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COVID-19 EPIDEMIYOLOIJISI,
KLINIK BULGULAR VE TANI

Dr. Sare ILBAY*, Dr. Ates KARA**

30 Aralik 2019°da Wuhan (19 milyonluk niifuslu Wuhan sehri, 58 milyonluk
Hubei eyaletinin baskenti) Belediye Saglik Komitesinin acil ve kirmizi isaretli
olarak “nedeni bilinmeyen pnémoni tedavisi hakkinda bir bildirimi” internette
yayinlandi. Sehir Saglik Komisyonu’nun ikinci bir raporu ile vakalarin birbi-
ri ardina sehirdeki Giiney Cin Deniz Uriinleri Pazari’ndan geldigi bildirildi.
31 Aralik 2019°da, Aralik 2019 ortalarindan bu yana, Wuhan’da, bilinen viral
etkenlerle aciklanamayan, grip benzeri hastaliklarin izleminin siirdiigii ve 7’si
kritik, 27 viral pndmoni tanist konuldugu bildirildi. Daha sonra yapilan bir
caligsmada hastaligin Wuhan’da 9 Kasim 2019°da ortaya ¢iktig1 (%95 giliven
araligi: 25 Eyliil-19 Aralik 2019) iddia edildi.

8 Ocak’ta etkenin genetik sekanslama ile yeni bir koronaviriis oldugu bildiril-
di. Cin, 12 Ocak 2020°de yeni koronaviriisun genetik dizisini paylasti. Wuhan
ve Cin diginda ilk uluslararasi bildirim ise, 13 Ocak’ta Tayland ve 16 Ocak’ta
Japonya’dan Wuhan’dan gelen yeni koronaviriisle enfekte vakalarinin bildiri-
mi seklinde oldu. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 31 Aralik - 20 Ocak 2020 ara-
sinda 314 (309’u Cin, bunlarin 270’1 Wuhan’dan) vaka, 6 6liim ve 16 enfekte
saglik calisan1 oldugu bilgisini paylasti. DSO, yeni vakalarin Wuhan Giiney
Cin Deniz Uriinleri Pazari ile epidemiyolojik iliskisinin olmamasi nedeniyle
insandan insana bulas olasiligina dikkat ¢ekti. 24 Ocak’ta Vietnam’dan bildi-
rilen vaka, insandan insana bulasma 6rnegi olarak degerlendirildi. 30 Ocak
2020’de DSO, mevcut salgina neden olan hastaligm adimin “2019-nCoV akut

[33% 1)

solunum yolu hastalig1” (2019 ilk vakanin ortaya ¢iktig1 tarihi, “n” yeni anla-
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minda (ayni zamanda novel olarak), “CoV” koronaviriis i¢in) olmasini énerdi.
Ocak aymin sonuna kadar toplam 19 iilkeden vakalar bildirildi. DSO, salgimin
uluslararasi endise duyulan bir acil halk sagligi durumu oldugunu ilan etti.

2 Subat 2020°de Cin disindan ilk 6liim, Filipinler’den bildirildi. 7 Subat’ta 72
iilkenin seyahat kisitlamalar1 uyguladigi duyuruldu.

11 Subat’ta, Uluslararast Viriis Taksonomi Komitesi salgindan sorumlu yeni
koronavirlisi SARS-CoV-2 olarak yeniden adlandirdi. Bu isim yeni korona-
viriisiin evrimsel oykiisii ve SARS-CoV ile iligkili olmast nedeniyle secildi.
DSO tarafindan daha énce MERS (“Middle East Respiratory Sendrom”, Orta
Dogu Solunum Sendromu) 6rneginde oldugu gibi belirli bir cografyayi isaret
eden isimlerin artik kullanilmayacagini da agiklayarak bu ismin tercih edil-
digini belirti. DSO, SARS-CoV-2’nin neden oldugu hastalig1 “Coronavirus
disease-19 (COVID-19)” olarak adlandird.

5 Mart 2020°de DSO, salgin ile ilgili ¢cikan, cok sayida ve genellikle dogru-
lugu olmayan haberler ile ilgili olarak “infodemi” ifadesini kullanarak bu sii-
reci yonetmek i¢in, Salginlarda Bilgi Ag1 (“Webinars by WHO’s Information
Network for Epidemics”, EPI-WIN) adl1 yenilikei iletisim girisimi gelistirdi.

COVID-19, 12 Mart 2020’de DSO tarafindan pandemi ilan edildi. 14 Mart’ta
Cin’de vakalar azalmaya baslarken, DSO Genel Direktdrii Avrupa’nin pande-
minin merkez iissii haline geldigini agikladi. 15 Mart 2020°de Cin disindaki
toplam vaka ve oliim sayisi, Cin’deki toplam vaka sayisini agti. Bu tarihten
itibaren, Cin’den gelen vakalarin artik ayri olarak gosterilmeyecegi belirtildi.
Vakalar DSO bolgelerine gore verilmeye baslandi. 19 Mart 2020’de diinya ¢a-
pinda vaka sayis1 200.000’i ast1. i1k 100.000 vakaya ulasmak ii¢c aydan fazla,
sonraki 100.000’e ulasmak sadece 12 giin siirdii. 20 Mart 2020°de ilk as1 de-
nemesi, virlisiin genetik sekansmin Cin tarafindan paylasiimasindan 60 giin
sonra bagladi. Tanida antikor testlerinin yeri ve duyarlilig ile ilgili ¢aligmalar
ile tedaviye yonelik ¢aligmalar organize edildi. COVID-19 vakalari artmaya
devam ettikge, birgok iilke vatandaglarindan evde kendilerini karantinaya al-
malarimi istedi.

Nisan 2020°de Avrupa’da vaka sayis1 hizla artarken, hastanelerde akut ve yo-
gun bakim gerektiren ¢ok sayida hastaya hizmet sunumu ile ilgili giigliikler
yasandi. DSO, COVID-19 salgin1 devam ettikge halk sagligi sistemlerinin
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ciddi bir yiik altinda oldugunu, ancak as1 ile onlenebilir hastalik salginlarini
onlemek i¢in iilkelerin agilama hizmetlerini giiglendirmesi gerektigini belirtti.
Rutin asilarin aksatilmamasmin énemi vurgulandi. 11 Nisan 2020°de DSO,
COVID-19 oliimlerinin bildiriminde olast (klinik olarak uyumlu vakalar)
veya dogrulanmig tiim COVID-19 vakalarinin COVID-19 ile iligkili 6liim
olarak bildirilmesini istedi.

Nisan 2020°de COVID-19 ile enfekte semptomatik, pre-semptomatik ve
asemptomatik kisilerden bulagma ile ilgili mevcut kanitlar sunuldu. Yapilan
aragtirmalarin SARS-CoV-2’nin zoonotik bir kaynaga sahip oldugunu goster-
digi, viriisiin bir laboratuvar iirtinii oldugunu desteklemedigi duyuruldu. 2003
yilinda SARS salgininin nedeni SARS-CoV-1 yarasalarda bulunan diger koro-
navirtislerle yakindan iliskiliydi. SARS-CoV-2 genomunun da yarasa korona-
virlislerinden RaTG13, RmYNO2, SL-CoVZC45 ve SL-CoVZXC21 ile ben-
zerlik gosterdigi tespit edildi. SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 ve yarasa korona-
virtislerinin bu yakin genetik iliskileri, hepsinin ayni filogenetik kdkene sahip
olduklarini gostermis, insanlar ve yarasalar arasinda sinirli bir temas oldugu
igin, virlisiin insanlara bulagsmasinin, insanlarin dokundugu baska bir hayvan
tirti araciligryla gerceklestigini diisiindiirmiistiir. Heniiz net tanimlanmamis
olan bu ara konagin, evcil bir hayvan, vahsi bir hayvan veya evcillestirilmis
bir vahsi hayvan olabilecegi ongoriilmiis, sonraki aragtirmalarda pangolinlerde
tespit edilen yeni bir koronaviriisiin SARS-CoV-2 ile yakin genomik benzerligi
ara konagin pangolinler olabilecegini telkin etmistir. Insan vakalarindan izo-
le edilen SARS-CoV-2’nin yaymlanmis tiim genetik sekanslart ¢cok benzerdir.
Bu, salgimin insan popiilasyonuna tek noktadan girdigini gostermektedir.

Ik kez Wuhan’da orijinal viriisiin genomunda ii¢ mutasyonluk degisim sap-
tanmistir. Zaman iginde viriisiin kazandig1 binlerce mutasyon yeni varyant-
larin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bulas yetenegi artmig, morbidite ve
mortalitede artisa neden olan, kiiresel olarak dolagimda hakim duruma gegen
varyantlar, tim diinyada vaka sayilarinin artmasiyla sonuglanan dénemler ya-
ratmistir. “Dalga” olarak nitelenen bu vaka artig donemlerinden, Delta var-
yant1 ile yasanan dordiincii dalga, giinliik vaka sayilarinin hizla artisi, hastane
ve yogun bakim yatis oranlarinda ve mortalitede artis ile dikkat ¢ekerken,
Omicron varyanti ile yagsanan besinci dalgada varyantin yiiksek bulas yetenegi
sayesinde glinliik vaka sayilari pandeminin en yiiksek diizeylerine ulasti.
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18 Mart 2022 itibariyle kiiresel olarak, toplam vaka sayis1 yaklagik 465 mil-
yon, bildirilen COVID-19 ile iliskili 6liim 6 milyonu agmistir. Bu say1, yalniz
PCR testi ile tan1 alan ve raporlanan olgular1 igermektedir. ABD ve Ingilte-
re’den yapilan seroprevelans ¢aligmalarina gore gercek insidans s6z konu-
su sayilarin en az 10 kati kadar olabilir. COVID-19 nedeniyle 6liim sayisi-
nin, kesin COVID-19 tanis1 almis birey sayisina oranlanmasiyla hesaplanan
vaka 0liim oran1 Mart 2022 itibariyle yaklasik %1.5’tir. Vaka 6liim oraninin,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle 6lim riskini tam olarak yansitmadigi
akilda tutulmalidir. Vaka bildirimi ve PCR testi yapma sikliginin iilkeden iil-
keye farklilik gostermesi, tan1 ve tedavi ile ilgili degisen/gelisen yaklasimlar,
dolasimdaki baskin varyantlarin bulas ve hastalik siddetinde yarattig1 degi-
siklikler nedeniyle vaka 6liim orani; pandeminin basindan bugiine, diinyada
tilkeler arasinda belirgin degiskenlik gdstermektedir.

Tiirkiye’de COVID-19’a yonelik ¢alismalar 10 Ocak 2020°de T.C. Saglik
Bakanlig1 tarafindan Koronaviriis Bilim Kurulu olusturulmasiyla bagladi. Bu
kurulun ¢aligmasi ile vaka yonetimi, tan1 ve tedaviye yonelik onerilerin yer
aldig1 “COVID-19 Rehberi” 14 Ocak 2020’de yayinlandi. Bu rehber en son 3
Mart 2022°de giincellendi.

Tiirkiye’de ilk COVID-19 vakas1 10 Mart 2020°de saptandi. Bu vakanin Av-
rupa’ya seyahat Oykisii vardi. 13 Mart 2020°de ilk vaka ile temasi olan 3
kisiye daha tan1 konuldugu agiklandi. 1 Nisan 2020’de T.C. Saglik Bakanlig
tarafindan COVID-19’un an itibariyle tiim illerde goriildiigii belirtilerek, ille-
re gore vaka sayisi paylasilmaya baslandi. Tiirkiye’de COVID-19 nedeniyle
ilk 6liim 17 Mart 2020°de bildirildi. 7 Nisan 2020’de, 6liimlerin en ¢ok 65-80
yas araliginda ve erkeklerde oldugu, 6liimlerin %81’ini 60 yas ve lizerindeki
hastalarin olusturdugunu, 6lenlerin %77’sinin en az bir komorbid hastaliginin
oldugu aciklandi. 29 Nisan 2020’de Tiirkiye’de vaka 6liim oran1 %2.58 olarak
hesaplandi. Tiirkiye’de 1 Nisan 2020°de 601, 29 Nisan 2020°de 7428 saglik
¢aliganinin SARS-CoV-2 PCR sonucunun pozitif oldugu bildirildi. Ulkede ilk
COVID-19 olgusuna tani koyan Prof. Dr. Cemil Tasgioglu, COVID-19 nede-
niyle hayatini kaybeden ilk hekim oldu.

Pandeminin basladig1 giinden beri diinyadaki seyre benzer sekilde, SARS-
CoV-2 varyantlarinin degismesiyle birlikte, Tiirkiye’de de vaka say1 artisla-
rinin yasandig 5 dalga yasanmustir (Sekil/ 7). 31 Ocak 2022°de 712.091 ile
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en yiiksek giinliik vaka sayisina ulasildi. 18 Mart 2022 itibariyle Tiirkiye’den
toplam 14.643.491 vaka, 96.954 6liim bildirilmis, vaka 6liim oran1 %0.7 ola-
rak hesaplanmistir.

Ulkemizde &zellikle pandeminin ilk yilinda hastaligin yayilimini énlemeye
yonelik ¢ok sayida 6nlem alindi. Yurt igi ve yurt dist seyahat kisitlamalari,
okullarda ve tlniversitelerde egitime ara verilmesi, tiyatro, sinema, gosteri
merkezi, konser salonu, kafe, restoran, aligveris merkezleri, yiizme havuzu
ve spor merkezleri gibi insanlarin toplu olarak bulundugu mekanlarin ka-
patilmasi ve bu tiir faaliyetlerin durdurulmasi, spor miisabakalarinin askiya
alimmasi, cemaatle kilinan namazlara ara verilmesi, berber, kuafor ve giizellik
merkezlerinin kapatilmasi, sokaga ¢ikma kisitlamalari, kapali ve toplu olarak
bulunulan mekanlarda maske takma zorunlulugu getirilmesi bu énlemlerden
baglicalariydi. Mayis 2020°de giinliik vaka sayilarinda azalma olmasiyla 6n-
lemlerin tedrici azaltilmasi ilk kez gergeklesti. Sonrasinda vaka sayilarinda
artig gozlendikce kismi dnlemler alindi.

a) 800k
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Sekil 1. 11 Mart 2020-14 Mart 2022 tarihleri arasinda Tiirkiye 'de a) giinliik vaka ve b) 6liim
sayilart. (https://covidl9.who.int/region/euro/country/tr [Evisim tarihi: 21.03.2022]
web adresinden alinmistir.)

Viroloji

Koronaviriisler, zarfli, tek zincirli, pozitif polariteli RNA viriisleridir. Yiizey-
lerindeki dikensi ¢ikimtilarin (spike) verdigi tipik “ta¢” gdriiniimiiniin Latince
kargiligi “corona” kelimesinden yola ¢ikilarak bu ad verilmistir. COVID-19
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etkeni olan SARS-CoV-2; Orthocoronovirinae alt ailesinin barmdirdigi dort
cinsten (Alpha, Beta, Gama, Delta) Betacoronavirus cinsine {iyedir. Ortadogu
solunum yolu sendromu (MERS) viriisii, agir akut solunum yolu sendromu
(SARS) viriisu ve pek ¢ok yarasa koronaviriisu ile ayni alt cins i¢inde sinif-
lanmaktadr.

Viriis lizerindeki dikensi ¢ikintilari olusturan S (spike) proteini hedef hiicre
zarina baglanmaktan, N proteini viriisun paketlenmesinden, E proteini virii-
stin hiicre digina salinmasindan ve M proteini virlisun biitlinliigii ve seklinden
sorumlu proteinlerdir.

SARS-CoV-2 spike proteini ile anjiyotensin doniistliriici enzim 2 (ACE2)
reseptdriine baglanarak hiicre igine girer. ACE2 reseptorii akciger, bagirsak,
kalp, bobrek gibi pek ¢ok organda ve damar duvarini ddseyen endotel hiicre-
lerinde bulunur. Hiicre igine giriste dnemli diger bir mekanizma da hiicresel
proteazlar olan “transmembran proteaz serin proteaz 2”” (TMPRSS2), cathep-
sin L ve furindir. Bu hedef hiicrede yer alan proteazlar, viriisii immiin sistemin
tanimasindan koruyan, ancak reseptor baglanma yetenegini azaltan S prote-
ininin yan yatmis (lying down) konfigiirasyonunu degistirerek aktive eder.
Boylece viriisiin hiicre i¢ine girisi kolaylasir. Bu proteazlar pek ¢ok dokuda
ACE2 reseptorii ile birlikte bulunur.

SARS-CoV-2 genomu zaman iginde 500.000’den fazla mutasyona ugramis-
tir. Cogu tek niikleotid polimorfizmi seklinde degisikliklerdir ve klinik 6nemi
yoktur. S proteini reseptor baglanma bdlgesindeki dort aminoasitlik degisik-
likler viriis virulansinda 6nemli degisikliklere yol agma potansiyeline sahiptir.
Bu yolla ortaya ¢ikan bazi varyantlar bulas potansiyeli, morbidite ve morta-
liteye etkileri, antiviral ila¢ ve notralizan antikor duyarliliklart ile dikkat ¢ek-
mektedir.

Virulansi artan varyantlar DSO tarafindan “ilgi uyandiran varyantlar (vari-
ants of interest)”, kiiresel olarak hizli yayilip baskin konuma ulasan varyant-
lar “endise uyandiran varyantlar (variants of concern)” olarak tanimlanmig-
tir. Varyantlari adlandirmada birkag farkli sistem kullanilmaktadir. DSO, ilgi
uyandiran varyantlart Latin alfabesinden harfler kullanilarak adlandiriimistir.

Rambaut ve arkadaslar1, Nisan 2020’de Genomik Patojen Siirveyans Merke-
zi’nin internet agi ile birlikte ¢alisan bir yazilim gelistirmistir. “Phylogenetic
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Assignment of Named Global Outbreak Lineages (PANGOLIN)” adli bu ag
iizerine diinyanin her yerinden kaydedilebilen mutasyon igeren virlis genom
dizilimleri, arastirmacilara bilinen SARS-CoV-2 dizileri ile karsilastirma,
yeni dizilimin hangi soya yakin oldugu, daha 6nce bildirilip bildirilmedigi,
bildirilmigse hangi iilkelerden ne siklikla bildirildigi gibi bilgiler sunmakta-
dir.Bu agda varyantlar i¢in kullanilan adlandirma “Pangolin ad” olarak kul-
lanilmaktadir. Endise uyandiran varyantlar ve 6zellikleri Tablo I’de 6zetlen-
mistir.

Omicron varyantinin orijinal dizilimli serisine BA.1 ad1 verilerek, ¢ok sayida
yeni mutasyon barindiran iki alt serisi BA.2 ve BA.3 olarak adlandirilmistir.
Omicron BA.2 varyantinin diinyada goriilme siklig1 artip Mart 2022 ortasin-
dan itibaren diinyada dominant seri haline gelmisken, BA.3 varyant1 su an
oldukga nadir saptanmaktadir. Calismalarda BA.2 varyantinin BA.1’e gore
replikasyon ve bulas hizinda %30 artig goriilmiistiir.

Bulasicihk

SARS-CoV-2’nin insandan insana bulastig1 bilinmektedir. Damlacik yoluyla
bulas temel bulas yoludur. Viriis, 2 metreden (6 feet) yakin temasta, hasta
bireyin konusma, 0ksilirme, hapsirma sirasinda ortama yayilan solunum yolu
sekresyonlarinin solunmasi veya direkt mukozaya temasiyla viicuda alinir.
Ayrica havada asili kalan ve hava akimi1 yoluyla uzak mesafelere tasinan viriis
iceren solunum yolu partikiilleri ile bulas da gosterilmistir. Kontamine yiizey-
lere temas eden el ile mukozal yiizeylere dokunulmasiyla bulas olasi bulas
yollarindandir.

SARS-CoV-2’nin solunum yolu diginda diger viicut sivilarinda (kan, diski,
gbzyasi, semen gibi) varligi ve canliligi gosterilmis olmasina karsin, bu sek-
resyonlara temas yoluyla bulas i¢in yeterli kanit yoktur.

Ayrica bitiinligli bozulmus ciltten bulas da gosterilmemistir. Gaita 6rnegin-
de saptanan SARS-CoV-2’nin replikasyon yetenegi olup viral kiiltiirde {ire-
me gosterilen olgular bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda viremi gosterilmistir,
ancak kan yoluyla (transflizyon ya da kontamine enjektor ile) bulas bildiril-
memistir.
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Tablo 1. Endise uyandiran varyantlar ve ozellikleri

Varyant
adi

Pangolin*
ad1

Ilk tespit
edildigi
tarih

Tespit
edildigi
ilk yer

Bilinen ozellikleri

Alpha

B.1.1.7

Eyliil
2020

Ingiltere

%50-75 artmis bulasicilik

hastane yatisi ve vaka 6liim hizinda
artig

antikor ve monoklonal antikor tedavisi
ile notralizasyonda minimal azalma

Beta

B.1.351

May1s
2020

Gliney
Afrika

artmig bulasicilik

antikor ve monoklonal antikor
tedavilerinden bamlanivimab-
etesevimab ile notralizasyonda orta
diizey azalma

kiiresel hakim varyant olmadi

Gama

P1

Kasim
2020

Brezilya

monoklonal antikor tedavilerinden
bamlanivimab-etesevimab tedavilerine
direngli

antikor ile ndtralizasyonda belirgin
azalma

Delta

B.1.617.2

Ekim
2020

Hindistan

alfa varyantina gore artmig bulagicilik
hastane yatisinda artis

monoklonal antikor tedavilerine
minimal azalmis direng

as1 etkinliginde semptomatik hastaliga
kars1 koruma agisindan orta dereceli

azalma, agir hastaliktan koruma
acisindan degisiklik yok

Omicron

B.1.1.529

Kasim
2021

Gliney
Afrika

delta varyantina gore replikasyon ve
bulas yeteneginde %70 artis

monoklonal antikor tedavilerinden
bamlanivimab-etesevimab ve
casirivimab-imdevimab direngli

ast ya da hastalik gegirilerek kazanilan
antikorla notralizasyonda azalma

agir hastalik (hastane ve yogun bakim
yatis) yapict etkide azalma

akciger tutulumunda azalma

*Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak Lineages (PANGOLIN)
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Gebelikte anneden fetusa vertikal bulas i¢in yeterli kanit yoktur. Yenidogan-
larda postnatal enfeksiyonun daha ¢ok anne ve/veya bakim verenlerden ya da
dogum salonu personelinden solunum yoluyla bulas ile ger¢eklestigi diisiinil-
mektedir. Yapilan ¢aligmalarda plasenta patolojilerinde viral tutulum lehine
bulgu saptanmamuistir. Bu durum, plasentada viriisiin hiicre i¢ine giris resepto-
rli anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 reseptorii bulunmamasi ile agiklanabilir.
SARS-CoV-2 ile viremi siklig1 yaklasik %1°dir ve daha ¢ok agir hastalik var-
l1g1 ile delta varyantinda saptanmistir. Vireminin gegici oldugu da goz oniin-
de bulunduruldugunda anneden fetusa hematojen yolla bulas olduk¢a nadir
olmasi beklenir. Vajinal siiriintii ve amniyon sivis1 drneklerinde SARS-CoV-2
gosterilen olgular bildirilmistir. Asendan yolla ya da dogum sirasinda vajinal
sekresyonlara maruz kalma nedeniyle yenidoganda enfeksiyon gelisebilecegi
diisiiniilmektedir. Annenin fekal viral atilimi ile perinenin kontamine olmasi
miimkiindiir, ancak sezaryen dogumun yenidoganda COVID-19’dan koruyucu
etkisi gosterilememistir. Tiim bu nedenlerden otiirii konjenital SARS-CoV-2
enfeksiyonu tanis1 koymak oldukea giictiir. Anne siitiinde SARS-CoV-2 RNA
saptandigini bildiren birka¢ olgu mevcuttur, ancak literatiirdeki caligmalar
anne siitii ile bulas olasiligini desteklememektedir.

SARS-CoV-2’ye maruz kalma sonrasi inkiibasyon siiresi ortalama 5 giindiir,
2-14 giin arasinda degiskenlik gosterebilir.

Yapilan ¢aligmalarda bulastiriciligin en ¢ok hastalik belirtilerinin baslangicin-
dan 2 giin 6nce ve 1 giin sonra oldugu, semptom baslangicindan 6 giin 6nceye
kadar bulastiricilik miimkiinken, 7. giinden sonra bulas gézlenmedigi rapor-
lanmistir. Omicron varyanti i¢in, diger varyantlara gére bu zamanin biraz ge-
ciktigi gbzlenmistir. Omicron varyanti ile enfekte kisilerde hastalik belirtileri-
nin baslangicindan sonra 3-6. giinler bulastiriciligin en yiiksek oldugu dénem
olarak saptanmistir. Semptomatik olgularin, asemptomatik olgulara gore 3.5-4
kat daha fazla bulastirict oldugu gosterilmistir. Immiin yetmezlik durumu olan
ya da agir COVID-19 gegiren hastalarda bulastiricilik daha uzun siirebilir.
Solunum yolu 6rneklerinde viral RNA haftalarca saptanabilir, yilksek RNA
kopya sayis1 (>10° kopya/mL) viral kiiltiirde de tireyen, aktif replike olan bu-
lasic1 virlis varlig ile koreledir. Hastalik baslangicindan 10 giin sonra alinan
orneklerde, immiin yetmezligi olan ya da hastalik belirtileri devam eden nadir
olgularda enfekte etme potansiyeli olan viriis tespit edilmistir.
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SARS-CoV-2 ile enfekte kisi ile temas siiresi ve tipi de bulas i¢in 6nemli
faktorlerdir. Kapali ortamda uzun siireli temasla bulas riski en yiiksektir. Pan-
deminin basinda yayinlanan ¢alismalar1 igeren bir sistematik derlemede ev igi
temasta atak hizi %18.9 olarak belirlenmistir. Omicron varyanti ile enfekte
183 kisinin 431 ev i¢i temaslilarinda yapilan bir ¢alismada, atak hizi tam asili
ve/veya rapel dozu yapilmig temaslilarda yaklasik %43 iken, asisiz temasli-
larda %63.9 saptanmistir. Ayni ¢alismada ev i¢i izolasyon 6nlemi alinmasi ile
maske kullaniminin atak hizini yaklasik %60 azalttigi gosterilmistir. Saglik
hizmeti sunumu sirasindaki bulaslarda kisisel koruyucu ekipman kullanimi ve
temas siiresi onemlidir. Bir sistematik derlemede saglik ¢alisanlarinda SARS-
CoV-2 enfeksiyonu riskini, kisisel koruyucu ekipmanin eksik kullaniminin 2.5
kat arttirdigi, hi¢ kullanilmamasinin 4 kat arttirdigi saptanmistir. Yine giinde
12’den fazla temas ile 15 saatten fazla ¢alisma stirelerinin de risk artigina ne-
den oldugu belirtilmistir. Cocuklarin okul ve giindiiz bakimevlerindeki maru-
ziyetleri sonrasi atak hizi ile ilgili %0.04-%13 gibi degisken bildirimler vardir.

Tiirkiye’den 1156 ¢ocuk COVID-19 tanili olgunun dahil edildigi bir ¢aligma-
da yaklasik %75 inin hasta eriskinlerle ev i¢i temas Oykiisii oldugu goriilmiis-
tiir. Pandeminin erken dénemlerinde sosyal yasamdaki kisitlamalar nedeniyle
cocuklarm ev i¢i maruziyet oraninin yliksek saptanmis olmasi olasidir. Tim
diinyada kisitlamalarin kaldirilmasi ve sosyal yasamin normale dénmesi ile
ev i¢i temas halen 6nde gelen bulas alani olmasina ragmen, ¢ocuklarin okul-
larda, giindiiz bakim evlerinde, oyun alanlar1 gibi sosyal alanlarda maruziyeti
artmigtir. Bir ¢aligmada okuldaki maruziyette maske kullaniminin stirekli ve
dogru olmayisinin bulas riskini artiran en énemli faktor oldugu gortilmiistiir.
Siniftaki 6grenci sayisinin az olmasi, bireyler aras1 mesafeye dikkat edilmesi
ve uygun maske kullanimi ile egitim faaliyetleri sirasindaki bulas en aza indi-
rilebilir. 10-18 yas grubundaki ¢ocuklar arasinda, daha kiigiik ¢cocuklara gore
bulasiciligin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Seroprevelans ¢alismalarinda,
seroloji pozitifliginin yasla arttig1 gosterilmistir.

SARS-CoV-2 ile yeniden enfeksiyon (re-enfeksiyon) hastaligi gecirmis birey-
lerde sik degildir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) yeniden enfeksiyonu, 90 giin ve daha uzun
arayla iki pozitif SARS-CoV-2 testi (niikleik asid amplifikasyon ya da antijen
testi) varligt olarak tamimlamistir. ABD’de SARS-CoV-2 asilamalar bagla-
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madan onceki donemde 1572 saglik calisani ile yapilan ¢alismada yeniden
enfeksiyon siklig1 %2.5, ilk ve ikinci enfeksiyon arasindaki ortalama siire 216
giin saptanmistir. Yeniden enfeksiyon i¢in en 6nemli risk faktorii ilk enfeksi-
yon sonrast serolojik durum olarak bulunmustur. Yeniden enfeksiyon sikligi
seronegatif katilimcilarda %8.4 iken, seropozitif olgularda %1.9 oldugu go-
rilmiistlir. Baska bir vaka kontrol calismasinda da asilanmamis bireylerde,
tam asil1 bireylere gore yeniden enfeksiyon riskinde 2.3 kat artis saptanmustir.

Stiperbulastiricilik, tek bir indeks olgudan kitlesel bulas gergeklesmesidir. Ge-
nellikle kapali ortamda, uzun siireli kalabalik toplantilar sonucu goriilmektedir.

Enfekte bireyin temas ettigi obje ya da yiizeyler yoluyla indirekt bulas gos-
terilmemistir. Enfekte yiizeylere elle temas sonrasi, ellerin mukozalar ile te-
mastyla viriis inokulasyonu olas1 bulas yollarindan biridir. Ozellikle evde ve
saglik hizmetleri sirasinda dikkat edilmelidir.

Diger koronaviriislerin yiizeyler {izerinde 6-9 saat canli kaldig1 bilinmektedir,
ancak SARS-CoV-2 i¢in heniiz bilinmemektedir. SARS-CoV-2’nin en az %62
konsantrasyonda etanol i¢eren dezenfektanlarla bir dakikada, giines 15181 ile
20 dakikada, ultraviyole B (UVB) 151k ile daha kisa siirede inaktive oldugu
gosterilmistir.

SARS-CoV-2 ile hayvanlarin da enfekte oldugu bilinmektedir. Kedi, kdpek,
vizon ve ferretlerin semptomatik veya asemptomik enfeksiyonlar1 gosteril-
mistir. Insanlardan hayvanlara, hayvanlardan insanlara bulas yeni patojen vi-
rislerin ve varyantlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi ongoriilerek yakin
takip edilmistir. Danimarka’daki vizon ciftliklerinde vizonlardan insanlara
bulas bildirilmis, bolgesel hareket ve seyahat kisitlamalar1 getirilmesine ne-
den olmustur.

Cocuklarda COVID-19 Klinik Bulgular:
Cocuklarda sik goriilen COVID-19 belirtileri sunlardir:
* Ates

«  Oksiiriik

» Nefes darlig1
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. Miyalji

e Burun akintisi

* Bogaz agris1

* Bas agrisi

e Bulanti, kusma

e Karm agrnisi

 [shal

» Tat ve koku kaybi

Cocuklarda en sik belirtiler ates (%50) ve 0ksiiriik(%46) olarak bildirilmistir,
bir yastan kii¢iik bebeklerde ates tek bulgu olabilirken, kusma ve beslenmede

azalma sik goriilen belirtilerdendir. Nefes darligi ve solunum sikintisi, ergen-

lerde kii¢iik ¢ocuklara gore daha sik goriilmektedir.

COVID-19 pnémonisi hastalik siddeti siniflamasi 7ablo II’de 6zetlenmistir.

Tablo 11. COVID-19 pnomoni hastalik siddeti siniflama

Hafif Orta Agir Kritik
Hafif ist Hafif ist solunum . . .
. Dispne, Dispne, biling
L. solunum yolu | yolu enfeksiyonu . e
Belirti ve . e takipne, degisikligi,
buleular enfeksiyonu belirtileri, dispne Kult da | hipotansi K
asyonda | hipotansiyon
g belirtileri, yok, oskultasyonda oSkl Hsyo botans }tlo ’ T,(i.’
. . raller organ yetmezligi
dispne yok ral-ronkus olabilir gany &
OKsij
suen >%93 >%93 < %93 <%90
satirasyonu
Yiiksek akislh
Ksij -
. Nazal kaniil, orswen, nom
Oksijen o o . invaziv ya da
.. Ihtiyag¢ yok IThtiyag¢ yok maske ile . . .
destegi .. .. | invaziv mekanik
oksijen destegi .
ventilasyon,
ECMO
Bilateral
Kimi
Goriintiileme Sinirlt alanda hafif | Yaygin buzlu paran' l.mm
Tutulum yok >%>50’sini tutan
bulgular: tutulum cam alanlar1
buzlu cam alanlari,
fibrozis
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Bir sistematik derlemede ¢ocuklarda hastalik siddetine gore dagilim; asemp-
tomatik %20, hafif %33, orta %51, agir %7, kritik %5 olarak verilmistir. Bir
bagka derlemede, ¢cocuklarin agir hastalik bildirimlerinin %2-5’ini olusturdu-
gu belirtilmistir.

Agir hastalik icin risk faktorleri;

* Obezite

+ Immiin yetmezlik

+ Immiinsupresif ila¢ kullanimi

* Hematopoietik kok hiicre ve solid organ alicilari
» Hematolojik maligniteler ve solid tiimdrler

* Diyabetes mellitus

» Hipertansiyon

» Kronik akciger hastaliklari (astim, kistik fibrozis, interstisyel akciger has-
taligi,..)

» Konjenital kalp hastalig1 veya kardiyovaskiiler hastalik
* Kronik bobrek hastaligi

» Karaciger yetmezligi

» Norolojik gelisimsel hastaliklar (serebral palsi)

» Agir konjenital anomali ile seyreden genetik hastaliklar
*  Down sendromu

e QOrak hiicreli anemi

COVID-19 sirasinda solunum sistemi disinda diger sistemlerde énemli tutu-
lumlar gozlenebilir. SARS-CoV-2’nin kardiyak tutulumu aritmi, miyokardit,
perikardit, kalp yetmezligi, sok, pulmoner emboli, miyokardiyal infarkt kadar
ciddi olabilir. Miyokardit SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, enfekte olmayan bi-
reylere gore 15 kat fazla goriilebilir. Miyokardit i¢in erkeklerde ve tiim yaslar
icinde 16 yastan kiiciik cocuklar ile 75 yastan biiyilik eriskinlerde riskin en
yiiksek oldugu saptanmistir.
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COVID-19 ¢ocuklarda yalniz gastrointestinal belirtiler ile goriilebilir. ishal
her yas grubunda en sik (yaklasik %15) gastrointestinal belirti olarak goriil-
mektedir. Cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda pankreatit, hepatit,
akut kolestaz olgular1 bildirilmistir.

Norolojik belirtiler iginde en sik bag agris1 goriiliir. Ensefalopati, ndbet, deli-
rium, gorme bozukluklari, serebral 6dem, inme, demiyelizan hastalik, Guilla-
in-Barre sendromu gibi agir tutulumlar bildirilmistir.

COVID-19 seyri sirasinda gegici iire ve kreatinin artiglart goriilebilir. akut
bobrek hasart gibi agir renal tutulum genellikle yogun bakim ihtiyaci olan
kritik hastalarda bildirilmistir.

COVID-19 sirasinda makiilopapiiler, iirtikeryal dokiintiiler, livedo retikiilaris,
ekstremite uglarinda soyulma, “chillblain” olarak adlandirilan parmak uglarinda
kirmizi-mor nodiiller gibi bazi cilt bulgular1 bildirilmistir, ancak bunlarin SARS-
CoV-2 tutulumundan kaynaklandigina dair kanitlar heniiz yeterli degildir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ¢ocuklarda en 6nemli komplikasyonu multi-
sistem inflamatuvar sendromdur (MIS-C). MIS-C ¢ocuklarda SARS-CoV-2
iligkili en sik yogun bakim yatis nedenidir. Kardiyovaskiiler sistem, en sik
tutulan sistem olup, mortalitenin en 6nemli nedenidir.

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore ¢ocuk COVID-19 hastalarinda
hastaneye yatis yaklasik yiiz binde 1.5 iken, Omicron varyantinin hakim var-
yant olmastyla bu oran 7.1 olarak verilmistir. Ozellikle asilanamayan 5 yas-
tan kiigiik cocuklarda diger cocuklara gore, agilanmamis ergenlerde asilanmig
olanlara gore hastane yatis oranlarinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Agir
hastalik i¢in en dnemli risk faktoriiniin altta yatan hastalik varligidir. Omicron
varyantinin hakim olmasiyla hastane yatis orani artmasina ragmen, yogun ba-
kim ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda artis saptanmamustir.

Cocuk yas grubunu igeren epidemiyolojik ¢alismalarda 6lim siklig1 %2’den
azdir. Tiirkiye’den cocuk COVID-19 olgularinin dahil edildigi en genis ¢alig-
mada ise oliim siklig1 %0.1 olarak verilmistir.

Cocuklarda COVID-19 Tanmisi, Laboratuvar ve Goriintiileme

COVID-19 belirti ve bulgularindan hi¢biri COVID-19 i¢in 6zgiin degildir,
bu nedenle kesin tani i¢in laboratuvar dogrulamasi sarttir. SARS-CoV-2
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PCR analizi akut enfeksiyon tanisinda altin standart test olarak kabul edil-
mektedir.

Ulkemizde gocuklara SARS-CoV-2 PCR testinin asagidaki durumlarda yapil-
masi Onerilir:

*  COVID-19 tanisi alan kisilerle temas dykiisii,

» ayni evde yasayan bireylerden herhangi birinde son 14 giin i¢cinde solunum
yolu enfeksiyonu tanisi ya da belirtilerinin olmast,

+ ates, yeni baslangigl 6ksiiriik, takipne, hipoksi, akciger dinleme bulgula-
rindan en az birisinin varligi,

* 9 aydan kiigiik COVID-19 tanis1 alan anne bebekleri,
* Gebelikte COVID-19 tanist alan anne bebekleri,

*  Multisistemik inflamatuvar sendrom bulgular1 olmasi,
* Planli ameliyat ve girisimsel islemler 6ncesinde

COVID-19 tanisi alan ¢ocuklarda hekimin uygun gordiigii laboratuvar tetkik-
leri planlanmalidir. Tam kan sayimu, iire, kreatinin, elektrolitler, ALT, AST,
total ve direkt bilirubin, LDH, CK, CRP, ferritin, troponin, D-dimer tanida ve
izlemde kullanilabilecek parametrelerdir. Lokopeni ve lenfopeni eriskinlerde
oldugu gibi 6zellikle ergenlerin yaklasik yarisinda mevcuttur. Artmis inflama-
tuvar gostergeler (CRP, prokalsitonin, ferritin, D-dimer, I1L.-6) agir hastalik ile
iligkili bulunmustur. EKG kardiyak tutulum stiphesinde mutlaka istenmelidir.
Akciger grafisi alt solunum yolu enfeksiyonu diistindiiren bulgular varsa ge-
kilmelidir. Solunum sistemi bulgular1 akciger grafisi ile agiklanamayan veya
klinik kotiilesme gozlenen hastalarda toraks BT ¢ekilmesi diistiniilmelidir.
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COCUKLARDA MULTISISTEM
ENFLAMATUAR SENDROM (MIS-C)

Dr. Sibel LACINEL GURLEVIK?*, Dr. Ali Biilent CENGiZ**

Aralik 2019°da ilk kez Cin’de tanimlanan, siddetli akut solunum sendromu
koronaviriisli 2’nin (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-
CoV-2) neden oldugu koronaviriis hastaligr 2019 (COVID-19) diinya ge-
nelinde hizla yayilmig, Mart 2020°de COVID-19 pandemisi ilan edilmistir.
Pandeminin erken doneminde hastalik yetigskinlerde ¢ocuklardakinden ¢ok
daha fazla goriilmiis, 6zellikle kronik hastaligi olan yaglilar ve yetiskinlerde
agir seyretmis ve hatta 6liim ile sonu¢lanmistir. Saglikli ¢ocuklarda en sik
asemptomatik enfeksiyon veya hafif COVID-19 goriilmiis ve bu ¢cocuklar ge-
nel olarak sorunsuz bir sekilde iyilesmislerdir. Bu donemde saglikli ¢ocuklar
COVID-19 nedeniyle hastane yatislariin yaklasik %1’ini olusturmus, agir
COVID-19 Kklinigi (agir solunum yolu hastaligi) gelisen ¢ocuklarin siklikla
altta yatan kronik hastaliklarinin oldugu bildirilmis, cocuklarda mortalite erig-
kinlere gore cok diisiik oranlarda goriilmiistiir. Pandeminin bu erken dénemle-
rinde bazi ¢gocuklarin erigkinlerdekine benzer sekilde bir hiperenflamasyon ya-
mit1 gelistirebilecekleri belirlenmistir. Onemli olarak Nisan 2020°den itibaren
Birlesik Krallik ve Italya’dan Kawasaki hastalig1 (KH) veya toksik sok send-
romuna benzer semptom ve bulgulari (6zellikle ates, laboratuvar tetkiklerinde
enflamasyon bulgulari, gastrointestinal semptom ve kardiyak komplikasyon-
lar) olan ¢ocuklar rapor edilmis, bunlarin siklikla daha 6nce SARS-CoV-2 ile
temas etmis olduklarinin da kaniti bulunmustur. Bu akut COVID-19’dan fark-
11 klinik hastalik tablosu gosteren ¢ocuklar izleyen kisa siirede tiim Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde vaka serileri olarak yayimlanmustir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Ankara
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Siklikla ¢oklu organ yetmezligi ve sok ile sonuglanan bu farkli enflamatuar
hastalik tablosu ilk olarak 1 Mayis 2020°de, Birlesik Krallik Kraliyet Pediatri
ve Cocuk Sagligi Koleji (United Kingdom, Royal College of Paediatrics and
Child Health [RCPCH]) tarafindan SARS-CoV-2 ile gegici olarak iligkili pe-
diatrik enflamatuar multisistem sendromu (pediatric inflammatory multisys-
tem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 [PIMS-TS]) olarak
tanimlanmstir. Mayis 2020°de ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bu yeni klinik tablo, ¢o-
cuk ve ergenlerde COVID-19 ile iligkili multisistem enflamatuar sendrom
(strastyla ‘multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents
with COVID-19’ ve ‘multisystem inflammatory syndrome in children and
adolescents temporally related to COVID-19°) olarak daha sonra ¢ocuklar-
da multisistem enflamatuar sendrom (multisystem inflammatory syndrome in
children [MIS-C]) olarak adlandirilmistir. Zaman igerisinde farkli iilkelerden
bildirilen vakalar degerlendirildiginde COVID-19 hastalig1 gecirilmesinden
ya da COVID-19 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitif biriyle temastan
yaklasik tic-dort hafta sonrasinda MIS-C vakalarinin goriilmeye bagladigi dik-
kat cekmistir. Kraliyet Pediatri ve Cocuk Saghgi Koleji, CDC ve DSO MIS-C
icin vaka tanimlar1 yayimlamislardir. Bu tanimlar Tablo I’de verilmistir. Cogu
calismada ve de klinikte CDC ve DSO MIS-C tanimlart birlikte kullanilmak-
tadir. CDC ve DSO tanimlarinda COVID-19 PCR disinda diger COVID-19
testleri ve COVID-19 ile temas 6ykiisii de tan1 kriteri olarak belirtilmektedir.

MIS-C, COVID-19’un nispeten nadir bir komplikasyonu gibi gériinmektedir.
COVID-19 tanili eriskin vaka sayisinin ve COVID-19’a bagl hastane yatis-
larinin zirve yaptigi donemden yaklasik 4-6 hafta sonra MIS-C tanili ¢gocuk
sayisinda da artig goriilii. COVID-19 hastaliginin yaygin oldugu topluluklar-
da dahi MIS-C prevalansi bilinmemektedir ancak 2/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir.

MIS-C Patofizyolojisi

MIS-C’nin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Sendromun SARS-
CoV-2’ye anormal bir bagisiklik tepkisinden kaynaklandig1 varsayilmaktadir.
SARS-CoV-2 spike proteininin (S protein) bir siiperantijen islevi gorerek ba-
g1s1iklik sistemini dogrudan aktive edebilecegi 6ne siiriilmiistiir. SARS-CoV-2
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ve kontrolsiiz bir sitokin firtinas ile iliskili endotel disfonksiyonu MIS-C’de
son organ hasarinin mekanizmalar1 olarak dne stiriilmiistiir. Bu anormal bagi-
siklik tepkisi goklu organ hasarina ve yetmezligine neden olabilmektedir.

Akut COVID-19, hizli klinik bozulmaya ve ¢oklu organ yetmezligine neden
olabilir. Bu durum sistemik sitokin firtinas1 ve akut solunum sikintis1 sendro-
mu (ARDS) ile karakterize olduk¢a agir seyir gosterebilen bir hastalik tablo-
sudur. Hem agir klinik tabloya sahip COVID-19 hem de MIS-C, hiperenfla-
masyon ve artmis sitokin salinimi ile karakterize iken dnemli patofizyolojik
farkliliklarmin oldugu bildirilmistir. MIS-C tanili hastalardaki sitokin yaniti-
nin agir COVID-19 tanili hastalara gore daha fazla oldugu rapor edilmistir.
Agir COVID-19 tanilt hastalar ile Kawasaki hastaligi olan hastalarin MIS-C
tanili hastalarla karsilastirildigi ¢aligmalarda MIS-C’ye neden olan immiin
yanitin anormal interferon (IFN) salinimi ile iliskili olabilecegi hipotezi dne
siriilmektedir. Sitokin yanitlar1 karsilagtirildiginda MIS-C’de daha belirgin
olmak tizere agir COVID-19 vakalarinda da [FN gamma saliniminin artmis
oldugu goriilmiistiir. Kawasaki hastaliginda interlokin-1 (IL-1) yolaginda art-
mis yanit oldugu bildirilmistir. MIS-C’de ise Kawasaki hastaligi olanlara gore
anlamli olarak IL-10 diizeyinde artig saptanmustir.

Bu karsilastirmalarin yaninda hiperenflamasyon yanit sendromu olarak ge-
listigi diistiniilen ve yeni bir kavram olan MIS-C’nin patogenezi heniiz tam
olarak anlagilamamakla birlikte calismalar devam etmektedir. Icerdikleri has-
ta sayilar kisitli olsa da bir¢ok calismada artmis sitokin yanitinin MIS-C’ye
neden olabilecegi gosterilmektedir. Cogu galigma, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
(COVID-19) ile MIS-C’nin ortaya ¢ikmasi arasinda 2-6 haftalik bir siire oldu-
gunu gostermektedir. Yayinlanan vakalarin ¢ogunda SARS-CoV-2 IgG anti-
koru pozitiftir ve SARS-CoV-2 PCR pozitif MIS-C tanil1 hasta sayis1 oldukga
azdir. Ayn1 zamanda SARS-CoV-2 PCR pozitif olanlarda viriis yiikiiniin cok
diisiik saptanmasi MIS-C’nin postenfeksiydz bir tablo olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Yine immiinmodiilatuar tedavilere iyi yanit alinmasi da has-
talik olusumunda direkt viral etkiden ziyade artmis immiin yanitin rol aldigi-
nin diger bir kanit1 sayilmaktadir.

MIS-C hastalarindaki lenfopeninin, CD4+ ve CD8+ T lenfosit ve dogal 6l-
diirticii (NK) hiicrelerin sayilarindaki azalmaya bagli oldugu gosterilmistir.
MIS-C’de yardimci T hiicreler (Th1l) ve Th17 lenfositler proenflamatuar sito-
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kinlerin salinimina neden olur. Bu da olusacak sitokin yanitinin daha da abar-
til1 olmasini destekleyecek makrofaj, notrofil ve monosit artigiyla sonuglanir.
Buna bagli olarak progresif doku yikimi olabilecegi diistiniilmektedir.

MIS-C ilk tamimlandiginda Kawasaki hastaligi ile benzer 6zellikler tagimasi
nedeni ile hastalar tedavi edilirken Kawasaki hastaliginda uygulanan tedavi
protokolii tercih edilmistir. Bu iki hastalik tablosu arasindaki benzerlikleri ve
farkliliklar1 degerlendirmeyi amaglayan ¢aligmalar yayimlanmistir. Consiglio
ve arkadaglarmin Kawasaki hastaligi tanili hastalar ile MIS-C tanili hastalarin
immiinolojik yanitlarini karsilastirdigi ¢alismada naiv CD4+ T hiicre ve folikii-
ler T hiicre (T, ) diizeylerinin MIS-C hastalarinda Kawasaki hastalarina oranla
daha diisiik oldugu, efektor ve hafiza alt popiilasyonlarin sayisinda ise MIS-C
grubunda artis oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada tiimor nekrozis faktor-3
(TNF-B), ITGA11 ve CCL25 gibi sitokin diizeylerinin tedavi ile diistiigii an-
cak HEXIM1, PSP1 ve CXCL10 diizeylerinin arttig1 da gosterilmistir. Bu da
MIS-C’de Kawasaki hastaligindan farkl bir sitokin yanit1 oldugunu ve diffiiz
endotel hasarina neden olabilecek bir tablo olasiligini géstermektedir. Bu fark-
liliklarin yaninda, yaymlanan ¢alismalarda MIS-C hastalarinin IFN-gamma,
IL-10, IL-6 ve IL-8 dahil olmak iizere enflamatuar sitokinlerde artis goster-
digi gozlenmistir. Interlokin-6, IL-2R, IL-10, CXCL-9 ve IL-18 sitokinleri ve
kemokinlerindeki yiikselmeler, MIS-C patogenezinde T-hiicre aktivasyonu
ile IFN-gamma aktivasyonu arasinda etkilesim olabilecegini desteklemekte-
dir. Diorio ve arkadaslarinin ¢alismasinda IFN-gamma diizeyinin hem MIS-C
hastalarinda hem de SARS-CoV-2 pozitif ¢ocuk hastalarda yiiksek bulunmasi
SARS-CoV-2 iligkili hastalik tablolarinda IFN-gammanin 6énemli olabilecegini
diistindlirmektedir. Sitopeni, yliksek ferritin diizeyi, hiperkoagiilopati, karaci-
ger fonksiyon testlerinde bozulmalarin olmasi ve kemik iligi aspirasyon deger-
lendirmelerinde hemofagositlerin goriilmesi MIS-C’nin makrofaj aktivasyon
sendromuna (MAS) benzer bir klinik tablo olabilecegini de akla getirmektedir.
Bu nedenle de bu iki hastalik tablosunun biyolojik yanitlar agisindan karsilas-
tirmalar1 yapilmis ve MIS-C’de de yiikselen IL-2R degerinin MAS’da daha
belirgin oldugu saptanirken, [FN-gamma yolaginda 6nemli rol alan IL-18 ve
CXCL9’un MIS-C’de anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

MIS-C hastalarinin akim sitometri ile immiinfenotiplendirmesini igeren ¢alis-
malar, lenfopeninin T ve B hiicrelerini etkiledigini, CD4+, CD8+, yd T hiicrele-
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rinin ve B hiicrelerinin azaldigimi ortaya koymustur. Ayrica yd ve CD4+CCR7+
T hiicreleri lizerindeki insan 16kosit antijen-DR (HLA-DR) ve nétrofiller ile
monositler tizerindeki CD64 (FcyRI)’iin yiiksek diizeyde oldugu saptanmustir.
Ek olarak antijen sunan hiicre yanitlarinda azalma oldugu bildirilmistir.

Kawasaki hastaligi ile iliskilendirilen otoantikorlarin olmasi nedeni ile MIS-C
hastalarinda da ¢esitli otoantikorlar degerlendirilmistir. Consiglio ve arkadas-
lar1 artmig anti-endoglin ve anti-MAP2K2 (mitojenle aktive olan protein ki-
naz) degerlerinin MIS-C’de yiiksek oldugunu gostermislerdir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu tarafindan otoimmiin yanitlarin tetiklenmesi, MIS-C’de doku
hasarin1 ve iltihab1 agiklamak i¢in diger bir hipotez olmasina ragmen, otoanti-
korlarin patogenezdeki rolii heniiz belirlenememistir.

MIS-C’de kardiyak bulgular yaygindir. Kardiyak tutulum; postenfeksiy6z ol-
dugu varsayilan myokarditi veya myokard hasarini ve koroner arter anormal-
liklerinin gelisimini icerir. Myokardiyal hasarin akut ve disregiile (diizensiz)
bir bagisiklik yanitina bagl olarak gelisen sitokin firtinasi, endotel hasari,
mikrovaskiiler disfonksiyon ve iskemik hasar ile ilgili oldugu diisiiniilmek-
tedir Otopsi bulgular1 kalp dokusunda SARS-CoV-2’un varliginin yani sira,
enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ile birlikte perikardit, myokardit ve endo-
karditin kanitlarin1 gostermistir.

MIS-C’li vakalarda pihtilasma ve fibrinolitik sistem disfonksiyonu (hiper-
koagiilasyon) bildirilmistir. Uzamig protrombin zamani (PT) ve uluslararasi
normallestirilmis oran (INR), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
yliksek D-dimer seviyeleri ve diisiik antitrombin III diizeyleri goriilebilir. Bu
anormallikler yaygin intravaskiiler tromboza, vendz ve arteriyel trombiislere
ve pulmoner emboli gelisimine neden olabilir.

Literatiirde, MIS-C’deki sistemik enflamasyonla iliskili hiimoral ve hiicre-
sel mekanizmalar1 aydinlatmay1r amaglayan yaymlar giderek artmaktadir.
Cocuklarda ve ergenlerde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bu ciddi, gecikmis
komplikasyonunda duyarlhilik faktorleri, tetikleyiciler ve hastalik mekanizma-
lar1 hakkinda pek ¢ok sey bilinmemektedir. Tek bir patofizyolojik mekanizma
m1 yoksa farkli etkenler ve sonuglarla birden fazla MIS-C alt tipi mi oldugu
heniiz belirlenememistir. COVID-19 pandemisi yeni dalgalarla devam eder-
ken bu hastaligin patogenezini anlayarak tedavisine ve dnlenmesine rehberlik
etmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi biiyiik onem tagimaktadir.
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Temel Demografik, Klinik ve Tamisal Ozellikler

MIS-C tanili ¢ocuklarin klinik prezentasyonlari ile ilgili cok sayida yayin ol-
makla birlikte epidemiyolojik 6zelliklerine iligkin kisith veri olsa da giin gec-
tikce yayinlanan galigma sayis1 artmaktadir. Simdiye kadar MIS-C tanist alan
hastalarin yas dagilimi 3 ay-20 yas arasindadir. Calismalarin cogunda medyan
yas sekiz olarak verilmistir. Ocak 2020 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda
yayinlanan 328 makaleyi degerlendiren bir derlemede literatiirde 655 MIS-C
tanil1 hasta bildirildigi ve kiz erkek oranmnin 1:1,2 oldugu belirtilmistir. MIS-C
vakalarinin %70’inden fazlasini 6nceden saglikli ¢ocuklar olusturmaktadir.
Onceden saglik sorunu veya kronik hastaligi olan MIS-C vakalarinda ise en
sik altta yatan durumlarin obezite ve astim oldugu bildirilmistir.

Basvuru Yakinmalari

Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile kiyaslandiginda MIS-C’li hastalarda yakin-
malarin baglama zamani degiskendir. Gegmiste COVID-19 hastalig1 gegirdigi
bilinen veya COVID-19 hastaligindan siiphelenilen ¢ocuklarda, akut enfeksi-
yon ile MIS-C semptomlarinin baslangici arasinda gecen siire iki-alt1 haftadir.

MIS-C tanili ¢ocuklarda yakimmalar degiskenlik gosterse de en sik yakinma-
larin ates, karin agrisi, ishal ve kusma oldugu bildirilmistir. MIS-C ile ilgili bir
derlemede 655 MIS-C tanili hastada ates (%100), karin agrisi/ishal (%73,7)
ve kusmanin (%68,3) en sik basvuru yakinmalari oldugu saptanmistir. Yine
ayni derlemede hastalarin yarisinda dokiintii ve gozlerde kizarikligin da eslik
edebilecegi belirtilmistir. Hastalarin yaridan fazlasinda basvuru aninda sok
eslik edebilmektedir. Tiirkiye’den Ozsiirekci ve arkadaslarinin yayinladig: ga-
lismada 30 MIS-C tanili hastanin hepsinde ates yakinmasi vardi ve yaridan
fazlasinda ates bes giinden uzun siirmekteydi. Karin agrisi (%83,3), dokiintii
(%70) ve kusma (%70) en sik basvuru yakinmalari iken bilateral konjonktival
injeksiyon ve tasikardi en sik (%96,7) muayene bulgular idi.

Ates

Ates, hastane basvurusundan once ortalama ii¢ ile alt1 giin kadar siirer ve
hastaneye yatistan sonra da devam eder. Genellikle 38°C iizerindedir ve ates
disiiriiciye yanitsizdir. Ates MIS-C tanisi igin gerekli bir kriter oldugundan,
MIS-C tanisi alan hastalarin hepsinde bildirilen ortak belirti ve bulgudur.
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Gastrointestinal sistem yakinmalari

Literatiirde ates yakinmasindan sonra ikinci siklikta gastrointestinal sistem
yakinmalar1 bildirilmistir. Gastrointestinal yakinmalar yayinlarin hepsinde
yer almaktadir. Hastalar viral gastroenterit ya da enflamatuar bagirsak hastali-
gina benzer yakinmalarla bagvurmaktadir. Bulanti, kusma, ishal ve karin agri-
st yakinmalar1 goriilmektedir. Yakinmalar akut batin tablosunu diigiindiirecek
ciddilikte olabilmekte hatta akut apandisit ile de karigabilmektedir.

Dokiintii ve ekstremitelerdeki degisiklikler

Hastalarin yarisindan fazlasinda gévde ve ekstremitelerde yaygin makiilo-
papiiler dokiintii goriilmektedir. Kirmiz1 ¢atlak dudaklar ve ¢ilek dili eslik
edebilir. Kawasaki hastaliginda da dokiintii olmasi nedeni ile MIS-C’nin ilk
tanimlandig1 zamanlarda her iki tablo arasinda biiyiik benzerlikler bulunmus-
tur. MIS-C’de bir¢ok enfeksiyon hastaligi ve sistemik hastalig1 diisiindiirecek
ozellikte dokiintii bulgulart mevcuttur. Young ve arkadaslarinin 35 MIS-C ta-
nil1 hastanin mukokutandz bulgularii ve yakinmalarini degerlendirdigi ¢alis-
masinda govdede kizil benzeri dokiintiiler, tirtikeryal dokiintiiler ve retikiiler
dokiintiiler oldugu, yiizde malar kizariklik, goz etrafinda kizariklik, avug igi
ve ayak tabaninda kizarikliklar oldugu bildirilmistir. El ve ayak sirtinda 6dem,
g0z kapaklarinda sislik de olmaktadir. G6z kapaklarinda kizariklik ve kon-
jonktival kizariklik da 6nemli yakinmalardandir. MIS-C ve agir COVID-19
tanili hastalarin karsilastirildigi bir ¢alismada 539 MIS-C tanili hastanin
%66,8’inde mukokutandz yakinmalarin eslik ettigi ve bunun agir COVID-19
tanili hastalardan daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir.

Norokognitif yakinmalar

Hastaneye bagvuru aninda ya da klinik izlem siirecinde MIS-C hastalarinda bas
agrisi, biling degisikligi ve haliisinasyonlarin (gorsel ya da isitsel) eslik ettigi
bildirilmistir. Yakinmalar arasinda nébet, ani gii¢ kaybi, konusmada bozulma ve
yaygin miyalji de bulunmaktadir. Norolojik yakinmalar santral ya da periferik
sinir sisteminin etkilenmesi ile iliskili olarak cesitlilik gosterebilmektedir.

Fizik Muayene Bulgulari

En belirgin ve tan1 kriterlerinden biri olan fizik muayene bulgusu 24 saati
gecgen, 38°C iizerindeki atestir. MIS-C hemen hemen her organ sistemini etki-
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leyebilen enflamatuar bir sendrom oldugundan muayene bulgulart da tutulan
sistemlere gore degisiklik gostermektedir. Hastalar bagvurduklarinda genellik-
le letarjik goriinlimdedirler. Hastalarm vital bulgular1 degerlendirildiginde ta-
kipneik, tagikardik ve hipotansif olduklar1 goriilebilir. Hastalarin %50-60’1nda
yogun bakim ve inotrop destegi ihtiyaci gerektirecek kadar hipotansiyon ve
sok tablosu oldugu bildirilmistir.

Inspeksiyonda viicudun her yerinde, bircok enfeksiydz ve/veya sistemik has-
talikta mevcut olan makiiler, makiilopapiiler ve tirtikeryal dokiintiiler goriile-
bilir. Her iki gézde Kawasaki hastaligindakine benzer limbusun korundugu
konjonktival injeksiyon goriilebilir. Goz ¢evresinde, goz kapaklarinda hipere-
mi, dudaklarda kuruluk, kizariklik ve ¢atlaklar olabilir. Dil kirmiz1 ¢ilek dili
goriiniimiindedir. Gozlerin gevresi ve el-ayak sirtlart 6demli olabilir. Bu do-
kiintiilere servikal lenfadenopati de eslik edebilir.

Solunum sistemi bulgular var ise genellikle bunlar sok ve kardiyojenik pul-
moner 6deme baglidir. Plevral ve perikardiyal effiizyon olmas1 halinde akciger
sesleri azalir ve kalp sesleri derinden gelir. Hastalarda solunum destegi ihtiya-
c1 gerektirecek kadar solunum sikintisi goriilebilir ancak bu agir COVID-19
pnomonisinden ziyade kalp yetmezligine bagh olarak gelismektedir. MIS-C
tanil1 hastalarin %10-30’unda solunum sistemi bulgular goriilmekte iken kar-
diyovaskiiler sistem bulgular1 hastalarin %60-75’inde saptanmaktadir.

Atesten sonra en sik gastrointestinal sistem bulgulari goriillmektedir ve bu bul-
gular akut apandisit bulgular ile karistirilabilmektedir. Literatiirde akut apandi-
sit diisiiniilerek cerrahi islem uygulanan MIS-C’li hastalar mevcuttur. Karin mu-
ayenesinde karinda yaygin hassasiyet veya sag alt kadranda belirgin hassasiyet,
rebound-defans saptanabilmektedir. Enflamasyonun siddetlendigi dénemlerde
ileus tablosu gelisen vakalar bildirilmistir. Organomegali tek basina hepato-
megali ya da splenomegali veya hepatosplenomegali seklinde olabilmektedir.
Hepatomegaliye palpasyonla sag iist kadran hassasiyeti de eslik edebilmektedir.

Hastalarmn %22-25’inde anormal santral sinir sistemi bulgulari bulunur.
Basvuru aninda ya da izlem siirecinde hastalarda bilin¢ bulanikligi, letarji, aji-
tasyon ve delirium tablolar gorilmistiir. Gorsel ve isitsel haliisinasyonlar da
eslik edebilmektedir. Meningeal irritasyon bulgulari, artmis kafa i¢i basimcina
bagl olarak papilédem, inme gelismesi durumunda motor ve duyu kayiplari
olabilir. Bu nedenle ayrintili fizik muayene klinik izlemde ¢ok 6nemlidir.
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Tetkikler

MIS-C diisiiniilen hastalarda enflamasyonu ve etkilenen sistemleri belirlemek
amaci ile laboratuvar tetkikleri planlanir. Bir¢ok saglik merkezinin kendi tani-
sal yaklasim algoritmalar1 bulunmaktadir.

Kan tetkikleri

Bu algoritmalar gercevesinde degerlendirildiginde akut enflamasyonu goster-
mek amaci ile tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentas-
yon hiz1 (ESH), prokalsitonin, ferritin ve interlokin-6 (IL-6) gibi laboratuvar
tetkikleri istenmektedir. Bu tetkiklerin hastanin ilk hastane basvurusunda ve
izleminde seri sekilde, hastanin klinigine gore diizenli araliklarla yapilmasi
onerilmektedir.

Tam kan sayiminda MIS-C tanili hastalarda lenfopeni, notrofili, hafif anemi
ve trombositopeni oldugu goriilmektedir. Akut enflamasyon belirteglerinden
CRP’nin yiiksek olmasimin immiinmodiilator tedavi plan1 yani sira hasta iz-
lemi agisindan da 6nemli olabilecegi bildirilmistir. Akut SARS-CoV-2 enfek-
siyonunda da lenfopeni olmakla birlikte MIS-C’de notrofili akut enfeksiyona
gore daha belirgindir. MIS-C’li hastalarin CRP ve prokalsitonin diizeylerinin
akut SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

MIS-C hastalarinda diger ortak laboratuvar bulgulari ise hiponatremi ve hipo-
albuminemidir. Karaciger enzimlerinde hafif diizeyde yiikselme olabilmekte-
dir.

Myokard hasarina ve kalp yetmezligine bagl olarak hastalarda ciddi diizeyde
troponin, pro-B-natriiiretik peptid (proBNP) ve/veya B tipi natriiiretik peptid
(BNP) yiiksekligi saptanabilir.

Hastalarda sekonder hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) tablosu olabilece-
gi gibi kan tetkikleri de HLH kriterlerini karsilayabilir. Trigliserid ve laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyleri yiiksek olabilir. Hastalarin biiylik ¢ogunlu-
gunda fibrinojen, D-dimer, PT ve aPTT degerleri yliksek bulunmaktadir. Bu
nedenle hasta degerlendirilirken bu parametrelerin de rutin degerlendirmeye
alinmas1 6nerilmektedir.

Kan tetkiklerinin bir grubunun yiiksekliginin hastalik ciddiyeti ile de iliskili
oldugu bildirilmistir. Daha agir klinik tabloya sahip olan hastalarda CRP ve
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kan nétrofil diizeylerinin daha yiiksek, lenfopeni ve hipoalbumineminin daha
agir oldugunu bildiren ¢calismalar vardir.

Tim bunlar degerlendirildiginde MIS-C tanisindan siiphelenildiginde yapil-
masi Onerilen tetkikler ve izlenecek algoritma Sekil I'de dzetlenmistir.

Elektrokardiyografi

MIS-C hastalarinda bildirilen kardiyak tutulumlara bagh olarak elektrokar-
diyografi (EKG) bulgulari, aritmiler de olabilmektedir. Elektrokardiografide
myokardit veya myoperikardit ile uyumlu degisiklikler; anormal ST segment-
leri ve/veya aritmi, patolojik Q dalgalari, atrioventrikiiler (AV) iletim gecik-
mesi ve/veya PR segment depresyonu, diisiik voltajli QRS bulgular1 saptana-
bilecegi bildirilmistir. Birinci derece AV blok saptanan MIS-C tanili hastada
IVIG tedavisi sonrasi bulgularin geriledigi goriilmiistiir. Bu nedenle hasta de-
gerlendirmesinde ve takibinde EKG 6nemli bir yere sahiptir.

Goriintiileme tetkikleri
Ekokardiyografi

Hastanin hastaneye kabuliinde bazal ekokardiyografi (EKO) degerlendirme-
sinin yapilmasi tedavi diizenlenmesinde ve hasta izleminde 6nemli bir yere
sahiptir. Ekokardiyografide en sik bildirilen bulgular azalmig sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte kapak yetmezlikleri ve minimal perikardiyal
efflizyondur. Koroner arter anevrizmasi ve ektazisi az sayida hastada bildiril-
mistir. Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemelerde (MRG) fibrozis belirti-
si olmaksizin diffiiz myokard 6demi ve hiperemisi ile karakterize postenfek-
siydz myokardit varlig bildirilmistir. MIS-C hastalarinin degerlendirildigi bir
derlemede EKO uygulanmig 482 MIS-C tanili hastanin %32’sinin sol ventri-
kiil ejeksiyon fraksiyonunun %55’in altinda oldugu ve 150 (%23) hastada ise
myokarditin eslik ettigi bildirilmistir.

Akciger goriintiilemeleri

Solunum sistemi ile ilgili olarak bildirilen en sik bulgu takipnedir ve ilk bas-
vuruda hastalarin akciger grafilerinde cogunlukla patolojik bulgu yoktur.
Hastalik ilerledik¢e sik gozlenen radyografik bulgular arasinda bazallerde
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belirgin olan bilateral yaygin havabronkogram opasiteleri, peribronsiyal ka-
linlagsma veya interstisyel opasiteler, bilateral plevral effiizyon ve kardiyome-
gali yer alir. Pulmoner opasiteler simetrik olma egilimindedir, bu da pulmoner
6demi, ARDS ve/veya t¢iincii bosluga kacist yansittiklarini diistindiiriir. Bu
goriiniimlerin kardiyak disfonksiyona, hastanin hiperenflamatuar durumu-
na ve hatta muhtemelen agresif sivi resiisitasyonunun sekellerine sekonder
olabilecegi diisiiniilmektedir. MIS-C’deki akciger radyografisi bulgular akut
COVID-19 pnémonisi ile drtiisebilse de COVID-19 pndmonisi genellikle dif-
fiiz olmayan periferik veya subplevral opasiteler olarak ortaya ¢ikar. MIS-C
ise genellikle plevral effiizyonla birlikte alt lobda belirgin olan yaygin opasi-
teler olarak ortaya ¢ikar. Yaymlardaki ilgi ¢ekici bir durum ise MIS-C tanili
cocuklarin akciger grafisinde patolojik bulgular olmasina ragmen genellikle
dinleme bulgusunun olmayisidir.

Toraks bilgisayarli tomografisi (BT) MIS-C’de rutin olarak uygulanmasa da
gerekli olan durumlarda istenebilir. En sik goriilen toraks BT bulgulari, ate-
lektazi ve bilateral plevral effiizyon ile birlikte diffiiz buzlu cam opasitesi,
septal kalinlagsma ve daha az yaygin olan hafif hiler lenfadenopati ile birlikte
bibaziler konsolidasyondur.

Abdominal goriintiileme

MIS-C tanili hastalar en sik olarak akut apandisiti taklit eden gastrointestinal
semptomlarla basvurduklar i¢in, bazen MIS-C tanist almadan 6nce abdomi-
nal goriintiilemeleri yapilmis olabilir. Abdominal grafilerde, ultrasonografi ve
BT’de yaygin olarak bildirilen bulgular; ileus disiindiirecek hava sivi seviyelen-
meleri, hafif asit, safra kesesi duvar kalinlagmasi, safra kesesi gamuru, bagirsak
duvar kalinlagsmasi, mezenterik lenfadenopati, mezenterik 6dem veya enflama-
tuar degisiklik ve mesane duvar kalinlasmasi olarak bildirilmistir. Bagirsak du-
var kalinlagmasi, lenfadenopati ve mezenterik degisiklikler karnin herhangi bir
yerinde ortaya ¢ikabilir ancak en sik olarak sag alt kadranda yer alir. Hastalarin
az bir kisminda hepatosplenomegali, dalak enfarktiisii ve renal ekojenite artis
da gosterilmistir. Yiiksek alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotrans-
feraz (AST) seviyeleri olarak tanimlanan akut hepatit, tek merkezli bir ¢caligma-
da hastalarin %43’linde saptanmis ve MIS-C’deki hepatomegali, safra kesesi
duvar kalinlasmasi ve asit gibi abdominal bulgulardan sorumlu olabilecegi bil-
dirilmistir. Nadir de olsa hafif splenomegali de rapor edilmistir.
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MIS-C Ayirici Tanisi

MIS-C’nin prezentasyonunun diger bir¢ok hastalik ile ortiismesi nedeni ile de-
mografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme 6zelliklerinin ayirt edilmesi hayati
O6nem tasiyabilmektedir. Genis bir yelpazede enfeksiydz, enflamatuar ve alerjik/
reaktif etiyolojiler de ayirici tan1 yaparken akilda tutulmalidir. Tedavi yaklagimi
onemli dl¢iide degisebileceginden, MIS-C’yi alternatif hastaliklardan ayirt et-
mek ¢cok dnemlidir. Kapsamli bir 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar incelemesi
ile birlikte COVID-19 ile temas Oykiisiine dayal1 yiiksek klinik siiphe yol gos-
terici olabilir. Bagvuru aninda MIS-C tanili hastalarin klinik tablosunun sepsis
ve septik soktan ayirt edilmesi gii¢ olabilir. Bu nedenle bu hastalarda bakteriyel
etkenleri belirlemek i¢in gerekli kiiltiir 6rnekleri mutlaka alinmalidir.

Kawasaki hastaligi

Ik tanimlandig1 donemden itibaren MIS-C ile Kawasaki hastaligi arasmdaki
benzerlikler hep tartisilmistir. Kawasaki hastaliginin tanis1 da klinik ve labo-
ratuvar bulgulara dayanmaktadir. Kawasaki hastaligi cogunlukla Asya iilkele-
rinde goriiliir ve siklikla kis-ilkbahar aylarinda karsilasilir. Ancak COVID-19
vaka sayisinin oldukga yiiksek oldugu Cin ve Singapur gibi Asya iilkelerinden
Kawasaki hastaligi ile klinik olarak biiyiik benzerlik gosteren MIS-C nere-
deyse hig bildirilmemistir. MIS-C olgularinin biiyiik cogunlugu Avrupa ve
Amerika’dan rapor edilmistir.

Kawasaki hastaliginda da cilt ve mukozal tutulumlarin yani sira gastrointes-
tinal sistem, sinir sistemi ve eklem tutulumlar: olabilmektedir. Ancak MIS-
C’de gastrointestinal sistem tutulumu daha belirgindir. Kawasaki hastaliginin
goriildiigii ortalama yas ¢ogunlukla 2-3 yas iken MIS-C’ de ortalama goriilme
yas1 8 yas olarak bildirilmigtir. MIS-C’de altta yatan hastalik olarak obezite 6n
planda iken Kawasaki hastaliginda belirgin bir altta yatan hastalik bildirilme-
mistir. Komplet Kawasaki hastaliginda bes ve bes glinden uzun siiren ates ol-
masi gerekirken MIS-C tani kriterinde atesin 24 saatten fazla olmasi yeterlidir.
Kawasaki hastaliginin MIS-C ile ayrimimi yapmada bazi laboratuvar bulgulari
yol gosterici olabilir. Kawasaki hastaliginda da MIS-C’dekine benzer sekilde
akut faz reaktanlar1 yiiksektir ancak MIS-C’de basvuruda trombosit sayisi sik-
likla diistik iken Kawasaki hastaliginda trombositoz goriiliir. MIS-C’de CRP,
ferritin ve D-dimer daha yiiksek iken Kawasaki hastaligindan farkli olarak
lenfopeni, anemi ve trombositopeni belirgindir.
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Kawasaki hastaliginda kalp dokusunda iskemi ve nekroz olmaksizin myokard
6demi olmaktadir. Bu nedenle troponin, BNP ve pro-BNP degerleri yiiksek
degildir. Bunun aksine MIS-C kardiyak tutulumunda troponin, BNP ve pro-
BNP degerleri yiiksek olur. MIS-C’de sok, vazoaktif/vazopressor destek ihti-
yact siklikla olmakta iken Kawasaki hastaliginda kardiyojenik sok sikligi %5
gibi digiiktiir.

Bakteriyel enfeksiyonlar

MIS-C’nin deri ve mukoza bulgular1 6zellikle stafilokoksik ve streptokoksik
toksik sok sendromu (TSS) ile ortak 6zellikler gostermektedir. Ates ve sok,
her iki sendromun da 6nemli 6zellikleridir. Hem stafilokoksik hem de strep-
tokoksik TSS dokiintii ile ortaya ¢ikabilir ve MIS-C ile benzerlik gdsterebilir.
Stafilokoksik TSS’de gastrointestinal sistem bulgulari da MIS-C’dekine ben-
zer sekilde bulunur ancak MIS-C de karin agrist daha belirgindir. Bas agri-
s1, norokognitif bozulma ve solunum sikintisi gibi solunum sistemi bulgulari
MIS-C’de TSS’den daha belirgindir.

MIS-C’de goriilen dokiintii polimorfik 6zelliktedir. Bu nedenle ates, mukoku-
tandz bulgular ve dokiintliye neden olabilecek diger dokiintiilii hastaliklar da
akilda tutulmalidir. Neyse ki MIS-C, stafilokoksik haglanmig deri sendromu
(SHDS), kiz1l ve diger A grubu beta-hemolitik streptokok enfeksiyonlari dahil
olmak {lizere diger stafilokoksik ve streptokoksik sendromlardan ayirt edici
ozelliklere sahiptir. Stafilokoksik haglanmis deri sendromu ve diger stafilo-
koksik eksfoliyatif toksin sendromlari, akut faz sirasinda da tabaka tabaka
soyulmalara neden olabilir, Nikolski bulgusu pozitiftir. Kizilda goriilen do-
kiintii makiilopaptilerdir, dokunuldugunda zimpara kagidina dokunuluyor gibi
hissedilir, tipik olarak Pastia ¢izgileri goriiliir. MIS-C ve Kawasaki hastaligin-
da goriilen kirmiz1 ¢ilek dili streptokok enfeksiyonlarinda da goriiliir ancak
streptokok enfeksiyonlarinda dudaklar genellikle normaldir, eksiidatif tonsillit
ve damakta petesiler goriilebilmektedir.

Ates, dokiintli ve sok ile ortaya ¢ikan ciddi sistemik bakteriyel enfeksiyonlar
(6rnegin leptospirozis, riketsiya hastaliklar1 ve brusellozis) ayirict tanida dii-
stiniilmelidir. Bu nedenle, hasta degerlendirilirken temas dykiileri ve yasadigi
bolge de dikkate alinmalidir. Hastalarda bu hastaliklara yonelik riski deger-
lendirmek i¢in su kaynaklari, hayvanlara, kenelere ve sivrisineklere maruziyet
sorgulanmalidir.



668

Viral enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar da MIS-C’nin bazi 6zelliklerini taklit edebilir ancak tam
bir uyum bulmak nadirdir. Ates viral enfeksiyonlarin ve MIS-C’nin ortak be-
lirtisidir. Cilt dokiintiileri enteroviriis, adenoviriis, parvovirlis enfeksiyonlari
ve kizamikta MIS-C’dekine benzerlik gosterebilir. Konjonktival injeksiyon
kizamik, adenovirlis ve hantaviriis enfeksiyonlari, kizamik¢ik ve influenza-
da da goriilebilir. MIS-C tanili hastalarin gastrointestinal yakinmalari1 adeno-
viriis, enteroviriis, rotaviriis ve Norwalk viriis enfeksiyonlarindakine benzer
olabilir ancak akut apandisite benzer siddette karin agrist MIS-C’de daha be-
lirgindir.

Ayrica viral enfeksiyonlar da MIS-C gibi birden fazla sistem ve organ tutu-
lumuna yol agabilir. Merkezi sinir sistemini, karacigeri, akcigerleri ve kalbi
tutabilen Epstein-Barr virlisii (EBV) ayiric1 tanida 6zellikle diistintilmelidir.
Epstein-Barr viriis ve diger viriisler, MIS-C gibi hiperenflamasyon ve sekon-
der HLH i¢in tetikleyici faktdr olabilirler. Myokardite ve kardiyak fonksiyon
bozukluguna neden olan parvoviriis, adenoviriis, HIV, influenza, ekoviriis,
koksakiviriis, EBV ve sitomegaloviriis (CMV) de akla gelmeli ve arastiril-

malidir.

Ayirict tamida diistiniilebilecek diger tanilar

MIS-C’nin bazi1 deri ve sistemik bulgular1 Stevens-Johnson sendromu (SJS),
toksik epidermal nekrolizis (TEN) ve ilaca bagl asir1 duyarlilik sendromu
olarak da adlandirilan DRESS gibi hastaliklarla da 6rtiismektedir. Bu hastalik
tablolarina ilaglar ve bazen viriisler neden olmaktadir. MIS-C’deki gibi ates
siktir, ancak deri tutulumu SJS ve TEN’de ¢ok daha belirgindir ve Nikolski
bulgusu pozitifligi siklikla eslik etmektedir. Sok ve ¢oklu organ tutulumu bas-
ta DRESS olmak {izere hepsinde goriilebilir. Bu nedenle MIS-C’den ayrimi-
n1 yapmak i¢in ayritili 6ykii alinmasi ve gerekirse cilt biyopsisi yapilmasi
onerilir. Uygun tedaviyi uygulamak i¢in de tetikleyici faktdrlerin tanimlanip

ortadan kaldirilmasi 6nem tagimaktadir.

Akut 16semiler ve vaskiilitlerin akut alevlenmeleri (6rnegin sistemik lupus
eritematozus, sistemik juvenil idiopatik artrit) ayirici tanida akilda tutulmasi
gereken dnemli hastaliklardir.
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MIS-C Tanisi

Altin standart tanisal bir test olmamasi nedeni ile Amerikan Romatoloji
Dernegi MIS-C tanist i¢in hayati tehdit edici klinik durumu olmayan hastalar-
da asamali bir yaklasim uygulanmasin1 6nermektedir. Amerikan Romatoloji
Dernegi MIS-C rehberi gibi Isvigre MIS-C rehberi de klinik olarak vaka tani-
min1 karsilayan hastalar i¢in gerekli tetkiklerin alinmasini 6nermektedir.

Amerikan Romatoloji Dernegi MIS-C tanisinda Tablo I’de sunulan vaka ta-
nimin1 vermekte ve Sekil I’de verdigimiz tanisal akis semasini sunmaktadir.
Amerikan Romatoloji Dernegi MIS-C rehberi ¢ocuk enfeksiyon hastaliklar
uzmani, ¢ocuk romatologu, eriskin romatologu, ¢ocuk kardiyologu ve ¢cocuk
yogun bakim uzmanindan olusan bir heyet tarafindan orta-yiiksek diizeyde
fikir birligine varilarak hazirlanmistir. Birgok merkez bu rehberi temel alarak
kendi klinik yaklasimini kullanmaktadir. Bu yazimizda tan1 yaklagimi sunar-
ken Amerikan Romatoloji Dernegi ve Isvigre rehberi temel alinmstir. Sekil
I’deki tanisal akig semasi, MIS-C vaka tanimlarini karsilayan hastalarin ayi-
rict tanist genis bir yelpazeye sahip oldugundan dikkatli ve ayrintili degerlen-
dirmeyi 6nermektedir.

Tablo I. MIS-C vaka tanimlart

Diinya Saghk Orgiitii ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri Kraliyet Pediatri ve Cocuk Saghg Koleji
0-19 yasmdaki gocuk ve ergenler 21 yas altt “Tiim gocuklar (yas kriteri verilmemis)
>3 giin siiren ates olmasi Ates (>24 saat >38°C ates ya da >24 saat subjektif ates Bv%wu‘aws (>38,5°C)
VE bildirilmesi) A tigiiniin birden
A en az ikisinin VE 2 s CRP
1. Dokiinti ya da noppiiilan kenionkfivit ya da | Enflamasyonun laboratuvar kanitt (izleyenleri icerecek | 3. Lenfopeni
M N . . . VE
mukokutandz enflamasyon bulgulan (agizda, ellerde | sekilde ancak bunlar ile siirh olmayarak, bir ya da Bir ya da birden fazla organ Kanttinm
ya da ayaklarda) daha fazlasinin olmast: Artmig CRP, ESH, fibrinojen, (sok, kardiyak, veya

TeSRIxAtIAK, gastrointestinal
nérolojik) ve beraberinde ek ozelliklerin olmast (Bu
Kawasoki hastahigi kriterlerini tamamen veya kismen
karsilamay: igerebilir. Oksijen ihtiyaci, hipotansiyon,

prokalsisonin, D-dimer, forritin, LDH ya da IL-6
diizeyi, artmis piitrefil sayisi, azalmis lenfosit sayisi,

2. Hipotansiyon ya da sok
3. Myokard, disfonksivony, psrikardit, valwlit, ya da

- - R karmn agnist, oksiiriik, ishal, bas
koroner arter anomalisi bulgulari (EKO bulgulan ya | diisiik kan albumin diizeyi) e O ikler, by
da yiiksek troponjtyNT-proBNE, dahil olmak iizere) | VE sisligi, dokiinti, solunum sistemi bulgular, bogaz agrist,

Hastaneye yatis1 gerektirecek kadar agir hastalik el ve ayaklarda ddem, senkqp. kusma gorilebilir).

bulgulan ile birlikte >2 organ tutulumu (Kalp, bdbrek,

4. Koagiilopati kanit1 (PT, aPTT ve yiiksek D-dimgr)

5. Akut gastrointsstinal problemler (ishal, kusma ya da Laboratuvar zellikleri: tiimiinde fibrinojen_anormal;

CRP, D-dimer, femitin, yiiksek,

sendromu gibi diger mikrobiyal nedenlerin kamitimn
olmamast

VE

COVID-19 kamti (RT-PCR, antijen testi ya da serloii,
pozitif) ya da COVID-19 pozitif biriyle temas

2 enfeksiyonu pozitifliginin RT-PCR, seroloji veya
antijen testi ile gosterilmesi veya semptomlarin
baslamasindan onceki 4 hafta iginde siipheli veya
dogrulanmis bir COVID-19 vakasi ile temas edilmesi

karim agrist) solunum sistemi, hematolojik, gastrointestinal, olmalidir. Akut bbrek hasar, anemi,

VE dermatolojik ya da ndrolojik) yuksek 1L-6, yiiksek IL-10, proteiviici, artmis CK, LDH,

i inde vii toronin, AST/ALT, yrombasitopeni, eslik
Enflamasyon belirteglerinde yiikselme (ESH, CRP yada | VE edebilir. G ~ tetkikler ([ " akciger
nrokalsitonin diizeyinde yiikselme) Alternatif makul tan: olmamast grafisi, toraks, tomografisi, abdominal ultrasonografi] ve
VE VE EKG anormal bulgular saptayabilir).

VE

Bakteriyel sepsis, stafilokoksik va da streniokoksik, sok | Halenmeveut (veni) veya yakin zamandaki SARS-CoV- | Diger herhangi bir miksobival scbebin ('baktenyel m,s.

veya
enteroviral, myokarditler. dahil olmak iizere) ekarle
edilmesi
VE

SARS-CoV-2 PCR pozitif veya negatif olabilir
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MIS-C diisiiniilen hastada asagida sunulan
kriterlerin hepsi bulunuyor mu?

1) 38°C tstiinde araliks1z ates

2) SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile epidemiyolojik
iligki olmasi

3) En az iki veya daha fazla klinik kanitin olmas:
« Dokiintii

* Gastrointestinal semptom

« El ve ayaklarda 6dem

* Oral mukoza degisiklikleri

« Konjonktivit

+ Lenfadenopati

* Norolojik semptomlar

Birinci basamak tetkikler yapilir.

Tam kan sayimi

C-reaktif protein (CRP)

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
SARS-CoV-2 PCR ya da SARS-COV-2 serolojisi
Tam metabolik panel

!

Sonuglar agagidaki kriterlerin hepsini
karsihyor mu?
1) CRP= 5 mg/dl ya da ESH>40mm/saat
2) Asagidaki laboratuvar bulgularindan en
az birinin bulunmasi
* Absolu lenfosit say1s1 <1000/ml
* Trombosit say1s1<150000/ml
* Sodyum<I35mmol/lt
* Notrofili

* Hipoalbuminemi

A\
Hasta etiyolojisi belli
olmayan sokta mi1?
\J A/
SOK YOK SOK VAR
Stabil hasta Stabil olmayan hasta
,, l

MIS-C tanisi igin gerekli olan birinci ve ikinci
basamak tetkikler yapilir.

ligili bélimlere konsulte edilmeli

v

HAYIR
Tanisal tetkikleri ve degerlendirmeleri
yapmaya devam edilir.
SARS-CoV-2 epidemiyolojik kamt var ise
MIS-C igin takibe devam edilir.

EVET
k tetkikler de ekl 1i

BNP, troponin T, EKG ve/veya
ekokardiyografi, prokalsitonin, sitokin
paneli, trigliseridler, ferritin, D-dimer, PT,
aPTT, fibrinojen, periferik yayma
LDH, iirik asit

ikinci b

Sekil I. Cocuklarda multisistem enflamatuar sendrom (MIS-C) tani algoritmasi



671

Oncelikle MIS-C diisiiniilen hastanin asagida sunulan kriterlerin hepsini kar-
silamas1 beklenmektedir.
1) 38°C iistiinde araliksiz ates
2) SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile epidemiyolojik iliski olmas1
3) En az iki veya daha fazla klinik kanitin olmasi

» Dokiintii (polimorfik, makiilopapiiler veya petesiyal, ancak vezikiiler

degil)
* Gastrointestinal semptom (ishal, kusma ya da karin agrisi)
* El ve ayaklarda 6dem

*  Oral mukoza degisiklikleri (kirmiz1 ve/veya catlamis dudaklar, ¢ilek
dili veya orofaringeal mukozanin eritemi)

» Konjonktivit (eksiidasiz bilateral konjonktival injeksiyon)
* Lenfadenopati

* Norolojik semptomlar (mental durum degisikligi, letarji, irritabilite,
ensefalopati, fokal ndrolojik defisit, meningismus veya papilodem)

SARS—CoV-2 enfeksiyonuna epidemiyolojik bir baglanti olmasi hasta ¢ocu-
gun asagidaki kriterlerden herhangi birini karsilamasi olarak tanimlanir:

*  SARS-CoV-2 PCR pozitifligi
*  SARS-CoV-2 seroloji pozitifligi
*  COVID-19 gecirme Oykiisii

* Son dort hafta i¢inde dogrulanmis ya da siiphelenilen COVID-19 tanili
biriyle yakin temas olmasi (Bu sonuglar1 beklemek uzman goriisii almay1
geciktirmemelidir).

Kriterlerin hepsini karsilayan hastanin klinik tablosuna neden olabilecek
diger nedenleri de degerlendirmek gerekir. Bakteriyel sepsis, stafilokoksik/
streptokoksik toksik sok sendromlari, myokarditle iligkili viral enfeksiyonlar
ve maligniteler gibi diger olas1 nedenlerin diglanmasi igin gerekli tetkiklerin
planlanmasi gerekir. Hastalik tablosuna neden olabilecek baska alternatif tan1
olmamasi gerekir.
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Ancak hastaya yapilacak yaklagim ve uzman goriisiiniin alinmasi i¢in planla-
nan tetkiklerin sonu¢lanmasinin beklenmesi onerilmemektedir.

Klinik olarak MIS-C tani kriterlerini karsilayan hastalarin tanisal laboratuvar
degerlendirmelerinin yasamsal bulgularina goére asamali olarak yapilabilece-
gi belirtilmistir. Amerikan Romatoloji Dernegi MIS-C diisiiniilen bir hastada
aliacak tetkikleri iki basamak altinda degerlendirmektedir. Bunlar; birinci
basamak tetkikler ve ikinci basamak tetkiklerdir.

Birinci basamak tetkikler cogu hastanede kolayca istenebilecek ve taniya yol
gosterebilecek tetkikleri icermektedir.

Birinci basamak tetkikler:

* Tam kan sayimi

*  C-reaktif protein (CRP)

»  Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH)

*  SARS-CoV-2 PCR ya da SARS-CoV-2 serolojisi

» Tam metabolik panel: sodyum, potasyum, karbon dioksit, klor, kan {ire
azotu, kreatinin, glukoz, kalsiyum, albumin, total protein, AST, ALT, al-
kalen fosfataz (ALP) ve bilirubin 6l¢timlerini igerir.

Amerikan Romatoloji Dernegi’nin bu birinci basamak tetkiklerine ek olarak
Isvigre MIS-C rehberinde gerekli goriildiigii takdirde kan kiiltiiri, tam idrar
tetkiki ve idrar kiiltiirii gonderilmesi, kontrendikasyon yok ise lomber ponksi-
yon yapilmasi onerilmektedir. Yine ayirici tanida yer alabilecek diger neden-
leri diglamak igin viral serolojik testler de istenebilir.

ITkinci basamak tetkikler:

* B tipi natriiiretik peptid (BNP), troponin T, EKG ve/veya ekokardiyografi
» Prokalsitonin, sitokin paneli

» Trigliseridler

* Ferritin, D-dimer, PT, aPTT, fibrinojen, periferik yayma

» Laktat dehidrogenaz (LDH)
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Bu iki basamak tetkiklere ek olarak akciger grafisi, hasta bazinda gerekli ise
abdominal goriintiileme, sinir sistemi goriintiilemeleri de istenebilir.

Birinci basamak degerlendirmesi yapilan ve tetkik sonuglari asagidaki gibi
olan hastalarda yiiksek olasilikla MIS-C diisiinmek gerekir.

1) CRP>5 mg/dl ya da ESH>4 Omm/saat
2) Asagidaki laboratuvar bulgularindan en az birinin bulunmasi:

*  Absolu lenfosit sayis1 <1000/ml (Absolu lenfosit sayisi= 16kosit sayi-
s1X lenfosit ylizdesi)

*  Trombosit say1s1<150000/ml
*  Sodyum<135mmol/It

»  Notrofili
* Hipoalbuminemi

Hasta sokta degilse, dolasimi iyi ve vital bulgular: stabil ise birinci basamak
tetkikleri degerlendirilir ve kan tetkiki sonuglar1t MIS-C ile uyumlu bulunur
ise ikinci basamak tetkikleri alinabilir.

Hasta MIS-C tani kriterlerini karsiliyor ve bagvuru aninda sokta ise birinci ve
ikinci basamak tetkiklerinin hepsi degerlendirilebilir.

MIS-C siiregen bir enflamatuar siire¢ oldugundan bagvuru anindaki degerlen-
dirmede enflamatuar belirtegleri ciddi diizeyde artmis olan, kardiyak tutulum
bulgusu olan, vital bulgular1 stabil olmayan hastalarin hastaneye yatirilarak
ayrintili tiim tetkiklerinin tamamlanmasi 6nerilmektedir.

Epidemiyolojik degerlendirme i¢in hastalarin SARS-CoV-2 PCR testlerinin
ve/veya serolojik tetkiklerinin istenmesi onerilmektedir. MIS-C hastalarinin
daha biiyiik bir kisminda serolojik testler pozitif saptanmaktadir ancak yine
de bagvuru aninda hastadan hem SARS-CoV-2 PCR testi hem de serolojik
test istenmesi onerilmektedir. COVID-19 pandemisi siirecinde serolojik test-
lerin kullanim1 daha karmasik hale gelecektir ¢linkii SARS—CoV-2 IgG igin
seropozitiflik yakin zamanda geg¢irilmis bir enfeksiyonun gostergesi anlamina
gelmeyebilir. Bu nedenle serolojik testleri viral bulagmanin yayginligi bagla-
minda yorumlamak 6nemlidir.
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Kardiyak tutulum siklikla bildirildiginden EKG ve ekokardiyografi, tam ta-
nisal degerlendirmenin temel bilesenleridir. Ekokardiyografide, diyastol sonu
hacim (z-skoru) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) kullanilarak sol ventrikiil boyu-
tu ve sistolik fonksiyonuna bakilmasi dnerilmektedir. Tiim koroner arter seg-
mentlerinin ayrintili degerlendirilmesi ve koroner arter dlgtimlerinin z-skorla-
11 kullanilarak viicut yiizey alanina gore belirtilmesi gereklidir. Tan1 anindaki
kardiyak laboratuvar degerleri, 6zellikle troponin T ve B tipi natriiiretik peptit
(BNP)/N-terminal proBNP (NT-proBNP) seviyeleri, MIS-C’ye baglh kardi-
yak etkilenmeyi tanimlamada yardimei1 olabilir.

MIS-C hastalarinda kardiyak iletim bozukluklar olabilir. Hastaneye ilk bas-
vuruda EKG normal olsa dahi hastaneye yatirilan hastalarda en az 48 saatte
bir ve ayaktan takip edilen hastalarda her kontrolde EKG ¢ekilmelidir. Ileti
anormalligi saptanan hastalarda hastane yatis1 boyunca siirekli EKG monito-
rizasyonu ve sonrasinda Holter uygulanmasi nerilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP seviyesindeki degisikliklere ek olarak,
MIS-C hastalarinda tipik olarak yiiksek D-dimer diizeyi, orta derecede yiik-
selmis ferritin diizeyleri (500-2.000ng/dl arasinda degisen), bakteriyel enfek-
siyon olmamasina ragmen ciddi derecede artmis prokalsitonin seviyeleri dahil
olmak iizere diger enflamatuar belirteclerde de yiikselme olur.

Tedavi

MIS-C’li vakalar sok (hastalarin yaklasik olarak %50’sinde [%32-76’sinda]
gortliir) veya ¢oklu organ yetmezligi ile getirilebilir. MIS-C’nin erken tanin-
masi ve hizli yonetimi, optimal hasta sonuglar1 i¢in kritik dneme sahiptir.

MIS-C tedavisi; soku diizeltmeyi, organ fonksiyonunu/fonksiyonlarini eski
hale getirmeyi hedefleyen destekleyici tedaviyi ve sistemik enflamasyonu
azaltmaya yonelik immiinmodiilator (antienflamatuar) tedaviyi igerir. Sepsis
ekarte edilene kadar antibiyotikler kullanilir. Destekleyici tedavi kapsaminda
siv1 resiisitasyonu, inotropik destek, solunum destegi ve nadir olarak ekstra-
korporeal membran oksijenasyonu (ECMO) bulunmaktadir. Immiinmodiilator
tedavi, sitokin sekresyonunu inhibe etmek ve immiin homeostazi yeniden sag-
lamak amaciyla MIS-C tedavisinin temel unsuru olarak yaygin sekilde uygu-
lanmaktadir. Immiinmodiilatdr (antienflamatuar) tedavi igin siklikla intrave-
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ndz immiinglobiilin (IVIG) ve steroidler kullanilmaktadir. Ek olarak MIS-C
hastalar1 ayrica vaskiilit, endotel hasar1 ve tromboz belirtileri gosterebilir, bu
nedenle MIS-C’de antiplatelet ve antikoagiilan ilaglarin kullanilmasi gereke-
bilir. Koroner arter tutulumundan siiphelenildiginde aspirin, hiperkoagiilopati
durumlarinda siklikla antikoagiilan ilaglar kullanilmaktadir.

Panda ve arkadaglarinin gergeklestirdigi sistematik bir derlemede MIS-C’li
vakalar arasinda en baskin tedavi IVIG (%81), ardindan aspirin (%67), kor-
tikosteroidler (%64), inotroplar (%62) ve antikoagiilan ilaglar (%56, ¢cogun-
lukla diisiik molekiiler agirlikli heparin [DMAH]) olarak rapor edilmistir.
Vakalarin %9’unda remdesivir (antiviral) ayrica vakalarin %27’sinde tocili-
zumab, %10’unda anakinra ve %9 unda infliximab dahil olmak tizere bir dizi
antienflamatuar biyolojik ilaclar da kullanilmistir. Remdesivirin MIS-C’1i bir
hastanin tedavisinde kullaniminin uzman konsiiltasyonu tarafindan belirlen-
mesi Onerilmektedir.

Sok bulgulart olan MIS-C’li ¢ocuklarin soka yonelik tedavisine hemen bag-
lanmalidir. Sok kanitt olan MIS-C’li ¢ocuklarin tedavisinde ilk adim resii-
sitasyon ve hemodinamik stabilizasyon olmalidir. S1vi kaybi saptanmig olan
hastalara sivi resiisitasyonu uygulanmalidir. Siddetli myokard disfonksiyonu
durumunda agir1 sivi yiikklenmesini 6nlemek i¢in makul sivi uygulamasi ge-
reklidir. MIS-C’de sok siviya direngli olabileceginden vazopressorlere siklik-
la ihtiya¢ duyulur. Soguk ve sicak sok ayrimi ve vazopressor se¢imi (soguk
sok i¢in epinefrin sicak sok i¢in norepinefrin) yapilmalidir. Ancak kardiyak
disfonksiyon varsa epinefrin tercih edilebilir. Toksik goriiniimde olan, sepsis
kriterlerini karsilayan veya sokta olan hastalarda miimkiinse antibiyotik teda-
visinden dnce kan kiiltiirleri alinarak ampirik olarak genis spektrumlu antibi-
yotikler uygulanmalidir. Siddetli MIS-C hastaligi olan ve hipotansiyonu olan
veya vazopressor-inotrop destegi gerektiren soku olan ¢ocuklar ¢ocuk yogun
bakim iinitesine yatirilmalidir. Hastalara dobutamin veya milrion ile daha faz-
la inotropik destek saglanabilir. Entiibasyon ve mekanik ventilator gerekebilir.

MIS-C’de immiinmodiilator tedavi

MIS-C’nin birinci basamak tedavisi olarak kabul edilen immiinmodiilator te-
daviye bir veya iki immiinmodiilator ajan ile baslanmasi ve tedavinin klinik
cevaba gore adim adim diizenlenerek ilerletilmesi onerilmektedir. MIS-C’de
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genellikle IVIG birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Tedaviler, tedavi
merkezine bagl olarak cesitli kombinasyonlarda IVIG, glukokortikoidler ve
biyolojik ajanlar icermektedir. MIS-C hastalarinda immiinmodiilasyon teda-
visi multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

1k immiinmodiilator tedavi

MIS-C’de birinci basamak ajanlar olarak kabul edilen IVIG ve/veya gluko-
kortikoidler ile asamal1 bir immiinmodiilator tedavi yaklagimi onerilir. Hem
IVIG hem de glukokortikoidler, bugiine kadar bildirilen MIS-C hastalarinda
en sik kullanilan immiinmodiilator ilaglardir.

MIS-C’de IVIG ve glukokortikoidlerin kullanilmasi agisindan kanatlar,
bu ilaglarin (ajanlarin) bazi agilardan MIS-C’ye benzeyen iki durum olan
Kawasaki hastaligi ve fulminan myokarditte kullanimlarina dayanmaktadir.
Kawasaki hastaliginda 2 gr/kg dozunda IVIG koroner arter anevrizmalarmi
onlemektedir. IVIG’in myokarditteki yarar1 belirsizligini korumaktadir an-
cak koronaviris ile iligkili myokarditi olan hastalarda IVIG’in basarili sonug
verdigini bildiren vaka raporlari mevcuttur. Glukokortikoidler, IVIG direnci
acisindan yiiksek risk tastyan Kawasaki hastalarinda kullanildiginda koroner
arter anevrizmasi gelisme oranlarini azaltmaktadir.

Amerikan Romatoloji Koleji klinik rehberinde hastanede yatan ve/veya
Kawasaki hastalig1 kriterlerini kargilayan MIS-C hastalarina yiiksek doz (2
gr/kg) IVIG verilmesi 6nerilmektedir. IgG molekiiliiniin Fc bolgesi antiko-
run fagositler (hedef hiicreler) tlizerindeki Fc gamma (Fcy) reseptorleri ile
baglanmasini saglar. IVIG’in antienflamatuar etkisi Fcy reseptorlerinin IgG
molekiiliine baglanmasi ve sitokin iiretiminin (IL-1 ve IL-6) inhibisyonu yo-
luyla olmaktadir. IVIG ayrica MIS-C’de sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda
diizelme ve hastalik siddetinde azalma ile iliskilendirilmistir. IVIG’in ates,
titreme, kas agrisi, mide bulantisi, aseptik menenjit, voliim yiiklenmesi, he-
molitik anemi, ndtropeni ve anafilaksi gibi istenmeyen etkileri vardir. MIS-C
hastalarinda IVIG tedavisi verilmeden 6nce kardiyak fonksiyon ve sivi du-
rumu degerlendirilmelidir. Depresif kardiyak fonksiyonu olan hastalar IVIG
verilmesi sirasinda yakin izlem ve ditiretik uygulamasi gerektirebilir.

Glukokortikoidlerin, siddetli hastaligi olan hastalarda (kotii goriinen has-
talarda, sokta olan, kardiyak disfonksiyonu veya son organ hastaligi olan
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hastalarda IVIG’e ek olarak) yardimci tedavi olarak veya direngli hastalig
olan hastalarda yogunlastirma tedavisi olarak kullanilmasi onerilmektedir.
Kortikosteroidler, giiclii antienflamatuar 6zelliklere ve sitokin yanitin1 korelt-
me potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte kortikosteroidler bagisiklik ceva-
bin1 engelleyebilir (immiinsupresyon) ve potansiyel olarak virlisiin ¢ogalma-
sin1 artirabilir. Kortikosteroidlerin ayrica metabolik degisiklikler, hiperglise-
mi, hipertansiyon gibi yan etkileri mevcuttur.

MIS-C’de IVIG ve glukokortikoidlerin etkinligini tek basina veya kombinas-
yon halinde karsilagtiran yiiksek kaliteli ¢alismalar su anda mevcut degildir.
Geriye doniik ve karsilastirmali bir kohort ¢alismasinda, IVIG (2 gr/kg/giin)
ve 5 gilin 0,8 mg/kg/glin IV metilprednizolon ile tedavi edilen MIS-C’li va-
kalar, IVIG (2 gr/kg/giin) monoterapisi uygulanan MIS-C’li vakalara kiyasla
kardiyak fonksiyonda daha hizli iyilesme gostermisler ve yogun bakim iinitesi
(YBU)’nde daha az kalmiglardir.

COVID-19’un Ustesinden Gelme Aragtirmacilar1 (Mart-Ekim 2020 arasinda
518 hastay1 rapor eden 58 ABD hastanesindeki arastirmacilardan olusur) MIS-
C’de IVIG ve glukokortikoidlerle yapilan ilk tedavinin (baslangi¢ tedavisi-
nin), baglangicta tek basina IVIG tedavisi ile karsilastirildiginda daha diistik
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu riski, daha diisiik vazopressor kullani-
mi ile sonuglanan sok gelisme ve ek ilaglarin tedavilerinin baslanmasi riski ile
iligkili oldugunu belirlemistir. MIS-C’li ¢ocuklar ve ergenler arasinda IVIG
art1 glukokortikoidler ile baslangi¢ tedavisi, tek basina IVIG tedavisine gore
daha diisiik yeni veya kalici kardiyovaskiiler disfonksiyon riski ile iliskilendi-
rilmistir. Buna karsilik uluslararas1 Mevcut En Iyi Tedavi Calismas1 (BATS)
Konsorsiyumu (Haziran 2020’den Subat 2021’e kadar 614 hastay1 rapor eden
32 iilkedeki arastirmacilardan olusur) MIS-C’de ikinci giin veya daha son-
ra inotropik destek, mekanik ventilasyon veya 6liim i¢in olasilik oranlarinda
veya 0. ve 2. giin arasinda hastalik siddetinde azalma diizeylerinde ii¢ tedavi
(tek basina IVIG, IVIG ve glukokortikoidlerin kombinasyonu veya tek basina
glukokortikoidler) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamaistir
(Ug tedavi protokoliinde MIS-C’den iyilesmenin farkli olduguna dair higbir
kanit bulamamiglardir). IVIG art1 glukokortikoid alan hastalarda immiinmo-
diilator tedavinin artirilma riski, tek basina IVIG alan hastalardaki riskten
onemli dlgiide daha diigiiktiir; bu ABD ¢aligsmasinin sonuglari ile uyumlu bir
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bulgudur. Bununla birlikte bu etki glukokortikoid monoterapisi ile IVIG mo-
noterapisinin karsilastirilmasinda goézlenmemistir. Aragtirmacilarin bu ¢alis-
malarda siirveyans verilerini degerlendirdigi zaman periyotlar1 6nemli 6l¢tlide
farklilik gostermektedir. ABD arastirmasi yalnizca COVID-19 pandemisinin
daha erken ve daha kiiclik dalgalar sirasinda, herhangi bir 6nemli varyant
dolasimindan 6nce hastaneye kaldirilan hastalari igermektedir. BATS arastir-
macilari, bir¢ok iilkede COVID-19 varyantlarinin ortaya ¢ikmasindan dnce ve
sonra vakalar1 incelemis ve COVID-19 dolagiminin birinci, ikinci ve yogun
iiglincii dalgasi sirasinda bagvuran hastalara iligkin verileri analiz etmiglerdir.

MIS-C’de IVIG birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. Licciardi
ve arkadaslar1 MIS-C’nin erken evresinde 3-5 giin boyunca yiiksek doz (10
mg/kg/glin tek doz) pulse metilprednizolon veya 2 mg/kg/giin tek doz predni-
zolon verilen hastalarin (n=31) %67,7’sinin ilk tedaviye yanit verirken diger-
lerinde ya anakinra (subkiitan Smg/kg/giin [%25,8]) ya da metilprednizolon
doz artis1 (%6,5) ile antienflamatuar tedavinin bir basamak yiikseltilmesine
ihtiya¢ duyuldugunu bildirmiglerdir. Toplam 31 hastadan 4’tine IVIG uygu-
lanmistir. Sadece bir hasta (%3,2) yogun bakim {initesine kabule ve inotrop
destege ihtiya¢c duymustur. Bir hastada kiigiik bir koroner arter anevrizmasi
gelismistir. Arastirmacilar birinci basamak tedavi olarak, 6zellikle IVIG’in
bulunmadigi iilkelerde tek basina metilprednizolonun iyi bir segenek gibi go-
riindiigii sonucuna varmislardir.

Immiinmodiilator tedavinin yogunlastirilmast

MIS-C’li bir hastanin, ilk immiinmodiilator tedaviye ragmen devam eden
(persistan) ates ve/veya onemli son organ (end organ=hedef organ) tutulu-
mu varsa direngli (refrakter) hastaligi oldugu kabul edilir. COVID-19 pan-
demi dncesi Kawasaki hastaligi ile karsilagtirildiginda, MIS-C hastalar1 daha
fazla kardiyak fonksiyon bozuklugu sergiler, yaslart ve boyutlari nedeniyle
daha yiiksek IVIG dozlar1 gerektirir. Bu nedenle, MIS-C’li hastalar, hemo-
litik anemi ve asir1 hacim yliklenmesi gibi [VIG komplikasyonlar1 agisindan
daha biiytik risk altindadir. Ayrica, MIS-C hastalarinin SARS-CoV-2 iligkili
olmayan Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklara kiyasla hizla dekompanse olma
olasilig1 daha yiiksektir ve tedavinin daha hizli yogunlastirilmasindan fayda
gorebilirler. Buna gore, direncli hastaligi olan hastalarda ikinci bir [IVIG dozu
onerilmemektedir. Bunun yerine, tek doz IVIG’e ragmen semptomatik olan
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cocuklarda diisiikk-orta dozlarda glukokortikoidler diisiiniilebilir. Hastaligin
baslangicinda siddetli hastalik ile bagvuran ve baslangigta IVIG ve disiik ila
orta doz glukokortikoid kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda, daha yiik-
sek doz steroidler diisiiniilebilir. Baz1 hekimler, birden fazla inotrop ve/veya
vazopressor gerektiren soklu bazi ¢ocuklarin en iyi yiiksek dozda intravenoz
glukokortikoidlere (10-30 mg/kg/giin) yanit verdigini bildirmislerdir.

IVIG ve steroid tedavisi almasina ragmen direngli (refrakter) hastaligi olan
MIS-C hastalar i¢in yiiksek doz anakinra (rekombinant insan IL-1 reseptor
antagonisti) (>4 mg/kg/giin) de disiiniilebilir. Ek olarak, anakinra uzun glu-
kokortikoid kiirlerine karsi kontrendikasyonlari olan hastalarda steroidden
koruyucu bir ajan olarak da diisliniilebilir. Ayrica anakinra IVIG’e direngli
Kawasaki hastaligi tanili az sayida hastada basariyla kullanilmistir.

MIS-C’de antiplatelet ve antikoagiilasyon tedavisi

MIS-C’li ¢ocuklar asemptomatik COVID-19 enfeksiyonu olanlara kryasla hi-
perkoagiilabilite olaylar1 i¢in daha biiyiik risk altindadir. MIS-C’li hastalarin
yayinlanmis raporlari, D-dimer ve fibrinojen diizeylerinde belirgin yilikselme-
ler, trombosit sayisi tizerinde degisken bir etki ve yiiksek pithti kuvveti dahil
olmak iizere pithtilagma yolaginda belirgin anormallikleri tanimlar. Bu neden-
le MIS-C hastalarinda artan tromboz riski bir endise kaynagidir.

Aspirin gibi antiplatelet ajanlar, Kawasaki hastaliginda trombosit aktivasyo-
nu, trombositoz, anormal koroner arterlerde degismis akis dinamikleri ve bu
hastaligin 6zelligi olan endotel hasar1 nedeniyle O6nerilmektedir. Buna gore,
aktif kanamasi veya 6nemli kanama riski olmayan tiim MIS-C hastalarinda
diisiik doz aspirin (3-5 mg/kg/giin, giinde bir kez 81 mg’a kadar) onerilmek-
tedir. Aspirine trombosit sayist normale donene ve normal koroner arterler
tanidan 4 hafta veya daha sonra dogrulanana kadar devam edilmelidir. Steroid
ve aspirin alan MIS-C hastalarinda gastrointestinal komplikasyonlar1 6nlemek
icin antiasit tedavileri kullanilmalidir. Koroner arter trombozu riski dogrudan
koroner arter anevrizmasinin boyutuyla iligkilidir ve boyutlar1 10,0 z-skoru-
nun iizerinde olan koroner arterlerde tromboz olugma olasilig1 katlanarak ar-
tar. Bu nedenle, koroner arter z-skoru 10,0’dan yiiksek olan MIS-C hastalarin-
da enoksaparin (faktor Xa diizeyi 0.5-1,0) veya varfarin ile antikoagiilasyon
onerilir. Hafiften fazla sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar intrakardiyak
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tromboz riski altindadir. MIS-C’de hiperkoagiilasyonun kesin riski hakkinda
netlik olmamasi nedeniyle, Amerikan Romatoloji Koleji orta veya siddetli sol
ventrikiil islev bozuklugu (EF<%35) olan MIS-C hastalari i¢gin antikoagiilas-
yon tedavisinin diisliniilmesini tavsiye etmektedir.

D-dimer seviyelerinin antikoagiilan ihtiyacinin belirlenmesinde yardimci
olabilecegi belirtilerek D-dimer seviyeleri normalin iist sinirinin bes katin-
dan fazla olan hastalarda tromboprofilaksi diisiiniilmesi onerilmektedir. Agir
trombositopenisi olan hastalarda (<20.000-80.000/ml) ve énemli kanama riski
veya aktif kanamasi olan hastalarda antitrombosit ve antikoagiilan tedaviden
kac¢inilmalidir.

Yaygin kabul géren tedavi protokolleri

1) Amerikan Romatoloji Koleji’ne gére MIS-C konusunda tecriibeli uzmanlar
tarafindan yapilan degerlendirmeden sonra, hafif semptomlari olan baz1 MIS-
C’li hastalarda hastaneye yatirilmadan ve immiinmodiilator tedavi (IVIG ve/
veya glukokortikoidler) baslanmadan yalnizca yakin takip (gbzetim) gereke-
bilir. Amerikan Romatoloji Koleji’nin klinik rehberinde bu ortamda koroner
arter anevrizmalarini onlemek i¢in IVIG’in ampirik kullanimi ile ilgili be-
lirsizlige dikkat ¢ekilmistir. Yasami tehdit eden belirtilere sahip MIS-C igin
‘arastirma altindaki’ hastalarin, tam tanisal degerlendirme tamamlanmadan
once MIS-C i¢in immiinmodiilator tedavi gerektirebilecegi belirtilmektedir.

Amerikan Romatoloji Koleji’nin MIS-C i¢in klinik rehberinde hastaneye yati-
rilan MIS-C hastalar i¢in baslangicta dnerilen immiinmodiilator tedavisi i¢in
algoritma mevcuttur (Sekil II). Bu algoritmada hastaneye yatirilan MIS-C has-
talar1 sok veya organi tehdit eden hastalig1 olanlar ve sok veya organi tehdit
eden hastalig1 olmayanlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Amerikan Romatoloji
Koleji sok veya organi tehdit eden hastalik olup olmamasindan bagimsiz ola-
rak hastanede yatmasi gereken tiim MIS-C hastalarina ilk basamak tedavi
(baslangig¢ tedavisi) olarak ideal viicut agirligina gore 2 gr/’kg dozunda IVIG
verilmesini tavsiye etmektedir. IVIG verilmeden 6nce hastanin kardiyak fonk-
siyonu ve s1v1 durumu degerlendirilmelidir. Kardiyak disfonksiyonu olan has-
talarda IVIG inflizyon hiz1 yavaslatilabilir, IVIG boliinmiis dozlar halinde 2
giinde (2 giin boyunca giinde 1 gr/kg) verilebilir ve/veya asir1 hacim ytiklen-
mesini onlemek i¢in diliretikler diisiiniilebilir.
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Sok ve/veya organi tehdit eden hastaligi olan MIS-C hastalarinda IVIG’e ek
olarak diisiik ila orta doz glukokortikoid (metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin IV
veya esdeger dozda bagka bir steroid) birinci basamak tedavi olarak kullanil-
malidir (Sekil II). Sok ve/veya organi tehdit eden hastaligi olmayan MIS-C
hastalar1 i¢in gegerli olmak {izere diisiik ile orta doz glukokortikoidler (me-
tilprednizolon 1-2 mg/kg/giin IV) heniiz sok veya organi tehdit eden hastalik
gelistirmemis ve bazi dzellikleri (hasta gériiniim, ¢cok yliksek B-tipi natritire-
tik peptid seviyeleri, agiklanamayan tasikardi) olan baz1 MIS-C hastalarinda
birinci basamak tedavi olarak IVIG’e eklenebilir.

Bu ilk immiinmodiilator tedaviye cevap vermeyen hastalik (direncli hastalik)
devam eden (kalici) ates ve/veya devam eden ve 6nemli son organ tutulumu
olarak tanimlanir. Tek doz IVIG’e ragmen direncli MIS-C’si olan hastalarda,
yiiksek doz IVIG ile iligkili hacim yiiklenmesi ve hemolitik anemi riski géz
ontine alindiginda ikinci bir IVIG dozu 6nerilmemektedir.

Sok ve/veya organi tehdit eden hastalig1 olan MIS-C’li hastaya birinci basa-
mak tedavi olarak IVIG ile birlikte diisiik ile orta dozda glukokortikoid de
verilmis ve hastalik tedaviye cevap vermemisse (direngli hastalik) [6zellik-
le hastada yiiksek doz veya c¢oklu inotrop ve/veya vazopressor tedavisi ge-
rekiyorsa] kuvvetlendirme (yogunlastirma) tedavisi i¢in metilprednizolon IV
(pulse) dozunun 10-30 mg/kg/giin olmasi onerilmektedir (Sekil I1). Bu has-
talara kuvvetlendirme tedavisi olarak 10-30 mg/kg/glin IV metilprednizolon
(yiiksek doz IV pulse glukokortikoid) uygulanmazsa yiiksek doz anakinra
onerilmektedir (Sekil ).

Diisiik ila orta doz steroidler (1-2 mg/kg/giin), MIS-C’nin daha hafif formlar
olan, tek doz IVIG’e ragmen atesi devam eden ve semptomatik olan hastalar-
da da disiiniilebilir. Sok ve/veya organmi tehdit eden hastaligi olmayan MIS-
C’li hastaya birinci basamak tedavi olarak IVIG verilmesine ragmen direngli
hastalik gelismisse kuvvetlendirme (yogunlastirma) tedavisi i¢in metilpred-
nizolon IV 1-2 mg/kg/giin uygulanmali, birinci basamak tedavi olarak IVIG
ile birlikte diisiik ile orta dozda glukokortikoid de verilmisse kuvvetlendirme
tedavisi i¢in metilprednizolon IV dozu 10-30 mg/kg/giin olmalidir (Sekil II).
Bu hastalara kuvvetlendirme tedavisi olarak metilprednizolon uygulanmazsa
yiiksek doz anakinra onerilmektedir (Seki! I1).
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MIS-C tamsi ile hastaneye yatirilan hasta

v

Hasta sok tablosunda m?
ve/veya

Evet organ hasari var m? Haywr
Birinci basamak tedavi Birinci basamak tedavi
1) IVIG; 2 gr/kg 1) IVIG; 2gr/kg!
2) Metilprednizolon IV
1-2 mg/kg/giin
Tedaviye yanit Tedaviye yamt
alinamayan (direncli) hastahik?? Ahnamayan (direncli) hastahk??
Evet l Evet 1
Tedavinin yogunlastirilmasi Tedavinin yogunlastirilmasi
(kuvvetlendirilmesi) (kuvvetlendirilmesi)
1) Metilprednizolon IV 1) Metilprednizolon IV
10-30 mg/kg/giin 1-2 mg/kg/giin®
VEYA VEYA
2) Yiiksek doz anakinra 2) Yiiksek doz anakinra

Sekil I1. Hastaneye yatirtlan MIS-C hastalari i¢in baslangigta onerilen immiinmodiilator teda-
vi algoritmasi
1. Diigtik ile orta doz glukokortikoidler (metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin), heniiz sok veya organi
tehdit eden hastalik gelistirmemis ve bazi ézelliklere sahip MIS-C hastalarinda (hasta gériiniim,
yiiksek B-tipi natriiiretik peptid seviyeleri, agiklanamayan tasikardi) birinci basamak tedavi ola-
rak diistiniilebilir.
2. Tedaviye yanit alinamayan (direngli) hastalik devam eden ates ve/veya devam eden ve dnemli
‘end organ’ tutulumu olarak tanimlanir.
3. Hastaya birinci basamak tedavi olarak diisiik ile orta doz glukokortikoidler verildiyse, yogun-

lastirma (kuvvetlendirme) tedavisi i¢in metilprednizolon IV dozu 10-30 mg/kg/giin olmalidir.

Anakinranin (>4 mg/kg/giin IV veya deri alt1 [SC]), IVIG ve glukokorti-
koidlere direngli MIS-C tedavisi i¢in MIS-C ve makrofaj aktivasyon send-
romu ozellikleri olan hastalarda veya uzun siireli glukokortikoid kullanimi
icin kontrendikasyonlar1 olan hastalarda diisliniilebilecegi belirtilmektedir.
Anakinra ile tedavi edilen ¢ocuklar karaciger fonksiyon test anormallikleri
acisindan izlenmelidir. Anakinranin diger yan etkileri mide bulantisi, kusma
ve asirt duyarlilik reaksiyonlaridir. Amerikan Romatoloji Koleji’nin klinik
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rehberinde glukokortikoidler ve IL-1 bloke edici tedaviler kontrendike olma-
dikca, diger immiinmodiilator ajanlarin kullanimini desteklemek icin yeterli
kanit olmadig1 belirtilmektedir.

Seri laboratuvar testleri ve kardiyak degerlendirme, immiinmodiilator tedavi
yanitini belirlemede ve immiinmodiilator tedaviyi azaltmaya karar vermede
rehberlik etmelidir. MIS-C’li ¢ocuklar, rebaund enflamasyonu 6nlemek igin
immiinmodiilator ilaglarin 2-3 haftalik veya daha uzun siireli azaltilmasin ge-
rektirebilir.

MIS-C hastalarinda diisiik doz aspirin (3-5 mg/kg/giin; maksimum 81 mg/
giin) kullanilmasi ve trombosit sayisi normale donene ve tanidan 4 hafta veya
daha sonra normal koroner arterler dogrulanana kadar devam edilmesi 6neril-
mektedir. Aktif kanamas1 olan, dnemli kanama riski olan ve/veya trombosit
sayis1 <80.000/ml olan hastalarda aspirin ile tedaviden kagimilmalidir.

Koroner arter anevrizmalar1 olan ve maksimum z-skoru 2,5-10,0 olan MIS-C
vakalari diisiik doz aspirin ile tedavi edilmelidir. Z-skoru >10,0 olan hastalar
diisiik doz aspirin ve birlikte enoksaparin (faktor Xa diizeyi 0,5-1,0) veya var-
farin ile tedavi edilmelidir.

MIS-C ve belgelenmis trombozu olan veya ejeksiyon fraksiyonu %35°den kii-
¢lik olan hastalar, hastaneden taburcu olduktan en az 2 hafta sonrasina kadar
enoksaparin ile terapotik antikoagiilasyon almalidir.

Daha uzun siire ayakta tedavi amacl enoksaparin dozlar1 uygulanmasi igin
endikasyonlar sunlar1 igerir: z-skoru>10,0 olan koroner arter anevrizmalari
(smursiz bir siire i¢in), belgelenmis tromboz (trombiis ¢oziilene kadar >3 ay
tedavi) veya devam eden orta-siddetli sol ventrikiil islev bozuklugu.

Yukaridaki kriterleri karsilamayan MIS-C hastalari i¢in antiplatelet ve antiko-
agiilasyon tedavi yonetimi yaklasimi hastanin tromboz riskine gore ayarlan-
malidir.

2) Isvigre’de MIS-C olan gocuklarin ydnetimi igin en iyi uygulama onerilerin-
de MIS-C hastalarinin sok bulgulari olan (sok benzeri prezentasyon) ve sok
bulgular1 olmayan seklinde ayrilmasi, sok bulgulari olmayan MIS-C vakala-
rinin da Kawasaki hastalig1 benzeri MIS-C ve Kawasaki hastalig1 benzeri ol-
mayan MIS-C olarak iki ayr1 grupta degerlendirilerek tedavi edilmesi vurgusu
yapilmaktadir.
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Sok bulgular1 olan MIS-C hastalarinda soka yonelik resiisitasyon-destek teda-
visi yan1 sira genis spektrumlu antibiyotik baslanmasi, IVIG 2 gr/kg (maksi-
mum 100 gr) tek doz 12 saatte verilmesi, metilprednizolon pulse 10 mg/kg/giin
IV tek doz (maksimum 1 gr/giin) 1-3 giin verilmesi sonra 2 mg/kg/giin (mak-
simum 60 mg) dozuna diislilerek yavas sekilde azaltilmasi, kontrendikasyon
yoksa profilaktik antikoagiilan (anfraksiyone heparin 10 IU/kg/saat V) bas-
lanmast, diisiik doz aspirin 3-5 mg/kg/giin (maksimum 100 mg) baglanmasinin
diisiiniilmesi ancak kan diizeyinin 80 gr/L’nin altinda tutulmasi, ilk (baslan-
gicta uygulanan) IVIG ve metilprednizolon pulse dozundan 24-36 saat sonra
klinik diizelme olmazsa (ve alternatif sebepler ekarte edilmigse) multidisipliner
degerlendirme yapilarak anakinra baglanmasinin diisiiniilmesi, kullanimina ka-
rar verilirse anakinranin 4-6 mg/kg/giin SC olarak baglanmasi cevap alinamaz-
sa 2 mg/kg/giin artirilmasi (maksimum 400 mg/giin), hastanin durumu kétiiye
gider veya klinik diizelme olmazsa diger biyolojik ajanlarin (tocilizumab, inf-
liximab) veya ikinci doz IVIG (2 gr/kg)’in diisiiniilmesi 6nerilmektedir.

Sok bulgulart olmayan MIS-C’li hasta Kawasaki hastalig1 (klasik veya atipik)
benzeri MIS-C hastasi (kardiyak tutulum ile birlikte veya kardiyak tutulum
olmaksizin) ise IVIG 2 gr/kg (maksimum 100 gr) tek doz, diisiik doz aspi-
rin 3-5 mg/kg/giin (maksimum 100 mg) verilmesi, koroner arter dilatasyonu/
anevrizmasi olan ¢ocuklarda, IVIG direng riski yiiksek olan ¢ocuklarda veya
bir yasindan kii¢iik olanlarda prednizolon 2 mg/kg/giin tek doz po (maksimum
60 mg) diistiniilmesi, diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) profilaksisi
diisiiniilmesi, persistan ates ve/veya enflamasyon ile birlikte klinik diizelme
yoksa (ve alternatif sebepler ekarte edilmisse) multidisipliner degerlendirme
yapilmasi ve metilprednizolon 10 mg/kg/giin IV (maksimum 1 gr) 1-3 giin
verilmesi sonra 2 mg/kg/gilin dozuna diislilerek yavasca azaltilmasinin, ikinci
doz IVIG (2 gr/kg)’in ve biyolojik ajanlarin (anakinra, tocilizumab, inflixi-
mab) diistintilmesi onerilmektedir.

Sok bulgular1 olmayan MIS-C’li hasta Kawasaki hastalig1 benzeri olmayan
MIS-C hastasi (tanimlanmamis enflamatuar prezentasyon gdsteren vaka) ise
multidisipliner degerlendirme yapilmasi ve IVIG 2 gr/kg (maksimum 100 gr)
tek doz verilmesinin, prednizolon 2 mg/kg/giin tek doz po (maksimum 60 mg/
giin) baglanmasinin ve yavasca azaltilmasinin, diisiik doz aspirin 3-5 mg/kg/
giin (maksimum 100 mg) baglanmasinin diisliniilmesinin ancak kan diizeyinin
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80 gr/L’nin altinda tutulmasi, DMAH profilaksisinin diisiiniilmesi dnerilmek-

tedir. Persistan ates ve/veya enflamasyon ile birlikte hastada klinik diizelme

yoksa (ve alternatif sebepler ekarte edilmisse) multidisipliner degerlendirme

yapilmasi ve metilprednizolon 10 mg/kg/giin IV tek doz (maksimum 1 gr) 1-3

giin verilmesinin sonra 2 mg/kg/giin dozuna diisiilerek yavasca azaltilmasinin,

ikinci doz IVIG (2 gr/kg)’in ve biyolojik ajanlarin (anakinra, tocilizumab, inf-

liximab) diisiiniilmesi onerilmektedir.

Isvigre’de MIS-C’li gocuklarin yonetimi ile ilgili olarak;

I)

1))

1)

V)

V)

Dogrulanmig MIS-C’li steroidler ile tedavi edilen tiim hastalarda, klinik
seyir ve klinik ve biyokimyasal (CRP, D-dimer ve ferritin seviyeleri
gibi) cevabin dikkate alinarak steroidlerin 2-6 haftalik bir siire boyunca
azaltilmasi,

Ik IVIG ve steroid tedavisine direngli MIS-C hastalarida multidisip-
liner ekip tarafindan alternatif nedenler dislandiktan sonra anakinra te-
davisi diistiniilmesi, karar verilirse anakinranin 2-3 mg/kg her 12 saatte
bir SC yolla baslanmasi (maksimum 100 mg/doz, toplam 4-6 mg/kg/
giin), klinik iyilesme durumunda multidisipliner ekip tarafindan ana-
kinranin 48-72 saat sonra kesilmesinin diistiniilmesi (anakinranin yari
omrii kisa [4-6 saat] oldugundan anakinranin azaltilarak kesilmesi 6ne-
rilmemektedir),

Anakinra tedavisinde 24-48 saat iginde klinik ve biyokimyasal diizel-
menin goriilmedigi MIS-C hastalarinda, multidisipliner ekip tarafindan
tocilizumab veya infliksimab ile immiinmodiilasyon tedavisinin diisii-
niilmesi 6nerilmektedir.

MIS-C hastalarinda rutin olarak remdesivir kullanilmasi 6nerilmemekte-
dir.

Sok bulgulari olan MIS-C hastalarina baglanan profilaktik IV anfraksi-
yone heparin yerine bobrek fonksiyonuna bagli olarak, ilk glinden son-
ra diisiik molekiiler agirlikli heparine (6rnegin 0,5 mg/kg/12 saatte bir
dozda enoksaparine) gegilmesinin diisliniilmesi, yogun bakim tinitesine
yatig gerektiren diger tiim MIS-C hastalarinda bobrek fonksiyonuna
bagh olarak profilaktik heparin (10 U/kg/saat dozunda) veya DMAH
(6rnegin 0,5 mg/kg/12 saatte bir dozunda SC enoksaparin) verilmesi
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onerilmektedir (Anfraksiyone heparinin yar1 émrii DMAH’den daha
kisa oldugundan dolasimdan daha hizli temizlenir, bobrek fonksiyonu
bozuk hastalarda anfraksiyone heparin tercih edilmelidir).

VI) Cocuk yogun bakim iinitesi bakimi gerektirmeyen MIS-C hastalari igin,
kisisellestirilmis antikoagiilasyon tedavisine iligkin kararlara rehberlik
etmek i¢in trombotik komplikasyonlar acgisindan bireysel risk faktorle-
rinin degerlendirilmesi dnerilmektedir.

VII) Koroner arter anormallikleri olan tiim hastalarda antiplatelet yonetimi-
nin Kasawaki hastalig1 i¢in belirlenmis kilavuzlara gore yapilmasi 6ne-
rilmektedir.

VIII) Hastaligin klinik tablosuna (fenotiplerine) bakilmaksizin tim MIS-C
hastalar1 koroner arter anevrizmalari i¢in risk altinda oldugundan, tiim
hastalara diisiik doz (3-5 mg/kg, maksimum 100 mg) asetil salisilik asi-
tin en az 4-6 hafta koroner anormallikleri ekarte edilene kadar verilme-
sinin mantikli olacag1 belirtilmektedir.

COVID-19 pandemisinin ilk dalgasinin baslangicindan yaklasik ii¢ ay sonra
klinigimizde de MIS-C tanili vakalar izlenmeye baglanmistir ve hastalarin tani
ve tedavisi multidisipliner bir yaklagim ile siirdiiriilmektedir. Sundugumuz
rehberlerin Onerilerine benzer sekilde basamakli bir tedavi yaklasimi uygu-
lanmaktadir. Baglangigta IVIG (2gr/kg/giin, maksimum 100gr/giin) ve metilp-
rednizolon 1-2mg/kg/giin (sok ve organ yetmezligi olan hastalarda 10-30mg/
kg/gilin, maksimum 1gr [yiiksek doz]) baslanmaktadir. MIS-C tanili hastaya
klinik durumuna ve/veya bu tedaviye yanitina gore ek olarak anakinra 2-3
mg/kg her 12 saatte bir SC yolla (maksimum 100 mg/doz, toplam 4-6 mg/kg/
giin) verilmektedir. Klinik iyilesme durumuna gére multidisipliner yaklagimla
anakinranin dozu ve siiresi belirlenmektedir. Oneriler dogrultusunda antikoa-
giilan/antiplatelet tedavisi yapilmaktadir. Sunulan rehber onerilerinden farkli
olarak antiviral etkinlik i¢in ailelerden onam alindig1 takdirde favipiravir de
baslanmaktadir. Favipiravir dozu hastanin yas ve kilosuna gore ayarlanmak-
tadur.
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GOCUK HASTALARDA
COVID-19 TEDAVISI

Dr. Pembe Derin OYGAR®*, Dr. Yasemin OZSUREKCi**

Aralik 2019°da Cin Halk Cumhuriyeti’nde baslayip kisa siirede yiizyilin en
zorlayict hastaligt olup pandemiye doniisen SARS-CoV-2"nin neden oldu-
gu COVID-19 hastalig1 asemptomatik hastaliktan 6liime kadar degisen kli-
nik bulgulara neden olabilmektedir. Klinik bulgularin viriisiin neden oldugu
inflamasyon yanitina ikincil oldugu, inflamasyon yanitinda disregiilasyon ve
sonucunda ortaya ¢ikan abartili immiin yanitin, ¢oklu organ yetmezligi ve
tromboembolik komplikasyonlara yol actig1 diisiiniilmektedir. Yeni bir has-
talik olmas1 nedeniyle dnceden bilinen ve yerlesmis tedavisi bulunmamakta
tedavi onerileri ¢ogunlukla son iki yilda yaymlanan ve her gegen giin sayi-
st artan klinik ¢aligmalara dayanmaktadir. Randomize kontrollii ¢aligma so-
nuglar1 ise Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yaymlanmak-
ta ve tedaviler bu ¢alisma sonuglartyla giincellenmektedir. Bununla birlikte
cogu llkenin ulusal tedavi rehberleri bulunmakta, alternatif tedavi yontemleri
one siiriilmektedir. Ulkemizde pandeminin baslangicindan itibaren T.C. Sag-
lik Bakanligi Halk Sagligi Miidiirliigii Bilimsel Danisma Kurulu COVID-19
Tan1, Tedavi ve izlemiyle ilgili rehber yaymlanmaktadir.

COVID-19 tedavisi hastalik siddetine gore belirlenmektedir. Farkli rehber ve
caligmalarda degisiklikler olmakla birlikte COVID-19 siddetinin evrelemesi
hastanin klinik bulgulari temel alinarak yapilmaktadir. Asemptomatik veya be-
lirti 6ncesi donem, semptomlarin eslik etmedigi hizli antijen veya Polimeraz
Zincir Reaksiyon (PZR) sonucu pozitif olan hastalar olarak tanimlanmakta-
dir. Hafif hastalik klinik veya radyolojik olarak alt solunum yolu hastaligina

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

** Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar: Bilim Dali, Ankara



692

ait kanit olmaksizin semptomlarin olmasi seklinde tanimlanirken, orta sid-
detli hastalik ise alt solunum yollarin tutuldugu ancak oda havasinda oksi-
jen satiirasyonun >94% oldugu klinik durum olarak tanimlanmaktadir. Agir
hastalik, alt solunum yolu tutulumu ile oda havasinda oksijen satiirasyonun
<94%’1in altinda olmasi veya solunum sikintisinin diger bulgularinin olmasi
seklinde tanimlanir. Kritik hastalik, solunum yetmezligi, septik sok ve/veya
coklu organ yetmezliginin eslik ettigi klinik durumdur. Hastanin hastalik ev-
resinin yaninda hastanede veya ayaktan tedavi alma durumu da rehberlerde
belirtilmektedir. Bununla birlikte gozlemsel klinik ¢alismalar COVID-19’un
cesitli fazlar1 oldugunu ve Onerilen tedavilerin zamanlamasinin 6nemli oldu-
gunu belirtmektedir. Hastaligin viriise maruz kalmadan dnce, kulugka siiresi
sonrasinda gelisen erken viral fazi oldugu ve bu dénemde goriilen semptomla-
rin viral replikasyona bagli oldugu diistiniilmektedir. Baz1 kisilerde bu fazdan
sonra hiperinflamatuar siire¢ gelismekte ve hastanin immiin yanitinin has-
taligin ilerleyici patogenezinde rol oynadig1 6ne siiriilmektedir. Ugiincii faz
ise hastalik siddetinden bagimsiz olarak bazi hastalarda uzamis bir faz olarak
COVID-19 sonras1 akut gelisen semptomlar olarak tanimlanmaktadir (Sekil
I). Tedavi zamanlanmasinin bu fazlar akilda tutularak yapilmasi dnerilmekte-
dir. Erken donemde antivirallerin etkili olacagi, daha ileri donem hastalarda
ise immiinsupresif/antinflamatuar ilaclarin etkili olacag: diisliniilmektedir.

HASTALIK | Maruziyet | Kulucka Viral inflamatuar | iyilesme
FAZLARI oncesi donemi replikasyon faz faz1
donem faz1

MEKANIZMA
viral replikasyon

Hafif veya orta Agir veya kritik

Asemptomatik siddetli hastalik hastalik Degisken
| |
OLASI Immiinmodiilatorler
TEDAVILER L |
Antikoagulanlar

Antiviraller

Konvalesan Plazma/Monoklonal antikor

av | | |

Tedavi bilinmiyor

Sekil 1. Tahmini enfeksiyon fazlari.

(Gandhi RT, Lynch JB, Del Rio C. Mild or Moderate COVID-19. N Engl J Med. 2020;383(18):1757—66.
doi:10.1056/NEJMcp2009249.)
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Pandemi baslangicindan itibaren COVID-19 ¢ocuklarda erigkinlere oranla
daha hafif seyir gostermekte, azimsanmayacak sayida ¢cocukta hastalik asemp-
tomatik olarak gecirilebilmektedir. Bu nedenle bir¢cok ¢ocuk hastaya spesifik
bir COVID-19 tedavisi gerekli olmamaktadir. Ancak altta yatan ndrolojik has-
taliklar, Down Sendromu ve diger genetik hastaliklar, biiylime gelisme ge-
riligi, obezite, kronik kardiyo-pulmoner hastaliklar, edinsel veya konjenital
immiin yetmezlik/baskilanma durumlar1 ¢ocuk hastalarda agir hastalik gelisi-
mi i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Yine ergenlerde agir hastalik
gecirme olasiliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. COVID-19’a bagh
hastane yatislarinin 2 yas alt1 cocuk hastalarda daha yiiksek oldugunun rapor
edildigi ¢alismalar mevcuttur. Cocuklarda COVID-19 patogenezi ve hastalik
spekturumu ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Cocuk hastalarda COVID-19 teda-
visi ile ilgili yapilan kontrolli-plasebo ¢aligmalart bulunmamakta, gézlemsel
klinik ¢aligmalar ise sinirlt sayida olup, COVID-19 tedavisi onerileri erigkin
caligmalarina dayanmaktadir. Cogu ¢ocukta hastaligin hafif ve orta siddette
seyredecegi ve agir hastaliga ilerlemeyecegi diisinlilmekte ve destek tedavi-
sinin yeterli olacagi savunulmaktadir. Tedavinin olas1 yarar ve zararlari goz
oniinde bulundurularak, hastanin yasi, hastalik derecesi, risk faktorlerinin var-
l1ig1 degerlendirilerek en uygun tedavinin secilmesi dnerilmektedir.

COVID-19 tedavisi halen devam eden pandemi siirecinde yapilan plasebo
kontrollii, gézlemsel klinik caligmalara dayanmakta, siire¢ devam ettikge giin-
cellenmekte, tedavi konusunda her giin yeni bir ¢alisma yaymlanmaktadir.
Cocuk hastalarda yapilan ila¢ ¢alismalar1 sinirli olup devam etmektedir.

Bu bolimde pandemi siiresince tedavide etkinlikleri giindeme gelmis, acil
kullanim onay1 almis tedavi segenekleri yaninda etkinlik ¢alismalari devam
eden tedaviler de 6zetlenmistir.

Antiviraller
Remdesivir (Valcury)

Adenozin anologu bir niikleotid 6n ila¢ olan Remdesivir, RNA-bagimh
RNA polimeraza baglanarak RNA transkripsyonunu engeller. Remdesivir’in
SARS-CoV-2, SARS-CoV-1, Middle ve Eastern respiratory syndrome coro-
navirus (MERS-CoV) gibi RNA viriislerine karsi etkili oldugu rapor edilmis-
tir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda SARS-CoV-2’ye karst erken donemde
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etkili oldugu gosterilmistir. Mayis 2020’de Amerikan Gida ve ilag¢ Kurumu
(FDA) Remdesivir’in kullanima SIMPLE-Severe ve ACTT-1 ¢alisma sonug-
larma dayanarak ‘Acil Kullanim Izni’ vermistir. ilk izne gére Remdesivir’in
>12 yas ve >40 kg olan hastanede yatis1 gereken ¢ocuk hastalarda kullanilma-
s1 Onerilmekteyken sonradan eklenen ek izinle hastane yatis1 gereken 3,5-40
kg aras1 veya 12 yastan kiiciik >3,5 kg hastalarda kullanimina izin verilmistir.
Remdesivir’in agir hastalik risk faktorleri olan >12 yas hastalarda, acil gelisen
veya artan oksijen ihtiyact durumlarinda kullanilmasi 6nerilmektedir. On alti
yas ve lizeri hastalarda ise risk faktorlerine bakilmaksizin acil gelisen oksijen
ihtiyaci veya oksijen ihtiyacinda artig olmast durumlarinda baglanmasi 6neril-
mektedir. Cocuk enfeksiyon hastaliklart uzmanlarinin dnerisiyle acil oksijen
ihtiyact gelisen veya oksijen ihtiyacinda artig olan her yasta hastane yatist
gereken cocuk hastaya baslanabilecegi de 6nerilmektedir. Onerilen doz 1. giin
200 mg/kg/giin tek doz intravenoz (iv), izleyen 5-10 giin boyunca 100 mg/
kg/giin tek doz iv’dir. Remdesivirin 7 giinden uzun hastalik semptomu olan
hastalarda hastalik progresyonu ve siddetini azaltmadig1 ne mortaliteye ne de
viral klirense etkisi olmadig1 ancak en fazla yarari serbest oksijen alan hasta-
larda sagladiginin goriilmesi tizerine hastaligin erken doneminde baslanmasi
onerilmektedir. Son ¢aligmalar tedavi siiresinin 10 giine uzatilmasinin 5 giine
ustiinliik saglamadigini gdstermektedir. Remdesivir bulant1 gibi gastrointes-
tinal yakinmalara neden olabilirken en énemli yan etkisi INR’yi uzatmadan
protrombin zamanini (PZ) uzatmasi ve transaminaz yiiksekligine neden olma-
sidir. Karaciger fonksiyon testlerinin tedavi dncesi kontrol edilmesi ve tedavi
stiresince belli araliklarla kontrolii 6nerilmektedir. Alanin transmaniaz (ALT)
diizeyinin normalin 10 katina yiikselmesi veya ALT artis1 ile karaciger infla-
masyon belirti veya bulgularmin olmasi durumunda kesilmesi gerekmekte-
dir. Remdesivirin ¢ocuklardaki farmakokinetik ¢alismalar: devam etmektedir.
Kiiciik cocuk ve yenidoganlarla ilgili bilgi bulunmamakla birlikte olgu serile-
rinde Remdesivirin ¢ocuk hastalarda iyi tolere edildigi gézlenmistir.

Ocak 2022’de ayaktan izlenen ve ciddi hastalik gecirme riski olan hastalara
(>12 yas ve >40 kg ¢ocuklar dahil) {igiincii secenck olarak baslanmasi 6ne-
rilmektedir. Yalnizca parenteral formu olan remdesivirin ayaktan izlenecek
hastalarda, inflizyon sonrasi, alerjik reaksiyon gelisimi izlemi i¢in bir saatlik
gdzlem Onerilmektedir.
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Remdesivir T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii ‘COVID-19
(SARS- CoV-2 Enfeksiyonu) Cocuk Hasta Yonetimi ve Izlemi ‘Bilimsel Da-
nisma Kurulu Calismasinda onerilen ilaglar arasinda yer almamaktadir.

Favipiravir (Avigan)

RNA polimeraz inhibitorii olan favipiravir ilk kez 2014 yilinda osteltamivi-
re yanitsiz influenza olgularinda denenmis ve etkili bulunmustur. Sonrasinda
Nipa, Ebola viriislerin tedavisinde denenmistir. ABD’de yapilan ¢alismalarda
hafif ve orta siddetli gripte etkili bulunmus ancak FDA onay1 almamistir. CO-
VID-19 pandemisinde Cin, Japonya, Macaristan, Hindistan, Rusya, Tayland
ve llkemizde kullanilmistir. Hafif ve orta siddette hastalikta hastalik siire-
sini kisalttigina dair yayinlar mevcuttur. Bununla birlikte besinci giin viral
yiikli azaltmadigina ve etkili olmadigini savunan yayinlar da bulunmaktadir.
Klinik yarar gdsterilememesine ragmen kullanan hastalarda zarar bildirilme-
mistir. Favipiravir, DSO tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanim amach
degerlendirmeye, yeterli 6n klinik ¢alisma bulunmamasi gerekgesiyle alin-
mamugtir. Birlesik Krallik’ta da kullanim onay1 bulunmamaktadir. Pandemi
boyunca T.C. Saglhk Bakanligit COVID-19 Tan1 Tedavi ve izlem Rehberinde
yer almakta olan favipiravirin agir hastalig1 olan cocuk hastalarda kullanilma-
s1 Onerilmektedir.

Nirmatrelvir / Ritonavir (Paxlovid)

Nirmatrelvir agizdan kullanilabilen bir proteaz inhibitoriidiir. Viral replikas-
yonda gerekli olan MPRO proteazi inhibe eder. Insanlarda hastalik yapan tiim
korona viriislere kars1 etkili oldugu gosterilmistir. Gii¢lii bir sitokrom P450(-
CYP) 3A inhibitorii olan ritonavir ile verilmektedir. Ritonavir Nirmatrelvir’in
hedef dokuda terapotik konsantrasyona ulasmasini saglamaktadir. Ancak giic-
lii bir sitokrom inhibitorii olmasi nedeniyle birgok ilag etkilesimi s6z konusu
olup birlikte kullanim kontra endikasyonu olan veya doz azaltilmasi gereken
ilaglarin mutlaka g6z dniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Aralik 2021°de FDA tarafindan ciddi hastalik ge¢irme riski olan, ayaktan hafif
ve orta hastalik tanis1 alip hastaligin ilk 5 giiniinde olan, >12 yas ve >40 kg
iizeri hastalara Nirmatrelvir 300 mg/ritonavir 100 mg agizdan 5 giin seklinde
ilk tercih olarak onerilmektedir.
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Klorokin/Hidroksiklorokin ve/veya Azitromisin (Alaren/Plaquenil/Zitromax)

Klorokin 1934 ve analogu hidroksiklorokin 1946 yillarindan beri kullanimda
olan, malarya tedavisinde uzun yillardir kullanilan, farmokokinetik, farma-
kodinamik ve yan etikleri iyi bilinen ilaglardir. Hidroksiklorokin, romatoid
artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
de kullanilmaktadir. Klorokin ve hidroksiklorokin endozomal pH’y1 artirarak
SARS-CoV-2’nin hiicre reseptoriine baglanmasini engellemektedir. In vitro
caligmalarda klorokin ve hidroksiklorokinin SARS-CoV-2 viral genomunun
salmimini engelledigi gosterilmistir. Her iki ilacin yine immiinmodiilator et-
kilerinin oldugu bilinmektedir.

Azitromisinin antiviral ve antiinflamatuar etkileri bilinmektedir. In vitro ¢alis-
malarda hidroksiklorokin ile kullanildiginda sinerjistik etkilerinin oldugu gos-
terilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda ise hidroksiklorokin veya hidroksiklorokin
ve azitromisinin birlikte kullanimimin antiviral etkinligi, viral yiikii azaltici
etkisi veya klinik etkinligi gosterilememistir.

Birlesik Krallikta yapilan randomize kontrollu RECOVERY ¢alismasi sonug-
larina gore hastanede yatan hastalarda hidroksiklorokinin 28 giinliik siirede
mortaliteyi azaltmadigi, destek tedavisi alan hastalarla karsilastirildiginda
hastane yatislarmin daha uzun oldugu gosterilmistir. Yine ayn1 ¢caligmada en-
tiibe olmayan hastalarin hidroksiklorokin tedavisi altinda kotiileserek entiibe
olma ve kaybedilme olasiliklar1 diger tedavi segeneklerine gore daha yiiksek
bulunmustur. Bundan sonra yapilan randomize kontrollii calismalarda benzer
sonuclar ortaya konmus, son Solidarity ve PATEL c¢alismalar1 hidroksikloro-
kinin faydalarinin gézlenmemesi lizerine erken sonlandirilmistir.

Azitromisinin RECOVERY ¢aligmasinda tek basina veya hidroksiklorokin ile
kullaniminin etkinligi gosterilememistir.

Hidroksiklorin kullananlarda QTc uzamasi, torsades de pointes, ventrikiiler
aritmi, ani 6liim en sik bildirilen yan etkilerdir. Azitromisin de QTc’yi uzatan
ilaglardandir. Birlikte kullanim durumlarinda COVID-19 hastalarinda QTc
uzamas1 ve kardiyak yan etkiler daha fazla bildirilmistir. Bu bulgular sonu-
cunda bircok iilke ve rehberde klorokin/hidroksiklorokin ve/veya azitromi-
sin tedavilerinin, yatan veya ayaktan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde Haziran 2020°de acil kullanim onay1 (EUA)
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iptal edilen hidroksiklorokin {ilkemizde 7 Mayis 2021°de T.C. Saglik Bakan-
l1g1 Halk Sagligi Genel Midiirliigii ‘COVID-19 (SARS- CoV-2 Enfeksiyonu)
Cocuk Hasta Yonetimi ve Izlemi ‘Bilimsel Damisma Kurulu Calismasinda
onerilen ilaclardan ¢ikarilmistir.

Ritonavir/Lopinavir (Kaletra)

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tedavisinde kullanilan bir proteaz inhi-
bitorii olan ritonavir/lopinavir pandeminin erken déneminde antiviral olarak
kullanilmistir. SARS-CoV-2’nin poliproteinlerinin RNA-bagimli RNA poli-
meraz ve helikaz enzimlerini yikan proteazlari inhibe ederek viral replikasyo-
nu engeller. Lopinavir/Ritonavirin COVID-19 tedavisinde Birlesik Krallik’ta
yapilan RECOVERY ve DSO’niin 30 iilkede yiiriittiigii randomize kontrollii
Solidarity ¢aligmalarinda yararl olmadig1 gosterilmistir. Bunun haricinde ya-
pilan bir ¢aligma da yine bu sonucu desteklemistir. HIV tedavisinde kullanilan
proteaz inhibitorlerinin in vivo SARS-CoV-2 RNA polimerazi inhibe edecek
konsantrasyonlara ulagmadig1 diistiniilmekte ve COVID-19 tedavisinde kulla-
nimi1 Onerilmemektedir. T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirligi
‘COVID-19 (SARS- CoV-2 Enfeksiyonu) Cocuk Hasta Yonetimi ve Izlemi
‘Bilimsel Danisma Kurulu Calismasinda onerilen ilaglar arasindan Mayis
2021°de ¢ikarilmistir.

Ivermektin

Ivermektin bircok iilkede helmintiyazis, onkoserkiyazis ve uyuz tedavisinde
kullanim onay1 olan antiparaziter bir ilagtir. Ivermektinin hiicre kiiltiirlerinde
SARS-CoV-2 replikasyonunu engelledigi gosterilmistir. In vitro ¢alismalarda
gosterilen antiviral etkinligin plazma konsantrasyonlarina ulasabilmesi igin
ivermektin dozunun 100 kat1 dozda verilmesi gerekmektedir. Hayvan calis-
malarinda ivermektinin antiviral etkinligi gosterilememistir. Ancak ivermek-
tinin hastalik seyrini kisalttig1, IL-6 seviyelerinde azalmaya neden oldugu,
viral yiikii azalttigi ve mortalitede diisiise neden olduguna dair yaymlar bu-
lunmaktadir. Ancak bu g¢aligmalarda hasta sayilarinin azlhigi, farkli dozlarda
ivermektin kullanilmis olmasi, beraberinde baska ilaglarin verilmis olmasi,
caligmalarin ¢ift kor kontrollii yapilmamis olmasi ve hastalik evresinin ¢ogu
caligmada belirtilmemis olmasi gibi nedenlerle ivermektinin COVID-19 te-
davisinde etkinligi degerlendirilememektedir. Helmintiyazis ve uyuz teda-
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visinde 15 kg tizeri ¢ocuklarda kullanimi onerilen ivermektinin COVID-19
tedavisinde kullanim1 CDC, DSO ve bircok iilke tarafindan nerilmemektedir.

Nitazoksanid

Tiazolid grubu genis spektrumlu antiparaziter bir ilag¢ olan nitazoksanid krip-
tosporidium parvum ve giardiyazis tedavisinde 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda
kullanilmaktadir. In vitro influenza, hepatit B ve C viriisii, noroviriis, rotavirs,
Ebola viriis, MERS-CoV, and SARS-CoV-2"ye kars1 antiviral etkinligi goste-
rilmigtir. Komplike olmayan influenza enfeksiyon faz 2 ¢alismasi haricinde
diger viriislere kars1 antiviral etkinligi in vivo gosterilememistir. COVID-19
tedavisinde kullanim1 CDC, DSO ve bircok iilke tarafindan énerilmemektedir.
Nitazoksanid etkinligi ile ilgili plasebo kontrollii calismalar ABD ve Giliney
Amerika’da devam etmektedir.

Interferonlar

Interferonlar in vivo ve in vitro antiviral etkinlikleri bulunan sitokinlerdir. In-
terferon-alfa Hepatit B ve C tedavilerinde kullanilmakta, Interferon-beta-1 alfa
ise cogu iilkede multipl skleroz ataklarinin tedavisinde 6nerilmektedir. Pande-
minin baslangicinda antiviral 6zelliklerinden dolay1 Interferon-alfa, beta ve
lamda eriskin COVID-19 tedavisinde Lopinavir/ritonavir ve hidroksiklorokin
ile denenmis ve fayda sagladiklar1 gdzlenmemistir. Daha sonra DSO’niin So-
ladarity calismasinda Interferon beta-1a’nin kortikosteroid tedavisi altindaki
hastalarda dahi yarar saglamadig1 gosterilmistir. Yine randomize kontrollii bir
caligmada remdesivir ile kullaniminda da fayda saglamadig1 sonucu ¢ikmasi
iizerine kullanimi1 6nerilmemektedir. Interferon-alfa ve lamda ile yapilan daha
kiigiik kapsamli ¢aligmalarda da bu ajanlarin COVID-19 tedavisinde yararli-
l1g1 gosterilememistir. Interferonlarin ¢ocuk hastalarda solunum yolu enfek-
siyonlarinda etkileri iizerine yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Pandemi baslangicindan itibaren interferonlarin gocuk hastalarda kullanimi
onerilmemektedir.

Molnupiravir

Molnupiravir riboniikleozid analogu bir 6n ilactir. Birgok RNA viriisiine kar-
st etkilidir. SARS-CoV-2ye kars1 etkinligi gosterilmistir. RNA bagimli RNA
polimeraz yapisina girererek viriis i¢in 6liimciil mutasyonlara neden olarak
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etki gdstermektedir. Insan genomuna baglanip mutasyona neden olmasi te-
orik olarak miimkiindiir. Kemirgenlerde yapilan in vivo ¢aligmalarin birinde
mutasyona neden oldugu saptanmamistir. Bagka bir ¢calismada ise kesin bir
sonuca varilamamustir. Bu ¢alismalara dayanarak Amerika Gida ve ila¢ Ku-
rumu (FDA) 5 giinliik kullanimda molnupiravirin genetik mutasyona neden
olmayacag1 sonucuna varmis ve acil kullanim onay1 vermistir. Uretici firma
ilact kullananlarda SARS-CoV-2’de ortaya ¢ikan mutasyonlar1 olas1 varyant
gelisimine kars1 izlemekle yiikiimli tutulmustur.

Molnupiravir giinde iki kez 800 mg agizdan 5 giin boyunca ayaktan izlenme-
si uygun olan, agir hastalik gelisimi yliksek, 18 yas Ustii, hafif-orta siddette
hastalig1 olan ve Onerilen diger tedavileri (Oneri sirasina gore: nirmatrelvir/
ritonavir, sotrovimab, remdesivir) alamayan hastalara 6nermektedir.

Antikoagiilanlar

SARS-CoV-2 inflamasyon yaninda tromboz gelismesine de yatkinlik yarat-
maktadir. COVID-19 hastalarinda fibrinojen ve fibrinojen yikim iiriinlerin-
de artig tromboza yatkinlig1 desteklemekte, bazi ¢alismalarda bu degerlerde
artis kotii klinik sonuglarla iligkilendirilmektedir. Yapilan plasebo kontrollii
caligmalarda yatarak izlenen ve COVID-19 tedavisi almasi gereken erigkin
hastalarda trombositopeni gibi kontra endike bir durum olmamasi durumunda,
diisiik molekiiler agirlikli heparin ile koruyucu tedavi baslanmasi, trombo-
emboli siiphe veya kaniti olmasi durumunda tedavi dozuna gegilmesi Gne-
rilmektedir. Cocuk hastalarda ise diger tromboemboli endikasyonlarina gore
koruyucu tedavi baglanmasi 6nerilmektedir. Ayaktan izlenen hastalara sadece
COVID-19’a yonelik antikoagiilan veya antiagregan tedavi dnerilmemektedir.
Taburculukta antikoagiilan veya antiagregan tedavinin kesilmesi onerilirken
tromboemboli riski yiiksek, mutlak endikasyonu olan, kanama ihtimali diisiik
hastalarda yakin kontrol ile kullanilabilecegi belirtilmektedir. COVID-19 has-
talarinda rutin alt ekstremite ultrasonografisi onerilmemektedir.

immiinmodiilatorler
Kolsisin

Kolsisin, Ailevi Akdeniz Atesi, tekrarlayan perikardit tedavisinde kullanilan,
son yillarda koroner arter hastalig1 olanlarda kardiyak olaylar1 azaltici etkisi
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gosterilmis, antiinflamatuar 6zelligi olan ve immiin sistemi baskilama kapasi-
tesi siurlt bir ilag olup pandemi baslangicinda COVID-19 tedavisinde kulla-
nilmistir. Notrofil kemotaksisini azaltarak, inflamasyonu baskilamasinin ya-
ninda IL-1 beta 3 gibi sitokin iiretimini de azaltarak etki gosterir. COVID-19
‘un erken donemlerinde antiinflamatuar etkisinin fayda saglayacagi diisiiniil-
mustir.

COLCORONA ve RECOVERY kolsisinin etkinligi iizerine yiirtitiilmiis pla-
sebo kontrollii en biiyiik iki ¢alisma olup yatan veya ayaktan hastalarda genel
bakim tedavisi ile karsilastirildigina etkili bulunmamis ve ABD Ulusal Saglik
Enstitiileri [National Institues of Health (NIH)] ve DSO 6nerilerinden ¢ika-
rilmisti. COLCORONA tedavisi kolsisinin yararlilig1 gériilmedigi i¢in erken
sonlandirilmistir.

Kolsisin ¢ocuk hastalarda periyodik ates sendromu ve otoinflamatuar durum-
larda sik kullanilan, giivenli bir ilag olarak kabul edilmektedir. Cocuklarda
kolsisinin COVID-19 tedavisinde etkileri ile ilgili plasebo kontrollii caligma-
lar bulunmamakta, etkinligi bilinmemektedir.

Kortikosteroidler

Cok sayida randomize kontrollii calismada (DSO, coDEX, RECOVERY) sis-
temik steroidlerin oksijen ihtiyaci olan COVID-19 hastalarinda klinik diizel-
me ve mortalite izerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Sistemik infla-
masyon yanitini baskilayip akciger ve organ hasarii 6nledikleri diisiiniilmek-
tedir. Bununla birlikte oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda yararlar1 gosterile-
memistir. Ayaktan hastalarda yan etkileri (hiperglisemi, ndropsikiyatrik yan
etkiler, sekonder enfeksiyonlar) izlemi giicliigii nedeniyle dnerilmemektedir.
Kiiciik kapsamli ¢aligmalarda hidrokortizon, prednizolon ve metil- prednizo-
lonun etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda
deksametazon kullanilmistir ancak deksametazonun bulunmadigi veya uygu-
lanamadig1 durumlarda 6 mg/kg deksametazon veya esdegeri hidrokortizon,
metilprednizolon ve prednizolon kullanimi dnerilmektedir.

Cocuklarda deksametazon veya diger kortikosteroidlerin COVID-19 teda-
visinde etkinlik ve giivenlik ¢alismalari bulunmamaktadir. Kortikosteroid-
lerin, yiliksek akimli oksijen, non-invazif ventilasyon, mekanik ventilasyon
veya ekstrakorporeal membrandz oksijenasyon (ECMO) destegi alan ¢cocuk
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hastalara verilmesi Onerilmektedir. Serbest akimli oksijen alan ¢ocuklara ru-
tin steroid baslanmas1 6nerilmemekte, hasta bazli karar verilmesi gerekliligi
vurgulanmaktadir. Agir immiin baskili ¢ocuk hastalarda steroidler yararlarin
risklerden fazla oldugu durumlarda kullanilmalidir. COVID-19 tedavisinde
cocuk hastalar i¢in 6nerilen deksametazon dozu 0,15 mg/kg/giin (maksimum
6 mg/g) tek doz seklindedir. Tedavi siiresinin 10 giinden uzun sirmemesi dne-
rilmektedir.

Inhaler steroidler COVID-19 tedavisinde direkt akciger dokusu iizerinde an-
ti-inflamatuar etki gosterdiklerinden potansiyel tedavi ajanlari olarak diistiniil-
miislerdir. Bununla birlikte bazi inhaler steroidlerin SARS-CoV-2 replikasyo-
nunu azalttigi, reseptor ekpresyonunu azaltarak viriisiin hiicre icine girisini
engelledikleri gosterilmistir. Ayaktan izlenen hafif seyirli erigskin hastalarda
kullanimu ile ilgili yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii calismalarda (PRINCIP-
LE, STOIC) progresyon gosterecek hastalarin dahil edilmemesi nedeniyle ya-
rarli olduklar1 sonucuna varilamamaistir.

Cocuk hastalarda yapilmig inhaler steroidlerin etkinlik ¢aligmalari bulunma-
maktadir. Rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir.

Granulosit makrofaj koloni stimule edici faktor (GMCSF) inhibitorleri

Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GMCSF) miyelopoietik
biiyiime faktorlii olup immiin aracili hastaliklarda 6nemli rol oynayan bir
pro-inflamatuar sitokindir. T hiicre, makrofajlar, mast hiicreleri, dogal 61dii-
rlicti hiicreler, endoteliyal hiicreler ve fibroblastlardan salgilanarak makrofaj
regiilasyonunda rol almaktadirlar. Makrofajlarin uyarilmasi sonucu doku ha-
sarina neden olarak inflamasyon gelisiminde rol oynamaktadir. COVID-19
pnomonisinin patogenezinde diger sitokinlerle birlikte GMCSF’in 6nemli rol
aldig1 diistiniilmektedir. GMCSF inhibitorlerinden gimsilumab, lenzilumab,
namilumab and otilimab direkt GMCSF nin hiicre reseptoriine baglanmasini
engellerken, mavrilimumab reseptoriiniin alfa alt itinitesine baglanarak hiicre
ici sinyal iletimini engelleyerek etki gdstermektedir. Bu ajanlarin COVID-19
tedavisinde etkili olabilecekleri diigiiniilmektedir. SARS-CoV-2 pnémoni te-
davisinde lenzilumab ¢ift kor plasebo kontrollii randomize klinik ¢aligmalarda
denenmis ve ventilatorsiiz hayatta kalimda belirgin faydalar1 gosterilmistir.
Otilimab ile yapilan daha genis ¢ift kor plasebo kontrollii randomize klinik
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caligmada ise hayatta kalim ve solunum yetmezligi durumlarinda ilk sonugla-
ra gore yararli oldugu gosterilememistir. Bununla birlikte otoantikor olusumu,
pulmoner proteinozis ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik gibi
yan etkiler gozlenmistir. GMCSF inhibitorleri FDA tarafindan onaylanmamig
olup klinik ¢aligmaya dahil olan goniilliiler haricinde heniiz COVID-19 teda-
visinde kullanilmamaktadir.

Intravenéz immiinglobulin G (IVIG)

Mevcut IVIG preparatlar igerisinde yiiksek konsantrasyonda nétralizan
SARS-CoV-2 antikoru olup olmadigi plazma vericilerinde gecirilmis enfeksi-
yon dogrulamasi yapilmadigi i¢in bilinmemektedir. IVIG igerisinde bulunan
kan bilesenlerinin immiinmodiilator etkileri bilinmekle birlikte, COVID-19’da
ayn1 derecede etki gosterecekleri teorik olarak miimkiin olsa bilse hastalarda
gercek etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle CDC ve DSO COVID-19 tedavi-
sinde IVIG kullanimini klinik ¢calismalar haricinde 6nermemektedir. Bununla
birlikte COVID-19 hastalig1 seyrinde IVIG kullanim1 uygun endikasyonlarda
Onerilmektedir.

Interlokin 1 (IL-1) inhibitorleri

IL-1’in COVID-19 hastalarinda epiteliyal hasara bagl olarak yiikseldigi gos-
terilmistir. IL-1"in yiikselmesi diger immiin hiicreleri uyarip daha fazla sitokin
salgilanmasina neden olup inflamasyonu arttirmaktadir. IL-1 reseptorii (ana-
kinra) veya IL-1 sinyalini (kanakinumab) inhibe eden ilaglarin inflamasyonu
azaltacagi dusiiniilmektedir. COVID-19 hastalarinda yapilan ¢alismalarin bir
kisminda anakinra faydali bulunmasina ragmen , kanakinumabin yarar sag-
lamadig1 gorilmiistiir. CDC, anakinra ile olumlu veya olumsuz 6neride bu-
lunmazken kanakinumabin kullanimin1 6nermemektedir. Cocuk hastalarda
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve MIS-C’de kullanilan anakinranin
COVID-19 cocuk hasta tedavisinde yeterli veri olmamasi nedeniyle multidi-
sipliner degerlendirme ile uygulanmasi 6nerilmektedir.

Interlokin 6 (IL-6) inhibitorleri

IL-6, lenfosit, monosit ve fibroblastlar tarafindan salgilanan bir 6n sitokindir.
COVID-19 iligkili sistemik inflamatuvar yanitta ve hipoksik solunum yetmezli-
ginde salinimi artmaktadir. IL-6 artiginin engellemesinin hastalik siire ve agirli-
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g1 azaltacag diistiniilmektedir. FDA tarafindan onaylanan iki tiir [L-6 inhibi-
torti bulunmaktadir: IL-6 reseptor blokorleri olan monoklonal antikorlar (sarilu-
mab ve tocilizumab) ve IL-6 blokorii olan monoklonal antikorlar (siltuximab).

Yapilan ¢alismalarda DSO ve CDC hastanede yatan ve oksijen ihtiyaci olan
erigkin hatalarda sarilumab ve tocilizumab kullanimini 6nerirken siltuximab
kullanimini klinik ¢alismalar diginda 6nermemektedir. Cocuklarda yapilmis
sistemik ¢alismalar olmamasi nedeniyle sarilumab ve tocilizumab tedavileri-
nin COVID-19 cocuk hastalarin tedavisinde kullanimryla ilgili olumlu veya
olumsuz 6neri yapilmamustir.

Janus Kinaz (JAK) ve Bruton Tirozin Kinaz (BTK) Inhibitorleri
Janus Kinaz (JAK) inhibitérleri (Baricitinib, Tofacitinib, Ruxolitinib)

Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri STAT (signal transducer and activator of
transcription) proteinlerinin fosforilasyonunu engellerler. Bu proteinler hiic-
relerin sinyal, bliylime ve hayatta kalma gibi 6nemli islevlerinde gorev al-
maktadir. COVID-19 tedavisinde sinyal proteinlerinin inhibe edilerek immiin
aktivasyonu ve inflamasyonu (6zellikle IL-6 salinimini) engellemek amaciyla
tedavide denenmislerdir. Bunun yaninda JAK inhibitérlerinin (6zellikle Bari-
citinib) viral endositozu engelleyerek direkt antiviral etki gosterdigi de diisii-
niilmektedir. FDA, Baricitinib’e COVID-19 nedeniyle hastanede yatan, oksi-
jen, mekanik ventilasyon veya ECMO destegi ihtiyaci olan erigkin ve >2 yas
cocuk hastalarda kullanilmasi i¢in acil kullanim onay1 verilmistir. STOP-CO-
VID calismasinda Tofacitinib’in erigkin hastalarda solunum yetmezIligi ve
Olimi azalttig1 gosterilmis olmasina ragmen, Tofacitinib’in ¢gocuk hastalarda
COVID-19 iizerine etkileri ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Ayni
sekilde Baricitinib’in de gocuk COVID-19 hastalarinda etkinlik ve giivenlik
calismalar1 bulunmamaktadir. CDC ve DSO, Baricitinib’in ¢ocuk hastalarda
kullanimu ile ilgili olumlu veya olumsuz 6neride bulunulmamaktadir.

Bruton Tirozin Kinaz (BTK) inhibitérleri (Acalabrutinib, Ibrutinib,
Zanubrutinib)

Bruton Tirozin Kinaz (BTK), B hiicre reseptorii ve sitokin reseptorlerinin sin-
yal molekiiliidiir. BTK inhibitorlerinin, COVID-19’da B hiicre ve sitokinler
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iizerinden inflamasyonu baskilayacagi diisiiniilmektedir. Cocuk hastalarda
etkinlik ve glivenlik ¢aligmalar1 bulunmadigindan CDC tarafindan kullanimi
onerilmemektedir.

Konvalesan Plazma ve Monoklonal Antikorlar
Konvalesan plazma

COVID-19 gegiren kisilerden toplanan plazmanin SARS-CoV-2’ye kars1 anti-
kor igermesi ve viral replikasyonu baskilamasi beklenmektedir. Buradan yola
cikilarak konvalesan plazmanin COVID-19 tedavisinde kullanimi giindeme
gelmis FDA tarafindan Agustos 2020’de, iilkemizde ise T.C. Saglik Bakan-
ligi tarafindan Nisan 2020’de uygulanmasi onaylanmistir. Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigii Kan ve Kan Uriinleri Dairesi Bagkanlig tarafindan tedarik
ve kullanim kilavuzu en son Ekim 2020°de yaymlanmistir. Amerika Birle-
sik Devletleri’nde retrospektif olarak yiiriitiilen calismalarda yiiksek titreli
plazmanin disiik titreli plazma ile karsilastirildiginda hastanede yatan has-
talarda 6liim oranlarini azalttiginin gosterilmesi tizerine Subat 2021°de FDA
konvalesan plazma acil kullanim onayimi sadece yiiksek titreli plazma olacak
sekilde hastaneye yatis gereken, hastaligin erken evresinde olan ve/veya hu-
moral immiin yetmezligi olan hastalarla sinirlandirmistir. Daha sonra yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarda (RECOVERY,13 CONCOR-1,14 ve RE-
MAP-CAPI15) konvalesan plazmanin hastanede yatan COVID-19 hastalarin-
da 28 giinliikk mortaliteyi azaltma, hastalik kotiilesmesini yavaslatma ve entii-
basyonu engelleme agisindan yarar1 gosterilememis ve her ii¢ ¢calisma da er-
ken sonladirilmigtir. CONCOR-1 ¢aligmasinda konvalesan plazma alan grupta
standart bakim verilen gruba gore mortalite ve ciddi yan etkiler daha yiiksek
bulunmustur. REMAP-CAP calismasinda ise hastaligin 7. giiniinden sonra
verilen konvalesan plazmanin olasi zararlari oldugu gosterilmistir. Ayaktan
izlenen ve agir hastalik gegirmek icin en az bir risk faktorii olan hastalarda
yapilan klinik ¢aligmalarda da konvalesan plazmanin yararlar1 gosterilememis
ve bu ¢alismalar da erken sonlandirilmiglardir.

REMAP-CAP calismasinda immiin yetmezligi olan (yakin zamanda kemo-
terapi veya radyoterapi alma, yiiksek doz veya uzun siireli steroid kullanimi
veya immiin baskilayict hastali§i olma) ve hepsi kritik hastaliga sahip 126
hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda ista-
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tistiksel olarak anlamli olmasa da hayatta kalim oranlar1 daha yiiksek bulun-
mustur. Immun sistemi baskili hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonun uzun
stirdiigii ve viral replikasyonun ii¢ aya kadar uzayabildigi bilinmektedir. Tek
veya seri olgularda ve retrospektif olgu-kontrollii bir calismada konvalesan
plazmanin primer veya sekonder humoral immiin yetmezlikli (agamaglobuli-
nemi, yaygin degisken immiin yetmezIlik, hematolojik malignite, solid organ
nakli, vb.) hastalarda olas1 faydasi olabilecegi belirtilmektedir. Ancak yeterli
kanit olmadigi i¢in immiin yetmezlikli hastalarda CDC olumlu veya olumsuz
oneri yapmazken, humoral immiin yetmezligi olmayan hastalarda kullanimini
onermemektedir.

Konvalesan plazmanin ¢ocuklarda yapilmis etkinlik ve giivenlik caligmalari
bulunmamaktadir. Yayilanmis makaleler olgu sunumlart olup devam eden az
sayida klinik ¢aligsma vardir. Konvalesan plazmanin immiin yetmezligi olma-
yan ¢ocuk hastalara kullanim1 6nerilmemektedir. Immiin yetmezligi bulunan
cocuklarda ise acil kullanim onay1 kriterlerini saglamasi sartiyla olgu bazli
degerlendirilerek uygulanmasi dnerilmektedir. Ulkemizde

Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Kan ve Kan Uriinleri Dairesi Baskanlig
tarafindan yayilanan immiin (konvalesan) Plazma Tedarik ve Kullanim Kila-
vuzu’na gore immiin plazma tedavisinin etkinligi ve giivenligi ile ilgili yeterli
veri bulunmamasi nedeniyle 18 yas altinda kullanimi 6nerilmemektedir.

SARS-CoV-2 monoklonal antikorlart (Mab)

Asilama COVID-19’dan korunmada en etkili yontemdir ve onleyici tedavide
ilk secenek olmalidir. Ancak bazi kisilerde asi1 ile yeterli immiin yanit sag-
lanamayabilir. Baz1 kisilerde ise gelisen ciddi yan etkilerden dolay1 agilama
tamamlanamayabilir. Yeterli immiin yanit olusturamayacak bu grup hastalar
icin SARS-CoV-2’nin spike proteinine karsi baz1 monoklonal antikorlar gelis-
tirilmistir. Monoklonal antikorlarla, immiin yetmezligi nedeniyle veya immiin
baskilanma sonucu optimal as1 yaniti olusturamayan veya ciddi yan etkilerden
dolay1 as1 semasi tamamlanamayan ve agir hastalik gecirme riski olan kisile-
rin viriisle temas oncesi korunmalar1 amaglanmaktadir. Monoklonal antikor-
lar SARS-CoV-2’ye kars1 gelistirilmis genellikle SARS-CoV-2’nin “spike”
proteinin farkli bolgelerini hedef alan, Fc kisimlart modifiye edilmis ve viriis
maruziyeti 6ncesi korumada kisileri alt1 ay korumasi beklenen rekombinant
antikorlardir. FDA tarafindan hafif orta siddetli, laboratuvar tanisi olan, has-
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tane yatig1 gerektirmeyen ancak hastaligi agir gegirme riski olan COVID-19
hastalarinda kullanilmak tizere acil kullanim onay1 verilmis bes monoklonal
antikor bulunmaktadir. Bunlar Bamlanivimab+ etesevimab, Casirivimab+ im-
devimab, Sotrovimab ve Casirivimab/Imdevimab’dir. Risk grubundaki hasta-
lar acil kullanim onay1 altinda belirtilmistir. Buna gore risk gruplart:

1. >65yas

2. Obezite (BMI >30)

3. Diyabet

4. Kardiyovaskiiler hastaliklar (konjenital kalp hastaliklari dahil)
5

. Kronik akciger hastaliklar1 (Kronik obstriiktif akciger hastaligi, orta-agir as-
tim, interstisyel akciger hastaliklar, kistik fibrozis, pulmoner hipertansiyon)

Ayrica asagidaki belirtilen durumlarda CDC tarafindan riskli olarak kabul
edilmektedir.

1. Immun yetmezlik varlig veya immiin baskilayici tedavi kullanmak
. Kilolu hastalar (BMI 25-30)
. Kronik bobrek hastaligi
. Gebelik

. Norogelisimsel anomaliler (6rn. serebral palsi)

2
3
4
5. Orak hiicreli anemi
6
7. Genetik veya metabolik hastaliklar ve agir konjenital malformasyonlar
8

. Trakeostomi, gastrostomi veya pozitif basingli ventilator destegi gibi me-
dikal teknoloji yardimui ile hayatini siirdiiren hastalar

9. <1 yas hastalar.

Cocuk hastalarda monoklonal antikor kullanimu ile ilgili ¢aligma bulunmadi-
gindan risk grubunda bulunan >16 yas hastalara ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari
uzman onay1 alinarak Bamlanivimab+Etesevimab veya Casirivimab+Iimdevi-
mab tedavilerinin baglanabilecegi onerilmektedir. 12 yas altinda ¢ocuklarda
(yenidogan donemi dahil) kullanilabilen tek monoklonal antikor Bamlanivi-
mab+Etesevimab’dir. Ancak Omicron varyantina karst etkili olmamalar1 ne-
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deniyle kullanimlar1 6nerilmemektedir. Omicron varyantina kars1 etkili oldu-
gu diisiiniilen Sotrovimab ve Casirivimab+ Imdevimab haricinde monoklonal
antikor kullanim1 6nerilmemektedir.

Diger Tedaviler

COVID-19 tedavisinde vitamin D, vitamin C ve ¢inko gibi destek tedavile-
rinin faydali olabilecegine dair yayimlar bulunmaktadir. Pandemi siirecinde
destek tedavisinde giindeme gelmislerdir.

Vitamin C

Vitamin C, antioksidan ve serbest radikal tutucu etkileri nedeniyle antiinf-
lamatuar 6zelligi bilinen, hiicresel immiiniteyi destekleyen, vaskiiler biitiin-
ligiin korunmasinda gorev alan ve endojen katekolaminlerin kofaktorii olan
suda ¢oziinebilen bir vitamindir. Bu 6zelliklerinden dolay1 oksidatif stresin
arttigi agir enfeksiyon ve sepsis gibi kritik hastaliklarda faydali olabilecegi
diistiniilmektedir. COVID-19’da sepsis ve agir akut solunum yetmezligi ge-
lisebilecegi i¢in tedavide rolii giindeme gelmistir. Ayaktan izlenen hastalarda
vitamin C ile yapilan kiigiik gdzlemsel ¢alismalarda, standart tedavi ile kar-
silagtirildiginda yakinmalarin azalmasinda anlamli fark bulunmamis, vitamin
C alan grupta gastrointestinal yakinmalarin daha fazla oldugu saptanmistir.
CDC ve DSO ayaktan izlenen hafif-orta siddetli hastalikta vitamin C destegi
onermemektedir. Agir ve kritik hastalarda, Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan
pilot ¢alismada kritik hastalara intravendz vitamin C verilmesinin mortalite,
mekanik ventilatdrde kalma siiresi veya ortalama SOFA (sequential organ fa-
ilure assessment) skorlar1 iizerine etkisinin olmadig1 saptanmistir. Bununla
birlikte intravendz vitamin C alan grupta oksijenizasyonun daha iyi oldugu
saptanmistir. COVID-19 hastalarinda vitamin C ile yapilmis, kontrollii ¢alig-
malar bulunmamaktadir. Sepsis ve akut agir solunum yetmezliginde etkili ve
giivenilir olmalari nedeniyle CDC agir ve kritik hastalarda vitamin C kullani-
mut ile ilgili olumlu veya olumsuz 6neride bulunmamaktadir.

Vitamin D

Vitamin D kemik ve mineral metabolizmasinda 6nemli bir faktordiir. Bununla
birlikte immiin sistemin B, T ve antijen sunan hiicreleri iizerinde reseptorleri
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bulunmakta ve bu hiicreler aktif vitamin D sentezleyebilmektedir. Bu 6zel-
likleri nedeniyle dogal ve adaptif immiin yanitta modiilator etkileri oldugu
diistiniilmektedir. Vitamin D eksikligine yaslilarda, hipertansif ve obez kisi-
lerde daha sik rastlanmakta ve COVID-19 ‘un bu kisilerde daha agir seyrettigi
bilinmektedir. Gozlemsel ¢alismalarda vitamin D eksikligi olan eriskin ve ¢o-
cuklarda toplumdan kazanilmis pndmoni siklig1 daha yiiksek saptanmustir. iki
meta-analizde vitamin D’nin akut solunum yolu enfeksiyonlarindan korunma-
da etkili oldugu sonucuna varilmistir. Bununla birlikte ¢ift kor plasebo kont-
rollii bir deneysel ¢alismada, kritik hastalarda, yiiksek doz vitamin D’nin mor-
talite ve hastanede kalim siiresi agisindan plasebodan farki gosterilememistir.
Vitamin D’nin COVID-19 hastalig1 {izerine olan etkileri konusunda deneysel
calismalar devam etmektedir. Vitamin D’ye bagl hiperkalsemi ve nefrokalsi-
noz gibi yan etkiler gelisebilmektedir. CDC, vitamin D’nin COVID-19 tedavi-
sinde kullanimina olumlu veya olumsuz bir 6neride bulunmamaktadir.

Cinko

Artmis hiicre i¢i ¢inkonun RNA viriis replikasyonunu bozdugu bilinmektedir.
In vitro ¢alismalarda klorokin gibi bir iyonofor ile kullanildiginda sitotoksisite
ve apoptozisi arttirdigi gosterilmistir. Cinko eksikliginin COVID-19 hastali-
ginin siddetine etkileri ve ¢inko destegi verilmesinin agir hastalikta etkileri
ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Cinko eksikliginin tespit edilmesinin
¢inkonun niikleik materyal ve protein yapilari icinde de yer almasindan dolay1
zor olabilecegi akilda tutulmalidir. Bugiine kadar yapilmis ¢aligmalarda ¢in-
konun COVID-19 hastalik siirecini etkiledigine dair kanit bulunmadigindan
CDC, DSO dahil bir¢ok rehberde dnerilmemektedir.
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COVID -19 ASILARI

Dr. Perihan TUNCDEMIR*, Dr. Mehmet CEYHAN**

Diinya Saglik Orgiitii’niin 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19 pandemisi ilan
etmesi ile beraber salginin bitmesi ve sosyal, ekonomik ve saglik kayiplarinin
online gecilmesi icin as1 ¢aligmalari hiz kazanmistir. Bu nedenle diinya gene-
linde a1 tiretimi kiiresel bir amag haline gelmis olup birgok {ilke as1 iretimine
baslamustir.

Ideal bir as1 igin hedef popiilasyonda yiiksek etkinlik, yan etkilerinin az veya
hi¢ olmamasi, hiimoral immiiniteyi uyarmasi, gebelerde giivenli olmasi, dmiir
boyu bagisikligi uyarmasi, tekrar tiretilebilmesi, kolay nakliye ve depolana-
bilmesi, ucuz olmasi 6nemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Nisan 2020’de pandeminin bir halk sagl-
g1 acili olmasi nedeniyle COVID-19 as1 gelistirilip kullanima sunulmasi i¢in
yeni bir yol haritas1 yayilanmistir. (2) Buna gore asilarin minimal tagimasi
gereken kriterler: DSO Acil Kullanim Listeleme Prosediirii (WHO EUL) ve
Acil Kullanim Izni kriterlerine uygun olmali, salgim azaltacak veya sonlandi-
racak nitelikte olmali, gebe ve emziren anneler dahil tiim yas gruplarini kap-
samasi istense de en az yetiskin ve yaslilar1 kapsamali; daha yiiksek depolama
sicakliklart ve daha yiiksek termostabilite biiyiik oranda as1 dagitim ve kul-
lanilabilirligi arttiracagi igin Onerilse de -60 -70°C de en az 6-12 ay arasi raf
omrii olmal1 ve 2- 8°C’de en az 2 hafta stabil olmali; en az 6 ay koruma (nor-
malde 1 yil 6nerilir) saglamali; asinin yararlari yan etkilerinden daha fazla ol-
mal1 ve a1 ile iliskili ciddi yan etki olmamali; asinin % 70°lik etki gdstermesi
onerilse de en az % 50 etkinlik gostermeli; diisiik ve orta gelirli tilkelerde bile
kullanimina izin verebilecek maliyet/doz uygun, hizli tiretime elverisli olmali.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Ankara
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Amerika Gida ve ilag¢ Diizenleme Kurulusu FDA (Food and Drug Administ-
ration) tarafindan 2013 yilinda halk saglig1 tehdidi olusturan hastaliklara kars1
gelistirilen ilaglarin acil kullanim onayi ile ilgili sartlar yirirliliige girmistir.
Onay kullanim kosulu, “Etkililik, Kalite ve Giivenlilik Verilerinin Saglanmasi
Durumunda” olarak belirtilmektedir.

Ayrica COVID asilart i¢in bu onay sarti; %50 ve iizerinde etkinlik ve en az
3000 goniilliide yan etki verisi olarak belirtilmistir. Asi iretimi diger ilag iire-
timleri gibi preklinik ve klinik ¢aligmalarin oldugu asamalardan olusur.

SARS-CoV-2 genom yapisi yaklasik 30 kb olup biiyiik bir viriistiir.4 farkli yapi-
sal proteini olan viriistin spike (S), zarf (E), membran (M), ve niikleokapsid (N)
proteinleri vardir. S proteini reseptore baglanmada ve hiicre igine giriste rol alir.

Klinik ¢alismalar; ileriye dontik insan katilimcilar1 veya insan gruplarinda bir
veya daha fazla saglikla ilgili miidahalenin saglik sonuglarini degerlendiren ¢a-
lismalardir. Klinik aragtirmalar girisimsel arastirmalar olarak da isimlendirebilir.

Bu stire¢ 10 yi1ldan daha uzun siire siirebilir. Preklinik ¢alismalarda laboratuar
ve hayvan deney c¢aligmalari yer alir. Preklinik ¢alismalardan sonra yapilan
klinik ¢calismalarda ise genellikle goniillii ve bazen hasta insanlar {izerine ya-
pilan galigsmalar1 kapsar. Klinik ¢alismalar 4 fazdan (evre) olusmaktadir.

* FAZ 1 (EVRE 1): Klinik aragtirmanin ilk agamasidir. Hastalig1 tedavi et-
mekten ziyade kullanilacak arastirilan {irlinlin insanlar tarafindan alinma-
siin giivenli olup olmadig1 (6rnegin, giivenli bir doz aralig1 belirlemek ve
yan etkileri belirlemek i¢in) arastirilan asamadir. Faz 1°de katilimei kisi
sayis1 ¢ok kiigiiktiir; yaklasik 30 kisi olmak {izere 20-80 kisi arasindadir.
Genellikle saglikli goniilliileri veya bazen de hastalari igerir.

» FAZ 2 (EVRE 2): Bu fazda potansiyel tedavinin giivenligi ve etkinligi
arastirilir. Tedavinin bir durumu tedavi etmek i¢in giivenli ve etkili olup
olmayacagini belirlemek i¢in genellikle 100 ile 300 kisi arastirmaya alinir.

+ FAZ 3 (EVRE 3): Onceki arastirmalar bir tedavinin giivenli ve ayn1 za-
manda beklenen etki konusunda umut vaat ediyorsa, Faz 3 klinik ¢alis-
malara gecilir. Bunlar, genellikle birkag yiiz ila birkag¢ binden ¢ok sayida
katilimceryt igerir. Pandemi gibi biitiin diinyay1 etkileyen bir durumda 6r-
neklem biiyiikligii 30.000- 40.000 olmalidir. Genellikle farkli hastaneler
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ve iilkelerde Faz 3 ¢alismas1 yiiriitiiliir. Uriiniin olumsuz etkileri izlemek
ve glivenli bir sekilde kullanilmasini saglayacak bilgileri toplamak amag-
lanir. Bu denemeler, bir {irtiniin (ilag, as1) giivenli ve etkili oldugunu gos-
teriyorsa, iireticiler ila¢ ruhsati icin bagvurabilir. Faz 3 siirecini tamamla-
yan ast adaylarmnin kullanim onay1 i¢in Amerika Gida ve Ila¢ Dairesi’ne
(FDA) veya Avrupa Ilag Ajansi’na (EMA) basvurulur.

* FAZ 4 (EVRE 4): Pazarlama sonrasi iiriiniin riskleri, faydalar1 ve opti-
mum kullanimi dahil olmak tizere ek bilgileri tanimlamak i¢in yapilan ¢a-
ligmalardir. Bu ¢alismalar, toplumda onaylanmis miidahalenin etkinligini
izlemek ve yaygin kullanimla iliskili herhangi bir yan etki agisindan bilgi
toplamak i¢in tasarlanmistir. As1 aragtirmalarinda klinik arastirmalarin
benzer siireci izlenir.

Pandemi nedeniyle bu siirece katki vermek iizere, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
COVID-19 agilarina 6zel klinik arastirma tasarimi, uygulamasi, degerlendir-
mesi ve takibi icin yol gosteren 6zel bir rehber yayinlamistir.

COVID-19 as1 iiretim ¢alismalarinda protein subiinit, viral vektor (repli-
ke-non replike), DNA, RNA, inaktive viriis, viriis benzeri partikiil, replike vi-
ral vektor +antijen sunan hiicre, non replike viral vektor +antijen sunan hiicre,
canli atenue viris, bakteriyel antijen spor ekspresyon vektor gibi yontemler
kullanilmaktadir.

25 Ocak 2022 tarih itibariyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore yak-
lagik 341 asinin preklinik (195) ve klinik (146) calismalart devam etmektedir.

Klinik fazdaki asilarin %33 (48) protein subiinite, %14 (21) replike olmayan
viral vektor, %11 (16) DNA, %14 (21) inaktif viriis, %17 (24) RNA, %3(4)
replike olan viral vektor, %4 (6) virlis benzeri partikiil, %1 (2) replike olan
viral vektdr+ antijen sunan hiicre; %1 (2) canli atenue as1, %1 (1) replike
olmayan viral vektdr+antijen sunan hiicre; %1 (1) bakteriyel antijen spor eks-
presyon vektor gibi tekniklerle tiretilmislerdir.

En Cok Kullanilan SARS-CoV-2 Asilari

Inaktif viriis asilari: Daha dnce kullamlan as1 tekniklerinde biri olan inaktive
edilmis viriis asilart aslinda en etkili asilardan biridir. Ancak tiretim siiresinin
uzun olmasi nedeniyle pandemi gibi durumda dezavantaj olusturabilmektedir.
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Inaktif viriis asilar1 igin dncelikle biiyiik miktarda viriilan viriis {iretimi yapi-
lir. Sonrasinda bu viriisler saflastirilip inaktive edilir. Inaktivasyon B-propi-
olakton (B-PL) formaldehit, gibi kimyasallar veya 1simnlama, 1s1 gibi fiziksel
yontemler bazen de kimyasal ve fiziksel kombinasyonlar olarak yontemler
kullanilarak gerceklestirilebilir.

Viriis viicutta replike olmadigi i¢in enfeksiyon olusturmaz ancak doz tekrari
gerekir. Ayrica viriisiin tiim yapisini i¢erdigi i¢in iyi immiin yanit olusturur.
2°C-8°C’de saklanabilir.

SARS-COV-2 inaktive viriis asis1 tiretmek i¢in Vero hiicre kiiltiiriinde viriis
tiretimi yapildiktan sonra -propiolakton (B-PL) ile inaktive edilmistir.

SARS-COV-2 inaktive viriis asist; 0zellikle viriisiin Spike proteinin Spike 1
bolgesindeki reseptor baglayici bolgeye karsi antikor olusumunu saglamaktadir.

1.CoronaVac agisi: Sinovac Biotech Ltd aliiminyum ile adjuvanlanmis inakti-
ve ag1 gelistiren Cin merkezli bir ilag girketidir. Asiy1 hazirlamak igin, SARS-
CoV-2 (CNO02 susu) Afrika yesil maymun bobrek hiicreleri (WHO Vero 10-87
hiicreleri) kullanilmigtir. Faz 1 ¢alismasi 22 Mayis-1 Temmuz 2020 arasinda
72 katilimci ile yapilmistir.

1. Grup 24 kisilik 3 pg- 12 kisilik plasebo; 2. Grupta 24 kisilik 6 pg ve 12 kisi-
lik plasebo olacak sekilde yapilmistir. 18-59 yas arasi katilimcilarda yiiriitiilen
faz 1 ¢alismasindan sonra herhangi bir ciddi yan etki goriilmemesi lizerine faz
2 galigmasi yapilmustir.

Faz 2 caligmasinda 60 yas tizeri 100 hastaya 1.5 pg as1 verilirken 18-59 yas
aras1 100 kisilik 3 pg, 100 kisilik 6 pg ast ve 50 kisilik gruba plasebo verilmis.
Faz 1 de kan ornekleri 0, 28 ve 56. Giinde alinirken faz 2 de 0 ve 56.giinde
bakilmistir. Ciddi yan etki goriilmemis. Faz 1’de 3 ug as1 grubunda serokon-
verisyon %100 iken 6 pg as1 grubunda ise %95.7 saptanmistir. Faz 2°de ise 1.5
ug grupta %90.7; 3 pg grupta % 98.0; 6 ug grupta %99.0 saptanmistir. Plasebo
grubunda antikor yanit1 olmamustir.

CoronaVac asisinin faz 3 calismasi Tiirkiye, Brezilya, Sili ve Endonezya’da
yapilmistir. CoronaVac agisinin hastaliga karst koruma etkisini Brezilya’da
50.7% (95% giiven aralig1 [CI], 35.6 to 62.2), Endonezya’da 65.3%, ve Tiir-
kiye’de 83.5% (95% CI, 65.4 to 92.1) saptanmustir. Sili’de yaklasik on milyon
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kisi tizerinde yapilan faz 4 ¢aligmasinda asinin gergek etkinligi %65.9 olarak
belirlenmistir.

Inaktif viriis asilarindan CoronaVac ve BBIBP-CorV (Vero Cell; Sinopharm,
China National Biotec Group Co, Beijing Institute of Biological Products) faz
4 agamasindadir.

Diger faz 3 asamasinda olan inaktif viriis asilarina 6rnek: Vero cell (Sinop-
harm-Cin), SARS-CoV-2 vaccine (Vero cells;Cin), QazCovid-in (Kazakis-
tan), BBV152; Bharat-Hindistan), VLA2001 (Valneva-ingiltere);

TurkoVac asisinin faz 3 ¢alismasi durdurulmustur.

Viral vektor asilari: Bir veya daha fazla antijenin modifiye baska bir viriisiin
kullanilarak sentezlenmesi temeline dayanir. Bu asilarda ya canli, replike olan
ancak atenue viriis ya da replike olmayan virtis kullanilir. Genellikle adeno-
viriis (Ad), kizamik viriisii, modifiye Ankara viriisii ya da vezikiiler stomatit
virtisti kullanilir.

Adenoviriislerin kullanildig1 ¢cok degerlikli asilar ¢ogu hedef antijenin ekspres-
yonunu saglar. Ad tip 5 yaygin olarak kullanilir ve antikor {iretimi yaninda CD4*
ve CD8" T hiicrelerinin uyartlmasini da saglar. Daha 6nceden viral vektore karsi
var olan immiinitenin agmin etkinligini azalttig1 kabul edilse de Ad tip 5 bazl
viral vektor agilarmin immiinojenisitesi iizerinde ¢ok az etkisi vardir.

Viral vektorler dogal enfeksiyonu taklit ederler ve genelde giiclii immiin yanit
olustururlar. As1 iiretiminde adjuvan kullanilmayabilir. Ama viral vektorlerin
genetigi degistirildigi i¢in yine de dikkatli uygulanmalidir.

COVID-19 igin non replike adenoviral vektor asilar tiretilmistir.

Adenoviral vektor asilan ile genellikle insan viicudunda SARS-CoV-2’nin
zararsiz ayn1 zamanda immiin sistemin uyaran yapisal bir protein olan Spike
proteininin sentezlenmesi amaglanmistir.

ChAdOx1-S/AZD1222 (Covishield): Oxford Universitesi, Ingiliz ila¢ firma-
s1 olan AstraZeneca ile beraber sempanze replike olmayan viral vektor asi-
s1 (VVnr) AZD1222(ChAdOx1)’yi gelistirmistir. Iki iiretici firma tarafindan
iiretilen as1 SK Bioscience Co. Ltd tarafindan ChAdOx1-S ve Hindistan Se-
rum Enstitiisii, COVISHIELD, ChAdOx1 nCoV-19 Coronaviriis Asis1 adiyla
iretilmektedir.
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ChAdOx1-S/AZD1222 asisinin faz1/2 asamasi Ingiltere’de 18-55 yaslari ara-
sinda 1077 katilimci tek kor randomize galisma seklinde yapilmaistir.

Katilimcilar 1:1 seklinde (her grup i¢in n=543) rastgele ayrildiktan sonra as1
grubuna 5 x 10" ChAdOx1 viral partikiil dozu ve kontrol grubuna meningo-
kok konjugat (MenACWY) asis1 intramiiskiiler enjeksiyonu tek doz uygulan-
mistir.

Agri, hassasiyet, yorgunluk ve bag agrisi gibi hafif yan etkiler saptanmustir.

25 Mart 2021 tarihinde AstraZeneca tarafindan AZD1222 asisinin etkinligi
ile ilgili yapilan giincellemede 190 semptomatik vakanin oldugu 32.449 ka-
tilimet ile Ingiltere’de yapilan faz 3 ¢aligmasinda AZD1222 nin semptomatik
COVID-19 vakalarina kars1 %76, kritik hastalar ve hastanede yatan hastalar
icin %100 semptomatik, 65 yas ve istli katilimcilarda %85 etkinlige sahip
oldugu belirtilmistir.

Faz 4 asamasinda olan as1 0 ve 28 giin olmak iizere 1-2 doz intramuskiiler
olarak uygulanmaktadir.

Johnson & Johnson (Ad26.CoV2. S): Ad26.COV2.S AdVac teknolojisi tara-
findan SARS-COV-2 Spike (S) genlerinin eklendigi replike olamayan insan
adenoviral serotip 26 vektordiir. Ad26.CoV?2. S asisi Janssen Pharmaceuticals
Johnson & Johnson firmasi tarafindan iiretilmistir.

Faz 4 asamasinda olan asmin faz I-Ila klinik deney sonuglar1 B.1.351 var-
yantina kars1 etkili oldugu saptanmistir. As1 yapilan 20 katilimcida da SARS-
CoV-2 orijinal susu WA1/2020, B.1.1.7, CAL.20C, P.1, and B.1.351 varyant-
larina kars1 etkinlik gostermistir. Ancak P.1 ve B.1.351 varyantlaria karsi
antikor titresi WA 1/2020 susuna gore daha diisiik oldugu belirtilmistir.

Ad26.CoV2. S asisina FDA ve DSO tarafindan acil kullanim izni verilmistir.
Faz 3 galismasinda asinin etkinligi %66 olarak saptanmistir.

Siddetli kritik vakalar i¢in asidan 14 giin sonrasinda etkinlik %76.7 ve 28 giin
sonrasinda ise etkinlik %85.4 olarak raporlanmistir.

Ad26.CoV2. S uygulanan vakalarda orta hafif yan etkiler goriilmiistiir.Siddet-
li yan etkiler ise plasebo grubu ile dengede oldugu agiklanmistir. Asi grubunda
3 6liim olsa da COVID-19’a bagli olmadig1 ayni zamanda plasebo grubunda
goriilen 16 6liimden 5 vaka COVID-19 ile iligkili oldugu belirtilmistir. Ad26.
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CoV2. S agisinin SARS-CoV-2’ye karsi giivenilir ve etkili oldugu raporlan-
migtir.

Sputnik-V: Gam-COVID-asis1 (genellikle Sputnik-V olarak adlandirilir) repli-
ke olmayan adenoviriis vektor agisidir. Rusya Gamaleya Ulusal Mikrobiyoloji
ve Epidemiyoloji Merkezi tarafindan gelistirilmistir. Sputnik-V, 2 farkl viral
vektor kullanilarak iiretilmistir: rAd tip 26 (rAd26) ve rAd tip 5 (rAdS). Faz
1-2’de ciddi yan etki olmamakla beraber her katilimcida hiicresel ve hiimoral
immiinite yanitinin oldugu raporlanmistir. 21,862 kisi ile Moskova’da faz 3
caligmas1 yapilmistir. Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmada SARS-
CoV-2 ‘ye kars1 as1 etkinligi %91.6 olarak saptanmistir. Rusya Federasyonu
Saglik bakanlig1 asiy1 kullanim izni vermistir. Rusya ile birlikte yaklasik 70
iilkede daha as1 kullanilmasina ragmen DSO tarafindan acil kullanim izni ve-
rilmemistir. 21 gilin ara ile 2 doz seklinde uygulanan asiin 1. dozu rAd tip 5
(rAdS) ile 2. dozu rAd tip 26 (rAd26) ile uygulanmistir. Ancak rAd tip 26 tipi
as1 yeterince iiretilemedigi i¢in 2. doz as1 temini yapilamamistir. As1 Rusya’da
diisiik diizeyde uygulanmstir.

Ad5-nCoV: Ad5-nCoV [rekombinant yeni coronaviriis asist (adenoviriis tip 5
vektor)] Cin tarafindan insan replikasyonu defektif AdS5 ile S proteinin iiretil-
mesini saglayan Ad5-NCoV viriis agisi liretilmistir. Faz 1-2°de immiin yanitin
gosterilmesi ve iyi tolere edilmesi lizerine faz 3 ¢alismasi yapilmistir. 5 farkls
tilkede yaklasik 40.000 hasta iizerinde yapilan faz 3 ¢aligmasinda as1 etkinligi
% 57.5 olarak saptanmistir. Siddetli hastaliga karsi asi etkinligi ise as1 sonrasi
14. giinde % 96 (95% CI 7045 - 99+5) ve 28. giinde ise % 917 (95% CI 36°1
-99+0) saptanmustir. Asi tek doz olarak uygulanmaktadir. As1 faz 4 asamasin-
dadir.

Niikleik Asit Astlart

Niikleik asit agilar1 (DNA ve mRNA) COVID-19 igin biyofarmositik alan-
da yeni bir ilgi alani olugturmustur. DNA asilar1 nukleusta etki gosterirken
mRNA agilar sitozolde etki gosterir. Dolaysiyla mRNA asilar1 yaklasimi daha
hizhidir ¢iinkii ¢ekirdekte islenmesi gerekmez. Ciplak niikleik asit, biiyiik hid-
rofilik negatif yiiklii bir molekiildiir. Bu yiizden hiicrelerin hidrofobik lipid
membranini gecemez. Bu nedenle hiicre membranindan gegmesi i¢in lipid na-
nopartikiillerle kombine edilerek as1 hazirlanir.
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mRNA Asilar

mRNA sitoplazmada protein sentezi igin niikleusta protein kodlayan DNA ile
sitozolde protein translasyon siireci arasinda kalip gorevi goriir. Hedeflenen
mikroorganizmaya karsi antikor iiretilmesini saglayacak antijeni kodlayan
mRNA kullanilir. Bu yontemle formiile edilmis bir mRNA agsis1 ile beraber
lipit nanoparcaciklarini (LNP’ler) kullanir. mRNA agilar1 genetik olarak kul-
lanan son teknoloji bir yaklagima aittir. mRNA bazli agilar hiicre kiiltiirii veya
fermantasyon ihtiyaci olmamasi, sentetik yapilari nedeniyle hizli gelistiri-
lebilmeleri, yiiksek potansiyelleri ve {iretim i¢in diisiitk maliyetli olmasi ne-
deniyle ¢esitli bulasici hastaliklar ve kanserler igin umut verici bir alternatif
as1 gelistirme stratejisi olarak ortaya ¢ikmistir. Pfizer-BioNTech (Comirnaty)
BNT 162b2 ve Moderna (mRNA -1273) COVID-19 i¢in gelistirilen mRNA
asilaridir.

mRNA-1273 (MODERNA): mRNA tabanli mRNA-1273, Cambridge’de bulu-
nan Amerikan merkezli bir sirket olan Moderna ve Birlesik Devletler Ulusal
Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitii(NIAID) tarafindan gelistirilmistir.
mRNA-1273 prefiizyonla stabilize edilmis spike glikoproteini eksprese eden
lipid-nanopartikiil (LNP) kapsiillii bir mRNA agisidir. Viriisiin Spike protei-
nini kodlayan mRNA’y1 kullanarak, as1 uygulandiktan sonra Spike proteinin
immiin hiicrelerde yok edilmesini hedefler. RNA-1273 asisinin faz 3 calisma-
s130.000 goniillii tizerinde ABD’de yapilmistir. 28 giin arayla 100 pg mRNA-
1273 veya plasebo uygulanmis. Sonug, siddetli durum dahil olmak {izere CO-
VID-19’u 6nlemede %94,1 as1 etkinligi gostermistir. mRNA-1273 agis1 0 ve
28. giinde olmak iizere 2 doz intramuskuler olarak uygulanir. mRNA-1273
agis1 - 20°C soguk zincir olusturulmalidir.

BNT162b2 (3 LNP-mRNAs, Comirnaty): Baska bir mRNA bazli ag1, Amerika
merkezli Pfizer, Alman merkezli BioNTech ve bir ilag sirketi Fosun tarafindan
gelistirildi. BNT162b2 Spike proteinini prefiizyon konformasyonunda tutmak
icin iki prolin mutasyonuyla modifiye edilmis SARS-CoV-2 tam uzunluk-
taki Spike proteinini kodlayan, bir lipid nanoparcacigiyla formiilize edilmis
modifiye RNA (modRNA) asisidir. ABD ve Almanya’da saglikli erkekler ve
kadinlar arasinda yiiriitiilen ¢caligmalardan elde edilen bulgular, 30 pg’lik iki
BNT162b2 dozunun yiiksek SARS-CoV-2 nétralize edici antikor titrelerini
ve gliglii antijene 6zgii CD8+ ve Thl tipi CD4+ T-hiicre yanitlarin1 ortaya
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cikardigimi gostermistir. Ancak yaslilarda antikor diizeyi genglere gore daha
az bulunmustur.

43.448 ile yapilan faz 3 caligmasinda 21.720 kisiye BNT162b2 ve 21.728 kisiye
plasebo verilmis. BNT162b2, Covid-19’u 6nlemede %95 etkili bulunmustur.
(%95 giiven araligi, 90,3-97,6). Faz 4 asamasinda olan as1 intramuskuler sek-
linde uygulanir. Uretici firmanin verdigi bilgiler gore as1 -70 °C’de 6 ay, firma
tarafindan gelistirilen 6zel koruyucu tasima kaplarinda 15 giin siireyle muhafaza
edilebilmekte, normal buzdolabi 1sisinda ise 5 giin siireyle dayanmaktadir.

BNT162b2 asis1 Birlesik Devletler Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
tarafindan 5-11 yas grubu ¢ocuklar dahil olmak {izere onaylanmuistir. Ayrica 6
ay- 4 yas grubuna ayri bir as1 yapilabilecegi belirtilmistir.

DNA asilar

DNA agilar1 patojenik mikroorganizmanin antijenini kodlayan belirli bir geni
iceren bir plazmit igerir. Nanotastyicilar ile DNA agisinin DNazlar ve diger en-
zimler ile degrade edilmesini engellenir. Hindistan’ta Zydus Cadila tarafindan
gelistirilen ti¢ dozluk DNA bazli bir as1 (ZyCoV-D) COVID-19’a kars1 acil
kullanim yetkisi ile insanlarda uygulanan ilk DNA asis1 olmustur. ZyCoV-D,
semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 %67 koruma bildirilmistir.

Canli atenue asilar

Canli atenue asilar (LAV) patojenin ¢ok daha az viriilan sugsunun tasarlanarak
as1 Uretilmesidir. Alan hedefli mutagenez veya viriisiin genom ve antijenik
ozelligi yok edilmeden hastaliga yol agan genlerin kimyasallar kullanilarak
stiprese edilmesiyle viriisiin viriilans 6zelligi azaltilir veya elimine edilir.
Dogal enfeksiyona benzer sekilde gii¢lii ve uzun siiren hiimoral ve hiicresel
immiin yanit olustururlar. Adjuvan igermeyen en immiinojenik olan asilardir.
Codagenix/Hindistan Serum Enstitiisii tarafindan iiretilen COVI-VAC faz 3
arastirma agamasinda olup intranazal uygulanan canli atentie bir asidir. 1 veya
2 dozda 0 veya 0 ve 28. glinde uygulanmaktadir. Faz 3 arastirma sonuglari
yayimlanmamistir.

Bir diger canli ateniie agis1 ise Rusya Meissa As1 Sirketi tarafindan gelistirilen
ve Spike proteini sentezleyen MV-014-212 asis1 olup faz 1 asamasindadir.
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Subunit asilar

Tiim virlis yapisinin immiin sisteme tanitilmadan viriisiin bir antijen protei-
ninin (SARS-CoV-2’de tipik olarak Spike proteini) immiin sistemi uyarmasi
ile etki gosteren asilardir. Sadece spike (S) proteini igeren subunit as1 iiret-
mek i¢in proteini hiicre membranindan ayirmak i¢in geleneksel yontem ola-
rak sodyum dodesil siilfat gibi bir deterjan kullanilir. Biyoteknolojideki son
gelismeler protein ¢oziiniirliigiiniin modifikasyonu, protein stabilitesi yabanci
peptit veya protein eklenerek immiinojenisitenin artirilmasini dahil subiinit
ast gelisimini hizlandirmistr.

Immiinojenisiteyi arttirmak ve hedeflenen protein bazli agilar i¢in polimerik
miseller ve PLGA pargaciklari gibi subfinit antijenleri iletmek tizere ¢ok sayi-
da biyolojik olarak pargalanabilen polimerler tiretilmistir. Subiinit asilart dii-
siik riskli olmasina ragmen gerekli immiin yanit1 olusturmak i¢in birka¢ doz
ve adjuvan ile birlikte uygulanmalar gerekmektedir.

NVX-CoV2373 (Novovax): Amerika merkezli biyoteknoloji sirketi Novavax ta-
rafindan gelistirilen NVX-CoV2373 asisi tiim uzunlukta Spike subiinit proteini
ve Matriks-M1 adjuvani i¢eren bir asidir. NVX-CoV2373 asisin1 iiretmek lizere
spike niikleotid dizisi geni (GenBank: MN908947.3) Sf9 hiicresinde eksprese
edilmesi i¢in kodon optimize edilmistir. Optimize edilmis dizi sentezlenip vah-
si tip (WT) olarak dizayn edilmis baculoviriis transfer vektdriine klonlanmig-
tir. S19 hiicreleri baculaviriis ile enfekte edildikten 72 saat sonra mutant Spike
proteinler iiretilip rekombinant SARS-CoV-2 S glikoprotein nanopartikiil ast
olan NVX-CoV2373 gelistirilmistir. Faz 3 ¢calismasi yaklasik 30.000 katilime1
ile yapilan 21 giin ara ile uygulanan 2 doz asidan 7 giin sonra aginin etkinligi
%89.7 bulunmustur. B.1.1.7(alfa) varyantma kars1 etkinligi %86.3 iken alfa var-
yant1 disindaki varyantlara karsi etkinligi %96.4 oldugu belirtilmistir.

COVAX-19: Avusturalya tarafindan gelistiren faz 3 ¢alismasi devam eden CO-
VAX-19 asis1t COVID-19 rekombinant Spike proteini ve Advax-SM adjuvani
iceren protein subiinit bir asidir.

Viriis benzeri partikiil asilari:

Genetik materyal icermeyen orijinal viriis par¢aciklarini taklit eden multipro-
teinden olusan agilardir. Genetik materyal icermedigi i¢in replike olmaz ve
enfeksiyona yol agmaz boyle canli agilara gére daha giivenilirlerdir. VLP’ler
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22-150 nm arasinda nano boyuta sahip olduklari i¢in B hiicresi ve T hiicresi
yanitlarini uyarmak icin antijen sunan hiicrelere kolayca girerler. Viral kapsid,
bakteri ve hiicresiz platform gibi ¢esitli ekspresyon sistemlerinde iiretilebilir.
SARS-VLP’lerin yapimi i¢in minimum membran (M) proteini, zarf (E) prote-
ini ve niikleokapsid (N) proteinleri olmalidir.

Koronaviriis viriisii benzeri parcaciklar (CoVs VLP’ler) bazli as1, baculoviriis,
bitki hiicreleri, memeli hiicreleri ekspresyon sistemindeki Spike (S), Zarf (E),
Membran (M) ve Niikleokapsid (N) yapisal proteinlerin rekombinant ekspres-
yonu ile olusturulur.

CoVLP agsisi: CoVLP asis1, Medicago Inc. ve GlaxoSmithKline (GSK) tara-
findan gelistirilen

bitki kaynakli iiretilen SARS-CoV-2 viriisii benzeri bir pargaciktir. As1t SARS-
CoV-2’nin Spike proteini ile adjuvan olarak ASO03 igerir. Asinin tretilmesi
icin, SARS CoV-2 yapisal proteinlerini kodlayan genler sentezlenerek plazmi-
de klonlanmistir. Rekombinant plazmit, transgenik bitkiler olusturmak i¢in bir
vektor olarak Agrobacterium tumefaciens bakterisine aktarilmistir. N. Bentha-
miana (Avusturalya tiitlin bitkisi), bir SARS-CoV-2 ekspresyon kaseti igeren
bir Agrobacterium inokulum ile partiler halinde vakumla infiltre edilmistir.
Doku i¢indeki bakteriler {izerine Agrobacterium, rekombinant DNA’y1 ¢ekir-
dege aktarir. Cekirdegin icinde, T-DNA, bitki genomuna entegre edilmeden
mRNA’lara kopyalanir.

mRNA’lar gegici ekspresyon proteini ve VLP’ye kendiliginden doniistiigii si-
toplazmaya gecer. Bitki yaklasik 11 giine kadar inkiibe edildikten sonra hasat
yapilir ve piirifiye edilir. Asinin liretim siireci yaklasik 20 giin siirer. Faz 3
asamasinda olan as1 0 ve 21. giinlerde olmak iizere 2 doz seklinde uygulanir.
COVID-19 agilarinda enjeksiyon yerinde agri, halsizlik, bulanti, kas agrisi,
grip benzeri semptomlar yaygin goriilen yan etkiler gortilebilmektedir. Nadir
goriilen yan etkiler arasinda myokardit/ perimyokardit, trombositopeni i¢eren
tromboz sendromu (TTS), Guillian Barre Sendromu, yiiz felci gibi nadir yan
etkiler goriilmiistiir.

Myokardit/ Perimyokardit

mRNA asis1 (BNT162b2 ve mRNA-1273) COVID-19’a karsi kiiresel as1 tale-
bi i¢in en ¢ok kullanilan asilardandir. Ama as1 sonrasi Nisan’da Israil’den yak-
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lasik 60 sonrasinda ABD’de 14 ve Mayis’ta Avrupa’dan yaklasik 107 vakada
myokardit / perimyokardit bildirildi. 19 Aralik 2020-11 Haziran 2021 tarihleri
arasinda 1226 miyokardit vakasi bildirildi. Ancak asilarin COVID-19 hastali-
gina oranla ¢ok daha diislik diizeyde myokardit /perikardit yapmasi nedeniyle
goriilen bu yan etkiler agilarin yapilmasi i¢in engel olusturmamastir.

Vaka raporlaria gore, miyokardit semptomlarinin ¢ogu ilk veya ikinci doz
BNT162b2 veya mRNA-1273 ile asilamadan sonraki 1-4 giin i¢inde ortaya ¢1-
kar. Ozellikle 12-29 yas arasindaki daha geng erkekler etkilenmektedir. Avru-
pa ve ABD’de AstraZeneca ve Janssen adenoviral vektor bazli asilari sonrasi
benzer Trombositopeni Igeren Tromboz Sendromu (TTS) vakalar: goriildii. 13
Nisan 2021 FDA ve CDC 6zellikle 50 yas alt1 kadinlarda iligkili risk faktorleri
nedeniyle, as1 kullanimini durdurdu. Jansenn asi uygulanmasindan sonra 15
TTS hastasinin 12°sinde serebral venoz siniis trombozu (CVST) gelismistir.
15 hastadan 13’ii TTS’den etkilenen kadinlar 18-49 yaslarinda ve ikisi >50
yas tizerinde olup bazilarinda oral kontraseptif kullanimi, hipertansiyon, hi-
potroidizm dykiisii saptanmistir.

EMA 4 Nisan’dan bu yana ABD’de Janssen asisi nedeniyle 8 vaka, Avrupa’da
AstraZeneca agis1 nedeniyle 287 vaka, Pfizer i¢in 25 vaka ve Moderna asis1
icin 5 vaka bildirdi. Biontech ve Moderna agis1 sonrasi Guillian Barre Send-
romu bildirilmistir. Her iki as1 sonrasi tek tarafli Bell Paralizi de goriilmiistiir.
Zona, ANCA -glomeriilonefrit diger bildirilen nadir yan etkilerdendir.

COVID-19 Asilarinin COVID-19 Varyantlarina Kars1 Etkinligi

Yeni SARS-CoV-2 suslarinin 501Y.V1 (B.1.1.7; alfa varyanti-ingiltere) ve
501Y.V2 (B.1.351; beta varyant-Giiney Afrika) Aralik 2020°de dogrulanmis
ve Ingiltere ve Giiney Afrika’da COVID 19 vakalarinda beklenmeyen bir arti-
sa yol agmistir. Birkac S proteinindeki mutasyonlar yakin zamanda Danimar-
ka, Amerika Birlesik Devletleri ve Brezilya’da tanimlanmistir. Bu varyantlar
reseptdr baglama alanindaki (RBD) mutasyon (N501Y) nedeniyle bulas1 %40
ile %70 arasinda artirmistir. Bagka bir mutasyon grubu (N501Y, E484K ve
K417T), yeni bir 501Y.V3 (P.1; gamma varyant-Brezilya varyant1) serisinde
Brezilya’nin Manaus kentinde rapor edilmistir.

Dogal bir enfeksiyonda, nédtralize edici antikor biiyiik 6l¢iide spike glikopro-
teinine olusur bu nedenle asilarin gogu SARS-CoV-2’nin ayni spike glikopro-
teini hedeflenerek tiretilir.
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Mevcut agilar, SARS-CoV-2’nin orijinal varyantina dayanmakla beraber yeni
SARS-CoV-2 varyantlarma kars1 eski versiyon spike glikoprotein koruyucu
etkiler gdsterip gostermeyecegi ile ilgili endiseler devam etmektedir.

B.1.1.7 (Alfa varyanti-Ingiltere)

Onde gelen as1 adaylarindan Biontech, Novavax ve AstraZeneca, B.1.1.7(alfa
varyant1)’ye kars1 sirasiyla % 89.5-93.4 ; %85,6 ve %74.6 etkinlik goster-
mistir. mRNA-1273; B.1.1.7°ye (Alfa varyant1) tek dozda % 88.1 ve 2. dozda
%100 etkilidir. B.1.351(beta varyant1) varyantina kars1 Novavax, Astra Zene-
ca ve Johnson’s & Johnson’in agilarinin sirasiyla %49.4, < %25 ve %57 ¢ok
diisiik etkinlik oldugunu bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda Biontech asisinin
B.1.135 varyantina kars1 %90 etkinlik gosterdigi belirtilse de % 70 as1 etkin-
ligi raporlanmigti mRNA-1273, B.1.351 (Beta varyanti1) kars1 oldukca etki-
lidir. B.1.351(Beta varyant1) enfeksiyonuna kars1 tek dozda %61.3 ve %94.6
etkili oldugu belirtilmistir.

B.1.617.2 (Delta varyanti) ilk kez 5 Ekim 2020’de Hindistan’da tespit edil-
mistir. Spike proteinindeki mutasyonlar immiin sistemden kacis ve monoklo-
nal antikorlara kars1 duyarlili§in azalmasina yol acar. Delta varyantinin Alfa
varyantina gore bulastiriciligi %60°tan daha fazladir.

2 doz BNT162b2 asisinin delta varyantina karsi %88 etkinligi oldugu gosteril-
mistir. 2 doz ChAdOX-1 asisimin delta varyanti igin % 59.8 etkinlik gosterdigi
belirtilmis. Ancak her iki aginin ilk dozundan 3 hafta sonra delta varyantinin
semptomatik hastalik gelistirmesine karsi %33 etkin bulunmustur. Ingiltere
Halk Sagligi Kurumu BioNTech ve ChAdOX asisinin Delta varyanti nedeniy-
le hastaneye yatis1 onlemede sirastyla %96 ve %92 etkin olduklarimi belirtmis-
lerdir. Omicron varyantina kargi BioNTech asisinin 40 kat daha az nétrolizan
antikor olusturdugu belirtilmistir. BioNTech ve Moderna Omicron varyantina
karg1 100 giin i¢inde yeni bir as1 gelistirebileceklerini agiklamiglardir.

Tiirkiye’de As1 Calismalar:

Pandemi ile birlikte Tiirkiye’de COVID-19 as1 ¢alismalar birka¢ merkezde
baglamistir. Protein subiinit, adenovirlis bazli as1 ¢alismalar1 yiirtitilmiistiir.
Subiinit agis1 faz 2 diizeyde olup bazi zorluklar nedeniyle ileriye gidememistir.
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Sadece Tiirkiye’de acil kullanim izni verilen TURKOVAC asisinin faz 3 galig-
mast 21 Haziran 2021 tarihinde baglanmis ancak daha sonra faz 3 ¢aligmasinin
durdurulmustur. Tiirkiye’de diger as1 gelistirme ¢alismalari gerek Saglik Ba-
kanligi’nin yeni belgeler istemesi gerekse yeterli finansman saglanamamasi
nedeniyle durdurulmustur.

Diinyada yaklagik 435.626.514 dogrulanmig COVID-19 vakasi ve 5.952.215
COVID-19 hastaligma bagl oliim bildirilmistir. Pandeminin ciddi sosyal,
ekonomik ve saglik kaybina yol agmasi nedeniyle asilama calismalart da hiz
kazanmistir. Amerika Gida ve Ilag Diizenleme Kurulusu FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan 2013 yilinda halk sagligi tehdidi olugturan hasta-
liklara kars1 gelistirilen ilaclarin acil kullanim onayn ile ilgili sartlar yiiriirlili-
ge girmistir. Onay kullanim kosulu, “Etkililik, Kalite ve Giivenlilik Verilerinin
Saglanmasi Durumunda” olarak belirtilmektedir. COVID asilari i¢in bu onay
sart1; %50 ve iizerinde etkinlik ve en az 3000 goniilliide yan etki verisi olarak
belirtildi. Bdylece gelistirilen COVID-19 asilarinin acil kullanim onay1 ve-
rildi. COVID-19 agisi ile toplumsal bagigiklik saglanabilmesi igin toplumun
en az %75 nin asilanmis olmasi gerektigi belirtilmistir. BionTech asist ABD
Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan 11 Aralik 2020’de ve Avrupa Ilag Ajansi
(EMA) tarafindan 21 Aralik 2020’de kullanimi onaylanmistir. FDA daha son-
ra Moderna agisina 19 Aralik 2020’de kullanimina onay verdi.

Baslangigta sadece 18 yas ve lizeri eriskinlerin agilanmasi ile baslanmis an-
cak pandeminin 18 yas alt1 ¢ocuklar1 da etkilemesi ayn1 zamanda Cocuklarin
sikayetleri olmadan da viriisii diger insanlara bulastirabilmesi riskinden dolay1
cocuklara as1 uygulanmasinin viriis yayilimini azaltabilecegi, viriis ile enfekte
oldugunda ¢ocukta agir hastalik gelisme riskini azaltilabilecegi, toplum igin de
koruyuculuk saglayabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle Mart 2021°de ABD’de
yapilan bir arastirmada, 12-15 yaslar1 arasindaki 2.260 ¢ocukta BionTech asi-
nin COVID-19’u 6nlemede %100 etkili oldugu bildirilmistir. Arastirma ayrica,
genclerin agilama sonrasi yetigkinlere gore daha yiiksek antikor seviyeleri ge-
listirdigini de ortaya koymustur.CDC daha sonra 5-11 yas arasi ¢ocuklarda da
BionTECH asis1 i¢in kullanim onay1 vermistir ve 6 ay-4 yas arasi ¢ocuklarda
da yakin zamanda BionTech asisinin kullanilabilecegini belirtmistir.

ABD ve diinyanin bir¢ok iilkesinde 5-11 yas arasi gocuklara COVID asis1 uy-
gulanmaktadir. Diinyada yapilan toplam as1 dozu 10.585.766.316°dir. Ancak
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DSO verilerine gore diisiik gelirli iilkelerde asilanma oran1 %3 civarinda ve
geri kalan iilkelerde asilanma orani yaklagik %70 civarinda seyretmektedir.
Tiirkiye’de 13 Ocak 2021°de Sinovac agisi, 12 Nisan 2021 Pfizer-BioNTe-
ch asisinin kullanimina baglanmistir. 30 Aralik 2021 tarihinden itibaren de
TURKOVAC kullanima girmistir. Saglik Bakanligi verilerine gore Tiirki-
ye’de 18 yas ve lstli toplam uygulanan COVID-19 as1 sayist 145.689.348
olup 1. doz as1 uygulanan kisi sayis1 57.687.209, 2. doz as1 uygulanan kisi
sayis1 52.816.743, 3.doz uygulanan kisi sayist 27.136.202°dir. Tirkiye’de 5
Eyliil 2021 tarihinden itibaren 12 yas ve iistii cocuklara ag1 uygulanmaktadir.
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YENI KORONAviRﬂs_H_AsrALlél
(COVID-19) PANDEMISI VE
COCUK ACIL YONETIMI

Dr. Emre GUNGOR?¥, Dr. Ozlem TEKSAM**

Hastaneye giris noktasi olan acil servislerin saglik sistemi icinde daima 6nem-
1i bir yeri vardir. Acil servisler her zaman kalabalik ve ayn1 zamanda dinamik
bir yapiya sahiptir. Bu nedenle ¢ocuk acil servisine basvuran her ¢ocuk has-
tanin triyaj agsamasindan taburculuk ya da hastaneye yatis yapilincaya kadar
gecen slirecinin kesintisiz olarak diizenlenmis olmasi, hasta gilivenligi ve acil
servisin organizasyonu ag¢isindan oldukg¢a donemlidir. Afet, salgin hastaliklar
ya da kitlesel saglik sorunlari sirasinda ise bu organizasyon ¢ok daha dnem
kazanmaktadir. Bu gibi acil durumlara hastane ve 6zellikle acil servisler; dok-
tor, hemsire, yardimci saglik personeli, ekipman ve yatak kapasitesi agisindan
stirekli olarak hazirlikli olmalidir. Bu nedenle pandemi sirasinda hasta akigini
kolaylastiran bu siireglerin siirekli olarak gdzden gecirilmesi ve yeniden dii-
zenlenmesi gerekir. Ciinkii dnceden belirlenmis bir eylem planinin birgok afet
durumunda anahtar bir rol oynadig1 bilinmektedir.

Pandemiler ¢ok genis kitleleri etkiler ve bu nedenle aylar hatta yillar iceri-
sinde bile ¢ok bileseni olan bir cevap gerektirir. Bu hazirliklar yillar iginde
planlanmal1 ve her boyutu ile ele alinmalidir. Bu nedenle iilkelerin ulusal ve
lokal diizeyde yaptiklar1 eylem planlari ile pandemiye cevap stratejilerini be-
lirlemeleri olduk¢a 6nemlidir. Pandemilere hazirlik agamasinda siirecin tama-
miyla planlanmasi, tatbikat, gozden gecirme ve uygulama ile degerlendirme
basamaklarini igeren dongiliniin stirekli olarak isletilmesi gerekir (Sekil I).

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Acil Bilim Dali

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Acil Bilim Dali
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Toplum sagligini akut tehdit eden bir duruma hazirligi planlamaya rehberlik
eden bu genel prensiplerin kullanilmasi, pandemiye hazirlikta en etkili yon-
temdir. Boylece dinamik olarak pandemi plan1 belli araliklarla gbzden geci-
rilir ve yeniden diizenlenir. Bu degerlendirmeler sirasinda pandemi hazirlik
planlar kanita-dayali giincel bilgiler ve rehberler dogrultusunda giincellen-
meli, pandemiden aliman dersler gozden gegirilmeli, pandemide tiim personel
hazirlanan planlar dogrultusunda egitilmeli ve tatbikat yapilmali, iyilestirme-
ye acik alanlar tespit edilerek hazirlanan plan gereksinimlere uygun olarak
sekillendirilmeli ve kurumsal politikalar olusturulmalidir. Pandemi hazirlik
planlarmin gézden gegirilip stirekli olarak gilincellenmesi ve kurumlarin bu
planlar dogrultusunda hazirlik yapmalari, pandemi doneminde kargasa ya-
sanmaksizin saglik hizmetinin devam etmesi, hastalar ve saglik ¢alisanlarin
korunmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Stratejik
Planlama

Degerlendirme petzzyons.
planlama
\
|
\
\

\
|
Tatbikat,
Uygulama

gozden
Sekil 1. Pandemiye hazirlik planlama dongiisiiniin anahtar bilesenleri.

gegirme

Diinyada ve iilkemizde devam etmekte olan “Yeni Koronaviriis Hastalig1”
(COVID-19) pandemisi bir kez daha bu siirecin yonetiminin hassasiyetini
ve pandemilere hazirlik diizeyinin ne kadar énemli oldugunu gostermekte-
dir. COVID-19 pandemisi sirasindaki temel hedefler arasinda; hastane iginde
COVID-19 yayiliminin 6nlenmesi, olast COVID-19 hastalarinin tespit edilip
hizla izole edilmesi, COVID-19 yiiksek riskli temasi olan saglik personelinin
takibi ve uygun sekilde yonetimi, COVID-19 hastalari ile birlikte diger hasta
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gruplarina da hizmet verilmesinin saglanmasi, yonetim ve birimler arasinda is
birligi saglanacak sekilde calisanlarin egitilmesi, gerekli ekipmanlarin saglan-
masi ve bu konuda egitim verilmesi yer almaktadir. Hastanenin giincel pande-
mi ve afet planinin tiim galisanlar tarafindan bilinmesi de olduk¢a 6nemlidir.
Bu planda gorevi olan personelin gorev alanlarini, is akis talimatlarini ve so-
rumluluklarini bilmesi ve yonetim ile is birligi i¢inde olmasi saglik hizmetinin
pandemi doneminde de kesintisiz sekilde siirdiiriilmesi a¢isindan hayati 6nem
tasir. Tim bu hazirliklar sirasinda acil servisler siirekli hazir bulunmalari ne-
deniyle daima saglik sistemini destekleyen 6nemli alanlar olmaktadir. Hasta-
nelerin hazirligi, COVID-19 pandemisine yanitin énemli bir bilesenidir ve bu
hazirligin baginda acil servis yonetimi ve organizasyonu gelmektedir.

Cocuk Acil Servislerinin Hazirhg

Icinde bulundugumuz COVID-19 pandemisi sirasinda ¢ocuk acil servisleri
enfeksiyon siiphesi olan hastalarin tespit edilmesinde anahtar bir rol oynamis
ve bu hastalarin ilk degerlendirildigi alanlar olmustur. COVID-19 siiphesi olan
hastalar oncelikle acil serviste izole edilerek acil tibbi bakimlari verilmistir.
Pandeminin basindan itibaren ¢ocuklarin daha az etkilendigi ve hastalik seyri-
nin daha iyi oldugu anlasilmasina ragmen, olasi ya da kanitlanmig COVID-19
vakalarmin ve ailelerinin acil serviste uygun sekilde yonetilmesi salgina veri-
len cevabin basarili olarak yiiriitiilmesinde dnemli bir rol oynamistir. Bu ne-
denle acil servislerde COVID-19 siiphesi olan ve olmayan tiim hastalar i¢in
triyajdan taburculuga ya da hastaneye yatis karar1 verilene kadar olan siirecin
etkili ve giivenli bir sekilde planlanmig olmasi1 gerekir. Bu hedefe ulagabilmek
icin acil servislerin, ulusal ve uluslararasi rehberler ile uyumlu olacak sekilde
hazirlanmig hastane acil durum plan1 dogrultusunda salgina cevap vermesi
oldukg¢a 6nemlidir. Ayrica COVID-19 pandemisi sirasinda COVID-19 siiphesi
olan hastalar i¢in saglanan bakimin kalitesi kadar, acil servislerin pandemi ile
iligkisi olmayan diger ciddi hastaliklar ya da travma ile bagvuran hastalar i¢in
de hazirlikli olmast gerekmektedir. Bu nedenlerle pandemi kosullarinda da
acil servislerden beklenen, verilen saglik hizmetinde aksama olmaksizin her
hastaya pandemi oncesinde oldugu gibi hizmet vermeye devam edilmesidir.
Bu hizmetin ger¢eklesmesi igin fonksiyonel ve dinamik bir acil eylem plani-
nin olmasi ve bu planin yeterli sayida saglik personeli, yeterli fizik kosullar ve
ekipman ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Literatiirde farkli tlkelerde, hatta ayn1 iilkenin degisik bolgelerinde acil ser-
vislerde pandemiye verilen yanitin ve hazirlik diizeyinin olduk¢a degisken-
lik gosterdigini tespit eden ¢alismalar bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi
COVID-19 salgimi bagladiktan bir ay sonra Avrupa ve Birlesik Krallik’ta yer
alan 18 tilkede yapilan bir anket ¢aligmasidir. COVID-19 pandemisine ¢ocuk
acil servislerinin hazirlik diizeyini gostermeyi amaglayan bu calismada; bir-
¢ok merkezde acile bagvuran hasta sayisinda %50’den fazla bir diisme oldugu,
pandeminin ilk déneminde ¢aligmaya katilan merkezlerin %34 {inlin bir acil
eylem planmin olmadigi, %36’sinda bu gibi sira dis1 durumlara hazirlik igin
bir simiilasyon organizasyonunun yapilmadigi ve beste birinde COVID-19
hastalar1 igin bir ¢ocuk yogun bakim iinitesinin (CYBU) olmadig1 goriildii.
Merkezlerin %84’ linde acil servislere alinan ebeveyn sayisina kisithliklar ge-
tirilirken, stipheli hastalarin acil servise bagvuran diger hastalardan ayrilarak
ayr1 bir alanda degerlendirildigi ve hasta akisinin yeniden organize edildigi
bildirildi. Cocuk acil servislerinin %20’sinden daha azinda negatif basingli bir
izolasyon odasi vardi. Ayrica merkezlerin yarisinda test sonuglari pozitif tespit
edilen ve acilden taburcu edilen hastalarin telefon ile takibinin saglanacagi
farkl bir poliklinik alaninin olusturuldugu goriildii. Ayni ¢calismada pandemi
sirasinda sik karsilasilan zorluklar; ¢ocuklarda siipheli vakalarin belirlenme-
si i¢in kullanilan kesin tanimlamalardaki eksiklikler ve sik degisen tanimlar,
yonetim planindaki hizli degisikliklere adaptasyondaki zorluklar, kisisel ko-
ruyucu ekipmanlarin (KKE) kullanim1 konusundaki egitimlerin yetersizligi
ve gecikmis egitim, KKE nin tiikenmesi, 6n triyaj alant kurulmasi i¢in ekstra
kaynaga ihtiya¢c duyulmasi, hasta personelin tolere edilmesi ve enfeksiyon
yayilimini minimuma indirmek i¢in personelin ¢alisma saatlerinin yeniden
diizenlenmesi ihtiyaci, negatif basin¢h odalarin olmayisi, kanitlanmig CO-
VID-19 enfeksiyonu olan ¢ocuklarin taburcu edildigi takdirde takip edilmesi
ve miimkiinse acil servise yeniden bagvurulariin engellenmesi i¢in ayaktan
merkezlerin eksikligi, cocuk yataklarina erigkin COVID-19 vakalarinin yati-
rilmasi ihtimali ve kaynaklarin kullanilmasindaki dengesizlik olarak saptandi.
Caligmanin sonuglarina gore Avrupa’da ¢ocuklar i¢in acil bakim hizmetlerinin
COVID-19’a organizasyonel cevap diizeyinde ve zamanlamasinda oldukca
farkliliklar oldugu goriildii. Pandemilere daha iyi yanit verilmesi i¢in detayli
enfeksiyon kontrol tedbirlerini de igeren yazilmis ve dokiimente edilmis acil
eylem planinin hazirlanmasi, simiilasyon egitimlerinin yapilmasi, uygun KKE
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kullaniminin saglanmasi ve pandemi sirasinda yoklugu ¢ok hissedilen uygun
izolasyon ortamlarinin saglanmasi gerektigi sonucuna varildi.

Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan ¢ocuk acil servislerinin pandemiye
hazirlik diizeylerinin arastirildig1 bir baska anket ¢alismasinda ise ¢aligmaya
katilan 25 merkezin %80’inde hekim ¢aligma diizeninde, %76’sinda ise triyaj
modelinde degisiklik oldugu goriildii. Tiim acil servislerde saglik ¢alisanlari-
na KKE kullanma konusunda egitim verildigi, acil servislerin %84’tinde hava
yolu yonetimi ve %76’sinda kardiyak arrest yonetiminde onerilen degisiklik-
lerin uygulandig1 goriildii. En sik uygulanan egitim teknigi video/telekonfe-
rans (%84) ve simiilasyondu (%72). Bu ¢alismanin sonuglarina gére gocuk
acil servislerinde hazirlik diizeyinin ¢ok genis ve farkli alanlar1 kapsadigi,
acil servisler arasinda bilgi paylagiminin olduk¢a énemli oldugu, ancak hangi
hazirlik diizeyinin gelecekteki pandemilerde daha etkili olacagi konusunda
caligmalarin yapilmasi gerektigine dikkat cekildi.

Yapilan bu galismalarda iilkelerin pandemilere hazirlik diizeyinde oldukga
farkliliklar oldugu, pandemilere hazirligin sadece acillerle siirli kalmayip
tiim boyutlariyla ciddi olarak ele almmmas1 gereken bir siire¢ oldugu anlasil-
maktadir.

Cocuk acil servislerinde pandemi sirasindaki temel hedef; acil bakim hizmeti
verilirken saglik calisanlarini SARS CoV-2 enfeksiyonundan korumak ve en-
fekte hastadan hastaya enfeksiyon bulas riskini 6nlemektir. Acildeki is akisi-
nin etkili saglanmasi ve giivenilir ¢aligma ortaminin olusturulmasinda; hasta-
larin dogru yonlendirilmesi ve uygun odalarda izolasyona alinmasi, hasta ba-
kim hizmetlerinde kullanilan malzemelerin, kullanilan cihazlarin ve ortamin
temizligi ve yonetimi oldukca 6nemlidir. Bu nedenle ¢ocuk acil servislerinin
COVID-19 pandemisi sirasidaki rolleri soyle siralanabilir:

* Olasr/kesin COVID-19 hastalarinin acil servise girmeden once on triyaj
alaninda tarama ve/veya test yaparak belirlenmesi.

* Olasvkesin COVID-19 hastalarinin enfeksiyon sliphesi olmayan hastalar-
dan izole edilerek ayr1 alanlarda degerlendirilmesi.

* Olasvkesin COVID-19 hastalarinin gerektiginde izole servislere yatigini
yaparak, ilk tedavilerinin planlanmasi.
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» Hastane yonetimi, ¢ocuk enfeksiyon kontrol komitesi, cocuk sagligi ve
hastaliklar1 anabilim dali ve hastane pandemi planinda yer alan tiim ekip-
lerle is birligi ve iletisimin saglanmasi.

* Olasrkesin COVID-19 hastalarinin bildiriminin yapilmasi.

* Pandemi siireci devam ederken travma, 6z kiyim, ev kazalari, cerrahi acil-
ler, zehirlenme gibi durumlar basta olmak tizere diger acil bakim ihtiyaci
olan hastalarin hizmetine devam edilmesi.

Tiim diinyada pandeminin erken dénemlerinden itibaren basta acil servislerde
olusabilecek yigilmalarin oniine gegmek ve dzellikle bekleme siirecinde CO-
VID-19 siiphesi olan ve olmayan hastalarin bir arada bulunmasindan kaynak-
lanabilecek hastalik bulas riskini azaltmak amaci ile acil servisler i¢inde ayri
ayr alanlar olusturuldu. Triyaj ve acil degerlendirme siireci; On triyaj, triyaj,
muayene, yatig veya taburculuk kararmin verilecegi triyaj sonrasi alanlari igere-
cek sekilde organize edilerek basamakli bir triyaj sistemi uygulandi. Olasi/kesin
COVID-19 hastalarinin 6n triyajda belirlenmesi ve izole alanlarda degerlendi-
rilmesi ile enfeksiyon kontrolii saglanarak hastalarin daha hizli ve giivenli bir
sekilde acilde degerlendirilmesi saglandi. Bazi hastanelerde ise dzellikle erigkin
hastalar i¢in sadece olasi/kesin COVID-19 hastalarim kabul edildigi polikli-
nikler acilirken, hastanelere bagvuru oncesi telefonla 6n degerlendirme yapan
ve geregi halinde hastalar1 hastaneye yonlendiren sistemler de diizenlendi.

Siipheli/Enfekte COVID-19 Hastalarinin Belirlenmesi: On Triyaj ve Triyaj

Cocuk acil servisleri 7 giin/24 saat limitsiz olarak diizenli saglik hizmetinin
verildigi alanlardir. Hastalarin semptomlarimin ilk olarak degerlendirildigi tri-
yaj siireci, acil servisteki uygulamalarim en 6nemli basamagidir. Bu agamada
saglik calisanlarinin, hastalarin ve hasta yakinlarimin enfeksiyonlara maruzi-
yetini minimuma indirmek i¢in bulasici hastalik siiphesi olan hastalarin etkin
sekilde belirlenmesi ve izole edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle ¢ocuk
acil servislerinin yiikiinii arttiran pandemiler sirasinda da triyaj uygulamasi,
enfeksiyon kontrol onlemlerinin erken ve hizli baslatilmasinda ilk adimdir.
Dogruluk derecesi yiiksek triyaj uygulamalari ile hem enfeksiyonun yayilma-
s1 Onlenir, hem de riskleri en aza indirerek hasta bakimi1 ve giivenliginde en iyi
sonuclar elde edilebilir.
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Pandemiye ragmen temel triyaj uygulama prensipleri degismemistir. Acil ser-
vise bagvuran kritik hasta cocugun triyajda hizl taninmas1 ¢ok dnemli bir be-
ceridir. Pediatrik degerlendirme iicgeni (PDU) ¢ocuk acil servislerinde hasta-
lar1 hizli bir sekilde degerlendirme konusunda oldukg¢a yardimcidir. Pediatrik
degerlendirme tiggeni (goriiniim, solunum ve dolagim) ile degerlendirildikten
sonra, vital bulgular, sikayet ve klinik bulgular dogrultusunda hastalarin triyaj
diizeyi belirlenir.

Pandemi sirasinda triyajin, 6n triyaj ve triyaj olarak iki basamakta yapilmasi
gerekir. On triyaj COVID-19 siiphesi olan hastalarin acil servise girmeden
once belirlenmesi i¢in; ikinci basamak triyaj ise 6zellikle COVID-19 siiphesi
olmayan diger hastalarin triyaj diizeyini belirlemek i¢in yapilir. COVID-19
siiphesi olan hastalarin triyaj diizeyi ise izole olduklari odalarda belirlenir. Her
iki triyaj alaninda da hastalarin stabil olup olmadiklarina pediatrik degerlen-
dirme liggenine gore karar verilir (Tablo I). Stabil olmayan tiim kritik hasta
cocuklar dogrudan resiisitasyon odasina alinir.

Tablo 1. Pediatrik degerlendirme iiggenine gore hastalarin siniflandirilmasi.

Goriiniim Solunum Dolasim
Stabil Normal Normal Normal
Solunum sikintisi Normal Anormal Normal
Solunum yetmezligi Anormal Anormal Normal
Sok Normal Normal Anormal
SSS/Metabolik disfonksiyon Anormal Normal Normal
Kardiyopulmoner yetmezlik / Arrest Anormal Anormal Anormal

Pandemi sirasinda ¢ocuk acil alaninin fiziksel olarak iki farkli alana ayrilmasi
organizasyon i¢in en énemli degisimdir. Bu alanlar COVID-19 ¢ocuk acil ala-
ni1 (kirli alan) ve ¢ocuk acil temiz alamidir. Kirli alan; acil servise bagvuran ve
COVID-19 agisindan olasi ya da kesin tanilt hastalarin tan1 ve tedavi siirecinin
yiirtitiildiigii alandir. Temiz alan ise COVID-19 agisindan olasi ya da kesin tani
kriterlerini karsilamayan hastalara tan1 ve tedavi hizmetinin verildigi standart
alandir. Acil servislerde bu degisikligin yapilabilmesi i¢in fizik kosullarin uy-
gun olmasi, gelecek pandemilerde bu durumun géz oniinde bulundurularak
acil servislerin mimarisinin diizenlenmesi gerekir. Sekil II’de hastanemiz ¢o-
cuk acil servisinde kullandigimiz hasta akis siireci verilmektedir.
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ON TRIYAJ (TRIYAJ 1)
(Pediatri Aragtirma Gérevlisi ve/veya Triyaj Hemsiresi)
Acile bagvuran tiim hastalar SARS CoV-2 siiphesi acisindan taranir

COVID-19 SUPHESI OLAN HASTA COVID-19 SUPHESI OLMAYAN HASTA

| PDU’ye gore hastay: degerlendir

lst:bi] degil ls:.bu l Stabil l Stabil degil
Izole odaya al TRIYAJ 2 Resiisitasyon
odasimna al i

odast

‘ PDU’ye gore hastay: degerlendir

FFP2/N95, siperlik, Gnliik, l Cerrahi maske (temas ve
eldiven damlacik izolasyonu)
Vital bulgular, fizik - .
Stabilizasyon mauyene, NP siriinti, Vital bulgular, fizik
testleri ve muayene, tedavi plam | Stabilizasyon

INVIV VISVH
NVAVIN'TO ISHHQS 61-ATIAOD

HAYIR l
Gozlem i
Odast ] [ CYBU ]

!

Taburculuk; takip ve tedavi 6nerileri; izolasyon; taniya gore takip plani

COVID-19 SUPHESI OLAN HASTA
ALANI

HAYIR YA DA

izolasyon Servisi /
Covid CYBU

Eger Covid-19 PCR testi negatif
ise, hasta normal
servise/CYBU’ye transfer

[ Pediatri Servisi [

Sekil I1. Cocuk acil servisinde kullanilan 6rnek hasta akus stireci.

On triyaj

Pandemi sirasinda salginin agirligi ¢ocuk acil polikliniklerinde hissedilirken;
triyaj uygulamalariin etkin ve giivenli bir bigimde yiiriitiilmesinin kritik 6ne-
mi daha iyi anlasildi. Bulasici hastalik salginlari sirasinda triyaj, patojen ile
enfekte olma olasilig1 yiiksek olan hastalar1 ayirmak i¢in oldukg¢a 6nemlidir.
COVID-19’un bulagma yollar diisiiniildiigiinde siipheli olan hastalar i¢in izo-
le alanlarin olusturulmasi, yeterli malzeme ve personelin saglanmasi, triyaj
siirecinin etkinlestirilmesi ve COVID-19 enfeksiyonunun dnlenmesi, kontrolii
ve klinik yonetimi konusunda personelin egitilmesi kritik 6neme sahiptir. Bu
asamada tiim acil ekibinin hastaneye yatirilma ihtimali olan hastalar1 hizla
taninmasi konusunda dikkatli olmasi olduk¢a 6nemlidir.

Cocuk acil servisi, ¢ocuk hastanesinin on cephesidir. Saglik c¢alisanlarinin
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarindan korunmasi ve bu enfeksiyonun hastadan
hastaya yayilmasimi onlemek i¢in COVID-19 ile enfekte olmayan ve olasi/
kesin COVID-19 vakalarinin belirlenmesi gerekir. Solunum hijyeni, uygun
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alana hastanin yerlestirilmesi/izolasyon, hasta bakim ekipmanlarinin, cihaz-
larin kullanim1 ve temizligi ile siirecin giivenligi, cocuk acil servisinde etkili,
kesintisiz ve giivenilir bir ¢alisma ortami i¢in dnemlidir. Bu nedenle acil servi-
se bagvuran her hastanin COVID-19 siiphesi agisindan degerlendirilmesi, has-
talarin daha acil servise giris yapmadan diger hastalarla ve personel ile tema-
sini engelleyecektir. Olast ya da kesin COVID-19 hastalari i¢in acil serviste
izolasyon odalari olusturulmali ve enfekte hastalar i¢in gdzlem alanlari, stabil
COVID-19 siiphesi olan hastalar i¢in ayr1 bekleme alanlarinin olusturulmasi
gerekir. Hastalari uygun sekilde yonlendirilmesini saglayan bilgilendirmele-
rin gorsel ya da yazili olarak yapilmasi da olduk¢a énemlidir.

On triyaj hastane disinda ancak acil servise ok yakin bir yerde bulunmalidir.
On triyajdaki temel hedef olas1t COVID-19 vakalarinin belirlenmesi oldugun-
dan bu asamada standart bir degerlendirme yapmak dnemlidir. Bu nedenle her
merkezin ulusal ve uluslararasi rehberler 1s18inda olas1 vaka tanimlamalarini
yapmalar1 ve bu kriterlere uyan hastalarin 6n triyaj alaninda belirlenmesi ge-
rekir. On triyaj alaninda, uygun KKE kullanan bir hekim ve/veya hemsire ta-
rafindan hasta ve hasta yakinlarina T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 (SARS-
CoV2 Enfeksiyonu) rehberine gore klinik 6zellikler (ates, oksiirtik, solunum
sikintisi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kayb1 veya
ishal) ve epidemiyolojik iligkinin (son 14 giin icinde seyahat dykiisii, olasi/ke-
sin vaka ile temas) anlagilmasina yonelik tarama sorular1 sorulur. Ayrica acil
servise giren hasta ve hasta yakinlarinin viicut sicakligi 6l¢iiliir. Ayaktan ya da
112 ile bagvuran tiim hasta ve hasta yakinlar1 bu ac¢idan degerlendirilmelidir.
Bulasma riskini azaltmak i¢in hasta ve hasta yakinlarinin cerrahi maskesinin
olmasi da énemlidir. On triyaj alaninda solunum sistemi ile ilgili olmayan so-
runlar nedeniyle degerlendirilen ve COVID-19 ile enfekte bir hastayla temas
Oykiisii olmayan hastalarin ayrilmasi da olduk¢a 6nemlidir. Bdylece hastalar
On triyaj alaninda tarandiktan sonra acil servisteki kirli ve temiz alanlara yon-
lendirilir (Sekil II). Sekil 111I’de hastanemiz ¢ocuk acil servis 6n triyaj alaninda
pandemi sirasinda kullanilmakta olan 6rnek “vaka sorgulama kilavuzu”, Tab-
lo II’de ise olas1 vaka tanimina ait klinik &zellikler ve epidemiyolojik iliski
tablosu verilmektedir. Pandeminin ilerleyen evrelerinde vaka sorgulama kila-
vuzundaki sorularin agirlhiginda degisiklikler olsa da siirecin dinamik oldugu,
ulusal ve uluslararasi rehberlerin yakin takip edilerek ¢alisma planinda degi-
siklikler yapilabilecegi unutulmamalidir.
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On triyajda COVID-19 siiphesi olan hastalar kirli alandaki izole odalara ali-
nirken, diger basvuran hastalar acil servisteki ikinci triyaj alanma yonlen-
dirilir. Izole odalarin miimkiin olmadig1 sartlarda benzer klinik bulgular1 ve
epidemiyolojik risk faktorleri olan hastalar mesafe kurallar1 da dikkate alina-
rak gruplanabilir. Ancak higbir zaman siipheli vakalar, kesin vakalar ile aynm
ortamda bulundurulmamalidir. Acil miidahale gerektiren ya da stabil olmayan
hastalar da resiisitasyon odasina alinmali, KKE en iist diizeyde kullanilarak ilk
miidahaleleri yapilmalidir.

Acil servise 112 tarafindan getirilen hastalarin kabuliiniin de titizlikle plan-
lanmas1 énemlidir. Ayaktan ya da 112 aracilig1 ile getirilen ve durumu stabil
olmayan hastalar dogrudan resiisitasyon odasina alinmalidir. Saglik persone-
linin bu sartlar altinda ilk hedefi hastanin stabilizasyonunu saglamak oldugun-
dan ve olas1 vaka sorgulamasi yapilamadigindan, bu hastalara en {ist diizeyde
KKE kullanarak yaklagilmasi gerekir. Ancak acil saglik hizmetleri tarafindan,
getirilen her vakanin miimkiinse bu agidan hastay1 sorgulamasi ve acil ekibini
bilgilendirmesi tercih edilir.

COViD 19 VAKA SORGULAMA FORMU

(Gocuk ve Refakatgi igin)

e Cocugunuzun son bir hafta iginde atesi oldu mu? [ Evet (JHayir
e Cocugunuzun son bir hafta iginde 6ksiirigi oldu mu? [J Evet (JHayir
e Cocugunuzun nefes almakta giiglik ya da hizli soluk alip

verme sikayeti var mi? Oevet O Hayir

e Son 14 giin iginde yurtdigi / yurtii seyahat éykisii var mi? [JEvet (JHayir
e Son 14 gin iginde ev halkindan birisi yurtdisindan geldi mi? (O Evet [J Hayir
e Son 14 gun iginde yakinlarindan herhangi birisi solunum

sistemi hastaligi nedeni ile hastaneye yatti mi? [JEvet (JHayir
e Son 14 gin iginde sizin veya hane halkindan birinin ates,
oksuirtik veya solunum sikintisi siklayeti oldu mu? (JEvet [(JHayir
e Kesin ya da olasi Covid 19 hastasi ile korunmaksizin [JEvet (JHayir
temasiniz var mi?
e Umreden gelen ya da karantinaya alinan bir birey ile (JEvet (JHayir
temasiniz var mi?
e Ebeveynin galistigi is yerinde Covid 19 tanisi alan [JEvet [JHayir
bireyler var mi?
e Hasta Adi-Soyad: Viicut Sicakhg:: :]

e Hasta Yakini: Viicut Sicakhg:: :]

Yukaridaki sorularin hepsine yanit HAYIR ise dusik riskli olarak kabul edilir }

Sekil I111. COVID-19 vaka sorgulama kilavuzu.
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Tablo I1. COVID-19 olasi vakalarimin klinik ozellikleri ve epidemiyolojik ozelliklerine gore
smiflandiriimast.

Olasi Vaka Klinik Ozellikler / Epidemiyolojik iliski

1. Ates veya akut solunum yolu hastaligi belirti ve bulgularindan en az biri

(0kstiriik ve solunum sikintist), VE
A 2. Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamas1 VE

3. Semptomlarin baslamasindan 6nceki 14 giin igerisinde kendisi veya
yakininin yurt diginda bulunma 6ykiisit VEYA

1. Akut solunum yolu hastalig belirti ve bulgularindan en az biri (6kstiriik ve
solunum sikintis1), VE

B 2. Semptomlarin baglamasindan onceki 14 giin icerisinde dogrulanmis
COVID-19 vakast ile yakin temas eden VEYA
1. Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az
biri (6ksiiriik ve solunum sikintist), VE
C 2. Hastanede yatis gerekliligi varligi (SARI)*, VE
3. Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamast
D 1. Ani baslangigl ates ile birlikte oksiiriik veya nefes darligi olmasi ve burun
akintist olmamast
Kesin Vaka 1. Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2

saptanan olgular.

- Olast vaka tammina ait klinik ozellikler ve epidemiyolojik iliski tablosu, Covid 19 siiphesi olan hastala-
rin yonetiminde kullanilmak iizere T.C. Saghk Bakanhigi Covid 19 Rehberi (11.03.2020) dikkate alinarak
olusturulmugtur.

Olasy/Kesin COVID-19 Hastalarinin Degerlendirilmesi

Stabil COVID-19 siiphesi olan hastalar 6n triyajda belirlenerek izole odalara
alinir. Stabil olmayan, semptomlari ya da temas dykiisii tam olarak bilinmeyen
hastalara {ist diizey KKE saglanarak miidahale edilmelidir. Acil ekibinin bu
ekipmanlar1 nasil kullanacagi ile ilgili sik pratik yapmasi, acil servislerde her
odada KKE’nin nasil giyilip ¢ikarilacagi konusunda posterlerin bulundurul-
mas1 6nemlidir. Ayrica acil serviste temiz kiyafetlerin giyildigi istasyonlarin
olusturulmasi ve bu alana da posterlerin asilmas: gerekir. Ozellikle KKE nin
cikarilmasi sirasinda enfeksiyonun yayilma riski yiiksek oldugundan odalarin
icerisinde de adim adim bu basamaklari gosteren posterler bulundurulmalidir.

Acil serviste her zaman oldugu gibi tiim hastalar triyaj sonrasinda birincil ve
ikincil degerlendirme yapilarak stabilize edilir. Birincil degerlendirme; hastaligim
ciddiyetini belirlemek icin 30 saniye ya da daha kisa bir siire i¢erisinde yapilma-
lidir. Vital bulgular ile birlikte hava yolu, solunum, dolagim, nérolojik durumu ve
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cevresel maruziyeti, yani ABCDE degerlendirmesini igerir. Ikincil degerlendir-
me ise; tepeden tirnaga kadar hastanin detayli degerlendirmesini igerir.

COVID-19 bulgu ve semptomlar1 oldukca degiskendir. Cocuklarda eriskinle-
re gore daha az siklikta bildirilse de ates ve dkstiriik basta olmak iizere, halsiz-
lik, istahsizlik, solunum sikintisi, miyalji sik goriilen sikayetler arasinda yer
alir. Ayrica bogaz agrisi, nazal konjesyon, diyare, bulanti-kusma, tat ve koku
kaybi da olabilir. COVID-19 ile enfekte olan hastalarin hastalik siddetinin be-
lirlenmesi; hastanin laboratuvar testlerinin ve goriintiilemesinin planlanmasi,
hastaneye yatis ve taburculuk karari ile tedavi planinin yapilmasi i¢in oldukca
onemlidir (Tablo III). Genel olarak asemptomatik, hafif ve bir kisim orta sid-
dette hastalig1 olan hastalarin ayaktan takip edilmesi onerilmektedir. Solunum
sikintisi/yetmezligi, takipne, hipoksi, hipotansiyon, biling degisikligi gibi
bulgularin eslik ettigi agir siddette hastalig1 olanlar izolasyon servisine ya da
COVID-19 hastalari igin diizenlenen CYBU’ye yatirilir. Cocuklardaki etkisi
tam olarak bilinmemekle birlikte koenfeksiyonlar ve/veya kronik hastaliklar
da karar verirken goz dniinde bulundurulmalidir.

Tiim bu degerlendirmelerin saglikli yiiriitiilebilmesi i¢in multidisipliner bir
yaklagim gerekir. Ayrica degisen sartlara adapte edilebilen algoritmalar da
hasta akisin1 yonetmek ve COVID-19 siiphesi olan hastalarin en hizli ve uy-
gun bakimi almasini saglamak i¢in 6nemlidir. Ayn1 zamanda bu algoritmalar-
da COVID-19 siiphesi olmayan diger hastalarin bakimi1 da dikkate alinmali,
bu hastalar i¢in de tan1 ve tedavi siireci olmasi gerektigi gibi yiiriitiilmelidir.

Tablo III. Cocuklarda olasi/kesin COVID-19 un klinik bulgularina gore hastalik siddetinin
smiflandirilmast.

Hafif Hastahk Orlt; a?:gﬂﬁtte Kritik Hastahlk

» Viral pnémoni ve «Ciddi pnémoni «Hastaneye yatirilmasi *ARDS
hipoksi bulgulart bulgulari olmayan gereken pnomonilerdir. +Sepsis
olmaksizin pndmoni (ates, «Pndmoni bulgulart +Septik sok
semptomatik olan oksiiriik, takipne, (ates, oksiiriik, takipne, “MISC
hastalar. solunum giigliigi, solunum giigliigii) ile
* Ates retraksiyonlar) ve oda birlikte oda havasinda
+ Oksiiritk havasinda oks;Jen santral siyanoz veya
- Bogaz agrist satur.asyonu 2./093 oksijen
- « Akciger grafisi basta satiirasyonunun <%90
« Istahsizlik i SR
~ olmak tizere olmasi veya ciddi
* Bay agrist goriintileme solunum sikintist
* Miyalji yo6ntemleri tany1 bulgular: (takipne,
desteklemek ya da inleme, ciddi
komplikasyonlar: retraksiyon) veya
degerlendirmek igin beslenme bozuklugu
kullanilabilir. veya biling degisikligi,

nobet
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Acil serviste yapilan bazi girisim ve uygulamalarin da enfeksiyonun bulas ris-
kini arttirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle balon-maske ventilasyon, orofaren-
geal aspirasyon, endotrakeal aspirasyon, nebulizasyon tedavisi, non-invazif
ventilasyon, entiibasyon ya da resiisitasyon gibi aerosol olusturan girisimler
acisindan pratik yapilmali, acil ekibi bu islemler sirasinda iist diizeyde KKE
kullanmas1 gerektigi konusunda egitilmelidir. Stabil olmayan hastalarin en-
tiibasyonu sirasinda hasta ile olan mesafeyi arttirmak i¢in video laringosko-
pi, direkt laringoskopiye tercih edilir. Acil servislerde sik kullanilan nebulize
ilaglardan kaginilmali, kullanilmasi mutlaka gerektiginde 6lgiilii doz inhaler
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Genel olarak odalarin havalandirmasinin iyi olmasi gerekir. En azindan giri-
simsel islemlerin boyle odalarda, hatta negatif basingli odalarda yapilmasi ter-
cih edilmelidir. Yiiksek akisli nazal oksijen tedavisinin aerosol olusturan islem
oldugu tartismal1 olsa da bu uygulama sirasinda da KKE’nin en iist diizeyde
kullanilmasi 6nerilmektedir. Uygun iist diizey KKE, N95, N99 ya da esdegeri
maske, eldiven, uzun kollu gémlek, gozliik ya da yiiz siperligini igermektedir.

Laboratuvar ve Radyolojik Goriintiileme

COVID-19 siiphesi olan hastalardan tam kan sayimi, periferik yayma, CRP,
prokalsitonin ve akciger grafisi genel olarak istenen rutin tetkikler arasinda
yer almaktadir. COVID-19 PCR testi i¢in nazofarengeal siiriintii 6rnegi tim
hastalardan alinirken, diger solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilecek
viral ajanlar agisindan solunum yolu viral paneli alinmasi diisiiniilebilir. Na-
zofarengeal siiriintii alinmasi sirasinda KKE uygun sekilde giyilmelidir. Kara-
ciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, kan gazi, lak-
tat, koagiilasyon parametreleri, ferritin, IL-6, troponin, EKG gibi daha detayl
tetkikler hastalarin klinik bulgularina gére planlanabilir.

Kritik hastalarda antibiyotik tedavisi dncesinde kan kiiltlirii alinmas1 gerekir.
Cocuklarda toraks bilgisayarli tomografisi, radyasyonun zararli etkileri ne-
deniyle rutin olarak kullanilmamaktadir. Tomografi ¢cekilmesine karar verme
asamasinda akciger ultrasonografisi oldukga yararlidir. Tekrarlanabilir olma-
s1, radyasyon etkisinin olmamasi, giivenilir ve ucuz olmasi avantajlar1 arasin-
da yer alir. Akciger ultrasonografisi, akciger grafisi yerine tarama aract olarak
da kullanilabilir.
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Taburculuk

Oksijen gereksinimi olan ¢ocuklarin, agir ya da kritik hasta ¢ocuklarin ya da
potansiyel kotiilesme ihtimali olan hastalarin hastaneye yatirilmasi gerekir.
Kronik hastalig1 olmayan ve genel durumu iyi olan hastalar test sonucu bek-
lenmeden taburcu edilebilir. Atesi ve agrisi olan hastalara semptomatik tedavi
icin analjezik-antipiretik tedavi verilebilir. Evde izolasyon ve semptom takibi
onerilir. Semptomlart kotlilesen, yeni semptomlari ortaya ¢ikan hastalar yeni-
den acil serviste degerlendirilebilir.

Genel Uygulamalar

Olasr/kesin COVID-19 hastalar1 i¢in radyolojik goriintiillemenin yapilacagi
alanin ayr1 olmasi ve belirlenmesi 6nemlidir. Her hasta ¢ikisi sonrasi acil ser-
vis odalarinin temizligi, enfeksiyon kontrol komitesinin onerileri dogrultusun-
da yapilmalidir. Test sonuglarinin sonuglanma siiresinin hizlandirilmasi da ol-
duke¢a 6nemlidir. Stabil olan hastalarin test sonuglarinin ¢gikmasi beklenmeden
taburcu edilmesi hastalarin acilde kalis stiresini kisaltan ¢oziimler arasinda
olabilir. Bu durumda hastalarin sonuglarinin bildirilmesi i¢in ayri bir siireg
belirlenebilir.

Acil serviste PCR 6rnegi alinmasinin iki nemli amaci vardir: Akut solunum
semptomlarmin etiyolojisini tespit etmek ve yatakli servislerde enfeksiyon
kontrol amaciyla enfeksiyonu dislamak. Ozellikle yeni enfeksiyonlarin sayisi
yiiksek ve test kapasitesi kisitli oldugu zaman kisitlama yapilmasi gerekebilir.

Acil serviste hasta degerlendirme ve bakim alanlarinda, hasta yakilarinin sa-
yisini en az sayida tutmak oldukca 6nemli olsa da bunu saglamak zor olabilir.
Hasta yakinlarinin da KKE kullanmasi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uy-
malarinin saglanmasi oldukca dnemlidir.

Poliklinik hizmetlerinin arttirilmasi acil servis kalabaligini azaltabilir. Acil
servisleri hizli bosaltmak icin servislere yatiglarin hizlanmasi, tarama sonug-
larinin hizli sonuglanmasinin saglanmasi ve optimum siirede taburculuklarin
yapilmasi kalabalig1 6nlemek i¢in yapilmalidir.

Saglik calisanlart fiziksel ve ruhsal sagliklar1 acisindan takip edilmelidir.
Giinliik semptom ve ates takiplerinin yapilmasi, ¢aligma saatlerinin titkenmis-
lige yol agmayacak sekilde diizenlenmesi, ¢caligsma ortamlarinda ihtiya¢ duyu-
lan malzemelerin temin edilmesi ve uygun dinlenme alanlarinin ve beslenme
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desteginin saglanmasi i¢in ¢aba gosterilmelidir. Calisanlarin psikolojik destek
ihtiyaci agisindan izlenmesi ve gerekli durumlarda ruh sagligi destek ve danis-

manlik hizmetlerine yonlendirilmesi gerekir.

COVID-19 Pandemisi Sirasinda Neler Ogrendik?

L.

Pandeminin en bagindan itibaren ¢ocuk acil servislerine bagvuran hasta
sayisinda belirgin azalma oldugu goriildii.

Pandemi siirecinin yonetiminde ulusal ve uluslararasi rehberlere uyum ve
is birligi oldukca 6nemlidir.

Her hastanenin bulasici hastaliklarla iliskili afet hazirlik protokoliiniin ol-
mas1 gerekir. Fakat her salginda goriilen hastalik ciddiyeti, bulasma yolu,
hastaneye bagvuran taranmasi gereken ve bakim verilecek hasta sayisini
etkileyen bulasicilik diizeyi farkli olabilir.

Pandemiler sirasinda acil servislerin hazirligi hasta bakimimi ve saglk
calisanlarinin giivenligini etkilemektedir.

Pandemi sirasinda ¢ocuk acil polikliniginin enfekte olmas1 ihtimali olan
ve olmayan hastalarin ayr1 ortamlarda degerlendirilmesini saglayacak fi-
ziksel ortam ve organizasyon esnekligine sahip olmasi gerekir. Acil servi-
sin fiziksel ortaminin ve kaynaklarinin, “temiz alan” ve “kirli alan” olarak
ayrilacak sekilde boliinmesi ya da gelecek pandemiler i¢in tasarlanmasi
gerekir. Bolinmiis acil servislerde hastalarin dogru alana yonlendirilmesi
ve acil akisinin dogru yonetilmesi igin rehberlik yapan bir personelin ol-
mast,yonlendirme levhalarinin yerlestirilmesi 6nemlidir.

Pandemilere hazirlik asamasinda hastane acil durum planinin olusturul-
masi, simiilasyon egitiminin yapilmasi, uygun ve yeterli miktarda KKE
ve izolasyon ortamlarinin olusturulmasi oldukg¢a dnemlidir.

Pandemi sirasinda enfekte olmasi ihtimali olan ve olmayan hastalarin da
acil sikayetleri ya da hayat kurtarict miidahalelere gereksinimi olabilir.
Miimkiinse kritik hasta miidahale odasi da enfekte olan ve olmayan has-
talar icin ayrilmalidir.

On triyaj, acil bakim almak igin basvuran her hastanin taranmas, acil
servisteki, hatta hastanedeki tiim alanlarin temiz tutulmasi i¢in gereken
bir uygulamadir.
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hasta sayisinin kapasitenin ¢ok {istliine ¢ikmasi ihtimaline karsi yedek
planlar yapilmasi ve gerektiginde bu planlar lizerinden c¢alisma siirecinin
diizenlenmesi 6nemlidir.

Acil servis, yogun bakim gibi kritik alanlarda gorev yapan saglik per-
sonelinin yetersiz ya da ¢alisamayacak durumda olmasi halinde, yedek
ekiplerin belirlenmesi ve planlanmast, bu bilgilendirmenin tiim personele
duyurulmasi hizmet ve egitimin devami i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Saglik personelinin ivedilikle agilanmas1 gerekmektedir.

Acil servise bagvuran hastalarin oldukc¢a 6nemli bir kisminin son 14 giin
icerisinde olas1 ya da kesin COVID-19 vakalan ile yakin temas1 oldu-
gu, temas Oykiisii vermeyen bir kisim hastanin da yakin akrabalarinda
kanitlanmig COVID-19 vakasi oldugu goriilmektedir. Bu nedenle sosyal
izolasyon pandemi sirasinda enfeksiyonun yayiliminin engellenmesi i¢in
mutlaka gereklidir.

Cocuk acil servisine hastalarin pandemi 6ncesi donemde en sik 17:00-23:00
saatleri arasinda bagvurdugu biliniyordu. Pandemi doneminde de bagvuru-
nun yogun oldugu saatlerin benzer sekilde oldugu gériildii. Bagvuru yogun-
lugunun takibi, acilde ¢alisan ekiplerin planlanmasi agisindan dnemlidir.

Pandeminin basindan itibaren giderek artan yogunlukta temiz alanda
COVID-19 siiphesi olmayan ya da temas dykiisli vermeyen hastalarin da
COVID-19 ile enfekte olabildigi goriildii. Bu nedenle acil serviste her
alanda calisan ekiplerin KKE’yi dogru ve gerektigi sekilde kullanmasi
olduk¢a dnemlidir.

Ozellikle klinik dzellikleri uyumlu olan ya da enfekte kisi ile temasi olan
hastalarda negatif nazofarengeal siirlintii testine gore degil hastanin klini-
gine gore tedbirler alinmaya devam edilmelidir.

Ozellikle acil servisin yogun oldugu saatlerde personelin korunmasi ¢ok
daha zor olabilir. Bu nedenle KKE kullanma kurallarina daima uyulmasi,
gevsetilmemesi olduk¢a 6nemlidir.

Eve gonderilen tim hastalara, semptomlarin kotiilesmesi ya da yeni
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda tekrar hastaneye bagvurmalari
sOylenmelidir.
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26.

755

Solunum semptomlari olan ya da ileri goriintiileme karar1 verilecek has-
talarda akciger ultrasonografisi oldukg¢a faydalidir.

Pandemi doneminde hastaneye bagvuran hasta ve hasta yakinlarinin, agri-
I1 bir girisim yapilmayacaksa bile daha gergin ve endiseli oldugu izlendi.
Izole odada beklemeleri ve acil servise basvurulari sirasinda pandemiden
onceki doneme gore farkli bir durumla karsilasip karsilasmayacaklari ko-
nusundaki bilinmezlikler nedeniyle bu gerginliklerinin arttig1 diistiniildii.
Ailelerin siire¢ konusunda bilgilendirilmesi 6nemlidir.

Acil serviste COVID-19 siiphesi olan hastalar tek kisilik izole odalara
almmal1 ve odalarin kapisi kapanmalidir. Gelecek pandemiler i¢in acil
servislerin negatif basingli odalar bulunacak sekilde tasarlanmasi gerekir.

Pandemilere akademik ve tibbi hazirlik yapilirken, ayni zamanda ¢ocuk-
larin psikolojik olarak iyi olmasina da 6zen gosterilmelidir. Cocuklarin
kiictik yetiskinler olmadigi daima akilda bulundurulmalidir. Cocuklar
icin Ozellikle tam KKE giyilmesinin de bir korku kaynagi oldugu goriil-
diigiinden ¢ocuk acil servisleri i¢in ¢ocuk dostu ortamlarin olusturulmasi
olduk¢a 6nemlidir.

Ozellikle yatmas1 gereken ve ebeveyni olasi ya da kanitlanmis COVID-19
enfeksiyonu olan ¢ocuklarin ailesiyle birlikte olmasi saglanmalidir. Bu
nedenle yatmasi gereken ¢ocuklar i¢in tibbi, hemsirelik, beslenme ve psi-
kososyal destek ihtiyaglar1 da g6z 6niinde bulundurularak ¢ocuk dostu bir
ortam hazirlanmasi énemlidir.

Hasta yatis ve taburculuk kriterlerinin yeniden gézden gecirilmesi gerekir.

Acil saglik hizmetleri ile koordinasyon, telefon triyajini da igerecek sekil-
de acil servise basvuran hasta akisinin giivenli bir sekilde saglanmasi i¢in
oldukc¢a 6nemlidir.

Saglik calisanlar1 ve 6zellikle 6n cephede ¢alisan acil servis ekibi CO-
VID-19 pandemisinden olumsuz etkilenmis olabilir ve etkilenmeye de-
vam etmektedir. Bu nedenle bu olumsuzluklarin takibi ve diizeltilmesi
i¢in ¢dziim Onerileri sunulmalidir.

Pandemi sirasinda tiim sorunlarin paylasilmasi, klinik énemli kararlara
ekip olarak karar verilmesi, hastane yonetimi, anabilim dali baskan1 ve
enfeksiyon kontrol komitesi ile yakin is birligi basarinin anahtaridir.
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27. Acil servis fiziki kosullarinin olduk¢a 6nemli oldugunun bir kez daha
anlagildigi COVID-19 pandemisi ile gelecek pandemilere bu kosullarin
diizeltilmesi i¢in simdiden hazirlik yapilmas: gerekmektedir.

Sonug¢

Pandemiler sirasinda temel hedef, hastalara yliksek kaliteli ve etkin acil bakim
hizmeti verilirken, saglik ¢alisanlarinin giivenli ortamlarda caligsmasini sagla-
maktir. Tiim hastalarin ve saglik personelinin korunabilmesi i¢in acil serviste
olas1 ya da kesin COVID-19 hastalarimin erken taninmasi ve izolasyonu ol-
duk¢a onemlidir. Bu hedefe ulasmak i¢in pandemiler sirasinda hastanelerin
organizasyonu, pandemi eylem planinin pandemi dncesinde olusturulmus ol-
mas1 ve eylem planina gore tatbikat yapilmis olmasi gerekir. Ayrica hastane-
nin tiim birimlerinin birbiri ile yakin ig birligi yapmasi, hasta akisinin eylem
plan1 dogrultusunda yonetilmesi, ¢ocuk acil servislerinin pandemi eylem plant
dogrultusunda diizenlenmesi, enfeksiyonun yayilmasi ve hasta bakim hizmet-
lerinin pandemiden dnce oldugu gibi aksamadan yiiriitiilmesi i¢in bir gerek-
liliktir.
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COVID-19 PANDEMISINDE COCUK
ACIL SERvisiNDE AEROSOL o
OLUSTURAN ISLEMLERIN YONETIMI

Dr. Hande YiGiT*, Dr. Ozlem TEKSAM**

Yeni Koronaviriis Hastali§1-2019 (COVID-19), pandemisinin dnlenmesi ve
enfeksiyonun kontrolii igin SARS CoV-2’nin bulas seklinin ve enfeksiyonu
olusturan faktorlerin belirlenmesi kritik 6nem tagimaktadir. Viriisiin esas ola-
rak iki metreye kadar taginabilen ve canli viriisii iceren enfekte materyalin
inhalasyonu veya kontamine yiizeylere temas ile bulastig1 kabul edilmektedir.

Ust solunum yolu sekresyonlar1 ve balgam viral yiikiin en fazla bulundugu
materyallerdir. Bulasin esas olarak damlacik yoluyla (havada asili duran réla-
tif olarak daha biiyiik partikiiller), dogrudan hasta ile ya da enfekte yiizeylere
temas yoluyla ya da havada daha uzun siire asili kalan aerosoller ile oldugu
diisiiniilmektedir. Biiyiik partikiiller yercekiminin etkisiyle yiizeylere diiser,
havada asili kalmazlar. Boylece ylizeylerin kontaminasyonuna ve bu yiizey-
lere temas ile bulasa neden olurlar. Ancak daha kiigiik partikiiller aerosolleri
olusturur, havada uzun siire asili kalir ve daha uzak mesafelere tasinarak CO-
VID-19’un daha fazla yayilmasina neden olurlar. Biiyiik partikiiller inhalas-
yon sirasinda {ist hava yolunda kalir, buna karsilik daha kii¢iik partikiiller ise
alt hava yolunda birikir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Hastalik Onleme
Merkezi (CDC) 5 pm’den daha biiylik olan partikiilleri “damlacik”, <5 pm
olan partikiilleri ise “aerosol” olarak siniflandirmaktadir. Ancak agiz ve bu-
rundan alinan biiyiik partikiiller hizla buharlasmaya ugrayabilir, ¢ap1 kii¢iiliir
ve aerosollere doniisebilir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Acil Bilim Dali, Ankara

*% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Acil Bilim Dali, Ankara
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Enfekte olmus insanlarin hava yolu ve nazal pasaji SARS CoV-2 viriisiiniin
major rezervuaridir. Virls sadece aerosol olusturan islemlerle degil, 6kstlirme,
hapsirma, nefes alma ve hatta konusma ile ortaya ¢ikan damlacik ve aerosoller
ile ortama yayilir. Bulasi etkileyen faktorler damlacigin biiyiikliigii, her dam-
laciktaki viriis yiikii ve damlaciga maruz kalma siiresidir. Oncesinde enfekte
bir kisinin bulundugu ve yeterince havalandirilmayan odaya sonradan giren
kisilere nadiren de olsa bulas olabilmektedir. Enfekte bir kisiyle havalandir-
masi iyi olmayan kapali bir ortamda 15 dakika ve {izerinde temas edildiginde
bulas riski cok artmaktadir. Bu nedenle kapali ortamlarin 6zellikleri (ortamin
biiytikligii, havalandirmasi, 1sitma ve havalandirma sistemleri) aerosollerin
yayilmasi i¢in oldukga kritiktir. Havalandirmanin yetersiz oldugu kiigiik alan-
larda, aerosollerin konsantrasyonu fazla olabilir, bu durum bulas ve yayilma
hizlanmasina sebep olabilir.

Pandeminin erken dénemlerinde, orijinal SARS-CoV-2’nin daha 6nce aerosol
ile yayildig1 gosterilmesine ragmen hastaligin yayilmasinda damlaciklarin daha
o6nemli bir rol aldig1 diistiniiliiyordu. Ancak daha sonra hastaligin aerosoller ile
de bulastigim gdsteren cok sayida ¢alisma sonucunda, DSO ve Hastalik Onleme
Merkezi aerosol ile bulagin 6nemli olduguna dikkat ¢cekmeye basladi.

Acil servislerde astim, pnomoni, hiperkapni, sepsis, travma, néromuskuler
hastaliklara bagli olarak solunum sikintisi/solunum yetmezligi tablosunda
bagvuran hastalarla siklikla karsilagilmaktadir. Bu gibi durumlarda oksijen
tedavisi, inhaler tedavi, non-invaziv ve invaziv solunum destegi gerekliligi-
ne derhal karar verilerek uygulanmasi gerekebilir. Ancak acil uygulanmasi
gereken bu gibi girisimler aerosol olugsmasina neden oldugundan saglik perso-
neline enfeksiyonun bulagma riskini arttirir. Bu nedenle COVID-19 pandemi-
siyle birlikte bu gibi islemlerin acil servislerde uygulanmasi sirasinda dikkat
edilmesi gereken kurallar giindeme gelmistir.

Insanlar nefes alirken, konusurken, 6ksiiriirken su ve mukustan olusan, viriis-
ler de dahil olmak iizere enfeksiyoz materyalleri de igeren partikiiller salinir.
Bu partikiillerin boyutu olusum mekanizmasi ve kaynak aldig1 yere de bagh
olarak 0,01-1000 um arasinda degisebilmektedir. Oksiiriik ile ortama salinan
partikiil sayisinin 308.600’e kadar cikabildigi gosterilmistir. Aerosol tedavisi
akciger hastaliklarinda uygulanan temel tedavilerden biri olmasina ragmen
solunumsal patojenlerin yayilmasina da sebep olmaktadir. Calismalarda ae-
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rosol tedavisi sirasinda olusan partikiil boyutlariin 0,860-1,437 pum arasinda
degistigi ve yaklasik %50’sinin kapali ortamda birkac saat havada asili kaldig1
gosterilmistir. Aerosol tedavisi sirasinda kullanilan cihaz, ara yiiz, hastanin
klinigi ve oksijen akis hiz1 ile birlikte odanin boyutlar1 ve diizeni, hava tiirbii-
lans1 ve sicaklik, olusan partikiillerin dagilimini ve ortadan kaybolma siiresini
etkilemektedir. Viriislerin canlilig ise virlis ailesi, fonksiyonel yiizey 6zel-
likleri, damlacigin olusma sekli, ortam 6zellikleri ve ortamda kaldig1 siireye
bagli olarak degisebilmektedir.

Caligmalarda, uygulanan girisimlerin aerosol olusturma riskleri ile ilgili farkls
goriisler oldugu goriilmektedir. Ulkelere ve uzmanlik derneklerine gore ae-
rosol olusturan islemler ¢ok farkli smiflandiriimaktadir. Ornegin “solunum
fonksiyon testi”, Hastalik Onleme Merkezi tarafindan “aerosol olusturan gi-
risim olarak kabul edilmezken, Amerikan Toraks Dernegi tarafindan “aerosol
olusturan iglem” olarak siniflandirilmaktadir. Bu nedenle uygulayicilarin so-
lunum fonksiyon testini “aerosol olusturan islem” olarak kabul etmesi ve ge-
reken tedbirleri almasi1 dnerilmektedir. Benzer sekilde nazogastrik sonda takil-
masi da bazi ¢calismalarda “aerosol olusturan islem” olarak degerlendirilirken,
bazi galigmalarda “aerosol olusturmayan islem” olarak siniflandirilmaktadir.
Bu nedenle hava yolu agikligimi saglayan ve hava yolunu ilgilendiren tan1 ve
tedavi yontemlerinin aerosol olusturdugu kabul edilmektedir (Tablo I).

Genel olarak aerosol olusturdugu kabul edilen islemlerin, acil olarak gerek-
medikge, olasi ya da kesin COVID-19 hastalarina uygulanmasi 6nerilmemek-
tedir. Ancak aerosol olusturacak igslem/girisim uygulanmasi gerektiginde ba-
kim verenler ve saglik calisanlarinin enfeksiyon riskini azaltmak adina, kigisel
koruyucu ekipman ihtiyacinin dikkate alinmas1 olduk¢a onemlidir. Islemler
miimkiinse negatif basingli odada, negatif basingh oda yok ise uygun izolas-
yon saglanmis bir alanda uygulanmalidir. Saglik ¢aligsanlarinin bu islemler
sirasinda mutlaka kisisel koruyucu ekipmani (KKE) (eldiven, maske, bone,
uzun 6nliik, N95 maske, gozliik, siperlik) tam olarak giymesi gerekir. Aerosol
olusturan islemlerde KKE’nin en 6nemli pargasi yiize tam oturan solunum
maskeleridir (FFP2, N95 ve eg degerleri) ve diger parcalarla birlikte uygun
sekilde giyilmelidir. Bu gibi islemler sirasinda yalnizca cerrahi maske kulla-
nilmasi yeterli degildir. Ancak solunum maskeleri daha uzun siireli kullanmak
istenirse iizerine cerrahi maske takilarak kullanilabilir.
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Saglik calisanlari i¢in en fazla aerosol olusturan girisimler; endotrakeal entii-
basyon, acil trakeostomi a¢ilmasi, invaziv olmayan ventilasyon ve balon-mas-
ke ile ventilasyondur. Ayrica pozitif basingli ventilasyon, yiliksek frekansli
osilatuvar ventilasyon, gogiis fizyoterapisi, nebulizasyon tedavisi, balgam in-
diiksiyonu ve bronkoskopi de aerosol olusturan islemler olarak bilinmektedir
(Tablo I). Bu yazida ¢ocuk acil servislerinde sik kullanilan aerosol olusturan
islemlerde dikkat edilmesi gereken hususlar ve uygulama onerileri asagidaki
basliklarda 6zetlenmektedir.

Tablo 1. Aerosol olusturan islemler

* Endotrakeal entiibasyon

* Ekstiibasyon

* Trakeostomi /trakeotomi girigimleri
(aspirasyon, kaniil degisikligi de dahil)

* Balon maske ile ventilasyon

* Non-invaziv mekanik ventilasyon

* Ventilator devrelerinin ayrilmast

+ Kardiyopulmoner resiisitasyon

* Bronkoskopi

» Bronkoalveolar lavaj

» Kapali sistem yapilmayan trakeal
aspirasyon

* Agiz-burun aspirasyonu

* Nebulizasyon tedavisi

Pozitif basingli ventilasyon

Gogiis fizyoterapisi

Balgam indiiksiyonu

Yiiksek akimli nazal oksijen uygulamasi
Dis tedavisi

Nazogastrik tiip takilmast

Larengeal maskenin takilmasi ve
¢ikarilmast

Kan ve dokularin inhalasyonu ile olusan
islemler

Solunum fonksiyon testi
Ust hava yoluna yapilan girisimler
Torasik cerrahiler

Maksillofasiyal cerrahiler

Nazofarengeal / Orofarengeal Siiriintii Ornegi Alinmasi

Ayaktan bagvuran ya da hastanede yatmakta olan hastalardan COVID-19 ta-
nist i¢in nazofaringeal (NF) ve orofaringeal (OF) siirlintli 6rnegi alinarak po-
limeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reaction”, PCR) testi yapilmak-
tadir. Bu iglemin aerosol olusturma riskiyle ilgili literatiirdeki ¢aligmalarda
kesin bir sonug gosterilememistir ve bu nedenle tam bir fikir birligi yoktur.
Aerosol olusturan tedavi ve girisimlerin siiflandirildig: bir derlemede NF ve
OF siiriintii 6rnegi alinmasinin, 34 calismanin dokuzunda aerosol olusturan
islem, onunda muhtemel acrosol olusturan islem ve on besinde aerosol olus-
turmayan islem olarak gruplandirildigi goriilmektedir.
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Nazofaringeal ve OF siiriintii 6rnegi alinmasinin aerosol olusturma riski kesin
olarak ortaya konmamis olsa da pratik uygulamada 6rnek alacak olan saglik
personelinin KKE’yi tam olarak giyerek islemi yapmasi 6nerilmektedir. Entii-
be hastalarda ise COVID-19 testi i¢in 6rnek alinmasi gerektiginde endotrakeal
yolla alt solunum yolundan alinmasi tercih edilir. Benzer sekilde KKE’nin bu
islem sirasinda da tam olarak giyilmesi onemlidir.

Oksijen Tedavisi

Spontan solunumu olan hastalara uygulanan tiim oksijen verme yontemleri-
nin tartismali olsa da aerosolizasyon ve bulas riski tasidigr diisiiniilmektedir.
Yiiz maskesi, nazal kaniil ve helmet ile oksijen uygulamasinin, yiiksek akimli
nazal oksijen ve noninvaziv mekanik ventilasyonla karsilastirildiginda daha
disiik bulas riski tasidigi disiiniilmektedir. Risk diger aerosol olusturan is-
lemlere gore daha diisiik olsa da aerosol olusturan islemlerde alinmasi gere-
ken 6nlemler ve uyulmasi gereken kurallar oksijen verilecek hastalar i¢in de
uygulanmalidir. Yeni nesil cihazlarin, eskilerine gore daha az dagilima neden
oldugu diistiniilmektedir. Uygun kisisel koruyucu ekipmanin kullanilmamasi
solunum destek tedavisinin arttirilmasi gereken hastalarda trakeal entiibasyo-
nu geciktirebilir. Yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi rutin olarak entiibasyon
sirasinda onerilmemektedir.

Diistik akimli nazal oksijen (normal nazal kaniil ile <5 It/dk) apne sirasinda
oksijenizasyonu saglayabilir ve bu nedenle entiibasyon sirasinda hipoksinin
ciddiyetini azaltabilir. Yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi ile karsilastiril-
diginda viral aerosol olusturma ihtimalinin daha diisiik oldugu diisiiniilebilir.
Entiibasyon sirasinda kullanilmas: konusunda kesin bir kontra endikasyon
olmasa da hipoksik olmayan ya da kolay entiibasyon yapilmasi 6n goriilen
hastalarda kullanilmasi nerilmemektedir.

Nebulizasyon ile ila¢ Uygulamas

Nebulizasyon tedavisi ya da nebulizasyon tedavisi sirasinda dksiiriigiin olma-
st ile viriis yiiklii aerosollerin ¢evreye yayilip yayilmadigi konusu tartigma-
lidir. Nebulizasyon tedavisinin saglik ¢alisanlarinda COVID-19 riskini artti-
rip arttirmadig1 da tam olarak bilinmemektedir. Ancak aerosolizasyon saglik
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calisanlarinin SARS CoV-2 ile temas siiresini potansiyel olarak artiran bir
durumdur. Saglik calisanlarmin tibbi dykiisii, hasta cocugun klinik durumu
ve nebulize ilacin verilecegi fiziksel ortam, saglik calisanlarina bulas riskini
etkileyen faktorler arasindadir. Geleneksel jet nebulizatorler, aerosol halinde
ilag uygulamasi icin sik kullanilan bir yontemdir, ancak olusan aerosollerin
yaklagik 2/3’1 ortam havasina verilmektedir. Nebulizasyon tedavisi verilmesi
gereken bir durumda su sorular sorulabilir:

- Nebulizasyon tedavisi gerekli mi?

Hastanin klinik durumuna gore nebulize tedavi yerine dl¢iilii doz inhaler te-
davi tercih edilebilir.

- Belirli bir grup saghk ¢alisani i¢in daha fazla risk mevcut mu?

Kronik hastaligi olan saglik ¢alisanlarini nebulizasyon ile olusacak bulas ris-
kinden daha dikkatli bir sekilde korumak gerekir.

- Diger onlemler nebulizasyon ihtiyacini azaltabilir mi?

Ornegin nebulize salbutamol ile ipratropium bromiir kombine edilerek veri-
lebilir. Boylelikle saglik ¢aliganinin maruz kaldig: stire kisaltilmis olur. Daha
onemlisi aerosol olusturan islemlerin miimkiinse negatif basingli odada veril-
mesi tercih edilir.

- Saglk ¢calisan igin riski azaltabilir miyiz?

Aileler nebulize ilag uygulama konusunda bilgilendirilebilir ve saglik ¢alisani
islem siiresince odadan disar1 ¢ikabilir.

Acil servise bagvuran astim hastalarinda nebulize tedavi ihtiyaci daha siklik-
la ortaya ¢ikmaktadir. Agir astim hastalarinin dahil edilmedigi ¢alismalarla
6l¢iilii doz inhaler ile verilen kisa etkili beta-2 agonistlerin, nebulizator ile
verilen tedavi kadar etkili oldugu bilinmektedir. Ancak agir ve ¢ok agir astim
atagindaki hastalarda ara yiiz ile birlikte ya da tek basina 6l¢iilii doz inhaler
kullanimryla ilgili ¢alismalarm kanit diizeyi daha zayiftir. Inhaler ilaglarin ne-
bulizator ile degil, ara yiiz ile birlikte ya da tek basina 6lgiilii doz inhaler ile
(“puff”) verilmesi onerilmektedir.

Nebulizer tedavi ventilator destegi verilen hastalarda da gerekebilir. Bu has-
talarda ventilatdr devresinin kapali tutulmasi énemlidir. Bu nedenle jet nebu-
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lizer ya da dlgiilii doz inhaler ile aerosolize ilacin verilmesi, ventilatdre ara-
cin yerlestirilmesi i¢in devrenin agilmasi gerekeceginden onerilmemektedir.
Cin’de yapilan bir rehberde ventilator destegi verilen COVID-19 hastalarinda
“mesh” nebulizer kullanilmas: onerilmektedir. “Mesh” nebulizerler devrede
28 giin kadar kalabilir ve ila¢ rezervuari kapali devre agilmayacak sekilde ta-
sarlanmustir. Ayrica jet nebulizerlerin aksine nebulizasyon kolu solunum dev-
resinden izole oldugu i¢in enfekte sivilarin nebulizasyonuna miisaade etmez.
Entiibe hastalarin ekshalasyon havasindaki partikiiller 2 pm’den kiiciiktiir ve
bu partikiiller havada asili kalirlar. Bu nedenle saglik personeli i¢in ciddi risk
olusturur. Filtresiz kullanilan ventilatorlerin ortama 160 kat daha fazla parti-
kiil sagmas1 nedeniyle ventilatorlerin ekspiratuvar koluna filtre yerlestirilmesi
onemlidir. Bu nedenle mekanik ventilator tedavisi altinda olan hastalarda ae-
rosol ilaglarin ortama kolaylikla gegisi nedeniyle HEPA filtrenin kullanilmasi
kritik 6nem tagimaktadir.

Bazi durumlarda aerosol tedavisinin gogis fizyoterapisi ile birlikte verilmesi
ve aspirasyon yapilmasi gerekebilir. Hastaligin akut fazinda gogiis fizyotera-
pisi ile birlikte aerosol ilag verilmesi 6nerilmemektedir.

Sonug olarak spontan solunumu olan, non-invaziv ventile edilen, yiiksek akis-
11 nazal kaniil ile oksijen tedavisi alan ya da mekanik ventilatorde olan has-
talarda aerosolize ilag verilmesinin riskli oldugu kabul edilmektedir. Olas1 ya
da kesin COVID-19 tanis1 olan hastalara acrosolize ila¢ verilecekse hastanin
izole edilmesi ya da miimkiinse tedavinin negatif basingli odada verilmesi ge-
rekir. Aerosol tedavi verilen hastaya bakim veren saglik personelinin KKE’yi
en kapsamli sekilde giymesi gerekir. Ayrica hastanin odasina giris sayisinin
miimkiin oldugunca azaltilmasi, hastanin bakimindan sorumlu olmayan kisi-
lerin hastanin odasina girmemesi de enfeksiyonu kontrol etmek i¢in alinabile-
cek diger onlemler arasinda yer almaktadir.

Aspirasyon

Entiibe hastalarda kapali aspirasyon sisteminin kullanilmasi tercih edilmeli-
dir. Bu miimkiin degil ise aspirasyon sikligrt minimumda tutulmalidir. Daha
once SARS salgini doneminde yapilan bir derlemede entiibasyon oncesi ve
entiibasyon sonrasi uygulanan aspirasyon isleminin saglik personeline viriis
bulasma riskini arttirdig1 bulunmustur.
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Yiiksek Akimh Nazal Kaniil Oksijen Tedavisi/ Noninvaziv

Mekanik Ventilasyon

Acil servislerde hemodinamik olarak stabil, hipoksik ve hiperkapneik solu-
num yetmezligi olan, acil endotrakeal entiibasyon gerekmeyen hastalarda
yiiksek akimli nazal kaniil oksijen tedavisi ve noninvaziv mekanik ventilas-
yon (NIV) tedavileri sik kullanilan uygulamalardir. Yiiksek akimli nazal kaniil
oksijen tedavisi, NIV ile karsilastirildiginda uygulamasi daha kolay, hastalar
tarafindan daha iyi tolere edilebilen bir yontemdir ve kullanimi1 da oldukga
yayginlagmistir. Literatiirde yiiksek akimli oksijen ile bakteriyel yayilim arti-
sinin olmadigini gosteren ¢aligmalar olmasina ragmen viriislerin yayilimiyla
ilgili heniiz net bir ¢alisma yoktur.

Spontan solunumu olan hastalara verilen oksijen verme yontemleri ile aeroso-
lizasyon ve bulas riski; yiiksek akimli nazal kaniil oksijen tedavisi ve NIV de
daha fazladir. Pandemi ile birlikte bu yontemlerin acil servislerde uygulanmasi
ile olusacak aerosolizasyonun COVID-19 bulasinda risk teskil edebilecegi giin-
deme gelmistir. Bu nedenle bazi merkezlerde rolatif kontra endikasyon olarak
kabul edilmektedir. COVID-19 riski olan hastalarda aerosolizasyon miktarini
azaltacagi disiiniildiigiinden yiiksek akimli nazal oksijen kaniiliiniin {izerine
cerrahi maske takilmasi dnerilmektedir. Ayrica miimkiinse negatif basingli oda-
larda uygulanmasi, negatif basingl oda yok ise uygun izolasyon saglanmis bir
alanda uygulanmasi, bakim veren saglik personelinin N95, FFP2 ve esdegeri
bir maske yaninda KKE’yi tam olarak kullanmasi gerekir. Hastalar yakin takip
edilmeli, ilk bir saatte olumlu yanit alinmamig hastalar invaziv mekanik venti-
lasyon acisindan degerlendirilmelidir. Sekresyonlarin kontrol edilemedigi, as-
pirasyon riski olan, hemodinamik bozuklugu olan, ¢oklu organ yetmezligi olan
veya bozulmus mental durumu olan hastalarda NI'V’den kaginilmasi 6nerilmek-
tedir. NIV uygulanan hastalarda 6ncelikle helmet (migfer) maske, eger helmet
bulunamiyorsa tam yiiz maskesi devreye filtre eklenerek kullanilabilir.

Balon-Maske ile Pozitif Basinch Ventilasyon

Balon-maske ventilasyon aerosol olusturan iglemler arasinda entiibasyon ile
birlikte yiiksek riskli kabul edilen islemlerden biridir. Bu nedenle hastanin
entiibe edilmesi gerekiyorsa miimkiinse balon-maske ile pozitif basingli venti-
lasyondan kaginilmalidir. Kritik diizeyde arteriyel oksijen desatiirasyonu olan
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hastalarda nazik bir sekilde diisiik basing ve ucuna filtre takilarak balon-mas-
ke ile pozitif basingl ventilasyon uygulanabilir. Balon-maske yerine, mekanik
ventilatdr yiiz maskesi ve filtre kullanilarak da preoksijenizasyon uygulana-
bilir (CPAP maskesi). Eriskin hastalarda yapilan ¢calismalarda apneik oksije-
nizasyon ve minimal balon ile ventilasyonun aerosol olusma riskini azalttig
gosterilmistir. Ancak bu yontemin fonksiyonel rezidiiel kapasitesi kii¢iik olan
siit cocugu ve kiigiik cocuklarda kullanilmasi i¢in kanit bulunmamaktadir.

Balon-maske ventilasyon gereken hastalara iki el ile yiize tam ve siki bir se-
kilde oturmus maske ile az miktarda tidal voliim verilir. Pediatrik ileri yasam
desteginde “C ve E” seklinde tutularak Onerilen balon-maske ventilasyon,
COVID-19 siiphesi olan hastada maske kenarindan kagak olmamasi i¢in “V
ve E” seklinde tutularak uygulanmalidir.

Endotrakeal Entiibasyon ve Ekstiibasyon

COVID-19 tanili ¢cocuk hastanin entiibasyonu, hastanin klinik bulgularinin
siddetinden bagimsiz olarak yiiksek riskli bir girisimdir. Aerosol olusturan gi-
risimlere bagli SARS-CoV-2 bulagma riskini degerlendiren bir derlemede tim
aerosol olusturan islemlerde riskin arttig1, ancak en ¢ok da endotrakeal entii-
basyonda arttig1 vurgulanmaktadir. Bu nedenle hava yolunu yoneten kisi i¢cin
endotrakeal entiibasyon, en yiiksek bulag riski tagiyan bir girisimdir ve uygun
KKE’nin iglem sirasinda giyilmesi olduk¢a 6nemlidir. Saglik ¢alisanlarina bu
yolla bulag s6z konusu ise hastaligin daha ciddi seyredebilecegi tizerinde du-
rulmaktadir.

Aerosol olusumunu azaltmak igin kritik hastalar erken donemde entiibasyon
acisindan degerlendirilmelidir. Hazirliks1z trakeal entiibasyon yapmaya cali-
san personelin daha fazla riskte olmasi nedeniyle entiibasyonu geciktirmek
yerine erken entiibasyon diistiniilmelidir. Entiibasyona karar verilen hastalar
ise hizl1 ardigik entiibasyon protokolii ile entiibe edilmelidir. Oksiirmeyi ve
solunum sekresyonlarina maruziyeti azaltan anestezik teknikler bulas riskini
azaltir. Entiibasyon isleminin sinirli sayida kisi ile yapilmasi, miimkiinse ti¢
kisi ile sinirlandirilmast 6nerilmektedir. En deneyimli kigi entiibasyonu yap-
mali, bir kisi entiibasyona yardimci olmali ve bir kisi de ilaglart hazirlamalidir.
Kullanima hazir, minimum sayida ancak yeterli ve tek kullanimlik malzeme-
lerden olusan “COVID-19 Hava yolu Cantas1” olusturulmasi 6nerilmektedir.
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Tablo II’de bu ¢antada olmasi 6nerilen minimum malzeme listesi verilmektedir.

Tablo 1. COVID-19 hava yolu ¢antasi

Hava yolu malzemeleri

PEEP (“positive end expiratory pressure”) valfi
. Filtre (HMEF ya da HEPA)

Endotrakeal tiip, stile

o

a o

. Aspirasyon kateteri
e. Serum fizyolojik (kaf i¢in)
f. Oral hava yolu (“airway”)

Kisisel koruyucu ekipmanlar: APR (“air-purifying respirators”), N95 ve siperlik

ilaclar

Entiibasyon sirasinda KKE her zaman tam olarak giyilmelidir. Odadaki herkese
hava yolu yonetimi sirasinda uygun KKE giymesi dnerilmektedir. Cift eldiven
kullanim1 distintilmeli, bugu onleyici gozliikler ve/veya miimkiinse siperlik
kullanilmalidir. Negatif basingli odada entiibasyon islemi yapilmali, miimkiin
degil ise uygun izolasyon saglanmis bir alan kullanilmalidir. Miimkiinse video
laringoskop tercih edilmelidir. Entiibasyona baslamadan 6nce tam sedasyon-a-
naljezi saglanmalidir. Entiibasyon 6ncesi zor hava yolu 6ykiisii yok ise 6kstiriigi
baskilamak i¢in ndromuskiiler bloker kullanilmalidir. “End tidal” CO_ (ETCO,)
6l¢timii yapmak bulas riskini artirabilir. Bu nedenle ya tek kullanimlik kapno-
metri tercih edilmeli ya da ETCO, cihaz filtre sonrasinda takilmalidir. Kafli
endotrakeal tiip tercih edilmeli, vokal kordlarin 1-2 cm asagisina yerlestirilmeli
ve entiibasyondan hemen sonra kaf sisirilmelidir. Trakeal entiibasyon tamam-
landiktan ve ventilasyon giivenli bir sekilde saglandiktan sonra nazogastrik bir
tiip yerlestirilmelidir. Kapal1 aspirasyon sistemi kullanilmalidir. Bir nedenle sis-
tem acilacak ise izlenecek adimlar soyledir: Ventilatorii durdur- Tiipti klemple
- Baglantiy: ay1r - Set tarafinin agzim kapat - Islemi yap - Seti bagla - Tiip klem-
pini a¢ - Ventilatorii a¢. Tek kullanimlik koruyucu ekipman kullanim sonrasi
uygun bir sekilde ¢ikarilmali ve atilmalidir. Yeniden kullanilabilir ekipmanlar
iireticinin talimatlar1 dogrultusunda dekontamine edilmelidir. Son aerosol {ire-
ten islemden sonra oda 20 dakika havalandirilmali ve temizlenmelidir. Olas1 ya
da kesin COVID-19 hastalariin acil endotrakeal entiibasyonu sirasinda dikkat
edilmesi gereken kisa bilgiler Tablo III’te verilmektedir.
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Tablo I11. Olast ya da kesin COVID-19 hastalarimin acil endotrakeal entiibasyonu sirasinda

dikkat edilmesi gereken kisa bilgiler

Entlibasyon sirasinda personel sayisini kisitlayn: entiibasyon yapacak kisi, bir
1. |yardimey, bir ilag tedavisini veren ve hastayr monitorize edecek kisi, disarda da baska
bir ya da daha fazla yardimc1 bulunmali.
Entiibasyon islemi en tecriibeli kisi tarafindan ve miimkiinse tek denemede yapilmali,
tekrarlayan denemeler ekibi kontaminasyon riskine sokabilir.
Covid-19 entiibasyon arabasi, ¢antas1 ya da kiti olugturulmali.
Acele edilmemeli, ilk denemede basarili olmak i¢in en iyi hazirlik yapilmali.
5. |Daha 6nce denenmeyen bir girisim ilk defa yapilmamali.
6 Malzemelerin ¢alisir durumda oldugunu odaya girmeden 6nce kontrol edin ve tim
* | malzemelerin nasil kullanildigini bilin.
- Odanin disinda da hava yolu ekipmanlari ve gerekebilecek tiim ilaglar hazir
* | bulundurulmali.
8. [ Oda igerisinde nasil iletisim kurulacagina karar verin.
Kisisel koruyucu ekipman (KKE) her zaman tam olarak giyilmelidir (Eldiven,
9 maske, bone, uzun onliik, N95 maske, gozliik, silinebilir ayakkabi/ayakkabi kilif1).
| Cift eldiven kullanim diisiiniilmeli, bugu énleyici gozliikler ve/veya miimkiinse goz
koruma kullanilmal1.
10. | Miimkiinse negatif basingli odada entiibe edin.
11. | Zor hava yolu yaklasim algoritmalari olmal.
12. |Ekip iiyeleri siirekli birbirini potansiyel kontaminasyon acisindan takip etmeli.
13. | Odada miimkiin oldugunca az yilizeye dokunulmali.
14 Saglik personeli odaya girmeden 6nce plan bildirilmeli, 6ncesinde bir kontrol listesi
" | kullamlmal.
Hava yolunda zorluk yasandig1 takdirde en uygun yontemi kullanin:
e « ki kisi ve iki el ile balon-maske ventilasyon
’ * Video laringoskopi
» Ikinci kusak supraglottik malzemeler
16. | Filtre kullanilmali
17 Kafli endotrakeal tiip tercih edilir, ventilasyon baslamadan 6nce kaf 20-30 ¢cmH,O
* | olarak sisirilmeli, tiipiin seviyesi not edilmeli.
18. | Kapali aspirasyon sistemi kullanilmali.
19 Trakeal entiibasyon tamamlandiktan ve ventilasyon giivenli bir sekilde saglandiktan
* | sonra nazogastrik bir tiip yerlestirilmeli.
20 Entiibe hastalarda COVID-19 igin alinacak 6rnegin, tercihen alt solunum yolundan
* |endotrakeal yolla alinmasi tercih edilmeli.
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Ekstiibasyona karar verirken ise miimkiin oldugunca hastanin basing ihtiyacinin
olmadigindan emin olunmasi gerekir. Trakeal ekstiibasyon dncesi hasta aspire
edilmeli, ekstlibasyon dncesi gereken tiim malzemeler hazirda bulundurulmali-
dir. Ekstiibasyon sonrasi derhal hastaya cerrahi maske takilmali ya da gerekiyor-
sa nazal kaniil ya da oksijen maskesi hazirda bulundurulmalidir. Oksiiriik ref-
leksini ve ayn1 zamanda enfekte sekresyonlara maruziyeti azaltmak igin sedas-
yon ve agr1 kesici kullanilmasi gerekir. Oksiiriigii azaltmak icin ekstiibasyona
koprii olarak supraglottik hava yolu cihazlarinin kullanilmasi da diisiiniilebilir.

Entotrakeal entiibasyon sirasindaki acrosol olusumu, SARS CoV-2 bulas ris-
ki ve riski azaltmak i¢in uygulanabilecek yontemlerle ilgili literatiirde ¢esitli
caligmalar mevcuttur. Nefes alip verme ve okslirme simiilatoriiyle yapilan bir
endotrakeal entlibasyon ¢alismasinda “high-flow air extractor” kullaniminin
aerosollerin yayilimini engellemede etkili oldugu gosterilmistir. Ekstiibasyon
sirasinda da entiibasyonda oldugu gibi yilizeylerin ve viriis yiiklii damlaciklar-
la personelin kontaminasyonu s6z konusudur. Ekstiibasyon sirasinda agiz ¢ev-
resine gazli bez kapatilmasi da aerosol olusumunu azaltan bir yontem olarak
onerilmektedir. Baska bir seride temiz seffaf plastik ortiilerin kullanilmasinin
ekstiibasyon sirasinda aerosolizasyonu ve damlacik yayilimini sinirlandirdigi,
ayn1 zamanda maliyeti diisiik bir uygulama oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
Ozellikle KKE’nin yetersiz oldugu durumlarda bu malzemeler kullanilabilir.
Bazi ¢aligmalarda entiibasyon kutusunun (aerosol kutusunun) da entiibasyon
sirasinda bulasi engellemek icin kullanilabilecek bir yontem oldugu goriil-
mektedir. Ancak ilk denemede basarili entiibasyon oranlar1 daha diisiik ve has-
tanin entiibasyonu i¢in gegen siirenin daha uzun oldugu gosterilirken, bulas
riskini azalttigina dair bir sonug gosterilememistir. Fakat yine de bu yontemin
ek korunma yontemi olarak kullanilmasi, standart koruyucu yontemlere ilave
edilmesi onerilebilir. El hareketleri sinirli oldugundan kullanmadan 6nce mut-
laka pratik yapilmasi gerekir.

Hava yolu rehberlerinin ¢ogunda hasta ve entiibasyon ekibinin giivenligi i¢in
video laringoskopi kullanilmasi da dnerilmektedir. Video laringoskopi ile ilk
entiibasyon basarisinda artis, basarisiz entiibasyonlarda azalma, hastanin hava
yolu ile entiibasyonu yapacak saglik personeli arasindaki mesafenin artmasi
ve KKE’ye bagli olusabilecek zorluklarin azalmasi saglanabilir. Pandemiyle
birlikte pek ¢cok merkez entiibasyonda ilk tercih olarak video laringoskopiyi
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tercih etmektedir ve bu sayede ilk entiibasyonda basari sikliginda da artis go-
rilmektedir.

Kardiyopulmoner Resiisitasyon (KPR)

Pandemiyle birlikte hastaneler hem COVID-19 hastalarina etkin bir sekilde
bakim saglamak hem de saglik personeline bulasma riskini en aza indirmek
icin hizl1 bir adaptasyon siirecinden ge¢mistir. Ancak hastane i¢i arrestler ve
ani klinik durum kétiilesmesi, saglik personelinin bulas agisindan riskli duru-
ma diismesine sebep olabilecek en 6nemli senaryolardir. Amerikan Kalp Der-
negi (American Heart Association, AHA) Nisan 2020°de siipheli ve dogru-
lanmis eriskin ve ¢ocuk COVID-19 hastalar i¢in temel ve ileri yasam destegi
rehberini yaymlamistir. Bu rehberde uygulayicilarin hem kendilerini hem de
diger saglik personelini gereksiz maruziyetten korumasi gerektigi vurgulan-
maktadir. Baslica Oneriler su sekildedir:

1. Olay yerine girmeden Once tiim kurtaricilar KKE giymelidir.

2. Odadaki personel sayis1 azaltilmali, gerekli olan minimum seviyede tutul-
malidir.

3. Biiyiik ¢ocuklarda iireticinin boy ve kilo 6nerileri ile merkezin tecriibeleri
dogrultusunda mekanik KPR cihazlarmin kullanilmas1 diistiniilebilir.

4. Hastanin COVID-19 riski miidahaleye yeni gelen ya da hasta transfer edile-
cekse kabul edecek olan saglik personeline agik sekilde bildirilmesi gerekir.

5. Manuel ya da mekanik ventilasyon sirasinda HEPA filtre kullanilmalidir.

6. Saglik calisani tarafindan ritim degerlendirildikten ve herhangi bir vent-
rikiiler aritmi defibrile edildikten sonra kardiak arrest gelismesi halinde,
hasta en kisa siirede kafli tiip ile entlibe edilmeli, varsa endotrakeal tiip
HEPA filtreli bir ventilatore baglanmalidir.

7. Bagarili entiibasyon i¢in ilk deneme en tecriibeli kisi tarafindan yapilmali
ve entiibasyon sirasinda gégiis kompresyonuna ara verilmelidir.

8. Video laringoskop entiibe edecek saglik personelinin aerosol partikiilleri-
ne daha az maruz kalmasini saglayacagi i¢in kullanilabilir.

9. Entiibasyon oncesi filtreli balon-maske kullanilabilir.
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10. Entiibasyon gecikecek ise subraglottik hava yolu ya da filtreli balon-mas-
ke ile manuel ventilasyon diistiniilmelidir.

11. Kapali devredeyken aerosol olusumunu en aza indirmek i¢in devre kesin-
tileri minimumda tutulmalidir.

12. Hastalarin bakim hedefleri degerlendirilmelidir.

13. Saglik sistemleri ve acil servis sorumlular tarafindan COVID-19’Iu has-
talarin KPR’sine baglama ve sonlandirma, hastanin risk faktorleri dikkate
aliarak hayatta kalma olasiligi ile ilgili tahminde bulunma ile ilgili proto-
koller belirlenmelidir. Resiisitasyon yapan ekibin riski artarken, kaynaklar
ozellikle hastaligin yaygin oldugu bolgelerde kisitl olabilir. Ozellikle yas,
komorbiditeler ve hastaligin ciddiyeti géz 6niine alinabilir.

14. COVID-19 hastalarinda ekstrakorporeal KPR ile ilgili yeterli veri yoktur.

Cok merkezli olarak yapilan bir anket calismasinda COVID-19 pandemisi ile
birlikte hastane i¢i resiisitasyon pratigindeki degisiklikler ve yeni uygulamalar
ortaya konulmustur. Bu anket ¢alismasia davet edilen 78 merkezin 48’inde
(%62) COVID-19 hastasi kabul edilmekte oldugu goriiliirken, 67 (%86) mer-
kezde yatan hasta acil miidahale sisteminde degisiklik yapilmisti. En sik ya-
pilan degisiklikler hasta odalarina giren saglik personeli sayisinin azaltilmasi
ve asistan sayisinin sinirlandirilmasi idi. Daha erken entiibasyon yapilmasi
(%72), video laringoskopi kullanilmas1 (%86), laringoskopi sirasinda gogiis
kompresyonuna ara verilmesi (%72) ve KPR sirasinda hastanin ventilatore
bagli birakilmasi (%72) en sik uygulanan degisiklikler olarak bulundu.

Sonuc¢

COVID-19 pandemisi bizlere enfeksiyonun 6nlenmesi ve kontrol edilmesi
yontemlerini 6gretirken, ekip olarak galigmanin nemini de hatirlatti. Acil
serviste olasi/kesin COVID-19 hastalarinin 6n triyaj alaninda belirlenmesi,
izole odalara alinmasi ve bu hastalarin yonetimi sirasinda KKE’nin uygun
sekilde giyilmesi oldukg¢a dnemlidir. Aerosol olusturan iglemlerin uygulandigi
tiim alanlarda farkindaligin saglanmasi, verilecek tedavilerin dozu, siklig1 ve
verilme yontemleri ile uygulanan girisimler konusunda diizenlemelerin yapil-
mas1 gerekir. Saglik personelinin aerosol olusturan iglemler de dahil olmak
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lizere artmis bulas riski tagiyan tiim riskli durumlar ve KKE’nin kullanilmasi
hakkinda bilgilendirilmesi, yeterli malzemenin bulundurulmasi ve 6zellikle
acil servislerde izolasyonun saglanacag fiziksel ortamlarin olusturulmasi ge-
rekir. Klinisyenin her tiirlii senaryoya hazirlikli olmasi ve daha dénce kullan-
madig1 malzemelere agina olmasi i¢in de pratik yapmasi olduk¢a dnemlidir.
Zamaninda, kargasa yasanmadan, giivenli ve dogru uygulamalarm yapilmasi,
enfeksiyonun onlenmesi ve kontrol edilmesi ile ilgili temel prensiplerin ve
uygulamalarin sik sik gézden gegirilmesi ile dogrudan iliskilidir.
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YENIi KORONAVIRUS HASTALIGI
(COVID-19) PANDEMISI COCUK
ACIL BASVURULARINI NASIL
ETKILEDI?

Dr. Orkun AYDIN*, Dr. Ozlem TEKSAM**

Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019 sonlarina dogru ortaya ¢ikan SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) adli viriisiin se-
bep oldugu “2019 Yeni Koronaviriis Hastaligi (COVID-19)” kisa siirede tiim
diinyaya yayildi ve salgin 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
pandemi olarak ilan edildi. O tarihten bu yana COVID-19 pandemisi hayatin
her alaninda biiyiik degisikliklere sebep oldu ve olmaya da devam etmektedir.
Pandeminin ilan edilmesi ile birlikte SARS-CoV-2’nin bulasmasini ve yayili-
min1 engellemek amaciyla “evde kal” uyarilar1 yapildi, okullarda egitime ara
verildi ve dlinya genelinde degisik kapsamlarda karantinalar uygulandi. Tiim
bu degisiklikler sirasinda COVID-19 pandemisinden en fazla etkilenen alan-
lardan biri de siiphesiz saglik sistemi oldu. Saglik hizmetlerinin her kesiminde
pandemi eylem plani aktive edilirken, saglik hizmetleri yeniden diizenlendi.
Bu gelismeler sirasinda hastalarin hastaneye basvurma sikliginda ve klinik
ihtiyaglarinda biiyilik degisimler yasandi. Bu degisimlerin en fazla hissedildigi
alanlar ise pandeminin 6n cephesi olan acil servisler oldu.

Pandeminin ilk gilinlerinde influenza ve diger solunum yolu viriislerine ben-
zerligi nedeniyle SARS CoV-2’ye kars1 ¢ocuklarin daha hassas oldugu diisii-
niilityordu. Ancak pandeminin ilerleyen donemlerinde SARS CoV-2’nin daha
cok erigkin hastalarda yaygin hastalik ve daha ciddi klinik duruma neden ol-
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dugu goriiliirken, ¢ocuklar daha az siklikta enfeksiyona maruz kaldi. Cocuk-
larda bildirilen vakalarin daha ¢ok aile i¢i bulaslar seklinde kiimelendigi goz-
lendi. Alinan tedbirler ve okullarin kapatilmasi ile gocuklarin SARS CoV-2’ye
maruz kalma ve birbirlerine hastalig1 bulastirma riski azaldigindan ¢ocuklarda
COVID-19’un goriilme sikligi beklendigi kadar yiiksek olmadi. Ayrica ¢ocuk-
larda hastalik siddeti erigkinlere gore daha hafif seyretti. Daha hafif semptom-
larin olmasi ya da asemptomatik vakalarin sik goriilmesi nedeniyle cocuklarin
daha az test edilmesi de COVID-19 sikliginin daha az rapor edilmesinin bir
nedeni olmus olabilir. Yapilan ¢alismalarda ¢ocuk hastalarin, total vakalarin
%y5’inden daha azini olusturdugu saptandi. Benzer sekilde cok sayida ¢ocuk
hastay1 kapsayan Avrupa’daki COVID-19 sikligini degerlendiren bir ¢aligsma-
ya gore de cocuklarm sadece %8 kadarinin yogun bakim tedavisine ihtiyag
duydugu gorildi.

Pandemi doneminde ¢ocuk acil servislerinde bir taraftan enfeksiyon ile iligkili
hastaliklara odaklanmigken, bir yandan da COVID-19 siiphesi olmayan ancak
halen asemptomatik hastalik riski tasiyan travma, zehirlenme, istismar, karin
agrisi, nobet gibi sik goriilen diger sikayetlerle bagvuran hastalarin tani ve
tedavi hizmetlerine devam edildi. Cocuk acillerin ¢aligma diizeni hastalarin
enfeksiyon sliphesi olmasi ya da olmamasina gore yeniden diizenlendi. Tiim
bu degisimler yasanirken pandemi, acil servislere bagvuran hasta sayisinda,
hastalarin triyaj diizeyinde, bagvuru ve taburculuk tanilarinda ya da hastaneye
yatis siklik ve tanilarinda belirgin degisikliklere neden oldu. Cocuklar kresle-
re, okullara, sportif faaliyetlere ve diger aktivitelere donmeden 6nce ve don-
diikten sonra goriilen degisikliklerin izlenmesi ¢ocuklart daha iyi anlamamizi
ve gerek devam etmekte olan pandemi sirasinda gerekse gelecek pandemilere
hazirlikli olmamiz konusunda bize yol gosterebilir.

Cocuk Acil Servislerine Basvuran Hasta Sayisi ve Triyaj Diizeyleri

Cocuk acil servislerinin kalabaliklig1 tiim diinyay: etkileyen, son yillarda ol-
dukea iyi bilinen ve nedenlerinin arastirildig1 6nemli bir sorundur. Acil bakima
ihtiyaci olmayan hastalarin acil servisi kullanmalari, giderek artan hasta sayi-
simin en énemli nedenlerindendir. Ancak acil servislerin uygunsuz kullanimi
ile ilgili yapilan tanimlamalardaki g¢esitlilik, kalabalikliga etki eden faktorle-
rin objektif olarak belirlenmesini engellemektedir. Triyaj degerlendirmesi ve/
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veya kullanilan hastane kaynaklari, acil olmayan hastalarin tanimlanmasi i¢in
en ¢ok kullanilan kriterlerdir. Farkli caligmalarda ¢ok acil olmayan ¢ocuk acil
servis bagvurularimin tiim basvurular arasindaki sikligi %12 ile %65 arasinda
bildirilmektedir. Acil servise ilk 72 saat i¢inde yeniden bagvurular da acil ser-
vis kalabalikligina katkida bulunan faktorlerden biridir. Bu durum tan1 ve te-
davideki muhtemel hatalar ile iliskili olabilir ve hizmetin sunulmasinda kalite
belirteci olarak kullanilmaktadir. Pandeminin bagindan bu yana acil servislere
bagvuran hasta sayisinda biiyiik degisiklikler oldugu, basvuran hastalarin tri-
yaj diizeyinde ve dagiliminda farkliliklar oldugu gortilmektedir.

Pandeminin 6zellikle erken donemlerinde dikkat ¢ceken en 6nemli degisim,
tiim diinyada ¢ocuk acil servislerine bagvuran hasta sayisinda belirgin azal-
ma olmast oldu. italya’dan yayinlanan ¢ok merkezli bir calismada, 1-27 Mart
2020 tarihleri arasinda ¢ocuk acil poliklinik bagvurulart aynit donemin 6nceki
iki y1l bagvurulari ile karsilagtirildiginda hasta sayisinda %73-88 kadar azal-
ma oldugu saptandi. Bu belirgin azalmanin ailelerin acil servise bagvurma
kararin etkileyen biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin bir sonucu oldugu
goriilmektedir. Devam eden siirecte ise daha genis katilimli ¢aligmalarla hem
erigkin acil hem ¢ocuk acil servis bagvurularinda énemli degisiklikler ortaya
konuldu. Amerika Birlesik Devletleri’nden yayinlanan 27 ¢ocuk hastanesinin
dahil edildigi bir ¢calismada pandemi dncesindeki ti¢ yilin ¢ocuk acil servis
bagvurulart ile pandemi donemi bagvurulari karsilastirildiginda acil servis
bagvurularinda %45,7 oraninda azalma oldugu goriildii. Ayni tilkeden yayinla-
nan tiim acil bagvurularinin degerlendirildigi bir baska ¢aligmada ise pandemi
oncesi donemle karsilagtirildiginda basvurularda en belirgin azalmanin 14 yas
altindaki cocuklarda oldugu dikkat cekti. Ulkemizde eriskin acil bagvurulari-
nin ele alindig1 tek merkezli bir ¢calismada ise eriskin acil servis bagvurusunda
pandemi dncesine gore %47,2 oraninda azalma oldugu bildirildi. Cocuk acil
bagvurularindaki belirgin azalmanin, ¢ocuklarin COVID-19 pandemisinden
erigskinlere gore daha az etkilenmesinin ve ulusal karantina uygulamalarina
adaptasyonun bir sonucu olabilecegi tizerinde durulmaktadir. Ayrica okullarin
kapatilmas1 ve sportif faaliyetlerin durdurulmasi ile gastroenterit, otit ve diger
viral hastaliklarin daha 6nceki yillara gore belirgin azaldigi, bu nedenle bas-
vuru sayisinda da azalma oldugu diigiiniilmektedir.

Toplam acil bagvuru sayilarinda azalma yasanirken, basvurularin igerigin-
de de pandemi Oncesi doneme gore belirgin degisikliklerin oldugu goriildii.
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Ozellikle triyaj diizeyi diisiik, herhangi bir tanisal test ihtiyact duymayan veya
hastaneye yatis gerektirmeyen bagvurularda ciddi oranda diislis oldugu gos-
terildi. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada triyaj diizeyi diisiik basvurularin
sikliginin pandemi 6ncesi donemde %30,7 oldugu, pandemi déneminde ise
%23,7’ye geriledigi gorildil. Tek merkezli bir bagka ¢aligmada ise gocuk acil
poliklinigine yapilan kritik hasta bagvuru sikligi degerlendirildi. Pandemi-
den oOnceki bes yil ile pandemi donemindeki bagvurular karsilastirildiginda
kritik hasta bagvurusunda da azalma oldugu goriildii. Bu azalma, karantina
ve sosyal mesafe uygulamalarinin dogrudan ve dolayli bir sonucu olarak en-
feksiyon hastaliklar1 ve bunlarin sebep oldugu septik sok, agir solunum yet-
mezligi, diyabetik ketoasidoz, status epileptikus gibi tablolardaki azalmalarla
iligkilendirildi. Ayrica kritik hasta olmaya aday kronik hastalarin bu siiregte
alman 6nlemlerle dolayli olarak korundugu ve bu nedenle bagvuru sikliginda
azalma oldugu belirtildi. Bu sonucun aksine pandemi oncesi ii¢ y1lin pandemi
donemiyle karsilagtirildig: baska bir ¢calismada ise triyaj diizeyi yiiksek olan
hastalarin bagvuru sikliginin, pandemi dncesi doneme gore daha yiiksek ol-
dugu saptandi. Bu ¢alismada triyaj diizeyi yiiksek olarak belirlenen travma
ve yabanci cisim yutmasi nedeni ile olan bagvurularin daha sik oldugu, bu
sonucun ise ¢ocuklarin evde daha fazla zaman gecirmesine bagli oldugu dii-
siiniildii. Caligsmalardaki farkli tanimlamalar ve kullanilan triyaj siniflamalari
elde edilen sonuglar etkilemis olsa da genel olarak triyaj diizeyi diisiik olan
hastalarin bagvurusu sayisinda azalma oldugu goériilmektedir.

Acil bagvurularindaki azalmanin farkli nedenleri olabilir. Ailelerin COVID-19
korkusu ve sosyal izolasyon nedeniyle goriilen diger enfeksiyonlarin azalmasi
muhtemel nedenler arasindadir. Hastalik ve alinan tedbirler hakkinda bilin-
mezlik, hastanelerin enfeksiyonun sik goriildiigii alanlar oldugunun bilinmesi
de bagvurularin azalmasina neden olmaktadir. Buna bagli olarak acil olmayan
ve hatta acilde muayene olmasi gerekmeyen hasta bagvurular: da azalmistir.
Acil kalabalig1 kiiresel bir sorun oldugu i¢in COVID-19 pandemisi bittikten
sonra uygunsuz acil bagvurularina dikkat verilmesi gerekmektedir. Acil ser-
visleri uygunsuz kullananlar i¢in tibbi gereklilik konularinda egitim verilme-
si, temel saglik hizmetlerinin hastane dncesinde giiclendirilmesi ve alternatif
saglik merkezlerine ulasimin saglanmasi, acil servislerin daha dogru kullanil-

masi i¢in alternatif ¢oziimler olabilir.
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Gec¢ Basvurular

Acil bagvurularindaki degisikliklerle ilgili dikkat ¢eken bir baska konu da muh-
temel COVID-19 bulasma riski nedeni ile ailelerin ¢ocuklarini hastaneye getir-
mekten kaginmalari ve erken tan1 almasi 6nemli olan bazi durumlarda hastalarin
basvuruda ge¢ kalmig olmasidir. Ge¢ bagvurunun 6nemli sonucu ise morbidite
ve mortalitede artisa neden olmasidir. Acil servise ge¢ bagvurular pandeminin
erken donemlerinden itibaren dikkat gekilmeye ¢alisilan bir konudur. Pande-
minin erken dénemlerinde Italya’dan yayinlanan kiigiik bir vaka serisinde 12
hastanin acil servise ge¢ bagvurdugu bildirildi. Bu seride tip 1 diyabetes mellitus
tanist alan iki hastanin agir ketoasidoz, 16semi tanisi alan iki hastadan birinin
yedi giindiir yiiksek ates, digerinin ise agir anemi (hemoglobin 4.2 g/dl), bir has-
tanin piyelonefrite sekonder sepsis, hipertrofik pilor stenozu tanisi alan bir yeni-
doganin uzun siire evde kusma sikayeti nedeniyle hipovolemik sok, ¢ok kusan
iki yasinda bir hastanin hipoglisemi, bir hastanin status epileptikus ve pnémoni,
abdominal distansiyonu olan bir hastanin wilms tiimori, serebral palsi nede-
niyle takipte olan iki hastanin ciddi malniitrisyon ve alt gastrointestinal kanama
nedeniyle ve Mowat Wilson tanili diyaliz tedavisi alan bir hastanin septik sok
tablosunda basvurdugu rapor edildi. Bu hastalarin yarisina yogun bakim yatisi
gerekirken, dort hastanin kaybedildigi goriildii. Az sayida hasta da olsa bu vaka
serisinde sistematik olarak bakima ulagmadaki gecikmelerin takip edilmedigi,
bu nedenle diisiiniildiigiinden daha fazla sayida hastanin benzer sekilde geg bas-
vurmus olabilecegi vurgulandi. Raporda hasta ailelerinin COVID-19 bulasma
endisesi nedeni ile hastaneye zamaninda bagvurmaktan ka¢indigi, hastalardan
besinin ailesinin aile hekimine ulagsmaya ¢alistigi, ancak COVID-19 nedeniyle
ulagamadiklari belirlendi. Bu nedenle rutin klinik kontroliine gelmesi gereken
hastalarin monitdrize edilmesi gerektigi, saglik bakimi verenler tarafindan has-
taneye ulasma konusunda koordinasyonun ¢ok iyi saglanmasi gerektigi, gelecek
pandemilerde bu durumun mutlaka g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi vur-
gulandi.

Amerika’dan Mayis 2020’de yayimlanan bir baska raporda kanser tanisi alan
bes hastanin hastaneye ge¢ bagvurdugu ve bu hastalarin hepsine hayat kurtarici
miidahalede (kardiyopulmoner resiisitasyon, entiibasyon ve perikardiyosentez)
bulunuldugu, iki hastanin ise bu miidahalelere ragmen kaybedildigi bildirildi.
Israil’den bildirilen bir baska vaka serisinde ise yedi pediatrik apandisit vakasi-
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nin hepsinin geg bagvuruya bagl olarak komplike apandisit tanisi aldig1, apan-
disit vakalarmin komplikasyon oraninin dnceki yillara gore arttigi raporlandi.
Haziran 2020’de Ingiltere’de hastalar ve basvuru tanilari ile ilgili pediatristlere
uygulanan anket sonuglarina gore en sik ge¢ bagvurunun oldugu hastalik tip 1
diabetes mellitus, mortalitede artisa neden olan en sik taninin ise sepsis oldugu
goriildii. Tiim bu nedenlerle ailelere 6nemli durumlarda hastaneye basvurma-
lart gerektigi anlatilmalidir. Geg bagvurulara bagli artan morbidite ve morta-
litenin Oniine gegilmesi i¢in ailelerin egitilmesi ve hastanede alinan tedbirler
konusunda bilgi verilmesi gerekmektedir.

Taburculuk Tanilar

Calismalarda bagvuru sayilarindaki degisikliklerin yani sira ¢ocuk acil ser-
visine bagvuran hastalarin tanilar1 da degerlendirildi. Amerika Birlesik Dev-
letleri’nden yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada acil basvurular1 arasinda en
sik goriilen tanilar degerlendirildiginde; pandemi doneminde akut bronsiolit,
astim ve otitis media tanilarinda %73,9-77,8 arasinda degisen siklikta azalma-
nin oldugu, bu sonuglara paralel olarak yazilan recete sayisinda da azalmanin
oldugu goriildii. Bu azalma okullarin kapali olmast ve evde kal uyarilarinin
dolayli bir sonucu olarak goriildii. Viral enfeksiyonlarin goriilme sikligindaki
azalma astim atak bagvurularinda da azalmaya neden oldu. Fransa’daki alti
merkezden ¢ocuk acil bagvurularmin degerlendirildigi bir caligmada pandemi
doneminde enfeksiyon nedeni ile olan bagvurularin daha dnceki ii¢ yila gore
degistigi, akut gastroenterit, soguk alginligi, otit ve akut bronsiolit goériilme
sikliginda %70 kadar ani bir diigme oldugu, idrar yolu enfeksiyonu sikliginda
ise belirgin degisiklik olmadig: bildirildi. Bu diisme benzer sekilde akut en-
feksiyon goriilme sikligindaki diismeye baglandi. Pandemi sirasinda ¢ocuk
acil servisine olan bagvurulardaki degisiklikleri, bagvuru sayisi ve hastaneye
yatis sikligini arastirmayi amaclayan retrospektif bir bagka calismada top-
lam hasta bagvuru sayisinda %73,2 azalma olurken, azalmanin en ¢ok acil
olmayan, triyaj diizeyi diisiik olan hastalarda oldugu goriildii. Hastalarin ta-
nilar1 degerlendirildiginde ise pandemi Oncesi iki yil ile karsilagtirildiginda
akut enfeksiyoz basvuru sikliginda anlaml bir azalma goriiliirken, travmaya
bagli bagvurularda ve mental hastaliklarda anlamli artis oldugu, buna karsilik
kronik hastalig1 olan hasta sayisinda belirgin bir degisiklik olmadigi goriildi.
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Ayni ¢alismada hastaneye yatiglarda anlamli artis oldugu, ancak enfeksiyon
iligkili yatiglarda anlamli azalma oldugu saptandi. Sonuglar arasinda piyelo-
nefrit tanisi alan hastalarin sayisindaki anlamli artis dikkat ¢ekti. Travmatik
yaralanmalarda, altta yatan hastalig1 ve mental hastalig1 olan hastalarin hasta-
neye yatma sikliginda bir degisiklik saptanmadi.

Ingiltere’den yapilan bir ¢calismada solunum sikintisi, ates, karin agrisi, diare
ve dokiintii en sik goriilen bes bagvuru nedeni olarak saptandi. Calismada pan-
demi sirasinda bagvuru nedenlerinin sikliginda belirgin bir degisiklik olmadi-
81, ancak enfeksiydz gastroenterit goriilme sikliginda azalma oldugu, onceki
yillarda ikinci siklikta goriiliirken muhtemelen el yikama aliskanliklarindaki
degisiklikler nedeniyle gastroenteritin dordiincii siraya diistiigii, astim tanisi
olan hastalarin ise 9. siradan 20. siraya diistiigii goriildii. Bu diisiis ise hava
kirliliginin azalmasina, enfeksiydz hastaliklarin bulasmasindaki azalmaya ve
alerjik etkenlerin azalmasina baglandi.

Pandemi sirasinda karantina uygulamalar1 kapsaminda zamaninin ¢ogunu ev
icinde geciren ¢ocuklarda travma iligkili bagvurularda da 6nemli degisiklik-
ler saptandi. Fransa’dan yapilan ev i¢i kazalar nedeniyle ¢cocuk acillere olan
bagvurularin degerlendirildigi bir ¢alismada ev i¢i kazalarin toplam travma
nedeni ile olan bagvurular icindeki sikliginin %40’dan %74’¢e ytikseldigi bil-
dirildi. Yine Fransa’dan yapilan ve ortopedik acillerin incelendigi baska bir
calismada ise ¢ocuklarda travma ve fraktiir nedeni ile olan basvurularda bir
onceki yilin ayni dénemine gore artis oldugu, ciddi ve ameliyat gerektiren
fraktiirlerin de belirgin olarak arttig1 bildirildi. Yapilan bagka bir ¢caligmada da
pandemi déneminde acil servise bagvuran ev kazalari sayisinda artis oldugu;
mindr yaralanmalar, zehirlenme, yabanci cisim aspirasyonu ve yaniklarin, ki-
riklardan daha sik oldugu goriildii. Bu ¢alismalarin sonuglari “evde kal” uya-
rilarinin gocuklarin yasam tarzinda degisikliklere neden oldugu ve degisen
risklere maruz biraktigini gostermektedir. Evde daha fazla vakit gegirmelerine
bagli olarak daha fazla ev kazalarinin goriildiigii, bu nedenle ev kazalarmin
onlenmesine yonelik daha fazla tedbir alinmasi ve ailelere egitim verilmesi
gerekmektedir.

Pandemi déneminde ¢ocuk acillere yapilan bagvurularda 6nemli degisimin
oldugu bir diger durum da zehirlenmelerdir. Amerika’dan yayinlanan ¢ok
merkezli bir calismada toplam bagvuru sayilarindaki ciddi azalmalara ragmen
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zehirlenme nedeni ile olan bagvurularda belirgin degisiklik olmadigi gorildii.
Amerika’da ulusal zehir danisma hattina yapilan aramalarin incelendigi bir ra-
porda ise 6zellikle temizlik maddeleri ve el dezenfektanlari ile olan zehirlen-
meler nedeniyle yapilan aramalarda 2018 ve 2019 yillarinin ayn1 dénemlerine
gore %16 ve %20 kadar artis oldugu bildirildi.

Hem pandemi siirecinde hem de pandemi sonrast dénemde {izerinde durulmasi
gereken diger dnemli bir konu ise psikiyatrik hastaliklardir. Fransa’dan yapilan
ve pandemi donemi adolesan psikiyatrik hastaliklarin incelendigi bir ¢alisma-
da, addlesanlarin tiim sosyal iligkilerini bir anda kaybetme, okullarin uzaktan
egitime gegmesi, sosyal medyada gecirilen zamanin artmasi, pandeminin se-
bep oldugu ailesel ekonomik sorunlar ve beklenmeyen kayiplar gibi neden-
lerden dolay1 addlesanlarin psikiyatrik agidan en fazla etkilenme ihtimali olan
yas grubu oldugu, posttravmatik stres bozuklugu, anksiyete ve depresyon ne-
deniyle acil bagvurularinin bu donemde daha fazla oldugu saptandi. Cin’de ise
lise 6grencilerinin dahil edildigi bir caligmada pandemi siirecinde 6grencile-
rin %25’inde anksiyete iligkili semptomlarin ortaya ¢iktigi goriildii. Okul ¢agi
cocuklarinin degerlendirildigi bir bagka c¢alismada da ¢ocuklarin %23’linde
depresif semptomlarm, %17’sinde ise anksiyete iliskili semptomlarin oldugu
bildirildi. Amerika’da pandemi siirecinin ¢ocuk aciller tizerindeki etkisinin ele
alindig1 bir caligsmada suisid diisiincesi, madde kullanimi gibi durumlarin bu
donemde artabilecegi, ancak bu hastalarin pandemi doneminde saglik hizme-
tine ulagmalarinin daha zor olabilecegi vurgulandi. Okullarin kapanmasi ile
Ozellikle disiik gelir diizeyi olan ¢ocuklara okullarda verilen psikolojik des-
tek de kesilmis oldu. Bu destekten yararlanamayanlar i¢in birgok psikiyatri
merkezinde acil poliklinikleri a¢ildi ve evde aileleri desteklemek i¢in tele tip
destekleri olusturuldu. Bu nedenle hem hastalarin hem de ailelerin bu psikiyat-
rik patolojiler acisindan daha yiiksek risk altinda oldugunun saglik calisanlari
tarafindan akilda tutulmasi 6nemlidir.

Okullarin kapanmasinin ve ¢ocuklarin aileleri ile evde daha fazla zaman gecir-
mesinin korkulan bir sonucu da ihmal ve istismar vakalarinda artis olmasidir.
Ailelerin ¢ocuklariyla fiziksel olarak ayni ortamda bulundugu zamanin daha
fazla olmasi, ailelerde ekonomik ve sosyal kaygilarin varligi, mevcut diizende
ani degisimlerin getirdigi kafa karisikliklari, ebeveynlerin ¢alismaya evden
devam etmek zorunda kalmasi gibi sebeplerin ihmal vakalarmi artirabilecegi
vurgulandi. Saglik ¢alisanlari bu durumun farkinda olmali ve bu konudaki far-
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kindaliklarini artirmalidir. ingiltere’den yapilan bir galismada istismara bagl
kafa travmasinda %1493 kadar ciddi bir artis oldugu goriildii. Tlim diinyada
SARS CoV-2 bulas riskinin azaltilmasi i¢in sosyal mesafeye odaklanilirken,
bu gibi 6nlemler sosyoekonomik ve psikososyal zorluklarla birlikte ebeveyn
stresini artirmig olabilir. Bu stresler bakim verenler arasinda madde kullanma
sikligint da artirmis olabilir. Cocuklarin daha fazla anne-babaya maruziyeti
ve iletisimin azalmasi da riski daha fazla artird. Istismar, akil sagligi, madde
kullanim1 ve sosyoekonomik sartlar arasindaki karmasik iliski birbirine bag-
lidir ve izolasyon sirasinda gerektigi kadar aragtirllmamustir. Alinan karantina
tedbirleri ile birlikte COVID-19 pandemi siirecinin uzamasi, stres, issizlik,
gelir diizeyindeki azalma, kisith kaynaklar ve kisith sosyal destegin aile ici
siddetin artmasina neden oldugu goriilmektedir. Aile i¢i siddet vakalarinda
artisin aksine ¢ocuk istismari ve ihmalinin azaldigin1 gésteren raporlar da bu-
lunmaktadir. Ancak ne yazik ki bu azalmanin gercek bir azalma olmadigi,
istismarin gosterilmesi sikliginda azalma olmasina bagli olarak gercekte oldu-
gundan diisiik goriildigi anlasgilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nden
bildirilen istismar vakalarinin %19’unun okullardan yapildig1 bilindiginden
istismari rapor edecek kritik birimlerin ve okullarin kapanmasinin bu sonucu
etkiledigi diigiiniilmektedir.

Temel bakim hizmetlerinde de degisimin yasandigi pandemi doneminde tele-
fon ya da video ile verilen konstiltasyon hizmetleri normal uygulamalar olarak
goriilmeye baslandi. Nonspesifik bulgulari olan ve akut semptomlari olmayip
muayene edilmeyen bu ¢cocuklarda halen bazi riskler olabilecegi unutulmama-
lidir. Bu nedenle ailelere ve ¢cocuklara ne zaman ve nasil acil bakim hizmeti
alabilecekleri konusunda net bilgiler verilmelidir. Sanal ortamlarda degerlen-
dirilen bu hastalar ne zaman yiiz yiize uygun acil bakim alabilecekleri konu-
sunda da bilgilendirilmelidir.

Hastaneye Yatislar

Pandemi doneminde hastaneye yatislarin arttigi, kis ve yaz donemleri karsi-
lastirilldiginda yatis tanilarinda da farkliliklar oldugu izlendi. Bunun nedeni
enfeksiyon iligkili sikayeti olan hasta sayisinda azalma olmasidir. Bazi ¢alig-
malarda piyelonefrit tanis1 alan ve yatmasi gereken hastalari sikliginda be-
lirgin artig oldugu, idrar yolu enfeksiyonunun pandemi déneminde azalmayan
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tek enfeksiyon oldugu gosterildi. Bu hastalarda ilk ve tek semptom ise CO-
VID-19 hastaliginin da bulgusu olan ve karantina uygulanmasini gerektiren
ylksek atesti.

Sonug olarak pandemi déneminde ¢ocuk acil servislerine COVID-19 siiphesi
olan bagvurular devam ederken, COVID-19 disindaki akut enfeksiyon iligkili
diger bagvurularda belirgin azalma izlendi. Genel olarak bu donemde toplam
acil bagvuru sayilarindan azalma ile birlikte triyaj diizeyi diisiik hasta sayisin-
da da azalma oldugu goriildii. Bagvuru sayisindaki azalmanin nedenleri; ali-
nan izolasyon tedbirlerine bagli olarak COVID-19 disindaki akut enfeksiyon
goriilme sikliginda azalma ve sosyal izolasyon oldugu gibi, ailelerin SARS
CoV-2 enfeksiyonu bulagmasi riski nedeniyle hastaneye gelmeyi tercih etme-
meleri olabilir. Saglik ¢alisanlar1 bu siiregte COVID-19’un saglik sektdriine
getirdigi yiikler ile miicadele ederken sadece COVID-19’a karsi degil, tiim
alanlarda multidisipliner bir miicadele verdi ve vermeye de devam etmektedir.
Halen yogun bir gsekilde SARS CoV-2 pandemisi ile miicadele edilirken, pan-
deminin neden oldugu daha sessiz ve sinsi seyreden pandemilerin ¢ocuklarda
goriilmemesi i¢in tedbirler alinmalidir.
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COVID-19’DA AKCIGER TUTULUMU

Dr. Ozlem SARITAS NAKIP*, Dr. Benan BAYRAKCI**

Koronaviriis hastaligi (Coronavirus Disease-2019, COVID-19) SARS-CoV-
2’nin etken oldugu, akciger bulgular1 6n planda olmakla birlikte birg¢ok siste-
mi etkileyebilen sistemik bir enfeksiyon hastaligidir. Eriskinlerde akut respi-
ratuvar distres sendromu (ARDS) ile iligkili hipoksi ve hipokseminin neden
oldugu ¢oklu organ yetmezligi mortalitenin esas nedenidir. COVID’de go6-
riilen akciger patolojilerinin {i¢ temel nedeni; kontrolsiiz inflamatuvar yanit,
hasarli alveoler ortam ve trombotik mikroanjiyopatidir. Bunlarin da baslangic
noktas1 akcigerdeki sitokin firtinasidir. Agir hastalik durumunda inflamatu-
var sitokin ve biyobelirte¢ diizeyleri 6nemli 6l¢iide yiikselir. Bununla birlikte,
anti-inflamatuvar tedavinin viral replikasyonu tetikleme riski bulunmaktadir.

ARDS siddetli pndmoni, hizli viral replikasyon ve yogun inflamatuvar hiic-
re infiltrasyonu ile sonuglanan sitokin firtinasi ile karakterizedir. Ancak, has-
taligin erken evresi iyi korunmus akciger mekanikleri nedeniyle klasik AR-
DS’den ayrilmaktadir. Bu evrede akciger ‘recruitable’ degildir ve ventilas-
yon-perfiizyon uyumsuzlugu nedeniyle, yliksek pozitif ekspiryum sonu basing
verilmesi halinde (“positive end-expiratory pressure”, PEEP) akciger bulgula-
11 kotiilesir, bu durum hipokseminin birincil nedenidir. Ayrica, normalde AR-
DS’yi tedavi etmek i¢in kullanilan diistik tidal hacimler, COVID hastasinda
akcigerleri sondiiriir. Pandeminin erken donemlerinde hastalarin ¢ogu, ARDS
gibi yiiksek PEEP ve diistik tidal hacimler ile tedavi edildigi i¢in bu asamada
mortalite yiiksek seyretmekteydi. Sonug olarak, eski tarz ARDS tedavi algo-
ritmalari, yliksek 6liim oranlar ile sonuglanmisti.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali, Ankara

*% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali, Ankara
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Su anda mevcut olan simirlt sayida postmortem raporlar, patofizyolojide tip
IT hiicre hasar1 mekanizmasini ortaya koymustur. Tip II hiicrelerin belirgin
proliferasyonu ve tip II alveolar epitelde saptanan koronaviriis partikiilleri ile
fokal deskuamasyon, klasik ARDS paterninden farkli bulgulardir. Anjiotensi-
nojen doniistiiriici enzim-2 (“angiotensinogen converting enzyme-2", ACE2),
COVID-19 igin fonksiyonel reseptordiir ve toplam ACE2 ekspresyonunun
%80’inden fazlasi tip II alveolar hiicrelerde bulunur. Bu hiicreler sadece viral
reseptorleri ifade etmekle kalmaz, ayni1 zamanda viriis replikasyonu ve iletimi
ile yakindan iliskili 20°den fazla baska geni ifade eder. Tip II hiicreler, koro-
naviriisiin konake1 hiicrelere girmesine izin vermek igin gerekli olan hiicresel
serin proteaz TMRRSS2’yi biiyiik 6l¢iide eksprese eder. Ayrica tip 11 alveoler
hiicreler siirfaktan iiretir. Siirfaktanin temel islevleri; ylizey gerilimini diistir-
mek ve boylece alveolar kollapst 6nlemek, viriislerin uzaklastirilmasini artti-
rarak, viriislerin uzaklastirilmasini kolaylastirarak, yayilmasini 6nleyerek ve
bagisiklik sistemini diizenleyerek enfeksiyona karsit énemli bir ilk savunma
hatt1 saglamaktir. Siirfaktan disfonksiyonu, inflamatuvar hiicrelerin akis, ar-
tan oksidatif stres ve kan-alveol bariyeri boyunca artan sizint1 ile karakterize
olan alveolite neden olur. Otopsi bulgularinda ayrica makrofajlar, monositler
ve CD4 pozitif T hiicreleri igeren eksiidatif alveolar inflamasyon ve inters-
tisyel inflamasyon da bildirilmistir. Stirfaktan tedavisi, erken dogmus bebek-
lerde respiratuvar distres sendromu (RDS) icin yerlesmis bir tedavi seklidir.
Patofizyolojik olarak COVID akcigeri yetiskin ARDS’den daha ¢ok RDS’ye
benzerdir. Eksojen siirfaktan sitokin saliimini, inflamatuar mediatorlerin
DNA sentezini, lenfosit proliferasyonunu, immiinoglobulin iiretimini ve adez-
yon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Bununla birlikte bir meta analizde,
siirfaktan uygulamasinin yetiskin ARDS hastalarinda mortalitenin azalmasi
ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Basarisizlik muhtemelen yiiksek basingli
ventilasyon stratejilerinden kaynaklanmaktadir. Siirfaktan bir deterjandir ve
deterjanlar basing altinda ezildiklerinde 6zelliklerini kaybederler. Akcigere
uygulanmig siirfaktan mekanik ventilatoriin yliksek pozitif basinci altinda
parcalandiginda, 6zelliklerini hizla kaybeder. Siirfaktani saglam tutmanin bir
yolu da ventilator basinci altinda ezilmesini 6nleyecek ekstrakorporeal memb-
ran oksijenasyon (ECMO) tedavisi altinda vermektir.

Postmortem incelemelerdeki diger ana bulgular endotelit ve mikrotromboz-
dur. Patoloji raporlarinda alveolar septum kan damarlariin tikali, 6demli ve
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genis oldugu belirtilmektedir. ACE2 reseptorleri, vaskiiler endoteli koronavi-
rlis i¢in kolay bir hedef haline getirmektedir. Siklikla bildirilen bulgulardan
biri, akcigerde ve diger organlarda yaygin damar i¢i pihtilagma ile uyumlu
yaygin trombozlar ve ciddi sekilde aktiflesen pihtilasma kaskadidir. Pulmoner
emboli sik goriilen bir trombotik komplikasyondur. Endotel hasari pulmoner
vazoregiilasyonu bozarak tromboz olusumunu tetikler ve sonug olarak venti-
lasyon-perfiizyon uyumsuzluguna sebep olur. Yeterli ventilasyon saglanmasi-
na ve yiiksek kompliyansa ragmen 6nemli 6l¢lide azalmis oksijenasyon, CO-
VID-19 akcigerinde sik¢a goriilen pulmoner tromboz ile iliskilidir.

Sonug olarak, COVID-19’un neden oldugu klinik tablo viriis, alveolar mik-
rogevre ve immiin sistemin etkilesimi sonucu geligsen sistemik bir hastaliktir.
Bu etkilesim ortaminin her bir bileseni (reseptdrler, tasiyici proteinler, sito-
kinler, koagiilasyon kaskadi gibi) terapdtik hedef secilerek hastalik seyrinin
degistirilmesi amaglanmalidir. Ozellikle agir hastalik durumunda bu etkile-
simin basamaklar1 g6z 6nilinde bulundurularak, erken miidahale ile hastaligin
morbidite ve mortalitesinin azaltilmas1 hedeflenmelidir.
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GCOCUKLARDA COVID-19°DA
KANITLANMAMIS TEDAVILER

Dr. Erennur TUFAN*, Dr. Selman KESiCi**

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), diinya ¢apinda biiyiik bir halk sag-
lig1 sorununa neden olan ve hayati tehdit eden bir hastalikti. COVID-19
pandemisinde, yeni dogan dénemi de dahil olmak iizere her yastan ¢cocuk ve
genglerin viriis ile enfekte oldugu, agir hastalik bulgulart gelistirebildikleri
goriilmistiir. Cocukluk ¢aginda COVID-19 eriskinlere gore daha hafif sey-
retmektedir. Cocuk hastalarin neden yetigkinlere gore daha az klinik bulgu
gosterdikleri belirsizligini korumaktadir. Tiirkiye’de elde edilen veriler de ¢o-
cuklarin klinik tablosunun daha hafif olduguna isaret etmektedir.

Cocuklarla ilgili COVID-19 enfeksiyonuna yonelik tedaviler ile ilgili, bugiin
icin bilimsel kanit diizeyi yeterli olan veri bulunmamaktadir. Ayrica, farkh
iilkelerden gelen ve iilkemiz ¢ocuk vakalarindan elde edilen bilgiler, ¢ocuk-
larda bugiin hala destek tedavi yaklagimlarinin birgok vakada yeterli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle ¢ocuklarla ilgili COVID-19 tedavi 6nerileri gocuk
hastanin durumuna gore planlanmalidir. Bu yazida ¢ocuklarda COVID-19 te-
davisinde kullanilan ama etkisi kanitlanmamis tedaviler gézden gegirilecektir.

Antiviral Tedaviler

Pediatrik COVID-19 vakalarinda bugiine kadar antiviral tedavi ile iyilesme
olduguna dair net bir kanit yoktur. Remdesivir, favipiravir sik olmamakla bir-
likte cocuklarda kullanilmaktadir. Ancak etkileri yoniinde kapsamli ¢aligsma-
lara ihtiyag vardir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali, Ankara
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Anabilim Dali, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali, Ankara
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Remdesivir, eriskin COVID-19 hastalarinda sikliklar kullanilan antiviral ajan-
dir. Ozellikle viriisiin organizmada replikasyonunun erken déneminde etkili
oldugu gozlenmistir. ispanyada kisitl sayida gocukta; erken dénemde baslan-
mis, yogun bakimda yatan ilerleyici pulmoner belirtileri olan hastalarda ile
yapilan bir ¢calismada ¢ocuklarda etkinligi gosterilmistir. Su anda remdesivir,
COVID-19’u tedavi etmek i¢in potansiyel bir ilag olarak kabul edilmektedir.
Cocuklarda Remdesivir’in giivenligini, tolere edilebilirligini, etkinligini ve
farmakokinetigini degerlendirmek i¢cin COVID-19’Iu ¢ocuklar i¢in Remdesi-
vir tedavisinin klinik denemelerine ihtiya¢ vardir.

Favipiravir, konak¢1 enzimler tarafindan ribofuranosil trifosfat tiirevine do-
nistiiriilerek ve ardindan viral RNA’ya bagimli RNA polimerazin segici in-
hibisyonuyla RNA viriislerine kars1 aktivite gosterir. Ik olarak Japonya’da
kus gribi tedavisinde kullanilmigti. COVID-19 ortaya ¢iktigi 2020 yilinda
kisith sayida hasta iizerinde yapilan ¢alismalar Favipiravirin viriis etkinligini
azalttigini ve hastalik semptomlarini azalttig1 hastalik siiresini kisalttig1 goz-
lenmistir. Ancak 2021 yilinda yapilan gozlemsel ¢caligmalar favipiravir yiiksek
yan etki potansiyeline sahip oldugu, kullanan hastalarda hipertirisemi ve QT
uzamasinin sik gozlendigi, etkinlik ve glivenilirliginin iyi olmadig1 gosteril-
mistir. Diinya Saglik Orgiitii, en son klinik arastirmalar ile Favipiravirin’in
COVID-19 i¢in tedavi veya profilaksi olarak kullanilmamasini tavsiye etti.

Bireysel antiviral ilaglarin hafif ila orta vakalarda bir sekilde etkili oldugu
gbzlenmis olsa da, tedavi yaklagimi, kritik durumdaki COVID-19 vakalarinda
hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in antiviral ajanlarin diger terapotik ajanlarla
birlikte kullanim1 seklindedir.

immiinomodiilatuar Tedaviler

COVID-19 ile enfekte agir vakalar immiinmodiilasyon ile iliskilendirilmistir.
Bu hastalarda klinik hiperinflamasyon ile gider. Bu hiperinflamasyon diizeltil-
mesinde immiin sistemi baskilayan tedavilere ihtiyag vardir. Teropotik plazma
degisimi bunlardan en 6nemlilerinden biridir.

Terépotik Plazma Degisimi

Cesitli immiinosupresif yontemlerin sitokin firtinasi tizerindeki etkileri arasti-
rilmaktadir. Proinflamatuar uyaranlarin dogrudan ¢ikarilmasi, COVID-19’un
bir 6zelligi olan ilerleyici organ hasar1 olasiligini azaltabilir.
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Plazma degisimi (TPE), sitokinleri ortamdan siipiirerek uzaklastirir. Organizma-
nin sitokin yapimimi engellemez. Bu sekilde immiinmodiilatuar etkisini gosterir.

Birgok ¢alisma, kanin saflagtirilmasi yoluyla inflamatuar sitokinlerin uzaklas-
tirtlmast arastirilmistir. Bir hemofiltrasyon veya hemodiyafiltrasyon yontemi
olarak siirekli renal replasman tedavisi (CRRT), bozulmus bobrek fonksiyo-
nunu degistirmenin 6tesinde, inflamatuar molekiillerin uzaklastirilmasindan
klinik faydalar saglandig1 gosterilmistir. Onceki galismalar, yiiksek dozlarda
hemofiltrasyonun kritik hastalarda standart dozlardan daha iyi sonuglar ver-
digini gosterilmistir. Bu sonuglar, inflamatuar sitokinlerin yiiksek klirensinin
klinik faydalar saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Bir vaka c¢aligmasinda, viral enfeksiyon geciren hastalarin, art arda {i¢ seans
TPE igeren bir kurtarma tedavisi yoluyla akut solunum yetmezligi ve hemo-
dinamik soktan kurtulabildigini gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada, viral en-
feksiyon ile iligkili ensefalopatisi olan ii¢ hastanin, metilprednizolon enjeksi-
yonlar1 (30 mg/kg) ile kombinasyon halinde giin asir1 iki ila ii¢ seans TPE ile
belirgin sekilde diizeldigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda 6nemli bir proinflama-
tuar sitokin olan IL-6nin, tekrarlayan TPE’den sonra kanda ve beyin omurilik
stvisinda onemli Ol¢iide azaldig1 gosterilmistir.

Hizla kétiilesen COVID-19 enfeksiyonuna sahip hastalar da ve sitokin firtinasi
ozellikleri olan ciddi vakalarda erken donemde alternatif bir tedavi olarak TPE
kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Sepsis gibi agir enfeksiyoz durumlarda
bile TPE’nin mevcudiyeti igin saglam bir temel olmamasina ragmen, ¢esitli kli-
nik hastaliklarda TPE kullanimu ile ilgili pratik deneyimler vardir. Ayrica, plazma
degis tokusuyla sitokinler ve viriislerin etkin bir sekilde ortadan kaldirilabilece-
gi seklindeki hipotez 6nemlidir. Cesitli vaka raporlarinda; COVID-19 nedeniyle
ciddi solunum yetmezligi ve anti-fosfolipid sendromu olan hastalara ii¢ seans
plazma degisimi yapilmis. Plazma degisiminden sonra; IL-6 dahil olmak tizere
antifosfolipid antikorlarinin ve inflamatuar belirteclerin titrelerinde azalma ile
klinik iyilesmeler gosterilmistir. Baska bir vaka serisi, TPE’nin COVID-19 ile
iligkili otoimmiin meningoensefalit tedavisinde etkili oldugunu gosterilmistir.
Bu raporda, hiperinflamatuar durumlari yansitan ferritin seviyeleri, tekrarlayan
plazma degisiminden sonra 6nemli 6l¢iide azalmigtir. Bunun diginda, ARDS ve
soku olan COVID-19 hastalarina iliskin birka¢ vaka ¢alismasi, TPE’nin az sa-
yida denemeden sonra bile klinik kosullart ve inflamatuar belirtegleri 6nemli
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6lgiide iyilestirdigini gosterilmistir. Yakin tarihli bir gozlemsel kohort ¢alismasi,
TPE’nin solunum yetmezligi olan COVID-19 hastalarinda 28 giinde TPE olma-
yan vakalara gore daha yiiksek ekstiibasyon orani ve daha diisiik 6liim oran1 gibi
klinik faydalar sagladigini da gosterilmistir.

COVID-19’da TPE kullanimiyla ilgili birkag¢ klinik sorun vardir. Kullanilan
kateter, kanama ve enfeksiyon riski tasir. Ayrica pihtilasma onleyici ajanla-
rin veya replasman sivilarinin tipine bagl olarak hipokalsemi ve hipokalemi
gibi elektrolit dengesizliklerine neden olabilir. Kan materyallerinin kullani-
mi1 nedeniyle 6ngoriilemeyen anafilaktik soku tetikleyebilir. Bununla birlikte,
bu komplikasyonlarin insidansinin nispeten diisiik oldugu diigiiniilmektedir.
Cogu komplikasyon tibbi destek ile kontrol edilebilir. TPE deneyimli merkez-
lerde teknik zorluklar olmadan uygulanabilse de, tibbi personelin bu isleme
aktif katilim1 ve kapasite sorunlart (cogu merkez makinelerle simirlidir) sa-
dece secilmis hastalarda kullanimina izin vermektedir. Her seyden 6nce, CO-
VID-19’da TPE ile ilgili birincil kritik konu, idame s1vi olarak iyilesmeyen
plazmanin kullanilmasinin SARS-CoV-2’ye kars1 koruyucu antikorlar1 azal-
tabilmesidir. Birkag aragtirmacinin klinik deneyimlerine gore atik torbalarinda
SARS-CoV-2’ye 6zgii 1gG ve IgA antikorlan tespit edilmis ve TPE uygula-
masi sirasinda dolasimdaki antikorlar da azaldig1 gosterilmistir.

COVID-19’un klinik olarak kétiilesmesine; cogunlukla agirlasan pndmoni ve
ARDS gelisimi eslik ettiginden, mekanik ventilasyon gerektiren solunum yet-
mezIigi belirtileri oldugunda TPE’ye baslanmasi dnerilmektedir. Ozellikle, kan-
da yiiksek diizeyde yiikselmis ferritin seviyeleri ve yiliksek hassasiyetli kardiyak
troponin I eslik ettigi miyokardiyal hasarlanmada yararl oldugu gosterilmistir.

Siddetli COVID-19’a genellikle hipotansif sok eslik eder ve bu da ekstra-
korporeal dolagimin siirdiiriilmesini zorlastirir. Bu nedenle, kan basinci ko-
rundugunda TPE’ye erken baslamak daha iyidir. Ayrica mevcut raporlara
istinaden TPE’nin her giin veya giin asir1 kullanim i¢in uygun olabilecegini
diistiniilmektedir.

COVID-19 ile iligkili sitokin firtinasinin tedavisinde TPE ger¢ekgei bir alterna-
tif olarak tanimlanmistir. Serum ferritin ve yiiksek duyarlikli kardiyak tropo-
nin [ gibi hizli klinik bozulma ve yliksek inflamatuar parametrelere dayanarak
erken tanidan hemen sonra yapildiginda TPE’nin siddetli COVID-19’da teda-
vide yarali olabilecegine diisiinmektedir.
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Sitokin Hedefli Tedaviler

Sitokin firtinasini hafifletmek i¢in gesitli tedaviler denenmis olsa da, simdiye
kadar COVID-19 icin somut bir tedavi onerisi yaymlanmamis: son ¢aligma-
larda interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi spesifik sitokinleri hedef alan yeni sitokin
blokajlar1 ve Janus kinaz (JAK) yolu, COVID-19 tedavisi i¢in umut verici
olarak gosterilmistir. Ayrica kortikosteroidler ve kolsisin dahil olmak tizere
geleneksel anti-inflamatuar ilaglar da aktif ve canli arastirmalarla COVID-19
icin arastirilmaktadir.

IL-1 sinyalinin inhibisyonu

IL-1, baslica proinflamatuar sitokinlerden biridir. makrofajlar ve monositler
gibi dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan tiretilir. IL-1, bagisiklik
hiicrelerini toplamak ve akut faz reaksiyonlari olusturmak, sekonder sitokin
iretimini arttirmak i¢in pro-inflamatuar olaylari tetikler.

Bir rekombinant IL-1 reseptdr antagonisti olan Anakinra, romatoid artritten
sitokin firtinasina kadar oto-inflamatuar hastaliklari tedavi etmek i¢in etkili
bir sekilde kullanilmistir. Bagka IL-1 inhibitorii, IL-1 p, nétralize edici bir
insan monoklonal antikor oldugu, canakinumab de uzun siireli etki avantaji

nedeniyle, ¢esitli romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir.

1L-6 sinyalinin inhibisyonu

IL-6, pleiotropik etkileri olan 6nemli bir proinflamatuar sitokindir. Enfeksi-
yon veya doku yaralanmasi tarafindan uyarilir ve bunlari en aza indirmek icin
akut reaksiyonlara neden olur. IL-6, hepatositlerde gesitli akut faz proteinleri-
nin iiretimini tesvik eder ve B ve T hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin fark-
lilagsmasini saglar. Ek olarak, IL-6, mikro ¢evreyi enfeksiyona karsi engelle-
yecek sekilde hepsidin’i diizenleyerek demir metabolizmasina katilir. Birlikte
ele alindiginda, IL-6, inflamatuar yanitlarin hazirlanmasinda ve enfeksiyon
veya yaralanmaya kars1 bagisikligin olusmasina katkida bulunur.

Otoimmiin bozukluklarda ve sitokin firtinasinda birkag¢ IL-6 inhibitorii kulla-
nilmistir. Bir anti-IL-6 reseptor monoklonal antikoru olan tocilizumab (TCZ),
romatoid artrit dahil olmak iizere ¢esitli romatolojik hastaliklarin tedavisinde

kullanilmistir
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COVID-19 hastalarinda IL-6’nin 6nemli 6l¢iide arttigi gosterilmistir. Bazi ¢a-
lismalarda COVID-19°daki mortaliteye veya artmis mekanik ventilator ihti-
yacina IL-6 yiiksekliginin neden oldugu gostermistir. Bir prospektif caligmada
IL-6 ve D-dimer seviyelerinin yliksek sistemik inflamasyon ve trombotik du-
rumun, COVID-19’da artan mortalite riski ile iligkili oldugu s6ylenmistir. Bu
caligmada ayrica sarilumab ve tocilizumab, COVID-19’da hastalik siddetini,
mortaliteyi ve mekanik ventilator ihtiyacin1 azaltmistir. Mekanik ventilasyon
gerektiren 154 hasta iizerinde yapilan gozlemsel bir ¢alismada, tocilizumab
6liim riskini %45 oraninda azaltmistir. Ancak, bu ¢alismada da tosilizumab ile
stiper enfeksiyon riski 6nemli 6l¢iide artmustir.

JAK yolunun inhibisyonu

JAK, sitokinler, hormonlar ve biiyiime faktorlerinden gelen sinyallere araci-
lik eden hiicre i¢i bir tirozin kinazdir. Janus kinaz sinyal doniistiriiciisii ve
transkripsiyon aktivatori (JAK/STAT yolagi), yaygin olarak cesitli sitokin
aktivasyon siireglerinde yer alir. Ruxolitinib ve baricitinib dahil JAK inhi-
bitorleri, ¢esitli otoimmiin ve hematolojik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kul-
lanilmistir. JAK inhibisyonunun, birgok sitokinin aktivitesini segici olmayan
bir sekilde inhibe edebildigi i¢in sitokin firtinasini etkili bir sekilde bastira-
bildigi diisiiniilmektedir. Ote yandan, bagisiklik olusmasinda segici olmayan
inhibisyonu, ikincil enfeksiyon riski olusturur, ¢linkii viriisler, bakteriler veya
mantarlar gibi patojenik mikroorganizmalara kars1 savasan dogustan gelen ba-
g1s1klik sistemini de baskilar. Ayrica, JAK/STAT yolu, bagisiklik olusturmasi
disinda cesitli fizyolojik mekanizmalarda da yer aldigindan, bu yollarin inhi-
bisyonu, beklenmeyen yan etkilere yol agabilir.

COVID-19’da JAK inhibisyonu iki klinik avantaj sunmaktadir. JAK inhibi-
torleri, sitokin sinyalini bloke eder, boylece inflamatuar yanitlar1 ve enfeksi-
yonun erken evresinde SARS-CoV-2’nin girisini azalti. SARS-CoV-2 viicuda
akcigerlerdeki alveolar tip 2 hiicreler tizerindeki anjiyotensin doniistiiriicii en-
zim-2 (ACE2) yoluyla girer ve ACE2 yoluyla endositoz ve hiicre i¢i tasin-
maya aracilik etmede cesitli diizenleyiciler rol oynar. AP2 ile iliskili protein
kinaz-1, bdyle bir diizenleyici, ayrica JAK inhibitorlerinin, dzellikle barisiti-
nib’in bir hedefidir. Boylece, JAK inhibitdrleri SARS-CoV-2’nin girisgini ve
cogalmasini engelleyebilir. Buna gore, COVID-19 tedavisinde baricitinib,
ruxolitinib ve federatinib dahil olmak iizere bircok JAK inhibitorii arastiril-
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maktadir. COVID-19 hastalarinda ruksolitinibin ¢ok merkezli bir retrospektif
caligmada, ilagla daha hizli klinik iyilesme gdzlenmistir. Baska bir ¢ok mer-
kezli retrospektif ¢caligma, barisitinib’in yogun bakim {initesine kabul ve 6lim
oranini azalttigini ve taburculuk oranlarini artirdigini géstermistir.

COVID-19 ile iliskili sitokin firtinasinin tedavisi ile ilgili sorunlar

Birkag ¢alisma, IL-6 ve IL-1 dahil olmak {izere bir¢ok sitokinin plazma kon-
santrasyonlarinin giinliik degisimler gosterdigini gosterilmistir. Bu ¢aligma-
larda kortizoldeki giinliik varyasyonlarin sitokinlerdeki giinliik varyasyonlara
katkida bulunan bir faktor oldugu one siiriilmiistlir. Ayrica heniiz tanimlan-
mamis farkli fizyolojik mekanizmalardan da etkilenebilecekleri goriilmekte-
dir. Bu nedenle sitokin firtinasinin tani ve tedavisinde bu sitokinlerdeki giin-
likk degisiklikler gbz oniinde bulundurulmali ve sitokin hedefli tedavide ilag
uygulamasiin zamanlamasi bu degisimlere gore planlanmalidir.

Intravenéz immiinoglobulin Tedavisi

COVID-19 klinik seyrinde sekonder immiin yetmezlik géze carpar. Intrave-
ndz immiinoglobulin (IVIG) kullanimi; Covid-19 sonrasi ¢ocuklarda geli-
sen MiS-c tedavisinde, kalp tutulumu gelisen hastalarda tercih edilmektedir.
IVIg’'nin antivirallerle kombinasyonu miyokardit gibi koronaviris ile iliskili
immiinojenik reaksiyonlarda etkili oldugu bildirilmistir. Buna gore, IVIG
tedavisi antiviral aktiviteyi artirabilir ve COVID-19’da hiperimmiin yaniti
diizenler. Literatiirdeki gozlemsel raporlar, yiiksek doz IVIG’'nin erken uy-
gulanmasinin sitokin firtinasi olan siddetli COVID-19 hastalarinda sonuglar1
iyilestirebilecegini gostermektedir. IVIG, immiinosupresyondan ziyade im-
miinomodiilator etkilere ek olarak anti-mikrobiyal aktivite nedeniyle covid-19
tedavisinde kullanilmaktadir.

Konveselan Plazma Kullanimi

COVID-19 pandemisinin basglarinda konvelasan plazma potansiyel bir tedavi
olarak kabul edildi. Bazi erigkin c¢alismalari, immiinoglobulin M (IgM) ve
immiinoglobulin G (IgG) seviyelerini notralize ederek bagisiklik sisteminin
COVID-19’a kars1 bir bagisiklik olusturdugunu, COVID-19’un kan yoluyla
yayilmadigini gosterdi.
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COVID-19 hastalarinda konvelasan plazma transfiizyonlarmin etkinligine
iliskin veriler, ne kadar etkili oldugu, hastalik sirasinda ne zaman uygulan-
masi gerektigi, kac inflizyona ihtiya¢ duyuldugu veya ne kadar plazma kul-
lanilacag1 konusunda bir fikir birligine varilamamistir. Hemen hemen tiim
klinik ¢aligmalar, konvelasan plazmanin esas olarak yalnizca transfiizyonla
iligkili olaylarla iligkili oldugunu gdstermistir. 101 katilimciy1 igeren rando-
minize kontrollii ¢alismada, bir katilimcimin transfiizyondan sonraki 2 saat
icinde titreme ve kizariklik gelistirdigi ve digerinin transfiizyondan sonraki
6 saat icinde nefes darligi, siyanoz ve siddetli dispne gelistirdigi, sadece iki
transfiizyonla iliskili advers olay rapor edilmistir. Ancak her iki katilimci da
tedaviden sonra tamamen iyilesmistir. Bununla birlikte, COVID-19 hastala-
rinda konvelasan plazma kullaniminin etkinligi ve giivenligi, uygun sekilde
degerlendirilmesi i¢in daha fazla kanit gerektirir.

Diger anti-inflamatuar veya immiinosupresif ajanlar

Glukokortikoid Tedavisi

COVID-19’u tedavi etmek amaciyla sitokin blokajina ek olarak cesitli an-
ti-inflamatuar tedaviler uygulanmaktadir. COVID-19 tedavisinde anti-inf-
lamatuar tedavinin anti-viral tedavi kadar 6nemli oldugunu gostermistir.
Birgok klinisyen su anda siddetli COVID-19 i¢in deneysel bir tedavi olarak
glukokortikoidleri kullanmaktadir. Sitokin inhibitdrlerinden farkli olarak glu-
kokortikoidlerin, ¢oklu hedefleri engelleyerek sitokin firtinasina karsi etki-
li olduguna inanilmaktadir. Glukokortikoidler, yalnizca bagisiklik hiicreleri
tizerinde mitkemmel bagisiklik bastirici etkilere sahip olmakla kalmaz, aym
zamanda prostaglandinler ve l0kotrienler dahil olmak iizere baslica inflama-
tuar molekiillerin iiretimini engelleyerek anti-inflamatuar etkilere neden olur-
lar. Bununla birlikte, siddetli COVID-19’da glukokortikoid kullanimini des-
tekleyen kanitlar eksiktir. Bu konu hala tartisilsa da, birkag ¢alisma siddetli
COVID-19’da steroid etkilerini olumlu olarak bildirmistir.

Kolsisin

Kolsisin, gut artritinde yaygin olarak kullanilan bir anti-inflamatuar ilag-
tir. Kolsisinin ana etkisi, notrofillerin islevini engellemektir ve inflamatuar
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kompleksin inhibisyonu yoluyla IL-18 aktivitesini inhibe etme etkisine sahip-
tir. Kolsisinin COVID-19 klinik kétiilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir.

Kok hiicre tedavisi

Siddetli COVID-19’un tedavisi i¢in kok hiicreleri kullanmistir. Kok hiicre te-
davisinin mevcut immiin hastaliklarda etkinligi net olarak ortaya konmamis
olsa da arastirmacilar kok hiicre tedavisinin immiinomodiilator etkileri oldu-

gunu ve immiin hiicrelerin farklilagmasina yardimci oldugunu savunmuslar-
dir.

Diisiik doz radyasyon tedavisi

Ilging bir sekilde, birkac arastirmaci siddetli COVID-19’da hiperinflamatuar
durumlar1 kontrol etmek i¢in diisiikk doz radyasyon tedavisinin kullanilmasimni
Oonermistir. Bu calismalara gore, diisiik doz radyasyon (genellikle < 1.0 Gy)
bagisiklik hiicreleri lizerinde bagisiklik diizenleyici etkilere sahiptir ve onlari
bir anti-enflamatuar fenotipe doniistiiriir. Bu nedenle, COVID-19 ve ARDS
hastalarinda, her iki akcigere de diisiik doz radyasyon, hiperinflamatuar akci-
ger hasarinda potansiyel olarak klinik iyilesmeleri kolaylastirabilir.

COVID-19 tedavisi iki kisma ayrilir: SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe
etmek i¢in antiviral tedavi ve sistemik inflamasyonu azaltmak i¢in anti-inf-
lamatuar tedavi. Sitokin firtinasinin tedavisi ikincisine aittir ve sitokinler
ve kortikosteroidler i¢in yeni hedefe yonelik tedaviler denenmistir. Siddetli
COVID-19’da anti-inflamatuar tedavi, bagisiklik sisteminin baskilanmasi
yoluyla klinik iyilesmeyi amaglar. Ote yandan, antiinflamatuar tedavinin bu
etkisi, paradoksal olarak viriisiin viicuttan temizlenmesini azaltir ve ikincil
bakteriyel enfeksiyon riskini artirir. Tedavi sirasinda gelisebilecek sekonder
bakteriyel enfeksiyon riskinden kag¢inmak i¢in, anti-viral ajanlarin ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin eszamanli uygulanmasi esastir. COVID-19 igin
anti-inflamatuar tedavi ¢ok dezavantajli bir konumdadir, ¢ilinkii su anda kanat-
lanmus etkili bir anti-viral ajan yoktur. COVID-19’da remdesivir kullaniminin
etkinligine iligkin bir gdzlemsel ¢caligma ve bir 6n rapor yakin zamanda yayin-
lanmis olsa da, eksiksiz ve giivenilir calismalar araciligiyla daha fazla dog-
rulama gereklidir. COVID-19’da, sitokin blokajlar1 ve steroidler dahil olmak
iizere immiinosupresif ajanlar, yalnizca immiin yanit ¢ok belirgin oldugunda
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uygun sekilde kullanilmalidir. Agir COVID-19’un tedavisi i¢in sitokin firtina-
sinin erken tespiti ve tedavinin erken baslatilmasi sarttir.

Sitokin firtinasi, sistemik hiperinflamasyonun neden oldugu ciddi bir klinik
durumdur ve akcigerler de dahil olmak iizere birgok organda ciddi hasara ve
hatta 6liime neden olur. Bu anlamda, anti-inflamatuar tedavi, anti-viral tedavi
ile birlikte COVID-19 tedavisinin 6nemli bir par¢asi olmaya devam etmekte-
dir. Su anda, siddetli COVID-19’u tedavi etmek igin birgok anti-inflamatuar
ajan denenmistir ve ¢ok sayida karigik sonug bildirilmektedir. Artan kanit-
larla, tocilizumab, anakinra ve baricitinib dahil olmak {izere yeni sitokin in-
hibitorlerinin siddetli COVID-19’u tedavi etmek i¢in umut verici segenekler
olduguna inaniyoruz.

Sonug olarak viriisiin replikasyonuna ve hiperenflamasyonuna yonelik birgok
tedavi kullanilmis ve tedavi konusunda birtakim basarilar elde edilmistir. An-
cak halen ¢ocuklarda COVID-19 tedavisi gizemini korumakta, kanitlanmig
tedavisi yoktur.
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COVID-19 VE COCUK ROMATOLOJI
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Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization; WHO) tarafindan 11 Su-
bat 2020’de Koronaviriis-19 hastaligi (COVID-19) olarak adlandirilan, etkeni
SARS-CoV-2 olan hastalik, diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortali-
te sebebi olmus ve hayati her yoniiyle derinden etkilemistir.

COVID-19 pandemisinin erken donemlerinde ¢ocuklarin COVID-19’a kars1
daha az duyarli oldugu ve hastaligin ¢ocuklarda daha hafif seyrettigi diisti-
niilityordu. Fakat artan sayida veri bizlere, COVID-19’un ¢ocuklarda, eris-
kinlerdeki kadar kritik hastalifa ve hastane yatigina neden olmasa da, ciddi
seyredebilecegini gostermektedir. COVID-19, etkilenen bireylerin ¢ogunda
hafif enfeksiyon bulgularina neden olmakla birlikte, akut solunum sikintisi
sendromu veya sitokin firtinas1 gibi 6liime yol acan ciddi klinik belirtilere de
neden olabilir. Ayrica Kawasaki hastalig1 ve sitokin firtinasi bulgulari ile sey-
reden bir durum olan, ¢ocuklarda COVID-19 ile iliskili multisistem inflama-
tuvar sendrom (MIS-C) tablosu da goriilebilmektedir. COVID-19 ile iliskili
ortaya ¢ikan bir sitokin firtinast olan MIS-C, romatolojide bilinen en yogun
inflamasyonla karakterize iki durumu taklit etmektedir: Kawasaki hastaligi ve
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS). Bu nedenle romatologlar MIS-C’nin
tan1 ve tedavisinin bir parcasi olmuslardir. Bazi benzer patogenetik mekaniz-
malar nedeniyle COVID-19 seyri sirasinda romatolojik hastaliklara benzer
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klinik bulgular goriilebilir. Klinik pratikte, COVID-19’un romatolojik hasta-
lik alevlenmeleri ile ayriminin yapilabilmesi i¢in bu bulgularm iyi tanimlan-
masi1 onemlidir. Ayn1 zamanda COVID-19 tedavisinde kullanilan ve test edi-
len ilaglar ¢ogunlukla romatizmal hastalig1 olan hastalarin kullandig: ilaglari
kapsamaktadir. Bu nedenle romatologlar, COVID-19 hastalariin multidisip-
liner yonetimine de katilirlar. Diger yandan, pandemi siirecinde, cogunlugu
immiinstipresif tedavi kullanan ve romatizmal hastalig1 olan hastalarin tedavi
stratejileri ile ilgili etkili ve dogru kararlar vermek kritiktir.

Patofizyoloji

SARS-CoV-2, insan hiicrelerine baglanmak i¢in anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (“angiotensin-converting enzyme 2”; ACE2) reseptoriini kullanir.
ACE?2 esas olarak st ve alt solunum yollarinda, kalpte, bobrekte ve bagir-
sakta sentezlenen bir membran proteinidir ve koronaviriisiin diken proteinleri
hiicre yiizeyine ACE2 aracilig1 ile baglanir. Viriisiin akciger hiicrelerinde ¢o-
galmasi ates, solunum semptomlar1 gibi sikayetlere yol agarken bazi hasta-
larda gastrointestinal semptomlarin veya kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
izlenmesi ACE2 reseptorlerinin farkli dokulardaki dagilimi ile agiklanabilir.
ACE2’ye baglanan viriis hiicre i¢ine alinir ve ¢cogalmaya baslar.

Enfeksiyon oncelikle dogal bagisiklik sistemini etkilemekte ve basta tip I
interferon (IFN) olmak iizere inflamatuvar sitokinlerin (IFN-a, IL-1p, IL-6,
IL-18, vb.) salimimina neden olmaktadir. Bazi olgularda, asir1 ve kontrolsiiz
sitokin ve kemokin saliniminin tetiklemesi ile sitokin firtinas1 gelisebilir ve
basta solunum sistemi olmak {izere organ hasar1 gelismesine yol acabilir. Ayni
zamanda viriisle enfekte olmus hiicreler, dendiritik hiicreler ve makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Bu da T hiicrelerine antijen sunumuna neden olur
ve humoral immiin sistemi aktive eder. Sitotoksik T hiicreleri, viriisle enfekte
hiicrelere dogrudan saldirir. Yardime1 T hiicreler ise 6zellikle viriis-spesifik
antikor tiretimini desteklemek tizere B hiicreleri aktive eder. Enfekte hasta-
larin birgogunda bu mekanizmalarla enfeksiyon siirlandirilip hastalik hafif
semptomlarla gegirilirken, bir kisim hastada ise kontrolsiiz ve asir1 proinfla-
matuvar sitokin salinimi sonucu abartili bagisiklik yanitinin zararh etkileri
goriilebilmektedir.
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COVID-19’un Romatolojik Hastaliklar:1 Taklit Eden Bulgular

COVID-19 ve romatolojik hastaliklar patogenezde rol oynayan inflamasyon
nedeniyle bazi benzer 6zelliklere sahiptir. COVID-19’un temel 6zelliklerin-
den olan 16kopeni, trombositopeni, miyokardit ve interstisyel pnémoni gibi
bulgular sistemik lupus eritematozus (SLE) ve sistemik skleroz gibi romatiz-
mal hastaliklarda da goriilebilmektedir.

COVID-19 seyrinde bir ugta asemptomatik bireyler varken diger ucta sok ve
sitokin firtinasiyla giden siddetli bir hiperinflamasyon tablosu vardir. Sekon-
der hemofagositoz olarak adlandirilan bu durum, sistemik juvenil idiyopatik
artrit, SLE veya Kawasaki hastalig1 gibi bazi romatizmal hastaliklarda gore-
bildigimiz MAS tablosuna benzemektedir. COVID-19’a bagl gelisen sekon-
der hemofagositoz ile MAS tablosu; yiiksek ferritin, artmis C-reaktif protein
(CRP) ve laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri, diisiik trombosit ve lenfosit
sayilar1 gibi bazi ortak 6zellikleri paylasirlar. Ancak bazi agilardan da farkli-
liklar vardir. Ornegin eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) azalma MAS’ta
yaygin iken COVID-19’un tipik bir 6zelligi degildir. COVID-19’un en 6nemli
ozelliklerinden biri de Kawasaki benzeri bulgular ve sitokin firtinasi ile giden,
MIS-C tablosudur.

Romatizmal hastaliklara benzer bir baska 6zellik de immiin komplekslerle da-
marlarin tikanmasia ikincil olarak goriilebilen immiin kompleks vaskiilitidir.
Vaskiilitik cilt bulgulari, Hendch Schonlein purpura (HSP) ve poliarteritis no-
dosaya (PAN) benzer sekilde makiiler, livedoid dokiintii veya purpura (nekrotik
olan veya olmayan) seklinde goriilebilecegi gibi, Aicardi-Goutieres sendromu
(AGS) ve siit cocuklugu doneminde STING ile iliskili vaskiilit (“STING-as-
sociated vasculopathy with onset in infancy”; SAVI) gibi interferonopatilerde
gozlenen chillblain benzeri lezyonlar seklinde de goriilebilir. COVID enfek-
siyonunu asemptomatik geciren addlesanlarda dahi bu lezyonlarin goézlenmis
olmasi, patogenezde yiiksek interferon diizeyinin etkisi olabilecegini diistindir-
mektedir. Ote yandan SAVI ve AGS gibi hastaliklardaki yiiksek interferon diize-
yinin COVID-19’a kars1 koruma saglayip saglamayacagi hala arastirilmaktadir.
Bir diger bulgu ise akrosiyanozdur. Akrosiyanoz, adenozin deaminaz 2 (ADA2)
eksikligi gibi ciddi vaskiilopatinin gozlendigi hastaliklarin bir bulgusudur. CO-
VID-19 seyrinde ise gelisen yaygin intravaskiiler koagiilasyon, antifosfolipit
antikorlar veya immiin kompleks birikimine bagl olabilecegi diistiniilmektedir.
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Cocuklarda COVID-19 ile iliskili Multisistem inflamatuvar
Sendrom (MIS-C)

MIS-C, COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili, multisistemik tutulumla giden ¢o-
cukluk ¢aginm inflamatuvar bir hastaligidir. Cocuklarda MIS-C tablosu sik-
likla enfeksiyondan 4-6 hafta sonra izlenir. Bu ¢ocuklar enfeksiyonun akut
doneminde klinik bulgu gelistirmis olabilecekleri gibi, enfeksiyonu asempto-
matik ge¢irmis de olabilirler.

MIS-C klinik bulgulart

Hastalarin ¢ogu iic-bes giin siiren ates yakinmas ile bagvururlar. Ozellikle
gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar1 (karm agrisi, kusma, ishal gibi)
yaygin ve belirgindir. Bazi hastalar akut apandisiti taklit edecek kadar cid-
di karm agrisi ile bagvurabilir ve bu nedenle apendektomi dahi planlanabilir.
Bunun disinda gévde, kol ve bacaklarda degisik karakterlerde dokiinti, el ve
ayak sirtlarinda 6dem, gozlerde kizariklik da olduk¢a yaygin semptomlardir.
Solunum sistemi tutulumu nadir olup genelde kalp yetmezligi ve sok tablosu-
na giren ¢ocuklarda gozlenir. Norolojik semptomlar da yaygindir. Bas agrisi,
uyusukluk ve konfiizyon sik goriilen norolojik semptomlar arasinda sayilabi-
lir. Hastalarin az bir kism1 ensefalopati, ndbet, meningoensefalit ve koma gibi
daha siddetli norolojik belirtilerle basvurabilirler.

MIS-C tani kriterleri

Hem WHO, hem de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for Disease
Control and Prevention; CDC) tarafindan, klinisyenlere yol gostermesi i¢in
MIS-C tan1 kriterleri yayinlanmistir. Her iki grupta da gegerli baslica klinik
belirtiler arasinda; 24 saatten uzun siiren ates, laboratuvar bulgularinda infla-
masyon kaniti, iki veya daha fazla organ tutulumu, mukokutanéz bulgular ve
COVID-19 kaniti polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reaction”;
PCR), antijen testi veya seroloji ile) veya COVID-19 hastasi ile olasi temas
Oykiisiiniin olmasi yer almaktadir (Tablo I). COVID-19 PCR test sonucu-
nun negatif olmasi bu teshisi ekarte ettirmez. MIS-C’nin virlise kars1 immiin
aracili sekonder bir yanit oldugu diistinildiigiinden, COVID-19 PCR’lar1 ge-
nellikle MIS-C sirasinda negatiftir ve vakalari ¢ogunda antikorlar pozitifligi
saptanir.



Tablo 1. MIS-C tani kriterleri
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Kriter CDC WHO
Yas 21 yasindan kiigiik 0-19 yas aras1
Klinik 1. Ates: 1. Ates:
Dokiimente edilmis > 38.0 C° ve > 24 saat > 3 giin siireli ates
siiren veya beyan edilen >24 saat siiren ates
2. Laboratuvar (>1 bulgu): 2. Laboratuvar (>1 bulgu):
*« CRP 1 Inflamasyonla uyumlu >1 bulgu(lar);
« Eritrosit sedimentasyon hizi 1 * CRP 1
* Prokalsitonin 1 « Eritrosit sedimentasyon hizi 1
* Fibrinojen 1 * Prokalsitonin
* D-dimer 1
« Ferritin 1
« Laktat dehidrogenaz (LDH) 1
« Interlokin-6 1 (IL-6)
* Notrofili, lenfositopeni
* Hipoalbuminemi
3. iki veya daha fazla sistem tutulumu; 3. iki veya daha fazla sistem tutulumu;
« Cilt: eritrodermi, mukozit, dokiintiiler « Dokiinti, bilateral nonpiiriilan
« Kardiyovaskiiler: sok, troponin yiiksekligi, konjonktivit, mukokutanz
beyin natriiiretik peptit (BNP) yiiksekligi, inflamasyon bulgulari (agiz, el veya
aritmi, anormal EKO bulgusu ayaklar)
* Solunum: pnémoni, akut solunum « Hipotansiyon veya sok
yetmezligi sendromu (ARDS), emboli « Kardiyak disfonksiyon, perikardit,
 Renal: renal yetmezlik, akut renal hasar valvulit veya koroner anormallikler
* Norolojik: nbet, inme, aseptik menenjit (EKO bulgulari veya troponin/BNP
» Hematolojik: koagiilopati yiiksekligi dahil)
* GIS: karm agris1, kusma, ishal, ileus, * Koagiilopati (PT veya APTT uzamasi;
kanama, karaciger enzimlerinde yiikselme D-dimer yiiksekligi)
« Akut GIS semptomlar1 (diyare, kusma
veya karin agrist)
4. Hastaneye yatis gerektiren klinik olarak
agir hastalik kaniti
COVID-19 | Mevcut veya yeni bulgular; COVID-19 lehine kanit;
kaniti * PCR pozitifligi * PCR pozitifligi
* Seroloji pozitifligi * Seroloji pozitifligi
 Antijen testi pozitifligi  Antijen testi pozitifligi
veya veya
* Son 4 haftada COVID-19 hastas1 temas * Olas1 COVID-19 hastast ile temas
Bykiisii Bykiisii
Dislama Alternatif bagka bir tan1 olmamasi Belirgin mikrobiyal bir neden olmamasi
Tan Ates + inflamasyon + ¢oklu organ tutulumu | Ates + inflamasyon + ¢oklu sistem

+ hastaneye yatig+ COVID-19 kanit1 +
alternatif tan1 olmamasi

tutulumu + COVID-19 kanit + alternatif
mikrobiyal bir neden olmamasi
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Kawasaki hastaligi ile MIS-C arasindaki farkliliklar

MIS-C ve Kawasaki hastaligi (hem komplet hem de inkomplet) arasinda klinik
bulgular agisindan birtakim benzerlikler vardir. Bu iki hastalik, 6zellikle muko-
kutandz bulgular agisindan benzer 6zellikler gostermektedir. Bu benzerliklerin
yani sira, MIS-C ile Kawasaki hastalig1 bircok agidan farkli 6zellikler sergiler.
Bunun en ¢arpici 6rnegi MIS-C’de ortalama tani yas1 8-12 yas iken Kawasaki
hastaliginin ise 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda nadir goriilmesidir. Kawasaki has-
taliginda izlenen koroner arter anormalliklerinden (dilatasyon, anevrizma) farkli
olarak MIS-C’de goriilen en sik kardiyak anormallik, sol ventrikiil disfonksiyo-
nu ve miyokardittir. Gastrointestinal bulgular, MIS-C’de Kawasaki hastaligina
gore daha yaygindir. Ek olarak MIS-C’de lenfopeni ve trombositopeni daha sik
goriiliirken, Kawasaki hastaliginda ise trombositoz 6n plandadir.

MIS-C tedavisi

MIS-C tedavisinin asil amaci, sistemik inflamasyonu kontrol altina alarak
mortaliteyi ve kalict kardiyak disfonksiyon gibi uzun vadede gelisebilecek
morbidite riskini azaltmaktir. Tedaviye hastanin klinigine gore karar verilir.
Tedavide kullanilan ilaglar ve dozlari, Tablo II’de detayli olarak sunulmustur.

Tablo II. MIS-C tedavisinde kullanilan immiinomodiilator ila¢clar

ilac Doz
Anakinra: 2—-6 mg/kg/giin, IV, giinliik, takip eden boliimlerce tedavi
stiresine karar vermeli

Tosilizumab: <30 kg: 12 mg/kg, IV

>30 kg: 8 mg/kg, IV

Intravensz Kawasaki kriterleri mevcutsa: 2 gr/kg, IV
immiinglobulin (IVIG) | MAS kriterlerini karsiliyorsa: 1-2 gr/kg, IV
Kawasaki kriterleri mevcutsa: 30—50 mg/kg/giin

Biyolojik Ajan

Aspirin . - . -
(48 saatlik atessiz donemden sonra 3—5 mg/kg/giin dozuna diisiiliir)
Agir klinik bulgular varsa iki tedavi secenegi uygulanabilir:

1. Metilprednizon, 0,8 mg/kg/giin, IV, 5-7 giin veya CRP
normallesene kadar; ardindan prednizon/prednizolon 2 mg/kg/giin,
agizdan (PO), 2-3 haftada kesilir

2. Metilprednizolon, 10-30 mg/kg/giin, IV, 3 giin; ardindan
prednizon /prednizolon 2 mg/kg/giin, PO, 7 giin veya CRP normale
donene kadar, 2—-3 haftada kesilir

MAS tablosu gelismisse:

Kortikosteroid

Pulse metilprednizon, 30 mg/kg/giin, IV, 3 boliinmiis dozda ve
ardindan 1 mg/kg, IV, her 12 saatte 1
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Romatolojik Hastalig1 Olanlarda COVID-19

Diinya ¢apinda 3 milyondan fazla 6liime neden olan COVID-19 ¢ogu kiside
asemptomatik bir seyir gostermekte veya ates, okstiriik, tat ve koku kaybiy-
la karakterize, hafif-orta siddette grip benzeri bir hastaliga neden olmaktadir.
Bazi hastalarda ise hastalik siddetli ve agresif bir sekilde seyredip hastane
yatist ve solunum destegi ihtiyacina sebep olabilmekte veya dliimle sonugla-
nabilmektedir. Romatizmal hastaliklar1 olup, genellikle immiin aracili artmis
inflamatuvar cevaba sahip bireylerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu agisindan
yiiksek risk altinda olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir. Simdiye kadar
bu konuda yapilmis en giincel ve kapsamli ¢caligsmalar, romatizmal hastaliklar-
da mortalitenin daha yiiksek olmadigini, kotii prognoz kriterlerinin ise saglikli
bireylerdeki ile benzer oldugunu gdstermistir. Buna gore ileri yas, hipertan-
siyon, diyabet, kronik akciger ve bobrek hastaliklarinin mortaliteyi arttirdigi
goriilmiigtiir. Romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar incelen-
diginde giinliik 10 mg prednizolon esdegeri steroid kullaniminin mortaliteyi
arttirdig1 rapor edilirken, hastalik modifiye edici ilaglar (“Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs”; DMARD) ve biyolojik ajanlarin belirgin bir risk
farklilig1 yaratmadigi gozlenmistir.

COVID-19 Pandemisi Siirecinde Romatolojik Hastahklarin Yonetimi

Enfeksiyonlarin romatolojik hastaliklarda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olmasi nedeniyle pandemi siireci, hem romatolojik hastalig1 olan bi-
reyler hem de bu hastalar takip eden hekimler i¢in biiyiik bir sorun olustur-
mustur. Bu siirecte, hastalarin tedavisine giivenli bir sekilde nasil devam edi-
lebilecegi ve olas1 maruziyet/enfeksiyon durumunda neler yapilmasi gerekti-
giyle ilgili rehberlere ihtiya¢ duyulmustur. Bu ihtiyaci karsilamak i¢in Ameri-
kan Romatoloji Dernegi (American College of Rheumatology, ACR) aralikli
giincellemeler yaparak oneri niteliginde bazi rehberler yaymlamistir. Erigkin
hastalarin yonetimiyle ilgili rehberler ii¢ kez giincellenmis, son rehber Subat
2021’de yaynlanmistir. Bu rehberde 6neriler orta-yiiksek (O-Y) fikir birligi
derecelendirmesi verilerek dort baslikta gruplandirilmaktadir. Buna gore;

1. Romatizmal hastaligi olanlar i¢cin genel oneriler

* COVID-19’a bagli kotii prognoz, dncelikle yas ve komorbidite gibi genel
risk faktorleriyle iliskili goriinmektedir. (YY)
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» Hastalara genel Onleyici tedbirler (sosyal mesafe, maske takma ve el hijye-
ni) konusunda danigmanlik verilmelidir. (Y)

» Hastalar ve romatologlar arasinda paylasilan karar verme siirecinin bir par-
casi olarak, saglik hizmeti karsilasmalarini ve potansiyel maruziyeti azalt-
mak i¢in dnlemler alinmalidir (laboratuvar testlerinin arasinin agilmast,
teletip kullanimi, intravendz ilaglarin doz araliklarinin agilmasi) (O-Y)

» Glukokortikoidler endike ise maruziyet veya enfeksiyon durumuna bakil-
maksizin romatizmal hastalig1 kontrol altina almak i¢cin miimkiin olan en
diisiik dozda kullanilmalidir. (O-Y)

* Glukokortikoidler, maruziyet veya enfeksiyon durumuna bakilmaksizin
aniden kesilmemelidir. (Y)

» Endike ise, ACE inhibitor veya anjiyotensin reseptor blokor (ARB) tedavi-
leri tam dozlarda siirdiiriilmeli veya baglanmalidir. (O-Y)

2. Enfeksiyon/bilinen SARS—CoV-2 maruziyeti olmayan durumlarda ve sta-
bil romatizmal hastaligi olan SLE hastalarin tedavisi

+ Stabil romatizmal hastalig1 olan hastalarda devam eden tedavi;

o Hidroksikloroklorokin (HCQ) /klorokin (CQ), siilfasalazin (SSZ), me-
totreksat (MTKS), leflunomid (LEF), immiinosupresanlar (or. takro-
limus, siklosporin A (CSA), mikofenolat mofetil (MMF), azatiopiirin
(AZA)), biyolojikler, janus kinaz (JAK) inhibitérleri ve NSAII (steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar) devam edilebilir. (O-Y)

o Denosumab, saglik hizmeti karsilagmalarini en aza indirmek i¢in doz ara-
liklart 8 aydan daha uzun olmayacak sekilde uzatilarak verilebilir. (O)

o Hayati organi tehdit eden romatizmal hastalik dykiisii olan hastalarin
immiinosupresif tedavilerinin dozu azaltilmamalidir. (O)

» SLE tedavisi;

o Yeni tani hastalarda HCQ/CQ, miimkiin oldugunda tam dozda baslatil-
malidir. (Y)

o SLE’li hamile kadinlar i¢in, HCQ/CQ miimkiin oldugunda ayni dozda
stirdiiriilmelidir. (Y)

o Gerekirse belimumab baslanabilir. (O)



817

3. Enfeksiyon veya bilinen SARS — CoV-2 maruziyetinin olmadigr durumlar-

da yeni teshis edilmis veya aktif romatizmal hastaligin tedavisi

Inflamatuvar artrit;

(0]

Hastaligt HCQ/CQ ile iyi kontrol edilen hastalarda DMARD tedavi-
si miimkiin oldugunca devam ettirilmeli; erigilemediginde (aktif veya
yeni tan1 hastalar dahil), farkli bir geleneksel sentetik DMARD’a gecis
(monoterapi veya kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak) diistiniil-
melidir. (O-Y)

Interldkin-6 reseptor inhibitdrii ile hastaligi iyi kontrol edilen hastalar-
da, bu ajan miimkiin oldugunca devam ettirilmelidir; ajana erisilemedi-
ginde, farkl bir biyolojik ajana geg¢is diistintilmelidir. (O)

Optimal geleneksel sentetik DMARD’lara ragmen orta ila yliksek has-
talik aktivitesi olan hastalara biyolojik ajan baslanabilir. (Y)

Aktif veya yeni tani inflamatuvar artrit hastalarina geleneksel sentetik
DMARD’lar baslanabilir veya degistirilebilir. (O)

Gerekirse, diisiik doz glukokortikoidler (<10 mg prednizon esdegeri/
giin) veya NSAII’ler baslanabilir. (O-Y)

Diger romatolojik hastaliklar;

(0]

Sistemik inflamatuvar veya hayati organi tehdit eden hastaligi olanlara
(6r. lupus nefriti/vaskiiliti), yiiksek doz glukokortikoidler veya immii-
nosupresanlar (0r. takrolimus, CSA, MMF, AZA) baslanabilir. (O)

Gida ilag idaresi (Food and Drug Administration; FDA) onayl olma-
yan endikasyonlar i¢in yeni HCQ/CQ regetelerinden kagmilmalidir. (Y)

Bilinen SARS—CoV-2 maruziyetini takiben ve aktif/olast COVID-19 varii-
ginda romatizmal hastaligin tedavisi

SARS — CoV-2 maruziyetini takiben;

0

(0]

(0]

SSZ ve NSAII devam edilebilir. (O-Y)

HCQ/CQ, immiinsupresanlar (takrolimus, CSA, MMF, AZA), 1L-6 re-
septdr inhibitdrii olmayan biyolojik ajanlar ve JAK inhibitor tedavileri
gecici olarak durdurulmalidir, iki hafta semptomsuz oldugu gozlenene
kadar beklenmelidir. (O-Y)

Secilmis vakalarda IL-6 reseptdr inhibitorlerine devam edilebilir. (O)
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» Belgelenmis veya olasilikla COVID-19;

o COVID-19 siddeti ne olursa olsun, HCQ/CQ, SSZ, MTKS, LEF, im-
miinosupresanlar, anti-IL-6 olmayan biyolojikler ve JAK inhibitor te-
davileri durdurulmali veya kesilmelidir. (O-Y)

o Siddetli solunum semptomlari olan hastalarda NSAII tedavisi durdurul-
malidir. (O)

o Secilmis vakalarda IL-6 reseptor inhibitorleri devam edilebilir. (O)
* COVID-19’ u takiben tedaviye yeniden baslama;

o Komplike olmayan COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar i¢in (hafif
pndmoni/pndmoni yok/ayaktan tedavi/evde karantina), romatizmal
hastalik tedavilerinin (6r. DMARD, immiinsiipresan, biyolojik ajanlar
ve JAK inhibitdrleri) semptomlarin ¢oziilmesinden sonraki 7-14 giin
icinde yeniden basglatilmasi disiiniilebilir. SARS—CoV-2 i¢in pozitif
PCR testi sonucu olan, ancak asemptomatik olan (ve kalan) hastalar
icin, romatizmal hastalik tedavilerinin (6r. DMARD’lar, immiinosupre-
sanlar, biyolojik ajanlar ve JAK inhibitdrleri) 10-17 giin sonra yeniden
baslatilmas diigtintilebilir. (Y)

o Daha siddetli COVID-19 ile iliskili hastaliktan iyilesen hastalarda ro-
matizmal hastalik tedavilerinin yeniden baslatilmasinin zamanlamasi
ile ilgili kararlar ise vaka bazinda alinmalidir. (Y)

PCR pozitifligi uzun siire devam edebilmesi nedeniyle tedaviyi geciktirme-
mek adina hastalara yeniden ila¢ baglamadan 6nce PCR bakilmasi 6nerilme-
mektedir.

Cocuk hastalarin yonetimiyle ilgili rehber ise ACR tarafindan Eyliil 2020°de
yayinlanmistir. Bu rehberde oneriler orta-ytiksek (O-Y) fikir birligi derecelen-
dirmesi verilerek bes baslikta gruplandirilmaktadir. Buna gore;

1. Romatizmal hastalig olanlar icin genel oneriler

» Hastalara ve ailelerine, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna maruziyeti azaltmak
icin sosyal mesafe, el yikama ve maske takma gibi genel onleyici tedbirler
konusunda danigmanlik verilmelidir. (Y)
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Romatologlar, ailelerin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna mesleki olarak maruz
kalma riski altinda olabileceginin farkinda olmali ve isyerinde saglik ve
giivenlik uygulamalar1 konusunda danismanlik vermelidir. (Y)

SARS-CoV-2’nin toplumda arttigi déonemlerde teletip yoluyla klinik de-
gerlendirme ve tedavi diistintilmelidir. (YY)

Kronik tiveit agisindan yliksek risk tasiyan veya liveit 0ykiisii olan hastala-
rin rutin oftalmolojik muayenesi diizenli olarak devam edilmelidir. (Y)

Yillik grip asist dahil olmak tizere rutin ¢ocukluk agilarina (DMARD teda-
visi nedeniyle kontrendike olmadik¢a) devam etmelidir. (Y)

Romatologlar, pandemi nedeniyle ¢ocuklarin ve bakim verenlerinin zihin-
sel saglik sorunlari, anksiyete ve depresyon riski altinda olabileceginin far-
kinda olmalidir. (O)

Genel popiilasyona benzer sekilde romatizmal hastaligi olan ¢ocuklarda
SARS-CoV-2 antikor testi, gecirilmis enfeksiyon veya yeni enfeksiyon ris-
ki hakkinda bilgi vermede yararli degildir. (Y)

Enfeksiyon/bilinen SARS—-CoV-2 maruziyeti olmadigr durumlarda roma-
tizmal hastaligi olan ¢ocuklarin tedavisi

Altta yatan hastahig kontrol etmek igin NSAII, HCQ, ACE inhibitdrii/
ARB, kolsisin, DMARD ve biyolojik ilaglara devam edilebilir veya basla-
nabilir. (Y)

Altta yatan hastaligi kontrol altina almak i¢in miimkiin olan en diisiik doz-

da glukokortikoidlere devam edilebilir veya baglanabilir. (Y)

Yasami ve/veya organi tehdit eden durumlarda altta yatan hastaligi kontrol
altina almak i¢in yiliksek doz glukokortikoidler kullanilabilir. (Y)

Yasami ve/veya organi tehdit eden durumlarda altta yatan hastalig1 kontrol
altina almak i¢in siklofosfamid baslanabilir veya kullanmaya devam edile-
bilir.

Aktif artritli hastalara eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonlart uygulanabi-
lir. (Y)

Stabil hastalig1 olanlarda SARS-CoV-2"ye potansiyel maruziyeti azaltmak
i¢in laboratuvar testlerinin arasinin agilmasi diistiniilebilir. (Y)
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» Altta yatan hastalifin yeterli degerlendirmesi ve kontroliinii saglamak
amaciyla hastalik aktivitesi i¢in laboratuvar izlemine standart uygulamaya
gore devam edilmelidir. (Y)

» Potansiyel hastalik alevlenmesi riski ve izlemin Oniindeki engeller goz
oniinde bulundurularak hastalarda tedavinin azaltilmasina planlandigi gibi
devam edilebilir. (Y)

3. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile yakin/ev i¢i temas durumunda romatizmal

hastaligi olan ¢ocuklarin devam eden tedavisi

* COVID-19’a yakin/ev i¢i maruziyeti olan hastalar i¢in sosyal mesafe, el
yikama ve maske takma gibi genel dnleyici tedbirler enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in son derece 6nemlidir. (Y)

+ Altta yatan hastalig1 kontrol etmek icin gerekirse NSAII, HCQ, kolsisin,
DMARD ve biyolojik ajanlar devam edilebilir veya baslanabilir. (O)

+ Altta yatan hastalig1 kontrol altina almak i¢in miimkiin olan en diisiik doz-
da glukokortikoidlere devam edilebilir. (Y)

*  Yagsam ve/veya organi tehdit eden bir durum yoksa, yiiksek doz glukokor-
tikoidlere baslanmasi 1-2 hafta ertelenmelidir. (Y)

* Yasami ve/veya organi tehdit edici durum varsa, yliksek doz glukokortiko-
idlerin baslatilmasi geciktirilmemelidir. (Y)

4. Asemptomatik COVID-19 durumunda romatizmal hastaligi olan ¢ocukla-
rin devam eden tedavisi

+ Altta yatan hastalig1 kontrol etmek igin gerekirse NSAII, HCQ, kolsisin,
DMARD ve biyolojik ajanlara devam edilebilir. (Y)

+ Altta yatan hastalig1 kontrol etmek i¢in gerekirse siklofosfamid veya rituk-
simaba devam edilebilir. (O)

» Altta yatan hastalig1 kontrol altina almak ve adrenal yetmezligi 6nlemek
icin miimkiin olan en diislik dozda glukokortikoidlere devam edilmelidir.

0)
5. Semptomatik COVID-19 enfeksiyon durumunda romatizmal hastaligr olan

cocuklarin devam eden tedavisi
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« Altta yatan hastalig1 kontrol etmek icin gerekirse NSAII, HCQ ve kolsisine
devam edilebilir. (Y)

* DMARD ve biyolojik ajanlar (IL-1 ve IL-6 inhibitorleri hari¢) gecici ola-
rak ertelenmeli veya durdurulmalidir. (Y)

» Altta yatan hastalig1 kontrol etmek i¢in gerekirse IL-1 ve IL-6 inhibitorle-
rine devam edilebilir. (Y)

» Altta yatan hastalig1 kontrol altina almak ve adrenal yetmezligi 6nlemek icin
miimkiin olan en diisiik dozda glukokortikoidlere devam edilmelidir. (Y)

COVID-19 ve Asillama

Amerikan Romatoloji Dernegi tarafindan, Mart 2021°de romatizmal ve kas-is-
kelet sistemi hastaliklari olan hastalarda COVID-19 agilarmin kullanimina
dair birtakim 6neriler yayinlanmistir. ACR, hayati tehdit eden hastaliklart olan
hastalar diginda, hastalik aktivitesi ve ciddiyetine bakilmaksizin, COVID-19
asismin miimkiin olan en kisa siirede yapilmasi gerektigini bildirmistir. Immii-
nomodiilator tedavi alan hastalarin da benzer sekilde COVID-19’a karsi asi-
lanmasi 6nerilmigtir. ACR panel tiyeleri, HCQ, glukokortikoidler (20 mg’dan
diisiik prednizon esdegeri dozlar), SSZ, LEF, MMF ve AZA dahil olmak iizere
DMARD’lar; oral siklofosfamid; tiimor nekroz faktorii inhibitorleri; IVIG;
IL-1, IL-17, IL-12 ve IL-23 dahil olmak iizere IL inhibitorleri; belimumab
ve oral kalsinorin inhibitorleri alan hastalarda immiinomodiilator tedavi veya
asilama zamanlamasi arasinda hicbir degisiklik onerilmemistir. Metotreksat,
siklofosfamid ve JAK inhibitorleri alan hastalarda ise, her COVID-19 asi-
st dozundan 1 hafta sonra, asilama zamanlamasinda herhangi bir degisiklik
olmaksizin tedaviye devam edilmesini gerektigini bildirilmistir. Subkutan
abatasept alan hastalar i¢inse, tedavinin yalnizca ilk COVID-19 as1 dozundan
hem 1 hafta 6nce hem de 1 hafta sonra durdurulmasi dnerilmistir. Intravendz
abatasept alan hastalarda ise, COVID-19 asilamasi, ilk as1 dozu ilag inflizyo-
nundan 4 hafta sonra olacak ve sonraki ila¢ infiizyonu bir hafta ertelenecek se-
kilde zamanlanma yapilmasini gerektigi bildirilmistir. Son olarak, rituksimab
alan hastalar icin COVID-19 asisinin bir sonraki tedavi dongiisiinden 4 hafta
once planlamast; ilk as1 dozunu takiben, rituksimabin ikinci as1 dozundan 2-4
hafta sonrasia kadar ertelenmesi onerilmistir. Ancak 20 mg/giin veya daha
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fazla prednizona esdeger glukokortikoid alan hastalarda asilama zamanlamasi
konusunda fikir birligine varilamamustir.

Sonuc¢

COVID-19 pandemisi hala tiim Diinya’da etkisini stirdiirmektedir. Bu siiregte
romatizmal hastalik gibi kronik hastaligi olan, 6zellikle de bagisiklik baskila-
yici ilag tedavisi alan ¢ocuklarin yonetimi olduk¢a dnemlidir. Hastalarin en-
feksiyon riskinden korunmasinin yani sira altta yatan hastaliginin tedavisinin
de dengeli bir sekilde siirdiiriilmesi dnemlidir. Bu kapsamda yapilan ¢alisma-
lar, yeni veriler 1s5181nda giincel rehberleri takip etmek ve bu bilgiler 1s18inda
hastalar i¢in en faydali olacak sekilde yol almak gerekmektedir.
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COVID-19’DA KARDIYAK TUTULUM

Dr. Muharrem IMANLI*, Dr. Ebru AYPAR**, Dr. Tevfik KARAGOZ**

Koronaviriis-19 hastaligi (COVID-19), ilk defa Aralik 2019°da Cin’de ta-
nimlanmis ve tiim diinyaya yayilarak global bir pandemiye ve diinya ¢apinda
o6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmustur.

Cocuk COVID-19 vakalarinda erigkinlerden daha hafif semptomlar ve daha
iyi prognoz bildirilmistir. Cocuklar, tiim COVID-19 vakalarmin sadece %2-
5’ini olusturmaktadir, 72.314 hastanin degerlendirildigi bir yayinda 10 yas alt1
cocuklarm vakalarin sadece %1 ini olusturdugu bildirilmistir.

Cocuklarda daha az sayida COVID-19 vakasi bildirilmesi nedeniyle cocuklar-
da kardiyovaskiiler tutulum hakkinda eriskinlere gore hala daha az veri vardir.
Ispanya’da COVID nedeniyle yogun bakim {initelerine yatirilan ¢cocuklarin
%?34’1 kardiyak islev bozukluguyla bagvurmustur.

Cocuklarda kardiyovaskiiler tutulumla ilgili Ocak-Temmuz 2020 arasinda ya-
yinlanan 193 makalenin meta analizinin yapildigi Kasim 2020’de yayimlanan
bir calismaya gore, ¢aligmalarda daha ¢ok MIS-C (“multisystem inflammatory
syndrome-children”) vakalari bidirilmis, MIS-C’nin ¢ocuklarda COVID-19
mortalitesinin dnemli bir kismin1 olusturduguna deginilmistir. Saglikli ¢cocuk-
larda MIS-C olmaksizin goriilen kardiyovaskiiler tutulumu bildiren az sayida
yayinda ¢ocuklarda miyokardit, perikardit, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok,
kardiyak aritmiler, pulmoner hipertansiyon bildirilmistir (Tablo I).

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali, Ankara

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali, Ankara



828

Tablo I. Onceden kardiyak hastaligr olmayan COVID-19’lu ¢ocuklarda bildirilen kardiyak tu-
tulum gosteren vaka ve vaka serileri.

Kaynak Mekanizma Tanimlama
Cin’de 2135 g¢ocuk COVID-19 hastasimin13’tinde (%0,6)
miyokard zedelenmesi veya kalp yetmezligi bildirilmis, 6liim

Dong ve Miyokardiyal

k. del
ar zedeienme bildirilmemistir.

. Miyokardiyal | 55-giinliik saglikli kiz bebekte bagvuruda yiiksek troponin
Cui ve ark. e . .
zedelenme I diizeyi bildirilmis, hasta diizelmistir.

-giinliik erkek kte hafif kardi iler infl
Del Barba | Miyokardiyal 38-giinliik erkek bebekte hafif kardiyovaskiiler inflamasyon,

ve ark. sedelenme troponin T’de artis, kardiyak MRG’de minimal perikardiyal

eflizyon saptanmig, hasta diizelmistir.

Saglikli 16 yas erkek acile gogiis agrisi, atesle bagvurmus,
EKG’de inferolateral derivasyonlarda ST segment elevasyonu,
Gnecchi ve | Miyokardiyal | ekokardiyografide sol ventrikiil inferior ve anterolateral

ark. zedelenme segmentlerde hipokinezi, EF:%52, ¢ok yiiksek troponin I
saptanmis. Kardiyak MRG’de miyokardit tanisi: dogrulanmus, 12.
giinde tam iyilegme.

Craver ve | Mivokardival Saglikli 17 yasinda erkek hasta ani kardiyak 6liimle bagvurdu.
Y Y Otopside eozinofil agirlikl inflamatuar infiltasyonla giden diffiiz

k. 1
ar zedelenme miyokardit saptandi.
Miyokardiyal | 13 aylik erkek bebekte kalp ve ¢oklu organ yetmezligi
Sun ve ark. S .. . .
zedelenme bidirilmistir. Plazmaferez ve oksijenle diizelmistir.
S K Miyokardiyal | COVID-19 olan 9 saglikli cocugun 6’sinda yiiksek CK-MB
u ve ark.
zedelenme saptanmig, tiim hastalarda tam iyilesme.

2 yasinda saglikli erkek ¢cocuk, COVID-19’a bagli solunum
Kesici ve Miyokardiyal mklntlslyla bagvurdu, 2. giinde sok g.el"isti, artmis troponin,
ekokardiyografide azalmis sol ventrikiil kasilmasi, arrest sonrast
ECMO’ya baglandi, kaybedildi. Otopside kardiyak dokuda PCR
ile SARS-CoV-2 viriisii ve dilate kardiyomiyopati gosterildi.

2 aylik erkek bebek ates, kusma, ishalle bagvurdu. SARS-CoV-2

Giacomet | Miyokardiyal |enfeksiyonu gosterildi. Artmis troponin I, BNP degerleri, yiiksek

ark. zedelenme

ve ark. zedelenme IL-6, ekokardiyografide hafif sol ventrikiil islev bozuklugu
gosterildi. IVIG tedavisi ile tam iyilesme.
6 aylik erkek hasta, pndmoni, sok, agir hipoksemiyle basvurdu.

Rodriguez-

G | Pulmoner Artmis troponin I, BNP degerleri, yiiksek 1L-6, ekokardiyografide
onzalez .
hipertansiyon | agir pulmoner hipertansiyon saptandi. PTE dislandi. Inotrop,

ve ark. . . . o . . .
mekanik ventilator destegi, Tocilizumab ile hasta diizeldi.
COVID-19 gelisen 6nceden saglikli 36 ¢ocuk hastada 6 hastada

Samuel ve Aritmi aritmi (5’inde non-sustained VT, 1’inde atriyal tagikardi).

ritmi ..
ark. Ug hastaya ilag tedavisi, Dordiinde anormal ekokardiyografi

bulgulari, izlemde hepsinde tiim diizelme.
COVID-19 ile hospitalize olan 20 ¢ocuk hastanin 4’{inde
EKG bulgulari (siniis tasikardisi, atriyal aritmi, 1. derece

Xia ve ark. | Aritmi . . . .
atriyoventrikiiler blok, atriyal ve ventrikiiler prematiire atimlar)

Tiim hastalar tedavi gerekmeksizin iyilesti.




829

Kardiyovaskiiler Tutulumda Patogenez

COVID 19’da kardiyak zedelenmeye neden oldugu diisliniilen mekanizmalar

Tablo II’de 6zetlenmistir.

Tablo I1. COVID-19 da kardiyak zedelenmeye neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar

Mekanizma Aciklama

SARS-CoV-2 miyokardiyal zedelenmeyi ACE2 reseptorii yardimiyla direkt
COVID-19 miyositlere girerek sagliyor olabilir. ACE2 reseptorii, kalpte yliksek miktarda
iliskili bulunur ve SARS-CoV-2 spike proteinine kars1 yiiksek baglanma gosterir
miyokardit .Viriis ayrica aktif CD8+ T lenfositlerinin kardiyomiyositlere gelmesini

saglayarak hiicresel sitotoksisite ile miyokardiyal inflamasyona neden olabilir.

Immiin yamitin
bozulmasi ve
sitokin firtinasi

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, immiin yanit1 bozarak, yiiksek notrofil/lenfosit
oranina, diisiik T4 ve T8 hiicre diizeylerine, proinflammatuar sitokinlerin
(IFN-y, TNF, IL-1, IL-6, IL-18), artmasina ve dolagima ge¢mesine neden
olur, bu sitokin firtinast multi-sistem inflamasyona, ¢oklu organ yetmezligine,
kardiyovaskiiler sistem zedelenmesine, hizli agir kardiyak islev bozukluguna,
hemodinamik dengesizlige, periferik ve pulmoner 6deme neden oluyor
olabilir. Immiin sistemin deksametazonla diizenlenmesi hospitalize edilen
COVID-19 hastarinda olumlu etki yaratmaktadir.

Oksijen
gereksinimi ve
saglanmasi arasi

Akut solunum yetmezligi sendromu ve sistemik hipotansiyon sonucu
oksijen gereksinimi ve saglanmasi arasindaki dengesizlik geligir, miyokard
hipoperfiizyonu olur. Miyokardiyal zedelenme, myositlerde hipoksiye bagli

olumsuz etkileri

dengesizlik nekrozdan kaynaklaniyor olabilir.

Sitokin firtinasina bagli gelisen sistemik inflamasyon, endoteliyal islev
Tromboembolik |bozukluguna ve kanda prokoagiilan aktivitenin artmasina neden olur, bir ¢ok
olaylar organda mikrotrombuslar gelisir, koroner arterlerde de tromboz goriilebilir.
5131‘37111[1:;19 da Kardiyotoksisitesi olan ilaglar miyokardiyal islev bozukluguna, agir sistemik

. . hipotansiyona, QT uzamasina neden olarak ventrikiiler aritmilere veya

kardiyotoksik . o .
. atriyoventrikiiler bloklara neden olabilir.
ilaclar

Mekanik ventilasyonda olan kritik hastalarda sag kalbe vendz doniis azaldig1
inotroplarin i¢in kardiyak debi diiser, sag ventrikiil islev bozuklugu, sol ventrikiil
ve mekanik clastisitesinde azalma goriiliir. Akciger enfeksiyonuna ayrica ventilatorde
ventilasyonun kullanilan yiiksek pozitif end ekspiratuar basinca baglh sag ventrikiil ardyiiki

artar, sag kalp yetmezligi, miyokardiyal zedelenme olur. inotroplar ayrica
kalbin metabolik gereksinimini arttirir.

Onceden var
olan kalp
hastahiklari

Kalp hastalarinda viral enfeksiyona bagli artmis morbidite ve mortalite
goriiliir. Diisiik kardiyopulmoner rezervi olan hastalar kardiyak zdedelenmeye
daha yatkindir. Kalp hastalarinda COVID-19 sirasinda miyokard iskemisi,
miyokard enfarktiisii, sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu, ventrikiiler
aritmiler, ani bozulma goriilmesi daha siktir.

ACE: “Angiotensin converting enzyme”; IL: interlokin, IFN-y: interferon-gamma; TNF: Tiimor nekroz faktori.
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Miyokardit, Miyokardiyal islev Bozuklugu ve Kalp Yetmezligi

SARS-CoV-2 ile enfekte olan ¢ocuklarda diger bir viriis enfeksiyonu da bir-
likte goriiebilir. Miyokardit ve perikardit bulgular1 hafif 6zglin olmayan semp-
tomlar ve gogiis agrisindan kardiyojenik soka kadar degisiklik gosterebilir.
Cocuklarda miyokardit, grip benzeri semptomlar, bulanti, solunum sikintisi,
nefes darligi, tasikardi, bebeklerde azalmis istah, beslenmede bozulma, ta-
kipne gibi bulgularla karsimiza gelebilir. Cocuklarda miyokarditin fulminan
tipinde, zayif periferik nabizlar, soguk ekstermiteler, gallop ritmi, raller ve
periferik 6demden ¢ok hepatomegali gibi muayene bulgulari saptanir. Perikar-
dit daha ¢ok addlesanlarda goriiliir. Klasik olarak yatinca ve dksiiriikle artan,
inspirasyonda ve oturunca azalan gdgiis agrisi goriiliir.

COVID-19’lu ¢ocuklarda kardiyak tutulumu erken donemde saptamak igin
ilk taramada EKG ¢ekilmeli, kreatinin kinaz kas-beyin izoenzimi (CK-MB)
ve troponin [ veya T, serum B-tipi natriiiretik peptid (BNP) diizeyleri bakil-
malidir; CK-MB ve/veya kreatinin kinaz kas-beyin izoenzimi (CK-MB) ve
troponin I veya T’de troponin I veya T’de ylikselme (¢cocuklarda %86 have
spesifite, %71 sensitivite), elektrokardiyogram (EKG) anormallikleri (ST
segment, T dalga QRS kompleks voltaj degisiklikleri) kardiyak zedelenme
tanisini dogrular. Troponin I ve T diizeyleri akut miyokarditte, CK-MB’den
daha sik yiikselir. Ayrica normal kardiyak biyomarker diizeyleri miyokardit
olmadigini géstermez. Myokardit ve/veya miyoperikarditten siipheleniliyorsa
SARS-CoV-2 yayilimi riskini azaltmak i¢in hastalara ekokardiyografik deger-
lendirilme yatak baginda yapilmalidir.

Cocuklarda miyokardit vakalari, hastaligin tek klinik bulgusu olarak veya
pndmoni ile birlikte bildirilmistir. Dong ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢o-
cuk hastalarin %0,6’sinda (13/2135 hasta) miyokardiyal zedelenme veya kalp
yetmezligi bildirilmistir. Miyokardiyal zedelenme yenidogandan addlesanlara
kadar tlim yas gruplarinda bildirilmistir. Bu vakalarin bir kisminda SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna bagh gelisen agir ve beklenmedik artmis morbidite (yo-
gun bakim yatigi, inotropik destek, mekanik ventilasyon gereksinimi) ve ani
kardiyak 6liim gibi mortaliteler bildirilmistir. Ani kardiyak 6liim bildirilen ¢o-
cuklarin miyokardlarinda SARS-CoV-2 viriisiiniin gosterilmesi de miyokardi-
yal zedelenmede direkt viral hasarin 6nemli bir mekanizma oldugu goriisiiniin
desteklemektedir.
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Az sayida yayina gore, SARS-CoV-2 enfeksiyonu fulminan miyokardit kli-
nigiyle karsimiza gelebilir. Ozellikle akut baslangigh gogiis agrisi, ST-dalga
degisiklikleri, kardiyak aritmiler ve hemodinamik instabilite olan COVID-19
hastalarinda fulminan miyokarditten stiphelenilmelidir. Ayrica bu hastalar-
da ekokardiyografide sol ventrikiil dilatasyonu, azalmis kontraktilite, serum
kardiyak troponin ve BNP degerlerinde belirgin artig goriilebilir. Miyokardit,
cocuk COVID-19 hastalarinda nadir goriiliir, ancak goriiliirse klinikte erken
donemde goriilebilir ve ani kardiyak 6liime neden olabilir.

COVID-19 sirasinda myokardit tanisinda diger bir yontem kardiyak manye-
tik rezonans (MR) goriintiilemedir. Miyokardiyal dokudan biyopsi alinmasi-
nin invaziv olmasi ve giigliigii nedeniyle su anda miyokardit tanisinda altin
standart kardiyak MR goriintiilemedir. Otuz dort ¢aligmanin degerlendirildigi
199 hastalik bir seride kardiyak MRG’lerin %21°1 normal saptanirken en sik
miyokardit tanist (%40,2) konmustur. Kardiyak MR goriintiillemede miyokar-
diti destekleyen T1 (%73) ve T2 (%63) haritalama anormallikleri, T2 goriin-
tilemede 6dem (%51) saptanmistir. Cogu hastada ventrikiil iglevleri normal
bulunmustur. Cocuklarda ise daha ¢cok miyokardiyal nekroz olmadan 6dem
seklinde Kawasaki-benzeri tutulum saptanmistir (%67). Kardiyak MR goriin-
tillemede miyokardiyal nekrozun derecesini gosteren LGE (“late gadolinium
enhancement”) prognozu gosteren onemli bir belirtectir. Kardiyak MR go-
riintiilemenin ¢ekilemedigi COVID-19’1u hastalarda EKG esliginde gecikmis
miyokardiyal goriintiilemeli BT-anjiografi ile miyokardda inflamasyon varlig:
ve koroner arterler goriintiilenebilir.

Tedavi

COVID-19 olan g¢ocuklarda akut miyokardit erigkinlere gore ¢cok az goriil-
mekle beraber ve miyokardit patogenezinin daha iyi anlagilmasina ragmen,
tedavi stratejileri diger viral miyokarditler gibi tartigmalidir. Genel yaklagim
destekleyici tedavidir. Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda yak-
lasim konjestif kalp yetmezliginin tedavisi, 6nyiik ve artyiikiin azaltilmas,
yakin aldigi-¢ikardig1 sivi izlemi, diiiretikler, inotroplar ve/veya vasopressor
ajanlarla destek, antikoagiilasyon, aritmi yonetimi ve ventilasyon destegini
igerebilir. Dopamin, dobutamin, adrenalin, norepinefrin, milrinon gibi inot-
roplarin kullanimi gerekli olabilir. Ayrica, viral miyokarditte akut dekompan-
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satuar faz atlatildiktan sonra, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin
ve beta blokerlerin erken uygulanmasinin yararl olabilecegi dne siiriilmekte-
dir. Ejeksiyon fraksiyonu ciddi sekilde azalmigsa veya atriyal aritmi varligin-
da antikoagiilasyon Onerilebilir. Baz1 hastalar, kardiyak yiikii azaltmanin bir
yolu olarak ventilasyon destegine ihtiyag¢ duyabilir. Nazal veya maske yoluyla
uygulanan siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) transmural miyokardiyal
duvar gerilimini azaltarak sol ventrikiil artylikiiniin azaltilmasina yardimci
olabilir. Kesici ve arkadaslarinin yayiladigi akut fulminan miyokardit vaka-
sinda oldugu gibi siddetli miyokardit vakalarinda agir sok tablosundaki hasta-
lara ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) veya “ventrikiiler asist
device” seklinde dolagim destegi uygulanmasi gerekli olabilir.

Intravendz immiinoglobulin tedavisi (IVIG) ve kortikosteroid tedavilerinin
literatiirde akut miyokardit vakalarinda etkili olmadig1 bildirilmis ve rutinde
kullanim1 6nerilmemistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) immiin baski-
layic1 tedavileri sadece aktif enfeksiyon olmadigi gdsterilen vakalarda oner-
mektedir. Bununla birlikte literatiirde ¢ocuklarda bazi1 vakalarda COVID-19
iligkili akut fulminant myokardit tedavisinde; plazmaferez, IVIG, metilpred-
nizolon, tociluzimab tedavilerinin etkili oldugu bildirilmistir.

COVID-19’a bagh perikardiyal tutulum da gosterilen vakalarda tedavide,
ozellikle biiylik ¢ocuklarda gégiis agrisi varsa akut koroner sendrom olmadigi
gosterildikten sonra, anti-inflamatuvar ilaglarin da (ibuprofen, kolsisin gibi)
kullanimi1 bildirilmistir.

Aritmiler

Aritmiler, COVID-19 hastalarinda yaygin tanimlanan kardiyak belirtilerdir.
Bazi hastalarda kalp ¢arpmtisinin ilk semptomlardan biri oldugu goriilmiis-
tir COVID-19’lu ¢ocuklarda ciddi aritmiler seyrektir ancak insidans genel
pediyatrik popiilasyonda beklenenden yiiksektir. Kalp zedelenmesi ve aritmi-
leri tetikleyen mekanizmalar net olarak belli degildir, ancak siddetli sistemik
ve miyokardiyal inflamasyon en olas1 nedenlerden biridir. Tablo III’te CO-
VID-19 hastalarinda olas1 aritmi mekanizmalar1 6zetlenmistir. COVID-19’1u
cocuklarda aritmi sikligi hakkinda ¢ok az veri vardir, iki az sayida hasta igeren
arastirmada hastanede yatan COVID-19’lu ¢ocuklarin %16-20’sinde kardiyak
aritmi bildirilmistir.
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Tablo III. COVID-19 tanili hastalarda aritmi mekanizmalart

»  Akut miyokardiyal zedelenme/miyokardit

* Hipoksi

*  Sistemik inflamasyon

*  Otonom dengesizlik

»  Elektrolit anormallikleri

* QT uzatan ilaglar (antiviraller, antibiyotikler)

+ llag-ilag etkilesimleri

» Kardiyovaskiiler komorbiditeler (hipertansiyon, dogustan kalp hastaligi, kardiyomyopati)

Siniis tasikardisi COVID-19 olan hastalarda ates, solunum yetmezligi, hi-
poksemi, hemodinamik bozulma, korku, anksiyete, agri, diger bazi fiziksel
ve duygusal semptomlar gibi bir ¢cok nedenden dolay1 goriilebilen en yaygin
ritim bozuklugudur. Gegici siniis bradikardisi, COVID-19’un olas1 bir bagvu-
ru bulgusudur ve birgok nedeni olabilir, ancak siniis diiglimiiniiniin siddetli
hipoksi ve dolagimdaki sitokinlere bagli inflamasyonu olasi tetikleyicilerdir.
Atriyoventrikiiler bloklar da COVID-19’lu ¢ocuklarda 6zellikle miyokardit
gelisen hastalarda bildirilmistir. Sekil 1’de COVID 19 enfeksiyonundan bir
ay sonra bagvuran hastanin AV tam bloklu EKG’si goriilmektedir. Bu hastaya
transvendz pil takilma gereksinimi olmustur (Sekil 2). Atriyal aritmiler CO-
VID-19’lu yetigkinlerde siktir, ancak ¢ocuklarda COVID-19 iligkili MIS-C
zemininde atriyal fibrilasyon gelisen sadece bir hasta bildirilmistir.
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Sekil I. COVID 19 enfeksiyonundan 1 ay sonra basvuran 17 yasinda kiz hastanin AV tam blok-
lu EKG 5i goriilmektedir.
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Sekil 11. Transvenoz pil takilmasi sonrast hastamin pile ait “pace” atimlarimin (ok isareti) go-
riildiigii EKG si gortilmektedir.

Yasamu tehdit edici aritmilerin bildirildigi yetigkinlerin aksine, COVID-19’1u
cocuklarda supraventrikiiler tasikardi, erken atriyal ve ventrikiiler atimlar, 1.
derece atriyoventrikiiler bloklar ve inkomplet sag dal blogu gibi daha az teh-
like olusturan aritmiler bildirilmistir. Samuel ve arkadaslarmin ¢aligmasinda,
36 COVID-19’1u ¢ocuk hastada kardiyak aritmi gelisen alt1 hastanin besinde
stireksiz (“non-sustained”) ventrikiiler tasikardi ataklar1 gozlemlenmis, ataklar
kendiliginden ge¢gmesine ragmen, hastalarin %50’sine antiaritmik tedavi gerek-
migtir. Aritmiler, COVID-19’lu hastalarda klinik seyri karmasiklastirabilecek ve
prognozu koétiilestirebilecek nadir olmayan bir klinik bulgu olarak kabul edil-
melidir ve hastalik durumuna uymayan ve kotiilesen hastalarda paroksismal
aritmiyi erken tespit etmek i¢in elektrokardiyografiyle yakin izlem yapilmalidir.

Ventrikiiler aritmiler, COVID-19’un neden oldugu miyokardiyal zedelenmey-
le iligkili goriinmektedir. Troponin diizeyleri yiikselmis yetiskinlerde daha
yiiksek ventrikiiler aritmi insidansi bildirilmistir. Samuel ve arkadaslarinin
calismasinda, bes ventrikiiler aritmi vakasinin dordiinde, sol ventrikiilde hafif
genisleme ve islev bozuklugu gibi anormal ekokardiyografik bulgular izlen-
mistir. Ayrica, ¢ocuklarda bazi fulminan miyokardit vakalarinda ventrikiiler
fibrilasyon ve ani kardiyak o6liim bildirilmistir. Siddetli COVID-19’un akut
fazinda hipoksemi ve elektrolit dengesizligi nadir degildir ve kardiyak aritmi-
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leri tetikleyebilir. Hidroksiklorokin (HCQ) ve azitromisin gibi farmakolojik
tedavilerin QT ile iliskili yasami tehdit eden ventrikiiler aritmiler, dzellikle
TdP (Torsades de pointes) sikligin arttirmadaki potansiyel rolii, yetiskinler-
de giderek daha fazla bildirilmektedir. Ancak COVID-19’lu 6nceden saglikli
olan ¢ocuklarda bu ilaglarin giivenli oldugu bildirilmistir.

Siniis tasikardisinin negatif inotropik ajanlarla tedavisinden kag¢inilmalidir.
Bradiaritmilerde gecici veya kalici kalp pili, tagiaritmilerde amiodaron, be-
ta-blokorler, lidokain, meksiletin gibi antiaritmik ilaglar ve “overdrive pacing”
gerekebilir. QT araligini uzattig1 bilinen hidroksoklorokin veya makrolid gru-
bu ilaglar kullanan hastalarda 6zellikle es zamanli antiaritmik ila¢ kullanimi
acisindan dikkatli olunmalidir. Literatiirde COVID-19’a bagl akut miyokardit
ve AV tam blok gelisen 12 yasinda bir ¢ocuga verilen IVIG tedavisinin, dii-
stik doz adrenalin infiizyonu, gegici kalp pili ve ECMO tedavilerinin basaril
oldugu bildirilmistir.

Pulmoner Hipertansiyon ve Sag Kalp Yetmezligi

Ozellikle akut respiratuar distress sendrom ve hipoksemili orta-siddetli
pnomoni tablosu olan, dnceden saglikli cocuklarda artmig pulmoner vaskii-
ler direng, pulmoner hipertansiyon (PH) ve buna baglh sag kalp yetmezligi,
COVID-19’un olas1 bir kardiyak belirtisi olarak diisiiniilmelidir. Pulmoner
hipertansiyon viral enfeksiyonlarin iyi bilinen bir komplikasyonu olmakla
birlikte, pulmoner hipertansiyon COVID-19’lu ¢ocuklarda hastaligin temel
Ozelliklerinden biri olarak bildirilmemistir. Literatiirde bildirilen sadece bir
vaka bulunmaktadir.

Yetiskinlerde agir pulmoner hipertansiyon bildirilen vakalar, pulmoner trom-
boemboliye (PTE) ikincildir, ancak ¢ocuklarda masif PTE vakasi bildirilme-
mistir. Bu nedenle, endotelite yol agan pulmoner endotel hiicre hasarimnin, pih-
tilagma yollariin aktivasyonunun ve sitokin firtinasi ile diizensiz inflamatuar
hiicre infiltrasyonunun, bu hastalarda gozlenen siddetli PH’ nin birincil fizyo-
patolojik mekanizmasi olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Bu teoriyi des-
tekleyen sekilde, baz1 MIS-C vakalarinda kiiciik segmental pulmoner emboli
(PE) gozlenmistir, ancak bu bulgularn klinik 6nemi hala net degildir. Siddetli
hipoksemi ve asidoza bagli gelisen pulmoner vazokonstriksiyon, PH gelisimi
icin yardimer bir faktor olarak bildirilmektedir.
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KALP HASTALIGI OLAN
COCUKLARDA COVID-19

Dr. Sinem Nur SELCUK*, Dr. Aydin ADIGUZEL*
Dr. H. Hakan AYKAN**

Cocukluk ¢agindaki kalp hastaliklar1 genellikle dogustan olmakla birlikte ¢o-
cuklarda edinsel kalp hastaliklar1 da goriilebilmektedir. Cocuklarda goriilen
kalp hastaliklarinin biiyiik ¢cogunlugu intrauterin dénemdeki gelisim basa-
maklar sirasinda ortaya ¢ikan yapisal bozukluklara bagli olan dogustan kalp
hastaliklaridir. Dogustan kalp hastaliklart (DKH), yapisal anomalilerin yak-
lasik %30’unu olusturan en yaygin dogumsal anomalilerdir. Dogustan kalp
hastalig1 insidansi, popiilasyonlar arasinda farklilik gostermekle birlikte yillik
ortalama her 1000 canli dogumda sekiz olarak bildirimistir. Dogustan kalp
hastaliklart siyanotik kalp hastaliklar1 ve asiyanotik kalp hastaliklar1 seklinde
iki ana baslikta incelenebilir.

Koronaviriis hastaligi (COVID-19), etiyolojik ajani siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olan, basta solunum sistemi olmak
tizere birgok sistemi etkileyebilen bir hastaliktir. Diinya ¢apinda hizla yayila-
rak bir pandemi haline gelmistir. SARS-CoV-2, konakg1 hiicreleri ACE-2 re-
septorleri yoluyla enfekte ederek COVID-19’a baglh pnémoniye yol agarken,
ayni zamanda akut miyokardiyal hasara ve kardiyovaskiiler sistemde kronik
hasara neden olabilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun en énemli ve yasami tehdit eden komplikasyonlarindan biri
olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali

** Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali
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Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerince
(CDC) yayinlanan rapora gore, pediatrik COVID-19 vakalarinda, kronik ak-
ciger hastalifindan sonra en yaygin komorbiditenin kardiyovaskiiler hastalik
oldugu goriilmektedir. Kalp hastaligi olan bireyler, SARS-CoV-2 ile enfekte
olma riski yiiksek olarak siniflandirilir. Ayrica enfekte olan hastalarda altta
yatan kardiyovaskiiler hastalik bulunmasinin, hastalik siddetini ve 6liim oran-
larini arttirdig1 bilinmektedir.

Gegmisteki SARS-CoV ve HINI influenza ile olan salginlarda da, bu viriis-
lerle enfekte olan ve DKH olan hastalarda, DKH olmayanlara gore daha kotii
sonuglar ve daha yiiksek 6liim oranlar1 gosterilmistir.

Bununla birlikte, daha siddetli DKH olan hastalar, fonksiyonel yetersizlik ne-
deniyle COVID-19 komplikasyonlar1 agisindan daha da yiiksek risk altinda-
dir. Dogustan kalp hastaliginin siddeti, cerrahi onarimin durumuna, hastaligin
anatomik karmasikligina, siyanoz ve pulmoner hipertansiyon gibi diger pato-
lojik kosullarin varligina baglhdir.

Heterotaksi sendromu, Down sendromu, DiGeorge sendromu ve aspleninin
de dahil oldugu, kalp hastaligina ek olarak bagisiklik sisteminde etkilenme
olan sendromik hastalar koronaviriisle enfekte olma agisindan daha yiiksek
risk altindadir.

Dogustan kalp hastaligi olan cocuklarda diger viral solunum yolu enfeksi-
yonlarinda oldugu gibi, benzer klinikleri nedeniyle pnomoniyi kardiyak
komplikasyonlardan ayirt etmenin zor olabilecegini akilda tutmak dnemlidir.
Pulmoner kan akimi artmis asiyanotik DKH olan ¢ocuklarda, bazal solunum
hizlar1 dinlenme anindaki solunum hizlarindan daha ytiksektir ve baz1 solu-
num sikintisi belirtileri kalp yetmezligine ikincil olabilir. Siyanotik DKH olan
cocuklarm, kardiyak patolojileri nedeniyle satiirasyonlar diisiiktiir (<%92).
Bu desatiirasyonun sadece gecirilmekte olan bir COVID-19 enfeksiyonuna
bagli oldugu diistiniiliirse, kritik kardiyak hastaligin komplikasyonlarimin tani
ve tedavisinde gecikme nedeniyle morbidite ve mortalite artabilir.

Dogustan kalp hastaligi olan hastalar1 degerlendirirken COVID-19’un, endo-
kardit veya kalp yetmezligi gibi kalp hastaliklarinin alevlenme semptomlarini

taklit edebilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir.
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Bertoncelli ve arkadaslar tarafindan yazilan bir derleme yazisinda, DKH olan
cocuklar arasinda COVID-19 gecirmeleri durumunda hastalik riskinde ciddi
artis olmasi dngoriilenler kategorilere ayirilarak 6zetlenmistir. Bu kategori-
ler “tek ventrikiil fizyolojisi” olan hastalar (hipoplastik sol kalp sendromu,
trikiispit atrezi, pulmoner atrezi, dengesiz atriyoventrikiiler kanal), cerrahi
aorta-pulmoner baglantist olanlar (modifiye Blalock-Taussig sant, Waterson
anastomozu, Potts anastomozu), pulmoner hipertansiyonu olan hastalar ve
yakin gelecekte ameliyat plani olan hastalar (genis VSD, Fallot tetralojisi)
seklindedir. Tablo I’de Ingiliz Dogumsal Kalp Birligi tarafindan bildirilen sid-
detli COVID-19 enfeksiyonu gecirme riski yiiksek olan DKH hastalar 6zet-
lenmistir.

Tablo I. Ingiliz Dogumsal Kalp Birligi tarafindan bildirilen potansiyel olarak siddetli
COVID-19 gelistirme riski yiiksek olan kompleks DKH gruplar

»  Tek ventrikiil veya Fontan dolagimina sahip hastalar

» 1 yasindan kiigiik, cerrahi diizeltme veya kateterizasyon gerektiren tedavi edilmemis
DKH olan hastalar

»  Siyanotik lezyonlari olan ve oksijen saturasyonu persistan olarak azalmig (<%85) hastalar

» Kardiyomyopati, kalp yetmezligi veya pulmoner hipertansiyon i¢in medikal tedavi
almakta olan hastalar

» Kalp nakli dykiisii olan hastalar

* Renal, hepatik ve pulmoner hastaliklar gibi diger komorbid hastaliklari olan hastalar

»  Konkomitan immiin yetmezligi olan hastalar (DiGeorge sendromu, Down sendromu gibi)

DKH: dogumsal kalp hastaligi

Cocuklar COVID-19 salginina bagl karantina siireci nedeniyle psikososyal
acidan onemli dlgiide etkilenmektedir. Okullarin kapanmasi, agik hava akti-
vitelerinin olmamasi, beslenme diizeninin ve uyku aligkanliklarinin degisme-
siyle ¢ocuklarin olagan yasam tarzinda bozulma, ¢ocuklarda ¢esitli ndropsiki-
yatrik belirtilerin goriilmesine neden olabilir. Hastalar kontrol muayenelerine
diizenli olarak gidememekte ve hastalarin takip siireglerinde aksamalar ol-
maktadir. Bu durum olast DKH komplikasyonlarmin tanisinda gecikmeye ve
pediatrik kardiyoloji boliimii takibinden eriskin kardiyoloji boliimii takibine
gecis sirasinda da takip siirecinin kaybina neden olabilmektedir.
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SARS-CoV-2, konake1 hiicreleri ACE-2 reseptorleri yoluyla enfekte ederek
hastaliga sebep oldugu icin ACE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibitd-
rii veya ARB (anjiyotensin reseptor bloker) ilaglarin kullaniminin COVID-19
riskinde artisa neden olup olmayacagi konusunda endiseler bulunmaktaydi.
Dogustan kalp hastaliklar1 olan ¢ocuklarda, bu ilaglar kalp yetmezligi, hiper-
tansiyon, kapak yetersizligi varliginda kullanilmaktadir. Su ana kadarki calis-
malarda ACE inhibitdrii veya ARB ilaglari kullananlarda SARS-CoV-2 enfek-
siyonu veya COVID-19’un daha siddetli seyretmesi riskinde artig olduguna
dair higbir kanit yoktur.

Amerikan Kalp Yetmezlik Toplulugu (HFSA), Amerikan Kardiyoloji Koleji
(ACC), Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
dogrulanmis veya siiphelenilen COVID-19’u olan kalp hastalarinda ACE in-
hibitorleri ve ARB ilaglarinin kesilmemesini 6nermektedir. Bu nedenle hasta-
larin kullanmakta olduklari ilaglara aynen devam etmeleri 6nerilmelidir.

Dogustan kalp hastaliklari olan hastalarin sosyal mesafe, maske kullanimi ve
hijyen kurallarma siki bir sekilde uymalar1 tesvik edilmelidir. Hastalar i¢in bi-
reysel risk degerlendirmeleri takipli olduklar1 ¢ocuk kardiyoloji boliimiindeki
doktorlari tarafindan yapilmali ve hastalarin takip plan1 aksamayacak sekilde
gereksiz hastaneye bagvurularin engellenmesi saglanmalidir.

Dogustan kalp hastaliklar1 olan hastalarin rutin izlemlerinde tanisal veya giri-
simsel kardiyak kateterizasyon iglemleri gerekebilmektedir. Pandemi siirecin-
de bu kateterizasyon islemleri sadece acil olan hastalara yapilmali, elektif olan
islemler (3-6 aydan fazla geciktirildiginde bile hayati risk tasimayan iglemler)
ertelenmelidir.

Tiirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp Cerrahisi Dernegi tarafindan yayinlanan
Onerilere gore kateterizasyon islemlerinin aciliyet durumuna gore siniflandi-
rilmas1 Tablo II’de verilmistir. Yari elektif girisimlerin planlanmasinda za-
manlama karar1 hastanelerin kendi imkanlar1 dogrultusunda verilmelidir.
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Tablo 11. COVID-19 pandemisi siiresince kalp kateterizasyon ve girisimsel islemlerin oncelik
swralamast (6 numarall kaynaktan alinmigtir,)

ACIL/ERKEN YARI ELEKTIF ELEKTIF
GIiRIiSIMLER GIRISIMLER GIRISIMLER
Hemen veya bir-iki hafta 1-3 ay 3-6 aydan daha fazla
icinde icinde bekleyebilir
- Perikardiyosentez - Pulmoner ven stenozu; - Sekundum ASD
- BAT’da balon atrial septostomi, PH ve sag KY kap atllmasu.k PH vok
) . . : asemptomatik, yo
- HSKS’da atrial septal Genis PDA; KY, gelisme
geriligi veya PH’l1 - VSD kapatilmast;

dekompresyon )
- Genis VSD; KY, gelisme asemptomatik, PH

- ECMO altinda atrial septal
geriligi veya PH’lh olmayan, >1 yas

dekompresyon PDA K |
- . - t .
- Hemoptizili hastada AP kollateral |~ Agir AS; semptomatik o B
i veya ciddi LVH kiigiik, KY ve PH yok,
okluzyonu
- Duktal stent; PDA bagiml - Agur PS; siyanotik veya |- Orta dercce PS
semptomatik - Orta derecede AS

siyanotik kalp hastaligt
- Agir Aort Koarktasyonu: |- tPVR gerektirecek

- RVOT balon veya stent; siyanotik/ |~ ) ) )
Onemli HT ve ciddi LVH | post-operatif PY

semptomatik
- Kritik AS/PS’de balon dilatasyonu |~ SemPtomatik vendz veya |- Fontan 6nc§si tanisal
arteriel okluzyon kalp kateteri
- PA/IVS’da kapak perforasyonu

- tPVR gerektiren konduit |- Kalp transplanti sonrast
- Semptomatik bebek/prematiirede

PDA kapatma

- OKT erken dénem/akut
rejeksiyonda biopsi

darlig1 ve sistemik RV rutin izlem biyopsisi
basinci

- Glenn oncesi tanisal kalp
kateteri

BAT: Biiyiik arterlerin transpozisyonu, HSKS: Hipoplastik sol kalp sendromu, ECMO: Extra-corporeal
membrane oxygenation, AP: aorto-pulmoner, PDA: Patent duktus arteriosus, RVOT: Sag ventrikiil ¢ikim
volu, AS: Aort stenozu, PS: Pulmoner stenoz, PA/IVS; Intakt ventrikiiler septumlu pulmoner atrezi, OKT:
Ortotopik kalp transplantasyonu, PH: Pulmoner hipertansiyon, KY: Kalp yetmezligi, LVH: sol ventrikiil
hipetrtrofisi, , HT: Hipertansiyon, tPVR: Transkateter pulmoner kapak replasmani, RV: sag ventrikiil, PY:

Pulmoner yetersizlik

Dogustan kalp hastaliklar1 olan hastalarda COVID-19 ile ilgili veriler heniiz
yeterli diizeyde degildir. Ayrica DKH olan hastalarda COVID-19 yonetimine
iligkin net kilavuzlar olmadigindan farkli merkezlerde hastalarin yonetiminde
ve takibinde alinan kararlarin vaka bazinda verildigi goriilmektedir. Bu ne-
denle daha genis bir hasta grubunda bulgular1 dogrulamak ve vaka ¢aligmala-
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rinda se¢im yanliligini 6nlemek i¢in genis ¢apli ¢ok merkezli ¢aligmalara ihti-
yag vardir. Bu ¢alismalar, COVID-19’un bu hastalar iizerindeki izole etkisini
Olcerken, yas, eslik eden hastaliklar ve verilen tedavi gibi hastalik siddeti ve
ilerlemesi tizerinde biiyiik bir etkiye sahip olan 6nemli ortak degiskenlerin de
degerlendirilmesini amaglamalidir.

Dogumsal kalp hastaliklar1 ve ¢cocuk kardiyoloji kliniklerinde takip edilen di-
ger hastalik gruplarindan bazilar1 asagida basliklar halinde tartigilmistir.

Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon hastalari, solunum yolu enfeksiyonu ile giden bir has-
talik olmasi nedeniyle COVID-19 ac¢isindan riskli grupta kabul edilmektedir
ancak heniiz bu kaniy1 destekleyecek bilgiler elde edilmemistir. Primer veya
sekonder pulmoner hipertansiyon nedeniyle takipli bir hastada COVID-19 du-
rumunda, kullanmakta oldugu spesifik tedavilerine devam edilmeli, hastanin
bulgularia gore destek tedavileri eklenmelidir. Solunum sikintis1 ciddi oldu-
gunda, yogun bakim tnitesi de bulunan bir hastaneye yatirilarak izlenmesi
saglanmalidir. Solunum destegi ihtiyaci oldugunda, pron pozisyonda yiiksek
akimli nazal kaniil ile oksijen verilerek miimkiin oldugunca invaziv solunum
desteginden kacimilmalidir. Mutlaka entlibe edilmesi gerekiyorsa tecriibeli
bir hekim tarafindan yapilmasi 6nemlidir, bu esnada hipotansiyon agisindan
dikkatli olunmalidir. Sag kalp yetersizliginin hizlica ilerleyebilecegi ve sag
ventrikiiliin dekompanse olabilecegi akilda tutulmalidir. Hipoksi ve sedatif
ilaglar sistemik tansiyonun diismesine ve hemodinamik kollapsa neden ola-
bilir, bu nedenle entiibasyon karar1 verildiginde sedasyondan dnce inotropik
ilaglar baglanmalidir.

Invaziv ventilasyon desteginde oksijenizasyon miimkiin olan en diisiik tidal
voliim ile saglanmalidir. Tedavide sivi dengesini ayarlamak en 6nemli basa-
maklardan biridir, hem hipovolemi hem de hipervolemi kardiyak fonksiyon-
larin azalmasina ve sistemik perfiizyonun bozulmasina yol agabilir. Mekanik
ventilatorde izlenen hastalar, invaziv hemodinamik monitorizasyon ve seri
ekokardiyografik degerlendirmeler ile takip edilmelidir. Fosfodiesteraz-3 in-
hibitorleri (milrinon) ve kalsiyum duyarlilagtirict ilaglar (levosimendan) da
kardiak debiyi saglamakta etkili olabilir. Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (sil-
denafil, tadalafil) ve endotelin reseptor antagonistlerinin, COVID-19 gegir-
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mekte olan pulmoner hipertansiyonlu hastalarda faydali oldugu goriilmiistiir.
Sistemik veya inhale prostanoidler de tedaviye eklenebilir. Inhale nitrik oksit
de pulmoner basici azaltmakta etkili bir tedavidir ve sag kalp yetersizligi
agir olan hastalarda ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) 6n-
cesi kurtarict bir tedavi olarak denenmesi onerilmektedir.

Kardiyomiyopatiler

Kalitsal kardiyomiyopati ile takipli hastalar da COVID-19 acisindan yiiksek
riskli gruptaki hastalardandir. Hastaligin komponentlerinden pnémoni ve yay-
gin inflamasyon tablosunun kalbin i yiikiinii arttirmasinin yani sira, viriisiin
direkt myokardial tutuluma neden olmasi da kalp yetersizligine yol acabilir
veya mevcut durumu agirlastirabilir. Ozellikle obstruktif hipertrofik kardi-
yomyopatili hastalarda, viriisiin hiicrelere baglanma bolgesi olan anjiotensin
doniistiiriicli enzim-2 (ACE-2) reseptoriiniin myokardial ekspresyonunun bes
kat artmis olmasi, bu hastalarda riskin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmek-
tedir. Cogu hastada spesifik bir tedavi gerekmemektedir ve hastalarin kullan-
makta oldugu tedavilerine devam edilmelidir. ACE inhibitorii kullanan hasta-
larda akut bobrek hasart ve hipotansiyon yoksa, ilag oksiiriik sikayetini arttir-
miyorsa, tedaviye devam edilmelidir. Tagikardi de kalp yetersizligini arttira-
cag1 i¢in ates ve agr1 kontrolil, ajitasyonun dnlenmesi bu hastalarin izleminde
onemlidir. Ates ve diyare gibi semptomlara bagli olarak ortaya cikabilecek
dehidratasyona kars1 uygun sivi tedavisi verilmeli ancak dilate kardiyomyo-
pati gibi sistolik disfonksiyon olan durumlarda hipervolemi agisindan dikkat-
li olunmalidir. Bu hastalarda destek tedavilerine ihtiya¢ daha fazla olabilir,
klinik duruma gore diiiretik infiizyonu, inotropik ajanlar, non-invaziv veya
invaziv solunum destegi ve mekanik dolasim destegi (ECMO) uygulanabilir.
Hastalar seri EKG kontrolleri ile takip edilmelidir, kullanilan ilaglara veya
elektrolit dengesizliklerine bagli QT uzamasi ve ciddi aritmiler ortaya ¢ika-
bilir. Ayrica myokardial tutulum a¢isindan da seri EKG takibi ve kardiyak
monitdrizasyon dnemlidir.

Kalp Transplantasyonu

Kalp transplantasyonu yapilmis cocuklar da COVID-19 agisindan riskli grup-
ta sayilmaktadir. Ozellikle de rejeksiyon tablosunda veya transplantasyonun
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erken donemlerinde olan ¢ocuklar yogun immiinsupresif tedavi almakta ol-
duklarindan daha riskli kabul edilmektedirler ve SARS-CoV-2 ile enfekte
olmalar1 durumunda hastaneye yatirilarak izlenmelidirler. Bu donemde eger
miimkiinse kalsindrin inhibitorii dozlarinin azaltilmasi faydal olabilir. Teda-
vide kullanilacak ilaglar1 segerken ilag etkilesimine dikkat edilmesi, miim-
kiinse ilag diizeylerinin yakin takip edilmesi gerekir. Klinik tablosu agir olan
hastalarda mortalitenin sag ventrikiil yetersizligi, aritmiler ve tromboembolik
olaylarla iligkili oldugu goriilmiistir.

Aritmi

Aritmi nedeniyle takip edilen hastalarda COVID-19 riskinde genel popiilas-
yona gore bir artig goriilmemistir ancak bu hastalar COVID-19 nedeniyle
tedavi edilmesi gerektiginde bazi hususlara dikkat edilmesi gerekmektedir.
Uzun QT sendromu, kisa QT sendromu, Brugada sendromu ve katekolami-
nerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi gibi kanalopatilerde hayati tehdit edici
aritmi ataklar ates, tasikardi, dispne, agr1, fiziksel ve duygusal stres ile tetik-
lenebilir. Serum kalsiyum, magnezyum ve potasyum degerleri takip edilme-
li, elektrolit dengesizliklerinin aritmileri tetikleyebilecegi unutulmamalidir.
Ates kontrolii 6zellikle Brugada sendromu olan hastalarda 6nemlidir, riskli
hastalarin yatirilarak izlenmesi diistiniilmelidir. Tedavide kullanilan ilaglar-
dan favipiravir, lopinavir ve ritonavir gibi antiviral ajanlar, hidroksiklorokin,
makrolidler, kinolonlar ve tocilizumab gibi biyolojik ajanlar QT uzamasina
neden olarak hastalarda Torsades des Pointes gibi ciddi aritmilere yol acabilir,
bu nedenle kardiyak kanalopati tanisi olan hastalar ilag tedavisi gerekiyorsa
hastaneye yatirilarak izlenmelidir. Tedavi dncesinde ve tedavi sirasinda yakin
EKG takibi yapilmalidir. Elektrokardiyografide ventrikiiler ekstrasistol olma-
s1, QTc’nin 500 msn {izerinde olmasi veya tedavi baslandiktan sonra QTc’de
60 msn’den fazla uzama olmasi durumunda bu ilac¢larin kullanimi agisindan
pediatrik kardiyolog goriisii alinmalidir. Inotrop ihtiyaci olan hastalarda uy-
gun tedavi se¢imi bir pediatrik kardiyolog onerisiyle yapilmalidir, 6zellikle
katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi tanili hastalarda inotrop
kullaniminin ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyona yol agabilecegi bilinmelidir.
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