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Eriskin Hasta Tedavisi =
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Guncellenme Tarihi: 02.04.2020 v

Hafif hastalik tablosu ile basvuran hastalarin (viral pnémoni ve hipoksi bulgular
olmayan) bu donemde hastanede yatirilarak takibi gerekmeyebilir ve hastalar evde
izlem Onerilerine gore takip edilebilir. Hastanede veya evde izlem gereksinimine vaka
Ozelinde karar verilmesi Onerilmektedir.

Hastanin klinik tablosu, destek tedavisi gereksinimi, agir hastalik tablosu gelisimi
icin risk faktorleri varligr ve hastanin kendini evde izole edip edemiyecedi verileri
g6z énlinde bulundurularak hastanede veya evde izleme karar verilmelidir. Ozellikle
hastaligin ikinci haftasinda agir hastalik gelisme risk faktorleri olan hastalarin yakin
takip edilmesi gerekmektedir.

COVID-19 hastalari agir hastalik tablosu ile basvurabilmekte ve bu hastalarin
hastanede vyatirilarak izlenmesi gerekmektedir. COVID-19 agir hastalik tablosu veya
komplikasyonlari icerisinde; pnémoni, hipoksemik solunum yetmezligi/ARDS, sepsis
ve septik sok, kardiyomyopati ve aritmi, akut bobrek hasari ve uzun sureli yatisa bagli
gelisebilecek sekonder bakteriyel komplikasyonlar yer almaktadir.

COVID-19 6n tanisi ile basvuran pnodmoni ve agir pnémonisi olan hastalarda, bakteriler
ve diger virusler dikkate alinarak ampirik tedavi planlanir. Ampirik tedavide kullanilacak
antibiyotigin secimi hastanin klinik durumuna (toplum kokenli pnémoni, saglik bakimi
iLiskili pnémoni, sepsis durumu, komorbiditeler, immunsupresyon, son 3 ayda saglik
bakimi icin basvuru, énceden antibiyotik kullanimi) lokal epidemiyolojik verilere ve
tedavi rehberlerine goére yapilir. Antibiyotik tedavisi atipik pnodmoniyi de icerecek
sekilde (beta-laktam antibiyotik*makrolid veya solunum kinolonu) planlanmalidir.

COVID-19 Hastalarinda SARS-CoV-2'ye Yonelik Tedavi

Gunumuzde COVID-19 icin guvenilirligi ve etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Bu hastaliga etkili bir tedavi bulabilmek amaciyla su anda ¢ok sayida
ilacla 100'den fazla randomize kontrolll calisma yapilmakta, bir kisminin dntimuzdeki
aylar icinde sonuclarinin aciklanmasi beklenmektedir.

Tedavi seceneklerinin, randomize kontrollu ¢calismalar ¢cercevesinde ve diger bilimsel
arastirmalarile elde edilen bilgilere dayali kullaniminin, daha akilcioldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, icinde bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin kisitliligi
nedeniyle etkili olabilecegdi yonunde sinirli da olsa veri bulunan tedavi secenekleri,
tum dunyada yaygin bir sekilde bu hastalar icin kullanitlmaktadir. Viral enfeksiyonlarin
genelinde oldugu gibi, SARS'tan ve influenzadan elde edilen veriler, antiviral tedavinin
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erken baslanmasinin daha yararli oldugunu dusundurmektedir. Bu nedenle, olasi
COVID-19 hastalari dahil hidroksiklorokin tedavisinin hemen baslanmasi dnerilmektedir.

COVID-19 hastalarinda olasi tedavi seceneklerinin kombine kullanimi, hasta bazinda
ve var olan ilgili literaturln tumu degerlendirilerek dusunulmeli, kullanilan ilaclarin
etkilesimleri ve istenmeyen etkileri konusunda tedbirli olunmalidir.

Burada COVID-19'un tedavisi konusunda yapilan oneriler, mevcut tum kanitlarin
ve devam eden klinik ¢calisma protokollerinin degerlendirilmesiyle, kanit olmayan
durumlarda konunun uzmanlarinin gorusleri dogrultusunda olusturulmustur. COVID-
19'un tedavisi konusunda yayimlanacak calismalarin sonucglarina goére bu énerilerin
guncellenmesine devam edilecektir.

Tablo 1: Komplike Olmayan* COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

ilac Adi Gunliuk Dozu, Verilme Yolu Te_c_:l SUEES
(giin)

Olasi/Kesin Tanili COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin, 200 mg 2x400 mg yukleme dozunu takiben, 5gun

tablet 2x200 mg tablet, oral

-/+

Oseltamivir™ tb 75 mg 2x75 mg, oral 5gun

a. Ates, kas/eklem agrilari, Oksuruk, bogaz agrisi, nazal konjesyon gibi bulgulari olan

b. Altta yatan hastaligi olmayan (kardiyovaskuler hastaliklar, DM, HT, kanser, kronik akciger
hastaliklar basta olmak Uzere diger immunsupresif durumlar)

c. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalardan Pnémoni bulgusu
saptanmayan, evde izolasyon ve tedavi karari verilen hastalar

" Mevsim ve diger faktorlere gore influenza dislanamadigi veya influenza tani testi pozitif
olgularda verilmelidir.

NOT. Pnémoni bulgusu saptanmayan veya bir baska nedenle endikasyonu yok ise bu hastalara
antibiyotik tedavisi eklenmesine gerek yoktur.




Tablo 2: Yatis Endikasyonu Olan COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

ilac Adi

Gunluk Dozu, Verilme Yolu

Tedavi Suiresi
(giin)

Komplike olmayan” Olasi/Kesin Tanili COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin, 200 mg
tablet

-/+
Oseltamivir™ tb 75 mg
-/+

Azitromisin™”

2x400 mg yukleme dozunu takiben,
2x200 mg tablet, oral

2x75 mg, oral

Birinci GUn 500 mg tablet, oral
Takip eden 4 gun 250 mg / gun

5gun

5gun

5gun

Hafif seyirli Pnémonili (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi /Kesin COVID-19

Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin, 200 mg 2x400 mg yukleme dozunu takiben, 5gun

tablet 2x200 mg tablet, oral

-/+

Oseltamivir™ tb 75 mg 2x75 mg, oral 5gun

Azitromisin™" Birinci GUn 500 mg tablet, oral 5gun
Takip eden 4 gln 250 mg / gun

Pnémonisi olan Agir seyirliz Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin, 200 mg 2X400 mg yukleme dozunu takiben, 5gun

tablet 2x200 mg tablet, oral

VE / VEYA

Favipravir3 2 X 1600 mg yukleme, 5gun

200 mg tablet 2 X 600 mg idame

Azitromisin™" Birinci GUn 500 mg tablet, oral 5gun
Takip eden 4 gun 250 mg / gun

-/+

Oseltamivir™ tb 75 mg 2X75 mg, oral 5gun

olgularda tedavi

Hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnémoni bulgulari ilerleyen

Favipravir3
200 mg tablet

2 X 1600 mg yukleme,
2 Xx 600 mg idame

5gun




COVID-19 kesin tanili gebelerde tedavi*

Lopinavir 200 mg/ritonavir 2x2 tablet, oral 10- 14 gun
50mg tablet

+/-
Hidroksiklorokin, 200 mg 2x400 mg yukleme dozunu takiben, 5gun
tablet 2x200 mg tablet, oral

Yogun Bakim Unitesinde Yatan, Destek Tedavilerine Ragmen Organ Fonksiyonlari
Bozulmaya Devam Eden Kesin COVID-19 Tanisi Konulmus Hastalarda Antiviral Tedaviye
Ek Oneriler; Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) ya da hemofagositoz sendromu gelisen
hastalarda yogun bakim tedavi rehberine basvurunuz.

a. Altta yatan hastaligi olmayan (kardiyovaskuler hastaliklar, DM, HT, kanser, kronik akciger
hastaliklar basta olmak Uzere diger immunsupresif durumlar)

b. Ates, kas/eklem agrilari, 0ksuruk, bogaz agrisi, nazal konjesyon gibi bulgulari olan

c. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalardanHafif-orta hastalik
tablosu olan, pnémoni bulgusu saptanmayan, hastanede izolasyon ve tedavi karari
verilen hastalar

" Mevsim ve diger faktorlere gore influenza dislanamayan olgularda, influenza tani testi pozitif

saptananlarda verilmelidir. influenza PCR ile negative oldugu gosterilen hastalarda tedaviye
eklenmeyebilir.

“"Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikuler tasikardiye egilim
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yaratabilir. Bu nedenle ozellikle QT'yi uzatan baska bir klinik durumu olan hastalarda
azitromisin kullanilmamalidir. Diger durumlarda hasta bu acidan, gunluk EKG cekilerek
yakindan izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki goérulenlerde oncelikle azitromisin
kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin énce dozu azaltilmali, sorun yine devam ederse
kesilmesi dustnulmelidir. Hastaya azitromisin eklenme karari bu bilgiler 1siginda hekimin
kararina birakilmaudir.

izleyen hekimin kararina gdre veya hastanin altta yatan risk faktorlerine gére baslanmayabilir.

Agir Seyirli Olgu: Takipnesi olup (2 30/dakika), oda havasinda SpO2 duzeyi %90 altinda olan,
akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pnémoni bulgusu saptanan veya
akut organ disfonksiyonu gelisen hastalarda verilebilir.

Gebelerde, lohusa veya emziren annelerde kullanilmamalidir.

Gebe olmak agir seyirli COVID-19 icin fazladan risk yaratmaz. Gebelerde komplike olmayan
COVID-19 enfeksiyonu icin tedavisiz izlem secenegi oncelikle dustnulmelidir. Olasi tani
almis olan gebelerde risk faktoru varsa veya agir seyir sz konusu ise tedavi verilmesi
dusunulmelidir.

COVID-19 Hastalarinda Destek Tedavisi

Kortikosteroid tedavisi 20.03.2020'de yayinlanan COVID-19'a uyarlanmis Avrupa Yogun

Bakim Dernegdi Sepsis Kilavuzunda sadece mekanik ventilasyondaki ARDS olgularinda

1-2 mg/kg/gun, metilprednizolon 5-7 gln olarak zayif kanit duzeyi ile 6nerilmektedir.

ARDS olmayan pnomonide onerilmemektedir.




‘COVID-19 pozitif klinik semptomlari olan ve tomografi ile bilateral infliltrasonu gorulen
ARDS olgularinda immun Plazma Uygulamas!” Saglik Bakanuginin ilgili kurullarinin izni
ile uygulanabilir”

‘COVID-19 hastalarina yoénelik kdk hucre gibi alternatif tedaviler Saglk Bakanliginin
ilgili kurullarinin izni ile denenebilir”

Supheli/Dogrulanmis COVID-19 Enfeksiyonuna Genel Yaklasim

1. Hastanin tibbi maske takmasi saglanir ve diger hastalar ile mesafesi en az 1 metre
olacak sekilde ayri biralana alinir (egerimkan var ise tek kisilik, banyo ve tuvaletiolan
bir odaya, imkan var ise negatif basincli odaya alinir, damlacik izolasyon é&nlemleri
uygulanir).

2. Hastaya temas eden (refakatci ve hasta yakinlan) kisiler icin temel kisisel koruyucu
onlemler alinir. Odanin duzenli havalandirilmasi ve temizligi saglanir.

3. Hasta vital bulgulari (kalp hizi, ritmi, solunum sayisi, kan basinci, vicut isisi, oksijen
saturasyonu) duzenli olarak takip edilir.

4. Hastalardan tam kan sayimi, lenfosit sayimi, C-reaktif protein, prokalsitonin, bobrek
ve karaciger parametreleri, kardiyak enzimler, LDH, koagulasyon parametreleri,
fibrinojen, D-dimer, ferritin, arter kan gazi, laktat ve akciger grafisi istenir ve sonuclari
degerlendirilir. Antibiyotik tedavisi dncesinde kan kulturleri alinir.

5. Sok tablosu olmayan hastada konservatif sivi tedavisi baslanir. Rutin idame serum
fizyolojik gerekli degildir. KontrolsGz uygulanan sivi tedavisinin oksijenizasyonu
kotulestirebilecedi unutulmamalidir,

6. Hipoksemik hastalarda damlacik yolu ile enfeksiyon bulasma riskinin azaltilmasi
adina nazal oksijen kanulu Uzerine cerrahi maske uygulanabilir.

7. Agir solunum yolu enfeksiyonu, ARDS, hipoksemi veya sok tablosu olan hastalara
5L/dk nazal veya standart yuz maskesi ile oksijen tedavisi baslanir. Hedef oksijen
saturasyonu > %90 (gebelerde %92-95) olacak sekilde titre edilir.

8. Daha yuksek oksijen fraksiyonuna ihtiyac duyulan durumlarda, ulasilabiliyor
ise, yeniden solumaya izin vermeyen, ekshalasyon filtresinin eklenmis oldugu
rezervuarli maskeler kullanilabilir.

9. Laboratuvarve klinik degerlendirmeye gore sepsis dusunulen hastalarda hastaneye
kabulden sonra ilk bir saat icinde uygun ampirik antimikrobiyal tedavi baslanmalidir.
Antibiyotik tedavisinin secimi hastanin klinik durumuna (toplum kokenli pnémoni,
saglik bakimiriligkili pnémoni, sepsis durumu, komorbiditeler, immunsupresyon, son
3aydasaglik bakimricin basvuru, dnceden antibiyotik kullanimi) lokalepidemiyolojik
veriler ve tedavi rehberlerine gore yapilir. Agir pnodmonide atipik pndmoniyi de

icerecek sekilde antibiyotik tedavisi planlanmalidir. Influenza icin risk faktorleri ve
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klinik duruma gore ndéraminidaz inhibitoru de tedaviye eklenebilir.

10. Hem ust hava yollarindan (nazofarengeal ve orofarengeal suruntt) hem de alt hava
yollarindan (balgam, endotrakealaspirat, bronkoalveoler lavaj) érnekleri alinmalidir
ve mumkun ise solunum yolu bakteriyel ve viral panel calistiritmalidir.

11. Hastalar hizli klinik kotulesme gosterebileceginden, ilerleyici solunum yetmezligi
ve sepsis acisindan yakin takipte tutulmalidir.

12. Hastalar komorbid hastaliklari acisindan degerlendirilmeli ve bu hastaliklar icin
aldiklar tedaviler de duzenlenmelidir.

13. Rutin olarak steroid tedavisinin kullanimi onerilmemektedir. Eslik eden komorbid
hastaliklar veya diger nedenler dogrultusunda (kronik obstruktif akciger hastalig,
refrakter septik sok, vb) uygulanmalidir.

14. Nebulizasyon yolu ile uygulanacak inhalerilaclar, bulas g6z 6ntnde bulundurularak
mumkunse ol¢ulu doz inhaler ile uygulanmalidir.

Agir Pnémonili Hasta Yonetimi

COVID-19 enfeksiyonu bulgulari hafif, orta ve agir siddette olabilmektedir. Agir
hastalik karsimiza agir solunum yolu enfeksiyonu (agir pnémoni), Akut Solunum
Sikintisi Sendromu (ARDS), sepsis, septik sok, miyokardit, aritmi ve kardiyojenik sok ile
coklu organ yetmezligi tablolari ile cikabilir. Solunum yetmezligi siklikla hipoksemik
solunum yetmezligi olmakla birlikte, daha az siklikla hiperkapnik solunum yetmezligi
seklindedir. Ayrica bu hastalarda dekompanse kalp yetmezligi, kronik akciger hastaligi
alevlenmeleritablolari eslik edebilir. Bu hastalarin yogun bakimda takibi gerekmektedir.

AQir hastalik gelisen olgularda erkek hakimiyeti (erkek/kadin: 2:1) mevcuttur.
Hipertansiyon ve diabetes mellitus en sik gorulen komorbid hastaliklar olmakla birlikte,
ileri yas, komorbid hastalik varligr agir hastalik gelisimi icin risk faktorudur.

Agir solunum yolu enfeksiyonu (pnémoni): Ates ve solunum yolu enfeksiyon bulgulari

olan hastada;
» Solunum sayisi > 30/dk
ve/veya
» Agir solunum sikintisi (dispne, ekstra solunum kaslarinin kullanimi)
ve/veya
» Oda havasinda oksijen saturasyonu < %90 (oksijen alan hastada PaO2/FiO2 <

300) ise toraks BT planlanir.

Bilaterallobuler tarzda, periferik yerlesimli, yaygin yamali buzlu cam opasiteleri
COVID-19 pnémonisinin karakteristik toraks BT bulgusu olarak bildirilmektedir.

COVID-19 pndmonisi gelisen ve yatarak izlenen 21 olguluk seride BT bulgular radyolojik
seyrine gore dort evrede siniflandiritmistir;
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1. Erken ddnem (0-4 gun): Buzlu cam opasiteler, alt lob ve siklikla bilateral tutulum

2. Progresyon dénemi (5-8 gun): Hizli progresyon, bilateral multilober buzlu cam
opasiteler

3. Pik evre (9-13 gun): Tutulum gosteren alanlarda yavas progresyonla yogun
konsolidasyonlar

4. Rezolusyon evresi (14. gunden sonrasi): Enfeksiyonun kontrol altina alinmasiyla
26. gune kadar uzayabilen radyolojik dansitelerin gerilemesi

Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS)
» Son bir haftada ortaya cikan veya kotulesen solunum sikintisi
» Radyolojik olarak plevral efuzyon, kollaps veya noduler bilateral opasiteler

» Kalp yetmezligi veya volum fazlaligi ile aciklanamayan solunum yetmezligi
» Hafif ARDS: 200 < PaO2/FiO2 < 300 (PEEP 25 cmH20)
» Orta ARDS: 100 < PaO2/FiO2 < 200 (PEEP 2 5 cmH20)
» Agir ARDS: PaO2/FiO2 < 100 (PEEP > 5 cmH20)

Sepsis

Supheli veya kanitlanmis bir enfeksiyona eslik eden organ yetmezligi bulgular
(biling degisiklikleri, solunum guclugu, dusuk oksijen saturasyonu, azalmis idrar
cikisl, kreatinin artisi, artmis kalp hizi, zayif nabiz, soguk ekstremiteler veya dustk
kan basinci, koagulopati bulgulari, trombositopeni, asidoz, artmis laktat dUzeyi veya
hiperbilirubinemi).

Septik Sok

Sivi tedavisine direncli hipotansiyon, ortalama arteriyel basincin > 65 mmHg olarak
tutulabilmesi icin vazopressor ihtiyaci ve laktat duzeyi > 2 mmol/L olmasi

Hastalarda myokardit ve buna bagl aritmi, kardiyojenik sok goérulebilecegi
unutulmamaldir.

Agir solunum yolu enfeksiyonu, hipoksemik solunum yetmezligi veya ARDS
varliginda uygulanacak yaklasim ve yéntemler

1. Hipoksemik solunum yetmezliginin erken donemde taninmasi gereklidir. Bu
hastalarin solunum is yukundeki artis ve hipoksemi konvansiyonel oksijen
tedavisine ragmen artis gosterir.

2. Akciger tutulumu olan entube edilmemis hastalarda prone pozisyonu
uygulanmasinin hipoksi tzerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.

3. Yuksek akimli nazal oksijen tedavisi ve noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
destegi secilmis hipoksemik solunum yetmezligi olgularina uygulanabilir.
Ancak bu hastalar klinik kétulesme acisindan yakin takip edilmeli, ilk bir saatte
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10.

11.

12.

13.

14.

15,
16.

olumlu yanit alinamamissa (refrakter hipoksemi, takipne, tidal volum>9 ml/
ideal kg), hastalar invaziv mekanik ventilasyon acisindan degerlendirilmelidir.
Yuksek akimli oksijen tedavisinin viral enfeksiyonlarda damlacik yoluyla bulasi
artirabilecegine dair gérus bildirilmistir.

NIMV uygularken mumkunse helmet (migfer) maske kullanilmasi 6nerilir. Yogun
bakim ventilatorleri veya cift devre ventilatorlerle uygulanmalidir; devrelerin
inspirasyon ve eksipirasyon ¢ikislarina viral/bakteriyel filtre eklenmelidir.

Sekresyonlarin  kontrol edilemedigi, aspirasyon riski olan, hemodinamik
bozuklugu olan, multiorgan yetmezligi olan veya bozulmus mental durumu
olan hastalarda NIMV'den kacinilmalidir.

Endotrakeal entubasyon egitimli ve tecrubeli kisilerce, hizli ardisik entubasyon
protokolu ile uygulanmalidir. Entubasyon mumkunse video laringoskop ile
uygulanmalidir. Zor havayolu oldugu dustnulen hastalara fleksible bronkoskopi
esliginde entlUbasyon uygulanabilir,. Mumkunse preoksijenizasyon esnasinda
balon-maske kullanimindan kacinilmalidir. Balon maske uygulamasinda da
filtre kullanilmalidir.

Entubasyon 6ncesi oksurugu baskilamak icin néromuskuler bloker kullanilabilir.
Endotrakeal kuff sisirilmeden, pozitif basin¢li ventilasyona baslanmamalidir.

Isi-nem degistirici (hemlendirici) filtre kullanilabilir ancak yogun tikac ve 6lu
bosluk artisi durumlarinda aktif nemlendirme tercih edilmelidir.

Gerekli olmadikca mekanik ventilator devresinde baglanti kesilmemeli, baglanti
kesilmesi gerekliyse mutlaka kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanilmasi
gereklidir. Mumkun ise kapali sistem aspirasyon yontemi kullanitmalidir. Cok
gerekli olmadikca bronkoskopik islemlerden kacinilmali, bronkodilator tedavide
nebulizasyon yerine olcult doz inhaler tercih edilmelidir.

ARDS klinigi gelisen hastalarda, dusuk tidalvolumler (4-7 ml/ideal kg) ve dusuk
inspiratuar basincglar (plato basinci < 30 cmH20) uygulanmaldir.

ilk 24-48 saat icinde sedasyon ve néromuskuler ajan kullanilabilir ancak genel
olarak asirn sedasyondan kacinilmalidir.

Kontrol edilemeyen yan etkiler ve pH < 7.15 oldugu durumlarda tidal volumler 8
ml/kg'a cikilabilir. Aksi durumda permisif hiperkapniye izin verilebilir.

Agir ARDS olgularinda (PaO2/Fi02<150) gunluk 12 saatten fazla prone pozisyonu
uygulanmalidir.

Doku hipoperfuzyon bulgulari yoksa konservatif sivi destegi verilmelidir.

Atelekto travmalarin onleyecek ve alveol acikligini saglayacak ancak
overdistansiyona neden olmayacak basin¢larda PEEP (ekspiryum sonu pozitif
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basing) titrasyonu uygulanabilir. Orta ve agir dereceli ARDS hastalarinda yuksek
PEEP uygulanabilir.

17. Noromuskuler bloker ajanlarin kullanimi rutin olarak onerilmese de orta-agir

ARDS'de sedasyona ragmen ventilator uyumsuzlugunda, direncli hipoksemi
veya hiperkapni varliginda uygulanabilir.

18. Akciger koruyucu ventilasyona ragmen refrakterhipoksemisi olan hastalarda

ekstrakorporealyasam destegi (ECMO) dusunulebilir, uygun hastalarin deneyimli
merkezlere sevki saglanmalidir.

Tidal volum hesaplama icin ideal kg

Erkek 50 +(0.91 x [Boy cm - 152.4])

Kadin 455 + (0.91 x [Boy cm - 152.4])

Dusuk PEEP
FiO2 30 | 40 | 40 | 50 | 50 | 60 | 70 | 70 | 70 | 80 | Q0 | 90 | 90 | 100
PEEP | 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 |18-24
Yuksek PEEP
FiO2 30 | 30 | 30 | 30 | 30 | 40 | 40 | 50 | 50 |50-80| 80 | QO | 100 | 100
PEEP | 5 8 10 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22 24

Septik sok varliginda uygulanacak yaklasim ve yéntemler

1

4.
5.

Sepsis demetlerinde ilk 1 saatte 30 ml/kg izotonik kristaloid sivi (serum fizyolojik
veya ringer laktat) uygulanmasi édnerilmektedir, ancak ARDS olan hastalarda sivi
tedavisi dikkatli yurutulmeli, hipervolemiden kacinilmalidir.

Sivi resusitasyonuna ragmen sok tablosunun varliginda veya cok derin
hipotansiyonda hemen ortalama arteriyel basinc 65 mmHg olacak sekilde
vazopressor destegi verilmelidir.

Laktat izlemi yapilmalidir.
Noradrenalin birinci secenek vazopressor ajan olarak secilmelidir

Daha sonraki tedavi hastanin kardiyak debi ve sivi cevapliigina gore belirlenir.

Tocilizumab ve antiinflamatuar tedavi onerileri

Tanim olarak 53 yillk gecmisi olan ARDS ve cok daha eskiden beri bilinen sepsis

seyrinde anti-sitokin tedavilerinin yararli olabilecegine dair bir veri bulunmamakta

ve rutin olarak kesinlikle kullanilmamaktadir. Tocilizumab gibi tedavilerin kendisinin

ARDS'ye neden olabilecegine dair veriler mevcuttur. Sepsis immunsupresif bir hastalik

olarak kabul edilmektedir ve seyrinde hasta kayiplari cogunlukla nozokomial ve firsatci
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enfeksiyonlar nedeni ile olmaktadir.

COVID-19 icin uyarlanmis Amerikan, Avrupa ve Avustralya-Yeni Zelanda Kilavuzlarinda
bu tedaviler ve hatta anti-viral tedaviler ile ilgili bir oneri ya verilmemekte ya da
Onerilmedigiifade edilmektedir. ARDS tedavisinde RCT ile sagkalimi arttirdigi gésterilen
tek uygulama akciger koruyucu mekanik ventilasyondur.

Ancak farkli enfeksiyonlar seyrinde sitokin firtinasi ile karakterize hemofagositik
lenfohistiyositozis  (HLH) gérulebilmektedir.  Klinik ve laboratuvar belirti  ve
bulgular arasinda direncli ates, CRP gibi akut faz reaktanlarinda ciddi yukseklik,
hepatosplenomegali,  sitopeniler, hipertrigliseridemi,  hipofibrinojenemi,  AST
yuksekligi, ferritin yuksekligi, kemik iligi aspirasyon veya biyopsisinde hemofagositoz,
immunsupresyon varligiyer almaktadir. Oldukca agir ve nadir olan bu durum enfeksiyon
hastalarinin yaklasik %5'inde gorulmekte olup bu hastalarin yogun bakim unitelerinde
yakin izlenmeleri ve tedavilerinin surdurulmesi gerekmektedir. COVID-19 hastaligi da
teorik olarak bu duruma neden olabilir ancak literaturde sikligr ve kesin tedavisi ile
ilgili yuksek kanit duzeyi olan veriler bulunmamaktadir. COVID-19 hastalarinin %5-10'u
kritik tabloda olabileceginden ve bunlar arasinda da en fazla %5-10 sitokin firtinasi
sendromu gelisebilecegi varsayimi ile hastalarin yaklasik %1inde HLH tedavileri
gundeme gelebilir. Bu klinik tablo icin gelistirilmis asagida sunulan tani algoritma ve
kriterlerinden biri kullanilabilir:

HLH tanisi icin H skoru Skor
Vicut isisi (°C)
<384 0
38.4-39.4 33
>39.4 49
Organomegali
Hepatomegali veya splenomegali 23
Hepatomegali ve splenomegali 38

Sitopeni (Hemoglobin 9,2 g/dl; Lékosit <5000/mm3, Trombosit <110.000/mm3)

1 sefri 0

2 seri 24

3 seri 34
Trigliserid (mg/dl)

<133 0

133-354 44

>354 64
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Fibrinojen (mg/dl)

>250 0

250 30
Ferritin (mcg/l)

<2000 ©

2000-6000 35

>6000 50
AST (IU/1)

<30 (0]

30 19
Kemik iliginde hemofagositoz (zorunlu degil)

Hayir 0

Evet 35
immiinstipresyon (HIV, kronik steroid ve diger imminsipresif kullanimi ...)

Hayir 0

Evet 18

Tani icin gelistirilmis H skorunun >169 olmasinin ytiksek tanisal degeri vardir.

Histiyosit Dernegi HLH Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az 5'inin bulunmast:
1. Ates:z385
2. Periferik kan tablosunda en az 2 sitopeninin olmasi (Hemoglobin < 9 g/dL, N&trofil <
1000/mm3, Trombosit < 100.000/mm3)
Splenomegali
Aclik trigliserid 2 265 mg/dL ve/veya fibrinojen < 150 mg/dL
Ferritin > 500 mcg/|
DusUk NK aktivitesi (laboratuvar referansina goére),
Artmis ¢ézunebilen IL-2 reseptoér aktivitesi (eriskin degerine gore)
Kemik iliginde veya diger dokularda hemofagositoz bulunmasi

ON OO AW

Bu hastalarda kortikosteroid, IVIg, Tocilizumab, Anakinra, JAK inhibitorleri ve hatta
kemoterapotikler kullanilabilin,.  COVID-19 viral pnomonisinde kortikosteroidler
Onerilmemekte, sadece direncli sok ve ARDS'de ESICM kilavuzunda belirtildigi sekilde
uygulanmasi onerilmektedir. Sepsis zaten bir immunsupresif hastalik oldugundan
yuksek doz kortikosteroidler dnerilmemektedir. Sitokin firtinasi nedeniyle kullanilan
ilaclarin immunsupresyona neden olabilecegdi unutulmamalidir.

IVIlg tedavisi Ig duzey takibi ile (IgA eksikliginde kullanilmamal) 2 g/kg/gun toplam 2
gun verilebilir.

Tocilizumabin COVID-19 iliskili HLH'da olumlu etkisinin oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle ARDS ve sepsis nedeni ile yogun bakim Unitesine yatan agir hastalarda
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klinik bulgular yaninda H skoru >169, ferritin, bakilabiliyor ise yuksek duyarli CRP
veya IL-6 yuksek ise 400 mg IV uygulanabilir, 12-24 saat i¢cinde doz tekrari yapilabilir.
Ancak bu ilacin kendisinin de ARDS'ye neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle
yaygin ya da rutin kullaniminin yani sadece pnémoni gibi durumlarda kullaniminin
sakincall olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Gebelik, notropeni (<500/mm3), aktif
tuberkuloz, aktif hepatit B veya C, allerji, hipersensitivite varliginda kullanilmamali,
karaciger fonksiyonlari ve trombosit sayisi izlenmeli, divertikulit 6ykusu olan hastalar
gastrointestinal perforasyon acisindan yakin izlenmelidir. Hastalarin tedavi sonrasi
inflamatuar semptom ve paramterelerinde (ates, lokosit, CRP, ferritin, vb.) duzelme tek
basina yarar kriteri olarak degerlendirilmemeli, hastalar hipoksi, solunum yetmezligi,
sok ve coklu organ yetmezligi bulgular ile izlenmelidir. Bu tedavileri alip sekonder
enfeksiyon gelistiren hastalarda da enfeksiyon yaniti baskilanmis olabilmekte, ates,
CRP, lokosit artisi gorulmeyebilmektedir.
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