
PREFACE ÖN SÖZ

n the first 6 months after the detection in Wuhan, China on December 2019, the new type

of coronavirus (SARS-CoV-2), which has led to more than 9 million cases and almost 500Ithousand deaths worldwide, made the world and our country face with a very difficult

public health concern. Initially, the World Health Organization (WHO) and many developed

countries were late in developing an emergency action plan against the disease. So, this app-

roach played a significant role in the rapid spread of this virus across the world. Finally, as

a result of WHO declaring this disease as a pandemic on March 11, 2020, both Europe and

the United States of America (USA) started to implement more radical decisions against the

disease.

In our country; as a result of the rapid and planned work of the health authority, much more

successful results were obtained compared to the world scale. These interventions were, ini-

tiating a common treatment protocol for suspicious and definite diagnosed patients, both by

forming a scientific board and acting according to the recommendations of this board, and by

putting health institutions at almost all levels, into a pandemic hospital status withoutdelay.

This new virus and its disease, COVID-19, also has a direct effect on the hematological system,

such as the respiratory system, and it is significantly worse in people with any accompanying

hematological disease.

The information pollution that occurred in the public in the early days of the COVID-19 pan-

demic affected the decisions of both the patients’ and the physicians’ and no consensus could

be reached on how to manage the hematological diseases in this outbreak era. Because of

"stay home" calls; many patients who continue their treatment or have complaints and who

need to apply to the hospital under normal conditions, did not go to health institutions, so

their treatments were disrupted, their diagnosis was delayed and perhaps they died.

International hematology associations also expressed “center views” in this process and re-

ferred hematologists to individualized treatment decisions on a patient basis. However, diffe-

rent patient follow-up and treatment management recommendations are currently available

worldwide.

In order to ensure that our patients' treatments continue without interruption and to standar-

dize the scientific quality of diagnosis and treatment processes, we wanted the leading scien-

tists of our country to share their ideas and approaches to hematological diseases in

COVID-19 pandemic by collating the opinions of international associations with their own ex-

periences. Therefore, we tried to cover almost all diseases of hematology in 23 subtopics.

We are honored to present this comprehensive and highly scientific publication in which we

discuss how to manage hematological diseases during the COVID-19 pandemic. We would like

to express our gratitude to all our contributors and to the Türkiye Klinikleri.
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2019 yılının sonunda, Çin’in Wuhan eyaletinde ciddi solunum yolu enfeksiyonla-

rında artış bildirilmiştir ve bunların mevsimsel grip olguları olduğu düşünülmüştür. Bu

hastalardan bazılarının canlı hayvan pazarına balık veya deniz ürünleri için gitme veya

orada çalışma öyküsü olduğu öğrenilmiş. Bunun üzerine hızlı bir şekilde 1 Ocak’ta Pazar

kapatılmış ve çevre sağlığı tamamen sağlanmıştır. Birkaç gün sonra mevsimsel grip, kuş

gribi, adenovirus, koronavirüs, SARS ve diğer patojenler dışlanmış ve hastanede yatan

9 hastanın 4’ünde SARS ile %5 genetik ilişki gösteren ve Sarbecovirüs alt tipi olan yeni

koronavirüs tanımlanmıştır.1 Bu virüse SARS-CoV-2 ve ilişkili hastalığa da Dünya Sağ-

lık Örgütü (DSÖ) tarafından yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) adları veril-

miştir. Henüz etkin tedavisi ve aşısı bulunamamış olan bu durum için kanser hastalarının

ayrı bir şekilde ele alınması gerekmektedir. Biz de bu derlemede agresif non-hodgkin

lenfoma tanısı ile takip edilen hastalar için COVID-19 pandemisi sırasında alınması ge-

reken tedbirleri özetlemeye çalıştık.

AGRESİF B HÜCRELİLENFOMALAR

Diffüz Büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) en sık görülen agresif lenfomadır ve hasta-

ların çoğunluğunun acil tedavi gereksinimi vardır. Yeni tanı hastaların tedavisinde sık-

lıkla kür hedeflenmektedir ancak COVID-19 pandemisi sırasında, mümkün olduğunda

ayakta tedavi edilmelilerdir. Rituksimab ile doksorubisin, vinkristin ve prednizolon (R-

1
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CHOP) oluşan çoklu tedavi protokolü, COVID-19 pande-

misi sırasında da DBBHL için standart tedavi yaklaşımı ol-

maya devam etmesi önerilmektedir.2-4 Yaşlı hastalar için

ise R-mini-CHOP ve granülosit uyarıcı faktör (GCSF) des-

teği kullanılması önerilmektedir.2-4 Avrupa Hematoloji

Derneği (ASH) tarafından, erken evre (Evre I/II) DBBHL

tanılı hastalar için kombine tedavi yerine 4 kür R-CHOP

tedavisi ve eğer sonrasında pozitron emisyon tomografisi-

bilgisayarlı tomografi (PET-CT) negatif ise tedavinin kesil-

mesi önerilmektedir.3 Pandemi döneminde tedavi almakta

olan hastaların tedavilerinin değiştirilmesi ise yayınlanan hiç-

bir uzman görüşünde bulunmamaktadır. Uluslararası Rad-

yasyon Onkoloji Grubu (ILROD) acil COVID-19

kılavuzunda ise; kitlesel hastalığı olan ve indüksiyon teda-

visi sonrası tam metabolik yanıt elde edilen hastaların kon-

solidasyon radyoterapisinin dozunun azaltılması veya

atlanılması önerilmektedir.5

Ancak diğer yüksek evreli B hücreli lenfomalarda (çift

vuruş (double-hit (DHL)) veya üçlü vuruş (triple-hit (THL))

lenfomalar) daha yoğun rejimler (rituksimab ve dozu azaltıl-

mış etoposid,prednizolon, vinkristin, dokdorubisin ve siklo-

fosfamid (R-DA-EPOCH)) kullanılmalıdır ancak

unutulmamalıdır ki bu rejim nötropeni ve/veya trombosito-

peni ile seyreden ciddi miyelosüprasyon, hastaların servise

yatırılarak takip edilmesi gerekir.6 R-DA-EPOCH proto-

kolünü ayaktan verebilecek kapasitedeki merkezler, bunu

düşünebilirken diğerlerinin kaynaklarını düşünerek hasta

bazında karar vermeleri gerekmektedir. Ayrıca, santral

sinir sistemi (SSS) tutulumu için yüksek riskli olan hasta-

lara iki doz intravenöz (IV) yüksek doz metotreaksatın (Mtx)

bireysel zamanlama ile verilmesi düşünülmelidir.7 Fakat

maalesef, yüksek doz Mtx’ın R-DA-EPOCH programının

içine yerleştirilmesi zor olduğu için, bu protokolün tercih

edildiği durumlarda intratekal (IT) Mtx uygulaması daha

uygun olacaktır.3 Ayrıca IV Mtx verebilmek için hastanın

servise yatırılması ve ya Mtx düzeyleri için çoklu sayıda kan

tetkiki yapılmasının da COVID-19 pandemisi sırasında zor

olacağı unutulmamalıdır.

R-DA-EPOCH protokolü ile diğer bir agresif lenfoma

alt grubu olan primer mediastinal lenfomada (PML) da çok

iyi sonuçlar bildirilmektedir.8 Ancak henüz R-CHOP ve R-

DA-EPOCH karşılaştıran faz 3 randomize bir çalışma bu-

lunmamaktadır. COVID-19 pandemisi sırasında da R-

CHOP ve ardından radyoterapi (RT) hala standart tedavi

olarak kabul edilmektedir.9 COVID-19 pandemisi süre-

since; diğer agresif lenfomaların (Burkit lenfoma, plaz-

mablastik lenfoma ve lenfoblastik lenfoma) tedavi

yaklaşımlarının, klinik ve kaynak faktörlere bağlı olarak

değiştirilmemesi önerilmemektedir.2 Bunlar çok agresif

lenfomalar olup pandemi sırasında hayatı tehdit eden

komplikasyon riski yüksek olsa bile, ivedilikle tedavileri-

nin başlanması gerekmektedir.

COVID-19 pandemi döneminde; hastaların yanıt so-

nuçları üzerine yapacağı etkiden dolayı, kemoterapinin erte-

lenmesi yerine doz yoğunluğunun ve iki kür arası süresinin

ayarlanmasını önerilmektedir. Subkutanöz (SC) R, sağlık

merkezinde geçirilecek süreyi kısaltması anlamında önemli

bir seçenektir. GCSF desteği ile nötropeni şiddeti ile febril

nötropeni riski azaltılabilmektedir. Teletıp, çoğu merkezde

tercih edilmektedir ve ayrıca tam yanıtlı (TY) hastalar için

acil tedavi değişikliği yapılmayacağı için tıbbi randevularının

da ertelenmesi önerilmektedir.2,3

Nüks gelişen hastalar için çeşitli derneklerin önerile-

rinde; ayaktan günübirlik ünitelerde verilebilecek tedavi pro-

tokolleri tavsiye edilmektedir; COVID-19 pandemisi

süresince R-DHAP (rituksimab, deksametazon, sitarabin,

sisplatin) veya R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatin,

etoposid) yerine gemsitabin-tabanlı rejimlerin (rituksimab,

gemsitabin, sisplatin ve deksametazon (R-GDP)) veya ok-

saliplatin-tabanlı rejimlerin (rituksimab, deksametazon, si-

tarabin ve oksaliplatin (R-DHAOX)) tercih edilmesi

önerilmektedir.2,4 Kemosensitivitesi gösterilen, bilgisayarlı

tomografide (BT) en az kısmi yanıt (KY) elde edilen, hasta-

larda otolog periferik kök hücre naklinin (OPKHN) ertelen-

mesi önerilmemektedir.4 Eğer kurtarma tedavisi sonrası,

PET-CT’de tam metabolik yanıt elde edilememişse;

OPKHN’ne ilerlemenin kararı özellikle primer refrakter has-

talıkta bireysel olarak verilmelidir.4 Bazı merkezlerde yoğun

bakım yataklarının ve kan stoklarının yetersizliği nedeniyle

COVID-19 zamanında OPKHN’nin ertelenmesi gerekmek-

tedir.3 Lenalidomid içeren rejimler veya polatuzumab (Ame-

rika’da üçüncü sıra tedavi için onaylandı) ve bendamustin,

nüks hastalarında önerilmektedir fakat bendamustine bağlı

yüksek febril nötropeni riskinden dolayı doz azaltması ge-

rekebileceği unutulmamalıdır. Ayrıca ibrutinibin de endi-

kasyon dışı onay ile kullanılması düşünülebilir.10

OPKHN sonrası nükslere, COVID-19 döneminde yak-

laşım zorluklar içermektedir. Kimerik antijen reseptör (CAR)

T hücreli tedavi ve allojeneik hematopoetik kök hücre nakli,

yoğun ve ciddi immunsüpresyon yaratacağı için önerilme-

mektedir.4

MANTLE HÜCRELİLENFOMA

COVID-19 öncesi dönemde olduğu gibi, non-nodal löse-

mik mantle hücreli lenfoma (MHL) tanılı, kitlesel hastalı-

ğın olmadığı ve asemptomatik hastalar için izle-gör

yaklaşımı önerilmektedirancak semptom eğitimi ve düzenli

Güldane Cengiz Seval ve ark. COVID-19 Pandemisi Sırasında Agresif Non-Hodgkin Lenfomalı Hastaların Yönetimi
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aralıklarla görüntülemeler mutlaka planlanmalıdır.2 Genç ve

fit hastaların acil tedavi ihtiyacı olanları; yüksek doz sitara-

bin-içeren indüksiyon tedavileri ve sonrasında OPKHN ve R

idame düşünülebilir.11 Ancak COVID-19 pandemisinde R

idame konusunda bir görüş birlikteliği bulunmamaktadır.

Eğer SARS-CoV-2 bulaş riskinin yüksek olduğu yerde bu-

lunan bir hasta ise; sağ kalım yararı kanıtlanmasa da R ida-

meden artmış nötropeni ve enfeksiyon riskinden dolayı

kaçınılması gerekmektedir.10 Tartışmalı olarak, COVID-19

pandemisi sırasında sınırlı kapasiteye sahip merkezlerde

OPKHN’nin ertelenmesinin gerekebileceği unutulmamalıdır.

Eğer OPKHN için erteleme kararı alındı ise 2-4 kür indüksiyon

tedavisi sonrası kök hücre mobilizasyonu ve toplanması ger-

çekleştirilmelidir.3

Yaşlı ve kırılgan hastalar için GCSF desteği ile R-ben-

damustin (BR), R-CHOP veya rituksimab ile siklofosfamid,

vinkristin ve prednizolon (R-CVP) tedavileri önerilmektedir.4

BR sonrası R idamenin, tüm sağ kalım (OS) üzerine yararı

henüz gösterilememişken R-CHOP ve OPKHN sonrası R ida-

menin OS üzerine olumlu etkisi iyi bilinmektedir.12 Bütün bun-

lara dayanarak hastalar bireyseldeğerlendirilmelidir.

Nüks hastalığa yaklaşımda da hastanın özellikleri ve sal-

gının değerlendirmesine göre kullanılacak protokoller birey-

sel seçilmelidir. Daha önce kullanılmadıysa bruton tirozin

kinaz (BTK) inhibitörleri ve lenalidomid ile R gibi oral ilaçlar

ve immunotedavi kombinasyonları tercih edilmelidir.2 Has-

talığı stabil seyreden hastalarda allojeneik hematopoetik kök

hücre naklinin ertelenmesi önerilmektedir.2

PERİFERİK T HÜCRELİ LENFOMA

Periferik T hücreli lenfomalar (PTCL), ivedilikle tedavi

edilmesi gereken agresif lenfomalardır. Hasta ile yapılacak

geniş tartışmalar sonucunda sadece tedavi ertelenebilir.

PTCL için tanımlanmış henüz en uygun tedavi bulunma-

makla birlikte çoğu merkez nodal PTCL için antrasiklin içe-

ren rejimleri, sıklıkla 6 kür CHOP, tercih edilmektedir.13

Nodal PTCL tedavisinde CHOP protokolüne etoposid ek-

lenmesi (CHOEP; daha yüksek hematolojik toksisitelere yol

açabileceği) ile ilgili bir takım soru işaretleri bulunmaktadır.14

CHOEP ile OS yararı gösterilememişken yüksek tedavi iliş-

kili toksisitelerin gözlenmesi nedeniyle COVID-19 pande-

misi sırasında tercih edilmemesi önerilmektedir.4,15

TY veya KY elde edilen genç ve fit hastalar için

OPKHN, konsolidasyon tedavisi olarak düşünülmelidir.16

Ancak COVID-19 sırasında ilk TY elde edilen hastalarda,

hastane kaynaklarına ulaşıma göre, OPKHN’nin ertelen-

mesi önerilmektedir. Yakın zamanda brentixumab vedotinin

(BV) CHP’ye (CHOP’dan vinkristin çıkarılması) eklenmesi-

nin CHOP’a üstünlüğü gösterilmiştir. Ancak çalışmada tedavi

edilen hastaların çoğunluğunu anaplastik büyük hücreli len-

foma (ALCL) oluşturmaktaydı ve ALCL dışı lenfomalarda ki

etkinliği ise tartışmalıdır.17 Ayrıca, BV-CHP ile GCSF deste-

ğine ihtiyaç duyulası nedeniyle daha fazla hastane kaynağına

ihtiyaç duyulabileceği deunutulmamalıdır.

COVID-19 pandemisi sırasında; yaşlı, kırılgan ve ko-

morbiditeleri olan hastalar için daha az hematolojik toksisiteye

sahip yeni ilaçlar tercih edilmelidir. Histon deasetilaz inhibi-

törleri, antifolatlar, immunokonjugatlar, PI3-kinaz inhibitör-

leri ve hipometile edici ilaçlar alternatif seçenekleri

oluşturmaktadır.10Seçilmiş ve düşük hastalık yükü olan, mi-

nimal veya hiç semptomu olmayan ve klinik olarak agresif ol-

mayan seyir gösteren hastaların tedavileri ise yakın takip ve

sık görüntüleme yöntemleri (semptom varlığına dayanarak 6-

8 hafta) yapılarakertelenebilir.10

Pandemi süresince, tam yanıtta takip edilen ve tedavile-

rinde acil değişiklik yapılması gerekmeyen hastaların rande-

vularının ertelenmesi ve bu hastalarla tele-tıp vizitlerin

yapılması önerilmektedir.4

SONUÇ

Pandeminin hızlı değişen senaryosu içinde agresif lenfomalı

hastalar için uygun takip ve tedaviyi planlamak zor olmakta-

dır. Ayrıca farklı bölgelerde tıbbi kaynaklara ulaşım da deği-

şiklik gösterdiği için COVID-19 pandemisinden daha az

etkilenen merkezlerde tedavinin devamlılığının sağlanılması

önerilmektedir. Ancak COVID-19’un tıbbi kaynaklar üzerine

çoklu etkisi olduğunun farkında olmalıyız; servis yatakları,

yoğun bakım kapasitesi, kan ürünü ve sağlık çalışanı gibi. Bu

açıdan da tıbbi kaynakların dikkatli kullanımı ile agresif len-

fomalı hastalar için en uygun yaklaşımın bireysel olarak belir-

lenmesi gerekebilecektir.

Aktif COVID-19’u olan hastalarda tedavinin mutlaka er-

telenmesi gerekmektedir. Kemoterapiye başlamadan önce

bütün hastalara, SARS-CoV-2 için PCR testinin yapılması için

net bir öneri olmasa da duruma göre tartışılması uygun ola-

caktır. İdame anti-bakteriyal ve viral proflaksi ve uygun anti-

emetik ve ağrı kontrolü idamesi ile hastane ziyaretlerinin

azaltılması gerekmektedir. Her merkezin agresif lenfoma ta-

nılı hastaları için, COVID-19 pandemisi sırasında yürüteceği

en uygun takip ve tedavi stratejisini geliştirmeleri önerilmek-

tedir.

Tedavi için kişisel risk değerlendirmesinin yanı sıra dik-

katli kararlar, bilgilendirilmiş onam ve multidisipliner yaklaşım

pandemi döneminde daha çok önem kazanmıştır ve bu sayede

agresif seyirli hasta grubumuzda COVID-19 etkisini azalt-

mayı hedeflemeliyiz.
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eni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) ilk olarak 2019 kış aylarında

Çin’in Wuhan kentinde tanımlanmış bir solunum yolu sistemi enfeksiyonu-

lumdan kazanılmış solunum yolu virüsleri (community-acquired respiratory

viruses-CARV) özelliği göstermiştir. Klinik prezentasyonu asemptomatik durumdan,

gribal enfeksiyon belirtileri ve primer viral pnömoniye kadar uzanmaktadır. Virüsün

inkübasyon süresi median olarak 4 gündür.1

CARV etkenleri özellikle kış aylarında ortaya çıkar ve üst solunum yolu enfeksi-

yonu, grip benzeri hastalık (influenza like disease) veya alt solunum yolu enfeksiyonuna

sebep olabilirler.2

CARV enfeksiyonlarında ciddi immün yetmezlik, lenfopeni, uzamış ve derin nöt-

ropeni ve ileri yaş faktörleri hastalığın ağır seyretmesine sebebiyet verecek başlıca risk

faktörleri arasında yer almaktadır.3

CARV ile enfekte olan malignite hastalarında koenfeksiyon, bakteriyel ve fungal

enfeksiyonlara eğilim mevcuttur, bu da mortalite ile ilişkilidir.4

Lenfomalar kanserlerin %5’ini oluşturmaktadır. 2020 yılı için yaklaşık 77.240 yeni

non Hodgkin lenfoma (NHL) vakasının olacağı tahmin edilmektedir. 5 yıllık survi

%72,7’dir.5 NHL’nin %85’ini B hücre kökenliler oluşturmaktadır. NHL içinde indolen len-

Keywords: COVID-19; infections; indolent lymphomas

Ydur. Başlangıçta bir zoonoz olarak prezente olsa da insanlara yayılarak top-

İndolen Lenfomalar ve  

COVID-19 Enfeksiyonu

Indolent Lymphomas and COVID-19 Infections

ÖZET Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) enfeksiyonu 2019 kış aylarında Çin’in Wuhan

kentinde ortaya çıkmış ve tüm dünyaya yayılarak pandemiye dönüşmüş bir solunum yolu enfeksiyonu-

dur. İmmünsupresyon hastalığın ağır seyretmesinde rol alan faktörlerden biridir. Bu grubun içine ke-

moterapi/immünterapi alan hematolojik malignitesi olan hastalar da girmektedir. İndolen lenfomalar

hematolojik lenfomalar içinde önemli bir yer tutar. COVID pandemisi esnasında indolen lenfoma tanılı

hastaların takibi ve tedavisi ile ilgili henüz kesin uluslararası rehberler olmamakla beraber bazı öneriler

mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; enfeksiyonlar; indolen lenfoma

ABSTRACT The novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) is a respiratory tract infection first oc-

curred in Wuhan, China in the winter of 2019 has spread all over the world and turned into a pandemic.

Immünosuppression is among the leading factors that act through the severe course of the disease. Pa-

tients with hematological malignancies receiving chemotherapy / immünotherapy are also included in this

group. Indolent lymphomas have an important place in hematological lymphomas. Although there are

no definitive international guidelines regarding the follow-up and treatment of patients diagnosed with

indolent lymphoma during COVID pandemics, some recommendations have been set up.
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foma alt başlığıyla gruplanan lenfomalar yavaş seyirlidir ve

tedavilerde her zaman kür hedeflenmez.

Lenfoma gibi immün sistemi etkileyen hastalıkların

kan sayımları ve biyokimyasal parametreleri etkileyerek

(örneğin KLL’de mevcut olan lenfositoz nedeniyle viral

enfeksiyonda olabilecek lenfopeninin görülmemesi) olabi-

lecek COVID-19 enfeksiyonunu maskeleyebilmesi nede-

niyle hekim uyanık olmalı ve şüphe durumunda gerekirse

radyolojik tetkiklere başvurmalıdır. Ayrıca lenfomalı has-

talarda inkübasyon döneminin diğer populasyona göre

uzun olabildiği unutulmamalıdır.6 Bunun dışında indolen

lenfomalı hastalarda COVID enfeksiyonunun daha ağır

seyrettiğine dair veri bulunmamaktadır.

GENELöNERİLER

CARV etkenlerinin sebebiyet verebileceği fatal durumlar

nedeniyle tüm kanser hastalarında en önemli nokta en-

feksiyon kontrolüdür. Bu nedenle yetkili merkezi ma-

kamların rehberleri doğrultusunda hareket edilmelidir.

Erken önlem almak en efektif çözümdür. El hijyeni, maske

kullanımı ve izolasyon en etkili önlemler arasındadır.

Sosyal mesafe kuralına uyulmalıdır. Vitamin ve bitkisel

ilaçların kullanılmasının olumlu etkisi gösterilmemiştir.

Ağrı kesici ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçların CARV

enfeksiyon süresini ve ağırlığını minimal de olsa etkile-

diği gösterilmiştir. Sistemik steroid tedavisinin olumlu

etkisi gösterilmemiştir ve viral atılım süresini uzattığı bi-

linmektedir.2

Tedavilerle kullanılan profilaktik antibiyotiklere

devam edilmesinin ve granülosit koloni uyarıcı faktör

(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) kullanı-

mının immünsupresyon süresinin kısaltılması ve bakte-

riyel superenfeksiyonların önlenmesinde etkili olduğu

görüşü bildirilmiştir.7 Kemoterapiler sonucu meydana

gelebilecek lenfopeni, uzamış ve derin nötropeni ve ileri

yaşın CARV enfeksiyonlarında hastalığın ağır seyretme-

sine sebebiyet verecek başlıca risk faktörleri arasında yer

almakta olduğunu tekrar hatırlamak gereklidir.3 Lenfoma

tedavisi alan hastaların tedavi bitiminden sonraki 3-6 aylık

dönemde bağışıklık sisteminin baskılı olduğu da unutul-

mamalıdır.

İmmünglobulin G düzeyi < 4 g/l olan hastalarda in-

travenöz immünglobulin (IVIG) replasmanı endikasyonu

gözden geçirilmelidir. Bu ürünler içinde COVID spesifik

antikor olmasa da defektli olan immün yanıtın düzenlen-

mesi ve gelişebilecek diğer bakteriyel enfeksiyon gibi du-

rumlar için koruyucu etkisi görülebilir.8

Ayrıca lenfoma hastalarında influenza ve pnömokok

aşılarının uygulanması önerilmektedir.9

SpESİFİKöNERİLER

Amerikan Hematoloji Derneği (ASH)’nin önerilerinde

COVID salgın döneminde yeni tanı almış indolen lenfoma

vakalarında eğer hasta semptomatik ise ve kuvvetli endi-

kasyon mevcutsa tedaviye başlanması; asemptomatik has-

taların ise izlenmesi önerilmiştir. Eğer hasta asempto-

matikse ve örneğin GELF (Groupe d'Etude des Lympho-

mes Folliculaires) kriterlerini dolduruyorsa mümkünse te-

davinin ertelenmesi, yakın takip ve bir müddet sonra

görüntüleme tekrarı önerilir.

Tedavi endikasyonu olan hastalarda mümkünse ri-

tuksimab monoterapi, eğer değilse kombine terapi olarak

bendamustin bazlı rejimlerden ziyade R-CVP [rituksimab

siklofosfamid vinkristin prednizolon) veya R-CHOP [ri-

tuksimab-siklofosfhamid, doksorubisin (hidroksidaunomi-

sin), vinkristin (onkovin), prednizolon (steroid)]

tedavilerinin tercih edilmesi önerilir.

R-CHOP alan hastalarda G-CSF uygulaması önerilir.

Subkutan rituksimab uygulanması imkanı mevcutsa

hastanın klinikte geçireceği zamanı kısaltması açısından

daha uygun bir tedavi seçeneği olur.

Rituksimab bazlı kombine tedavisi sürmekte olan

hastalarda siklus sayısının azaltılması veya daha az im-

münsupresyon yapacak tedavi rejimine geçilmesi değer-

lendirilebilir.

Foliküler lenfomada kemoterapi sonrası rituksimab

idame tedavisi uygulanmamalıdır.

ASH’nin önerilerinde bazı intravenöz tedavilerin oral

tedaviler (örneğin ibrutinib vb.) ile değiştirilebileceği be-

lirtilmekle beraber ibrutinib bir Bruton tirozin kinaz (BTK)

inhibitörü olarak Swiss (Bruton) tipi agamaglobulinemi

yaptığından ve en belirgin immünsupresyon ilk 6 ayda gö-

rüldüğünden, ASH kılavuzunun aksine biz ibrutinib kulla-

nımını önermemekteyiz. Ayrıca her ülkede mevzuat farklı

olduğundan hekim çalıştığı ülkedeki mevcut sağlık siste-

minin geri ödeme koşullarını da gözönünde bulundurmalı-

dır.

Watch and wait (tedavisiz izlem de) stratejisi ile takip

edilen hastaların kontrolleri mümkünse ertelenebilir veya

internet üzerinden görüntülü teletıp yöntemleri ile kontrol

yapılabilir.

Refrakter veya nüks lenfoma olgularında tedavi baş-

lama kararı semptomlarını gözönüne alarak değerlendiril-

melidir. Mümkünse tedavi ertelenmelidir. Tedavi

verilecekse hastaneye gelişi mimimumda tutacak bir rejim

seçilmelidir. Rituksimab ve ibrutinib, lenalidomid gibi oral

ajanlar tedavi olarak seçilebilir.10
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Erken (<2 yıl) nüksettiği için kemoimmünoterapi

sonrası kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi planla-

nan hastalarda konsolidasyonun ertelenmesi uygun ola-

caktır.

Özet olarak;

■ Kemoterapi başlama eşiği yükseltilmeli, asempto-

matik hasta izlenerek takip edilmelidir.

■ Asemptomatik nükslerde tedavi ertelenmesi düşü-

nülmelidir.

■ Mutlak tedavi gereken hastalarda R-Bendamustin ye-

rine mümkünse tek ajan rituksimab, R-CVP veya R-CHOP

tedavilerinin G-CSF desteği ile verilmesi düşünülmelidir.

■ İmmünokemoterapi sonrası idame rituksimab uy-

gulanmamalıdır.

■ Konsolidasyon amaçlı otolog kök hücre nakli

(OKIT) ertelenmelidir.

■ Hastanın hastaneye gelişini önlemek için online gö-

rüşme imkanları sağlanmalıdır.
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eni tip koronavirüs (SARS-CoV-2), 2019 yılı Aralık ayında Çin’in Hubei eya-

letinde bulunan Wuhan kentinde ortaya çıkmıştır. Şubat 2020’de Dünya Sağ-

adlandırılan bu enfeksiyon etkeni 2003 yılında şiddetli akut solunum yetmezliği sen-

dromu (SARS) salgınından sorumlu olan koronavirüs (SARS-CoV-1) ile filogenetik

benzerliği olan zarflı bir RNA beta-koronavirüstür.1 Bu sebeple SARS-CoV-2 olarak

adlandırılmaktadır. Virüs’ün bulaştırıcılık potansiyeli çok yüksek ve tahmin edilemez

olarak değerlendirilmektedir. Hastalık tüm dünya genelinde etkili olmaya devam et-

mektedir. Bu sebeple de COVID-19, 30 Ocak 2020 tarihinde DSÖ tarafından pandemi

olarak ilan edilmiştir2 8 Mayıs 2020 itibariyle COVID-19 tanısı almış dünya genelinde

Anahtar Kelimeler: Hodgkin hastalığı; COVID-19; pandemik

ABSTRACT Since the novel coronavirus, SARS-CoV-2, respiratory tract disease was first detected in

Wuhan, China in December 2019, novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) has impacted almost

all aspects of our daily lives worldwide, including healthcare. In such a period, it is important to under-

stand what measures can be taken to protect our patients and healthcare professionals. While dealing

with many unknowns related to the disease, and trying to understand the disease, making necessary ar-

rangements in healthcare services is critical for both patients and healthcare workers. It is necessary to

identify the most appropriate strategies to prevent transmission of the infection in order to reduce

COVID-19 related morbidity and mortality, as well as to give the best possible care for the patients who

are particularly susceptible to infection, such as cancer patients. Due to the pandemic management strat-

egy; we are faced with difficulties, somewhat a decrease in the number of doctors and nurses who are

following the patients, illness of the personnel, and disruptions in the supply of the blood products. This

affects hematology units as well as hematology patients who need to receive health care. So there is a

necessity to make some changes in the treatment and management of patients.

Keywords: Hodgkin disease; COVID-19; pandemics

Ylık Örgütü (DSÖ) tarafından “Koronavirüs Hastalığı-2019 (COVID-19)” olarak

COVID-19 Pandemisi Döneminde  

Hodgkin Lenfoma Yönetimi

Management of the Patients with Hodgkin Lymphoma  

During the COVID-19 Pandemic

ÖZET Yeni tip koronavirüs, SARS-CoV-2, solunum yolu hastalığının ilk olarak Aralık 2019'da Çin'in

Wuhan kentinde saptandığı tarihten beri, yeni koronavirus hastalığı-2019 (COVID-19) dünya genelinde

sağlık hizmetleri dahil, günlük hayatın neredeyse tüm alanlarını etkilemiştir. Böyle bir bir dönemde,

hastalarımızı ve sağlık çalışanlarımızı korumak için hangi önlemlerin uygulanabileceğini bilmemiz

önemlidir. Hastalık ile alakalı bir çok bilinmezle uğraşmakta, hastalığı daha iyi anlamaya çalışmaktay-

ken, sağlık çalışanları olarak hizmet sunumumuzda gerekli düzenlemeleri yapmamız hem hasta hem

sağlık çalışanlarının sağlığı açısından kritik önem arz etmektedir. Özellikle kanser hastaları gibi enfek-

siyona oldukça duyarlı hastaların mümkün olan en iyi tedaviyi alması yanında, COVID- 19 ilişkili mor-

bidite ve mortaliteyi azaltmak adına bulaşı engelleyecek en uygun stratejilerin de belirlenmesi

gerekmektedir. Pandemi yönetim stratejisi kapsamında; hasta takibini yapan doktor ve hemşire sayı-

sında yoğunluğa bağlı rölatif azalma, personellerin hasta olması, kan ürünleri temininde aksaklıklar gibi

zorluklarla karşı karşıyayız. Bu durum belki de en çok hematoloji ünitelerini ve dolayısıyla sağlık hiz-

meti alması gereken hematoloji hastalarını olumsuz etkilemektedir. Bu sebeplerle hastaların tedavisi ve

yönetiminde birtakım değişikliklere gidilmesi zorunluluğu ortaya çıkmaktadır.
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4 milyona yakın vaka, 250 binden fazla ölüm bildirilmiş-

tir.3 Şu ana kadar elimizdeki verilerle COVID-19 vakaları-

nın %80’inin hafif, %20’sinin ciddi seyrettiği ve bu

vakaların da %5’inin yoğun bakım ihtiyacı olduğu, yoğun

bakım ihtiyacı olan hastaların da %2-3’ünün hayatını kay-

bettiği bilinmektedir.4 COVID-19 hastalığının mortalitesi

yaşlı ve ciddi komorbiditeleri olan hastalarda %15’e kadar

çıkabilmektedir.5,6 Hastalığın ağır formu, her yaştan sağ-

lıklı kişilerde görülebilmekle birlikte, özellikle ileri yaş ve

altta yatan komorbid hastalıkları olanlarda daha yüksek

oranda görülmektedir. Özellikle kardiyovaskuler hastalık,

diyabet, hipertansiyon, kanser hastalığı gibi altta yatan has-

talıkların varlığı ciddi risk faktörleri olarak görülmektedir.7-

9 Çin kaynaklı bir veride SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren

kanser hastalarında, kanser olmayanlara oranla ciddi olay

(yoğun bakım gereksinimi, mekanik ventilasyon ihtiyacı

ve ölüm) insidansının daha yüksek olduğu bildirilmiştir.10

Bir diğer çalışmada kanser hastalarının, kanser olma-

yan hastalara oranla SARS-CoV-2 ile enfekte olma olasılı-

ğının iki kat daha yüksek olduğu saptanmıştır.11 Bu çalışma

ile kanser hastalarının tekrarlayan hastane başvuruları ve

yatışlarının, uygulanan immunsupresif tedavilerle birlikte

SARS-CoV-2 enfeksiyonu için risk faktörü olduğu göste-

rilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nden yayım-

lanan başka bir veride 50 yaş altı kanser hastalarında,

kanser olmayanlarla kıyasla anlamlı olarak daha yüksek

ölüm oranları bildirilmiştir. Fakat aynı veride ileri yaştaki

kanserli hastalarda, kanser olmayanlara göre ölüm oranla-

rında artış gösterilememiştir.12 COVID-19 enfeksiyonu ge-

çiren 218 kanser hastasının değerlendirildiği bir çalışmada,

vakaların %25’inin hematolojik, geri kalanının solid ma-

lignensisi olduğu görülmüş. Özellikle hematolojik malig-

niteler, artmış mortalite ile ilişkili bulunmuştur (%37 ölüm

oranı ile).13

COVID-19 enfeksiyonu geçiren kanser hastalarında

enfeksiyona yakalanma riski ve ölüm oranları ile ilişkili ve-

riler değişkenlik göstermekle birlikte, genel olarak bu has-

talar daha yüksek risk altında kabul edilmektedir.

Hodgkin lenfoma hastaları da hastalık veya uygula-

nan tedavilerle ilişkili olabilecek ciddi humoral ve hücresel

immün yetmezlik nedeniyle COVID-19 salgını döneminde

yüksek riskli kabul edilmektedir.

Bu yazımızda, COVID-19 pandemisi döneminde

Hodgkin lenfoma hastalarının yönetimi ile ilgili önerileri

özetleyeceğiz.

Henüz dünya genelinde COVID-19 tedavisi için et-

kinliği kontrollü çalışmalarla onaylanmış tedavi seçeneği

ve kullanılabilir bir aşı bulunmamaktadır. DSÖ tarafından

önerilen tek önleme stratejisi; hijyen prosedürlerine, en-

fekte olmuş kişilerin izolasyonuna ve sosyal mesafeye

bağlı kalarak etkene maruz kalmaktan kaçınmaktır. Bu ne-

denle, özellikle kanser hastaları gibi yüksek riskli hastala-

rın enfeksiyondan olabildiğince uzak tutulmaları adına

yapılabilecek en önemli adım, acil durumu olmayan hasta-

ların hastane başvurularını azaltmak gibi gözükmektedir.

Fakat en önemli konulardan biri, Hodgkin lenfoma gibi ag-

resif seyirli hastalıklarda tedavi seçeneklerinin hafifletil-

mesinden doğacak risk ile COVID-19 hastalığından

gelebilecek zararın dengelenmesi, sağlık bakımının veril-

mesi sırasında sosyal mesafenin olumsuz etkilerini en aza

indirmenin yollarının bulunması ve sınırlı sağlık kaynakla-

rının uygun ve adil bir şekilde tahsis edilmesi yer almakta-

dır.

Hodgkin lenfoma hastalarının tedavi kararında en

önemli yönlendiriciler, hastalık evresi ve yüksek risk oluş-

turabilecek kötü prognostik faktörlerin olup olmamasıdır.

Bu doğrultuda genel itibariyle Hodgkin lenfomanın başlan-

gıç yönetiminde değişiklik önerilmemekle birlikte, hastalık

evresi ve kötü prognostik belirteçlerin varlığına göre öneri-

lebilecek hususlar aşağıda özetlenecektir.

Klasik Hodgkin lenfoma hastaları için hastalık evresi

ve risk durumuna göre tedavi önerileri aşağıdaki gibi özet-

lenebilir:

Erken evre, iyi riskli hastalık varlığında önerilen stan-

dart yaklaşım 2 kür ABVD ve tutulu alana 20 Gy radyote-

rapidir (TART).14 Fakat özellikle RT seansları için artmış

hastane başvuruları gerekeceğinden, RT yerine 4 kür ABVD

uygulanması da daha tercih edilebilir yaklaşım olacaktır. 2

kür ABVD sonrası ara PET değerlendirmesinin negatif ol-

ması durumunda son 2 kür tedavinin bleomisin olmadan ve-

rilmesi düşünülebilir.15

Erken evre kötü riskli hastalıkta standart yaklaşım 4

kür ABVD’ye ilave 30 Gy TART uygulamasıdır. 2 kür

ABVD sonrası ara PET değerlendirme ile PET negatifliği

gösterilmesi durumunda bleomisin tedavisinin kesilerek

AVD kemoterapisinin 4 kür daha verilmesi de tercih edilir

olabilir.14 Ara PET değerlendirme sonucu negatif olmayan

(Deauville skoru 4-5) hastalarda tedavi eskalasyonu yapıl-

ması konusunda erken davranmamakta fayda vardır. Deau-

ville skoru 4 olan hastalarda, tedavinin toplam 4-6 kür

ABVD ile tamamlanması ve sonrasında yeniden evreleme

sonucuna göre devam edilmesi faydalı olabilir.16 Deauville

skoru 5 olan hastalarda ise tedavi eskalasyonu veya refrak-

ter hastalık algoritmalarından geri durulmamalıdır.14 Daha

intensif tedavi (BEACOPP rejimi) için hastane yatışı ge-

rekeceğinden, pandemi döneminde hastane yatışlarını azal-
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tacak seçenekler daha akılcı olacaktır. Ara PET çekilemi-

yorsa toplamda 4-6 kür ABVD protokolü uygulanması

önerilebilir.

Pandemi döneminde özellikle tedavide sıkça kullanılan

ajanlardan bleomisin ile görülebilecek pnömonit tablosunun

sorun teşkil edebileceği düşünülerek hastaların tedavisinde

ara PET değerlendirme yapılması, negatiflik gösterilmesi du-

rumunda tedavinin geri kalan kürlerinin bleomisin olmadan

verilmesi de önerilebilir.15

Özellikle erken evre yüksek riskli ve ileri evre hastalığı

olanlarda hastane yatışını azaltmak için daha intensif kemo-

terapi protokollerinden (BEACOPP gibi) olabildiğince kaçı-

nılmalı, tedavi rejimleri ayaktan devam edebilecek şekilde

planlanmalıdır.7

Tedavi ile birlikte görülebilecek sorunlardan biri de ke-

moterapi ilişkili nötropeni ve doğurabileceği artmış enfeksi-

yon riskidir. Bundan dolayı hastalarda tedavi arası

dönemlerde büyüme faktörü (G-CSF) ve nötropenik hasta-

larda profilaktik antibiyotik kullanımı, tedavi ilişkili toksisite

ve hastane başvuru sayısını düşürecektir.15 Her ne kadar has-

talarda nötropeni süresini azaltmak, aynı zamanda kan tahlili

için hastane başvurusunu ertelemek adına primer büyüme

faktörü (G-CSF) profilaksisi önerilse de, G-CSF kullanımı

ile birlikte olası hiperinflamasyon yönünde hipotetik risk bu-

lunduğundan, tanılı COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda

bu ilaçların kullanılması gerekecek durumlarda dikkatli olun-

malıdır.17

İleri evre hastalıkta ara (interim) PET değerlendirmesi-

nin negatif olduğu durumlarda bleomisin çıkarılarak top-

lamda 6 kür (2 ABVD + 4 AVD) kemoterapi uygulanması

standart tedavi yaklaşımı olarak önerilmektedir (RATHL ça-

lışması).18 Ara PET sonucunun pozitif saptanması durumunda

tedavi eskalasyonu açısından da bu dönemde konservatif

yaklaşmakta fayda olabilir.15 Bu tedavi yaklaşımına al-

ternatif olarak ileri evre hastalarda bleomisin yerine

brentuximab vedotinin (A) yer aldığı, bu sayede daha

rahat büyüme faktörü kullanımı ile nötropeni sürelerinin

azaltıldığı, aynı zamanda bleomisin ilişkili pnömonit ris-

kinin ekarte edilebileceği A+AVD rejimi de kullanılabilir

(Echelon-1 çalışması).19

Nodüler lenfosit predominant tip Hodgkin lenfoma

tedavisinde erken evre hastalıkta “bekle ve gör” yaklaşımı,

RT uygulanması, tek ajan rituximab verilmesi gibi seçe-

nekler düşünülebilir. İleri evre olgularda ise R-CHOP veya

R-CVP rejimleri kullanılabilir. Özelllikle ikinci seçenek

daha az toksik olması, nötropeni riskinin daha düşük ol-

ması nedeniyle ön planda düşünülebilir.16

Relaps refrakter hastalık durumunda olabildiğince

yatış gerektirmeyen tedavi rejimlerinin seçilmesi öneril-

mektedir.15 Bu öneri özellikle geç relaps olan hastalarda

düşünülmeli ve bu amaçla ayaktan alınabilecek gemsita-

bin içeren tedavi rejimleri (Gem-OX veya GDP) öneril-

mektedir. Bu hasta grubunda erken relapslarda ICE veya

DHAP gibi kurtarma tedavileri ile otolog kök hücre nak-

line (OKHN) gidilmesi standart yaklaşım olarak öneril-

mektedir. Fakat pandemi sürecinde hasta bazlı karar

verilerek, bu yaklaşımın dirençli ya da nüks hastalık ol-

mayan vakalarda ertelenmesi düşünülebilir. Bu hasta-

larda brentuximab vedotin veya PD1-antikoru olan,

immunoterapi ajanı nivolumab tedavisinin ayaktan uy-

gulanması (4 veya 6 haftada bir) da bir diğer seçenekler

olarak önerilmektedir. Nivolumab ile birlikte immün ara-

cılı pnömonit gibi ağır akciğer toksisitesi gelişmiş vaka-

lar bildirildiğinden, COVID-19 şüphesi veya kesinleşmiş

tanısı olduğu zaman tedaviye ara verilmesi uygun olabi-

lir.

Bu süreçte yaşlı Hodgkin lenfoma hastalarının yö-

netimi bir diğer önemli sorun olarak karşımıza çıkmak-

tadır. Hem yaş hem hastalık kaynaklı COVID-19’a

yakalanma ve hastalığı ağır geçirme riskinin yüksek ol-

ması nedeniyle bu hasta grubunda da özellikle hastane

başvurularını azaltacak yaklaşımlar tercih edilmelidir.

Bu amaçla hastalarda ayaktan, doz azaltılmış kemoterapi

rejimleri (AVD, CHOP) veya RT düşünülebilir.15,16

“Bekle ve gör” stratejisi de yaşlı hastalarda önerilen bir

diğer yöntem olabilmektedir. Aynı zamanda büyüme fak-

törlerinin primer profilaksi amacıyla kürler arasında kul-

lanımı ve profilaktik antibiyotikler hastane başvurularını

azaltmak adına önemli yaklaşımlar olarak önerilmekte-

dir.

Primer refrakter Hodgkin hastalığında, ilk indüksi-

yon tedavisi sonrası 12 ay içinde nüks olan ve ekstrano-

dal hastalık nüksü ile gelen hastalarda otolog kök hücre

nakli (OKHN) sonrası idame brentuximab vedotin teda-

visi önerilmektedir.20 OKHN sonrası idame brentuximab

tedavisi başlanmış veya tedavi başlanması planlanan has-

talarda pandemi döneminde hastane başvurularını azalt-

mak için bu yaklaşımın ertelenmesi önerilebilir.

Tam remisyonda olan veya tedavide acil değişiklik

yapılması gerekmeyecek hastaların poliklinik randevuları

ertelenmeli, bu hastalar ile telefon veya video konferans

görüşmesi yapılması, yakın tarihli randevusunun ertelen-

mesi önerilebilir.

Bulaşı engellemek amacıyla hastalara, hastane dı-

şında uymaları gereken önlemler anlatılmalıdır. Bu ön-
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lemler; temas önlemleri, sosyal mesafe ve el hijyeni kural-

ları ile birlikte sağlıklı beslenme ve sigara bırakma ile ilgili

olmalıdır.

Hastaların yıllık influenza ve diğer gerekli aşıları ke-

sinlikle yapılmalıdır.

Genel olarak, COVID-19 salgın döneminde Hodgkin

lenfoma hastalarının tedavisi olağan şartlara göre daha zor-

layıcı olacaktır. Bu hastaların izleminde belirli bir ortak

yaklaşım önerilmekle birlikte hastalık ve hasta özellikle-

rine göre bazı kararların takip eden hekimin inisiyatifiyle

bireysel hasta özelliklerine uygun olarak alınması daha

doğru olacaktır. Hodgkin hastalığının agresif doğası, aynı

zamanda kür elde edilebilir olması gerçeği akılda tutula-

rak bu hastaların yönetiminde alınacak kararlar, hastaların

en etkin tedavi alma fırsatını kaçırmalarına yol açmamalı-

dır. Çünkü aktif hastalık, hastalık nüksü veya ilerlemesi bu

hastalarda ölüm riskini de beraberinde getireceği için,

SARS-CoV-2 enfeksiyon kontrol önlemlerine dikkat ede-

rek (el hijyeni ve sosyal mesafe kurallarına dikkat ederek,

cerrahi maske ve mümkün olduğunda N95 maske takarak)

hastaların bireyselleştirilmiş tedavileri devam edilebilir.
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eni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) dünya genelinde 6,05 milyon kişi

enfekte olmuş ve 369 bin kişi ölmüştür. Dünya sağlık örgütü tarafından

alınarak uygulanmaya başlanmıştır. Kanser hastalarının Sars-Cov-2’ye (yeni koronovi-

rüs) maruz kalmaları halinde gelişecek olan enfeksiyonun ağır geçmesi için yüksek riskli

oldukları ve bu süreçte yoğun bakım ihtiyaçlarının olacağı öngörüldüğü için pandemi

başlangıcında bu hastalar için yapılması gerekenler çeşitli dernekler tarafından yayın-

lanmıştır.

Genellikle KLL tanılı hastalar, altta yatan immün yetmezliğe ve enfeksiyonlara

karşı oluşan yetersiz immün yanıta bağlı olarak özellikle bakteriyal ve herpes virüs ai-

lesi (HSV, VZV, CMV, EBV) kaynaklı enfeksiyonlar açısından yüksek riskli olarak de-

ğerlendirilmelidir. Ancak KLL tanılı hastalarda diğer maligniteli hastalara göre daha

ağır COVID-19 görüldüğüne dair henüz bir veri paylaşılmamıştır. KLL tanılı birçok

hasta, hastalığın erken döneminde bile immun sistemi baskılanmış ve yaş, komorbiditeler

gibi ek risk faktörlerine sahiptir. Bu nedenle, KLL tanısı ile takip edilen hastaların

COVID-19’a bağlı ağır hastalık ve mortalite açısından yüksek riskli grubu oluşturacağı

düşünülmektedir. Bu derlemede kronik lenfosittik lösemi (KLL) tanısı ile takip edilen

hastalar için COVID-19 pandemisi sırasında alınması gereken tedbirler özetlenmiştir.

KLL tanısı alan hastaların genellikle acil tedavi ihtiyacı bulunmamaktadır. Ulus-

lararası KLL Çalışma Grubu (IWCLL) tarafından tedavi endikasyonları belirlenmiş olup;

belirgin hastalık ilişkili semptomlar (halsizlik ve gece terlemesi gibi B semptomların

Keywords: COVID-19; leukemia, lymphocytic, chronic, B-cell

YCOVID-19’u pandemi olarak ilan etmiş ve tüm dünyada buna bağlı önlemler

COVID-19 Pandemisi Sırasında

Kronik Lenfositik Lösemi Hastalarının Yönetimi

Management of Chronic Lmyphocytic Leukemia Patients in  

the COVID-19 Pandemic

ÖZET Kanser hastalarının SARS-CoV-2’ye (yeni koronovirus) maruz kalmaları halinde gelişecek olan

enfeksiyonun ağır geçmesi için yüksek riskli oldukları ve bu süreçte yoğun bakım ihtiyaçlarının olacağı

öngörülmektedir. Bu derlemede kronik lenfosittik lösemi (KLL) tanısı ile takip edilen hastalar için yeni

koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) pandemisi sırasında alınması gereken tedbirler özetlenmiştir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; lösemi, lenfositik, kronik,B-hücreli

ABSTRACT Hematologic cancer patients require special attention, as decision regarding therapy dur-

ing novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic and needs specialized consideration. It’s im-

portant to note that, the quality of care for these patients also affected and strategies are required to

deliver the best care during this pandemic. Herein, we reviewed some recommendations to help with the

management of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL), as well as the evidence when avail-

able.
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varlığı), organ yetmezliği belirtilerinin olması, progresif

kitlesel hastalık varlığı, progresif anemi ve progresif trom-

bositopeni varlığı gibi. Hemoglobin <10 gr/dL ve trombosi-

tin <100 bin sınır değerleri olup tedavi için endikasyon

oluşturmaktadır. Diğer tedavi endikasyonları ise; lenfosit çift

katlanma süresinin <6 ay, masif/progresif splenomegali ve

steroid yanıtsız otoimmün komplikasyonlardır.1 IWCLL te-

davi başlama kriterlerini karşılamayan hastalar bekle ve izle

stratejisi ile takip edilmelidir. COVID-19 pandemisi sıra-

sında, klinik semptomlarında belirgin değişiklik olmayan

hastaların klinik vizit sıklığı azaltılmalıdır. IWCLL tedavi en-

dikasyonları olan hastalar için ise tedavi kararı semptom ar-

tışı ve komorbiditeler, moleküler ve sitogenetik

anormalliklerin birlikteliği gibi bireysel faktörlere göre alın-

malıdır.2 Hastaların semptomu yoksa, pandemi süresince len-

fosit çift katlanma süresi veya splenomegali nedeniyle tedavi

başlanılması önerilmemektedir. Eğer mümkün olursa, yeni

tedavi başlanması klinik vizit sıklığını ve hastaneye yatışı ön-

lemek amacıyla, yüksek riskli COVID-19 süresince ertelen-

melidir.6 Tedavi başlanması düşünülen her hastanın,

semptomları olmasa bile, test ulaşılabilirliği mevcutsa SARS-

CoV-2 enfeksiyonu açısından nazal ve boğaz sürüntüleri alı-

narak PCR ile değerlendirilmesi önerilmektedir.4

Fludarabin-tabanlı rejimler (FCR), KLL tanılı fit has-

talar için hala standart kemoterapi protokolünü oluşturmak-

tadır.5 Ancak FCR tedavisi sırasında, evre 3/4 sitopeni ve

febril nötropeniyi (FEN) içeren belirgin immünsüpresyon

gelişebilmektedir

B FCR kemoterapi protokolü myelosüpresyon ve

hastaneye sık gelişe neden olabileceği için COVID-19

pandemisi süresince tercih edilmeyebilir. Daha çok ayak-

tan takip edilebilecek ve daha az poliklinik kontrolü ve

kan tetkiki gerektirecek protokoller tercih edilmelidir.2

Rituksimab, obinutuzumab gibi monoklonal antikorlar-

dan da B-hücre baskılanması ile virüse karşı oluşacak hu-

moral immüniteyi azaltacağı için kaçınılması

gerekebilir.4 Yakın zamanda yayınlanan lenfoid maligni-

telerin yönetimi ile ilgili Brezilya bildirgesinde; CLL10

çalışmasının sonuçlarına göre FCR yerine daha az yoğun

olan rituksimab-bendamustin (BR) kombinasyonunun da

pandemi süresince tercih edilebileceği belirtilmiştir.3

Ancak MD Anderson Kanser Merkezi (MDAKM) ve Seattle

önerilerinde; bendamustinin yaratacağı ciddi myelosüpres-

yon nedeniyle COVID-19 pandemisi süresince BR’den ka-

çınılması önerilmektedir.2,7 Eğer FCR tedavisine pandemi

öncesinde başlandıysa, 3-4 kürün sonunda yanıt kontrolü ve

minimal kalıntı hastalık (MKH) negatifliği sağlandıysa FCR

tedavisinin kesilmesi önerilmektedir.3 Tabiki unutulmaması

gereken; pandemi süresince seçilecek tedavinin risk ve ya-

rarları hasta ile konuşularak, tedavi protokolünün belirlen-

mesidir.

Eğer ulaşılabilirse oral kullanılabilecek ilaçlar (ibru-

tinib, acalabrutinib, venetoklaks gibi) yeni tanı veya

nüks/refrakter hastaların tedavilerinde tercih edilmelidir.

İbrutinibin ilk basamak tedavisi olarak FCR ve BR’ye üz-

tünlüğü faz III çalışmalarla da kanıtlanmıştır.8,9 Ancak bcl-

2 inhibitörü olan venetoklaks ile çok fazla klinik vizit ve

kan tetkiki gerekeceği için Amerikan Hematoloji Derneği

(ASH) tarafından, daha uygun alternatif bir tedavi seçeneği

olduğu sürece, kullanımından kaçınılması önerilmektedir.4

Venetoklaks, eğer nüks grubunda kullanılacaksa, hastane

ziyaretlerini azaltmak için ilk 2-3 ay monoterapi olarak kul-

lanılması önerilmektedir.10 Kullanılacak tedavi birçok hasta

ve hastalık kaynaklı nedene bağlı olmaktadır. İbrutinib ve

acalabrutinib tedavi başlangıcında, genellikle daha az kli-

nik vizit ve kan tetkiki gerektirmektedir. Ancak ibrutinib

ve acalabrutinib atriyal fibrilasyon ve kanama riskini arttı-

rabilir. Bruton tirozin kinaz inhibitörleri (BTKi) ilişkili ka-

nama, ciddi akciğer inflamasyonu ve özellikle ağır

COVID-19 olgularında sıklıkla gelişen trombositopeni ile

ayırıcı tanı gerektirmektedir.2 Eğer hastalar halen oral he-

deflenmiş tedaviler altında komplikasyonsuz takip edili-

yorlarsa, COVID-19 pandemisi süresince aynı tedavi ile

devam edilmesi önerilmektedir (2 Eğer venetoklaks kulla-

nıyorsa nötropeni gelişmemesi için GCSF desteği ile nöt-

rofil sayısı arttırılmalıdır. BTK inhibisyonu ile kalıtsal

immün yanıt hem de T ve B hücre fonksiyonları baskılan-

masına (bu da SARS-CoV-2’ye karşı oluşacak hücresel ve

hümoral yanıtı baskılayacaktır) rağmen BTKi ile enfeksi-

yon kaynaklı sitokin salınımının ve artmış inflamatuar ya-

nıtın inhibisyonu gösterilmiştir.12 Sonuç olarak, ibrutinib

ve acalabrutinibin COVID-19 ilişkili sitokin salınımı sen-

dromu tedavisinde etkinliğini araştıran klinik çalışmalar

planlanmaktadır.

KLL hastalarının çoğunluğunu oluşturan yaşlı hasta-

lar, COVID-19 açısından yüksek risklidirler. Kırılgan KLL

hastaları için önerilen standart kemoimmunoterapi anti-

CD20 monoklonal antikoru ve rituksimab içermektedir. Ri-

tuksimab ve obinituzumabı karşılaştıran faz III çalışmada

tedavi-naif hastalarda obinutuzumab ile daha uzun PFS ve

OS elde edilmiştir.13

Ancak hastane ziyaret sayısı ve süresinde özellikle ilk

kürde obinituzumab ile artma olacağı için rituksimab-klo-

rambusil veya klorambusil monoterapisi, daha etkin bir te-

davi başlanana kadar tercih edilebilir. Özellikle

klorambusil monoterapisi, 2-3 ay semptomları kontrol

etmek için kullanılabilir ve daha sonra anti-CD20 monok-

lonal antikor tedaviye eklenebilir.3 Özellikle hastalığı sta-
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bil seyreden grupta, tele-tıp vizitleri kullanılarak hastalar

hastaneye gelmeden oral hedeflenmiş tedavilerle takip edi-

lebilir. Klinik olarak gerekmedikçe infüzyonel tedavilere

COVID-19 pandemisi süresince ara verilmesi önerilmek-

tedir 7

SARS-CoV-2 ile enfekte olmamış KLL hastalarında;

sadece hipogamaglobulinemi ve aktif veya tekrarlayan

ciddi enfeksiyon öyküsü olan hastalarda intravenöz immun-

globulin (IVIG) tedavisine devam edilmesi düşünülebilir. Bu

grup hastalarında hastaneye infüzyon için gelmelerinin yol

açacağı kar-zarar dengesinin iyi yapılması önerilmektedir.

ASH tarafından bu hasta grubunda bile, IgG düzeyi 400-500

mg/dl hedeflenerek daha az sıklıkta (6-8 haftada bir gibi)

IVIG infüzyonu yapılması önerilmektedir. SARS-CoV-2 ile

enfekte olan KLL hastalarında ise IVIG infüzyonlarına

devam edilmesi öerilmektedir. Ayrıca COVID-19 ile art-

mış tromboembolik (TE) olayların olabileceği göz önüne

alınarak, her hastanın TE açısından yakın takip edilmesi ve

risk-yarar değerlendirmesinin yapılması önerilmektedir.4

14

Yüksek ateşi veya respiratuar semptomları olmayan

hafif semptomlu COVID-19’dan şüphelenilen KLL olgu-

larında hemen nazal ve boğazdan sürüntü alınarak PCR ile

test yapılmalıdır. Pozitiflik saptandığı anda da hasta izole

edilerek diğer hastalardan ayrılarak tedavi gereksinimi açı-

sından değerlendirilmelidir. Ayaktan takip edilen hafif

semptomlu olgularda, tedavi değişikliği önerilmemektedir.

Ağır semptomları olan olgularda ise tedavi değişikliği ka-

rarı; KLL’nin agresifliğine ve sık enfeksiyon öyküsü ol-

masına karşı ciddi COVID-19 komplikasyonlarının teorik

riskine göre tartarak yapılmalıdır.4 Şu anda, özel hedeflen-

miş KLL ilaç gruplarına farklı yaklaşılmasını önerecek

bilgi birikimine sahip değiliz, tedaviye ara verme veya

kesme önerileri hep vaka bazında değerlendirilerek yapıl-

malıdır. Sadece genel öneri, monoklonal antikorlarına SARS-

CoV-2 ile enfekte hastalarda ara verilmesidir. Eğer BCR

sinyal inhibitörü (ibrutinib, acalabrutinib, idelalisib, duveli-

sib) kullanılıyorsa, tedavinin kesilmesi bazen KLL alevlen-

mesi ve sitokin salınımı ile sonuçlanabilmektedir bu da bazı

COVID-19 semptomlarını taklit edebilir.4 Genellikle, BCR

sinyal inhibitörlerinin tekrar başlanması ile kısa sürede bu

semptomların yatışması sağlanabilmektedir. Ayrıca ibrutinib

ilişkili kardiyotoksisitenin, COVID-19 gelişen KLL olgula-

rında sorun olabileceği de unutulmamalıdır. Yakın zamanda

yayınlanan Avusturalya ve Yeni Zelenda ortak önerilerinde;

COVID-19 gelişen KLL vakalarında, tedavi ilişkili immün-

süpresyonu ve ilaç etkileşimlerini engellemek için ibrutinib

veya venetoklaks tedavilerine geçici ara verilmesi öneril-

mektedir.

Sonuç olarak; COVID-19 pandemisi KLL hastaları

için eşi görülmemiş bir risk oluşturmaktadır. Hastaların

tedavi gereksinimlerinin çok ayrıntılı değerlendirilmesi,

hastane ziyaretlerini sınırlandırılması ve daha az im-

münsüpresyon yaratacak tedavi seçeneklerinin kullanıl-

ması hastalarımızı güvenli tarafta tutacaktır. Tedavi için

kişisel risk değerlendirmesinin yanı sıra dikkatli karar-

lar, bilgilendirilmiş onam ve multidisipliner yaklaşım

pandemi döneminde daha çok önem kazanmıştır ve bu

sayede kırılgan hasta grubumuzda COVID-19 etkisini

azaltmayı hedeflemeliyiz.
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ARS-CoV-2'nin neden olduğu yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) pan-

demisi, hematolojik malignensisi olan birçok hastada normal popülasyona kı-

hastalarının altta yatan hastalığa ve verilen anti-kanser tedavilere ikincil gelişen im-

münsupresyona bağlı olarak COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskinin daha yüksek

olduğu ve bu hastalarda hastalık prognozunun daha kötü olduğunu göstermektedir.1,2

Yapılan sınırlı sayıda çalışma; kanser hastalarında COVID-19 prevalansının %2-8 ara-

sında değiştiğini ve aktif malignensisi olan COVID-19 hastalarında mortalitenin %20 ol-

duğunu göstermiştir.3,4 Bu hastaların yaklaşık %40’ının COVID-19 enfeksiyonu ile

hastane ziyaretlerinde karşılaştığı gösterilmiştir.5,6

Kronik miyelositer lösemi (KML), hematopoietik kök hücrelerin neoplastik bir

turmaktadır.7,8 Tirozin kinaz inhibitörlerinin (TKİ) tedavide kullanıma girmesi ile KML

ABSTRACT The novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) seen in the People's Republic of China

is a viral pandemic that spreads rapidly all over the World, infecting more than 3 million people and

causing the death of more than two hundred thousand people. In particular, cancer patients are at higher

risk of COVID-19 due to systemic immünosuppression depending on the disease and the treatments

given, and their prognosis is worse compared to the normal population. This situation requires physicians

to make difficult decisions regarding the approach to cancer patients during the pandemic. Chronic

myeloid leukemia (CML) is a neoplastic disease of hematopoietic stem cells requiring regular treatment

and clinical monitoring. Until now, there is no data reporting CML disease and the treatments used are

predisposed to COVID-19, but some changes in clinical practice are required to reduce these patients'

hospital contacts and to minimize the risk of infection. This review summarizes the recommendations

regarding the follow-up and treatment of CML patients during the pandemic period.

Keywords: COVID-19; pandemics; leukemia, myelogenous, chronic, BCR-ABL positive

Syasla daha yıkıcı etkiler oluşturabilmektedir. Yapılan çalışmalar; kanser

COVID-19 ve Kronik Miyelositer Lösemi

COVID-19 and Chronic Myeloid Leukemia
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hastalarının yaşam beklentisi normal popülasyona ulaş-

mıştır. Diğer pek çok malignensinin aksine ne kronik faz

KML’nin ne de kullanılan TKİ’nin klinik olarak belirgin

immünsupresyon yaptığına yönelik kanıt yoktur.9 Bu ne-

denle KML hastaları için de diğer tüm malignitesi olan has-

talarda olduğu gibi hastaneye gelişlerini azaltarak mümkün

olan en güvenli takibin sağlanması önemlidir.

PANDEmİDöNEmİNDE

YENİ TANI KRONİK mİYELOSİTERLöSEmİ

Yeni tanı KML hastalarında tedavinin pandemi nedeni ile

ertelenmesi hastalık progresyonuna yol açabileceği gibi,

kontrol edilemeyen lökositoz akciğer hasarına neden olarak

olası SARS-CoV-2 enfeksiyonunun şiddetini arttırabilir.

Bu nedenle KML tedavisinin başlangıç stratejisini değiş-

tirmek gerekli değildir. Bununla birlikte bazı hastalarda te-

davinin ilk haftalarında miyelosupresyon gözlenebileceği

için 2 haftada bir kan sayımı yapılması önerilmektedir.

COVID-19 döneminde enfeksiyon olasılığını en aza indir-

mek için nötropeniden özellikle kaçınılması gerekmekte-

dir. Bu nedenle bazı hastalarda ihtiyaç halinde TKİ dozları

azaltılabilir.

Şu an için birinci basamak tedavi için onaylanmış

TKİ’den herhangi birinin, COVID-19 enfeksiyon riskini

artırdığı veya enfeksiyon prognozunu iyi veya kötü yönde

değiştirdiğine dair kanıt yoktur.

KRONİK FAZ KRONİK mİYELOSİTER LöSEmİ  

HASTALARINDA İZLEm

Bilinen COVID-19 enfeksiyonu olmayan hastalarda tedavi

değişikliği gerekmez. TKİ’lerin herhangi bir viral enfeksi-

yon riskini artırdığını gösteren bir veri de yoktur.9 Aynı şe-

kilde TKİ tedavilerinin COVID-19 ilişkili herhangi bir

riski artırdığını gösteren kanıt da bugüne kadar bildirilme-

miştir. COVID-19 için asemptomatik olan hastalarda da-

satinib tedavisi ile yaygın olarak görülen plevral efüzyon

ve pulmoner arteryal hipertansiyon gibi yan etkiler stan-

dart uygulamalara göre yönetilebilir. Ancak semptomatik

olan ve/veya SARS-CoV-2 test pozitifliği gösterilen has-

talar için aktif enfeksiyon döneminde ve iyileşme sırasında

ek akciğer stresini azaltmak için tedaviyi durdurmak veya

değiştirmek düşünülebilir.

Remisyonda olan KML hastaları için BCR-ABL1

monitorizasyonuna 3 ayda bir devam edilmelidir. Uzun sü-

redir derin remisyonda olan ancak SARS-CoV-2 temas ve

komplikasyonları için daha yüksek risk altında olan hasta-

lar bireysel değerlendirilerek daha az sıklıkta izleme alı-

nabilir. Tedavisiz remisyonda izlenen hastalar için normal

şartlarda ayda bir monitorizasyon önerilmektedir. Ancak

pandemi döneminde ilk 6 ay için 2 ayda bir, sonraki 6 ay

için 3 ayda bir değerlendirme önerilmekle birlikte, karar

yine hasta özelinde değerlendirilerek alınmalıdır. Tedavi-

siz izlemde olan hastaların takiplerinin aksayacağı düşü-

nülüyorsa tedaviye tekrar başlamak bir seçenek olarak

düşünülebilir. Yine bu dönemde halihazırda tedavi altında

olan hastalarda tedavi kesilmesi önerilmemektedir.

PANDEmİ DöNEmİNDE AKSELERE VE  

BLASTİK FAZ KRONİK mİYELOSİTERLöSEmİ

Akselere fazda olan hastalar TKİ tedavisine yanıt veri-

yorsa bu hastalar için standart izleme devam edilebilir.

Pandemi döneminde akselere faza progresyon gelişen has-

talar için aynı şekilde uygun TKİ tedavisi ile izlem öne-

rilmektedir.

Blast faz KML, TKİ tabanlı kombinasyon kemotera-

pileri ile tedavi edilebilir ancak SARS-CoV-2 enfeksiyon

riski yüksek olan, ileri yaş ve komorbid hastalar için pan-

demi dönemi özelinde ağır immünsupresyonu engellemek

amaçlı tek ajan TKİ ile izlem uygun olabilir. Genç hastalar

için enfeksiyon yönetiminin yeterli olacağı ve uygun trans-

füzyon desteğinin sağlanabileceği merkezlerde daha yoğun

tedaviler planlanabilir. Allojenik hematopoietik kök hücre

nakli de dahil olmak üzere her tedavi yöntemine her bir

hasta için fayda/zarar durumu gözlenerek karar verilmelidir.

COVID-19 SAPTANAN

KRONİK mYELOSİTER LöSEmİ HASTALARINA  

YAKLAşIm

KML hastalarının COVID-19 açısından daha riskli oldu-

ğunu gösteren herhangi bir kanıt yoktur. Bu nedenle en-

fekte olan kronik faz KML hastalarının tedavi yönetimi,

normal popülasyon ile aynı olmalıdır. Şiddetli olmayan,

doğrulanmış COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda TKİ

tedavisinin kesilmesi gerekli değildir. Ciddi semptomları

olan hastalarda TKİ tedavisine devam kararı kişiden kişiye

değişebilir. TKİ nedeniyle kardiyopulmoner toksisite göz-

lenen hastalarda, semptomlar çözülüp test sonucu negatif

olana kadar TKİ tedavisi durdurulabilir.

Şu anda COVID-19 tedavisi için onaylanmış spesifik

bir ajan yoktur. Farklı endikasyonlarla kullanılan bazı ilaç-

lar COVID-19 tedavisi için denenmektedir. Devam eden

TKİ tedavisi ile COVID-19’a yönelik tedavilerin başlan-

ması durumunda olası ilaç etkileşimlerinin gözden geçiril-

mesi ve tartışılması mutlaka önerilmektedir. Kullanılan

tüm TKİ’ler, QTc aralığını uzatma etkisine sahiptir. Bu ne-

denle şu anda klinikte en sık kullanılan iki ilaç olan hidro-
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ksiklorokin ve azitromisin gibi ilaçlarla etkileşime girerek

“torsades de pointes” kliniğine yol açabileceği bilinmelidir

ve bu hastalara yakın EKG izlemi yapılması önerilmekte-

dir.10 Bunun dışında azitromisin, P-glycoprotein/ABCB1’i

inhibe ederek, imatinib etkinliğinde artışa neden olabil-

mektedir.11 Lopinavir/Ritonavir (Kaletra) tedavisi imatinib

ile C kategorisinde risk içeren ilaç etkileşimine sahiptir.

CYP3A4 enzim inhibisyonu yaparak, imatinibin kandaki

düzeylerini artırabilmektedir. Dasatinib, nilotinib ve pona-

tinib alan hastalarda bu etkileşim, D kategorisinde bildiril-

miştir ve lopinavir/ritonavir kullanılacaksa bu tedavilerin

mümkünse kesilmesi veya değiştirilmesi önerilmektedir.

Tocilizumab CYP3A4 yolağını indükleyerek, imatinib, da-

satinib, nilotinib ve bosutinibin kandaki düzeylerini azalt-

maktadır.12 Favipiravir tedavisi ile herhangi bir TKİ

etkileşimi henüz bildirilmemiştir.
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eni tanımlanmış bir koronavirüs olan SARS-CoV-2, yeni koronavirüs hasta-

lığı-2019 (COVID-19)’a neden olarak özellikle akciğerleri ve gastrointestinalYsistemi etkileyen ve milyonları tehdit eden bir pandemiye sebep olmuştur. İn-

sanlarda bu virüse karşı koruyucu bir immünite bulunmamakta ve virüs enfekte ettiği or-

ganlarda doğal immün sistemden kaçarak çoğalmakta ve engellenememektedir. Öksürük

ve subakut ateş ile başlayan süreç akut solunum yetmezliği sendromu (acute respiratory

distress syndome= ARDS)’na kadar ilerleyebilmektedir. Özellikle yaşlılarda, diabetes

mellitus, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, kronik akciğer hastalığı ve malign

hastalığı olan ve tedavi sürecinde olan kişilerde hayatı tehdit edici tablolara sebep ol-

maktadır.1,2

COVID-19’da akciğerlerde diffüz alveolar hasar, pnömositlerde fokal reaktif hi-

perplazi, yamasal inflamatuar sellüler infiltrasyon ve intravasküler tromboz oluştuğunu

gösteren çalışmalar mevcuttur. Pulmoner interstisyumda monosit, makrofaj ve lenfosit

infiltrasyonu sonucunda oluşan hasar, akciğerlerde gaz değişimini engellemektedir.3,4

Histopatolojik kanıtlar belirgin pulmoner infiltratta monosit/makrofaj ve lenfosit

hakimiyeti olduğunu ve bunlara vaskülit ve hiperkoagülabilitenin eşlik edebildiğini gös-

termektedir.5,6 Mevcut bilgilerimizle; SARS-CoV-2’nin oluşturduğu klinik tablonun, be-

lirgin morbidite ve mortalitenin sebebinin hastaların önemli bir kısmında

hiperinflamatuar yanıttan kaynaklandığını söyleyebiliriz. Dengeli bir immün yanıtta has-

talık asemptomatik olarak geçirilirken, immünite ve inflamasyonun arttığı durumda ciddi
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Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler
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Chronic Myeloproliferative Neoplasms
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semptomlar oluşmaktadır. İnflamasyonun normalden çok

ve hızla arttığı tablo ise ölüme kadar giden hayatı tehdit

edici tabloya sebep olmaktadır.

Janus Kinaz (JAK) inhibitörü kullanan primer mi-

yelofibrozis (PMF) hastaları, COVID-19 açısından yük-

sek risk altındadır. Ayrıca ileri yaş, kronik

miyeloproliferatif neoplazi (KMPN)’lerde kullanılan te-

daviler, komorbid hastalıkların varlığı, trombotik veya

hemorajik tablonun eşlik etmesi negatif prognostik özel-

lik gösterebilir.13 Hastaların enfeksiyonla mücadele ye-

teneğinin azalmasına ve enfeksiyonun tedavisi sırasında

ek komplikasyonlara neden olabilirler. “British Society

for Haematology (BSH)” ise 70 yaş altındaki KMPN

hastalarının COVID-19 için yüksek riskli olmadığını ve

mevcut tedavilerinin devamını önermektedir (30 Mart

2020 tarihinde güncellenmiştir).14

KMPN tedavisinde kullanılan flebotomi, JAK2 inhi-

bitörleri (ruksolitinib ve fedratinib), hidroksiüre, IFN-alfa,

anagrelid, aspirin, antikoagülanlar ve splenektomi hem ilaç

etkileşimleri açısından hem de COVID-19 seyrine etkileri

açısından dikkatle değerlendirilmelidir.

Özellikle immünsüpresif veya kemoterapötik ilaç

kullanan KMPN hastalarında COVID-19 bulaşını engel-

lemek ya da geciktirmek amacıyla sosyal izolasyon sağ-

lanmalıdır. Mümkünse hastalar hastaneye gelmemeli,

teletıp yöntemi ile iletişim kurulmalıdır.15 Flebotomi ya-

pılan hastalarda hastane dışı flebotomi uygulaması gün-

deme gelebilir.

COVID-19 seyri sırasında tromboz riskinin arttığını

gösteren çalışmalar çoğalmaktadır. COVID-19 olup ol-

madığı bilinmeyen KMPN hastalarında tromboz riskini

azaltmak amacıyla ELN kılavuzu doğrultusunda Hct

<%45, lökosit <10000 ve platelet <100000 olacak şe-

kilde sitoredüktif tedavi ve flebotomi uygulanmalıdır.

COVID-19 şüpheli ya da pozitif olup yoğun bakım üni-

telerinde yatan hastalarda ise orta doz düşük molekül

ağırlıklı heparin (DMAH) başlanması önerilmektedir.

COVID-19 sırasında karaciğer ve böbrek yetmezliği ge-

lişen KMPN hastaları kanama açısından yüksek riskli

olacağından bir hematolog tarafından değerlendirilmeli-

dir. D-dimer düzeyleri takip edilmelidir.13

Antikoagülan kullanan hastaların tedavisinin DMAH

ile değiştirilmesi, özellikle sekonder proflaksi amacıyla as-

pirin kullanılan hastalarda aspirin kullanımına devam edil-

mesi önerilmektedir. KMPN nedeniyle aspirin kullanan ve

COVID-19 enfeksiyonu sırasında DMAH başlanması plan-

lanan olgularda fayda-zarar ilişkisi gözetilmelidir.KMPN

hastaları hem hemoraji hem tromboz açısından risk altında

olduklarından hemogram ve koagülasyon parametreleri

dikkatli takip edilmelidir.13

Hidroksiüre, anagrelid gibi immünsüpresif olmayan

tedavilerin COVID-19 riskini artırdıklarına dair yeterli veri

bulunmadığından bu hastalarda tedavinin devamı öneril-

mekte, doz azaltımına gidilmesi ise önerilmemektedir.

Özellikle trombositopeni olmak üzere sitopeniler yakından

izlenmelidir.13

Splenektominin COVID-19 bulaşı için yüksek riskli

olduğunu gösteren kanıt düzeyi yeterli veri bulunma-

maktadır. Splenektomi sonrası bakteriyel enfeksiyon sık-

lığı arttığından splenektomili hastalar hastaneye yatış

gerektiren COVID-19 sonrası bakteriyel süperenfeksi-

yon açısından risk altındadır. Hastaların aşılarının ta-

mamlanmış olduğundan emin olunmalıdır. İtalya’da

SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren az sayıda beta tala-

semi hastasının değerlendirildiği bir çalışmada splenek-

tominin klinik seyirde bir etkisi görülmemiştir.16

JAK İNHİBİTöRLERİ

JAK ailesi JAK1,2,3 ve non-reseptör tirozin kinaz-2’den

oluşmaktadır. Bu kinazlar STAT (signal transducer and

activator of transcription)’larla birlikte JAK-STAT sin-

yal yolağını oluşturur. Bu sinyal yolağı sitokin reseptör

sinyallerinin regülasyonunu düzenleyen, hematopoez ve

immün yanıtta rol oynayan başlıca sistemlerden biridir.

JAK2 eritropoetin ve trombopoetin ile ilişkili olup mi-

yeloid ve lenfoid hücrelerin apoptozisten korunmasını,

proliferasyon ve diferansiasyonu sağlamaktadır. JAK1

ise IL-2, IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokin-

lerin sinyal yolaklarında görev almaktadır. JAK ailesi

üyeleri birbirleriyle iletişim halindedirler ve etkileri ta-

mamen birbirlerinden bağımsız olarak gerçekleşmemek-

tedir. KMPN’lerde JAK2F617V mutasyonunun

tanımlanmasının ardından polisitemia vera (PV) olgula-

rının hemen tamamında ET ve PMF olgularının ise

%60’ında mutasyonun varlığı gösterilmiştir.17,18

Ruksolitinib; JAK1 ve JAK2’nin oral, güçlü ve se-

çici inhibitörü olarak 2011 yılında FDA tarafından PMF

tedavisinde onaylanmıştır ve günümüzde uygun hasta-

larda hem PV hem PMF tedavisinde kullanılmaktadır.

Ruksolitinib JAK-1 üzerindeki inhibisyonu ile proinfla-

matuar sitokinlerin üretimini, TH1 ve TH17 yanıtını

azaltarak immünsüpresif etki göstermektedir. Böylece

hastalarda bakteriyel ve viral enfeksiyon sıklığında ar-

tışa yol açmaktadır. Antiinflamatuar ve immünsupresif
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etkiden dolayı FDA tarafından 2016 yılında onaylanarak

steroid dirençli graft versus host hastalığında kullanıl-

maya başlanmıştır.17,18

COVID-19 seyrinde görülen proinflamatuar sitokin-

lerin, TH1 ve TH17 artışından yola çıkılarak kurulan hi-

potezler doğrultusunda ruksolitinib’in COVID-19 ilişkili

sitokin fırtınası ve ARDS’de etkisini araştıran çok sayıda

klinik çalışma başlatılmıştır. Ancak henüz kanıt düzeyi ye-

terli veri bulunmamaktadır. Güncel bilgilerimiz ışığında

ASH, ruksolitinib’in ani kesilmesinin splenomegalide re-

baund büyüme ve/veya rebaund sitokin artışına yol aça-

rak hastanın kliniğinin bozulmasına sebep olacağından

ilacın kesilmesini ve doz azaltımını önermemektedir. Te-

davinin sonlandırılması gereken hastalarda tedavinin pan-

deminin pik yaptığı dönemden sonra kesilmesi veya

mutlak kesilmesi gereken endikasyon varlığında ise doz

azaltılarak kesilmesi uygundur. Öte yandan ruksolitinib

viral enfeksiyon sıklığında artışa yol açtığından ruksoliti-

nib tedavisi altındaki KMPN hastaları yakından izlenme-

lidir. SARS-CoV-2’ye karşı kullanılan antiviral tedavilerle

etkileşim değerlendirilmeli (özellikle lopinavir/ritonavir

kullanımında) ve gereğinde doz azaltımı düşünülmelidir.

Yeni tanı almış ve ruksolitinib endikasyonu bulunan PMF

hastalarında ise fayda-zarar oranı yapılarak ve hastanın

kliniğine göre karar verilerek ilacın başlanması düşünül-

melidir.13

Fedratinib; 2019 yılında, orta-2 ve yüksek riskli PMF

hastalarında FDA tarafından onay almış oral, güçlü ve se-

çici JAK2 inhibitörüdür. Ruxolitinibe dirençli veya intole-

ran PMF hastalarında kullanılmaya başlanmıştır.19 Yapılan

bir çalışmada fedratinib tedavisinin mürin modellerinde

TH17 hücrelerinden IL-17 ve IL-22 ekspresyonunu azalt-

tığı gösterilmiştir. Böylece fedratinib’in COVID-19’da

TH17 ilişkili sitokin fırtınasını engelleyebileceği öngö-

rülmüştür.20 Başka bir çalışmada ise fedratinib ve ruksoli-

tinibin tolere edilebilen maksimum dozlarda viral

infektiviteyi azaltmadığı ancak konağın immün yanıtını  

baskılayabileceği öngörülmüştür.21

INTERFERON-ALFA

IFN-alfa, Tip 1 interferonun bir subtipi olup 30 yılı aşkın

süredir KMPN’lerin tedavisinde kullanılmaktadır. IFN-

alfa miyeloid progenitör hücreler üzerinde proapoptotik

etki göstermektedir. Aynı zamanda antiinflamatuar et-

kinliği olması, ilacın KMPN tedavisinde etkinliğini ar-

tırmaktadır. IFN eş zamanlı NK hücreleri, T ve B

hücreleri ve dentritik hücreler üzerinde etkinliğe sahip-

tir.22 Bu özellikleri ile viral enfeksiyonlarda (HBV, HCV

gibi) da kullanılmaktadır.

IFN-alfa’nın SARS-CoV-2 üzerine etkinliğinin araş-

tırıldığı in vitro bir çalışmada IFN-alfa uygulaması ile viral

replikasyonun azaldığı gösterilmiştir.23 Başka bir çalışmada

ise Tip 1 IFN’nin SARS-CoV-2 enfeksiyonun proflaksi-

sinde kullanılabileceği öngörülmüştür.24 IFN-alfa ve lopi-

navir/ritonavir kombinasyonunun etkinliğini değerlendiren

klinik çalışmalar çok yakın zamanda başlamıştır. ASH,

IFN-alfa kullanan MPN hastalarında ilacın devam edilme-

sini önermekte ve doz azaltımı önermemektedir.13 Yeni tanı

sitoredüktif tedavi gerektiren hastalarda IFN ilişkili infla-

masyonun tetiklenmesini önlemek amacıyla hidroksiüre

köprü amaçlı kullanılabilir.

Sonuç olarak; Tüm dünyayı etkileyen SARS-CoV-2

hiperinflamatuar yanıt ile multisistemik bir hastalığa yol

açabilmektedir. COVID-19 özellikle bağışıklık sistemi bas-

kılı olan ya da immünsupresif ilaç altında olan hematoloji

hastalarını da etkilemektedir. COVID-19 pozitifliği sapta-

nan kronik miyelopraliferatif hastalıklı olgularının geçmiş

trombohemorajik komplikasyon öyküleri, tam kan sayım-

ları, koagülasyon parametreleri ve ilaç-ilaç etkileşimleri

dikkatle değerlendirilmelidir. Her branş bir yandan kendi

önlemlerini alırken öte yandan multidisipliner yaklaşım-

dan uzaklaşmamalıdır.
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HASTALAR NASIL KARşILANMALIDIR?

andemi döneminde hastaneye başvuran tüm hastalar acil servis ve polikliniklerin

girişinde yeni koronavirüs (COVID-19) enfeksiyonu ile karşılaşma olasılığı ne-Pdeni ile bone, maske, siperlik ve koruyucu elbisesi olan sağlık personeli tarafın-

dan triaja tabii tutulmaktadır. Olası veya kesin akut myeloblastik lösemi tanısı olan

hastalar da bu tirajdan geçmek zorundadır. Triaj anında ateş, kuru öksürük, nefes darlığı

gibi COVID-19 ile ilişkili olabilecek semptomları olan hastalar pandemi servisi gibi ça-

lışan ara servislere alınmalıdır. Ara serviste hastalara COVID-19 yönünden iyi bir sor-

gulama yapılmalıdır. Hastaların temasta bulunduğu, aynı evde yaşadığı kişilerde ateş,

öksürük, yurtdışından gelen veya COVID-19 temas olasılıkları sorgulanır. Ara servis

olarak kabul edilen alanda hasta tek kişilik odalarda izolasyon kuralları çerçevesinde

odadan çıkmadan takip edilir. Bu esnada hastada COVID-19 için değerlendirme yapı-

lır. Şüphe edilen olgularda COVID-19 tanısı için serolojik testler yapılır. Eğer hastada

alt solunum yollarına ait sekresyon (nazofarinks aspiratları, balgam) elde edilebilirse bu

örneklerden PCR çalışılır. Nazofarinks ve nazal sürüntülerden yapılan PCR da sensivite
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daha düşük olmaktadır. Eğer hastalarda alt solunum yolu

enfeksiyonuna ait belirtiler var ise viral paneli (influenza,

parainfluenza metapnomo virüs) de çalışılır. Hastalarda

tam kan, biyokimyasal analizler, CRP, fibrinojen, PT,

aPTT, D-dimer, troponin düzeylerine bakılır. Hastalara

direk akciğer grafisi tercihan BT çekilir. Elde edilen sonuç

COVID-19 pozitif ise veya bilgisayarlı tomografide

COVID uyumlu görüntüler var ise hasta COVID-19 ola-

rak kabul edilir. Bu hastalara ardışık PCR kontrolü ve 4-7

gün aralıklar ile BT takibi yapılır. BT ve PCR negatif olan

hastalar hematoloji servisine alınır.1

TANIDA gECİKME OLABİLİR Mİ?

Akut myeloblastik lösemili (AML) hastalar kemik iliğinin

malign hücreler ile baskılanması sonucu anemi, trombosi-

topeni ve nötropeni ile ilişkili olarak halsizlik-yorgunluk,

peteşi-purpura ve ateş ile hastaneye başvurmaktdır.

Ateş’in var olması sıklıkla bir enfeksiyon göstergesidir.

Hastaların %20’den azında kemik ağrısı bilhassa sırt ağ-

rısı olabilir. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda da

halsizlik, ateş, sırt ağrısı semptomları olağandır. Bu ne-

denle yeni tanı AML veya yeni nükseden AML hastala-

rında COVID-19 enfeksiyonunu sadece anamnez ile

ayırmak mümkün değildir. Pandemi döneminde ateşi olan

her AML hastasında COVID-19 enfeksiyon olasılığı dış-

lanmalıdır. AML tanısı yeni konuluyor ve hastanın ateşi

var ise COVID-19 pandemisi seyrinde hastanın COVID-

19 ile enfekte olabileceği düşünülmelidir. Ateş yanında

özellikle öksürük, nefes darlığı ve alt solunum yolları en-

feksiyonuna ait muayene bulguları (akciğerlerde ral) olan

AML olası veya kesin AML hastasında bakteriyel ve fun-

gal enfeksiyonlar yanında öncelikle COVID-19 olmak

üzere viral pnomoniler düşünülmelidir. Bu nedenle hızla

akciğer grafisi ve BT yapılmalı serolojik ve bilhassa PCR

ile COVID-19 enfeksiyonu araştırılmalıdır.1 Hastalar

COVID-19 sonuçları elde edilene kadar pandemi kuralları

gereğince izole, tek kişilik odalarda izlenmeli ve COVID-

19 enfeksiyonu için eğitimli ve kendisini koruyucu giy-

sileri olan sağlık personeli tarafından takip edilmelidir.

COVID-19 enfeksiyon genellikle başlangıç döne-

minde hastalarda lökosit düzeylerinde belirgin bir farklı-

lık oluşturmamaktadır. Ancak sekonder enfeksiyon olan

olgularda lökositoz oluşabilir. COVID-19 enfeksiyo-

nunda hastalarda oluşan başlıca değişiklik lenfopenidir

ve lenfopeni derecesi hastadaki COVID-19 enfeksiyonu-

nun şiddeti ile artmaktadır. Monositopeni ile ilişkili lite-

ratür bilgisi bulunmamaktadır. Klinik tecrübelerimiz

COVID-19 hastalarında monositopeni olabileceği yönün-

dedir. Trombositopeni COVID-19 hastalarında ılımlı ola-

rak ortaya çıkabilir. Genellikle 100.000/µL altına inmez.

AML hastalarında lökositoz olağandır, lökosit sayısının

normal olduğu veya az olduğu hastalar azınlıktadır. Hasta-

larda lenfopeni beklenti değildir. Genellikle trombosit sa-

yısı <100.000/µL; çoğu kez <50.000 olmaktadır. Bu

özellikle ateşi olan COVID-19 hastalarında ayırıcı tanıda

yardımcı olabilir. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda

periferik yaymada iki loblu (psödopelger-Huet veya atipik

lenfositler gözlenebilir (Resim 1).1,2

Bir başka özellik COVID-9 enfeksiyonlarında koa-

gulasyon sistemi anormallikleridir. Hastalarda başlangıçta

fibrinojen düzeyinde artma mevcut iken ileri dönemlerde

fibrinojen düzeyi azalır. Protrombin zamanı genellikle

uzundur, d-dimer düzeyi artmıştır. Bu özellikler bilhassa

ağır hastalarda daha belirgindir. Koagulasyon sistemindeki

anormallikler AML hastalarında bilhassa akut promyelo-

sitik lösemili hastalarda görülmektedir. COVID-19 pan-

demi döneminde hastalar koagulasyon yönünden yakından

izlenmelidir.1

COVID-19 ENFEKSİYONu OLAN HASTALARIN  

TEDAVİSİ NASIL OLMALIDIR ?

Hastalar mutlaka izolasyona alınmalı ve pandemi konu-

sunda eğitimli sağlık personeli tarafından takip edilmeli-

dir. Hasta ziyaretleri yasaklanmalıdır. Hastaların vizit

süreleri mümkün olduğunca kısa ve seyrek olmalıdır.

AML’li bir hastaya COVID-19 enfeksiyonu (pnomoni) ta-

nısı konulduğunda üç nokta önemlidir. 1-Hastanın AML

Ali Zahit Bolaman COVID-19 Pandemisi Esnasında Akut Miyeloid Lösemili Hastalara Nasıl Yaklaşılmalıdır?

RESİM 1: COVID-19 enfeksiyonunda üst sırada psödo Pelger-Huet hücresi ve ati-

pik lenfosit,alt sıradaatipik-vaküollülenfositvehipergranülelenfosit.2,3

24



ile ilişkili klinik seyri 2-COVID-19 enfeksiyonunu kliği-

nin asemptomatik-orta veya ağır-çok ağır olması. Hastanın

lösemi kliniği ağır buna karşılık COVID-19 enfeksi-

yonu asemptomatik-orta ise yaşına (<60 yaş) göre inten-

sif tedavi (7+3 ve benzeri) veya >60 yaş gurubunda

intensif olmayan tedavi (hipometilize ajan±venetoclax) ve-

rilebilir (Şekil 1). 2-Eğer hastanın hem lösemi hem de

ağır-çok ağır COVID enfeksiyonu var ise hastanın prog-

noz kötüdür. Bu nedenle bu tür hastalara COVID-19 ile te-

davi yanında hemopoetik sisteme yan etkisi daha az olan

agressif olmayan anti-lösemik tedaviler verilmelidir. 3-

Hastanın lösemisi ağır seyretmiyor ve asemptomatikten

çok ağır klinik arasında COVID-19 enfeksiyonu mev-

cut ise hastaya anti lösemik tedavi verilmesi tercih edil-

mez. Hasta COVID-19 enfeksiyonundan iyileşene (test

negatif hale gelene) kadar beklenir.4

COVID-19 enfeksiyonu olan AML hastalarında anti-

lösemik tedavi iki tarafı keskin bıçak gibidir. Eğer lösemili

hastalara tedavi geciktirildiği takdirde prognoz kötü etki-

lenir. Hastada ilave genetik anormallikler ortaya çıkabilir,

hiperlökositoz gelişebilir. Buna karşılık hastalara intensif

tedavinin verilmesi hemopoetik ve koagulasyon üzerine

olumsuz etkiler yanında hastalarda sekonder enfeksiyon

gelişme riskini de artıracağından COVID-19 seyri üzerine

olumsuz etki yapabilir. Son yıllarda kullanıma giren FLT-

3 antogonistlerinden midastaurin kemoterapiye ek olarak

ve düşkün hastalarda monoterapi olarak kullanıldığında

nötropeni veya infeksiyoz komplikasyonları artırmamıştır.

Bu nedenle bu ilaçlar ağır COVID-19 olan hastalarda tek

başına kullanılabilir. Daha yeni jenerasyon, güçlü ve se-

lektif FLT-3 antogositleri gilteritinib, quizartinib, crenoli-

nib ile bilgiler daha azdır. İzositrat dehidorgenaz

inibitörleri (IDH) ivosidenib (IDH 1 antogonisti), enasi-

denib (IDH2 antogonisti) ve akut promyelositik lösemide

all-transretinoik asit (ATRA) ve arsenik (ATO) teorik ola-

rak pandemi seyrinde kullanılabilir görünmektedir. Ancak

bu ilaçların akciğerlerde diferansiasyon sendromu şeklinde

yan etki oluşturabileceği ve kortikosteroid kullanılmasına

bağlı lenfopeni oluşabileceği hatırda tutulmalıdır.

KONSOLİDASYON TEDAVİSİ NASIL  

OLMALIDIR?

Tam remisyonda olan ve yüksek doz Ara-C konsolidasyon

tedavisi gereksinimi olan hastalarda tedaviye devam edil-

melidir. Konsolidasyon tedavisinin sayısı (örneğin 4’den

3’e) ve yüksek doz Ara-C dozu 3 gr/m2 den 1.5 gr/m2 do-

zuna düşürülmelidir. Bu şekilde yapılan Ara-C doz modi-

fikasyonu ile ilacın etkinliğinde azalma olmaz ve daha

kısa süreli sitopeni(ler) ortaya çıkar.5 Konsolidasyon teda-

visi alacak hastaların tümü hastaneye yatma zamanı ateşi

mevcut ise solunum yollarına ait şikayeti olmasa bile

COVID-19 testlerinin yapılması düşünülmelidir.

RELAPS/REFRAKTER TEDAVİSİ  

NASIL OLMALIDIR?

Relaps/refrakter AML hastalarının tedavisinde klinik çalış-

malar tercih nedenidir. Ancak COVID-19 döneminde ça-

lışmaların kapatılması, kaynakların azalması yanında sağlık

personelinin acil klinik işlere yönlendirilmesi nedeni ile

hastaların çalışmalara alınması mümkün olmamaktadır. Bu

hastalar COVID-19 enfeksiyonu için büyük risk altındadır.

Hastalara kurtarma tedavisi uygulanabilir ancak hastaların

uzun süreli hastanede kalacak olmaları, ziyaretçilerin kısıt-

lanması, kan ürünlerinin yetersiz temin edilebilme olasılığı

göz önüne alındığında bu tedavinin yararı tartışılabilir hale

gelmektedir. Çoğu hekim mümkün olduğunca ayaktan

FLT3, IDH1 ve IDH2 antogonisti oral ajanlar veya vene-

toclax içeren rejimler ile tedavi etme düşüncesindedir.6

LöSEMİDE KuLLANILAN İLAçLAR COVID-19  

TEDAVİSİNDEKİ İLAçLAR İLE ETKİLEşİM  

göSTEREBİLİR Mİ ?

COVID-19 tedavisinde standart bir tedavi önerilmemekte-

dir. Dünya sağlık teşkilatı ağır olgularda remdesivir kulla-

nılmasını onaylamıştır. Günümüzde diğer tüm ilaçların

yararı tartışmalıdır. En sık kullanılan ilaçların başında

gelen hidroksiklorokinin kemik iliği üzerine supressif bir

etkiye sahiptir. Hidroksiklorokin ve azitromisin QT uza-

ması yapmaktadır. Bu durum özellikle venetoclax ve gil-

teritinib kullanan hastalarda önemlidir. Bu nedenle lösemili

hastalarda COVID-19 tedavisi amacı için ilaç kullanılma-

malı veya çok dikkatle kullanılmalıdır. Hastalarda kullanı-
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ŞEKİL 1: COVID-19 şüphesi olan AML hastalarında tedavi.
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lan nükleozid analogları (ribavirin, favipiravir, remdesivir)

protaz ve glikoprotein inhibitörleri (lopinavir, ritonavir

gibi) gurubu antiviral ajanların ilaç etkileşimi yapabileceği

unutulmamalıdır.1

DESTEK TEDAVİ (TRANSFÜZYON VE  

BÜYÜME FAKTöR KuLLANILIMI)  

NASIL OLMALIDIR?

COVID-19 enfeksiyonunun olduğu ülkelerde kan ürün-

lerinde azalma olması kaçınılmazdır. Bunun nedeni gö-

nüllü bağışçılar ülke şartlarına bağlı olarak ulaşım

kısıtlılığı (seyahat ve sokağa çıkma yasağı), sokak veya

bağış merkezlerinde virüs kapma korkusu, kişilerin ken-

dini izole etmesi nedeni ile bağış yapmaktan vazgeçme-

leridir. Tüm hematoloji klinikleri lösemi hastaları için

transfüzyon eşiğini gözden geçirmelidir. Örneğin eritro-

sit süspansiyonu için eşik değer 7 gr/dL çekilebilir.

Trombosit transfüzyonu ihtiyacı olan hastalarda trombo-

sit desteği ihtiyacını azaltmak için epsilon amino kaproik

asit gibi antifibrinolitik ajanların kullanılması yararlı ola-

bilir.4 Ayrıca semptomatik hale gelmiş bir donörden nasıl

ve ne zaman kan ürünü elde edilebilir konusu açık de-

ğildir. Burada konvelasan plazma kullanılabilmesi için

nötralizan antikor titresine bakılması yardımcı olabilir.

Kan ürünlerinin temin edilmesine yönelik yaklaşım elek-

tif cerrahi işlemlerin azaltılması ile kısmen karşılanabi-

lir. Kan ürünleri ile ilişkili olarak ülkelerin transfüzyon

dernekleri kanıta dayalı pandemi dönemine ait transfüz-

yon politikaları oluşturmalıdır. Büyüme faktörlerinin

kullanılması nötropeni ve nötropenik ateş riskini azalta-

rak hastaların hastanede kalma süresini azaltabilir. Bu ne-

denle akut promyelositik lösemi dışındaki hastalarda

kullanılması yararlı olabilecektir. Almanyadan yapılan bir

çalışmada hematolojik bir hastalığı olmayan 19 COVID-

19 hastasının 5’inde invaziv aspergilozis saptanmıştır. Bu

bilgi bize COVID-19 döneminde AML hastalarının anti-

fungal profilaksisinin daha titiz yapılması gerektiğini işa-

ret etmektedir.7

KöK HÜCRE NAKLİ YAPILMALI MIDIR?

Kök hücre nakli merkezlerinde ulusal, lokal ve kurumsal  

kılavuzlar oluşturulmalı ve bu kılavuzlara uyulmalıdır.

Nakil merkezlerinde sağlık personeli genel hijyen kuralla-

rına titizlik ile uymalıdır. Solunum yolu ile ilişkili semp-

tomları olan sağlık çalışanları evde kalmalıdır.

Kılavuzlar gereği personele COVID-19 testi yapılması

önerilir. Ziyaretler yasaklanmalıdır. Görüşmeler sanal or-

tamda gerçekleşmelidir. Vizit sayı ve süreleri azaltılma-

lıdır.

Donöre ait sorunlar: COVID-19 döneminde önce-

likle donör bulma güç olmaktadır. Kök hücre donörü

olan kişide COVID-19 tanısı var ise donasyon ertelen-

meli bu kişi en az 3 ay süre ile donör listesinden çıkarıl-

malıdır. Üç ay sonra donör yeniden değerlendirilmelidir.

Ancak nakil yapılacak hasta acil ve başka donör mevcut

değil; donör tamamen sağlıklı ise lokal karantina kural-

ları çerçevesinde dikkatli risk değerlendirmesi yapılarak

daha erken bir dönemde donasyon yapılabilir. Donör

COVID-19 ile enfekte değil ancak yakın temas söz ko-

nusu ise bu takdirde 28 gün süre ile donasyon yapılma-

malı ve COVID-19 yönünden yakın takip edilmelidir.

Donörler donasyon öncesi en az 28 gün genel hijyen

krallarına iyi bir uyum göstermiş olmalıdır.8 Enfeksiyo-

nun yaygın olduğu bölgelerde asemptomatik taşıyıcılığı

ortadan kaldırmak için donörlerde COVID-19 taraması

yapılabilir.

Alıcıya ait sorunlar: Planlanan transplantasyon ve

CAR-T cell tedavisi yapılmadan önce hastalar evde 14

gün izolasyona tabii tutulması ve bu esnada gereksiz vizit

yapılmaması yararlıdır. Tüm hastalar solunum yolu en-

feksiyonuna ait belirtileri olup olmadığına bakılmaksızın

COVID-19 yönünden taranmalıdır. Eğer transplantasyon

veya CAR-T cell tedavisi yapılacak hastada COVID-19

enfeksiyonu mevcut ise Avrupa Hastalıkltan Korunma ve

Kontrol merkezine (ECDC) göre en az 3 ay ertelenmeli-

dir. Ancak hastalığın aktif olduğu veya yüksek riskli

COVID-19 hastalarında nakil hasta asemptomatik olana

kadar ve bir hafta ara ile en az 2 PCR testinin negatif ol-

masına kadar beklenmelidir. COVID-19 tanısı konulan

bir kişi ile yakın temas söz konusu ise 14 tercihen 21 gün

bir işlem (mobilizasyon, kemik iliği harvest, hazırlama) ya-

pılmamalıdır. Hasta COVID-19 yönünden yakın takip edil-

meli ve nakil işlemi öncesi PCR ile COVID-19 negatifliği

gösterilmelidir.8,9
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üm dünyayı etkileyerek pandemiye yol açan COVID-19 DSÖ’ nün son verilerine

göre 3,5 milyondan fazla kişiyi etkilemiştir. Bu yaygın pandemi nedeni ile has-

larımızın önemli bir bölümünü oluşturan akut lösemi kemik iliğinde immatür blastların

olgunlaşmaksızın aşırı çoğalması ve ilikte veya ekstramedüller alanlarda birikmesi ile or-

taya çıkan malinitedir. Akut lenfoblastik lösemi (ALL)’de; T ve B lenfositlerin olgun-

laşmasının bloke olarak aşırı proliferasyonu ile gelişir. ALL’nin başlangıcında genelde

ani gelişen kemik iliği yetmezlik bulguları görülürken, daha az oranda da nodal ve eks-

tranodal bölgelerin tutulum belirtileri görülmektedir. ALL insidansı %1-1,5 olup,

erkek/kadın oranı 1,2 (T ALL için 4)’dir. Tanı anı ortanca yaş 13’dür, yaklaşık %60’ı 25

yaşından önce tanı alır, %11’i ise 65 yaş üstüdür.4 ALL tanısal ve prognostik önemi olan

fenotipik ve genotipik birtakım farklılıklar içermektedir. Bu farklılıklar göz önüne alı-

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia; COVID-19; treatment options

Ttalarımızın takip ve tedavi süreci değişime uğramıştır.1-3 Hematolojik hastalık-

COVID-19 ve Akut Lenfoblastik Lösemi

COVID-19 and Acute Lymphoblastic Leukemia

ÖZET Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) tüm dünyayı etkileyen bir pandemiye yol açmış-

tır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) son verilerine göre dünyada yaklaşık 3.5 milyondan fazla kişiyi etkile-

miş ve yaklaşık 250 bin kişinin ölümüne neden olmuştur. Akut lenfoblastik lösemi (ALL) hastalarımız

hastaneye sık başvurusu ve uzun süre hastane yatışı nedeni ile COVID ile daha fazla maruz kalabilir. Bu

nedenle ALL hastaları COVI-19 enfeksiyonu için yüksek riskli populasyona girmektedir. COVID-19

enfeksiyonun neden olduğu solunum yetmezliği, yoğun bakım gereksinimi oldukça çokdur. Buna kar-

şın literatürde tıbbi araç, hastane ve yoğun bakım ünitesindeki yetersizlikler ile ilgili birçok rapor var-

dır. Bunlar hastalarımızı takip ederken bizim için önemli sorunlara yol açmaktadır. Tıbbı kaynaklara

erişebilirlik, hastalarımızın takip ve tedavi sürecini etkileyebilmektedir. Ülkemizde, bu konuda kemo-

terapi alan kanser hastaları ve nakil merkezlerini ilgilendiren genelgeler yayınlanmıştır. Hastalarımızın

tedavi sürecinin aksatmadan, COVID-19 riskini en aza indirecek tedbirler alınmıştır. Bu makalede

COVID-19 pandemi döneminde ALL hastalarının pratik yönetimine odaklanacağız.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi; COVID-19; tedavi seçenekleri

ABSTRACT Novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) caused a pandemic affecting the whole

word. It has affected more than 3.5 milion people and has been responsible for more than 250.000 deaths

world wide. The patients with ALL might be more exposed with COVID-19 due to constant medical vis-

its and long of hospital stay time. Therefore the patients with ALL are in high risk population for COVID-

19 infection. The respiratory failure caused by COVID infection, need for intensive care is quite high.

However, there are many reports regarding the deficiencies in the medical equipment, hospital and in-

tensive care unıt beds in the literature. These cause important problems for us while following our pa-

tients. Access to medical resources can affect to follow-up and treatment process of our patients. Circulars

on the cancer patients who receiving chemotherapy and transplant patients regarding have been pub-

lished in our country. Measures were taken to minimize the risk of COVID-19 without disrupting the

treatment process of our patients. In this article, we will focus on the practical management of patients

with ALL during the COVID-19 pandemic.
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narak verilen tedaviler ışığında tam remisyon (TR) oran-

ları %80-90’larda olmasına rağmen, 3 yıllık toplam sağka-

lım (TS) hala %30-40’lar düzeyindedir.5,6 Son yıllarda

özellikle adolesan ve genç erişkin olgularda çocuk proto-

kollerinin kullanılması ile sonuçlar iyileşmiştir. Minimal

rezidüel hastalığın (MRH) monitorizasyonu dahil prog-

nostik faktörlere dayalı bireyselleştirilmiş tedaviler sonuç-

ların iyileşmesine katkı sağlamıştır. Olumlu yöndeki

gelişmeler daha çok genç olgularda gözlenirken, erişkin ve

ileri yaş populasyonda mevcut sağ kalım ve remisyon oran-

larını daha da iyileştirmek, relaps hastalığı tedavi edebil-

mek için etkin ajanlara yönelik çalışmalar devam

etmektedir. COVID-19 pandemi öncesinde bile çok zorlu

bir tedavi süreci yaşanan ALL olgularımızı; pandemi dö-

neminde daha da dikkatli yönetmeliyiz. Literatürde

COVID-19 mortalitesini; yaş, demografik özellikler, ek

hastalık varlığı, kullanılan ilaçlar, immünsupresyon du-

rumu gibi birçok faktörün etkilediği gösterilmiştir. Yine

kanserli hastalarda, şiddetli olay riskinin (yoğun bakıma

yatma, invazif ventilasyon veya ölüm) daha yüksek olduğu

gösterilmiştir (%39’a karşı %8).7 Makalemizde tüm dün-

yayı etkileyen ve ciddi bir pandemi yaratan COVID-19 dö-

neminde ALL olgularımızın takibinden bahsedilecekdir.

ETYOLOJİ

ALL etyolojisinde iyonize radyasyon, kimyasal mutajenler

gibi çevresel etkenler suçlanmış ancak kesin sonuca varı-

lamamıştır. Bunun yanında çocuklarda viral ve bakteriyel

enfeksiyonlara anormal verilen kontrolsüz cevabın ALL

gelişimini kolaylaştırabileceği savunulmuştur. Genetik fak-

törlerden de B-ALL olgularının %75’inde somatik anop-

loidi va çeşitli kromozomal translokasyonlar saptanmıştır,

bunların prognostik önemi bilinmekle beraber T-ALL ol-

gularında ise gösterilen genetik farklılıkların önemi henüz

net olarak anlaşılamamıştır, risk sınıflamaları MRH varlı-

ğına göre yapılmaktadır. B ve T hücreli ALL olgularında

tanımlanmış olan genetik anormallikler ve prognostik

önemi Tablo 1’de sunulmuştur. Özellikle hiperdiploidi,

t(12;21) sonucu oluşan TEL-AML1 füzyon ürünü oluşumu

ile sonuçlanan genetik durumlar çocuklarda daha sık olup

iyi risk belirtisiyken, hipodiploidi, t(9;22) sonucu oluşan

Philadelphia kromozomu (Ph + ALL) ise kötü risk göster-

gesi olup yaşla birlikte görülme sıklıkları artarak daha çok

yetişkinlerde rastlanmaktadır.8-11

KLİNİK

ALL hastalarının çoğu kısa süre önce başlayan kemik iliği

yetmezliği sonucu tekrarlayan enfeksiyonlar, halsizlik, pe-

teşi veya diğer hemorajik sorunlar ile başvururlar. T-ALL

olgularında ise %85 mediastinal kitle mevcuttur. Olgula-

rın %4’ünde baş ağrısı, letarji, kranyal ve periferik sinir

disfonksiyonları görülür. %7 olguda ise santral tutulum

beyin omurilik sıvı (BOS) incelemesinde tespit edilir.

Diğer organ tutulumları da daha nadir saptanır. Lösemi

hastalarımızın %50-75’inde febril nötropeni vardır, pan-

demi döneminde ateşi, respiratuvar semptomu olan her

hasta COVID şüphesi gibi davranılmaktadır. Bu nedenle

de hastalarda tanısal süreçde gecikme yaşanabilmektedir.

COVID enfeksiyonu 3-5 günlük inkübasyon süresi sonra-

sında, sıklıkla ateş ve öksürük semptomları ile başlar.

Ancak vakaların %25-50’si asemptomatik olabilir. Enfla-

masyonun artışı ile 2. haftada klinik bulgular pik yapmak-

tadır. Pnömoni, solunum yemezliği, nörolojik bulgular,

dissemine intravasküler koagulopati ve onunla ilişkili

trombotik olaylar ile kardiyomipati gelişebilmektedir.12 En-

feksiyon için genel risk faktörleri kanser hastalarında net

değildir. Ancak ileri yaş, hipertansiyon ve diyabet kötü risk

faktörleridir, yine kanser tanısı da risk faktörleri arasına

alınmış olmakla beraber altta yatan malinitenin enfeksiyon

seyrini değiştirmediği ile ilgili verilerde vardır.13,14 Yine

diğer literatür verileri incelendiğinde COVID-19 pandemi

döneminde hastaneye yatan solid kanserli hastalarda ol-

duğu gibi hematolojik tanı ile yatan hastalarda da COVID-

19 enfeksiyon riski artmaktadır.15-17 Hematolojik tanısı olan

hastalarda COVID gelişim riski ile ilgili veriler kısıtlı ol-

makla beraber bu konuda yapılan veriler incelendiğinde,

bir çalışmada bu risk %10 olup, bu hastalarda ciddi hasta-

lık gelişimi ve fatal olma riskide fazladır. Özellikle len-

foma ve ALL hastalarında COVID-19 daha sık gelişmiştir.

Mortalitedeki artışın nedeni, COVID-19 ilişkili baskılanma

ve bakteriyel ko-enfeksiyon olarak açıklanmıştır.18 Lösemi

hastalarında; nötropeni, lenfopeni, hipogamaglobulinemi,

Immünsüpresyon, hiperkoagülopati durumu, diğer organ

disfonksiyonları gibi pekçok nedenden dolayı COVID-19

açısından risk artmaktadır. ALL hastalarında, hastalık ve

tedavi nedeni ile oluşan myelosüpresyon, hipogamaglobu-

linemi, CD20 B lenfositleri hedef alan ilaçların kullanıl-

ması, uzun süre steroid verilmesi, Metotreksat (mtx)

kullanımı ile renal ve akciğer toksitesi, antrasiklin ilişkili

kardiyotoksite ve L-asparaginaz (L-asp) ilişkili tromboz

gibi durumlar COVID-19 için risk faktörleri arasında sa-

yılabilir.19-22

TANI

ALL gecikmeden tanı konularak hızla tedavi başlanması

gereken bir durumdur. Hastalardan ayrıntılı anamnez alın-

malı, mantar enfeksiyonu, sinüzit bulguları, hemoptizi sor-

gulaması ve nörolojik bulguları da içeren geniş öykü

alınarak ona yönelik dikkatli muayene yapılmalıdır. Tanı

Şerife Solmaz ve ark. COVID-19 ve Akut Lenfoblastik Lösemi
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aşamasında tam kan sayımı, periferik yayma, biyokimya-

sal parmetreler, HBV, HCV ve HIV durumu, kemik iliği

incelemesi (Aspirasyon, Akım sitometrisi, sitogenetik ana-

liz, Fluorescence in situ Hibridizasyon (FISH), biyopsi) ya-

pılmalıdır. Tanı alan hastalarda reverse transkriptaz

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile Ph kromozomu

aranmalıdır. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumu düşü-

nülmekte ise BOS incelemesi (sitosantrifüj, akım sitometri

30

ile) gereklidir. Yeni tanı alan hastalarda AC grafisi zorun-

ludur. Bunun yanında; lenfodenopati, mediastinal geniş-

leme ve organ tutulum bulguları mevcut ise tomografi

görülmelidir. ALL hastalarımızda; ileri yaş, tanı anındaki

beyaz küre sayısı, MSS tutulum durumu, birtakım spesifik

immünfenotipler ve sitogenetik anormallikler prognostik

öneme sahiptir. Tablo 2’de yaygın olarak kullandığımız

prognostik faktörler sunulmuştur.

TABLO 1: B ve T hücreli akut lenfoblastik lösemide gözlenen sitogenetik ve molekülerbozukluklar.

Genetik alt grup Mutasyon Sıklık Prognoz

B hücreliALL

Hiperdiploidi RTK-RASsinyalizasyon, Çocuklarda% 25, Erişkinde % 3 İyi

Hipodiploidi RAS aktivasyon, IKZF3, TP53, IKZF2, RB1 Çocuklarda%2, Erişkinde %<1 Kötü, Çokkötü

MLL (KMT2A)rearanjman MLL (KMT2A)rearanjman, İnfantlarda > %80, Çocuklarda %<1, Çokkötü

PI3K-RAS sinyalyolağı Erişkinde%15,AYA%4

ETV6–RUNX1translokasyonu, ETV6–RUNX1 Çocuklarda%5, İyi

t(12;21)(q13;q22) Erişkin, AYA da%<5

TCF3–PBX1 translokasyonu, TCF3–PBX1 Çocuklarda, İyi

t(1;19)(q23;p13) Erişkin, AYA da%5

TCF3–HLF variant oft(1;19)(q23;p13) TCF3–HLF <%1 Kötü

BCR–ABL1Philadelphia BCR–ABL1, IKZF1, Çocuklarda %2-5, Kötü

kromozomu,t(9;22)(q34;q11) CDKN2A, CDKN2B,PAX5 Erişkin % 25, AYA %6

Ph -benzeriALL CRLF gen rearanjmanı(%50), Çocuklarda %10, Kötü

ABL1/2 %12, JAK-2 %10, Erişkin %20,

EPOR mut %3-10, RAS%2-8 AYA %25-30

DUX4 veERG-deregule DUX4 gen rearanjmanıve %5-10 İyi

overekspresyonu, ERG delesyonu

MEF2D gen rearanjmanı MEF2D - BCL9 Füzyonu,HNRNPUL1, Çocuklarda%4, Kötü

SS18, FOXJ2, CSF1R, DAZAP1 Erişkin, AYA da%7

ZNF384 genrearanjmanı ZNF384 rearanjmanı(EP300, Çocuklarda%5, Orta

CREBBP, TAF15, SYNRG,EWSR1, Erişkin, AYA da%10

TCF3, ARID1B, BMP2K, orSMARCA2)

T hücreliALL

t (10;14)(q24,q11) TLX1 (HOX11)füzyonları %7 İyi

t (7;19)(q34,p13) LYL1füzyonları %10 Kötü

t (1;14)(q32,q11) TAL1, LMO1 %55 Kötü

t (1;7)(p32,q34) LMO2füzyonları

t (11;14)(p15,q11) TLX3(HOX11L2) %25 Kötü

7p15translokasyonları HOXA10,HOXA9 %3 Kötü

KMT2Arearanjman KMT2A-AFF1, %5

PICALM-MLLT10 %5

TRA-MYC,TRC-MYC %1 Kötü

ETP %10 Kötü

NOTCH1mutasyonu %60 İyi

t (9;14)(q34,q32) NUP214-ABL1 %10 Kötü

NüksALL

CREBBPmutasyonu %20 Steroiddirenci

NT5C2mutasyonu %20 Antimetabolitdirenci

RASmutasyonu %40

SETD2mutasyonu %12



Şerife Solmaz ve ark. COVID-19 ve Akut Lenfoblastik Lösemi

COVID-19 pandemi sürecinde gerek izolasyon ön-

lemleri, gerekse temasdan kaçınmak için sağlık kuruluş-

lara geç başvuru, yine sağlık personeli ve sağlık

kuruluşlarının COVID hasta yoğunluğu gibi birtakım ne-

denlerden dolayı hastalarımızın tanı süresi uzamaktadır. Bu

nedenle hastalar ciddi semptomlar, hiperlökositoz vs yük-

sek risk faktörleri oluştuktan sonra hastanelere başvur-

maktadır. Bu da tedavi yanıtlarını etkilemektedir. Yeni tanı

alan tüm hastalara nazofarengeal örnekleme ile PCR ne-

gatifliği saptanmalı, yine şüphe edilen olgularda tomografi

dahil tetkikler yapılarak COVID enfeksiyonu olmadığı

gösterilmelidir.

TEDAVİ

COVIDPANDEMİ DÖNEMİÖNCESİ TEDAVİ

Tedaviye başlamadan önce yeterli hidrasyon sağlanmalı,

ürat nefropatisinin önlenmesi için kemoterapiden en az 24

saat öncesi allopurinol verilmelidir. Hastalarda bulky nodal

hastalık, ekstranodal hastalık, >100x109 beyaz küre sayısı

olması, tümör lizis sendromu gelişmesi halinde rasburikaz

alternatif olabilir (Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliği

halinde hemoliz olabilir, gözden kaçmamalıdır).23-25 Anti-

fungal, antiviral ve kotrimoksazol profilaksisi önerilmek-

tedir. İndüksiyon tedavisi ile G-CSF kullanımı da

indüksiyon tedavi mortalitesini, enfeksiyon sıklığını azalt-

tığı bilinmektedir.

ALL tedavisi; indüksiyon, konsolidasyon, intensifi-

kasyon ve idame tedavilerinin oluşturduğu 4 fazdan oluşur

(Şekil 1). Bunun yanında MSS tutulumuna yönelik intra-

tekal uygulama tedavinin bir parçasıdır. Yüksek riskli olan

grupta ve MRH hastalık olanlarda allogenik kök hücre

nakli yapılmalıdır. Bu yoğun tedavi ile 5 yıllık sağkalım

çocuklarda %90’lara ulaşmaktayken, erişkinlerde bu oran

%45 civarıdır.26,27 Genç erişkin adolesanlarda pediatrik re-

jimler ile tedavi sonucunda 5 yıllık sağkalım oranları %50

ve iyi risk grubunda olanlarda sağkalım %70-80 seviyele-

rine ulaşmaktadır. 60 yaş üstünde ise bu tedavi modaliteleri

ile sağkalım %20 civarıdır.28,29

İNDükSİyON TEDAVİSİ

Tedavinin amacı mümkün olan en kısa zamanda, en az yan

etki ile tam remisyon elde etmektir. Erişkin ALL indüksi-

yon rejimleri steroid, vinkristin, antrasiklin (daunorubisin

veya doksorubisin) ve L-Asparaginaz (L-asp) içermektedir.

İndüksiyon tedavi süreci en riskli dönemdir ve protokollere

ve hasta yaşına bağlı mortalite %2-20 arasındadır. Steroid-

ler çoğunlukla enfeksiyon semptomlarını maskeleyebilir,

bu nedenle uyanık olmalı ve nötropenik ateş süreci dikkatli

yönetilmelidir. Ek olarak kullanılan ilaçlar ile ilgili toksite

ve ilaç etkileşimleri de diğer yaşanılan problemlerdendir.

L-asp kullanımı ile fibrinojen, antitrombin düzeylerinde

azalma, tromboz riskinde artma, transaminaz yüksekliği ve

pankreatit riskinde artış gibi toksiteler gelişebilmektedir.30,31

Ph + ALL imatinib tedavis ile hepatotoksite artışı mortali-

tede artış gösterilmiştir. Ph + ALL tedavisinde standart in-

düksiyon tedavisine tirozin kinaz inhibitörü eklenmelidir.

İlk çalışmalar imatinibin tedaviye eklenmesi ile olup tam

yanıt oranları %90 civarıdır, ancak MSS geçişi az oldu-

ğundan MSS relapsı gözlenmiştir. İkinci sıra dasatinipin

TABLO2: Akut lenfoblastik lösemi tanılı hastalarda prognozu etkileyen faktörler.

İyi RiskFaktörleri Kötü Risk Faktörleri

Demografik ve Klinik Özellikler

Yaş  

Cinsiy

et  Irk

1-10 yaşarası  

Kadın

Beyaz

<1 yaş, >10 yaş  

Erkek

Siyah

Klinik, Biyolojik ve Genetik Özellikler

MSStutulumu

Tanı Beyaz küre sayısı

GenomikÖzellikler

Yok

B-ALL için beyaz küre sayısı <50×109,

T-ALL için beyaz küre sayısı <100×109

Bhücreserisi

Hiperdiploidi, ETV6-RUNX, TCF3-PBX1 ve  

trizomi 4, 10, 17

DUX4-rearrangmanı(ERG delesyonu)

Var

B-ALL için beyaz küre sayısı >50×109,

T-ALL için beyaz küre sayısı >100×109

Thücreserisi

Hipodiploidi, BCR-ABL1Ph+,

MLL rearrangmanı, TCF3-HLF, kompleks karyotip  

(≥5 kromozomal anomali)

IKZF1 delesyon, Ph benzeri mutasyon,  

MEF2D-rearrangmanı

TedaviyeYanıt

Minimal Rezidüel Hastalık (MRH) MRH saptanmaması veya MRHdüşük

<103 hücre tespit edilmesi

MRH yüksek >103 hücre tespit edilmesi
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MSS geçişi daha iyi olup, tam yanıt oranları %90’dan faz-

ladır. Yine 5 yıllık sağkalım oranları dasatinip ile %86, ima-

tinip ile %70-72 olup dasatinip lehinedir.32-35

kONSOlİDASyON TEDAVİSİ

Amacı, lösemi hücrelerini kalıcı olarak ortadan kaldırmak

ve dirençli hastalığın yeniden ortaya çıkmasını önlemek

için remisyondaki hastalara verilir. Çoklu ilaç tedavisi ile

MSS’ne yönelik tedaviyi içerir. Hastalar remisyonda ol-

duğu için, indüksiyondan daha iyi tolere edilir.

İNTENSİfİkASyONTEDAVİSİ

Konsolidasyon tedavisini takip eden indüksiyon tedavisi

sırasında kullanılan benzer ilaçlar ile tedaviye devam edi-

lir.

İDAMETEDAVİSİ

ALL tedavisinin bir parçası olup standart yaklaşım 2-3 yıl

boyunca günlük 6-merkaptopurin, haftalık mtx, ve belli

aralıklar ile vinkristin ve steroid tedavilerinin devamıdır.

Tedavinin amacı MRH ortadan kaldırmakdır.

MSS TEDAVİVEPrOfİlAkSİ

MSS hastalığı tanı anında mevcut ise indüksiyon boyunca

BOS iki ardışık numunede negatifleşene kadar 1-2 haftada

bir intratekal mtx uygulanmalıdır. Nakil planı yok ise in-

düksiyon ardına kraniyal radyoterapi (RT) verilmelidir.

ALL santral relapsını önlemeye yönelik intratekal profi-

laksi; mtx, sitarabin ve hidrokortizon kombine uygulama-

larını içermektedir. Geçmişte ALL hastalarında RT sık

kullanılırdı, ancak nörokognitif defisit, endokrinopati, se-

konder kanser ve gecikmiş mortalitede artma nedeni ile gü-

nümüzde daha az uygulanmaktadır.36

AllOgENİk kÖk HüCrENAklİ

Uygun dönöre sahip, kötü risk faktörleri bulunan fit hasta-

larda şüphesiz mevcut en etkili tedavidir. Ph+ ALL olgu-

larında ilk sıra konsolidasyon sonrası ve yine MRH sahip

ALL hastalarında da allogenik kök hücre nakli önerilmek-

tedir.37,38

yENİAjANlAr

Son yıllarda ALL tedavisinde de hedefe yönelik tedavi se-

çenekleri geliştirilmiştir. Bunlardan anti-CD20 Ritüksimab

ve Ofatumumab bu seçeneklerden biri olup, CD20 + olan

B-ALL olgularında tedaviye eklenmesi halinde yanıtların

arttığı gösterilmiştir.39,40 ALL tedavisinde hedefe yönelik ça-

lışılan diğer tedavi seçenekleri Tablo 3’te sunulmuştur.41-46

kİMErİk ANTİjEN rESEPTÖr THüCrE TEDAVİSİ(kAr-T)

T hücrelerinin KAR’lar ile genetik modifikasyonu hema-

tolojik malignitelerde gen muhendisliğinin önemli bir atı-

lımı olup, adaptif immünoterapinin bir çeşidi olmuştur.

ALL’de kullanılan KAR-T tedavileri sıklıkla CD19’u

hedef almıştır. KAR-T tedavileri oldukça heyecan verici

olmakla birlikte, diğer tedavilere göre teknik ayrıntıları

mevcuttur. Ayrıca sitokin salınımı sendromuna neden ola-

bilir. Bu durumda erken tedavi yaklaşımı (hemodinamik

dengenin sağlanması, IL6 inhibitörü olan tocilizumab kul-

lanımı) büyük önem taşımaktadır. Sitokin salınım sandro-

munda steroid kullanımı KAR-T’lerin aktivitesini azalttığı

için uygun olmamakla birlikte hayati tehlike durumunda

kullanılabilir.47

COVID PANDEMİ DÖNEMİNDETEDAVİ

COVID pandemi döneminde tanı alan hastalarımızda te-

daviye başlama, geciktirme ya da tedavi almakta olan has-

taların tedavi devamı, tedaviyi durdurma kararı oldukça

güç olmaktadır. Bu süreç, hastaya özgü yaş, komorbidite,

COVID ile enfeksiyon, COVID teması ile hastalığın du-

rumu gibi faktörlerin yanında sağlık personeli, kurumun

yatak durumu gibi pekçok durumdan etkilenmektedir. Her

hasta için optimal bakıma yönelik tüm alternatif seçenek-

ler dikkatle gözden geçirilmelidir. Yeni tanı alan tüm has-

talar COVID-19 için taranmalı ve nazofarengeal örnekten

PCR negatifliği gösterilmeli, gerekir ise tomografi ile gö-

rüntüleme dahil tüm gerekli tetkikler yapılmalıdır. Tablo

4’te bu süreçde ALL hastalarımız için önerilen tedavi mo-

daliteleri sunulmuştur. Hastalarımızın tedavi süreecinde

profilaksi tedavileri eksiksiz verilmeli, bunun yanı sıra,

özellikle pandemi döneminde G-CSF tedavisi uygulanarak

nötropenik süre azaltılmalıdır. Ayrıca hastalarımızın kan

ürünü eksikliği yaşamasına engel olucak şekilde süreci yö-

netmek gerekmektedir.

Ph-negatif ALL;hastalarda amacımız küratif tedavi

vermektir. <60 yaş hastalarda; HCVAD (hiperfraksiyone

siklofosfomid, vinkristin, doksorubisin, mtx, sitarabin, dek-

sametazon ve intratekal mtx) standart ALL tedavi rejimle-

rindendir. Pandemi döneminde bu tedavi adapte edilerek

mini HCVD (yani; %50 doz azaltılmış siklofosfomid ve

deksametazon, %75 doz azaltılmış mtx, %83 doz azaltılmış

sitarabin, doksorubisinsiz olarak) ± Ritüksimab ve myelo-

supresyonu en aza indirmek için inotuzumab, blinatumo-

mab ile uygulamalar önerilmektedir. Bu rejim genç

hastalarda güvenli olmakla beraber yaşlı hastalarda yoğun

myelosupresyona yol açmaktadır. Genç hastalarda ikinci

seçenek 4 siklus HCVAD ± rituximab ardından, 4 siklus

blinatumomab ve idame tedavi olabilir. Blinatumomab kul-

Şerife Solmaz ve ark. COVID-19 ve Akut Lenfoblastik Lösemi
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lanımı ile daha az myelosupresyon, hastane yatış su-

resinde kısalma ve derin MRH eldesi sağlanmaktadır.

≥60 yaş hastalarda ise; Mini-HCVD + inotuzumab ×

4 siklus takiben blinatumomab (4 siklus) önerilmek-

tedir. İntratekal profilaksi aynı şekilde uygulanmalı-

dır. COVID-19 aktif enfeksiyonu ya da şüphe var ise

tedavi kişiselleştirilmelidir. Hafif, orta şiddette dahi

semptom var ise tedaviye ara verilmelidir.20

Ph-pozitif ALL; Ponatinib yanına blinatumo-

mab ya da düşük doz inotuzumab kullanılabilir. Po-

natinib ulaşılamıyor ise ikinci kuşak tirozin kinaz

inhibitörü kullanılabilir. Sitokin salınım sendromu

açısından dikkatli olunmalı ve gerekir ise tümör yü-

künü azaltmak için steroid ya da siklofosfomid ön-

ceden uygulanabilir. Blinotimumab ulaşılamıyor

ise; alternatif olarak mini-HCVD + TKİ ya da TKİ+

vinkristin+ steroid tedavisi seçenek olabilir. İntra-

tekal profilaksi tedavi aynı şekilde devam etmeli-

dir.21 Ph + ALL olguları için, COVID-19 pandemi

döneminde hızla moleküler testler ile Ph varlığı tes-

pit edilip TKİ (dasatinip yalnız ya da steroid eşli-

ğinde) tedavisi ile moleküler negatiflik %25

civarında elde edilmiş, moleküler takipe göre Bli-

nutumab tedaviye eklenmesi ile yanıt oranı

%60’lara çıkarılmıştır.48

T hücreli ALL; Tedavi seçenekleri sınırlı ol-

makla beraber HCVAD tedavisine nelarabin ya da L-

Asp eklenmesi etkilidir. L-Asp ile myelosupresyon

daha yoğun ve tromboz riski daha fazladır. <60 yaş,

fit hastalarda HCVAD + nelarabin ± L-Asp (pegile

formu seçilebilir) önerilmektedir. ≥60 yaş hasta gru-

bunda ilaçların doz ayarı yapılması uygundur.

Konsolidasyon ve İdame; Hasta COVID nega-

tif ise tedavi derinliğini elde etmek için konsolidasyon

tdavisi devam etmelidir. İndüksiyon tedavisindeki to-

lerans durumuna göre doz azaltımı gerekebilir. Eğer

hasta indüksiyon sonrasında MRH negatif ise erken

idame tdavisine geçiş düşünülebilir. MRH pozitif ise

kötü prognozlu olacaktır, hastalar blinotimumab, in-

otuzumab klinik çalışmalarına alınabilir. MRH + va-

kaların nakil konusu tartışmalıdır. İdame tedavisi

önemini korumaktadır. İdame tedavide visit sayısını

ve immünsupresyonu azaltmak için vinkristin atlana-

bilir, 6-MP, MX ve prednizolon doz azaltılabilir. Re-

misyonda olan hastalar 3-6 ayda bir telekonferans

yöntemi ile takip edilebilir. Ph + ALL olgularında bcr-

abl kontrolleri yapılmalıdır. Konsolidasyon amaçlı RT

uygulanacak ise; COVID pandemi sürecinde hipo-

fraksiyone ve kısa süreli yapılması önerilmektedir.
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TABLO 4: COVID pandemi döneminde tedaviönerisi.

TedaviÖnerisi

İdame,konsolidasyon Ph-negatif <60yaş HCVAD×4siklustakibenblinatumomab×4siklusyada

mini-HCVD + inotuzumab ×4 siklus takiben blinatumomab × 4 siklus

Mini-HCVD + inotuzumab × 4 siklus takiben blinatumomab × 4 siklus

Mini-HCVD+inotuzumab×2siklus takibenblinatumomab×8siklus 2

siklusHCVADyadamini-HCVD+inotuzumabardından

blinatumomab ya da klinik çalışma, Faydası daha fazla ise allogenik nakil

Blinatumomab+TKIyadainotuzumab+TKI

Blinatumomab+ ponatinib

Ph-

negatif

Ph-

negatif

Ph-

negatif

≥60 yaş

≥70 yaş  

MRHpozitif

Ph-pozitif

Gecikmiş intensifikasyon Blinatumomab ya da düşük dozinotuzumab

İdame İdame tedavisi önemlidir.

İdame tedavide visit sayısını ve ımmunsupresyonu azaltmak için  

vinkristin atlanabilir, 6-MP, MX ve prednizolon doz azaltılabilir.

HCVAD ya da mini-HCVD ile MRH negatif ise idame tedavi devamedebilir.

HCVAD, hiperfraksiyone siklofosfomid, vinkristin, doksorubisin, metotreksat, sitarabin, deksametazon ve intratekal metotreksat; mini-HCVD, %50 doz azaltılmış siklofosfomid ve dek-

sametazon, %75 doz azaltılmış metotreksat, %83 doz azaltılmış sitarabin.

ŞEKİL 1: Akut Lenfoblastik Lösemide İlk Sıra Tedavide Kullandığımız İlaçlar (COVID öncesiDönem).

Kurtarma Tedavisi; COVID-19 negatif olduğu gös-

terilen relaps/refrakter hastalarda mini HCVD, inotuzumab

ardından blinotimumab tedavisi ile yanıt alınarak allogenik

kök hücre nakline verilmelidir. Seçilmiş hastalarda KAR-T

dikkatli şekilde uygulanmalıdır. COVID-19 pozitif veya

şüphe durumunda tedavi ara vermeli, en az 14 gün karantina

uygulanmalı ve tüm semptomların gerilemesi beklenmeli-

dir. Sonra da düşük yoğunluklu tedaviler kullanılabilir.

ALLOGENİK KÖK HÜCRENAKLİ;

COVID-19 pandemi döneminde seyahat kısıtlamaları, in-

sanların hastalık korkusu nedeni ile donöre ulaşılabilirlik,

donörün enfeksiyon geçirme veya temas durumu gibi riskli

durumlar nedeni ile oldukça etkilenmiştir. Nakil öncesi alı-

cının mutlaka RT-PCR ile COVID negatif olduğu göste-

rilmelidir. COVID teması mevcut ise 14 gün izolasyon

ardından en az 1 hafta ara ile iki negatif test görüldükten

sonra nakil hazırlığı devam etmelidir. Donör seçiminde

dikkatli olunmalı, dönörün COVID semptomları taşıma-

dığı ve temasın olmadığı mutlaka kontrol edilmeli, temas

halinde 28 gün donasyon yapılmadan, izolasyon öneril-

meli, sonrası testin negatif olduğu gösterildikten sonra

nakil süreci devam etmelidir.49,50

SONUÇ

Pandemi sürecinde hızla değişen durumlar nedeni ile

ALL’nin yönetimi oldukça zordur. Bu durum; hastane tıbbı

ekipman durumu, yatak sayısı, yoğun bakım koşulları, sağ-

lık personeli durumu ve kan ürünü stoklarının sayısı gibi

pekçok faktörden etkilenmektedir. Hastaların optimal yö-

netiminde tıbbi kaynakların yeterliliği doğrultusunda te-

davi süreci belirlenmelidir. COVID-19 enfeksiyon

varlığında tedavi ertelenmelidir. Hastalarda uyguladığımız

antibakteriyel, antiviral profilaksilerimiz devam etmeli ve

her merkez kendi durumuna göre tedavi algoritmaları oluş-

turmalıdır. Günümüzde ALL tedavisinde önemli gelişme-
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ler sağlanmıştır. Amaç daha etkin, toksisitesi düşük güve-

nilir tedavileri kullanmaktır. Hedefe yönelik tedaviler ile

günümüzde hastanın kürü hedefleyen allogeneik kök

hücre nakline ulaştırılması hedeflenmektedir. Yine pan-

demi döneminde nakil endikasyonu mevcut olan hastala-

rımızın tedavisi geciktirilmemesi en doğrusu olacaktır.

Böylece hastalarımızda nakil ile sağ kalımın iyileştiril-

mesi sağlanabilir.
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oronavirüs, hayvanlarda veya insanlarda hastalığa neden olan büyük bir virüs

ailesidir. Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19), en son saptanan koro-Knavirüs ailesinden bir virüstür.1 Diğer koronavirüs türleri arasında Şiddetli Akut

Solunum Yolu Sendromu (SARS) ve Ortadoğu Solunum Sendromu (MERS) bulun-

maktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından Mart 2020'de COVID-19'un pande-

miye neden olduğu bildirilmiştir.2 COVID-19’un gripten farklı olarak; enfekte bireyin

direkt olarak öksürük veya hapşırığına maruz kalmadıkça havadan bulaşma olasılığının

daha az olduğu bildirilmiştir. COVID-19, bu virüsü taşıyan kişi öksürdüğü veya soluk

alıp verdiği zaman burun veya ağızdan yayılan küçük damlacık yoluyla insandan insana

bulaşabilir. Bundan yola çıkarak hasta kişiden 6 adımdan (2 metre) fazla uzakta bulun-

mak önemlidir. Bu damlacıklar kişilerin çevresindeki cisimlerin üzerinde ve yüzeylerde

kalabilir. Bu cisim veya yüzeylere temas sonrasında kişiler kendi göz, burun veya ağzına

temas ederse COVID-19 bulaşı gerçekleşir.

COVID-19 ve Miyelodisplastik Sendrom

COVID-19 and Myelodysplastic Syndromes

ÖZET Dünyada yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) enfeksiyonundan korunan herhangi bir

bölge bulunmamaktadır. Oldukça enfeksiyöz olan bu patojen öksürük veya hapşırık ile bulaşır. COVID-

19, küçük damlacık yoluyla insandan insana bulaşabilir. Bu virüsün diğer bir özelliği ayırt etmeksizin

gençler, yaşlılar, sağlıklı bireyleri ve hastaları etkilemesidir. Virüsle ilgili bilgiler zaman içinde değiş-

kenlik göstermekle beraber, birkaç hafta önceki bilgiler günümüzde veya gelecek ay doğru olmayabilir.

Bölgesel farklılıklar da görülmektedir. Bu virüs kişiselleştirilmiş tıbbi yaklaşımın önemini ortaya koy-

maktadır. Miyelodisplastik sendrom (MDS) tanılı hastaların bakımı radikal bir şekilde COVID-19 tara-

fından değiştirilmiştir. Bu yazıda; teletıp, sanal vizitler, gecikmiş transfüzyon, kemoterapi tercihinin,

hastanın kendisinin uygulayabileceği ilaçları seçmenin ve sağlık görevlileri tarafından eve yapılan zi-

yaretlerin yüksek riskli popülasyonun virüse maruziyetini nasıl minimuma indirebileceği özetlenmiştir.

Ayrıca pandemi döneminde transplantın zorlukları tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; miyelodisplastik sendromlar

ABSTRACT In reality, no parts of the world have been spared from novel coronavirus disease-19

(COVID-19). COVID-2019 has high infectious potential is transmitted via respiratory secretions. It’s

transmitted with droplets and the virus infects all patients regardless of age and of the presence of a pre-

existing medical condition. What we know about the virus keeps changing from day to day. Not only the

information is changing rapidly but also there are significant regional differences. This reemphasizes

the importance for the need for personalized medicine. Treatment approach for myelodysplastic syn-

dromes (MDS) has been significantly changed by COVID-19. This report summarizes how telemedicine,

online visits, delayed transfusions, and chemotherapy, selecting to choose self-administered drugs and

visits by home healthcare prcoviders, are utilised to limit the exposure of this high-risk population to the

virus. The diffuculties in performing transplants during the pandemic will be elaborated.
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Birleşik Krallık Ulusal Sağlık Hizmeti (NHS) reh-

berliğinde akut tedavi gerektiren kanser hastalarından yola

çıkarak COVID-19 ile enfekte olan bazı hastalık grupları-

nın özellikle ciddi hastalığa eğilimli olduğu söylenebilir.

Bu hastalık grupları arasında aktif kemoterapi veya radi-

kal radyoterapi uygulanan akciğer karsinomu ve hemato-

lojik neoplaziler bulunmaktadır. Amerikan Klinik Onkoloji

Derneği (ASCO) medikal ofis sorumlusu olan 'Richard

Schilsky' farklı kanserlerin farklı derecelerde immünsüp-

resyona neden olmalarıyla beraber hematolojik neoplazi-

ler direkt olarak immün sistemi baskıladığı için bu

kanserlerin COVID-19 ile enfekte olduklarında muhteme-

len en büyük riski taşıyacağını bildirmiştir. Kolon, meme

ve akciğer kanserlerinin tipik olarak immünsüpresyona

neden olmadığını bildirmiştir.

‘Birleşik Krallık MDS Hasta Destek Grubu’ tarafın-

dan hematolojik neoplaziler içinde riskli hastalar belirlen-

miştir. Bu yüksek riskli hastalar aşağıda özetlenmiştir:3

■ Kemoterapi alan veya son 3 ayda kemoterapi almış

olan hastalar

■ Kanser için immünoterapi alan veya antikor teda-

visi uygulanan hastalar

■ Protein kinaz inhibitörü gibi immün sistemi etkile-

yen hedef kanser tedavisi alanlar

■ Son 6 ay içinde kök hücre nakli yapılan veya hâlen

immünosüpresif tedavi altında olan hastalar

■ MDS, kronik lösemi, lenfoma veya miyelom gibi

immün sistemi etkileyen hematolojik rahatsızlığı olanlar

(tedavi altında olmayanlar dahil).

MDS TANILI HASTALARDACOVID-19

Amerikan Hematoloji Derneği (ASH) tarafından COVID-

19 döneminde hematolojik malignitelerin tedavisi ile ilgili

sık sorulan soruların bir listesi yayınlanmıştır. COVID-19

pandemisi döneminde hematolojik malignitelerdeki in-

düksiyon ve konsolidasyon tedavilerinin rolünü tartışmak-

tadır. MDS ve COVID-19 için sık sorulan sorular ve

cevapları aşağıda özetlenmiştir:4

■ MDS tanılı hastalar COVID-19 hastalığına daha

kolay mı yakalanmaktadır veya COVID-19 ile enfekte ol-

duğunda hastalığı daha ağır mıgeçirir?

Tam fonksiyonel kemik iliğine sahip olgularla karşılaş-

tırıldığında MDS'un COVID-19’a daha kolay yakalandığına

dair bir veri henüz bulunmamaktadır. MDS tanılı birçok has-

tada nötropeni ve fonksiyonel nötrofil kusuru olduğu için

viral enfeksiyon riskinden daha çok bakteriyel ve fungal en-

feksiyon riskinde artış olur. Bununla beraber ön çalışmalar,

hastaneye yatırılan COVID-19 tanılı hastaların büyük bir

kısmının güncel kanser tanılı veya öncesinde kanser öy-

küsü olduğunu göstermekle beraber allogeneik hemato-

poetik kök hücre nakli (AHKHN) yapılan MDS tanılı

hastalarda viral enfeksiyon riskinde belirgin artış olduğuna

ve muhtemelen bu riskin koronavirüs riskini de kapsaya-

cağına işaret etmektedir. Sonuç olarak lenfopenik olan

veya son bir yıl içerisinde transplant yapılan MDS tanılı

hastalar virüs ile enfekte olduğu zaman virüsü sınırlandır-

makta zorlanmakla beraber hastaneye yatış ve yoğun

bakım ihtiyaçlarında artış görülür. Nötropeni ayrıca viral

enfeksiyon sonrasında bakteriyel enfeksiyon riskini artıra-

bilir.

■ MDS tanılı hastalarda tedavi yaklaşımı değişti-

rilmeli midir? (tedavi başlanması, tedavi seçimi, transp-

lant kararı)

Yüksek riskli MDS tanılı olgularda (IPSS-R skoru

>3.5) gecikme olmadan ve doz ayarlaması yapılmadan hi-

pometile edici ajan ile tedaviye başlanmalıdır. Bu tedavi al-

tında olan hastalarda tolerans ve klinik yanıt iyi olduğu

takdirde relaps riskinden dolayı hipometile edici ajan kesil-

memelidir. Hipometile edici ajanların COVID-19'un klinik

seyrini etkileyip etkilemeyeceği net değildir. Hipometile

edici ajanlar, hücresel tip 1 interferon yanıtını değiştirebildiği

için virüse karşı hücresel yanıtın replikasyonunu hipotetik

olarak değiştirebilir. Fakat bu gözlemin klinik öneminin ka-

nıtı yoktur.

Düşük riskli MDS tanılı olgularda (IPSS-R skoru<3.5)

tedavinin ana hedefleri; transfüzyonu minimuma indirmek

ve hayat kalitesini arttırmaktır. Bu hasta grubunda immün

sistemi baskılayan tedaviler bu dönemde ertelenmelidir.

Bunun yanında hastane ile teması artıran tedaviler (örn. te-

davi monitörizasyonu için sık laboratuvar tetkikleri veya

enjeksiyon tedavisi için sık başvuru) ertelenmelidir. Trans-

füzyon ihtiyacını azaltan tedaviler (örn. eritropoezi stimüle

eden ajanlar veya luspatercept) hastaneye başvuru ihtiya-

cını ve viral maruziyeti düşüreceği için kullanılmalıdır.

Hipometile edici ajanlara yanıtsız olan hastalarda kli-

nik denemelere katılmak tek tedavi seçeneği olabilir. Olgu

bazında hastalar bu çalışmalara dahil edilmelidir. Bu dö-

nemde AHKHN hâlen uygulanabilmekle beraber özellikle

akraba dışı donörlerden hücre elde etmek zor olabilmekte-

dir. Bazı merkezler özellikle yoğun bakım ünitelerindeki

yatakların yetersizliği nedeni ile AHKHN’yi ertelemekle

beraber bu durum hastalık progresyon riskini artırmakta-

dır. Miyeloablatif tedavi başlamadan önce COVID-19 testi

yapılmalıdır. Bazı hastalarda tedavi ertelenmesine rağmen

bazılarında pozitif test saptandığı zaman tedavi yapmanın

yarar/zarar oranı değerlendirilmelidir.
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■ MDS tanılı hastalarda transfüzyon eşiği değişti-

rilmeli midir?

Birçok bölgede kan ürünlerindeki kısıtlanma nedeni

ile transfüzyon aralığını arttırmak ve tolere edebilen has-

talarda eritrosit için transfüzyon eşiğini düşürmek uygun

olabilir (Hgb≤7 g/dl). Ciddi kardiyopulmoner hastalığı

olan bazı komorbid hastalarda veya semptomatik hasta-

larda yaklaşım modifiye edilmelidir. Trombosit sayısı

10.000/mm3 olan hastalarda veya semptomatik kanama

durumunda trombosit replasmanı yapılmalıdır. COVID-

19'un kan ürünleri ile bulaştığının henüz bir kanıt bu-

lunmamaktadır.

■ MDS tanılı hastalarda vizit sıklığı değiştiril-

meli midir?

MDS tanılı hastalarda sıklıkla baskılanmış kemik iliği

ve sık transfüzyon ihtiyacı olduğu bilinmekle beraber bu dö-

nemde mümkünse yüz yüze yapılan vizitler ve laboratuvar

değerlendirmeleri azaltılmalıdır. Tedavisiz izlenen MDS

hastalarının vizitleri COVID-19 riski azalana kadar ertelen-

meli veya vizit sıklığı aralıklı olacak şekilde azaltılmalıdır.

Aktif tedavi alanların vizit sıklığını değiştirmek uygun ol-

mamakla beraber kan sayımının düzenli monitörizasyonu

gereklidir. Bu hastalarda laboratuvar vizitleri devam etme-

lidir. Fakat direkt muayene olgu bazında karar verilerek or-

tadan kaldırılmalı veya minimuma indirilmelidir.

■ Pandemi döneminde MDS tanılı ve nötropenik

ateşli hastanın tedavisi değiştirilmeli midir?

Febril nötropenisi olan MDS tanılı hastalarda ha-

yatı tehdit eden enfeksiyon riski artar. Klinik değerlen-

dirme yapılarak uygun antibiyotikler başlanmalıdır.

Solunum semptomları eşlik etmese bile ateş varlığında

COVID-19 testi yapılmalıdır. Özellikle trombositopeni

veya fonksiyonel trombosit kusurlarının eşlik ettiği MDS

hastalarında ateş varlığında asetaminofen ibuprofene ter-

cih edilmelidir.

■ MDS tanılı ve ilişkili hastalar [örneğin lenalido-

mid ile tedavi edilen del(5q) hastaları] ilaçlarını stokla-

malı mıdır?

Bu öneriler yapıldığı zaman MDS tanılı hastaların

spesifik ilaçlarında eksiklik bildirilmemiştir. Pandemi dö-

neminde lenalidomid 28 günlük doz yerine 56 günlük doz

olarak reçete edilebilmektedir ancak hastaların aylık takip

edilmesi ve tetkiklerini yaptırması gereklidir.

■ MDS/miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) over-

lap hastalıklarda herhangi bir spesifik öneri varmıdır?

Kronik miyelomonositik lösemi (KMML) gibi

MDS/MPN grubundaki hastalarda enfeksiyon varlığında

lökomoid reaksiyon ve sitokin fırtınası ortaya çıkabilir.

Sonuç olarak hipoksemi ve hemodinamik instabiliteye

neden olup fataliteye neden olabilir. MDS/MPN lökomoid

reaksiyonlarından salınan birçok sitokin, ağır COVID-19

hastalarındaki sitokinlerle örtüşmektedir. COVID-19 taşı-

yan KMML hastalarında vaka takdimi şeklinde ölümler

bildirilmiştir. SARS-CoV-2 hücrelerin içine giriş yap-

mak için anjiyotensin dönüştürücü enzim ilişkili kar-

boksipeptidaz (ACE2) reseptörünü kullanır. ACE2,

monosit ve makrofajlarda yüksek seviyede eksprese edil-

mekle beraber monosit ve makrofajlar sıklıkla çeşitli do-

kularda ACE2-eksprese eden hücrelerle etkileşim kurar.

MDS/MPN overlap hastalığı ve lökositozu olanlarda si-

toredüksiyon (örn. hidroksiüre) düşünülmelidir. Fakat

hidroksiürenin sitopeni riskinde artış yapabileceği unu-

tulmamalıdır.

■ MDS Kuruluşu (MDS Foundation) tarafından

COVID-19 döneminde MDS hastaları ile ilgili öneriler ya-

yınlanmıştır. MDS Kuruluşu’nun Tıbbi ve Bilimsel Da-

nışma Kurulu üyeleri ‘Rafael Bejar’ ve ‘Rena Buckstein’

yanında MDS Kuruluşu’nun Yönetici kurul üyesi ‘Michael

Savona’ tarafından yayınlanan öneriler aşağıda özetlen-

miştir:5

■ Semptomsuz, tedavi altında olmayan, kan sayımı

takipleri için belirlenmiş programı olan MDS hastalarına

hekimleri ile tartışılarak klinik vizitler için alternatifler be-

lirlenmelidir. Hastaların soruları telefon görüşmeleri ile ya-

nıtlanmalıdır.

■ Aktif tedavi veya transfüzyon altında olan hastalar

hekimi ile bağlantıya geçerek planlanmış şekilde randevu-

larına katılmalıdır. MDS tanılı bir hastada öksürük, ateş,

diyare, üşüme, titreme gibi semptomlardan herhangi birinin

varlığında MDS için takip edildiği polikliniğe başvurma-

dan önce olası virüs nedeni ile diğer immün sistemi baskı-

lanmış hastalara bulaştırıcı olmamak için hekim veya

hemşire ile bağlantıya geçmelidirler.

■ MDS tanılı tüm hastalar mümkünse seyahatten ka-

çınmalı, büyük kalabalıklar ile teması mimimuma indir-

meli, sık sık el yıkamalı, solunum semptomları olan veya

son dönemlerde yaygın COVID-19 salgını olan ülkelere

seyahat eden kişilerden kaçınmalıdırlar.

■ Ateş ve/veya solunum semptomları olan hastalar,

takip eden hekimine ulaşmalı (çoğu kanser merkezi online

hekim görüşmesi sağlamaktadır) ve hematoloji kliniğine

başvurmadan önce ne yapmaları gerektiğini öğrenmelidir-

ler. Hastaneye maske takarak başvurmalıdırlar.

■ Hasta bireyler ve büyük topluluklar ile temastan ka-

çınılmalıdır.
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■ MDS tanılı bireylerde viral savunmanın mutlaka

bozuk olması beklenmemesine rağmen çoğunlukla ileri yaş

hastalar olduğu için yüksek risk altındadırlar.

■ Düşük nötrofil sayısı ile karakterize MDS hastala-

rının COVID-19 salgını döneminde aşağıda özetlenen

genel önerilerden fayda göreceğine inanılmaktadır.

Aplastik anemi ve MDS Uluslararası Kuruluşu’nun

(AAMDSIF) Medikal Danışma Kurulu üyeleri olan ‘Mik-

kael Sekeres’ ve ‘Olatoyosi Odenke'nin’ işbirliği sonu-

cunda aşağıdaki genel öneriler hazırlanmıştır:6

■ Göz, burun veya ağız bölgelerine dokunmaktan ka-

çınılmalıdır.

■ Eller sık sık su ve sabunla en az 20 saniye yıkan-

malı veya en az %60 alkol içeren el dezenfektanı kullanıl-

malıdır.

■ Öksürme veya hapşırma sırasında ağız ve burun tek

kullanımlık kağıt mendil ile kapatıldıktan sonra mendil atıl-

malı ve eller yıkanmalıdır. Kağıt mendilin bulunmadığı du-

rumlarda dirsek içi kullanılmalıdır.

■ Tokalaşmadan kaçınılmalıdır.

■ Hasta bireylerle yakın temastan kaçınılmalı ve has-

talık semptomları olan bireylerin evi ziyaret edilmemeli-

dir.

■ Sık kullanılan obje ve yüzeyler (örn. kapı kolları,

kapı tokmağı, lamba açıp kapama düğmesi, tuvalet, musluk

başı, dizüstü bilgisayar, cep telefonu, tablet, mutfak tez-

gahı) sık sık yıkanmalı ve dezenfekte edilmelidir.

■Mümkün olduğunca seyahattan kaçınılmalıdır.

Kalabalıklardan ve büyük toplantılardan kaçınılmalı-

dır.

■ Halka açık yerlerde temasın fazla olduğu yüzeylerle

temastan kaçınılmalıdır (örn. asansör düğmeleri, kapı kol-

ları, merdiven parmaklığı, dokunmatik ekran). Düz yüzey-

lerin virüs veya bakteriyi taşıması daha olasıdır.

■ Herhangi bir soru veya spesifik konu varlığında

hekim ile iletişime geçilmelidir.

AAMDSIF'nun Medikal Danışma Kurulu üyeleri

olan ‘Mikkael Sekeres’ ve ‘Olatoyosi Odenke’, aktif has-

talığı olan, post-ATG döneminde olan, kemik iliği transp-

lantasyonu sonrası toparlanma sürecinde olan veya diğer

kemik iliği yetersizliği tedavisi altında olan hastalar için

aşağıda önerileri özetlenmiştir:6

■ Belirlenmiş randevusu olan hastaların randevuları

ertelenmemelidir. Merkezler koronavirüsün yayılımını ön-

lemek için ek önlemler almalıdır. Birçok sağlık kuruluşu

refakatçinin hastaya eşlik etmesini kısıtladığı için hastanın

bakımını sağlayan kişi görüşmeye telefonla katılmalıdır.

■ Bazı bölgelerde kan bağışında azalma olduğu için

hasta tolere edebilirse transfüzyon arasındaki süre artırıl-

malıdır.

■ Evden çıkıldığı anda hastaların burnu ve ağzı ta-

mamen kapatılmalıdır.

■ Nötropenik hastalar nötropenik diyete devam et-

melidir. Nötropenik hastalar çiğ et, küflü peynir, fermente

içecek, yıkanmamış meyve ve sebze içeren yüksek bakte-

rili diyetten kaçınmalıdır.

■ Hastalar üç aylık ilacının elinde olduğundan emin

olmalıdır.

■ Gerekli hallerde hastalar kendilerini 14 gün karan-

tinaya almalı ve kan transfüzyonu ve tedavi gerekliliği için

hekimden görüş almalıdır.

‘Birleşik Kırallık MDS Forumu’ COVID-19 salgın

döneminde MDS hastalarının tedavisi için daha spesifik bir

rehber oluşturmayı amaçlamıştır. Bu önerilerin çoğunlu-

ğunda kanıta dayalılık kısıtlı olmasına rağmen bu salgın

döneminde pratiktir ve konsensus niteliğindedir:7

■ Hipometile edici ajanlar-Azasitidin

■ PSS Orta-2/Yüksek riskli Yeni Tanı Hastalık

√ Hemen hemen tüm hastaların azasitidin tedavisinin

ilk 1-3 siklusunda nötropenik olması beklenir.

√ Böylelikle hasta ve klinisyen için azasitidini erte-

lemenin kabul edilir bir yaklaşım olup olmadığına karar

verilmelidir. ‘AZA-001’ kayıt çalışmasında hastaların sa-

dece %52'sinin tanıdan sonraki 1 yıl içinde tedavi edildiği

gösterilmiştir (bu hastaların bazılarının daha düşük riskli

olabileceği tahmin edilmektedir). Hastanın tedavisine hasta

bazlı karar verilip ardından hasta ile tartışılmalıdır. Kap-

samlı bir liste olmasa da aşağıdaki gruplar için tedaviyi er-

teleme kabul edilebilir:

■ Rölatif olarak korunmuş kan sayımı olan hastalar  

(örn. nötrofil>1000/mm3)

■ Son üç ay içerisinde stabil kan sayımı olan ve nöt-

rofil>1000/mm3 olan hastalar

■ Blast sayısı düşük olan hastalar (<%10)

■ İyi prognostik özellik taşıyan AML genetik/geno-

mik özellikleri içermeyen hastalar

√ Azasitidin tedavisinin acil olarak uygulanması ge-

reken hastalarda ilk 2 siklus boyunca nötropenik sepsis ile

hastane yatışını önlemek için G-CSF ve/veya antibiyotik

profilaksisi ile tedaviyi uygulama düşünülmelidir.
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■ Bölgesel rehberler hazırlanarak azasitidin tedavisi-

nin uygulanabilir olduğu durumlarda azasitidin enjeksi-

yonu için hastane başvurusunu minimuma indirmek için

alternatifler üretilmelidir.

■ Bölgesel rehberlere uygun şekilde kan sayımı mo-

nitörizasyonu azaltılmamalıdır. Fakat mümkünse örnekler

evde alınmalı ve bölgesel kan ürünü transfüzyon politika-

sına dayalı olarak hastaneye başvuru yapılmalıdır.

√ Azasitidin tedavisi altında olan hastalar

■ 3 siklusdan sonra klinik yarar elde eden hastalarda

siklus aralığı 6 haftaya artırılmalı veya 4 haftada bir devam

edilecekse her siklusta tedavi 5 güne azaltılmalıdır. 4 haf-

talık tedavi aralığının 6 haftaya çıkarılması ile ilgili bir

kanıt olmadığı hatırlanmalıdır. Bazı gücü zayıf randomize

çalışmalarda ise 5 günlük azasitidin tedavisinin 7 günlük

siklustan daha az etkili olduğu gösterilmiştir.

√ Lenalidomid

■ Lenalidomid tedavisinin immün sistemi modüle

eden özellikleri olduğu bilinmektedir. Yeni tanı konulmuş

izole del(5q) MDS tanılı lenalidomid tedavisi için aday

olan hastalarda tedavi ertelenmeli ve transfüzyon desteğine

devam edilmelidir.

■ Lenalidomid tedavisi altında yanıtlı hastalarda

(kan sayımı stabil) tedaviye devam edilmelidir. Lenali-

domid tedavisi sonucunda enfeksiyon riski veya kompli-

kasyonların daha yüksek olacağına dair spesifik bir bilgi

yoktur. Yanıtlı hastaların lenalidomid tedavisi kesildiği

takdirde transfüzyon ihtiyacında artış ve sık hastane baş-

vurusuna neden olabileceği hatırlanmalıdır. Bunun ya-

nında eritrosit ve trombosit gibi kan ürünlerine ulaşımın

zor olabileceği ve lenalidomid tedavisi altında yanıtlı

olan hastalarda tedaviye devam edilmesi gerektiği bilin-

melidir.

√ Yoğun kemoterapi

■ Yoğun kemoterapi sonrasında COVID-19 enfeksi-

yonu varlığında tedavi ilişkili mortalite riskinin daha yük-

sek olabileceği akılda tutulmalıdır. Alternatif olarak düşük

yoğunluklu tedavinin başlanmasının veya yoğun tedavinin

ertelenmesinin yarar zarar oranını hasta bazında değerlen-

dirmeyi önermek dışında genel bir rehber bulunmamakta-

dır.

√ Allogeneik kök hücre nakli

■ COVID-19 enfeksiyonu varlığında tedavi ilişkili

mortalite riskinin daha yüksek olabileceği akılda tutularak

kök hücre naklinin ertelenmesinin yarar/zarar oranını hasta

bazında değerlendirmeyi önermek dışında genel bir rehber

bulunmamaktadır.

√ G-CSF

■ Derin nötropeni ve tekrarlayan enfeksiyonu olan

hastalar geçici bir süre için G-CSF adayı olabilir. G-CSF'ün

hasta tarafından uygulanabildiği ve hastane başvurusunu

arttırmayacağı hatırlanmalıdır.

√ Transfüzyon

■ Tüm transfüzyon bağımlı hastalar hastane başvu-

rularının azaltılması açısından değerlendirilmeli ve trans-

füzyon aralığının açılmasının önemli bir risk oluşturup

oluşturmadığı değerlendirilmelidir.

AAMDSIF’ın düzenlediği seminerde ‘Gail Roboz’

tarafından MDS tanılı bir hastada COVID-19 tanısı konul-

duğu zaman en çok dikkat edilmesi gerekenler aşağıda

özetlenmiştir.,

MDS tanılı bir hasta COVID-19 ile komplike oldu-

ğunda sonuçları tam olarak bilinmemektedir. Altta yatan

hastalığı MDS olan kişilerde COVID-19 tedavisinde deği-

şiklik yapıp yapmanın gerekliliği net değildir. Acil birim-

lerde solunum güçlüğü, hipoksemi, ateş için protokoller

vardır. Hastaların hastaneye yatırılıp yatırılmayacağı ile il-

gili algoritmalar vardır. Farklı hastanelerin farklı proto-

kolleri vardır. COVID-19 tedavisini düzenleyen merkeze

MDS için hastanın kullandığı tedaviler hakkında bilgi ve-

rilmelidir. Birçok merkezin hidroksiklorokin kullandığı ve

MDS ilaçları ile potansiyel etkileşimi olabileceği hatırlan-

malıdır. MDS’li COVID-19 tanısı alan bir hasta hastaneye

yatırılmadığında hekimi ile video veya telefonla hergün

veya gün aşırı iletişim kurup semptomlarının seyrini an-

latmalıdır.

SONUÇ

COVID-19 pandemisi, MDS tanılı hastalar için uzmanla-

rın yanıtlamaya çalıştığı birçok soruyu beraberinde getir-

miştir. Anemi, MDS tanılı hastaların çoğunda baskın

bulgudur. Transfüzyon kararı için en önemli kriter test so-

nucundan ziyade hastanın semptomlarıdır. Çünkü pandemi

döneminde kan ürünlerine kısıtlı olarak ulaşılabilmektedir.

Birçok hasta tıp merkezinde bulaş riski nedeni ile tolerabi-

lite sınırlarını zorlayarak transfüzyonlarını geciktirmekte-

dir. Hipometile edici ajan kullanan MDS hastaları sikluslar

arasındaki aralığı uzatmayı tercih etmektedir. Bu yaklaşım

özellikle 6 aylık tedaviyi tamamlamış hastalarda en azın-

dan kısa bir süre için uygundur. Deneysel çalışmalara dahil

olan hastalarda mümkün olabildiğince çalışma protokolle-

rine bağlı kalınmalıdır. Yeni hasta alımı sadece kür ve sağ

kalım sağlama potansiyeli olan klinik çalışmalara sınırlan-

dırılmalıdır. Yüksek riskli MDS hastalarında AHKHN'nin

temel tedavi olduğu bilinmektedir. Pandemi döneminde
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yoğun bakım merkezlerinin tümü, enfeksiyon, göğüs has-

talıkları doktorları ve diğer destek tedavisi yapan uzmanla-

rın COVID-19 hastaları ile oldukça meşgul olduğu

bilinmektedir. O nedenle bu dönemde birçok nakil ertelen-

mektedir. Çünkü nakle alınan hastalar için işlem oldukça gü-

venilir olmalı ve sonraki bakımının %100 yapılması

gerektiği hatırlanmalıdır. COVID-19 döneminde MDS için

destek tedavisinin planlanması, hastayı takip eden hekim ve

transplant ekibince karar verilmelidir. Takip eden ay içinde

transplantın gerçekten yapılması gerekli ise hastalığın çok

ağır olduğu ve transplantın küratif olmayabileceği düşünü-

lür. Transplantın birkaç hafta veya ay süreyle ertelenmesi

sırasında remisyonun devamının sağlanması için birkaç

doz hipometile edici ajan veya başka bir tedavi uygulan-

malıdır. MDS tanılı hasta, transplant hekimi ile ayrıntılı bir

şekilde transplant sonrası aileden izolasyonu, transplant

sonrası monitörizasyonu ve potansiyel transplant sonrası

komplikasyonları hakkında konuşmalıdır. Ayrıca transplant

sonrasında sık merkez başvurusunun COVID-19’a maruzi-

yeti artırabileceği anlatılmalıdır. Sonuç olarak nakli erteleme

şansı varsa bu iyi bir fikir olacaktır. COVID-19, MDS tanılı

hastaların bakımındaki prensipleri değiştirmekle beraber pan-

demi döneminde mümkün olduğunca sosyal izolasyon ya-

pılmalı ve bu hastaların sağlık bakımı uzaktan yapılmalıdır.

Koronavirüsün spesifik bir tedavisi yoktur. Virüse karşı mü-

caledede antibiyotikler etkisiz kaldığı için tedavinin amacı

hastalıkla savaş sırasında semptomları hafifletmektir. Tanı

konulduğu zaman hastalar iyileşene kadar diğer kişilerden

izole edilmelidir. Sonuç olarak öldürücü olan bu virüse

karşı gelmenin en iyi yöntemi virüsten kaçınmak olmakla

beraber kanser hastalarında da aynı prensip uygulanmalı

ve erken teşhis ve koruma amacı ile büyük bilimsel yatı-

rımlar yapılmalıdır. Kanser hastaları için önerilen çözüm-

ler evrensel olarak uygulanabilir olmalıdır.
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lazma Hücre Hastalıkları (PHH) tüm kanserlerin yaklaşık %1’ini hematolojik

kanserlerin ise yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. PHH içerisinde en sık gözle-Pnen tanı alt tipi Multipl Myelom (MM)’dur ve insidansı 100000’de 5-7 olarak

bildirilmektedir. Özellikle yeni ilaçlar çağı ile birlikte plazma hücre hastalıklarında ciddi

bir sağkalım avantajı sağlanmış ve beklenen genel sağkalım ortanca 7-10 yıla varmıştır.1

PHH’larında sağkalımı belirleyen önemli faktörlerden birisi de immün düşkünlük nedeni

ile ölümcül seyredebilen enfeksiyonlardır.2

PHH monoklonal plazma hücrelerinin artışı ile karakterize, etkin bağışıklık

(immün) sistemini pek çok açıdan sekteye uğratabilme potansiyeline sahip hastalıklar-

dır. Özellikle tümör mikroçevresi ve bu mikroçevre tümör ilişkisinden kaynaklanan si-

tokinlerin de etkisi ile salim immün sistem yeniden düzenlenmekte ve hem sayısal hem

de fonksiyonel immün yetmezlik ortaya çıkabilmektedir.3

Klonal plazma hücre artışı, diğer immün repertuarı oluşturan B lenfosit alt tipleri-

nin baskılanması ile, bu geniş repertuar tarafından pek çok farklı antijene karşı üretilen

ve humoral immünitede kilit rol oynayan antikorların üretiminde azalmaya ve hipoga-

maglobulinemiye neden olabilmektedir. Tümör mikroçevre etkileşimi tümörün immün

sistemden kaçışı üzerine kurgulandığından, bu kaçışta rol oynayan sitokinlerin etkisi ile

T sitotoksik hücre miktarı azalmakta ve T regülatuar hücre miktarı artmaktadır, yine

COVID-19 ve Plazma Hücre Hastalıkları

Plasma Cell Disorders in the Time of COVID-19

ÖZET Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) hastalığı aktif kanser veya kanser öyküsü olan bi-

reylerde daha ağır seyretmektedir. Bu gerçekten yola çıkarak Plazma Hücre Hastalıkları (PHH)’na sahip

bireylerde de hastalığın daha ağır seyredebileceğini öngörmek mümkündür. Bu nedenle henüz özgül bir

tedavisi olmayan COVID-19 enfeksiyonundan halen tedavi almakta olan veya geçmişte tedavi öyküsü

olan PHH’na sahip hastalarımızı korumamız gerekmektedir. Bu doğrultuda özellikle enfeksiyon riski-

nin yüksek olduğu yeni tanı, otolog kök hücre nakli destekli yüksek doz kemoterapi ve nüks hastalık ev-

releri ile ilgili önerilerimizi derledik
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ABSTRACT Patients with cancer or a history of a previously treated cancer have a significantly higher

incidence of both infection and infection related severe events during the novel coronavirus disease-

2019 (COVID-19) pandemic. We can assume that patients who are diagnosed with any plasma cell dis-

order (PCD) are more prone to experience a worse outcome when they become infected with SARS-Cov2

virus. That is why it is a must and obligation to do the best to prevent our patients who are diagnosed

with any PCD from being infected with regard to the current abscence of a specific treatment of the

COVID 19. We provide our recommendations categorized among the disease time-line in which PCD

patients are most prone to infections.
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dendritik hücrelerin de fonksiyonu tümör mikroçevresin-

den köken alan TGF-ß, IL-10, IL-6 ve PGE-2 gibi sitokin-

lerin etkisi ile baskılanmaktadır.4,5

Hastalık ilişkili bu faktörlerin yanı sıra özellikle te-

davi ile ortaya çıkması olası lökopeni, nötropeni, immün

bariyerin zedelenmesi ve steroid tedavisi gibi direkt immün

sistem üzerinde baskılayıcı rolü olan etmenler de plazma

hücre hastalıklarında enfeksiyonlara eğilimi artırmakta ve

enfeksiyonların sağlıklı bireylere kıyasla daha ağır seyret-

mesine sebep olabilmektedir. Enfeksiyon sıklığı ve ağır-

lığı özellikle, yeni tanı konmuş hastalarda indüksiyon

tedavisi süresince, nakil planlanmış olan hastalarda, hazır-

lık rejimi sonrası nakilin ilk 3-6 ayında ve özellikle de nüks

gelişmiş hastalarda dikkat çeker şekilde artmaktadır.2

Özellikle PHH’na sahip kişilerin ileri yaşlarda küme-

lendiği ve ileri yaş nedeni ile eş yandaş hastalıkların da sık

gözlendiği düşünüldüğünde hasta ilişkili faktörlerin de en-

feksiyon riskini ve şiddetini artırabileceği göz önünde bu-

lundurulmalıdır.

Çin’in Wuhan eyaletinden köken alan, SARS-Cov2

virüsünün etkeni olduğu yeni koronavirüs hastalığı-2019

(COVID-19) enfeksiyonu, toplum sağlığını tehdit eder bo-

yuta ulaşmış ve 11 Mart 2020 tarihinde Dünya Sağlık Ör-

gütü (WHO) tarafından pandemi olarak ilan edilmiştir. Bu

makale kaleme alındığında dünya üzerinde toplam

4.894.278 kişi bu hastalıktan etkilenmiş ve 320.189 kişi

yine bu hastalık nedeni ile hayatını kaybetmiştir.6,7

COVID-19 enfeksiyonu daha önce bilinen sağlık so-

runu olmayan bireylerde de ağır seyrederek ölüme neden

olabilse de ölüm oranı eşlik eden sağlık sorunu olan birey-

lerde daha yüksek seyretmektedir. Özellikle kanser hasta-

ları, aktif hastalıkları olmasa dahi, hastalığı diğer bireylere

kıyasla daha ağır geçirebilmektedirler.8-10 Aktif kanser veya

geçirilmiş kanser öyküsünün kötücül etkileri yanına özel-

likle bağışıklık sistemi üzerinde direkt kötücül etkileri bu-

lunan PHH’da eklendiğinde bu hastaların COVID-19

enfeksiyonu ve enfeksiyon ilişkili komplikasyonlar açısın-

dan önemli risk altında oldukları aşikardır.

Bu durum PHH yönetiminde aktif rol oynayan he-

kimlerin ve hasta yönetim ilkelerini ve yönergelerini belir-

leyen kurumların da dikkatini çekmiş ve her ne kadar net,

kanıt düzeyi yüksek önerilerde bulunmak mümkün olama-

mışsa da risk farkındalığını artırmak ve hasta korunmasını

ve yaşamını önceleyebilmek amacı ile çeşitli önlemler ve

tedavi eğilimleri belirlenmiş ve kaleme alınmıştır.11-13

Ne yazık ki literatürde PHH sahip hastalarda COVID-

19 enfeksiyonu sıklığını ve/veya enfeksiyon şiddetini be-

lirlemeye yardımcı olacak veri oldukça sınırlıdır.

Yayınlanmış ilk olgu Çin Wuhan bölgesinden bildirilmiş

olan 60 yaşındaki erkek hastadır.14 2015 yılından beri IgA-

lambda tanısı ile izlendiği belirtilmiş olan hasta, haliha-

zırda Talidomid® idamesi alırken Şubat 2020 tarihinde

nefes darlığı yakınması ile hastaneye başvurmuş ve hi-

poksemi nedeni ile yatırılarak takip edilmiş; izlemde Si-

tokin Salınım Sendromu (SSS) gelişmesi nedeni ile

Tocilizumab® tedavisi başlanmış ve tedavi ile etkin sito-

kin kontrolü sağlanıp 23. yatış gününde başarı ile taburcu

edilebilmiştir.

Pek çok ulusal ve/veya uluslararası hematoloji der-

neği, kayıt çalışmalarını başlatmış ve sürdürmektedir. Bu

kayıt çalışmalarından elde edilecek veriler çok daha

uygun ve bilimsel temeli olan özel önerilerin şekillen-

mesine yardımcı olacaktır. Henüz ön sonuçlarını takip

edebildiğimiz bu kayıt çalışmalarından Amerikan He-

matoloji Derneği (ASH)’nin yürüttüğü uluslararası ça-

lışmanın veri tabanı incelendiğinde, toplam 136

hematolojik malignite hastasının COVID-19 enfeksiyonu

geliştirdiği, bunlardan 19’unun AL-Amiloidoz dahil

PHH tanısı ile izlenen hastalar olduğu ve bu hastaların

da 3’ünün enfeksiyon nedeni ile hayatını kaybettiği ve

14’ünün iyileştiği görülmektedir.15 Hasta verilerinin art-

ması PHH ve COVID-19 enfeksiyonu özelinde daha

uygun önlemler alabilmemize olanak sağlayacaktır. Bu

nedenle ulusal ve/veya uluslararası veri çalışmalarına

kendi hastalarımızın da bilgilerinin aktarılması doğrul-

tusunda bu hastaları takip eden meslektaşlarımızın mo-

tive edilmesi gerektiğini düşünmekteyiz.

Her ne kadar bilimsel dayanağı henüz güçlü olmasa

da PHH geçiren veya geçirmiş olan hastalarımız ile ilgili

önerdiğimiz izlem ve tedavi yaklaşımı ilkelerini hastalık

evrelerine göre sınıflayarak sunuyoruz.

TÜM HASTA GRuplARINDAKİ ÖNERİlERİMİZ

COVID-19 süreci net bir şekilde sonlanana dek hastaların

olası maruziyetinin en aza indirgeyebilmesi için, durumla-

rını tehlikeye atmayacak ölçüde, hastaneye başvurularını

azaltacak şekilde motive edilmesi ve buna olanak verecek

tele tıp, uzaktan takip, uzaktan tetkik analizi gibi yolların

geliştirilmesini ve uygulanmasını önermekteyiz.

Unutulmamalıdır ki COVID-19 enfeksiyonunda

henüz etkinliği kanıtlanmış özgül bir tedavi yoktur ve ko-

runma en temel tedavi ilkesini oluşturmaktadır.

Bu doğrultuda her ünite kendi açısından bu özel hasta

gruplarının takibinde riski en aza indirgeyecek şekilde dü-

zenlemelere gitmeli ve bu düzenlemeler doğrultusunda

hastanede en az temas ve en az zaman kaybı ile hastaların
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tetkik, takip ve tedavi süreçlerinin yönetilmesini sağlan-

maya çalışmalıdır. Özellikle COVID-19 pandemi hastanesi

statüsü kazanan hastanelerde hematoloji-onkoloji hekim-

lerinin COVID-19 hasta takibinden muaf tutulması da has-

talar açısından önemli bir korunma önlemi olacaktır.

Yine korunma önlemlerinden sosyal mesafenin ko-

runması ilkesinin de hem hastalarımız hem de yakınları ta-

rafından benimsenmesi ve ideal şekilde uygulanması çok

önemlidir. Süreç sonlanana dek hastaların ve hasta yakın-

larının özellikle dış mekanlarda ve hastanelerde koruyucu

maske takmalarının da sağlanması riski azaltmak açısın-

dan önemli bir ek koruyucu yol olacaktır.

Hastalarımızın yaşadıkları tedirginlik özellikle teda-

viye ihtiyacı olmasına rağmen hastaneye başvurmamasına

veya tam tersi evden takibi mümkün olmasına rağmen ge-

reğinden fazla hastaneye başvurmasına neden olabilir. Bu

doğrultuda hasta ve hekimlerin çeşitli platformlar vasıta-

sıyla uzaktan iletişimini sürdürmesi ve koruması ideal

hasta bakımı açısından elzem görünmektedir. Bu iletişimi

destekleyecek platformların oluşturulması konusunda ilgi-

lilerin motive edilmesi gerektiğini vurgulamak isteriz.

Ülkemiz özelinde Türk Hematoloji Derneği tarafın-

dan hayata geçirilen “MUMI” uygulamasının bu noktada

açığı kapatmaya yardımcı olabileceğini ve Multipl Mye-

lom özelinde hasta hekim ilişkisinin sürdürülmesine kat-

kıda bulunabileceğini düşünmekteyiz.

COVID-19 pANDEMİSİNDE YENİTANI

plAZMA HÜCREHASTAlIğI

Henüz tanı konmuş hastalarda, daha önce de bahsi geçen

hastalık ve hasta ilişkili faktörler nedeni immün düşkün-

lük önemli bir boyutta yaşanmaktadır. Bu nedenle immün

sistemin yeniden inşasının iyi bir hastalık kontrolü ile

mümkün olabileceği gerçeği de göz önünde bulundurul-

duğunda yeni tanı konulmuş hastalarımızda etkin tedavi-

nin geciktirilmeden başlanmasını önermekteyiz.

Tedavi başlanmadan hemen önce hastanede yat-

makta olan veya ayaktan takip edilen hastaların COVID-

19 açısından taranması, eğer COVID-19 pozitifliği

saptanırsa tedavinin aktif hastalığın geçtiği ve negatifleş-

menin sağlandığı döneme dek ertelenmesi uygun bir yak-

laşım olacaktır.

Hastaların özellikle hastalık riski açısından dikkatle

irdelenmesini, ISS/R-ISS 3, ekstra-medüller hastalık veya

plazma hücreli lösemi gibi durumların yüksek riskli hasta-

lık olarak değerlendirilmesini ve bu hastalarda ideal in-

düksiyon rejiminin zaman kaybedilmeden başlanmasını,1

Standart risk hastalarda da benzer şekilde hastaneye

başvuruyu en aza indirgeyecek şekilde ideal indüksiyon re-

jiminin zaman kaybetmeden başlanılması,1 özellikle has-

taneye başvuruyu artırabileceğinden haftada iki kez

uygulamaların terkedilmesini ve haftada bir uygulama şe-

malarının benimsenmesini,

İndüksiyon tedavisi protokollerinin önemli bir bile-

şeni olan kortikosteroidlerin dozlarının bu süreçte revize

edilmesi, en azından yüzde 50 doz azaltımı uygulanması

ve mümkün olan en düşük dozda kullanımını, hatta çok iyi

kısmi yanıt veya tam yanıt gibi iyi yanıtların elde edildiği

dönemlerde dozun ciddi anlamda azaltılıp kesilebileceğini,

Yine indüksiyon tedavisinde genel sağkalımı dahi

uzatabilen Levofloksasin® profilaksisinin, eğer kullanıla-

cak ise protezom inhibitörü varlığında Asiklovir® veya Va-

lasiklovir® profilaksilerinin de bu dönemde uygulanmaya

devam edilmesini ve

Eğer olanak var ve hasta özellikleri uygun ise ağız-

dan tedaviler (oral proteazom inhibitörü, IMId’ler gibi) ile

sürecin yönetilmesini uygun bulmaktayız.

COVID-19 pANDEMİSİNDE OTOlOG  

KÖK HÜCRE NAKlİ DESTEKlİ  

YÜKSEK DOZKEMOTERApİ

Otolog kök hücre nakli destekli yüksek doz kemoterapi,

uygun hastalar için PHH yönetiminde standart tedavi yön-

temlerinden birisidir. Fakat otolog kök hücre nakli destekli

yüksek doz kemoterapi ortaya çıkardığı geçici de olsa mye-

loablasyon, uzun dönemde süreğen lökopeni, lenfopeni ve

yine akut dönemde immün bariyer üzerindeki olumsuz et-

kileri nedeni ile COVID-19 periyodunda potansiyel bir teh-

like olarak algılanmaktadır. Bu nedenle pek çok nakil

derneği özellikle standart riskli hastalarda naklin COVID-

19 pandemisi sonlanana dek ertelenmesini önermektedir.

Özellikle IFM 2009 çalışması da VRd indüksiyonu alan

hastalarda OKHN destekli yüksek doz tedavinin progres-

yona kadar ertelenmesinin genel sağkalım açısından bir

fark ortaya koymadığını göstermiştir. Bizler de;

Standart riskli hastalarda kök hücre toplama işlemi-

nin, özellikle Plerixafor®’a da erişim mümkün ise, Lenali-

domid® kullanan hastalarda, kür sonuna, diğer hastalarda

ise COVID-19 süreci sonlanana dek ötelenebileceğini,6-8

Standart riskli hastalarda otolog kök hücre nakli des-

tekli yüksek doz kemoterapinin süreç sonuna dek ertelen-

mesini,

Yüksek riskli hastalarda kâr zarar ilişkisi güdülerek

ve ünitenin COVID-19 açısından güvenliğinden emin olu-
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narak hasta özelinde OKHN destekli yüksek doz kemote-

rapinin uygulanabileceğini,

Fakat öngörülemeyen bir süreç uzaması durumunda bu  

önerilerin yeniden gözden geçirilmesinin uygun olacağını,

Halihazırda kök hücresi toplanmış olan hastalar için  

de önerilemizin geçerli olduğunu vurgulamak isteriz.

COVID-19 pANDEMİSİNDE İDAMETEDAVİSİ

İdame tedavisi Multipl Myelom’da genel sağkalımı uzattı-

ğından standart tedavi yöntemi olarak kabuledilmektedir.

Nüksü önleyen ve geciktiren bir tedavi yaklaşımı ol-

duğu için,

Standart riskli hastalarda, normal şartlarda da deksa-

metazonsuz uygulana gelen, Lenalidomid® idamesinin de-

vamını,

Yüksek riskli hastalarda, eğer iyi bir yanıt söz konusu

ise 2’li (proteazom inhibitörü ve IMID) ve veya deksame-

tazon eklenmesi ile 3’lü idameden geçici süreliğine fera-

gat edip tekli (ağızdan proteazom inhibitörü veya IMID)

ve veya mümkün olan en düşük dozda deksametazon ile

2’li idameye geçilebileceğini,

Özel hasta gruplarında, örneğin idame tedavisi altında

iken ılımlı dahi olsa lökopeni, nötropeni veya lenfopeni ya-

şayan hastalarda, idame dozunun yine geçici bir süreliğine

azaltılabileceğini vurgulamak isteriz.

COVID-19 pANDEMİSİNDE NÜKSHASTAlIK

Nüks hastalık immün düşkünlüğün en yoğun yaşandığı dö-

nemlerden birisi olduğundan,

COVID-19 pandemisi esnasında nüks geliştiren has-

talarımızda, ideal 3’lü kombinasyonların vakit geçirmeden

başlanmasını önermekteyiz.1

Tek istisna ilerleyici nitelik göstermeyen biyokimya-

sal ilerleme olabilir ve bu hastalarda tedavi başlanması pan-

demi süreci sonuna kadar ilerleyici hastalık durumu yakın

takip edilerek ötelenebilir.

Hasta özellikleri uygun ve erişim de mümkün ise

nüks tedavisinde de oral proteazom inhibitörü, IMID ve

mümkün olan en düşük dozda (en az yüzde 50 azaltılmış)

deksametazon ile ağızdan tedavi yaklaşımları düşünülebi-

lir.

Nüks hastalık tedavisinde de çok iyi kısmi yanıt veya

tam yanıt gibi iyi yanıt eldesi durumunda deksametazon

dozunda ileri azaltmalar yapılabileceğini hatta kesmenin

gündeme gelebileceğini de vurgulamak isteriz.

COVID-19 pANDEMİSİNDE KlİNİK ÇAlIşMAlAR

COVID-19 pandemisi döneminde pek çok klinik çalışma

geçici bir süre için durdurulmuş ve hasta alımına kapan-

mıştır. Bazı çalışmalar ise vizitleri teletıp yöntemi ile ya-

pacak şekilde protokol güncellemelerine gitmektedir.

Özellikle çalışma ilacından belirgin fayda gören hastaların

çalışma ilaçlarının sponsorca hastaya yönlendirilmesinin

devamı konusunda izleyen hekim ve sponsorun motive

edilmesi gerektiğini düşünmekteyiz.

COVID-19 pANDEMİSİNDE DESTEKTEDAVİ

PHH’larında destek tedavinin önemli öğeleri kemik olay-

larını ve enfeksiyon sıklığını azaltıcı ilaçlardır.

Özellikle profilakside kullanılan Levofloksasin®,

Asiklovir® veya Valasiklovir® gibi ajanların devamının

sağlanması ciddi önem taşımaktadır.

Kemik olayı önleyici/koruyucu ajanlardan bisfosfo-

natların ise uygulanımı eğer aylık ise 3 ayda bir uygulana-

cak şekilde revize edilebilir ve böylece hastanın hastaneye

başvuru sayısı azaltılabilir.

Bir diğer enfeksiyon sıklığını azaltıcı önlem olan

IVIG® uygulanması ise eğer ünite gerçek anlamda COVID-

19 açısından güvenilir değil ise süreç sonuna dek ötelene-

bilir.

Yine koruyucu aşılar açısından eğer güvenli ortam

sağlanamıyor ise aşı uygulanması da süreç sonuna dek er-

telenebilir. Aşıların COVID-19 enfeksiyonu veya üzerine

eklenebilecek olası komplikasyonlar üzerinde herhangi bir

koruyucu özelliği henüz gösterilememiştir.

Özellikle aktif tedavi dönemindeki hastalarda nötro-

peni gelişmesi durumunda nötropeni şiddeti ve süresini kı-

saltabilmek için G-CSF kullanımını uygun bulmaktayız.

pHH SAHİp KİşİDE COVID-19 ENFEKSİYONu

Eğer daha önceden PHH’na sahip olduğunu bildiğimiz has-

tamız COVID-19 tanısı alır ise (PCR pozitifliği veya BT

bulgularına dayanan olası enfeksiyon tanısı), almakta ol-

duğu PHH tedavisinde kullanılan tüm ajanların aktif has-

talık dönemi atlatılana dek kesilmesini uygun buluyoruz.

COVID-19 enfeksiyonu özelinde bazı protezom inhibitör-

lerinin tedavide rolü olabileceği öne sürülse de henüz lite-

ratür verisinin bu ajanların aktif COVID-19 enfeksiyonu

döneminde kullanımının sürdürülmesi doğrultusunda ye-

terli olmadığını düşünmekteyiz.16

Özet olarak enfeksiyon gelişimi açısından yüksek

riskli kabul edilmesi gereken PHH’na sahip hastalarımızda,
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olası COVID-19 enfeksiyonu gelişimini ve olası enfeksi-

yon ilişkili kayıpları önleyebilmek için, özellikle riskin en

yoğun olduğu yeni tanı ve nüks durumunda ideal tedaviyi

uygulamaktan kaçınmamayı, eğer mümkün ise ve hasta

özellikleri izin veriyorsa tam ağızdan tedaviler ile hasta-

neye başvuru sıklığını en aza indirgemeyi, pek çok açıdan

riski belirgin artırabilecek OKHN destekli yüksek dozke-

moterapiyi süreç sonuna ertelemeyi, deksametazon veya

diğer kortikosteroidlerin dozunu mümkün olan en düşük

düzeyde tutmaya hatta mümkünse kesmeyi, sosyal izolas-

yon ve korunma önlemleri konusunda hastalarımızı motive

etmeye, destek tedavilerde yine hastaneye başvuruyu en

aza indirgemek için uygulanım sıklığında azaltıma gitmeyi

benimsememizde fayda olacağını düşünmekteyiz.
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plastik anemi (AA), hematopoietik dokunun yerini yağ dokusunun alması so-

nucunda kemik iliğinde hiposellülarite ve çevre kanında sitopeniler ile karak-

patofizyolojik ve tedaviye yanıtı özellikleri ile ayrıcalıklar gösterir. İlk kez 1888 yılında

Paul Ehrlich tarafından tanımlanmıştır. 1904 yılında Vaquez ve Ausbertin tarafından da

patofizyolojik özellikler tanımlanmaya çalışılmış ve yine aynı yıl Chauffard tarafından

da “aplastik anemi” terminolojisi kullanılmıştır. 20. yüzyılın ilerleyen zamanlarında da

hastalığın özellikleri netleşmeye başlamıştır. Her yaş grubunda görülebilmekle birlikte,

çocuklarda ve genç erişkinlerde daha sıktır ve 60 yaş üzerinde de ikinci bir zirve yapma

eğilimindedir.1,2

AA fizyopatolojisinde; kırmızı iliğin yerini sarı iliğin alması, hemotopoietik plu-

ripotent kök hücrelerinde sayısal veya fonksiyonel yetmezlik ile hemotopoietik mikro-

çevre yetersizliğinin gelişmesi ve hematopoezin immün veya immün olmayan yollarla

anormal kontrolü söz konusudur. Busulfan ve nitrozüre gibi ilaçlarla, benzen gibi

bazı kimyasal maddelerin doğrudan toksik etki göstererek kemik iliğinde kök hücre-

lerin sayıca azalmasına veya fonksiyonlarının bozulmasına neden olduğu düşünül-

mektedir. Hematopoietik mikroçevrenin bozulması, kök hücreleri etkileyerek gelişme

Keywords: Anemia, aplastic; COVID-19; severe acute respiratory syndrome coronavirus2;  

aplastic anemia, idiopathic

Aterize  bir  kemik  iliği  yetersizliği  hastalığıdır.  Epidemiyolojik,  klinik,

COVID-19 ve Aplastik Anemi

COVID-19 and Aplastic Anemia

ÖZET Aplastik anemi (AA), kemik iliğinde infiltrasyon ve fibrozis yokluğunda hiposellüler kemik iliği

ve sitopenilerle kararkterize hayatı tehdit eden bir kemik iliği yetersizliğidir. SARS-CoV-2 enfeksiyo-

nun oluşturduğu morbidite ve mortalite nedeniyle yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) bütün

dünyada acil bir tıbbi durum oluşturmuştur. AA tanılı hastalar enfeksiyona açık olmaları sebebiyle SARS-

CoV-2 enfeksiyonu açısından da ciddi riski altındadırlar. Bu nedenle AA’lı hastaların tedavisi COVID-

19 pandemisi süresinde bireye özel yaklaşım şeklinde olmalıdır. AA’nın tedavisinde yer alan

immünsüpresif tedavi ve kök hücre nakli mümkün olduğunca ertelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, aplastik; COVID-19; şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs2;  

aplastik anemi, idiyopatik

ABSTRACT Aplastic anemia (AA) life-threatening bone marrow failure characterized by cytopenias

and a hipocellular bone marrow in the absence of an abnormal infiltrate or marrow fibrosis. The SARS-

CoV-2 infection has become a major medical emergency worldwide, due to the morbidity and mortal-

ity of the consequent novel coronavirus disease-2019 (COVID-19). Patients with AA are in a significant

risk of infection with this novel coronavirus named SARS-CoV-2 and the treatment of AA needs to be

individualized during the COVID-19. It is recommended to postpone immunosuppressive therapy and

bone marrow transplantation whenever possible.
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ve çoğalmalarını engellemektedir. Bazı AA’lı hastalarda

ise kök hücreleri suprese eden T lenfositlerin varlığının

gösterilmesi ve ayrıca immünsüpresif tedavilerle (siklo-

fosfamid, anti-timosit veya anti-lenfositik globülin) has-

talığın iyileşmesi immünolojik mekanizmaların da

hastalığın fizyopatolojisinde yer aldığını düşündürmek-

tedir.1-4

AA’nin nedenleri olarak: a) benzen, kimyasal mad-

deler ve çevresel toksinler, b) radyasyon, c) ilaçlar, d) vi-

rüsler, e) gebelik f) idiyopatik, g) kalıtsal özellikler

gösterilmektedir. Çevresel kan ve kemik iliği bulgularına

göre AA: a) ağır AA, b) çok ağır AA, c) ağır olmayan

(hafif) AA olmak üzere üç gruba ayrılmaktadır. Keza te-

daviye yaklaşımda hastanın yaşı da önem göstermektedir.

Bu nedenle AA’nin tedavisi, hastalığın ağırlık derecesine

ve yaşa göre şekillenmektedir.1,2

Aralık 2019 tarihinde Çin’in Hubei Eyaletinin Vuhan

Şehrinde artış gösteren ateş, nefes darlığı ve radyolojik ola-

rak da bilateral pnömonik infiltrasyonlar gösteren vaka-

lar bildirilmeye başlanmıştır. Bu vakaların genellikle

komorbid hastalıklara sahip yaşlı olgular olduğu dikkati

çekmiştir. Aralık 2019 tarihinde belirlenmiş olan pnömoni

kümelenmesinin etkeni, 7 Ocak 2020 tarihinde daha önce

insanlarda tespit edilmemiş olan yeni bir koronavirüs ola-

rak tanımlanmıştır.5 Yeni koronavirüs önce 2019-nCoV

olarak ve daha sonra Dünya Sağlık Örgütü standardizas-

yonun sağlanması amacı ile Coronavirus Disease-2019

(COVID-19) terminolojisini kullanmıştır. Uluslararası

Virüs Sınıflandırma Komitesi [International Committee on

Taxonomy of Viruses (ICTV)] yeni koronavirüsü SARS-

CoV-2 olarak isimlendirmiştir.6 Bu tarihten sonra vaka sa-

yısı hızla artma göstermekle kalmamış, Asya, Avrupa,

Amerika kıtalarına yayılmıştır. Bu nedenle tüm dünyada

bir pandemi ilanı söz konusu olmuştur. Ülkemizde de ilk

vaka 11 Mart 2020 tarihinde belirlenmiştir.5

Koronavirüsler tek zincirli, pozitif polariteli, zarflı ve

yüzeylerinde çubuksu uzantıları olan RNA virüsleridir. Bu

virüslere, çıkıntılarının Latince’deki taç anlamındaki “co-

rona” isminden yola çıkılarak Coronavirus (taçlı virüs)

ismi verilmiştir. Koronavirüs’ler, Coronaviridae ailesi

içinde yer alırlar ve çok sayıda alt cinsleri bulunmaktadır.

Koronavirüs’ün insanlarda neden olduğu hastalık spekt-

rumu basit soğuk algınlığından ağır akut respiratuvar sen-

dromuna kadar değişkenlik gösterebilmektedir. Ayrıca

değişik derecelerde respiratuvar, hepatik, nefrotik ve nö-

rolojik tutulumlarla seyreden klinik tablolar da söz konusu

olabilmektedir. Hastalık etkeni esas olarak damlacık yo-

luyla bulaşmaktadır. Bireylerin öksürme, hapşırma yoluyla

ortaya saçtıkları damlacıklara diğer kişilerin elleriyle temas

etmesi sonrasında ellerin ağız, burun veya göz mukozasına

temas etmesi ile de bulaş olabilmektedir.5,6 Bulaş hızının

yüksekliği nedeniyle tüm dünyada ülkeler arası seyahatler

durdurulmuş, şehirlerarası geçişler sınırlandırılmış, ma-

halleler karantinaya alınmış, birçok ülkede sokağa çıkma

kısıtlaması veya yasağı oluşturulmuştur. Ayrıca ağız ve

burnu kapatan maske kullanılması zorunlu hale getirilir-

ken, kişilerin birbirleri arasında 1-1,5 metrelik bir mesafe

bulundurulması öneriler içinde olmuştur. Sağlık kuruluş-

larında acil işlemler haricinde elektif işlemler durdurula-

rak hem bulaş hızının ve yoğunluğununnun önüne

geçilmeye, hem de morbidite ve mortalitenin önüne geçil-

meye çalışılmıştır. COVID-19 hastalığı gençlerde yüksek

bir oranda hafif semptomlarla seyir göstermekle birlikte,

yaşlı ve komorbid hastalıkları olan bireylerde morbidite ve

mortalite artışına neden olmaktadır.5 Kanser hastalarının

ve aynı zamanda kemoterapi veya immünsupresif tedavi

altında olan hastaların COVID-19 ile komplike olması du-

rumunda risk oranı artmış bir grubu oluşturacağı aşikardır.

Bu nedenle tüm hematoloji merkezleri sağlık otoritesinin

önerileri doğrultusunda COVID-19 ile alakalı olarak alt

yapı, personel ve hasta/donör eğitimi, koruyucu önlemler

konusunda eğitim ve uygulamaları düzenlemekten sorum-

ludur. Hasta açısından ise riskleri en aza indirmek ile yü-

kümlüdür7

Hematolojik yönden bakıldığında, COVID-19’a bağlı

hemolitik anemi, makrofaj aktivasyon sendromu ve koa-

gülasyon bozuklukları oluştuğu görülmektedir.8-10 Bu ne-

denle “yeni bir hematolojik hastalık ile mi karşı karşıyayız”

sorusunu da gündeme gelebilmektedir.11 Bu güne kadar

COVID-19 hastalığına bağlı tanımlanmış AA olgusu yok-

tur. COVID-19 hastalığının hematolojik komplikasyonlarla

seyretmesi nedeniyle AA tanı aşamasında titizlik gösteril-

meli ve risk değerlendirilmesi iyi yapılmalıdır. AA’lı has-

taların tedavileri hastanın yaşı ve hastalığın ağırlık

derecesine göre değişkenlik göstermektedir. AA tedavisi,

destek tedavisi (aneminin düzeltilmesi, kanamaların kont-

rol altına alınması, enfeksiyonlarla mücadele, hematopoe-

zin uyarılması), immünsupresif tedavi ve kök hücre

tedavisi olmak üzere şekillenir. Hafif AA’lı hastaların te-

davisinde sıkıntılı bir durum genellikle oluşmaz. Ancak

ağır AA’lı olguların tedavisinde kök hücre nakli (KHN),

immünsupresif tedavi ile birlikte destek tedavisi söz konu-

sudur. Genel olarak AA’lı hastalar düşük hemoglobin gü-

zeylerine uyum gösterirler ve 6-7 gr/dL hemoglobin

düzeyini rahatlıkla semptomsuz olarak tolere edebilirler.

Gereksiz eritrosit ve trombosit transfüzyon yapılmasından

kaçınmak, lökosit ve trombosit izo-immünizasyonuna

engel olabileceği gibi aynı zamanda COVID-19 döne-

minde azalmış kan ürünü tüketiminin azalmasına da kat-
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kıda bulunabilecek hem de COVID-19 bulaş riskini azal-

tabilecektir. AA’da bir diğer tehlikeli durum da nötropeni

nedeni ile gelişen enfeksiyonlardır. Bu nedenle AA’li ol-

gular özellikle enfeksiyonlardan uzak tutulmaya çalışıl-

malıdır.12 Kök hücre alıcılarında gerek altta yatan hastalığa

gerekse hazırlama rejimine ve immünsupresyona bağlı ola-

rak viral enfeksiyonlarda dahil olmak üzere artmış bir en-

feksiyon riski altındadırlar. Bu hastalarda hem engrafman

öncesinde hem de engrafman sonrasında olmak üzere res-

piratuvar viral enfeksiyonlar yaygındır. AA’nın tedavisinde

yer alan ATG kullanımına bağlı olarak gelişen serum has-

talığının önüne geçebilmek amacıyla kullanılan kortikos-

teroid tedavisinin de fırsatçı enfeksiyonlara zemin

hazırladığı akılda tutulmalıdır.13 Kan ürünleri tedariki ve

kök hücre toplama aşamalarında aktif COVID-19 enfeksi-

yonunu dışlanmış olmalıdır. Diğer koronavirüs enfeksi-

yonlarında (SARS-CoV ve MERS-CoV) kan veya KHN

yoluyla bulaşma gösterilememiştir. Ancak merkez içinde

olan sağlık çalışanlarının da enfektif bir risk oluşturabile-

ceği unutulmamalıdır. COVID-19 enfeksiyonu olan do-

nörlerden donasyon ve hücre toplama işlemi, şahsın iyi-

leşmesinden 3 ay sonrasına ertelenmelidir. AA’lı bir olgu

COVID-19 ile enfekte olması veya temas öyküsü olması

durumunda enfeksiyona yönelik tedavi yapılmalı, ancak

immünsupresif tedavi veya KHN 3 ay sonrasına ertelen-

melidir. COVID-19 test sonucunun da art arda 2 kez nega-

tif olduğu saptanmalıdır. Kök hücre ürününün enfekte

olduğu teyit edilirse, hasta ve yakınlarına teferruatlı bilgi

paylaşımı yapılmalı, hasta ve hastalığın ciddiyetine göre

hareket edilmelidir.14,15

Sonuç olarak; COVID-19 pandemisinin etkin ol-

duğu dönemde ağır AA’lı hastalarda tedavi yaklaşımı bi-

reyselleştirilmeli ve gerek immünsupresif tedaviler

gerekse KHN mümkünse ertelenmelidir. COVID-19 ile

enfekte olmuş hastaların tedavisi, iyileşmeyi takiben ve

test sonucu ardışık 2 kez negatif olması şartı ile uygun za-

mana bırakılmalıdır.
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ARS-CoV-2 virüsünün neden olduğu yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19)

pandemisi dünyayı değiştiren 21. yüzyılın en önemli olayı olarak kabul edilmektedir.SCOVID-19 pandemisinin yarattığı sağlık sorunlarının çeşitliliği ve ortaya çıkardığı

ölümcül komplikasyonlarla ilgili veriler olağanüstü hızla birikmektedir. Pandemi döneminde

kronik ve/veya otoimmün hastalıkları olan hastaların yönetimi oldukça güçleşmekte, hasta,

hasta yakınları ve sağlık çalışanlarının eğitimi önem kazanmaktadır. Bu grup hastaların

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanmaması veya yakalanınca neler yapılması gerektiği

açısından bilgilendirme yapılması hasta ve hastalığın yönetimini kolaylaştıracaktır.

Trombositopeni COVID-19 seyrinde görülebilmekte ve ağırlık derecesi ile de ölüm-

cül olma potansiyeline katkıda bulunabilmektedir.1 Trombositlerin birer proinlamatuar

hücre oldukları ve doğal immünitede rol oynadıkları da unutulmamalıdır. Bu genel bilgi-

lerin ışığında, yazımızda immün trombositopenili (ITP) hastaların COVID-19 pandemisi

dönemindeki yönetimleri konusu soru yanıt gözden geçirilecektir.

TROMBOSİTLER, SARS-CoV-2 ENFEKSİYONU VE

İMMÜNTROMBOSİTOPENİ

COVID-19 ve Trombositopeni İlişkisi:  

İmmüntrombositopeni Yönetimi

Relationship of COVID-19 and Thrombocytopenia:  

Immuntrombocytopenia Management

ÖZET SARS-CoV-2 virüsünün neden olduğu yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) pandemisi

dünyayı değiştiren 21. yüzyılın en önemli olayı olarak kabul edilmektedir. COVID-19 pandemisinin ya-

rattığı sağlık sorunlarının çeşitliliği ve ortaya çıkardığı ölümcül komplikasyonlarla ilgili veriler olağan-

üstü hızla birikmektedir. Literatürde ağır COVID vakalarında trombositopeninin mortalite ile ilişkili

olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Yazımızda COVID-19 enfeksiyonu ve pandemi döneminde immün

trombositopeni hastalarının yönetiminde dikkat edilmesi gerekenlerden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; purpura, trombositopenik, idiopatik

ABSTRACT The novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic caused by the SARS-CoV-2

virus is considered the most important event of the 21 century that changed the world. Data on the variety

of health problems caused by the COVID-19 pandemic and the fatal complications it causes accumulates

at an extraordinary rate. There are publications in the literature showing that thrombocytopenia is associ-

ated with mortality in severe COVID cases. In our article, we will be mentioned about COVID-19 enfec-

tion and thrombocytopenia relationship and management of immun thrombocytopenia in pandemic.

Keywords: COVID-19; purpura, thrombocytopenic, idiopathic
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tedir. Beraberinde lökositlerin endotele yapışması ve do-

kuya geçişini kolaylaştırması gibi doğal ve edinsel immü-

nitede rol oynadığı gösterilmiştir.2

Enfeksiyon hastalıklarının seyrinde trombositopeni

görülebilmekte ve trombositopeninin ağırlık derecesi ile

mortalite ilişkisi olduğu bilinmektedir. Trombositopeni

oluşum mekanizmalarında tüketim ve megakaryopoezin

baskılanmasının yanında immün yolakların da rol oyna-

dığı bildirilmiştir.

Literatürde 9 çalışmada toplam 1.779 COVID-19’lu

hastanın dahil edildiği bir meta analizde ağır COVID-19

vakalarında trombosit sayısının belirgin olarak düşük ol-

duğu, trombositopeni ile mortalitenin arttığı gösterilmiş-

tir.3 Trombositopeni gelişimine ilişkin olarak öne sürülen

patogenetik mekanizmalar arasında sitokin fırtınası ve

buna bağlı kemik iliği öncüllerinin harabiyeti, hemato-

poietik kök hücreler ve stromal hücrelerin doğrudan en-

feksiyonu, otoantikor üretimi ve immün kompleks

gelişmesi ve trombositlerin dolaşımda yıkılması, akciğer

hasarı ile trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve tüketimi

ile megakaryositlerin akciğerde fragmantasyonunun azal-

ması sayılmaktadır.4

Pandemi sürecinde literatürde COVID-19 ile ilişki-

lendirilmiş bir ITP vakası mevcuttur.5 Bu vakada SARS-

CoV-2 virüsünün kendisini ITP’yi başlatıcı etken olarak

değerlendirmiş, kemik iliği değerlendirmesinde megakar-

yositlerde sayıca artış gözlenmiş, intravenöz immünglobu-

line yanıt alınmadığı, intrakranial kanama nedeni ile

trombosit transfüzyonu, 100 mg prednizolon ile 75 mg/gün

eltrombopag tedavisi kullanıldığı belirtilmiştir.

COVID-19 VE IMMÜN TROMBOSİTOPENİ  

YÖNETİMİNDE PRATİKBİLGİLER

A. Yeni ITP tanısı konulan bir erişkin hastada te-

davi gereksinimi var ise COVID-19 sürecinde nasıl bir

yol izlenmelidir?

ITP’de trombosit sayısı> 30.000/µL iken kanama yok

ise ya da ek bir kanama risk faktörü (antiagregan ya da an-

tikoagulan ilaç kullanımı) yok ise tedavide yalnızca izlem

önerilir. ITP hastalarında trombositopeniye rağmen ka-

nama çok daha az sıklıkla beklenmektedir.6

Trombosit sayısı <30.000/µL olan ya da kanama risk

faktörü bulunan hastalarda daha yüksek trombosit değer-

lerinde iken tedavi endikasyonu konulması ile birlikte var

olan ulusal otoroite önerilerine göre tedavi edilir.

Kanama varlığında trombosit eşiğine bakılmaksızın

1 mg/kg dozunda 1-2 gün süre ile intravenöz immünglo-

bulin endikasyonu vardır. COVID-19 evresine göre de te-

davi eşik değeri değişebilir. Bu dönemde tartışılması gere-

ken birinci konu evreye göre eşik değerdir. İkincisi,

özellikle erken evre COVID-19 enfeksiyonu olan hasta-

larda tedavide mümkün olduğunca kortikosteroidden uzak

durmaktır. COVID enfeksiyon tablosu yokken ITP’de te-

daviye ek olarak toplumsal hijyen ve koruyucu önlemler

yeterlidir.

B. Tedavi sürecinde olan akut ITP hastalarında

kortikosteroid tedavisinde bir değişiklik yapılmalı

mıdır?

Akut ITP tanısı alarak kortikosteroid tedavisine baş-

lanan hastalarda trombosit yanıtı alınmış ise (>100.000/µL

ya da kanamanın olmadığı >30.000/µL) kortikosteroid te-

davisi doz azaltım süreci dahil 3 haftayı geçmeyecek şe-

kilde planlanarak doz azaltım sürecine başlanabilir.

C. Persistan ya da Kronik ITP tanısı olan hasta- lar

için süreç yönetimi nasıl yapılmalıdır?

Kortikosteroid tedavisine yanıtsız ya da dirençli ol-

gularda ikinci basamak tedavi için COVID-19 sürecinde

splenektomiden kaçınılmalıdır. Benzer şekilde denovo an-

tikor üretimini engelleyici etkisi ve B lenfosit azaltıcı etkisi

nedeni ile rituksimab tedavisi uygun değildir. Ülkemizde

kullanımda olan eltrombopag hem oral olması hem de

kolay tolere edilmesi nedeni ile tercih edilmelidir.

Kan sayımı takipleri için hastaların yolculuk-kalaba-

lık hastane ortamından olabildiğince uzak tutulması amacı

ile bulundukları belde sağlık ocaklarında kan sayımı ve bi-

yokimya takipleri ile tele-tıp/uzaktan takip yapılabilir.

Kronik ITP hastalarında rutin takipler hastanın bir şi-

kayeti/bulgusu yok ise ertelenebilir, şikayet/bulgular tele-

tıp/uzaktan takip ile ve belde sağlık ocaklarında kan sayımı

yapılarak gerçekleştirilebilir.

D. Splenektomi öyküsü olan ya da rituksimab almış

olan hastalar için COVID-19 sürecinde yaklaşım nasıl

olmalıdır?

Önceden splenektomi öyküsü olan hastalarda

COVID-19 riskinin arttığı ile ilgili bir veri mevcut değildir.

Ancak viral enfeksiyonlar seyrinde ikincil bakteriyel sü-

perenfeksiyonların kolaylaşması nedeni ile splenektomili

hastaların normal hastalara göre ikincil bakteriyel enfeksi-

yonlara daha yatkın olacağı aşikardır. Bu nedenle ateş yük-

sekliği olan tüm splenektomili olgularda ikincil bakteriyel

enfeksiyonlara karşı intravenöz geniş spektrumlu antibi-

yotikler tedaviye eklenmeli ve sepsis gelişimi açısından

yakın takip yapılmalıdır. Benzer şekilde son iki yıl içinde

rituksimab almış olan ITP hastaları için B lenfosit azaltıcı
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etki süresi uzun olabileceğinden ikincil bakteriyel enfeksi-

yonlara yönelik dikkatli olunmalıdır.

Kronik ITP tanısı olan hastalar tedavisiz ya da elt-

rombopag altında iken COVID-19 tespit edilir ise yakla-

şım nasıl olmalıdır?

ITP seyrinde gerek kullanılan tedaviler (kortikoste-

roid/trombopoietin reseptör antagonistleri) gerek ise de

mevcut trombositlerin çok aktif olmasından ötürü, trom-

boembolik olaylarda normal topluma göre sıklığın arttığı

bildirilmektedir.7,8 Bu nedenle COVID-19 tespit edilen kro-

nik ITP hastaları için, öncelikle hedef trombosit değerinin

hastanın kanamadığı >30.000/µL düzeyinde tutulması,

trombosit sayısının otomatize kan sayımı cihazları dışında

manuel olarak periferik yayma ile sayılması veya çevresel

kan yayması ile de doğrulanması gereklidir. Ek olarak elt-

rombopag tedavisi alan hastalarda trombosit sayısının be-

lirtildiği gibi kanamadığı >30.000/µL düzeyinde tutulması,

trombosit sayısının otomatize kan sayımı cihazları dışında

manuel olarak periferik yayma ile sayılması ve gerekli ol-

madığı takdirde doz arttırımına gidilmemesi gereklidir.

Kanama durumunda kronik ITP’de IVIG tedavisi 0.5-

1 mg/kg olmak üzere 2 gün süre ile uygulanması uygun

olacaktır.

E. Kronik ITP tanısı olan ve COVID-19 tespit

edilen hastalarda antikoagulan kullanımı nasıl olmalı-

dır?

COVID-19 hastalarında DMAH kullanımının konak

hücre proteazlarını inhibe edeceği ve böylece virüs enfek-

tivitesini azaltacağı düşünülmektedir.9 COVID-19 tedavisi

gören ve Sağlık Bakanlığı Kılavuzuna göre yüksek riskli

bulunan hastalarda (d-Dimer yüksekliği nedeni ile) düşük

molekül ağırlıklı heparin (DMAH) profilaksisi, trombosit

değeri> 30.000/µL olan ve kanama bulgusu olmayan tüm

ITP hastalarına uygulanabilir. Tromboembolik olay tespit

edilen hastalarda trombosit değeri> 30.000/µL iken ve ka-

nama yokluğunda tedavi dozunda DMAH kullanılabilir.

Fraksiyone olmayan heparin (UFH) dezavantajları

arasında sık monitörizasyon gereksinimi (aPTT takibi ile),

kısa yarı ömrü nedeni ile sürekli infüzyon gereksinimi, ilaç

ilişkili trombositopeni (heparine bağlı trombositopeni) ge-

lişim riski ve fibrine bağlı trombini inaktive edememesi,

trombüs içerisindeki aktive trombositlere bağlanmış olan

faktör Xa’yı inaktive edememesi ve böylece heparin teda-

visi altında trombüs uzaması potansiyeli yer almaktadır.

DMAH’lar daha uzun yarı ömür ve böylece günde bir ya da

iki kez uygulama gerekliliği, doz-antikoagulan etkinlik ara-

sındaki ilişkinin doğrusallığı nedeni ile sabit doz uygulama

kolaylığı ve daha düşük heparine bağlı trombositopeni

yapma riski nedeni ile günlük uygulamada tercih edilmek-

tedir. Obezite, böbrek yetmezliği gibi durumlarda doz dü-

zenlemesi gereklidir.

Farklı DMAH’ların molekül ağırlıklarına göre faktör

Xa/trombin inhibisyonu etkisi değişmektedir. Molekül

ağırlığı azaldıkça faktör Xa/trombin inhibisyon oranı art-

maktadır. Molekül ağırlıklarına göre en ağır molekül UFH

iken sırası ile tinzaparin, dalteparin, enoksaparin ve fon-

daparinuks moleküllerinde faktör Xa inhibisyonu/trombin

inhibisyonu oranı en yüksek enoksaparindedir.10 Anti fak-

tör Xa/trombin oranı yüksek olan DMAH’lar tercih edil-

melidir.

F. TPO-RA tedavisi alan hastalarda direnç geli-

şir mi?

Bilindiği gibi trombopoetin reseptör agonistleri (elt-

romobpag gibi) tirozin kinaz yolağını uyaran ilaçlardır.

Trombopoetin hormonunun fizyolojik yolağının aktivite-

sini arttıran ilaçlardır. Proinlamatuar sitokin olan İnterlö-

kin-6’da aynı yolağı kullanan ve özellikle de Janus-

Kinaz-1’i uyaran bir sitokindir. Uyarılma dengesi JAK2

yerine JAK 1 yolağına dönecek, TPO-RA’leri ile ya-

rışmaya girecek ve direnç tablosu gelişebilecektir. İnlama-

tuar durumların ortaya çıktığında bu durumun dikkatten

kaçmaması ve TPO-RA’ya direnç gelişiminin geçici ol-

duğu bilinmeli ve inflamasyonun geçmesi ile TPO-RA et-

kinliğinin geri geleceği unutulmamalıdır.

Sonuç olarak, pandemiler akut başlangıçlı, yönetimi

iyi yapıldığında ve aşı gibi koruyucu önlemlerle dizginle-

nebilen klinik-patolojik durumlardır. Akut başlangıçlı ve

kısa süreli olan tabloların kronik hastalıklar seyrine nasıl

etki yaptığı pek bilinmemekte ve belirsizlik bu hastalıkla-

rın yönetimini zorlaştırmaktadır. Randomize kontrollü ça-

lışmalara zaman olmaması nedeniyle kanıta dayalı verinin

az olması uzman görüşlerinin önemini bir kat daha arttır-

maktadır. Immün baskılayıcı tedavi alan hastaların yöneti-

minde hasta-hasta yakınlarının ve sağlık çalışanlarına

doğru ve zamanında eğitim vermek hastalığın yönetmi açı-

sından bir zorunluluktur. Immün trombositopenide bu has-

talıklar grubunda olup özellikle sağlık çalışanlarının doğru

bilgilendirilmesi ile bu dönemi en az zararla atlatan hasta

grubunu oluşturacaktır.
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llojeneik Kök Hücre Nakli (KHN) yüksek riskli ya da relaps/refrakter Akut

Myeloid Lösemi ve Akut Lenfoblastik Lösemi, Myelodisplastik Sendrom, Re-Alaps/Refrakter Lenfomalar, yüksek riskli Myeloproliferatif Neoplasmlar gibi

malign hastalıklarda olduğu kadar Aplastik Anemi veya İmmun Yetmezlik Sendrom-

ları gibi malign olmayan hastalıklarda da çok önemli ve zaman zaman hayat kurtarıcı bir

tedavi seçeneği olarak ortaya çıkmaktadır.

İmmün düşkün hastalar, HIV pozitif hastalar, hamile kadınlar ve kanser hastaları

SARS-CoV-2 enfeksiyonu için yüksek riskli grupta yer almaktadır. Bu pandemi döne-

minde Allojeneik KHN hastaları ve donörlerinin yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-

19) enfeksiyonu geçirme ihtimaline karşılık birçok ülke ve dernek önerilerini bir kılavuz

halinde yayınlamıştır. COVID-19 enfeksiyon seyri, yapılması gerekli yaklaşımlar ve te-

daviler deneyimlerin gelişmesi ile dinamik olarak değişmekte ve güncellenmektedir. Biz

bu yazımızda, güncel verilerle COVID-19 pandemisi sürecinde allojeneik KHN yapıla-

cak hastaların seçimi ve nakil öncesi ve sonrası takip önerilerini derlemeyi amaçladık.

ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİHASTALARINDA

COVID-19 ENFEKSİYONUNDAN KORUNMAÖNLEMLERİ1-6

Her hastaya pandemi döneminde almaları gereken önlemler ve süreç hakkında bilgilendi-

rici bir eğitim verilmesi ya da bu bilgileri içeren bir belge paylaşılması uygunolacaktır.

COVID-19 Pandemisinde  

Allojeneik Kök Hücre Nakli

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in  

the Era of COVID-19 Pandemic

ÖZET Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) pandemisinde Allojeneik Kök Hücre Nakli (KHN)

hastaları COVID-19 enfeksiyonu açısından yüksek riskli grupta yer almaktadırlar. Bu sebepten, pandemi

sürecinde Allojeneik KHN yapılacak hastalar belirlenirken nakilin aciliyeti göz önünde bulundurulmalı

ve acil olmayan nakiller ertelenirken, acil olan nakiller gerekli önlemler alınarak yapılmalıdır. Alloje-

neik KHN hastaları ve donörlerinin COVID-19 enfeksiyonu geçirme ihtimaline karşılık birçok ülke ve

dernek önerilerini bir kılavuz halinde yayınlamıştır. Bu yazıda, güncel verilerle COVID-19 pandemisi sü-

recinde allojeneik KHN yapılacak hastaların seçimi ve nakil öncesi ve sonrası takip önerileri derlenmiş-

tir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; hematopoetik kök hücre transplantasyonu

ABSTRACT Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HCT) patients are in high risk group

for novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) infection. Therefore, during this period patients who

will undergo Allogeneic HCT should be selected according to the urgency of the transplant. While non-

urgent transplants should be deferred as much as possible, urgent transplants should be performed if it

is recognized that patients might suffer harm if transplant is delayed. Several society guidelines have

been created on the topic of Allogeneic HCT during COVID-19 pandemic. In this review, we tried to

discuss the recommendations for transplant patient selection and preventive measures that should be

taken while performing the transplantation procedure during COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19; hematopoietic stem cell transplantation
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Bu bilgilendirme içinde el hijyeninin önemi ve sos-

yal mesafenin önemi muhakkak yer almalıdır.

Hastalara seyahat etmemeleri gerektiği ama seyahat

edeceklerse de toplu taşıma yerine bireysel araçlarını kul-

lanmaları telkin edilmelidir.

Nakil ünitesine yatacak hastalara yatıştan önce 15 gün

süre ile ev karantinası uygulamaları önerilmelidir.

Acil olmayan poliklinik vizitleri mümkün olduğunca

ertelenmeli ya da mümkünse tele-tıp yöntemiyle yapılma-

lıdır.

Hastalarla ilgilenen sağlık personelinin COVID-19

hastası ile teması olmayacak şekilde iş akışının sağlanması

gereklidir.

Sağlık personelinin hasta ile ilgilenirken uygun

kişisel koruyucu ekipmanlar (KKE) kullanması gerekli-

dir.

Nakil ünitelerine ziyaretçi alınmamalıdır.

COVID-19 PANDEMİ DÖNEMİNDE  

ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ ADAYI  

HASTALAR

COVID-19 pandemisi döneminde gerekli olan nakilleri ge-

ciktirmenin hastaya zarar verebileceği akılda tutulmalı-

dır. Ancak, bu tabloda hangi nakillerin ertelenebileceği

konusunda kesin önerilerde bulunmak imkansızdır. Bu

karar hasta ve hastalık durumuna bağlı olduğu kadar

nakil merkezinin de süreci yönetebilme kapasitesine bağ-

lıdır. Transplant sürecini başlatmadan önce yeterli sağlık

çalışanının, ihtiyaç halinde kullanılabilecek yoğum

bakım yatağı ve ventilatörün olduğunun netleştirilmesi

ve kök hücre ürününe ulaşılabilineceğinden emin olun-

ması gereklidir. Her nakil kararı hasta bazında değerlen-

dirilmelidir.2-6

Genel hatlarıyla COVID-19 pandemisi döneminde

yapılacak nakiller 3 grupta incelenebilir (Tablo 1).

1. Acil olmayan nakiller COVID-19 pandemisi

süresince ertelenebilir. Acil olmayan nakiller; transplantın

3 aydan fazla geciktirilebileceği hastalıklar olarak değer-

lendirilmelidir ve bu grupta; myeloproliferatif neoplasm-

lar (myelofibrozis, kronik myeloid lösemi), kronik

lenfositik lösemi, indolen lenfomalar, orak hücreli anemi

ve immune yetmezlik sendromları yer almaktadır.

2. Kısmi acil nakiller; transplant için beklerken al-

ternatif tedavilerle transplantın 1-3 ay geciktirilebileceği

hastalıklar olarak değerlendirilmelidir. Miyelodisplastik

sendromlu hastalar bu grupta yer almaktadır.

3. Acil nakiller; transplantın geciktirilmesinin hasta

zararına olacağı nakillerdir. Akut lösemiler, aplastik anemi

hastaları, allojeneik KHN planlı relaps/refrakter agresif

lenfoma ve Hodgkin lenfoma hastaları bu grupta değer-

lendirilmelidir.

Bazı kılavuzlar eğer hastanın nakil sonrası beklene

sağkalım süresi kısaysa, örneğin beklenen 5 yıllık sağkalım

%20-30 ise Allojeneik KHN’nin pandemic sonrasına erte-

lenmesini önermektedir.3

Tüm allojeneik KHN adayı hastaların eğer toplumda

COVID-19 sıklığının yüksek olduğu düşünülüyor ise, en

az 24 saat ara ile 2 PCR testi ile taranması ve örneklerin

hazırlama rejimine başlanmasından en az 2 gün önce alın-

ması önerilmektedir.1

Transplant adayı olup COVID-19 ile enfekte olan

hastalarda naklin ne kadar süre ile erteleneceği kararını

hasta bazında değerlendirmek gereklidir. Bu değerlendirme

yapılırken hastanın ve hastalığının durumu ve stabilitesi

göz önüne alınmalıdır. En az 3 aylık erteleme ECDC’nin

(European Centre for Disease Prevention and Control) öne-

rilerine göre tavsiye edilse de bu altta yatan hastalığın prog-

resyon riski nedeniyle her zaman mümkün olmamaktadır.

Bu sebepten yüksek riskli hastalarda, kök hücre nakli hasta

asemptomatik olana ve en az 24 saat arayla alınmış 2 ne-

gatif PCR testi görülene kadar ertelenmelidir. Bu süre en az

Elif Birtaş Ateşoğlu ve ark. COVID-19 Pandemisinde Allojeneik Kök Hücre Nakli

TABLO 1: COVID-19 pandemi sürecinde allojeneik KHNplanlaması yapılırken nakillerin aciliyetine göre yapılan sınıflama.

Acil Olmayan Nakiller Kısmi Acil Nakiller AcilNakiller

Transplantın 3 aydan fazla geciktirilebileceğihastalıklar Transplant için beklerken alternatiftedavilerle Transplantıngeciktirilmesinin

transplantın 1-3 ay geciktirilebileceği hastalıklar hasta zararına olacağı nakiller

• Myeloproliferatifneoplasmlar • Miyelodisplastiksendrom • Akut lösemiler

(myelofibrozis, kronik myeloid lösemi) • Aplastikanemi

• Kronik lenfositik lösemi İndolen lenfomalar • Allojeneik KHN planlı relaps/refrakter

• Orak hücreli anemi Agresif lenfomalar

• İmmün yetmezliksendromları • Allojeneik KHN planlı relaps/refrakter Hodgkin lenfoma
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14 gün ama tercihen 21 gün olmalıdır ve hazırlama reji-

minden önce muhakkak 1 tane daha COVID-19 için nega-

tif PCR testi görülmelidir. Düşük riskli hastalarda ise

tavsiyeler uyularak 3 ay erteleme uygun olacaktır.2

Transplant adayının COVID-19 tanısı almış biri ile

teması olmuşsa hazırlama rejimine başlanması için en az

14 gün, tercihen 21 gün beklenmesi uygun olacaktır. Bu

süre zarfında hasta COVID-19 semptomları açısından

yakın takip edilmeli ve SARS-CoV-2 PCR testinin nega-

tif olduğu görüldükten sonra nakil sürecine başlanması

önerilmektedir.2

COVID-19 PANDEMİ DÖNEMİNDE  

KÖK HÜCRE DONÖRLERİ

Pandemi süresince donörün enfekte olması, kök hücre top-

lanacak merkezde çok COVID-19 hastası olması dolayı-

sıyla merkezin kök hücre toplamaya uygun olmaması,

şehirlerarası ya da ülkelerarası donör ya da kök hücre trans-

ferinde sorun yaşanması gibi çok sayıda problem alloje-

neik kök hücre naklinin iyi organize edilmiş olmasını

gerektirmektedir. Tüm bu sebeplerden dolayı hazırlama re-

jimine başlanmadan önce kök hücre ürününün elde edilmiş

ve dondurulmuş olması önerilmektedir. Eğer, bu mümkün

değil ise yedek bir donörün muhakkak planlanmış ve ha-

zırlanmış olması gereklidir. Pandemi döneminde kök hüc-

renin kemik iliğinden değil de periferik kandan toplanması

önerilmektedir.1-6

SARS-CoV ve MERS-CoV kanda tespit edilebilseler

de transfüzyon ya da nakil ile hastalık bulaşışı bildirilme-

miştir.

WMDA’nın tavsiyelerine uyulması önerilmektedir.7

1. COVID-19 tanısı konursa donörden kök hücre top-

lanması önerilmemektedir. Ancak, bu konuda hasta ba-

zında karar vermek gereklidir. Önerilen donörden kök

hücre toplanmasının 3 ay süre ile ertelenmesidir.

2. Eğer donörün COVID-19 hastası ile teması varsa,

donasyonun en az 28 gün sonraya ertelenmesi uygun ola-

caktır. Donörün COVID-19 enfeksiyonu semptomları açı-

sında yakın takibi gereklidir. Eğer hastanın nakil ihtiyacı

acilse, donör semptomsuzsa ve SARS-CoV-2 testi nega-

tifse ve başka uygın bir donör yok ise, daha erken kök

hücre toplama risk değerlendirmesine göre yapılabilir.

3. Donörler donasyondan 28 gün öncesinden itibaren

sosyal izolasyona girmeli ve gereksiz seyahatlerden kaçın-

malıdırlar. Donasyondan en az 14 gün öncesinden (tercihen

21 gün öncesinden) itibaren donörün semptomsuz oldu-

ğundan emin olunmalıdır. Mobilizasyon öncesi donöre

COVID-19 testi yapılması önerilmektedir. Bunun eğer

donör COVID-19 inkubasyon süresinde ise G-CSF verile-

rek COVID-19 enfeksiyonu komplikasyon riskini arttır-

mamak gibi bir kazancı da olacaktır.

COVID-19 TANISI VE TEDAVİYÖNETİMİ

TANI

Tanı prosedürleri ulusal kılavuzlara göre yapılmalıdır.

COVID-19 enfeksiyonunun klasik semptomları öksürük,

ateş ve nefes darlığıdır. Ancak, ishal, kusma, boğaz ağrısı,

koku ve tat alamama gibi şikayetler de sık olarak bildiril-

mektedir. Transplant sonrası dönemde enfeksiyon bulgu-

ları ile başvuran hastada, COVID-19 enfeksiyonu dışında

bu hastalarda sık karşılaşılan, fungal enfeksiyonlar ve diğer

viral enfeksiyonlar (CMV, İnfluenza vb.) da unutulmama-

lıdır. COVID-19 enfeksiyonunda hastalar gastrointestinal

semptomlarla (ishal, bulantı, kusma) başvurabilmektedir.

Ancak, Allojeneik KHN olmuş bir hastada bu gastrointes-

tinal semptomlar kolaylıkla akut graft-versus-host hasta-

lığı, CMV kolit, mukozit ile karıştırılabilir.8 Bu sebepten,

nakil yapılmış olan bir hastada semptomların farklılaşabi-

leceği ve baskılanabileceği göz önüne alınarak hastanın

tüm olası semptomlar açısından yakın olarak sorgulanması

ve yüksek seviyede şüphe ile davranılması uygun olacak-

tır.

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı tarafından

COVID-19 şüpheli hastada yapılacak testler ve yaklaşım

belirlenmiştir.8 Öneriler doğrultusunda hastadan nasofare-

geal sürüntü ile SARS-CoV-2 için PCR testi göndermek

gereklidir. Ancak, testin yanlış negatif çıkma olasılığını gö-

zönünde bulundurarak şüphe halinde ikinci örnek gönde-

rilmelidir. Özellikle alt solunum solu semptomları olan

hastalarda ama olmasa da şüpheli vakalarda toraks bilgi-

sayar tomografisi çekmek uygun olacaktır. Sağlıklı popü-

lasyonda laboratuvar testlerinde önerilen ve COVID-19

enfeksiyonu ile ilişkili şüphe oluşturan tam kan sayımında

lenfopeni, D-Dimer yüksekliği, Ferritin yüksekliği gibi

bulguların nakil hastaları için değerlendirilmesinin güç ol-

duğu unutulmamalıdır.

Eğer nakil ünitesi’nde yatan bir hastada COVID-19

tanısı konursa pozitif basınçlı odadan hemen çıkarılmalı ya

da pozitif basınç kapatılmalıdır. Hasta derhal diğer hema-

toloji hastalarının da olmadığı bir servise nakledilmelidir.

Hastanın oksijen ihityacı yakın olarak takip edilmeli ve ge-

rekirse akciğer bilgisayarlı tomografisi tekrarlanmalıdır.

Hastada rutin bronkoalveolar lavajdan sağlık çalışanları-

nın enfekte olmasına sebep olabileceği için kaçınılmalıdır.

Eğer eşlik eden bir enfeksiyondan şüpheleniliyorsa uygun

tedavi planlaması yapılmalıdır.8

Elif Birtaş Ateşoğlu ve ark. COVID-19 Pandemisinde Allojeneik Kök Hücre Nakli
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Eğer nakil sonrası ayaktan takipte bir hastaya tanı ko-

nursa benzer önlemlerle diğer hematoloji hastalarından da

uzakta olabileceği bir servise yatırılarak takibi uygun ola-

caktır.

COVID-19 ENFEKSİYONU GEÇİREN  

ALLOJENEİK KHN HASTALARINDA  

PROGNOSTİKFAKTÖRLER

COVID-19 hastalarında lenfopeni kötü prognostik faktör

olarak gösterilmiştir.9 Ancak, Allojeneik KHN hastalarında

COVID-19 enfeksiyonu dışında lenfopeniye sebep olabi-

lecek SARS-CoV-2-dışı viral enfeksiyonlar, hazırlama

rejimine ve immünosüpresif ilaçlara bağlı lenfopeni gibi

birçok neden vardır. Huang ve ark. yaptıkları çalışmada

düşük T hücre sayısını nakil olmuş COVID-19 hastala-

rında kötü bir prognostik faktör olarak tespit etmiştir.10

Ancak, bu hastaların steroid, siklosporin, mikofenolat

mofetil gibi T hücre deplesyonu yapan ilaçlar kullandığı

unutulmamalıdır. Bu sebepten, COVID-19 enfeksiyonu

geçiren nakil yapılmış hastalarda klinik seyri ve prog-

nozu gösterecek bir belirteç henüz bulunabilmiş değildir.

TEDAVİ

Şu an için COVID-19 enfeksiyonuna karşı etkinliği kesin

olarak kanıtlanmış bir tedavi veya aşı mevcut değil. Daha

öncede koronavirüs salgınlarına yol açmış SARS-CoV ve

MERS-CoV virüslerine karşı kullanılan ajanlarla yürüyen

çalışmalar vardır. Ancak, henüz COVID-19 enfeksiyonuna

karşı etkin bir tedavi bulunmuş değildir ve çalışma sonuç-

ları beklenmektedir.2

TC Sağlık Bakanlığı’nın kılavuzunda var olan tedavi

önerileri uygulanmalıdır. Hidroksiklorokin hastanın klini-

ğine göre monoterapi ya da diğer ilaçlarla kombine olarak

önerilmektedir. Hidroksiklorokin SARS-CoV virüsünün

reseptöre bağlanmasını ve virüs-hücre füzyonunu engelle-

yerek etki göstermektedir. Hidroksiklorokinin SARS-CoV-

2 virüsünü in vitro olarak inhibe ettiği gösterilmiştir.

COVID-19 enfeksiyon tedavisinde yürüyen çalışma so-

nuçları beklenmektedir. QT uzamasına yol açabileceğin-

den yakın EKG takibi ve beraber kullanılan ilaçlarla

etkileşimi değerlendirilmelidir. Ağır pnömonili ya da kli-

niği kötüleşen ya da pnömonisi hidroksiklorokin tedavi-

sine rağmen ilerleyen hastalarda tedaviye bir anti-viral olan

favipiravir eklenmesi önerilmektedir. Çok sayıda ilaç kul-

lanan nakil hastalarında ilaç etkileşimi için dikkatli ince-

leme yapılması gereklidir.11

COVID-19 enfeksiyonunda hastanın durumunu kö-

tüleştiren önemli bir faktör hastalarda sitokin salınımı sen-

dromunun ortaya çıkmasıdır. CAR-T hücre tedavisi sonrası

ortaya çıkan sitokin salınımı sendromunda kullanılan To-

cilizumab (anti-IL6R monoklonal antikoru) COVID-19

hastalarında da başarı ile uygulanmıştır ve ülkemizde de

sitokin salınımı sendromu gelişen hastalarda kullanımı

önerilmektedir.11

Kortikosteroid tedavisinden mümkün olduğunca ka-

çınılması, ancak zorunlu durumlarda 0,5-1 mg/kg dozla-

rını aşmayan dozlarda dirençli şok ve ARDS tablosundaki

hastalarda kullanılması önerilmektedir.11

COVID-19 seyrinde virüsün endotel hasarı yapması,

sepsiste gözlenen vasküler mikrotrombotik hastalıklar ya

da hareketsizlik nedeniyle gelişen stazla ilişkili olarak

tromboembolik olaylar gelişmektedir ve Çin’de Wu-

han’dan bildirilen deneyimlerde koagulopati gelişen has-

talarda ölüm daha sık izlenmiştir. Bu sebepten allojeneik

nakil hastalarında koagülopati ile ilişkili belirteçlerin sağ-

lıklı değerlendirilmesinin zor olduğu gözönüne alınarak

kontrendikasyonu yok ise hastaların antikoagüle edilme-

leri önerilmektedir.11

Non-steroid anti-inflamatuar ilaçların negatif etkileri

olabileceği için antipiretik olarak parasetamol kullanılması

önerilmektedir.2

Tüm bu tedavileri yanında COVID-19 enfeksiyonu

tedavisinin en önemli kısmı destek tedavisidir ve hastalara

kılavuzlara uygun olarak oksijen desteği, gerekirse non-in-

vazif ya da invazif mekanik ventilasyon desteği sağlanması

son derece önemlidir.2

COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle tedavi gören has-

talarda nakil nedeniyle kullandıkları immunosüpresif pro-

filaksi veya tedaviye devam edilmesi önerilmektedir,

çünkü immunosüpresyonu azaltmanın hastaya faydalı ola-

cağını gösteren veri olmadığı gibi hastaya zararı dokunma

ihtimali daha yüksektir.2 Ancak, COVID-19 tedavisi için

kullanılan ilaçlarla nakil sonrası dönemde immunosüpre-

sif ilaçlar dahil birçok ilaç kullanan hastalarda ilaç etkile-

şimi yönünden dikkatli olmak gereklidir.8

COVID-19 enfeksiyonu insanlığın yeni tanıştığı bir

enfeksiyon olması dolayısıyla bu konudaki bilgiler ve ça-

lışmalar her geçen gün güncellenmekte ve yaklaşımlar de-

ğişim gösterebilmektedir.

ALLOJENEİK KHN HASTALARINDA  

COVID-19 DENEYİMİ

Günümüze kadar pandemi sürecinde COVID-19 enfeksi-

yonu deneyimi ile ilgili az sayıda veri paylaşılmıştır.

EBMT 20 Mart 2020’de Avrupa’da nakil sonrası COVID-

19 enfeksiyonu tanısı konan 15 vakayı (İspanya-5, İtalya-3,
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İsveç-2, Belçika-2, Fransa-2, Yunanistan-1) bildirmiştir. Has-

taların medyan yaşı 59 ve 12 hasta Allojeneik KHN hastası

ve 3 hasta Otolog KHN hastası olarak raporlanmıştır. 10 has-

tada üst solunum yolu hastalığı semptomları ile başvurmuş

ve 15 hastadan 1’i COVID-19 enfeksiyonu dolayısıyla ha-

yatını kaybetmiştir.12 Huang ve ark.nın yayınladığı vaka su-

numunda ise COVID-19 enfeksiyonu geçiren 2 nakil

hastasından bahsedilmektedir. İlk vaka Akut Myeloid Lö-

semi nedeniyle Allojeneik KHN yapılan bir vaka, ikinci

vaka ise böbrek yetmezliği nedeniyle böbrek nakli yapılan

bir vakadır. Her 2 hastada da Akut Respiratuar Distres

Sendromu (ARDS) gelişmiş ve multiorgan yetmezliği ne-

deniyle hayatını kaybetmiştir. Her 2 hastada da T hücre

sayısının düşük olmasının kötü prognozu gösterebileceği

savunulmuş olsa da bu konuda daha fazla sayıda çalış-

maya ihtiyaç vardır.10 Birçok dernek transplant hastala-

rında COVID-19 enfeksiyonu ve sonuçlarına dair veri

toplamaya başlamıştır. Sonuçlar, Allojeneik KHN hasta-

larında COVID-19 enfeksiyonu seyri hakkında bilgi ve-

recektir.13,14
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inli sağlık yetkililerinin Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde sebebi bilin-

meyen pnömoni olgularının görüldüğünü Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) 31 Ara-Çlık 2019’da ilk kez bildirmesini takiben, bu hastalardan izole edilen yeni tek

iplikçikli bir RNA  koronavirüsü olan SARS-CoV-2 olası enfeksiyon etkeni olarak 7

Ocak 2020’de 2019-nCoV ismiyle tanımlanmıştır.1 Solunum ve yakın temas yoluyla yük-

sek bulaşıcılığa sahip olduğu anlaşılan virüsün genç bireylerde sıklıkla semptoma yol aç-

madan kendini sınırladığı, ancak özellikle yaşlı ve eşlik eden kronik hastalığı olan

bireylerde ortalama 5 günlük (2-14 gün arasında) inkübasyon süresinin ardından hızla

resel ölçekte hızlı bir artış izlenmiş ve özellikle solunum desteği gerektiren olgu sayısında

COVID-19 Pandemisi Sürecinde  

Otolog Kök Hücre Naklinin Yönetimi

The Management of Autologous Stem Cell Transplantation  

During the COVID-19 Pandemic

ÖZET Yaşamakta olduğumuz yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) pandemisi sürecinde immün

sistemi baskılanmış olan ve/veya immün sistem üzerine etki edecek ilaç/kemoterapi/immünoterapi/he-

defe yönelik tedavi/hücresel tedavi kullanması gereken bireylerin durumu ile ilgili endişeler oldukça art-

devam etmektedir. Başka diğer ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de yaşanmış olan ilk dalgayı takiben çok

yakın zamanda normalleşme uygulamalarına geçilmiş olup süreç içinde elde edilen tecrübeler ve hasta-

lık ve tedavisine ilişkin bilgilerimiz arttıkça mevcut önerilerde de değişiklikler olması beklenmektedir.

Bu derlemede COVID-19 pandemisi sürecinde otolog hematopoietik kök hücre nakli endikasyonu bu-

lunan hastalarda otolog kök hücre naklinin zamanlaması, kök hücre mobilizasyonu ve nakil süreçlerinin

planlanması, ve nakil sonrası takip ve tedavilere ilişkin güncel ulusal ve uluslararası kılavuz önerileri

özetlenecektir.

mıştır. Ancak günlük pratiğimizde karşılaştığımız çoğu soruna ilişkin yanıtların kanıt düzeyleri sıklıkla
aMedicana International Ankara Hastanesi,   zayıf olup genellikle kişisel/kurumsal görüş ve tecrübelere dayanmakta ve öneriler hızla güncellenmeye

Anahtar Kelimeler: COVID-19; otolog; hematopoetik kök hücretransplantasyonu

ABSTRACT The concerns about individuals with immunosuppression and / or those who have to re-

ceive immunosuppressive medications / chemotherapy / immunotherapy / targeted therapy / cellular

therapy have considerably increased during the current COVID-19 pandemic. However, the answers to

most of the problems encountered in our daily practice lack strong evidence and are often based on per-

sonal / institutional opinions and experiences, which are being updated on a frequent basis. Following

the first wave in our country, normalization practices have been started very recently as in other coun-

tries. It should be expected that there will be major changes in the current recommendations, as our data

and experience on the disease process, as well as the pathophysiology and treatment methods, accumu-

late. This review will summarize the recommendations of current national and international guidelines

on the timing of autologous stem cell transplantation, planning of stem cell mobilization and transplan-

tation, and post-transplant follow-up and treatments in patients with an autologous stem cell transplant

indication during the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19; autologous; hematopoietic stem cell transplantation
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izlenen öngörülemeyen artış birçok ülkenin sağlık sistemi-

nin ortaya çıkan ani talebi karşılayamamasına yol açarak

hastalık ilişkili mortalitenin yüksek olmasına katkıda bu-

lunmuştur. Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19)

olarak anılmaya başlan bu klinik tablo nedeniyle DSÖ 11

Mart 2020’de pandemi ilan etmiştir.3 COVID-19 bildiril-

diği ilk günden bugüne kadar dünya çapında 7 milyondan

fazla olguda saptanmış, 400.000’den fazla ölüme yol aç-

mıştır.4 Ülkemizdeki ilk olgu 12 Mart 2020’de resmi ola-

rak bildirilmiş olup 9 Haziran 2020 itibariyle toplam olgu

sayısı 170.132, hastalık ilişkili mortalite 4692 olarak

açıklanmıştır.5 Toplumsal filyasyon çalışmaları ve ka-

rantina uygulamaları, sosyal izolasyon, kişisel temizlik

kurallarına uyulması dışında hastalığın profilaksisi ve te-

davisinde etkinliği kanıtlanmış bir yöntem henüz bulun-

mamaktadır. Çeşitli aşı ve ilaç çalışmalarının sürdüğü

bildirilmektedir.6 Ayrıca semptomsuz taşıyıcı bireylerin

varlığı ve mevcut polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve

seroloji tabanlı tanı testlerinin uygulanması ve yorumlan-

masındaki sorunlar nedeniyle virüs ile enfekte olan birey-

lerin tanımlanmasında yaşanan zorlukları ortadan

kaldırabilecek daha hızlı ve güvenilir tanısal yöntemlerin

geliştirilmesine çalışılmaktadır.7

Ortaya çıkan bu ani ve kaotik süreçte immün sistemi

baskılanmış olan ve/veya immün sistem üzerine etki ede-

cek ilaç/kemoterapi/immünoterapi/hedefe yönelik te-

davi/hücresel tedavi kullanması gereken bireylerin

durumu ile ilgili endişeler de oldukça artmıştır. Hemato-

poetik kök hücre nakli (HKHN) yapılmış olan veya ya-

pılması planlanan hastalarda diğer toplum kökenli

solunum virüslerinden elde edilen mevcut tecrübeler de

bu endişeleri desteklemektedir.8 Ancak günlük pratiği-

mizde karşılaştığımız çoğu soruna ilişkin yanıtların kanıt

düzeyleri sıklıkla zayıf olup genellikle kişisel/kurumsal

görüş ve tecrübelere dayanmaktadır. Dünya çapında

başta DSÖ olmak üzere çeşitli kuruluşlar [Amerikan

Hastalık Kontrol Merkezi (CDC), Dünya Kemik İliği Ve-

ricileri Birliği (WMDA), Dünya Kemik İliği Nakli Bir-

liği (WBMT), Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Birliği

(EBMT), Hücresel Tedavi Vakfı (FACT), Avrupa Has-

talık önleme ve Kontrol Merkezi (ECDC), Avrupa Halk

Sağlığı Birliği (EUPHA)] konu ile ilgili görüş ve önerile-

rini güncellemeye devam etmektedir.9 Bu derlemede

COVID-19 pandemisi sürecinde otolog HKHN endikas-

yonu bulunan hastalarda otolog kök hücre naklinin

zamanlaması, kök hücre mobilizasyonu ve nakil süreçleri-

nin planlanması, ve nakil sonrası takip ve tedavilere iliş-

kin güncel ulusal ve uluslararası kılavuz önerileri

özetlenecektir.

PANDEMİ SÜRECİNDE OTOLOg KÖK HÜCRE  

NAKLİ ADAYLARININSEçİMİ

Diğer tüm tedavi ve tıbbi girişimlerde olduğu gibi pandemi

sürecinde otolog kök hücre nakli için karar verme aşama-

larında kar/zarar değerlendirmesi önemli yer tutumaktadır.

Ön veriler COVID-19 hastalığının hem allojeneik, hem de

otolog nakil hastalarında yaklaşık %30 mortalite ile so-

nuçlandığını göstermektedir.10 Bu yüksek mortalite riskine

karşılık nakil gibi önemli tedavilerin geciktirilmesinin

olumsuz sonuçları olabileceği açıktır. Dünya genelinde

SARS-CoV-2’nin epidemiyolojik özelliklerindeki farklar

nedeniyle hangi hastalarda hangi işlemlerin erteleneceğine

ilişkin kesin önerilerde bulunmak güçtür. Ancak ülkemiz

gibi toplum içinde bulaşın sürdüğü yerlerde acil olmayan

nakiller mümkün olduğunca ertelenmelidir.11 Bulaşın azal-

dığı bölgelerde kademeli olarak normal işleyişe geri dönü-

lebilecektir. Ancak sonraki olası bulaş dalgaları açısından

dikkatli ve tedbirli olunmalıdır.10 Zorlayıcı bir tıbbi neden

yoksa, multipl miyelom, düşük dereceli lenfomalar (foli-

küler lenfoma, mantle hücreli lenfoma, vs.), solid tümörler

(germ hücreli tümörler, vs.) ve otoimmün hastalıklar (mul-

tipl skleroz, skleroderma, vs.) için planlanan otolog kök

hücre nakilleri ertelenmelidir.9,12,13 Agresif lenfomalar

(difüz büyük B hücreli lenfoma, vs.) için yapılan nakil

planları sürdürülmelidir. Ayrıca eşlik eden şiddetli kalp ve

akciğer hastalığı bulunan nakil adayları da erteleme için

değerlendirilmelidir.13

OTOLOg KÖK HÜCRE MOBİLİzASYONU  

VE HÜCRETOPLANMASI

Pandemi sürecinde otolog nakil yapılması planlanmayan

hastalarda kök hücre mobilizasyonu ve toplama işlemleri

de ertelenmelidir. Ancak özellikle daratumumab ve/veya

lenalidomid tabanlı tedavi almakta olan multipl miyelom

hastaları gibi otolog kök hücre mobilizasyon başarısızlığı

riski oluşturabilecek durumlarda nakil yapılmaksızın kök

hücre toplanması düşünülebilir.12 Bu durumda immün bas-

kılayıcı etkileri nedeniyle yüksek doz siklofosfamid kulla-

nımı tercih edilmemeli; GCSF ile mobilizasyona

başlanmalı, gerektiğinde pleriksafor kullanımı düşünül-

melidir.12

Mevcut kılavuzların hücre toplanmasına ilişkin öne-

rileri genel olarak allojeneik kök hücre vericilerini kapsa-

makla birlikte bu öneriler otolog kök hücre vericilerine de

uygulanabilir. Vericilerin ideal olarak kök hücre toplan-

masından 28 gün öncesine kadar kendilerini sosyal olarak

izole etmesi, kişisel temizliklerine dikkat etmeleri ve ge-

reksiz seyahatlerden kaçınmaları önerilmektedir. Vericiler,
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kök hücre toplanmasından en az 14 gün, tercihen 21 gün

öncesine kadar asemptomatik olmalıdır. Tüm vericiler

işlem öncesinde semptomlar, maruziyet ve seyahat hika-

yesi açısından ayrıntılı olarak sorgulanmalı ve fizik mua-

yene ile değerlendirilmelidir. Mobilizasyona başlanmadan

önce vericilere COVID-19 testi yapılması önerilmektedir.10

SARS-CoV ve MERS-CoV kanda tespit edilmiştir.

Ancak kan transfüzyonu veya hücresel tedavi yoluyla ve-

riciden alıcıya bir bulaş bildirilmemiştir.10,14 SARS-CoV2

RNA’sı hastalık düzeldikten ve viremi kaybolduktan sonra

nazofarinks örneklerinde sebat edebilmektedir. Bu durum

kan ürünleriyle bulaş riskini artırmamakla birlikte hastayla

yakın teması olanlarda bulaş riski mevcuttur.10 COVID-19

pozitif bir hastada otolog kök hücre nakli durumunda alıcı

kendi hücrelerine maruz kalacağından herhangi bir sorun

olmayacağı düşünülebilir. Ancak hastalığı geçirenlerde ye-

niden enfeksiyon riski olduğu bildirildiğinden ve küçük de

olsa bir bulaş riski söz konusu olduğundan aktif COVID-

19 tanısı konan bireylerden otolog kök hücre toplanması,

allojeneik vericilerde olduğu gibi üç ay ertelenmeli

(WMDA görüşü) veya semptomlar düzeldikten en az 28

gün sonra toplanmalıdır (EBMT görüşü).9,10 Eğer nakil ih-

tiyacı acilse ve hasta asemptomatikse, hasta bilgilendirile-

rek kök hücresi daha erken toplanabilir. Böyle bir

senaryoda otolog kök hücre nakli öncesi hasta tekrar bilgi-

lendirilerek yeniden onamı alınmalı, durum gerekli otori-

telere bildirilmeli ve hasta potansiyel enfekte hasta olarak

değerlendirilerek uygun şekilde takip edilmelidir.9 En az

14 gün sonra bir hafta ara ile iki defa COVID-19 RT-PCR

testi yapılarak enfeksiyon olmadığının doğrulanması öne-

rilmektedir.11 Vericinin COVID-19 pozitif bir bireyle yakın

teması durumunda kök hücre toplanması en az 14, tercihen

21 gün ertelenmeli, hasta semptom gelişimi açısından

yakın takip edilmeli ve işlem öncesi PCR testinin negatif-

leştiği görülmelidir.15

Aferez ünitelerinde çalışan tüm personel ve vericiler

işlem sırasında cerrahi maske kullanmalı, toplama işlemi

mümkünse izole bir odada gerçekleştirilmelidir.9 Hastalar-

dan ve toplanan ürünlerden mikrobiyolojik örnekler alınır-

ken uygun kişisel koroyucu ekipman (KKE)

kullanılmalıdır. Bulaş riskinin yüksek olduğu bölgelerde

yaşayan vericilerden toplanan kök hücre ürünleri vericinin

enfeksiyon taşımadığı kanıtlanana kadar karantina alanında

saklanmalıdır.9

OTOLOg KÖK HÜCRE NAKLİ ÖNCESİ  

VE NAKİLSÜRECİ

Nakil yapılmadan önce nakil ünitesinde yeteri kadar eği-

timli çalışan, yoğun bakım yatağı ve solunum cihazı bu-

lunduğundan emin olunmalıdır.10 Nakil adaylarıdan hazır-

lık rejimine başlanması planlanan tarihten 14 gün önce-

sinde kendilerini evde izole etmeleri istenmeli, gereksiz

klinik vizitlerinden kaçınılmalıdır.10 Nakil öncesinde tüm

hastalarda ayrıntılı hikaye ve fizik muayene risk değerlen-

dirilmelidir. Solunum semptomu olup olmadığına bakıl-

maksızın tüm hastalara hazırlama rejimine başlamadan

önce COVID-19 RT-PCR testi yapılmalıdır.15 En az 24 saat

ara ile iki test yapılmalı, örnekler hazırlık rejimine başlan-

madan en az iki gün önce alınmalıdır.11

COVID-19 tanısı konmuş nakil adayları, nakli erte-

lemenin getireceği riskler ve hazırlama rejimi sonrası geli-

şecek immün baskılanmanın sonuçlarıyla birlikte bireysel

olarak değerlendirilmelidir.10 Genel olarak COVID-19 ta-

nısı konmuş bir hastada kök hücre naklinin en az üç ay er-

telenmesi önerilmektedir.6,10,11,15 Ancak malign hastalığı

yüksek riskli olan hastalarda hastanın semptomlarının dü-

zelmesi ve en az 24 saat ara ile alınan iki PCR testi nega-

tif bulunması koşuluyla 14 gün, tercihen 21 gün erteleme

yeterli olabilir.10,11

Nakil adayının COVID-19 pozitif bir bireyle yakın

teması durumunda nakil en az 14, tercihen 21 gün ertelen-

meli, hasta semptom gelişimi açısından yakın takip edil-

meli ve işlem öncesi PCR testinin negatifleştiği

görülmelidir.6,10,11,15

Hazırlık rejimi sonrası oluşacak aplazi döneminde

kan ürünü gereksinimi nakil öncesi dönemde dikkatle de-

ğerlendirilmeli, kan ürünü tedarik zincirinde oluşabilecek

olası aksaklılar için planlamalar yapılmalıdır. Kan bağışı

ve kan ürünlerinin hazırlanması ve saklanmasına ilişkin

ulusal öneriler ve duyurular takip edilmelidir.14

Nakil merkezlerinde hasta, hasta yakınları ve sağlık

çalışanları enfeksiyon belirtileri açısından yakın takip edil-

meli, belirti veya test pozitifliği saptandığında durum ra-

porlanarak hastane yönetimi ve üst otoritelere uygun

şekilde bildirilmelidir.9

OTOLOg KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASISÜREç

Otolog nakil sonrası hastalarda immün baskılanmanın sür-

düğü ve organ işlevlerinde anlamlı azalma olduğu kabul

edilmelidir.10,15 Nakil sonrası hastalara uygulanan ek teda-

viler de bu duruma ayrıca katkıda bulunabilmektedir. Bu

sebeple nakil sonrasında hastalar, sosyal izolasyon ve bi-

reysel hijyen kurallarına dikkat etmeli, gereksiz seyahat-

lerden kaçınmalı, seyahat etmek durumunda ise toplu

taşıma kullanmamaya çalışmalıdır.10,15 SARS-CoV-2 en-

feksiyonu açısından yüksek riskli bölgelere seyahat etmek

durumunda kalan veya bu bölgeden gelen bireylerle yakın
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teması olan hastalarda COVID-19 RT-PCR testi istenmeli,

klinik şüphe durumunda tekrarlanmalıdır.15 Bu hastalarda,

SARS-CoV-2 dışı viral enfeksiyonları saptayan multipleks

PCR testinin de yapılması önerilir.15 Test sonucunun pozi-

tif bulunması durumunda hastalar tercihen toraks bilgisa-

yarlı tomografisi ile ve oksijen desteği ihitiyacı açısından

değerlendirilmelidir.15

Hastaların nakil sonrası klinik takiplerinde mümkün

oldukça gereksiz klinik vizitlerinden kaçınılmalıdır. Bu

amaçla teletıp yöntemlerinin kullanılması değerlendirile-

bilir.16

OTOLOg KÖK HÜCRE NAKLİ HASTALARINDA  

COVID-19 TEDAVİSİ

Destek tedavisi COVID-19 tedavisinde mevcut ana yön-

temdir. Hastalığa karşı ilaç ve aşı çalışmalarının sürdüğü

bildirilmekle birlikte henüz kanıtlanmış etkin bir tedavisi

bulunmamaktadır.10,16 Tanısı kesinleşen hastaların yöneti-

mine ilişkin takip ve tedavi algoritmaları elde edilen bi-

limsel kanıtlara göre aralıklı olarak güncellenmektedir.17

Tedavi konusunda nakil hastalarına özel bir yaklaşım bu-

lunmamaktadır.

KÖK HÜCRE NAKLİ MERKEzLERİ VE  

SAğLIK PERSONELİNE İLİŞKİNÖNERİLER

COVID-19 hastalığında bulaşı engellemenin bilinen en et-

kili yolu sosyal temasın azaltılması ve bireysel temizlik

önerilerine uyulmasıdır. Bu konuda sağlık hizmeti sunan

birimlerde alınacak önlemler ile ilgili belirlenmiş olan

genel kuralların uygulanmasına azami ölçüde dikkat edil-

melidir.18 KKE temini ve kullanımı, personel eğitimi, sağ-

lık kurumlarının temizliği ve diğer enfeksiyon kontrol yön-

temlerine ilişkin güncel öneriler gözden geçirilerek

uygulanmalıdır.9,19-21 Kök hücre nakli yapılan kliniklerde

çalışan personelin başka birimlerde görevlendirilmeme-

sine, personelin dönüşümlü sistemle çalıştırılarak ekiple-

rin birbirinden ayrılmasına gayret edilmelidir.11 COVID-19

pozitif hastalara hizmet veren sağlık çalışanları mümkün

oldukça nakil ünitesi içinde görevlendirilmemelidir.10 Üni-

telere ziyaretçi ve refakatçi giriş-çıkışları kısıtlanarak katı

kurallara bağlanmalı ve mümkünse ünitelerde çalışan per-

sonel sayısı azaltılmalıdır.9-11 Nakil hastalarına hizmet

veren personelde COVID-19 pozitifliği saptanması duru-

munda merkezin faaliyetlerini durudurması gerekmemek-

tedir. Bu durumda diğer personelin yönetimi ulusal

kılavuzlar çerçevesinde ilgili bölüm tarafından planlanma-

lıdır.22 COVID-19 pozitifliği saptanan personel hastaneye

yatış endikasyonu bulunmadığı sürece evinde izole edil-

meli, semptomları ortadan kalktıktan ve ardışık iki negatif

PCR sonucu elde edildikten sonra işe tekrar başlaması için

değerlendirilmelidir.10

SONUç

Pandemi süreci tüm dünyada ve ülkemizde sağlık başta

olmak üzere tüm sosyal ve toplumsal alanlarda çok kısa bir

süre içinde derin izler bırakmıştır. Başka diğer ülkelerde

olduğu gibi ülkemizde de yaşanmış olan ilk dalgayı takiben

çok yakın zamanda normalleşme uygulamalarına geçilmiş

olup süreç içinde elde edilen tecrübeler ve hastalık ve te-

davisine ilişkin bilgilerimiz arttıkça mevcut önerilerde de

değişiklikler olması beklenmelidir.
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iddi akut respiratuar sendrom koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun

yol açtığı yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) hastalığı dünya gene-Clinde üç ay içinde milyonlarca insanı enfekte ederek binlerce mortaliteye neden

olmuştur. COVID-19; asemptomatik seyirli veya hafif grip benzeri semptomlardan ağır

akut respiratuar sendroma ve çoklu organ yetmezliğine kadar değişen klinik tablolarla

karşımıza çıkabilmektedir. COVID-19’un ağır kliniği, sistemik inflamasyonun artan şid-

deti ile ilişkili olup hiperinflamatuar evre benzeri makrofaj aktivasyon sendromu ve

ölüme yol açabilmektedir. Bu nedenle erken müdahale ile solunum yetmezliği gelişme-

den viral yükün azaltılması önemli bir tedavi yaklaşımını oluşturmaktadır.1 Şu ana kadar

COVID-19 tedavisine özgü; kabul gören veya uygulanan standart tedavi veya aşı ürünü

yaklaşımı bulunmamaktadır.

SARS-COV-2 VECOVID-19

SARS-CoV-2 patogenezinde ilk basamak; virüsün ‘anjiotensin 1 converting enzim 2 re-

septörü (ACE2)’nü’ ‘spike proteini’ aracılığıyla özellikle tanıyabilmesidir.2,3 SARS-

2003’de olduğu gibi, SARS-CoV-2 tarafından ACE2-pozitif hücreler enfekte

edilmektedir.4 Ayrıca Almanya’dan bir araştırmacı ekibi tarafından selüler serin proteaz

TMPRSS2’nin SARS-CoV-2 spayk protein hazırlama, konakçı hücre girişi ve yayılımı

için önemi ortaya çıkarılmıştır.5 Maalesef, ACE2 reseptörleri insan hücre yüzeylerinde

yaygın olarak bulunmaktadır, özellikle alveolar tip II hücreleri (AT2) ve kapiller endote-

liyum ve AT2 hücreleri yüksek oranda TMPRSS2 eksprese etmektedir.6 Ancak, kemik ili-

ğinde, lenf nodunda, timusta ve dalakta, T ve B lenfosit gibi immün hücrelerin ve

makrofajların ACE2 için sürekli negatif olduğu bilinmektedir. Bütün bu bulgular, immü-

nolojik tedavinin enfekte olmuş hastalarda kullanılabileceğini düşündürmektedir.7Ancak

COVID-19 ve Hücresel Tedaviler

COVID-19 and Cell Therapies

ÖZET Bu derlemede; yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) tedavisinde etkili olabileceği dü-

şünülen hücresel tedavi yöntemlerinden; mezenkimal kök hücre (MKH), doğal öldürücü (NK) hücre ve

virüs-spesifik T hücre ile ilgili güncel bilgiler özetlenmektedir.
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sadece bir veya iki immün faktör kullanılırsa, immün mo-

dülatör kapasitenin yeterince güçlü olamayabileceği düşü-

nülmektedir. Virüs, akciğerde yoğun bir sitokin fırtınası

(IL-2, IL-6, IL-7, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A ve TNF gibi)

başlatabilmektedir; bunu takiben de ölüme yol açabilen

ödem, hava değişimi bozukluğu, akut respiratuar distres sen-

dromu, akut kardiyak hasar ve ikincil enfeksiyonlar gelişe-

bileceği bildirilmiştiri.8 Bu nedenle, sitokin fırtınasının

engellenebilmesi, COVID-19 tedavisinde anahtar yolu oluş-

turmaktadır.

COVID-19’un en belirgin özelliklerinden biri lenfosit

sayısındaki azalmadır ve bu azalmanın derecesi hastalığın

şiddeti ile bağlantılı seyretmektedir. Birçok çalışmada; ağır

hastalığı olan hastaların yüksek nötrofil ve lenfosit oranına

(NLR) sahip olduğu görülmüştür ve NLR’nin hastalık be-

lirleyicisi olarak da kullanılabileceği öngörülmektedir.9,10

Ayrıca çalışmalarda; periferik kan T hücre sayısında (CD4+

ve CD8+ T hücreleri) ve nasofarenksteki virüs kopya sayısı

ve hastalık şiddeti arasında doğrusal bir negatif ilişki gös-

terilmiştir.11 İleri evre hastalıkta; B ve doğal öldürücü (NK)

hücrelerinin azaldığı ve CD4/CD8 oranının arttığı da bil-

dirilmiştir. Tedavi sonrası düşük CD8+ T hücreleri ve B

hücrelerinde ile artmış CD4/CD8 oranının kötü seyir ile

ilişkili olduğu tahmin edilmektedir.12 Bunun sonucunda da

sitotoksik hücrelerde ki (CD8+ T hücreleri ve NK hücre-

leri) azalmanın kötü prognoz ile ilişkili olacağı öngörüle-

bilmektedir. Bozulmuş NK ve CD8+ T hücrelerin

fonksiyonu, sitotoksik hücrelerin üzerindeki NKG2A eks-

presyonunda artışa neden olmaktadır. NKG2A ve NKG2B

reseptörleri inhibitör sinyallerin geçişini sağlayarak bu hüc-

relerin sitotoksik aktivitelerini azaltmaktadır. COVID-

19’dan iyileşen hastalarda NKG2A ekspresyonunda

azalma ile birlikte NK ve CD8+ T hücre sayılarında nor-

malleşme görülmektedir.13 Ayrıca düzenleyici T hücrele-

rinde (Treg) de azalma olduğu bilinmektedir.14 Hem

COVID-19 hem de SARS (Severe Acute Respiratory

Syndrome) CD8+ T hücrelerinde belirgin azalma ile seyre-

derken sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV)

ve Human immunodeficiency virüs (HIV) enfeksiyonla-

rında CD8+ T hücre seviyesinde artış görülmektedir.15

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda niçin lenfopeni geliş-

tiği ve bu hastalarda baskılanmış sitotoksik hücrelerin

fonksiyonlarının bozulma nedeni henüz aydınlatılamamış-

tır.

HÜCRESEL TEDAVİYAKLAŞIMLARI

Günümüzde hücresel tedaviler ve özellikle kök hücre te-

davisi, tedavi edilemeyen hastalıkları tedavi etme fırsatla-

rının görüldüğü umut verici bir terapötik alan haline

gelmiştir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda da

fonksiyonel sitotoksik CD8+ T ve NK hücrelerinde belir-

gin azalmanın gösterilmesi, hücresel tedavilerle başarılı bir

şekilde tedavi edilen enfeksiyonları akla getirmiştir. Ulus-

lararası Kök Hücre Araştırmaları Derneği’nin (ISSCR)

yakın zamanda yapmış olduğu açıklamaya göre; günü-

müzde COVID-19’dan korunma ve tedavide etkililiği

onaylanmış veya ruhsatlanmış kök hücre tabanlı tedavi

yaklaşımı bulunmamaktadır.16 Uluslararası klinik çalışma-

ların kaydedilebildiği bir platform olan klinik araştırmalar

veri tabanında (http://clinicaltrials.gov) COVID-19 teda-

visiyle ilgili 555 çalışma bulunmakta olup bunlardan 31 ta-

nesi hücresel tedavi yaklaşımlarını içermektedir. Bu

çalışmaların 11’i hasta alımına açılmamış olup henüz bu

alanda tamamlanarak sonuçları yayınlanan bir klinik ça-

lışma da bulunmamaktadır. Hücre kaynağına göre, dün-

yada hücresel tedavilerle COVID-19 endikasyonuna

yönelik yürütülmekte olan klinik araştırmaların listesi

Tablo 1’de özetlenmektedir. Bu konudaki mevcut bilgile-

rimiz in vivo deneylerin ve olgu bazlı değerlendirmelerin

sonuçlarına dayanmaktadır.

Bu derlemede; COVID-19 tedavisinde etkili olabile-

ceği düşünülen hücresel tedavi yöntemlerinden; mezenki-

mal kök hücre (MKH), NK hücre ve virüs-spesifik T hücre

ile ilgili güncel bilgiler özetlenmektedir.

MezenkiMal kökhücreler

Kök hücre tedavi alanlarında belirgin gelişme olmasına

rağmen, hala çözülememiş olan immünogenetik, kısıtlı

hücre kaynağı ve etik konular bu tedavi yaklaşımının ana

kısıtlayıcılarıdır. Bunlar arasında mezenkimal kök hücreler

(MKH) kaynak potansiyeli, yüksek proliferasyon oranları,

düşük invaziv prosedür ve etik konularda sorun yaratma-

ması nedeniyle öne çıkmaktadır.16 MKH tedavisi kullanı-

mının diğer tedaviler ile karşılaştırılınca bazı üstünlükleri

bulunmaktadır; I) Kolay ulaşılabilirler ve farklı dokular-

dan (kemik iliği ve kord kanı, diş pulpası, menstrüel-kan,

bukkal yağ dokusu, fetal karaciğer, ...) izole edilebilirler;

II) Multipotent kök hücrelerdir; III) MKH’ler uygun bir sü-

rede klinik hacme kolayca çoğalabilirler; IV) Tekrarlayan

tedavi kullanımları için saklanabilirler; V) MKH kinik ça-

lışmalarında henüz allojeneik MKH’lere karşı reaksiyon

bildirilmemiştir; VI) MKH’lerin etkinlik ve güvenirlikleri

birçok klinik çalışmada gösterilmiştir.17

Yakın zamanda, MKH’lerin, COVID-19 tedavisinde

kullanılabilecek tedavi yaklaşımlarından biri olabileceği

olgu sunumları ile gösterilmiştir.18 Yukarıda da bahsedil-

diği gibi COVID-19 vücutta hasar verici, artmış immün re-

aksiyonu tetikleyebilir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan
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TABLO 1: Hücre kaynağına göre, dünyada hücresel tedavilerle COVID-19 endikasyonuna yönelik yürütülmekteolan

klinik araştırmaların listesi.

HücreKaynağı Klinik Çalışma No:

Adipoz doku kökenli mezenkimal kökhücreler NCT04341610

NCT04366323

NCT04348435

NCT04348461

NCT04349631

NCT04362189

Adipoz doku kökenli stromal vasküler fraksiyon NCT04326036

Allojeneik doğal öldürücü hücreler NCT04344548

Amniyonsıvısı NCT04319731

bacTRL-spayk NCT04334980

CAP-1002 allajoneik kardiyosfer kökenli hücreler NCT04338347

CAR-doğal öldürücü hücreler NCT04324996

Diş pulpası kökenli mezenkimal kök hücreler NCT04302519
NCT04336254

Doğal öldürücü hücre tedavisi ürünü NCT04363346

Doğal öldürücühücreler ChiCTR2000030509
NCT04280224

Doğal öldürücü hücreler ve mezenkimal kök hücreler ChiCTR2000030944

İnsan CD34+ projenitör hücreleri -doğal öldürücü hücreler ChiCTR2000031735

İnsandermalfibroblastprojenitör hücreleri vemezenkimal kökhücreler ChiCTR2000031319

İnsan embriyonik kök hücreleri kökenli M hücreleri (CAStem) ChiCTR2000031139
NCT04331613

İnsanplasental kökhücreleri kökenli doğal öldürücühücreleri NCT04365101

İnsanumblikal kordkanıkökenli mezenkimal kökhücreler CTR2000030116

Kemik iliği kökenli mezenkimal kök hücreler NCT043463

68

NCT043773

34

NCT043974

71

Kordon kanı tedavisi (çoğaltılmış kordon kanı hücreleri) ACTRN12620000478910

Kord kanı kökenli doğal öldürücühücreler ChiCTR2000029817
Kord kanı kökenli mezenkimal kökhücreler ChiCTR2000029816

Kordkanıkökenli sitokinle indükelenenvedoğal öldürücühücreler ChiCTR2000030329
Menstrual kan kökenli mezenkimal kökhücreler ChiCTR2000029606

Mezenkimal kök hücre eksozomları ChiCTR2000030

261  NCT04276987

Mezenkimal kök hücreler ChiCTR2000029990

ChiCTR2000030020

ChiCTR2000030224

ChiCTR2000030835

NCT03042143

NCT04252118

NCT04288102

NCT04299152

NCT04366063

NCT04366271

NCT04371393

NCT04397796
NCT04400032

Mezenkimal stromal hücreler NCT043456

01  

NCT043619

42

MultiStem NCT04367077

NestCell®-mezenkimal kökhücreler NCT04315987

Olfaktör mukoza kökenli mezenkimal kökhücreler NCT04382547

Otologadipozdokukökenli mezenkimal kökhücreler NCT04352803
Remestemcel-L NCT04366830

Ruksolitnib + mezenkimal kök hücreler ChiCTR2000029580

T hücresi kökenlieksozomlar NCT04389385

Umbilikal kord kanı kökenli mezenkimal kök hücreler ChiCTR2000030088

ChiCTR2000030116

ChiCTR2000030138

ChiCTR2000030173

ChiCTR2000030300

ChiCTR2000030866

ChiCTR2000031494

NCT04269525

NCT04273646

NCT04293692

Umbilikal kord kanı kökenli mezenkimal kök hücreler NCT043333

68

NCT043396

60

NCT043557

28

Umbilikal kordkanı kökenli mezenkimal kökhücreler, eksozomlar ChiCTR2000030484
Umbilikal kord kanı kökenli mononkleer hücreyle kondükte edilmiş besiyeri ChiCTR2000029569

Umblikal kord kanı kökenli mononükleer hücreler ChiCTR2000029

572  

ChiCTR2000029

812

Virüs spesifik T hücreleri NCT04401410
NCT04406064

Wharton jeli kökenli mezenkimal kökhücreler NCT04313322

67

(http://www.chictr.org.cn, https://clinicaltrials.gov,https://celltrials.org/).
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hastalarda; immün sistem, yüksek miktarda inflamatuar

faktörler üretir ve bunlarda sitokin fırtınasına yol açabilir-

ler.18 Bu nokta, MKH’lerin COVID-19 hastalarında etkili

olabileceği görüşünün başlangıcını oluşturmaktadır. Muh-

temelen, MKH tedavisi immün sistem aracılığı ile sitokin

salınımı fırtınasını önleyebilir ve kök hücrelerin onarıcı

özellikleri ile endojen onarıma yardımcı olabilirler.

İntravenöz yoldan verilmesinin ardından MKH popü-

lasyonunun bir kısmı akciğerde sıkışır ve sıklıkla sistemik

infüzyonda bir sınırlama olarak hatırlanması gerekmektedir.

Fakat burada, MKH’leri pulmoner mikroçevreyi iyileştire-

bilir, alveolar epitel hücreleri koruyabilir, pulmoner fibro-

zisi durdurabilir ve akciğer fonksiyon bozukluğunu ve

COVID-19 pnömonisini tedavi edebilir.19 Bu yaklaşımdaki

ana kısıtlamalar; klinik-evre MKH'lerin takviye kaynağı ve

klinik kullanım için hazırlanma hızı olup burada da kök

hücre bankaları önemli rol oynamaktadır. Ayrıca MKH’ler

kemik iliği, periferik kan, ve adipoz dokular (abdominal

yağ, infrapatellar yağ dokusu ve bukkal yağ dokusu) gibi

farklı erişkin dokular ve yenidoğan-ilişkili dokulardan (pla-

senta, umblikal kord (UC), Warton jelly, amniyotik sıvı ve

kordon kanı (CB)) izole edilerek ileri olası kullanımlar için

saklanabilir.16 Bu nedenle, MKH kaynaklı tedaviler

COVID-19 hastalarının tedavisi için planlanan klinik ça-

lışmalar için tek başına veya kombinasyon kullanımları ile

ideal aday olabilirler. Günümüzde Çin, Amerika Birleşik

Devletleri, Ürdün, İran ve birçok diğer ülkede hücresel te-

davilerin klinik çalışmaları başlatılmıştır ve bunların ta-

mamlanması ile MKH’lerin COVID-19 tedavisindeki yeri

kanıtlanabilecektir.

Doğal ölDürücü (nk)hücreler

Doğal öldürücü hücreler (NK hücreleri), hücresel ve hu-

moral immunite ve virüs enfeksiyonlarına karşı korumada

gereklilikleri ile doğal immün sistemin en önemli hücre gru-

bunu oluşturmaktadır. NK hücre kökenli immünoterapiler

de bu hücrelerin tanıma ve öldürme özelliğine dayanmak-

tadır. Enfeksiyöz patojene ve MHC sınıf-1-negatif veya

düşük eksprese eden hedeflere karşı erken savunmada, ko-

nağın primer immün duyarlılığı gerekmeden perforin ve

granzim salınımı ile lizis ve IgG Fc reseptörü (CD16) kont-

rolünde antikor aracılığı selüler sitotoksisite yolaklarını kul-

lanarak etki göstermektedir. NKG2D, NK hücreleri için

önemli bir aktive edici reseptör olup virüs enfekte hücreleri

tanıyarak yok edebilmektedir.20 NK hücrelerinin bu özel-

liklerine dayanılarak SARS-CoV-2 virüsüne karşı da etkili

olacağı düşünülmüş ve bugüne kadar altı çalışma planlan-

mıştır. Henüz ön sonuçları bildirilmese de sağlıklı vericile-

rin periferik kan mononükleer hücrelerinden ve insan

plasental CD34+ kök hücrelerden elde edilen NK hücreleri-

nin SARS-CoV-2 virüsü ile enfekte insanlarda kullanılma-

sının güvenirliliği ve immnojenitesinin araştırılması

hedeflenmiştir (NCT04344548, NCT04365101).

Klinik araştırmalar veri tabanına eklenmiş

(http://clinicaltrials.gov) ancak henüz hasta alımına baş-

lanmamış olan bir adet de Faz I/II NKG2D-ACE2 CAR-

NK çalışması bulunmaktadır. NK hücrelerin, IL-15

süperagonisti (sIL-15/IL-15Ra kimerik protein) ile daha

uzun süre devamlılıkları ve hedefe yönelik sitotoksisite

güçleri yaklaşık 20 kat arttırılabilmektedir. Bu özelliğin

kullanılması ise kullanıma hazır IL15 süperagonist ve

GM-CSF ile nötralize edilmiş, scFv-salgılayan kordon

kanı kaynaklı NKG2D-ACE2 CAR-NK hazırlanmıştır.

Bu hücrelerin SARS-CoV-2’nin S proteini ve enfekte

hücrelerin yüzeyindeki NKG2DL ile ACE2 ve

NKG2D’yi sırayla hedeflemesi planlanmıştır. Ayrıca

ACE2 CAR-NK hücreleri; tip II alveolar epitel hücrele-

rinin ve diğer önemli organ veya dokuların SARS-CoV-

2 enfeksiyonunu ACE2 üzerinden inhibe edebilecekleri

de düşünülmektedir (NCT04324996).

Yukarıda vurgulanan çalışmaların sonuçları ile NK

hücresel tedavilerin COVID-19 tedavisindeki yeri kesinle-

şecektir.

Virüs spesifik Thücreler

Virüs spesifik T hücreler (VST), insan vücudunun doğal

immün savaşçıları olup çeşitli hastalıklara sebep olabilen

virüslere karşı dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır.

Özellikle allojeneik hematopoietik kök hücre nakli

(AHKHN) ilişkili viral enfeksiyonlara karşı (refrakter

CMV, EBV, Human herpesvirus 6 (HHV6) ve adenovirüs

enfeksiyonları vb.) aynı vericiden elde edilen VST’lerin

güvenirlilik ve etkinliğini gösteren birçok çalışma litera-

türde bulunmaktadır.21 Kullanıma hazır VST’ler ise daha

çok akademik merkezlerde ve klinik çalışma kapsamında

kullanılmaktadır. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA)

veya Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından henüz ruhsat-

landırılmış VST bulunmamaktadır.

Baylor Tıp Koleji’nde (Baylor Medical Collage)

COVID-19 enfeksiyonunu tümüyle geçirmiş olan sağlıklı

vericilerden SARS-CoV2- spesifik T hücre kültürleri elde

edilmiştir. Bu dondurulmuş hücrelerin yüksek riskli me-

kanik ventilatörde takip edilen hastalarda kısmi HLA-uyu-

şumlu VSTs olarak kullanılması planlanmıştır

(NCT04401410). Ayrıca Türkiye’den de Erciyes Tıp Fa-

kültesi ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi işbirliği ile verici

kaynaklı COVID-19 spesifik T hücreleri (CSTC) aerosol

inhalasyonu yoluyla erken evre yeni koronavirüs pnömo-
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nisi olan hastalarda kullanılmasını amaçlayan faz I/II ça-

lışma dizayn edilmiştir (NCT04389385). Her iki çalışma

da klinik araştırmalar veri tabanına eklenmiş (http://clini-

caltrials.gov) ancak henüz hasta alımına başlanmamıştır,

bu klinik çalışmaların sonucunda CSTC’lerin COVID-19

tedavisindeki önemi ortaya konacaktır.

Her ne kadar aşılama ile uzun süreli T hücre kaynaklı

virüs spesifik immunite sağlanabileceği düşünülse de has-

talıktan korunma ve tedavide, iyileşen COVID-19 hastala-

rından hazırlanan SARS-CoV-2 spesifik HLA-uyuşumlu

sitotoksik T hücrelerinin de zamanla önemli bir tedavi se-

çeneği halini alabileceği unutulmamalıdır.

SONUÇ

COVID-19'u tedavi etmek için hücresel tedavilerinin klinik

kullanımı için zamana ihtiyaç vardır, ancak bildirilen bazı

umut verici sonuçlar olduğu da unutulmamalıdır. Kök hücre

tedavileri ve özellikle VST'ler muhtemelen en ideal tedavi

seçeneklerinden birini veya COVID-19 hastalarını tedavi

etmek için bir tedavi kombinasyonunu oluşturacaktır. Bu-

nunla birlikte, terapötik preparatın maliyet-etkinlik ve ha-

zırlanma hızı en önemli kısıtlayıcılığı oluşturmaktadır. Yine

de mevcut yürütülmekte olan klinik çalışmaların sonuçları

ile tedavi algoritmasına giriş yapacakları düşünülmektedir.
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ematopoietik Kök Hücre Nakli (HKHN) hematolojik malign ve bazı selim has-

talıkların, immün yetmezliklerin küratif tedavisinde kullanılmaktadır. Bu küratifHtedaviyi, ihtiyaç duyan hastalara sunarken pek çok farklı basamağı geçmek ge-

rekmektedir. Örneğin uygun donörün bulunması, donörden alınan kök hücrelerin kali-

tatif ve kantitatif yeterliliğinin, uluslararası sevklerde dahil korunduğunun izlenmesi ve

gösterilmesi gibi süreçler bu basamaklardan sadece birkaçıdır. 2020 yılına geldiğimizde

tüm dünyada yapılan HKHN sayısı bir buçuk milyona ulaşmıştır.1 Türkiye’de sadece

2019 yılında 5000’den fazla HKHN yapılmıştır.2 Tüm dünyada hematopoietik kök hüc-

reye ek, immün efektör hücreleri kapsayan hücresel tedaviler başlığı altında pek çok

yeni uygulama başlatılmıştır.3

Avrupa’da European Medicine Agency (EMA), Amerika’da “Food&Drug Admi-

nistration (FDA)”, Türkiye’de Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu (TİTCK) hemato-
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tem, it has been tried to ensure the continuation of both the treatment of novel coronavirus disease-2019

(COVID-19) patients and the treatment of diseases that may be fatal if not treated. In this article, fol-
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poietik kök hücre ve hücresel tedavi uygulamalarına yö-

nelik yeni düzenlemeler oluşturarak, bu tedavilerin bilim-

sel zeminde, kontrol edilebilir ve denetlenebilir

uygulanmasını sağlamaktadır.4-6 Ülkelerin resmi kurumları

dışında, bilimsel dernek ve kuruluşlarda, HKHN ve hücre-

sel tedaviler alanında bilimsel standartları belirlemekte ve

kalite kontrol programları oluşturmaktadır. Avrupa’da

“The Joint Accreditation Committee of ISCT EBMT

(JACIE)” ve Amerika’da “The Foundation for the Accre-

ditation of Cell Therapy (FACT)”, HKHN ve hücresel te-

daviler alanında gönüllülük esasına dayalı tüm işlemleri

denetleyen, kuruluşlardır.7,8 Tüm dünyada Aralık 2019’da

ortaya çıkan SARSCoV-2’nin etken olduğu yeni korona-

virüs hastalığı-2019 (COVID-19) hastalığı sonrası günde-

lik yaşam ve uygulamalar neredeyse tamamen değişmiştir.

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün Mart 2020’de pandemi

ilan etmesi sonrasında tüm dünya ülkeleri, yayılımı engel-

lemek için başta sosyal hayatı etkileyen sınırlandırmalar

ve kısıtlamalar getirmiştir. Sağlık sisteminin sürekli ve dü-

zenli çalışması ile hem COVID-19 hastalarının tedavisi

hem de kronik hastalıkların tedavisi ve aksaklığında ölüm-

cül olabilecek hastalıkların tedavisinin devamı sağlanmaya

çalışılmıştır. Bu makalede, FACT/JACIE’nin kısa tarihçesi

ardından COVID-19 salgını sürecinde FACT/JACIE öne-

rileri anlatılacaktır.

FACT/JACIE TARİHçESİ

Hematopoietik Kök Hücre Nakli ilk kez 1957 yılında uy-

gulanmıştır.9 1972 yılında ilk kayıt sistemi Amerika’da “In-

ternational Bone Marrow Transplantation (IBMTR)” adı

altında oluşturulmuştur. 1974 yılında Avrupa da, Avrupa

Kan ve Kemik İliği Transplantasyon Birliği (EBMT) ku-

rulmuştur. 1974 yılında Avrupa’da yapılan HKHN sayısı

sadece 18’dir. Akraba dışı tam uyumlu vericiden ilk kök

hücre nakli 1986’da Ulusal Kemik İliği Donor Programına

(NMDP) kayıtlı HLA tam uyumlu akraba dışı vericiden

gerçekleştirilmiştir. Hemen ardından 1988 yılında Dünya

Kemik İliği Donor (BMDW) platformu kurulmuştur.

HKHN endikasyonlarının çeşitliliği ve akraba dışı vericen

nakil yapılabilirliği HKHN uygulamalarını ivmelendir-

miştir. 1990 yılından bu yana EBMT, nakil endikasyonu,

donör tipi ve kök hücre kaynağının yer aldığı yıllık HKHN

aktivite raporunu, her yıl düzenlenen bilimsel kongresinde

yayımlamaktadır.10

HKHN sayılarının hızlı artışı, HKHN merkezlerinin

kaliteli ve standart tedavi uygulamalarını sağlamak için,

HKHN donör seçiminden, kök hücre toplanmasına, işlen-

mesine ve infüzyonuna kadar tüm basamakların izlenebi-

lir ve denetlenebilir olmasını zorunlu kılmıştır. Böylece,

hematopoietik kök hücre aferezinin yapıldığı, terapötik

aferez üniteleri, HKH’nin işlendiği, işleme laboratuvarla-

rının ve KHN’nin uygulandığı kliniklerin işleyişleri de-

netleyecek, standardize edecek, kalite kontrollerini

yapacak bir sistem oluşturulması planlanmıştır. İlk kez

1994 yılında “International Society of Cellular Therapy

(ISCT)” Hematopoietik Hücre Toplanması ve İşlenmesi

için standartlar ve ASBMT Hematopoeitik Hücre Transp-

lantasyonu için Klinik Standartları yayımlanmışlardır.

1995 yılında bu iki doküman tek bir kitap altında birleşti-

rilmiştir. 1996 yılında klinik profesyonelleri de içine ala-

cak şekilde “American Society for Blood and Marrow

Transplantation (ASBMT)” ve laboratuvar profesyonelle-

rini içerecek şekilde “International Society for Hematot-

herapy and Graft Engineering (ISHAGE)”ı tek çatı altında

toplayan “The Foundation for the Accreditation of Hema-

topoietic Cell Therapy (FAHCT)” kurulmuştur. FAHCT,

ilk kez HKHN ile ilgili standartları anlatan “Hematopoie-

tik Hücre Toplam, İşleme ve Transplantasyon” kitabını

yayımlanmıştır ve bu kitap Kuzey Amerika’da kullanıma

girmiştir. Avrupa’da ise 1998 yılında “European Group

for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)” ve “In-

ternational Society for Hematotherapy and Graft Engi-

neering (ISHAGE) Europe” tarafından “The Joint

Accreditation Committee of ISCT EBMT (JACIE)” oluş-

turulmuştur. JACIE, FACT kurallarına benzer şekilde,

transplantasyon süreci ile ilgili standartlar oluşturmuştur.

2000 yılından bu yana JACIE ve FACT ortak program ve

kurslar düzenlemektedirler.10 JACIE akreditasyon progra-

mına dahil olabilmek için gerekli belgeler, başvurudan iti-

baren tekrar akreditasyon dahil gereklilikler ve yöntemler

“Standartlar” adı altında kitap olarak toplanmıştır. İlki

2002’de oluşturulduktan sonra güncellenerek, 7. baskısı 1

Haziran 2018’de yayımlanmıştır ve halen güncel olandır.

Standartlarda klinik ve laboratuvar alanlarında kalitenin

sağlanması için gereklilikler ve uygulamalar ayrıntılı bir

şekilde anlatılmaktadır. Bu standartlar kemik iliği, perifer

kan ve umblikal kordon kanından elde edilen Hematopo-

ietik Progenitor Hücreler, (HPC) ile ilgili uygulamaları

kapsamaktadır. Hematopoietik Hücre Tedavileri Stan-

dartları’nda hücre tanımları şu şekilde yapılmıştır: Hema-

topoietik Progenitor Hücre (HPC) kendini yenileyebilen

ve/veya hematopoeitik serileri oluşturabilen, “lineage res-

tricted” pluripotent progenitor hücreler ve hematopoietik

kaynaklardan (kemik iliği, umblikal kordon, periferik kan

ve diğer dokular) köken alan yönlendirilmiş “committed”

progenitor hücreleri içeren multipotent kök hücreleri kap-

sar. Standartlarda ayrıca hematopoietik progenitor hücre-

ler dışında tedavi amaçlı kullanılan, hematopoietik doku

kaynaklarından (kemik iliği, periferik umblikal kordon ve
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plasenta kanı) elde edilen çekirdekli hücreleri tanımlayan

mononükleer hücreleri kapsamaktadır. JACIE 2002 yılın-

dan beri merkezlerin akreditasyon faaliyetlerini sürdür-

mektedir. JACIE akreditayonu için 34 farklı ülkeden

bugüne kadar toplam 447 merkez başvurmuştur. Bunların

389’u incelenmiş ve ilk akreditasyon hakkını kazanmış-

tır. Tekrar akreditasyon için başvuran merkez sayısı ise

374’dür. Halen 244 merkez akreditedir. Denetlenmesi

planlanan merkez sayısı 85’dir. Ülkemizde akredite üç

merkez mevcuttur. Adana Başkent Üniversitesi Erişkin

Kemik İliği Nakil Ünitesi ve Kayseri Erciyes Üniversitesi

Erişkin Kemik İliği Nakil Ünitesi ilk akreditasyon alan ve

sonrasında ikinci kez akredite olan erişkin HKHN mer-

kezleridir. Kayseri Erciyes Üniversitesi Pediatrik Kemik

İliği Nakil Ünitesi, pediatri alanında ilk ve tek akredite

olan merkezdir.7,10,11

COVID-19 SALgINI SÜRECİNDE FACT/JACIE

SARS-CoV-2’nin etken olduğu COVID-19 salgını, ülke-

lerin kemik iliği nakli gibi organ ve doku transplantasyon

uygulamalarının yavaşlamasına neden olmuş, hatta durma

noktasına getirmiştir. Farklı ülkelerde olduğu gibi ülke-

mizde de devlet ve ilgi alanlarına göre bilimsel kuruluşlar

ve dernekler örneğin THD, EBMT, salgın sürecinde izle-

necek yol ile ilgili her an güncellenebilir uygulama tali-

matları ve öneriler yayımlamışlardır.12,13 Tüm buönerilerin

hedefi başta hastaları hem hastalıklarının ilerlemesinden,

hem de COVID-19’dan korumak ve salgının kontrolünü

sağlamaktır.

Her ülkenin salgını kontrol altına almak üzere düzen-

lediği farklı kurallar çerçevesinde, toplu taşımacılık (hava,

kara, deniz yolu) ile ilgili kısıtlamalar, insanların bir araya

gelerek sosyal mesafenin korunamayacağı kalabalık her

türlü sosyal, bilimsel faaliyetler durdurulmuştur.14 Örneğin

İspanya’da düzenlenmesi planlanan yıllık EBMT kongre-

sinin, sanal kongre olarak düzenlenmesi planlanmıştır.15Bu

kapsamda FACT/JACIE’nin esas görevi olan uluslararası

merkezleri yerinde klinik laboratuvar denetleme faaliyetleri

ve akreditasyon süreçleri askıya alınmak zorunda kalın-

mıştır. Bu süreçte yaşanan ve yaşanabilecek sorunlardan

yola çıkarak FACT “sık sorulan sorunlar” başlığı altında

bir derleme yayımlamıştır.16

İlki 13 Mart 2020’de yayınlanan ve 21 Nisan 2020’de

güncellemesi yapılan yayında denetleme süreci yeniden

gözden geçirilerek, başvuran merkezlerin hak kaybına uğ-

ramalarının önüne geçilmiştir. Tablo 1’de verilen kuruluş

ve derneklerin önerileri kaynak gösterilerek adeta farklı kı-

talarda farklı ülkelerin farklı merkezleri tek bir merkez gibi

çalışır hale getirilmiştir. Bu durum, başta nakil hekimleri

olmak üzere tüm sağlık çalışanları içinde yol gösterici ol-

muştur. Ayrıca tıbben ve hukuken yaşanabilecek sorunla-

rın çözümünde de hasta ve hekim hakları için kaynak

TABLO 1: FACT/JACIE’nin laboratuvar ve klinik uygulamalarında kaynak gösterdiği kurum, kuruluş ve derneklerin listesi.

Kuruluş/DernekKısaltması Kısaltması

Joint Accreditation Committe of ISCT andEBMT JACIE https://www.ebmt.org/jacie-accreditation

Foundation fort he Accreditation of Cellular Therapy FACT www.factwebsite.org.

American Society for Transplantation and Cellular Therapy ASTCT https://www.astct.org/connect/astct-response-to-covid-19

European Bone Marrow Transplantation EBMT https://www.ebmt.org/ebmt/news/coronavirus-disease-covid-19-updated-ebmt-

recommendations-8th-march-2020

The American Society of Clinical Oncology ASCO https://www.asco.org/asco-coronavirus-information?cid=DM4750&bid=39975269

The World Marrow DonorAssociation WMDA Cord Blood Support Service

Information specified per country (on restrictions on import/export)  

Donor suitability criteria

European Centre for Disease Prevention andControl

NMDP/Be TheMatch NMDP/Be

TheMatch

https://network.bethematchclinical.org/news/nmdp/be-the-match-response-to-

covid-19/

World Health Organization WHO https://www.who.int

Centers for Disease Control andPrevention. CDC https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html

American Association of Blood Banks AABB http://www.aabb.org/advocacy/regulatorygovernment/Documents/Cryopreservation-

of-Allogeneic-HPC-Marrow-Products.pdf

Food and Drug Administration FDA https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/important-

information-blood-establishments-regarding-novel-coronavirus-outbreak  

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/important-

information-human-cell-tissue-or-cellular-or-tissue-based-product-hctp-establishments
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oluşturmuştur. COVID-19 pandemi sürecinde değişiklik-

ler aşağıdaki başlıklar altında toplanabilir.

Akredite merkezler, AdAy merkezler ve  

kAlite kontrol progrAmlArı için öneriler

Akreditasyon süresi tamamlanan ya da tekrar başvuracak

merkezler ve yeni başvuran merkezler salgın süresince

merkezin akreditasyon süresi biterse, tüm merkezlere altı

aylık bir uzatma süresi uygulanacaktır. Eğer salgın daha da

uzarsa, akreditasyon süreleri de buna paralel uzatılacaktır.

FACT web sitesi akredite merkezlerin resmi kaynağıdır.

Halen yenileme sürecinde olan ya da akreditasyon için baş-

vuran merkezlerin son durumları kendi web sitesinde lis-

telenecektir. Altı ay ya da daha uzun uzatılan akreditasyon

süreleri mevcut akreditasyon için geçerli olup, tekrar ak-

redite edilen merkezlerin akreditasyon süreleri 3 yıl ola-

caktır.

Akreditasyon sürecinin tam ortasında kalan merkez-

lerin, mümkün olduğunca kendilerine gönderilen talepleri

ve belgeleri eksiksiz ve zamanında göndermeleri istene-

cektir. Akreditasyon koordinatörlerine e-posta ve telefon

aracılığıyla her an ulaşmak mümkün olacaktır. Bu salgın

sırasında, personel eksiklikleri ve diğer talepler normal

zaman çizelgesine uyumu güçleştirebilecektir. Bu du-

rumda, son tarihlerin uzatılması kararı koordinatörlük ta-

rafından verilecektir. Salgın sürecinde kök hücre nakli

sayıları azalacaktır ancak bu durum akreditasyon için ge-

rekli sayının altına inse bile her merkez özelinde olgu ba-

zında değerlendirilerek, akreditasyon yenileme ya da

devam kararı verilecektir. Nakil merkezlerinin yer deği-

şikliği yaparak hizmet sunmaya devam etmesi durumunda,

acilen FACT’e bildirilmesi gerekmemektedir ancak prog-

ramın “FACT Yıllık Raporu” sunumu sırasında, faaliyet-

lerin ve kullanılan olanakların bir açıklaması talep

edilecektir. Geçici yer değişiklikleri durumunda, Kalite

Planları ve Klinik Standartları kılavuz olarak kullanılmalı-

dır. Dikkate alınması gereken önemli konuda hasta bakımı

verecek yeni servisin alternatif risk değerlendirmesinin ya-

pılmasıdır. Yeni servis özellikle havadan kaynaklanacak

mikrobiyal kontaminasyondan korunmalı, eğitimli sağ-

lık profesyonellerinin, kan ürünlerinin desteği sağlan-

malıdır. Personel dahil, kaynakların kısıtlı olduğu salgın

sürecinde FACT uygulamalarında sapmalar meydana ge-

lebilecektir. Mümkün olduğunca sapmaların yönetimi

olağan kalite yönetim süreçlerini takip etmelidir. Planla-

nan standartlar ile ilgili sapmalar kalite yöneticileri tara-

fından gözden geçirilmeli, onaylanmalı ve kalite yönetim

sistemi içerisinde her zaman yapıldığı gibi belgelenme-

lidir ve düzeltici bir eylem planı geliştirilmelidir. Mer-

kezlerin “Yıllık Rapor” sunumlarında, merkezin yer de-

ğişiklikleri, personel değişiklikleri, COVID-19 ile ilgili

eğitim toplantılarının yapıldığına dair belgeler, aferez üni-

telerinin konvelasan plazma toplanmasında katkı verip ver-

mediği, COVID-19 tanısı alan hastaların tedavi süreçleri

için yer değişikliği yapılıp yapılmadığı, kemik iliği top-

lanmasında karşılaşılan güçlükler, HKHN sürecinin hasta

ve çalışanlar açısından güvenli şekilde, aksaklık olmaması

için yapılmış olan değişikliklerin kalıcı olup olmadığına

dair bilgilendirme istenecektir.

HAstAlAr/HAstAlıklAr içinöneriler

FACT özel hasta gruplarına yönelik tedaviler konusunda

yorum yapamaz. Ancak ortak çalıştığı kurum kuruluş ve

derneklerin önerileri doğrultusunda hastalara müdahele

edilmesini önerir. Tablo 1’de kaynak gösterilen kuruluşla-

rın web siteleri yeni veriler doğrultusunda güncellenmek-

tedir. Bu makalenin konusu olmadığı için bu bölümde bu

önerilerin ayrıntısına değinilmeyecektir.

ALLOJENEİK KöK HÜCRE VERİCİLERİ VE  

HPC/HÜCRESEL TEDAVİÜRÜNLERİ

COVID-10 solunum yoluyla bulaşan bir hastalık olup kan

ve hücresel tedavi ürünleri ile geçiş potansiyeli bilinme-

mektedir. Bununla birlikte solunum virüslerinin genellikle

kan ürünleri ile bulaşının olmadığı kabul edilmektedir. Bu

veriler ışığında potansiyel donörlerin ayrıntılı değerlendi-

rilmesi, mümkünse ertelenmesi önerilmektedir. Ertelene-

meyecekse, COVID-19 olan bölgelere seyahat, COVID-19

tanısı alanlarla temas öyküsü olanlarda en az 28 gün erte-

lenmesi önerilmektedir. Ayrıca alıcıya hazırlama rejimi

başlanmadan ve nakil merkezine ürün teslim edilmeden

önce yetişkin donör ürünlerinin dondurulması kuvvetle

önerilmektedir. Bu konularda daha ayrıntılı bilgiye ulaş-

mak için FACT/JACIE’nin ortak çalıştığı doku bankaları-

nın önerileri doğrultusunda hareket edilmelidir. Ne donör

ürünlerinin testi ne de karantina şu anda NMDP veya FDA

tarafından önerilmemektedir. Ayrıca, asemptomatik do-

nörlere de işlem öncesi COVID labotaruvar testi öneril-

memektedir. Acil HKHN gerekliliğinde alternatif donör

bulunulamadığı durumlarda, kök hücre kaynağı olarak kor-

don kanı kullanılabilir. Kordon kanı üniteleri, kullanıma

hazırdır, koronavirüs ile ilişkili enfeksiyon riskinden uzak-

tır ve ulaşım kısıtlaması olmadan gönderilebilir.

“NMDP/Be The Match”, kordon kanı seçimi için konsül-

tasyon servis hizmeti sunmaktadır. Ayrıca, kordon kanının

eritilmesi ve yıkaması ile ilgili işlemleri anlatan web sitesi

aracılığı ile bu konuda deneyimi olmayan merkezlere hiz-

met sunmaktadır.
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AFEREz ÜNİTELERİ

Aferez ünitelerine başvuran hastaların ve ünitedeki çalı-

şanların güvenliği ile ilgili sorunlarla karşılaşılabilmekte-

dir. COVID-19 pandemisi nedeniyle, hasta ve sağlık

personeli arasında bulaşıcı hastalıkların bulaşma riskini en

aza indirmek, seyahat etme ihtiyacını azaltmak, sınırlı ki-

şisel koruyucu ekipman tedarikini koruyabilmek için sanal

vizitler planlanmaktadır. Teletıp olarak adlandırılan bu sis-

tem, coğrafi izolasyon veya sınırlı hareketlilik nedeniyle

erişimi olmayan hastalara özel bakımı da kolaylaştırabilir.

Ancak, teletıp uygulmaları sırasında, yasalar, düzenleme-

lerin ve kurumsal politikaların ülkeler arasında değişkenlik

göstereceği akılda tutulmalıdır. Geri ödeme ile işkili so-

runlar ve endişeler olsa da, her geçen gün teletıp kullanıcı

sayısı artmaktadır. FACT/JACIE standartları içerisinde te-

letıptan bahseden bir madde yoktur. Ancak akredite aferez

merkezlerine bu sistemlerine yürürlükteki yasalara ve dü-

zenlemelere uyma şartıyla eklenebilir. Donör ve alıcının

gizliliği ile ilgili standartlar ve rıza konuları teletıp orta-

mında özel dikkat gerektiren konulardır.

İşLEME ÜNİTELERİ

Kök hücre ürününün dondurulması gerektiği durumlarda

FACT/JACIE Hematopoietik Hücresel Tedavi Ürünü Top-

lama, İşleme ve Uygulama için Uluslararası Standartlar, 7.

Baskısında da belirtilen kurallar geçerlidir. Hücresel tedavi

ürününün güvenliği, saflığı ve etkinliğini gösteren tüm bel-

geler; ürün hacmi, toplam çekirdekli hücre sayısı, hücre

canlılığı, gerçekleştirilmişse CD34+ve CD3+ hücre sayı-

ları, mikrobiyal kültür sonuçları, kriyoprezervasyon yön-

temleri, kriyoprotektan maddeler varsa eklenen diğer

maddeler ve donma eğirisi ile ilgili belgeler eklenmelidir.

Hücre işleme laboratuvarına bu süreçte katkıda bulunan

diğer merkezlerin sorumluluk dereceleri de yazılı belge

olarak sunulmalıdır. Eğer, kriyoprezervasyonu yapacak

hücre işleme laboratuvarı JACIE akredite değil ise, Klinik

Program bu süreç ile ilgili verileri mutlaka temin etmelidir.

Eritrosit azaltımı yapılabilmesi için, kemik iliği toplayan

merkezler, alıcı ve verici kan gruplarını özellikle belirtme-

lidir.

FACT, her bir toplama veya kriyoprezervasyon üni-

tesi ile bireysel yazılı sözleşme yapamaz. Bu nedenle

FACT, kriyoprezervasyon ve sevkiyat hizmetlerinin

Donör Kayıt Programları ile yapılmış yazılı anlaşmanın

bir uzantısı olduğunu kabul eder.

DENETçİLER İLE İLgİLİ BİLgİLENDİRME

Salgının süresi öngörülemediği için, denetçilerin ne

zaman seyahat edebilecekleri de bilinemediğinden, ye-

rinde denetimler bu süreçte durdurulmuştur. Salgın sona

erdiğinde yeniden denetim planlaması yapılacak ve daha

önce hazırlık yapmış denetçi ekibin hazırlıkları dikkate

alınarak aynı denetçi ekip oluşturulmaya çalışılacaktır. Ye-

rinde denetimler için sanal ortamda ve web üzerinden de-

netleme planlanmamaktadır.

Sonuç olarak, sağlıkta kalite programlarının uygu-

lanması başta hasta güvenliği olmak üzere, etkin tedaviye

zamanında ulaşımını ve verimini artıracaktır. Alanında tek

gönüllü kuruluş olan FACT/JACIE, COVID salgını süre-

cinde de hiçbir çıkar gözetmeksizin sorumluluğunu yerine

getirme çabasındadır. Hematopoietik Kök Hücre ve hüc-

resel tedaviler alanındaki kuruluş ve dernekler ile olan bir-

likteliğini, salgın sürecinde ortak paylaşımlar ile

güçlendirmiştir. Sınırların ortadan kalktığı salgın günle-

rinde, FACT/JACIE gönüllü olarak herhangi bir kuruluşa

üye olunsun ya da olunmasın herkese açık web sayfası üze-

rinden bilgi, tecrübe ve önerilerini paylaşmıştırve halen de

paylaşmaktadır. İlerleyen günlerde de, salgın sürecinde

karşılaşılan güçlüklere ve engellere yönelik çözüm bulma

arzusuyla görevine devam edecektir.
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rak hücre hastalığı (OHH), anormal hemoglobin S (Hgb S) üretimi sonucunda

tipik ağrılı krizler, kronik hemoliz atakları ve organ hasarları ile karakterize do-

laşık 5 milyon kişi orak hücre geninden etkilenmektedir. Amerika’da 100.000 Afrika  

kökenli Amerikalı hasta yaşamaktadır. İngiltere ve Fransa’da her yıl 100.000’denfazla

çocuk, hasta olarak doğmaktadır. Türkiye’de doğu Akdeniz bölgesinde Hgb S taşıyıcı-

lık oranı %30’a ulaşmaktadır.1,2 Hastalık erken mortaliteye yol açar. Doğu Akdeniz Böl-

gesinde mortalite yaşı ortalama 36.6 yıl olarak bildirilmektedir. Mortaliteden en sık

sorumlu faktörler arasında akut göğüs sendromu ve çoklu organ yetersizliği bulunmak-

tadır. Aşı çalışmaları doku hasarı gelişimi ve mortalite yaşını yetişkin döneme ötele-

miştir.3-5

Orak hücre hastalığında doku hasarlarının korunması ve mortalite yaşının uzatıl-

masına yönelik hasta bakımını geliştirme çalışmaları sürdürülmektedir. Buna en iyi ör-

neklerden birisi Doğu Akdeniz bölgesinde yaşayan hastalara uygulanan BASCARE

hasta bakımını geliştirme programıdır.6 Program OHH hastalarına özel yapılandırılmış

bir Elektronik Sağlık Kayıt Sisteminin kullanıldığı, otomatik aşılama programı, akredi-

tasyon, alloimmünizasyon ve hemosiderozis yönetimi ile kan transfüzyonu politikasının

Keywords: COVID-19; anemia, sickle cell; acute chest syndrome

Oğumsal bir hastalıktır. Dünyanın en yaygın genetik hastalıkları arasındadır. Yak-

COVID-19 Enfeksiyonunun Orak Hücre Hastalığı  

Klinik Bakım Geliştirme Programına Etkisi:  

Pandemi Döneminde Öneriler

Effect of COVID-19 Infection on

the Sickle Cell Disease Clinical Care Development Program:  

Suggestions During the Pandemic Period

ÖZET Dünyanın en yaygın genetik hastalıklarından olan orak hücre hastalığı (OHH) hemoglobin S ge-

ninin yol açtığı inflamatuar bir hastalıktır. Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) enfeksiyonu-

nun OHH’da seyri konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır. Organ hasarı gelişmiş bir hastada

mikrovasküleriskemi, tromboza yatkınlık ve artmış sitokin düzeyleri nedeni ile COVID-19 enfeksiyo-

nunun seyrinin şiddetli olabileceği öngörülebilir. Bu çalışmada OHH hastalığı ile COVID-19 enfeksi-

yonu arasındaki patogenetik yakınlığa dikkat çekilmek istenmiştir. Ayrıca pandemi döneminde hastaların

klinik bakımının iyileştirilmesi konusunda öneriler sunulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; anemi, orak hücreli; akut göğüs sendromu

ABSTRACT Sickle cell disease (SCD), one of the most common genetic diseases in the world, is an in-

flammatory disease caused by the hemoglobin S gene. There is insufficient evidence about the course

of novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) infection in patients with SCD. It can be predicted that

the course of COVID-19 infection may be severe in a patient with organ damage due to microvascular

ischemia, susceptibility to thrombosis and increased cytokine levels. In this study, it was aimed to draw

attention to the pathogenetic proximity between OHH patients and COVID-19 infection. Suggestions are

provided on improving the clinical care of patients during the pandemic period.
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düzenlenmesi, gebelik bakımı ve en önemlisi yetişkin has-

talarda kür sağlayan allojenik hematopoietik kök hücre

nakli programını kapsamaktadır.

Yeterli veri olmasa da Aralık 2019 tarihinde ortaya

çıkan ve pandemiye dönüşen yeni koronavirüs hastalığı-

2019 (COVID-19) ölümcül viral enfeksiyonunun patoge-

nezi oldukça karmaşık ve dünyanın en ızdıraplı hastalığı

olan OHH’yi ciddi şekilde etkilemesi olasıdır. Bu çalış-

mada OHH olan hastaların özellikleri dikkate alarak

COVID-19 döneminde hasta bakım politikasında yapıl-

ması gereken değişiklikler ve alınması gereken tedbirler

özetlenmektedir.

ORTAK PATOGENETİKMEKANİZMALAR

Orak hücre hastalığı patogenezinde mikrovasküler iskemi,

endotel hasarı ve sitokin salınımı ile ortaya çıkan infla-

masyonve tromboza yatkınlık önemli rol oynar. Oraklaş-

mış eritrositler monositlerden IL-6, TNFα ve IL-1β

üretimine yol açar. Endotel aktivasyonu, trombin oluşumu

ile birlikte kompleman aktivasyonu sonucunda tipik vazo-

okluzif olay gelişir.7,8

Orak hücre hastalığı tromboza yatkınlık hastalığı ol-

duğu için protrombotik olayların sıklığı artmaktadır. Bütün

bu değişiklikler yaşla birlikte ortaya çıkan organ hasarı

erken mortaliteden sorumludur.9,10

Orak hücre hastalığının tek gen hastalığı olmasının

yanı sıra, klinik tablo ve organ hasarlarının ortaya çıkma-

sında çoklu genetik anormalliklerin katkısı olabileceği

rapor edilmektedir. Bunlar arasında sitokin genleri, prot-

rombotik genler, adhezyon molekülleri ve kemokin gen-

leri bulunur. Kutlar ve Ark. tarafından multisistem hastalığı

olan OHH’nın çoklu gen hastalığı bakış açısı ile değerlen-

dirilmesi gerektiği rapor edilmiştir.11

Orak hücre hastalığı aynı zamanda bir immün yeter-

sizlik hastalığıdır. Vazookluzif atakların yol açtığı, fonksi-

yonel aspleni yanında mannozbağlı lektin genleri gibi

birçok faktör immün yetersizlikten sorumludur.3,12

Viral enfeksiyonlar, mikoplazma ve kapsüllü mikro-

organizmalar hastalarda tipik vazookluzif atakların başla-

masına sebep olur. Bu ataklar sırasında en korkulan

komplikasyonlardan birisi ateş, göğüs ağrısı ve pulmone-

rinfiltratlar ile ortaya çıkan akut göğüs sendromudur. Oto-

matik eritrosit değişimine rağmen pulmoner yetersizlik ve

fatal seyir olasıdır.4,13

Hastalığın patogenetik ve klinik özellikleri, Mart

2020’de pandemiye dönüşerek dünyada paniğe yol açan

COVID-19 enfeksiyonu ile şaşırtıcı derecede benzerlik

göstermektedir. Ciddi akut solunum yetersizliği sendromu

ilişkili koronavirus-2 (kısaca SARS CoV-2) COVID-19’un

etkenidir.14 Hastalıkta akut solunum yetersizliği

(ARDS)’nin patolojik kanıtlarının ortaya çıkması ve bir

pıhtılaşmaya yatkınlık durumunun sistemik bulgularının

gittikçe daha iyi tanımlanması hastalarda gelişen mortalite

ile ilişkili görülmektedir.14-16 Viral enfeksiyon düzelse bile

onun tetiklediği sitokin salınımı ortaya çıkan kompleman

aracılı mikrovasküler iskemi, inflamasyon ve doku hasa-

rından sorumlu tutulmaktadır. COVID-19 olgularında, pul-

moner anormalliklerin büyük ölçüde alveolar kapiller

alanlarda sınırlı olduğu ve çoğunun trombotik mikrovas-

küler zararlanmaya fibroproliferatif bulguların eşlik ettiği

anlaşılmaktadır.14-17

Orak hücre hastalığında hemen her zaman yüksek

olan inflamasyon biyobelirteçleri olanc-reaktif protein, IL-

6, d-dimer, ferritinve aktive trombosit testleri inflamatuvar

bir fırtınayı davet edebilmesi ve klinik durumun süratle bo-

zulabilmesi ile ilişkilendirilmektedir .7

ORAK HÜCRE HASTALARININ BAKIŞ  

AÇISI İLE COVID-19

Çin’de ortaya çıkan COVID-19 enfeksiyonunun ilk dikkat

çeken özelliği komorbiditesi olan olgularda hastalığın daha

şiddetli ve ölümcül seyretmesi olmuştur. Yukarıda sayılan

özellikleri nedeni ile COVID-19 enfeksiyonunun doku ha-

sarı gelişen ve akciğer rezervleri azalmış orak hücre hasta-

ları için ne büyük tehdit olduğu açıktır. Son veriler

COVID-19'un ABD'deki Afro-Amerikan ve İspanyol top-

lulukları üzerinde orantısız bir etkisi olduğunu göstermek-

tedir. Amerika da yaşayan yaklaşık 100.000 OHH tanılı

hasta büyük bir endişe duymaktadır. Tıbben savunmasız

olan bu hasta grubu, baskılanmış bir bağışıklık sistemi ile

kalbin, akciğerlerin ve diğer büyük organların eşlik ettiği

hastalık durumları nedeniyle COVID-19'un ciddi hastalık-

ları için daha yüksek risk altındadır. Amerikan Hematoloji

Birliği bu hastaların sağlık hizmetlerini geliştirilmesi için

geri ödeme ve teşvik ödeneklerinin arttırılması konusunda

çaba göstermektedir. Türkiye de OHH hastalarının ayak-

tan ve yatarak alınan sağlık hizmetleri ve geri ödemeler ko-

nusunda aldıkları destek konusunda sınır

konulmamaktadır. Türkiye de doğu Akdeniz bölgesinde

COVID-19 enfeksiyonundan etkilenen hastaların ne kada-

rının OHH hastaları olduğu ve etkilenme dereceleri hak-

kında yeterli veri bulunmamaktadır. Ancak hastalığın

özelliklerine göre COVID-19 döneminde bazı düzenleme-

lerin yapılması zorunlu görülmektedir.18

Can Boğa ve ark. COVID-19 Enfeksiyonunun Orak Hücre Hastalığı Klinik Bakım Geliştirme Programına Etkisi: Pandemi Döneminde Öneriler

77



HASTA  BAKIMIÖNERİLERİ

● Hastane başvurusu ve poliklinik hizmeti: Zo-

runlu nedenler dışında, rutin poliklinik kontrolü ve ilaç ih-

tiyaçları için olan hastane başvurularının sınırlanması

gereklidir. Orak hücre hastaları çeşitli nedenler ile hasta-

neye sık başvuran hastalardır.Tüm rutin yüz yüze rande-

vular telefonlu (veya görüntülü görüşme) randevulara

dönüştürülmelidir. Bu görüşmeler hasta iletişimi sürdür-

menin yanı sıra, hastalara eğitim verilmesi, hastaların

semptomları olduğunda yönlendirilmesi ve hekimleri ile

iletişim kurulmasını sağlamalıdır.

● Kişisel koruyucu önlemler: Orak hücre hastaları-

nın pandemi döneminde Dünya Sağlık Örgütü’nün tanım-

ladığı şekilde evde kalması, hane halkı ile bile temasın

azaltılması, self-izolasyon, sosyal mesafenin korunması,

kişisel koruyucu ekipman kullanması ve hijyen koşullarına

uyması için gerekli eğitim ve izlem yapılmalıdır.

● Aşılar: Orak hücre hastalarının yaptırmaları gere-

ken rutin aşı programı (virüs sezon aşıları, pnömokok, h.in-

fluenza gibi) eksiksiz tamamlanmalıdır.19

● İlaçların tedarik edilmesi: Hastaların raporlu ilaç-

larını, devletin sağladığı kolaylık sayesinde hastaneye baş-

vurmadan alabilecekleri konusunda bilgi verilmelidir.

● Demir birikimi yönetimi: Hemosiderozis nedeni

ile demir şelasyonu altında bulunan hastalar şelasyon te-

davisini sürdürmelidir. Demir içeren enzimler, korona-

virüsleri içeren virüslerin çoğaltma işlemlerini

tamamlamaları için gereklidir. Ayrıca, virüs enfeksiyonu

olan hastalarda aşırı demir yükü ile kötü prognoz ilişkilen-

dirilmektedir. Şimdiye kadar COVID-19 hastalarında

demir regülasyonu hakkında çok az şey bilinse de şelasyon

tedavisinin diğer viral enfeksiyonlarda olduğu gibi

COVID-19 tedavisinde de alternatif yararlı bir destek te-

davisi olabileceği düşünülebilir.

● Alloimmünizasyon yönetimi: Alloimmunizasyo-

nOHH olguları bazal ve hastalık zamanlarında artmış in-

flamasyon kanıtı olarak değerlendirilebilir. Mevcut

immünregülasyon kusurunu aktive etmemek için gerek-

medikçe kan transfüzyonundan kaçınılmalıdır.

● Hidroksiüre kullanımı: Hidroksiüre kullanan en-

feksiyon yönünden asemptomatik OHH hastalarının teda-

vilerini etkin dozda sürdürmeleri önerilebilir. Kısıtlı

bilgiler az olmasına rağmen hidroksiüre kullanımının geç-

mişte H1N1 salgını ile ilişkili olarak akut göğüs sendro-

mundan koruyucu olduğu bulunmuştur.12

● Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibi-

törleri kullanımı: Hastaların ACE inhibitörleri kullanı-

mını sürdürmesi gerekir. Orak hücre hastalarında ACE

inhibitörlerinin uzun vadeli kullanımının böbrek hasarı

ilerlemesini önleyebileceği bilinmektedir. COVID-19

enfeksiyonunun klinik seyrinde ACE reseptörlerini kul-

lanan virüsün seyri ile ilgili çelişkili bilgiler vardır.

Ancak OHH olgularında renal hasarın önlenmesi ama-

cıyla, oldukça düşük dozda ACE inhibitörleri kullanıl-

maktadır. Güncel bilgilerimize göre hipertansiyon

olgularında bile görüşler ilaç tedavisinin sürdürülmesi

yönündedir.

● Crizanlizumab kullanımı: Crizanlizumab tedavisi

alan hastalarda tedavi sürdürülmelidir. Crizanlizumab; in-

flamasyon sırasında lökositlerin endotele yapışması işle-

mini başlatan ve trombosit aktivasyonunda rol oynayan bir

molekül olan P-selektine karşı üretilmiş hümanize monok-

lonal antikordur. Viral enfeksiyonların seyri sırasında va-

zookluzif olaylardan koruyucu etkisi olduğu

bildirilmektedir.

● Çinko kullanımı: Karbonik anhidraz enziminin ya-

pısında bulunan çinko’nun, Çin de COVID-19 enfeksiyonu

olan hastalarda kullanıldığı ve yararlı olduğu rapor edil-

mektedir. Bu nedenle bacak yarası gibi durumlarda OHH

hastalarında kullanılan çinko, pandemi döneminde de OHH

hastalarında reçete edilebilir.20

● C vitamini: Bazı merkezlerde COVID-19 enfeksi-

yonu olan olgularda 1 g/gün üzerinde C vitamininin hasta-

ların tedavisine ilave edildiği bilinmektedir.21 Orak hücre

hastalarında C vitamini, kanı asitleştirdiği için vazooklu-

zif olayları davet edebilir. Bu nedenle kullanımı uygun de-

ğildir.

● Klinik araştırmalar: Hastaneye başvurmayı ge-

rektiren tüm klinik araştırmalar durdurulmalıdır.

● Pulmoner infiltrat gelişimi: Hastalarda ateş, ök-

sürük, hipoksi ve yaygın buzlu cam görüntüsü ile ortaya

çıkan yaygın pulmoner infiltrasyonlar tespit edildiğinde

COVID-19 testi sonucu beklenirken, ayırt edilmesi güç ol-

duğundan COVID-19 pozitif hasta gibi yaklaşılmalı, te-

davisi düzenlenmeli ve gerekli koruyucu tedbirler alınarak

akut göğüs sendromuna yönelik basit ya da otomatik erit-

rosit değişimi tedavisi düşünülmelidir.

● Ağrılı kriz yönetimi: Düzenli olarak bir merkezde

takip edilen hastalar, ateş ve enfeksiyon bulguları ortaya

çıkmadan ağrılı kriz tedavilerini evde yapmayı öğrenen

hastalardır. Ağrılı kriz süreci başlamış ise önce telefonla

hekimi aramalı, gerektiğinde takip eden hekim/merkez ta-

rafından ağrı kesici ilaçları e-reçete ile yazılmalı ve eczane

ile de iletişim kurulmalıdır. Ağrılı durum uzun sürer ise

hasta acil servise değil de polikliniğe çağrılarak değerlen-
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dirilmeli, mesai saatleri dışında ve hafta sonlarında ise

hasta acil polikliniğinde mümkün olabildiği kadar hızlı bir

şekilde değerlendirilerek gerekli ise hastaneye yatırılması

düşünülmelidir. Ağrılı durum bazen enfeksiyonun ilk

semptomu olacağından diğer viral testler ve kan kültürleri

ile beraber COVID-19 testi de yapılmalıdır. Hastalara em-

pirik anti bakteriyel ilaçları, oseltamivir ve oksijen desteği

başlanmalıdır. COVID-19 tespit edilen hastalarda Ulusal

tedavi algoritmalarına uyularak, klorokin, lopinavir/ritana-

vir gibi anti-viral ilaçlar başlanabilir. Orak hücre hastala-

rında ilaç etkileşimi olabileceği göz ardı edilmemelidir.

Bazı hastalarda bozulmuş karaciğer fonksiyon testleri ve

böbrek fonksiyon testlerinden dolayı doz ayarlaması ya-

pılması gerekebilir.

● Ağrılı kriz tedavisi sırasında izlem: Ağrılı durum

ve özellikle ateşi olan OHH hastalarında trombositopeni,

karaciğer fonksiyon testleri yüksekliği, bilinç değişikliği,

akut böbrek yetersizliği gelişmesi durumunda çoklu organ

yetersizliği ihtimalini göz ardı edilmemelidir.Tüm hasta-

lar akut göğüs sendromuve çoğunda pulmoner hipertansi-

yon olduğundan konjestif kalp yetersizliği gelişimi

yönünden yakın izlenmelidir.

● Astımlı OHH yönetimi:Astımı olan OHH hastala-

rında bulaş riski yönünden nebulizatör yerine inhaler tercih

edilmelidir.

● Gebelik yönetimi: OHH olan hastaların gebelik

durumları hem anne hem de fetüs için yüksek morbidite ve

mortalite nedenidir. Bu nedenle hematoloji ve kadın-

doğum tarafından planlanmış olan izlemleri sürdürülmeli,

kılavuzlar doğrultusunda gerekli kan ürünü destekleri ve

koruyucu eritrosit değişimleri yapılmalıdır. COVID-19

saptanması durumunda hastaların güncel rehberler dikkate

alınarak tedavileri yapılmalıdır.22

● G6PD enzim eksikliği olan OHH olguları: Bazı

orak hücre hastalarında G6PD enzim eksikliği olabilir.

Hidroksiklorokin kullanılmasını gerektiren durumlarda risk

analizi yapılması gereklidir. Enzim eksikliği olanlarda hid-

roksiklorokin kullanılabileceği konusunda yayınlar mev-

cuttur.23

● Tromboemboli yönetimi: Hastaneye yatırılan has-

talara profilaktik olarak 12 saatte bir düşük molekül ağır-

lıklı heparin (LMWH) uygulanmalıdır. Eğer farmakolojik

koruma mümkün olamaz ise aralıklı pnömatik kompres-

yon gibi immobil hastalarda mekanik derin ven tromboz

koruması yapılabilir. Tromboz profilaksisi 45 güne kadar

uygulanmalıdır. D-dimer değerleri hem COVID-19 en-

feksiyonunda hem de orak hücre hastalığında yükselmiş

bulunacağı için her zaman trombozu göstermez.

Kateter kullanımı kritik durumlar olmadıkça sınır-

lanmalıdır. Masif pulmoner embolisi olan hastalara ka-

teter veya sistemik fibrinolitik tedavi uygulanmalıdır.

Kardiak troponin değeri ve EKG anormallikleri,

hastalığın ciddiyeti ile ilişkilidir. Akut koroner sendrom

meydana geldiğinde antiplatelet tedavi ile birlikte tam doz

antikoagülan tedavi uygulanabilir.

Yoğun bakımda yatan hastalarda immobilite, infla-

masyon, mekanik ventilasyon ve kateterler, trombozu tetik-

ler. Akut gelişen böbrek yetersizliği gibi ciddi bir durum

gelişiyor ise heparin yoksa LMWH tercih edilmelidir.

LMWH; gelişebilecek tüketim koagülopatisinin seyrini de-

ğiştirebilir. Akut koroner sendrom yoksa tüketim koagülas-

yonu geliştiğinde uzun etkili antiagregan tedaviler

kesilmelidir.

Aktif   kanama   meydana   gelirse   platelet  sayısı

>50×109/L, kanama riski olduğunda ya da kateter uygula-

ması gerektiğinde >20×109/L olacak şekilde tutulmalı-

dır.14-16

● Plazma tedavisi: OHH hastaları, COVID-19 en-

feksiyonu sonrası iyileşen hastalardan elde edilen kon-

velasan plazma tedavisinden yararlanabilir. COVID-19

enfeksiyonu nedeni ile yoğun bakım ihtiyacı olan ve kri-

tik durumda olan hastalara OHH olgularında ve COVID-

19 enfeksiyonu ile ilgili sitokin ve kemokinlerin

uzaklaştırılması amacı ile plazma değişimi yararlı olabi-

lir. Aktif kanaması olan ve uzamış protrombin zamanı,

aktive protromboplastin zamanı (>1.5x normal) veya

azalmış fibrinojen düzeyi (<1.5g/L) olan olgulara taze

donmuş plazma verilmelidir. Hipofibrinojenemi de

(<1.5g/L) fibrinojen konsantresi veya kriopresipitat veri-

lebilir.24,25

● Taburcu etme: Taburcu olan hastalara hastaneye

gelişlerini sınırlamak için dual anti platelet tedavi veya

LMWH ile proflaksi verilebilir.

● Kan transfüzyonu uygulaması: Pandemi sırasında

OHH hastalarına diğer kritik olan hastalıklardan farklı bir

transfüzyon politikası uygulanması hakkında yeterli kanıt

bulunmamaktadır. SARS-CoV-2 virusünün bazı proteinle-

rinin hemoglobin ile etkileşimi konusunda yapılan çalış-

malarda ORF8 proteini, yüzey glikoproteinlere

bağlanabilir. ORF1ab, ORF10 ve ORF3a proteini hemog-

lobinin beta zinciri üzerinde hem proteinini etkileyerek de-

mirin ayrılmasına yol açar. Bu da hemoglobinin O2 taşıma

kapasitesini azaltır. Ancak transfüzyon için hemoglobin

eşik değeri bilinmemektedir. Basit transfüzyon ve eritrosit

değişimi işlemleri enfeksiyon sırasında gelişebilecek organ
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hasarından koruyabilir. Eritrosit desteği için klasik olarak

ABO ve Kell grubu uyumlu, lökosit filtresinden geçirilmiş

eritrosit süspansiyonu kullanılabilir. Ancak alloimmünize

hastalarda antikor taraması yapılmalı, zorunlu durumda kan

transfüzyonu yapılmalıdır. Kan merkezlerinde kan bulma

zorluğu olabileceğinden, kan bağışı yönünden aileden des-

tek alınmalıdır.24,25

● Kemik iliği nakli alıcılarının yönetimi: Küratif te-

davi amacı ile allojenik kök hücre nakli planlanan tüm

OHH hastalarında nakil ötelenmelidir. Son yıllarda eriş-

kin OHH hastalarında periferik kan kök hücresi kullanı-

larak başarılı allogeneik hematopoietik kök hücre nakli

yapılmaktadır. Grubumuz tarafından yapılan kök hücre

nakli ile 43 olguda 1 yıllık genel ve hastalıksız yaşam

oranı %97.7, akut ve kronik graft versus host hastalığı

(GVHD) insidansı <%10 bulunmuş, ortalama 25 aylık

takip süresinde hiçbir hastada graft yetersizliği gelişme-

miştir. Bu hastaların önemli bir kısmının komorbidite

skoru yüksektir. Son aylarda etkili olan COVID-19 pande-

misinin bu hastaların bu olumlu gidişini potansiyel olarak

olumsuz yönde etkileyebileceği düşünülebilir.

Allogenik kök hücre nakli sonrasında takip edilen

hastaların stabil ve immünosüpresif tedavileri kesilmiş ise

kontrol vizitleri azaltılmalıdır. İmmünosüpresif tedavi al-

tında olan hastalarda ise tedavi, ilaçların serum düzeyine

göre sürdürülmelidir. Bu hastalar semptomatik olur ya da

COVID-19 enfeksiyonu tespit edilir ise hastalar yatırıl-

malı tedavi planı yapılırken ilaç etkileşimine dikkat edil-

melidir. Başta GVHD gelişimi yönünden olmak üzere

organ hasarı yönünden yakın izlenmelidir. Çünkü bu has-

talar kür alsalar bile doku rezervleri iyi olmayan olgulardır.

Yoğun bakım ihtiyaçlarının malign hastalar gibi daha fazla

olabileceği öngörülmelidir.26

ÇÖZÜLMEMİŞKONULAR

Orak hücre hastalarında COVID-19 enfeksiyonu seyri-

nin nasıl olacağı konusunda yeterli veri bulunmamakta-

dır. Özellikle enfeksiyon geçiren OHH hastalarında diğer

hastalardan daha çok kalıcı sekel oluşması muhtemeldir.

Hastaların COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde kullanı-

lan ilaçlara olan toleranslarının nasıl olacağı açık değil-

dir. Diğer bir konu; transfüzyon ihtiyacı için eşik

değerlerin bilinmemesidir. Ayrıca, otomatik eritrosit de-

ğişiminin hastaların enfeksiyona karşı direncini artırıp ar-

tırmayacağı, konvelasan plazma tedavisinin OHH

hastalarına etkisi diğer bilinmeyen konulardır. Enfeksiyon

geçiren OHH hastalarından toplanacak veri paylaşımı bu

konulara açıklık kazandırabilir.
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1oronavirüsler, tek zincirli, pozitif polariteli, zarflı RNA virüsleridir. İnsanlarda

koronavirüsün neden olduğu hastalık spektrumu basit soğuk algınlığından ağırKakut solunum sendromuna (SARS) kadar değişkenlik gösterebilmektedir. Yirmi

birinci yüzyılda koronavirüs ailesinden olan iki virüsün SARS-CoV (Severe Acute Res-

piratory Syndrome) ve MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome), ciddi ölüm

oranları ile seyreden enfeksiyon tablolarına neden olduğu tecrübe edilmiştir.2,3 Son ola-

rak 31 Aralık 2019 tarihinde Dünya Sağlık Örgütü tarafından bildirilen, takiben daha

önce insanlarda tespit edilmemiş bir virüs olarak nitelenen yeni bir koronavirüs (2019-

nCoV) tanımlanmış ve bu virüs ‘SARS-CoV-2’, hastalık yeni koronavirüs hastalığı-

2019 (COVID-19) şeklinde adlandırılmıştır.4

Çin’de başlayarak tüm dünyaya yayılan bu enfeksiyon temel olarak hasta bireyle-

rin öksürme, hapşırma yoluyla ortaya saçtıkları damlacıklara diğer kişilerin elleri ile

temas etmesi sonrasında, ellerini ağız, burun veya göz mukozasına götürmesi ilebulaş-

COVID-19 ve İmmün Sistem Yanıtı/
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COVID-19 and Immune System Response/  

Immunological Approaches
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some cases infection can cause pneumonia and adult respiratory distress syndrome that can be fatal. The
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demonstrated, especially in severe cases. We believe that when the relationship between host and

pathogen immünobiology has been elucidated, it would have a great impact on treatment. Herein, we

aimed to summarize the immüne response process developed with SARS-CoV-2 infection and possible

immünological treatment approaches in the light of current literature.
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pandemi olarak seyretmekte ve tüm dünyada olduğu gibi

ülkemizde de önemli bir halk sağlığı tehdidi olmaya devam

etmektedir.

COVID-19 pandemisi ortaya cı̧ ktığından beri bu has-

talıktan korunmak ya da tedavisinde kullanılmak üzere

mevcut farmasötik ajanların denenmesi ya da yenilerinin

geliştirilmesi, aşı çalışması ve immün plazma gibi alterna- tif

tedavi yöntemlerinin kullanılması amacıyla bilimsel

çalışmaların sayısı her geçen gün artmaktadır. Buna rağ-

men halen dünyada birçokülkeden sürekli artan yeni

vaka sayıları raporlanmaktadır. Bu nedenle COVID-

19’un ko- nakçı-patojen immüno-biyolojisinin açığa

çıkarılması acil bir ihtiyaç haline gelmiştir. Bu

derlemede COVID-19’a karşı doğal ve adaptif immün

yanıt ile bununla ilgili klinik çalışmalara ve kısaca

immünolojik hedefli güncel terapö- tik yaklaşımlara yer

verilmiştir.

SARS-COV-2ENFEKSİYONUNA

İMMÜN SİSTEMYANITI

Doğal ve aDaptifimmünYanıt/Genel BilGiler

Herhangi bir viral enfeksiyonda, konağın doğal ve adaptif

immünitesi, çeşitli pro-inflamatuar sitokinlerin üretimi ve

T hücrelerin aktivasyonu yoluyla, virüsün replikasyonunu

ve yayılımını sınırlamaya ve gelişen inflamasyonu kontrol

altına almaya çalışır.5 Doğal immünite, viral enfeksiyon-

lara karşı vücudun ilk savunma hattı olarak görev yap-

maktadır. Enfeksiyonlara karşı anlık ve hızlı koruma

sağlar, özgün değildir ve adaptif immünitenin tetiklenme-

sinde rol oynar. Doğal immünitenin bileşenleri;

epitelyalBariyerler

Cilt, gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve genitoüri-

ner sistem mikroorganizmaların vücuda olası giriş alanla-

rıdır. Bu sistemlerin yüzeyini döşeyen epitel hücreleri,

enfeksiyon etkenlerine karşı fiziksel ve kimyasal bir engel

oluşturur.

Hücreselelemanlar

Başlıca Fagositik hücreler (nötrofil, monosit, makrofaj ve

dendritik hücreler), Natural Killer hücreler (NK) ve infla-

matuar mediatörleri salan hücreler (bazofiller, mast hücre-

leri ve eozinofiller)

plazmaproteinleri

Kompleman sistemi, sitokinler ve diğer proteinler (man-

noz bağlayan lektin (MBL), sürfaktan gibi) olarak sayıla-

bilir.

Doğal bağışıklık sisteminin hücreleri, konak hücrele-

rinde bulunmayan ancak çeşitli mikroorganizmalarda

(MO) bulunan ortak moleküler motifleri tanır. Bu mole-

küller, örneğin virüslerde mevcut tek veya çift zincirli

RNA gibi, sıklıkla o MO’nın yaşaması için mutlak gerekli

olan moleküllerdir. Bu motifleri tanıyan doğal bağışıklık

sistemi reseptörleri ise, motif tanıma reseptörleri (“Pattern

Recognition Receptors”, PRR) olarak adlandırılmaktadır-

lar.

Adaptif immün yanıt ise antijene özgün olup yalnızca

immün yanıtı tetikleyen MO ile reaksiyona girer. Adaptif

veya edinsel yanıtın en önemli özelliklerinden biri aynı

ajanla karşılaşıldığında daha güclü bir şekilde immün ya-

nıtın tekrar oluşturulabilmesidir (bellek/hafıza). Bu yanı-

tın başlıca aktörleri ise antijeni spesifik olarak tanıyıp

ortadan kaldırılmasını sağlayan antikorları sentezleyen B

lenfositler ile sitotoksik (CD8+) ve yardımcı (helper,

CD4+) T lenfositler olarak sayılabilir.

SarS-Cov-2’nin HüCre invazYonu

SARS-CoV-2 virüsü diğer coronavirüsler gibi küre şeklinde

olup, yapısal olarak temelde 5 komponentten oluşur. Spike

protein (S protein), konaktaki trasnmembran ACE2 reseptö-

rüne bağlanır. Zarf protein (E protein), membran protein (M

protein) ile birlikte viral zarfı oluşturur. Hemaglütinin este-

raz’ın (HE protein) bir diğer hücre giriş mekanizması olarak

kullanıldığı düşünülmekte olup, nükleokapsid (N protein) ise

viral RNA’ya bağlanarak nükleokapsidi oluşturmaktadır.1

SARS-CoV-2 virüs yüzeyinin yapısal komponentlerinden

biri olan S proteini, konak tropizmi ve patojenite için temel

belirleyicidir. Virüs, enfeksiyon oluşturmak için konakçı

hücre reseptörü olarak “Angiotensine Converting Enzyme 2

(ACE2)”yi kullanır.6 SARS-CoV-2’nin S proteininin, sül-

faktan üreten tip 2 alveolar hücreler ile hava yollarındaki si-

liyer ve goblet hücreler üzerinde yüksek oranda eksprese

edildiği bilinen ACE2'ye bağlanma afinitesi oldukça yük-

sektir. ACE2'ye bağlanan SARS-CoV-2 S proteininin afini-

tesi, SARS S proteinininkinden 10-20 kat daha yüksektir ki

bu da SARS-CoV-2'nin neden kişiden kişiye çok hızlı ve

daha kolay bir şekilde bulaşabildiğini açıklamaktadır. Bu-

nunla birlikte ACE2 ekspresyonunu intestinal epitel, vaskü-

ler endotel ve miyokardial hücrelerin de eksprese edebildiği

gösterilmiştir ki, bu da bazı hastalarda görülen GIS ve kar-

diyak tutulumun nedeni olarak değerlendirilebilir. Geniş

çaplı çalışmalara ihtiyaç duyulmakla birlikte, ACE2’nin ge-

netik polimorfizmlerinin, hastalığın neden bazı hasta popü-

lasyonlarında daha ağır seyrettiğini açıklayabileceği ve

ACE2 seviyelerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlılık

ile ilişkili olduğu speküle edilmiştir. Yapılan bir çalışmada
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ACE2’nin potansiyel gen ifadesini değiştirebilecek varyant-

lar tanımlanmış ve farklı popülasyondaki frekansları analiz

edilmiştir.7 Bu çalışmada 32 ACE2 varyantı arasında, farklı

populasyonlarda 7 adet hotspot varyant (Lys26Arg,

Ile486Val, Ala627Val, Asn638Ser, Ser692Pro, Asn720Asp,

ve Leu731Ile/Ph) tanımlanmıştır. Bunun, bazı insanların

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna diğerlerinden daha az duyarlı

olma olasılığını desteklediği belirtilmiştir. Güncel bilgileri-

miz, ACE2’nin X kromozomu tarafından kodlandığı, solu-

num yollarında, erkeklerde ve etnik köken olarak da

Asyalılarda daha yüksek bir oranda ifade edildiği şeklinde-

dir.8 Raporlanan yayınlarda da, erkeklerin, şiddetliCOVID-

19 vakalarının yaklaşık %66-75’ini temsil ettiği

gösterilmiştir. Benzer şekilde kardiyovasküler hastalıklarla

birlikteliğin, ACE2’nin katalitik aktivitesindeki değişiklik-

lerle ilişkili olabileceği, Angiotensin (1-7) üretiminin olma-

masının akciğer hasarını arttırabileceği ve kardiyovasküler

riskleri artırabileceği belirtilmiştir.9

SARS-CoV-2 enfekte hastalarda virus ile ACE2’nin

peptidaz fonksiyonu ve anjiyotensin II düzeyleri arasındaki

ilişkinin daha fazla araştırılması, hastalığın patofizyoloji-

sini daha iyi anlamaya yardımcı olacaktır.

Virüsün kullandığı hücre içine invazyon için kullan-

dığı bir diğer reseptör CD147’dir. Önemli olarak, pulmo-

ner kök hücrelerde de bu varolan bu reseptör üzerinden

gelişen invazyonunun, akciğerdeki rejenerasyon yetmez-

liği ve pulmoner fibrozise gidiş sürecinde rolü olabileceği

belirtilmektedir.10

SarS-Cov-2 ve immünYanıt SüreCi/DiSreGülaSYonu

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilgili doğal immün yanıta ait

bilgilerimiz sınırlı olmakla birlikte, bir RNA virüsü olarak

SARS-CoV-2’nin diğer coronavirüsler ile büyük oranda

benzer sekans yapıları dolayısıyla aynı yolakları kullan-

dıkları düşünülmektedir. SARS-CoV-2 gibi RNA virüsleri

söz konusu olduğunda, virüse karşı immün yanıtı başlatan

temel olay, virüsün “Pattern Recognition Reseptörler”e

(PRR) bağlanmasıdır. SARS-CoV-2, retinoic acid-indu-

cible gene I (RIG-I) ve melanoma differentiation-associa-

ted protein 5 (MDA5) gibi, Toll-like reseptor (TLR3/7)

ve/veya sitoplazmik RNA sensörlerini içeren endozomal

RNA PRR’ları yoluyla tanınır. TLR3/7 aktivasyonu ge-

nellikle Nükleer factor kappa B (NF-kB) ve Interferon re-

gulatory factor3 (IRF3) transkripsiyon faktörlerinin

nükleer translokasyonu ile sonuçlanır. Diğer yandan RIG-

1/MDA5 aktivasyonu da IRF3'ün aktivasyonuna yol aç-

maktadır. Bu aktivasyon ise esas olarak tip 1 interferon

(IFN)’un başını çektiği sitokinlerin salınımı ve doğal öl-

dürücü hücreler (NK hücreler) yoluyla sitolitik immün

yanıt ile sonuçlanır. Sitokinler içerisinde en önemlisi tip1

interferon artışı (IRF3 yoluyla) olup, bunu IL1, IL6, TNF

alfa (NF-kB yoluyla) gibi diğer pro-inflamatuar sitokinle-

rin artışı izlemektedir.11 Bu sitokinler aynı zamanda oto-

amplifikasyon ile kendi ekspresyonlarını arttırırlar. Tip 1

IFN, IFN-alfa reseptör kompleksini aktive eder, bu süreç

STAT ailesi transkripsiyon faktör1 ve 2’nin fosforilas-

yonu/aktivasyonu ile sonuçlanır. IL-1, IL-6 ve TNF resep-

törü aktivasyonu ise temelde NF-kB transkripsiyon faktörü

yolağı üzerinden devam eder.12 Doğal immüniteyi takiben

adaptif immün sistem hücreleri, konağın viral enfeksiyon-

lara karşı savunmasına dahil olur. Adaptif immünite de,

virüs ile enfekte hücreleri öldüren aktive sitotoksik T hüc-

releri merkezi rol oynarken, CD4+ kaynaklı sitokinler ve

virüse spesifik antijenleri hedefleyen antikorları üreten B

hücreleri de süreçte önemli görevler almaktadırlar. Sonuç

olarak doğal ve adaptif immün yanıtların aktivasyonu, pa-

tojen klirensi ve klinik iyileşme ile sonlanmalıdır.

Şimdiye kadar SARS-CoV-2’nin vücudun doğal

immün yanıtı sonucu gelişen antiviral sitokin tepkilerini

nasıl bozduğu henüz yeterince aydınlatılamamıştır. Ancak

SARS-CoV üzerine yapılan araştırmalar da, virüsün yapı-

sal ve/veya yapısal olmayan proteinlerinin, doğal immüni-

teye ait interferon yanıtlarını antagonize ettiğini

göstermektedir.13 SARS-CoV’nin (TNF Receptor Asso-

ciated Factor 3 ve 6’yı (TRAF3/TRAF6) inhibe ederek,

TLR3/7’ye yanıt olarak IRF3/7 indüksiyonunu baskıladığı,

dolayısıyla NF-kB sinyalini de bloke ettiği gösterilmiştir.14

SARS-CoV-2’nin de aynı yolakları kullandığı ve bu şe-

kilde tip I IFN ve diğer efektör sitokinler IL-1, IL-6 ve

TNF-α’in supresyonu yoluyla erken pro-inflamatuar yanıtı

baskıladığı düşünülmektedir.12 Bununla birlikte, burada

bahsi geçen immün kaçış mekanizmaları ile çelişkili gö-

rünse de, artmış Tip 1 IFN, IL-1β, IL-6 ve TNF-alfa eks-

presyonu dahil olmak üzere doğal immünite

aktivasyonunun artması, COVID-19’da merkezi olarak

morbidite ve mortaliteye büyük katkıda bulunur. Bunun

temel nedeni, viral inflamasyonun neden olduğu ciddi doku

hasarı ve bunun beraberinde pro-inflamatuar sitokinlerin

abartılı üretimi, makrofaj, granülosit gibi çeşitli hücrelerin

bölgeye toplanmasıdır. Bu tablo da, doku hasarının sürekli

artışının bir kısır döngü halinde beraberinde gelişen kont-

rolsüz viral yükte artışa ve kompleman ve antikor yolakla-

rının da katılımı ile bir sitokin fırtınasına ve makrofaj

aktivasyon sendromu (MAS)’na yol açar. SARS-CoV-2 ile

enfekte olmuş hastalardan elde edilen veriler, özellikle

yoğun bakım ihtiyacı duyulan ciddi vakaların, sonuçta

ARDS'ye kadar ilerleyen bir sitokin fırtınası ile karakte-

rize olduğunu göstermiştir.15
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Pandemi süresince birçokçalışmada hastalığın ciddi-

yeti ile hiperinflamasyona neden olan abartılı immün ya-

nıtın bulgularına dikkat çekilmektedir. Bu çalışmalardan

birinde, 41 COVID-19 hastasında (13 YBÜ hastası ve

YBÜ olmayan 28 hasta) ölçülen sitokin düzeyleri retros-

pektif olarak analiz edilmiş, IL-1B, IL-1RA, IL-10, fib-

roblast growth factor (FGF), granulocyte-macrophage

colony stimulating factor (GM-CSF), IFNγ, monocyte che-

moattractant protein (MCP1), macrophage inflammatory

protein 1 alpha (MIP1A), tumor necrosis factor (TNFα) ve

vascular endothelial growth factor (VEGF) serum düzey-

lerinin arttığı gösterilmiştir.16 Qin ve ark. bir başka çalış-

mada şiddetli enfeksiyonda gözlemlenen IL-2, IL-6, IL-8,

IL-10 ve TNFα’nın plazma seviyelerinin, ciddi olmayan

enfeksiyondakinden belirgin şekilde yüksek olduğunu ra-

porlamışlardır.15 Çok merkezli bir diğer çalışmada da özel-

likle IL-6 düzeylerinin enfeksiyon sonrası yaşayan

hastalara, kaybedilen hastalara kıyasla anlamlı yüksek ol-

duğu izlenmiştir.17

Doğal immün cevap içerisindeki, nötrofil artışı ve

lenfosit azalmasının COVID-19 tanılı hastalarda kötü prog-

nozla birlikte olduğu gösterilmiştir. Bu hastalarda ‘neut-

rophil extracelular trap’ (NET) mevcut olduğu, bunun da

hem tromboz hem de inflamasyon üzerine belirgin katkı-

sının olduğu belirtilmiştir.18 Diğer yandan lenfopeninin ne-

deni henüz net olmamakla birlikte, lenfositlerin apopitozise

gidişi, CD147 üzerinden virüs ile enfekte olabilecekleri

veya akciğer dokusunda sekestre olabilecekleri yönünde

varsayımlar söz konusudur. Kesin olarak bilinen ise lenfo-

peninin derinliği ile klinik seyrin ağırlığının korele oldu-

ğudur.19 Yine hastalardaki natural killer (NK) hücrelerin

kan dolaşımında sayısı düşük ve fonksiyonları bozuk ol-

duğu bilinmektedir.

Sitokin fırtınasında özellikle kompleman yolağının

rolü önemlidir. SARS-CoV-2, komplemanın gerek klasik,

gerek alternatif ve gerekse MASP-2 ye bağlanmak yoluyla

lektin yolağını da aktive ederek inflamasyona katkıda bu-

lunduğu gösterilmiştir. Özellikle ciddi ve ARDS ile giden

vakalarda, diğer hastalara oranla anlamlı yüksek komple-

man 5a düzeylerinin varlığı saptanmıştır.20

Pulmoner mukozal immünite ise yine doğal bağışık-

lığın ilk savunma bariyeri olarak önemlidir. Yapılan otopsi

bulgularında COVID-19 enfeksiyonundaki pulmoner pa-

toloji bulguları olarak, difüz alveolar hasar, pnömositler-

deki yamalı inflamasyona eşlik eden fokal reaktif

hiperplazi, pulmoner interstisyumun monosit, lenfosit ve

makrofajlar (MF) ile infiltrasyonu ve intravasküler trom-

boz sayılabilir.21 Mukozal düzeyde, alveollerdeki anti-in-

flamatuar süreç ve doku hasarının tamirinde rol oynayan

dokuya özgül MF’ların bu hastalarda azaldığı ve yerini in-

flamatuar MF’lara bıraktığı görülmüştür.22 Diğer yandan

alveolar-kapiller bariyer hasarlandığında, virüs ile enfekte

olan ACE2 ifade eden tip 2 alveolar hücrelerin hasarı, sür-

faktan sentezinde azalma ve membran iyon kanal fonksi-

yonlarındaki bozulmaların sonuçta klinik olarak ARDS

tablosuna yol açan temel faktörler olduğu düşünülmekte-

dir.23

Adaptif immünitede, antikor yanıtı birinci haftadan

itibaren IgM yanıtı ile başlamakta olup, bunu IgA yanıtı ile

yaklaşık 14. günde zirve yapması beklenen IgG yanıtı takip

etmektedir. SARS-CoV-2’da özellikle virüsün S proteinine

karşı gelişen antikorların koruyucu (nötralizan) antikorlar

olduğu belirtilmektedir. Mevcut gelişen antikorların koru-

yuculuk süresi SARS-CoV-2 için henüz bilinmemektedir.

Bununla birlikte yapılan çalışmalarda antikor yanıtı (hem

IgM, hem de IgG için) ne kadar fazla ise klinik seyrin de o

kadar kötü olduğu bildirilmiştir. Bunun sebebi temelde an-

tibody-dependent enhancement (antikor bağımlı alev-

lenme) olarak adlandırılan ve afinitesi optimal olmayan

non-nötralizan antikorların Fc-gamma reseptörleri vasıta-

sıyla pro-inflamatuar sitokin deşarjını tetiklemesidir.24 Bu-

rada da çeşitli Fc-gamma reseptör alt tiplerinin ve bunların

polimorfizmlerinin tablonun ağırlığını değiştirebileceği be-

lirtilmektedir.

COVID-19 tanılı hastalarda, CD8+ T hücrelerde sayı

ve etkinlik açısından azalma, yine Treg hücrelerde azalma

olduğu, bunların klinik kötü prognozla ilişkili olduğu be-

lirtilmiştir. Ağır COVID-19 hastalarında, hafif hastalık

semptomları olanlara kıyasla CD4+ T hücrelerinin, CD8+

T hücrelerinin ve doğal öldürücü hücrelerin azaldığını bil-

dirilmiştir.25 Ek olarak, iki çalışma şiddetli COVID-19 va-

kalarında Treg hücre sayısının azaldığını gözlemlemişti.15,26

Genel olarak, COVID-19 hastalık şiddetinden bağımsız

olarak CD8+ T hücrelerinin CD4+ T hücrelerinden daha

aktif olduğu görülmektedir.27 Birkaç güncel raporda, orta

ve şiddetli COVID-19 vakalarında derin lenfopeni ile bir-

likte hem CD4 hem de CD8 T hücre sayısının önemli öl-

çüde azaldığı vurgulanmıştır.28 Tüm bu çalışmalara

ilaveten Mehta ve ark. ciddi COVID-19 olgularının, ateş,

hiperferritinemi, sitopeni gibi sık izlenen bulguları nedenli

ikincil hemofagositik sendrom (HFS) benzeri bir tabloya

yol açtığını, bu tablodan da virüsün hedef hücrelerinden

olan alveolar MF’ların temelde sorumlu olabileceğini ra-

porlamışlardır.29 COVID-19 ilişkili HFS’da klasik tablo-

dan farklı olarak organomegalinin görülmediği, çok daha

akciğere lokalize bir yanıt söz konusu olduğu, tanımlanan

bölgesel fibrozis ve D-dimer yüksekliğinin de beklenen

bulgular olmadığı söylenebilir. Günümüzde birçok çalışma
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COVID-19 hastalarında saptanan sitokin fırtınasına kat-

kıda bulunabilecek hücresel programları aydınlatmaya ça-

lışılmaktadır.

İMMÜNOLOjİKYAKLAŞIMLAR

Güncel durumdaki bilgi ve deneyimlerimiz elimizdeki her-

hangi bir antiviral ilaç ile COVID-19 pnömonisini etkili

bir şekilde tedavi edemediğimiz yönündedir. Elimizdeki

diğer tedaviler ise virüse karşı özellikle önemli bir rolü olan

doğal immün yanıtı artıran veya akciğer hasarına neden

olan inflamatuar süreçleri inhibe ederek immün sistemi

modüle eden ilaçlardır. birçokilaç ve aşı geliştirme çalış-

maları devam etmekle birlikte, Tablo 1’de olası immün he-

deflere karşı tedavi yaklaşımlarının bir özeti verilmiş ve

çok kısa olarak konvalesan plazma tedavisine değinilmiş-

tir.

KonvaleSan plazma teDaviSi

Konvalesan plazma (KP) infüzyonu, SARS, MERS ve In-

fluenza gibi birçokciddi enfeksiyonda, aşıların veya diğer

spesifik tedavilerin yokluğunda etkin olarak kullanılmış

pasif immünizasyon kapsamında bir tedavi yaklaşımıdır.30-

32 SARS-CoV-2 pandemisi sırasında da, hızlı bir tedavi

stratejisi olarak, SARS-Cov-2’yi hedefleyen yüksek titrede

nötralizan antikor geliştirmiş, enfeksiyondan iyileşenkişi-

lerden toplanan KP kullanımı gündeme gelmiştir. Çin’den

ilk yayınlanan olgu serilerinden birinde, 6 olguda ve nis-

peten hastalığın geç bir döneminde yapılan KP transfüz-

yonunun, tüm olgularda klinik olumlu gelişmelerle birlikte

olduğu gözlemlenmiştir.33 Bunu takiben birçokçalışmada

ve vaka serisinde de, özellikle ciddi hastalığı olan olgu-

larda KP etkin ve güvenli bir seçenek olduğu gösterilmiş-

tir.19,34,35 FDA’de kritik hastaların tedavisinde KP

kullanımını onaylamıştır.36 Güncel çalışmalardan birinde,

toplam 5.000 hastada KP transfüzyonundan sonra, ciddi

transfüzyon reaksiyonu insidansı <%1 ve 7 günlük morta-

lite insidansı %14,9 olarak verilmiş, KP güvenli bir tera-

pötik seçenek olduğu belirtilmiştir.37 Ülkemizde de bu

konuda Kızılay kapsamında ve onamında protokol oluştu-

rularak tüm ülke kapsamında hizmet verilmiştir. Merkezi-

mizde bu onay kapsamında kendi topladığımız KP 16

hastaya uygulama yapılmıştır. Günümüzde randomize

kontrollü çalışmalar devam etmekle birlikte, KP tedavisi-

nin olumlu klinik sonuçlar ile ilişkili olduğu ve kan ürünü

transfüzyon komplikasyonları dışında görülen ciddi bir re-

aksiyon olmaması nedenli de güvenli bir yöntem olduğu

söylenebilir.

Sonuç olarak COVID-19 pandemisi sürecin immü-

nopatolojisinin önemini bir daha açığa çıkarmış, ampiriz-

min güncel tedavi yaklaşımında yeri olmadığını acı bir

tablo ile göstermiştir. İnsanoğlunun evrimi sırasında sahip

TABLO 1: SARS-CoV-2 enfeksiyon tedavisindeki immündüzenleyici tedaviler ve etki mekanizmaları.

Etken EtkiMekanizması

Klorakin/Hidroksiklorakin İmmünmodülatöretkiler

Endozom ve lizozomların alkalinizasyonu sonucu proteoliz, kemotaksis ve fagositozun inhibisyonu  

Protein glikolizasyonunu ve viral proteinlerin proteolitik olgunlaşmasının inhibisyonu

ACE2’nin terminal glikolizasyönü ile virüs bağlanmasınn azaltılması

Intravenöz Immünoglobulin İmmün hücrelerin yüzeyindeki Fc gamma reseptörleri ile etkileşim sonucu gelişen pleiotropik fonksiyonlar

(Treg artışı, fagositoz, immün hücrelerin farklılaşma ve maturasyonu, apopitozis, proinflamatuvar sitokin ekspresyonu ve  

antikor bağımlı selüler sitotoksisite)

Sitokininhibisyonu

Tocilizum

ab  

Anakinra

IL-6 antagonisti, Rekombinant insan IL-6 monoklonal antikor  

Rekombinant IL-1 reseptör antagonisti

JAKİnhibisyonu

Baricitinib, Tofacitinib ve Ruxolutinib AP-2-associated protein kinase 1 (AAK1) ve cyclin G-associated kinase (GAK) inhibisyonu yoluyla  

viral invazyonun bloke edilmesi; immünsupresifetkinlik.

Mavrilumumab GM-CSFinhibisyonu

Mezenkimal kök hücre infüzyonu İmmünmodülatör etkinlik, anti-inflamtuvar etkinlik ile sitokin salınımın inhibisyonu ve dokurejenerasyonu

Eculizumab Anti-C5a monoklonal antikor, kompleman ortak yolak inhibisyonu

Aktifİmmünizasyon SARS-CoV-2 genomunun sekanslanması ile, çoğunlukla S protein sekanslarınadayalı

çok sayıda nükleik asit bazlı aşı çalışmaları başlatılmıştır.

Pasif İmmünizasyon Virüs spesifik antikorlar vasıtasıyla virüsün eliminasyonu
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olduğu kalıtsal, yaşamı boyunca edindiği adaptif immüno-

lojik süreçlerin, onların genetik-epigenetik polimorfik kar-

maşık düzenlemesi içinde ortaya çıkan immünolojik

hasarın aydınlatılması, bu ve benzer hastalıklarda tedavi

seçeneklerinin hastaya özgün, bireysel planlanmasında

büyük rol oynayacaktır. Temel immünolojik mekanizma-

ları tanımadan, ayrımsamadan, ve tedavi yaklaşımlarına

adapte etmeden seçilen yöntemler ile başarı sağlama he-

defi, COVID-19 pandemisinde kazanılmış olan son 50 yıl-

lık sağlık başarı eğrisine gölge düşürmüştür.
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ünya Sağlık Örgütü (DSÖ), ilk kez 31 Aralık 2019’da, Çin’in Wuhan şehrinde

etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları bildirdi, 7 Ocak 2020’de yeni bir ko-Dronavirüs cinsi (2019-nCoV) saptandı ve hastalığın adı COVID-19 (korona-

virüs enfeksiyonu 2019) olarak tanımlandı.1 Ağır Akut Solunum Yolu Sendromu(The

Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) etkeni olan SARS Coronavirus’e (SARS-

CoV) yakın benzerliği nedeniyle SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak tanım-

lanan virüs, hâlen dünya nüfusunu yaygın olarak etkilemeye devam etmektedir.

Ülkemizde ilk vaka 11 Mart 2020’de saptandı. Temmuz 2020’nin ilk günleri itibarıyla

dünyada yaklaşık 11 milyon insan COVID-19 tanısı alırken, 500.000’den fazla hasta ha-

yatını kaybetti.

COVID-19 İlişkili Koagülopati

COVID-19 Related Coagulopathy

ÖZET Koronavirüs enfeksiyonu 2019 (COVID-19), dünya çapında yayılmaya devam eden yeni bir viral

enfeksiyon hastalığıdır. Hastaların çoğunda genellikle hafif-orta şiddette solunum yolu enfeksiyonu bul-

guları vardır. Ancak, bazı hastalarda klinik durum kötüleşerek akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS),

sitokin fırtınası sendromu, septik şok ve çoklu organ yetersizliği gibi daha ciddi ve sistemik bir hastalık

tablosuna ilerleyebilir. COVID-19’da koagülopati ve trombotik komplikasyonlar da özellikle ağır has-

talarda sıklıkla gelişir. COVID-19 ilişkili koagülopatinin kendine özel karakteristik özellikleri vardır.

COVID-19’da pıhtılaşmayı aktive eden mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir, fakat multifaktöri-

yeldir. Trombotik komplikasyonlar ve koagülopati yönetimi ile ilgili çalışmalar da dahil mevcut kanıt-

lar günümüzde çok sınırlıdır, yakın dönemde başlatılan randomize çalışmalar hâlen devam etmektedir.

Koagülopatinin ve mikrosirkülasyondaki değişikliklerin patogenezinde, COVID-19’a karşı gelişen kont-

rolsüz immünotrombotik yanıtın ve viral sepsisin tetiklediği koagülopati ve endotel disfonksiyonunun

yer aldığı düşünülmektedir. Bu derleme, COVID-19 pandemisinin ilk altı ayındaki mevcut güncel bil-

giler ışığı altında hazırlandı.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; tromboembolizm; tromboz; yaygın damar içi pıhtılaşma

ABSTRACT Coronavirus infection 2019 (COVID-19) is a new viral infectious disease that continues

to spread worldwide. Most patients predominantly have signs of mild-moderate respiratory tract infec-

tion. However, in some patients, the clinical condition may progress to a more serious and systemic dis-

ease such as acute respiratory distress syndrome (ARDS), cytokine storm syndrome, septic shock, and

multiple organ failure. In addition, coagulopathy and thrombotic complications frequently occur espe-

cially in severe patients with COVID-19. The underlying mechanisms that activate coagulation in

COVID-19 are not fully known, but it is multifactorial. The current evidence -including studies on throm-

botic complications and management of coagulopathy- is very limited, new randomized trials are ongo-

ing. It is thought that the uncontrolled immunotrombotic response to COVID-19 with endothelial

dysfunction and coagulopathy triggered by viral sepsis may contribute to the pathogenesis of coagu-

lopathy and microcirculatory changes. This review was prepared in the light of the current information

available in the first six months of the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19; thromboembolism; thrombosis; intravascular coagulation
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COVID-19’lu hastaların çoğunda sadece hafif-orta

şiddette solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulguları

saptanırken, diğer vakalar hedef organ olarak akciğer tu-

tulumu ile solunum yetersizliği ve/veya sistemik hastalık

tablosunda başvurmakta ve çoklu-organ yetmezliğine iler-

lemektedir. Henüz kanıtlanmış spesifik bir medikal tedavi

ya da aşısı olmayan hastalık için yoğun ilaç ve aşı çalış-

maları hâlen devam etmektedir.2-6

Yeni tanımlanan bir hastalık için bilimsel araştırma-

lardan elde edilen bilgiler çok büyük bir öneme sahiptir.

Hipotezler, bilimsel çalışmalar hızla artmakta, güncel bil-

giler hızla değişmekte, ancak çalışmaların içerik ve kalite

farklılıkları da bilgi kirliliğine neden olabilmektedir. Bu

nedenle, mevcut çalışmalar da dikkatli bir şekilde değer-

lendirmeye alınmalıdır.2,3 COVID-19 tanılı hastada he-

mostaz sistemindeki değişiklikler ve tromboz gelişimi ile

ilgili bilgiler de hızla artmaktadır. Bu derleme, Haziran

2020’nin son haftasına kadar yayınlanan makalelerin ay-

rıntılı incelenmesiyle hazırlanmıştır.

COVID-19 İlİşKİlİ KOAgÜlOpATİ

Etken virüs başlıca akciğer alveolleri, damar endoteli, kar-

diyak miyositler ve diğer hücrelerde yüksek oranda eks-

prese olan ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2)

reseptörlerine bağlanarak insan hücrelerine girer.7 Ateş,

halsizlik, baş ağrısı, öksürük, miyalji gibi semptomlar ile

başlayan hastalık tablosu sistemik inflamatuar cevap sen-

dromu (systemic inflammatory response syndrome, SIRS),

akut solunum sıkıntısı sendromu (acute respiratory dis-

tress syndrome, ARDS), çoklu-organ tutulumu, yaygın

damar içi pıhtılaşma (YDP) ve şok gibi ciddi hastalık tab-

lolarına ilerleyebilir. Bu hastalarda en önemli kötü prog-

noz göstergelerinden biri koagülopati gelişimidir. Elde

edilen veriler COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde

koagülopatinin önemli bir yerinin olduğunu göstermekte-

dir. COVID-19 belirgin inflamasyon artışı, trombosit ak-

tivasyonu, endotel disfonksiyonu, santral venöz kateter

kullanımı ve immobilizasyona bağlı kan akımında staz

gibi birçok risk faktörünün pıhtılaşma sistemini aktivas-

yonu ile hem venöz hem de arteriyel sistemde tromboza

eğilim yaratmaktadır.2-6

Enfeksiyonlar, doğal immünitenin bir parçası olarak

kompleks sistemik inflamatuar cevabı başlatır. Konak sa-

vunma sistemlerinin aktivasyonu, takiben koagülasyonu

aktive eder. Sepsiste, immün cevapla koagülasyonun bu

kompleks etkileşimi, tromboinflamasyon ya da immünot-

romboz olarak adlandırılır. Mikroorganizmalardan kay-

naklı polifosfatlar, mast hücreleri, kompleman sistemi,

nötrofil ekstrasellüler tuzakları (neutrophil extracellular

traps, NETs), serbest DNA, histonlar sepsiste trombin olu-

şumunu etkileyen başlıca komponentlerdir. İnflamatuar sü-

reçte ortaya çıkan sitokinler de vasküler endotel hücrelerini

aktive ederek, endotel hasarı oluşturarak protrombotik

durum yaratır. Ayrıca fibrinolitik sistem de etkilenir, erken

dönemde hiperfibrinoliz gelişirken, takiben fibrinoliz bas-

kılanır, örneğin plazminojen aktivatörü inhibitörü (PAI-1)

aktivitesi artar.5,6,8

COVID-19’da YDP ya da sepsis ilişkili YDP’den

farklı bir klinik tablonun geliştiği saptanmıştır ve kendine

özgü karakteristik özellikleri vardır, bu tablo COVID-19

ilişkili koagülopati olarak adlandırılmaya başlanmıştır.

Koagülopati hastalığın ağırlık derecesi ile ilişkili görün-

mektedir, patogenezi henüz netlik kazanmamıştır, ancak

multifaktöriyel olduğu düşünülmektedir. Virüsün direkt et-

kisiyle mi yoksa hastalığın indirekt olarak hipoksemi, si-

tokin fırtınası gibi etkileriyle mi tromboza eğilim yarattığı

bilinmemektedir, ancak yukarıda da anlatıldığı gibi bir

“tromboinflamasyon” tablosu ve endotel hasarı sonucu

oluştuğu düşünülmektedir ve başlıca özellikleri şu şekilde

sıralanabilir: Koagülopati, D-dimer ve fibrinojen düzeyle-

rinde artma, protrombin zamanı (PZ), aktive parsiyel trom-

boplastin zamanında (aPTZ) ve trombosit sayısında

minimal değişiklik ile belirgin hâle gelir. Ayrıca faktör

VIII, vonWillebrand faktör antijeni, doku faktörü ve PAI-

1 düzeylerinde artış saptanır.2-6 Başvuruda yüksek D-dimer

düzeyi mortalite riskinin yüksek olduğunu yansıtır. Has-

tane yatışından sonra da D-dimer artışının devam etmesi

çoklu organ yetmezliği ve aşikâr YDP gelişiminin haber-

cisidir, hayatını kaybeden hastalarda hastane yatışının 4.

gününden itibaren yükselme belirgindir. Koagülopatiye

rağmen kanama bulguları sık değildir.2-6,8-11

COVID-19 VE lABORATuVARpARAmETRElERİ

Lenfopeni, laktat dehidrojenaz, C-reaktif protein, D-dimer,

ferritin ve interlökin-6 (IL-6) düzeylerinin yüksekliği

COVID-19’da en sık saptanan laboratuvar bozuklukları-

dır. D-dimer düzeyi yanında IL-6 düzeyleri de hastalık

ağırlığını ve prokoagülan profili yansıtabilir.2-6 Ranucci ve

ark.nın çalışmasında artan interlökin-6 (IL-6) düzeyleri

artan fibrinojen düzeyleri ile korele bulunmuştur.10

Tromboz patogenezini daha iyi anlamak için he-

mostaz bozukluklarının laboratuvar belirteçlerini ölçmek

ve değerlendirmek çok önemlidir. Hemostaz testlerinde

en sık saptanan bozukluk artmış D-dimer düzeyleri ve

hafif trombositopenidir (50.000/mm3’ün altındaki değer-

ler çok nadirdir), özellikle belirgin artmış D-dimer; me-

kanik ventilasyon, yoğun bakım yatışı ve mortalite

gelişme riskinin yüksek olduğunun bir göstergesi olabilir.
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COVID-19’da yapılan çalışmalarda ayrıca hastalığın ağır-

lığı ile bağlantılı olarak PZ, INR ve trombin zamanında

(TT) uzama ve aPTZ’de önce kısalma, ileri dönemde kri-

tik hastada YDP tablosu gelişimi ile uzama da bildiril-

miştir.2-6,8,11-14

Tang ve ark. da artmış D-dimer düzeyi, fibrin yıkım

ürünleri (FYÜ) ve uzamış PZ gibi bazı hemostaz testleri

ile hastalık ağırlığı ve mortalite riski arasında anlamlı bir

korelasyon tespit etmiş, kaybedilen ve yaşayan hastaların

laboratuvar sonuçları arasında belirgin fark olduğunu bil-

dirmiştir. “ISTH (International Society on Thrombosis and

Haemostasis)-DIC” skoru, kaybedilen hastaların

%71,4’ünde (hastane yatışının medyan 4. günü, dağılım:

1-12 gün), yaşayanların ise sadece %0,6’sında yüksek bu-

lunmuştur. Ayrıca, kaybedilen hastalarda 10-14. günlerde

istatistiksel olarak anlamlı D-dimer artışı, PZ uzaması, fib-

rinojen ve antitrombin düzeylerinde düşüklük saptamışlar-

dır.15 Doksan dört COVID-19’lu hastanın olduğu diğer bir

çalışmada PZ uzunluğu ve fibrinojen düşüklüğü ağır has-

talığı öngörmede anlamlı bulunmuştur.16

Ağır COVID-19’lu hastalarda hiperkoagülabilite, vis-

koelastik testlerle de iki çalışmada gösterilmiştir.10,17

Bir çalışmada üç ağır COVID-19’lu hastada, artmış

antifosfolipid antikorları (IgA antikorları bakılmış !) ile bir-

likte serebral infarkt (birinde bilateral bacaklarda da iske-

mik bulgular) gelişimi bildirilmiştir.18 Fransa’dan bildirilen

diğer çalışmada 56 hastanın 25 (%45)’inde lupus antikoa-

gülan, test yapılan 50 hastanın sadece 5’inde antikardiyo-

lipin ve anti-β2-glikoprotein I pozitifliği saptanmıştır.19

Sonuç olarak, yükselmeye devam eden D-dimer dü-

zeyleri mortalite ile, fibrinojen düzeyindeki hızlı düşme ise

YDP ile ilişkili bulunmuştur. COVID-19’lu hastada hasta-

lığın ağırlığını monitörize etmek için özellikle D-dimer,

PZ, aPTZ, fibrinojen düzeyi ve trombosit sayımı ve takibi

yapılmalıdır.2-6,14 Belirgin D-dimer artışı (>3-4 kat artış)

olan hastaların ciddi semptomları olmasa dahi artmış trom-

bin oluşumu nedeniyle hastaneye yatırılması önerilmekte-

dir.3

COVID-19 VE VENöz TROmBOEmBOlİ(VTE)

VTESıklığı

Bugüne kadar bildirilen vaka serilerinde VTE sıklığı için

veriler sınırlıdır. Tanısal zorluklar nedeniyle ağır COVID-

19’lu vakalarda VTE beklenenden daha az tespit edilebilir.

Yoğun bakım ünitesine (YBÜ) yatan COVID-19 dışı has-

talarda tromboembolik komplikasyon oranı %5-15 iken,

COVID-19’lu hastalarda yapılan ilk kohort çalışmalarda

bu oran %35-45 olarak bildirilmektedir.4 Bir başka yo-

rumla da, günümüze kadar elde edilen verilere göre kritik

hastalarda venöz tromboz gelişme sıklığı %25-27, arteri-

yel tromboz sıklığı ise %4’tür.6

Çin’de yoğun bakım ünitesindeki ağır 81 COVID-

19’lu vakanın 20’sinde (%25) VTE gelişimi bildirilmiştir,

ancak bu hastaların hiçbiri VTE profilaksisi almamıştır.20

Hollanda’da 3 merkezde, ağır COVID-19’lu 184 hastalık

bir kohort çalışmasında, tüm vakalar farmakolojik profi-

laksi almasına rağmen (iki merkezde hedeflenenden daha

düşük dozda profilaksi uygulanmış!) VTE kümülatif insi-

dansı %27 (%95 CI 17-37) olarak bildirilmiştir, VTE ta-

nılı vakaların %80’inde pulmoner emboli saptanmıştır.21

Aynı ülkeden, Middeldorp ve ark.nın çalışmasında yoğun

bakım ünitesinde yatan hastalarda rutin tromboz profilak-

sisine rağmen 7. günde semptomatik VTE kümülatif insi-

dansı %11 (%95 CI 5.8-17), 14. günde %23 (%95 CI

14-33), yoğun bakım ünitesi dışındaki servislerde yatan

hastalarda bu oran %3,2 olarak bulunmuştur.22 Bu sonuç-

lardan sonra Hollanda’daki bu merkezler YBÜ’de yatan

hastalarına VTE profilaksi dozunu artırmıştır. Fransa’da

yapılan bir prospektif çalışmada 150 ARDS’li ağır

COVID-19 hastasının 25’inde pulmoner emboli, üçünde

DVT (%19) saptanmıştır, daha önce başka nedenlerle

ARDS tanısı almış hastalara göre VTE sıklığının daha yük-

sek olduğunu saptamışlardır (%11,7 vs %2,1, p<0,008).23

Yine Fransa’dan diğer bir çalışmada 15. günde PE sıklığı

%20,6 (107 hastanın 22’sinde; 20 hasta profilaksi altında

iken), kümülatif PE insidansı %20,4 (%95 CI 13,1-28,7)

olarak bildirilmiştir, bu hastaların PE gelişme sıklığı bir yıl

önce, aynı zaman periyodunda yatan YBÜ hastaları (%6,1)

ve 2019’da influenza tanısı ile YBÜ’ye yatan 40 hastanın

(%7,5) PE sıklığından daha yüksek bulunmuştur.24

VTETanıSı

COVID-19’lu hastanın VTE tanısı birçok nedenle zor ola-

bilir, artmış D-dimer düzeyleri sık saptanan, ancak nons-

pesifik bir bulgudur. “Prone” pozisyonunda yatan ARDS’li

kritik hastada pulmoner emboli için radyolojik inceleme

yapılamayabilir. Ancak, hemodinamik kollapsı olan hasta-

larda sağ ventrikül yüklenmesini değerlendirmek için eko-

kardiyografi yardımcı olabilir. Diğer bilinen solunum yolu

patolojileriyle uyumsuz hipoksemi, akut açıklanamayan

sağ ventrikül disfonksiyonunda ön planda pulmoner em-

boli ya da farklı bir nedenle açıklanamayan bacak şişliği

ya da ağrısında pulmoner emboli/VTE düşünülmelidir.

Proksimal derin ven trombozunu araştırmak için hasta ya-

tağında yapılan kompresyon ultrasonografisi yardımcı ola-

bilir.2,3
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VTEProfilakSiSi

Dünya Sağlık Örgütü (the WHO interim guidance state-

ment), takiben ISTH bir Rehber yayınladı ve özellikle ko-

morbiditesi olan COVID-19’lu yatan erişkin hastalara,

yatalak ve yoğun bakım ihtiyacı olan hastalara, kontren-

dike bir durum [aktif kanama, ciddi trombositopeni, hepa-

rinin indüklediği trombositopeni (heparin-induced

thrombocytopenia, HIT) gibi] olmadıkça günde tek doz

profilaktik düşük-molekül ağırlıklı heparin (DMAH) ya da

subkutan, günde iki kez profilaktik standart heparin (SH,

anfraksiyone heparin) tedavisi önerdi.14,25 Daha sonra,

WHO 27 Mayıs 2020’de yayınladığı yeni ara rehberinde,

elde edilen verilere dayanarak tüm yatan erişkin ve adöle-

san hastalara kontrendike bir durum olmadıkça heparin

profilaksisi başlanmasını, hastaların inme, DVT, PE, akut

koroner sendrom gibi trombotik komplikasyon gelişimi

açısından monitörize edilmesini ve gereğinde uygun tanı-

sal tetkiklerin hızla yapılarak tedavinin düzenlenmesini

önerdi.26

Heparin tedavisinin kontrendike olduğu hastalara ise

aralıklı pnömatik kompresyon gibi mekanik VTE profi-

laksisi önerilmektedir.3,26

COVID-19’a özel olarak; YDP, kanama komplikas-

yonu ya da artmış VTE riskine göre bireysel risk sınıfla-

ması yapılarak tedavi yaklaşımı yapılmalıdır.27 Hastalık ya

da iyileşme fazında immobilizasyon uzarsa profilaksinin

de devam etmesi gerekebilir. Hafif COVID-19 tanısı ve

ciddi komorbitesi ile karantina altında olan ya da COVID-

19 olmaksızın karantina nedeniyle evde aktivitesi az olan

kişilerde tromboprofilaksinin yeri net değildir. Bu kişile-

rin evde aktif olması mutlaka sağlanmalıdır. Yüksek kali-

tede kanıtlar olmasa da, farmakolojik profilaksi azalmış

aktivite ile birlikte VTE geçirme öyküsü ve aktif kanserli

kişilerde düşünülmelidir.3

Tüm bu önerilere rağmen, COVID-19’lu hastalarda

profilaktik heparin tedavisinin optimal dozu, sıklığı (günde

tek doz ya da iki doz), süresi, hangi hastalara uygulanacağı

konusunda hâlen bir fikir birliğine varılamamıştır.28 Ağır

COVID-19’lu hastaların daha yüksek dozda tromboz pro-

filaksisine ya da tedaviye ihtiyacı olup olmadığını kanıta

dayalı verilerle ortaya koyabilmek için, çok merkezli, ran-

domize çalışmalar başlatılmıştır (NCT04372589,

NCT04367831, NCT04345848, NCT04366960...).4

kanıTlanmış Trombozu olmayan HaSTada  

EmPirik TEraPöTik anTikoagülanTEdaVinin yEri

Yapılan çalışmalarda, ağır COVID-19’lu hastalarda hepa-

rin kullanımı ile mortalitenin belirgin azaldığı gösterilmiş-

tir. Wuhan’dan bir çalışmada, ağır COVID-19’lularda

özellikle DMAH tedavisi ile prognozun daha iyi olduğu

saptanmıştır. Heparin kullananlarda (449 hastanın 99’u)

28. gün mortalitesi kullanmayanlara göre daha düşük bu-

lunmuştur [SIC score ≥4 olanlarda (%40,0 vs %64,2,

p=0,029), D-dimer >6 kat yüksek olanlarda (%32,8 vs

%52,4, p=0,017)].29 Bazı klinisyenler, yüksek VTE riski

nedeniyle, mevcut çalışmalara dayanarak, profilaktik doz

yerine orta-doz ya da tam doz (terapötik) parenteral anti-

koagülan tedaviyi (mikrovasküler) trombozu önlemek

ve/veya tedavi etme hipotezi ile hastaların rutin bakımında

önermektedir. Llitjos ve ark. COVID-19 tanısıyla yoğun

bakım ünitesinde yatan 26 hastaya (8’i heparin profilak-

sisi, 18’i terapötik heparin tedavisi altında) doppler ultra-

sonografi ile VTE taraması ve klinik bulgulara göre PE

taraması yapmış, hastaların %69’unda (profilaktik heparin

alanların hepsinde, tedavi dozunda heparin alanların

%56’sında) VTE saptamışlardır, ayrıca 6 PE (hepsi tedavi

dozunda heparin almakta olan hastalar) tanısı da konul-

muştur ve özellikle kritik hastalara erken dönemde terapö-

tik heparin tedavisi önermişlerdir.30

Heparinin antikoagülan etkisinin yanında inflamatuar

sitokinleri bağlaması, nötrofil kemotaksisini ve lökosit

migrasyonunu inhibe etmesi, pozitif yüklü peptit C5a’yı

nötralize etmesi, akut faz proteinlerini sekestre etmesi, en-

dotelin korunmasına yardımcı olması gibi etkilerinden bah-

sedilmektedir, hayvan çalışmalarında antiviral etkisi de

tartışılmaktadır, ancak COVID-19’lu hastada yukarıda da

belirtildiği gibi optimal heparin dozu, süresi, kimlere uy-

gulanacağı konusunda tartışmalar hâlen devam etmektedir,

randomize, kontrollü çalışmalar bu soruların cevabını ka-

nıta dayalı olarak verebilecektir.5,28,31-33

Ülkemizde, 14 Nisan 2020’de yayınlanan, T.C. Sağ-

lık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, COVID-

19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi’ndeki erişkin

hastalar için koagülopati yönetimi, 1 Haziran 2020’de

güncellendi:34,35

Hastalara tanı konulması ile birlikte koagülopati iz-

lemi (trombosit sayısı, PZ, aPTZ, fibrinojen, D-Dimer dü-

zeyi) en fazla 2 gün ara ile başlatılmalıdır.35

Tüm yatırılan COVID-19 hastalarına heparin pro-

filaksisi, kontrendikasyon (aktif kanama, trombosit sayısı

<25.000-30.000/mm3 gibi) olmadığı sürece uygulanmalı-

dır, tromboz profilaksisinde düşük molekül ağırlıklı he-

parin profilaksisi önerilir.35

D-dimer <1000 ng/ml olan hastalarda tromboz

profilaksisi:

CrCl ≥: 30 ml/dak

BMI <40 kg/m2: Enoksaparin 40 mg/gün
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BMI ≥40 kg/m2: Enoksaparin 40 mg 2x1 SC

CrCl <30 ml/dak

Genellikle düşük molekül ağırlıklı heparin önerilmez.

Standart heparin 5000 Ü, 2x1 veya 3x1 SC veya doz azal-

tılmış düşük molekül ağırlıklı heparin önerilir.

D-dimer ≥1000 ng/ml olan hastalarda tromboz

profilaksisi:

CrCl ≥30 ml/dak: Enoksaparin: 0,5 mg/kg/doz, 12 sa-

atte bir SC

CrCl <30 ml/dak: Standart heparin 5000 Ü, 2x1 veya

3x1 SC veya doz azaltılmış düşük molekül ağırlıklı hepa-

rin.

Standart heparin kullanılan hastalarda aPTZ ile

değil, anti-FXa ile izlem yapılması önerilir.

Daha önceden venöz tromboz öyküsü olan hasta-

larda antikoagülan profilaksi:

Venöz trombozdan >90 gün geçtiyse: Heparin koru-

masında değişiklik yapılmaz.

90 gün ise: Heparin koruması

tedavi dozunda yapılır.

Pnömotik basınç uygulaması: Hareket edemeyen her

hastada aralıklı pnömotik basınç uygulaması yapılması fay-

dalı olacaktır. Trombosit sayısı <30.000/mm3 olan hasta-

larda mekanik tromboprofilaksi önerilir.34,35

Son güncellenen (1 Haziran 2020) rehbere “daha ön-

ceden heparin ilişkili trombositopeni (HİT) ve HİT ilişkili

tromboz öyküsü olan hastalarda antikoagülan profilaksi

(DMAH yerine fondaparinuks, >50 kg hasta için), daha ön-

ceden atriyal fibrilasyon, prostetik kalp kapağı nedeni ile

oral antikoagülan kullanmakta olan hastalarda profilaksi

(COVID-19 risk durumu ve ilaç etkileşimine göre), oral

antikoagülan kullanmakta olan hastalarda profilaksi (ilaç

etkileşiminin çok fazla olduğu vurgulanarak), tromboz te-

davisinde parenteral antikoagülasyon ve taburcu edilecek

hastalara yaklaşım” gibi konu başlıklarına tedavi önerileri

eklenmiştir.35

Derin ven trombozu: Doppler USG ile doğrulana-

mamış ama klinik şüphesi güçlü olan olgularda kontren-

dikasyon olmadığı sürece tam doz DMAH’e

geçilmelidir.35

Pulmoner emboli: Pulmoner emboli şüphesi güçlü

ise mümkünse DVT açısından doppler USG yapılması

veya ekokardiyografide sağ kalp yetmezliğinin saptanması

hâlinde tam doz antikoagülasyon verilmesi önerilir. Her iki

görüntülemenin çeşitli nedenlerle yapılamadığı durumlarda

klinik kuvvetle pulmoner emboli düşündürüyorsa yine tam

doz antikoagülasyona geçilir.35

Antiviral ajanların kanamaya eğilimde rolü olabilir.

Örneğin ribavirin, warfarin dozunu etkiler. Lopinavir/rito-

navir ile CYP3A aracılı ilaçların (rivaroksaban ve apiksa-

ban) birlikte kullanılması sırasında doz azaltılmalı veya

birlikte kullanılmamalıdır. Antiviral ajanlar, ayrıca P2Y12

inhibitörleri üzerine CYP3A4 inhibisyonu aracılığıyla etki

ederler. Böylelikle klopidogrel ve prasugrelin aktif meta-

bolit serum konsantrasyonunda azalmaya yol açarlar. Ti-

cagrelorun ise düzeyi artar.35

COVID-19 VE ARTERİYEl TROmBOTİKHASTAlIK

Artmış troponin düzeyleri birçok COVID-19 çalışmasında

kötü prognozla ilişkilidir. Ancak, troponin düzeyi non-spe-

sifik miyokard hasarı, bozulmuş renal fonksiyon, miyo-

kardit, pulmoner emboli ve miyokard infarktüsünde de

artmaktadır.3 İnfluenzada ve diğer viral hastalıklarda akut

koroner sendrom (AKS) gelişimi SIRS ve lokalize vaskü-

ler/plak inflamasyonu kombinasyonu ile ilişkili bulun-

muştur.36 AKS ile ya da inme ile birlikteliği olan anekdotal

COVID-19’lu vakalar da bildirilmiştir.3,37-38

Nisan 2020 Ulusal Rehberimizde Dipiridamol kulla-

nımı önerisi de getirilmiş, ancak kullanma tercihi hastayı

izleyen hekime bırakılmıştır, güncellenen rehberde ise aşa-

ğıdaki bilgiler yer almaktadır.34,35

Atriyal fibrilasyon, inme veya venöz tromboembo-

lizm öyküsü nedeni ile oral antikoagülan veya K vitamini

antagonisti kullanılan hastalarda düşük molekül ağırlıklı

heparine dönüşüm düşünülmelidir.34,35

Aspirin: COVID-19 olgularında düşük doz antiag-

regan amaçlı kullanılabilir. Ancak kanama riski yüksek

hastalarda uzun süreli etkisi de göz önüne alınarak sakın-

calı olabilir. O nedenle genellikle kullanımı önerilme-

miştir.35

Anti-inflamatuar ve antiagregan olarak dipiridamol

(DIP): Çin’de yapılan bir çalışmada DIP verilen birkaç

COVID’li hastada (150 mg/gün) DIP tedavisinin hiper-

koagülopatiyi önlediği çıkarımı yapılmıştır. DIP’in anti-

agregan ve antinflamatuar etkisinin yanısıra

fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da önleyerek

antiviral etkisi de (in vitro çalışma desteği ile) ileri sü-

rülmüştür.

Sitokin salınımı ve endotel hasarı ilişkili TTP benzeri

trombotik mikroanjiyopatide C5a inhibitörü eculizumabın

etkililiği henüz klinik çalışma aşamasındadır (https://clini-

caltrials.gov/ct2/show/NCT04288713).34,35
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COVID-19 TEDAVİSİNDE KullANIlAN  

ARAşTIRmA İlAÇlARI VE  

TROmBOTİKHASTAlIK

Henüz spesifik tedavisi olmayan ağır COVID-19 enfeksi-

yonu için birçok araştırma ilacı denenmektedir. Bu ilaçların

bir kısmının antiplatelet ya da antikoagülan ilaçlarla etkile-

şimi vardır ve birkaç tanesi trombotik olay ya da trombosi-

topeni geliştirme riski de taşımaktadır. Örneğin lopinavir/

ritonavir edoksaban ya da rivaroksaban ile birlikte kullanıl-

mamalıdır, K vitamini antagonistleri, apiksaban ve betriksa-

ban için ise doz ayarı gerekebilir. Parenteral antikoagülanlarla

araştırma ilaçları arasında majör bir ilaç etkileşimi saptan-

mamıştır.3 Ancak, tüm kullanılan ilaçlar için, tedavi başlanır-

ken ilaç etkileşimi olup olmadığı mutlaka araştırılmalıdır.

COVID-19 HASTAlARINDA VTE VE AKSİÇİN

gİRİşİmSEl TEDAVİlER

Bu tedavilerin kararı alınırken kişisel koruyucu ekipmanlar,

yatan hasta ve yoğun bakım yatakları gibi hastane kaynakları,

hasta ve sağlık çalışanlarının minimum maruziyetinin sağlan-

ması gibi faktörler de dikkate alınmalıdır. VTE’de intravaskü-

ler kateter kullanılarak trombolitik tedavi çok kritik durumlara

sınırlandırılmalıdır. Ayrıca, inferior vena kava filtreleri de ge-

lişigüzel kullanılmamalı, özellikle optimal antikoagülan teda-

viye rağmen tekrarlayan pulmoner embolide, antikoagülan

tedavi altında majör kanama gelişenlerde ya da ağır trombosi-

topeni gibi mutlak kontrendikasyonlarda düşünülmelidir. Acil

olmayan kardiyak girişimler deertelenmelidir.3

COVID-19’lu KRİTİK HASTAlAR VE  

ANTİTROmBOTİK İlAÇlARIN YöNETİmİ

Kritik hastalarda hemostatik bozukluklar, immobilite, siste-

mik inflamatuar durum, mekanik ventilasyon ve santral

venöz kateter kullanımı nedeniyle VTE riski de yüksektir.

Pıhtılaşma faktör düzeyleri ve farmakokinetik değişiklikler

nedeniyle genellikle antikoagülan tedavilere doz ayarı yap-

mak gerekir. Antikoagülan tedavi gerektiğinde çoğu vakada

parenteral antikoagülan olarak DMAH önerilir. Standart he-

parin ise planlı girişimlerde ya da giderek bozulan böbrek

fonksiyonunda tercih edilebilir ve heparin dozu ayarlanır-

ken koagülopati ve akut faz proteinleri (özellikle yüksek dü-

zeyde fibrinojen) ile etkileşimi dikkate alınarak, aPTZ yerine

anti-FXa düzeyleri dikkate alınmalıdır.2-6

COVID-19, YAYgIN DAmAR İÇİ pIHTIlAşmA VE  

ANTİTROmBOTİKTEDAVİ

COVID-19 enfeksiyonunda, sepsis ilişkili-YDP tablosun-

dan farklı bir koagülopati oluştuğu düşünülmektedir, kla-

sik YDP gelişimi nadirdir ve hastalığın genellikle ileri dö-

nemindeki kritik hastalarda (ARDS, sekonder enfeksiyon,

uzamış mekanik ventilasyon ve/veya çoklu organ yetersiz-

liği gibi) görülür. Protrombin zamanı, aPTZ, fibrinojen dü-

zeyi ve trombosit sayısı genellikle klasik YDP tablosunda

beklendiği kadar etkilenmemektedir, ancak D-dimer dü-

zeyleri özellikle hastane yatışı gereken vakalarda belirgin

olarak yüksek saptanmaktadır. Koagülopatinin düzeyini ve

hastalık ağırlığını takip etmek için düzenli trombosit sa-

yımı, PZ ve fibrinojen monitörizasyonu yapılmalıdır. Bu

testlere D-dimer düzey takibi de eklenmeli, ancak YDP için

yorum yapılırken VTE ilişkili D-dimer yüksekliği de dik-

kate alınmalıdır.2-6,8,28,35

CoVıd-19-ilişkili ydPyönETimi

Klasik YDP yönetimindeki ilk aşama altta yatan etiyolo-

jiyi belirleme ve tedavi etmek iken, COVID-19 pnömo-

nisi ve belirgin hipoksemisi olan hastada, COVID-19’a

spesifik bir tedavi olmadığından YDP yönetimi zordur.

DMAH profilaksisi trombin oluşumunu azaltabilir, VTE

oluşumunu önleyebilir, ilave olarak YDP seyrini de mo-

difiye edebilir, preliminar çalışmalardan da bu konuda

olumlu sonuçlar alınmıştır. COVID-19 ilişkili YDP’de

klinik olarak belirgin kanama olduğunda ya da invaziv

işlem gerektiğinde kan ürünleri desteği septik koagülo-

patilerde olduğu gibi verilebilir. YDP’li hastada kanama

durumunda antifibrinolitik ilaçların kullanımı önerilme-

mektedir.3

Ulusal Rehberimizin yaygın damar içi pıhtılaşma

yönetimi ile ilgili önerileri aşağıdadır:35

Yaygın damar içi pıhtılaşma sağ kalan hastalarda ol-

dukça nadir iken (%0,4), hayatını kaybetmiş hastalarda

%21 sıklığında bildirilmiştir. Serum fibrinojen düzeyinde

azalma sıklıkla 7. günden itibaren gözlenmektedir.

Öneri: YDP gelişmiş hastalarda kan ürünü veril-

mesi endikasyonu, majör kanama gelişmesidir. Pıhtı-

laşma faktörü replasmanı gerekli olmadıkça

yapılmamalıdır.

1. Trombosit transfüzyonu: Trombositopeni

<50.000/mm3 olması hâlinde 1 aferez ünitesi veya 4’lü 1-

2 havuz ünitesi kullanılır.

2. Taze donmuş plazma: Kanama ve PZ (>3 sn)

ve/veya aPTZ uzaması (>5 sn) durumunda taze donmuş

plazma, 10-15 ml/kg, yaklaşık 4 ünite 6-8 saatte bir şek-

linde verilir.

3. Hipofibrinojenemi (<150 mg/dl): 4 ünite taze don-

muş plazma veya 1 Ü/10 kg kriyopresipitat veya 3-4 g fib-

rinojen verilebilir.
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pulmONER İNTRAVASKÜlER KOAgÜlASYON(pİK)

İlk kez McGonagle ve ark. bu tanımı kullanmıştır.39

COVID-19 enfeksiyonunun tip II pnömosit hasarı ile baş-

layıp, takiben viral pnömoni ve ARDS gelişimine neden

olduğu, bu klinik tabloların da Makrofaj Aktivasyon Sen-

dromu (MAS) ve YDP’yi tetiklediği düşünülmektedir. Az

sayıda hastada yapılan otopsi ya da biyopsi sonuçları erken

dönemde akciğere lokalize, pulmoner intravasküler koa-

gülasyon tablosunun geliştiğini desteklemektedir.40-42 Pul-

moner kanama odakları, akciğer dokusu ödemi, yaygın

alveolar hasar ve kapillerlerde yaygın mikrovasküler fibrin

depozitleri, akciğer parenkiminde CD61 ve von Willeb-

rand faktör ile boyanan yaygın megakaryosit infiltrasyonu

organa lokalize koagülasyon, PİK düşündüren bulgular-

dır.40 Biyopsi ile akciğer adenokarsinomu tanısı alan ve bi-

yopsi sonrası ateş ve öksürük şikâyetleri ile COVID-19

enfeksiyonu tanısı da konulan iki hastanın patoloji örnek-

lerinde ödem, proteinden zengin eksüda, fokal reaktif pnö-

mosit hiperplazisi, yama tarzında inflamatuar hücre

infiltrasyonu ve multinükleer dev hücreler saptanmıştır. Bu

araştırmadaki bulgular semptomlar başlamadan dahi akci-

ğerde gelişen erken patolojik bulgulara ışık tutmaktadır.41

Ackermann ve ark.nın yaptığı 7 vakanın otopsi çalışma-

sında da pulmoner damarlarda mikroanjiopati ile birlikte

yaygın tromboz görülmüştür, influenza tanılı hastaların

otopsi bulguları ile karşılaştırıldığında alveolar kapiller mi-

krotrombüslerin 9 kat, yeni damar oluşumlarının 2.7 kat

daha fazla olduğu saptanmıştır.42

Tüm bu kanıtlara göre COVID-19 ilişkili koagülo-

pati, düşük dereceli YDP ve lokalize pulmoner trombotik

mikroanjiyopatinin bir kombinasyonudur ve ağır COVID-

19’lu vakaların çoğunda, organ disfonksiyonları üzerine

koagülopatinin etkisi olabilir.4

YENİ TEDAVİ öNERİlERİ YA DAHİpOTEzlERİ

ARDS tablosunda, mekanik ventilatördeki üç kritik hastada

intravenöz trombolitik tedavi kullanımı ile geçici yanıt alın-

mıştır.43 COVID-19 hastaları için nebulize tPA, plazma deği-

şimi, heparin ve nafamostat kombinasyonu, kontakt sistemin

inhibisyonu, spesifik olarak şekillenmiş heparan sülfat oligo-

sakkaridleri, olası tedavi hipotezleri olarak bildirilmiştir.4,44-47

Sonuç olarak; COVID-19 enfeksiyonunda, özellikle

ağır vakalarda hiperkoagülabiliteye neden olabilen ciddi

inflamasyon, endotel hasarı, hipoksi, immobilite ve diğer

faktörlere bağlı olarak tromboz riski artmaktadır. Hastalı-

ğın erken döneminde tromboz riskinin belirlenmesi, uygun

tromboz profilaksisinin ya da antikoagülan tedavinin ve-

rilmesi hasta yönetiminde önemli bir role sahiptir. İlk

COVID-19 vakasının tanımlandığı günden bugüne geçen

yaklaşık altı aylık sürede, trombotik komplikasyonları da

içeren mevcut kanıtlar hâlen oldukça sınırlı sayıdadır.

Ancak, hemostaz sistemindeki değişiklikler ve tromboz ge-

lişimi ve yönetimi ile ilgili bilgiler hızla artmaktadır. Daha

spesifik ve yüksek kaliteli randomize kontrollü, çok mer-

kezde başlatılan yeni çalışmaların sonuçları birçok bilin-

mezin anlaşılmasına ışık tutabilecektir.
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ralık 2019'da, Çin'in Hubei eyaleti Wuhan Şehrinde etiyolojisi bilinmeyen 27

pnömoni vakası saptandı. Bu hastaların kuru öksürük, ateş ve nefes darlığı gibi

rasyonları eşlik etmekteydi. Etken 7 Ocak 2020'de boğaz sürüntü örneklerinden tanım-

lanmış ve Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) ve takiben

de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından COVID-19 olarak isimlendirilmiştir.

Virüs temel olarak solunum yolu ile bulaşmaktadır. Transfüzyonlarla bulaşı ise

teoriktir. Pandemi, kan ve kan bileşenlerinin teminini azaltma ve kan bankacılığı akti-

viteleri üzerine olumsuz etki potansiyeline sahiptir. Bu nedenle kan hizmetlerinden so-

rumlu olanlar, sürecin yönetimi için değerlendirme, planlama ve çözümleme konusunda

gerekli hazırlıkları yapmalıdırlar.1

Keywords: COVID-19; blood banks

Abaşlangıç şikâyetlerine radyolojik görüntülemelerinde iki taraflı akciğer infilt-

Doğal olarak ya da savaşlar ve terör saldırıları gibi insan eli ile gerçekleşen afet du-

rumlarında kan bağışlarının ve kan bankacılığı faaliyetlerinin devamı için gerekli plan-

lamaların hazırlanmış olması büyük öneme sahiptir. Bu planlarda amaç, toplum üzerinde

beklenmedik bir baskı oluştuğunda kan temin güvenliğinin devam ettirilmesi olmalıdır.

COVID-19 ve Kan Bankacılığı Uygulamaları

COVID-19 and Blood Banking Applications

ÖZET Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19), Aralık 2019’da Çin’in Hubei eyaletinden başlaya-

rak tüm dünyaya yayılmış ve 11 Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü tarafından küresel salgın olarak ka-

bule edilmiştir. Virüs insandan insana, havada veya yüzeylerde bulunan virüs içeren damlacıkların nefes

yoluyla vücuda girmesiyle bulaşmaktadır. Dünya üzerindeki tüm ülkeler ve milyonlarca insanın etkilen-

mesi ile ekonomik ve sosyal büyük sıkıntılar yaşanmaktadır. Sağlık sistemleri pek çok ülkede neredeyse

işlevlerini kaybedecek kadar zorlanmıştır, kan bankaları ve kan merkezleri bu sistemin önemli bir parçası

ve destekleyicisidir. Geçmiş tecrübeler ışığında merkezler, kan hizmetlerinin güvenli şekilde devamını sağ-

lamak ve destek tedavisinin bir parçası olarak kabul edilen konvelasan immün plazmayı hazırlanmak,

kullanıma sunmak için gerekli hazırlıkları ulusal ve uluslararası rehberlerin önerilerine göreyapmalıdır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; kanbankaları

ABSTRACT Novel coronavirus disease-2019 (COVID-19), originating from Hubei province of China

in December 2019, spread all over the world and was accepted as a global epidemic by the World Health

Organization on March 11st, 2020. The virus is transmitted from person to person by inhaleting virus-

containing droplets found in the air or on the surfaces through the breath. Economic and social burdens

effect almost all countries and millions of people around the world. The sustainability of health systems

has been questioned in this process. Blood banks and blood centers are an important part and supporter

of this system. In the light of past experiences, blood banks should make the necessary preparations in

order to ensure the safety sustainability of blood services and to prepare and put into use of convales-

cent immune plasma, which is accepted as part of supportive treatment, according to the recommenda-

tions of national and international guidelines

Oral NEVRUZa,  

RamazanÖCALb

aYüksek İhtisas Üniversitesi  

Tıp Fakültesi,

Liv Hospital Ankara,  

Hematoloji Kliniği,  

Ankara, TÜRKİYE  
bLiv Hospital Ankara,  

Hematoloji Kliniği,  

Ankara,TÜRKİYE

Yazışma Adresi/Correspondence:  

OralNEVRUZ

Yüksek İhtisas Üniversitesi  

Tıp Fakültesi,

Liv Hospital Ankara,  

Hematoloji Kliniği,  

Ankara, TÜRKİYE  

onevruz@hotmail.com

KAYNAKGÖSTERMEKİÇİN:

Nevruz O, Öcal R. COVID-19 ve kan banka-

cılığı uygulamaları. İlhan O, Toprak SK, edi-

törler. Hematoloji ve COVID-19. 1. Baskı.

Ankara:Türkiye Klinikleri;2020. p.96-102.

96

mailto:onevruz@hotmail.com


Hızlı bir talep artışı ya da teminde önemli bir azalma zaten

hassas bir dengede bulunan sistemi işlemez hale getirebi-

lir. COVID-19’da olduğu gibi yeni bir bulaşıcı ajanın or-

taya çıktığı durumlarda, yeni ajanın kan transfüzyonları

yolu ile bulaşma olasılığı nedeniyle, vericilerin taramadan

geçirilme süreçlerinin de yeterli olması sağlanmalıdır.

COVID-19 virüsünün kan ve kan bileşenlerinin trans-

füzyonu ile bulaş riski teorikte mümkün olarak görünse de

bugüne kadar henüz bulaşma vakası görülmemiştir. Ancak

diğer korona virüs salgınlarından elde edilmiş deneyim,

kan bağışlarında ciddi azalma ile kan ve kan ürünlerinin

temininde önemli etkilerle karşılaşacağımızı göstermekte-

dir.

Kasım 2002 ve Temmuz 2003 tarihleri arasında Hong

Kong’da başlayan SARS salgını neredeyse küresel salgın

durumuna gelmiş ve dünya çapında 8422 vaka ve 916 ölüm

görülmüştür. Haftalar içinde SARS erkeni 2003 yılının baş-

larında Hong Kong'dan 37 ülkeye yayılmıştır.2,3 SARS epi-

demisi esnasında, başlangıçta hastanelerin hasta alımına

kapatılması ve elektif cerrahi işlemlerin ertelenmesi nedeni

ile klinik kullanım için kan ihtiyacında azalma görülmüştür.

Ancak asıl yıkıcı etki ise bağış yolu ile toplanan kan mikta-

rında belirgin azalma olmasıdır. Nisan 2003’de SARS sal-

gını sırasında Pekin’de toplanan kan miktarı normal

zamanların onda biri kadarına azalmıştır. Bu azalma önce-

likle kamusal alanlarda bulunmaktan kaçınılması ve nor-

mal zamanlarda kan bağışlarının yoğun olduğu işyerlerinin

ve üniversitelerin kapatılması sonucunda bağışçılara ula-

şılamamasından kaynaklanmıştır. Yine verici adayları kan

vermenin bağışıklık sistemlerini zayıflatacağı ve kendile-

rinin SARS enfeksiyonuna yakalanacağı korkusu nedeni

ile bağıştan kaçınmışlardır.

DSÖ önerisi, etkili ve veriye dayalı bir risk değerlen-

dirmesi ile uygun eylem planı hazırlanmasıdır. Bu değer-

lendirmede;

a) COVID-19'un ülkede yayılma seviyesi;

b) Toplumun dolaşım serbestliği düzeyi (kısıtlı ve sı-

nırlı ya da yaygın ve sürekli);

c) Bölgesel epidemiyolojik veriler;

d) Genel hastalık yükü bağlamında transfüzyon ile  

bulaş riski;

e) Sağlık sisteminin kalitesi;

f) Halk sağlığı düzenlemeleri; kan sağlama yeterliliği;

g) Operasyonel etkiler ve

h) Ülkedeki genel durumla ilişkili olarak hastalık

morbiditesini azaltmaya yönelik kan güvenliği uygulama-

larının maliyet etkinliği dikkate alınmalıdır.

Kan merkezleri, kan miktar yeterliliğinin en çok etki-

leneceği durumlarda hızlı yanıt vermeye hazırlıklı olmalı-

dırlar. Koordineli çalışarak, halkın kan güvenliği ve teminine

olan güvenini sağlamak için bölgesel tedbirler yerine ulusal

bir yaklaşım benimsenmelidir. Kan merkezleri, ulusal acil

müdahale ekibine dâhil edilmelidir. Bölgeler arasında ileti-

şim ağları ile kan merkezleri işbirliği yaparak, kan ve kan

bileşenlerinin bulunabilirliğine yardımcı olmalıdırlar.

KAN VE KAN BİLEşENLERİNİN TRANSFÜZYONU  

YOLUYLA BULAşmA RİSKİNİN AZALTILmASI

Respiratuvar virüslerin kan veya kan bileşenleri yoluyla

bulaşı şu ana kadar hiç bildirilmemiştir; bu nedenle asemp-

tomatik bireylerden toplanan kan ve bileşenlerinin trans-

füzyonu yoluyla potansiyel bulaşma riski sadece teoriktir.

Bu nedenle risk azaltmak için alınacak önlemler arasında,

donörlerin eğitimi, riskli olan donörlerin ertelenmesi, kan

bileşenlerinin karantinada tutulması, donörde bağış sonrası

hastalık bildirilmesi durumunda ürünlerin geri çekilmesi,

laboratuvar testleri ile bağışların taranması ve patojen az-

altılması yer almaktadır.4

Kan bağışçıları, bağış öncesinde COVID-19 hasta-

sıyla temas gibi risk faktörleri ve hastalık belirtileri (ateş ve

boğaz ağrısı, öksürük, solunum sıkıntısı gibi solunum yolu

enfeksiyonları belirti ve bulguları) açısından sorgulanma-

lıdır. Ateş, boğaz ağrısı, öksürük ve solunum sıkıntısı gibi

solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulguları olan hasta-

lardan bağış kabul edilmemelidir. Donörün, COVID-19 ile

uyumlu bağış sonrası gelişen hastalıkları ve kanıtlanmış

olgu ile temasını bildirmek için bir sistem oluşturulmalı-

dır. Hastalığın başlangıcının veya temasın 14-28 günleri

arasında toplanan kan ve kan ürünleri bilinmelidir. Her ne

kadar transfüzyon bulaşma riski teorik olsa da, kan veya

bileşenleri nakledilmişse, klinisyen donörde doğrulanmış

enfeksiyon olduğu konusunda bilgilendirilmelidir.

COVID-19'dan tamamen iyileşmiş olan kişiler, ka-

nıtlanmış bir COVID-19 vakası ile doğrudan temas eden-

ler ve toplumda yayılımın devam ettiği bölgelere seyahat

eden kişiler en az 28 gün boyunca kan bağışından kaçın-

malıdır.

Yaygın ve sürekli bulaşın devam ettiği durumlarda,

kan bileşenlerinin karantinada tutulması ve uygun süre son-

rasında ve donörde hastalık olmaması durumunda dağıtıma

sunulması da bir seçenek olarak değerlendirilebilir. Ancak

bu yöntemin uygulanması oldukça zordur, iş akış süreçle-

rini bozar ve hata yapılma riskini arttırır. Karantina sü-

resi nedeni ile kanın kullanıma verilme süresi uzar.

Özellikle trombositlerin kısa raf ömürleri sorunlara yol

açacaktır.
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Kan transfüzyonu ile bulaş gösterilmiş olmaması ya

da asemptomatik kişilerden toplanan kanda COVID-19

virüsü enfektivitesinin gösterilmemiş olması nedeni ile

kan bileşenlerinin kullanıma sunulmadan önce test

edilme gerekliliği için henüz yeterli veri ve gereklilik

yoktur.

Patojen azaltma teknolojilerinin kullanılmasının

plazma ve trombositlerde SARS-CoV ve MERS-CoV'ye

karşı etkili olduğu gösterilmiştir. Ancak bu teknolojinin

kullanımı lojistik ve ekonomik yatırımlar gerektirir.

COVID-19 için bu teknolojilerin kullanılması henüz mali-

yet etkin olmayacaktır ve önerilmemektedir.

Plazma türevlerinin üretimi için yapılan işlemler ile

virüsler uzaklaştırılmakta ve inaktive edilebilmektedir. Bir

zarflı virüs olması nedeni ile COVID-19 virüsü, fraksi-

yone edilmiş plazmadan terapötik ajanların hazırlanma-

sında yer alan adımların çoğuna duyarlıdır; bu nedenle

plazma ve türevi ürünler ile bulaşma için bir risk yoktur.

Kan ve bileşenleri yoluyla, teorikte mevcut olan,

olası bulaşma vakalarını tespit edebilmek için bir hemo-

vijilans sistemi oluşturulmalıdır. Hemovijilans, kan ve

bileşenlerden kaynaklanan riski ve kan hizmetleri tara-

fından alınan önlemlerin genel etkinliğini anlamaya yar-

dımcı olmak için çok değerlidir.5

Kan miktarının yeterliliği ve kaynaklar üzerindeki

etkileri nedeni ile alınmakta olan önlemlerinin nasıl uy-

gulanacağına ilişkin kararlar çok dikkatli değerlendiril-

melidir. Salgının herhangi bir aşamasında uygulamakta

olan tedbirler, bir başka aşamada uygulanamaz ya da sür-

dürülemez olabilir. Örneğin, bölgesel olarak vaka bu-

lunmayan ülke ya da bölgede, sadece yakın zamanda

hastalığın yoğun olduğu bölgelerden gelen bağışçıları

kullanmamak önlem olarak yeterli olabilir. Kabul edilme-

yen bağışçıların sayısı düşükse, sunum çok etkilenmeye-

ceği için sistem kolaylıkla yönetilebilecektir. Ancak,

etkilenen ülkelerin ve bölgelerin sayısı arttıkça ve yerel va-

kalar atmaya başladığında, risk genelleşecektir ve risk ta-

şımakta olan donörleri belirlemek ve bu durumda, bağışçı

seçimi ve kan miktarının yeterliliğinin devamını sağlamak

daha güç olacaktır.

KAN mERKEZİ pERSONELİ VE  

DONÖRÜN COVID-19 VİRÜSÜ TEmAS  

RİSKİNİNAZALTILmASI

COVID-19’un bağışçıdan solunum yolu ile bulaşma ola-

sılığı, parenteral yolla bulaşma olasılığından çok daha faz-

ladır. Asemptomatik, pre-semptomatik veya çok hafif

semptomları olan enfekte bir donör, diğer donörleri ve per-

soneli enfekte edebilir. Bu riski azaltmak için uygulanacak

tedbirler kanıta dayalı olmalı ve ülkede uygulanan halk

sağlığı önlemleri ile uyumlu olmalıdır. Kan toplama mer-

kezleri ve üretim tesisleri, tıbbi bakım uygulanan tesisler de-

ğildir ve bu nedenle bu merkezlerde, klinikler ve hastaneler

için uygulanan tedbirler yerine kamuya uygun halk sağlığı

önlemleri uygulanmalıdır.

Donörler ve donör adayları, kendilerini iyi hissetmi-

yorlarsa, bağışı erteleme, eğer erteleme yapılmıyorsa bağış-

tan sonraki 28 gün içinde COVID-19 ile ilgili herhangi bir

hastalık gelişmesi durumunda derhal kan merkezine bildi-

rimde bulunmalarının önemi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eğer bağışçı ya da merkez personelinde COVID-19 varlığı

tespit edilirse, bu kişilerle temasta bulunanların yönetimi ulu-

sal rehberlerin önerilerine göre yapılmalıdır.6,7

Kan merkezine başvuruları sırasında bağışçılar ara-

sındaki bulaşma riskini en aza indirmek için, merkezde iş

akışı devam ettirilirken, fiziksel mesafe de dahil olmak

üzere, bağış prosedürleri yeniden düzenlenmelidir. Eğer

kan merkezi hastane binası içerisinde yerleşik değilse, sağ-

lık kuruluşları için alınması gerekli önlemlerin merkezlerde

uygulanması zorunlu değildir.4

Standart laboratuvar biyo-güvenliği için ulusal ve

uluslararası yönergelere mutlak koşulda uyulmalıdır. Kan

merkezi laboratuvarları transfüzyon öncesi test yapmakta

ise, COVID-19 şüphesi ya da tanısı olan hastalardan alı-

nan numuneler için DSÖ tarafından önerilen güvenlik kı-

lavuzuna uyulmalıdır.8

Kan merkezinde personeli korumak amacı ile;

a. Çalışan sayısı mümkün olan en düşük sayıya azal-

tılmalıdır.

b. Sağlık çalışanlarına COVID-19 belirtileri ve ko-

runma yöntemleri hakkında periyodik eğitimler verilmeli

ve verilen eğitimler kayıt altına alınmalıdır.

c. Eğitimler, Sağlık Bakanlığı tarafından hazırlanan

ve yayımlanan rehber ve diğer materyaller ile uyumlu ol-

malıdır.

d. Solunum sistemi belirti ve bulgusu olan personel

tıbbi maske takılarak COVID-19 açısından değerlendiril-

mek üzere COVID-19 rehberinde belirtildiği şekilde bir

pandemi hastanesine gönderilmelidir.

e. Kan merkezlerinde çalışan personelde COVID-19

pozitifliği saptanması durumunda, diğer personelin yöne-

timi “Teması Olan Sağlık Çalışanlarının Değerlendiril-

mesi” algoritmasına göre ilgili bölüm tarafından planlanır.

Hasta personel ile yakın temaslılar saptanıp İl Sağlık Mü-

dürlüğünce takip edilir. Merkez, hastalara hizmet vermeye

devam eder.
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f. Sağlık çalışanı ve donörler arasında en az 1 metre

mesafe bulunması sağlanmalı, 1 metreden yakın mesa-

fede yaklaşmak gerekirse tıbbi maske dışında sağlık ça-

lışanı kişisel koruyucu ekipman (önlük, eldiven ve

gözlük/yüz koruyucu) kullanmalıdır. Kişisel koruyucu

ekipmanlar giyilirken ve çıkartılırken kurallara uygun bir

şekilde sırayla giymeye (önlük, maske, gözlük, yüz ko-

ruyucusu ve eldiven) ve çıkarmaya (eldiven, gözlük, yüz

koruyucu, önlük, maske) dikkat edilmelidir. Özellikle

maskenin odadan çıkınca, en son çıkartılması ve sonra-

sında el hijyeni uygulanması ihmal edilmemelidir.

g. Eldivenin doğru kullanımı çok önemlidir. Değiş-

tirilmeyen eldivenler kontaminasyona yol açacağından

hasta çevresine dokunmamaya ve el hijyenine özen gös-

terilmelidir. Eldiven giymeden önce ve çıkardıktan sonra

el hijyeni sağlanmalıdır. El hijyeni en az 20 saniye sü-

reyle su ve sabunla el yıkama ya da alkol içeren el anti-

septiği ile el ovalama ile sağlanabilir.

h. Kullanılan eldiven, önlük, tıbbi maske ve tek kul-

lanımlık yüz koruyucu tıbbi atık kutusuna atılmalıdır.

Tek kullanımlık olmayan malzeme (gözlük ve yüz koru-

yucu) %70’lik alkol ile dezenfekte edilerek tekrar kulla-

nılabilir. Çok kullanımlık tekstil önlükler yıkanıp tekrar

kullanılabilir.

i. Kan merkezine gelen tüm donörler bekleme ala-

nında her yöne aralarında en az 1 metre olacak şekilde

yerleştirilmelidir.

Enfeksiyon yaygınlaştıkça hastalık nedeni ile kan

merkezi personel sayısında azalma olabilir; kan merkez-

leri temel faaliyetleri üzerindeki etkileri hafifletmek için

gerekli önlemleri almalıdır.9

Kan merkezinde kullanım alanlarının temizlik ve

dezenfeksiyonu için öneriler şu şekildedir;

a. Her donörden sonra işlem yapılan alanda temiz- lik

ve dezenfeksiyon yapılmalıdır.

b. Temizlik özellikle elle sık temas edilen yüzey-

lere yoğunlaşmalıdır. Su ve deterjanla temizlik sonrası

hastane dezenfeksiyonunda tercih edilen bir dezenfektan

kullanılarak yüzey dezenfeksiyonu sağlanabilir. 1/100 su-

landırılmış çamaşır suyu (Sodyum hipoklorit Cas No:

7681-52-9) ya da klor tablet (ürünönerisine göre) kullanı-

labilir. Klor bileşikleri yüzeylerde korozyon oluşturabilir

Dayanıklı yüzeyler için kullanılması önerilen bir dezen-

fektandır. Hasta çıkartıları ile kirlenmiş yüzeylerde 1/10

sulandırılmış çamaşır suyu (Sodyum hipoklorit Cas No:

7681-52-9) ya da klor tablet (ürün önerisine göre) kulla-

nılır. Bu amaçla %70’lik alkol kullanılabilir. Dezenfekta-

nın temizlenen yüzeyde en az 1 dakika kalması sağlanır.

KAN BAğIşçI SAYILARINDA AZALmANIN  

ETKİLERİNİN AZALTILmASI

COVID-19 salgını ile kan merkezlerinin en önemli sorun-

larından birisi donör sayılarındaki azalmadır. Kan mer-

kezleri bu riskleri göz önünde bulundurarak hazırlıklı

olmalıdır. Kan bağışı sayıları, donör katılımındaki herhangi

bir azalmanın öngörülmesi veya kan ve bileşenlerin dağı-

tımında hızlı önlemler alınması için yakından izlenmelidir.

Bu, trombosit transfüzyonuna bağlı hastalarda, özellikle

kısa raf ömrü nedeni ile sürekli yeni kaynağa ihtiyaç du-

yulması nedeniyle önemlidir.

Pandemi etkisinin belirgin olarak izlendiği İtalya’ nın

Lombardia bölgesinde salgın başlangıcında kan ve ürünle-

rinin toplanmasında haftalık düşüş %20 (24 Şubat-15

Mart), takip eden haftalarda özellikle basın yayın ve sosyal

medya çağrıları sonrasında %14 (16 Mart-22 Mart) ol-

muştur. Ancak 23 Mart'tan sonra kan ürünü temininde %40

kadar ciddi bir azalma olmuştur. Kan ve ürünlerinin kulla-

nım talebinde ise 22 Şubat’tan itibaren bir azalma (orta-

lama %25) fakat zaman içerisinde artış eğilimi başlamıştır.

Benzer etkiler diğer ülkelerde de bildirilmiştir.10

Genellikle farkındalığın düşük olması, yanlış bilgi-

lendirme ya da kan bağışı sırasında enfekte olma korku-

sundan kaynaklanan donör anksiyetesini azaltmak için

etkin iletişim stratejileri kullanılmalıdır. Çin ZHejiang eya-

leti kan merkezlerinin verilerinin analizi ile yapılan ince-

lemede; COVID-19'un genel popülasyonda nasıl bulaştığı

konusunda ciddi bir bilgi eksikliği olduğu için telefonla-

rına gönderilen kısa mesajla kan merkezlerine davet edi-

len bağışçıların yaklaşık %80'inin bağış işlemleri sırasında

COVID-19 ile enfekte olacaklarından korktuğu ve bu ne-

denle bağışa isteksiz oldukları tespit edilmiştir. Ulusal kan

tedarikinin yeterli düzeyde sürdürülmesi, kan bağışçılarına

duyulan ihtiyaç ve bağış sürecinin güvenliği konusunda

etkin kamuoyu bilinçlendirme kampanyaları uygulanmalı-

dır.11

Kısıtlama uygulamaları, donörlerin bağış merkezle-

rine ulaşımını engelleyebildiği gibi, gezici birimlerin en-

feksiyon yoğunluğu nedeni ile kısıtlama bulunan bölgelere

erişimini engelleyebilir. Bu sorunların üstesinden gelmek

için, eğer mümkünse kan toplama bölgelerinin yerleri de-

ğiştirilebilir, donör taşımacılığı yapılabilir ve bağış rande-

vuları için çalışma saatleri ayarlanabilir.

Sağlıklı bağışçılardan tekrarlı alımlar yapılacak şe-

kilde organizasyon yapılabilir. Donör yönetimi ve bulaşıcı

hastalık testleri için yapılan rutin uygulamalar değiştiril-

memelidir. Ancak, aşırı kan kıtlığı olması halinde, daha sık

bağışları tolere edebilecek düzeyde yüksek hemoglobin dü-
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zeylerine sahip donörler için tam kan bağışı aralıkları az-

altılabilir.

Sistem enfekte olmuş donörlerin iyileştikten sonra

sisteme tekrar girmelerine izin vermelidir. Bu donörler iyi-

leştikten 28 gün sonra tekrar bağış yapabilirler. Bu donör-

ler COVID-19 hastalarının tedavisi için kullanılan immün

konvalesan plazma bağışı için de değerlendirilmelidir.

KAN VE KAN ÜRÜNLERİ TALEpLERİNİN  

YÖNETİmİ

Kan merkezleri, toplama faaliyetlerinin devamının belir-

sizliği nedeni ile stoklarını sürekli olarak denetim altında

tutmalıdır. Salgının yayılımı esnasında sağlık sisteminin

önceliğinin COVID-19 hassalarının tedavisi olması ve

elektif cerrahi işlemlerin ertelenmesi nedeni ile kan ve

ürünlerine talepte azalma olabilir. Fakat kan transfüzyon

ihtiyacı travma, postpartum hemoraji, kan diskraziler, acil

cerrahi girişimler gibi nedenler ile devam edecektir. Ciddi

sepsis ya da ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu

(ECMO) desteği gereken COVID-19 hastaları için de stok-

ların yeterli olması gerekmektedir.

İyi bir hasta - kan yönetimi, stokların korunmasına

yardımcı olacaktır. Kan merkezleri, kan ve ürünlerinin

uygun olarak kullanımını sağlamak için transfüzyon so-

rumluları ile sürekli iletişim halinde olmalıdır.

KONVELASAN pLAZmA TOpLANmASI VE  

KULLANmASI

COVID-19 enfeksiyonunun patogenezi halen net olarak

tüm yönleri ile açıklanamamıştır ve etkene yönelik olarak

etkinliği kanıtlanmış bir tedavi ortaya konamamıştır. Gün-

cel tedavi uygulamaları ise sıklıkla destek tedaviler ve

ikincil enfeksiyonlar ile komplikasyonları önlemeye yö-

neliktir. İyileşen kişilerden elde edilen plazma, serum

veya immünglobulin konsantrelerinin uygulanmasının,

COVID-19 enfeksiyonunun önlenmesinde veya tedavi-

sinde etkili olabileceği düşünülmektedir. İmmün plazma

kullanımı, 2009-2010 H1N1 influenza virüsü salgını,

2003 SARS-CoV-1 salgını ve 2012 MERS-CoV salgı-

nında başarı ile uygulanmıştır. İmmün plazmaların aktif

virüs enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan hastalara

terapötik amaçla verilmesi “pasif bağışıklık transferi”

olarak tanımlanabilir. Pasif bağışıklık antikorları, hedef

organların hasarını azaltabilir ve etkili patojenleri

doğrudan notralize edebilir.13-15

Bu kapsamda tarihsel deneyim ile desteklenen pasif

bağışıklama kavramı tekrar gündeme gelmiştir. SARS ko-

ronavirüs enfeksiyonundan elde edilmiş olan tecrübeler ile

ampirik konvalesan plazma kullanımı COVID-19 tedavi-

sinde potansiyel olarak etkili kabul edilmektedir. Kan mer-

kezlerinin bu özellikli kan ürününü güvenli ve kaliteli bir

şekilde toplama, işleme ve saklama konusunda yeterli kap-

asiteye sahip olup olmadığı düzenli olarak kontrol edilme-

lidir.

DSÖ “Kan Mevzuat Düzenleyicileri Sürveyans Ağı”

Mevcut Durum Bildirgesi’nde, aşı ve etkin antiviral teda-

viye ulaşılamadığı için immün plazma, serum veya im-

münglobulin konsantrelerinin SARS-CoV-2 virüsü için de

kullanılabileceği önerilmiş ve otoritelerin immün plazma

veya serumun toplanması için gerekli düzenlemeleri oluş-

turmaları gerekliliği vurgulanmıştır.16

COVID-19 İmmÜN pLAZmA BAğIşçI  

ADAYLARININ SEçİmİ İçİN GEREKENşARTLAR

COVID-19 tedavisinde kullanılacak olan iyileştirici plaz-

manın alınacağı bağışçıların seçiminde öncelikle Standart

bağışçı seçimi kriterleri Ulusal Kan ve Kan Bileşenleri Ha-

zırlama, Kullanım ve Kalite Güvencesi Rehberi ile Avrupa

İlaç ve Sağlık Hizmetleri Kalite Direktörlüğü (EDQM) ta-

limatları dikkate alınmalıdır. COVID-19 İmmün Plazma

bağışçıları, ulusal mevzuata uygun olarak, tam kan bağışı

için gereken koşulların yanı sıra aşağıda yer alan özel şart-

ları da karşılıyor olmalıdır.17,18

Kanıtlanmış COVID-19 virüs enfeksiyonuna yaka-

lanmış ve sonrasında iyileşmiş bireylerin bağışçı olabil-

meleri için gerekli şartlar;

a. COVID-19 enfeksiyonu tanısının, laboratuvar test

(nazofarenks sürüntü örneğinden çalışılmış PCR test pozi-

tifliği ya da serolojik olarak SARS-CoV-2 antikorlarına ait

test pozitifliği) sonuçlarına göre alınmış olması,

b. Klinik olarak (öksürük, ateş, nefes darlığı, halsiz-

lik vb.) iyileşmenin üzerinden en az 14 gün geçmiş olması,

c. Nazofarenks sürüntü örneklerinden çalışılmış en az 2

adet PCR test sonucu negatifliğinin (testlerden birisi son

48 saat içerisinde yapılmış olmalı) olması gerekmektedir.

Klinik iyileşmenin üzerinden 28 gün geçti ise test negatif-

liği şartı aranmaz.

COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş kişilerin, immün

plazma bağışçısı olmaları gönüllülük esasına dayanır. Gö-

nüllü COVID-19 immün plazma bağışçısı olabilmek için

“Tam Kan Bağışı” için gereken şartların mevcut olması ge-

rekliliği kapsamında; bilgilendirme ve onam formları yanı

sıra diğer değerlendirme ve kayıtlar eksiksiz tamamlan-

malı, mikrobiyolojik tarama testleri (serolojik olarak

HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1-2 ve anti-sifiliz Abtestleri
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ve yapılabiliyorsa HBV-DNA, HCV-RNA, HIV 1,2-RNA

Nükleik Asit Amplifikasyon Tarama (NAT) testlerinin ça-

lışılmalıdır.

İmmün plazma bağışçıları tercihen erkeklerden, gebe

kalmamış (doğum/düşük/kürtaj) kadınlardan ve kan trans-

füzyonu yapılmamış kişilerden seçilmelidir. Doğum ya da

düşük yapmış kadınların ve kan transfüzyonu yapılmış ki-

şilerin bağışçı olabilmeleri için HLA antikorları açısından

taranmaları ve negatif olduklarının gösterilmesi gerek-

mektedir.

İmmün plazma bağışı, ilk bağışın yapıldığı tarih baş-

langıç tarihi olarak kabul edilmek kaydıyla, en az 7-10

günde bir olmak üzere bir ay içerisinde en fazla 3 kez ya-

pılabilir. Bir bağışçıdan bir ay içerisinde en fazla 1800 ml

plazma toplanabilir.19

Teknik imkanlar olanak verdiği takdirde plazmalar-

dan, anti-SARS-CoV-2 titreleri nötralizan antikor değeri

1:80 ve üzerinde olanların seçilmesi veya ELISA testi ile

bu değere karşılık gelen eşik değer literatürde tanımlan-

dıktan sonra, bu eşik değerin üzerinde antikor değeri olan-

ların seçilmesi gerekmektedir (test yapılabilir hale gelene

kadar, bu ölçüm yapılmadan alınan plazmalardan antikor

titresi tayini için numune ayrılmalı ve dondurularak sak-

lanmalıdır),

Transfüzyon güvenliğini mümkün olan en üst düzeye

çıkarabilmek adına alınan plazmaların “Patojen İnaktivas-

yonu”na tabi tutulması önerilmektedir. Plazma bağışı için

aferez yöntemi seçilmelidir. Bağışçılardan bu kapsamda

antikoagülan solüsyon miktarı göz ardı edilerek 200 ila 600

ml plazma toplanabilir. 200 ml’nin üzerinde bileşen top-

lanması halinde bileşenler, 200 ml’lik bölünmüş bileşen

olarak ayrı ayrı etiketlenmelidir. Takip edilebilirlik açısın-

dan alınan plazma bileşenleri, ISBT kodlama sistemi kul-

lanılarak, Türk Kızılay’dan provizyon alınarak etiketlenmiş

(COVID-19 İmmün Plazma) olmalı ve izlenebilirlik açı-

sından ulusal mevzuata uygun olarak şahit numuneler sak-

lanmalıdır.

COVID-19 immün plazma, toplama işlemini takiben

toplanan plazma 6 saat içerisinde dondurulmadan kullanı-

lacak ise IŞINLANMALIDIR. Altı saat içerisinde kulla-

nılmayacak olan bileşenler için “Kan Hizmet Birimleri İçin

Ulusal Standartlar” rehberine uygun olarak aferez işlemi-

nin tamamlanmasından sonraki ilk 6 saat içinde dondurma

işlemine başlanılmış olmalıdır.
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eni insan koronavirüsü 2019 ya da diğer adıyla SARS-CoV-2 tüm dünyada

temel olarak solunum sistemi semptomları ile karakterize multisistemik bir en-Yfeksiyon hastalığıdır.1 Bu virüse karşı etkili olan spesifik bir ilaç şu an bulun-

mamaktadır. Virüsün şubat ayında çinli bilim adamları tarafından izole edilmesi ve

genetik yapısının açığa çıkarılmasıyla beraber virüsün tedavisi ile ilgili birçok ilaç ortaya

atıldı.2 Bu ilaçlardan bazıları standart tedavi olarak birçok ülke ve sağlık sistemi tara-

fından kullanılmaktadır. Her gün SARS-CoV-2 tedavisinde yeni birçok çalışma litera-

türe eklenmektedir. Okuduğunuz bu derlemenin yazıldığı tarih 20 Mayıs 2020 tarihinde

tedavi ile kayıtlı olan 1093 klinik araştırma bulunmaktadır.3 Bu derlemede SARS-CoV-

2 tedavisinde klinik araştırmaları devam eden bazı ilaçlar ve aşılarla ilgili mevcut ka-

nıtları sizlere sunacağız.

COVID-19 ve İlaç/Aşı Klinik Çalışmaları

Clinical Researches of Drug & Vacccines on COVID-19

ÖZET Yeni tip koronavirüsün (SARS-CoV-2) neden olduğu yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-

19) hastalığı dünyada etkisini hız kesmeden sürdürmektedir. Daha önce eşi benzeri az görülmüş böyle

bir salgını kontrol altına alabilmek için ilaç ve aşı çalışmaları çok hızlı bir şekilde başlamıştır. Daha önce

MERS ve SARS salgınlarında olduğu gibi SARS-CoV-2 virüsüne karşı da etkili spesifik bir ilaç bulun-

mamaktadır. Hızlı bir şekilde başlayan çalışmalar genellikle in-vitro ya da gözlemsel niteliktedir. Göz-

lemsel çalışmalar klinisyenlere ilk basamakta yön verse de mutlaka doğru tedavi kararını vermek için iyi

tasarlanmış randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Son dönemde gündeme gelen hidroksiklo-

rokin ve favipiravir gibi ilaçların virüse karşı etkili olduğunu gösteren güçlü bir veri bulunmamaktadır.

Ebola virüs tedavisinde kullanılan remdesivir bir çok uzman tarafından en umut vadeden ilaç olarak gö-

rülmektedir. Uzun dönemde aşılar toplum bağışıklığının oluşturulması ve enfeksiyonun kontrol altına

alınmasında en önemli yöntem olacaktır. Aşı bulmak için yarış devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; tedavi; aşılar

ABSTRACT The novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) disease caused by the new type of

koronavirüs (SARS-CoV-2) continues its effect in the world without slowing down. In order to con-

trol such an epidemic, which has very rarely seen before, drug and vaccine studies have started very

quickly. As in previous MERS and SARS outbreaks, there is no specific drug effective against the

SARS-CoV-2 virus. Studies that start quickly are usually in-vitro or observational in nature. Al-

though observational studies guide clinicians in the first step, well-designed randomized controlled

studies are needed to make the right treatment decision. There is no strong data to show that drugs

such as hydroxychloroquine and favipiravir are effective against the virus recently. Remdesivir, used

in Ebola virus treatment, is seen by many experts as the most promising drug. In the long term, vac-

cines will be the most important method in establishing community immünity and controlling the

infection. Race to find an effective vaccine continues.

Keywords: COVID-19; therapy; vaccines
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AnTİVİRAL İLAÇLAR

Lopinavir/ritonavir

HIV tedavisinde kullanılan proteaz inhibitörlerinden olan lo-

pinavir/ritonavir (LR) kombinasyonunun in vitro olarak et-

kinliği SARS-CoV-2’ye karşı henüz gösterilememiştir fakat

daha önce SARS ve MERS’e karşı etkisi gösterildiği için te-

davide etkisi olabileceği düşünülmüştür.4 Çalışmalarda en

sık kullanılan dozu günde 2 kez 400mg/100mg’dır. Yapı-

lan ilk çalışmalarında tüm ilaçlarda olduğu gibi küçük

hasta gruplarında retrospektif olarak gözlemleri paylaşıl-

mıştır. Ama bu çalışmaların doğasından dolayı net yorum

yapmak mümkün olmamıştır. Son dönemde yayınlanan

199 hastalık bir grupta yapılan randomize kontrollü çalış-

masında viral temizlenme ya da mortalite üzerine olumlu

etkisi gösterilememiştir.5 Semptom başlangıcı ile ilaç baş-

langıcı arasında geçen süre ortanca 13 gündür (11-16 gün

arasında). Bu çalışmadaki başarısızlık büyük oranda ilacın

geç başlanmasına bağlansa da alt grup analizinde daha

erken başlanan hastalarda (ilk 12 gün) mortalite üzerine

avantajı yine görülmemiştir. Yeni yayınlanan diğer bir ran-

domize kontrollü çalışmada hafif/orta hastalığı olan 127

hastada L/R, Ribavirin ve interferon 1b 3’lü kombinasyonu

ile tek başına L/R karşılaştırılmıştır.6 Çalışmada semptom

başlangıcından tedavi başlangıcına kadar geçen ortanca

süre 5 gündür. Kombinasyon tedavisi alan hastalarda virü-

sün nazofarengeal sürüntü örneğinden temizlenme süresi

belirgin olarak kısa olarak tespit edildi (7 gün vs 12 gün,

p=0.001). Aynı zamanda kombinasyon gurubundaki has-

talarda klinik iyileşme ve hastaneden taburcu olma süresi

daha kısa olarak tespit edildi (9 gün vs 14.5 gün, p=0.016).

Çalışma süresinde hiçbir hastada ölüm görülmemiş. L/R

kombinasyonu ile ilgili randomize kontrollü çalışmalar

devam etmektedir. İlerleyen dönemde tedavide yeri daha

çok netleşecektir.

oseLtamivir

İnfluenza tedavisinde kullanılan nörominidaz inhibitö-

rüdür. SARS-CoV-2’ye karşı aktivitesi gösterilememiş-

tir. Çinde yeni virüs salgını ortaya çıktığında grip sezonu

olduğu için oseltamivir kullanımı da yaygın olmuştur.

Oseltamivir eşlik eden influenza varlığında ya da şüphe-

sinde tedaviye eklenebilir fakat SARS-CoV-2’yi direkt

tedavi etmediği akılda tutulmalıdır.

Umifenovir

Arbidol ismiyle de bilinen umifenovir virüsün S-proteini  

ve ACE2 arasındaki ilişkiyi baskılayarak ederek hücre

içine girmesini engeller. Daha önce SARS’a karşı in-

vitro etkisi gösterildiği için yeni koronavirüs hastalığı-

2019 (COVID-19) tedavisinde de yeri olabileceği

düşünülmüştür.7 Çinden rapor edilen 67 hastalık bir vaka

serisinde arbidol alan kişilerde mortalite üzerine avan-

tajı görülmüştür (0/36 [%0] vs 5/31 [%16]) fakat bu ça-

lışmanın randomize kontrollü bir çalışma olmadığı

unutulmamalıdır.8

favipiravir

Japonyada mevsimsel grip tedavisinde kullanılan bir RNA

polimeraz inhibitörü olan favipiravirin Çin hükümeti tara-

fından yapılan açıklamalarda COVID-19 hastalarında işe

yaradığı belirtilmiş ve ilacı kullanan kişilerde nazal sürüntü

örneğinde virüsün 4 günde negatifleştiği, bu sürenin pla-

cebo grubunda 11 gün olduğu belirtilmiştir (verileri yok).

Orta ve ciddi kliniği olan 240 hasta üzerinde yapılan ran-

domize kontrollü çalışmada favipiravir (n:120) ve arbidol

(n:120) karşılaştırılmıştır.9 Orta derecede kliniği olan has-

talarda favipiravir alanlarda 7. Günde klinik iyileşme oranı

arbidol grubundan anlamlı olarak daha yüksek bulunmuş

(%71.4 vs %55.9 , p:0.019) fakat tüm kohort analiz edildi-

ğinde anlamlı bir iyileşme süresinde kısalma tespit edile-

memiş (p:0.13). Favipiravir ile ilgili randomize kontrollü

çalışmalara ihtiyaç vardır.

remdesivir

2016 yılında Ebola virüs salgınında ilk kez gündeme gel-

miş ve geliştirilmiş olan bir RNA polimeraz inhibitörü-

dür.10 RNA virüslerine karşı geniş bir etki spektrumu

vardır. SARS-CoV-2 etkisi in vitro olarak gösterilmiş-

tir.11 Dünya sağlık örgütü ve birçok araştırıcı tarafından

en umut vadeden ilaçlardan biri olarak görülmektedir.

Ebola tedavisinde yapılmış olan çalışmalarında güvenli bir

ilaç olduğu ve tolere edilebilir bir yan etki profili olduğu

görülmüştür (225mg/gün doza kadar).12 Covıd tedavisinde

de kullanılan dozu 1.gün 200mg/gün, daha sonraki gün-

lerde 100mg/gün şeklindedir. 25 Ocak 2020 tarihinde

üreticisi tarafından insani erişim programı açılmış ve Ame-

rika Birleşik Devletlerinde hastaların tedavisinde ulaşılabi-

lir bir ilaç olmuştur. Vaka serileri şeklinde olumlu ciddi

kliniği olan hastalarda olumlu verileri daha önce yayınlan-

mıştır.13,14 Wang ve ark. tarafından Wuhan şehrinde yapıl-

mış olan ve ciddi kliniği olan 237 COVID-19 hastasının

dahil edildiği remdesivir etkinliğini araştıran Randomize,

kontrollü, çift kör çalışmada remdesivir grubunda klinik iyi-

leşme süresi kısalmasına rağmen istatiksel anlama ulaşama-

mıştır (21 gün vs 23 gün, HR:1.23).15 National Institute of

Health (NIH) tarafından desteklenen 1063 hastanın katıldığı
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randomize kontrollü çalışmanın (NCT04280705) ilk veri-

leri NIH resmi sitesinde açıklanmıştır.16 Remdesivir gru-

bundaki hastaların klinik iyileşme süreleri 11 gün iken

placebo grubunda 15 gün olduğu görüldü (p:0.001). Ay-

rıca istatistiksel anlama ulaşmayan bir mortalite avantajı

da remdesivir grubunda tespit edildi (%8 vs %11, p:0.059).

Bu verilere dayanarak remdesivir tedavisi Amerika Birle-

şik Devletleri Gıda ve İlaç Kurumu (Food and Drug Ad-

ministration -FDA) tarafından acil durumda, oksijen

saturasyonu oda havasnda %94 ve aşağısında olan, oksi-

jen desteği ihtiyacı olan erişkinlerde ve çocuklarda onay-

lanmıştır.17 Remdesivir ile ilgili daha büyük randomize

kontrollü çalışmalar devam etmektedir.

HidroksikLorokin (HQ)/kLorokin

Hidroksiklorokin/Klorokin sıtma ve romatolojik hasta-

lıkların tedavisinde uzun yıllardan beri kullanılmakta

olan ilaçlardır. Hücre üzerindeki reseptörlerde glikoli-

zasyonu ve proteolizi inhibe ederek virüsün hücre içine

girmesine engel olur. İn vitro çalışmalarda hidroksiklo-

rokinin virüsü inhibe etme potansiyeli klorokinden daha

güçlü bulunmuştur.18 Fransadan rapor edilen kontrolsüz

küçük bir çalışmada 6. günde HQ alanlarda nazofa-

renkste viral temizlenme plaseboya oranla daha yüksek

bulunmuştur (%70 vs %12.5, p:0.001). Tedavide HQ ve

azitromisin kombinasyonu alan 6 hastanın tümünde viral

temizlenme olduğu görülmüştür. Fakat hastaların klinik-

leri ile ilgili bir bilgi bu çalışmada bulunmamaktadır. Bu

nedenle sonuçlarına ihtiyatla yaklaşılmalıdır. Bu çalışma

ile beraber birçok ülkede yeterli düzeyde kanıt olmama-

sına rağmen HQ standart tedavi olarak kullanılmaya baş-

lanmıştır. Çin’de yapılan başka bir prospektif çalışmada

30 hasta dahil edilmiş ve hastalar HQ (400mg/gün, 5 gün)

ve standart tedavi (destek tedavi, interferon ve diğer an-

tiviraller) ya da sadece standart tedavi kollarına rando-

mize edilmişlerdir. 7. günde viral temizlenmeleri birbirine

benzer bulunmuştur (%86.7 vs %93.3, HQ vs standart,

p>0.05).19 Fransa’dan oksijen ihtiyacı olan 181 hastanın

dahil edildiği başka bir retrospektif çalışmada 87 hasta

600mg/gün HQ alırken (hastaneye başvurudan ilk 48 saat

içinde başlanmış) 94 hasta standart tedavi almıştır. 7 gün

sonunda yoğun bakım ihtiyacında ya da ölüm oranında

anlamlı bir fark saptanmamıştır (%2.8 vs %4.6, HQ vs

kontrol grubu, p>0.05).20 New York şehrinden paylaşılan

bir analizde ise 1376 hasta değerlendirilmiş ve bu hasta-

ların 811 tanesi tedavide HQ (ilk gün 2x600mg, sonraki

günler 400mg/gün, median 5 gün) kullanmış. Bu hastala-

rın entübe olma ya da ölüm oranları karşılaştırılmış. Ya-

pılan temel analizde gruplar arasında bir fark saptanmamış

(Risk oranı, 1.04, 95% güvenlik aralığı, 0.82 to 1.32).21

Sonuç olarak henüz HQ tedavisinin hastalarda klinik ola-

rak belirgin bir yararı gösterilememiştir. Randomize kont-

rollü çalışmalar bu sorunun yanıtını daha net olarak

verecektir.

İmmÜnSÜPRESİF TEDAVİLER

COVID-19 hastalarında yoğun bakım ihtiyacının temel ne-

deni akut respiratuar distress sendromudur (ARDS) ve

ARDS gelişiminde sitokinler/nötrofiller çok önemli bir rol

oynamaktadır. Bu yolakların baskılanması ARDS erken

döneminde ya da tablo oturduktan sonra fayda sağlayabi-

leceği düşünülmektedir.

tociLizUmab

IL-6 inhibitörleri romatolojik hastalıkların tedavisinde

(özellikle romatoid artrit başta gelmek üzere) kullanıl-

maktadır. ARDS gelişimi ve multiorgan yetmezliğine gi-

dişte IL-6 suçlanan sitokinlerden biridir. Bu yüzden ciddi

hastalarda klinik gidişi hafifletebileceği düşünülmüştür.

Etkinliğini gösteren küçük vaka serileri rapor edilmiş-

tir.22,23 İtalya’dan rapor edilen ve 63 hastadan oluşan tek

kollu bir çalışmada ciddi seyreden vakalarda tocilizumab

kullanımı C-reaktif protein, d-dimer ve ferritin seviyele-

rinin düştüğü, parsiyel oksijen basıncının yükseldiği gö-

rülmüş. Ölüm oranı hastalarda %11 tespit edilmiş.

Hastaneye ilk başvurudan 6 gün içerisinde tocilizumab

başlanması mortaliteyi azalttığı tespit edilmiş.24 Tocili-

zumab kullanımını ciddi ve kritik hastalarda test eden

randomize kontrollü klinik araştırmalar devam etmekte-

dir.

kortikosteroidLer

Kortikosteroidlerin kullanım nedeni ARDS gelişiminde

rol oynayan immün yolakların baskılanması ve solunum

yetmezliği tablosunun hafifletilmesidir. Genel olarak

viral pnömonilerin seyrinde kortikosteroidlerin kullanımı

önerilmemektedir. Immünsupresif özelliklerinden dolayı

hastaya zarar verme olasılıklarının olduğu göz önüne alın-

malıdır. Daha önceki viral salgınlarda (SARS, MERS,

H1N1) kortikosteroidlerin faydası gösterilememiştir.25

Çinden rapor edilen 201 hastanın dahil edildiği bir çalış-

mada ARDS gelişen hastalarda metilprednisolon kullanı-

mının ölüm riskini düşürdüğü gösterilmiştir (steroid

grubunda %46, kontrol grubunda %63, HR: 0.38,

p<0.05).26 Yoğun bakım kılavuzlarında ARDS gelişimi

olmayan hastalarda kortikosteroid kullanımı önerilme-

mekte, ARDS gelişen hastalarda ise düşük kanıt düzeyi

ile önerilmektedir.27
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AşILAR

Çok hızlı bir şekilde dünya üzerinde yayıldığı görülen

SARS-Cov-2 virüsüne karşı aşı geliştirme çalışmaları

çok hızlı bir şekilde başlatılmıştır. Viral salgınlardan top-

lumu koruyan en önemli uygulama aşılamadır. Yakın za-

manda SARS ve MERS salgınları nedeni ile koronavirüs

aşı geliştirilmesi ile ilgili tecrübesi oluşmuş bilim insan-

larının olması SARS-CoV-2 aşı çalışmalarını da hızlan-

dırmıştır. Maalesef koronavirüslere karşı kullanılan bir

aşı yoktur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) yaptığı açıkla-

mada aşı geliştirilmesinin 18 aydan daha uzun süreceğini

belirtmesine rağmen aşı gelkiştirme fonu olan Coalition

of Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) böyle acil

bir durumda aşı geliştirilmesinin 12 aydan bile kısa sü-

rebileceğini belirtmiştir. CEPI aynı zamanda birçok ülke

ile işbirliği yaparak en çok umut veren aşıların geliştiril-

mesine 2 milyar dolar destek paketi sağlayacağını du-

yurmuştur.28 İnsanlar üzerinde ilk aşı çalışması ABD’de

Mart ayında başlamıştır (NCT04283461). Başlayan ça-

lışma bir RNA aşısıdır ve daha önce insanlarda kullanı-

lan RNA aşısı bulunmamaktadır. 20 Nisan 2020 tarihinde

DSÖ tarafından açıklanan aşı çalışmalarından 5 tanesi

insanlar üzerinde çalışmasına başlamıştır. 71 tane prek-

linik çalışmaları devam eden aşı adayı bulunmaktadır.29

Daha önce insanlar üzerinde örneği olmayan aşı tekno-

lojileri şu an geliştirilmektedir. Özellikle RNA/DNA aşı-

ları çalışmalarda ön plana çıktığı görülmektedir.

SARS-CoV-2 aşısının dünya genelinde kullanıma gir-

mesi tahminen 2020 sonu 2021 başını bulacaktır.

Atilla Uslu ve ark. COVID-19 ve İlaç/Aşı Klinik Çalışmaları

1. Chen, n., et al., Epidemiological and clinical

characteristics of 99cases of 2019novelcoro-

navirus pneumonia in Wuhan, China: a de-

scriptive study. Lancet, 2020. 395(10223): p.

507-513.

2. Lu, R., et al., Genomic characterisation and

epidemiology of 2019 novel coronavirus: im-

plications for virus origins and receptor bind-

ing.Lancet,2020.395(10224): p. 565-574.

3. https://www.covid-trials.org/.

4. Yao, T.T., et al., A systematic review of

lopinavir therapy for SARS coronavirus and

mERS coronavirus-A possible reference for

coronavirus disease-19 treatment option. J

medVirol,2020.

5. Cao,B., et al., ATrial of Lopinavir-Ritonavir in

Adults Hospitalized with Severe Covid-19. n

EnglJmed, 2020.

6. Hung, I.F.-n., et al., Triple combination of in-

terferon beta-1b, lopinavir&#x2013;ritonavir,

and ribavirin in the treatment of patients

admitted to hospital with COVID-19: an

open-label, randomised, phase 2 trial. The

Lancet.

7. Khamitov, R.A., et al., [Antiviral activity of ar-

bidol and its derivatives against the pathogen

of severe acute respiratory syndrome in the

cell cultures]. Vopr Virusol, 2008. 53(4): p. 9-

13.

8. Wang,Z., et al., Clinical Featuresof 69Cases

with Coronavirus Disease 2019 in Wuhan,

China. ClinInfectDis, 2020.

KAYnAKLAR

9. Chen, C., et al., Favipiravir versus Arbidol for

COVID-19: A Randomized Clinical Trial.

medRxiv,2020:p. 2020.03.17.20037432.

10. Siegel, D., et al., Discovery and Synthesis of

a Phosphoramidate Prodrug of a Pyrrolo[2,1-

f][triazin-4-amino] Adenine C-nucleoside (GS-

5734) for the Treatment of Ebola and

EmergingViruses. J medChem,2017. 60(5):

p. 1648-1661.

11. Wang, m., et al., Remdesivir and chloroquine

effectively inhibit the recently emerged novel

coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell Res,

2020.30(3): p. 269-271.

12. Dünya Sağlık Örgütü https://www.who.int/

ebola/drc-2018/summaries-of-evidence-ex-

perimental-therapeutics.pdf.

13. Grein, J., et al., Compassionate Use of

Remdesivir for Patients withSevereCovid-19.

new England Journalofmedicine, 2020.

14. Holshue,m.L.,et al., First Caseof 2019novel

Coronavirus in the United States. n Engl J

med,2020. 382(10):p. 929-936.

15. Wang,Y., et al., Remdesivir in adults with se-

vere COVID-19: a randomised, double-blind,

placebo-controlled, multicentre trial. The

Lancet.

16. https://www.niaid.nih.gov/news-events/nih-

clinical-trial-shows-remdesivir-accelerates-re-

covery-advanced-covid-19.

17. https://www.fda.gov/media/137564/download.

18. Yao,X., et al., InVitroAntiviral Activity and

Projection of OptimizedDosing Design of Hy-

droxychloroquine for the Treatment of Severe

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

(SARS-CoV-2). ClinInfectDis, 2020.

19. Chen, J., et al., A pilot study of hydroxy-

chloroquine in treatment of patients with com-

mon coronavirus disease-19 (COVID-19).

Journal of Zhejiang University (medical Sci-

ence),2020.49(1): p. 0-0.

20. mahevas,m.,et al., no evidenceof clinicalef-

ficacy of hydroxychloroquine in patients hos-

pitalized for COVID-19 infection with oxygen

requirement: results of astudy using routinely

collected data to emulate a target trial.

medRxiv,2020:p. 2020.04.10.20060699.

21. Geleris, J., et al., Observational Study of Hy-

droxychloroquine inHospitalizedPatients with

Covid-19. new England Journal of medicine,

2020.

22. Luo, P., et al., Tocilizumab treatment in

COVID-19: Asingle center experience. J med

Virol, 2020.

23. michot, J.m., et al., Tocilizumab, an anti-IL6

receptor antibody, to treat Covid-19-related

respiratory failure: a case report. Ann Oncol,

2020.

24. Sciascia,S., et al., Pilot prospectiveopen,sin-

gle-arm multicentre study on off-label use of

tocilizumab in patients withsevereCOVID-19.

ClinExpRheumatol, 2020.

25. Russell,C.D.,J.E.millar, andJ.K.Baillie, Clin-

icalevidencedoesnot supportcorticosteroid

106

http://www.covid-trials.org/
http://www.who.int/
http://www.niaid.nih.gov/news-events/nih-
http://www.fda.gov/media/137564/download


Atilla Uslu ve ark. COVID-19 ve İlaç/Aşı Klinik Çalışmaları

treatment for 2019-nCoV lung injury. Lancet,

2020.395(10223): p. 473-475.

26. Wu, C., et al., Risk Factors Associated With

Acute Respiratory Distress Syndrome and

Death in Patients With Coronavirus Disease

2019PneumoniainWuhan,China. JAmAIn-

107

ternmed, 2020.

27. Alhazzani, W., et al., Surviving Sepsis Cam-

paign: guidelines on the management of criti-

cally ill adults with Coronavirus Disease 2019

(COVID-19). Intensive Caremed, 2020. 46(5):

p. 854-887.

28. https://cepi.net/news_cepi/2-billion-required-

to-develop-a-vaccine-against-the-covid-19-

virus/.

29. https://www.who.int/blueprint/priority-dis-

eases/key-action/novel-coronavirus-land-

scape-ncov.pdf.

http://www.who.int/blueprint/priority-dis-


ralık 2019’da Çin’in Hubei Eyaleti’ne bağlı Wuhan şehrinde açıklanamayan

pnömoni olgu kümeleri görülmeye başlamıştır. Yeni koronavirüs hastalığı-2019

lararası Virus Taksonomi Komitesi tarafından “SARS-CoV-2” ismiyle tanımlanmıştır.

COVID-19; 11 Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından “pandemi” olarak

ilan edilmiş ve 16 Haziran 2020 itibariyle 7.941.791 kişinin hastalanmasına ve 434.796

bireyin hayatını kaybetmesine neden olmuştur.1,2

COVID-19 pandemisinin başlangıcından itibaren hızlı bilimsel veri akışı sayesinde

SARS-CoV-2’nin yapısı, genomu, bulaş şekli, hastalıktan korunma ve hastaların izo-

lasyon önlemleri iyi tanımlanmıştır. Ancak etkili tedavinin belirlenebilmesi ve böylece

hastalığın yayılımının önlenmesini sağlayacak olan esas adım hastalığın patogenezinin

aydınlatılması olacaktır. SARS-CoV-2’nin insan hücreleriyle etkileşimi ve hücre içi rep-

likasyonundan sorumlu dört ana protein tanımlanmıştır: Membran (M), zarf (Z), nük-

leokapsid (N) ve spike (S) proteinler. S ve N proteinlerini kodlayan genlerde varolduğuna

Keywords: COVID-19; pandemics; disease outbreaks

A(COVID-19) olarak isimlendirilen bu yeni enfeksiyon hastalığının etkeni Ulus-

COVID-19 ve Tedavi

Treatment of COVID-19

ÖZET Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) 21. yüzyılın en ciddi pandemisidir. Salgının ba-

şından itibaren, bilim insanları “mutlak tedavi” bulma arayışına girmişlerdir. Çalışmaların çoğunda, daha

önce çeşitli enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilmiş antiviraller ve antiin-

flamatuar ajanlar test edilmiştir. Çalışmaların bazıları umut vadeden sonuçlar gösterdiyse de, randomize

çalışmaların yokluğu güvenli kullanımı sınırlandırmaktadır. SARS-CoV-2’nin enfeksiyonu meydana

getirmek için izlediği adımlar tam olarak tanımlanamamıştır. Bu nedenle, hastalığın patogenezini ay-

dınlatacak en ufak bir gelişme dahi COVID-19 tedavisinin bulunmasında büyük değişiklik yaratacaktır.

Nitekim; günümüzde konuyla ilgili devam eden bine yakın klinik çalışmanın olduğu bilinmektedir. İn-

sanoğlunun tedavinin bulunması için umutlu bekleyişi devam ederken, COVID-19 hastalarını tedavi

eden tüm hekimlerin güncel bilimsel verileri takip etmesi ve hasta yönetimi şekillerini buna göre yön-

lendirmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; pandemik; hastalıksalgınları

ABSTRACT Novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) is the most severe pandemic of 21st century.

From the beginning of the outbreak, scientists are searching for “the absolute therapy”. In the most of

the studies, the antivirals which were developed to be used for the treatment of various infectious dis-

eases and the antiinflammatory agents were tested. Whereas some of the studies showed promising re-

sults, the absence of randomized controlled trials limit the safe use. The steps of SARS-CoV-2 to generate

infection are poorly identified. Therefore, even the slightest progress to enlighten the pathogenesis would

make a big change to find the cure of COVID-19. Thus, currently, there are nearly one thousand ongo-

ing clinical trials related to this topic. While the humanity keeps on anticipating hopefully for the cure

to be found, it is essential for all the physicians treating COVID-19 patients to follow the recent scien-

tific changes and direct their way of patient management accordingly.

EzgiGÜLTENa,  

AlpayAZAPa

aAnkara Üniversitesi Tıp Fakültesi,  

Enfeksiyon Hastalıkları ve

Klinik Mikrobiyoloji ABD,  

Ankara,TÜRKİYE

Yazışma Adresi/Correspondence:  

Ezgi GÜLTEN

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi,  

Enfeksiyon Hastalıkları ve

Klinik Mikrobiyoloji ABD,  

Ankara, TÜRKİYE  

egulten@ankara.edu.tr

KAYNAK GÖSTERMEKİÇİN:

Gülten E, Azap A. COVID-19 ve tedavi. İlhan  

O, Toprak SK, editörler. Hematoloji veCOVID-

19. 1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri; 2020.  

p.108-13.

108

mailto:egulten@ankara.edu.tr


inanılan mutasyona dirençli epitopların aşı çalışmalarına

yön göstereceğine inanılmaktadır.3 SARS-CoV-2’nin hücre

içine girişi S glikoproteinin konak hücre anjiotensin dön-

üştürücü enzim 2 (ACE 2) reseptörlerine bağlanmasıyla

gerçekleşmektedir.4 Virusun antijen sunumunun nasıl ger-

çekleştiği halen bilinmemektedir ancak antijen sunumuyla

birlikte hücresel ve humoral immün sistem aktivasyonu so-

nucunda özellikle S ve N proteinlerine karşı virusa spesi-

fik IgM ve IgG antikorlarının üretimi gerçekleşmektedir.

IgM antikorları kısa sürede kaybolurken IgG antikorları-

nın varlığı devam etmektedir. Humoral yanıta kıyasla hüc-

resel yanıt daha çok ilgi odağı olmuş ve COVID-19

hastalarında periferik kanda CD4+ ve CD8+ T hücre sayı-

larının belirgin biçimde azaldığı gösterilmiştir.5 SARS-

CoV-2 enfeksiyonunda ölüm sıklıkla akut solunum

yetmezliği sendromu (ARDS) nedeniyle gelişmektedir.1

ARDS’nin gelişmesinde esas mekanizma; bol miktarda

proinflmatuar sitokin (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12,

IL-18, IL-33, TNF-α, TGFβ, vb.) ve kemokin (CCL2,

CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, vb.) salınımı

sonucu gelişen kontrolsüz inflamatuar yanıtla karakterize

sitokin fırtınasıdır. Nitekim Pedersen ve ark. ciddi seyirli

COVID-19 hastalarında IL-6, Il-10 ve TNFα seviyelerinin

arttığını ve CD4+ T hücrelerde IFN γ ekspresyonunun azal-

dığını göstermişlerdir.6

COVID-19 için dünya genelinde kabul görmüş bir te-

davi, aşı ve kemoprofilaksi seçeneği halen bulunmamak-

tadır. Tedavide hayvan deneyleri ve in vitro hücre kültürü

çalışmalarında SARS-CoV-2 üzerindeki etkileri ve olgu

serileri ve kohort çalışmalarında potansiyel yararları gös-

terilen ajanlardan yararlanılmaya çalışılmakta ve destek te-

davisi önemli rol oynamaktadır.

T.C Sağlık Bakanlığı Koronavirus Bilimsel Danışma

Kurulu tarafından hazırlanan COVID-19 Erişkin Hasta Te-

davisi Rehberi’ne göre; ayaktan izlenecek vakalar, komp-

like olmayan vakalar ve hafif pnömonisi olan vakaların

tedavisinde beş gün süreyle hidroksiklorokin (2x200 mg,

oral) tedavisi önerilmektedir. Hastaneye yatırılarak tedavi

edilme gereksinimi olan hastaların iyi belirlenmesi ve has-

tanın ilk kabulü ve hastanedeki takibi sırasında yoğun ba-

kıma yatış ihtiyacı olup olmadığı açısından dikkatlice

değerlendirilmesi gerekmektedir. Hastaneye yatış endi-

kasyonu olan hastalardan komplike olmayan ve hafif pnö-

monisi olan bireylere beş gün süreyle hidroksiklorokin

(2x200 mg, oral) ± azitromisin (ilk gün 1x500 mg diğer

dört gün 1x250 mg, oral) önerilirken, ağır pnömonisi olan

ya da hidroksiklorokin tedavisi almaktayken kliniği ağır-

laşan olguların tedavisinde favipiravir (beş gün süreyle, ilk

gün 2x1600 mg, diğer dört gün 2x600 mg, oral) öne çık-

maktadır. Gebe hastaların tedavisindeyse hidroksiklorokin

(2x200 mg, oral) veya lopinavir/ritonavir (LPV/r)

(2x200mg/50 mg, oral) kullanılabileceği belirtilmiştir.7

Rehberin 1 Haziran 2020 tarihinde güncellenen bölümünde

makrofaj aktivasyon sendromunun (MAS) tanınması ve te-

davisi için de öneriler yer almaktadır.8 Ayrıca konservatif

sıvı tedavisi, hedef oksijen saturasyonu >%90-92 (gebe-

lerde %92-95) olacak şekilde oksijen desteği, laboratuvar

ve klinik bulgularına göre sepsis düşünülen hastalarda

uygun ampirik antimikrobiyal tedavi olarak özetlenebile-

cek destek tedavilerine de yer verilmiştir.9

COVID-19 tedavisinde kullanılan ajanlar antiviral,

antiinflamatuar ve antikoagulan tedavi seçenekleri olmak

üzere üç temel kategoriye ayrılabilir:

ANTİVİRAL TEDAVİ

KloroKin vehidroKsiKloroKin

Klorokin ve hidroksiklorokin aminokinolin grubu ilaçlar

olup antimalarial, immunmodulatuar, antiinflamatuar ve

antiviral etkinlikleri iyi bilinmektedir. Diğer taraftan ACE

2 reseptörlerinin glikozilasyonu sonucunda SARS-CoV-

2’nin reseptöre bağlanmasını da önlemektedirler.10 Gao ve

ark. hidroksiklorokinin in vitro SARS-CoV-2 inhibisyo-

nunda klorokinden daha potent olduğunu göstermişlerdir.11

Dünya genelinde COVID-19 tedavisinde yaygın olarak

kullanılan klorokin ve hidroksiklorokinin semptomların sü-

resini kısalttığı, hastalık progresyonunu önlediği ve viral

klirensi hızlandırdığı çeşitli yazılarda bildirilmiştir ve hid-

roksiklorokin azitromisinle birlikte kullanıldığında viral

klirens oranının arttığı öne sürülmüştür.12 Diğer taraftan

hidroksiklorokinin destek tedavisiyle karşılaştırıldığı bir

çalışmada semptomların süresi ve hastalık progresyonu

açısından konvensiyonel tedaviye üstünlüğü olmadığı gös-

terilmiştir.13 Ayrıca pandeminin başlangıcında kemoprofi-

lakside önerilen klorokin ve hidroksiklorokinin bu amaçla

kullanımını destekleyen bir çalışma da henüz bulunma-

maktadır. Aritmojenik kardiyotoksisite aminokinolinlerin

iyi bilinen yan etkileri olup kullanımları sırasında kan sa-

yımı ve QT intervalinin yakın takibi gerekmektedir. Özetle;

klorokin ve hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisinde tek

başına ya da azitromisinde birlikte kullanımını konusunun

netleştirilmesi için randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç

duyulmaktadır.

remdesivir

Bugüne kadar COVID-19 tedavisi için önerilen molekül-

lerden en dikkat çekeni nükleotid analoğu bir ön ilaç olan

remdesivir olmuştur. Remdesivir, hücre kültürleri ve hay-
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van modellerinde SARS-CoV’un da dahil olduğu çok sa-

yıda insan ve hayvan kaynaklı koronaviruse karşı antiviral

aktivite göstermektedir.14 Vero E6 hücrelerinde enfeksi-

yondan iki saat sonra uygulandığında remdesivirin SARS-

CoV-2 replikasyonunu inhibe ettiği gösterilirken

profilaktik etkisi olmadığı belirlenmiştir.15 Ancak remde-

sivirin etkili ve güvenli bir biçimde insan COVID-19 en-

feksiyonu tedavisinde kullanılabilmesi için kanıt düzeyi

yüksek ve iyi tasarlanmış bilimsel araştırmalara ihtiyaç du-

yulmuştur. Nitekim; Amerika’da remdesivirle tedavi edilen

ilk hastada klinik başarının elde edilmesini takiben çok sa-

yıda klinik araştırma başlatılmıştır. Bu çalışmaların ilkinde

çalışmaya dahil edilen COVID-19 ile enfekte 53 kritik has-

tanın %68’inde klinik düzelme olduğu bildirilmiştir.16

Remdesivirin COVID-19 tedavisinde kullanımına ilişkin

başlatılmış olan randomize kontrollü çalışmaların sonuç-

larıysa henüz yayımlanmamıştır.

Favipiravir

RNA viruslarında RNA bağımlı RNA polimeraz enzimi

inhibe eden favipiravir geniş spektrumlu antivral etkin-

lik göstermektedir. Bu nedenle tek zincirli RNA virusu

olan SARS-CoV-2 tedavisi için potansiyel aday bir mo-

lekül olduğu düşünülmüştür. Favipiravirin in vitro hücre

kültürlerinde SARS-CoV-2 üzerinde inhibitör etkisi ol-

duğunu destekleyen ve desteklemeyen çalışmalar mev-

cuttur.17,18

İnsan COVID-19 enfeksiyonunda favipiravir + in-

haler IFN-alfa tedavisi ve LPV/r + inhaler IFN-alfa te-

davisiyle karşılaştıran ve favipiravir kolunda viral

klirensin daha kısa sürede geliştiğini ve akciğer görün-

tüleme bulgularının düzelme hızının belirgin daha yük-

sek olduğu gösteren bir çalışma yazar tarafından

bilinmeyen bir nedenle geri çekilmiştir.19 Favipiravir ve

arbidolün etkinliklerini karşılaştıran bir diğer randomize

çalışmada COVID-19 ile enfekte hafif-orta ciddi seyirli

vakalarda favipiravir kolunda klinik iyileşmenin (vücut

sıcaklığının normale dönme zamanı ve öksürüğün geri-

lemesi) daha kısa sürede gözlendiği bildirilmiştir.17

Çin’de favipiravirin COVID-19 tedavisinde kullanımına

ilişkin yapılan randomize kontrollü çalışmaların sonuç-

ları beklenmektedir.

Konvelasan plazma tedavisi

Gözlemsel çalışmalar SARS, MERS ve Ebola başta olmak

üzere çeşitli enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde yüksek

miktarda nötralizan antikor içeren konvelasan plazma te-

davisinin henüz çoklu organ yetmezliği başlamadan teda-

vide kullanılmasının yararlı olduğunu göstermiştir. Bu

yararın viral yükün azalması ve oksijenizasyonun artması

yoluyla olduğuna inanılmaktadır.20,21 Benzer biçimde

COVID-19 tedavisinde konvelasan plazma kullanımına

ilişkin yayımlanan olgu serilerinin tamamında da antiviral

ve semptomatik tedaviye ilaveten yüksek (>1:640) titre-

lerde nötralizan antikor içeren plazma tedavisi verildiğinde

semptomların gerilediği, oksijenizasyonun düzeldiği, viral

yükün azaldığı ve laboratuvar değerlerinde iyileşme göz-

lendiği bildirilmiştir. Bahsedilen bu yayınlarda plazma uy-

gulaması sonucu gelişen herhangi bir yan etki

bildirilmemiştir.22,23 Ancak konvalesan plazma uygulama-

sının COVID-19’da etkili olduğunu gösteren randomize

kontrollü bir çalışma olmadığından yan etkileri açısından

dikkatli olunması gerekmektedir. Özellikle hastalığın şid-

detinin artmasıyla sonuçlanan, virusun antikorlara bağla-

narak inaktive edilmek yerine hücre içine taşındığı antikor

aracılı artış (antibody dependent enhancement-ADE) ko-

nusunda daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulduğu bilinme-

lidir.

ANTİİNFLAMATuAR TEDAVİ

Sitokin fırtınası sendromu (SFS) COVID-19 seyrindeki en

ciddi tablodur. SFS; SARS-CoV-2’ye verilen hiperimmün

yanıtla akciğerlere inflmatuar hücre infiltrasyonunun te-

tiklenmesi, Th-1 hücre reaksiyonlarının aktivasyonu ve

proinflamatuar sitokinlerin dolaşıma salınmasıyla geli-

şir.24 Henüz COVID-19 seyrinde gelişen SFS tedavisine

ilişkin sistematik bir çalışma yapılmamış olsa da daha

önce çeşitli viral enfeksiyonlara sekonder gelişen SFS te-

davisinde glukokortikoidler ve IL-6 reseptörüne karşı ge-

liştirilen monoklonal antikorlar kullanılmıştır.25 DSÖ

kortikosteroidlerin COVID-19 tedavisinde kullanımını

destekleyecek yeterli veri olmadığına, steroid kullanı-

mına vaka bazında karar verilmesi ve mümkün olan en

düşük dozda kullanılmaları gerektiğine dikkat çekmiş-

tir.26 Çin’de halen yürürlükte olan COVID-19 tedavi şe-

malarında kritik hastalarda erken dönemde tosilizumab

kullanımı önerilmektedir.27 Devam etmekte olan çalışma-

ların ilk sonuçları da COVID-19’un akciğer komplikas-

yonlarının tosilizumab tedavisine iyi yanıt verdiğini

göstermiştir.28

Erken dönemde uygulanan devamlı renal replasman

tedavisi (DRRT) ve sitokin adsorbsiyonunun (SA) SFS’yi

önlemede yararlı etkinlikleri olduğu bildirilmiştir.29,30

Dolaşımdaki inflamatuar sitokinlerin yarılanma öm-

rünün dakikalarla ölçüldüğü ve sitokin kaskadı aktifleştik-

ten sonra tedavi etkinliğinin sınırlı olacağı düşünüldüğünde

COVID-19 seyrindeki SFS’nin tedavisinde ‘fırsat pence-

resini’ kaçırmamanın önemi açığa çıkmaktadır.31
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ANTİKOAGÜLANTEDAVİ

COVID-19 hastalarında enfeksiyon ve inflamasyona bağlı

koagülasyon kaskadının hiper-aktivasyonu sonucunda

tromboembolik ve iskemik olayların ve intravasküler koa-

gülasyonun arttığı gösterilmiştir. Bu nedenle erken dö-

nemden itibaren D-dimer değerleri normal sınırlarda olsa

dahi düşük moleküler ağırlıklı heparinle antikoagülan te-

davi önerilmektedir.32

Gebelerde CovId-19 tedavisi ve literatürde adI Geçen

diğer seçeneKler

Gebelik immün sistemin baskılanması sonucunda enfeksi-

yon hastalıklarına duyarlılığın arttığı bir dönem olarak

kabul edilmektedir. Ancak günümüz literatür verileri

COVID-19’un gebeler üzerindeki etkilerinin genel popü-

lasyona benzer olduğunu desteklemektedir, yenidoğana

vertikal ve peripartum bulaş riskiyse henüz tam olarak ay-

dınlatılamamıştır.33 COVID-19 enfeksiyonunun tedavi-

sinde kullanılan ilaçların potansiyel fetal ve neonatal yan

etkileri klinisyenlerin gebe COVID-19 hasta takibini zor-

laştıran önemli sorunlardan biridir. SARS-CoV-2 ile en-

fekte gebelerin tedavisine ilişkin öneride bulunulabilecek

yeterli veri bulunmamaktadır.

LPV/r insan immün yetmezlik virusunun (HIV)

neden olduğu edinilmiş immün yetmezlik sendromu

(AIDS) tedavisinde kullanılan bir proteaz inhibtörüdür ve

COVID-19 salgınının erken dönemlerinde viral yükü azalt-

tığı bildirilmiştir. Olgu serileri ve kohort çalışmalarına

göre; COVID-19 tedavisinde ilk 7-10 günde kullanıldı-

ğında etkili olduğu öne sürülen LPV/r; HIV-pozitif gebe-

lerin izleminden elde edilen gözlemlere göre gebelik

döneminde güvenle kullanılmaktadır.34,35 Ancak Cao ve

ark. LPV/r kombinasyonunun standard tedaviye üstünlüğü

olmadığını göstermiştir.36

Klorokin/hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisinde

etkinliğini değerlendiren kohort çalışmalarında yer alan va-

kaların az bir bölümünü gebe hastalar oluşturduğundan te-

davide kullanımını net bir biçimde önerebilmek mümkün

değildir. Ancak bu moleküller dünya genelinde uzun bir

süredir gebe sıtma hastalarının tedavilerinde kullanılmakta

olup fetal ve neonatal bir komplikasyonla ilişkilendirilme-

miştir.37

Çeşitli hayvan hücre modellerinde yapılmış birçok ça-

lışmada Tip-1 interferonların antiviral etkisi gösterilmiş ve

her ne kadar direkt olarak SARS-CoV-2 üzerindeki etkinli-

ğini kanıtlayan yeterli veri olmasa da COVID-19 tedavisinde

kullanılabilecek potansiyel etkili bir molekül olduğu bildi-

rilmiştir.38 Mantlo ve ark. tarafından SARS-CoV-2 ile en-

fekte edilen Vero hücrelerinin IFN-a ve IFN-b tedavilerine

duyarlı olduğu ve insan tedavisinde kullanılabilecek mik-

tarlardaki dozlarının virus replikasyonunu inhibe ettiği gös-

terilmiştir.39 İnterferonlar gebelerde multiple skleroz

tedavisinde kullanıldığında fetal yan etkiye ratlanmamıştır.40

İnterferonlar gebelerde ve genel popülasyonda tek başına

veya diğer antiviral ve antiinflamatuar tedavilerle birlikte

kullanıldığında etkili olabilir ancak bu olası etkinliği değer-

lendirecek randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Gebelerde konvelasan plazma ve tosilizumab kullanı-

mıyla ilgili veriye rastlanmamış olup anne hayatını gözetecek

biçimde kar-zarar dengesine göre tedavide kullanılacak ajana

karar verilmesi önerilir.

Çocukluk döneminde BCG aşılamasının düzenli bir

biçimde yapılmakta olduğu Japonya başta olmak üzere bazı

ülkelerde, muhtemelen aşının immunmodulatuar etkisine

bağlı olarak, COVID-19 yayılımı ve komplikasyonlarını

azalttığı öne sürülmüş olsa da her ikisi de faz III aşamasında

olan ve BCG aşısının özellikle sağlık çalışanlarını COVID-

19’dan korumaya yönelik etkilerini araştıran klinik çalışma-

ların konuya açıklık getireceği düşünülmektedir.41-43

Literatür taramaları COVID-19’un tedavisi için en-

feksiyonun patogenezinden yola çıkarak çok sayıda ajanın

denendiğini göstermektedir. Bunlardan ACE 2 analogları,

anjiotensin 1 reseptör blokörleri, arbidol, klorokin/hidro-

ksiklorokinle birlikte yüksek doz çinko, talidomid, niklo-

zamid ve intravenöz immunoglobulinin tedavide

kullanımını öneren yayınlar öne çıkmaktadır.44-49 Tüm bun-

lara ilaveten; dünya genelinde COVID-19’un yıkıcı etki-

lerinin en kısa sürede önüne geçebilmek amacıyla

başlatılan çalışmaların sayısı her geçen gün artmaktadır.

DSÖ klinik araştırmalar veri tabanında çoğu randomize

kontrollü olmak üzere 1000’e yakın çalışma kaydı bulun-

maktadır.50 Ancak halen SARS-CoV-2’ye etkili bir antivi-

ral ajan söz konusu olmayıp bu çalışmaların sonucunda

uygun tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine yönelik

umutlu bekleyiş devam etmektedir.
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TeleTıp OrTamıHazırlama

Hastayla ya da klinisyenle yapılacak uzaktan görüşme için profesyonel bir ofis ortamı

yaratılmalıdır. İyi aydınlatılmış bir oda, ilgiyi dağıtmayacak bir arka plan, ve sessiz bir

ortam hazırlanmalı, görüşmeyi yapan kişiler birbirlerinin yüzünü net bir şekilde göre-

bilmelidir. Televizyon, radyo, kapı zili gibi gürültüler en aza indirilmeli ve görüşmenin

görüşme dışı kişilerce duyulmadığından emin olunarak hasta mahremiyeti sağlanmalı-

dır. Profesyonelce giyinilmeli, kameraya bakarak hastayla göz teması kurulmalıdır. Sıcak

Keywords: Telemedicine; COVID-19; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

TELETIP NEDİR VE NASILUYGULANIR?

Teletıp, sağlık hizmetlerinin ve sağlıkla ilgili bilgilerin iletişim araçları ve elektronik

bilgi olarak sağlanmasıdır. Bu yaklaşım yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19)’la

birlikte hayatımızda önemli bir yer edinmeye başlamakla birlikte aslında yeni bir uygu-

lama değildir. Uzun yıllar önyargı ile yaklaşılan teletıp geri ödeme kurumlarınca da sıcak

bakılmayan bir konu olmuştur.1,2 Çıkış amacı, taşrada yeterli sağlık profesyoneli olma-

yan bölgelerdeki hastalara sağlık hizmetinin uzaktan ulaştırılmasıdır. Teletıp, hastayla

ve diğer klinisyenlerle, uzak mesafeden görüşerek temas, tıbbi durumun görüşülmesi ve

tartışılması, önerilerin sunulması, eğitim ve müdahale olanağı sağlar. “Evde kal, gü-

vende kal” felsefesinin güdüldüğü COVID-19 pandemi günlerinde evinde kalan hasta-

lardan bu hizmete ulaşma ihtiyacı ve talebi doğmuştur.

COVID-19 ile Yükselen Teletıp  

ve Hematoloji

Hematology and the Rise of  

Telemedicine During COVID-19 Pandemic

ÖZET Dünya yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) kriziyle uğraşırken tıp dünyası da, bu en-

feksiyonun ciddi komplikasyonları, hasta yoğunluğu ve ölüm olasılığı nedeniyle zora düşmüştür. Acil

müdahaleye ihtiyacı olmayan hastaların poliklinik randevuları ve acil olmayan cerrahi girişimleri erte-

lenmek zorunda kalınmış, muayenede sosyal mesafenin korunması ve hastanın virüse maruz kalmasını

engellemek amacıyla birçok vizitin teletıpla (uzaktan tıp) gerçekleştirilmesi gündeme gelmiştir. İm-

münsupresyon düzeyinin yüksek olduğu bir çok hematolojik hastalığın takip ve tedavi sürecinde teletıp

kullanılması pandemi döneminde hem hastaların hem de sağlık çalışanlarının enfeksiyondan korunma-

sına yardımcı olmuştur.

Anahtar Kelimeler: Teletıp; COVID-19; şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2

ABSTRACT World continues to struggle with the novel coronavirus disease-2019 (COVID-19), its

complications and fatality. All the elective outpatient clinic and surgery appointments have been de-

layed in order to keep the social distancing and inhibition of the viral exposure either for patients or for

health care professionals. Telemedicine has been introduced for the patients in pandemic era. Especially

for patients with hematological diseases who form the highly immünsupresive patient group telemedicine

has been widely used.
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bir sohbetle görüşmeye başlanmalı ve hastaya yeterli  

zaman ayrılmalıdır.

aydınlaTılmış Onam

Aydınlatılmış onam, teletıp için de günlük pratikte olduğu

gibi geçerlidir. Ancak Türkiye’de uzaktan tıpla ilgili yazılı

kanunlar henüz olmadığından bu aydınlatılmış onamın da

standardı bulunmamaktadır. Hasta, yapılacak görüşme ve

bulunulacak öneriler konusunda sözlü olarak ayrıntılı bi-

çimde aydınlatılmalı, anlatılanları anladığına dair sözlü

onam görüşmeden önce alınmalıdır. Bununla birlikte, sözlü

onamın ileride karşılaşılabilecek malpraktis durumların-

daki geçerliliği hala kesin değildir. Bir diğer yol, görüş-

meye başlanıp aydınlatmanın yapılmasından sonra

hastadan elektronik forma imza istenmesi olabilir.

TeknOlOjik aksamalar ve Bplanı

Görüşmeye başlamadan önce, internet bağlantısının ve ci-

hazın kamerasının, mikrofonunun çalıştığından emin olun-

malıdır. Yine de, görüntünün donması, bağlantının

kopması, karşı tarafın cihazıyla ilgili sorunların olabileceği

göz önünde bulundurularak yedek bir plan çizilmelidir (gö-

rüşmeye gerekirse telefonla, elektronik postayla devam

etmek gibi). Bir sonraki görüşme için hastaya ve hekime

uygun bir tarih seçilmeli, hastanın bu vizit için kullandığı

cihaza hatırlatıcı kurması öğütlenmelidir.5

TeleTıBBınavanTajları

Teletıp için gereken ekipman (akıllı telefon, tablet bilgisa-

yar, dizüstü bilgisayar vb.) halihazırda hemen herkeste bu-

lunmaktadır. Birçok merkezde farklı görüntülü arama

programlarıyla multidisipliner kurullar zaten yapılmakta,

çevrimiçi dersler sunum programlarıyla verilebilmekte-

dir. Yani aslında teletıp zaten aktif olarak kullanılmakta

olup, sadece hastayla görüşmede kullanımı çok yaygın-

lık bulmamaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde kısıtlı sağ-

lık profesyoneli ve sağlık imkanlarını etkin kullanmak

teletıbbın en önemli avantajıdır. Sanılanın aksine, tele-

tıp vasıtasıyla fizik muayene yapmak ve anamnez almak

mümkündür. Yapay zeka ile kurgulanmış kimi program-

lar, uzaktan görüşme esnasında hastanın tahmini vital

bulgularına kadar ölçüm de yapabilmektedir.1

Hematolojik hastalıkları olan hastalarda hastalıkla-

rın kendi doğal seyri veya aldıkları tedaviler nedeni ile

immünsupresyon yoğun bir şekilde gelişmektedir. Has-

tanede yatmadan ayaktan takip ve tedavi süreci devam

eden hastalarda nötropeni, lenfopeni gibi nedenlerle en-

feksiyon riski belirgin olarak artar. Özellikle pandemi dö-

neminde bu hastaların teletıpla takipleri hastanelerde

poliklinik ortamlarında sosyal mesafenin sağlanamaması

olasılığını ve temas ile virüse maruziyet riskini ortadan kal-

dırır. Yine hastaların toplu taşıma kullanarak randevula-

rına gelmeleri nedeni ile oluşabilecek riskler de azaltılmış

olur. Hematolojik hastalığı nedeniyle zaten kırılgan olan

bu hasta grubu virüs nedeniyle doktora ulaşamama korkusu

yaşamak yerine, teletıp vasıtasıyla gerekirse günlük olarak

bile kontrol edilebilirler.3,4 Aynı zamanda gereksiz olarak

kişisel koruyucu ekipman panikle stoklama hareketi de bu

sayede engellenmiş olur.

Pandemi sürecinde birçok hematolojik malignite te-

davisinin mümkün olduğu durumlarda hastane vizitlerini

azaltacak oral ilaçlar ile yönetilmesi gündeme gelmiştir.

Aynı şekilde Avrupa Kemik İliği Nakli Cemiyeti (EBMT)

kök hücre nakil sürecinin uygun vakalarda ertelenmesini

önermektedir. Ayaktan takipleri devam eden kök hücre

nakli hastalarında da hastaneye gelmeyi gerektirecek bir

komplikasyonları olmadıkça teletıp ile evde kontrolde kal-

maları önerilmektedir.2

Laboratuar tetkiklerinin yapılması gereken durum-

larda kan testlerinin mümkünse hastanın evinde alınarak

laboratuvara ulaştırılması, test sonuçlarının online olarak

takip edilmesi ve hastayla teletıp vasıtasıyla tartışılması

faydalı olur. Düşük riskli febril nötropeni/basit enfeksi-

yonlar da teletıpla değerlendirilerek hastane dışında oral

ilaçlarla yönetilmeye çalışılabilir. Hastalık veya tedaviyle

gelişebilecek komplikasyonlara ait reçetelerin elektronik

olarak yazılması ve teletıpla hastaya iletilmesi uygun

olur.

TeleTıBBındezavanTajları

Teletıbbın yukarda sayılan çok sayıdaki avantajları ya-

nında bazı deavantajları da bulunmaktadır. Teknoloji ha-

kimiyeti zayıf hastalarca kullanımı zor olabilir ve bu

ilerdeki hasta- doktor ilişkisi içindeki güveni bozabilir.

Ayrıca, Türkiye’de uzaktan tıp ile sağlık hizmeti veril-

mesine ya da bu uygulamadan doğabilecek malpraktis

olgularına, teletıpla sözlü aydınlatılmış onam alınmasına,

teletıp ücretlendirmesine dair yasal düzenleme bulun-

mamaktadır. Nozokomiyal ya da sosyal COVID bula-

şından korunmak üzere yüz yüze değil teletıpla muayene

edilen kimi hastalar kendilerini hekimleri tarafından “il-

gisiz bırakılmış” hissedebilirler.

TÜRKİYE’ DE TELETIP

Türkiye’de 2018 yılından bu yana, T.C. Sağlık Bakanlı-

ğı’nca e-nabız uygulamasına entegre olacak şekilde Te-

letıp Sistemi açılmış, bu sistem üzerinden radyolojik

tetkiklere ait görüntülere web ortamında erişilmesine, bu
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görüntülerin radyolojik açıdan raporlanabilmesine, rad-

yologlar arası telekonsültasyon yapılabilmesine olanak

sağlanmıştır.6 Bu sisteme devlet hastaneleri, üniversite

hastaneleri ve özel hastaneler dahildir. Bu makalenin ya-

zıldığı tarihe kadar olan süreçte, ülkemizde daha ileri

standardize bir teletıp uygulaması bulunmamaktadır.

SONUÇ

Klasik olarak yeterli imkanı bulunmayan taşra bölgeler ya  

da sağlık personeli sayısının yetersiz kaldığı felaketler/sal-

gınlar için başlayan teletıp, aslında bir dekattan daha yaş-

lıdır ve x 19 pandemisinde de hem hematoloji hem de

diğer branş hastaları için oldukça kullanışlı olma potan-

siyeline sahiptir.5 Hekimler ve hastalarca benimsenirse,

uygun altyapıyla COVID19 bulaş riskini minimuma in-

direcek şekilde vizitler ve klinisyenler arası konsültas-

yonlar yapılabilecektir. Tüm dünyada olduğu gibi

ülkemizde de uzaktan tıbbın ivedilikle yaygınlaşması

beklenmekte ve umulmaktadır. Bu da, önyargıların kırıl-

masıyla mümkün olabilecektir.

1. Hollander JE, Sites FD. The Transition from

Reimagining to Recreating Health Care Is

Now. NEJMCatalyst Innovations in Care De-

livery. 2020;1(2).

2. Styczynski, J. and P. Ljungman, EBMT

recommendationon: CORONAVIRUS

KAYNAKLAR

DISEASE COVID-19: EBMT; 2020 [updated

03/08/2020.

3. Elkaddoum, R, et al. Telemedicine for cancer

patientsduringCOVID-19pandemic:between

threats and opportunities. 2020, Future Medi-

cine.

4. Lurie N, Carr BG. The role of telehealth in the

medical response to disasters. JAMA Internal

Medicine. 2018;178(6):745-6.

5. https://www.ama-assn.org/system/files/2020-

04/ama-telehealth-playbook.pdf

6. http://teletip.saglik.gov.tr

116

http://www.ama-assn.org/system/files/2020-
http://teletip.saglik.gov.tr/

