalarda tanisal amagla ¢ekilen toraks tomografilerinde tesa-
diifen yakalanmis olan erken evre akciger kanseri hastalar1 da bulunmakta, bu durum var olan kanserin
erken donemde yakalanmasina firsat olusturmaktadir. Zira akciger kanseri asemptomatik hastalarda has-
talik belirti vermediginden genellikle ileri evrelerde yakalanmakta, dolayisiyla da kiiratif tedavi sans1

azalmaktadir.
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6. COVID-19 Enfeksiyonundan En Cok Etkilenen Kanser Tiirleri Hangileridir?

Kemik iligi nakli yapilmis hastalar ile 16semi, lenfoma, myeloma gibi hematolojik kanseri olup yeni tani
almis hastalarda COVID-19 enfeksiyonu daha agir gegmekte olup enfeksiyon sonrasi post covid siireci
de daha uzun siireli olmaktadir. COVID-19 enfeksiyonu alt solunum sisteminde énemli hasarlara yol
actigindan akciger kanseri nedeniyle tedavi gormiis olan hastalarda da kansere ve tedaviye bagli yan
etkiler nedeniyle post covid siireci daha uzun siirmekte, bu siirecte enfeksiyona bagl sekeller daha fazla
goriilebilmektedir.

Chai C. ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢ok merkezli bir cohort ¢alismasinda kanser tanisi olup CO-
VID-19 enfeksiyonu gegiren 166 hasta, kanser tanisi olmayip COVID-19 gegiren 498 hasta ve CO-
VID-19 enfeksiyonu gegirmeyip kanser tanisi olan 498 hasta ile kargilagtirilmistir.>* Caligmada en sik
goriilen kanser akciger kanseri (%15, 25/166) olup, 2. sirada meme kanseri (%11, 19/166), 3. sirada
kolon kanseri (%11, 18/166) gelmekteydi. Kanser ve COVID-19  tanisi olan hastalarda median 11,2
aylik post covid siirecinde hastalarin %23{i en azindan bir semptoma sahipken, oksiiriik (%9) ve dispne
en sik goriilen semptomlardi. Mortalite oranlart bakimindan hematolojik, nazofarengeal, gastrointestinal
sistem ve akciger kanserli hastalar yiiksek risk grubunda bulunurken (%44’e %9, p<0,001); genitotiriner,
kadin genital, meme ve tiroid tiimorleri orta risk grubunda bulundu. Caligsmada farkli tiimér tiplerinde
farkli COVID-19 etkileri gozlenmekle birlikte COVID-19  enfeksiyonu gegiren kanser hastalarmda

uzun donem mortalite oranlar enfeksiyonu gegirmeyen kanser hastalari ile benzerdi.

1. Post Covid Siireci ve Akciger Kanseri

ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019’ da baslay1p tiim diinyay1 etkisi altia alan SARS-Cov-2
virtisiiniin klinik yelpazesi oldukca genis olup asemptomatik enfeksiyondan, hafif dereceli iist solunum
yolu enfeksiyonuna, respiratuvar yetmezlik hatta 6liimle sonuglanan ciddi viral pnomoniye kadar degis-
kenlik gosterebilmektedir.?® Viriisiin yarattig1 enfeksiyondan en ¢ok etkilenen organlardan birisi akciger-
lerdir. Viriisiin enfekte solunum yolu hiicrelerini hasarlandirmasi, asir1 immiin yanita ve sitokin salinimi-
na neden olmaktadir. Akciger alveolar epitelinde yaygin immiin komponent varlig, sitokin firtiast igin
risk olusturmaktadir. Hastalarda akut donemde COVID-19 pnémonisi goriiliirken, post covid siirecinde
ise nefes darlig1, oksiiriik gibi bazi semptomlarin, hatta radyolojik bulgularin haftalar hatta aylar boyunca
varligini stirdiirdiigii gozlenmistir.?® Ayrica post covid siirecinde takipte bazi hastalarda akciger kanseri
gelisimini aragtiran ¢aligmalar da bulunmaktadir.”’

Akciger kanseri hastalariim genellikle ileri yasta olmas1 yani sira kemoterapi, immiinoterapi ve hedefe
yonelik ilag tedavilerine bagl olarak immiinosupresif olmalari nedeniyle COVID-19 enfeksiyonuna du-
yarliliklar1 oldukga yiiksektir. Bu hastalarda sigara icimine bagli akciger hasart, ileri yas, dnemli kardiyo-
vaskiiler ve respiratuar komorbiditelerin varligt COVID-19 enfeksiyonunun agir gegirilmesinde 6nemli
olan risk faktorlerini olusturmaktadir.$°

Bellan M ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir prospektif ¢alismada COVID-19 pnémonisi nede-
niyle tedavi goriip hastaneden taburcu olan 238 hasta 12 aylik post covid déneminde takip edilmislerdir.®
Bu hastalarda akciger fonksiyon testinde ciddi bozukluk saptanan hasta sayist 20°dir (%10,2). Hastane-
den taburcu olduktan sonraki 4-12 aylik post covid siirecinde motor fonksiyonlarda diizelme olurken,
solunum fonksiyonlarinda bu iyilesme saptanmamis olup, kadin cinsiyet, hipertansiyon varligi, kronik
bobrek hastaligi ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin olmasi koétii prognostik faktorler olarak goste-

rilmistir.
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Akciger kanserli hastalarda akut enfeksiyon donemi sonrasi post covid doneminde PCR testinde pozitiflik
devam eden hastalar da bulunmaktadir. Ferrari A. ve arkadaslarinin ¢alismasinda, akut COVID-19 ve
iyilesme donemi sonrasi nazofarengeal siiriintiide PCR pozitifligi devam eden kiigiik hiicreli dis1 akci-
ger kanserli hastadan bahsedilmektedir. Post covid doneminde bazi hastalarda PCR pozitifligi devam
etmekte olup bu durumun her zaman aktif enfeksiyon varligint gosterip gostermedigi net degildir. Bu
hastada trakeaya bas1 olusturan kitle nedeniyle planlanmis olan palyatif amacli radyoterapi, PCR testinin
negatif olmasi beklendiginden, 2 ay boyunca ertelenmistir.>

Sagidov A. ve arkadaslarinin ¢alismasinda ciddi semptomatik COVID-19  enfeksiyonu geciren 1215
hasta post covid silirecinde akut enfeksiyondan 3-6-12 ay sonra toraks tomografisi ile takip edilmislerdir.
Takip siirecinde hastalarin 59’unda (%4,9) akciger kanseri saptanmistir.”” Bu ¢alismada akciger kanseri
gelisiminde etkili olan risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, akut akciger enfeksiyonu sirasinda belirgin
lenfopeni ve KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligi) varligi olarak bulunmustur. Calismada akciger
kanseri gelisimi enfeksiyondan 6 ay sonraki post covid siireci ile kiyaslandiginda enfeksiyondan 3 ay
sonraki donemde daha fazlaydi (p<0,002). Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS) olup gerile-
meyen-masif akciger fibrozisi ve sigara oykiisii olan hastalarda kanser gelisimi daha yiiksek orandaydi.
Calismada en ¢ok goriilen histolojik alt tip adenokarsinomla kiyaslandiginda skuaméz hiicreli karsinom
olarak bildirilmistir (p<0,006).

8. Post Covid Siireci ve Hematolojik Maligniteler

Hematolojik maligniteler kemik iligi kdk hiicrelerinde ya da lenfomalarda oldugu gibi lenfositlerin ge-
lisim basamaklarinda meydana gelen bazi mutasyonal degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kanser
hiicreleri kemik iligi ve lenfoid dokuya infiltre olurken immiin sistemde de fonksiyonel yetmezlik ortaya
cikmaktadir. Hem bu durum hem de hastalarin almis olduklari kemoterapi ve hedefe yonelik ilag tedavi-
lerine bagli olarak immiin sistemleri zayiflamis oldugundan bu hastalar COVID-19 enfeksiyonuna karsi
riskli bir grubu olusturmaktadir.

Viriislere kars1 gelisen antikorlarin trombosit membran glikoproteinlerine karsi reaksiyon vermesi, viriis-
lere bagli immiin trombositopenilerin temelini olusturmaktadir. Akut 16semi, lenfoma ve multipl mye-
loma gibi hematolojik malignitelerde, timor hiicrelerinden kaynaklanan prokoagulanlar ve enflamatuar
sitokinlerin yani sira tedavide uygulanan kemoterapi ajanlar1 ve immiinoterapiler nedeniyle de tromboz
riski de artmaktadir. Ancak bu hastalarda artmis tromboz riskine ragmen, eslik eden trombositopeniye
bagl olarak artan kanama riski nedeniyle antikoagiilan tedavi karar1 da zor olmaktadir.

Uzamis post covid siireci ise lenfoma tanili hastalarda daha yaygin olarak goriilmektedir. Dr. Caroline
Besson, MD, (Centre Hospitalier de Versailles) hastanede tedavi goren B hiicreli Non-Hodgkin lenfomali
hastalarda post covid sendromunun daha ¢ok goriildigiint dile getirmistir.’! Mart-Nisan 2020 tarihlerin-
de Fransa’da 16 hastaneye COVID-19 nedeniyle bagvurmus olan 111 hastanin incelendigi ¢alismada,
hastalarin neredeyse tigte biri kadarinin (%29) uzamig COVID-19 enfeksiyonu gegirdigi belirtilmistir.
Bu ¢alismada inatg1 COVID-19, ilk iyilesme sonrasi tekrar hastaneye yatis olmasi ya da 30 giinden faz-
la hastanede kalinmasini gerektiren durumlar i¢in tanimlandi. Cok degiskenli analizde ileri yas (>70),
birden fazla komorbiditeye sahip olma, 12 ay iginde anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi alinmasi ve
niiksetmis / tedaviye direngli lenfoma varligi uzun siireli hastaneye yatisla iligkili anlamli anlamli prog-
nostik faktorler olarak bulunmustur. Dr. Besson, bu durumun anti-CD20 tedavisi alan hastalarda olusan
B hiicre aplazisi ve COVID-19 as1 yanitin1 bozabilecek, fonksiyonunu yitirmis bagisiklik yanitindan
kaynaklanmis olabilecegini belirtti.
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COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresi ortalama 5,2 giindiir ve viriis sacilimi asemptomatik dénemde bas-
layip ilerleyen donemlerde artarak devam etmektedir. Viral yiik en fazla alt solunum yollarinda olup
balgam orneklerinde %69’luk bir pozitiflik orani vardir. Ancak SARS-Cov-2 RNA’st klinik bulgular
diizeldikten sonra bir siire daha tespit edilmeye devam edilmektedir.

COVID-19 enfeksiyonunda bulasicilik asemptomatik déonemde baslayip, 7-10 giin sonra azalmaya
basglar. Fakat uzamig viral atithimdan bahseden ¢aligmalar da bulunmaktadir.’>** Bazi ¢alismalarda ¢ok
degiskenli analizde bagvuru sirasinda yiiksek ates olmasi ve erkek cinsiyetin uzamis viral atilimda etkili
prognostik faktorler oldugu belirtilirken,’*** Mclntosh K. ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise hastanin yagi
ve altta yatan bazi hastaliklarin viral atilim siiresinde etkili oldugu vurgulanmugtir.*

COVID-19 enfeksiyonu sonrasi lenfoma gibi hematolojik malignitesi olan ya da immiinosupresif hasta-
larda viral atilim uzun siire devam etmektedir’’. Ulkemizde de bu konu ile ilgili yapilmis olan bazi vaka
calismalart mevcuttur.3$%

Karatas ve arkadaslar1 otolog kok hiicre nakli ve immiin (konvalesan) plazma tedavisi alan mix hiicreli
klasik Hodgkin lenfomali bir hastada, uzamig viral atihmi gésterdiler.’® Konvelesan plazma viriisiin S
proteinine kars1 antikor yanit1 olusturarak etki gdstermektedir. COVID-19 tanisinda kullanilan PCR testi
genelde enfeksiyon baslangicindan 20 giin sonra normale donerken, bu ¢alismada enfeksiyon baslangi-
cindan 74 giin sonra yapilan PCR testi, konvelesan plazma tedavisine ragmen pozitif olarak saptandi.
Kaya ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise ilk tanida ve sonrasinda relaps donemleri nedeniyle kemoterapi
ve anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi alan splenik marginal zone lenfomali bir hastada uzamis viral
atihm gosterildi.® 1k tan1 sirasinda dalak ve kemik iligi tutulumu olan hastaya 6 kiir kemo-immunote-
rapi (rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin) uygulanmis olup 1 yil sonraki ilk relapsta da 6
kiir rituksimab-bendamustin tedavisi uygulamistir. 2019 yilinin sonlarinda olusan 2. relapsta ise hastaya
rituksimab-ifosfamid, karboplatin, etoposid tedavisi uygulanmigtir. Ocak 2020’de bilateral akciger tutu-
lumu ile seyreden COVID-19 enfeksiyonunda iyilesme saglandiktan sonra hastada aralikli olarak ayni
sene i¢inde 3 kez enfeksiyonun tekrarladigi goriildii. Bu caligmada relaps ve iyilesme siiregleri ile birlikte
aralikli olmak iizere totalde enfeksiyon baglangicindan 110 giin sonra PCR testi pozitifligi ve viral atilim
tespit edildi.

Victoria A ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise asemptomatik kronik lenfositik 16semili bir hastada, konve-
lesan plazma tedavisi almasina ragmen, COVID-19 enfeksiyonun baslangicindaki pozitif PCR testinden
105 giin sonra yapilan PCR testinde pozitiflik saptanmigtir.*’

Ancak PCR pozitifligi immiinosupresif hastalarda her zaman aktif enfeksiyon varligin1 géstermez ve bu
hastalarda miimkiinse viral kiiltiir yapilmalidir. Viral kiiltiir isleminin yiiksek oranda canli viriis igermesi
nedeniyle bu konuda deneyimli personel tarafindan yiiksek giivenlik diizeyi ile yapilmasi dnerilmekte-
dir.

9. Post Covid Siireci ve Beyin Tiimorleri

SARS-Cov-2 viriisii ile enfekte hava yollar1 ve akcigerden hematojen yolla yayilim olurken, sistemik
enflamasyon nedeniyle koruyucu kan-beyin bariyerinde meydana gelen gecirgenlik artis1 da beyin do-
kusuna yayilimi kolaylagtirmaktadir. Baz1 otopsi ve hayvan c¢aligmalar1 viriisiin santral sinir sistemine
ulasarak noroinflamasyona neden oldugunu gostermistir.*'*> SARS-Cov-2 viriisiiniin neden oldugu epitel
hasari ve bariyer sizintist nedeniyle sirkiile kandaki sitokinlerin ve immiin hiicrelerin girisi néroinflamas-

yona yol agmaktadir.
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Dr. Pravin George (Cleveland Clinic) virlisten en ¢ok etkilenen organ olan akcigerlerin fonksiyonunu
yitirmesine bagl olarak beyin dokusuna yeterli oksijenin ulasamamasi nedeniyle beyinde hipoksik-is-
kemik hasar olustugunu dile getirmistir. Hipoksik-iskemik hasar ise gegici biling bulanikligi, odaklanma
ve algilama sorunlar1 ile karakterize ‘deliryum’ dedigimiz tabloya yol agmaktadir. ACE-2 reseptorleri-
nin viicutta yag dokusunda yiiksek oranda bulunmasindan 6tiirii 6zellikle obez hastalarda, yaslilarda ve
respiratuar hastaliklart olan insanlarda risk daha fazla olabilmektedir. Viriise kars: viicutta olusan asiri
immiin yanit ise kanda pihtilagma faktorlerini artirarak beyin damarlarinda tikaniklik sonucu felce neden
olmaktadir.

Bag agrist COVID-19 enfeksiyonunda yaygin olarak goriilen bir semptom olup Lippi ve arkadaslari-
nin derlemesinde goriilme orani %6,5-40 arasindadir.** Klinik olarak yeni baslangi¢ gosteren, orta-ciddi
diizeyde, ozellikle temporoparietal alanda bazende alin ya da periorbital alanda bilateral pulsatil agr1
seklinde kendini gostermektedir. Patofizyolojisinde enfeksiyona sekonder olarak salinan sitokinlerin ve
hipoksinin yan1 sira nazal kavitedeki trigeminal sinir sonlanimlarmin direkt viriis tarafindan invazyonu
ve aktivasyonunun etkili olabilecegi diistiniilmektedir.*

Enfeksiyon iyilestikten sonraki post covid siirecinde dikkat azlig1, uykusuzluk, bas agrist ve unutkanlik
gibi birtakim semptomlar bazi hastalarda uzun siire devam etmektedir. Groff ve arkadaslari tarafindan
yapilan ve Pubmed, Scopus, Diinya Sagh Orgiitii veri tabani ve Corona Merkez veri tabaninin Aralik
2019- Mart 2021 tarihli verilerini inceleyen sistematik derlemede ¢ocuk ve yetiskin hastalardaki post
covid sekelleri bildirilmistir.** Bu derlemede post covid sekeli geligen hastalardaki ortalama yas 54,5°ti
ve erkek hastalar daha fazlaydi. Hastalarin %79’u akut déonemde enfeksiyonu hastanede gecirmisti. En
azindan bir post covid sekeli olan hasta orani1 1 aylik siiregte %54, 2-5 aylik siiregte %55, > 6 aylik
post covid siirecinde ise %54°tli. Post covid sekellerinin yarisindan fazlasi iyilesmeden sonraki 6 aylik
donemde goriilmiistii. En ¢ok goriilen norolojik ve mental bozukluklar konsantrasyon gii¢liigii (median
23,8) ve yaygin anksiyete bozukluguydu (median % 29,6).

Basagris1 goriilen ortanca hasta oran1 %8,7°di. En sik goriilen norokognutif bozukluklar olan konsant-
rasyon giicliigii %23,8, hafiza sorunlar1 %18,6 ve biligsel bozukluk %17,1 oranindaydi. Koku kaybi
virtisiin olfaktor sinir (1. kranial sinir); tat kayb1 fasiyal (7. kranial sinir), glossofarengeal (9. kranial sinir)
ve vagalsinir (10. kranial sinir) tutulumundan kaynaklandig: i¢in ndrolojik semptomlara dahil edilerek
anlatilmisti. Derlemede inatc¢1, uzun siireli tat ve koku kaybi sirasiyla median %11 ve %13 diizeyindeydi.
Post covid semptomlart ile tiimdr semptomlari benzerlik gosterdiginden bazen bu iki durumun ayirt edil-
mesinde sorun yasanmaktadir. Ornegin beyin tiimérlii hastalarda post covid siirecinde basagrisi, unut-
kanlik gibi bazi tiimor benzeri semptomlarin tekrarliyor olmasi tiimdor niiksii ile karisabilmektedir. Bu
gibi durumlarda beyin MR gibi kontrol tetkiklerinin yapilarak tan1 konmasi gerekebilmektedir. Bazen
de kanser tanist olmayan hastalar basagrisi, konsantrasyon giicliigii, unutkanlik gibi post covid sekelleri
nedeniyle tiimor zannedilerek hastaneye bagvurmaktadir.

Hipoksik-iskemik kokenli post covid sekellerinde ise beyinde olusan bazi hasarlar geri doniisiimsiiz ola-
bildigi gibi felg, damar tikaniklig1 gibi durumlarda iyilesme uzun siire alabilmekte, bu siire¢ aylar hatta
yillar bile siirebilmektedir. Bu durum yeni tan1 konmus ya da hastaligi niiks eden beyin tiimorlii hastalar-

da cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi tedavi siireclerinde aksamalara neden olmaktadir.
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10.Kanser Hastalarinda COVID-19 Siirecinde Teletip

Pandemi siirecinde enfeksiyon riskleri nedeniyle hastalarin hastaneye bagvurmaktan kaginmalari, ma-
mografi gibi bazi tarama programlar ve goriintiileme yontemlerinde azalmaya yol agarak kanserin erken
evrede tespitini zorlastirmistir. Buna kargsilik bazi hastalarin semptomatik oldugu halde hastane bagvuru-
larmi geciktirmeleri ise ileri evre metastatik kanser tanisinda 6nemli bir artisa yol agmustir. Ilgiin A.S. ve
arkadaslarinin calismasinda COVID-19 pandemisi dénemindeki Mart 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda
hastaneye basvuran, invaziv meme kanserli 176 (%46) hastanin demografik, patolojik ve klinik dzellikle-
ri; pandemi dncesindeki Mart 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda hastaneye bagvuran 206 (%54) hastanin
ozellikleri ile karsilagtirildi.*® Bu ¢alismada COVID-19 pandemisi doneminde hastaneye bagvuran hasta
sayisinda neredeyse %15°1ik bir azalma saptandi. Tan1 aninda metastatik invaziv meme kanserli hasta
orantise COVID-19 pandemisi doneminde hastaneye bagvuran hastalarda, kontrol grubu ile karsilasti-
rildiginda istatistiki olarak anlamli 6l¢iide yiiksekti (p=0.009).

Kemoterapi, immiinoterapi ile kiyaslandiginda radyoterapide total viicut 1sinlamasi gibi genis alan teda-
vileri disinda immiinosiipresif etki daha diisiik diizeydedir. Ancak uzun siireli bir tedavi olan radyotera-
pi devam ederken ya da tedaviye baslamadan once hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun saptanmast,
planlanan tedavi tarihinde gecikmeye ya da tedaviye bir siire ara verilmesine neden olmustur.*’
COVID-19 pandemi siirecinde, kanser hastalarint enfeksiyonun risklerinden korumak i¢in hastanede
kalis siirelerini kisaltmak amactyla radyoterapi kliniklerinde daha kisa siireli hipofraksiyone radyoterapi
semalar1 tedavide tercih edilmistir.*® Ayrica yiiksek grad glial timorler bag-boyun tiimoérleri, gastrointes-
tinal tiimorler gibi hizli progresyon gosteren tiimorler ya da spinal basi,vena kava superior sendromu gibi
acil palyasyon ihtiyaci olan hastalar diginda tedaviye baglama zamani bir siire ertelenmistir.

Teshis, tedavi ve takipte yasanan tiim bu olumsuzluklar nedeniyle kanser hastalarinda teletip sistemleri-
nin kullanilmasi giindeme gelmistir. COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda akut dénemde ve semp-
tomlarin devam ettigi post covid siirecinde sahip olduklar1 kanserin tedavi siirecleri ile ilgili bazi yan et-
kilerin tedavisi ve uzun dénem takipleri internet ya da videolu-videosuz telefon goriismeleri kullanilarak
gergeklestirilmistir. Boylelikle hastalarin hastane ortaminda bagka hastalar ve saglik personeli ile temasi
ve enfeksiyonun yayilimini azaltmak amaglanmistir.

Teletip salgin ya da farkli nedenlerden &tiirii hastaneye ulagimda giigliik yasanan durumlarda hastalikla-
rin teshis, tedavi ve takibi i¢in bilgisayar, kablosuz iletisim cihazlari ya da videolu iletisim sistemlerinin
kullanilmasidir. COVID-19 pandemi siirecinde tilkemizde de 6zellikle tedavinin uzun siireli oldugu Rad-
yasyon Onkolojisi kliniklerinde teletip sistemi yaygin olarak kullanilmistir.

Orazem M. ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada post covid siirecinde Ljubljona Onkoloji
Enstitiisii Radyasyon Onkolojisi Klinigi’nde 468 kanser hastasi ve 101 doktorla goriisiilerek pandemi
stiresince katilmeilarin teletip sistemi hakkindaki goriigleri sorgulandi.® Calismaya katilan hastalarin
%30,6°s1 teletip sisteminin daha yaygin kullanilmasia ilgi duyduklarint belirtirken, %23,3’1 ise kul-
lanmaya baslayabilecegini ifade etmistir. Radyasyon onkologlarimin ise %601 teletip sistemlerini daha
sik kullanmaya sicak baktiklarini, %14’ ge¢miste bu tiir uygulamalart kullandiklarini ifade etmisler-
dir. Radyoterapi uygulanan hastalarin %59,9’u radyoterapi siiresince, %63’i ise tedavi tamamlandiktan
sonraki siiregte video goriismelerinin kullanilmasimin dnemli katkilar1 olacagini sdylemistir. Radyasyon
onkologlarinin ise %61,1°1 tedavi devam ederken, %63,9’u radyoterapi tamamlandiktan sonraki izlem
siiresince videolu arama yontemiyle yapilan danismalarin son derece yararli olacagini dile getirmistir.
Sonug olarak enfeksiyonun akut dénemi ve semptomlarin devam ettigi post covid siirecinde hasta takibi
ve konsultasyon siireclerinde teletip sistemlerinin yaygin olarak kullanilmasi; hem tedavi ve takiplerin
aksamamas1 hem de hastalarin hastaneye gelislerini azaltarak enfeksiyonun yayiliminin azaltilmasinda

6nemli bir rol oynamistir.
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11.Kanser Hastalari ve Asilama

Ciddi COVID-19 semptomlar1 olan ve enfeksiyonu hastanede yatarak gegiren kanser hastalarinda, post
covid siireci de uzun siirmekte ve daha fazla sekel goriilmektedir. Enfeksiyona bagli sekel olusumu,
kemoterapi-immiinoterapi, radyoterapi gibi tedavilerin aksamasina bazen de durdurulmasina yol acarak
kanser hastalarinda tedavinin etkinligini ve sagkalim siireclerini olumsuz olarak etkileyebilmektedir.
Cortellini A. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada COVID-19 enfeksiyonu gegiren 1557 kanser has-
tasinda ortanca 128 giin (113-148 giin) olan izlem siirecinde sekel olan hasta orani %15 olarak bildi-
rilmistir.*® Calismada respiratuvar semptomlar (%49,6) en fazla goriilirken, yorgunluk %41 oraninda
gozlendi. Inatgt COVID-19 semptomlar1 erkek hastalarda (p=0,04), >65 yas hastalarda (p=0,048), >2
komorbidite varliginda (p=0,00006) ve sigara 6ykiisii olan hastalarda (p=0,0004) daha fazla goriilmiistii.
Hastalarn COVID-19  enfeksiyonunu hastanede yatarak gecirmeleri (p< 0,0001), komplike hastalik
varlig1 (p<0,0001) ve COVID-19 tedavisi (p=0.0002) sekel olusumunda diger 6nemli risk faktorleriydi.
Bu ¢alismada COVID-19 enfeksiyonu sirasinda sistemik kemoterapi almakta olan 473 hastadan 62’sinde
(%13) tedavi kalic1 olarak kesilmistir. Tedavinin durdurulmasindaki primer sebepler hastanin performans
durumunun kétiilesmesi (%45,1), hastalik progresyonu (%16,1) ve enfeksiyona sekonder olarak olusan
organ fonksiyon bozukluklaridir. Sistemik kemoterapi sirasinda ise hastane ortamindan kaginma (%40),
immiinosupresyon olusumunu engellemek (%57,3) ve tedaviye bagl toksik etkiler (%20.3) nedeniyle
baz1 diizenlemelere gidilmistir. Cok degiskenli analizde kalici tedavi sonlandirmalart mortalite riskinde
arti§ ile birliktedir (HR 4,2, %95 CI: 1.62-10.7). Tedavinin sonlandirilmasi mortalite oranlarini artirirken,
yapilan sistemik kemoterapi diizenlemeleri tedavi sonuglarmin korunmasinda giivenilir olarak degerlen-
dirilmistir.

Kanser hastalarinin, tedavi siireglerinin aksamasi ya da sonlandirilmasi gibi olumsuz durumlardan etki-
lenmemesi i¢in maske takilmasi, sosyal mesafeye dikkat edilmesi gibi enfeksiyondan korunma yontem-
lerinin yani sira asilarini diizenli olarak yaptirmalari bilyliik dnem tagimaktadir. Bugiine kadar yapilmis
olan as1 caligmalarinda, immiin sistemi baskilayici tedavi alan hastalarda zamanlamaya dikkat edilerek
yapilmasi kosuluyla, asilamanin sagladig: yararlarin risklerinden daha fazla oldugu kabul géren bir go-
riistlir.>! Aktif kanseri olan ya da gegirilmis kanser 6ykiisii olan hastalarda asiya karsi ciddi alerjik reaksi-
yon-anaflaksi olmadig: siirece asilamanin diizenli olarak yapilmasi 6nerilmektedir.

Immunosiipresif sistemik tedavi alan kanser hastalarinda 2 doz mRNA asis1 yapilmissa 3. doz mRNA
asisinin 2. dozdan en az 28 giin sonra yapilmasi 6nerilir. WU J.T. ve arkadaslarinin ¢alismasinda 2. doz
asidan 2 hafta sonra yapilan degerlendirmede asinin enfeksiyonu 6nlemedeki etkinlik oran1 %58 olarak
bildirilmistir.**

Kanser hastalarinda aginin yapilmasi kadar zamanlamasi da 6nemlidir. Zira aktif kemoterapi alan veya
kemik iligi nakli yapilan hastalarda kan tablosu normale dondiikten sonra asilamanin yapilmasi dneril-
mektedir. Ayn1 sekilde anti-B hiicre monoklonal antikor tedavisi alan hastalarda immiin baskilanma ihti-
mali nedeniyle as1 cevabi diisiik olacagindan tedaviden birkag hafta sonra asilamanin yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Tirozinkinaz inhibit6leri ya da trastuzumab gibi monoklonal antikor tedavisi alan hastalarda
bu ilaglar direkt olarak immiinosiipresyona yol agmamakta fakat T hiicre aktivasyonu iizerinde istenme-
yen inhibitor etkileri bulunmaktadir. Ancak hedefe yonelik ilaglart kullanan hastalar tizerinde influanze
asisinin etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, ilaglarin asmin enfeksiyondan koruyucu etkisini azaltict
etkilerinin olmadig1 gérilmiistiir. Dolayistyla bu ilaglarin COVID-19 asisinin etkinligi izerindede genel
olarak olumsuz bir etkilerinin olabilecegi diisiiniilmemektedir.!
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Kok hiicre nakli 6ncesi kemik iligi supresyonunu saglamak igin yapilan total viicut isinlamasi (TBI) ya
da total lenf nodu 1ginlamas1 gibi genis alan tedaviler diginda radyoterapiye bagli immiinsupresif etki
daha diisiik diizeydedir. Genel olarak radyoterapi almakta olan kanser hastalarinda COVID-19  agis1
sonrasi olusan koruyucu immiin cevabin yeterli diizeyde oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak aktif tedavi alan ya da daha 6nceden kanser dykiisii olan hastalarda asilamanin diizenli ola-
rak yapilmasi bilylik 6nem tagimaktadir. Asilarin uzun dénem etkinligi ve uygulanan kanser tedavisinin
tiirdi ile ilgili ¢aligmalar ise halen devam etmektedir.

12.Sonu¢

Kanser hastalar1 tiimore ve kemoterapi, immiinoterapi gibi tedavilere bagli olarak immiinosiipresif ol-
duklarindan COVID-19 enfeksiyonuna karsi duyarliliklart yiiksek olan bir grubu olusturmaktadir. Bu
hastalarda akut dénemde dispne gibi solunum problemleri dzellikle primer ya da metastatik akciger kan-
seri tanisi olan hastalarda daha hizli gelisebilmekte, enfeksiyonu akut donemde hastaneye yatirilarak ge-
¢iren hastalarda post covid siireci de uzun siirmekte ve daha fazla sekel goriilmektedir. Lsemi, lenfoma
gibi hematolojik malignitesi olan hastalarda ise dzellikle anti-CD 20 gibi monoklonalantikor tedavisi
alan grupta uzamis viral atilim 6n plana ¢cikmaktadir.

Kanser hastalarinda goriilen bir diger 6nemli sorun, kanser semptomlari ile post covid semptomlar1 ben-
zerlik gosterdiginden bu iki durumun ayirt edilmesinde yasanan giigliiklerdir. COVID-19  enfeksiyonu
geciren kanser hastalarinda post covid siirecinde gériilen kemik agrisi, halsizlik, basagrisi, unutkanlik
vs. gibi semptomlarin var olan tiimor niiksiinii maskelememesi i¢in hastalarin bu siiregte kontrollerini
diizenli olarak yaptirmalari biiyiik 6nem tagimaktadir.

COVID-19 pandemi siirecinde hastalarin enfeksiyon riski ve izolasyon korkusu nedeniyle hastaneye
bagvurularinin azalmasi ve tarama programlarina katilmamalart ileri evrede tan1 konulan ve tan1 aninda
metastatik olan kanser oranlarinda 6nemli bir artisa yol agmistir. Dolayisiyla kanserin erken evrede tespit
edilmesi ve kiiratif tedavi sansinin kullanilabilmesi igin pandemi siireclerinde mamografi, servikal smear
gibi tarama yontemlerinin ihmal edilmemesi, 6zellikle semptomatik olan hastalarin hastaneye bagvurula-
rin1 geciktirmemeleri biiyiik 6nem tasimaktadir.

Pandemi déneminde tedavi siireglerinde cerrahi kliniklerinde elektif amagla yapilan cerrahi islemler erte-
lenirken, sistemik kemoterapi alan hastalarda immunosupresif etki nedeniyle birtakim diizenlemeler ya-
pilmistir. Radyasyon onkolojisi kiniklerinde ise hastalarin hastanede kalis siirelerini kisaltmak amacryla
kisa siireli hipofraksiyone tedavi semalar1 daha yaygin olarak kullanilmaya baslanmigtir. Hastalarin aktif
kanser tedavisi devam ederken COVID-19 enfeksiyonu gecirmeleri, 6zellikle enfeksiyonu hastaneye
yatarak geciren agir vakalarda, semptomlarin post covid siirecinde de devam etmesi nedeniyle tedavi
stireglerinde onemli aksamalara yol agmustir.

Hasta takibinde ise akut enfeksiyon donemi ve semptomlarin devam ettigi post covid siireclerinde kanser
hastalarinin tedaviye sekonder yan etki takibi ve rutin kontrollerinde videolu ve videosuz telefon goriis-
meleri gibi teletip sistemlerinin kullanimi yayginlasmustir.

Akut COVID-19 siireci ve sonrasinda yasanan post covid siirecinde kemoterapi, immunoterapi, radyo-
terapi gibi tedavi siireglerinin aksamamast igin enfeksiyondan korunma ve asilama, kanser hastalarinda
on plana ¢ikan konulardir. Yararlari risklerinden daha fazla oldugu igin kanser hastalarinda asilamanin
yapilmasi onemlidir. Bagisiklik sistemini baskilayic tedavi alan hastalarda asilarmn etkinligi agisindan
zamanlamaya dikkat edilerek yapilmasi dnerilmektedir. Asilarin uzun siireli etkinligi ve kanserin tiirii
ile ilgili devam etmekte olan caligmalar ilerleyen siirecte kanser hastalarinin enfeksiyondan korunma
yontem ve ilkelerine 6nemli dlgiide 151k tutacaktir.
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COVID-19 ENFEKSIYONUNDA AGRI TEDAViSi
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1. Giris

Cin’in Wuhan kentinde 2019 yilinin aralik ayinda atipik pndmoni olgular1 goriilmeye baslanmast ile bir-
likte Diinya saghk Orgiitii bilgilendirilmis ve bu olgularm kaynagmin yeni bir viriis oldugu belirlenmis-
tir. Diinya Saglik Orgiitii (SARS-CoV-2)/(COVID-19) viriisii enfeksiyonunun pandemi olusturdugunu
duyurmustur. Ulkemizde de ilk COVID-19 viriis enfeksiyonu 2020 yilmin mart ayinda ortaya ¢ikmustir.
16 Mart 2020°de elektif ameliyatlarin ertelenmesi ile algoloji girisimlerinin biiyiik bir cogunlugu da erte-

lenmek zorunda kalinmistir.

Saglikta kaynaklarin akile1 kullanimi, bulas riskinin azaltilmasi i¢in bir¢ok toplantilar yapilmis, kurullar
olusturulmus, protokoller belirlenmis, dneriler, algoritmalar ve yaptirimlar getirilmistir. Saglik ¢alisanla-
rinin gorev dagilimi yeniden diizenlenmis, esnek ¢aligma uygulamalart miimkiin oldugunca yiiriirliige ko-
nulmustur. Karantina, kisisel izolasyon, koruyucu ekipmanlar, sosyal mesafe, hijyen ve dezenfektanlarla
iliskili bilgiler paylasilmis ve hazirlik yapilmistir. Bu viriisiin insandan insana aerosol gegisi, kontamine

damlaciklar, eller veya yiizeyler yoluyla gerceklesen yiiksek bulagsma potansiyeli oldugu bildirilmistir."?

COVID-19 viral enfeksiyonu asemptomatik seyredebildigi hafif formdan, ¢oklu organ yetersizligine va-
ran ve dliimle sonuglanabilen genis bir klinik spektruma sahiptir. Hastaligin bilinen semptomlar1 iginde
agr1 da yer almaktadir. COVID-19 enfeksiyonunun akut dénemde miyalji, yanstyan agri ve yaygin hipe-
raljezi goriilebilmektedir. Agr1 hafif-orta diizeyde olabilecegi gibi ¢ok siddetli ve uzun siireli olabilmekte-

dir. Bazen agri tek bagina COVID-19 semptomu olabilmektedir.

Pandemi sirasinda agrili hastalara yonelik saglik hizmetleri gegici olarak kesintiye ugramis ve mevcut
kaynaklar kritik durumdaki COVID-19 hastalarma yonlendirilmistir. COVID-19 enfeksiyonun neden ol-
dugu agrinin, hastaligin komplikasyonlarina bagl gelisen sekonder agrinin ve kronik agrili durumlarin

yonetimi dogru bir bakis agis1 ve iyi bir planlama gerektirmektedir.
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2. Etiyoloji

COVID-19 viriisiinlin viicutta yarattigi degisikliklere yol agan birka¢ mekanizma vardir. Bunlardan biri
enflamatuar yanitin artmasidir. Proenflamatuar sitokinlerin artigi periferik agri reseptorlerini uyaran pros-
toglandin E2 olusumuna yol agmaktadir.* Zaman zaman sitokin firtinasi dedigimiz bagigiklik sisteminin
kontrolsiiz aktivasyonu gerceklesebilmektedir. Bunun sonucunda doku hasar1 ve organ yetmezlikleri go-
rilmektedir.>

COVID-19 viriisiiniin bir bagka yayilim ve etki mekanizmasi, etmoid kemigin cribriform plakasina ve
bu bolgedeki kan dolagimina yerlesmesidir. Daha sonra beyin dolasimia girerek kilcal endotelde an-
jiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ile etkilesime girer. Ayrica viriis partikiilleri vaskiiler endotele
zarar vererek viriisiin beyine gegmesine neden olabilir. Bu sekilde noronlarda eksprese olur ve néronal
hasar gelisebilir. COVID-19 hastalar1 arasinda koku alma duyusunda degisiklik nedeni s6z konusu bu

mekanizmadir.”#
COVID-19 viriistiniin sinir sisteminde ve agr1 yolaklarinda yol actig1 degisiklikler

1. Viriisiin protein ve genetik materyali, beyin omurilik sivisinda veya beyin dokusunda bulunarak dog-
rudan hasara yol agabilir.’

2. SARS CoV-2 nadiren santral sinir sistemine kan dolasimi yoluyla girerek mononiikleer makrofajlarda
cogalir ve kan-beyin bariyerinin gegirgenligini arttirir, bdylece viral ensefalite neden olur.'

3. Viriisler duyusal veya motor sinir uglarini retrograd veya anterograd olarak motor proteinler olan
dynein ve kinesin yoluyla enfekte eder. Olfaktor ndron tasinmasi néronal yollardan biridir. Burun
boslugu ve on beyindeki olfaktor sinir COVID-19 viriisiiniin beyin dokusuna girmesini saglar.!:'?

4. Viris akciger dokusunda ¢ogalarak alveollerin bozulmasina neden olur. Bu santral sinir sisteminde
hipoksiye yol agacaktir. Asit ortam, beyinde vazodilatasyona, interstisyel 6deme, serebral kan akimi
obstriiksiyonuna ve hatta iskemiye bagli bas agrisina neden olur.'

5. Siddetli pndmonide viral enfeksiyon sistemik enflamatuar yanit sendromuna (SIRS) neden olabilir.
COVID-19 viriisiiniin santral sinir sistemindeki makrofajlari, mikroglialar1 ve astrositleri enfekte etme
yetenegi bulunmaktadir. Norotropik viriisler, glial hiicreleri aktive edebilir ve bir proenflamatuar duru-
mu indiikleyebilir.'

6. Santral sinir sistemi, viriislerin gegmesine engel olan ¢ok sayida parankimal yapiya sahiptir. Bununla
birlikte viriis bir kez santral sinir sistemine eristiginde onu ortadan kaldirmak zordur. Sinir hiicrelerin-
de viriis eliminasyonu sadece sitotoksik T hiicrelerinin roliine baglidir.'*

3. COVID-19 Enfeksiyonunda Agri Yonetimi

COVID-19 enfeksiyonunda agri yonetiminde Oncelikle agri hastalari igin genel COVID-19 tedbirleri
almmalidir. Hastalarin daha acil olanlarina oncelik verilmeli, elektif vakalar sanal ortamda degerlen-
dirilerek takip ve tedavi edilmelidir. Bu arada saglik ¢alisanlarinin sagligin1 korumak icin titizlik gos-
terilmelidir (Tablo 1). Agr tedavisinde farmakolojik olmayan, farmakolojik ve girisimsel stratejilerin
bir kombinasyonu kullanilir. Hastanin sikayetlerinin detayli bir sekilde 6grenilmesinden sonra gerekli
laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri istenmeli ve tiim bunlarin sagladig: bilgiler 1s18inda tan1 konul-

malidir. Tan1 ve tedavi multidisipliner bir yaklasimla gergeklestirilmelidir. Farkli etki mekanizmalarini
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kullanan ilaglarin eszamanli kullanimi yani multimodal analjezi ile daha az yan etki ve daha iyi analjezi
saglanabilmektedir.'>'” Pandemi sirasinda tele-saglik hizmeti ile non-farmakolojik ve farmakolojik teda-

viler yiirtitiilebilmektedir.
3.1. Akut Agin

Agrn erken bir enfeksiyon belirtisi veya zaten var olan kronik agrinin siddetlenmesi seklinde karsimiza
cikabilecegi gibi uzun siireli yatak istirahati, hareketsizlik, psikolojik stres de {izerine eklenerek agir bir
tabloya doniisebilmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun neden oldugu agrili durumlar bas agrisi, kas agri-
s1, eklem agris1 ve karin agrisi gibi cesitlilikler gostermektedir. COVID-19’1u hastalar genellikle ates, bas
agrist ve viral kaynakli miyaljileri disiindiiren hafif ila orta derecede viicut agrisindan sikayet etmekte-
dir." COVID-19 enfeksiyonunda yaygin viicut agrist %11-44, eklem agrilar1 %15, bas agris1 %14, noralji
%35, goglis agris1 %14, karin agris1 %10 oraninda goriilebilmektedir.?

3.1.1 Bas Agrilan

Kan dolagimindaki viriisiin serebral kan-beyin bariyerinin gecirgenligini arttirmasi, bdylece beyin omuri-
lik stvisinda veya beyin dokusunda viriis proteinlerinin bulunmasi, bu proteinlerin duyusal veya motor si-
nir uglarini retrograd veya anterograd olarak enfekte etmesi ile agr1 yolaklarinda disfonksiyon ve néronal
kaynakli agrilar goriilmektedir. Bunun yanisira viriisiin yol agtig1 solunumsal sorunlar hipoksik bir ortam
yaratmakta; hipoksinin yol a¢tigi asidite beyinde vazodilatasyon, interstisyel 6dem, serebral kan akimi
obstriiksiyonu ve hatta iskemi olusturarak bas agrisina neden olmaktadir.’® Bag agrist ¢ogunlukla orta
siddette olmakla birlikte bazen asir1 siddetli olup bulant1 kusmaya da yol agabilmektedir. Kafada basing
artig1, sikistirma, zonklama, agirlik hissi gibi algilanmaktadir. Bas agrisi tek semptom olarak karsimiza
ciktiginda migren, siniizit, bas agris1 ve kiime bas agris1 gibi durumlarla karistirilabilmektedir. Bas agrisi
COVID-19 enfeksiyonundan sonra da uzun siire devam ederek bazen kronik hale gelebilmektedir. Ayrica
zaman zaman diger norolojik degisiklikler de eslik edebilmektedir.

3.1.2. Kas Agnlan

Daha ¢ok eriskinlerde karsimiza ¢ikan kas agrilari az veya yaygin oranda kas hasarindan kaynaklan-
maktadir. Bu hastalarda serum kreatinin kinaz enzimi 200U/L’nin lizerine ¢ikabilmektedir.'*?* Bu has-
talarda ayni zamanda nétrofil sayist artmakta, lenfosit sayisi azalmakta, C-reaktif protein ve D-dimer
yiikselmektedir. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu da tabloya eslik edebilmektedir. Kas iskelet
sistemi agrilarinin bir bagska mekanizmasi da viriisiin baglandigi ACE-2 reseptorleri izerinden olugmakta-
dir. Bu reseptorler kas iskelet sisteminde de bulunmaktadir.’* Bu mekanizmalar sonucu COVID-19 enfek-

siyonunda yaygin bir yorgunluk, halsizlik, ¢esitli derecelerde miyalji tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

3.1.3. Karin Agnlan

Akut karin agrisi, enfeksiyon siddetli oldugu i¢in hastanede yatan hastalarda ¢ok sik goriilmektedir. ACE-2
reseptorleri ince bagirsakta da bulunmaktadir. Karin agrist semptomlarinin ortaya ¢gikmasi, bagirsak mikro-
biyotasi ile beyin arasinda, yani endokrin (kortizol), bagisiklik sistemi (sitokinler) ve sinirler (vagus siniri
ve enterik sinir sistemi) arasinda etkilesim ile iligkilidir.> COVID-19 enfeksiyonunda bagisiklik sistemi
agr1 olusumunda en biiyiik role sahiptir. Bir ¢alismada ACE-2 ekspresyonunun esas olarak ince bagirsak
epitel hiicrelerinin luminal yiizeyinde yer aldigi, buna karsin kript ve kolon hiicrelerinde daha diisiik eks-
presyon gozlendigi bildirilmistir.2! Ayrica viriis enfeksiyonu ile antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunun
azaldigi ve sindirim sisteminin mikrobiyal bilesiminde degisiklikler olustugu gosterilmistir.?!
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3.1.4. Noropatik Agn

Noropatik agr1 somato-sensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastaliktan kaynaklanan agri ile ka-
rakterizedir. Noropatik agri, periferik néropati, omurilik bozukluklari, multipl skleroz, felg ve hatta enfek-
siyon gibi altta yatan bir hastaliktan kaynaklanabilir. Altta yatan bu hastaliklar genellikle tedavi edilemez
ise bunlara eslik eden ndropatik agr1 da uzun siireli tedavi gerektirir. Allodini, hiperaljezi ve spontan
agri, noropatik agrinin tipik semptomlaridir. Allodini kalin afferent lifleri (AB) igeriyor gibi goriiniirken,
periferik duyu noéronlarina verilen hasar, hiperaljezi ve spontan agriya neden olur. COVID-19 enfeksiyo-
nunda bas agrisi, biling bozukluklari, akut serebrovaskiiler hastalik ve konviilsiyonlar gibi santral sinir
sistemi problemleri néropatik agriya yol acabilmektedir. Ayrica tat bozukluklari, koku alma bozukluklart,
gorme bozukluklari, nevralji ve iskelet kasi agrisi gibi periferik sinir sistemi kaynakli néropatik agrilar
da goriilebilmektedir.’

3.2. Kronik Agirni

Kronik agr1, genel niifusun %14-47’sini etkileyen 6nemli bir tibbi ve sosyoekonomik sorundur.'* Kronik
agr1 toplumda yaygindir ve hemen hemen tiim yetiskinler, yaralanma veya asir1 kullanimla iligkili en az
bir kas-iskelet agrisi epizodu yagamustir.'® Kronik agr1 sorunlarinin kaliplari yasa ve cinsiyete gore biiyiik
Olciide degisir.

3.2.1. Agrinin Degerlendirilmesi

Agr yakinmasi olan tiim hastalarda agr1 tipini, siddetini, fonksiyonel etkisini ve baglamini belirleyen
gliclii bir 6ykii alinmalidir. Bu etkili olmasi muhtemel tedavi segeneklerinin se¢ilmesine yardimci ola-
caktir. Genel olarak agri siddetini dlgen araglar gorsel analog skala (VAS), sayisal agr1 derecelendirme
skalast (NPRS), sozel derecelendirme skalast (VRS), pediatrik hastalar icin yiiz ifadesi gibi tek boyutlu
olceklerdir. Kronik agrimin degerlendirilmesi icin McGill Agr1 Anketi ve Kisa Agr1 Envanteri gibi ¢cok
boyutlu 6lgekler de kullanilmaktadir. Noropatik agri tani dlgekleri, bir dizi agr1 semptomunu, klinik mu-
ayeneyi veya laboratuvarlart icerir (Leeds Assessment of Neuropathic Semptom and Signs (LANSS),
Douleur Neuropathique en 4 soru (DN4) ve Pain DETECT) vb.). Amerikan Bolgesel Anestezi ve Agri
Dernegi (ASRA) ve Avrupa Bolgesel Anestezi ve Agri Dernegi (ESRA), pandemi doneminde kronik agri-
It hastalarin yonetimi icin 6nerileri iceren ortak bir bildiri hazirlamigtir. Bakim ihtiyacini siniflandirma ve
hastayrt COVID-19’a yakalanma riski agisindan degerlendirme ile ilgili 6neriler getirmislerdir.?>>*

3.2.2. Risk Belirleme

Hafif ve orta siddette agrist olan yandas hastaliklar1 kontrol altinda olan hastalar elektif olarak kabul
edilir. Elektif durumlarda tiim prosediirlerin ertelenmesi ve hasta takibinin tele tip yoluyla yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Yar1 acil olarak kabul edilen durumlar tedavinin ve prosediiriin yarar ve zararlart goz 6niinde
bulundurularak ayr1 ayr1 tanimlanmalidir. Acil durumlarda hastayla yiiz yiize ilgilenilmeli ve hastaligin

yayilmasini 6nlemek i¢in uygun koruma 6nlemleri alinmalidir.?®

Kronik agr1 yashlarda ve diger komorbiditelerde yaygin oldugundan, hastalar miimkiin oldugu kadar az
kisiyle temas ederek yatirilmali ve izole odalarda izlenmelidir. Bakim sirasinda kontaminasyonu 6nlemek
icin ellerin uygun sekilde yikanmasi ve profesyonellerin temizlikten dnce yiizlerine veya herhangi bir
yiizeye dokunmaktan kaginmalari 6nemlidir.?}
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3.2.3. Esnek Calisma

COVID-19 ile enfekte olmus hasta sayisinin ¢ogalmamasi i¢in planlama yapilmasi gerekmektedir.?
Elektif prosediirlerin ertelenmesi ile saglik kuruluslarindaki insan yogunlugu azaltilmalidir. Bu hastalar
uzaktan da olsa multiprofesyonel bir ekip tarafindan izlenmelidir. Ayrica saglik calisanlarini viriisiin ya-
yilmasindan korumak icin de titizlige ihtiya¢ vardir. Pandemi sirasinda, saglik hizmeti saglayicilarinin
enfeksiyon riskinin ¢cok daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Anestezi ve algoloji hekimleri de yiiksek en-
feksiyon riskine maruz kalmaktadir. Saglik ¢alisanlarinin enfeksiyon dnlemleri alabilmesi i¢in acil hasta-
larin COVID-19 riski agisindan degerlendirilmesi gerekir.

Hastane personelinin viriise maruz kalmasini en aza indirmek i¢in ¢aligma saatleri miimkiin oldugu kadar
azaltilmalidir. Yalnizca doktor-hasta etkilesimi i¢in gerekli olanlarin hastane ve hasta bakim alanlarina
girmesine izin verilmelidir. Bu dogrultuda prosediirler minimum sayida personel ile yapilmalidir. Potan-
siyel hekim ve hasta maruziyetini en aza indirmek i¢in tiim prosediirlerin ayni seansta gergeklestirilmeye

calisilmasi tavsiye edilmektedir.”

3.2.4. Teknolojilerin Kullanimi

Telesaglik ve teletip, sanal toplantilar ve elektronik ziyaretler sunarak maliyeti diigiirebilir ve hastalara za-
man kazandirabilir. Akilli telefon uygulamalarini igeren internet tabanl platformlar, 6zellikle bir halk sag-
l1g1 krizi sirasinda etkili altyapilardir. Bu yontemlerin kiiltiirel olarak ayarlanmasi gerekmektedir. Saglik
hizmeti sunucular1 uygulamalarinda lisans gerekliliklerinin farkinda olmali ve COVID-19 pandemisi si-
rasinda iptal edilen bazi kural ve diizenlemelerin pandemi ¢oziildiigiinde geri alinacagini kabul etmelidir.?

Kronik agrili hastalarda anksiyete ve depresyon yaygin oldugundan bu hastalarin ruh saglig1 sosyal izo-
lasyon ile tehlikeye girmektedir. Hastalar ve saglik profesyonelleri arasindaki etkili iletisimin énemi bu-
rada ortaya ¢ikmaktadir.”

Pandemi sirasinda kronik agrist olan hastalar i¢in biligsel-davraniser terapi, gevseme teknikleri, farkin-
dalik, anksiyete- depresyon- korku ve felaket diisiincelerinin takibi gibi uygulamalarin tele tip ile yo-
netilebilecegi belirtilmistir. Kronik agr1 semptomlarinin izlenmesi i¢in teknolojinin kullanilmasi stabil
durumdaki hastalarin evde izolasyonda kalmasina izin vererek COVID-19 kontaminasyon riskini azaltir.
Google, Skype, Twitter ve Facebook araclart da dahil olmak {izere ¢ogu iicretsiz veya ucuz olan gesitli
video iletisim teknolojileri kullanilabilir.??

Hekim ve hasta dnceden kararlastirilan tarihlerde diizenli olarak bir araya gelmeli, sessiz ve kesintisiz
gorligme yapilacak bir ortam saglanmali ve miimkiinse goriintiilii goriismeler yapilmalidir.'s??

Tele tip 6zellikle kriz ve afet durumlarinda hekimler ve hastalar i¢in giderek daha degerli bir arag olarak
kabul edilmektedir.?® Tele tip kronik agrili hastalarda maliyetlere kiyasla miikkemmel faydalar sagladigi
ve ¢esitli caligmalarda tatmin edici sonuglar sundugu i¢in pandemiden sonra bile ayakta tedavi takibi i¢in
gegerli bir strateji olabilir.

Tele tip hastalarin agr1 egitimi, ila¢ kullaniminin izlenmesi, tedaviye uyumun degerlendirilmesi, giri-
simsel prosediirlerin klinik kontrolii, ilaglarin uygulanmasi ve olasi istenmeyen reaksiyonlar hakkinda
rehberlik gibi diger hizmetler i¢in de uygundur.'® Ogretici videolar araciligiyla psikoterapiler, fizik tedavi
ve agrinin giderilmesi i¢in fiziksel egzersiz gibi tedavinin diger yonlerini de tedavi etmek miimkiindiir.2
Bazi durumlarda tele tip intratekal pompada siirekli opioid ve diger ilaglar1 kullanan veya néromodii-
lasyon cihazlari olan hastalar igin ev ziyaretlerinin yerine gegebilir.'® Tele tip kullaniminin artmasiyla

elektronik saglik kayitlarina entegrasyon da daha yaygin hale gelecektir (Tablo 2) .
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3.2.5. Agri ilaclarinin Kullanimi

Parasetamol | Asetaminofen:

Parasetamol/Asetaminofen, siklooksijenaz izoenzimlerinin inhibisyonu yoluyla arasidonik asitten pros-
taglandin sentezini azaltmak i¢in hem santral, hem de periferik olarak etki etmektedir. Multimodal
analjezinin bir pargast olarak hafif ila orta siddette agrinin tedavisinde tek basina veya nonsteroid an-
tienflamatuar ilaglar ile birlikte kullanilabilir.'> Parasetamol ayrica ates, bas agrisi gibi akut COVID-19
semptomlarint ve veya kronik agriy1 hafifletmek i¢in giivenle kullanilabilir. Bununla birlikte, yiiksek

dozlarda parasetamol alindiginda karaciger toksisitesi nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAEI):

NSAEI, siklo-oksijenaj-1 (COX-1) ve siklo-oksijenaj-2 (COX-2) enzimlerinin inhibisyonu yoluyla pros-
taglandinleri azaltarak hafif ila orta siddette agr i¢in etkilidir. NSAEI’m uzun siireli kullanimi bronko-
konstriksiyon, gastrointestinal hasar (dispepsi, gastrit, peptik {ilser), renal toksisite, trombosit fonksiyo-

nunun inhibisyonu dahil olmak iizere daha yiiksek yan etki riski ile iligkilidir.

NSAEI, énceden solunum hastaliklar1 olan hastalarda nispeten kontrendikedir. COVID-19 enfeksiyo-
nunda NSAED’in kullanmmyla ilgili 6zel endiseler mevcuttur. ingiliz Agr1 Dernegi 14 Mart 2020°de
yayinlanan bir raporunda COVID-19 siiphesi olan kisilerde ates ve agriy1 yonetmek icin ibuprofen ve
NSAEI"mn kullanimi hakkinda ¢ekinceler oldugu belirtilmistir.> NSAEI’m ACE- 2 reseptérleri yoluyla
viriis girigini artirabilece@i ve bdylece viriise duyarlihig artirabilecegi ongoriilmektedir. NSAEI’mn ba-
sit solunum yolu enfeksiyonlarindan kaynaklanan komplikasyonlari artirabilecegi veya enfeksiyondan
iyilesmeyi geciktirebilecegi 6ne siiriilmiistiir.”’ Su anda, ibuprofen gibi bazit NSAEI’m kullanimi ile CO-
VID-19’a yakalanma duyarlilig1 veya semptomlarimin koétiilesmesi arasinda bir baglanti kurmak igin ye-
terli kanit bulunmamaktadir.® Segici COX-2 inhibitdrleri (6rn., etoricoxib ve celecoxib), spesifik olmayan
NSAEI muadillerine kiyasla daha az gastrik yan etkiye sahip olan prostaglandinleri hedefler. COX-2 inhi-
bitorleri, hafif ila orta siddette agrmin tedavisinde klasik NSAEI kadar etkilidir, ancak artmis kardiyovas-
kiiler risk ile iliskilendirilmistir.'* NSAEI ve COVID-19 sitokin firtinas1 arasindaki iliski hakkinda bilgiler
¢ok yetersizdir. Bir antienflamatuar ajan belirli sitokinleri etkileyebilir, ancak digerlerini etkilemeyebilir.
NSAE], sitokin firtinasinda kullanilan glukokortikoidler ve hidroksiklorokin gibi ilaglarn etkisine katki-
da bulunabilir.2® NSAEI"1n antienflamatuar ve antipiretik etkileri, COVID-19 enfeksiyonunun semptom
ve belirtilerini maskeleyebilir. COVID-19 enfeksiyonu oldugu dogrulanmis veya COVID-19 enfeksiyonu
oldugundan siiphelenilen hastalar ibuprofen yerine parasetamol kullanmaya y&nlendirilmektedir.” DSO,
su anda NSAEI kullanimimin bir sonucu olarak COVID-19’1u kisilerde ciddi yan etkiler, akut saglik hiz-
meti kullanimi, sagkalim veya yasam kalitesi azalmas ile ilgili olumsuz kanitlarin bulunmadigi sonucuna

varmistir.?

Hekimler, diizenli olarak nonsteroid antienflamatuar ilaglar alan tiim hastalara yan etkileri konusunda egi-
tim vermelidir. Ayrica NSAEI alan hastalar, hafif ates veya yeni miyalji olursa hemen hekimlerine haber
vermelidirler. Bir kisiye ibuprofen veya baska bir NSAEI recete edilmisse ve diizenli olarak aliyorsa, bir

saglik uzmanindan tavsiye almadan ilag¢ birakilmamalidir.?’

COVID-19 enfeksiyonunda mide ve bobreklerle ilgili yan etkilerin daha fazla goriildiigii bildirilmistir.
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COVID-19 enfeksiyonunda NSAEI kullaniminda yiiksek riskli durumlar:>’

V' Yagllar (>65 yas),

v" Gastroduodenal iilser veya gastrointestinal perforasyon veya kanama oykiisii olan veya reflii tanis
konmus hastalar,

Uzun siireli ilag kullanimi olanlar,
Kronik enflamatuar hastali1 olanlar (romatoid hastalik, siddetli, kalic1 veya enflamatuar osteoartrit),
Komorbiditeleri olanlar (diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi)

Antikoagiilanlarin eszamanlt kullanimi olanlar

RN NN

Kronik antienflamatuar tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar.

Kisa siireli kullanim ve proton pompasi inhibitorlerinin (PPI) kullanimi, gastrointestinal yan etkilerde
%355 oraninda azalma saglamaktadir (Tablo3).”’

Opioidler:

Opioidler genellikle multimodal agr1 tedavisinin bir pargasi olarak kullanilmalidir. Tek baglarina kul-
lanildiginda hizla tasifleksi ya da tolerans gelisimi séz konusu olabilmektedir. Farmakolojik olmayan
tedaviler; NSAEI, adjuvan ilaglar, fizik tedavi, agri psikolojisi, girisimsel prosediirler ve diger yardimci
tedavileri i¢eren bir tedavi planinin yalnizca bir pargasi olarak kullanilir. Kronik kanser agrisinin tedavi-
sinde etkinlikleri konusunda fikir birligi olmasina ragmen, kronik malign olmayan agri i¢in uzun siireli
opioid kullanimi tartigmalidir.?? Buna ragmen opioidler hem nosiseptif hem de néropatik agr1 dahil olmak

iizere ¢ok ¢esitli agrili durumlar i¢in kullanilmigtir.

Opioidler beyinde, omurilikte ve santral sinir sistemi digindaki bolgelerde bulunan ¢esitli opioid resep-
torlerinde agonist olarak etkilerini iiretirler. Opioidler farkli formlarda mevcuttur; oral, dil alti, damar
ici, kas i¢i, deri alt, transdermal ve ndraksiyel gibi farkli uygulama yollariyla kullanilabilir. Kabizlik,
kasinti, bulanti/kusma, sedasyon, solunum depresyonu, fiziksel bagimlilik ve opioid kullanim bozuklugu
gibi genis bir yan etki spektrumuna sahiptir. Asirt opioid kullaniminin kronik agri durumunu artiracagini

diigtindiiren kanitlar da vardir.*

COVID-19 hastalarinda 6nemli bagisiklik sistemi degisiklikleri meydana gelir. Opioidler hipotalamus-hi-
pofiz-adrenal eksen ve otonom sinir sistemi iizerinde etkilidir. Bagisiklik sisteminde depresyona yol aca-
bilmektedir. Yiiksek doz ve uzun siire opiod alan bir hastada endokrin anormallikler ortaya ¢ikabilir.
Opioid toleransl hastalarda, opioidler pndmoni gibi enfeksiyonlarla baglantilidir.'®

Opioidlerin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri karmasiktir ve opioid tipine, doza, bagigikligin dogasina
ve hastanin durumuna baglidir. Bununla birlikte, agrinin kendisinin immiinosupresif bir etkisi olabilir.
Bunu akilda tutarak, akut ve kronik agriy1 hafifletmek i¢in opioid kullaniminin aslinda bagisiklik tepkisini

arttirabilmesi de miimkiindiir.*!

Opioidler ile agr1 tedavisinde 6nemli yan etkiler olmadan yeterli analjezi saglanmasi gerekir. Minimal
immiinosupresif 6zelliklere sahip opioidler tercih edilmelidir. Morfin ve fentanilin, en fazla immuno-
stipresif etkiye sahip opioidler oldugu gbézlemlenmistir. Mevcut verilere dayanarak, enfeksiyona yatkin
yasli hastalar i¢in buprenorfin en giivenlisi gibi goriinmektedir. Tramadol ve oksikodon ikinci bir segenek
olarak kullanilabilir (Tablo 4).32
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Opioid toleransh hastalar

COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili birgok kilavuz, opioidin kesilmesi riskini azaltmak i¢in teletip ziyareti
veya E-saglik yoluyla opioid recetelerine izin vermistir. Makul sebeplerden dolay1 opioid dozunu artirma-
s1 gereken hastalar icin de buna izin verilir. Ilaclar1 bitmis olabilecek hastalar i¢in yoksunluk belirtilerinin
degerlendirilmesi zor olabilir. Ajitasyon, terleme, piloereksiyon ve yiiksek nabiz hizi gibi bazi belirtiler

teletip ile gézlemlenebilir.'®

Yoksunluk sendromu olan hastalar yatarak tedavi edilmelidir. Opioidleri almada zorluk oldugunda geri
¢ekilme sendromunu 6nlemek i¢in opioid olmayan stratejiler kullanilmalidir. Mevcut pandemi ile karanti-
na ve sosyal izolasyon alkol bagimlilig1 ve opioid kullanim bozukluklarina yol agtigindan, opioid recetesi
yazarken dikkatli olunmalidir.'s

Akut agri i¢in opioidler kesinlikle endike oldugunda kullanilmalidir. Malign olmayan akut agri i¢in mak-
simum 7 giin 6nerilmektedir.>* Akut agris1 olan veya siddetli kronik agri alevlenmesi olan ve kisa siireli
opioidlere ihtiya¢ duyan hastalar i¢in, teletip veya E-saglik yoluyla degerlendirmeden sonra kisa stireli
bir elektronik recete yazilabilir. Regeteden Once, letarji, mide bulantis1 ve gastrointestinal semptomlar
dahil olmak tizere COVID-19 ile iliskili kirmiz1 bayraklar hari¢ tutulmalidir. Hastalarm daha uzun siire

opioidlere ihtiyaci varsa yliz ylize goriigme veya hastaneye yatis gerekebilmektedir.

Transdermal opioidler

Fentanil yamalar1 kullanan hastalarda yiiksek ates durumlarinda, ilacin emiliminde bir artis olabilecegi
ve bunun sonucunda solunum depresyonu riskine yol agabilecegi unutulmamalidir. Transdermal opioidler
ates diisene kadar azaltilabilir veya kisa etkili opioid formiilasyonlari ile degistirilebilir. Hastanin giderek
uykulu hale gelmesi, yama giiciiniin azaltilmasini veya alternatif olarak kisa etkili opioid formiilasyon-
lar1 ile degistirilmesini gerektirebilir. Bu durum semptomatik enfeksiyon ¢oziilene ve ates diisene kadar

devam etmelidir.*?

Opioidler ayrica oksiiriik bastiricilardir ve COVID-19 enfeksiyonunun ilk semptomlarii maskeleyebilir
veya geciktirebilirler. COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili yorgunluk, mide bulantis1 ve gastrointestinal
semptomlar, opioidler ve antikonviilzan ilaglar ile siddetlenebilir.** Solunum depresyonu etkileri fentanil-
den daha az olmasina ragmen, buprenorfin gibi diger ilaglarin yamalariyla da ayni1 onlemler alinmalidir.?*

0zel durumlarda opioidler

Yeniden doldurulmasi gereken implante edilebilir intratekal pompalari olan hastalar i¢in, yatan hasta veya
klinik randevusu gereklidir. Doz yaklasik 1 yil gibi uzun bir siire boyunca sabit kaldrysa ve hasta kotii-
lesen agr1 veya yan etkilerden sikayet etmiyorsa, evde saglik hizmeti gibi 6zel servisler tarafindan evde
pompa dolumu yapilabilir.>*

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler bagisiklik sistemini baskilamakta ve enfeksiyon riskine neden olmaktadirlar. Epidu-
ral steroidlerin yani sira sistemik steroidlerle de immiin baskilanma bildirilmistir.** Ayrica, bu hastalar
immunosupresif etkileri olan opioidleri kullanmakta olabilirler. Bu durumda, kortikosteroid kullanilan
agr1 prosediirlerinde minimum gereken doz kullanilmali; boylece hem opioid hem de kortikosteroid dozu
diistik kalmalidir.
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Kortikosteroidlerin COVID-19 hastalarinin bagisiklik sistemi tizerindeki etkisi tam olarak bilinmemekte-
dir. Ancak sagkalim yararlarinin azalmasi ve avaskiiler nekroz, psikoz, diyabet ve gecikmis viral klirens
dahil olmak tizere olasi yan etkiler hakkinda endiseler dile getirilmektedir. COVID-19 ile iliskili kompli-
kasyonlar ve mortalite, zellikle yashlarda ve komorbiditesi olanlarda daha yiiksektir.3* Kanit degeri yiik-
sek olan ¢alismalarda algoloji girisimlerinde diisiik doz kortikosteridlerin, yiiksek doz ile benzer etkinlik
gosterdigi gosterilmistir. 40 mg metilprednizolon, 20 mg triamsinolon ve 10 mg deksametazonu asan
epidural steroid enjeksiyon dozlarinin, diisiik dozlara kiyasla fark edilebilir bir agr1 kesici farki saglama-
dig1 saptanmustir.** Bazi ¢alismalar, 10 mg triamsinolon veya 4 mg deksametazondan daha yiiksek dozlar
icin higbir ek fayda gostermemistir (35,36). Rainvith ve ark.’” steroid dozundan bagimsiz olarak epidural

hacim ile agrinin giderilmesi arasinda giiglii bir korelasyon gostermistir.

Kronik agr1 hastalari, ¢esitli kas-iskelet sistemi rahatsizliklari igin oral steroidler kullanabilir veya steroid
enjeksiyonlart alabilir. Kortikosteroidler, tetik nokta enjeksiyonlari da dahil olmak {izere agr1 enjeksiyon
prosediirlerinde siklikla kullanilir ve bagisiklik fonksiyonunu azaltabilirler. Tetik nokta enjeksiyonlarin-

da, steroidlerin salinle karsilagtirildiginda higbir ek faydasi goriilmemistir.*

Eklem i¢i enjeksiyonlarla ilgili olarak, klinik deneyler diz enjeksiyonlari i¢in 40 ve 80 mg triamsinolon
arasinda hicbir fark gostermemistir.*® Genis bir retrospektif ¢alismada, eklem igine kortikosteroid enjek-

siyonu alan hastada grip olma egilimi saptanmigtir.'®

COVID-19’un patofizyolojisinde asir1 aktif bagisiklik ve sitokin firtinas1 gosterilmistir. COVID-19 da
direngli sok durumunda yiiksek doz steroid kullanimi 6nerilmektedir. Destekleyici higbir kanit olmamasi-
na ragmen steroidlerin bir¢ok hastalikta rutin olarak kullanildig:1 da bilinmektedir. COVID-19 pandemisi
sirasinda, endike oldugunda secilmis hastalar igin epidural ve diger kortikosteroid enjeksiyonlart uygulan-

maya devam edilebilir. Kronik agr1 i¢in kullanilmasi 6nerilen steroid metilprednizolondur.'s

3.2.6. Elektif agr girisimleri

Girigimsel agr1 yonetimi genellikle ayakta tedavi bazen de yatakli servisde ger¢eklestirilir ve tanisal,
prognostik veya terapdtik amaglar igin kullanilabilir. Algoloji girisimsel prosediirleri akut ve kronik agriy1

hafifleten ve ayrica analjezik kullanimini en aza indiren minimal invaziv prosediirlerdir.

Pandemi sirasinda hastane ziyaret¢i sayisin1 azaltmak igin bir¢ok hastane enjeksiyon iglemlerini sinirlan-
dirmis veya durdurmustur. Bunun nedeni, saglik hizmetinin hem zaman hem de yatak kapasitesi agisin-
dan COVID-19 hastalarma yonlendirilebilmesidir. Bu nedenle, acil olmayan kronik agri1 girisimlerinin

ertelenmesi kacinilmaz hale gelmistir. Bu donemde hastane ¢evresinde minimum hasta hareketi olmalidir.

Pandemi doneminde agr1 tedavisi planlanirken hastalarin triyaji onem kazanmstir. Elektif olarak deger-
lendirilen hastalarin girisimsel tedavisi 4 haftadan fazla bekleyebilir ve prosediiriin ertelenmesiyle hasta-
ya 6nemli bir zarar gelmesi beklenmez. Yari acil olarak degerlendirilen prosediiriin birkag haftadan fazla
ertelenmesinin potansiyel olarak hastanin durumunun koétiilesmesine yol acabilecegi dngoriilmektedir.
Acil prosediire devam etmede gecikme, acil servise bagvuru, hastanede yatis veya analjeziklerin isten-

meyen sonuglari gibi durumun 6nemli dlciide alevlenmesine ve kotiilesmesine neden olabilir (Tablo 5).
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COVID-19 pandemi doneminde girisimsel agn tedavisi icin;

Genel hazrhiklar: COVID-19 salgini sirasinda zarar olasiligini en aza indirmek igin DSO tavsiyelerine
gore genel yonergeler ve enfeksiyon kontrol dnlemleri izlenmelidir. Hastalar miidahaleden 6nce olasi
enfeksiyon riski konusunda bilgilendirilmelidir. Tiim hastalar yiizlerini kapatmalidir ve solunum semp-

tomlar1 veya atesi olanlar birincil doktorlarina bagvurmalidir.**#!

Bulagma riskinin en yiiksek oldugu, koruyucu donanimin ¢ikarilmasi sirasinda, eldivenleri ve maskeleri
cikarmak ve atmak icin uygun dnlemler alinmalidir. Islemden sonra ellerin iyice yikanmasi ve yiiz veya
diger ylizeylere dokunmaktan kaginilmasi gerekmektedir. Hastalara el hijyeni, solunum hijyeni ve dksiirtik
gorgii kurallart hakkinda bilgi verilmelidir. Ates ve solunum semptomlart sorgulanmalidir. Gereksiz hasta
yakinlari poliklinige ve yatakli servise alinmamalidir. Hastalari mekansal olarak ayirmak igin ideal olarak
en az 1.5-2 m aralikla bekletmek uygundur. Hastalar, daha 6nce COVID-19 hastalarina maruz kalmamis,
temiz odada gériilmelidir. El hijyeni %70-95 alkol bazli maddeyle 15 saniye boyunca el ovma ile veya
sabun ve su ile 20 saniye yapilmalidir. Herhangi bir hastayla etkilesim sirasinda cerrahi, yiiz maskesi ke-
sinlikle takilmalidir. Hasta bakimi sirasinda eldiven giyilmeli ve her hastada degistirilmelidir. Prosediirler
sirasinda, hasta tedavisi saglandiktan sonra steril kiyafetler atilmalidir. Degerlendirmeler ve rutin aerosol
ollusturmayan iglemler sirasinda cerrahi maskeler yeterli kabul edilir ve N95 maskeleri gerekmemektedir.
Yiiksek riskli hastalar i¢in, partikiil filtreleme maskeleri kullanilmalidir. Her hastadan sonra, hasta bakim
ortamindaki tim ylizeyleri, masalari, yataklari, sandalyeleri, kap1 kollarin1 ve ekipmani, temizlemek ve
dezenfekte etmek gerekmektedir.**!

Yiiksek riskli hastalar Prosediirler, yukarida belirtildigi gibi, yar acil veya acil vakalarla sinirlandirilma-
lidir. Prosediir, bu amaglar igin belirlenmis bir odada yapilmalidir (6rnegin, negatif basingh oda). Yiik-
sek riskli hastalar1 tedavi eden hekimler yeterince korunmalir ve N95 maskelerinin kullanimma énem

verilmelidir. Islemden sonra hasta evine taburcu edilene kadar ayn1 odada izlenmelidir.**!

Kisisel koruyucu ekipman (KKD) Hasta bakimi sirasinda cerrahi yiliz maskeleri, géz koruyuculari ve
eldivenlerin kullanimini 6nemlidir. N95 maskeleri, COVID-19 semptomlar: olan hastalar veya pozitif
temashilar, acil prosediirler veya yiiksek riskli hastalar i¢in kullamilmalidir. islemler sirasinda steril kiyafet
giyilmeli ve hasta tedavisi sonrasi bu kiyafet atilmalidir. !

Agn girisimleri

Agri tedavi girisimleri planlanirken miimkiin oldugu kadar hastane ziyaret sayisin1 azaltma ve hastanede
bulunma siiresini kisaltma hedeflenmelidir. Girisim sirasinda hekim hastanin solunum alaninin disinda

konumlanmaya ¢aligmalidir.**#!

Immiin sistemi baskilanmis ve yiiksek riskli hastalarda, en diisiik doz steroidli veya steroidsiz epidural
enjeksiyon diisiiniilmelidir. Intranazal sfenopalatin ganglion bloklar1 ve intraoral enjeksiyonlar gibi ae-
rosolizasyon potansiyeli olan islemler igin N95 maskeleri onerildigi sekilde kullanilmalidir. Solunum
sikintisindan kaginmak i¢in derin sedasyondan kaginilmalidir.'

Prosediire ait onam ile birlikte, pandemi siirecine iligkin risklerin ve alinan tedbirlerin detaylartyla anla-
tildig1 ayr1 bir onam alinmalidir.

Bulas1 engellemek i¢in iyi havalanan bir odada, olas1 en az kisi bulundurarak, olabildigince kisa siirede
hasta degerlendirilmelidir. Prosediirler deneyimli bir kisi tarafindan yapilmalidir. Gerekli ilaglar ve ekip-

— 12—



COVID-19 Enfeksiyonunda Agr Tedavisi

man sterilite agisindan dikkatle hazirlanmali ve korunmalidir. Skopi, ultrason, radyofrekans jeneratorii
vb cihazlar ortiilerek kontaminasyondan korunmalidir. Cerrahi maske, gz korumasi, cerrahi onliikk ve
cift eldiven kullanilmalidir. Hasta cerrahi maske takmalidir. Prosediiriin uygulanmasi sirasinda mevcut

personel sayisi en aza indirilmelidir. Rutin aseptik teknik izlenmelidir.**!

Agn girisimleri ¢ogu zaman aerosol olusumuna yol agmaz, N95 maskesi kullanim1 her durum igin ayri
ayrt degerlendirilmelidir. Saglik calisanlar1 baskalartyla gereksiz temastan, gereksiz seyahatlerden ka-
¢inmalidir. Tyi beslenme, uyku ve hidrasyon saglanmalidir. Bagisiklik sistemini optimize etmek igin siga-
ra ve tiitiinii birakma, alkol kullanimini sinirlama, diyet ve egzersizi arttirma gibi davranis degisiklikleri
yapmalidir. izolasyon zamaninda sosyallesme ve iletisim icin alternatif metodlar planlanmali, stres ve
tilkenmisligi engellemek icin gereken tedbirler alinmalidir. '

3.2.7. Sosyal izolasyonun olumsuz etkileri ile miicadele

Kronik agr1 hastalarinda anksiyete, depresyon ve hatta intihar diisiincesi yaygindir. Bu durumlar pandemi
doneminde daha da agir yasanacaktir. Biligsel-davraniggr terapi yaklasimlarinin, teletip yaklagimi ile
etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bilissel-davranisci terapi sirasinda, kendilerini hatali diistince-
ler, yikict agrilar ve kinezyofobi gibi islevsiz davranislarla bir kisir dongii i¢inde bulan hastalar, bunlari
daha fazla islevsellik getiren bagkalariyla degistirmeye tesvik edilir.?> Sosyal izolasyon ve finansal stres

hastalarin psikolojik sagliklarini, sosyal durumlarini ve devam eden kronik agrilarini kotiilestirmektedir.

Pandemi doneminde agr1 hastalarinin sorunlarina biyopsikososyal ve biitiinciil bir bakis acis1 saglanmali-
dir. Kronik agri1 hastalarina, bunaltici agrilarini psikologlara ve fizyoterapistlere danigmalari tavsiye edilir.
Kronik agrili bir hastada stres yonetimi i¢in uyku hijyenini gelistirmek, farkindalik saglamak, saglikli
bir yasam tarzina sahip kilmak, fiziksel egzersiz ve sosyal destege ulastirmak, internet iizerinden yapila-
bilecek miidahalelerden bazilar1 olabilir.?>#* Hasta evde giinliik kisa yiiriiytsler yapabilir. Kitaplar, web
siteleri ve diger kendi kendine yardim materyalleri gibi tamamlayic1 kaynaklar faydal olabilir.24

3.2.8. Kronik Agn Hastalarimin Karsilastigi Diger Sorunlar

Pandemi sirasinda hastalara yeterince zaman ayirilamamasi, yanisira yiiz yiize goriisme ve muayenelerin
azalmasi 6nemli sorunlara yol agmaktadir. Hem akut hem de kronik agri durumlart ve kanser dis1 agri
yonetimi i¢in opioidlerin daha fazla tercih edilmesi ve kronik agr1 icin mevcut opioid tedavilerinin sii-
rekli tekrarlanmasi ile agir1 kullanim ortaya ¢ikabilmektedir.'” Karantina nedeniyle hareketsizlikteki artis,
anksiyete, depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu ve alkol bagimliligi bozuklugu dahil olmak {izere
ruh saglig1 sorunlariin baglamasi s6z konusudur. Tedaviye erigimin azalmasi, bagimlilik gelisimine ve
bagimlilik tedavisine ulasamamaya yol acabilmektedir.'s Ister kronik opioid tedavisi ister oral veya en-
jekte edilebilir steroidlerin kullanimi (6rnegin girisimsel agr1 prosediirlerinde) olsun, immiinosupresyon
endise vericidir. Goriintiilemenin asir1 kullanimi, pandeminin bir sonucu olarak baska bir sorundur. Te-
letip ile fizik muayeneler azaldik¢a, goriintiilemeye daha fazla giivenme potansiyeli vardir. Bu davranis,

COVID-19’a maruz kalma ve ardindan enfeksiyon riskini artirabilir.'s

4. Sonuc

COVID-19 enfeksiyonunun yol actig1 pandemi, agr1 yakinmasi olan hastalar tizerinde derin bir etki yarat-
mustir. Hastaligin her asamasinda agr1 basli basina 6nemli bir yer teskil etmekte, hastanin yagsam kalitesinin
azalmasina yol agmaktadir. Baslangi¢ donemindeki agrinin yeterince kontrol edilememesi agrinin kronik-
lesmesi ve daha ileri tedavilere gereksinim duyulmasi ile sonuglanabilmektedir. Siddetli kronik agridan
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mustarip hastalarin tedavisini geciktirmek veya durdurmak, hastalar i¢in agri, sakatlik ve depresyonda
artis gibi olumsuz sonuglar getirebilmektedir. Bunun, kétiilesen ruh sagligi ve bagimlilik bozukluklarinin

yant sira gelecekteki saglik harcamalarinin artmasi dahil olmak tizere 6nemli etkileri olabilir.

COVID-19 pandemisi sirasinda kronik agr1 yonetimi i¢in teletip ile degerlendirme, biyopsikososyal agr1
yonetimi, elektif islemlerin aciliyetine uygun olarak ertelenmesi, farmakolojik tedavide dncelikle parase-
tamol, yeterli olmadig1 hallerde nonsteroid antienflamatuar ilaglar, opioidler ve steroidlerin kullaniminda
dikkatli olunmasi gibi 6zellikler dikkati ¢ekmektedir.

Tablo 3.1. COVID-19 enfeksiyonunda agr1 yonetimi prensipleri

V" Agri hastalari i¢in genel COVID-19 tedbirleri
Sanal degerlendirmelerin artirilmast
Daha acil olanlara 6ncelik vermek

Uzaktan degerlendirme ve yonetim segenekleri

SSERNERNEEN

Saglik calisanlarimin sagligini korumak

Tablo 3.2. Teletip uygulamalari icin Oneriler

Saglam bir internet baglantisi

V" Goriigmeler, hekim ve hastanin dikkatini dagitmayacak ortamda gergeklestirilmeli
v" Tamamlayici kaynaklari kullanilabilir (slayt, video vb)
v

Problem ¢6zme ve kendi kendine yardim aktiviteleri eklenebilir

.Tablo 3.3. COVID-19 enfeksiyonunda non steroid antienflamatuar ilaclar (NSAEI)

v" Parasetamol agr1 tedavisi igin ilk segenek.
Yeterli olmadig1 durumlarda NSAEI kullanimi giindeme alimali
NSAED’1n kontrendike oldugu hastalarda NSAEI’dan kaginmali

Kronik agr1 durumlari igin recete edilen NSAEI’lerin kesilmesi su anda 6nerilmemekte

SRR NEEN

Yeni regete edilen oral NSAEI yalnizca gok kisa bir siire kullanilabilir

Tablo 3.4. COVID-19 enfeksiyonunda opioidler

v Kronik opioid alan tiim hastalarda, 3 ayda bir kontrol yapilmali

v" Opioidler yalnizca agrinin giderilmesi i¢in kullanilmali, uyku, anksiyete veya depresyon gibi durum-
lar1 hafifletmek i¢in kullanilmamali

v Opioidler oksiiriik baskilayici olduklari igin COVID-19 enfeksiyonunun ilk semptomlarini maskele-
yebilir; COVID-19’u diisiindiiren solunum semptomlarinin izlenmesi 6nemli

v" COVID-19 enfeksiyonuyla iligkili uyusukluk, mide bulantis1 ve gastrointestinal semptomlar, opio-
idlerin yani1 sira néropatik agri i¢in kullanilan gabapentin veya pregabalin gibi bagka ilaglarla daha
da kotiilesebilir
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Tablo 3.5. Agri hastalarinda risk belirleme

Elektif girisimler (Ertelenebilir ve sanal ortamda takip edilebilir)

Tetik nokta enjeksiyonlari

Kronik agr1 i¢in epidural steroid enjeksiyonlart

Secici sinir kokii bloklart

Diagnostik ve terapdtik medial dal bloklari, radyofrekans denervasyon

Intraartikiiler faset bloklar

Tanisal diskografi

Periferik intraartikiiler eklem enjeksiyonlar (kalca, diz vb.)

Noromodiilasyon (geleneksel spinal kord stimiilasyonu veya periferik sinir stimiilasyonu)

Ketamin ve diger intravendz inflizyonlar

Yar1 Acil girisimler (Her olguda duruma gore karar verilmelidir)

Kansere bagli inatg¢1 agr1 i¢in norolitik prosediirler

Akut disk hernisi veya akut agr1 alevlenmesi i¢in epidural steroid enjeksiyonlari
Radyofrekans tedavileri

Akut vertebral kompresyon kiriklarinda refrakter agri icin kifoplasti vertebroplasti

Tedavinin aniden kesilmesinin dekompansasyona yol agma olasiliginin yiiksek oldugu noérostimiilas-
yon cihazlarmin degistirilmesi

Kompleks bolgesel agr1 sendromunda sempatik bloklar

Norolojik defisit yaratan tuzak néropatiler

Akut bas agrilar1 (6rnegin oksipital nevralji, kiime bag agris1 vb)
Akut/subakut herpes zoster veya direncli postherpetik nevralji agrilart
Trigeminal nevralji

Diger, medikal tedaviye direngli agrilar

Acil girisimler (Ertelenmez, hastanede yiiz yiize degerlendirilir)

Spinal kord stimiilatdriinde komplikasyon, enfeksiyon veya yara agilmasi

Norolojik defisitlere veya siddetli agriya yol agan spinal kord stimiilatorii veya dorsal root ganglion
elektrodunun migrasyonu

Intratekal pompa dolumu veya disfonksiyonu
Postdural ponksiyon bas agrisi veya inatg1 intrakraniyal hipotansiyon i¢in epidural kan yamasi

Kaburga kiriklar igin epidural veya paravertebral kateter
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10. BOLUM

POST COVID MiYOKARDIT

Prof. Dr. Ibrahim Faruk Aktiirk!, Dr. Giingor llayda Bostanci Alp!
1.Bakirkéy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, ISTANBUL

Koronaviriis hastaligi COVID-19 olarak bilinen SARS-CoV-2 pandemisi, su anda diinya ¢apinda bir halk
sagligi acil durumudur. COVID-19 hastaligi dncelikle respiratuar sistemi etkilemektedir. Bununla birlikte,
olgu raporlarinda SARS-CoV-2 ‘nin kardiyovaskiiler sistemi de belirgin sekilde etkiledigi gosterilmistir.

Kardiyak biyobelirteglerin yiikselmesi olarak tanimlanan miyokard hasari ciddi COVID-19 pnémonisi
olan 6nemli sayida hastada tespit edilmis ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur.! COVID-19 hasta-
larinda akut miyokard hasarii agiklamak i¢in; hipoksemiye sekonder oksijen arz talep uyumsuzlugu,
stres kardiyomiyopati, protrombotik ve mikrovaskiiler hasar, dogrudan viral miyokard hasar1 ve sistemik
hiperinflamatuar yanit gibi bircok mekanizma tanimlanmistir. Bununla birlikte COVID-19 hastalarinda
kardiyak disfonksiyon, kalp yetmezligi ve miyokardit goriilebilmektedir.

Miyokardit, bulasic1 ve bulasici olmayan ¢esitli hastaliklara bagli kalp kasmnin inflamasyonudur. Viral
etyoloji miyokarditin 6nde gelen nedenlerindendir. Coxsackievirus, Parvovirus B-19, HIN1’i igeren ente-
rovirus ailesi ve MERS, SARS COV-2 iceren koronavirus ailesi miyokardit etyolojisinde yer almaktadir.

COVID-19 Hastalarinda Miyokardit insidansi, Prelevansi ve Mortalitesi:

COVID-19 hastalar arasinda miyokarditin insidansi kesin olarak bilinememektedir. Bunun nedeni erken
olgu raporlarda miyokarditi degerlendirmek i¢in spesifik tanisal kriterlerin olmamasidir. Cok merkezli
calismalarda COVID-19 ve miyokardit iliskisi saptanmaya ¢alisildi. Bu iligki; Centers for Disease Cont-
rol and Preventation (CDC) merkezi tarafindan ABD’de 900°den fazla hastaneyi igeren biiyiik bir veri
tabanini kullanarak degerlendirildi. 36.005.294 hasta kohortunda, 1.452.773 (%#4) hasta Mart 2020-Ocak
2021 arasinda COVID-19 tanis1 aldi. Aynt donemde miyokardit tanisi alan 5.069 (%0,01) hasta vardi. Mi-
yokardit tanisi ile yatan hasta sayis1 2020’de 2019°a gore %42,3 daha yiiksekti. COVID-19 pandemisine
denk gelen Mart 2020-Ocak 2021 déneminde miyokardit riski; COVID-19 tanisi alan hastalarda %0,146
iken COVID-19 tanis1 almayan hastalarda %0,009 bulundu. Ayn1 dénemde COVID-19 tanis1 alan hasta-
larda; COVID-19 tanist almayanlara kiyasla ortalama olarak 15,7 kat daha fazla miyokardit riski saptandi.
COVID-19 hastalar1 arasinda miyokardit riski erkeklerde (%0,187) kadinlara gore (%0,179) daha yiiksek
bulundu.?

2021 yilinda COVID-19’Iu 718.365 hasta ile retrospektif yapilan baska bir ¢caligmada 35.820 hastada
(%5) akut miyokardit gelistigi goriildi. Alt1 aylik tiim nedenlere bagli mortalite miyokarditli hastalarda
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%3,9 (n=702) iken miyokarditi olmayan kontrol grubunda ise bu oran %2,9 (n=523) idi (p <.0001).3

SARS- COV-2 Miyokarditinin Patofizyolojisi:

Tiim viral miyokardit vakalarmin kii¢iik bir nedeni olmasina ragmen, insan koronaviriisleri tiim yas gru-
bundaki hastalarda miyokardit ile iliskilendirilmistir.* SARS-CoV-2’nin yakin akrabalari olan MERS-
CoV ve SARS-CoV’un viral RNA’lariin enfekte hayvanlarin kalp dokularinda bulunmasi bu koronavi-

riislerin kardiyotropizme sahip oldugunu distindriir.®

SARS-CoV-2 spike proteini, bir zar proteini olan Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2’ye (ACE2) bagla-
narak insan hiicrelerine giris saglar. Bununla birlikte, ACE2’ye baglanabilmesi i¢in spike proteinin dnce
S1/S2’ ve ardindan S2’ subiinitine pargalanmasi gerekir. S1/S2 bolgesindeki boliinmeye, bir serin proteini
olan TMPRSS?2 aracilik ettigi diistiniilmektedir.® ACE2, solunum yollarinin siliyer kolumnar epitel hiic-
relerinde, tip II pnémositlerde ve kardiyomiyositlerde bulunur. Bu nedenle, SARS-CoV-2’nin, 6zellikle
kalp yetmezliginde (ACE2 up-regulasyonu oldugundan) insan kalbini enfekte etmesi olasidir.” Hiicre igi
SARS-CoV-2, stres graniil olusumunu bozar bdylelikle viriis gogalmaya ve hiicreye zarar vermeye baslar.
Naif T lenfositleri, antijen sunan hiicreler araciligryla viral antijenlerle ve kalp tarafindan iretilen hepa-
tosit biiytime faktorii (HGF) ile kardiyotropizm i¢in hazirlanir. HGF, T-lenfositler iizerindeki bir HGF
reseptorii olan c-Met’e baglanir. Hazirlanan CD8+ T-lenfositleri kardiyomiyositlere gd¢ eder ve hiicre
aracili sitotoksisite yoluyla miyokardiyal inflamasyona neden olur. Proinflamatuar sitokinlerin dolagima
salindig: sitokin firtinast sendromunda, T-lenfosit aktivasyonu artar ve daha fazla sitokin salgilanir
boylece immun aktivasyonun kisir dongiisii baglar ve miyokardiyal hasar meydana gelir. * SARS-CoV-2
genomu tarafindan kopyalanabilen bilinen en az 6 yardimer protein vardir. ? Yardimer proteinlerden her-
hangi birinin MERS-CoV ve SARS-CoV’da oldugu gibi bulasicilik avantaji saglayip saglamadigi heniiz
belirlenmemistir.

Cin’de yayinlanan uzlasi raporunda; yenidoganlarda kalp hasarinin daha ¢ok dogrudan viral hasar ile
iligkili oldugu, ancak yetigkinlerde miyokart hasarindan daha ¢ok immiin yanitin sorumlu oldugu
belirtilmistir.!® Viral yiikte belirgin degisiklik olmadan hastalarin bilyiik ¢cogunlugunda miyokart islevle-
rinde diizelme olmasi; dogrudan viriisle iliskili hasardan ¢ok olusan immiin yanit ve sitokin firtinasinin

miyokarditin altta yatan temel mekanizmasi oldugunu diistindiirmektedir.!!

COVID-19 Hastalarinda Miyokardit Semptomlari ve Tanisi:

Miyokardit, gecgici EKG degisiklikleriyle iliskili hafif gogiis agrist semptomlari, dispne ve ¢arpintilardan,
yasami tehdit eden kardiyojenik sok ve ventrikiiler aritmiye kadar bir¢ok klinik prezantasyonda ortaya
¢ikar.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’'nin (ESC) Miyokardiyal ve Perikardiyal Hastaliklar Calisma Grubu’nun
2013 tarihli uzlasi raporu, klinik olarak siipheli ve tanimlanmis miyokarditi ayirt eder. Klinik olarak siip-
heli miyokardit igin tan1 kriterleri ; hastanin klinik prezantasyonu (akut gogiis agrisi,dispne, ¢arpint),
elektrokardiyogram (EKG) ( ST-T segment degisiklikleri, atrial ve ventrikiiler tasiaritmiler), laboratu-
var testleri (serum troponin T/I artisi), kardiyak goriintiilemede fonksiyonel veya yapisal anomalilerin
saptanmasi (Ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans (CMR) veya anjiyografide) ve MR’da klasik
miyokardit paterninin veya 6demin saptanmasidir.( >1 klinik semptom ve >1 diagnostik kriterin olmasi,
Asemptomatik hastalarda >2 diagnostik kriter olmas1 klinik olarak siipheli miyokardit tanis1 koydurmak-
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tadir) Tim siipheli miyokardit vakalarinda, koroner arter hastaligini (koroner stenozun > 50’den fazla
olmasi), klinik tabloyu aciklayabilen diger kardiyovaskiiler hastaliklar1 (6rn. Hipertansiyon) ve ekstra
kardiyak non- inflamatuar hastaliklar1 ekarte etmek gerekir. Kesin miyokardit tanisinda endomiyokar-
diyal biyopsi (EMB) altin standartdir.”> EMB etyolojiye yonelik bilgi vermesi bakimidan da énemlidir
ancak invaziv bir yontem olmasi ve bu konuda deneyimli personelin bulunmasindaki giicliik gibi ne-
denlerle rutin prosediirde uygulanamamaktadir. Amerikan Kalp Dernegi (AHA)/Amerikan Kardiyoloji
Koleji (ACC) 2007 tarihli konsensusunda EMB’yi sadece hemodinamik instabil ve akut baslangi¢h kalp
yetmezligi olan hastalarda, dev hiicreli, hipersensitivite ve eozinofilik miyokardit ayirici tanisi i¢in Klas
I endikasyonla Onerir ¢linkii tim bu patolojiler tedavi edilmezse kotii prognoza sahiptir ancak etyoloji-
ye yonelik tedavi yapilirsa dramatik olarak iyilesirler.?*COVID-19 hastalarinda miyokardit tan1 kriterle-
ri diger miyokardit hastalartyla aynidir. Bununla birlikte tant koyarken tiim saglik hizmeti ¢alisanlarini
SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskinden korumak elzemdir. Hastanin stabil veya instabil olmasina gére tani
prosediirii belirlenebilir. Ekokardiyografi non invaziv bir test olmasi, yatakbast yapilabilmesi ve sadece
gerekli pencerelerden goriintiilerin hizli olarak alinabilmesiyle ilk basamak goriintiileme yontemlerin-
dendir. Ancak bu teknigin miyokardit teshisi igin sinirlamalar1 vardir. Oncelikle ejeksiyon fraksiyonun
ekokardiyografiyle normal tespit edilmesi miyokardit tanisin1 dislamaz. Buna ek olarak hem global hem
de bolgesel ventrikiiler sistolik disfonksiyonlar akut miyokarditin spesifik belirtecleri degildir. Ventrikii-
ler disfonksiyon, hem iskemik hem de non- iskemik etiyolojiye sahip bir dizi baska kalp hastaligina bagh
olabilir."

Stabil olmayan bir COVID-19 hastasini kardiyak kateterizasyon laboratuvarma getirmenin kabul edilen
bir nedeni, perkiitan koroner miidahale ile tedavi edilecek akut ST yiikselmeli miyokard enfarktiistiniin
ortaya ¢ikmasidir. Bu durumda, koroner obstriiksiyon kanit1 yoksa ve miyokardit siiphesi ortaya ¢ikarsa
operatorler igin ek bir risk olmadan EMB yapilabilir. Klinik olarak stabil hastalarda, COVID-19 hastalari-
na ayrilmis bir radyoloji béliimiinde miyokardit teshisi i¢in hem MR (Lake Louise kriterleri kullanilarak
miyokardit teshisi konabilir) hem de koroner bilgisayarli tomografi (Koroner BT) ¢ekilebilir.

COVID-19 Miyokardit Ayirici Tanisi:

COVID-19 hastalarinda troponin yiikselmesi siklikla goriilebilmektedir, ancak sadece troponin
yiikselmesine bakilarak miyokardit tanist koymak dogru degildir. COVID-19 pozitif hastalarda goriile-
bilmeleri, kardiyak troponindeki artisa ve miyokardite benzer klinik tabloya neden olmalarindan dolay1
ayiric1 tanida diisliniilmesi gereken diger hastaliklar sunlardir:

1. Akut Koroner Sendrom: Koroner anjiyografi ile ekarte edilebilir.

2. Sepsis iligkili Kardiyomiyopati: Bir vaka serisi ¢aligsmasi, kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinin
%67’sinin vazopresore ihtiya¢c duydugunu ve %33’liniin kardiyomiyopati gelistirdigini gosterdi.15
Bu, geri doniistimlii miyokard disfonksiyonu ile karakterize bir hastalik olan sepsis ile iliskili kardiyo-
miyopati sliphesini artirir. Miyokardiyal hasarin, kardiyomiyositlerin kalsiyuma tepkisini baskilayan
ve kalbin beta 1-adrenerjik reseptorlerini down regiile eden yiiksek nitrik oksit tiretimine bagl oldugu
diisiintilmektedir. Sepsis ile iliskili kardiyomiyopatinin ii¢ ana belirtisi sol ventrikiil dilatasyonu, bo-

zulmus ejeksiyon fraksiyonu ve 7-10 giin i¢inde iyilesmenin goriilmesidir.16
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3. Takotsubo kardiyomiyopatisi: Sol ventirkiil apeksin balonlagmasi ile karakterize non- iskemik bir
kardiyomiyopatidir. Klinik belirtileri akut koroner sendromunkileri taklit etmekle beraber Takotsubo

kardiyomiyopatisinde 6ncelikle duygusal veya fiziksel bir stres etkeni gelir."”

COVID-19 Hastalarinda Miyokardit Tedavisi:

AHA 2020 yilinda fulminan miyokarditin taninmasi ve ilk tedavisi hakkinda bir bildiri yayinladi." Bu
bildiride fulminan miyokarditi olan hastalarda kardiyojenik sok tedavisi icin mekanik ventilasyonun,
inotroplarin ve/veya vazopresorlerin uygulanmasi 6nerilmektedir. Daha uzun siireli yonetimde, ekstra-
korporeal membran oksijenasyonu, ventrikiiler destek cihazi veya intraaortik balon pompasi gibi mekanik
dolasim destekleri yer almaktadir. ESC, kanittaki yetersizlik nedeniyle intravendz immiinoglobulin kulla-
nimini ve aktif enfeksiyonlu miyokarditte kortikosteroidlerin kullanimini 6nermemekle beraber randomi-

ze kontrollii bir galismada kortikosteroidlerin etkisizligine atifta bulundu.'*2°

Koronaviriis ile iliskili miyokardit vaka raporlari, yukarida bahsedilen tedavilerin bazilarinin etkinligi
hakkinda bilgi vermektedir. Koronaviriis ile iligkili miyokarditli hastalarin 9 vaka raporu incelendiginde 7
vakanin 2’sinde mekanik dolagim destegi uygulandigi goriilmektedir. 2'*> Hemodinamik olarak daha stabil
hastalarda, inotroplardan veya vazopressorlerden olusan medikal tedavi ventrikiiler sistolik disfonksiyonu
azaltmak i¢in yeterliydi.?*** Baz1 vakalarda immunmodiilator tedaviler uygulandi. Zeng ve arkadaglar
ile Hu ve arkadaslar1t COVID-19 miyokarditli hastalarda kortikosteroid ve IV Immunglobulin kullani-
mint bildirdiler.?"** Pediatrik hasta grubunda miyokarditte kortikosteroid ve intravendz immiinoglobulin
kullaniminin incelendigi bir meta-analizde, intravendz immiinoglobulinin ventrikiiler sistolik fonksiyonu
iyilestirebilecegi sonucuna varildi ancak kortikosteroid kullanimi i¢in destekleyici veri bulunamadi. Bu-
nunla birlikte, immiinosupresyon, 6zellikle aktif viral replikasyon varliginda daha ciddi klinik hastalik
riski olusturabilir. Bu nedenle, SARS-CoV-2 hastalarinda, 6zellikle de EMB’de pozitif bir viral genomun
bulundugu durumlarda immiinosupresyon kullanimimi durdurmak veya en aza indirmek mantiklidir. Bir
anti-IL-6 reseptér monoklonal antikoru olan Tocilizumab, yiiksek IL-6 seviyelerine sahip COVID-19 has-
talarmi i¢eren ¢ok merkezli randomize kontrollii bir galismada test edilmektedir. Bu antikor, sitokin firtina
sendromunun olusumunda faydali olabilir ve miyokardiyal inflamasyonu azaltmaya yardimci olabilir.?
Ates diisiiriicii ve agr1 kontrolii icin Nonsteroid Antiinflamatuar {lag (NSAII) kullanimi sodyum retansi-
yonu, bobrek yetmezligi ve miyokardiyal hasara neden olarak COVID-19 hastaligin1 kétiilestirebilecegi
i¢in kaginilmalidir. Buna ek olarak pandemi siirecinde COVID-19 tanisi alan hastalarda kronik hastaliklar
icin baslanmis NSAII tedavisinin kesilmesi veya rutin tedaviye eklenmesi 6nerilmemektedir.?” Kolsisinin
ise COVID-19 miyokardit tedavisinde yararma dair bir kanit olmamasina ragmen, perikardit tedavisinde

kullanimi yararli olabilir.*®

COVID-19 Asilari ve Miyokardit:

Asilama sonras1t miyokardit, 6zellikle ¢icek hastaligi asisi, grip, hepatit B veya diger asilardan sonra
nadir goriilen bir advers olay olarak rapor edilmistir.?’ Yakin zamanda, CDC Bagisiklama Uygulamalari
Danisma Komitesi, Pfizer-BioNTech ve Moderna’dan alinan iki COVID-19 mRNA agis1 (BNT162b2
mRNA-Pfizer-BioNTech ve mRNA-1273-Moderna) ile miyokardit ve perikardit vakalari arasinda ola-
st bir iliski tespit etti. Bagisiklama Uygulamalart Danigma Komitesi’ne gore, 11 Haziran 2021°e kadar
uygulanan ~300 milyon COVID-19 mRNA as1 dozunun ardindan %67’si ikinci dozu takip eden 1226
olast miyokardit/perikardit vakasi1 raporlandi. Bu vaklarin %79 erkekti, cogunlugu 30 yasin altindaydu.
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Semptomlarin baglama zamani ortalama 3. giindii, en yiiksek oran 16-18 yas bireyler arasinda asilamadan
sonraki 2. giindeydi. CDC tarafindan incelenen ve karakterize edilen 29 yas alt1 hastalardan olusan 484
olas1 miyokardit/perikardit vakasinda %86’sinda basvuru sirasinda gogiis agrisi, %61’inde EKG’de ST
veya T dalgasi degisiklikleri bildirilmistir, %64’ iinde yiiksek kardiyak enzim raporlari vard: ve %17’sinde
anormal kardiyak goriintiileme raporlart vardi. Gozlenen miyokardit/perikardit raporlarinda, erkeklerde
oran kadinlardan daha yiiksek bulundu. Geng yaslarda ileri yaslara gore daha yiiksek vaka orani saptandi.
CDC’nin dogrulanmis miyokardit/perikardit tanimini karsilayan raporlarin 323’{iniin %96’s1 hastaneye
yatirildi. COVID-19 as1 miyokarditi tedavisiyle ilgili bir ¢aligma mevcut olmamasina ragmen hastalara
klinik durumlarina gore destek tedavi, NSAII, IV Ig, glukokortikoidler ve kolsisin verildi. Cogu vaka

semptomlari diizelerek taburcu edildi.*

COVID-19 agis1 sonrast miyokardit vakalarinda klinik seyir hafif goriinse de semptomlar, belirtiler, he-
modinami, ritim, tanisal ve biyobelirte¢ anormallikleri tamamen diizelene kadar yorucu fiziksel aktivite
ve rekabetci sporlar kisitlamak veya ertelemek mantiklidir. Bir kisi bir mRNA asisinin ilk dozundan
sonra miyokardit veya perikardit gelistirirse, CDC ikinci dozun ertelenmesini veya yeniden degerlendiril-
mesini onerir. [30] CDC, COVID-19 asis1 sonrasi tiim miyokardit ve perikardit vakalarinimn ‘As1 Olumsuz
Olay Raporlama Sistemi’ne (VAERS) bildirilmesini onerir.

Bu nadir miyokardit vakalarina ragmen COVID-19 asisinin fayda-risk degerlendirmesi tiim yas ve cinsi-
yet gruplart igcin COVID-19 as1 uygulamasinin lehine bulunmustur. COVID-19 asis1 yalnizca COVID-19
ile iliskili hastaneye yatislar1 ve 6liimii degil, ayn1 zamanda COVID-19’a bagli miyokardit, multisistem
inflamatuar sendrom ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun akut komplikasyonlarini ve uzun siireli COVID-19
gibi komplikasyonlar1 da dnler. Hastaneye yatislar ve geng eriskinlerde bile 6liim dahil olmak iizere
COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili bilinen potansiyel komplikasyon riski géz oniine alindiginda (12-29
yas arasi kisiler i¢in 6liim oran1 100.000’de 0.1-1°dir), risk-fayda karar1 as1 i¢in ezici bir sekilde olumlu
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, su anda >12 yasindaki herkese COVID-19 agis1 dnerilmektedir. 3
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11. BOLUM

COCUKLARDA POSTCOVID NOROLOJIK TUTULUM

Ars. Gér. Dr. Havva Ipek DEMIR!
1.Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar: Bilim Dali

Cin’in Wuhan eyaletinde Aralik 2019°da ortaya ¢ikan ve tiim diinyaya yayilan koronavirus hastalig
(COVID-19) 2020 yilinda pandemiye dontismiistiir. Akut solunum yetmezligi coronavirusu (SARS-
CoV-2) baslica ates ve solunum sistemi bulgulari ile seyrederek pnémoniye neden olmakta ancak gesitli
organ ve dokulart da etkileyebilmektedir. SARS-CoV-2’nin neden oldugu viral sendrom akciger diginda
hematolojik, kardiyovaskiiler, hepatobilier, gastrointestinal, kas-iskelet, endokrin, kutandz, genitoiiriner,
psikiyatrik, okiiler ve nérolojik sistemleri etkilemektedir.!

COVID-19’1u ¢ocuklar hastaligi genel olarak asemptomatik veya hafif semptomatik olarak gegirmekte
ancak uzun donem COVID-19’un yetiskinlerde taninmaya baslamast ile cocuklarda da ortaya
cikabilecegine dair kamitlar elde edilmistir® Ingiltere’de yapilan bir calismada COVID-19 akut
enfeksiyonu geciren ¢ocuklarin %12-15’inde semptomlarin bes haftaya kadar uzadigi gosterilmistir.*
Bazi hastalarda ilk ii¢ ay i¢inde semptomlarda iyilesme goriiliirken, digerlerinde uzun siireli semptomlar
devam edebilmektedir. Huang ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, semptomlarin baslangicindan alt1 ay
sonra bile yorgunluk, kas zayifligi, biligsel bozukluklar, uyku bozukluklari, sa¢ dokiilmesi, anksiyete,
depresyonun yaygin oldugu bildirilmistir.®

Post covid durumlar: SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren hastada enfeksiyon sonrasi dort hafta ya da
daha uzun siire devam eden, bazen de baslangi¢ semptomlari tamamen diizeldikten sonra yeni, yineleyen
veya devam eden semptom ve klinik bulgularin gériilmesidir. Post covid durumlar uzamis covid, post
akut COVID-19, uzun siireli covid etkileri gibi farkli isimlerle adlandiriimaktadir.® Bilimsel verilerin
sinirlt olmasi nedeni ile terminolojide heniiz netlik saglanamamistir. Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)’ye
gore COVID-19 enfeksiyonuna bagl gelisen akut semptomlarin dort haftadan daha uzun siire devam
etmesi uzamis covid veya post covid sendrom olarak tanimlanmaktadir. CDC’nin ilgili taniminda PCR
negatifligi ve ilgili tabloya alternatif tan1 konmama sarti mevcuttur. Cocuklarda yasi biiyiik hastalar (>6
yas), kiz cinsiyet, atopi varligi post covid sendromlar agisindan yiiksek riskli durumlar olarak bilinmekle
birlikte; infantlarda solunum semptomlari, okul ¢cagi ve adolesan yas grubunda ise yorgunluk ve ndrolojik
semptomlar postcovid donemde daha sik goriilmektedir.”

Uzun dénem Covid nedeniyle takip edilen ¢gocuklarin immun profilini inceleyen bir ¢alismada inflamatuar
yanit ve oto inflamatuar siire¢lerin mediatorii olan IL-6 ve IL-1 semptomlar1 uzun siire devam eden

hastalarda, iyilesmis ¢ocuklara gore siirekli olarak daha yiiksek saptanmustir.®
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Bu yazida, ¢ocuklarda post covid donemde goriilen ndrolojik komplikasyonlarin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

SARS-CoV-2, pozitif polariteli ve tek iplikgikli RNA virlisii olan yeni tip bir koronaviriistiir.
Noroinvazyon yapabilme potansiyeli oldugu bilinen Betacoronavirus cinsi i¢inde yer almaktadir.'
Viriis, ACE-2 reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine girebilmekte ve beyine iki yol ile ulasabilmektedir.
Birinci yol I6kositler aracilig ile veya kan beyin bariyeri ve beyin omurilik sivist (BOS) bariyerindeki
endotel ve epitel hiicrelerini enfekte eder ya da 1okositler aracilig1 ile beyine ulasabilmektedir. Beyin
mikrosirkiilasyonunda kan akim hizinin gdrece yavas olmasinin viremi sirasinda viriis ile kapiller
endotelde bulunan ACE-2 reseptdrlerinin etkilesimini artirdigi bu durumun kapiller endotel hasar1 sonrasi
SSS’ye girmesini kolaylastirdigi diistiniilmektedir.'> Digerinde viris III, V, IX, ve X. kraniyal sinirler ve

periferik sinirler araciligi ile retrograd aksonal yol ile beyne ulagmaktadir.'®

SARS-CoV-2, sistemik ve hiicresel inflamasyona neden olabilen ndrotrop bir viriis olarak
degerlendirilmektedir. Kas hasarina direkt olarak ACE-2 reseptorlerine baglanip kas dokusuna girmesi
sonucu neden oldugu disiiniilmekteyken, postmortem c¢aligmalarda kas dokusundan viriis izole
edilememistir. Olasi sitokin firtinasinin kas hasarina yol agabilecegi diistiniilmektedir.'®

Norotropik bir viriis olarak kabul edilen SARS-CoV-2’nin ndrolojik semptomlara neden olma ve santral
sinir sistemine (SSS) ulasma mekanizmasi, dogrudan viral invazyon veya sistemik enfeksiyonun otoimmun
reaksiyonlar1 tetiklemesi gibi dolayli mekanizmalara dayanmaktadir.’ Viicuda agiz, burun veya gozler
aracihig1 ile giren SARS-CoV-2, yiizeyindeki S1 diken proteinleriyle nazal mukoza, solunum yolu epiteli,
damar endoteli ve beyinde bulunan anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE-2) reseptorlerine baglanarak
insan hiicrelerini enfekte eder.'® Noroinvaziv egilim, koronaviriislerin ortak bir dzelligi olarak kabul
edilmektedir. Transgenik farelerin kullandig: birtakim deneysel ¢alismada SARS-CoV-2’nin intranazal
yolla verildiginde olfaktor sinir yolu ile beyine ulasabildigi gosterilmistir.!! COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle ates, bas agrisi, anosmi, ndbet ve akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gelisimi sonrasi
kaybedilen bir hastanin postmortem tiiciincii saatte yapilan otopsisinde olfaktor sinir ve beyin sapindaki
noronlarda siddetli ve yaygin bir doku hasar1 saptanmistir.'?

COVID-19, viral bir etkenle tetiklenen ve 6zellikle hastalig1 agir gecirenlerde asir1 inflamatuar yanit ile
karsimiza ¢ikan bir immun sistem hastaligi gibi de tanimlanabilir. Immun sistemin hem yetersiz, hem
de agirt aktif oldugu durumlar prognozu belirlemektedir. Ancak bagisik yanitin nasil seyredecegi viriis

yiikiine, genetik faktorlere ve eslik eden komorbid durumlara baglidir.

Koronaviriislerin, dogrudan ya da dolayli olarak sinir sistemi bulgularma neden olabildigi bildirilmistir. Bir
ensefalit hastasinin beyin omurilik stvisinda viriisiin gen sekanslamast ile gosterilmesinin ardindan virtisiin

noéroinvazyon yapabildigi ve merkezi sinir sistemini enfekte edebildigi diisiiniilmeye baslanmisgtir. ®

Cocukluk ¢agmda uzamis Covid ile ilgili klinik veriler sinirlidir. isve¢ Stockholm’de yas ortalamasi 12
olan bir grupta yapilan bir ¢alismada bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu, kas gii¢siizliigii, bas donmesi
gibi norolojik semptomlarin akut COVID-19 tanis1 konduktan sonra 6-8 haftaya kadar devam ettigi
gorilmistiir.!

2002-2003 yillarr arasinda goriilen SARS-CoV epidemisi sirasinda da ensefalit, polindropati ve iskemik
inme gibi ndrolojik sendromlarmn goriildiigii bildirilmistir. Miyopati ve rabdomyoliz gelisen olgularin

da saptandigr salginda bu durumun viriisiin sinir ya da kas dokusuna zarar vermesi ile gelisebilecegi
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6ne siiriilmistiir.'” Epileptik ndbet ve ensefalopati tablosuyla basvuran hastalarin beyin omurilik sivisi
(BOS) incelemelerinde viriisiin genetik materyalinin saptandigina dair olgu bildirileri de bulunmaktadir.'®
SARS epidemisi sirasinda da kritik hastalig1 olan enfekte hastalarda koronaviriisiin hiperkoagiilasyona

yol agarak iskemik inmeye neden olabilecegi bildirilmistir."

“European Academy of Neurology”nin 28 Mart 2020°de yaymlanan “Special Report COVID-19:
Neurologists adapt in Northern Italy” baslikli yazisinda Dr Padovani, Brescia Universitesi’ndeki noro-
COVID-19 iinitesinde Bickerstaff serebellitine benzeyen bir olgu takip edildigini bildirmistir.?* Bu nedenle
COVID-19’a bagli akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) veya Guillain Barre Sendromu gibi immun
aracili komplikasyonlarin gelisebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Merkezi sinir sistemi, kaslar ve
periferik sinir sistemini iceren klinik tablo hastalarm iigte birinde bildirilmektedir. Hastalarda goriilen
santral sinir sistemi bulgular1 bag agrisi, bas donmesi, ataksi, biling degisikligi, akut serebrovaskiiler
hastalik, nobetler, ensefalit-meningoensefalit tablosu, ADEM, akut hemorajik nekrotizan ensefalopati
olarak sayilabilir. Tat ve koku almada bozukluklar, gérme bozuklugu, néropati, nevralji, Guillain Barre
Sendromu, Miller Fischer Sendromu ve polindritis kraniyalis ise periferik sinir sistemi tutulumuna 6rnek
olarak gosterilebilir.? Koku ve tat alma bozukluklart COVID-19 hastaliginin erken doneminde ortaya
¢ikar ve diger semptomlarin iyilesmesinden sonra da devam etme egilimindedir.?! Kas tulumuna 6rnek

olarak da miyozit ve miyastenia gravis verilebilir.

Virlisiin neden oldugu sistemik inflamasyon kan beyin bariyerini bozar ve beyini proinflamatuar
faktorlerle doldurur. Virus olfaktor sinir yolu ile kan beyin bariyerini gegebilir, reaktif gliozisi tetikler; bu
da sitokinlerin ve proinflamatuar faktorlerin artmis iiretimine neden olur. Ayrica SSS’nin kanlanmasinin
ve oksjenizasyonunun bozulmast ile anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik rahatsizliklarin da tetiklenmesi
s6z konusu olabilmektedir.”

SARS-CoV-2’nin SSS etkileme mekanizmasini detaylandirmak gerekirse; ii¢ farkli yol ile nérolojik
etkilenmenin gergeklestigi sdylenebilir. Birinci durumda viriis direkt hematojen yol ile veya ndronal
retrograd yayilim ile SSS etkilenmesine neden olmaktadir. Bu sekilde olan yayilim, sitokin salinimima
bagli gelisen inflamatuar hasar veya viriisin noéronlardaki ACE-2 reseptorlerini etkilemesi ile
gergeklesmektedir.”® Ayrica koronaviriis 16kositleri de enfekte ederek kan beyin bariyerini gegip SSS’ye
ulasabilmektedir. Noronal retrograd yayilimda ise viriis olfaktor sinir tutulumu yaparak retrograd aksonal
tasinma yollarina ulagmaktadir.®* ikinci durum post enfeksiydz immun aracili mekanizma le iliskilidir. Akut
enfeksiyon sonrasi belirli bir latent periyod sonrasi geligen otoimmun yanit ile gelistigi diistiniilmektedir.?
Cin’de yapilan bir ¢aligmada viriisiin kendini néronlarin i¢inde immun yanittan koruyabilecegine ve akut
enfeksiyon bulgulari geriledikten sonra bile viicuttan tam olarak temizlenmemis olabilecegine, yani
tipki Herpes virtislerde oldugu gibi latent kalabilecegine deginilmistir.¢ Post enfeksiydz immun aracil
mekanizma ile gelisen hastaliklara 6rnek olarak Guillain Barre Sendromu, transvers miyelit, ADEM,
akut nekrotizan ensefalopati ve beyin sap1 ensefaliti verilebilir. COVID-19 enfeksiyonunun SSS’de
immun hiicreleri aktive ederek kronik inflamasyon ve beyin hasarina neden olabilecegi, bu durumun da
demiyelinizan hastaliklarin gelisme insidansini artirabilecegi disiniilmektedir.?” COVID-19 gibi viral
enfeksiyonlarla demiyelinizan hastaliklarin gelismesi arasinda potansiyel bir baglanti oldugu deneysel
caligmalarda da gosterilmistir.?® Farelere COVID-19 agisinin yapildigi deneylerde enfeksiyonun akut
fazinda farelerin omuriliklerinde miyelin kaybi, enfeksiyondan ii¢ hafta sonra ise miyelin yikimi oldugu

gorilmistiir.”
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Guillain Barre Sendromu siklikla simetrik giigsiizliik ve refleks kaybi ile karakterize akut inflamatuar
polindropatidir.>® Gegirilmis viral veya bakteriyel enfeksiyonlarin tetikledigi otoimmun bir hastaliktir.!
Cocukluk ¢ag1 olgularinda mortalite solunum yetmezligine bagli ve %1-2 oranindadir. Her iki cins
esit olarak etkilenir. Tablo siklikla nonspesifik enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonra ortaya
¢ikan progresif giicsiizliik, asendan paralizi ve BOS incelemesinde albuminositolojik disosiasyon ile
karakterizedir.’?

Akut dissemine ensefalomiyelit, post enfeksiydz ensefalomiyelit olarak da adlandirilan monofazik
inflamatuar demiyelinizan SSS hastaligidir. Multifokal nérolojik belirtiler ve ensefalopati tablosu ile
kendini gosterir.®* Hastalik siklikla nonspesifik viral veya bakteriyel tist solunum yolu enfeksiyonlarindan
sonra gelisir. Hastalik ile iligkili olabilecek birgok enfeksiyon etkeni tanimlanmistir. En sik gosterilen
etkenler coronaviriisler, coxackie, sitomegaloviriis, ebstein bar viriis, herpes simpleks viriis, hepatit A ve
influenza virtistiir.** Olgularin %35’ten az1 kuduz, hepatit B, influenza, kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak,
sugicegi asilarindan sonra gelismektedir.® Tani, klinik ve norogoriintiileme ile konulmakta, tedavide
yiiksek doz glukokortikoid, intravendz immunglobulin veya plazmaferez uygulanmaktadir.3®

Transvers miyelit, yetiskinlerde daha sik goriiliirken olgularin %20’sini ¢ocuklar olusturmaktadir. Cogu
hastanin Oykiisiinde asilanma veya viral enfeksiyon dykiisii vardir.’’” Semptomlar genelde saatler veya
haftalar icerisinde ilerleme gosterir. En sik etkilenen bolge spinal kordun torasik kismidir. En sik goriilen
semptomlar bel agrisi, tiriner inkontinans, alt ekstremitede parestezi ve seviye veren duyu kusurudur.
En sik nedeni idiopatik olmakla birlikte hiicresel otoimmun yanit, spinal kordun direkt viral invazyonu
ve otoimmun vaskiilit olmak iizere {i¢ hipotez one siiriilmustiir.* Standart tedavisi yiiksek doz steroid ve
gerekli olgularda plazmaferez tedavisidir.?’

ilk COVID-19 iligkili akut nekrotizan ensefalopati olgusu 31 Mart 2020 tarihinde Amerika Birlesik
Devletleri’nde yasayan eriskin bir hastada bildirilmis olup, benzer immunolojik mekanizmalar ile ¢ocuk
hastalarin da etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.** influenza ve diger viral enfeksiyonlarm nadir bir
komplikasyonu olan bu tablonun intrakranial sitokin firtinas1 sonucunda kan beyin bariyerinin bozulmasi
sonucu gelistigi diigiiniilmektedir. Bu olgularda SSS’de direkt viriis invazyonunun saptanmadigi
bildirilmektedir.*!

Mandibular sinir duyusal yollarinin etkilendigi altt COVID-19 hastasinin otopsisinde trigeminal sinirde
noronal hiicre kayb1 ve aksonal dejenerasyon oldugu gozlenmis olup, COVID-19 ile baglantili ndronal
komplikasyon mekanizmalarmin burun mukozasindan giren viriisiin trigeminal sinir duyu aksonlarini
istilasina bagl oldugu bildirilmistir. Trigeminal sinirin {i¢ dalindan gelen duyu aksonlari, trigeminal
gangliona girmekte ve ponstaki g¢ekirdeklerde sonlanmaktadir. COVID-19 ile enfekte hastalarin
otopsilerinde trigeminal ganglionda yiiksek viral yiik saptanmistir. Trigeminal yolun beyin kaudal
bolgelerine ve solunum ¢ekirdeklerine baglanabilirligi, mikrovaskiiler koagiilasyon ve sitokin firtinasina
neden olan SARS-CoV-2’nin enfekte hastalarda nucleus tractus solitarius bdlgesinde hasara neden
olabildigini gostermektedir.*?

COVID-19 hastalarinin otopsi incelemelerinde agir hipoksi ve viremi saptandigi bildirilirken, beyin
dokularinda 6dem oldugunu belirten bir ¢alisma da mevcuttur. ** Bu bulgular agir olgularda goriilen
biling bulaniklif1 ve diger non spesifik noérolojik bulgularin etyolojisinde toksik ensefalopatinin rol
oynayabilecegini gostermektedir.* Beyin 6demi, 6zellikle beyindeki corpus callosumun splenium
bolgesinde sitotoksik 6dem gelisimi seklinde goriilmektedir. Bunun nedeni beynin bu bdlgesinin fazla
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miktarda sitokin ve glutamat reseptorii icermesi nedeniyle astrositlerden yiiksek miktarlarda salinan
glutamat ve sitokin diizeylerinden daha fazla etkilenmesi olarak agiklanabilir. Bir yayinda izole tek
tarafli hipoglossal sinir felci ile baglayip ii¢ giin sonra sol gdzde oftalmopleji ve sagda abduksiyon
kisithligi gelisen polindritis kranialis olgusu rapor edilmistir.?® 2020 yilinda Kore’de 24 yasindaki bir
COVID-19 hastasinda tek tarafli hipglossal sinir felci saptanmis ve manyetik rezonans goriintiileme ile
izole hipoglossal sinir felcinin en sik bildirilen nedenlerinin dislandigi, bu durumun SARS-CoV-2’nin
norolojik bir bulgusu olabilecegi diistintilmugtiir.*

Coklu sistemik inflamasyon sendrom (MIS-C) ilk defa Nisan 2020’de SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren
cocuklarda ates, karin agrisi, hipotansiyon, nérolojik semptomlar ve miyokardiyal fonksiyon bozukluguna
neden olan giddetli bir hastalik olarak tamimlanmistir.*”*® Coklu sistemik inflamatuar sendrom, post
covid sendrom olarak degil, daha ¢ok postenfeksiyoz bir komplikasyon olarak kabul edilmektedir.
Epidemiyolojik verilere gore, toplum i¢indeki COVID-19 vakalarinin en fazla goriildiigii zaman dilimi
ile MIS-C vaka sayisinin en ¢ok oldugu zaman arasinda birkag¢ haftalik bir siire oldugu gézlemlenmistir.
Bu durum, 6zellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda MIS-C’nin post viral immiinolojik
yanitlara bagl gelistigini diistindiirmektedir.*

Insanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ikinci haftasinda antikorlar gelisir. MIS-C tablosunun SARS-
CoV-2 enfeksiyonundan bir siire sonra ortaya ¢ikmasi hastaligin nedeninin viriistin direkt etkisi olmay1p
post viral immiinolojik yanitlara bagh gelistigini diisiindiirmekle birlikte nedeni tam olarak agiga
kavusmamistir.®> Coklu sistemik inflamatuar sendrom hastalarinin hava yollarinda genellikle viriis tespit
edilmez yani nazofarengeal PCR testleri negatitken SARS-CoV-2’ye karsi antikor testleri pozitiftir.
Bu nedenle MIS-C, enfeksiyon sonrasi gelisen IgG aracili yanit olarak diistiniilmektedir. 3! Ates MIS-
C’de saptanan en 6nemli bulgudur. Direngli ve uzun seyreder.”> Atese kusma, karmn agrisi, ishal gibi
gastrointestinal semptomlar, konjonktivit ve dokiintii gibi Kawasaki Hastalig1’n1 animsatan mukokutandz
semptomlar ile bas agrisi, sinirlilik, mental durumda degisiklikler, konfiizyon, meningeal irritasyon
bulgulari, papil ddem, inme, ensefalopati gibi nérolojik semptom ve bulgular eslik edebilir.** italya’da
MIS-C tanis1 konan on olgunun altisinda gastrointestinal semptomlar goriiliirken, dérdiinde meningeal
irritasyon bulgular1 saptanmustir.*” MIS-C enfeksiyonuna eslik eden nérolojik etkilenme koronaviriisiin
neden oldugu artmig TNF alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-12 ve IFN gama diizeyleri ile karakterize sitokin
firtinas1 ile agiklanmaktadir.> Bu hiperinflamatuar durum koagiilasyona yatkinlik yaratmakta ve vaskiiler
gecirgenlikte artisa neden olmaktadir.'” MISC’li olgularda CRP, prokalsitonin, ferritin, fibrinojen, D
dimer ve IL-6 gibi akut faz reaktanlarinin diizeyleri de yiikselmekte; bu inflamatuar markerlar MISC
patogenezine katkida bulunmaktadir.'” Agir MIS-C olgularinda ise ADEM, psddotiimor serebri, beyin
6demi, konviilsiyonlar ve inme gibi ndrolojik durumlar gézlenmistir. Norolojik semptom ve bulgularin
cesitliligine ragmen hastalarin prognozu genellikle iyi seyretmektedir.

Londra’da yapilan bir arastirmada gegirilmis COVID-19 enfeksiyonuna bagli MIS-C gelisen 27 ¢ocuktan
dordiinde (%14,8) bas agrisi, ensefalopati, serebellum ve beyin sap1 tutulumunu gosteren bulgular, kas
gligsiizliigii ve derin tendon reflekslerinde azalma gozlendigi bildirilmistir.’® Mao ve arkadaglarinin 214
COVID-19 hastasini degerlendirdigi raporunda akut serebrovaskiiler hastaliklar, biling bozuklugu ve
iskelet kas hasarini igeren norolojik bulgularin ¢alismaya dahil edilen hastalarin %36,4’tinde gozlendigi
bildirilmistir.*¢
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Salginin psikolojik ve evrensel etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise; ajitasyon, kabus gérme,
uyku diizeninde bozulma, ailede kayip endisesi, ekran karsisinda gegirilen siirede artis cok artmis olmakla

birlikte; ergenlerin eriskinlerden daha ¢ok depresif semptomlar gelistirdigi gosterilmistir.>’

Uzun donem COVID-19 arastirmalarinin nispi az sayida olmasi nedeniyle bu sendromun ¢ocuklar
ve ergenlerdeki gergek insidansi belirsizligini korumaktadir. Cocukluk ¢aginda yas, hastalik siddeti
ve siiresi, viriis susu gibi faktorlerin de uzun dénem COVID-19 riski iizerindeki etkisi de heniiz
belirlenememistir.® Pandeminin ¢ocuklar iizerindeki etkilerinin yani sira uzun dénem COVID-
19’un etkilerinin de acilen calisilmasi gerekmektedir. Bu tiir arastirmalar klinik &zelliklerin
detaylandirilmasina ve gerekli stratejilerin gelistirilmesine yardimer olacaktir. Ayrica ¢cocuklart ve
gengleri pandeminin dmiir boyu siirebilecek potansiyel olumsuz etkilerinden koruyabilmek i¢in
gelistirilecek saglik politikalarina bu tiir arastirmalar yon verecektir.®* COVID-19’un hastaligi
asemptomatik gegirenler dahil olmak tizere ¢ocuklar iizerinde de uzun dénem etkileri olabilecegine
dair artan kanitlar pediatristlere, ruh sagligr uzmanlarina ve pandeminin c¢ocuklar {izerindeki
etkilerini azaltici onlemler alma konusunda politika yapicilara duyulan ihtiyact vurgulamaktadir.
Uzun donem COVID-19’un ¢ocuklar tizerindeki yiikiinii daha iyi anlayabilmek i¢in multidisipliner,
prospektif, miimkiinse bir kontrol kohortu ile, tekrarlayan drneklemeler ile, cocuklarin saglik ve
iyilik hallerini kendilerinin bildirebilecegi calismalar yapilmalidir. Bu g¢aligmalar, COVID-19

sekellerini daha iyi anlayabilmek i¢in biyolojik 6rnek toplamay1 igeren yontemlerle de yapilmalidir.
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POST COVID KARDIYAK ARITMILER

Dog.Dr. Veli Polat', Uzm.Dr.Murat Erdem Alp'
1.Bagsaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, ISTANBUL

Giris

Siddetli akut solunum yetmezligine yol agan SARS-CoV-2 salgini Aralik 2019°dan itibaren diinyada, Mart
2020’den itibaren tilkemizde goriillmekte ve yayilmakta olup diinya ¢apinda bir pandemiye donlismiistiir.
Hastaligin kardiyak komplikasyonlari ¢ok ¢esitli olup hastaligin baslangicindan itibaren izlenebilmektedir.
Miyokardit, kalp yetmezligi, koroner arter trombozu ya da COVID-19’a bagl plak riiptiiriine bagli akut
koroner sendrom en sik goriilen komplikasyonlardir. Bunun yaninda aritmilerin de kaynagi olabilecegi
gosterilmistir. Viral enfeksiyonun neden oldugu inflamasyon miyokardda elektrofizyolojik ve yapisal
yeniden sekillenmeye yol acarak farkli aritmilere sebep olmaktadir. Liu ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
COVID-19’a yakalananlarin %7’si carpmnti tariflemekte iken Cin merkezli yapilan bir ¢alismada
hastaneye yatanlarin %16.7’si yogun bakima yatanlarin % 44,4 tinde kardiyak aritmi mevcuttu.'? Ancak
aritmilerin siiresi ve tipi bu ¢alismalarda belirlenememistir. Aritmi i¢in temel mekanizma konak faktorleri
ile viral faktorler arasindaki iliskiyle ilgilidir. Bu mekanizmalar temelde hiicreler arasi eslesmenin
degismesi, interstisyel ddem ve kardiyak fibrozisi igerir. Gaaloul ve ark. viral infeksiyonun sebep oldugu
iyon kanal1 degisiklikleri ve elektrofizyolojik ve yapisal yeniden sekillenmenin aritminin mekanizmasini
olusturdugunu bildirmektedir.>* COVID-19 ile enfekte olmus kisilerde ani kardiyak 6liime dahi varan
cesitli aritmiler gozlenmistir.

COVID-19’a yakalananlarda en yaygin goriilen aritmi siniis tasikardisi olup, atriyal fibrilasyon en sik
goriilen patolojik aritmidir. Aritmilerin %9,6’s1 yeni baslangicli olup toplamda hastalarin % 15,8’inde
gorilmiistiir. AF’den sonra en sik goriilen aritmi olan ventrikiiler erken atimlar hastalarin %13’linde
goriilmektedir. Malign aritmiler VT veya VF %2,6 oraninda goriilmekte iken en diisiik oranda %0,4
ile atriyoventrikiiler blok goriilmektedir. Bu aritmiler yas, cinsiyet ve hipoksiden bagimsiz olarak
gerceklesmekte iken hastaligin siddeti, miyokard hasarmin yiiksek belirtegleri, inflamasyon ve fibrinoliz
ile iligkili bulunmusgtur. COVID-19 hastalarinda aritmi izlenmesi 30 giinliik mortalite i¢in bagimsiz bir

risk gostergesidir.’
Tasiaritmiler

COVID-19 hastalarinda en sik aritmi siniis tasikardisidir ve genelde bu tasikardi inflamasyon, hipoksi

gibi viral enfeksiyona bagl sekonder nedenlere bagli olmakta ve enfeksiyon geriledikten sonra tasikardi
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de diizelmektedir. Ancak tagikardi kalici hale gelirse SARS’dan sonra goriilen uygunsuz siniis tasikardisi
COVID-19 sonrasi da goriilebilir. Uygunsuz siniis tasikardisinin temel mekanizmasi siniis digiim
hiperaktivitesi, otonomik disfonskiyon ve hiperadrenerjik duruma bagli olabilir. COVID-19’da inflamatuar
sitokinlere bagli iyon kanal iglevleri bozulup tasikardi tetiklenmektedir. Tedavide ise hastaya beta bloker
ve ivabradin diisiiniilebilir." Cok merkezli bir Italyan caligmasinda atrial fibrilasyon veya atrial flutter
dis1 supraventrikiiler aritmi siklig1 %1,2 bulunmustur.’ Koronaviriis salgini sirasinda supraventrikiiler
tagikardi (SVT) akut baslangich veya daha 6nceden mevcut bir SVT nin tetiklenmesi seklinde olabilir.
Boyle bir durumda hasta degerlendirilirken katater ablasyonu erken dénemde disiiniilmemeli, ancak
medikal tedavide antiaritmik tedavinin olas1 etkilesimleri de g6z oniinde bulundurularak uygulanmalidir.
Acile bagvuru sirasinda intravendz adenozin giivenle uygulanabilir. Beta bloker ya da kalsiyum kanal
blokerleri bradikardiye bagli QT uzamasindan kaginmak i¢in diisiik dozda baslanmalidir. Bu hastalar
pandemi sonrasi semptomatik olmalar1 halinde katater ablasyon agisindan tekrar degerlendirilmelidir.'

Postural Ortostatik Tasikardi Sendromu

Postural ortostatik tasikardi sendromu otonomik disfonksiyona neden olan hipovolemi, artmis
katekolamin diizeyi, baroreseptdr disfonksiyonu ve periferik néropati nedeniyle meydana gelebilir. Cogu
viral hastaliktan sonra goriilebilen bu durum COVID-19 sonrasi da goriilmektedir. Farmakolojik olmayan
tedavide hayat tarzi degisikligi olarak su ve tuz aliminin artirilmasi, alt ekstremite kompresyon giysisi
kullanimi, diizenli egzersiz onerilebilir. Farmakolojik olarak fludrokortizon, midodrin, alfa-2 agonistler
veya pridostigmin kullanilabilir.""-'®

Atriyal Fibrilasyon | Atriyal Flutter

Atriyal fibrilasyon hastaneye yatan COVID-19 tanis1 almus hastalarda %15-20 oraninda goriiliir. Bunlarin
%10’u yeni tanit olup kritik durumdaki hastalarda atriyal fibrilasyon insidansi daha da fazla (% 40’a
varan oranda) goriilmektedir.'*?*> Bu hastalarda atriyal fibrilasyonu tetikleyen cesitli faktorler mevcuttur.
Hipokalemi, hipomagnezemi, inotropik ajanlarin kullanimi, metabolik asidoz, ventilatér uyumsuzlugu,
voliim yiikii, hipoksi, sempatik aktivite, inflamasyon, iskemi, siiperenfeksiyon ve miyokard hasari bu
faktorlerdendir. Yas, erkek cinsiyet, kronik atriyal fibrilasyon, bobrek hasari ise bu hastalarda atriyal
fibrilasyon i¢in bagimsiz risk faktorleridir.?

ARDS, sepsis, ciddi pnémoni hastalarinda atriyal fibrilasyon insidansi yiiksektir. Yapilan bir caligmada bu
hastalarda atriyal fibrilasyon %22-33 arasinda olup bunun %10’u yeni baglangi¢h atriyal fibrilasyondur.>>2
Yine pandeminin zirve oldugu donemde Columbia Universitesi’nde yapilan bir galismada elektrofizyoloji
ile ilgili konsiiltasyonlar %31 iken bunlarin sadece %13’iinde atriyal fibrilasyon tanis1 mevcuttu. Bu
yeni tani alan hastalarda tipik atriyal fibrilasyon hastalarindan farkli olarak antiaritmik ilag kullanimi,
ablasyon, kalp cerrahisi, tagiaritmi dykiisii yoktu.?’Atriyal fibrilasyon gelisimi bu hastalarda kisa ve uzun
donem mortalite artist ile iligkilidir. Atriyal fibrilasyonu olan veya yeni atriyal fibrilasyon tanist alan
koronaviriis hastalarinda mortalite atriyal fibrilasyonu olmayanlara gére daha yiiksektir.** Cok merkezli
bir Amerikan ¢aligmasinda da COVID-19 hastalarinda atriyal fibrilasyon gelisimi ile 30 giinliik mortalite
arasinda iliski bulunmustur.”® Bu hastalarda atriyal fibrilasyon gelistiginde dikkat edilmesi ve dikkatle
uygulanmasi gereken tedaviler sunlardir:

Hastada yeni gelisen atriyal fibrilasyon ve hemodinamik unstabil bir durum oldugunda elektriksel
kardiyoversiyon ilk secenektir. Bu hastalarda secilecek antiaritmik tedavi ise amiodarondur. Amiodaron
verilen hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in hidroksiklorokin ve azitromisin tedavisinden kag¢inilmalidir.’!
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(Olas1 QT uzamasini presipite etmemek igin). COVID-19 hastalarinda atriyal fibrilasyon gelistiginde
elektriksel ya da medikal olarak kardiyoversiyon ile ritm kontrolii saglansa bile hastaliga bagli hipokalemi,
hipomagnezemi, metabolik asidoz, hipoksi, inflamasyon gibi atriyal fibrilasyonu tetikleyen sebeplerin
diizeltilmemesi nedeniyle uzun siireli ritm kontrolii saglanamamaktadir. Bu yiizden ritm kontroliinden
ziyade hastalik siiresince hiz kontrolii ritm kontroliine tercih edilmelidir. Ritm kontrolii planlanacaksa
hastaligin hafiflemesi beklenmeli ya da enfeksiyon parametreleri normale gelmesinin ardindan
planlanmalidir. Hiz kontrolii amaciyla pulmoner kontrendikasyon yok ise kalsiyum kanal blokerleri, beta
blokerlere tercih edilmelidir.'

Ventrikiiler Aritmiler

COVID-19 hastalarinda malign ventrikiiler aritmilere bagh ani kardiyak o6liim nadirdir. Ozellikle
asemptomatik veya hafif semptomatik hastalarda ventrikiiler aritmi nadir goriilmektedir. Bu hastalarda
ventrikiiler aritmiler; akut koroner sendrom, pulmoner emboli, miyokardit gibi altta yatan bir sebebe
bagli goriilmektedir. Bu grup hastalarda bu etyolojiler 6n planda degerlendirilmeli ve tedavi altta yatan
patolojiye yonelik yapilmalidir. Ancak kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda malign ventrikiiler
aritmiler daha sik goriilmekte olup prognoz belirtecidir.*> Ventrikiiler aritmi gelisen COVID-19
hastalarinda uygulanmasi gereken tedaviler sunlardir:

Hemodinamik stabil olmayan ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon durumunda kardiyoversiyon
ve asenkron defibrilasyon hizla uygulanmalidir. Hastada monomorfik ventrikiiler tasikardi durumunda
elektriksel kardiyoversiyon 6zellikle hasta entiibeyse tercih edilmelidir. Medikal tedavi olarak; intravendz
prokainamid ve lidokain kullanilabilir. Bu ilaglar uygulanirken QT uzunlugu yakindan takip edilmelidir.
COVID-19 tedavisinde QT uzunlugunu artiran diger ilaglarla beraber verilirken dikkatli olunmalidir.
Yapisal kalp hastaligi, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu veya tekrarlayan ventrikiiler tasikardisi
(ventrikiiler tagikardi firtinasi ) olan hastalarda ise amiodaron tercih edilebilir, amiodaron kullanilacaksa
yine QT uzamas: i¢in yakin takip edilmelidir. Bunlara ek olarak sempatik blokaj agisindan esmolol,
ventrikiiler tasikardi firtinasinda entiibasyon ve sedasyon, anjiografi iinitesinin varliginda gegici
pacemaker yerlestirip overdrive pace uygulamasi ventrikiiler tagikardi tedavisinde diisiiniilebilir. Bu grup
hastada ventrikiiler tasikardiyi tetikleyebilecek hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari
ve metabolik asidoz, hacim yiiklenmesi, iskemi, katekolamin infiizyonu gibi sekonder nedenlere de
dikkat edilmelidir. COVID-19 hastalarinda 6zellikle QT uzamasina bagli polimorfik ventrikiiler tasikardi
olan Torsades De Pointes’e dikkat etmek gerekir. QT uzamasi 6zellikle antiviral ilaglar ile tetiklenebilir.
Hipokalemi, hipomagnezemi, renal disfonksiyon, bradikardisi olanlar hastalarda daha erken ortaya
cikabilir. Tedavide QT uzatan ilaglarin kesilmesi, intravendz magnezyum destegi, potasyum seviyesinin
4,5 mEq/L’nin Gstiine ¢ikarilmasi, bradikardiden kagcinmak bunun i¢in izoproterenol infiizyonu veya gegici
pacemaker uygulanmas diisiiniilebilir. (Konjenital uzun QT sendromunda izoproterenol kontrendikedir)'
Ek olarak netklinik veri olmamasinaragmen intravenoz lidokain veya oral meksiletin kullanilabilir.***Eger
polimorfik ventrikiiler tasikardi QT uzamasina baglh degilse kardiyak biyobelirtegler olas1 bir akut koroner
sendrom agisindan takip edilmeli koroner anjiografi ve ekokardiyografi ile hasta degerlendirilmelidir.
Miyokardit siiphesi mevcutsa kardiyak MR ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda COVID-19 iyilestikten
sonra intrakardiyak defibrilator takilmasi, katater ablasyon veya oOzellikle miyokardite bagli gegici
kardiyak disfonksiyon halinde giyilebilir kardiyak defibrilatdr uygulamasi diistiniilmelidir.
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Iyon Kanal Defektleri

Dogustan genetik hastaliklar olan Brugada Sendromu, uzun QT, kisa QT, katekolaminerjik ventrikiiler
tagikardi hastalarinin COVID-19’a yakalandiklarinda aritmi agisindan farkli risk faktorleri vardir.®
COVID-19 hastalarinda kullanilan hidroksiklorokin ve antimikrobiyal olarak hala kullanilan azitromisin
QT uzunlugunu artirmaktadir.***” Konjenital uzun QT ’si olan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
QT ’nin siirekli olarak uzadigi gézlenmistir. Bu durumun hipoksi, elektrolit bozuklugu gibi sebepleri varken
yiiksek IL-6 ve IL-1 seviyeleri de etkindir.*® Antiviral ilaglarla tedavi verilirken QT yakin takip edilmeli
QTc 500 msn’nin Ustiine ¢iktiginda yada baslangi¢ degerine gore 60 msn’den fazla bir artig saptandiginda
QT uzatan biitiin ilaclar kesilmelidir. Antiviral ilaglar QT uzatici etkileri agisindan gézden gegirilmeli ve
serum potasyum seviyeleri 4,5 mEq/L’nin {istiine ¢ekilmelidir. Brugada sendromu hastalarinda COVID-
19’da korkulan 6zellik atesle 6liimciil ventrikiiler aritmilerin tetiklenmesidir.*?Ates tip 1 Brugada’y1
ortaya ¢ikarabilir veya semptomatik Brugada’ya yol acabilir. Bu hastalarda ates parasetamol ile agresif bir
sekilde tedavi edilmelidir. Katekolaminerjik ventrikiiler tasikardi hastalarinda ise beta bloker ve flekainid
kullanimu ile antiviral ilaglarin etkilesimi yakindan izlenmelidir. Katekolamin inflizyonu siirekli monitor
altinda kritik hastalarda yiiksek dozda uygulanabilir.

Bradikardiler

COVID-19 hastalarinda siniis bradikardisinden 3. derece atriyoventrikiiler bloga varan gesitli ritm
bozukluklar1 gozlenebilir. Wuhan merkezli bir ¢caligmada % 6 siniis bradikardisi, %3.,4 birinci derece
AV blok, %0,6 ikinci derece AV blok izlenmistir.*’ Bagka bir Amerikan ¢aligmasinda ise Mobitz tip 2
blok ve yiiksek dereceli blok %0,4 oraninda goriilmiistiir.*! Genel olarak ciddi siniis nod hastaligi ve
yeni baglangi¢li AV blok %3 oraninda goriilmektedir. COVID-19 i¢in kullanilan bazi tedaviler ileti
sistemi hastaligini ortaya ¢ikarabilir. Bunlarin bazilari ise ancak birkag hafta sonra ortaya gikar. Ozellikle
hafif ve orta dereceli ileti sistemi hastalig1 veya antiviral tedaviye bagl bradikardisi olan hastalara bas
donmesi, senkop, sersemlik belirtilerine kars1 uyarilarda bulunulmali bu belirtiler izlendiginde hastaneye
bagvurusu onerilmelidir. Hastalarda ciddi siniis bradikardisi, ciddi AV blok veya duraklamanin eslik ettigi
siniis nod disfonksiyonunda; biitlin bradikardi yapacak medikal tedavisi kesilmeli, isoprenalin ve atropin
uygulanmali, bu tedaviler yeterli gelmiyorsa gegici pacemaker takilmasi diigiiniilmelidir. Yeni baglayan
bradiaritmi seconder nedenler ile aciklanamiyor ise kardiyak agidan tanisal degerlendirme yapilmalidir.
Miyokardit diisiiniiliiyorsa kardiyak MR, ventrikiiler disfonksiyon degerlendirmesi i¢in ekokardiyografi
distinilmelidir.

Kardiyak Cihazlar

Kardiyak implante edilebilir cihazlarin yonetiminde temel husus saglik goérevlisine temas riskini en
aza indirerek tedavinin yapilmasidir. Perioperatif dénemde kardiyak cihazin koter kullanimima bagh
bozulmasina veya anormal yanit vermesini engellemek igin cihazin antitasikardik pace ve soklama
ozelliginin kapatilmast amaciyla cihazin iizerine miknatis yerlestirilebilir. Bu durumda hem islem
sirasinda hastanin giivenligi saglanmis olmakta hem de islem sonrasi cihazin yeniden programlanmasina
ihtiya¢ olmamaktadir. Bunun disinda cihazin standart kontrollerinin olabildigince uzaktan kontrolle
yapilmasi 6nerilmektedir. Sadece bazi durumlarda kontroliin yiiz yiize yapilmasi gerekmektedir. Bunlarin
baslicalari; hastanin MR’a girmesi gerekmesi, belgelenmis bir ventrikiiler aritmiye ICD nin tedavi
yapmamasi, uygun olmayan pacing veya algilama hatasi, pil dmriiniin sonuna gelinmesi, anormal cihaz

islevine bagli oldugu diistiniilen semptomlarin degerlendirilmesidir.**+
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1.GENEL BILGILER

1.1. Epidemiyoloji

Coronaviriis’ler (CoV), soguk alginligi gibi basit hastaliklarin yani sira Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS) ve Agir Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha ciddi hastaliklara neden olabilen genis bir
viriis ailesidir. Koronaviriislerin insanlarda bulunan, insandan insana kolaylikla bulasabilen cesitli alt tip-
leri (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmaktadir. Insanlar arasinda dolasan
bu alt tiirler ¢ogunlukla soguk alginlifina veya nezleye sebep olan viriislerdir. Bununla birlikte hayvanlar-
da saptanan birgok koronaviriis alt tiirii mevcuttur ve bu viriislerin hayvanlardan insanlara gegerek insan-
larda agir hastalik tablolarina neden olabildigi bilinmektedir. 2003 y1ilinda, daha 6nceden bilinmeyen bir
virlis halinde ortaya ¢ikmis olup yiizlerce insanin hayatini kaybetmesine neden olan SARSCoV’un misk
kedilerinden, Eyliil 2012°de ilk defa insanlarda Suudi Arabistan’da tanimlanmig MERS-CoV’un ise tek
horgiiclii develerden insanlara bulastigi ortaya cikmustir.' 31 Aralik 2019°da Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
Cin Ulke Ofisi, Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalar1 bildir-
mistir. 7 Ocak 2020°de etken daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis (2019-nCoV)
olarak tanimlanmistir. Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin adi COVID-19 olarak kabul edilmis, viriis
SARS CoV’e yakin benzerliginden dolayt SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir.' Diinya Saglik Orgiitii,
COVID-19 salginini 30 Ocak’ta “uluslararast boyutta halk saglig acil durumu” olarak siniflandirmus, ilk
salgmim bagladig1 Cin disinda 113 iilkede COVID-19 vakalarinin goriilmesi, viriisiin yayilimi ve siddeti
nedeniyle 11 Mart’ta kiiresel salgm (pandemi) olarak tanimlamustir.* Ulkemizde COVID-19 ile ilgili ¢a-
lismalar 10 Ocak’ta baglamis ve 22 Ocak’ta T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel Danisma Kurulu ilk toplantist
gerceklestirilmis, alman dnlemler ile ilk COVID-19 vakasi Avrupa ve Iran gibi komsu oldugumuz iilke-
lerden sonra 11 Mart’ta lilkemizde goriilmiistiir.

1.2. Klinik

Coronoviriis enfeksiyonun yaygin belirtileri ates, oksiiriik ve dispnedir. Basagrisi, bogaz agrisi, burun
akintisi, kas ve eklem agrilari, agir1 halsizlik, koku ve tat alma duyusu kaybi, ishal gibi belirtiler de

goriilebilmektedir. Hastalik asemptomatik gecirilebilmekle birlikte, ciddi vakalarda, pndmoni, agir akut
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solunum yolu yetmezligi, bobrek yetmezligi, coklu organ yetmezligi ve sonugta 6liim gelisebilmektedir.
Fatalite hiz1 2003 yili Uzak Dogu Asya bolgesindeki SARS salgminda %11, Orta Dogu bolgesindeki
MERS-CoV salgininda %35-50 arasinda iken, DSO’niin Cin Halk Cumhuriyeti’ne ait COVID-19 ra-
poruna gore fatalite hiz1 %3,8 olarak bildirilmistir. Ulkemizde 02 Mayis 2020 tarihi itibariyle bu hiz
%2,6’dir. Coronoviriis’iin yayilimi semptomlarinin baglamasindan 1-2 giin 6nce baslamakta ve semp-
tomlarin son bulmasindan sonraki 1-2 giin devam etmektedir. Bogaz siiriintiilerinde semptomlarin ortaya
¢ikis doneminde viral yiik doruga ¢tkmakta ve yedi giin icerisinde hizla diismekle birlikte ikinci haftanin
Otesine uzayabilen vakalar bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda semptomatik ve asemptomatik hastalarda viral
yiiklerin benzer bulunmasi asemptomatik kisilerin de bulagmada rollerinin olduguna isaret etmektedir.
Ulkemizde de ilk vakalarin ¢ikisi asemptomatik bir vakadan yakinlarina bulasmasiyla baslamistir. Bu
vaka yakinlaridan 9 kisiye coronoviriis bulastirmistir. Ote yandan agir vakalarda viral yiikiin daha yiik-
sek olduguna bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Posterior farinksten alinan tiikiiriik 6rneklerinde de semp-
tomlarin ortaya ¢ikis doneminde doruk diizeylerinde saptanmaktadir. Hafif vakalarda viral temizlenme
genellikle ilk 10 giin igerisinde gerceklesirken, daha agir vakalarda uzamakta; nazofarengeal siiriintii ve
digkr 6rneklerinde bir aydan uzun siire tespit edilebilmektedir. Zaman zaman ardigik iki solunum yolu
orneginde viral RNA negatif saptanmis oldugu halde daha sonra tekrar pozitiflesmektedir. Bu tarz pozitif-
liklerin reaktivasyon/reinfeksiyonlardan ¢ok yontemsel nedenlerden kaynakli oldugu kabul edilmektedir.
Viriis digkida 6zellikle hastaligin 2. haftasindan sonra pozitif bulunsa da bugiine dek sadece bir vakanin
digk1 6rneginden viriisiin tiretilebilmis olmasi ve bu sekilde bulagsmanin bugiine dek bildirilmemis olmasi
fekal - oral bulagsmanin olast olmadigmi diisiindiirmektedir. Viriis kan ve idrarda seyrek olarak pozitif
bulunmakta, viriisiin kan bankacilig1 agisindan bir giivenlik sorunu olusturmadigi kabul edilmektedir.
Bunun diginda siit, vajinal siiriintii ve sperm orneklerinde de virlis saptanmamistir. Yaslilarda viral yiik
daha fazladir. Viral yiik hastalik siddeti ve prognozu agisindan énemli bir belirtectir. Viral yiikiin agir
olgularda hafif olgulardan 60 kat fazla oldugu gosterilmistir. COVID-19’da toplumun tiimii duyarlidir.
Saglik calisanlari etkenle kargilasma yoniinden en riskli meslek grubudur. Erkekler, 50 yasmn istiinde
olan kisiler, komorbiditesi (Hipertansiyon, Kalp Hastaligi, Diyabet, Malignite, KOAH, Bébrek Hastalig
vb.) olan kisiler, mevsimlik tarim is¢ileri ile bakim ve rehabilitasyon merkezleri, okullar, kislalar, ceza ve
tevkif evleri ve gdgmen kamplarinda yasayanlar COVID-19 acisindan hassas gruplardir.?

1.3. Tam

COVID-19’u asemptomatik veya semtomatik gegirenlerde genel olarak belirli bir siire sonra antikor ceva-
b1 (IgM, IgA ve IgG) gelismektedir. Bu nedenle serolojik testler hastaligin erken doneminde tant amacryla
kullamlamaz. ilk antikor yamit1 IgM 6 - 7 giinden sonra baslamakla birlikte hastalarm ¢ogunda antikor
pozitifligi belirtilerin baglamasindan 10 giin sonra gelismektedir. Tespit edilen antikorlarin bagisiklik sag-
lay1p saglamadig1 ve ne kadar siireyle tespit edilebilecegi bugiin i¢in net degildir. Serolojik cevabi belirle-
mek i¢in, ELISA ya da IgM/IgG saptayan hizl1 antikor testleri kullanilmaktadir. SARS-CoV-2 i¢in, semp-
tomun basladig1 zamana bakilmaksizin, test yapmaya karar verildikten sonra numuneler miimkiin olan
en kisa stirede alinmalidir. SARSCoV-2 tanist i¢in solunum yolu drneginin almarak test edilmesi onerilir.
Numunelerin dogru zamanda, dogru yerden uygun sekilde elde edilmesi, bulasici hastaliklarin labora-
tuvar tamsinda en 6nemli adimdir. Ornegin dogru sekilde alinmamasi ve uygun kosullarda laboratuvara
ulastirilmamast yanlis negatif test sonuglarma yol acabilir. Numune alindiktan sonra siiriintii ¢ubuklari
hizla steril viral niikleik asit koruyucu sivi ve/veya viral tagima ortamina konulmali ve laboratuvara gon-
derilene kadar +4YC de tutulmalidir. Olasi veya kesin COVID-19 vakalarindan solunum yolu numuneleri
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gorevlendirilen saglik personeli tarafindan alinmalidir. Bu konuda gorevlendirilen saglik personeline go-
revlendirme 6ncesinde, Enfeksiyon Kontrol Hemsireleri tarafindan enfeksiyon kontrol énlemleri, kigisel
koruyucu ekipman kullanimi, Enfeksiyon Kontrol doktoru tarafindan uygun numune alimi konularinda
egitim verilmelidir. Ancak sadece burun 6rnegi alinacaksa saglik ¢aligan1 gbzetiminde kiginin kendisi ta-
rafindan da alinabilir. Bu durumda da saglik ¢alisaninin tibbi maske takmasi ve kisiye 2 m’den daha yakin
mesafede bulunmamasi yeterlidir. Kisinin saglik calisani gdzetiminde kendi 6rnegini kendisinin almasi
biyogiivenlik risklerini ve kisisel koruyucu ekipman sarfiyatini azaltacaktir. Olas1 vaka tanimina uyan ve
enfeksiyon bulgular1 agirlasarak devam eden kisilerden alinan ilk numunenin iist solunum yolu numunesi
olmasi ve test sonucunun negatif olmasi; COVID-19 siiphesini dislamaz.

1.4. Antiviral ve Antibiyoterapi

Giintimiizde COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.
Bu hastaliga etkili bir tedavi bulabilmek amaciyla su anda ¢ok sayida ilagla 100°den fazla randomize
kontrollii calisma yapilmakta, bir kisminin dniimiizdeki aylar i¢inde sonuglarinin agiklanmasi beklenmek-
tedir. Tedavi seceneklerinin, randomize kontrollu’caligmalar cercevesinde ve diger bilimsel arastirmalar
ile elde edilen bilgilere dayali kullaniminin, daha akilc1 oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, i¢inde
bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin kisitlilig1 nedeniyle, etkili olabilecegi yoniinde sinirli
da olsa veri bulunan tedavi segenekleri, tiim diinyada yaygin bir sekilde bu hastalar i¢in kullanilmaktadir.
Hafif hastalik tablosuyla bagvuran hastalarin bu donemde hastanede yatirilarak takibi gerekmeyebilir ve
hastalar evde izlem onerilerine gore takip edilebilir. Hastanede veya evde izlem gereksinimine vaka 6ze-
linde takip eden hekim tarafindan karar verilir. Evde veya hastaneye yatirilarak izlem karari verilirken
hastanin klinik tablosu, destek tedavisi gereksinimi, agir hastalik tablosu gelisimi i¢in risk faktorlerinin
varlig1, hastanin kendini evde izole edip edemeyecegi, hastanin ve yakinlarmin is birligine uyup uyama-
yacag1 goz oniinde bulundurulmalidir. Agir hastalik gelisme riskinin, hastaligin ikinci haftasinda daha
yiiksek oldugu bilinmeli, ev takibine alinan hastalara, nefes darligi gelismesi, atesin diismemesi gibi du-
rumlarda mutlaka hastaneye basvurmasi gerektigi bildirilmelidir. Benzer sekilde evde takibe alinmis ve
> 65 yas olanlar, bagisiklig1 baskilanmis (HIV’le enfekte olanlar, solid organ transplantasyonu, kemik
iligi transplantasyonu olanlar, sistemik kortikosteroidler dahil immunosupresif ila¢ kullananlar, bagisik-
l1g1 baskilanmis diger konaklar), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kanser, kronik bobrek ye-
tersizligi, kronik karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diabetes mellitus , demans,
Alzheimer hastaligi, Down sendromu, orak hiicreli anemi, talasemi, serebrovaskiiler hastalik, obez, sigara
icicisi, madde bagimlilig1 ve gebe olanlarda da agir hastalik gelisme riski daha yiiksektir. Bu hastalarin
da evde takipleri daha yakindan yapilmali ve nefes darligi gelismesi, atesin diigmemesi gibi durumlarda
mutlaka hastaneye bagvurmasi gerektigi bildirilmelidir.*

SARS-CoV-2’nin 2020 yilinin baglarinda tanimlanmasma ragmen COVID-19 i¢in giivenilirligi ve et-
kinligi kesin olarak kanitlanmig bir antiviral tedavi heniliz bulunmamaktadir. Viral enfeksiyonlarin gene-
linde oldugu gibi, antiviral tedavinin hastaligin erken déoneminde kullanilmasinin daha yararli oldugunu
diistindiirdiigii i¢in de antiviral ilaglarin miimkiin oldugunca erken baslanmasi 6nerilmistir. COVID-19
hastalarinda olasi tedavi segeneklerinin kombine kullanimi, hasta 6zelinde ve var olan ilgili literatiiriin
timi degerlendirilerek diisiiniilmeli, kullanilan ilaglarmn etkilesimleri ve istenmeyen etkileri konusunda
tedbirli olunmalidir. COVID-19 salgminin baslangicinda, elde etkili bir antiviral bulunmamasi ve has-
taligin oliimciil olabilmesi nedeniyle, lilkemizde ve basta Avrupa ve ABD olmak tizere diger iilkelerde
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bu hastaliga kars1 antiviral tedavi olarak, daha 6nce baska hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmas,
ruhsatli endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak
SARS-CoV-2"ye etkili oldugu belirlenmis ya da kiigiik gruplarda yapilan gézlemsel ¢aligsmalarda klinik
etkililigin olabilecegini diisiindiiren veriler elde edilen hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopi-
navir-ritonavir gibi ilaglar yeniden konumlandirilarak tedavide kullanilmasi 6nerilmis ve 6zel izinler-
le cok sayida hastada kullanilmistir. ilerleyen siiregte bu ilaglarin yaygin olarak kullanilmasi sirasinda
elde edilen, daha genis hasta gruplarini igeren gozlemsel klinik arastirma sonuglarinin ortaya ¢ikmasi
ve COVID-19’daki etkinligini degerlendiren randomize kontrollii klinik ¢alismalarin yayinlanmastyla
tedavi Onerileri gdzden gecirilerek giincellenmistir. Yeniden konumlandirilan ilaglardan hidroksiklorokin
ve lopinavir/ritonavirle ilgili olarak giivenilir randomize kontrollii ¢calisma sonuglart pandeminin daha
erken doneminde ortaya ¢ikmis ve bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadiklart go-
riilerek kullanilmalarindan vazgegilmistir. Basta ABD ve Avrupa’da kullanilmakta olan remdesivir ile
ilgili olarak yapilan ve gii¢lii kanitlar saglayan calismalarda da bu ajanin agir COVID-19 hastalarinda
belirgin bir yararmim olmadig: goriilmiis, ancak bu tilkelerde, karsilanmamis antiviral gereksinimi nede-
niyle remdesivirin agir COVID-19 hastalarinda kullanimina devam edilmistir. Favipiravirle ilgili bilinen
az sayidaki calismalar disinda daha giicli kanitlar saglayan ¢alismalarin sonuglart yeni olarak bildiril-
mis ve bu sonuglara dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri yeniden degerlendirilmistir.
Daha giiglii kanitlar saglayan randomize kontrollii ¢alismalar, favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin
hastane yatigin1 veya COVID-19’a baglh 6liimii azaltma agisindan standart tedaviye karst bir stiinliik
gostermedigini ortaya koymustur. Favipiravirle ilgili yapilmis bazi klinik arastirmalarda hastalarin semp-
tom siirelerini azaltabilecegi bildirildiginden, bu ilacin, hasta degerlendirilerek hekiminin uygun gérmesi
halinde kullanilabilecegi 6ngoriilmustiir.®

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bakteriyel koenfeksiyon siklig1 oldukga diisiik olup yapilmis caligmalarda
olgularin sadece %3,5 kadarinda koenfeksiyon oldugu ve COVID-19 hastalarinda ampirik antimikrobik
eklenmesinin klinik sonuglara olumlu etkisinin olmadig: gésterilmistir. Bu nedenle klinik, laboratuvar ve
goriintiileme bulgulart COVID-19 pnémonisiyle uyumlu olan hastalarda ampirik antibiyotik kullanimi
onerilmez. Bu hastalarda CRP degerlerinin, hastaligin ikinci haftasinda gézlenen makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) gelisme siirecinde daha fazla olmak iizere yiikselebilecegi bilinmeli, tek bagina yiliksek
CRP seviyelerinin varlig1 antibiyotik baglanmasi i¢in bir gerekge olusturmamalidir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde prokalsitonin seviyelerinde CRP artisina eslik eden hafif diizeyde yiikselmelerin olabilece-
&i de akilda tutulmalidir. Sadece bakteriyel enfeksiyon diigiindiirecek klinik bulgulari, goriintiileme veya
mikrobiyolojik inceleme sonuglart (balgam Gram boyamasi, kiiltiir sonucu vb), 6zellikle enfeksiyonun
ilk haftalarinda olmak tizere prokalsitonin degeri de anlamli derecede yiiksek olan veya sepsis bulgulari
bulunan hastalarda ampirik antimikrobik eklenmesi diisiiniilebilir. Ampirik antimikrobik baglanmasina
karar verilen hastalarda kullanilacak antibiyotigin se¢imi hastanin klinik durumuna (toplum kdkenli pno-
moni, saglik bakimu iligkili pndmoni, sepsis durumu, komorbiditeler, immiinsiipresyon, son 3 ayda saglik
bakimi i¢in basvuru, énceden antibiyotik kullanimi) gdre yapilir. Antibiyotik tedavisi verilecekse, atipik
pnémoniyi de icerecek sekilde betalaktam antibiyotik+makrolid veya solunum kinolonu planlanmalidir.
Antibiyotikler, herhangi bir sekilde bakteriyel enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda, gereksiz yan etki-
lere yol agarak klinik seyri de kotii etkileyebileceginden kesinlikle baglanmamalidir.®

Salginin ortaya ¢ikmasindan bu yana COVID-19 enfeksiyonunda 6liim orani yiiksek seyretmektedir. Bu
durum COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinin tiim yonleri ile agiklanamamis olmasi ve ayni zamanda
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etkene yonelik antiviral tedavinin heniiz tam etkin gelistirilememis olmasi ile iliskilidir. Giincel tedavi
uygulamalari, siklikla destek tedaviler ve ikincil enfeksiyonlar ile komplikasyonlari ve artmis inflamatu-
var yaniti dnlemeye yoneliktir. COVID-19 hastaligina bagli artmis inflamatuvar yanit gelisen hastalarin
bir kisminda, 6zellikle enfeksiyonun ilk haftasindan sonra makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ya da
sitokin firtinasi tablolari ile uyumlu bir durum gelisebilmektedir. Viriise karst gelisen inflamatuvar yani-
tin ¢ok daha abartili ve kontrolsiiz olmasiyla ortaya ¢ikan bu durumun erken tani ve etkin tedavisi, Akut
respiratuvar distress sendromu (ARDS) ve multi-organ yetersizligi basta olmak iizere 6liimciil komplikas-
yonlarin gelismesini engelleyebilmektedir.

2. MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU

Oksidatif stres (OS) ve inflamasyon, COVID-19 patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Viral enfeksi-
yonlarda reaktif oksijen tiirleri (ROS) asir1 salinir ve notrofil gégli meydana gelir.” ROS, akcigerin alve-
olar epitelyal ve endotelyal hiicre fonksiyonlarina zarar verir.® SARS-CoV-2 enfeksiyonundan etkilenen
olgularda hiicresel hasardan sonra inflamasyon baglar ve hipoksik solunum yetmezligine neden olur.’
Son caligsmalar, oksidatif stresin pndmoni, astim, akut bronsiolit, kistik fibroz ve ARDS gibi farkli ak-
ciger hastaliklarinin patogenezine katkida bulunabilecegini bildirmistir.!® Bir¢cok ¢alisma; oksidatif stres
ile COVID-19 patogenezi arasinda giiglii bir iliski oldugunu bildirmistir. Sonug olarak, oksidatif stres
viral hastaliklarda konakg1 bagisiklik sistemini etkileyerek inflamasyona sebep olmakta ve inflamasyon
sonucunda MAS tablosu ortaya ¢ikmaktadir. MAS Akut respiratuvar distress sendromu (ARDS) ve mul-
ti-organ yetersizligi gibi geri doniisiimii zor olan komplikasyonlarla sonu¢lanmaktadir.''-'?

COVID-19’un mekanizmasi, enfeksiyonlar da dahil olmak iizere cesitli faktorler tarafindan tetiklenen
potansiyel olarak dliimciil bir bagisiklik reaksiyonu olan bir sitokin firtinasini igerir.'* Sitokin firtinalari,
siddetli inflamasyonun klinik tezahiirii ve yiiksek diizeyde proinflamatuar sitokin seviyeleri ile iliskili-
dir."* Onceki arastirmalar sitokin firtinalarmin, siddetli akut solunum sendromu ve Orta Dogu solunum
sendromu gibi yiiksek diizeyde patojenik insan koronaviriisii ile enfekte olmus pndmoninin ana mekaniz-
masi olabilecegini 6ne stirmiistil.'> Koronaviriis ailesinin bir iiyesi olarak SARS-CoV-2’de benzer klinik
ozellikler sergilemektedir. COVID-19’un klinik 6zellikleri, sitokin firtinalarmim hastaligin ciddiyeti ile
pozitif bir sekilde iliskili olabilecegini gostermektedir. Ayrica sitokinler ve T hiicre alt kiimeleri, prog-
nozu tahmin etmek igin gostergeler olabilir. Bir immiinopatoloji raporu, interldkin (IL) -6 ve graniilo-
sit-makrofaj koloni uyaric1 faktoriin (GM-CSF) COVID-19’un neden oldugu hiperinflamatuar yanitta ana
faktoriin sitokinler oldugunu, Thl hiicrelerinin ise 6zellikle hastalar i¢in ilgili anahtar hiicreler oldugunu
One stirmiistii.'® Bu bulgular ve gozlemler, kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinin ARDS gelistirdi-
gini dogrulayan bir otopsi ¢alismasiyla dogrulandi. Ayrica, T hiicrelerinin asir1 aktivasyonunun ve hiicre
sayimlaridaki diistisiin sitokin firtinalarinin olusumunu ve bir dereceye kadar ciddi immiin hasar1 agik-
lamigtir."” Tiim bu sonuglar, sitokin firtinalarinin ve immiinogenetik hasarin azaltilmasinin, COVID-19’lu

kritik hastalarda ana tedavi segenegi olabilecegini gostermistir.

Semptomlari baslamasindan sonraki ikinci haftada MAS tanisi koyarken, bir kez yapilan klinik deger-
lendirme ve laboratuvar 6lgiimlerinden kaginilmalidir. Klinik ve laboratuvar bulgularinin ardisik deger-
lendirmelerin yapilmasi sonucu, saatler ya da giinler igerisinde gelisen degisimler takip edilmelidir. MAS
gelistigini gostermede yardimer bazi bulgular tanimlanmugtir:'®

v Semptomlarin ikinci haftasinda devam eden ates
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Yiiksek seyreden ya da artmaya devam eden C-reaktif protein (CRP) degeri
Artmaya devam eden ferritin degerleri

D-dimer yiiksekligi

LDH yiiksekligi

Lenfopeni ( < 800hiicre/mm® )

Notrofili (> 6000hiicre/mm® )

NN R

Eslik eden sekonder enfeksiyonunun olmadiginin negatif kalan kiiltiirleri ve normal prokalsitonin
degerleri ile gosterilmis olmasi gereklidir.

Sonug olarak, bu klinik ve laboratuvar bulgular i¢in bir esik deger belirlenmesinden ziyade, ardigik
ol¢timlerde CRP, ferritin, D-dimer, LDH ve nétrofil degerlerinde artisin olmasi ve bunlarin yaninda len-
fosit sayilarindaki diigmelerin dikkate alinmasi ve prokalsitonin degerlerinin normal bulunmasi gelis-
mekte olan MAS bulgularini yakalamak agisindan 6nem tagimaktadir. MAS yakin takip ve erken tedavi
gerektiren bir komplikasyondur ve vakitlice tedavi edilmediginde gelisen sitokin firtinasini baskilamak ve
endotel hasarin1 6nlemek ¢ok daha gii¢ ya da imkansiz hale gelebilmektedir. Tan1 konan hastalara en kisa
zamanda antiinflamatuar veya antisitokin tedavileri baglanmalidir.

3. MAS TEDAViSiNDE ANTiiNFLAMATUAR iLACLAR

Bazi caligmalar, COVID-19 bagli olmayan ARDS i¢in antiinflamatuar ilaclarin kullaninu ¢eliskili sonug-
lar gdstermistir.' 2003 ve 2005 yillarinda meydana gelen salginlarla ilgili yapilan bu ¢alismalar kortikos-
teroidlerin SARS-CoV ve Orta Dogu solunum sendromu (MERS) hastalarinda viral yiikii artirabilecegi
ifade edilmistir.>® Bir meta-analiz ¢alismasinda, influenzali hastalarda kortikosteroidler ile daha yiiksek
mortalite arasinda bir iliski tespit edilmisti.?' Tiim bu ¢aligmalara ragmen, COVID-19 hastalarin1 igeren
randomize bir klinik arastirmadan elde edilen bulgular, ek oksijen veya mekanik ventilasyon gerektiren
hastanede yatan hastalarda deksametazon kullaniminin mortaliteyi azalttigini gosterilmistir.?

Yapilan bir arastirmada, metilprednizolon verilen COVID-19 hastalarinda klinik sonuglarin iyilestigi-
ni bildirmis olsa da, biiyiik 6l¢ekli randomize klinik ¢aligmalardan giivenilir kanitlarin olmamasi, CO-
VID-19 hastalarinda glukokortikoidlerin etkinligi konusunda belirsizligin devam ettigini gosteriyor.”* Bu
tiir hastalarin tedavisine yonelik birgok kilavuz, glukokortikoidlerin kontrendike oldugunu veya oneril-
medigini belirtmistir, Cin’de ise glukokortikoidler ciddi vakalar i¢in 6nerilmistir.>* Sonug olarak; Antiinf-
lamatuar ila¢ uygulamas: diinya ¢apinda biiyiik farkliliklar géstermesine ragmen, bazi serilerde hastalarin
%350 kadar glukokortikoidlerle tedavi edilmistir.?

Yapilan diger bir caligmada, kortikosteroidler, antiinflamatuar etkileri nedeniyle bu hastalar i¢in uygun bir
tedavi olabilecegi ve farklit ARDS vakalarinda test edilebilecegi belirtilmistir. Deksametazonun erken
kullaniminin giivenli oldugunu ve COVID-19 olmayan ARDS hastalarinda mekanik ventilasyon siire-
sini azalttigi gosterilmistir.”” Bununla birlikte, veriler, SARS-CoV enfeksiyonu ve Orta Dogu solunum
sendromu (MERS) enfeksiyonu olan hastalarda kortikosteroid kullaniminin viral yiikii artirabilecegini
diistindiiriirken, bir meta-analiz ¢aligmasi, influenza pndmosinde kortikosteroidlerin yiiksek mortalite ile
iligkili oldugunu goéstermistir.® Daha hafif vakalarda erken kullanim ve ARDS seyrinde ge¢ kullanim bu
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popiilasyondaki zararli etkilerden sorumlu olabilecegi bildirilmistir.” Mevcut kilavuzlar, klinik deneyler
disinda COVID-19’1u hastalarda kortikosteroidlerin kullanilmamasini 6nermektedir. Tiim bu bilgilerin
yaninda, siddetli COVID-19 hastalarinin sitokin firtinasi olarak bilinen hiperinflamatuar bir duruma sahip
olabilecegini bilmekteyiz.** Bu hastalardaki sitokin profili, artmis interlokin (IL)-2, IL-6 ve tiimor nekroz
faktor alfa seviyeleri ile sekonder hemofagositik lenfohistiyositozda (sHLH) benzer bir tablo olusmakta-
dir. Kortikosteroidler, sHLH tedavisi i¢in terapdtik kose taslarindan biridir.>' Bu nedenle, COVID-19’a
bagli orta ve siddetli ARDS’li hastalarda 10 giin boyunca deksametazonun erken uygulanmasi mortalite
iizerinde anlaml1 bir diisiis saglayacagini diisiindiirmektedir.

Diger bir antiinflamatuar ajan ise Tofasitinib’dir. Tofasitinib, bir sitokin reseptoriine baglandiktan sonra
hiicre i¢i transdiiksiyon yollarimi bloke eden, Janus kinaz 2 (JAK?2) i¢in fonksiyonel segicilige sahip, oral
yoldan uygulanan segici bir inhibitoriidiir. Tofasitinib hi¢bir hiicresel yanit1 tetiklemeden ve sitokin {ireti-
mi dolayli olarak baskilayabilir.* Ayrica Tofacitinib, akut solunum sikintisi sendromunun patogenezinde
rol oynayan tip 1 ve tip 17 yardimci T hiicreleri tarafindan sitokinlerin salinimini azaltarak, interferonlarin
ve interlokin-6’nin etkisini modiile eder.>* Bu nedenle, Tofasitinibin inflamatuar kaskadin ¢oklu kritik
yollar1 tizerindeki etkisi, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda ilerleyici, inflamasyona bagli akciger
hasarini iyilestirebilir.

Tiim bu ¢aligma verilerine dayanarak 6zellikle solunum destegi ihtiyaci olan ve MAS tanisi alan hasta-
larda glukokortikoid baslanilmasi mortaliteyi azaltmakta ve hastanede yatis siiresini kisaltmaktadir. MAS
tanist alan ve solunum sikintis1 nedeniyle oksijen tedavisi destegi ihtiyaci olan hastalarda 6mg/giin dek-
sametazon veya 0,5-1mg/kg prednisolon veya esdegeri metilprednisolon 10 giine kadar verilebilir. 10 giin
sonunda tedricen azaltmaya gerek olmadan tedavi sonlandirilabilir. Bu tedaviye ragmen 24 saat i¢inde
oksijen ihtiyaci veya akut faz yanit1 (CRP, ferritin, d-dimer) artan hastalarda, hastanin risk faktorleri géz
Oniine almarak, daha yiiksek dozda glukokortikoid (> 250 mg/giin metil prednizolon 3 giin) verilebi-
lir. Pulse steroid sonrasi 7 giin 40mg/giin prednizolon verilir. Yiiksek doz glukokortikoid tedavisi vaka
bazinda, hastanin yasi ve komorbiditesine ( koroner arter hastaligi veya stent varligt) gore daha yiiksek
dozlarda 1000mg/giin 3 gilin verilebilir. Yiiksek doz steroid uygulamasi sonrasinda 6mg/giin deksameta-
zon veya 0,5-1mg/kg prednisolon veya esdegeri metilprednisolon ile tedaviye 10 giin devam edilmelidir.
En az 3 giin siireyle kullanilan glukokortikoid tedavisine cevap vermeyerek inflamasyon bulgular1 devam
eden olgularda ya da ¢ok hizli ilerleyen ciddi MAS tablolarinda anti-sitokin ilaglarin kullanilmas: diisii-

niilmelidir.>*

4. MAS TEDAViSINDE ANTiSIiTOKIN iLACLAR

Siddetli COVID-19 pndémonisi olan hastalarda, akcigerlerde 6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
dahil olmak iizere spesifik olmayan inflamatuar yanit meydana gelir. SARS-CoV-2’nin spesifik patojenik
etkisinin yan1 sira, bu zararl agiri konak immiin yaniti, hastaligin seyri sirasinda 6nemli bir rol oynar.®®
En baskinlarindan biri interlokin 6 (IL-6) olmak {izere bir dizi proinflamatuar sitokin ve kemokin iceren
bir hiperinflamatuar durum olugur. IL-6’nin COVID-19 pndmonisindeki potansiyel zararl etkisi géz onii-
ne alindiginda, IL-6 reseptori (IL-6R) monoklonal antikoru olan tosilizumabin (TCZ) yarar-risk etkisi
birgok caliymada degerlendirildi.*® Tosilizumab membran IL-6R’yi baglayarak IL-6 sinyalini inhibe eder
ve romatoid artrit, jiivenil inflamatuar artrit ve refrakter dev hiicreli arterit i¢in onay almis bir ilagtir. To-
cilizumab ayrica iyatrojenik hastaliga yanit olarak proinflamatuar sitokinlerin yogun saliniminin neden

oldugu sistemik inflamatuar yanit i¢in de onaylanmistir. Gozlemsel calismalardan elde edilen 6n veriler,
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orta, siddetli veya kritik COVID-19 i¢in TCZ’nin olast etkinliginin oldugunun sdylenmesine ragmen,
simdiye kadar randomize klinik ¢alismalardan higbir veri mevcut degildir.’’

Anakinra, interlokin antagonisti olan bir ilagtir. Romatoid artrit ile iliskili agr1 ve sisligi azaltmak icin
genellikle tek basina veya diger ilaglarla birlikte regete edilir. Kyriazopoulou ve ark. pndmoni gelistiren
COVID-19 hastalarini anakinra ile tedavi etmenin ventilatdr kullanimin1 6nleyip dnleyemeyecegini ve
oliim riskini azaltip azaltamayacagini dair bir ¢alisma yaptilar. Bulgular, COVID-19 hastalarna on giin
boyunca 100 miligram anakinra enjeksiyonu ile tedavi etmenin, hiperinflamasyon ile miicadelede etkili
bir yaklasim olabilecegini gosteriyordu. Kyriazopoulou ve ark. bagisiklik tepkisinin gesitli belirteglerini
inceleyerek, anakinra’nin bagisiklik fonksiyonunu iyilestirebildigini ve 6nemli sayida hastay: ventilatore
gitmekten korudugunu belirttiler. Ayrica ilacin giivenli oldugu ve 6nemli bir yan etkiye neden olmadigini
ifade ettiler. Bagka bir ¢alismada, anakinra kullanilmasinin, ciddi solunum yetmezligine ilerleme riskini
%70 oraninda azalttig1 ve &liim oranlarini 6nemli 6l¢iide azalttig1 bildirilmistir. Anakinra tedavisinin taki-
binde CRP, suPAR biyobelirtegleri kullanilabilir. Tiim bu bu sonuglar, siddetli solunum yetmezligi agisin-
dan en yiiksek riske sahip bireyleri belirlemek i¢in suPAR’1 erken bir biyobelirte¢ olarak kullanmanin ve
ardindan onlar1 anakinra ile tedavi etmenin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.**

MAS tablosu gelisen hastalarda glukokortikoid tedavisine yeterli yanit alinamadiginda tosilizumab ya da
anakinra tedavilerinin kullanilmasi miimkiindiir.

4.1.Tosilizumab

MAS bulgulart gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye yanit alinamayan ya da hizli ilerleyen solunum
yetmezligi bulgulari olan hastalarda tosilizumab tedavisi baslanabilir. Tosilizumab 8mg/kg dozunda (en
fazla 800mg/giin) uygulanabilir. Hastadaki bulgularin ciddiyetine gore bir seferde 400mg ya da 800mg [V
olarak uygulanabilir. Ik doz 400mg olarak yapildiginda, klinik ve laboratuvar bulgularindaki degisimler
g0z Oniine alinarak 24 saat i¢inde 200mg - 400mg seklinde doz tekrar1 yapilabilir. Toplam 800mg/giin
uygulamaya yanit alinmakla beraber, hala MAS bulgulart devam eden hastalarda bir kez daha (200mg
veya 400mg) tosilizumab uygulamasi verilebilir.*

Tosilizumab tedavisi steril 100ml izotonik sodyum kloriir (%0,9) infiizyon ¢dzeltisinden, aseptik kosullar
altinda hasta i¢in hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna esit hacimde sivi (200mg i¢in 10ml, 400mg
icin 20ml ve 800mg i¢in 40ml) ¢ekilir. Uygulanacak miktarda tosilizumab konsantresi flakondan ¢ekilir
ve 100mL’lik infiizyon torbasina eklenir. Infiizyon torbasindaki son s1vi hacmil00mL olmalidir. Torba
icindeki ¢ozelti yavasca bas asag1 cevrilerek kopiiklendirmeden karistirilir. Intravendz olarak bir saat

icerisinde uygulanir.*

Tosilizumab tedavisi sonrasinda, hastanin klinik ve laboratuar bulgular diizenli sekilde takip edilir. Has-
tanin atesi ve oksijen satiirasyonu takibe almir. Akut faz yanitinin takibinde CRP yerine serum amiloid
A proteini ya da IL-6 diizeyine bakilir. Ciinkii, CRP degerleri ilacin klinik etkinliginden bagimsiz olarak
diiser. Bunun nedeni; Tosilizumab IL-6 reseptoriine baglanarak etkinlik gosteren bir antikordur. Bu ne-
denle tosilizumab uygulanan hastalarda serum IL - 6 diizeyi bir siire yiiksek kalabilir. Yeterli diizeyde tosi-
lizumab varliginda, reseptorler bloke edilmis olacagindan dolasimdaki IL-6 biyolojik etkinlik gdsteremez
ve klinik yanittan bagimsiz serum CRP degeri diiser. Tedaviye yanit oldugunda ferritin degerlerindeki
diismenin hizli olmayacag bilinmelidir ve bir siire degerlerin yiiksek kalmasi tedavi basarisizligi olarak
degerlendirilmemelidir. Ayrica, tedavi etkinligini degerlendirmede inflamasyon bulgulart (ates, 16kosit,
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CRP, ferritin, vb.) yan1 sira mutlaka hipoksi, solunum yetmezligi, sok ve ¢oklu organ yetmezligi bulgu-
lar1 da dikkate alinmalidir. Anti-sitokin tedavi alan hastalarda, sekonder enfeksiyonlar gelistiginde ates,
CRP, 16kosit artis1 gibi inflamasyon gostergelerinin baskilanmis olabilecegi goz 6niinde bulundurulmali
ve tan1 igin kan ve diger olas1 bolgelerden alinan kiiltiirler ile birlikte prokalsitonin gibi ek incelemelerden

yararlanilmalidir.*!

4.2.Anakinra

MAS bulgulari gelisen hastalarda anakinra (rekombinan IL-1 reseptdr antagonisti) tedavisi kullanabilir.
Kisa yar1 émrii (4-6saat) ve ihtiyaca gore doz (2-10mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alt1 ya da intrave-
ndz) ayarlama avantajlar1 daha giivenli bir tedavi olanagi sunabilir. Anakinra’ nin 100mg hazir enjektor
(Kineret) formlar1 mevcuttur. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gére giinde bir ya da iki kez 100mg
deri altma enjeksiyondan, siddetli bulgular varliginda giinde 3 kez 200mg IV uygulamaya kadar doz
ayarlamasi yapilabilir. Ciddi MAS bulgulari olan hastalarm ancak yiiksek doz IV uygulamalara yanit ve-
rebildigi gdzlenmistir. Anakinra dozu bazi direngli hastalarda 6 saatte bir 200mg dozuna ¢ikilabilir. Yanit
alinan hastalarda glinliik doz tedricen disiiriilebilir ve ihtiyaca gore gereken dozda kullanimi siirdiiriilebi-
lir. Tosilizumab gibi dogrudan CRP sentezini engellemediginden, anakinra tedavisi alan hastalarda CRP
akut faz yanitini takipte giivenli bir test olarak kullanilabilir.***
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