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Korona viriis aralik 2019’un sonu itibari ile tim diinyada yayginlagmis ve Mart 2020den sonra tilkemizde de yaygin goriilmeye
baglamistir. Tedavide uygulanan antiviral ilaglardan sitokin reseptor antagonistlerine kadar ¢ok genis bir yelpazededir. Burada
ayaktan hasta bakimindaki tedavi 6nerileri ile birlikte yogun bakimdaki kritik hasta bakimi énerileri de yer almaktadir.

Anahtar  Covid 19, tedavi, ayaktan, yatan, kritik hasta bakimi
Kelimeler

Abstract

Corona virus has become widespread all over the world as of the end of December 2019 and it has started to be seen in our country after March
2020. It is in a wide range from antiviral drugs used in treatment to cytokine receptor antagonists. Here, along with treatment recommendations
in outpatient care, critical patient care recommendations in intensive care are also included.
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GIRiS
Diinyada salginin bagladigi 2019 aralik ayindan sonra,
mart 2020 ile olgularin Tiirkiyede goriilmesi ile birlikte
hastaligin klinik tablosu ile deneyimlerimiz artti. Tedavi
i¢in kullanilan ilag¢ ve yontemler hala hazirda standart de-
gildir. Bu nedenle hem iilkemizde, hem de diinyada uygu-

lanan tedavi yaklagimlar: bu boliimde ele alinmigtir.

Tedavi yaklasimlarina deginmeden 6nce; klinik deneyim-

lerime gore hastalik ti¢ farkli klinik tabloda seyrediyor.

Ozetlemek gerekir ise;

I-Hafif seyirli: Akciger tutulumunun olmadifi, sadece
ates, bogaz agrisi, oksiiriik, myalji gibi belli belirsiz semp-
tomlarin eslik ettigi tablodur.

IT-Hafif/orta Viral Pnomoni: Akciger tutulumunun es-
lik ettigi ve BT ile gosterilebildigi tablodur. Bu hastalarda
akciger tutulumu alan olarak yaklagik <%50nin altinda,
takiplerinde O2 satiirasyonlarmin >%90 (oda havasinda)
oldugu hastalardir.

ITI-Agir Viral Pnémoni: Bu tablo iki farkl: alt klinik tab-
loda goriilmektedir.

a- Akciger tutulumunun alan olarak BT'de >%50den daha
yaygin, takiplerinde O2 satiirasyonlarinin <%90 distigu
ancak O2 destegi ile toparladig1 klinik tablodur,

b- Akciger tutulumunun hizli ilerledigi ve PaO2 <70mmHg
olup, entiibasyon gereken, sepsis, sok, coklu organ yetmez-
ligi, ARDS tablolarindan birinin gorildigi klinik tablo-

dur,

Tiim bu tanimlanan klinik tablolarda arasinda gegislerin
oldugu goriilmiistiir. Bu tablolarin birbirini takip etmesi
de olasidir. Kinik tablonun agir seyretmesi ihtimali ytiksek

olan gruplar tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: COViD-19 Risk Kategorisi>?

Epidemiyolojik Risk | Vital Bulgular Risk Laboratuvar Risk
Kategorisi Kategorisi Kategorisi

Yas >55 §S8>24/dk D dimer>1000ng/L
Onceden AC Hastaligr | NBZ>125/dk CPK>2xNUS

KBY Satiirasyon <%90 CRP>100

Diyabet (HbA1C>7) LDH>245

HT oykiisii Troponin Yiiksek
KVS hastaligt Lenfopeni
Biyolojik ajan kul- Ferritin >300 Mg/L
lanimi1

Organ Nakli Oykiisii

Tiim HIV hastalar:

(CD#4’ten bagimsiz)

AC: Akciger ; KBY: Kronik bobrek yetmezligi; HT: hipertansiyon; KVS:
Kardiyovaskiiler sistem

SS: Solunum Sayisi; NBZ: Nabiz Sayist

CPK: Kreatnin fosfokinaz; CRP: C reaktif protein; LDH: Laktat dehido-
jenaz

Hastalarin ilk degerlendirmesini bu kategorilere yapilma-
s1 Onerilir. Elli bes yas tistiinde olup, epidemiyolojik risk
kategorisi/ vital bulgular risk kategorisi/ laboratuvar risk
kategorilerinden ek bir risk faktorii olmayan hastalarda
klinik tablonun hafif seyretmesi olasidir. Bu hastalarda
ayaktan/ yatarak takipte ilagsiz izlem daha akla yatkin go-
riinmektedir. Yastan bagimsiz olarak risk kategorilerinden
en az biri var ise hastane sartlarinda takip ve ila¢ teda-
visi baglanmasi uygundur. Ciinkii takip edilen hastalarda
gorilmistiir ki, aslinda en 6nemli strateji %100 Slimctil

seyreden ARDS’yi 6nlemek olmalidir.

Etkili ilag tedavisi konusunda ¢ok farkli yaklagimlar ve
rehberler mevcuttur. Etkisi gosterilmis etken maddeler

tablo 2'de 6zetlenmistir;
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Tablo 2: Etken Madde-Etkinlik Calismalar1
B - Invivo Etkinlik . Olas1 Etki
Etken Madde In Vitro Etkinlik (Deney Hayvani Modeli) Olgu serisi Mekanizmas:
SARS CoV-1 MERS CoV COVID-19 SARS CoV-1 MERS CoV COVID-19
N Viral polimer-
Remdesivir +++ +++ +++ +++ +++ +++ S
az inhbisyonu
Klorokin Fﬁz.yonblokajh
lizozomal
fosfat > .
(500 m, alkalizasyon,
'8 +++ ++ ++ +/- Caligma yok Calisma yok ACE2 res
Klorokin etkilesimi
fosfat=300 mg (imn?ﬁn
Klorokin baz) modiilasyon?)
Hidroksi Klorokin
Klorokin® +/- Caligma yok +++ Calisma yok Caligma yok +++ benzeri etki
Lopinavir/ SARS CoV-2
Ritonavir’ +/- - Caligma yok Caligma yok +/- +/- pr‘oﬁeaz in-
hibisyonu
Viral RNA
Favipravir * Caligma yok Caligma yok ++ Caligma yok Caligma yok +++ Polimeraz
inhibitori
Viral RNA
Umifenovir’ Caligma yok Calisma yok + Caligma yok Caligma yok ++ Polimeraz
inhibitora
Viral RNA
Galidesivir ° Calisma yok Caligma yok + Calisma yok Caligma yok + Polimeraz
inhibitora

Tedavi secenekleri iki agamada ele almmalidir.”® Birinci
secenek erken donemde antiviral tedavi ile virtisii baskila-
mak digeri ise ilerlemis hastalik tablosunda (yogun bakim)
IL-1 ve IL-6'nin sebep oldugu sitokin firtinasini kontrol
etmektir. Ozellikle ikinci agamada kullanilacak ilaglarin

secimi ve baslanma zamani ¢ok kritiktir. Buna karar ver-

mek i¢in Sitokin Salinim Sendromu (Makrofaj Aktivasyon
Sendromu) evresine karar verilmelidir.!! Bu evreleme ve
genel yaklagim tablo 3de 6zetlenmistir. Agir hastalik tab-
losunda IL-1 ve IL-6'nin yiiksek oldugunun gosterilmesi
durumunda sitokin antagonistlerinin kullanilmas: tedavi-

de hayat kurtarici olacaktir.

Tablo 3: Sitokin Salinim Sendromu (Makrofaj Aktivasyon Sendromu)

Sitokin Salinim Sendromu Evresi ( Penn Siniflamasi)

Onerilen

Gradel:Hafif reaksiyon

Tedavi yok.

Grade 2:Orta reaksiyon; ates, sivi tedavisine ihtiyag (hipotansiyon
yok. Hafif satiirasyon diisiik

Serum IL-6 diizeyi ol¢iiliir. Takipte karar verilir.

Grade 3:Ciddi reaksiyon; KC ve renal hasar, s1v1 +vazopressor gerek-
liligi (diisiik doz), oksijen destegine ihtiyag var (CPAP, BIPAP)

Serum IL-6 diizeyi 6lgiiliir; toclizumab baglanir, yanit yok ise iki kez
daha doz tekrarlanir 8 saat ara ile, yanit yok ise KSD diigtintiliir

Grade 4: Hayat1 tehdit; mekanik ventilasyon, yiiksek doz vazo-
pressor
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COVID 19 tedavisinde kullanilan ilag ve kombinasyon-
larmin gesitliligi nedeniyle gerek iilkemizde, gerek diin-
yada deneyim birikimi ile rehber tedavi semalar1 ortaya
cikmistir. Bu rehberlerin genel kiyaslamasi tablo 4de yer

almaktadir.

Sitokin antagonistleri disinda tedavide kritik seyreden
hastalarda interferonlarin parenteral veya inhalasyon ile
uygulanmast MERS CoV ve COVID 19 i¢in uygulamalari
vardir®. Interferon uygulanmasi yaninda viicutta IFN sali-

nimin uyarilmasini saglayan ilaglarin (Nitazoxanide) kul-

Tablo 4: Avrupa ile Tiirkiye Rehber Ozetleri Tedaviye Genel Bakis
HASTALIK ve RISK - -
DURUMU ITALYA FRANSA HOLLANDA ISVICRE TURKIYE
Hafif -Orta Hastalik
Risk YOK Antivirale gerek yok | Antivirale gerek yok | Antivirale gerek yok | Antivirale gerek yok HQ
(Dispne YOK)
Hafif -Orta Hastahk | pyrs 1 HQ#Azitromisin
Risk VARI veya Diger ABler ve/veya
Veya ¥ LPV/r Q (5 giin) Yorum yok g . ,.Y
e . HQ klinik duruma gore
Klinik $iiphe2 + Dis- (5-7 giin) + Favipravir
pne VAR & P
Ciddi Hastalik3 (>1
pozitif)
- Solunum say1s1>30 'RDV +Q /HQ -Q (600 mg)-D1
(¢ocukta> 40) . RDV . .
Satiirasyon Kan 02 (5-20 giin) (viral atihma gore Sonrasinda 300 mg -LPV/r Favipravir + HQ+
N -RDV yok ise LPV/ . 1. 2x1 D2-D5 -ATV/r Azitromisin + Diger
<%93:) £+ HQ stireye karar verilir) LPV/r( 10-14 giin) ABler
- Pa02 / FiO2 <300 ) e
-Akcigerin >%50’sin-
da infiltrasyon (24-
48 saatte)
-RDV(10 giin)
- _RDV+Q../ HQ - LPVIr (+HQ. cset Favipravir + HQ+
Kritik Hasta (5-20 giin) . >65y komorbidite . . =
RDV (viral atilima . . Azitromisin + Diger
-ARDS Ore stireye karar RDV (10 giin) + Q var ise ve RDV yok ABler + Tosilizumab
-MOF -RDV yokise LPV/ | & - (5 giin) ise) -
. verilir) s + konvelesan plazma
-Sepsis r+HQ -Tosilizumab tedavisi
(MOF ve inotrop
desteginde hasta ise)
1-Risk VAR: >65 y ve/veya altta yatan son organ yetmezligi olanlar (akciger, kalp vb) DM, KAH, KOAH, HT
2-Klinik Stiphe: BT goriintiisii destekliyor
3-Olas1 diger etkenlere yonelik AB / Antifungal/Antiviral
LPV/r: Lopinavir/ritonavir; AT V/r:atazanavir/ritonavir; RDV:Remdesivir; Q:Klorokin; HQ:Hidroksiklorokin

lanilasinin ise yarayacagina yonelik hipotezlerde dikkate
degerdir."* Diger bir ilgin¢ tedavi prokotolii ise statinlerin
tedavide antienflamatuvar etkilerinin goriilmesi tizerine,
erken agamada kullanilmasinin etkili olacagini iddia eden

verilerin olmasidir.”?

Tedavi stratejisi hastanin altta yatan hastaligin varligina ve
klinik tablonun 48-72 saatteki seyrine gore belirlenmelidir.
Eger sattirasyonda hizli degisim yok ise, hidroksiklorokin-

li kombinasyonlarin tedavi yanit1 iyidir. Altta yatan has-

talig1 olan grupta, akciger parenkim infiltrasyonu >%50
olan ve satiirasyonu stabil seyretmeyen grupta favipravirin
erken donemde baglanmasinin hastalarin yogun bakima
gidisini azalttig1 gozlenmistir. Yogun bakim sartlarinda
takip edilen hastalarda eger mekanik ventilasyon ihtiyaci
yok ise; prone pozisyonda hastay1 tutmanin tedavi yaklasi-
minda pratik ve sonug veren bir 6neridir. Gebe hasta grup-
larinda HQ veya LPV/r disinda bir segenek uygun degildir.
Ozellikle kardiyak aritmi dykiisii olan hastalarda QT me-

safesine gore giinliik yan etki takibi yapilmali ve >300ms
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oldugunda HQ ve/veya Azitromisin kesilmelidir. {laglarin

doz ve siireleri tablo 5de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Tiirkiye tedavi semasindaki ilaglara genel bakis
flag Doz Siire Uyar1
-Hafif tabloda
yiikleme
dozuna gerek
2x400 mg yok
HQ ytikleme, . .
200 mg sonrasinda > gun —K'ard.lyak
25200 mg aritmide
dikkat
-Gebede
glivenilir
. L 590 o8 -Kardiyak
Azitromisin yiikleme, N o
5 giin aritmide
500 mg sonrasinda dikkat
1x250 mg
2x1600 mg -HQ alirken
Favipravir ytikleme, 5 giin agirlagsanlarda
200 mg sonrasinda 8 tedavi 10 giin
2x600 mg olmali
-Gebe hastada
veya HQ kul-
LPV/r . lanilamayan
200/50 mg 22 10-14 giin ve Favipravire
ulagilamadig1
durumlarda

flk yaptigimiz siniflama {izerinden hasta yénetimine genel

olarak bakmak gerekir ise;

Hafif seyirli: Genel durumu iyi, ayaktan takibe uygun, ak-

ciger tutulumunun olmadig1 diisiiniilen hastalarda;

1. Bogaz stirtintisii ile PCR 6rnegi alinir (KKE uygula-
masinda FFP2 veya 3 olmalidir)

2. Kan testleri istenir (Tam kan sayimi, AST, ALT, LDH,
D-dimer, ferritin, CRPtroponin, BUN, kreatinin, Na,
K)

3. Akciger grafisi veya diisitk doz BT ¢ekilir. BT i¢in ka-

rar verirken tablol'de 6zetlenmis olan risk kategorile-

ri dikkate alinir,

[lk degerlendirme sonucunda; takipne, SpO2 <%93 olma-
yan, tablo 1de 6zetlenen risk faktorlerinden herhangi bi-
rine uymayan ve goriintiilemesi normal hastalar ayaktan
takip edilebilir. Bu siirecte 14 giin izolasyon ve PCR sonu-

cu ile yeniden degerlendirilmesi esastir.

Eger ilk degerlendirme sonucunda; BT goriintiilemesinde
<%50 tutulum olan ve SpO2 >%90 olan tablo 1de ozetle-
nen risk faktorlerinden birisi olan hastalar yatis yapilarak
takip edilir. Ampirik olarak HQ +Azitromisin ana sema-
sma O6zel durum varliginda (akciger parenkim hastalik
oykiisti veya BTde ayirt edilemeyen pnomoni imaji var
ise) bagka bir antibiyotik gerekli durumlarda antifungal
(amfizem, bronsektazi, organ nakli hastasi vb) ve mevsim

uygun ise oseltamivir eklenmelidir.

Orta/agir viral pnomoni /entiibe: BT goriintiilemesinde
>%50 tutulum olan ve SpO2 <%90 veya ilk degerlendir-
mede bu durum tesbit edilememis ancak hastalik oykii-
stine bakildiginda takip eden 48-72 saat i¢inde agirlasma
ihtimali goriilen hastalar yogun bakim sartlar1 hazir takip
edilmelidir. Genellikle 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen
Sp02<90 ve Pa02<70 olan bu hastalara ampirik olarak Fa-
viprevir'li ilag kombinasyonlar1 6ncelikli diistintilmelidir.

Bu hastalarda 6ncelikle aralikli prone pozisyon yararlidir.

ARDS durumunda PEEP basinglarinin asagidaki gibi

ayarlanmasi onerilir;

o  Hafif ARDS: 200< PaO2/FiO2 < 300 (PEEP > 5
c¢cmH?20)

e Orta ARDS: 100< PaO2/FiO2 < 200 (PEEP > 5
c¢cmH?20)

o Agir ARDS: PaO2/FiO2 < 100 (PEEP > 5 cmH20)

Oksijen desteginde temel yaklagim; konvansiyonel diisiik
akim (< 15 L/dk) veya yitksek akim nazal kanil ile uy-
gulanabilir. Amag¢ SpO2> %92 olmasidir. Nazal kaniil ile
en fazla 6 L/dk oksijen verilebilir ve ulagilan FiO2 %45’i
gegmez. Bu nedenle 6 L/dk tizeri oksijen ihtiyac1 olan has-
talarda; 6nce basit yiiz maskesi ve tekrar-solumasiz (valf-
li) rezervuarl (torbali) maske ile oksijen uygulanmalidir.
Basit ytiiz maskesi ile 5 L/dk oksijen ile baglanir, en fazla 8
L/dKya kadar cikilir. Ulagilan FiO2 en fazla %60’tir. Tek-
rar-solumasiz (valfli) rezervuarl (torbali) maske ile 10-15
L/dk akim hiz1 ile > %85 FiO2 elde edilir. Ancak > 6 saat,

FiO2 > %60 uygulamanin kendisinin de oksijen toksisite-
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sine yol a¢abilecegi unutulmamalidir. Bu yontemlerle ok-
sijenizasyonun diizeltilemedigi durumlarda ytiksek akim
nazal kanil sistemi ile miimkiinse akimu arttirip (en fazla
60 L/dk), FiO2’nin < %60 olmas! saglanacak sekilde oksi-
jen uygulanir."* Ozellikle yiiksek akim oksijen uygulama-
nin aerosol olusturma riski nedeni ile miimkiinse negatif
basingli odalarda, yok ise tek kisilik odalarda maksimum
KKE ile uygulanmasi veya hasta yatagina olusturulan ge-
¢ici ¢adir ile sagilimin kontrolii altina alinmasi gerekmek-

tedir.

Eger hastanin hemen entiibasyon ihtiyaci yok ise, nonin-
vaziv mekanik ventilasyon (NIMV) denenebilir. Hastalar
klinik kotiilesme agisindan yakin takip edilmeli, ilk bir
kag saatte olumlu yanit alinamamigsa (refrakter hipokse-
mi, takipne, tidal voliim >9 ml/ideal kg), hastalar inva-
ziv mekanik ventilasyon agisindan degerlendirilmelidir.
NIMYV oro-nazal, tam yiiz veya helmet (migfer) maske ile
uygulanabilir. Yogun bakim ventilatérleri veya ¢ift devre
ventilatorlerle uygulanmalidir; devrelerin inspirasyon ve
eksipirasyon c¢ikislarina viral/bakteriyel filtre eklenmeli-
dir. Sekresyonlarin kontrol edilemedigi, aspirasyon riski
olan, hemodinamik bozuklugu olan, multiorgan yetmez-
ligi olan veya bozulmus mental durumu olan hastalarda
NIMViden kagiilmalidir. NIMV aerosol olugturma riski
nedeni ile miimkiinse negatif basingli odalarda, yok ise tek
kisilik odalarda maksimum KKE ile uygulanmasi gerek-

mektedir.'*

Sitokin Salmim Sendromu (Makrofaj Aktivasyon Send-
romu) yonetimi; IL-6 olgiillemedigi durumlarda ardisik
olgiimlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis ve/
veya lenfosit, trombosit sayilarindaki diigmelerin dikka-
te alinmasi gelismekte olan MAS bulgularini yakalamak
acisindan 6nem tagir. Tosilizumab 8 mg/kg dozunda (en
fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bulgularin ciddi-
yetine gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak
uygulanabilir. Ik doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik
ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler goz

Oniine aliarak12-24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz

tekrar1 yapilabilir. Toplam 800 mg uygulamaya yanit alin-
makla beraber, hala MAS bulgular1 devam eden hastalarda
bir kez daha (200 veya 400 mg) tosilizumab uygulamas:
konusunda dikkat edilmeli ve mutlaka romatoloji ve/veya
hematoloji uzmanlari ile yapilacak konsiiltasyon ile ve al-
ternatif tedavi olasiliklar1 g6z 6niine alinarak karar veril-
melidir. Gebelik, nétropeni (<500/mm3), aktif tiiberkiiloz,
aktif hepatit B veya C, allerji, hipersensitivite varliginda
kullanilmamali, karaciger fonksiyonlar1 ve trombosit sa-
yist izlenmeli, divertikiilit ykiisii olan hastalar gastroin-
testinal perforasyon agisindan yakindan izlenmelidir.'
Bu tedaviler standart tedaviye yanit vermeyen COVID-19
pnoémonili hastalar i¢in bir alternatif tedavi yontemi olarak
kullanilmamalidir ve bu tedavileri alan hastalar, sekonder

ve firsat¢1 enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir.

Koagiilopati yénetimi; COVID -19 vakalarinda trombo-
emboli sik olur. Koagiilopatinin vireminin 7. Giiniinde
maksimum oldugu goézlenmistir. Tiim hastalara heparin
profilaksisi uygulanmalidir.'* Bunun i¢in D-dimer dizeyi-
ne gore sema uygulanir;

a. Eger D —dimer <1000ng/ml ve CrCl >: 30ml/dk ve
BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/giin BMI > 40/kg/m2:
Enoksaparin 40mg 2x1 sc uygulanir. CrCl < 30ml/dk ise;
diisiik molekiil agirlikli heparin 6nerilmez. Standart he-
parin 5000 U sc 2x1 veya 3 x1 veya doz azaltilmis digitk
molekiil agirlikli heparin 6nerilir.

b. Eger D-dimer >1000ng/ml veya agir hastalik hali olan
hastalarda; Enoksaparin: 0.5mg/kg 12 saatte bir sc ve CrCl
< 30ml/dk ise Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya 3 x1
veya doz azaltilmis diisiik molekil agirlikli heparin 6ne-

rilir.

Atriyal fibrilasyon, inme veya venéz tromboembolizm 0y-
kiisti nedeni ile oral antikoagulan veya K vitamin antogo-
nisti kullanilan hastalarda diisitk molekiilagirlikli heparine

dontisiim digiintilmelidir.

Kanama riski ve ydnetimi; COVID 19 hastalarinda 7.

Giinden sonra fibrinojen diizeyinde diigme meydana gel-
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mektedir. Pithtilasma faktorii replasmani gerekli olmadik-
¢a kanama olmayan hastalarda yapilmamalidir. DIK tanisi
ile major kanama varsa kan iiriinii replasmani diisiiniilme-
si daha uygundur.*

a. Trombosit transfiizyonu: Trombositopeni <50.000/pl
olmasi halinde 1 aferez tnitesi veya 4’lii 1 havuz tnitesi
kullanilir.

b. Taze donmus plazma: Kanama ve PT (3sn) ve/veya
aPTT uzamast (5 sn) durumunda taze donmus plazma 10
- 15ml/kg yaklasik 4 tinite 6-8 saatte bir seklinde verilir.
c. Hipofibrinojenemi (<150mg/dl): 4 tinite taze donmus
plazma veya 1U/10kg kriyopresipitat, veya 3-4gram fibri-

nojen verilebilir.
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