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KILAVUZ

Sag Kalim Seferberligi: Koronavirus Hastaligi
2019 (COVID-19) lu Kritik Hastaligi Olan
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Amac: Yeni siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS — CoV- 2), hizla yayilan bir
hastaligin, diinyadaki binlerce insani etkileyen Coronavirus Hastaligi 2019'un (COVID- 19) nedenidir.
Bu hastalarm durumu en ciddi olanlarinin bakimini yapan klinisyenler i¢in acil rehberlik gereklidir.

Yontem: Biz,12 lilkeden 36 uzmandan olusan bir panel olusturduk. Tiim panel tiyeleri Diinya
Saglik Orgiitii cikar catismasi agiklama formunu doldurdu. Panel YBU'de COVID-19'un y&-
netimi ile ilgili 53 soru 6nerdi. Yogun bakim iinitesindeki kritik hastalarda COVID- 19 teda-
visine iligkin dogrudan ve dolayli kanitlar i¢in literatiirii arastirdik. Destekleyici bakim ile
ilgili sorularin ¢coguyla ilgili ve giincel sistematik incelemeleri belirledik. Kanitlardaki kesin-
ligi Tavsiye, Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme (GRADE) yaklagimini kullanarak
degerlendirdik, sonra fayda ve zarar, kaynak ve maliyet sonuglari, esitlik ve fizibilite
arasindaki dengeye dayanarak oneriler iirettik. Tavsiyeler giiglii, zayif ya da en iyi uygulama
Onerileri bigimindeydi.

Sonuclar: Sepsiste sag kalim kampanyas1t COVID-19 paneli, 4'ii en iyi uygulama onerileri,

9'u gii¢lii 6neriler ve 35'1 zayif 6neriler olmak iizere 54 6neri yayinladi. 6 soru i¢in dneri ver-
ilmedi. Konular sunlardi: (1) enfeksiyon kontrolii, (2) laboratuvar tanisi ve drnekleri, (3) he-
modinamik destek, (4) ventilator destegi ve (5) COVID-19 tedavisi.
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Yorum: Sepsiste sag kalim kampanyast COVID-19 paneli, kritik hastaligi olan COVID-19 ’lu yogun bakim
hastalar1 ile ilgilenen saglik ¢alisanlarimin desteklenmesine yardimei olmak icin ¢esitli 6neriler yaymlamstir.
Mumkiin oldugunda, bu kilavuzlarin daha sonraki suriimlerinde yeni 6neriler sunacagiz.

Anahtar Kelimeler: Coronavirus, COVID-19, SARS CoV - 2, Klinik uygulama kilavuzlari, Kritik hastalik

Giris

2019'un sonunda, siddetliakut solunum sendromu
koronavirlis 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan
yeni bir koronavirls, Cin'in Wuhan sehrinde akut
bir solunum hastaligi salgini ile sonuglandi [1].
Diinya Saglik Orgiitd ( DSO-WHO) bu hastalig
Coronavirus Hastaligit 2019 (COVID-19) olarak
adlandirdu.

Bu kilavuz panelinin toplanmasma kadar, COVID-
19 bir salgin haline gelmis, 80'den fazla ulkede
120.000'den fazla kisiyi etkilemis ve diinya ¢capinda
5000'den fazla 6limle sonuglanmustir [2].

DSO ve Birlesik Devletler Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC), genel popiilasyonda
enfeksiyon kontrold, tarama ve tan1 konusunda bir
on  rehber  yayinlamistirAncak  COVID-19
nedeniyle ciddi hastaligi olan kritik hastalarin akut
yOnetimi konusunda sinirli sayida rehber vardir.

Kilavuz kapsam

Bu rehber, yogun bakim iinitesinde (YBU) COVID-
19'lu  kritik hastaligi olan yetiskinleri yOneten
hastane klinisyenlerini desteklemek igin oneriler
saglar. Bu rehberin hedef kullanicilari, sahada 6nci
olarak  c¢alisan  Klinisyenler, iligkili  saglik
profesyonelleri ve yogun bakim Unitesinde COVID-
19 hastalarinin bakiminda s6z sahibi olan politika
ureticilerdir. Kilavuz hem yiiksek hem de diisiik-
orta gelire sahipkurulumlar icin gecerlidir.

Kilavuz Ekipleri ve Yapisi

Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi (SSC) COVID-19
alt komitesi panel uyelerini konu uzmanligi, cografi
konum ve miimkun oldugunca cinsiyet dengesi elde
edecek sekilde segti.

SSC COVID-19 paneli, tavsiyeleri kisa zamanda
yaymlamak i¢in ¢ok kisa bir zaman diliminde
olusturuldu ve ¢alisti. Panelde, kilavuz gelistirme,
enfeksiyon kontroll, enfeksiyon hastaliklart ve
mikrobiyoloji, yogun bakim, acil tip, hemsirelik ve
halk sagligi uzmanlart yer aldi. Panel dort gruba
ayrildi: (1) enfeksiyon kontrolu ve testi, (2)

hemodinamik destek, (3) ventilatdr destegi ve (4)
tedavi.

Yogun Bakim Gelistirme ve Degerlendirme
Kilavuzlart (GUIDE) grubu, kilavuz gelistirme
stireci boyunca metodolojik destek saglamustir.
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Cikar ¢catismasimin yonetimi

TUm panel Gyeleri, rehber paneline katilmadan 6nce
¢ikar gatismasi (COI) formu doldurmuslardir [3, 4].
Katilime1 panel (yelerine DSO COI agiklama

formlarim1  uygulamak igingevrimiciGRADEpro
kilavuz geligtirme araci (GDT) yazilimini
(http://gdt.guidelinedevelopment.org) kullandik.

Dogrudan finansal ve endustri

ile ilgili ¢ikar c¢atismalarina izin verilmedi ve
¢aligmaya alinmama sebebi olarak kabul edildi. Bu
kilavuzun gelistirilmesinde herhangi bir endustri
girdisi, fonlama veya finansal veya finansal
olmayan katki icermemektedir. Kilavuz panelinin
hichir Uyesi, kilavuz gelistirme strecindeki
herhangi bir rol icin 6dul veya Ucret katkist
almamustir.

Yontemler

Kilavuz gelistirme slreci Sekil 1'de Ozetlenmistir.
Eyleme gegirilebilir tim kilavuz sorulari NUfus,
Mudahale, Kontrol ve Sonu¢ (PICO) formatinda,
agik tamimlarla yapilandirilmig, agiklayict sorular
ise yapilandirilmamustir.

Her gruptaki icerik ve yontem uzmanlari, kilavuz
sorularmin  gelistirilmesine  katilmigtir.  PICO
formati, literatlir arastirmalari icin (yapildig: yerde)
dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini tanimlamak ve
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Panel tartismasi

ilgili  calismalarin  tanimlanmas1 i¢in  temel
saglamistir.
Onerilerin  hizlh  bir  sekilde gelistirilmesini

kolaylastirmak icin, sonuclara yeni bir sistematik
onceliklendirme yapmadik, ancak devam eden SSC
kilavuz 2020 galigmasi ve uzman girdisi tarafindan
bilgilendirilen sonu¢ dnceliklendirmesini kullandik
[5]. Buna gdre, ¢cogu soru icin hastane mortalitesi
ve ciddi advers olay sonuglarina odaklandik ve
bazilar1 icin karar vermede kritik oldugu distiniilen
diger sonuclara yer verdik.

Literatlr taramasi

Bazi sorular icin, profesyonel tibbi kuittiphanecilerin
yardimiyla, ilgili sistematik incelemeleri (review),
randomize  Kkontrolli  ¢aligmalar1 ~ (RCT'ler),
gozlemsel caligmalar1 ve vaka serilerini belirlemek
icin elektronik olarak biylk veritabanlarini, diger
bir deyisle Cochrane Central ve MEDLINE"
arastirdik. Bu elektronik aramalarda baslangigtan
Mart 2020’ye kadar Ingilizce basilmis calismalar
arandi. Hemodinamik destek ve ventilator destegi
ile ilgili onerileri bildirmek igin, yakin zamanda
yaymlanan sistematik incelemeleri kullandik ve
uzmanlardan konuyla ilgili yeni ¢alismalart
belirlemesini istedik.

Calismalarin secilmesi ve verilerin ayristirnlmasi

PICO
sorular1

Secilmis
Sonug)

(Hasta-Girisim-Karsilagtirma-
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veritabanlarindan ¢ikarilmig baglik ve Ozetleri
taradi; her PICO sorusu i¢in,tim uygun olabilecek
¢aligmalar, 6nceden belirlenmis kriterlerle uygunluk
icin degerlendirildi. igerik uzmanlarindan aramada
saptanmayan ek c¢alisma varliini saptamalart
istendi. Ardindan elestirmen ¢iftleri bagimsiz olarak
karsilik gelen PICO sorulariyla ve bias riskiyle
iligkili ~ verileri  6zetlediler.  Bulunabildiginde
intention-to-treat veriyi, bulunamadiginda tiim olgu
verilerini (eksik verileri yok sayarak) elde ettik. [6]

Kanitlarin niteligi

Kanitin ~ niteligini  degerlendirmede =~ GRADE
(Onerilerin derecelendirilmesi, toplanmasi,
gelistirilmesi ve degerlendirilmesi) (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)) yaklagimini kullandik.
[7lyani ~ bir  Onerinin  destekleme  etkisinin
degerlendirmesine olan giivenimiz [8]. Kanitlarin
niteligi ytiksek,orta,diisik ve ¢ok disiik olarak
derecelendirildi. [9] Kamit profillerini  (kanit
Ozetleri) yaratmada GDT online yazilimi kullanildi.
(http://gdt.guidelinedevelopment.org) [10]

Dolayh kamtlar1 kullanmak
COVID-19un yeni ortaya ¢iktig1

diistiniildiigiinde dogrudan kanitlarin az olacagim
ongordik ve dolayli kanitlarin spesifik bir soruyu
cevaplaylp cevaplayamayacagini belirlemek icin
onceden tanimlanmis bir algoritma kullandik (Sekil
S1-2)

SSC-COVID paneli 6nerinin baglamina dayanarak
hangi populasyondan kanit ¢ikarilmasi gerektigine
ve etkiyi degistirebilecek degiskenler’in varligina
karar verdi. (sekil S3) Bu nedenle Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV),
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ve
diger coronavirislerin verilerini dolayli kanit olarak
kullandik; aym sekilde influenza ve diger
solunumsal viral enfeksiyonlar, Akut respiratuar
distress sendromu (ARDS) ve sepsiste yogun
bakimdaki destek bakim {izerine olan ¢alismalar1 da
dolayl kamit olarak kullandik.

Onerilerin olusturulmasi

Onerileri  olustururken kanittan ~ karara
gercevesi'nde (evidence to decision
framework:EtD) belirtilen prensipleri kullandik,
fakat zaman darlig1 nedeniyle online EtD tablolarim

tamamlamadik [11] EtD ¢ergevesi’nin kapladigi
alanlar sunlardir; 6nceliklerin belirlenmesi, yarar ve
zararin boyutlari, kanitin kesinligi, hasta degerleri,
istenen ve istenmeyen etkiler arasindaki dengeler,
kaynaklar ve maliyet, tarafsizlik, kabul edilebilirlik

ve uygulanabilirlik.



Tablo 1 Cesitli yukumluler Gzerinde farkh

Onerilerin etkileri

Kuvvetli 6neri veya

Yapilmali veya

Bu durumdaki hemen | Cogu kisiye énerilen

En iyi uygulama kacinilmali tlm hastalar bu yontemler
onerisi oOnerilen girigimi uygulanmalidir.
isteyecek sadece kiigiik
bir kism1 bunu
istemeyecek
Zayif Oneri Yapilmasi Hastalarin ¢ogunlugu Farkli hastalarda farkli
diigtiniilebilir bu uygulamay1 secenekler uygun
veya kaginilmasi | isteyecektir fakat olabilir, bireysel olarak
diigtiniilebilir. istemeyen sayis1 da hastanin veya

Cogu durumda kural
olarak uygulanabilir,
performans belirteci
olarak kullanmak da
dahil.

Kurallar muhtemelen
degisken

coktur.

4 alt grubun her biri ilk onerileri taslak olarak
hazirladi. Guclu  Oneriler i¢in  (6neriyoruz-we
recommend) ve tavsiyeler icin (zayif Oneriler igin)
tavsiye ediyoruz sozciiklerini kullandik. Oneri
guclndn icerikleri tablo 1 ‘de sunulmustur. Nihai
Oneri listesi panel tartismast ve konsensusla
olusturuldu, Oneriler (zerinde oylamaya ihtiyac
olmadi. Kilavuzun ifade ve onerileri tablo 2’de
sunulmustur.

Onerilerin giincellenmesi

Her hafta panel Uyelerine ¢iktik¢a yeni verilerin
ortaya konmasi igin periyodik otomatik elektronik
aramalar gonderilecektir. Buna gore ihtiyag olursa,
Onerileri  giincellemek igin yeni
basilacak veya yenileri olusturulacaktir.

kilavuzlar

yakinlarinin tercihleri
de dahil g6z dniinde
bulundurularak 6neri
uyarlanmalidir.

1. Enfeksiyon kontroll
SARS-CoV-2 bulagsma riski

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme merkezinden yakin
tarinli bir raporda Cinden 44.672’si laboratuar
olarak dogrulanmig olmak (zere toplam 72.314
COVID-19 olgusu bildirildi. Laboratuvar olarak
dogrulanmis olgularm i¢inde 1716°s1 (%3,8) saglik
caliganmiydi, c¢ogu da %63 (1716’da 1080)
enfeksiyona Wuhan’da yakalanmislardi. Bu raporda
enfekte olan saglik calisanlarinin  %14,8’inin
(1668’de 247) agir veya kritik hastaliga sahip
oldugu ve 5’inin hayatim kaybettigi
bildirilmistir[12]. Italyada ,15 Mart 2020 itibariyle
saglik c¢alisanlar1 arasinda 2026 dokiimente
COVID-19 olgusu vardi [13]. Insidans verisi
elimizde olmasa da, bu veriler saglik calisanlar
arasinda Onemli bir enfeksiyon yikiine isaret
etmektedir. YBU’de hastadan hastaya bulas riski su
anda bilinmemektedir, o yiizden enfeksiyon kontrol
onlemlerine uymak olaganiistii 5Gneme sahiptir.



Saglik caliganlar1 kendi kurumlarindaki enfeksiyon
kontrol politikalarim ve prosedurlerini
uygulamalidir. Bu &neriler ve tavsiyeler kurumsal
enfeksiyon  kontrolinin  degismesi igin  bir
gereklilik olarak degil, gbz 6niunde bulundurulmasi
icin yapilmigtir.

1. COVID-19 olan hastaya YBU’de aerosol olusturan islemler
uygulayan* saglik calisanlarinin diger kisisel koruyucu ekipmanin
(eldiven, dénluk , ve siperlik veya koruyucu gozliik gibi goz
koruyucusu) yan sira cerrahi/tibbi maske degil yiize uygun respirator
maskeleri (N95,FFP 2 veya esdegeri ) kullanmasini 6nermekteyiz.
En iyi uygulama onerisi

*YBU’de aerosol olusturan islemler sunlardir:
endotrakeal entiibasyon, bronkoskopi, agik
aspirasyon, nebdlizator tedavisi uygulanmast,
entiibasyondan dnce manuel ventilasyon, hastanin
fiziksel olarak pron pozisyona getirilmesi, mekanik
ventilatdrden ayrilmasi, non-invaziv pozitif basingl
ventilasyon, trakeostomi ve kardiyopulmoner
resusitasyon.

Gerekee

Respirator maskeler aerosol partikillerinin %95-
99'unu engellemek (zere tasarlanmigtir. N95

Amerika Birlesik Devletleri’nin Federal flag Ajansi

(FDA) standartlarina, FFP2 Avrupa standartlarina
(Avrupa Standartlart Komitesi) uyar. Calisanlar her
tip icin uyum acisindan test edilmelidir. Cerrahi
maskeler (tibbi maske olarak da bilinir) buyik
partikiilleri,damlaciklar1 ve sagilmalar1 &nleyecek
sekilde tasarlanmustir, fakat Kiclk parcacikli (<5
um)aerosolleri engellemede daha az etkilidir
[14].Bu oneriler CDC, WHO ve diger halk saglig:
organizasyonlarinin  konsensuslarinin  yani  sira
SARS epidemisi sirasinda aerosol olusturan
islemlerin saghk c¢alisanlarina risk olusturdugunu
gosteren epidemiyolojik verilere dayandirilmustir.
N95 maske uyum testini gecemeyenlerde ve

N95’ler kisith ise kuvvetli hava temizleyici

respiratdrler (powered air purifying respirators)
(PAPRS) kullanilabilir.



Tablo 2 Oneriler ve agiklamalar

Oneriler

ENFEKSIYON KONTROLU VE TESTLER

1. Yogun bakimdaki COVID-19 4u hastalarda aerosol-olusturan prosediirler uygulayan
saghk cahisanlar icin, diger Kkisisel koruyucu ekipmanlara (eldiven, tulum ve gz
koruyucu siperlik veya koruyucu gozliik gibi) ek olarak cerrahi/medikal maskeler
yerine, ylize tam oturan solunum maskeleri (N95 solunum maskeleri, FFP2,veya esdegerleri)
kullanmanizi 6neririz.

2. Yogun bakimdaki COVID-19 4u hastalarda aerosol-olusturan prosediirlerin bir negatif
basinch odada yapilmasim 6neririz.

3. Ventile edilmeyen COVID-19 hastalarma rutin bakim yapan saglik ¢alisanlari i¢in, diger
kisisel koruyucu ekipmanlara (eldiven, tulum ve goz koruyucu siperlik veya koruyucu gozliik
gibi) ek olarak solunum maskeleri yerine cerrahi/medikal maskeleri kullanmalarini tavsiye
ederiz.

4. Mekanik ventilasyondaki (kapali devre) COVID-19 qu hastalara aerosol-olusturmayan
prosediirler uygulayan saglik ¢alisanlar1 icin, diger kisisel koruyucu ekipmanlara (eldiven,
tulum ve goz koruyucu siperlik veya koruyucu gozliik gibi) ek olarak solunum maskeleri
yerine cerrahi/medikal maskeleri kullanmalarini tavsiye ederiz.

5. COVID-19 qu hastalara endotrakeal entiibasyon yapan saglik calisanlari igin, varsa, direk
laringoskopi yerine video laringoskopi kullanmalarimi tavsiye ederiz.

6. Endotrakeal entiibasyon gerektiren COVID-19 hastalari i¢cin, endotrakeal entiibasyonun,
girigim say1sini ve bulagma riskini en aza indirmek i¢in hava yolu yonetimi konusunda en
deneyimli saglik calisani tarafindan yapilmasini 6neriyoruz.

7. Entiibe ve mekanik ventilasyondaki COVID-19 siiphesi olan eriskinlerde: Tanisal testler
i¢in, list solunum yolu (nazofaringeal veya orofaringeal) 6rnekleri yerine alt solunum yolu
orneklerinin alinmasini tavsiye ederiz.

7.2 Entiibe ve mekanik ventilasyondaki COVID-19 siiphesi olan eriskinlerde: Alt solunum
ornekleri ile ilgili olarak, bronsial yikama veya bronkoalveoler lavaj 6rnekleri yerine
endotrakeal aspiratlarin alinmasini tavsiye ederiz.

HEMODINAMI

8. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerde, s1vi cevabini degerlendirmek i¢in statik
parametreler yerine, cilt sicakligi, kapiller dolum zamani ve / veya serum laktat 6l¢iimii gibi
dinamik parametreler kullanmanizi tavsiye ederiz.

9. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu i¢in, liberal bir sivi1 stratejisi
yerine konservatif tedavi kullanmanizi tavsiye ederiz.

10. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu icin; kolloid yerine
kristalloidlerin kullanilmasini 6neririz.

11. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu icin; dengesiz kristalloidler
yerine tamponlu / dengeli kristalloidlerin kullanilmasini tavsiye ederiz.

12. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu i¢in; hidroksietil nigastalarin
Giiclii kullanilmasini 6nermiyoruz.

13. COVID-19 ve soku olan yetigkinlerin akut resiisitasyonu i¢in; jelatinlerin kullanilmasini
tavsiye etmiyoruz.

14. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu icin; dekstranlarmn
kullanilmasini tavsiye etmiyoruz.

15. COVID-19 ve soku olan yetigkinlerin akut resiisitasyonu igin; ilk resiisitasyon i¢in rutin
alblimin kullanimin tavsiye etmiyoruz.

16. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerde, diger ajanlarin yerine birinci basamak vazoaktif
ajan olarak norepinefrinin kullanilmasini tavsiye ederiz.

) Giig
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17. Norepinefrin mevcut degilse, COVID-19 ve soku olan yetiskinlerde, diger ajanlarin
yerine birinci basamak vazoaktif ajan olarak vazopressin veya epinefrinin kullanilmasini
tavsiye ederiz.

18. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerde, norepinefrin mevcutsa dopamin kullanilmasini
onermiyoruz.

19. COVID-19 ve soku olan yetigkinlerde, hedef ortalama arteriyel basinca (OAB) tek basina
norepinefrin ile ulagilamiyorsa, norepinefrin dozunun titre edilmesi yerine, ikinci basamak
ajan olarak vazopressin eklemenizi tavsiye ederiz.

20. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerde, daha yiiksek OAB hedeflerinden ziyade 60-65
mmHg'lik bir OAB'n1 hedeflemek i¢in vazoaktif ajanlarin titre edilmesini tavsiye ederiz.

21. Sivi resiisitasyonu ve norepinefrine ragmen kardiyak disfonksiyon ve inatci
hipoperfiizyonu devam eden COVID-19 ve soku olan yetiskinlerde, norepinefrin dozunu
arttirmak yerine dobutamin eklemenizi tavsiye ederiz.

22. COVID-19 ve refrakter soku olan yetiskinlerde, hi¢ steroidkullanmamak yerine, diisiik
doz steroid (“’sok-tersine ¢evirmek’’) kullanilmasini tavsiye ederiz.

Not: Septik soktaki tipik bir kortikosteroid rejimi, infiizyon veya aralikli dozlar halinde
uygulanan 200 mg / giin intravendzhidrokortizondur.

Ventilasyon

23. COVID-19’ lu erigkinlerde, periferik oksijen satiirasyonu (SPO2) < % 92 ise ek
oksijen verilmesini tavsiye ediyoruz, ve SPO2 < %90 ise ek
oksijen verilmesini 6neriyoruz.

24. Oksijenle akut hipoksik solunum yetmezligi gelisen COVID-19’ Iu
erigskinlerde, saglanan SPO2’ nin % 96’dan daha yiiksek olmamasini 6neriyoruz.

25. Konvansiyonel oksijen tedavisine ragmen akut hipoksemik solunum yetmezligi olan
COVID-19'lu yetiskinler igin, konvansiyonel oksijen teda-visi yerine HFNC kullanilmasini
tavsiye ediyoruz.

26. Akut hipoksemik solunum yetmezligi gelisen COVID-19 ‘lu
eriskinlerde, NIPPV yerine HFNC kullanilmasini tavsiye ediyoruz.

27. Akut hipoksemik solunum yetmezligi gelisen COVID-19’ lu eriskinlerde, HFNC
mevcut degilse ve endotrakeal entiibasyon i¢in acil bir endikasyon yoksa, solunum
yetmezliginin daha da koétiilesmemesi i¢in, yakin takip ve kisa aralikli degerlendirmelerle
NIPPV denenmesini tavsiye ediyoruz.

28. Helmet tipi NIPPV ile maske tipi NIPPV kullanimin1 karsilastirmaya yonelik bir oneri
yapamadik. Bu bir segenektir, ancak COVID-19'daki giiven-ligi veya etkinligi konusunda
emin degiliz.

29. NIPPV veya HFNC alan COVID-19’ lu erigkinlerde, solunum durumunun kétiilesebilme

ihtimaline kars1 yakin takip ve kotiilesme meydana gelirse de kontrollii bir ortamda erken
entiibasyonu éneririz.

30. Mekanik ventilatore bagli, COVID-19 ve ARDS'li yetiskinlerde, yiiksek tidal voliim (Vt)
yerine (> 8 mL/kg Vt), diisiik tidal voliim ventilasyon (4-8 mL/kg Vt) kullanilmasim
oneriyoruz.

31. Mekanik ventilatore bagli, COVID-19 ve ARDS'li yetiskinler i¢in,
<30 cm H20O'luk plato basing¢larini (Pplat) hedeflemenizi éneririz.
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32. Mekanik ventilatore bagli, COVID-19 ve orta ila siddetli ARDS'li yetiskinler i¢in, diigiik
bir PEEP stratejisi yerine daha yiiksek bir PEEP stratejisi kullanmanizi tavsiye ederiz.

Not: Daha yiiksek bir PEEP stratejisi (yani PEEP> 10cm H20) kullaniliyorsa, klinisyenler
hastalar1 barotravma agisindan izlemelidir.

33. Mekanik ventilatdre bagli, COVID-19 ve ARDS'li yetiskinler i¢in, liberal bir s1v1 stratejisi
yerine konservatif strateji bir sivi stratejisi kullanmanizi tavsiye deriz.

34. Mekanik ventilatore bagli, COVID-19 ve orta ila siddetli ARDS'li yetiskinler i¢in, non
pron ventilasyon yerine 12 ila 16 saat boyunca pron ventilasyon tavsiye ediyoruz.

35.1 Mekanik ventilatdre bagli, COVID-19 ve orta ila siddetli ARDS'li yetigkinlerde,
koruyucu akciger ventilasyonunu kolaylastirmak icin, gerektiginde, néromiiskiiler
bloke edici ajanlarin (NMBA) siirekli infiizyonu yerine, NMBA ajanlarin aralikli
boluslar seklinde kullanilmasini tavsiye ederiz.

35.2. Devamli ventilatér uyumsuzlugu durumunda, devam eden derin seda-syon ihtiyaci, pron
pozisyonda ventilasyon veya siirekli yiiksek plato basinglar1 varliginda, 48 saate kadar siirekli
NMBA infilizyonu kullanilmasini tavsiye ederiz.

36. Mekanik ventilatore bagli COVID-19 ve ARDS'li yetiskinlerde, nitrik oksid
inhalasyonunun rutin kullanimin1 6nermiyoruz.

37. Ventilasyonu ve diger kurtarma stratejilerini optimize etmesine ragmen, ciddi ARDS ve
hipoksemi olan mekanik ventilasyondaki COVID-19'lu yetiskinlerde, bir kurtarma tedavisi
olarak inhalepulmoner -vazodilatér denenmesini, eger oksijenasyonda hizli bir iyilesme
gbzlenmezse, tedavinin azaltilmasini tavsiye ediyoruz.

38. Ventilasyonu optimize etmesine ragmen hipoksemi bulunan mekanik ventilasyondaki
COVID-19'lu yetiskinler i¢in, recruitment manevralarini kullanmamaktansa, kullanmanizi
tavsiye ederiz.

39. Eger recruitment manevralar1 kullaniliyorsa, basamak seklinde (artan PEEP) recruitment
manevralarmin kullanilmasini 6nermiyoruz.

40. Ventilasyonun optimize edilmesine, kurtarma terapileri ve proninge ragmen inatg1
hipoksemi bulunan mekanik ventilasyondaki COVID-19'lu yetiskinlerde, miimkiinse
venovendz (VV) ECMO kullanmanizi veya hastay1 bir ECMO merkezine yonlendirmenizi
tavsiye ederiz.

Not:ECMO'nun beceri gerektiren yapisi ve deneyimli merkezlere ve saglik calisanlarina,
altyapiya duyulan ihtiya¢ nedeniyle, ECMO sadece dikkatlice secilmis, siddetli ARDS'li
COVID-19 hastalarinda diisiiniilmelidir.

Terapi

41. COVID-19 ve solunum yetmezligi olan (ARDS olmaksizin) ve mekanik ventilasyon
yapilan erigkinlerde sistemik kortikosteroidlerin kullanimini tavsiye etmiyoruz.

42. ARDS gelismis olan COVID-19ve mekanik ventilasyon yapilan erigkinlerde
kortikosteroid kullanmamaktansa sistemik kortikosteroid kullanimini tavsiye ediyoruz.
43. COVID-19 ve solunum yetmezligi olan mekanik ventilasyondaki hastalarda,
antimikrobiyal kullanmamaya nazaran ampirik antimikrobiyaller/antibakteriyel ajanlar
kullanmaniz tavsiye etmekteyiz.

44. COVID-19’1u ates gelisen kritik hastaligiolan yetiskinler i¢in, sicaklik kontrolii i¢in hig
tedavi vermemektense asetaminofen/parasetamol kullanmanizi éneririz .

45. COVID -19 olan kritik hastalarda,standart intravendz immunglobulinlerin (IVIG) rutin
kullamlmamasini 6neriyoruz.

46. COVID -19’lu kritik hastalig1 olan eriskinlerde, iyilesmis hasta plazmasinin rutin
kullanilmasini tavsiye etmemekteyiz.
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47.1. COVID-19’1u hastalarda Lopinavir/ritonavir rutin kullanimini 6nermemekteyiz. Zay1if

47.2. COVID-19 olan kritik hastalig1 olan hastalarda diger
antiviral ajanlarn kullanim1 hakkinda bir 6neri yayinlamak Zayif
i¢in yeterli diizeyde kanit yoktur.

48. Kritik hastaligi olan COVID-19'lu yetiskinlerde rekombinant rIFN'lerin tek basina veya Oneri yok
antivirallerle birlikte kullanilmast hakkinda bir 6neri yayinlamak i¢in yetersiz kanit

mevcuttur.

49. Kritik hastalig1 olan COVID-19’1u yetiskinlerde klorokin veya hidroksiklorokin Oneri yok
kullanimina iligkin bir 6neri yayinlamak i¢in yeterli kamt yoktur.

50. Tocilizumab’m kritik yetiskin Covid-19 hastalarda kullanimi Oneri yok
hakkinda bir 6neri olusturacak yeterlilikte kamit yoktur.




2. COVID-19’lu hastalara yogun bakim iinitelerinde yapilacak
aerosol olusturucu islemlerin negatif basingli odalarda
yapilmasini1 6nermekteyiz.

En iyi uygulama onerisi

Gerekge

Negatif basing odalari, havayla yayilan bulasici
patojenlerin (6rn.kizamik ve tiiberkiiloz) odadan
odaya yayilimini 6nleyen miihendislik kontroliidiir.
Ana amag, patojenlerin genis alanlara yayilmasini
onleyerek hastane ortamindaki saglik ¢aligsanlarini
ve diger hastalar1 korumaktir. Hastanin odasinda
olusturulmus negatif hava basinci, patojenin iceride
tutulmasini saglamakta ve yayilmasint
onlemektedir. Bu negatif hava basinci sayesinde,
odanin i¢inde trakeal entiibasyon, brokoskopi ya da
non-invazif pozitif basingli ventilasyon gibi aerosol
olusturucu prosediirler uygulandiginda odalar arasi
capraz kontaminasyon ve odanin digindaki
personel, hastalar i¢in enfeksiyon riski daha diisiik
olmaktadir. Negatif basing, izole edilen odaya
diferansiyel basingla ekstra havanin girmesine izin
veren ve bu havay1 disariya atilmadan tiikketen ya da
yeniden siirkiilasyonundan hemen once yiiksek
verimli partikiil yakalayici filtreden (HEPA) filtre
eden bir havalandirma sistemi tarafindan
olusturulmaktadir.  Ayrica  odada  gereksiz
personelin bulunmasindan kaginilmalidir.

SARS epidemisinde negatif basing odalarinin,
capraz kontaminasyonu Onlemeye yardimci olan
etkili bir dnlem oldugu kanitlanmistir[15].DSO’niin
COVID-19  onerileri  dogrultusunda,  aerosol
olusturucu islemler i¢in saatte en az 12 hava
degisimi yapan negatif basing odalarinin ya da
160L/saniye/hasta hava degisimi yapan normal
havalandirmali odalarin kullanilmasi uygundur[16].
Bronkoskopi,  islemler arasinda en  ¢ok
aerolizasyona sebep olan iglemdir ve kullanimi
minimum olmalidir. Non-invazif ventilasyon da
aerolizasyon riski tasimaktadir ve daha Onceki
SARS enfeksiyonunda da belirtildigi[17] gibi,
stratejilerde  virtis yayilma riskini  tasidig:
belirtilmigtir[18].

Bunun miimkiin olmadigi durumlarda, odada
miimkiin olan yerlerde portatif bir HEPA filtre
kullanilmalidir.  Bir HEPA  filtresi,mikronalt:
partikiil yapilarinin havadan maksimum azaltilmasi
ya da wuzaklagtirilmasi gerektiginde izolasyon
amactyla kullanilan mekanik hava filtresidir. HEPA
filtrelerin simulasyonlarda viriis iletimini azalttig
gosterilmistir[19].

3. Ventile edilmeyen COVID-19 hastalarimin giinliik
bakimlarim saglayan saglik ¢alisanlan i¢in diger koruyucu
ekipmanlarin yaninda (eldiven, kiyafet ve yiiz kalkani veya
koruyucu gozliik ile g6z korumast) respiratuvar maskelerin
aksine cerrahi/medikal maskeleri tavsiye etmekteyiz.
Zay1f 6neri, diisiik kalitede kanit

4. Mekanik olarak ventile edilen (kapali devre) COVID-19
hastalarina aerosol olusturmayan islemler yapan saglk
calisanlari i¢in diger koruyucu ekipmanlarin yaninda (eldiven,
kiyafet ve yiiz kalkani veya koruyucu gozliik ile goz korumasi)
respiratuvar maskelerin aksine cerrahi/medikal maskeleri
tavsiye etmekteyiz.

Zay1f 6neri, diisiik kalitede kanit

Gerekee

Bu konuda bizim &nerimiz DSO’niin rehberligi ile
ayni dogrultudadir ve cerrahi/tibbi maskeler,
laboratuvarda dogrulanmis mevsimsel solunum
yolu viral etkenlere (6rn. influenza, ama kizamik
degil) karst N95 solunum maskelerinden daha
diisik koruma saglamadigi mevcut kanitlarla
belirtilmistir. Randomize klinik ¢alismalarin (RKC)
en son meta-analizleri ve sistematik derlemelerini
incelenmis [20], bu konu hakkinda yeni bir tane
RKC oldugu gorilmiistiir[21]. Doért RKC (5549
goniillil)’ de saglik calisanlart medikal maske ya da
N95 solunum maskesine randomize edilmistir [21-
25]. N95 solunum maskelerine karsi medikal maske
kullantminin laboratuvarda dogrulanmis solunum
yolu enfeksiyonlarini arttirmadigi goriilmiistiir (OR
1.06, %95 CI 0.90,1.25). Her ne kadar medikal
maske kullaniminin artmis influenza benzeri
hastalik (OR 1.31, % 95 CI 0.94, 1.85) ve klinik
respiratuvar enfeksiyon (OR 1.49, % 95 CI
0.98,2.28) riski ile iliskili oldugu diisiliniilse de,
farklar istatiksel olarak anlamli degildir. Son
sistematik derlemelerde ve meta-analizlerde de
benzer sonuglar elde edilmistir[26].

Coronaviriis lizerine sadece bir RKC bildirilmistir.
Cerrahi maske kullanan hemsire grubunun 9%4.3
(9212)’niin ~ coronavirlise  yakalandigi, N95
solunum maskesi kullanan hemsire grubunun ise



5.7% (12/210)’sinin coronavirlise yakalandig:
belirtilmistir.Her iki gruptaki hemsirelere PCR ile
test uygulanarak coronaviriise (OC43, HKUI,
229E, NL63) yakalanmis  oldugu teyit
edilmistir[22].

Bu tavsiyede bulunulurken, panelde de belirtildigi
gibi N95 solunum maskelerinin klinik sonuclari
iyilestirdigine dair ikna edici kanit bulunmamasi,
N95 maske kullanmmiyla iligkili maliyet ve
kaynaklar g6z ontine alinmistir. Aerosol olusturan
prosediirler icin N95 solunum maskelerinin
kullaniminin gerekliligi g0z oniinde
bulundurulmustur. Bu nedenle, panel, cerrahi
maske kullanimi ile ilgili bir 6neri yayinlamistir.
Ancak, SARS-CoV-2’nin, mevsimsel influenzaya
gore daha kolay bulasict ve oldiiriicii oldugu
goriilmektedir. Ozellikle, SARS-CoV-2'nin ¢ogalma
sayis1 (RO), enfekte olmus kisinin sonradan enfekte
ettigi ortalama insan sayisinin patojenin biyolojik
ozellikleri ile beraber sosyal ve ¢evresel faktorlerle
kombinasyonu ile tahmini 2,3°tir[27].
Karsilastirma olarak, tahmini ortalama RO, 1918'de
diinya c¢apmnda tahmini 50 milyon 6limle
sonuglanan influenza pandemisi i¢in 1.8 ve tahmini
ortalama RO mevsimsel influenza igin 1.28'dir [28].
Bu nedenle, ventile edilmeyen COVID-19 hastasina
bakim hizmeti veren ve ventile edilen (kapali devre)
COVID-19  hastasina  aerosol  olusturmayan
prosediir uygulayan saglik calisanlarina en azindan
cerrahi/medikal maske Onerilmektedir. Yokluk
sorun olmadiginda, oturan bir maske ya da oturan
bir respiratuvar maske kullanimi mantikli bir
se¢enektir.

5. COVID 19°lu hastaya endotrakeal entiibasyon yapacak
olan saglik ¢alisanlaria eger miimkiinse direk laringoskopi
yerine video laringoskopiyi tercih etmelerini 6nermekteyiz.
(Zay1f o6neri, diisiik kalitede kanit)

Gerekee

COVID-19’ lu hastalarda entiibasyon i¢gin direkt
laringoskopi ile video laringoskopiyi karsilastiran
direkt kanit yoktur. SARS-CoV-2’nin ¢ogunlukla
biiyiik solunum damlaciklari ile yayildig:
goriilmekle beraber, entiibasyon gibi kiigiik partikiil

(S5pm'den az) aerosol olusturan iglemler, saglik
¢alisanlarina bulagma riskini
arttirmaktadir[29].Entlibasyon hastalarin hava yolu
ve respiratuvar sekresyonlari ile yakin temas
nedeniyle 6zellikle risklidir.Bu nedenle,
endotrakeal entiibasyon denemelerinin sayisini,
prosediir siiresini ve islemi yapan kisi ile hasta
arasindaki yakinligin azaltilmasini saglayan
tekniklere dncelik verilerek, hipoksik COVID-19
hastalarinda komplikasyon riski azaltilmaldir.64
calisma ve 7044 hasta i¢eren bir sistematik
derlemede, video laringoskopinin basarili ilk gegis
girigim orani (OR 0.79, % 95 CI 0.48-1.3), hipoksi
(OR 0.39, % 95 CI 0.1-1.44) ve trakeal entiibasyon
zaman iizerinde onemli bir etkisi olmamakla
beraber basarisiz entiibasyon riskini azalttig1 (OR
0.35, % 95 CI 0.19-0.65) belirtilmistir [30, 31].

Zor hava yolu olan hastalarda video laringoskop
kullanilarak ilk deneme basar1 orani arttirilabilir
[32].

Video laringoskopun oldugu ve kullananlarin
tecriibeli oldugu kosullarda direkt laringoskopiye
gdre basart sansini arttirmast nedeniyle video
laringoskopun kullanilmasint 6nermekteyiz. Tiim
merkezlerin video larinkoskopa ulagsamayacagi ve
deneyim sahibi olamayacaginin farkinda
olunmastyla beraber bu 6neri kosullara baglidir.

6. COVID-19 hastasma endotrakeal entiibasyon gerekli oldugu
durumlarda, endotrakeal entiibasyonun deneme sayisini ve
bulas riskini azaltmak amaciyla hava yolu yonetiminde
tecriibeli saglik calisan tarafindan gerceklestirilmesini
Onermekteyiz.

En iyi uygulama bildirimi

Gerekee

Yukarida da belirtildigi gibi, COVID-19 oldugu
diisiiniilen ya da teyit edilen hastalarin entiibe
edilecegi zaman ilk girisim basarisim1 arttiracak
yontemler  uygulanmahdir.  {lk  entiibasyon
denemesinde hava yolu yonetiminde en deneyimli
saglik calisaninin uygulayici olmasini

onermekteyiz.
I1. Laboratuvar teshisi ve 6rnekleri

YBU hastalarni SARS CoV-2 icin test etme
endikasyonlari



DSO kisa siire dnce bir COVID-19 pandemisini
ilan etti.Bu duruma gore, respiratuvar enfeksiyon
kanit1 ile gelmis her kritik hastanin potansiyel
olarak SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu
diistiniilmelidir. SARS’1 da iceren benzer viral
enfeksiyonlarin  teshisinde  gergek  zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) altin
standarttir  [33].0zellikle, semptomlarin ortaya
¢tkmasindan once viral sagilimin uzun dénemini
(yaklasik 5 giin) de igeren uzun kulugka donemi
(yaklasik 2 hafta) nedeniyle COVID-19 teshisinde
birka¢ zorluk ortaya cikmaktadir.Dahasi, sadece
asemptomatik sacilim donemi degisken olmamakla
beraber, enfeksiyonun respiratuvar sistemde tuttugu
anotomik seviye de (iist ya da alt solunum yolu)
degiskendir[1,34]. Buna gore, biyomolekiiler testin
performanst  6rnek  alman  bolgeye  gore
degisebilmektedir.

7. Entiibe ve mekanik ventilasyondaki COVID-19 siipheli
erigkinlerde:

7.1 Tanusal testler i¢in, iist solunum yolu (nazofaringeal
veya orofaringeal) 6rnekleri yerine alt solunum yolu
orneklerinin alinmasim tavsiye ederiz.

Zayif oneri, diistik kaliteli kanit.

7.2 Alt solunum 6rnekleri ile ilgili olarak, bronsial ytkama
veya bronkoalveoler lavaj 6rnekleri yerine endotrakeal
aspiratlarin alinmasini tavsiye ederiz.

Zayif oneri, diistik kaliteli kanut.

Gerekee

COVID-19 tanisi, nazofaringeal ve orofaringeal
stirtintiilerden alinan solunum o6rneklerinin ve
miimkiin oldugunda alt solunum yolu 6rneklerinin
RT-PCR testine dayanir. Bronkoalveoler lavaj,
aerosolizasyon riski ve buna bagh saghk
calisanlarinin virtisle maruziyeti ihtimali nedeniyle
kisitlandirilmali ve sadece endikasyon dahilinde ve
yeterli Onlemler almarak yapilmalidir. Benzer
sekilde, artan aerosolizasyon riski nedeniyle balgam
ornegi alinmasindan kac¢inilmalidir. Trakeal aspirat
ornekleri daha disiik bir aerosolizasyon riski
tastyor gibi goriinmektedir ve bazen hastay:
ventilatorden ayirmadan da elde edilebilir.

SARS-CoV-2 i¢in RT-PCR testinde yer alan
prosediirler su an kullanimda olan ve iyi tarif
edilmis birkag test araciligiyla laboratuarda
gelistirilmigtir [35]. RT-PCR-bazli tahlillerin genel

olarak ytliksek hassasiyetine ve 0zgiilliigiine ragmen
[36], diisiik negatif tanisal degerleri nedeniyle
SARS-CoV-2 tanist i¢in sadece orofaringeal
stiriintii 6rneklerine giivenmek yeterli olmayabilir.
Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, COVID-19
hastalarindan alinan 19 orofaringeal siiriintiiden
sadece 9'u (% 47) RT-PCR ile pozitif olarak
cikmistir [37]. Benzer veriler, RT-PCR kullanilan
2002-2003 SARS salgim sirasinda da rapor

edilmistir [38]. SARS tanis1 igin “altin standart”
olan serokonversiyon kullanildiginda, nazofaringeal
ve bogaz oOrnekleri iizerinde yapilan RT-PCR
tahlilleri, sirasiyla sadece %65 ve %70 pozitifti.
Bununla birlikte, %100 test 6zgiilliiglinii gosteren
yanlis  pozitiflik  gozlemlenmemistir.  Benzer
sekilde, stipheli COVID-19 vakalar arasindaki BT
tarama bulgularint  dikkate alan ¢aligmada,
orofaringeal veya nazal siirlintiileri negatif gelen
vakalarin %48’i ¢ok muhtemel vakalar, % 33"
olast vakalar olarak kabul edilmistir [39]. Bu
nedenle, tist hava yolundan alinan tek bir negatif
stiriintii, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu diglamaz ve
alt hava yolu dahil olmak tizere birgok bolgeden
tekrarlanan  Ornekleme, tanisal  dogrulamay:
artiracaktir. Benzer sekilde, diger viral patojenlerle
ko-enfeksiyon gozlemlenebildiginden, baska bir
solunum yolu virlisii igin pozitif gelen bir test
COVID-19'u digslamaz ve yiksek COVID-19
stiphesi varsa test geciktirilmemelidir [40]. Bu
yiksek ozgiillik goz Oniine alindiginda, tek bir
pozitif siirinti COVID-19 tanisin1 onaylar ve
enfeksiyon kontrol dnlemlerini ve hastanin uygun
tedavisini baslatmak i¢in yeterlidir.

Alt solunum yolu Orneklerinin SARS’ta oldugu
gibi, pndmonili hastalarda st solunum yolu
orneklerine gore daha yiiksek tanisal deger
sagladig1 degerlendirilmistir, bu nedenle miimkiin
oldugunda alinmalidir.

II1. Destekleyici bakim
A) Hemodinamik Destek
COVID-19 hastalarinda sok ve kardiyak hasar

COVID-19 olan yetigkin hastalarda bildirilen sok
siklig, incelenen  hasta  poplilasyonuna,
hastaligin siddetine ve sok tanimina bagl
olarak oldukga degiskendir (% 1'den % 35').
COVID-19'1u 44.415 Cinli hastanin epidemiyolojik

ozelliklerinin degerlendirildigi yakin tarihli bir



raporda, 2087 hasta (% 5), siddetli hipoksemi
ve/veya sok dahil diger organ yetmezliginin
varhgr  nedeniyle  kritik  vakalar  olarak
tanimlanmistir [12]. Benzer hastalik siddetine sahip

1099 COVID-19’1u hastanin dahil edildigi baska bir

Cin calismasinda sadece 12 hastada (% 1,1) sok
geligsmigtir [1]. Hastanede yatan hastalarda oran
muhtemelen daha yiiksektir [42] (Tablo 3) ve
yogun bakim {nitesindeki hastalar arasinda % 20-
35'e kadar ¢ikabilmektedir [42, 43].

Tablo 3. Son COVID-19 raporlarindaki
epidemiyolojik ozellikler

Calisma n YBU’ne Kabul | Kardiyak Sok % NIPPV % | Invazif MV % | Oliim Oram
% Hasar %

Huang ve dig. [44 41 23 12 7 24 5 15

Chen et al. [65] 99 23 - 4 13 4 11

Wang et al. [43] 138 26 7 9 11 12 -

Guan et al. [1] 1099 - - 1 5.1 23 1

Yang et al. [42] 52 100 23 35 55.8 423 62

Zhou et al. [45] 191 26 17 20 14 17 28

NIPPV: non-invasive positive pressure ventilation,
YBU: Yogun bakim iinitesi, MV: Mekanik
ventilasyon

Cin'in Wuhan kentinde, COVID-19 hastalarmin %
7 ila % 23'inde kardiyak hasar (kardiyak
biyomarkerlarin 99. persentil iist referans sinirinin
tizerine ¢ikmasiy) Dbildirilmistir[42-45]. Kardiyak
hasar yaygmligi sok yayginlig ile iliskili olsa bile,
hemodinamik olarak stabil hastalarda kardiyak
disfonksiyon ig¢in sistematik tarama eksikligi, bu
iligkinin kesin olarak kurulamayacagi anlamina
gelir (Tablo 3).

COVID-19 ve soklu hastalarin prognozu sistematik
olarak rapor edilmemistir. Cin'in Wuhan kentindeki
2 hastaneden 150 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada,
en azindan kismen fulminan miyokardite bagh
gelisen sok, % 40'la 6liimiin en dnemli nedeniydi
[46].

COVID-19'1u hastalarda sokla iligkili risk faktorleri

iizerine yapilmis ¢aligmalar azdir. Mevcut olanlarin
¢ogu diizeltilmemis tahminler bildirmektedir

[12, 42, 46]. Metodolojik sinirlamalara ragmen, bu
caligmalar ileri yasin, komorbiditelerin (6zellikle
diyabet ve hipertansiyon dahil kardiyovaskiiler
hastalik), diisiik lenfosit sayisinin, yiiksek D-dimer
seviyesi ve muhtemelen kardiyak hasarin g6z
onlinde bulundurulmas: gereken risk faktorleri
oldugunu gostermektedir.

Sivi Tedavisi:

8. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerde, sivi cevabini
degerlendirmek i¢in statik parametreler yerine, cilt sicaklig1,
kapiller dolum zamani ve/veya serum laktat dl¢timii gibi
dinamik parametreler kullanmanizi tavsiye etmekteyiz.
Zayif oneri, diistik kaliteli kanut.

Gerekge:

COVID-19'Iu sok hastalarinda optimal resiisitasyon

stratejisine yonelik kesin bir delil yoktur, bu
nedenle panel bu Oneriyi genel olarak kritik
hastalardan alman dolayl kanitlara dayandirmistir.




Sivi  resiisitasyonu  gerektiren eriskin  YBU
hastalarinda S1v1 tedavisinin dinamik
degerlendirmesinin ~ 6nemli  hasta  sonuglari
iizerindeki etkisini inceleyen 13 randomize
kontrollii ¢calismanin (n = 1,652) degerlendirildigi
meta-analizde [47], siv1 tedavisinin dinamik
degerlendirmeye gore verilmesinin mortaliteyi (RR
0.59, 95 % CI 0.42-0.83), YBU’nde kalig siiresini
(MD -1.16 gin,% 95 CI -1.97 ila -0.36) ve
mekanik ventilasyon siiresini (-2.98 saat,% 95 CI -
5.08 -0.89) kisalttig1 gorilmistiir.

Bu caligmalarda kullanilan dinamik parametreler
arasinda atim hacmi degisimi (AHD), nabiz basinci
degisimi (NBD) ve pasif bacak kaldirma veya sivi
yiiklemesi ile atim hacmi degisimi yer almaktadir.
Incelenen dinamik parametreler arasinda pasif
bacak kaldirmay: takiben NBD ve AHD sivi
ihtiyacim1 en yiiksek dogrulukla ongoriiyor gibi
goriinmektedir [48]. Statik parametreler santral
vendz basing (CVP) ve ortalama arter basinci
(OAB) gibi erken hedefe yonelik tedavinin
bilesenlerini i¢eriyordu.

Sok hastalarinin restisitasyonunda yol gosterici
olarak serum laktat seviyelerinin kullanimi, 7
randomize kontrollii ¢alismanin (n = 1,301) gdzden
gecirilmesiyle yapilan meta-analizde 6zetlenmistir
[49]. Santral vendz oksijen satlirasyonuna gore
(ScVO02) yapilan tedavi ile karsilastirildiginda,
erken laktat diizeyine gore yapilan tedavide
mortalitede azalma (RR 0.68,% 95 CI 0.56 ila
0.82), daha kisa YBU'nde kalis siiresi (MD 1.64
giin,% 95 CI -3.23 ila -0.05) ve daha kisa mekanik
ventilasyon siiresi ile iliskili bulunmustur. Bununla
birlikte, yiiksek bir laktat seviyesi her zaman
hipovolemiyi gostermez; ayrica mitokondriyal
disfonksiyon, karaciger yetmezligi, beta-agonistler,
mezenterik iskemi veya epinefrine bagli da olabilir.

ANDROMEDA-SHOCK c¢alismasinda, her 30
dakikada bir yapilan kapiller dolum testi (KDT), 2
saatte bir serum laktat Ol¢timi ile
karsilagtirildiginda mortalitede anlamli bir azalma
(HR 0.75,% 95 CI 0.55 ila 1.02) ile iliskili
bulunmustur [50]. KDT hemen hemen her ortamda
kullanilabilen  basit ve kolay bir testtir.
Kullanilabilirliklerinin =~ yan1 ~ sira,  mortalite,
hastanede kalis siiresi ve mekanik ventilasyona
ihtiyag siliresinde olas1 1iyilesmeler g6z Oniine
alindiginda, COVID-19'lu sok hastalarinda sivi
cevabinin degerlendirmek igin statik
parametrelerden ziyade, deri sicakligi, kapiller

dolum zaman1 ve / veya laktat 6l¢glimii gibi dinamik

parametreleri kullanmanizi 6neririz.

9. COVID-19 ve soku olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu
icin, serbest bir siv1 stratejisi yerine konservatif strateji
kullanmanizi tavsiye ederiz.

Zayif oneri, diisiik kaliteli kanit.

Gerekge:

Sokun eslik ettigiCOVID-19hastalarinda kesin delil
olmadigindan, panel bu Oneriyi bildirmek icin
sepsis ve ARDS'li kritik hastalarin  kanitlarini
dolayli olarak kullanmustir.

Sepsisli hastalarin ilk resiisitasyonunda kisith ve
liberal sivi uygulamalarinin  karsilastirildign 9
randomize kontrollii ¢aligmanin (n = 637 hasta)
degerlendirildigi yakin tarihli bir incelemede,
mortalite ve ciddi yan etkiler agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla
birlikte, degerlendirilen tiim sonuglar konservatif
siv1 tedavisini (diisiik hacimli) destekledi. Onemli
olarak kanitlarin niceligi ve niteliginin ¢ok diisiik
olduguna karar verildi, bu da daha fazla arastirmaya
ihtiyag oldugunu diistindiirttii.

Buna uygun olarak 2017 de yapilan ve 11
randomize kontrollii ¢alismayr (n = 2.051 hasta)
iceren bir meta-analizde, kritik hastaligin post
reslisitasyon fazinda konservatif sivi stratejisine
gore yonetilen ARDS veya sepsisli yetiskin ve
¢ocuklarda, serbest sivi stratejisine gore tedavi
edilen hastalarda daha az ventilatdre bagh kalma ve
daha kisa siire YBU de yatis oldugu goriilmiistiir
(daha fazla bilgi igin solunum destegi boliimiine
bakiniz) [52]. 2011 yilinda, 3141 atesli Afrikali
¢ocugu igeren biiylik bir randomize kontrollii
calismada (FEAST), salin veya albiimin ile sivi
bolusu alan c¢ocuklarda, sivi bolusu almayan
cocuklara gore mortalitenin yiliksek oldugunu
bulmuslardir [53].

Sepsis veya ARDS'li kritik hastalarda serbest sivi
stratejilerinin faydasimni gosteren verilerin yoklugu

ve yogun bakim {nitesindeki COVID-19'lu

hastalarin ¢ogunda ARDS gelistigi
diisiintildiigiinde, COVID-19'lu sok hastalarinda



baslangigta sivi resiisitasyonu i¢in konservatif
yaklagimi tavsiye ediyoruz.

10. COVID-19 ve sok tablosu olan eriskinlerin akut
resiisitasyonunda biz kolloidler yerine kristaloid kullanimini
oneriyoruz.

Giiglii oneri, orta kanit kalitesi

Gerekee

COVID-19 hastalarinda gelisen soka dair dogrudan
bir kanit olmadig: igin panel bu dneriyi genel olarak
kritik hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmistir.
Kritik hastalarda kolloidler yerine kristaloid
kullantminmi karsilastiran 69 RKC’nin (n=30,020)
sistematik bir derlemesinde [54], kolloid kullanimi
lehine bir sonu¢ goriilmemistir. Bazi kolloidlerin
zararli oldugu (asagiya bakiniz), tiim kolloidlerin
kristaloidlerden daha maliyetli oldugu ve kolloid
bulunabilirliginin bazi durumlarda smirli olmasi
(6rnegin bazi disik ve orta gelirli iilkelerde)
dikkate alindiginda biz COVID-19 hastalarinda sok
tablosu gelismesi durumunda sivi resiisitasyonunda
kristaloid kullanimini 6neriyoruz.

11. COVID-19 ve sok tablosu olan erigkinlerin akut
resiisitasyonunda biz dengeli olmayan kristaloidler yerine
tamponlu/dengeli kristaloid kullanimini 6nermekteyiz.
Zayif oneri, orta kamit kalitesi

Gerekge

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda bu
soruyu dogrudan ele alan bir kanit olmadig: i¢in
panel bu Oneriyi genel olarak kritik hastalardaki
dolayli kanitlara dayandirmustir.

Kritik hastaligi olan erigkinler ve c¢ocuklarda
resilisitasyon i¢in intravendz tamponlu (dengeli)
kristaloid soliisyonlar1 ile %0.9 serum fizyolojigi
karsilagtiran 21 RKC’nin  (n=20,213 hasta)
sistematik derlemesi ve meta analizinde hastane ici
mortalite (OR 0.91, 95% CI 0.83-1.01) ve akut
bobrek hasar1 (OR 0.92, 95% CI 0.84-1.00)
acisindan  gruplar arasinda anlamli  farklilik
bildirilmemistir. Ancak her iki sonucun nokta
tahminleri, tamponlu kristaloid sivilarmin olas1 bir
fayda saglayacagini diistindiirmektedir.

Belirgin bir zarar yoksa ve kabaca esdeger olan
maliyetler goz oniine alindiginda biz COVID-19 ve
sok tablosu olan hastalarin resiisitasyonunda
dengeli olmayan kristaloid soliisyonlar: yerine

tamponlu  kristaloid  sollisyonlart  kullanimini
oneriyoruz. Tamponlu soliisyonlarin sinirli temin
edilebildigi sartlarda %0.9 serum fizyolojik
kullanilmast makul bir alternatif olmaya devam
edecektir.

12. COVID-19 ve sok tablosu olan erigkinlerin akut
resiisitasyonunda biz hidroksil

nigasta kullanilmamasim 6nermekteyiz.

Giiglii oneri, orta kanit kalitesi

Gerekee

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda dogrudan
bir kanit olmadig1 i¢in panel bu dneriyi genel olarak
kritik hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmistir.
Kritik hastalig1 olan hastalarda kristaloid ile kolloid
kullantmini1  karsilagtiran 69 RKC’nin (n=30,020
hasta) 24’tinde (n=11,177 hasta) kristaloid
kullanimi1 ile nisastalarin kullanimi1
karsilastirllmistir.  Veriler  derlendiginde takip
stiresinin sonunda (RR 0.97, 95% CI 0.86—1.09) ve
90 giin igerisinde (RR 1.01, 95% CI 0.90-1.14)
istatiksel agidan anlamli farklilik izlenmemistir.
Ancak yazarlar nisasta kullanilmas: ile kan
transfiizyon riskinde (RR 1.19, 95% CI 1.02-1.39)
ve renal replasman tedavisi (RRT) (RR 1.30, 95%
CI 1.14-1.48) riskinde bir arti3 oldugunu
bildirmistir. Klinik agidan ciddi zarar verme riski ve
faydali oldugunun gosterilememesi nedeniyle biz
COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarin
resiisitasyonunda hidroksietil ~ nisastalarin
kullanilmamasini 6neriyoruz.

13. COVID-19 ve sok tablosu olan eriskinlerin akut
resiisitasyonunda biz jelatinlerin kullamlmamasin
oneriyoruz.

Zayif oneri, diigiik kanit kalitesi

Gerekee

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda bu
soruyu ele alan bir ¢alisma olmadigi i¢in panel bu
Oneriyi genel olarak kritik hastalardaki dolayli
kanitlara dayandirmigtir.

Kritik hastalig1 olan hastalarda kristaloid ile kolloid
kullantmini1  karsilagtiran 69 RKC’nin (n=30,020

hasta) 6’sinda (n=1698 hasta) kristaloid kullanim

ile jelatinlerin kullanimi karsilagtirilmistir. Her ne
kadar hedef tahminleri kristaloid kullanimi yoniinde
olsa da; takip siiresinin sonunda (RR 0.89, 95% CI



0.74-1.08), 90 giin igerisinde (RR 0.89, 95% CI
0.73-1.09) ve 30 giin igerisinde (RR 0.92, 95% CI
0.74-1.16) tiim nedenlere bagl mortalite agisindan
anlaml farklilik goriilmemistir. Jelatin
kullanilmasinin herhangi bir faydasi olmamasi ve
daha yiiksek maliyeti nedeniyle biz, sok tablosu
olan hastalarin resiisitasyonunda jelatin
kullanilmamasin1 6neriyoruz.

14. COVID-19 ve sok tablosu olan eriskinlerin akut
resiisitasyonunda biz dekstranlarin kullanilmamasini
Oneriyoruz.

Zayif oneri, diistik kanit kalitesi

Gerekge

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda dogrudan
bir kanit olmadig1 i¢in panel bu 6neriyi genel olarak
kritik hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmistir.
Kritik hastalarda kristalloid ve kolloid kullanimina
dair yapilan sistematik bir derleme ve meta-
analizde, kristalloidleri dekstranlarla karsilastiran
19 calisma (n = 4736) tespit etmistir [54]. Takip
stiresi sonunda (RR 0.99, 95% CI 0.88-1.11) ve 90
giin icerisinde (RR 0.99, 95%CI 0.87-1.12) benzer
mortalite  oranlart  bildirilmistir ~ fakat  kan
transfiizyon riski dekstran kolunda muhtemelen
artmustir (RR 0.92, 95% CI 0.77-1.10). Olas1 kan
transfiizyon (kanama) riskindeki artis ve yiiksek
maliyetleri g6z dniine alindiginda biz, dekstranlarin
COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda
kullanilmamasini 6neriyoruz.

15. COVID-19 ve sok tablosu olan eriskinlerin akut
resiisitasyonunda biz baslangig resiisitasyonunda rutin
albiimin kullanilmamasini 6neriyoruz.

Zayif oneri, orta kamit kalitesi

Gerekee

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda dogrudan
bir kanit olmadig1 i¢in panel bu 6neriyi genel olarak
kritik hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmistir.
Sistematik bir derleme ve meta analizde kristaloid
ile albiimin kullanimini tanimlayan 20 RKC
(n=13,047) tespit edilmistir. Takip siiresinin
sonunda (RR 0.98, 95% CI 0.92-1.06), 90 giin
igerisinde (RR 0.98, 95% CI 0.92— 1.04) ve 30 giin
icerisinde (RR 0.99, 95% CI 0.93-1.06) tiim
nedenlere bagli mortalite arasinda anlamli farklilik
yoktur. Ayrica kan transfiizyon RR 1.31, 95% CI

0.95-1.80) ve RRT riski (RR 1.11, 95% CI 0.96—
1.27) benzerdir.

Albiiminin bir faydasi olmamasi, maliyeti ve sinirlt
bulunabilirligi nedeniyle biz COVID-19 ve sok
tablosu olan hastalarda baslangi¢ resiisitasyonunda
rutin kullanilmamasint éneriyoruz.

Vazoaktif Ajanlar

16. COVID-19 ve sok tablosu olan eriskinlerde diger ajanlara
kiyasla biz ilk sira vazoaktif ajan olarak norepinefrin
kullanilmasim 6neriyoruz.

Zayif oneri, diisiik kanit kalitesi

Gerekee

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda dogrudan
bir kanit olmadig igin panel bu dneriyi genel olarak
kritik hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmistir.
28 RKC’nin (n=3497) sistematik derlemesi ve 2016
yilinda yayimlanan klinik bir uygulama kilavuzu
soktaki hastalarda en iyi birinci sira vazopressor
ajana dair mevcut kanitlari1  Ozetlemistir.
Norepinefrin diinyada en ¢ok arastirilan vazoaktif
ajan olmasi ve istenmeyen etkiler agisindan diisiik
riske sahip olmasi nedeniyle biz COVID-19 ve sok
tablosu olan hastalarda ilk sira vazoaktif ajan olarak
norepinefrin kullanilmasimi 6neriyoruz.

17. COVID-19 ve sok tablosu olan eriskinlerde, norepinefrin
kullanilamiyor ise, diger vazoaktif ajanlara kiyasla ilk sira
vazoaktif ajan olarak vazopressin ya da epinefrin
kullanilmasim 6neriyoruz.

Zayif oneri, diistik kanit kalitesi

Gerekge

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda dogrudan
bir kanit olmadig1 i¢in panel bu 6neriyi genel olarak
kritik hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmustir.
28 RKC’nin (n=3497) sistematik bir derlemesinde
norepinefrin, vazopressin ve epinefrin ile ayr1 ayri
kargilagtirilmistir ancak ¢alismalarin higbirinde iki
secenek ile karsilastirilmamistir]57]. Norepinefrin
kullanilamiyor ise biz vazopressin veya epinefrin
kullanilmasini 6neriyoruz, ¢linkii her iki ajan da
RKC’lerde incelenmistir ve her iki ajaninda zarar
verdigine dair net kanitlar yoktur. Vazopressin ile
epinefrin arasinda secimi belirleyen faktorler
bulunabilirlik ve kontrendikasyonlar olabilir.
Vazopressin kullaniminda dijital iskemisi bir sorun



olusturabilecek iken epinefrin ile tagikardi ve asiri
laktat liretimine dikkat edilmelidir.

18. COVID-19 ve sok tablosu olan eriskinlerde, biz
norepinefrin mevcut ise dopamin kullanilmamasini
onermekteyiz.

Giiglii oneri, yiiksek kanit kalitesi

Gerekge

COVID-19 ve sok tablosu olan hastalarda bu
konuyu ele alan dogrudan bir kanit olmadig: igin
panel bu Oneriyi genel olarak kritik hastalardaki
dolayli kanitlara dayandirmustir.

2016 yilinda Cochrane sistematik incelemesinde,
sok tablosu olan hastalarda dopamin ve
norepinefrin kullanimmi karsiglastran 6 RKC
(n=1400) bulunmustur [57]. Sonuclar toplandiginda
tim nedenlere bagli mortalitede anlamli bir fark
olmadigini , ancak nokta tahmininde norepinefrin
icin (RR 1.07,% 95 CI 0.99-1.16) ve dopamin
kolunda artmus aritmi riskinin (RR 2.34, % 95 CI
1.46-3.78) bulundugunu gosterdi.

Artan bir zarar riski temelinde, Dopamin ile
mortalite riskinde artis olsa da tedavi edilen
hastalarda; COVID-19 ve de soklu hastalar igin,
norepinefrin veya alternatifler mevcutsa dopamin
kullanimina karsty1z(bkz. 6neri 17).

19. COVID-19 ve soku olan yetiskinler i¢in vazopressin
eklemenizi Oneririz.

Hedef ise, norepinefrin dozunun titrasyonu tizerine ikinci
basamak ajan olarak kullanilmasidir. Ortalama arter basinci
(MAP) norepinefrin ile tek basina elde edilemez.

Zay1f oneri, orta kalitede kanit.

Gerekge

COVID-19 ve sok hastalariile ilgili veri
olmadigindan, panel bu Oneriyi genel olarak kritik
hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmistir.

Yakin tarihli bir klinik uygulama kilavuzunda,
vazopressin kullanimi ve kritik hastalig1 olan soklu
yetigkinlerde vazopressin analoglar1 degerlendirildi
[58]. 25 RKC analizi (n=3737 hasta) incelendiginde
, vazopressin veya analoglarmin katekolaminlere
eklenmesi sonucunda; yazarlar mortalitede azalma
(RR 091,% 95 CI 0.85-0.99), yiiksek atriyal
fibrilasyonda kesin bir azalmanin kesinligi (RR
0.77,% 95 CI 0.67-0.88) ve artmis bir dijital
iskeminin riskinin orta derecede kesinligi (RR
2.56,% 95 CI 1.24-5.25) oldugunu gostemistir.
Son zamanlarda yapilan bir bagka sistematik

derleme de benzer sonuca vardi [59]. Bu bulgular
1s1ginda, yalmiz COVID-19 ve sok hastalarinda
hedef MAP  norepinefrin ile tek basmna elde
edilmez ise norepinefrin titre edilerek tedavide
ikinci basamak ajan olarak kullanilmasini
onermekteyiz.

20. COVID-19 ve soku olan yetigkinler i¢in yiiksek MAP
hedefi yerine 60-65 mmhg MAP’I hedefleyecek sekilde
vazoaktif titrasyonu Onermekteyiz .

Zayif oneri, orta kalitede kanit.

Gerekce

Higbir dogrudan kanit bu Oneriyi bildirmez; bu
kritik  hastalardan  alinan  dolayli  kanitlara
dayanmaktadir.

2 RKC'nin yakin tarihli bireysel hasta-veri meta-
analizi (n = 894 hasta) incelendiginde soklu erigkin
hastalarda  vazopressor tedavi ile elde edilen
yiiksek kan basinci ile disik kan basinct
kargilagtirmasinda vazopressor tedavisi i¢in basing
hedeflerinde 28 giinde Onemli bir fark
bildirilmedigi goriildii. Mortalite (OR 1.15,% 95 CI
0.87-1.52), 90 giinliik mortalite (OR 1.08,% 95 CI
0.84-1.44), miyokardiyal yaralanma (OR 1.47, %
95 CI 0.64-3.56) veya ekstremite iskemisi (OR
0.92,% 95 CI 0,36-2,10) olarak bulundu [60].
Aritmi riski daha yiiksek riskli gruba ayrilmig
hastalarda artmis olarak bulundu.( OR 2.50, 95%CI
1.35-4.77) Buna uygun olarak, yakin zamanda
yayinlanan 65 yayinda bir MAP hedefi lehine 60-65
mmHg (daha disiik hedef), bakim MAP hedefi
(daha yiiksek hedef) karsilagtirmasinda, mortalitede
%3 'liik mutlak bir risk farki oldugunu bildirildi (RR
0.93,% 95 CI1 0.85-1.03) [61].

Daha diisiik MAP ile daha iyi sonug elde edilmekle
beraber  (ve saglam bir zarar belirtisi yok),
vazoaktif ajanlarin 60-65 mmHg hedefiyle titre
edilmesini onermekteyiz.



21. COVID-19 ve sok tablosundaki yetiskinlerin kalp
disfonksiyonu ve siv1 takviyesi ve norepinefrine ragmen
persistan hipoperfiizyonu oldugu kanitlananlar igin,
norepinefrin dozu arttirimina ek olarak dobutamin eklemenizi
oneririz.

Zayif oneri , ¢cok diisiik kaliteli kanit

Gerekge

COVID-19 ve soklu hastalarda direkt kanit
olmadigindan, panel bu oneriyi genel olarak kritik
hastalardaki dolayli kanitlara dayandirmistir. Akut
dolasim yetmezligi (sok) olan hastalarda optimal
inotropik ajanin belirlenmesi i¢in yapilan 2018’deki
klinik uygulama kilavuzu toplantisinda dobutamin
ve plaseboyu karsilastiran herhangi bir RCT veya
bir tedavi olmadig1 belirlenmistir [62]. Fizyolojik
olarak degerlendirildiginde, siv1 resiisitasyonuna ve
yiikksek dozlarda norepinefrine yanit vermeyen
kardiyak disfonksiyon ve persistan hipoperfiizyon
bulunan, sokta olan COVID-19 hastalarinda
tedaviye dobutamin eklenmesini Onermekteyiz.
COVID-19’lu  hastalar da dahil soklu hastlarda
dobutamin kullanimi, aragtirma 6nceligidir.

22. COVIiD-19 ve refrakter soklu eriskin hastalar icin hig
kortikosteroid vermemekten ise diisiik doz kortikosteroid
tedavisi (sokun gerigevirimi: shock reversal) kulanimini
onermekteyiz.

Zay1f oneri, ¢ok distk kaliteli kanit

Hatirlatma: Septik sokta tipik bir kortikosteroid rejimi
intravendz olarak giinde 200 mg hidrokortizon, infiizyon veya
aralikli dozlarla verilmesidir.

Gerekce

COVID-19 ve soklu hastalarda steroid kullanimi
hakkinda veri bulunmadigindan panel bu Oneriyi
genel olarak kritik hastalardaki dolayli kanitlara
dayandirmistir. Her ikisinde de septik soklu erigkin
hastalarin  tedavisindediisiik doz kortikosteroid
tedavisi ilehi¢ kortikosteroid verilmemesi ile
karsilastirildigi2018'de 22 RCT'nin sistematik bir
incelemesi[63] (n = 7297 hasta) ve klinik uygulama
kilavuzunda [64]kisa siireli mortalitede(RR 0.96,%
95 CI 0.91-1.02), uzun siireli mortalitede (RR
0.96,% 95 CI 0.90-1.02) ve ciddi advers olaylarda
da (RR 0.98,% 95 CI 0.90-1.08) anlaml1 bir fark
olmadig1 saptanmistir. Ancak hastanede veYBU’de
kalis siiresi ve sokun ¢oziilmesi i¢in gereken zaman
kortikosteroid tedavisi ile azaltmaktadir.

Sokun ¢o6zlilme siiresi ve hastane kalis siiresi
(6zellikle yogun bakimda) dikkate alinmasi gereken
onemli hususlardir; COVID-19 ve refrakter soklu
hastalarda diisiik doz kortikosteroid tedavisi
kullanimin1 6nermekteyiz. Asagida, refrakter soku
olmayan COVID-19 ve solunum yetmezligi
hastalar1 hakkinda yonetim ve bilgi i¢in daha fazla
rehberlik saglamaktayiz.

B. Ventilator Destegi
COVID-19 Iu hastalarda hipoksik solunum

yetmezligi prevalanst %19 dur [12]. CIN’den gelen
son raporlar gostermistir ki; bu ¢aligmalarda
COVID-19 hastalariin % 4-13’iiniinnon-invaziv
pozitifbasingli  ventilasyona(NIPPV) almmigve
ayrica % 2,3-12'si invaziv mekanik ventilasyona
alindig1 gorilmistir (Tablo 3) [1, 12, 42, 43, 65].
COVID-19  hastalarinda  hipoksik ~ solunum
yetmezligi gercek insidansi net olmamasina
ragmen,oksijen tedavisi gerektiren ciddi hastalik %
14 dolayinda gelismekte ve % 5 dolayinda ICU
ihtiyact ve de mekanik vetilasyon gereksinimi
olmaktadir (12). Rapor edilen bagka bir ¢alisma da
52 kritik COVID-19 hastasinin; % 67'si ARDS
hastas1 olup , 33’4 (% 63.5) yiiksek akish nazal
kaniil (HFNC),% 56 s1 invaziv mekanik ventilasyon
ve %42’si NIPPV almustir[42].

Solunum yetmezligi icin risk faktorleri
Elimizdeki sinirli  veriye ragmen, yayinlanan
raporlarda mekanik ventilasyona ihtiyag duyan
solunum yetmezligi risk faktdrleri net olarak
tanimlanmanustir,, kritik hastahk/YBU yatis1 ile
iligkili risk faktorleri yiiksek yas (>60); erkek
cinsiyet; DM, malignite ve immiin yetmezlik
durumudur [1, 12, 42,43]. CDC genel bir vaka-
Oliim orani olarak (CFR) %2.31i bildirmis olup, 80
yas ya da daha yash grupta % 14.8 dir. Kritik
hastalarda CFR% 49.0, ve invaziv mekanik
havalandirma olanlarda%>50'nin iizerindedir.
Onceden var olan kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
kronik solunum yolu hastaligi, hipertansiyon ve
kanser gibi komorbid durumlarda 6liim riski daha
yiiksektir [12].



23. COVID-19 olan yetiskinlerde, periferik oksijen doygunlugu
(Sp02) <%92 ise destek oksijenin baslatilmasim tavsiye
etmekteyiz;(zayif oneri,disiik kaliteli kanit), ve ek olarak
Sp02< %90 ise destek oksijen tedavisi baslatmay1
o6nermekteyiz.

Giglii 6neri, orta kalitede kant.

24. COVID-19 ve oksijen verilmekte olan akut hipoksemik
solunum yetmezligi olan yetiskinlerde, SpO2’nin % 96'dan
yiiksek olmamasini 6nermekteyiz.

Giiglii oneri, orta kalitede kanit.

Gerekee _
Yakin zamanda CIN‘de yapilan 1009 Kkisilik

COVID-19 seyri calismasinda yatan hastalarin
%41°1 ve agir hastalik gecirenlerin % 70'inden
fazlas1 destek oksijen tedavisine ihtiya¢ duydu[l].
Kritik hastalarda hipoksi zararli olabilir ve kotii
sonuglarla iliskilidir [66]. COVID-19’1u hastalarda
oksijen kullanimi1 hakkinda randomize veya non
randomize herhangi bir calisma mevcut degildir.
Bundan dolayr panel akut hasta gruptan dolayh
elde edilen kanitlar1 Oneride bulunmak igin
kullanmustir.

25 RCT'nin sistematik olarak gdzden gegirilmesi ve
meta-analizinde (16.037 hasta) akut hasta olan
hastalarda  serbest oksijen stratejisinin hastane
olim riskinde artis ile iliskili oldugu gorilmiistiir
(RR1.21,% 95 CI 1.03-1.43) [67]. Ayrica, bu
caligmalara yapilan meta-regresyon analizi 6lim
riski ve yliksek SpO2 hedefi arasinda dogrusal bir
iligki oldugunu gosterdi [67]. Tim ¢aligmalarda
serbest oksijen grubunda median SPO2 degeri %96
(IQR 96-98) idi. Yeni bir klinik uygulama
kilavuzunda  saturasyonun % 96’y1 gegmemesi
onerilmektedir [68].

Miiteakip  caligmalar  oksijenasyon hedefleri
konusunda daha fazla rehberlik saglamigtir. ICU-
ROX calismasi, konservatif oksijen tedavisi
(oksijeni ¢evirmek icin olan protokole dayanarak)
veya normal bakim icin 1000 kritik hastay1
randomize etmistir. Bu ¢alisma ile iki grup arasinda
180 giinlik mortalite acgisindan bir farklilik
olmadig1 gosterilmistir. (OR 1.05, 95% CI 0.81—
1.37) [69]. ICU-ROX c¢alismast hiperoksiyi
konservatif bir oksijen stratejisi ile
karsilagtirmamaktadir; bunun yerine normal bakimi
konservatif oksijen stratejisi ile karsilastirmistir.
Son LOCO2 c¢alismasinda ARDS’li hastalar
konservatif oksijen kolu (hedef SpO2 % 88 %
92'ye kadar) veya serbest oksijen kolu (hedef SpO2
>% 96) olarak randomize edilmistir. Calismaya
dahil edilen 205 hastadan 61’inin 28 giinliik

mortalite degerlendirmesinde oliimiinlin ardindan
amagsizlik ve muhtemel hasar riski nedeniyle
calisma erken durduruldu [risk farki (RD) %7.8,
%95 CI; .84.8-20.6] [70]. Caligmanin 90. giiniinde,
konservatif oksijen kolu daha yiiksek 6lim riskine
sahip bulundu. (RD% 14.0,% 95 GA, 0.7-2.2).

Asirt SpO, hedefleri ve serbest oksijen

2
kullanmanin artan bedeli durumunda hastayazarar
degerlendirildiginde, hem de oksijen kaynaklari
azalmasma bagl esitlifin azalmast  potansiyeli

nedeniyle panel SpO2 hedefinin tutulmasimi ve

disik degerlerden (SpO2 < 90%) kesinlikle

kagmilmasi gerektigini belirtmektedir.

25. COVID-19 ve konvansiyonel oksijen tedavisine ragmen
akut hipoksemik solunum yetmezIligi olan yetiskinler i¢in,
HFNC’nin konvansiyonel oksijen tedavisinin yerine
kullanimini 6nermekteyiz.

Zay1f 6neri, diisiik kanit diizeyi

Gerekge:

COVID-19 hastalar ile iligkili kesin veriler
olmadig1 i¢in, panel oneriler igin kritik hastalardan
elde edilen dolayli verileri kullanmistir. Son bir
RKC’de akut hipoksemik solunum yetmezligi olan
hastalarda HFNC ile geleneksel oksijen tedavisi
kiyaslanmistir ve HFNC’nin  azalmis 90 giinliik
mortalite ile iligkili oldugu fakat entiibasyon riskini
azaltmadig1 goriilmiistiir [71]. 2.093 hastay1 igeren
9 RKC’nin incelendigi bir sistematik bir derleme ve
meta-analizde, HFNC'nin konvansiyonel oksijene
(RR 0.85% 95 CI 0.74 ila 0.99) kiyasla
entiibasyonu azalttig1, ancak 6liim veya YBU kalis
siiresini etkilemedigi gosterilmistir [72-74 ]. Oliim
ve YBU Kkalis siiresi ile iliskili kanitlar o kadar
giiclii olmasa da, ozellikle entiibasyon ihtiyacini
azatilmasi, yogun bakim yataklar1 ve ventilatorler
gibi kaynaklarin sinirli olabilecegi COVID-19 gibi
pandemilerde 6nemli bir bulgudur. Ek olarak,
SARS'ta  endotrakeal  entiibasyon  sirasinda
hastaligin ~ saglik calisanlarina, oOzellikle de
hemsirelere, hastaligin daha fazla bulastigina dair
raporlar bulunmaktadir (OR 6.6,% 95 Cl 2.3 ila
18.9) [29, 75, 76]. Bu, cogunlukla retrospektif
gozlemsel ¢aligmalara dayanan bir bulgu olmasina
ragmen, HFNC, hastaligin bulagsma riskini
arttirmamaktadir. Bakteriyel cevresel
kontaminasyonun degerlendirildigi ¢aligmalarda
HFNC’nin, konvansiyonel oksijene benzer bir



kontaminasyon riski tasidig1 goriildii [77]. SARS'ta,
HFNC  kullanilan ortamlarda kalan  saglik
calisanlarinda  artmis hastalik  bulagsma riski
saptanmadi [75]. Son olarak, hastalar HFNC'yi
geleneksel oksijen tedavisinden daha rahat veya en
azmndan onun kadar konforlu bulabilirler [71, 74].
Fakat bazi otorler, hastalik bulagsma korkusu
nedeniyle = COVID-19'lu  hastalarda ~ HFNC
kullannmindan kaginmay1 tavsiye etseler de, bu
tavsiyeyi destekleyen calismalar bulunmamaktadir
[78]. Bazilari HFNC tedavisi sirasinda bulasi
azaltmak icin hastalarin yiiz maskesi takmasini
Oonermis olsa da, bu yaklagimin etkinligi ve
giivenirliginden emin degiliz.Bu soru gelecekteki
calismalarda ele alinabilir.

26. COVID-19 ve akut hipoksemik solunum yetmezligi olan
erigkinlerde, biz HFNC kullaniminin, NIPPVkullanimina {istiin
oldugunu 6nermekteyiz

zayif Oneri, diisiik kanit diizeyi.

Gerekge:

COVID-19 ve akut hipoksemik solunum yetmezligi
olan erigkinlerde, biz HFNCkullaniminin, NIPPV
kullanimina istiin oldugunu o6nermekteyiz. Akut
hipoksik solunum yetmezligi olan hastalarda
HFNC'yi NIPPV ile karsilagtiran bir RKC'de,
HFNC kullanimi 90 giinliik azalmis mortalite ile
sonugland1  (hazard ratio (HR) 2.50, 95%
confidence interval (CI) 1.31 to 4.78), fakat
entlibasyon ihtiyacini belirgin bir sekilde etkilemedi
(NIPPV'de basarisizlik oram1 % 50°ye Kkarst
geleneksel oksijen uygulamada % 47 ve HFNC
gruplarinda% 40; p = 0.18) [71]. HFNC'yi NIPPV
ile karsilastiran bir bagska meta-analizde, HFNC'nin
hastalarin entiibasyon ihtiyacin1 azalttigini, ancak
mortalite veya YBU kalis siiresini 6nemli &lgiide
azaltmadigini gdstermistir [72]. Ayrica, hastalar
HFNC'yi NIPPV'den uygulama acisindan daha
rahat bulabilir [71]. Akut hipoksemik solunum
yetmezliginde karsilastirildiginda, HFNC’de
entiibasyon riskinin NIPPV’ye gore azaldigina dair
kanitlar géz Oniine alindiginda ve NIPPV saglik
hizmeti saglayicilar1 ig¢in daha yiiksek hastane
enfeksiyonu riski tagidigi diisiindiiren ¢alismalardan
dolayt HFNC kullanimmin NIPPV kullanimina
istlin oldugunu onermekteyiz. Bununla birlikte,
HFNC veya NIPPV alan hastalar yakindan
izlenmeli ve  dekompansasyon  durumunda

entiibasyonun kolaylastirilabilecegi bir ortamda
bakimlar1 yapilmalidir, basarisizlik orani yiiksek
olabileceginden dolay1 kontrolsiiz bir ortamda acil
entiibasyon saglik  hizmeti sunuculari igin
nozokomiyal enfeksiyon riskini artirabilir [79, 80].

27. Akut hipoksik solunum yetmezligi gelisen COVID-19 ‘lu
erigkinlerde, HFNC temini miimkiin degilse ve acil
endotrekealentiibasyon gerekmiyorsa, solunum yetmezliginin
daha da kotiilesebilecegini akilda tutarak yakin monitorizasyon
ve kisa-aralikh degerlendirmelerle NIPPV ‘in denenmesini
onermekteyiz.

zayif oneri, ¢ok diisiik kanit diizeyi

28. Baslik seklindeki NIPPV kullanimi veya maske seklinde ki
NIPPV kullanimi hakkinda mukayese yaptigimizda bir 6neri
olusturmamiz miimkiin olmadi. Baslik seklindeki NIPPV
kullanimu bir tercihtir, fakat bu yontemin COVID-19 igin
giivenli ve etkili oldugundan emin degiliz.

29. NIPPV veya HFNC alan COVID-19 olan yetiskinlerde,
solunum durumunun kétiilesme ihtimaline kars: yakindan
izleme ve kotiillesme meydana gelirse kontrollii bir ortamda
erken entiibasyon 6nermekteyiz .

En iyi uygulama bildirimi

Gerekge:

COVID-19'dan hipoksik solunum yetmezIligi ile
bagvuran  eriskinlerde, NIPPV  kullanimini
destekleyen dogrudan bir kanit yoktur; ayrica,
onceki bazi ¢aligmalar bunun saglik ¢alisanlarina
enfeksiyon bulasma riskinin artmasiyla iliskili
olabilecegini o6ne siirmigstir. RKC'lerin meta-
analizleri, hipoksik solunum yetmezliginde NIPPV
ile hem entiibasyon hem de mortalite risklerinde
azalma gostermistir. Ancak bu meta-analizler,
bagisiklik sistemi baskilanmis, akut kardiyojenik
pulmoner &dem veya ameliyat sonrasi hastalar
iizerinde odaklanan caligmalara yogunlagmistir; bu
nedenle akut hipoksemik solunum yetmezligi ve
ARDS'in daha sik goriildiigiit COVID-19 hastalar1
icin bu bulgular daha az uygulanabilir [43, 81-83].
Kardiyojenik pulmoner 6dem disinda bir etiyolojisi
olan akut hipoksemik solunum yetmezliginde
NIPPV'nin yiiksek basarisizlik orami vardir. Bir
RCT'de,NIPPV ile havalandirilan hipoksik solunum
yetmezIligi olan hastalarin% 49'unda bildirilen
basarisizlik nedeniyle bu hastalara entiibasyon
gerekmistir [71]. Ek olarak, hipoksik solunum
yetmezligi olan randomize hastalarda NIPPV'de
mortalite (% 28,% 95 CI% 21-37) geleneksel
oksijen tedavisi (%23,% 95 Cl% 16-% 33) veya



HFNC’den( % 13,% 95 CI% 7-% 20) daha ytiksekti
(p = 0.02).NIPPV, Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS) hastalarindan  olusan bir kohortta,
NIPPV'yi denemeden entiibe edilen hastalarla
kiyaslandiginda mortalite veya hastanede kalis
stiresinde iyilesme ile iligkili bulunmamistir [79].
Bununla birlikte, NIPPV entiibasyona yol acan
yiiksek bir basarisizhik oram1 (% 92.4) ile
iligkilendirilmistir. Entiibasyondan o6nce NIPPV
alan hastalarda, inhale nitrik oksit gereksinimleri ve
mortalite artmisti[79]. NIPPV’in influenza, HINI
ve SARS gibi diger pandemilerdeki basarisizlik
oranlar1 % 10 ila % 70 arasinda degisirken, etkinligi
gosteren calismalar esas olarak RKC'ler yerine vaka
serilerinden ve gozlemsel calismalardan
kaynaklanmaktadir ve bu da uygulama farkliliklara
yol a¢maktadir. Cin'de pandemik solunum yolu
enfeksiyonu i¢in NIPPV kullanimi yaygindir, oysa
Avrupa, Hong Kong ve ABD'den gelen kilavuzlar
HINI'de NIPPV'ye birinci basamak tedavi olarak
kars1 tavsiyede bulunmaktadir [84]. COVID-19 gibi
solunum pandemilerinde NIPPV kullanim ile ilgili
ek endiseler vardir: NIPPV, transpulmoner basing
hasar1 ve biiyiik tidal hacimler nedeniyle agir
akciger hasar1 formlarini siddetlendirebilir [85, 86],
invaziv mekanik  ventilasyona  baslamay1
geciktirebilir, saglik calisanlarina  bulagsma risk
artisina neden olacak acil veya daha kararsiz
entiibasyonlara yol agabilir [85]. Ayrica NIPPV,
hastaliklarin saglik c¢alisanlarina bulagma riskini
artirabilen aerosol olusturan bir prosediirdiir [29].
SARS ile ilgili diger baz1 g¢alismalar ve meta-
analizler de hastaligin NIPPV ile nozokomiyal
yayilma riskini vurgulamistir [76, 87].COVID 19
olan yetiskinlerde NIPPV kullanildiginda yarar ve
zarar arasindaki denge belirsizdir. Bazi1 COVID-19
hastalarinda, akut hiperkapnik solunum yetmezligi
veya akut kardiyojenik pulmoner &demgibi diger
solunum yetmezIligi formlarinin solunum yetmezligi
nedeni oldugu biliniyorsa, NIPPVyararli olabilir
[88, 89]. Bununla birlikte, pandemilerde NIPPV ile
sinirli deneyimden elde edilenlere gore, yiiksek bir
basarisizik  oram1  gosterildiginden,  NIPPV
uygulanan herhangi bir hastanin dekompansasyon
durumunda entiibasyonun kolaylastirilabilecegi bir
ortamda yakindan izlenmesini ve bakilmasini
tavsiye ediyoruz [79, 80]. Bununla birlikte,
kaynaklarin agir1 kullaniminda, invaziv ventilasyon
saglamada yetersizlik olabilir ve NIPPV ile makul
derecede basar1 sansi bile NIPPV kullanimimi hakli
¢ikarabilir. NIPPV kullaniliyorsa NIPPV baslik,
elde varsa, uygun bir secenektir. Tek bir merkez
RCT, ARDS hastalarinda baslik ile verilen NIPPV
ile entiibasyona azalma ve mortalite diizelme
gostermigtir [90]. COVID-19 gibi bir pandemi

ortaminda 6zel dnemli olarak, baslik ile NIPPV'nin
nefes verirken olan hava kacagini azalttigi, yiiz
maskelerinin =~ bu  konuda  yetersiz  oldugu
gosterilmistir [91]. Bununla birlikte, baglik NIPPV
daha pahalidir ve COVID-19 hastalarinda dogrudan
fayda kaniti olmadan, elde mevcut degilse bu
ekipmani elde etmek i¢in kaynaklar
kullanilmamalidir. Sekil 2, COVID-19'lu hastalarda
HFNC ve NIPPV ile ilgili 6nerileri 6zetlemektedir.



Sekil 2

Hipoksiyle beraber COVID-19
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Gerekcge:
Su anda COVID-19 hastalarinda mekanik

Invazif mekanik ventilasyon

30. COVID-19 ve ARDS olan mekanik ventilasyon tedavisi
altindaki yetiskinlerde, diisiik tidal hacimli (Vt) ventilasyonu
(Vt 4-8 mL / kg tahimi viicut agirlifi, daha yiiksek tidal
hacimlerde (Vt> 8 mL / kg)ventilasyona gére 6nermekteyiz.
Giiglii oneri, orta diizeyde kanit.

ventilasyon stratejileri ile ilgili calisma yoktur.
Ancak, panel uzmanlari, yogun bakimda COVID-
19'lu hastalarin, akut solunum yetmezligi olan diger
hastalar gibi yonetilmesi gerektigine inanmaktadir.
Mekanik ventilasyon potansiyel olarak hayat
kurtarict bir miidahale olsa da, akciger hasarini
kotiilestirebilir; ventilator kaynakli akciger hasari
(VILI)  olusturabilir; ARDS'li  hastalarda
multiorgan yetmezligine sebep olur [86]. VILI'y1
minimize etmek i¢in ana ventilatdr stratejilerinden
biri de diisiik Vt ventilasyonudur.

Randomize kontrollii caligmalarin sistematik bir
incelemesi ve meta-analizinde daha biyik Vt
gradyant ve mortalite arasinda ters bir iliski
bulundu[92]. Buna ek olarak, yazarlar protokol
olusturulmusg yiksek PEEP ile disik Vt
stratejisinin ( 9 randomize kontrolli ¢aligma ve
1629 hasta ile ) 6liim riskini azalttigim1 buldular



(RR, 0.80,% 95 Cl, 0.66-0.98) [92]. 5 randomize
kontrollii ¢alisma analizimiz (1181 hasta ile) diisiik
Vt ventilasyon ile hastane mortalitesinde azalma
gosterdi (RR 0.73,% 95 CI 0.63-0.85) [93-98].
Mevcut kanitlar 1s181nda, bir ¢cok rehber ARDS’li
hastalarda diisiik Vt (4-8 mL / kg tahmini viicut
agirligr) 6nermektedir [99, 100].

Panel, yararin orta derecede oldugu, maliyeti diisiik,
hastalarin verilerinin tutarli oldugu ve miidahalenin
kabul edilebilir ve uygulanabilir olduguna karar
verdi ve bu nedenle ARDS’li hastalarin
ventilasyonunda diisiik Vt (4-8 mL /kg tahmini
viicut agirhigl) kullanilmasini giiglii bir oneri olarak
kabul etti(Fig.3).

Pratik Hususlar:

ARDSNet caligma protokolii ilk Vt'yi 6 mL / kg
olarak belirledi ki , eger hasta ¢ift tetikliyorsa veya
inspiratuar hava yolu basmci PEEP'in altinda
azalirsa 8 mL / kg'a ¢ikarilabilir[95]. ARDS olan
spontan  solunumu olan  hastalarda  Vt'yi
hedeflemeye siki sikiya bagli kalmak bir sorundur;
Hasta-ventilatoér dissenkronizasyonu nadir degildir
[101].

31. Mekanik ventilasyon tedavisi altinda olan ARDS‘li ve
COVID-19 enfeksiyonlu yetiskinler i¢in, hedef plato basincinin
(Pplat)< 30 cm H0 altinda olmasini1 6nermekteyiz.

Giiglii oneri, orta diizeyde kanit
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Sekil 3:COVID-19 ve ARDS’li hastalarin yonetimi hakkindaki 6nerilerin 6zeti

Gerekge:

COVID -19 ile indiiklenen ARDS’li hastalarda
plato basinci limitlerinin etkilerini inceleyen klinik
calisma yoktur. Bununla birlikte, ARDS’li
hastalarda biiyiik olgekli dolayli kanitlar vardir.
Diisiik Vt ventilasyon ile birlikte Pplat sinirlama,
VILI'y1 sinirlamak i¢in akciger koruyucu bir
stratejidir. Randomize kontrollii ¢aligmalarmn (9
Randomize kontrollii ¢alisma ve 1629 hastayi
igeren ) sistematik bir incelemesi ve metaanalizinde
prokollestirilmis diisik Vt iceren bir akciger
koruyucu strateji ve Pplat <30 cmH2O6lim riskini
azalttig1 saptanmistir(RR, 0.80,% 95 CI 0.66-0.98)
[92]. Bunun ardindan ARDS’li hastalarda

diisik ve yiiksek Pplat ile yapilan ventilasyon
stratejilerini karsilastiran RKClarin (15 ¢alisma)
meta-analizinde,yogun bakimdaki ilk haftada,
Pplat> 32 cmH.O olan hastalarda kisa siireli
mortalitenin ~ daha yiiksek oldugu saptanmustir.
(1.giin: RR 0.77, 95% CI 0.66-0.89; 3.gin : RR
0.76, 95% CI 0.64-0.90; 7.giin : RR 0.78, 95% CI
0.65-0.93)[102].

Mevcut kanitlar temelinde, bir ¢ok rehber ARDS'li
hastalarda Pplat <30 cm H20 tutulmasini
onermektedir [99, 100]. Panel orta derecede yararli,
maliyeti diisiik, hastalarin verilerinin tutarli oldugu
ve miidahalenin kabul edilebilir ve uygulanabilir

olduguna karar verdi ve bu nedenle ARDS’li
hastalarin ventilasyonunda Pplat'1 <30 cm H20
tutulmasini gii¢lii bir dneri olarak kabul etti.

Pratik Hususlar:

ARDSNet ¢aligma protokolii baslangic Vt degerini
6 mL / kg olarak ayarlad1 ve daha sonra Pplat' (0,5
saniyelik inspiratuar duraklamadan sonra) 6lctii
(95). Pplat> 30 cm H2O ise, Pplat aralik dahilinde
oluncaya kadar Vt 1 mL / kg (4 mL / kg kadar )
asamalarinda azaltilabilir.

32. Orta ila siddetli ARDS i¢in mekanik ventilasyon tedavisi
altinda olan COVID-19 enfeksiyonlu yetiskinler i¢in, daha
diisiik bir PEEP stratejisi yerine yiiksek PEEP stratejisi
kullanmanizi 6nermekteyiz

zayif Oneri, diisiik kaliteli kanit.

Hatirlatma: Yiiksek PEEP stratejisi kullaniliyorsa (6rnegin,
PEEP> 10 cm H20), klinisyenler barotravma igin hastalar:
monitorize etmelidirler.




Gerekge:

ARDS'de, ekstrensek PEEP, alveollerin tekrar
tekrar  agilmasmni  ve  kapanmasimi  (yani
atelectotravma) Onlemek ve dolayisiyla VILI'y1
azaltmak i¢in kullamilir. Ek olarak, PEEP
alveollerin  oksijenasyonunu arttirip,  oksijen
ihtiyacinin ~ azaltilmasimi  saglayarak alveolun
calismasini diizenler.

PEEP'in koronaviriis kaynaklt ARDS {izerindeki
etkisini inceleyen klinik ¢aligma yoktur. Bununla
birlikte, ARDS’li hastalarda biiyiik 6l¢ekli dolayli
kanitlar vardir. En biiyiik ii¢c calismanin (Yiiksek
PEEP [103-105] olan 2.299 hastay1 igeren)
incelendigi bir veri meta-analizi (IPDMA), tim
hastalarda hastane i¢i mortalite agisindan fark
bulamadi (RR, 0.94;% 95 CI, 0.86 ila 1.04) [106].
.Bununla birlikte, ARDS’li hastalarinda daha
yiiksek bir PEEP stratejisinin, daha diisik YBU
mortalitesi (RR, 0.85;% 95 CI, 0.76 ila 0.95), daha
diisiik hastane i¢i mortalite (RR, 0.90;% 95 CI, 0.81
ila 1.0) ve pnomotoraks riskinde olas1 bir artis
durumunda kurtarma tedavilerinin kullaniminda bir
azalma ile sonuclandigi kaydedildi.(RR, 0.63;% 95
CI, 0.53 ila 0.75) [106].

Yakin zamanda yapilan bir sistematik derleme ve
dokuz randomize kontrollii ¢alismanin (3.612 hasta)
meta-analizi, daha yiiksek bir PEEP stratejisinin,
hastanin tedavi izlem sonuglari iizerindeki etkisini
ve Onemini incelemistir [107]. Genel olarak, daha
yiksek bir PEEP stratejisi hastane mortalitesini
azaltmamistir (RR, 0.92;% 95 CI, 0.79 ila 1.07).
Bununla birlikte, PEEP'e oksijenasyon yaniti olan
hastalar1 kaydeden bir ¢caligma alt grubunda ( 1.888
hasta iceren 6 randomize kontrolli c¢aligmada),
yiiksek PEEP kullaniminin daha diisiik bir PEEP
stratejisine oranla hastane i¢i mortaliteyi 6nemli
Olciide azalttigi saptanmistir(RR, 0.83;% 95 CI,
0.69 ila 0.98). Kanitlar her ne kadar secilmis
hastalarda daha yliksek PEEP'in faydali bir etkisi
oldugunu diisiinse de, bu ¢alismalarin kontrol
kolunda diisiik Vt ventilasyonunun kullanilmamasi
nedeniyle sonuglarin karigik olmasi muhtemeldir
[108].

Daha yiiksek PEEP tanimi konusunda agik bir
netlik olusturulmamis ve lzerinde anlasmaya
varilmamustir; ayrica ARDS’1i hastalarinda optimal
PEEP diizeyi bilinmemektedir ve hastaligin
ciddiyetine, akciger uyumu ve diger faktorlere bagh
olarak degismesi muhtemeldir. Yukarida belirtilen

IPDMA'da, yiiksek PEEP kolundaki ortalama PEEP
seviyesi, 1. ve 3. gilinlerde swrasiyla 15.3 ve 13.3
c¢cmH,O; diisiik PEEP kolundaki ortalama PEEP

seviyesi ise 1. ve 3. giinlerde 9 ve 8.2cmH,0O

degerleri olarak saptanmistir(106). Keyfi olmasina
ragmen, klinisyenler PEEP
diizeyinin>10cmH»O’nin  yiiksek  bir ~ PEEP
stratejisi olusturdugunu ve PEEP diizeyinin <10
c¢cmH»O'nun de diisiik bir PEEP stratejisi oldugunu

diistinebilirler.

Pratik Hususlar:

Makul bir baslangic noktasi, IPDMA ile kombine
edilen degisik stratejilerin sonucunda yiliksek PEEP
ayarim uygulamak (ALVEOLI, LOV ve EXPRESS
vb.) gibi biiyiilk RKC'larda bir strateji olacaktir.
[103-105]. Klinsiyenler PEEP degerini arttirdiktan
sonra hastalar1 barotravma bulgular1 agisindan
monitérize etmek zorundadir. Onemli bir konu;
yiilksek PEEP yiiksek Pplat’a neden olacaktir ve
Pplat’in 30 cmHZO’nun iizerinde olmasmin kendi

icerisinde  faydalart ve  riskleri  olacaktir.
Klinisyenler optimal PEEP degerini bulmak icin
ARDS ag1 protokolii stratejilerini  kullanabilir.
Azaltma(decremental) PEEP stratejisi, Ozefageal
balon teknigi ve elektriksel impedans tomografisi
de diger uygun stratejilerdir. Ancak bu teknikleri
uygulamanin klinik sonuglar iizerindeki etkileri
bilinmiyor.

33.Mekanik ventilasyona alinan eriskinlerde serbest siv1 destegi
yerine, konservatif sivi destegi stratejisi uygulanmasini
onermekteyiz

Disiik oneri, diisiik kalite kanit diizeyi

Gerekee

COVID-19'daki optimal s1v1 stratejisi bilinmemekle
birlikte, bu hastalarin siv1 tedavisine diger ARDS
hastalarina  benzer  sekilde yanit vermesi
mantiklidir. COVID-19'da  mevcut olan  smirh
veriler, tek basmma veya solunum yetmezligi ile
birlikte kardiyak yetmezligin COVID-19
6liimlerinin%40'ma neden oldugunu géstermektedir
[46].Bir bagka caligmada COVID-19



hastalarinin%44'iinde aritmi oldugu gosterilmistir
[43]. Veriler, COVID-19 olan bazi hastalarda
miyokardiyal hasarin varligim
gostermektedir. ARDS'deki konservatif ile serbest
sivi stratejilerini kargilagtiran az sayida RKC
yayinlanmistir.Yakin ~ zamanda  yapilan  bir
sistematik  derlemede 1206 ARDS hastasini
kaydeden 5 RKC vardi.Konservatif sivi strateji
grubunda% 28 ve serbest sivi  stratejisi
grubunda%31.1 (RR 0.91,% 95 CI 0.77-1.07)
[52]olmak iizere Oliim riski her iki grupta da
benzerdi.Bu calismaya ARDS olan veya olmayan
kritik hastalarda yapilan RCT'ler dahil edildi ve
yazarlar, konservatif bir siv1 stratejisinin serbest bir
siv1 stratejisine kiyasla ventilatorsiiz giinleri (MD
1.82 giin;% 95 CI 0.53-3.10 giin) ve yogun
bakimda kalig siiresini (MD -1.88% 95 CI -0.12 ila
-3.64 giin) azaltigm  buldu.iki grup arasinda
bobrek yetmezligi de dahil olmak {lizere zarar
acisindan fark yoktu.ARDS hastalarinda yapilan
onemli bir calismada(FACTT) , konservatif sivi
stratejisi ile mekanik ventilasyon siiresinde anlamli
bir azalma bulunmustur [109].Ayrica, yogun bakim
iinitesinde COVID-19 olan hastalarin ¢ogunlugu
yaghdir ve bliylik sivi hacimleriyle basa ¢ikma
yeteneklerini sinirlandirabilen miyokardiyal
disfonksiyon gelisebilir [46]. Diger ARDS
popiilasyonlarinda gozlenen ilimli fayda, daha az
s1vi vermenin olasi diigiik maliyeti ve miidahalenin
etkinligi goz oniine alinarak, panel COVID-19 ve
ARDS hastalarinda konservatif sivi stratejisini
destekleyen zayif bir 6neri yaymladi.

Oneri

34. COVID 19 ve orta ila siddetliARDS olan mekanik olarak
havalandirilan yetigkinler i¢in, hi¢ prone ventilasyon
yapilmamasimi degil 12-16 saat prone ventilasyon
onermekteyiz.

Zayif oneri, diisiik kaliteli kanit.

Gerekge

COVID-19'u 81 hastadan olusan bir seride,
semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 1-2 hafta

boyunca belirgin olarak buzlu cam
copasitelerinden, belirgin baziler
konsolidasyonunun  karigik sekline  kadar

radyografik ozellikler ilerlemistir.Bu son radyolojik
gorlintii  nedeniyle prone ventilasyon Onerebilir
[110]. Pronpozisyona alma teorik olarak ventral
alveoler distansiyonu ve dorsal alveoler ¢okmeyi
azaltarak ventilasyonu daha homojen hale getirir
[111].Bu, akciger kompresyonunu azaltmaya ve

perflizyonu iyilestirmeye ek olarak dorsal ve ventral
transpulmoner basinglar arasindaki farki azaltabilir
[112,113].

Yogun bakim initesinde COVID-19'un klinik
seyrini tamimlayan yakin tarihli bir ¢alisma,
hastalarin% 11.5'inde  (52min  6'sinda) pron
ventilasyonun kullanildigini gostermistir
[42].Bununla birlikte, pron pozisyonda
havalandirilan  COVID-19  hastalarinin ~ klinik
seyrini tanimlayan hicbir caligma yoktur.

Yakin zamanda yapilan bir sistematik derleme ve 9
RKC'nin (2129 hasta) meta-analizi, orta ila siddetli
ARDS'si olan hastalarda en az 12 saat pron
ventilasyonun mortaliteyi azalttigini gostermistir (5
RKC; RR 0.74,% 95 CI 0.56-0.99), ancak 12
saatten daha az pron ventilasyon uygulanan
caligmalarda mortalite tizerine etkisi (3 RCT; RR
1.03,% 95 CI 0.88-1.20) saptanmamistir.Ote
yandan, pron ventilasyon bas1 yaralar1 (RR 1.22,%
95 CI 1.06-1.41) ve endotrakeal tiipiin tikaniklig1
(RR 1.76,% 95 CI 1.24-2.50) riskini arttirmigtir
[114].Diger sistematik incelemeler de benzer
sonuglara ulagmigtir [115-117].

Orta ile siddetli ARDS olan hastalarda 12 saatten
fazla siiren pron ventilasyonun mortaliteyi azalttigi,
ancak basi yaralar1 ve endotrakeal tiip tikanmasi
riskini  artirabilecegi orta derecede kesinlige
sahiptir. COVID-19 hastalarin1 pron pozisyonda
yatiran saglik calisanlari, ventilatérden yanlislikla
endotrakeal tlipiin ayrilmasi durumunda teknigin
uygunlugu konusunda egitilmeli ve enfeksiyon
kontrol  6nlemleri almalidir.Pron pozisyonun
kendisi onemli bir maliyetle iliskili degildir ve
bunun onemli bir fayda saglayabilecegine
inantyoruz.Ayrica, pron pozisyon diisiik ve orta
gelirli ortamlarda uygulanabilir ve uygulamayi
kolaylastirmak i¢in saglik c¢alisanlarinin gerekli
egitim ve Ogretimini saglamak icin ¢aba
gosterilmelidir.(https://www.youtube.com/watch?v
=E 6jT9R7WIs).

Pratik hususlar

Tim kurumlarda, mevcut kaynaklara ve egitim
seviyesine bagli olarak pron pozisyon igin bir
protokol kullanilmalidir.Pron ventilasyon
kullanilirsa, saglik ¢alisanlar1 basi yaralari, vaskiiler
hat ve endotrakeal tiip yer degistirmesi, yiiz 6demi,
gecici hemodinamik instabilite, kornea siyriklari,
brakiyal pleksus yaralanmasi ve hemodiyaliz
vaskiiler erisim akisi sorunlari gibi
komplikasyonlarin farkinda olmalidir. Ek olarak,
klinisyenler kararsiz omurga, agik karin veya agik
goglis (yani cerrahi veya travma) gibi pron
ventilasyon i¢in mutlak kontrendikasyonlara agina



olmalidir.Nazogastrik veya nazoduodenal tiip ile
enteral beslenme pron pozisyon sirasinda devam
ettirilebilir [118, 119].

35. COVID 19 ve orta ila siddetli ARDS olan mekanik olarak
havalandirilan yetiskinler i¢in;

35.1. Mekanik ventilatore bagli, COVID-19 ve orta ila
siddetli ARDS'li yetiskinlerde,

koruyucu akciger ventilasyonunu kolaylastirmak igin,
gerektiginde, néromiiskiiler bloke edici ajanlarin (NMBA)
stirekli infizyonu yerine, NMBA ajanlarin aralikli boluslar
seklinde kullanilmasini tavsiye ederiz.

Zayif oneri, diigiik kaliteli kanit.

35.2. Devamli ventilatér uyumsuzlugu durumunda, devam
eden derin seda-syon ihtiyaci, pron pozisyonda ventilasyon
veya siirekli yiiksek plato basinglar varhginda, 48 saate
kadar siirekli NMBA infiizyonu kullanilmasini tavsiye
ederiz.

Zayif oneri, diisiik kaliteli kanut.

Gerekee

Bazi meslek dernekleri ARDS'de NMBA kullanimi
hakkinda Oneriler yaymlamistir [100, 120-
123].Cogu orta ila siddetli ARDS hastalarinda bir
NMBA infiizyonu kullanilmasim destekleyen
onerilerdir.Bu oneriler cogunlukla 3 RCT'den (431
hasta), NMBA infiizyonu alanlar ile = NMBA
inflizyonuna almayanlar karsilastirildiginda 90
ginlik  mortalitede  bir azalma  gosteren
birlestirilmis tahminlere dayanmaktadir
[124].Bununla birlikte, Sistemik Erken
Noromiiskiiler Blokaj(ROSE) calismasinin yeniden
degerlendirilmesinin sonuglart 6nceki c¢alismalarin
sonug¢larini sorgulamistir. ROSE arastirmast
arasgtirmacilari, orta veya siddetli ARDS'si olan
1006 hastay1 48 saat NMBA inflizyonu veya
gerektiginde aralikli NMBA bolusu almak {izere
randomize etti [125].

ROSE c¢alismasi, siirekli bir cisatracurium
inflizyonunun  hastanin ~ 6nemli  sonuglarini
iyilestirmedigini gostermistir ROSE ¢aligmasive
onceki calismalar arasindaki tasarim farkliliklar:
nedeniyle, barotravma i¢in siirekli NMBA
inflizyonunun desteklenmesine yonelik tahminlere
ragmen, mortalite sonucu i¢in bir meta-analiz
yapilmamistir. (RR 0.55,% 95 CI 0.35-0.85).Panel,
stirekli ventilator disenkronizasyonu olan hastalar
ve siirekli derin sedasyon egilimli ventilasyona
veya stirekli yliksek plato basinglarina ihtiyag
duyan hastalar gibi aralikli dozlamanin yeterli
olmayabilecegi devam eden blokaj endikasyonu

olan hastalar i¢in stirekli bir NMBA infiizyonunun
diistintilmesi gerektigini onermektedir. NMBA'larin
uzun donem sonuglar1 lizerindeki etkisi belirsizdir.

36. Mekanik ventilatore bagli COVID-19 ve ARDS'li
yetiskinlerde, nitrik oksid inhalasyonunun rutin kullanimini
onermiyoruz..

Giiglii oneri, diisiik kaliteli kanit.

37. Diger kurtarma stratejilerinin ve ventilasyonun optimize
edilmesine ragmen siddetli ARDS ve hipoksemisi olan
mekanik ventilasyondaki COVID 19’1u eriskinlerde, bir
kurtarma tedavisi olarak inhale pulmoner vazodilator
denenmesini 6nermekteyiz; oksijenasyonda hizli bir iyilesme
gozlenmezse, tedavi azaltilarak kesilmelidir.

Zayif oneri, diistik kaliteli kanut.

Gerekee

COVID-19 hastalarinda pulmonervazodilatorlerin
kullanimini tanimlayan higbir calisma yoktur.Bir
Cochrane derlemesi ARDS'de inhale nitrik oksit
iizerinde 13 RCT (1243 hasta) tanimladi; bu tedavi
mortalite tizerinde anlamli bir etki gdstermedi (RR
1.04,% 95 CI 0.9-1.19) ve artmis akut bobrek hasari
riski ile iliskilendirildi (RR 1.59,% 95 CI 1.17-
2.16). Inhale nitrik oksit verilmesinden 24 saate
kadar PaO2 / FiO2 (mm Hg) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdsteren ¢aligma
alt grubu, 24 saatten daha uzun siire verilen inhale
nitrik oksit lehine farklilik saptamamistir. Higbir

calisma inhale nitrik oksidin “kurtarma” tedavisi
olarak kullanimim1 degerlendirmedi [126].inhale
edilen nitrik oksitten olasi zarar ve net bir mortalite
yarart olmamasi nedeniyle, panel ARDS'i
hastalarda rutin kullanimina karst giiclii bir 6neri
yayinladi.Bununla birlikte, gelismis oksijenasyonun
bulgular1 géz O6niine alindiginda, diger se¢enekleri
denedikten sonra, bir "kurtarma" terapisi olarak
inhale nitrik oksit denenmesi, miimkiinse makul
olur. Inhale nitrik oksit, oksijenasyon agisindan iyi
bir yanit olmadan kullanilirsa, uzun siireli kullanim
ve aniden kesilmeyle ortaya cikabilecek pulmoner
vazokonstriksiyonun olusmasint  6nlemek ig¢in
azaltilarak kesilmelidir. Yeterince gili¢lendirilmis
hi¢ bir RCT, ilioprost gibi inhale prostosiklinleri
degerlendirmemistir, bu nedenle, siddetli ARDS'de
kullanilmasina karst veya bunlarin kullanimi igin
tavsiye de bulunamamaktayiz.



38. Havalandirma optimize edilmesine ragmen COVID 19 ve
hipoksemisi olan mekanik ventilasyondaki yetiskinler i¢in,
recruitmant manevralar1 kullanmamaktansa recruitmant
manevralarini kullanmanizi 6nermekteyiz.

Zayif oneri, diistik kaliteli kanut.

39. Eger recruitmant manevralari kullanilacaksa, basamak tarzi
(artan:incremental PEEP) recruitmant manevralarini
kullanmamzi 6nermemekteyiz.

Giiglii oneri, diigiik kaliteli kant.

Gerekee

COVID-19'a baglt ARDS hastalarinda recruitment
manevralarmin = (RM) roliinii  higbir  ¢aligma
degerlendirmemistir. RM'ler atelektatik alveollerin
acilmast i¢in transpulmoner basinci artirarak
oksijenlenmeyi artirmayl amaclamaktadir
[127].Bununla birlikte, yiiksek pozitif basing
seviyelerine maruz kalmak barotravmaya yol
acabilir ve ayn1 zamanda zaten kritik hasta ve stabil
olmayan hastalarda gegici hipotansiyona neden
olabilir.

Bakteriyel veya viral pndmoniye bagli sepsisli
hastalar da dahil olmak tizere ARDS hastalarinda
RM'leri  degerlendiren 8 dolayli RKC'yi
degerlendirdik. Atelektatik akcigerlerin
toplanmasina yardimci olmak igin gesitli stratejiler
kullanildi, ancak bu meta-analize dahil edilen 8
RKC'de ozellikle iki strateji yaygindi.Geleneksel
RM'ler daha yiiksek CPAP seviyelerinde, en sik 40
saniye boyunca 35-40 cmH»O'da belirli bir siire

boyunca uzatilmis inspiratuar uygulamalar olarak
tanimlanir [93, 104, 128, 129]Kademeli PEEP
titrasyonu RM ler PEEP de her 1-2 dakikada 25’den
35 ve 45cmH,0O’ ya kademeli artig olarak

bahsedilir [130-133].

Alt1 randomize kontrollii ¢aligmanin sistematik
derleme ve meta-analizinde (1423 hasta), RM’nin
mortaliteyi ve kurtarma miidahalelerinin
kullanimini azalttif1 ve barotravma riskinde artis
olmaksizin  oksijenasyonu 24  saat iginde
iyilestirdigi gorilmustiir [134]. Benzer sekilde,
hastane oOliimlerini bildiren 8 tane randomize
kontrollii ¢alisma belirledik (2544 hasta). Bu
¢aligmalarda, RM’lar, mortalitede azalma ile iliskili
degildi (RR 0.90, % 95 CI 0.78-1.04). Bununla
beraber, kademeli PEEP titrasyonu ile RM’lar
mortaliteyi artirirken (RR 1.06, % 95 CI 0.97-1.17)

alt grup analizleri geleneksel-konservatif RM’nin
mortaliteyi  belirgin  olarak  azalttigin1  ileri
stirmektedir (RR 0.85, % 95 CI 0.75-0.97). RM
larin  oksijenasyon iizerindeki etkileri gecici
olabilirken calismalar 24 saat sonraki
oksijenasyonda belirgin iyilesme gOstermistir.
Miidahale ve kontrol gruplarinda farkli PEEP
stratejileri kullananilan ¢alismalarda; RM lar en iyi
daha yiiksek PEEP stratejisi ile kombine edilmistir.

Ciddi ARDS ve hipoksemisi olan hastalar daha
yiksek PEEP seviyelerinin yanisira geleneksel
recruitment manevralarindan fayda gorebilirler
fakat COVID-19’a 6zel kanitlara ihtiya¢ vardir. RM
uygulanan hastalar ciddi saturasyon bozuklugu,
hipotansiyon veya barotravma agisindan yakindan
izlenmelidir. Eger hastanin genel durumunda
bozulma olursa RM’lar sonlandirilmalidir.

40. Mekanik ventilasyon yapilan, COVID-19 ve refrakter-
direngli hipoksemisi olan hastalarda ventilasyonun uygun
sekilde saglanmasina, kurtarma tedavilerinin ve pron pozisyon
uygulanmasina ragmen eger miimkiinse venovenoz (VV)
ECMO kullanilmasini veya hastanin ECMO yapilabilen bir
merkeze yonlendirilmesini tavsiye etmekteyiz.

Zayif 6neri, disiik kanit diizeyi.

Hatirlatma: ECMO’nun kaynak yogun yapisina bagli olarak,
ve deneyimli merkez, ¢alisanlara ve altyapiya olan ihtiyagtan
dolay1, ECMO sadece 6zenle segilmis COVID-19 ve ciddi
ARDS olan hastalara uygulanmalidir

Gerekge

COVID-19 hastalarinda ECMO ile ilgili klinik
¢alisma bulunmamaktadir. Cin’den yapilan son bir
bildiride yogun bakim {nitesindeki COVID-19
vakalarindan %11.5’ne ECMO uygulandig1 rapor
edilmis [42], fakat klinik siiregler ve bu hastalarin
son durumlari heniiz bildirilmemistir.

Suudi Arabistan Saglik Bakanligi, MERS-CoV
epidemisi  swrasinda  bir ECMO  programu
olusturmustur. MERS-CoV ve refrakter-direngli
hipoksemisi olan 35 hastanin retrospektif bir kohort
calismasinda, VV ECMO alan hasta gruplarinda
hastane mortalitesi daha diisiik izlenmistir (% 100 e
karsin 65, p=0.02) [135]. Bununla beraber, bu
kohort caligma retrospektif dizayn dolayisiyla yanl
hasta se¢imi ac¢isindan yiiksek risk tagimaktadir.

Ciddi ARDS’ de sadece iki randomize kontrollii
calisma konvansiyonel mekanik ventilasyonla
ECMO karsilagtirmasin1  degerlendirmistir. 2017’



de yayinlanan rehberler, ECMO kullanimina 6zel
bir rehberlik sunamamis, daha ileri ¢alismalar
onermistir [99]. Son bir randomize kontrollii
calisma faydali olmadigi gerekgesiyle erken
sonlandirilmasina ragmen [136], Bayes yaklasimi
ile bu ¢aligmanin tekrar analiz edilmesi daha faydali
bir anlam ¢ikarmay1 saglamis olup, ciddi ARDS’ de
ECMO ile daha diisik mortalite izlendigini ileri
sirmiistir ~ [137]. Iki randomize kontrollii
¢alismanin son bir sistematik derlemesinde (429
hasta) ECMO ile 60 giin icindeki mortalitede
azalma bulunmus olup (RR 0.73, 5 95 CI 0.58-0.92)
fakat dnemli kanama riski ECMO ile daha yiiksek
izlenmistir [ 138].

ECMO o6zellesmis merkezlerde sinirli kalan, beceri
gerektiren bir teknik olup ¢ok sinirli bir kaynak
olarak kalmaktadir. Boylece, bir kurtarma tedavisi
olarak dikkatli segilen hastalar i¢in kullanilmalidir,
ayrilmalidir [139]. ECMO uygulanan COVID-19
hastalarinin sonuglarinive o6liim mekanizmalarmi
iceren-agiklayan gelecek ¢aligmalar bu konuyu daha
iyi anlamamizi saglayacak ve uygulamalarimi daha
iyi yonlendirecektir.

IV. COVID-19 tedavisi

Bu bolimde, antiviral ajanlar, immunsupresif
ajanlar, immunmodulatdrler ve diger tedavileri de
igerecek sekilde SARS CoV-2 ve
komplikasyonlarinin olast tedavi seceneklerini
tartisacagiz.

Sitokin firtinasi1 sendromu

Sitokin firtinasi sendromu, fulminan-hizli ¢oklu
organ yetmezligi ve sitokin seviyelerinde artig ile
karakterize hiperinflamatuar bir durumdur. Cin’ den
son bir ¢alisma, COVID-19° un sekonder
hemofagositik  lenfohistiositozis ~ (HLH)” i
¢agristiran bir sitokin yiiksekligi profili ile iligkii
oldugunu gostermistir [44]. Hatta bazi yazarlar,
Hskor kullanarak  bizim krittk COVID-19
hastalarini sekonder HLH i¢in taradigimizi [140] ve
HLH ile ¢ok benzer olan hastalarda kortikosteroid
ve diger imunsupresif ajanlarin kullanilabilecegini
ileri stirmektedirler [141]. Sitokin firtinasinda
tedavi secenekleri ilizerine Oneride bulunabilmek
icin daha fazla kanita ihtiya¢ bulunmaktadir.

41. COVID-19 ve solunum yetmezligi olan (ARDS
olmaksizin) ve mekanik ventilasyon yapilan erigkinlerde
sistemik kortikosteroidlerin kullanimini tavsiye etmiyoruz.
Zay1f 6neri, diisiik kanit diizeyi.

42. ARDS gelismis olan COVID-19ve mekanik ventilasyon
yapilan erigkinlerde kortikosteroid kullanmamaktansa sistemik
kortikosteroid kullanimini tavsiye ediyoruz.

Zayif oneri, diigiik kanit diizeyi.

Hatirlatma: Panelimizin biiyiik ¢ogunlugu COVID-19 ve
ARDS’si olan en agir hastalarda steroid kullanimi konusunda
zayif Oneriyi (0rn. tavsiye) desteklemektedir. Bununla beraber,
cok diisiik kanit diizeyi nedeniyle, paneldeki bazi uzmanlar,
daha yiiksek direkt kanit diizeyi saglanana kadar herhangi bir
Oneri yayinlamamayi tercih etmektedirler.

Gerekge
COVID-19 hastalarinda veya diger
koronaviriislerde kortikosteroid kullanimi

konusunda kontrollii klinik ¢aligma yoktur. Siddetli
COVID-19'u 26 hastanin hakem degerlendirmesi
olmadan yaymlanmis bir raporu, 5-7 giin boyunca
1-2 mg/kg/glin metilprednizolon kullaniminin daha
kisa destek oksijen tedavisi siiresi (8.2 giine kars1
13.5 glin; p<0.001) ve radyografik bulgularda
iyilesme ile iliskili oldugunu bildirmektedir [142].
Ilging olmasina ragmen, bu 6n raporlari, karigiklik
riski nedeniyle Onerileri formiile etmek icin yetersiz
bir temel olarak degerlendirdik. Bu nedenle,
Onerimizi bildirmek i¢in toplumdan edinilmis
pnomoni, ARDS ve diger viral enfeksiyonlardan
dolayli kanitlar kullandik.

Cogunlukla yogun bakim iinitesinde olmayan,
bazilar1 sepsis veya septik sok olan toplum kokenli
pnomonili hastanede yatan hastalarda, sistemik
kortikosteroidlerin ~ kullanim1  {izerine  ¢esitli
randomize kontrollii ¢calismalar vardir. Randomize
kontrollii ¢alismalarin sistematik bir incelemesi ve
meta-analizi, kortikosteroidlerin kullanilmasinin
mekanik ventilasyon ihtiyacin1 (5 RCT randomize
kontrollii ¢alisma ; 1060 hasta; RR rolatif risk 0.45,
95% CI giiven araligr 0.26-0.79), ARDS (4 RCT
randomize kontrollii ¢caligma; 945 hasta; RR rolatif
risk 0.24, 95% CI giiven araligi 0.10-0.56) ve
hastanede yatis siiresini (6 RCT randomize
kontrollii calisma; 1499 hasta; MD ortalama sapma
—1.00 giin, 95% CI giiven araligi,—1.79 ila —0.21)
azaltabilecegini ancak tedavi gerektiren



hiperglisemi riskini arttirabilecegini gostermistir
[143]. Bununla birlikte, bu ¢aligmalarda farkl
popiilasyonlar vardi, mortalite sonucu {iizerindeki
etkisi belirsizdi ve farkli ilaglar ve doz rejimleri
kullanildi. Ek olarak, viral pnomonilerde
kortikosteroid kullanimi hakkinda bazi endiseler
vardir.  Bu nedenle, sonuglar COVID-19
popiilasyonu i¢in genellestirilemeyebilir.

Viral pnoémonilerde steroid kullanimi ile ilgili
yaymlanmig birgok gozlemsel c¢alisma vardir
(6rnegin  influenza virus, coronavirusler, ve
digerleri), fakat bunlar kafa karistirmaya
meyillidirler, clinkii hastalar genellikle
kortikosteroid alirlar. Influenzada kortikosteroid
kullanimu ile ilgili yeni bir Cochrane derlemesini
giincelledik [144] diger koronaviriisler {izerinde
aragtirmalar ~ yaptik.  Influenza  {izerine 15,
koronaviriis lizerine 10 kohort g¢alismasini dahil
ettik. Diizeltilmis (OR) tahmini rolatif risk'lerin
meta-analizinde  kortikosteroid  kullanimi  ile
mortalite artisi arasinda bir iligki oldugu
goriilmiistiir, ancak diger koronaviriis hastalarinda
etkisi  belirsizdir. ~ Ayrica, bu  caligmalar
anlamliheterojenlik ile sinirlanmugtir.
Koronaviriislerin neden oldugu ARDS'de ve genel
olarak viral ARDS'de kortikosteroidlerin kullanimi
iizerine gozlemsel c¢aligmalar arasinda anlamli
homojenlik bulduk (I = 82% ve 77%sirastyla).
Ayrica, her iki durumda da,istatistigin 6zeti steroid
kullanimu ile zarar yoniindedir.

Yakin tarihli bir Cochrane derlemesini [145]
giincelledik ve ARDS ile ilgili ek bir RCT
randomize kontrollii ¢aligma [146] degerlendirdik.
Genel olarak, ARDS'li 851 hastanin kaydedildigi 7
RCT randomize kontrollii c¢aligma dahil ettik.
Kortikosteroid kullanim: mortaliteyi (RR rolatif
risk 0.75, 95% CI giiven aralifi, 0.59-0.95) ve
mekanik ventilasyon siiresini (MD ortalama sapma
—4.93 giin, 95% CI giiven araligi, —7.81 ila —2.06)
azaltti. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar, sonuglarinin
COVID-19  hastalariyla  genellestirilebilirligini
sinirlayan viral ARDS'ye odaklanmamigtir. Ayrica,
viral ARDS'de kortikosteroid kullanimi ile ilgili
gozlemsel calismalar1 gdzden gecirdik ve 4 kohort
calismasi  belirledik. Nokta tahmini artmis
mortaliteyi gosterse de, CI giiven araligi, dnemli
zarar ve fayda iceriyordu (OR tahmini rolatif risk
1.40, 95% CI giiven aralign 0.76-2.57). Son
zamanlarda yapilan bir RCT randomize kontrollii
calismada (INTEREST c¢alismasi), rekombinant
interferon Bl1b (r[FN PBlba) kullannrmi ARDS
hastalarinda ~ mortaliteyi  azaltmadi,  ancak
kortikosteroid alan hasta alt grubunda rIFN Blba
kullanim1 mortalite artis1 ile iligkili bulundu (OR

tahmini rolatif risk 2.53, 95% CI giiven aralif1
1.12-5.72) [147]. Tek dogrudan kanit, COVID-19
pnoémonili 201 hastanin retrospektif bir kohort
calismasindan kaynaklanmaktadir. Bu calisma
COVID-19 ve ARDS hastalarinda kortikosteroid
kullanimi ile disiik mortalite arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (HR risk oran1 0.38, 95% CI
giiven aralig1 0.20-0.72). Bununla birlikte, tahmini
deger karistirici faktorlere gore ayarlanmadi [148].

Sepsis veya septik soku olan COVID-19
hastalarinda kortikosteroidlerin etkisi farkli olabilir.
Sepsisdeki RCT randomize kontrollii ¢aligmalarin
son sistematik incelemeleri ve meta analizleri,
kortikosteroid kullanmayanlara kiyasla mortalitede
kiigiik iyilesmeler ve kortikosteroid kullanimi ile
sokun daha hizli ¢ozildigini gosterdi [63, 149,
150] (hemodinamik destek ile ilgili 6nceki boliime
bakin).

Kortikosteroidlerin bir dizi olumsuz etkisi oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir. Yogun bakim
initesindeki viral pnomonide, ¢esitli g¢aligmalar,
kortikosteroid kullanimi ile viral sagilmada artig
oldugunu gostermistir [151-153], bu potansiyel
olarak bu viral replikasyonu gostermektedir, ancak
artmis viral sagilmanin klinik anlami belirsizdir.

Yukaridakileri g6z oOniinde bulundurarak panel,
COVID-19'da solunum yetmezIligi igin sistemik
kortikosteroidlerin rutin kullanimi1 aleyhinde bir
oneri ve ARDS’li COVID-19 daha kotii hasta
popiilasyonunda kortikosteroidlerin  kullanilmasi
icin bir Oneri yayinladi. Klinisyenler ARDS'de
kortikosteroid kullanirlarsa, daha diisiik doz ve
daha kisa tedavi siireglerinde kullanmalidirlar.

43. COVID-19 ve solunum yetmezligi olan mekanik
ventilasyondaki hastalarda, antimikrobiyal kullanmamaya
nazaran ampirik antimikrobiyaller/antibakteriyel ajanlar
kullanmanizi tavsiye etmekteyiz.

Zayif 6neri, diisiik kaliteli kanit.

Hatirlatma: Tedavi ekibi ampirik antimikrobiyaller baglarsa,
giinliik de-eskalasyon (uygulanan antibiyotiklerin
spektrumunda azaltma) ve tedavi siiresince mikrobiyoloji
sonuglarna ve hastanin klinik durumuna gore tedavinin
spektrum kapsamini ve siiresini yeniden degerlendirmelidir.

Gerekee

COVID-19 veya diger koronaviriis hastalarinda
ampirik antimikrobiyallerin kullanimim
degerlendiren kontrollii bir klinik ¢alisma yoktur



Dolayistyla bu Oneri, diger viral pnomonilerden,
ozellikle influenzadan gelen verilere dayanmaktadir
[154]. COVID-19  hastalarinda  bakteriyel
koenfeksiyon veya siiperinfeksiyonun belirlenmesi
zordur, c¢iinkii semptomlar altta yatan viral
enfeksiyona benzer olabilir. Wuhan’da  siddetli
hastalig1 olmayanlarda %53, hastaneye ya da yogun
bakim {initesine bagvuran hastalarda %90
uygulanan  antibiyotikler  tanisal  gii¢liigiin
yansimasidir. [1,42,43] Hastalarda siiperenfeksiyon
prevalanst hakkindaki veriler sinirlidir. Ciinkii genis
vaka caligmalarinda klinisyenler sistematik olarak
yiiksek kaliteli 6rnekler almakta zorlanmiglardir.

MERS hastalarinda %18 bakteriyel ve %S5 viral
enfeksiyon vardir [154]. Son klinik uygulama
klavuzlarinda influenza pozitif toplum kokenli
pnoémoni hastalarinda ampirik antibakteriyel tedavi
onerilmektedir. Sayilarinin az olmasimna ragmen
kritik hastalardan elde edilen verilerde vakalarin
yaklasik %1’inde sekonder enfeksiyon
gosterilmistir. izole edilen organizmalar K.
pneumoniae, P. aeruganosa ve S. marcescens gibi
gram negatif organizmalardir.Bu smirli verilere
dayanarak, influenzada yaygin olarak goriilen S.
aureus stiperenfeksiyonunu tanimlamak zordur .

COVID-19 ve mekanik ventilasyon gerektiren
hipoksik solunum yetmezligi olan hastalarda,
stiperenfeksiyonun bu  popiilasyonda oldukca
yaygin oldugu ve pandemik influenzada oldugu gibi
mortalitede O6nemli bir artisa neden olabilecegi
distintilerek  ampirik  antimikrobiyal  tedavi
onerilmektedir [156-158]. Bu nedenle, COVID-19
oldugundan siiphelenilen veya teyit edilen kritik
hastalar, klinik sendroma (6rn. Toplumdan
edinilmis veya hastaneden edinilmis pndmoni)
uygun olarak ampirik antimikrobiyal tedavi
verilmelidir. COVID-19  hastalarinda  sekonder
enfeksiyonlar goriiliir, ancak ¢ok sinirli veriler goz
oniine alindiginda insidanst  bilinmemektedir
[159]. Bu enfeksiyonlar klinik ve mikrobiyolojik
verilere gore tedavi edilmelidir.

44. COVID-19°lu ates gelisen kritik hastaligiolan yetiskinler
i¢in, sicaklik kontrolii i¢in hi¢ tedavi vermemektense
asetaminofen/parasetamol kullanmaniz1 6neririz .

Zay1f 6neri, diisiik kanit diizeyi.

Gerekge

COVID-19'u hastalarin ¢ogunda hastaneye yatis
sirasinda ates gelisir (ciddi hastalig1 olanlarin %
92'si). Cin'den gelen en biiyiikk raporda, 1099
hastadaki ortalama sicaklik 38.3°C idi (IQR 37.8-
38.9) (1). Genel olarak kritik hastalardan elde
edilen veriler mevcuttur. Literatiirde ates
kontroliiniin etkisini inceleyen sicaklik kontrolii
i¢in norolojik endikasyon harig, 12 randomize
kontrollii =~ ¢alisma  c¢alisma (1785  hasta)
belirledik(160-171).  Aktif  sicaklik  kontrolii
(farmakolojik ve farmakolojik olmayan) ile vuciit
1s1s1 diisiiriilmesine (MD - 0.36 © C,% 95 CI - 0.42 -
0.29'a diistiriildii) ragmen, oliim riski (RR 1.03,%
95 CI 0.81-1.31) ve YBU’de kalis siiresini (MD -
0.07 giin,% 95 CI - 0.70-0.56),
azaltmadigibelirlendi. Ates kontrolii yoluyla hasta
konforunun arttirilmasi acisindan  giivenligi
kanitlanmig asetaminofen kullanmak &nemli
olabilir. COVID-19'lu hastalarda atesi tedavi etmek
icin  non-steroidal  antienflamatuar  ilaclarin
kullanimi tartisilmaya devam etmektedir. Daha
fazla kanit mevcut olana kadar, atesi tedavi etmek
icin asetaminofen/parasetamol kullanmanizi
oneririz.

45 COVID -19 olan kritik hastalarda,standart intraven6z
immunglobulinlerin (IVIG) rutin kullamlmamasim
oneriyoruz.

Zay1f 6neri, diisiik kanit diizeyi.

Gerekge

Birkag COVID-19 hastasinda intravendz
immiinoglobulin (IVIG) kullanim1 rapor edilmistir,
ancak etkinlik verisi yoktur [172]. Notralize
antikorlarin  yeterli titre edilmedigi standart
intravendz  immiinoglobulinin ~ COVID-19°da
biyolojik  bir etkiye sahip olmast olasi
degildir. IVIG, immiinomodiilatdr etkilere sahip
olsa da, kullanim1 nadiren, anafilaktik reaksiyonlar,
aseptik menenjit, bdbrek yetmezligi,
tromboembolizm, hemolitik reaksiyonlar,
transfiizyonla iligkili akciger hasari ve diger gec
reaksiyonlar da dahil olmak iizere ciddi advers olay
riskinde artig ile iligkili olabilir [173]. Anti-SARS-
CoV-2 poliklonal veya monoklonal antikorlarin
preparatlari gelistirilmektedir. Bununla
birlikte, hastaneye yatirilan mevsimsel influenza
hastalarinda antikor temelli tedavilerin (immiin
plazma, hiperimmiin globulin, hemaglutinin sapina



monoklonal antikor) [173] kullanimma iliskin son
calismalardan elde edilen veriler sonuglarda
iyilesme gostermemistir [174-176].

46. COVID -19°lu kritik hastalig1 olan eriskinlerde, iyilesmis
hasta plazmasmnin rutin kullanilmasimi tavsiye
etmemekteyiz.

Zay1f 6neri, diisiik kanit diizeyi.

Gerekee

COVID-19'dan iyilesen hastalardan elde edilen
plazmanin SARS-CoV2'ye spesifik antikorlardan
pasif bagisiklik saglayabilecek potansiyel bir tedavi
oldugu ileri siiriilmiistir [177]. Bu tiir plazma,
SARS koronaviriisii, kus gribi A (HSN1) viriisii ve
influenza A (HIN1) pdm09 viriisiiniin neden
oldugu diger bir¢ok viral enfeksiyonu tedavi etmek
icin kullanmilmigtir [178-182]. Viral etiyolojinin
ciddi akut solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi
icin pasif imminoterapi kullanmilarak yapilan
gozlemsel calismalarin yakin zamanda yapilan
meta-analizi, iyilesen  plazma  tedavisinin
mortalitede  azalma ile iligkili  oldugunu
diisiindiirmektedir (OR 0.25,% 95 CI 0.14-0.45)
[183]. Cin'de mevcut salgin sirasinda, COVID-19
olan bazi hastalarda plazma kullanilmistir
[184]. Bununla birlikte, iyilesmis hasta
plazmasinin etkinligi ve giivenligi ile ilgili veriler
smirlidir ve SARS-CoV-2'ye karsit hangi diizey
antikor titresinin yeterli olacag1
bilinmemektedir. MERS  {izerine yapilan bir
caligma, plazmanin  kullanimimin = miimkiin
olabilecegi, ancak yeterince yiiksek antikor
titrelerine sahip potansiyel dondr havuzunun kiigiik
olmasindan dolayt zor bulunacagi sonucuna
vartlmistir  [185]. Dogrulanmis Ebola  viriisii
hastaligi olan hastalarda bir randomize kontrollii
calisma ndtralize edici antikor seviyeleri
bilinmeyen, iyilesmis hasta plazmasinin
sagkalimda iyilesme ile iliskili olmadigim
gostermigtir [186]. Bir diger RKC’de diisiik titreli
antiinfluenza immun plazmasina kars1 yiiksek titre
ile tedavi edilen mevsimsel grip hastalarinda 7.
Giinde klinik durumu 6 dereceli dlgek ile dlgen
¢alismada sonug etkisiz bulunmustur. RKC'lerden
ikna edici kanitlarin olmamast ve iyilesmis hasta
plazmasinin optimum hazirlanmasini ve
giivenliginin belirsizligi gbz Oniine alindiginda,
daha fazla kanit bulunana kadar COVID-19

hastalarinin tedavisinde rutin olarak
kullanilmamasini 6neriyoruz.

47. COVID-19 olan kritik hastalarda :

47.1 Lopinavir/ritonavir rutin kullanimini
onermemekteyiz.
Zayif oneri, diisiik kanit diizeyi.

47.2 COVID-19 olan kritik hastalig1 olan hastalarda diger
antiviral ajanlarin kullanimi hakkinda bir 6neri
yaymlamak i¢in yeterli diizeyde kanit yoktur.

Gerekge

Ciddi hastaliga sahip COVID-19 hastalarinin
solunum sisteminde ve hatta diger bdlgelerdeki
SARS-CoV-2 RNA'nin uzun siireli tespiti klinik
sonuglarin iyilestirilmesinde antiviral ajanlarin
viriis replikasyonu azaltmak igin uygulanmasinda
gerekce saglar[45]. Su anda, higbir antiviralin
COVID-19 veya MERS hastalarinda replikasyonu
inhibe ettigi veya klinik fayda sagladig
kanitlanmamustir.

Diger endikasyonlar i¢in onaylanmis ¢ok sayida
antiviral ajan vardir, ancak asagidaki yorumlar en
umut verici olanlar1 ele almaktadir. Bazilar1 tek
baslarina veya kombinasyon halinde, bir veya daha
fazla iilkede teste tabi tutulmustur. (6rn. Arbidol
[umifenovir], favipiravir, ribavirin, geleneksel Cin
ilaglari, inhale interferonlar).

Lopinavir, insan immiin yetmezlik viriisit (HIV)
enfeksiyonunun tedavisi igin yeterli lopinavir
maruziyetini ~ saglamak i¢in  ritonavir  ile
kombinasyon halinde kullanilan bir antiretroviral
proteaz inhibitoriidiir [188]. SARS-CoV'ye karsi in
vitro aktivite gosterdigi i¢in lopinavir / ritonavir,
yiiksek doz oral ribavirin ve  sistemik
kortikosteroidlerin ile birlikte SARS'li 41 kohortta
uygulandi ve ribavirin ve kortikosteroid alan 111
kontrolde tek basina ribavirin ile karsilastirildiginda
anlaml olarak daha az olumsuz klinik sonuglarla
(ARDS veya 6liim) iliskili bulundu[189] . Antiviral
bilesiklerden lopinavir in vitro MERS-CoV
replikasyonunu inhibe etti [190]. MERS-CoV
enfeksiyonunun bir hayvan modelinde,
lopinavir/ritonavir veya IFN-B1b ile tedavi,
plaseboya kiyasla virolojik, histolojik ve klinik
iyilesme ile iligkili bulunmustur(191).
Lopinavir/ritonavir, IFN-B1b ile kombinasyon
halinde, MERS-CoV hastalarinda bir RCT'de test



edilmektedir [192]. Bu kombinasyon, WHO"un
terapotik ajanlarin arastirma Onceligi listesindeki
ikinci aday olarak kabul edildi [193]. ila¢ genellikle
iyi bir giivenlik profiline sahiptir, ancak kritik
hastalarda yaygin olarak kullanilan bir¢ok ilacla
etkilesime girebilir ( http://www.covid19-
druginteractions.org/ ).

Yakin zamanda yapilan bir RKC, Cin'de COVID-
19 olan 199 hastada lopinavir/ritonavir kullanimini
rutin bakimla karsilagtirmistir (194). Bu ¢alismada,
lopinavir/ritonavir 28 giinliikk mortaliteyi (RD -%
5.8;% 95 CI - 17.3 ila 5.7) veya klinik iyilesme
stiresini (MD 1.31 giin,% 95 CI 0.95-1.80) 6nemli
olgiide azaltmadig1 goriillmistiir. Ayrica,
lopinavir/ritonavir daha fazla advers olay ile iliskili
bulunmustur [194]. Bu ¢alisma, COVID-19'lu
hastalarda lopinavir/ritonavirin kullanimu ile ilgili
mevcut tek dogrudan kanittir, ancak bazi
smirlamalart  vardir. Deneme  kor degildi  ve
sonuglarina olan gilivenimizi sinirlayan az sayida
olayla (toplam 44 6liim) az sayida hasta (n = 199)
ile yapilmigtir. Bununla birlikte, kritik hastalarda
lopinavir/ritonavirin rutin kullanimi muhtemelen
garanti edilmemektedir ve COVID-19 tamili kritik
hastalarda rutin lopinavir/ritonavirin kullanimina
kars1 zay1f bir 6neri makuldiir.

Lopinavir/ritonavir, COVID-19 tanistyla hastanede
yatan hastalar icin planlanan bir DSO tedavi
protokolinde ve REMAP-CAP (Randomize,
GOmiilii, Toplumdan Edinilmis Pnémoni i¢in Cok
Faktorli ~ Uyarlanabilir  Platform  Caligmasi)
caligmasinda (NCT02735707) kollardan biridir.
Devam eden c¢alismalarin sonuglari, kanitlarin
kesinligine ve kesinliginin artirilmasina yardime1
olacaktir.

Remdesivir, yeni viral RNA zincirlerine dahil olan
ve erken sonlandirmayla sonuglanan bir adenosin
analogunun on ilacidir. DSO tarafindan aday
terapotik ajanlarin aragtirma Onceligi konusunda
gayri resmi bir konsiiltasyonda en umut verici ilag
olarak kabul edilmistir [195]. Halen COVID-19'da
remdesivir kullanimi ile ilgili yayinlanmis vaka
raporlar1 vardir, ancak yayimnlanmis bir calisma
yoktur. Remdesivirin in vitro c¢aligmalari SARS-
CoV-2, MERS-CoV ve SARS-CoV'munda etkili
inhibisyon gdstermistir [196]. Ayrica, MERS-CoV
hayvan modellerinde yapilan caligmalar,
remdesivirin sistemik IFN-f ile birlikte lopinavir /
ritonavire kiyasla kontrolden daha etkili ve {istiin
oldugunu gostermistir [197, 198]. Intravenoz
remdesivir yeterince tolere edilmis gibi goriinse de,
yeni bir RCT, Ebola viriisii hastaliginda g¢esitli

antikor tedavilerinden daha az etkili oldugunu
gostermistir [199]. Siddetli COVID-19
(kliniktrials.gov NCT04257656) ve hafif ve orta
COVID-19 (kliniktrials.gov NCT04252664) i¢in
intravendz remdesivir'in etkinligini ve giivenligini
incelemeyi amaglayan birkag RCT vardir. Ulusal
Alerji  ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii
tarafindan desteklenen bir bagka ¢alisma, ABD'deki
hastalar1 yeniden degerlendirmektir (clinictrials.gov
NCT04280705). Yeni kanitlar ortaya g¢iktik¢a
klavuzlarimiz: giincelleyecegiz.

48. Kritik hastaligi olan COVID-19'lu yetiskinlerde
rekombinant rIFN'lerin tek basina veya antivirallerle birlikte
kullanilmasi hakkinda bir éneri yayinlamak icin yetersiz
kanit mevcuttur.

Gerekee

MERS ve SARS hastalarinda siklikla ribavirin
tedavisi ile birlikte rekombinant interferon
kullanilmustir [179, 200-202].Farkli rekombinant
rIFN preparatlar1 (rIFN-a2a, rIFN-02b, rIFN-fla
and rIFN-B1b) Vero ve LLC-MK2 hiicrelerinde

MERS-CoV’a kars1 ve MERS-CoV
enfeksiyonunun bir al yanakli makak(rhesus
macaque) modelinde aktivite gostermistir [200 201,
203].Kritik hastaligt olan MERS hastalarinin en
biiylik kohortu, rIFN-02a, rIFN-a2b, rIFN-fla ve
ribavirinin zamanla degisen degiskenler ig¢in
ayarlandiginda diisiik mortalite (OR 1.03,% 95 CI
.73-1.44) veya azalmig viral klirens ile iligkili
olmadigint gostermistir [204]. Bu noktada farkli
interferonlarin SARS-CoV-2'ye karsi goreceli
etkinligi bilinmemektedir.

In vitro veriler, rIFN-B'nin farkli rIFN preparatlar
(rIFN-02b, rIFN-y, rIFN-universal, and rIFN-
a2a,rIFN-B) arasinda en gigli MERS-CoV
inhibisyonu yaptigimni gdsterdi, bu inhibisyon rIFN-
a2b 'nin Onceden bildirilen% 50 inhibitor
konsantrasyonundan (IC50) 41 kat daha diisiiktii
[203,205]. Lopinavir/ritonavir  ve rIFN-B-1b
kombinasyonunun hastanede yatan MERS
hastalarinin mortalitesi  {izerindeki  etkisini
incelemek i¢cin  bir RCT halen devam
etmektedir[206]. Yaymlanmamuis veriler, IFN-B'nin
hiicre kiiltiirinde SARS-COV-2'yi inhibe ettigini ve
IFN'lere DSO tarafindan COVID-19'da ¢aligmaya
oncelik verildigini gostermektedir.



49. Kritik hastalig1 olan COVID-19’1u yetiskinlerde klorokin
veya hidroksiklorokin kullanimina iliskin bir 6neri yayinlamak
icin yeterli kanit yoktur.

Gerekge

Klorokin ve metaboliti hidroksiklorokin, SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 iizerinde in vitro antiviral
etkiler gdsteren antimalariyal ajanlardir [196,
207,208]. Onceki calismalar, in vitro olarak birden
fazla RNA viriisii icin klorokinin inhibe edici
etkilerini bulmustur, ancak dang ve chikungunya
virlis enfeksiyonlarmin ve infuenza profilaksisinin
tedavisinde RCT'ler antiviral veya klinik yararlar
gosterememistir [209]. Insan olmayan primat bir
chikungunya enfeksiyon modelinde, klorokinin
immiinomodiilatér etkilerinin gecikmis bagisiklik
tepkileri, daha yiiksek viral replikasyon seviyeleri
ve daha koti hastaliklarla iligkili  oldugu
gosterilmistir [210]. Bir haber brifingi, 100'den
fazla  hastada  kullanimimin  ”’pnémoninin
alevlenmesini  Onleme, akciger  goriintiileme
bulgularini iyilestirme, viriis negatif
doniistimiiniitesvik etme ve hastalik seyrini
kisaltmada kontrolden daha istiin oldugunu”
gosterdi, ancak veriler heniiz yayinlanmamistir
[211]. Yakin tarihli bir konsensiis belgesi, siddetli
gastrointestinal yan etkilerinde doz degisiklikligine
gidilmesini 6nermekle ile birlikte, en az 5 giin
boyunca giinde iki kez 500 mg klorokin fosfat
Onerdi [212]. Klorokin  baz1 iilkelerde
bulunmadigindan, hidroksiklorokin bir alternatiftir.
Cin'de yapilan yeni bir ¢alisma, fizyolojik temelli
farmakokinetik modeller kullanarak ¢esitli klorokin
ve hidroksiklorokin doz rejimlerini aragtirmigtir
[208]. Calisma hidroksiklorokinin, in vitro olarak
SARS-CoV-2'yi inhibe etmede klorokinden daha
giiclii oldugunu bulmustur.

Bu modellemelere dayanarak, hidroksiklorokin igin
giinde iki kez 400 mg yiikleme dozunu takiben,
giinde 2 kez 200 mg 4 giin siire ile dozu Snerilmistir
[208]. Giincel sistematik bir taramada COVID-19
hakkinda yayinlanmis bir veri bulunmamaktadir
[213]. Devam eden c¢aligmalarin  sonuglari
beklenirken, hidroksiklorokin hakkinda olumlu ya

da karsit bir 6neride bulunamamaktayiz.

50. Tocilizumab’n kritik yetiskin Covid-19 hastalarda kullanimi
hakkinda bir oneri olusturacak yeterlilikte kamit yoktur.

Gerekee

Tocilizumab immiin yanitta gérev alan ve
Interlokin-6(IL-6)’ya baglanan Interlokin-6
reseptoriinii bloke eden bir insan immiingloblinidir.
Romatoid artirit ve jlivenil idipatik artirit gibi
kronik romatolojik sendromlar ve diger IL-6 aracili
enflamasyonla iligkili hastaliklar i¢in onay almistir
[214-217]. COVID-19 olmus agir hastalarda
solunum yetmezligine yol agabilecek abartil bir
immiin yanit olusabilir. Bu gibi durumlarda IL-6
inhibisyonu, sitokin konsantrasyonunu azaltarak ve
akut faz reaktanlarinin liretimini azaltarak, sitokin
saliimi sendromunu hafifletmeye yardime1 olabilir
[218]. Devam eden Tocilizumab ¢aligmalari bu
tedavinin COVID-19 hastalarindaki giivenilirligini
ve etkinligini géstermeye yardime1 olacaktir.

Romatoid  artirit  literatiiriinden  bir
sistematik review ve 6 randomize kontrollii
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde (3
calisma 8 mg/kg dozda ve 3 c¢alisma 4mg/kg
dozda);  kontrol tedavilerle  kiyaslandiginda
istenmeyen yan etkilerde artmig risk (OR 1.53, 95%
CI 1.26-1.86) ve enfeksiyon riskinde de artis
gosterilmistir (OR 1.30, 95% CI 1.07-1.58) [219].
Tocilizumab’in  romatoid  artritte  kullanimini
inceleyen baska bir sistematik review ve randomize
kontrollii ¢alismanin meta-analizinde de solunum
yolu enfesiyonlart ile ilgili artmis risk bulunmustur
(RR 1.53, 95% CI 1.04-2.25) [220]. COVID-19 da
tocilizumab’in  etki ve giivenligini gosteren
herhangi bir veri olmadigindan, bir Oneri
olusturamiyoruz.

Diger Ajanlar

Nafamastat sentetik bir serin proteaz inhibitoriidiir
vegiiclii bir MERS CoV inhibitoriidiir.
Nitazoxanide ise anti-protozoal bir ilagtir fakat
Influenza, Paramnfluenza, Respiratuar Sinsityal
Virus ve Rhinoviriis gibi solunum yollar
viriislerine kars1 antiviral etkinligi vardir. In Vitro
yapilan bir calismada nafamostat ve nitazoxanide
ilaglarinin ikisinin de SARS-CoV-2 yi inhibe
ettikleri gosterilmistir [196]. Komplike olmayan
akut Influenza hastalarinda yapilan bir randomize
kontrollii bir ¢alismada nitrazoxanide kullaniminin
semptomlarin siiresini azalttig1 gosterilmistir [221].



Buna ragmen hastanede yatan ve akut respiratuar
enfeksiyon geciren hastalarda Meksika’da yapilan
bir ¢aligmada, nitazoxanide placeboya listiin
bulunmamustir [222].
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