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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 500

thousand 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 without delay.

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 Tirkiye Klinikleri.



Tiirkiye Klinikleri

[ YAYIMLANMIS OZELKONULAR

YENi KORONAVIRUSUN TEDAVISINDE VEONLENVESINDE
GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP (COVID-19)
Prof. Dr. Necat YILMAZ (Antalya EAH.)

KORONAVIRUS HASTAL IGI 2019(COVID-19) VEKARDIYOVASKULER SISTEM
Dog. Dr. GonengKOCARAY (Kartal Kosuyolu Yiksek lhtisas EAH)

KORONAVIRUS HASTALIGI (COVID-19) VEACIL TIP 2020
Editor: Prof. Dr. Hakan OGUZTURK (Ankara Sehir H.)

AILE HEKIMLIGI VECOVID-19 PANDEMIS
Editor: Prof. Dr. Turan SET (Karadeniz Teknik U.T.F)

NOROLOJIK BILIMLERVE COVID-19
Editor: Prof. Dr. Derya ULUDUZ (fstanbul U.-Cerrahpasa Cemahpasa T.F)
Prof. Dr. Aynur OZGE (Mersin U.T.F)
COVID-19 PANDEMISE PANDEM DONEMLERINDE UREME SAGLIGI
Editor: Prof. Dr. Glichan AKKUZU (Gankin KaratekinU. Saglik Bilimleri F.)
COVID-19PANDEMISIVE FIZIKSEL TIP VE REHABILITASYON
Editor: Prof. Dr. Figen AYHAN (Medicana Intemational Ankara H.)
Prof. Dr. Derya DEMIRBAGKABAYEL (Trakya U.T.F.)

KANSER VE COVID-19 PANDEMISI
Editor: Prof. Dr. Suayib YALGIN (Hacettepe U. Kanser Enstitiisti)
Prof. Dr. AhmetOZET (Gazi UTF)

GOGUSHASTALIKLARI VE COVID-19
Editor: Prof. Dr. Tevfik &7 U (Karadeniz Teknik U.TF)

DERMATOLOUI VE COVID-19
Editor: Prof. Dr. Reoep DURSUN (Konya Necmettin Erbakan U. Meram T.F.)

KULAK BURUN BOGAZ VECOVID-19
Editor: Prof. Dr. Ozgir YIGIT (Saglik Bilimleri U. fstanbul SUAM)

NEFROLOUJIVE COVID-19

Editdr: Prof. Dr. KenanATES (Ankara UTF)
Prof. Dr. Mustafa ARICI (Hacettepe U.T.F.)

PSIKIYATRIVE COVID-19

Edit6r: Prof. Dr. Behget COSAR (Gazi U.T.F)

HEMATOLOUJI VE COVID-19

Editor: Prof. Dr. OsmeniLHAN (AnkaraU.TF.)
Dog. Dr. Selami Kogak TOPRAK (Ankara UTF)

YAYIMLANACAK OZEL KONULAR

ADLI TP VE COVID-19

Editor: Prof. Dr. Akga TOPRAK ERGONEN (Dokuz Eyfiil U.TF)

ANESTEZIYOLOJIVE COVID-19

Editor: Prof. Dr. OsmenEKINCI (Saglik Bilimler Universitesi Haydarpasa Numune EAH.)
BEYINVESINIR CERRAHISIVECOVID-19

Editor: Prof. Dr. Nurullah YUCEER (fzmir Katip Gelebi U.T.F.)

CERRAH HASTALIKLARI HEMSIRELIGI VE COVID-19
Editor: Prof. Dr. Ayla GURSOY (Uluslararast Kibns U. Sagiik Biimleri Y.0)

COVID-19PANDEMISIVEANESTEZI
Edit6r: Prof. Dr. FatmaFeyhan OKTEN(Ankara U.T.F.)

COVID-19 PANDEMISIVEHALK SAGLIGI HEMSIRELIGI
Edit6r: Prof. Dr. Segl AKSAYAN(Uluslararasi Kibns U. Sagiik Bilimleri F.)

QOCUK ENFEKSIYONVE COVID-19
Editor: Prof. Dr. Ates KARA(Hacettepe U.T.F)

QOCUK SAGLIGINDA SARS-CoV-2 (COVID-19)

Editor: Prof. Dr. iknur BOSTANCI
(SaglikBilimieri Universitesi Dr. Sami Ulus KadinDogum
Coouk Sagligive Hastallkdan EAH)

Di§ HASTALIKLARI VECOVID-19
Editdr: Prof. Dr. Giinur EMINGIL (Ege U. Dis Hekimigi Fakiites))

ENDOKRINOLOJIVE COVID-19
Editor: Prof. Dr. MehmetTemel YILMAZ (SerbestHekim, Istanbul)

ENFEKSIYONHASTALIKLARI VE COVID-19
Editér: Prof. Dr. Firdevs AKTAS (Serbest Hekim, Ankara)

GASTROENTEROHEPATOLQJI VECOVID19
Editdr: Prof. Dr. Aty GELEBi(Kocael UTF)

GENEL CERRAHI VECOVID19
Editr: Prof. Dr. Seher DEMIRER (Ankara U.T.F.)

GERIATRIVE COVID-19
Editér: Dog. Dr. Mehmet YURUYEN (Sadlik Bilimleri U BakirkdyDr. SaciKonukEAH)

GOGUSCERRAHISIVECOVID-19
Edit6r: Prof. Dr. MehmetDAKAK(TOBBETUT.F)

HALK SAGLIGI VECOVID-19
Editor: Prof. Dr. Ayse Emel ONAL (fstanbul U. jstanbul T.F.)

iCHASTALIKLARI VECOVID-19
Editor: Prof. Dr. Giiay SANGUVEN(Hacettepe U.T.F)
Uzm. Dr. Oguz Abdullah UYAROGLU (Hacettepe U.T.F)

iC HASTALIKLARI HEMSIRELIGI VE COVID-19

Editor: Prof. Dr. Fisun SENUZUN AYKAR (Ege Universitesi Hemsirelik F.)
IMVUNOLOUI VE COVID19

Editor: Prof. Dr. Aysegil ATAK YUCEL (Gazi U.T.F)

KADIN HASTALIKLARI VEDOGUM - COVID-19
Editor: Prof. Dr. Hiiseyin Hisn( GOKASLAN(Vamara U.TF)

KALP DAMAR CERRAHISI VECOVID-19
Editor: Prof. Dr. AhmetAKGUL (istanbul U.-Cenahpasa Saglik Bilimleri F.)

KORONAVIRUS HASTALIGI 2019(COVID19) VE

ISITME YETERSIZLIGNDEN ETKILENMIS

BIREYLERE YONELIKUYGULAMALAR

(OTOLOJI, OTONOROLQUI, 0DYOLOJIVEOZEL EGITIM)
Editor: Prof. Dr. YusufKemal KEMALOGLU (GaziU.TF)

MKROBIYOLOJIVE COVID-19
Editor: Prof. Dr. CandanGIiCEK (Ege UTF.)

OFTALMOLOJI VE COVID-19

Editor: Prof. Dr. Fatma Ukl GELIKER (Firat U.TF)

PANDEM DONEMINDE QOCUK VEERGEN PSIKOLOUISI

Editor: Prof. Dr. Basaran GENCDOGAN (Atatiirk U. KazmKarabekir EGtim F.)

PANDEM PSIKOLOUISI

Editr: Prof. Dr. CemSafak QUKUR (Ankara Yildinm BeyazitU.jnsan ve Topum Bilimleri F)

Prof.Dr. Gzcen YALGINKAYAALKAR (Ankara Yildnm BeyazitUlnsanve TopumBiimleri F)

PANDEMIDE PSIKIYATRIHEMSIRELIGI

Editor: Prof. Dr. Nemin GURHAN (Tokat Gaziosmanpasa U. Saglik Bilimleri F.)
PLASTIK CERRAH VECOVID-19

Editor: Prof. Dr. Cenk DEMIRDOVER (Dokuz Eylil U.TF)

RADYOLOUJIVE COVID-19
Editor: Prof. Dr. RecepSAVAS (Ege UTF)

ROMATOLOJI VE COVID-19
Editor: Prof. Dr. Sule APRAS BILGEN (Hacetiepe U.T.F.)

TIBBI PATOLOJIVE COVID-19

Editér : Prof. Dr. Gigdem ATAIZI GELIKEL (Viammara U.T.F)
UROLOJIVE COVID-19

Editor: Prof. Dr. Recai GURBUZ (Bezmislem VakifU.TF)

YOBUNBAKIMVE COVID19
Editor: Prof. Dr. Hiiseyin Levent YAVIANEL (Saglik Biimieri U. GihaneEAH)

Ozel konulart temin etmekigin:
www.abone.turkiyeklinikleri.com



http://www.abone.turkiyeklinikleri.com/

COVID-19 Pandemisi Sirasinda
Agresif Non-Hodgkin Lenfomal1
Hastalarin YOnetimi

Managing Patients with Aggressive Non-Hodgkin Lymphoma

in the Time of COVID-19 Pandemic

Gulldane CENGiZSE\/ALa, OZET Kanser hastalarmin Sars-Cov-2’ye maruz kalmalar1 halinde gelisecek olan enfeksiyonun agir

Muhit OZCANe gecmesi icin yiiksek riskli olduklari ve bu siiregte yogun bakim ihtiyaglarinin olacag: ongdriilmektedir.
Bu derlemede agresif non-hodgkin lenfoma tanist ile takip edilen hastalar igin yeni koronavirls hasta-

. L 11g1-2019 (COVID-19) pandemisi sirasinda alinmasi gereken tedbirler 6zetlenmistir.
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2019 yilinin sonunda, Cin’in Wuhan eyaletinde ciddi solunum yolu enfeksiyonla-
rinda artis bildirilmistir ve bunlarin mevsimsel grip olgulart oldugu distiniilmiistiir. Bu
hastalardan bazilarinin canli hayvan pazarina balik veya deniz drlinleri icin gitme veya
orada ¢aligma 8ykusi oldugu 6grenilmis. Bunun tizerine hizh bir sekilde 1 Ocak’ta Pazar
kapatilmis ve gevre sagligi tamamen saglanmustir. Birkag giin sonra mevsimsel grip, kus
gribi, adenovirus, koronavirls, SARS ve diger patojenler diglanmig ve hastanede yatan
9 hastanin 4’tinde SARS ile %5 genetik iliski gosteren ve Sarbecoviris alt tipi olan yeni
koronaviriis tanimlanmustir. Bu virlise SARS-CoV-2 ve iligkili hastaliga da Dlnya Sag-
lik Orgutii (DSO) tarafindan yeni koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) adlar veril-
mistir. Henlz etkin tedavisi ve asis1 bulunamamus olan bu durum igin kanser hastalarinin
ayr1 bir sekilde ele alinmasi gerekmektedir. Biz de bu derlemede agresif non-hodgkin
lenfoma tanust ile takip edilen hastalar icin COVID-19 pandemisi sirasinda alinmasi ge-
reken tedbirleri 6zetlemeye calistik.

I AGRESIFBHUCREL| LENFOMALAR
Diffliz Blyuk B htcreli lenfoma (DBBHL) en sik gorilen agresif lenfomadir ve hasta-

Cengiz Seval G, Ozcan M. COVID-19 pande- B . . . L . -
misi srasinda agresif nonHodgkin lemfomail 1ar1n gogunlugunun acil tedavi gereksinimi vardir. Yeni tan1 hastalarin tedavisinde sik-

hastalann yenetimi. fihan O, Toprak SK, ed- 1,14 kiir hedeflenmektedir ancak COVID-19 pandemisi sirasinda, mimkin oldugunda

torler. Hematoloj ve COVID-19. 1. Bask. An- L i ) R . . . i o .
kara: Tiirkiye Kiinikleri; 2020, p.1-4. ayakta tedavi edilmelilerdir. Rituksimab ile doksorubisin, vinkristin ve prednizolon (R-
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CHOP) olusan ¢oklu tedavi protokoli, COVID-19 pande-
misi sirasinda da DBBHL icin standart tedavi yaklagimi ol-
maya devam etmesi Onerilmektedir.24 Yagh hastalar i¢in
ise R-mini-CHOP ve granlosit uyarici faktér (GCSF) des-
tegi kullanilmasi Onerilmektedir.24 Avrupa Hematoloji
Dernegi (ASH) tarafindan, erken evre (Evre I/11) DBBHL
tanili hastalar icin kombine tedavi yerine 4 kir R-CHOP
tedavisi ve eger sonrasinda pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarli tomografi (PET-CT) negatif ise tedavinin kesil-
mesi Onerilmektedir.? Pandemi doneminde tedavi almakta
olan hastalarin tedavilerinin degistirilmesi ise yaymlanan hig-
bir uzman goriisinde bulunmamaktadir. Uluslararas1 Rad-
yasyon Onkoloji Grubu (ILROD) acil COVID-19
kilavuzunda ise; Kitlesel hastaligi olan ve indiksiyon teda-
visi sonrasi tam metabolik yanit elde edilen hastalarin kon-
solidasyon radyoterapisinin dozunun azaltilmasi veya
atlanilmasi 6nerilmektedir.>

Ancak diger yliksek evreli B hiicreli lenfomalarda (¢ift
vurus (double-hit (DHL)) veya ucli vurus (triple-hit (THL))
lenfomalar) daha yogun rejimler (rituksimab ve dozu azaltil-
mus etoposid, prednizolon, vinkristin, dokdorubisin ve siklo-
fosfamid  (R-DA-EPOCH))  kullanilmalidir ~ ancak
unutulmamalidir ki bu rejim nétropeni ve/veya trombosito-
peni ile seyreden ciddi miyelosliprasyon, hastalarin servise
yatirilarak takip edilmesi gerekir.® R-DA-EPOCH proto-
koliinti ayaktan verebilecek kapasitedeki merkezler, bunu
diisiinebilirken digerlerinin kaynaklarini diisiinerek hasta
bazinda karar vermeleri gerekmektedir. Ayrica, santral
sinir sistemi (SSS) tutulumu icin yiksek riskli olan hasta-
lara iki doz intravenoz (1V) yuksek doz metotreaksatin (Mtx)
bireysel zamanlama ile verilmesi diistiniilmelidir.” Fakat
maalesef, yluksek doz Mtx’in R-DA-EPOCH programinin
icine yerlestirilmesi zor oldugu icin, bu protokoliin tercih
edildigi durumlarda intratekal (IT) Mtx uygulamasi daha
uygun olacaktir.® Ayrica IV Mtx verebilmek icin hastanin
servise yatirilmasi ve ya Mtx diizeyleri igin ¢coklu sayida kan
tetkiki yapilmasinin da COVID-19 pandemisi sirasinda zor
olacagi unutulmamalidir.

R-DA-EPOCH protokoli ile diger bir agresif lenfoma
alt grubu olan primer mediastinal lenfomada (PML) da ¢ok
iyi sonuglar bildirilmektedir.8 Ancak heniiz R-CHOP ve R-
DA-EPOCH Kkarsilagtiran faz 3 randomize bir ¢alisma bu-
lunmamaktadir. COVID-19 pandemisi sirasinda da R-
CHOP ve ardindan radyoterapi (RT) hala standart tedavi
olarak kabul edilmektedir.? COVID-19 pandemisi sure-
since; diger agresif lenfomalarin (Burkit lenfoma, plaz-
mablastik lenfoma ve lenfoblastik lenfoma) tedavi
yaklasimlarinin, klinik ve kaynak faktorlere bagli olarak
degistirilmemesi 6nerilmemektedir.2 Bunlar cok agresif

lenfomalar olup pandemi sirasinda hayat: tehdit eden
komplikasyon riski yiiksek olsa bile, ivedilikle tedavileri-
nin baslanmas1 gerekmektedir.

COVID-19 pandemi déneminde; hastalarin yanit So-
nuglar1 (zerine yapacag etkiden dolayi, kemoterapinin erte-
lenmesi yerine doz yogunlugunun Ve iki kir arasi stresinin
ayarlanmasini 6nerilmektedir. Subkutantz (SC) R, saglik
merkezinde gegirilecek stireyi kisaltmasi anlaminda énemli
bir secenektir. GCSF destegi ile ndtropeni siddeti ile febril
nétropeni riski azaltilabilmektedir. Teletip, cogu merkezde
tercih edilmektedir ve ayrica tam yanith (TY) hastalar icin
acil tedavi degisikligi yapilmayacagi icin tibbi randevularinim
da ertelenmesi 6nerilmektedir.23

Niks gelisen hastalar icin ¢esitli derneklerin 6nerile-
rinde; ayaktan glintbirlik Unitelerde verilebilecek tedavi pro-
tokolleri tavsiye edilmektedir; COVID-19 pandemisi
stresince R-DHAP (rituksimab, deksametazon, sitarabin,
sisplatin) veya R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatin,
etoposid) yerine gemsitabin-tabanli rejimlerin (rituksimab,
gemsitabin, sisplatin ve deksametazon (R-GDP)) veya ok-
saliplatin-tabanl rejimlerin (rituksimab, deksametazon, si-
tarabin ve oksaliplatin (R-DHAOX)) tercih edilmesi
Onerilmektedir.2 Kemosensitivitesi gosterilen, bilgisayarli
tomografide (BT) en az kismi yanit (KY) elde edilen, hasta-
larda otolog periferik kok htcre naklinin (OPKHN) ertelen-
mesi Onerilmemektedir.* Eger kurtarma tedavisi sonrasi,
PET-CT’de tam metabolik yanit elde edilememisse;
OPKHN’ne ilerlemenin karar1 6zellikle primer refrakter has-
talikta bireysel olarak verilmelidir. Baz1 merkezlerde yogun
bakim yataklarinin ve kan stoklarinin yetersizligi nedeniyle
COVID-19 zamaninda OPKHN’nin ertelenmesi gerekmek-
tedir.3 Lenalidomid iceren rejimler veya polatuzumab (Ame-
rika’da Uglincl sira tedavi igin onaylandi) ve bendamustin,
niks hastalarida onerilmektedir fakat bendamustine bagh
yuksek febril notropeni riskinden dolay: doz azaltmasi ge-
rekebilecegi unutulmamalidir. Ayrica ibrutinibin de endi-
kasyon dis1 onay ile kullanilmas: diigiiniilebilir.1

OPKHN sonras niikslere, COVID-19 déneminde yak-
lagim zorluklar icermektedir. Kimerik antijen reseptor (CAR)
T hucreli tedavi ve allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli,
yogun Ve ciddi immunsipresyon yaratacagi icin énerilme-
mektedir.*

I MANTLE HUCRELI LENFOMA

COVID-19 6ncesi donemde oldugu gibi, non-nodal l6se-
mik mantle hucreli lenfoma (MHL) tanili, Kitlesel hastali-
gm olmadigr ve asemptomatik hastalar igin izle-gor
yaklasimi dnerilmektedirancak semptom egitimi ve diizenli
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araliklarla gértintulemeler mutlaka planlanmalidir.2Geng ve
fit hastalarin acil tedavi ihtiyaci olanlari; yiiksek doz sitara-
bin-iceren indiiksiyon tedavileri ve sonrasinda OPKHN ve R
idame diisiiniilebilir.’t Ancak COVID-19 pandemisinde R
idame konusunda bir goriis birlikteligi bulunmamaktadir.
Eger SARS-CoV-2 bulas riskinin yiksek oldugu yerde bu-
lunan bir hasta ise; sag kalim yarar1 kanitlanmasa da R ida-
meden artmug notropeni ve enfeksiyon riskinden dolay
kaginilmasi gerekmektedir.?® Tartigmali olarak, COVID-19
pandemisi sirasinda sinirli kapasiteye sahip merkezlerde
OPKHN’nin ertelenmesinin gerekebilecegi unutulmamalidir.
Eger OPKHN icin erteleme karar1 alindr ise 2-4 kiir indiiksiyon
tedavisi sonrasi kok hiicre mobilizasyonu ve toplanmasi ger-
¢eklestirilmelidir.?

Yasli ve kirtlgan hastalar icin GCSF destegi ile R-ben-
damustin (BR), R-CHOP veya rituksimab ile siklofosfamid,
vinkristin ve prednizolon (R-CVP) tedavileri dnerilmektedir.*
BR sonrasi R idamenin, tiim sag kalim (OS) (zerine yarari
heniiz gosterilememisken R-CHOP ve OPKHN sonrasi R ida-
menin OS Uzerine olumlu etkisi iyi bilinmektedir.22 Bitin bun-
lara dayanarak hastalar bireysel degerlendirilmelidir.

NUks hastaliga yaklasimda da hastanin 6zellikleri ve sal-
gmin degerlendirmesine gore kullanilacak protokoller birey-
sel secilmelidir. Daha énce kullanilmadiysa bruton tirozin
kinaz (BTK) inhibitorleri ve lenalidomid ile R gibi oral ilaclar
ve immunotedavi kombinasyonlar: tercih edilmelidir.2 Has-
talig1 stabil seyreden hastalarda allojeneik hematopoetik kok
hiicre naklinin ertelenmesi nerilmektedir.2

I PERIFERIK THUCRELI LENFOMA

Periferik T hucreli lenfomalar (PTCL), ivedilikle tedavi
edilmesi gereken agresif lenfomalardir. Hasta ile yapilacak
genis tartigmalar sonucunda sadece tedavi ertelenebilir.
PTCL i¢in tanimlanmig hentiz en uygun tedavi bulunma-
makla birlikte cogu merkez nodal PTCL i¢in antrasiklin ige-
ren rejimleri, siklikla 6 kir CHOP, tercih edilmektedir.13
Nodal PTCL tedavisinde CHOP protokoliine etoposid ek-
lenmesi (CHOEP; daha yiiksek hematolojik toksisitelere yol
acabilecegi) ile ilgili bir takim soru isaretleri bulunmaktadir.
CHOERP ile OS yarari gosterilememisken yiksek tedavi ilis-
kili toksisitelerin gozlenmesi nedeniyle COVID-19 pande-
misi sirasinda tercih edilmemesi dnerilmektedir.415

TY veya KY elde edilen gen¢ ve fit hastalar igin
OPKHN, konsolidasyon tedavisi olarak disiintilmelidir.
Ancak COVID-19 sirasinda ilk TY elde edilen hastalarda,
hastane kaynaklarina ulagima gére, OPKHN’nin ertelen-
mesi Onerilmektedir. Yakin zamanda brentixumab vedotinin
(BV) CHP’ye (CHOP’dan vinkristin ¢ikarilmasi) eklenmesi-

nin CHOP’a iistiinligti gosterilmistir. Ancak ¢alismada tedavi
edilen hastalarm ¢ogunlugunu anaplastik bilyuk hicreli len-
foma (ALCL) olusturmaktaydi ve ALCL dis1 lenfomalarda ki
etkinligi ise tartiymalidir.l” Ayrica, BV-CHP ile GCSF deste-
gine ihtiya¢ duyulasi nedeniyle daha fazla hastane kaynagina
ihtiyac duyulabilecegi de unutulmamalidir.

COVID-19 pandemisi sirasinda; yasli, kirtlgan ve ko-
morbiditeleri olan hastalar igin daha az hematolojik toksisiteye
sahip yeni ilaglar tercih edilmelidir. Histon deasetilaz inhibi-
torleri, antifolatlar, immunokonjugatlar, P13-kinaz inhibitor-
leri ve hipometile edici ilaclar alternatif secenekleri
olusturmaktadir.’Secilmis ve diisiik hastalik yiki olan, mi-
nimal veya hi¢ semptomu olmayan ve klinik olarak agresif ol-
mayan seyir gosteren hastalarin tedavileri ise yakin takip ve
sik goruintileme yontemleri (semptom varligia dayanarak 6-
8 hafta) yapilarak ertelenebilir.0

Pandemi stiresince, tam yamitta takip edilen ve tedavile-
rinde acil degisiklik yapilmasi gerekmeyen hastalarin rande-
vularinin ertelenmesi ve bu hastalarla tele-tip vizitlerin
yapilmasi dnerilmektedir.*

I SONUC

Pandeminin hizli degisen senaryosu icinde agresif lenfomali
hastalar icin uygun takip ve tedaviyi planlamak zor olmakta-
dir. Ayrica farkh bolgelerde tibbi kaynaklara ulagim da degi-
siklik gosterdigi icin COVID-19 pandemisinden daha az
etkilenen merkezlerde tedavinin devamliliginin saglanilmasi
onerilmektedir. Ancak COVID-19’un tibbi kaynaklar tizerine
coklu etkisi oldugunun farkinda olmaliy1z; servis yataklari,
yogun bakim kapasitesi, kan Griinl ve saglik ¢aligam gibi. Bu
agidan da tibbi kaynaklarin dikkatli kullanimi ile agresif len-
fomali hastalar icin en uygun yaklagimin bireysel olarak belir-
lenmesi gerekebilecektir.

Aktif COVID-19u olan hastalarda tedavinin mutlaka er-
telenmesi gerekmektedir. Kemoterapiye baglamadan once
buttin hastalara, SARS-CoV-2 i¢in PCR testinin yapilmast i¢in
net bir dneri olmasa da duruma gore tartisiimasi uygun ola-
caktir. Idame anti-bakteriyal ve viral proflaksi ve uygun anti-
emetik ve agri kontroli idamesi ile hastane ziyaretlerinin
azaltilmasi gerekmektedir. Her merkezin agresif lenfoma ta-
nili hastalar icin, COVID-19 pandemisi sirasinda yiiriitecegi
en uygun takip ve tedavi stratejisini gelistirmeleri Onerilmek-
tedir.

Tedavi icin kisisel risk degerlendirmesinin yani sira dik-
katli kararlar, bilgilendirilmis onam ve multidisipliner yaklagim
pandemi déneminde daha ¢ok 6nem kazanmustir ve bu sayede
agresif seyirli hasta grubumuzda COVID-19 etkisini azalt-
may1 hedeflemeliyiz.
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Indolen Lenfomalar ve
COVID-19 Enfeksiyonu

Indolent Lymphomas and COVID-19 Infections

OZET Yeni koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) enfeksiyonu 2019 kis aylarinda Cin’in Wuhan
kentinde ortaya ¢ikmus ve tim dlinyaya yayilarak pandemiye doniismiis bir solunum yolu enfeksiyonu-
dur. Immiinsupresyon hastaligm agir seyretmesinde rol alan faktorlerden biridir. Bu grubun igine ke-
moterapi/immiinterapi alan hematolojik malignitesi olan hastalar da girmektedir. indolen lenfomalar
hematolojik lenfomalar icinde énemli bir yer tutar. COVID pandemisi esnasinda indolen lenfoma tanili
hastalarm takibi ve tedavisi ile ilgili heniz kesin uluslararasi rehberler olmamakla beraber bazi 6neriler
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.
Immiinosuppression is among the leading factors that act through the severe course of the disease. Pa-
tients with hematological malignancies receiving chemotherapy / immiinotherapy 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.

Keywords: COVID-19; infections; indolent lymphomas

eni koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19) ilk olarak 2019 kis aylarinda

Cin’in Wuhan kentinde tanimlanmis bir solunum yolu sistemi enfeksiyonu-

dur. Baglangicta bir zoonoz olarak prezente olsa da insanlara yayilarak top-
lumdan kazanilmis solunum yolu virisleri (community-acquired respiratory
viruses-CARYV) 6zelligi gostermistir. Klinik prezentasyonu asemptomatik durumdan,
gribal enfeksiyon belirtileri ve primer viral pndmoniye kadar uzanmaktadir. Viriisiin
inklibasyon suresi median olarak 4 gindur.

CARYV etkenleri 6zellikle kis aylarinda ortaya ¢ikar ve ust solunum yolu enfeksi-
yonu, grip benzeri hastalik (influenza like disease) veya alt solunum yolu enfeksiyonuna
sebep olabilirler.2

CARV enfeksiyonlarinda ciddi immin yetmezlik, lenfopeni, uzamis ve derin not-

ropeni ve ileri yas faktorleri hastaligin agir seyretmesine sebebiyet verecek baslica risk
faktorleri arasinda yer almaktadir.?

CARV ile enfekte olan malignite hastalarinda koenfeksiyon, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlara egilim mevcuttur, bu da mortalite ile iliskilidir.

Lenfomalar kanserlerin %5’ini olusturmaktadir. 2020 yil1 igin yaklasik 77.240 yeni
non Hodgkin lenfoma (NHL) vakasinin olacagi tahmin edilmektedir. 5 yillik survi
%72,7°dir.> NHL’nin %85’ini B hiicre kdkenliler olusturmaktadir. NHL iginde indolen len-
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foma alt basligiyla gruplanan lenfomalar yavas seyirlidir ve
tedavilerde her zaman kir hedeflenmez.

Lenfoma gibi immun sistemi etkileyen hastaliklarin
kan sayimlari ve biyokimyasal parametreleri etkileyerek
(6rnegin KLL’de mevcut olan lenfositoz nedeniyle viral
enfeksiyonda olabilecek lenfopeninin gortilmemesi) olabi-
lecek COVID-19 enfeksiyonunu maskeleyebilmesi nede-
niyle hekim uyanik olmali ve siiphe durumunda gerekirse
radyolojik tetkiklere bagvurmalidir. Ayrica lenfomali has-
talarda inklibasyon ddneminin diger populasyona goére
uzun olabildigi unutulmamalidir.6 Bunun disinda indolen
lenfomali hastalarda COVID enfeksiyonunun daha agir
seyrettigine dair veri bulunmamaktadir.

I GENEL 6NERILER

CARV etkenlerinin sebebiyet verebilecegi fatal durumlar
nedeniyle tim kanser hastalarinda en 6nemli nokta en-
feksiyon kontroltidir. Bu nedenle yetkili merkezi ma-
kamlarin rehberleri dogrultusunda hareket edilmelidir.
Erken dnlem almak en efektif ¢cozimdur. EI hijyeni, maske
kullanimi ve izolasyon en etkili dnlemler arasindadir.
Sosyal mesafe kuralina uyulmahdir. Vitamin ve bitkisel
ilaglarin kullanilmasmin olumlu etkisi gosterilmemistir.
Agr1 kesici ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin CARV
enfeksiyon suresini ve agirligini minimal de olsa etkile-
digi gosterilmistir. Sistemik steroid tedavisinin olumlu
etkisi gosterilmemistir ve viral atithm sdresini uzattigi bi-
linmektedir.2

Tedavilerle kullanilan profilaktik antibiyotiklere
devam edilmesinin ve granilosit koloni uyarict faktér
(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) kullani-
minin immansupresyon siresinin kisaltilmasi ve bakte-
riyel superenfeksiyonlarin 6énlenmesinde etkili oldugu
goriisii bildirilmistir.” Kemoterapiler sonucu meydana
gelebilecek lenfopeni, uzamis ve derin nétropeni ve ileri
yasin CARV enfeksiyonlarinda hastaligin agir seyretme-
sine sebebiyet verecek baslica risk faktérleri arasinda yer
almakta oldugunu tekrar hatirlamak gereklidir.? Lenfoma
tedavisi alan hastalarm tedavi bitiminden sonraki 3-6 aylik
donemde bagisiklik sisteminin baskili oldugu da unutul-
mamalidir.

Immiinglobulin G diizeyi < 4 g/l olan hastalarda in-
traventz imminglobulin (IVIG) replasmani endikasyonu
g6zden gecirilmelidir. Bu drtnler icinde COVID spesifik
antikor olmasa da defektli olan immiin yanitin diizenlen-
mesi ve gelisebilecek diger bakteriyel enfeksiyon gibi du-
rumlar igin koruyucu etkisi gorulebilir.?

Ayrica lenfoma hastalarinda influenza ve pnomokok
astlarii uygulanmasi 6nerilmektedir.®

I SpESIFIK SNERILER

Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH)’nin Onerilerinde
COVID salgin déneminde yeni tan1 almus indolen lenfoma
vakalarinda eger hasta semptomatik ise ve kuvvetli endi-
kasyon mevcutsa tedaviye baslanmasi; asemptomatik has-
talarin ise izlenmesi onerilmistir. Eger hasta asempto-
matikse ve 6rnegin GELF (Groupe d'Etude des Lympho-
mes Folliculaires) kriterlerini dolduruyorsa mimkiinse te-
davinin ertelenmesi, yakin takip ve bir middet sonra
goruntuleme tekrari 6nerilir.

Tedavi endikasyonu olan hastalarda mimkinse ri-
tuksimab monoterapi, eger degilse kombine terapi olarak
bendamustin bazli rejimlerden ziyade R-CVP [rituksimab
siklofosfamid vinkristin prednizolon) veya R-CHOP [ri-
tuksimab-siklofosthamid, doksorubisin (hidroksidaunomi-
sin), vinkristin  (onkovin), prednizolon  (steroid)]
tedavilerinin tercih edilmesi onerilir.

R-CHOP alan hastalarda G-CSF uygulamas1 Onerilir.

Subkutan rituksimab uygulanmasi imkani mevcutsa
hastanin Klinikte gegirecegi zamam kisaltmasi agisindan
daha uygun bir tedavi segenegi olur.

Rituksimab bazli kombine tedavisi surmekte olan
hastalarda siklus sayisiin azaltilmasi veya daha az im-
minsupresyon yapacak tedavi rejimine gecilmesi deger-
lendirilebilir.

Folikiler lenfomada kemoterapi sonrasi rituksimab
idame tedavisi uygulanmamalidir.

ASH’nin onerilerinde bazi intravendz tedavilerin oral
tedaviler (6rnegin ibrutinib vb.) ile degistirilebilecegi be-
lirtilmekle beraber ibrutinib bir Bruton tirozin kinaz (BTK)
inhibitorl olarak Swiss (Bruton) tipi agamaglobulinemi
yaptigindan ve en belirgin immunsupresyon ilk 6 ayda go-
rildigiinden, ASH kilavuzunun aksine biz ibrutinib kulla-
nimini 6nermemekteyiz. Ayrica her tilkede mevzuat farkls
oldugundan hekim calistig1 Ulkedeki mevcut saglik siste-
minin geri 6deme kosullarin1 da gdzéninde bulundurmali-
dir.

Watch and wait (tedavisiz izlem de) stratejisi ile takip
edilen hastalarin kontrolleri mimkiinse ertelenebilir veya
internet lizerinden goruntulu teletip yontemleri ile kontrol
yapilabilir.

Refrakter veya niiks lenfoma olgularinda tedavi bas-
lama karar1 semptomlarini g6zoniine alarak degerlendiril-
melidir. MuUmkiinse tedavi ertelenmelidir. Tedavi
verilecekse hastaneye gelisi mimimumda tutacak bir rejim
secilmelidir. Rituksimab ve ibrutinib, lenalidomid gibi oral
ajanlar tedavi olarak secilebilir.t
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Erken (<2 yil) niiksettigi i¢in kemoimminoterapi
sonrast kOk hiicre destekli yliksek doz kemoterapi planla-
nan hastalarda konsolidasyonun ertelenmesi uygun ola-
caktir.

Ozet olarak;

m  Kemoterapi baslama esigi yukseltilmeli, asempto-
matik hasta izlenerek takip edilmelidir.

= Asemptomatik nilkslerde tedavi ertelenmesi diisii-
nilmelidir.

= Mutlak tedavi gereken hastalarda R-Bendamustin ye-
rine mimkdinse tek ajan rituksimab, R-CVP veya R-CHOP
tedavilerinin G-CSF destegi ile verilmesi diistinilmelidir.

m  [mmiinokemoterapi sonrasi idame rituksimab uy-
gulanmamalidir.

= Konsolidasyon amagli otolog kok hicre nakli
(OKIT) ertelenmelidir.

= Hastanin hastaneye gelisini dnlemek igin online go-
riisme imkanlar1 saglanmalidir.

1 GuanWJ,NiZY, Hu', Liang WH, Ou CQ, He

JX, et al. China Medical Treatment Expert
Group for Covid-19. Clinical Characteristics of
Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J
Med. 2020 Feb 28.
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COVID-19 Pandemisi Doneminde
Hodgkin Lenfoma Y Onetimi

Management of the Patients with Hodgkin Lymphoma
During the COVID-19 Pandemic

OZET Yeni tip koronaviriis, SARS-CoV-2, solunum yolu hastaliginin ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in
Wuhan kentinde saptandig: tarihten beri, yeni koronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) diinya genelinde
saglik hizmetleri dahil, glinlik hayatin neredeyse tum alanlarin1 etkilemistir. Boyle bir bir dénemde,
hastalarimizi ve saglik ¢aliganlarimizi korumak icin hangi 6nlemlerin uygulanabilecegini bilmemiz
onemlidir. Hastalik ile alakali bir cok bilinmezle ugragmakta, hastaligi daha iyi anlamaya caligmaktay-
ken, saglik galiganlar1 olarak hizmet sunumumuzda gerekli diizenlemeleri yapmamiz hem hasta hem
saghk ¢alisanlarmin saghigr agisidan kritik énem arz etmektedir. Ozellikle kanser hastalari gibi enfek-
siyona oldukga duyarh hastalarin miimkin olan en iyi tedaviyi almasi yaninda, COVID- 19 iligkili mor-
bidite ve mortaliteyi azaltmak adina bulasi engelleyecek en uygun stratejilerin de belirlenmesi
gerekmektedir. Pandemi yonetim stratejisi kapsaminda; hasta takibini yapan doktor ve hemsire sayi-
sinda yogunluga bagh rolatif azalma, personellerin hasta olmasi, kan Urlinleri temininde aksakliklar gibi
zorluklarla kars1 karstyayiz. Bu durum belki de en gok hematoloji dnitelerini ve dolayisiyla saglik hiz-
meti almasi gereken hematoloji hastalari olumsuz etkilemektedir. Bu sebeplerle hastalarin tedavisi ve
yonetiminde birtakim degisikliklere gidilmesi zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin hastaligi; 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

eni tip koronavirlis (SARS-CoV-2), 2019 yili Aralik ayinda Cin’in Hubei eya-
letinde bulunan Wuhan kentinde ortaya ¢ikmistir. Subat 2020°de Diinya Sag-

adlandirl4 B WHRRS BrsalnaSodsopnmirs ditaiae SR ARV B riglagak.-
dromu (SARS) salgimindan sorumlu olan koronaviriis (SARS-CoV-1) ile filogenetik
benzerligi olan zarfli bir RNA beta-koronaviristir.t Bu sebeple SARS-CoV-2 olarak
adlandirilmaktadir. Virtis’tin bulastiricilik potansiyeli ¢ok yiksek ve tahmin edilemez
olarak degerlendirilmektedir. Hastalik tum dlinya genelinde etkili olmaya devam et-
mektedir. Bu sebeple de COVID-19, 30 Ocak 2020 tarihinde DSO tarafindan pandemi
olarak ilan edilmistir2 8 Mayis 2020 itibariyle COVID-19 tanis1 almis dlinya genelinde
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4 milyona yakin vaka, 250 binden fazla 6lim bildirilmis-
tir.3 Su ana kadar elimizdeki verilerle COVID-19 vakalari-
nin %80’inin hafif, %20’sinin ciddi seyrettigi ve bu
vakalarin da %5’inin yogun bakim ihtiyaci oldugu, yogun
bakim ihtiyaci olan hastalarin da %2-3’iiniin hayatin1 kay-
bettigi bilinmektedir.* COVID-19 hastaliginin mortalitesi
yasli ve ciddi komorbiditeleri olan hastalarda %15’e kadar
cikabilmektedir.>¢ Hastaligin agir formu, her yastan sag-
likl1 kisilerde gorilebilmekle birlikte, 6zellikle ileri yas ve
altta yatan komorbid hastaliklar1 olanlarda daha ytksek
oranda goriilmektedir. Ozellikle kardiyovaskuler hastalik,
diyabet, hipertansiyon, kanser hastaligi gibi altta yatan has-
taliklarin varlig: ciddi risk faktorleri olarak gorulmektedir.”
° Cin kaynakl: bir veride SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren
kanser hastalarinda, kanser olmayanlara oranla ciddi olay
(yogun bakim gereksinimi, mekanik ventilasyon ihtiyaci
ve 0lim) insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.1

Bir diger caligmada kanser hastalarinin, kanser olma-
yan hastalara oranla SARS-CoV-2 ile enfekte olma olasili-
gmin iki kat daha yiiksek oldugu saptanmustir.t Bu ¢alisma
ile kanser hastalarmin tekrarlayan hastane basvurulari ve
yatiglarinin, uygulanan immunsupresif tedavilerle birlikte
SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin risk faktori oldugu goste-
rilmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nden yayim-
lanan baska bir veride 50 yas alti kanser hastalarinda,
kanser olmayanlarla kiyasla anlamli olarak daha yiksek
0lUm oranlari bildirilmistir. Fakat ayn1 veride ileri yastaki
kanserli hastalarda, kanser olmayanlara gore 6liim oranla-
rinda artig gosterilememistir.2 COVID-19 enfeksiyonu ge-
ciren 218 kanser hastasmin degerlendirildigi bir ¢alismada,
vakalarin %25’inin hematolojik, geri kalaninim solid ma-
lignensisi oldugu goriilmiis. Ozellikle hematolojik malig-
niteler, artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (%37 61um
orant ile).13

COVID-19 enfeksiyonu geciren kanser hastalarinda
enfeksiyona yakalanma riski ve 61um oranlari ile iligkili ve-
riler degiskenlik gostermekle birlikte, genel olarak bu has-
talar daha yuksek risk altinda kabul edilmektedir.

Hodgkin lenfoma hastalar1 da hastalik veya uygula-
nan tedavilerle iligkili olabilecek ciddi humoral ve hiicresel
immin yetmezlik nedeniyle COVID-19 salgini ddneminde
yuksek riskli kabul edilmektedir.

Bu yazimizda, COVID-19 pandemisi doneminde
Hodgkin lenfoma hastalarinin yonetimi ile ilgili 6nerileri
Ozetleyecegiz.

Heniz diinya genelinde COVID-19 tedavisi icin et-
kinligi kontrollii galigmalarla onaylanmis tedavi segenegi
ve kullanilabilir bir as1 bulunmamaktadir. DSO tarafindan

Onerilen tek 6nleme stratejisi; hijyen prosedurlerine, en-
fekte olmus kisilerin izolasyonuna ve sosyal mesafeye
bagl kalarak etkene maruz kalmaktan kagmmaktir. Bu ne-
denle, dzellikle kanser hastalart gibi ytksek riskli hastala-
rin enfeksiyondan olabildigince uzak tutulmalari adina
yapilabilecek en dnemli adim, acil durumu olmayan hasta-
larin hastane bagvurularini azaltmak gibi g6zikmektedir.
Fakat en 6nemli konulardan biri, Hodgkin lenfoma gibi ag-
resif seyirli hastaliklarda tedavi seceneklerinin hafifletil-
mesinden dogacak risk ile COVID-19 hastaligindan
gelebilecek zararin dengelenmesi, saglik bakimiin veril-
mesi sirasinda sosyal mesafenin olumsuz etkilerini en aza
indirmenin yollarinin bulunmasi ve smirl saglik kaynakla-
rimim uygun ve adil bir sekilde tahsis edilmesi yer almakta-
dir.

Hodgkin lenfoma hastalarinin tedavi kararinda en
o6nemli yonlendiriciler, hastalik evresi ve yiksek risk olus-
turabilecek kotu prognostik faktorlerin olup olmamasidir.
Bu dogrultuda genel itibariyle Hodgkin lenfomanin baglan-
gi¢ yonetiminde degisiklik 6nerilmemekle birlikte, hastalik
evresi ve kotl prognostik belirteclerin varligina gore neri-
lebilecek hususlar asagida 6zetlenecektir.

Klasik Hodgkin lenfoma hastalari icin hastalik evresi
ve risk durumuna gore tedavi onerileri asagidaki gibi 6zet-
lenebilir:

Erken evre, iyi riskli hastalik varliginda Onerilen stan-
dart yaklasim 2 kiir ABVD ve tutulu alana 20 Gy radyote-
rapidir (TART)." Fakat 0zellikle RT seanslari igin artmis
hastane bagvurular1 gerekeceginden, RT yerine 4 kir ABVD
uygulanmasi da daha tercih edilebilir yaklasim olacaktir. 2
kur ABVD sonrasi ara PET degerlendirmesinin negatif ol-
mast durumunda son 2 kir tedavinin bleomisin olmadan ve-
rilmesi diigiiniilebilir.1s

Erken evre koti riskli hastalikta standart yaklagim 4
kir ABVD’ye ilave 30 Gy TART uygulamasidir. 2 Kir
ABVD sonrasi ara PET degerlendirme ile PET negatifligi
gosterilmesi durumunda bleomisin tedavisinin kesilerek
AVD kemoterapisinin 4 kir daha verilmesi de tercih edilir
olabilir.®* Ara PET degerlendirme sonucu negatif olmayan
(Deauville skoru 4-5) hastalarda tedavi eskalasyonu yapil-
mast konusunda erken davranmamakta fayda vardir. Deau-
ville skoru 4 olan hastalarda, tedavinin toplam 4-6 kir
ABVD ile tamamlanmasi ve sonrasinda yeniden evreleme
sonucuna gore devam edilmesi faydali olabilir.2® Deauville
skoru 5 olan hastalarda ise tedavi eskalasyonu veya refrak-
ter hastalik algoritmalarindan geri durulmamalidir.’* Daha
intensif tedavi (BEACOPP rejimi) igin hastane yatis1 ge-
rekeceginden, pandemi doneminde hastane yatiglarii azal-
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tacak secenekler daha akiler olacaktir. Ara PET ¢ekilemi-
yorsa toplamda 4-6 kir ABVD protokoli uygulanmasi
Onerilebilir.

Pandemi doneminde 6zellikle tedavide sik¢a kullanilan
ajanlardan bleomisin ile gorilebilecek pnémonit tablosunun
sorun teskil edebilecegi diisiiniilerek hastalarin tedavisinde
ara PET degerlendirme yapilmasi, negatiflik gosterilmesi du-
rumunda tedavinin geri kalan kirlerinin bleomisin olmadan
verilmesi de Onerilebilir.1s

Ozellikle erken evre yiiksek riskli ve ileri evre hastaligt
olanlarda hastane yatigin1 azaltmak icin daha intensif kemo-
terapi protokollerinden (BEACOPP gibi) olabildigince kagi-
nilmal, tedavi rejimleri ayaktan devam edebilecek sekilde
planlanmalidir.”

Tedavi ile birlikte goriilebilecek sorunlardan biri de ke-
moterapi iligkili nétropeni ve dogurabilecegi artmis enfeksi-
yon riskidir. Bundan dolayr hastalarda tedavi arasi
doénemlerde blytme faktoril (G-CSF) ve nétropenik hasta-
larda profilaktik antibiyotik kullanimu, tedavi iliskili toksisite
ve hastane basvuru sayisimi diigiirecektir. Her ne kadar has-
talarda nétropeni stiresini azaltmak, ayn1 zamanda kan tahlili
icin hastane bagvurusunu ertelemek adina primer bllytime
faktorll (G-CSF) profilaksisi énerilse de, G-CSF kullanimi
ile birlikte olas1 hiperinflamasyon yéniinde hipotetik risk bu-
lundugundan, tanili COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda
bu ilaglarmn kullamlmasi gerekecek durumlarda dikkatli olun-
malidir.”

Tleri evre hastalikta ara (interim) PET degerlendirmesi-
nin negatif oldugu durumlarda bleomisin ¢ikarilarak top-
lamda 6 kir (2 ABVD + 4 AVD) kemoterapi uygulanmasi
standart tedavi yaklasimi olarak 6nerilmektedir (RATHL ca-
ligmasi).8 Ara PET sonucunun pozitif saptanmasi durumunda
tedavi eskalasyonu agisindan da bu dénemde konservatif
yaklagsmakta fayda olabilir.2s Bu tedavi yaklagimina al-
ternatif olarak ileri evre hastalarda bleomisin yerine
brentuximab vedotinin (A) yer aldigi, bu sayede daha
rahat blyume faktort kullanimi ile ndtropeni stirelerinin
azaltildigi, ayn1 zamanda bleomisin iliskili pndmonit ris-
kinin ekarte edilebilecegi A+AVD rejimi de kullanilabilir
(Echelon-1 ¢aligmast).1®

Nodiler lenfosit predominant tip Hodgkin lenfoma
tedavisinde erken evre hastalikta “bekle ve gor” yaklasimi,
RT uygulanmasi, tek ajan rituximab verilmesi gibi sece-
nekler diisiiniilebilir. Ileri evre olgularda ise R-CHOP veya
R-CVP rejimleri kullanilabilir. Ozelllikle ikinci secenek
daha az toksik olmasi, nétropeni riskinin daha diisiik ol-
masi nedeniyle 6n planda disiintilebilir.6

10

Relaps refrakter hastalik durumunda olabildigince
yatis gerektirmeyen tedavi rejimlerinin segilmesi dneril-
mektedir.’s Bu dneri 6zellikle geg relaps olan hastalarda
distiniilmeli ve bu amacla ayaktan alinabilecek gemsita-
bin iceren tedavi rejimleri (Gem-OX veya GDP) oneril-
mektedir. Bu hasta grubunda erken relapslarda ICE veya
DHAP gibi kurtarma tedavileri ile otolog kok hiicre nak-
line (OKHN) gidilmesi standart yaklasim olarak oneril-
mektedir. Fakat pandemi slrecinde hasta bazli karar
verilerek, bu yaklagimin direngli ya da niiks hastalik ol-
mayan vakalarda ertelenmesi diisiintilebilir. Bu hasta-
larda brentuximab vedotin veya PD1-antikoru olan,
immunoterapi ajani nivolumab tedavisinin ayaktan uy-
gulanmasi (4 veya 6 haftada bir) da bir diger secenekler
olarak onerilmektedir. Nivolumab ile birlikte immin ara-
cili pnémonit gibi agir akciger toksisitesi gelismis vaka-
lar bildirildiginden, COVID-19 siiphesi veya kesinlesmis
tanis1 oldugu zaman tedaviye ara verilmesi uygun olabi-
lir.

Bu surecte yasli Hodgkin lenfoma hastalarinin yo-
netimi bir diger 6nemli sorun olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Hem yas hem hastalik kaynakli COVID-19’a
yakalanma ve hastalig1 agir gecirme riskinin ytiksek ol-
mast nedeniyle bu hasta grubunda da Gzellikle hastane
bagvurularini azaltacak yaklasimlar tercih edilmelidir.
Bu amagcla hastalarda ayaktan, doz azaltilmis kemoterapi
rejimleri (AVD, CHOP) veya RT diisiinilebilir.!5
“Bekle ve gor” stratejisi de yash hastalarda onerilen bir
diger yontem olabilmektedir. Ayn1 zamanda blyume fak-
torlerinin primer profilaksi amaciyla kirler arasinda kul-
lanimu ve profilaktik antibiyotikler hastane bagvurularini
azaltmak adma 6nemli yaklasimlar olarak onerilmekte-
dir.

Primer refrakter Hodgkin hastaliginda, ilk indiiksi-
yon tedavisi sonrasi 12 ay icinde niks olan ve ekstrano-
dal hastalik nuksu ile gelen hastalarda otolog kok hucre
nakli (OKHN) sonrasi idame brentuximab vedotin teda-
visi Onerilmektedir.22 OKHN sonrasi idame brentuximab
tedavisi baglanmis veya tedavi baglanmasi planlanan has-
talarda pandemi déneminde hastane bagvurularini azalt-
mak i¢in bu yaklasimin ertelenmesi onerilebilir.

Tam remisyonda olan veya tedavide acil degisiklik
yapilmasi gerekmeyecek hastalarm poliklinik randevulari
ertelenmeli, bu hastalar ile telefon veya video konferans
goriismesi yapilmasi, yakin tarihli randevusunun ertelen-
mesi Onerilebilir.

Bulas1 engellemek amaciyla hastalara, hastane di-
sinda uymalar1 gereken dnlemler anlatilmalhidir. Bu 6n-
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lemler; temas &nlemleri, sosyal mesafe ve el hijyeni kural-
lart ile birlikte saglikli beslenme ve sigara birakma ile ilgili
olmalidir.

Hastalarin yillik influenza ve diger gerekli asilari ke-
sinlikle yapilmalidir.

Genel olarak, COVID-19 salgin déneminde Hodgkin
lenfoma hastalarinin tedavisi olagan sartlara gére daha zor-
layici olacaktir. Bu hastalarm izleminde belirli bir ortak
yaklagim Onerilmekle birlikte hastalik ve hasta 6zellikle-
rine gore bazi kararlarin takip eden hekimin inisiyatifiyle

bireysel hasta 6zelliklerine uygun olarak alinmasi daha
dogru olacaktir. Hodgkin hastaliginin agresif dogasi, ayni
zamanda Kkur elde edilebilir olmasi gercegi akilda tutula-
rak bu hastalarin yonetiminde alinacak kararlar, hastalarin
en etkin tedavi alma firsatin1 kagirmalarina yol agmamali-
dir. Clinku aktif hastalik, hastalik niiksil veya ilerlemesi bu
hastalarda 6lim riskini de beraberinde getirecegi icin,
SARS-CoV-2 enfeksiyon kontrol 6nlemlerine dikkat ede-
rek (el hijyeni ve sosyal mesafe kurallarina dikkat ederek,
cerrahi maske ve mimkiin oldugunda N95 maske takarak)
hastalarin bireysellestirilmis tedavileri devam edilebilir.
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COVID-19 Pandemisi Sirasinda
Kronik Lenfositik Losemi Hastalarinin Ydnetimi

Management of Chronic Lmyphocytic Leukemia Patients in
the COVID-19 Pandemic

Gilidane CENGIZ SEVAL? OZET Kanser hastalarmin SARS-CoV-2’ye (yeni koronovirus) maruz kalmalari halinde gelisecek olan
Osman iLHAN? enfeksiyonun agir gegmesi icin yiiksek riskli olduklari ve bu suregte yogun bakim ihtiyaglarinin olacag:
ongortlmektedir. Bu derlemede kronik lenfosittik 16semi (KLL) tanist ile takip edilen hastalar igin yeni
koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi sirasinda alinmasi gereken tedbirler 6zetlenmistir.

aAnkara Universitesi Tip Fakiltesi,
Hematolji BD, Anahtar Kelimeler: COVID-19; l6semi, lenfositik, kronik, B-hiicreli
Ankara, TURKIYE
Yazisma Adresi/Correspondence: ABSTRACT Hematologic cancer patients require special attention, as decision regarding therapy dur-
Glidane CENGIZ SEVAL ing novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic and needs specialized consideration. It’s im-
Ankara Universitesi Tip Fakultesi, portant to note that, the quality of care for these patients also affected and strategies are required to
Hematoloj BD, deliver the best care during this pandemic. Herein, we reviewed some recommendations to help with the
Ankera, TURKIYE . management of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL), as well as the evidence when avail-
quidanecengiz@gmailcom able.
Keywords: COVID-19; leukemia, lymphocytic, chronic, B-cell
eni koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19) diinya genelinde 6,05 milyon kisi
enfekte olmus ve 369 bin kisi dlmiistir. Dlnya saghk 6rgitd tarafindan
COVID-19’u pandemi olarak ilan etmis ve tim dinyada buna bagli 6nlemler
alinarak uygulanmaya baslanmistir. Kanser hastalarimin Sars-Cov-2’ye (yeni koronovi-
riis) maruz kalmalari halinde gelisecek olan enfeksiyonun agir gegmesi igin yiksek riskli
olduklari ve bu siregte yogun bakim ihtiyaglarinin olacag: 6ngorildagi icin pandemi
baslangicinda bu hastalar icin yapilmasi gerekenler cesitli dernekler tarafindan yayin-
lanmistir.

Genellikle KLL tanili hastalar, altta yatan immun yetmezlige ve enfeksiyonlara
karsi olusan yetersiz immin yanita bagh olarak dzellikle bakteriyal ve herpes viris ai-
lesi (HSV, VZV, CMV, EBV) kaynakli enfeksiyonlar agisindan yiiksek riskli olarak de-
gerlendirilmelidir. Ancak KLL tanili hastalarda diger maligniteli hastalara gére daha
agir COVID-19 goriildugiine dair henlz bir veri paylasilmamistir. KLL tanilt birgok
hasta, hastaligin erken déneminde bile immun sistemi baskilanmis ve yas, komorbiditeler
gibi ek risk faktorlerine sahiptir. Bu nedenle, KLL tanisi ile takip edilen hastalarin
COVID-19’a bagh agir hastalik ve mortalite agisindan yiiksek riskli grubu olusturacagi
diistiniilmektedir. Bu derlemede kronik lenfosittik 16semi (KLL) tanist ile takip edilen

KAYNAK GOSTERVEK ICIN: hastalar icin COVID-19 pandemisi sirasinda alinmasi gereken tedbirler 6zetlenmistir.
ncqgngsl,z,am Em:?ka:;n?osiko gé?hm KLL tanist alan hastalarin genellikle acil tedavi ihtiyact bulunmamaktadir. Ulus-

nnin yonetimi. ihan O, Toprak SK, editorer.  Jararas) KLL Calisma Grubu (IWCLL) tarafindan tedavi endikasyonlari belirlenmis olup;
Hematoloji ve COVID-19. 1. Baski. Ankara:

Tiirkiye Klinikleri; 2020, p.12-5. belirgin hastalik iligkili semptomlar (halsizlik ve gece terlemesi gibi B semptomlarin
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varligi), organ yetmezligi belirtilerinin olmasi, progresif
kitlesel hastalik varligi, progresif anemi ve progresif trom-
bositopeni varligi gibi. Hemoglobin <10 gr/dL ve trombosi-
tin <100 bin smir degerleri olup tedavi icin endikasyon
olugturmaktadir. Diger tedavi endikasyonlar ise; lenfosit ¢ift
katlanma slresinin <6 ay, masif/progresif splenomegali ve
steroid yanitsiz otoimmiin komplikasyonlardir.! IWCLL te-
davi baglama kriterlerini karsilamayan hastalar bekle ve izle
stratejisi ile takip edilmelidir. COVID-19 pandemisi sira-
sinda, klinik semptomlarinda belirgin degisiklik olmayan
hastalarin Klinik vizit siklig1 azaltilmalidir. IWCLL tedavi en-
dikasyonlar1 olan hastalar igin ise tedavi karart semptom ar-
tist  ve komorbiditeler, molekiiler ve sitogenetik
anormalliklerin birlikteligi gibi bireysel faktorlere gore alin-
malidir.2 Hastalarin semptomu yoksa, pandemi siresince len-
fosit ¢ift katlanma stiresi veya splenomegali nedeniyle tedavi
baslanilmasi Onerilmemektedir. Eger mumkiin olursa, yeni
tedavi baslanmasi klinik vizit sikligini ve hastaneye yatis1 6n-
lemek amaciyla, yiksek riskli COVID-19 siresince ertelen-
melidir.6 Tedavi baslanmas1 diisiiniilen her hastanin,
semptomlart olmasa bile, test ulagilabilirligi mevcutsa SARS-
CoV-2 enfeksiyonu agisindan nazal ve bogaz stiriinttileri ali-
narak PCR ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir.*

Fludarabin-tabanli rejimler (FCR), KLL tanil: fit has-
talar icin hala standart kemoterapi protokolinl olugturmak-
tadir.5 Ancak FCR tedavisi sirasinda, evre 3/4 sitopeni ve
febril notropeniyi (FEN) iceren belirgin imminstpresyon
gelisebilmektedir

B FCR kemoterapi protokolli myelosupresyon ve
hastaneye sik gelise neden olabilecegi i¢in COVID-19
pandemisi suresince tercih edilmeyebilir. Daha ¢ok ayak-
tan takip edilebilecek ve daha az poliklinik kontroli ve
kan tetkiki gerektirecek protokoller tercih edilmelidir.?
Rituksimab, obinutuzumab gibi monoklonal antikorlar-
dan da B-hiicre baskilanmasi ile viriise karsi olusacak hu-
moral  imminiteyi azaltacagi icin  kacinilmasi
gerekebilir.* Yakin zamanda yayinlanan lenfoid maligni-
telerin yonetimi ile ilgili Brezilya bildirgesinde; CLL10
calismasinin sonuglarina gére FCR yerine daha az yogun
olan rituksimab-bendamustin (BR) kombinasyonunun da
pandemi suresince tercih edilebilecegi belirtilmistir.3
Ancak MD Anderson Kanser Merkezi (MDAKM) ve Seattle
onerilerinde; bendamustinin yaratacag: ciddi myelostpres-
yon nedeniyle COVID-19 pandemisi stresince BR’den ka-
cinilmas1 6nerilmektedir.2? Eger FCR tedavisine pandemi
oncesinde baglandiysa, 3-4 kirlin sonunda yanit kontroll ve
minimal kalint1 hastalik (MKH) negatifligi saglandiysa FCR
tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir.3 Tabiki unutulmamasi
gereken; pandemi suresince segilecek tedavinin risk ve ya-
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rarlar1 hasta ile konusularak, tedavi protokoltniin belirlen-
mesidir.

Eger ulasilabilirse oral kullanilabilecek ilaglar (ibru-
tinib, acalabrutinib, venetoklaks gibi) yeni tani veya
niks/refrakter hastalarin tedavilerinde tercih edilmelidir.
Ibrutinibin ilk basamak tedavisi olarak FCR ve BR’ye liz-
tunliiga faz 11 ¢alismalarla da kanitlanmigtir.8® Ancak bcl-
2 inhibitori olan venetoklaks ile ¢ok fazla klinik vizit ve
kan tetkiki gerekecegi icin Amerikan Hematoloji Dernegi
(ASH) tarafindan, daha uygun alternatif bir tedavi secenegi
oldugu surece, kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir.*
Venetoklaks, eger niiks grubunda kullanilacaksa, hastane
ziyaretlerini azaltmak icin ilk 2-3 ay monoterapi olarak kul-
lanilmas1 Onerilmektedir.®*Kullanilacak tedavi bircok hasta
ve hastalik kaynakli nedene bagl olmaktadir. Tbrutinib ve
acalabrutinib tedavi baslangicinda, genellikle daha az kli-
nik vizit ve kan tetkiki gerektirmektedir. Ancak ibrutinib
ve acalabrutinib atriyal fibrilasyon ve kanama riskini artti-
rabilir. Bruton tirozin Kinaz inhibitorleri (BTKIi) iliskili ka-
nama, ciddi akciger inflamasyonu ve Ozellikle agir
COVID-19 olgularinda siklikla gelisen trombositopeni ile
ayirict tan1 gerektirmektedir.2Eger hastalar halen oral he-
deflenmis tedaviler altinda komplikasyonsuz takip edili-
yorlarsa, COVID-19 pandemisi siresince ayni tedavi ile
devam edilmesi 6nerilmektedir (2 Eger venetoklaks kulla-
niyorsa notropeni gelismemesi i¢in GCSF destegi ile not-
rofil sayis1 arttirilmalidir. BTK inhibisyonu ile kalitsal
immin yanit hem de T ve B hiicre fonksiyonlar1 baskilan-
masina (bu da SARS-CoV-2’ye karsi olusacak hiicresel ve
himoral yanit1 baskilayacaktir) ragmen BTKi ile enfeksi-
yon kaynakli sitokin salinimimin ve artmis inflamatuar ya-
nitin inhibisyonu gosterilmistir.’2 Sonug olarak, ibrutinib
ve acalabrutinibin COVID-19 iligkili sitokin salinimi sen-
dromu tedavisinde etkinligini arastiran klinik ¢aligmalar
planlanmaktadir.

KLL hastalarinin ¢ogunlugunu olusturan yasli hasta-
lar, COVID-19 ag¢isindan yiksek risklidirler. Kirtlgan KLL
hastalart i¢in onerilen standart kemoimmunoterapi anti-
CD20 monoklonal antikoru ve rituksimab icermektedir. Ri-
tuksimab ve obinituzumabi karsilastiran faz 11l ¢alismada
tedavi-naif hastalarda obinutuzumab ile daha uzun PFS ve
OS elde edilmistir.23

Ancak hastane ziyaret sayis1 ve suresinde 6zellikle ilk
kurde obinituzumab ile artma olacag icin rituksimab-klo-
rambusil veya klorambusil monoterapisi, daha etkin bir te-
davi kadar tercih edilebilir. Ozellikle
klorambusil monoterapisi, 2-3 ay semptomlari kontrol
etmek icin kullanilabilir ve daha sonra anti-CD20 monok-
lonal antikor tedaviye eklenebilir.2 Ozellikle hastalig1 sta-

baslanana
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bil seyreden grupta, tele-tip vizitleri kullanilarak hastalar
hastaneye gelmeden oral hedeflenmis tedavilerle takip edi-
lebilir. Klinik olarak gerekmedikgce inflizyonel tedavilere
COVID-19 pandemisi stiresince ara verilmesi 6nerilmek-
tedir 7

SARS-CoV-2 ile enfekte olmamig KLL hastalarinda;
sadece hipogamaglobulinemi ve aktif veya tekrarlayan
ciddi enfeksiyon dykisu olan hastalarda intravenz immun-
globulin (IVIG) tedavisine devam edilmesi diistintilebilir. Bu
grup hastalarinda hastaneye inflizyon icin gelmelerinin yol
acacagl kar-zarar dengesinin iyi yapilmasi onerilmektedir.
ASH tarafindan bu hasta grubunda bile, 1gG dizeyi 400-500
mg/dl hedeflenerek daha az siklikta (6-8 haftada bir gibi)
IVIG infiizyonu yapilmasi 6nerilmektedir. SARS-CoV-2 ile
enfekte olan KLL hastalarinda ise IVIG infiizyonlarina
devam edilmesi oerilmektedir. Ayrica COVID-19 ile art-
mis tromboembolik (TE) olaylarin olabilecegi g6z 6niine
alinarak, her hastanin TE agisindan yakin takip edilmesi ve
risk-yarar degerlendirmesinin yapilmasi 6nerilmektedir.*

Yiksek atesi veya respiratuar semptomlart olmayan
hafif semptomlu COVID-19’dan siiphelenilen KLL olgu-
larinda hemen nazal ve bogazdan slriintil alinarak PCR ile
test yapilmalidir. Pozitiflik saptandigi anda da hasta izole
edilerek diger hastalardan ayrilarak tedavi gereksinimi agi-
sindan degerlendirilmelidir. Ayaktan takip edilen hafif
semptomlu olgularda, tedavi degisikligi 6nerilmemektedir.
Agir semptomlar olan olgularda ise tedavi degisikligi ka-
rart; KLL’ nin agresifligine ve sik enfeksiyon dykisi ol-
masina kars1 ciddi COVID-19 komplikasyonlarinin teorik
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riskine gore tartarak yapilmalidir.* Su anda, 6zel hedeflen-
mis KLL ila¢ gruplarina farkli yaklagilmasini 6nerecek
bilgi birikimine sahip degiliz, tedaviye ara verme veya
kesme onerileri hep vaka bazinda degerlendirilerek yapil-
malidir. Sadece genel 6neri, monoklonal antikorlarma SARS-
CoV-2 ile enfekte hastalarda ara verilmesidir. Eger BCR
sinyal inhibitoru (ibrutinib, acalabrutinib, idelalisib, duveli-
sib) kullaniliyorsa, tedavinin kesilmesi bazen KLL alevlen-
mesi ve sitokin salimmu ile sonuclanabilmektedir bu da bazi
COVID-19 semptomlarmni taklit edebilir.* Genellikle, BCR
sinyal inhibitorlerinin tekrar baslanmast ile kisa strede bu
semptomlarin yatigmasi saglanabilmektedir. Ayrica ibrutinib
iliskili kardiyotoksisitenin, COVID-19 gelisen KLL olgula-
rinda sorun olabilecegi de unutulmamahdir. Yakin zamanda
yaymlanan Avusturalya ve Yeni Zelenda ortak onerilerinde;
COVID-19 gelisen KLL vakalarinda, tedavi iligkili imman-
slipresyonu Ve ilag etkilesimlerini engellemek igin ibrutinib
veya venetoklaks tedavilerine gegici ara verilmesi oneril-
mektedir.

Sonug olarak; COVID-19 pandemisi KLL hastalari
icin esi goriilmemis bir risk olusturmaktadir. Hastalarin
tedavi gereksinimlerinin ¢ok ayrintili degerlendirilmesi,
hastane ziyaretlerini sinirlandirilmas: ve daha az im-
minslpresyon yaratacak tedavi seceneklerinin kullanil-
mast hastalarimiz1 glvenli tarafta tutacaktir. Tedavi icin
kisisel risk degerlendirmesinin yani sira dikkatli karar-
lar, bilgilendirilmis onam ve multidisipliner yaklasim
pandemi déneminde daha ¢ok 6nem kazanmustir ve bu
sayede kirilgan hasta grubumuzda COVID-19 etkisini
azaltmay1 hedeflemeliyiz.
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olimiine neden olan viral bir pandemidir. Ozellikle kanser hastalari, hastaliga ve verilen tedavilere bagh
sistemik immunsupresyon nedeni ile COVID-19 agisindan daha yiiksek risklidir ve prognozlari normal
populasyona kiyasla daha kétidir. Bu durum hekimlerin, pandemi doneminde kanser hastalarina yak-
lagim ile ilgili zorlu kararlar almasini gerektirmektedir. Kronik miyelositer l6semi (KML); diizenli te-
davi gerektiren, klinik takibinin zorunlu oldugu hematopoietik kok hiicrelerin neoplastik bir hastaligidir.
Glntimuze kadar, KML hastaligi ve kullanilan tedavilerin COVID-19’a yatkinlik yaptigin1 bildiren bir
veri olmamakla birlikte, bu hastalarin hastane temaslarini azaltmak ve enfeksiyon riskini en aza indir-
mek i¢in klinik pratikte baz1 degisikliklere gitmek gerekmektedir. Bu derlemede pandemi déneminde
KML hastalarinin takip ve tedavileri ile ilgili 6neriler 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; pandemik; I6semi, miyeloid, kronik, BCR-ABL pozitif

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 immunosuppression 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

ARS-CoV-2'nin neden oldugu yeni koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) pan-
demisi, hematolojik malignensisi olan bircok hastada normal populasyona ki-
asla daha yikici etkiler olusturabilmektedir. Yapilan caligmalar; kanser

hastalarmin altta yatan hastaliga ve verilen anti-kanser tedavilere ikincil gelisen im-
munsupresyona bagli olarak COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskinin daha yliksek
oldugu ve bu hastalarda hastalik prognozunun daha kot oldugunu gostermektedir.2
Yapilan smnirh sayida ¢aligma; kanser hastalarinda COVID-19 prevalansmin %2-8 ara-
sinda degistigini ve aktif malignensisi olan COVID-19 hastalarinda mortalitenin %20 ol-
dugunu gostermistir.34 Bu hastalarin yaklagik %40’ inin COVID-19 enfeksiyonu ile
hastane ziyaretlerinde karsilagtig1 gosterilmistir.5

Kronik miyelositer I6semi (KML), hematopoietik kdk hiicrelerin neoplastik bir

hastaligidir. Yillik insidansi 0,4-1,75/100.000°dir ve eriskin l16semilerin %15'ini olus-

turmaktadir.”® Tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKT) tedavide kullanima girmesi ile KML
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hastalarinin yasam beklentisi normal popilasyona ulas-
mustir. Diger pek ¢ok malignensinin aksine ne kronik faz
KML’nin ne de kullanilan TKi’nin klinik olarak belirgin
immunsupresyon yaptigina yonelik kanit yoktur.® Bu ne-
denle KML hastalari igin de diger tim malignitesi olan has-
talarda oldugu gibi hastaneye gelislerini azaltarak mimkin
olan en glivenli takibin saglanmasi énemlidir.

l PANDEMI DSNEmMINDE
YENI TANI KRONIK miYELOSITER LGSEmI

Yeni tan1 KML hastalarinda tedavinin pandemi nedeni ile
ertelenmesi hastalik progresyonuna yol agabilecegi gibi,
kontrol edilemeyen l6kositoz akciger hasarina neden olarak
olast SARS-CoV-2 enfeksiyonunun siddetini arttirabilir.
Bu nedenle KML tedavisinin baslangig stratejisini degis-
tirmek gerekli degildir. Bununla birlikte bazi hastalarda te-
davinin ilk haftalarinda miyelosupresyon gozlenebilecegi
icin 2 haftada bir kan sayimi yapilmasi ¢nerilmektedir.
COVID-19 doneminde enfeksiyon olasiligini en aza indir-
mek icin nétropeniden ozellikle kagmilmas: gerekmekte-
dir. Bu nedenle bazi hastalarda ihtiyag halinde TKI dozlari
azaltilabilir.

Su an icin birinci basamak tedavi icin onaylanmis
TKi’den herhangi birinin, COVID-19 enfeksiyon riskini
artird1g1 veya enfeksiyon prognozunu iyi veya kotl yonde

degistirdigine dair kanit yoktur.
l KRONIK FAZ KRONIK miYELOSITERLGSEMI
HASTALARINDA [ZLEm
Bilinen COVID-19 enfeksiyonu olmayan hastalarda tedavi
degisikligi gerekmez. TKi’lerin herhangi bir viral enfeksi-
yon riskini artirdigini gosteren bir veri de yoktur.® Ayni se-
kilde TKI tedavilerinin COVID-19 iliskili herhangi bir
riski artirdigint gosteren kanit da bugune kadar bildirilme-
migtir. COVID-19 icin asemptomatik olan hastalarda da-
satinib tedavisi ile yaygin olarak gorulen plevral efiizyon
ve pulmoner arteryal hipertansiyon gibi yan etkiler stan-
dart uygulamalara gore yonetilebilir. Ancak semptomatik
olan ve/veya SARS-CoV-2 test pozitifligi gosterilen has-
talar icin aktif enfeksiyon déneminde ve iyilesme sirasinda
ek akciger stresini azaltmak icin tedaviyi durdurmak veya
degistirmek diisiiniilebilir.

Remisyonda olan KML hastalart i¢cin BCR-ABL1
monitorizasyonuna 3 ayda bir devam edilmelidir. Uzun su-
redir derin remisyonda olan ancak SARS-CoV-2 temas ve
komplikasyonlart i¢in daha yuksek risk altinda olan hasta-
lar bireysel degerlendirilerek daha az siklikta izleme ali-
nabilir. Tedavisiz remisyonda izlenen hastalar icin normal
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sartlarda ayda bir monitorizasyon 6nerilmektedir. Ancak
pandemi doneminde ilk 6 ay icin 2 ayda bir, sonraki 6 ay
icin 3 ayda bir degerlendirme Onerilmekle birlikte, karar
yine hasta 0zelinde degerlendirilerek alinmalidir. Tedavi-
siz izlemde olan hastalarin takiplerinin aksayacagi diisii-
nlllyorsa tedaviye tekrar baglamak bir secenek olarak
diigiiniilebilir. Yine bu dénemde halihazirda tedavi altinda

olan hastalarda tedavi kesilmesi 6nerilmemektedir.
l PANDEmMI DSNEmINDE AKSELERE VE

BLASTIK FAZ KRONIK miYELOSITER L6SEm
Akselere fazda olan hastalar TKI tedavisine yanit veri-
yorsa bu hastalar icin standart izleme devam edilebilir.
Pandemi doneminde akselere faza progresyon gelisen has-
talar icin aym sekilde uygun TKI tedavisi ile izlem 6ne-
rilmektedir.

Blast faz KML, TKI tabanli kombinasyon kemotera-
pileri ile tedavi edilebilir ancak SARS-CoV-2 enfeksiyon
riski yuksek olan, ileri yas ve komorbid hastalar i¢in pan-
demi donemi 6zelinde agir immunsupresyonu engellemek
amacli tek ajan TK1 ile izlem uygun olabilir. Geng hastalar
icin enfeksiyon ydnetiminin yeterli olacagi ve uygun trans-
flizyon desteginin saglanabilecegi merkezlerde daha yogun
tedaviler planlanabilir. Allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli de dahil olmak Uzere her tedavi yontemine her bir
hasta icin fayda/zarar durumu gozlenerek karar verilmelidir.

COVID-19 SAPTANAN _
KRONIK mYELOSITER LOSEmI HASTALARINA
YAKLASIM

KML hastalarinin COVID-19 agisindan daha riskli oldu-
gunu gosteren herhangi bir kanit yoktur. Bu nedenle en-
fekte olan kronik faz KML hastalarinin tedavi yénetimi,
normal populasyon ile ayni olmalidir. Siddetli olmayan,
dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda TKI
tedavisinin kesilmesi gerekli degildir. Ciddi semptomlari
olan hastalarda TK1 tedavisine devam karar1 kisiden kisiye
degisebilir. TKI nedeniyle kardiyopulmoner toksisite goz-
lenen hastalarda, semptomlar ¢6zilip test sonucu negatif
olana kadar TKI tedavisi durdurulabilir.

Su anda COVID-19 tedavisi icin onaylanmus spesifik
bir ajan yoktur. Farkl: endikasyonlarla kullanilan baz: ilag-
lar COVID-19 tedavisi icin denenmektedir. Devam eden
TKI tedavisi ile COVID-19’a yonelik tedavilerin baslan-
mast durumunda olast ilag etkilesimlerinin gdzden gegiril-
mesi ve tartisilmasi mutlaka onerilmektedir. Kullanilan
tim TKI’ler, QTc araligmi uzatma etkisine sahiptir. Bu ne-
denle su anda klinikte en sik kullanilan iki ilag olan hidro-
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ksiklorokin ve azitromisin gibi ilaglarla etkilesime girerek
“torsades de pointes” klinigine yol agabilecegi bilinmelidir
ve bu hastalara yakin EKG izlemi yapilmasi 6nerilmekte-
dir.2*Bunun diginda azitromisin, P-glycoprotein/ABCB1’i
inhibe ederek, imatinib etkinliginde artisa neden olabil-
mektedir.1t Lopinavir/Ritonavir (Kaletra) tedavisi imatinib
ile C kategorisinde risk iceren ila¢ etkilesimine sahiptir.
CYP3A4 enzim inhibisyonu yaparak, imatinibin kandaki

diizeylerini artirabilmektedir. Dasatinib, nilotinib ve pona-
tinib alan hastalarda bu etkilesim, D kategorisinde bildiril-
mistir ve lopinavir/ritonavir kullanilacaksa bu tedavilerin
mimkiinse kesilmesi veya degistirilmesi Onerilmektedir.
Tocilizumab CYP3A4 yolagimi indlkleyerek, imatinib, da-
satinib, nilotinib ve bosutinibin kandaki diizeylerini azalt-
maktadir.!2 Favipiravir tedavisi ile herhangi bir TKI
etkilesimi heniiz bildirilmemistir.
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COVID-19 ve BCR/ABL Negatif
Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler

COVID-19 and BCR/ABL Negative
Chronic Myeloproliferative Neoplasms

OZET Halk sagligim tehdit eden yeni koronaviriis hastali§1-2019 (COVID-19), sistemik bir enfeksiyon
olup kisa zamanda tim dunyaya yayilarak pandemiye sebep olmustur. Enfeksiyondan hematopoietik
sistem ve hemostaz da etkilendiginden, hematoloji hastalar1 ylksek risk altinda olabilir. Kronik miye-
loproliferatif neoplazili hastalarda COVID-19 enfeksiyonu; hem Klinik ve enfeksiyonun seyri, hem ilag-
ilag etkilesimleri agisindan yakindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; miyeloproliferatif bozukluklar; pandemik

ABSTRACT The threat to health of the novel coronavirus disease-2019 (COVID 19) is a systemic en-
fection which has spreaded rapidly all over the world and caused to pandemic. The hematology patients
may be under high risk for COVID-19 due to the effect of the infection on hematopoietic system and
hemostasis. The patients who struggle with chronic myeloproliferative neoplasms and COVID-19 to-
gether should be regularly followed up for progressive infection and drug-drug interactions.

Keywords: COVID-19; myeloproliferative disorders; pandemics

eni tanimlanmg bir koronaviriis olan SARS-CoV-2, yeni koronaviriis hasta-

11g1-2019 (COVID-19)’a neden olarak 6zellikle akcigerleri ve gastrointestinal

sistemi etkileyen ve milyonlar tehdit eden bir pandemiye sebep olmustur. In-
sanlarda bu virise kars1 koruyucu bir immunite bulunmamakta ve virlis enfekte ettigi or-
ganlarda dogal immiin sistemden kagarak cogalmakta ve engellenememektedir. Oksiiriik
ve subakut ates ile baglayan stre¢ akut solunum yetmezligi sendromu (acute respiratory
distress syndome= ARDS)’na kadar ilerleyebilmektedir. Ozellikle yashlarda, diabetes
mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar, kronik akciger hastaligi ve malign
hastalig1 olan ve tedavi stirecinde olan kisilerde hayati tehdit edici tablolara sebep ol-
maktadir.?

COVID-19’da akcigerlerde diffliz alveolar hasar, pndmositlerde fokal reaktif hi-
perplazi, yamasal inflamatuar selliler infiltrasyon ve intravaskiler tromboz olustugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Pulmoner interstisyumda monosit, makrofaj ve lenfosit
infiltrasyonu sonucunda olusan hasar, akcigerlerde gaz degisimini engellemektedir.34

Histopatolojik kanitlar belirgin pulmoner infiltratta monosit/makrofaj ve lenfosit
hakimiyeti oldugunu ve bunlara vaskiilit ve hiperkoagulabilitenin eslik edebildigini gos-
termektedir.>6 Mevcut bilgilerimizle; SARS-CoV-2nin olusturdugu Klinik tablonun, be-
lirgin morbidite ve mortalitenin sebebinin hastalarin  6nemli  bir kisminda
hiperinflamatuar yanittan kaynaklandigini1 s6yleyebiliriz. Dengeli bir immin yanitta has-
talik asemptomatik olarak gegirilirken, immunite ve inflamasyonun arttigi durumda ciddi
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semptomlar olugmaktadir. inflamasyonun normalden gok
ve hizla arttig1 tablo ise 6lime kadar giden hayat: tehdit
edici tabloya sebep olmaktadir.

Janus Kinaz (JAK) inhibitérd kullanan primer mi-
yelofibrozis (PMF) hastalari, COVID-19 ag¢isindan yik-
sek  risk Ayrica ileri  yas, kronik
miyeloproliferatif neoplazi (KMPN)’lerde kullanilan te-
daviler, komorbid hastaliklarin varligi, trombotik veya
hemorajik tablonun eslik etmesi negatif prognostik 6zel-
lik gosterebilir.’3 Hastalarin enfeksiyonla miicadele ye-
teneginin azalmasina ve enfeksiyonun tedavisi sirasinda
ek komplikasyonlara neden olabilirler. “British Society
for Haematology (BSH)” ise 70 yas altindaki KMPN
hastalarinin COVID-19 igin yiksek riskli olmadigin1 ve
mevcut tedavilerinin devamini dnermektedir (30 Mart
2020 tarihinde giincellenmistir).*

altindadir.

KMPN tedavisinde kullanilan flebotomi, JAK2 inhi-
bitorleri (ruksolitinib ve fedratinib), hidroksitre, IFN-alfa,
anagrelid, aspirin, antikoagtlanlar ve splenektomi hem ilag
etkilesimleri agisindan hem de COVID-19 seyrine etkileri
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Ozellikle imminsipresif veya kemoterapdtik ilag
kullanan KMPN hastalarinda COVID-19 bulasini engel-
lemek ya da geciktirmek amaciyla sosyal izolasyon sag-
lanmalidir. Mimkiinse hastalar hastaneye gelmemeli,
teletip yontemi ile iletisim kurulmalidir.ts Flebotomi ya-
pilan hastalarda hastane dis1 flebotomi uygulamasi gun-
deme gelebilir.

COVID-19 seyri sirasinda tromboz riskinin arttigini
gosteren caligmalar ¢ogalmaktadir. COVID-19 olup ol-
madig1 bilinmeyen KMPN hastalarinda tromboz riskini
azaltmak amaciyla ELN kilavuzu dogrultusunda Hct
<%45, l6kosit <10000 ve platelet <100000 olacak se-
kilde sitorediktif tedavi ve flebotomi uygulanmalidir.
COVID-19 siipheli ya da pozitif olup yogun bakim 0ni-
telerinde yatan hastalarda ise orta doz diisiik molekdl
agirlikli heparin (DMAH) baslanmasi Onerilmektedir.
COVID-19 sirasinda karaciger ve bébrek yetmezligi ge-
lisen KMPN hastalar1 kanama agisindan yiksek riskli
olacagindan bir hematolog tarafindan degerlendirilmeli-
dir. D-dimer duzeyleri takip edilmelidir.:3

Antikoagulan kullanan hastalarin tedavisinin DMAH
ile degistirilmesi, 6zellikle sekonder proflaksi amaciyla as-
pirin kullanilan hastalarda aspirin kullanimima devam edil-
mesi 6nerilmektedir. KMPN nedeniyle aspirin kullanan ve
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda DMAH baglanmasi plan-
lanan olgularda fayda-zarar iliskisi gozetilmelidir. KMPN
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hastalart hem hemoraji hem tromboz agisindan risk altinda
olduklarindan hemogram ve koagullasyon parametreleri
dikkatli takip edilmelidir.1

Hidroksitre, anagrelid gibi imminstpresif olmayan
tedavilerin COVID-19 riskini artirdiklarina dair yeterli veri
bulunmadigindan bu hastalarda tedavinin devami Oneril-
mekte, doz azaltimina gidilmesi ise Onerilmemektedir.
Ozellikle trombositopeni olmak iizere sitopeniler yakindan
izlenmelidir.1

Splenektominin COVID-19 bulas icin yiksek riskli
oldugunu gosteren kanit diizeyi yeterli veri bulunma-
maktadir. Splenektomi sonrasi bakteriyel enfeksiyon sik-
lig1 arttigindan splenektomili hastalar hastaneye yatis
gerektiren COVID-19 sonras: bakteriyel superenfeksi-
yon agisindan risk altindadir. Hastalarin asilarinin ta-
mamlanmis oldugundan emin olunmalidir. Italya’da
SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren az sayida beta tala-
semi hastasinin degerlendirildigi bir ¢calismada splenek-
tominin klinik seyirde bir etkisi gorilmemistir.1

I JAK INHIBIT6RLERI

JAK ailesi JAK1,2,3 ve non-reseptor tirozin kinaz-2’den
olugmaktadir. Bu kinazlar STAT (signal transducer and
activator of transcription)’larla birlikte JAK-STAT sin-
yal yolagini olusturur. Bu sinyal yolagi sitokin reseptor
sinyallerinin regillasyonunu diizenleyen, hematopoez ve
immin yanitta rol oynayan baslica sistemlerden biridir.
JAK? eritropoetin ve trombopoetin ile iliskili olup mi-
yeloid ve lenfoid hicrelerin apoptozisten korunmasini,
proliferasyon ve diferansiasyonu saglamaktadir. JAK1
ise IL-2, IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokin-
lerin sinyal yolaklarinda gorev almaktadir. JAK ailesi
tyeleri birbirleriyle iletisim halindedirler ve etkileri ta-
mamen birbirlerinden bagimsiz olarak gergeklesmemek-
tedir., KMPN’lerde JAK2F617V ~ mutasyonunun
tanimlanmasinin ardindan polisitemia vera (PV) olgula-
rinin hemen tamaminda ET ve PMF olgularinin ise
%60’ 1inda mutasyonun varligi gosterilmistir.17.18

Ruksolitinib; JAK1 ve JAK2’nin oral, gucli ve se-
cici inhibitoru olarak 2011 yilinda FDA tarafindan PMF
tedavisinde onaylanmistir ve giinimiizde uygun hasta-
larda hem PV hem PMF tedavisinde kullanilmaktadir.
Ruksolitinib JAK-1 tzerindeki inhibisyonu ile proinfla-
matuar sitokinlerin Uretimini, TH1 ve TH17 yanitim
azaltarak imminsipresif etki gostermektedir. Boylece
hastalarda bakteriyel ve viral enfeksiyon sikliginda ar-
tisa yol agmaktadir. Antiinflamatuar ve immunsupresif
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etkiden dolay1 FDA tarafindan 2016 yilinda onaylanarak
steroid direngli graft versus host hastaliginda kullanil-
maya baslanmistir.17.18

COVID-19 seyrinde gorilen proinflamatuar sitokin-
lerin, TH1 ve TH17 artisindan yola ¢ikilarak kurulan hi-
potezler dogrultusunda ruksolitinib’in COVID-19 iligkili
sitokin firtmas1 ve ARDS’de etkisini arastiran ¢ok sayida
klinik ¢alisma baslatilmistir. Ancak heniiz kanit diizeyi ye-
terli veri bulunmamaktadir. Giincel bilgilerimiz 1s1ginda
ASH, ruksolitinib’in ani kesilmesinin splenomegalide re-
baund blyime ve/veya rebaund sitokin artigina yol aca-
rak hastanin kliniginin bozulmasina sebep olacagindan
ilacin kesilmesini ve doz azaltimmi 6nermemektedir. Te-
davinin sonlandirilmasi gereken hastalarda tedavinin pan-
deminin pik yaptigi dénemden sonra kesilmesi veya
mutlak kesilmesi gereken endikasyon varliginda ise doz
azaltilarak kesilmesi uygundur. Ote yandan ruksolitinib
viral enfeksiyon sikliginda artiga yol ac¢tigindan ruksoliti-
nib tedavisi altindaki KMPN hastalar1 yakindan izlenme-
lidir. SARS-CoV-2’ye kars1 kullanilan antiviral tedavilerle
etkilesim degerlendirilmeli (6zellikle lopinavir/ritonavir
kullaniminda) ve gereginde doz azaltimi disiintilmelidir.
Yeni tan1 almis ve ruksolitinib endikasyonu bulunan PMF
hastalarinda ise fayda-zarar orani yapilarak ve hastanin
klinigine gore karar verilerek ilacin baslanmasi dsiiniil-
melidir.23

Fedratinib; 2019 yilinda, orta-2 ve yiksek riskli PMF
hastalarinda FDA tarafindan onay almus oral, gl¢ll ve se-
cici JAK2 inhibitoridiar. Ruxolitinibe direncli veya intole-
ran PMF hastalarinda kullanilmaya baglanmustir.'® Yapilan
bir ¢alismada fedratinib tedavisinin murin modellerinde
TH17 hiicrelerinden 1L-17 ve IL-22 ekspresyonunu azalt-
tig1 gosterilmistir. Bdylece fedratinib’in COVID-19’da
TH17 iligkili sitokin firtinasin1 engelleyebilecegi 6ngo-
rilmiistiir.22 Bagka bir ¢alismada ise fedratinib ve ruksoli-
tinibin tolere edilebilen maksimum dozlarda viral
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infektiviteyi azaltmadigi ancak konagin immiin yanitini
baskilayabilecegi ongoriilmiistiir.2

I INTERFERON-ALFA

IFN-alfa, Tip 1 interferonun bir subtipi olup 30 yili askin
stredir KMPN’lerin tedavisinde kullanilmaktadir. IFN-
alfa miyeloid progenitor hiicreler Gizerinde proapoptotik
etki gostermektedir. Ayn1 zamanda antiinflamatuar et-
kinligi olmasi, ilacin KMPN tedavisinde etkinligini ar-
tirmaktadir. IFN es zamanli NK hicreleri, T ve B
hicreleri ve dentritik hucreler Gzerinde etkinlige sahip-
tir.2Bu ozellikleri ile viral enfeksiyonlarda (HBV, HCV
gibi) da kullanilmaktadir.

IFN-alfa’nin SARS-CoV-2 izerine etkinliginin aras-
tirtldigr in vitro bir ¢aligmada IFN-alfa uygulamast ile viral
replikasyonun azaldigi gosterilmistir.22 Bagka bir ¢aligmada
ise Tip 1 IFN’nin SARS-CoV-2 enfeksiyonun proflaksi-
sinde kullanilabilecegi ongoriilmiistiir.2 IFN-alfa ve lopi-
navir/ritonavir kombinasyonunun etkinligini degerlendiren
Klinik ¢alismalar ¢cok yakin zamanda baslamistir. ASH,
IFN-alfa kullanan MPN hastalarinda ilacin devam edilme-
sini 6nermekte ve doz azaltimi Gnermemektedir.’ Yeni tani
sitoreduktif tedavi gerektiren hastalarda IFN iliskili infla-
masyonun tetiklenmesini dnlemek amaciyla hidroksitre
kdpri amaglh kullanilabilir.

Sonug olarak; Tim diinyay1 etkileyen SARS-CoV-2
hiperinflamatuar yanit ile multisistemik bir hastaliga yol
acabilmektedir. COVID-19 6zellikle bagisiklik sistemi bas-
kili olan ya da immunsupresif ila¢ altinda olan hematoloji
hastalarini da etkilemektedir. COVID-19 pozitifligi sapta-
nan kronik miyelopraliferatif hastalikli olgularinin gegmis
trombohemorajik komplikasyon dykdleri, tam kan sayim-
lar1, koagilasyon parametreleri ve ilag-ila¢ etkilesimleri
dikkatle degerlendirilmelidir. Her brans bir yandan kendi
Onlemlerini alirken Gte yandan multidisipliner yaklagim-
dan uzaklagsmamalidir.
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COVID-19 Pandemisi Esnasinda
Akut Miyeloid Lésemili Hastalara
Nasil Yaklasilmalidir?

How Should be Approach in Patients with
Acute Myeloid Leukemia During COVID-19 Pandemia?

OZET Yeni koronaviriis-19 (COVID-19) pandemisi seyrinde akut myeloid losemili (AML) hastalarm
tedavisinde dikkatli olunmalidir. Yeni tani AML hastalarinda bagvuru aninda COVID-19 enfeksiyonu
diglanmalidir. Atesi ve/veya 0ksurik sikayeti olan AML hastalarinda COVID-19 enfeksiyon olasiligt
distiniilmelidir. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda acil durumlar disinda l6semi tedavisi gecikti-
rilmelidir. Acil tedavi ihtiyaci olan hastalarda yan etkileri daha az olan demetilizan ilaglar + venetoclax
veya IDH veya FLT3 antogonistleri tercih edilebilir. Donor ve hastaya ait nedenlere bagl olarak mim-
kiin oldugunca kok hiicre nakli geciktirilmelidir. Kan drtnlerinin transflizyonunda COVID-19 ddnemi
icin gelistirilmis hasta bazli kilavuzlara uyulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Lésemi, miyeloid, akut; COVID-19; ilag tedavisi; hematopoetik kék hiicre
transplantasyonu; kan elemanlari transfiizyonu

ABSTRACT Should be careful in the treatment of patients with acute myeloid leukemia (AML) in the
course of the COVID-19 pandemia. COVID-19 infection must be excluded at the time of admission in
patients with AML. The possibility of COVID-19 infection should be considered if there are fever and/or
cough in AML patients. Treatment of AML should be deffered except of emergencies related with
leukemia. Demetilizan drugs + venetoclax, IDH or FLT3 antogonists can be prefer if there is need of
urgent treatment in AML patients. Stem cell transplantation must be delayed because of depending on
donor and patient causes. Evidence based guidlines for COVID-19 era should be used in transfusion of
blood products.

Keywords: Leukemia, myeloid, acute; COVID-19; drug therapy; hematopoietic stem cell
transplantation; blood component transfusion

I HASTALARNASIL KARSILANMALIDIR?

andemi déneminde hastaneye basvuran tim hastalar acil servis ve polikliniklerin

girisinde yeni koronaviriis (COVID-19) enfeksiyonu ile karsilagsma olasiligi ne-

deni ile bone, maske, siperlik ve koruyucu elbisesi olan saglik personeli tarafin-
dan triaja tabii tutulmaktadir. Olasi veya kesin akut myeloblastik 16semi tanisi olan
hastalar da bu tirajdan gecmek zorundadir. Triaj aninda ates, kuru 6ksiriik, nefes darligi
gibi COVID-19 ile iligkili olabilecek semptomlari olan hastalar pandemi servisi gibi ¢a-
lisan ara servislere alinmahidir. Ara serviste hastalara COVID-19 yénunden iyi bir sor-
gulama yapilmalidir. Hastalarin temasta bulundugu, ayni evde yasadigi kisilerde ates,
oksurik, yurtdigindan gelen veya COVID-19 temas olasiliklart sorgulanir. Ara servis
olarak kabul edilen alanda hasta tek kisilik odalarda izolasyon kurallar1 ¢ergevesinde
odadan ¢ikmadan takip edilir. Bu esnada hastada COVID-19 i¢in degerlendirme yapi-
lir. Stiphe edilen olgularda COVID-19 tanisi igin serolojik testler yapilir. Eger hastada
alt solunum yollarina ait sekresyon (nazofarinks aspiratlari, balgam) elde edilebilirse bu
orneklerden PCR calistlir. Nazofarinks ve nazal surtintulerden yapilan PCR da sensivite
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daha diisiik olmaktadir. Eger hastalarda alt solunum yolu
enfeksiyonuna ait belirtiler var ise viral paneli (influenza,
parainfluenza metapnomo virls) de calisilir. Hastalarda
tam kan, biyokimyasal analizler, CRP, fibrinojen, PT,
aPTT, D-dimer, troponin diizeylerine bakilir. Hastalara
direk akciger grafisi tercihan BT cekilir. Elde edilen sonug
COVID-19 pozitif ise veya bilgisayarli tomografide
COVID uyumlu goruntiler var ise hasta COVID-19 ola-
rak kabul edilir. Bu hastalara ardisik PCR kontroll ve 4-7
glin araliklar ile BT takibi yapilir. BT ve PCR negatif olan
hastalar hematoloji servisine alinir.

I TANIDAgECIKME OLABILIR Mi ?

Akut myeloblastik I6semili (AML) hastalar kemik iliginin
malign hiicreler ile baskilanmasi sonucu anemi, trombosi-
topeni ve notropeni ile iligkili olarak halsizlik-yorgunluk,
petesi-purpura ve ates ile hastaneye bagvurmaktdir.
Ates’in var olmasi siklikla bir enfeksiyon gostergesidir.
Hastalarin %20’den azinda kemik agrisi bilhassa sirt ag-
rist olabilir. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda da
halsizlik, ates, sirt agrisi semptomlari olagandir. Bu ne-
denle yeni tant AML veya yeni niikseden AML hastala-
rinda COVID-19 enfeksiyonunu sadece anamnez ile
ayirmak mimkun degildir. Pandemi déneminde atesi olan
her AML hastasinda COVID-19 enfeksiyon olasiligi dis-
lanmalidir. AML tanist yeni konuluyor ve hastanin atesi
var ise COVID-19 pandemisi seyrinde hastanin COVID-
19 ile enfekte olabilecegi diistiniilmelidir. Ates yaninda
oOzellikle oksuruk, nefes darlig: ve alt solunum yollart en-
feksiyonuna ait muayene bulgulari (akcigerlerde ral) olan
AML olas1 veya kesin AML hastasinda bakteriyel ve fun-
gal enfeksiyonlar yaninda Oncelikle COVID-19 olmak
Uzere viral pnomoniler diistiniilmelidir. Bu nedenle hizla
akciger grafisi ve BT yapilmali serolojik ve bilhassa PCR
ile COVID-19 enfeksiyonu arastirilmalidir.! Hastalar
COVID-19 sonuglar1 elde edilene kadar pandemi kurallart
geregince izole, tek kisilik odalarda izlenmeli ve COVID-
19 enfeksiyonu igin egitimli ve kendisini koruyucu giy-
sileri olan saglik personeli tarafindan takip edilmelidir.

COVID-19 enfeksiyon genellikle baslangic done-
minde hastalarda I6kosit dlzeylerinde belirgin bir farkli-
lik olugturmamaktadir. Ancak sekonder enfeksiyon olan
olgularda l6kositoz olusabilir. COVID-19 enfeksiyo-
nunda hastalarda olusan baslica degisiklik lenfopenidir
ve lenfopeni derecesi hastadaki COVID-19 enfeksiyonu-
nun siddeti ile artmaktadir. Monositopeni ile iliskili lite-
ratlr bilgisi bulunmamaktadir. Klinik tecriibelerimiz
COVID-19 hastalarinda monositopeni olabilecegi yonin-
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RESIM 1: COVID-19enfeksiyonundatist sirada psddo Pelger-Huet hiicresive ati-
pik lenfosit, alt sirada atipk-vakuiolii lenfosit ve hipergrantile lenfosit. 23

dedir. Trombositopeni COVID-19 hastalarinda ilimh ola-
rak ortaya ¢ikabilir. Genellikle 100.000/uL altina inmez.
AML hastalarinda 6kositoz olagandir, 10kosit sayisinin
normal oldugu veya az oldugu hastalar azinliktadir. Hasta-
larda lenfopeni beklenti degildir. Genellikle trombosit sa-
yist <100.000/pL; ¢ogu kez <50.000 olmaktadir. Bu
Ozellikle atesi olan COVID-19 hastalarinda ayirict tanida
yardimei olabilir. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda
periferik yaymada iki loblu (psédopelger-Huet veya atipik
lenfositler gozlenebilir (Resim 1).12

Bir bagka 0zellik COVID-9 enfeksiyonlarinda koa-
gulasyon sistemi anormallikleridir. Hastalarda baslangigta
fibrinojen diizeyinde artma mevcut iken ileri donemlerde
fibrinojen dizeyi azalir. Protrombin zamani genellikle
uzundur, d-dimer dlzeyi artmistir. Bu 6zellikler bilhassa
agir hastalarda daha belirgindir. Koagulasyon sistemindeki
anormallikler AML hastalarinda bilhassa akut promyelo-
sitik 16semili hastalarda gorilmektedir. COVID-19 pan-
demi déneminde hastalar koagulasyon yoninden yakindan

izlenmelidir.?
l COVID-19 ENFEKSIYONu OLAN HASTALARIN
TEDAVISI NASIL OLMALIDIR ?

Hastalar mutlaka izolasyona alinmali ve pandemi konu-
sunda egitimli saglik personeli tarafindan takip edilmeli-
dir. Hasta ziyaretleri yasaklanmalidir. Hastalarin vizit
stireleri mumkiin oldugunca kisa ve seyrek olmalidir.
AML’1i bir hastaya COVID-19 enfeksiyonu (pnomoni) ta-
nis1 konuldugunda ¢ nokta 6nemlidir. 1-Hastanin AML
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AML

Semptom veya stipheli
temas

|

PCR ve/veya BT sonuglarina
gore COVID-19
Negatif Pozitif
AML tedavisi Tedavizorunlu ise
ertele Dusuk yogunluklu veya
hedefe yonelik tedaviver

AML tedavisi

SEKIL 1: COVID-19siiphesi olan AV hastalannda tedavi.

ile iliskili klinik seyri 2-COVID-19 enfeksiyonunu kligi-
nin asemptomatik-orta veya agir-gok agir olmasi. Hastanin
I6semi Klinigi agir buna karsihk COVID-19 enfeksi-
yonu asemptomatik-orta ise yasina (<60 yas) gore inten-
sif tedavi (7+3 ve benzeri) veya >60 yas gurubunda
intensif olmayan tedavi (hipometilize ajan+venetoclax) ve-
rilebilir (Sekil 1). 2-Eger hastanin hem I6semi hem de
agir-Gok agir COVID enfeksiyonu var ise hastanin prog-
noz kotldir. Bu nedenle bu tur hastalara COVID-19 ile te-
davi yaninda hemopoetik sisteme yan etkisi daha az olan
agressif olmayan anti-l6semik tedaviler verilmelidir. 3-
Hastanin I6semisi agir seyretmiyor ve asemptomatikten
cok agir klinik arasmnda COVID-19 enfeksiyonu mev-
cut ise hastaya anti I6semik tedavi verilmesi tercih edil-
mez. Hasta COVID-19 enfeksiyonundan iyilesene (test
negatif hale gelene) kadar beklenir.

COVID-19 enfeksiyonu olan AML hastalarinda anti-
I6semik tedavi iki tarafi keskin bigak gibidir. Eger 16semili
hastalara tedavi geciktirildigi takdirde prognoz kétu etki-
lenir. Hastada ilave genetik anormallikler ortaya ¢ikabilir,
hiperlokositoz gelisebilir. Buna karsilik hastalara intensif
tedavinin verilmesi hemopoetik ve koagulasyon Uzerine
olumsuz etkiler yaninda hastalarda sekonder enfeksiyon
gelisme riskini de artiracagindan COVID-19 seyri Uizerine
olumsuz etki yapabilir. Son yillarda kullanima giren FLT-
3 antogonistlerinden midastaurin kemoterapiye ek olarak
ve diiskiin hastalarda monoterapi olarak kullanildiginda
notropeni veya infeksiyoz komplikasyonlart artirmamustir.
Bu nedenle bu ilaclar agir COVID-19 olan hastalarda tek
basma kullanilabilir. Daha yeni jenerasyon, glclu ve se-
lektif FLT-3 antogositleri gilteritinib, quizartinib, crenoli-
nib ile bilgiler daha azdir. Izositrat dehidorgenaz
inibitdrleri (IDH) ivosidenib (IDH 1 antogonisti), enasi-
denib (IDH2 antogonisti) ve akut promyelositik 16semide
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all-transretinoik asit (ATRA) ve arsenik (ATO) teorik ola-
rak pandemi seyrinde kullanilabilir gérinmektedir. Ancak
bu ilaglarin akcigerlerde diferansiasyon sendromu seklinde
yan etki olusturabilecegi ve kortikosteroid kullanilmasina
bagli lenfopeni olusabilecegi hatirda tutulmalidir.

l KONSOLIDASYON TEDAVISI NASIL
OLMALIDIR ?

Tam remisyonda olan ve yiiksek doz Ara-C konsolidasyon
tedavisi gereksinimi olan hastalarda tedaviye devam edil-
melidir. Konsolidasyon tedavisinin sayisi (6rnegin 4’den
3’e) ve yuksek doz Ara-C dozu 3 gr/m2den 1.5 gr/m?do-
zuna distrilmelidir. Bu sekilde yapilan Ara-C doz modi-
fikasyonu ile ilacin etkinliginde azalma olmaz ve daha
kisa sureli sitopeni(ler) ortaya ¢ikar.5 Konsolidasyon teda-
visi alacak hastalarmn timi hastaneye yatma zamani atesi
mevcut ise solunum yollarma ait sikayeti olmasa bile
COVID-19 testlerinin yapilmas: diistintilmelidir.

l RELAPS/REFRAKTER TEDAVISI
NASIL OLMALIDIR?

Relaps/refrakter AML hastalarmin tedavisinde klinik ¢alis-
malar tercih nedenidir. Ancak COVID-19 d6éneminde ca-
lismalarin kapatilmasi, kaynaklarin azalmasi yaninda saglik
personelinin acil klinik islere yonlendirilmesi nedeni ile
hastalarmn ¢aligmalara alinmas1 mimkiin olmamaktadir. Bu
hastalar COVID-19 enfeksiyonu icin bllyik risk altindadir.
Hastalara kurtarma tedavisi uygulanabilir ancak hastalarin
uzun sureli hastanede kalacak olmalari, ziyaretcilerin kisit-
lanmasi, kan drtnlerinin yetersiz temin edilebilme olasihig:
g6z online alindiginda bu tedavinin yarar tartigilabilir hale
gelmektedir. Cogu hekim mimkiin oldugunca ayaktan
FLT3, IDH1 ve IDH2 antogonisti oral ajanlar veya vene-
toclax igeren rejimler ile tedavi etme diistincesindedir.®

LOSEMIDE KULLANILAN ILACLAR COVID-19
TEDAVISINDEKI ILAGLAR ILE ETKILESIM
g6STEREBILIR Mi ?

COVID-19 tedavisinde standart bir tedavi énerilmemekte-
dir. Dunya saglik teskilati agir olgularda remdesivir kulla-
nilmasint onaylamistir. Guniimizde diger tim ilaglarin
yarar1 tartigmalidir. En sik kullanilan ilaglarin basinda
gelen hidroksiklorokinin kemik iligi Gzerine supressif bir
etkiye sahiptir. Hidroksiklorokin ve azitromisin QT uza-
mas1 yapmaktadir. Bu durum 6zellikle venetoclax ve gil-
teritinib kullanan hastalarda énemlidir. Bu nedenle I6semili
hastalarda COVID-19 tedavisi amaci i¢in ila¢ kullanilma-
mal1 veya ¢ok dikkatle kullanilmalidir. Hastalarda kullani-
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lan niikleozid analoglar (ribavirin, favipiravir, remdesivir)
protaz ve glikoprotein inhibitorleri (lopinavir, ritonavir
gibi) gurubu antiviral ajanlarm ilag etkilesimi yapabilecegi
unutulmamalidir.?

DESTEK TEDAVI (TRANSFUZYON VE
BUYUME FAKTGR KULLANILIMI)
NASIL OLMALIDIR ?

COVID-19 enfeksiyonunun oldugu ulkelerde kan uriin-
lerinde azalma olmasi kaginilmazdir. Bunun nedeni go-
nilli bagisgilar Ulke sartlarina bagli olarak ulagim
kisithligr (seyahat ve sokaga ¢ikma yasagi), sokak veya
bagis merkezlerinde virlis kapma korkusu, kisilerin ken-
dini izole etmesi nedeni ile bagis yapmaktan vazgecme-
leridir. Tum hematoloji klinikleri 16semi hastalari icin
transflizyon esigini gozden gegirmelidir. Oregin eritro-
sit suspansiyonu icin esik deger 7 gr/dL cekilebilir.
Trombosit transflizyonu ihtiyact olan hastalarda trombo-
sit destegi ihtiyacin1 azaltmak igin epsilon amino kaproik
asit gibi antifibrinolitik ajanlarin kullanilmas1 yararl ola-
bilir.# Ayrica semptomatik hale gelmis bir dondrden nasil
ve ne zaman kan Urtnd elde edilebilir konusu ag¢ik de-
gildir. Burada konvelasan plazma kullanilabilmesi igin
notralizan antikor titresine bakilmasi yardimct olabilir.
Kan Grunlerinin temin edilmesine yonelik yaklagim elek-
tif cerrahi islemlerin azaltilmasi ile kismen karsilanabi-
lir. Kan drdnleri ile iliskili olarak dlkelerin transfiizyon
dernekleri kanita dayali pandemi donemine ait transfuz-
yon politikalar1 olusturmalidir. Blylme faktorlerinin
kullanilmas1 nétropeni ve notropenik ates riskini azalta-
rak hastalarin hastanede kalma suresini azaltabilir. Bu ne-
denle akut promyelositik l6semi digindaki hastalarda
kullanilmasi yararh olabilecektir. Almanyadan yapilan bir
caligmada hematolojik bir hastaligi olmayan 19 COVID-
19 hastasinin 5’inde invaziv aspergilozis saptanmustir. Bu
bilgi bize COVID-19 doneminde AML hastalarinin anti-
fungal profilaksisinin daha titiz yapilmasi gerektigini isa-
ret etmektedir.”

I K6K HUCRE NAKLI YAPILMALI MIDIR 2

Kok hiicre nakli merkezlerinde ulusal, lokal ve kurumsal
kilavuzlar olusturulmali ve bu kilavuzlara uyulmalidir.
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Nakil merkezlerinde saglik personeli genel hijyen kuralla-
rina titizlik ile uymalidir. Solunum yolu ile iligkili semp-
olan evde kalmalidir.
Kilavuzlar geregi personele COVID-19 testi yapilmasi
Onerilir. Ziyaretler yasaklanmalidir. Goériismeler sanal or-
tamda gergeklesmelidir. Vizit say1 ve sureleri azaltilma-
lidir.

tomlari saglik calisanlari

Dondre ait sorunlar: COVID-19 déneminde 6nce-
likle dondr bulma gii¢ olmaktadir. Kok hicre dondri
olan kiside COVID-19 tanis1 var ise donasyon ertelen-
meli bu kisi en az 3 ay slre ile dondr listesinden ¢ikaril-
mahdir. Ug ay sonra dondr yeniden degerlendirilmelidir.
Ancak nakil yapilacak hasta acil ve baska donér mevcut
degil; dondr tamamen saglikli ise lokal karantina kural-
lar1 cercevesinde dikkatli risk degerlendirmesi yapilarak
daha erken bir donemde donasyon yapilabilir. Dondr
COVID-19 ile enfekte degil ancak yakin temas s6z ko-
nusu ise bu takdirde 28 giin stre ile donasyon yapilma-
malt ve COVID-19 yonunden yakin takip edilmelidir.
Dondorler donasyon 6ncesi en az 28 giin genel hijyen
krallarma iyi bir uyum gostermis olmalidir.8 Enfeksiyo-
nun yaygin oldugu bdélgelerde asemptomatik tasiyicilig
ortadan kaldirmak icin dondrlerde COVID-19 taramasi
yapilabilir.

Alicrya ait sorunlar: Planlanan transplantasyon ve
CAR-T cell tedavisi yapilmadan 6nce hastalar evde 14
gun izolasyona tabii tutulmasi ve bu esnada gereksiz vizit
yapilmamasi yararlidir. Tim hastalar solunum yolu en-
feksiyonuna ait belirtileri olup olmadigina bakilmaksizin
COVID-19 yoniinden taranmalidir. Eger transplantasyon
veya CAR-T cell tedavisi yapilacak hastada COVID-19
enfeksiyonu mevcut ise Avrupa Hastalikltan Korunma ve
Kontrol merkezine (ECDC) gore en az 3 ay ertelenmeli-
dir. Ancak hastaligin aktif oldugu veya yuksek riskli
COVID-19 hastalarinda nakil hasta asemptomatik olana
kadar ve bir hafta ara ile en az 2 PCR testinin negatif ol-
masina kadar beklenmelidir. COVID-19 tanis1 konulan
bir kisi ile yakin temas séz konusu ise 14 tercihen 21 giin
bir islem (mobilizasyon, kemik iligi harvest, hazirlama) ya-
pilmamalidir. Hasta COVID-19 yoniinden yakin takip edil-
meli ve nakil islemi 6ncesi PCR ile COVID-19 negatifligi
gosterilmelidir.8®
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COVID-19 ve Akut Lenfoblastik Lsemi
COVID-19 and Acute Lymphoblastic Leukemia

OZET Yeni koronaviriis hastali§1-2019 (COVID-19) tiim diinyay: etkileyen bir pandemiye yol agmis-
tir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) son verilerine gore diinyada yaklasik 3.5 milyondan fazla kisiyi etkile-
mis Ve yaklagik 250 bin kisinin 6lumUne neden olmustur. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarimiz
hastaneye sik bagvurusu ve uzun sire hastane yatisi nedeni ile COVID ile daha fazla maruz kalabilir. Bu
nedenle ALL hastalart COVI-19 enfeksiyonu icin yiiksek riskli populasyona girmektedir. COVID-19
enfeksiyonun neden oldugu solunum yetmezligi, yogun bakim gereksinimi oldukg¢a ¢okdur. Buna kar-
sin literatlirde tibbi arag, hastane ve yogun bakim unitesindeki yetersizlikler ile ilgili bircok rapor var-
dir. Bunlar hastalarimizi takip ederken bizim icin énemli sorunlara yol agmaktadir. Tibb1 kaynaklara
erisebilirlik, hastalarimizin takip ve tedavi siirecini etkileyebilmektedir. Ulkemizde, bu konuda kemo-
terapi alan kanser hastalari ve nakil merkezlerini ilgilendiren genelgeler yaymlanmistir. Hastalarimizin
tedavi sirecinin aksatmadan, COVID-19 riskini en aza indirecek tedbirler alinmistir. Bu makalede
COVID-19 pandemi doneminde ALL hastalarinin pratik yonetimine odaklanacagiz.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi; COVID-19; tedavisegenekleri

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 unit 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.

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

{im diinyay: etkileyerek pandemiye yol agan COVID-19 DSO’ niin son verilerine

gore 3,5 milyondan fazla kisiyi etkilemistir. Bu yaygin pandemi nedeni ile has-

talarimizin takip ve tedavi siireci degisime ugramigtir.:-* Hematolojik hastalik-
larimizin 6nemli bir bélimiind olusturan akut l16semi kemik iliginde immatr blastlarin
olgunlagmaksizin asir1 gogalmas Ve ilikte veya ekstrameduller alanlarda birikmesi ile or-
taya ¢ikan malinitedir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL)’de; T ve B lenfositlerin olgun-
lasmasinin bloke olarak asir1 proliferasyonu ile gelisir. ALL’nin baslangicinda genelde
ani gelisen kemik iligi yetmezlik bulgular1 gorilurken, daha az oranda da nodal ve eks-
tranodal bdlgelerin tutulum belirtileri gorilmektedir. ALL insidanst %1-1,5 olup,
erkek/kadm oran1 1,2 (T ALL igin 4)’dir. Tan1 an1 ortanca yas 13’diir, yaklagik %60°1 25
yasindan Once tani alir, %11°i ise 65 yas Ustudir.# ALL tanisal ve prognostik 6nemi olan
fenotipik ve genotipik birtakim farkliliklar icermektedir. Bu farkliliklar g6z 6niine ali-
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narak verilen tedaviler 1s1ginda tam remisyon (TR) oran-
lar1 %80-90’larda olmasina ragmen, 3 yillik toplam sagka-
Iim (TS) hala %30-40’1ar diizeyindedir.>¢ Son yillarda
0Ozellikle adolesan ve geng eriskin olgularda cocuk proto-
kollerinin kullanilmasi ile sonuglar iyilesmistir. Minimal
rezidiel hastahgin (MRH) monitorizasyonu dahil prog-
nostik faktorlere dayali bireysellestirilmis tedaviler sonug-
larin iyilesmesine katki saglamistir. Olumlu ydndeki
gelismeler daha ¢ok genc olgularda gozlenirken, eriskin ve
ileri yas populasyonda mevcut sag kalim ve remisyon oran-
larin1 daha da iyilestirmek, relaps hastaligi tedavi edebil-
mek icin etkin ajanlara yonelik caligmalar devam
etmektedir. COVID-19 pandemi éncesinde bile ¢ok zorlu
bir tedavi sureci yasanan ALL olgularimizi; pandemi do-
neminde daha da dikkatli yOnetmeliyiz. Literatiirde
COVID-19 mortalitesini; yas, demografik ozellikler, ek
hastalik varligi, kullanilan ilaglar, immunsupresyon du-
rumu gibi birgok faktoriin etkiledigi gosterilmistir. Yine
kanserli hastalarda, siddetli olay riskinin (yogun bakima
yatma, invazif ventilasyon veya 6lim) daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (%39’a karst %8).” Makalemizde tim diin-
yayi etkileyen ve ciddi bir pandemi yaratan COVID-19 do-
neminde ALL olgularimizin takibinden bahsedilecekdir.

I ETYOLOJ

ALL etyolojisinde iyonize radyasyon, kimyasal mutajenler
gibi cevresel etkenler suglanmis ancak kesin sonuca vari-
lamamustir. Bunun yaninda ¢ocuklarda viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara anormal verilen kontrolsiiz cevabin ALL
gelisimini kolaylastirabilecegi savunulmustur. Genetik fak-
torlerden de B-ALL olgularinin %75’inde somatik anop-
loidi va gesitli kromozomal translokasyonlar saptanmustir,
bunlarin prognostik dnemi bilinmekle beraber T-ALL ol-
gularinda ise gosterilen genetik farkliliklarin énemi henliz
net olarak anlasilamamistir, risk siniflamalart MRH varli-
gma gore yapilmaktadir. B ve T hicreli ALL olgularinda
tanimlanmig olan genetik anormallikler ve prognostik
énemi Tablo 1’de sunulmustur. Ozellikle hiperdiploidi,
t(12;21) sonucu olusan TEL-AML1 fuzyon driini olusumu
ile sonuglanan genetik durumlar ¢ocuklarda daha sik olup
iyi risk belirtisiyken, hipodiploidi, t(9;22) sonucu olusan
Philadelphia kromozomu (Ph + ALL) ise kot risk goster-
gesi olup yasla birlikte gérilme sikliklar: artarak daha ¢ok
yetiskinlerde rastlanmaktadir.5-1t

I KLINIK
ALL hastalarmin ¢ogu kisa siire 6nce baslayan kemik iligi

yetmezligi sonucu tekrarlayan enfeksiyonlar, halsizlik, pe-
tesi veya diger hemorajik sorunlar ile bagvururlar. T-ALL
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olgularinda ise %85 mediastinal kitle mevcuttur. Olgula-
rin %4’inde bas agrisi, letarji, kranyal ve periferik sinir
disfonksiyonlar1 gorilur. %7 olguda ise santral tutulum
beyin omurilik sivi (BOS) incelemesinde tespit edilir.
Diger organ tutulumlar1 da daha nadir saptanir. Losemi
hastalarimizin %50-75’inde febril nétropeni vardir, pan-
demi déneminde atesi, respiratuvar semptomu olan her
hasta COVID siiphesi gibi davranilmaktadir. Bu nedenle
de hastalarda tanisal siire¢cde gecikme yasanabilmektedir.
COVID enfeksiyonu 3-5 gunliik inktbasyon suresi sonra-
sinda, siklikla ates ve Okslrik semptomlari ile baglar.
Ancak vakalarin %25-50’si asemptomatik olabilir. Enfla-
masyonun artigi ile 2. haftada klinik bulgular pik yapmak-
tadir. Pndmoni, solunum yemezligi, nérolojik bulgular,
dissemine intravaskiler koagulopati ve onunla iligkili
trombotik olaylar ile kardiyomipati gelisebilmektedir.2En-
feksiyon icin genel risk faktorleri kanser hastalarinda net
degildir. Ancak ileri yas, hipertansiyon ve diyabet koti risk
faktorleridir, yine kanser tanisi da risk faktorleri arasina
alinmig olmakla beraber altta yatan malinitenin enfeksiyon
seyrini degistirmedigi ile ilgili verilerde vardir.’314 Yine
diger literatir verileri incelendiginde COVID-19 pandemi
doneminde hastaneye yatan solid kanserli hastalarda ol-
dugu gibi hematolojik tani ile yatan hastalarda da COVID-
19 enfeksiyon riski artmaktadir.!>*” Hematolojik tanisi olan
hastalarda COVID gelisim riski ile ilgili veriler kisitli ol-
makla beraber bu konuda yapilan veriler incelendiginde,
bir ¢aligmada bu risk %10 olup, bu hastalarda ciddi hasta-
lik gelisimi ve fatal olma riskide fazladir. Ozellikle len-
foma ve ALL hastalarinda COVID-19 daha sik geligmistir.
Mortalitedeki artisin nedeni, COVID-19 iliskili baskilanma
ve bakteriyel ko-enfeksiyon olarak agiklanmustir.!8 Losemi
hastalarinda; notropeni, lenfopeni, hipogamaglobulinemi,
Imminstpresyon, hiperkoagulopati durumu, diger organ
disfonksiyonlari gibi pek¢ok nedenden dolayr COVID-19
agisindan risk artmaktadir. ALL hastalarinda, hastalik ve
tedavi nedeni ile olusan myelosiipresyon, hipogamaglobu-
linemi, CD20 B lenfositleri hedef alan ilaglarin kullanil-
masi, uzun sure steroid verilmesi, Metotreksat (mtx)
kullanimut ile renal ve akciger toksitesi, antrasiklin iligkili
kardiyotoksite ve L-asparaginaz (L-asp) iliskili tromboz
gibi durumlar COVID-19 igin risk faktorleri arasinda sa-
yilabilir.19-22

I TANI

ALL gecikmeden tan1 konularak hizla tedavi baglanmasi
gereken bir durumdur. Hastalardan ayrintili anamnez alin-
mali, mantar enfeksiyonu, sinlizit bulgulari, hemoptizi sor-
gulamasi ve norolojik bulgulari da igeren genis Oyku
alinarak ona yonelik dikkatli muayene yapilmalidir. Tan
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TABLO1: Bve T hiicreli akut lenfoblastik Issemide gézlenen sitogenetik ve molektiler bozukluklar.
Genetik alt grup Mutasyon Siklik Prognoz
Bhiicreli ALL
Hiperdiploici RTK-RASsinyalizasyon, Cocukiarda% 25, Eriskinde %63 iyi
Hipodiploicii RASaktivasyon, IKZF3, TP53, IKZF2, RBL Cocuklarda%2, Eriskinde %<1 Koiti, Gok kot
MLL(KMT2A)rearanjman MLL (KMT2A)rearanjman, infantiarda> %680, Cocuklarda %<1, Gok kot
PI3K-RASsinyalyolag Eriskinde%615,AYA %64
ETV6-RUNXI transiokasyonu, ETV6-RUNXL Cocukarda %65, iyi
1(12,21)(q13,022) Eriskin, AYAda%<5
TCR3-PBX1. translokasyonu, TCR3-PBX1 Cocukiarda, iyi
1(1;29)(@23;p13) Eriskin, AYAda%5
TOR3-HLF variant oft(1;19)(q23,p13) TCOR3-HLF <ol Kot
BCR-ABL1 Philadelphia BCR-ABL1, IKZF1, Cocukarda%2-5, Kt
kromozomut(9;22)(c34:11) CDKN2A, CDKNZB, PAXG Eriskin %625, AYA%6
Ph-benzerALL CRLFgenrearanjmani (%650), Cocukiarda%10, Kot
ABL1/2%12, JAK-2%10, Eriskin %620,
EPORmMut%3-10, RAS%2-8 AYA%25-30
DUX4ve ERG-dereguie DUx4genrearanjmani ve %510 iyi
overekspresyonu, ERG delesyonu
MEF2Dgenrearanjmani MEF2D- BCL9 Fiizyonu, HNRNPULL, Cocukiarda %4, Kot
SS18, FOXJ2, CSFIR, DAZAPL Eriskin, AYAda%7
ZNF384 genrearanjmani ZNF384 rearanjmani (EP300, Cocukiarda %65, Orta
CREBBP, TAF15, SYNRG,EWSR1, Eriskin, AYAda %610
TCF3, ARID1B, BVP2K, or SMARCA2)
Thicreli ALL
t(1014)(q24,q11) TLX1 (HOX12)fiizyonlan %7 iyi
t(7:19)(34,p13) LYL1 fiizyonlan %10 Kot
t(1,14)(B82q11) TAL1,LMO1 %55 Kot
t(1,7)(p32,034) LMO2 fizyonlan
t (12;14)(p15,011) TLX3 (HOX111.2) %25 Kot
7p15translokasyonlan HOXA10, HOXA9 %3 Két
KMT2A rearanjman KMT2A-AFFL, %b
PICALMAMLLTI0 %b
TRAMYC, TRCMYC %l Kot
ETP %10 Kot
NOTCHL mutasyonu %60 iyi
t(9,14)(34,932) NUP214-ABL1 %10 Kot
Niks ALL
CREBBP mutasyonu %20 Steroid direnci
NT5C2 mutasyonu %20 Antimetabolit direnci
RAS muiasyonu %40
SETD2 muiasyonu %12

asamasinda tam kan saymmi, periferik yayma, biyokimya-
sal parmetreler, HBV, HCV ve HIV durumu, kemik iligi
incelemesi (Aspirasyon, Akim sitometrisi, sitogenetik ana-
liz, Fluorescence in situ Hibridizasyon (FISH), biyopsi) ya-
pilmalidir. Tan1 alan hastalarda reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile Ph kromozomu
aranmalidir. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumu disii-
nllmekte ise BOS incelemesi (sitosantrifilj, akim sitometri
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ile) gereklidir. Yeni tan1 alan hastalarda AC grafisi zorun-
ludur. Bunun yaninda; lenfodenopati, mediastinal genis-
leme ve organ tutulum bulgular1 mevcut ise tomografi
gorilmelidir. ALL hastalarimizda; ileri yas, tan1 anindaki
beyaz kiire sayisi, MSS tutulum durumu, birtakim spesifik
imminfenotipler ve sitogenetik anormallikler prognostik
6neme sahiptir. Tablo 2’de yaygm olarak kullandigimiz
prognostik faktorler sunulmustur.



Serife Solmaz veark.

COVID-19 ve Akut Lenfoblastik Losemi

TABLO2: Akutlenfoblastik Isemitanil hastalarda prognozu etkileyen faktorler.

iyi Risk Faktorleri
Demografik ve Klinik Ozellikler
Yas 1-10yas arasl
Cinsiy Kadin
et Ik Beyaz
Klinik, Biyolojik ve Genetik Ozellikler
MSS tutulumu Yok

Tani Beyazkire sayisi

Bhiicreserisi

B-ALL icin beyaz kire sayisi <50x10°,
T-ALL icin beyaz kire sayisi <100x10°

Hiperdiiploici, ETVE-RUNX, TCF3-PBX1ve

trizomi4, 10, 17 MLL reamangmani, TCF3-HLF, komplekskaryotip
(=5 kromozomalanomali)
Genomk Ozelikder DUx4-rearrangmani (ERG delesyonu) IKZF1 delesyon, Phberzeri mugasyon,
MEF2D- rearrangmani
Tedaviye Yanit
Minimal Rezidliel Hastalik (VIRH) MRHsaptanmamasi veya MRHdUsUk MRHytiksek>10hticretespit edimesi
<10*hiicretespit ediimesi

Kéti Risk Faktorleri

<lyas,>10yas
Erkek
Siyah

Var

B-ALL i¢in beyaz kire sayisi >50x10°,
T-ALL icin beyaz kiire sayisi >100x10°
Thicreserisi

Hipodiploidii, BCR-ABL1 Ph+,

COVID-19 pandemi siirecinde gerek izolasyon &én-
lemleri, gerekse temasdan kag¢inmak igin saglik kurulus-
lara ge¢c bagvuru, yine saglik personeli ve saglik
kuruluslarinin COVID hasta yogunlugu gibi birtakim ne-
denlerden dolay1 hastalarimizin tan1 siiresi uzamaktadir. Bu
nedenle hastalar ciddi semptomlar, hiperlékositoz vs yik-
sek risk faktorleri olustuktan sonra hastanelere basvur-
maktadir. Bu da tedavi yanitlarini etkilemektedir. Yeni tant
alan tim hastalara nazofarengeal 6rnekleme ile PCR ne-
gatifligi saptanmali, yine stiphe edilen olgularda tomografi
dahil tetkikler yapilarak COVID enfeksiyonu olmadigi
gosterilmelidir.

I TEDAVI
COVID PANDEMI DONEMi ONCESi TEDAVi

Tedaviye basglamadan 6nce yeterli hidrasyon saglanmali,
urat nefropatisinin 6nlenmesi icin kemoterapiden en az 24
saat oncesi allopurinol verilmelidir. Hastalarda bulky nodal
hastalik, ekstranodal hastalik, >100x10°beyaz kiire sayisi
olmast, timor lizis sendromu gelismesi halinde rasburikaz
alternatif olabilir (Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
halinde hemoliz olabilir, gozden kagmamalidir).23-25 Anti-
fungal, antiviral ve kotrimoksazol profilaksisi 6nerilmek-
tedir. Indiiksiyon tedavisi ile G-CSF kullanimi da
indlksiyon tedavi mortalitesini, enfeksiyon sikligini azalt-
t1g1 bilinmektedir.

ALL tedavisi; induksiyon, konsolidasyon, intensifi-
kasyon ve idame tedavilerinin olusturdugu 4 fazdan olusur
(Sekil 1). Bunun yaninda MSS tutulumuna yonelik intra-
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tekal uygulama tedavinin bir pargasidir. YUksek riskli olan
grupta ve MRH hastalik olanlarda allogenik kok hiicre
nakli yapilmalidir. Bu yogun tedavi ile 5 yillik sagkalim
¢ocuklarda %90’lara ulagsmaktayken, eriskinlerde bu oran
%45 civaridir.202’ Geng erigkin adolesanlarda pediatrik re-
jimler ile tedavi sonucunda 5 yillik sagkalim oranlart %50
ve iyi risk grubunda olanlarda sagkalim %70-80 seviyele-
rine ulasmaktadir. 60 yas Ustlinde ise bu tedavi modaliteleri
ile sagkalim %20 civaridir.282

IND{ikSiyON TEDAVISI

Tedavinin amact mimkin olan en kisa zamanda, en az yan
etki ile tam remisyon elde etmektir. Erigkin ALL indiiksi-
yon rejimleri steroid, vinkristin, antrasiklin (daunorubisin
veya doksorubisin) ve L-Asparaginaz (L-asp) icermektedir.
Indiiksiyon tedavi stireci en riskli dénemdir ve protokollere
ve hasta yasina bagli mortalite %2-20 arasindadir. Steroid-
ler gogunlukla enfeksiyon semptomlarint maskeleyebilir,
bu nedenle uyanik olmali ve nétropenik ates sireci dikkatli
yonetilmelidir. Ek olarak kullanilan ilaclar ile ilgili toksite
ve ilag etkilesimleri de diger yasanilan problemlerdendir.
L-asp kullanimi ile fibrinojen, antitrombin duzeylerinde
azalma, tromboz riskinde artma, transaminaz yiiksekligi ve
pankreatit riskinde artis gibi toksiteler gelisebilmektedir.303!
Ph + ALL imatinib tedavis ile hepatotoksite artis1 mortali-
tede artig gosterilmistir. Ph + ALL tedavisinde standart in-
diksiyon tedavisine tirozin kinaz inhibitori eklenmelidir.
Ik calismalar imatinibin tedaviye eklenmesi ile olup tam
yanit oranlart %90 civaridir, ancak MSS geg¢isi az oldu-
gundan MSS relaps1 gozlenmistir. Tkinci sira dasatinipin
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MSS gegisi daha iyi olup, tam yanit oranlar1 %90’dan faz-
ladir. Yine 5 yillik sagkalim oranlar1 dasatinip ile %86, ima-
tinip ile %70-72 olup dasatinip lehinedir.3235

KONSOUDASYON TEDAVISi

Amaci, 16semi hiicrelerini kalici olarak ortadan kaldirmak
ve direncli hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasini 6nlemek
icin remisyondaki hastalara verilir. Coklu ilag tedavisi ile
MSS’ne yonelik tedaviyi igerir. Hastalar remisyonda ol-
dugu icin, indiiksiyondan daha iyi tolere edilir.

INTENSIfikASyON TEDAVISI

Konsolidasyon tedavisini takip eden indiiksiyon tedavisi
sirasinda kullanilan benzer ilaglar ile tedaviye devam edi-
lir.

IDAME TEDAVISI

ALL tedavisinin bir pargas1 olup standart yaklasim 2-3 yil
boyunca ginliik 6-merkaptopurin, haftalik mtx, ve belli
araliklar ile vinkristin ve steroid tedavilerinin devamidir.
Tedavinin amact MRH ortadan kaldirmakdir.

MSS TEDAVI VEPrOfilAKSI

MSS hastalig1 tan1 aninda mevcut ise indiiksiyon boyunca
BOS iki ardigik numunede negatiflesene kadar 1-2 haftada
bir intratekal mtx uygulanmalidir. Nakil plan: yok ise in-
duksiyon ardma kraniyal radyoterapi (RT) verilmelidir.
ALL santral relapsint 6nlemeye yonelik intratekal profi-
laksi; mtx, sitarabin ve hidrokortizon kombine uygulama-
larm1 igermektedir. Gegmiste ALL hastalarinda RT sik
kullanilird1, ancak nérokognitif defisit, endokrinopati, se-
konder kanser ve gecikmis mortalitede artma nedeni ile gi-
niimuzde daha az uygulanmaktadir.3®

AUOgENik kOk HUCFE NAKlI

Uygun dénére sahip, koti risk faktorleri bulunan fit hasta-
larda siiphesiz mevcut en etkili tedavidir. Ph+ ALL olgu-
larinda ilk sira konsolidasyon sonrasi ve yine MRH sahip
ALL hastalarinda da allogenik kok hucre nakli énerilmek-
tedir.37.38

yENI AjJANIAr

Son yillarda ALL tedavisinde de hedefe yonelik tedavi se-
cenekleri gelistirilmistir. Bunlardan anti-CD20 Rituiksimab
ve Ofatumumab bu segeneklerden biri olup, CD20 + olan
B-ALL olgularinda tedaviye eklenmesi halinde yanitlarin
arttig1 gosterilmistir.3*% ALL tedavisinde hedefe yonelik ¢a-
lisilan diger tedavi segenekleri Tablo 3’te sunulmusgtur.4-4
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KIMErik ANTIEN rESEPTOr T HUCrE TEDAVISI (KAr-T)

T hicrelerinin KAR’lar ile genetik modifikasyonu hema-
tolojik malignitelerde gen muhendisliginin 6nemli bir ati-
Iim1 olup, adaptif immdinoterapinin bir ¢esidi olmustur.
ALL’de kullanilan KAR-T tedavileri siklikla CD19u
hedef almistir. KAR-T tedavileri oldukga heyecan verici
olmakla birlikte, diger tedavilere gore teknik ayrimntilari
mevcuttur. Ayrica sitokin salinimi sendromuna neden ola-
bilir. Bu durumda erken tedavi yaklagimi (hemodinamik
dengenin saglanmasi, IL6 inhibitdri olan tocilizumab kul-
lanimi) biytk 6nem tagimaktadir. Sitokin salinim sandro-
munda steroid kullanimi KAR-T’lerin aktivitesini azalttig
icin uygun olmamakla birlikte hayati tehlike durumunda
kullanilabilir.4”

I COVID PANDEMI DONEMINDE TEDAVI

COVID pandemi doneminde tani alan hastalarimizda te-
daviye baslama, geciktirme ya da tedavi almakta olan has-
talarin tedavi devami, tedaviyi durdurma karar1 oldukca
guc¢ olmaktadir. Bu siireg, hastaya 6zgl yas, komorbidite,
COVID ile enfeksiyon, COVID temast ile hastaligm du-
rumu gibi faktorlerin yaninda saglik personeli, kurumun
yatak durumu gibi pek¢ok durumdan etkilenmektedir. Her
hasta icin optimal bakima yonelik tim alternatif secenek-
ler dikkatle gozden gegirilmelidir. Yeni tani alan tim has-
talar COVID-19 igin taranmali ve nazofarengeal 6rnekten
PCR negatifligi gosterilmeli, gerekir ise tomografi ile go-
rinttleme dahil tim gerekli tetkikler yapilmalidir. Tablo
4’te bu suregde ALL hastalarimiz igin 6nerilen tedavi mo-
daliteleri sunulmustur. Hastalarimizin tedavi siireecinde
profilaksi tedavileri eksiksiz verilmeli, bunun yani sira,
ozellikle pandemi déneminde G-CSF tedavisi uygulanarak
nétropenik siire azaltilmalidir. Ayrica hastalarimizin kan
UrunG eksikligi yasamasina engel olucak sekilde sureci yo-
netmek gerekmektedir.

Ph-negatif ALL ;hastalarda amacimiz kiratif tedavi
vermektir. <60 yas hastalarda; HCVAD (hiperfraksiyone
siklofosfomid, vinkristin, doksorubisin, mtx, sitarabin, dek-
sametazon ve intratekal mtx) standart ALL tedavi rejimle-
rindendir. Pandemi déneminde bu tedavi adapte edilerek
mini HCVD (yani; %50 doz azaltilmis siklofosfomid ve
deksametazon, %75 doz azaltilmig mtx, %83 doz azaltilmis
sitarabin, doksorubisinsiz olarak) + Ritliksimab ve myelo-
supresyonu en aza indirmek igin inotuzumab, blinatumo-
mab ile uygulamalar Onerilmektedir. Bu rejim genc
hastalarda guvenli olmakla beraber yasli hastalarda yogun
myelosupresyona yol agmaktadir. Geng hastalarda ikinci
secenek 4 siklus HCVAD =+ rituximab ardindan, 4 siklus
blinatumomab ve idame tedavi olabilir. Blinatumomab kul-
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TABLO 3: Tedavide kullanilanyeni ajanlar.

Toksite

im

Median izlem siiresi

ASCT

Yanit Durumu

Hastalik Durumu Tedavi

Calisma

Inotuzumab ozogamycin

DeAngeloet al. (2017)*

Y6 sinusal obstrikksiyon

Median 74 ay,
sendromu

%33 237ay

CRve CRi %68,

4 haftalik dongtier seklinde

1,2-1,8 mg/iv d1,d8,d15,

Relaps/ Refrakter B-ALL,
%26 Ph

Faz 1,2,

12. ayda %30

CR%32

72 hasta

Faz 2 de 1,8 mg/m?devam

%14 & %2 sinusal obstriiksiyon
sendromu

Median 7,7862 ay,
24, Ayda %62389610

294 ay

%48 89622

1,8 mgi? d1,d8,d154 haftallk

Relaps/ Refrakter B-ALL,
P92 & %13

Faz 3, 326 hasta

Kantarjian et al (2016)*

donguiler & konvensiyonel kemoterapi CRve CRi %748%31

Kantarjian et al (2019)°

Blinatumomab

9Ya2sitokin sal. Send,
%713 norotoksite

Median 6,1 ay

%17 98ay

CR ve CRh %43,
CR%33

Relaps/ Refrakter B-ALL 4 hafta IV kontinu infuzyon,

Faz2

Topp etal (2015

2 hafta ara ile 2 dongui ardindan

ASCTya da3. skius

189 hasta

9014&%00sitokin sal send,

Median 7,7 &4 ay
%9 & Ye8ndrotoksite

117&118ay

%24 & %24

CRve CRi %0448%625

Blinatumomab grubu,
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lanimi ile daha az myelosupresyon, hastane yatis su-
resinde kisalma ve derin MRH eldesi saglanmaktadir.
>60 yas hastalarda ise; Mini-HCVD + inotuzumab x
4 siklus takiben blinatumomab (4 siklus) dnerilmek-
tedir. Intratekal profilaksi aym sekilde uygulanmali-
dir. COVID-19 aktif enfeksiyonu ya da stiphe var ise
tedavi kisisellestirilmelidir. Hafif, orta siddette dahi
semptom var ise tedaviye ara verilmelidir.2

Ph-pozitif ALL; Ponatinib yanina blinatumo-
mab ya da diisiik doz inotuzumab kullanilabilir. Po-
natinib ulagilamiyor ise ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitdrd kullanilabilir. Sitokin salinim sendromu
acisindan dikkatli olunmali ve gerekir ise timor yu-
kiini azaltmak igin steroid ya da siklofosfomid 6n-
ceden uygulanabilir. Blinotimumab ulasilamiyor
ise; alternatif olarak mini-HCVD + TK1 ya da TKi+
vinkristin+ steroid tedavisi segenek olabilir. Intra-
tekal profilaksi tedavi ayni sekilde devam etmeli-
dir21Ph + ALL olgular1 i¢in, COVID-19 pandemi
doneminde hizla molekiler testler ile Ph varlig: tes-
pit edilip TKI (dasatinip yalmz ya da steroid esli-
ginde) tedavisi ile molekiler negatiflik %25
civarinda elde edilmis, molekiler takipe gore Bli-
nutumab tedaviye eklenmesi ile yanit orant

%60’lara ¢ikarilmigtir.*®

T hicreli ALL; Tedavi secenekleri sinirlt ol-
makla beraber HCVAD tedavisine nelarabin ya da L-
Asp eklenmesi etkilidir. L-Asp ile myelosupresyon
daha yogun ve tromboz riski daha fazladir. <60 yas,
fit hastalarda HCVAD + nelarabin = L-Asp (pegile
formu segilebilir) 6nerilmektedir. >60 yas hasta gru-
bunda ilaglarin doz ayari yapilmas1 uygundur.

Konsolidasyon ve idame; Hasta COVID nega-
tif ise tedavi derinligini elde etmek icin konsolidasyon
tdavisi devam etmelidir. Indiiksiyon tedavisindeki to-
lerans durumuna gore doz azaltimi gerekebilir. Eger
hasta induksiyon sonrasinda MRH negatif ise erken
idame tdavisine ge¢is diistiniilebilir. MRH pozitif ise
kotl prognozlu olacaktir, hastalar blinotimumab, in-
otuzumab klinik ¢aligmalarma alinabilir. MRH + va-
kalarin nakil konusu tartismalidir. Idame tedavisi
onemini korumaktadir. Idame tedavide visit sayisini
ve immiinsupresyonu azaltmak icin vinkristin atlana-
bilir, 6-MP, MX ve prednizolon doz azaltilabilir. Re-
misyonda olan hastalar 3-6 ayda bir telekonferans
yontemi ile takip edilebilir. Ph + ALL olgularinda bcr-
abl kontrolleri yapilmalidir. Konsolidasyon amagh RT
uygulanacak ise; COVID pandemi siirecinde hipo-
fraksiyone ve kisa streli yapilmas: 6nerilmektedir.
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TABLO4: COVID pandemi déneminde tedavi 6nerisi.
Tedavi Onerisi
idame, konsolidasyon Ph-negatif <60yas HCVAD x 4 sikius takiben binatumomab x 4 sikius ya da
minHHCVD + inotuzumab *4 siklus takiben biinatumomab x 4 sikius
Ph- >60 yas MinFHCVD + inotuzumab x 4 siklus takiben blinatumomab x 4 sikius
negatif >70 yas MinHHCVD + inotuizumab x 2 sikius takiben blinatumomab x 8 sidus 2
Ph- MRH pozitif siklus HCVADya da minHHCVD + inotuizumab ardindan
negatif binatumomab ya da Kiinik galisma, Faydasi daha fazla ise alogenik naki
Ph- Blinatumomab+ TKIl ya dainotuzumab + TKI
negatif Biinatumomab+ ponatinib
Ph-pozitif
Gecikmis intensifikasyon Blinatumomabya da diistik doz inotuzumab
idame idame tedavisi 6nemlidir.
Idame tedavide visit sayisini ve Immunsupresyonu azaltmakicin
HCVAD, hiperfraksiyone siklofosfomid, vinkristin, doksorubisin, metotreksat, sitarabin, d i Retolreksat minHH Wﬂgﬁﬂﬂmhwdek—
, %75 doz azaltimis metotreksat, %683 doz azaltimis sitarabin.
Fm HCVADYya damini- HOVDile MRHNeggatifise idame tedavi devam edebir.

ee i s . -~ Intratekal (Metotreksat yalniz yada

> induksiyon )Iukokomkoud) Vinkristin >L-asparagmaz> Antrasiklin > sitarabin,, hidrokortizon kombine)

. e Yilksek doz Disiik doz 2 Intratekal (Metotreksat yalniz yada

> Konsohdasyon )Iukokomkmd} MTX ) Sitarabin )L isparagmal) sitarabin , hidrokortizon kombine
A . . z A Intratekal (Metotreksat yalniz yada
> intensifikasyon ><vlukokomko-d> Vinkistin }Asvarw"az > Antrasiiin ) sitarabin, hidrokortizon kombine

Intratekal (Metotreksat yalniz

idame Glukokortikoid rin Vinkristin yada sitarabin, hidrokortizon

kombine

SEKIL 1: Akut Lenfoblastik Losemide ilk Sira Tedavide Kullandigimiz ilaglar (COMVID éncesi Doner).

Kurtarma Tedavisi; COVID-19 negatif oldugu gos- dikkatli olunmali, déndrin COVID semptomlart tagima-
terilen relaps/refrakter hastalarda mini HCVD, inotuzumab dig1 ve temasin olmadigi mutlaka kontrol edilmeli, temas
ardindan blinotimumab tedavisi ile yanit almarak allogenik halinde 28 giin donasyon yapilmadan, izolasyon 6neril-
kok hucre nakline verilmelidir. Segilmis hastalarda KAR-T meli, sonrasi testin negatif oldugu gosterildikten sonra
dikkatli sekilde uygulanmalidir. COVID-19 pozitif veya nakil stireci devam etmelidir.4950
stiphe durumunda tedavi ara vermeli, en az 14 giin karantina
uygulanmali ve tim semptomlarin gerilemesi beklenmeli- I SONUC

dir. Sonra da diisiik yogunluklu tedaviler kullanilabilir. o ) .
Pandemi slrecinde hizla degisen durumlar nedeni ile

ALL’nin yonetimi oldukca zordur. Bu durum; hastane tibbi

I ALLOGENKKOKHUCRE NAKL; ekipman durumu, yatak sayisi, yogun bakim kosullari, sag-

COVID-19 pandemi doneminde seyahat kisitlamalari, in- 11k personeli durumu ve kan riinii stoklarinin sayist gibi
sanlarmn hastalik korkusu nedeni ile donére ulasilabilirlik, pekcok faktorden etkilenmektedir. Hastalarin optimal yo-
donértin enfeksiyon gegirme veya temas durumu gibi riskli netiminde tibbi kaynaklarin yeterliligi dogrultusunda te-
durumlar nedeni ile oldukga etkilenmistir. Nakil dncesi ali- davi streci belirlenmelidir. COVID-19 enfeksiyon

ciin mutlaka RT-PCR ile COVID negatif oldugu goste-  yarliginda tedavi ertelenmelidir. Hastalarda uyguladigimiz
rilmelidir. COVID temas: mevcut ise 14 gin izolasyon  antipakteriyel, antiviral profilaksilerimiz devam etmeli ve
ardindan en az 1 hafta ara ile iki negatif test gortldiikten her merkez kendi durumuna gére tedavi algoritmalari olus-
sonra nakil hazirligr devam etmelidir. Dondr se¢iminde turmalidir. Gunimiizde ALL tedavisinde 6nemli gelisme-
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ler saglanmistir. Amag daha etkin, toksisitesi dusiik glive-
nilir tedavileri kullanmaktir. Hedefe yonelik tedaviler ile
gunimizde hastanin kirl hedefleyen allogeneik kok
hiicre nakline ulastirilmas1 hedeflenmektedir. Yine pan-
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COVID-19 ve Miyelodisplastik Sendrom
COVID-19 and Myelodysplastic Syndromes

OZET Diinyada yeni koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) enfeksiyonundan korunan herhangi bir
bélge bulunmamaktadir. Oldukca enfeksiy6z olan bu patojen dkstirik veya hapsirik ile bulasir. COVID-
19, kugiik damlacik yoluyla insandan insana bulagabilir. Bu virustn diger bir 6zelligi ayirt etmeksizin
gencler, yaslilar, saglikli bireyleri ve hastalar1 etkilemesidir. Virusle ilgili bilgiler zaman icinde degis-
kenlik gostermekle beraber, birkac hafta 6nceki bilgiler glinimiizde veya gelecek ay dogru olmayabilir.
Bolgesel farkliliklar da gérilmektedir. Bu virus kisisellestirilmis tibbi yaklagimin énemini ortaya koy-
maktadir. Miyelodisplastik sendrom (MDS) tanili hastalarin bakimi radikal bir sekilde COVID-19 tara-
findan degistirilmistir. Bu yazida; teletip, sanal vizitler, gecikmis transfiizyon, kemoterapi tercihinin,
hastanin kendisinin uygulayabilecegi ilaglari segmenin ve saglik gorevlileri tarafindan eve yapilan zi-
yaretlerin yiiksek riskli poptlasyonun virlise maruziyetini nasil minimuma indirebilecegi 6zetlenmistir.
Ayrica pandemi doneminde transplantin zorluklari tartigilmistur.

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.

Keywords: COVID-19; myelodysplastic syndromes

oronaviris, hayvanlarda veya insanlarda hastaliga neden olan biyuk bir virtis

ailesidir. Yeni koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19), en son saptanan koro-

naviris ailesinden bir viriistir.t Diger koronaviris tlrleri arasinda Siddetli Akut
Solunum Yolu Sendromu (SARS) ve Ortadogu Solunum Sendromu (MERS) bulun-
maktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Mart 2020'de COVID-19'un pande-
miye neden oldugu bildirilmistir.2 COVID-19’un gripten farkli olarak; enfekte bireyin
direkt olarak 6ksurik veya hapsirigina maruz kalmadikg¢a havadan bulagma olasiliginin
daha az oldugu bildirilmistir. COVID-19, bu viriisi tasiyan kisi oksiirdiigii veya soluk
alip verdigi zaman burun veya agizdan yayilan kiiglik damlacik yoluyla insandan insana
bulasabilir. Bundan yola ¢ikarak hasta kisiden 6 adimdan (2 metre) fazla uzakta bulun-
mak onemlidir. Bu damlaciklar kisilerin ¢evresindeki cisimlerin Gzerinde ve yiizeylerde
kalabilir. Bu cisim veya yizeylere temas sonrasinda kisiler kendi gz, burun veya agzina
temas ederse COVID-19 bulas1 gergeklesir.
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Birlesik Krallik Ulusal Saglik Hizmeti (NHS) reh-
berliginde akut tedavi gerektiren kanser hastalarindan yola
¢ikarak COVID-19 ile enfekte olan bazi hastalik gruplari-
nin 6zellikle ciddi hastaliga egilimli oldugu sdylenebilir.
Bu hastalik gruplar1 arasinda aktif kemoterapi veya radi-
kal radyoterapi uygulanan akciger karsinomu ve hemato-
lojik neoplaziler bulunmaktadir. Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi (ASCO) medikal ofis sorumlusu olan 'Richard
Schilsky' farkli kanserlerin farkli derecelerde immunsup-
resyona neden olmalartyla beraber hematolojik neoplazi-
ler direkt olarak immin sistemi baskiladigi icin bu
kanserlerin COVID-19 ile enfekte olduklarinda muhteme-
len en blyik riski tagiyacagini bildirmistir. Kolon, meme
ve akciger kanserlerinin tipik olarak imminsipresyona
neden olmadigini bildirmistir.

‘Birlesik Krallik MDS Hasta Destek Grubu’ tarafin-
dan hematolojik neoplaziler icinde riskli hastalar belirlen-
mistir. Bu yliksek riskli hastalar asagida 6zetlenmistir:3

= Kemoterapi alan veya son 3 ayda kemoterapi almis
olan hastalar

= Kanser icin imminoterapi alan veya antikor teda-
visi uygulanan hastalar

m  Protein kinaz inhibitdrd gibi immun sistemi etkile-
yen hedef kanser tedavisi alanlar

= Son 6 ay icinde kdk hiicre nakli yapilan veya halen
immunosupresif tedavi altinda olan hastalar

m  MDS, kronik lésemi, lenfoma veya miyelom gibi
immdan sistemi etkileyen hematolojik rahatsizligi olanlar
(tedavi altinda olmayanlar dahil).

I MDSTANILI HASTALARDA COVID-19

Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) tarafindan COVID-
19 doneminde hematolojik malignitelerin tedavisi ile ilgili
stk sorulan sorularin bir listesi yayinlanmistir. COVID-19
pandemisi doneminde hematolojik malignitelerdeki in-
diksiyon ve konsolidasyon tedavilerinin roliinu tartigmak-
tadir. MDS ve COVID-19 igin sik sorulan sorular ve
cevaplari agagida 6zetlenmigtir:*

m  MDS tamh hastalar COVID-19 hastaligina daha
kolay m1 yakalanmaktadir veya COVID-19 ile enfekte ol-
dugunda hastaligi daha agir o gegirir?

Tam fonksiyonel kemik iligine sahip olgularla karsilas-
tirildiginda MDS'un COVID-19’a daha kolay yakalandigma
dair bir veri heniiz bulunmamaktadir. MDS tanili bircok has-
tada notropeni ve fonksiyonel nétrofil kusuru oldugu igin
viral enfeksiyon riskinden daha ¢ok bakteriyel ve fungal en-
feksiyon riskinde artis olur. Bununla beraber 6n ¢aligmalar,
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hastaneye yatirilan COVID-19 tanili hastalarin blyik bir
kisminimn giincel kanser tanili veya dncesinde kanser oy-
kiisi oldugunu gostermekle beraber allogeneik hemato-
poetik kdk hicre nakli (AHKHN) yapilan MDS tanili
hastalarda viral enfeksiyon riskinde belirgin artis olduguna
ve muhtemelen bu riskin koronaviris riskini de kapsaya-
cagina isaret etmektedir. Sonug olarak lenfopenik olan
veya son bir yil igerisinde transplant yapilan MDS tanili
hastalar virs ile enfekte oldugu zaman virlisii sinirlandir-
makta zorlanmakla beraber hastaneye yatis ve yogun
bakim ihtiyaglarinda artig gortlur. Notropeni ayrica viral
enfeksiyon sonrasinda bakteriyel enfeksiyon riskini artira-
bilir.

m  MDS tamh hastalarda tedavi yaklasini degisti-
rilmeli midir? (tedavi baslanmasi, tedavi se¢imi, transp-
lant karar)

Yiksek riskli MDS tanili olgularda (IPSS-R skoru
>3.5) gecikme olmadan ve doz ayarlamasi yapilmadan hi-
pometile edici ajan ile tedaviye baglanmalidir. Bu tedavi al-
tinda olan hastalarda tolerans ve klinik yanit iyi oldugu
takdirde relaps riskinden dolayr hipometile edici ajan kesil-
memelidir. Hipometile edici ajanlarin COVID-19'un Klinik
seyrini etkileyip etkilemeyecegi net degildir. Hipometile
edici ajanlar, hiicresel tip 1 interferon yanitin1 degistirebildigi
icin virlise karsi hicresel yanitin replikasyonunu hipotetik
olarak degistirebilir. Fakat bu gtzlemin klinik 6neminin ka-
nitt yoktur.

Diisiik riskli MDS tanili olgularda (IPSS-R skoru<3.5)
tedavinin ana hedefleri; transflizyonu minimuma indirmek
ve hayat Kkalitesini arttirmaktir. Bu hasta grubunda imman
sistemi baskilayan tedaviler bu dénemde ertelenmelidir.
Bunun yaninda hastane ile temasi artiran tedaviler (6rn. te-
davi monitdrizasyonu igin sik laboratuvar tetkikleri veya
enjeksiyon tedavisi icin sik bagvuru) ertelenmelidir. Trans-
flizyon ihtiyacini azaltan tedaviler (6rn. eritropoezi stimile
eden ajanlar veya luspatercept) hastaneye basvuru ihtiya-
cin1 Ve viral maruziyeti diisiirecegi icin kullanilmalidir.

Hipometile edici ajanlara yanitsiz olan hastalarda kli-
nik denemelere katilmak tek tedavi segenegi olabilir. Olgu
bazinda hastalar bu ¢aligmalara dahil edilmelidir. Bu do-
nemde AHKHN héalen uygulanabilmekle beraber 6zellikle
akraba dis1 dondrlerden hiicre elde etmek zor olabilmekte-
dir. Baz1 merkezler 6zellikle yogun bakim Unitelerindeki
yataklarin yetersizligi nedeni ile AHKHNyi ertelemekle
beraber bu durum hastalik progresyon riskini artirmakta-
dir. Miyeloablatif tedavi baslamadan 6nce COVID-19 testi
yapilmalidir. Bazi hastalarda tedavi ertelenmesine ragmen
bazilarinda pozitif test saptandigi zaman tedavi yapmanin
yarar/zarar orani degerlendirilmelidir.
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= MDS tanih hastalarda transflizyon esigi degisti-
rilmeli midir?

Bircok bolgede kan drunlerindeki kisitlanma nedeni
ile transflizyon araligim arttirmak ve tolere edebilen has-
talarda eritrosit icin transflizyon esigini diistirmek uygun
olabilir (Hgb<7 g/dl). Ciddi kardiyopulmoner hastaligi
olan baz1 komorbid hastalarda veya semptomatik hasta-
larda yaklasim modifiye edilmelidir. Trombosit sayisi
10.000/mm?3 olan hastalarda veya semptomatik kanama
durumunda trombosit replasmani yapilmalidir. COVID-
19'un kan driinleri ile bulastiginin heniiz bir kanit bu-
lunmamaktadir.

m  MDS tamh hastalarda vizit sikhg degistiril-
meli midir?

MDS tanili hastalarda siklikla baskilanmig kemik iligi
ve sik transfilizyon ihtiyaci oldugu bilinmekle beraber bu do-
nemde mimkiinse ylz ylze yapilan vizitler ve laboratuvar
degerlendirmeleri azaltilmahdir. Tedavisiz izlenen MDS
hastalarinin vizitleri COVID-19 riski azalana kadar ertelen-
meli veya vizit siklig1 aralikli olacak sekilde azaltilmalidir.
Aktif tedavi alanlarm vizit sikligini degistirmek uygun ol-
mamakla beraber kan sayimimn diizenli monitérizasyonu
gereklidir. Bu hastalarda laboratuvar vizitleri devam etme-
lidir. Fakat direkt muayene olgu bazinda karar verilerek or-
tadan kaldirilmali veya minimuma indirilmelidir.

m  Pandemi doneminde MDS tanili ve notropenik
atesli hastamin tedavisi degistirilmeli midir?

Febril notropenisi olan MDS tanili hastalarda ha-
yatt tehdit eden enfeksiyon riski artar. Klinik degerlen-
dirme yapilarak uygun antibiyotikler baslanmalidir.
Solunum semptomlart eslik etmese bile ates varliginda
COVID-19 testi yapilmaldir. Ozellikle trombositopeni
veya fonksiyonel trombosit kusurlarmin eslik ettigi MDS
hastalarinda ates varliginda asetaminofen ibuprofene ter-
cih edilmelidir.

= MDS tamh ve iligkili hastalar [6rnegin lenalido-
mid ile tedavi edilen del(5q) hastalari] ila¢larim stokla-
mali mdir?

Bu oOneriler yapildigi zaman MDS tanili hastalarin
spesifik ilaglarinda eksiklik bildirilmemistir. Pandemi do-
neminde lenalidomid 28 guinliik doz yerine 56 ginliik doz
olarak recete edilebilmektedir ancak hastalarin aylik takip
edilmesi ve tetkiklerini yaptirmas: gereklidir.

= MDS/miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) over-
lap hastaliklarda herhangi bir spesifik 6neri var mdir?

Kronik miyelomonositik [6semi (KMML) gibi
MDS/MPN grubundaki hastalarda enfeksiyon varliginda
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I6komoid reaksiyon ve sitokin firtinasi ortaya cikabilir.
Sonu¢ olarak hipoksemi ve hemodinamik instabiliteye
neden olup fataliteye neden olabilir. MDS/MPN lékomoid
reaksiyonlarindan salinan bir¢ok sitokin, agir COVID-19
hastalarindaki sitokinlerle ortiismektedir. COVID-19 tasi-
yan KMML hastalarinda vaka takdimi seklinde dlumler
bildirilmistir. SARS-CoV-2 hiicrelerin igine giris yap-
mak icin anjiyotensin donustiiriicii enzim iligkili kar-
boksipeptidaz (ACE2) reseptorini kullanir. ACE2,
monosit ve makrofajlarda yuksek seviyede eksprese edil-
mekle beraber monosit ve makrofajlar siklikla ¢esitli do-
kularda ACE2-eksprese eden hiicrelerle etkilesim kurar.
MDS/MPN overlap hastaligi ve lokositozu olanlarda si-
toredliksiyon (6rn. hidroksiire) diisiinilmelidir. Fakat
hidroksilrenin sitopeni riskinde artis yapabilecegi unu-
tulmamalidir.

m  MDS Kurulusu (MDS Foundation) tarafindan
COVID-19 déneminde MDS hastalart ile ilgili 6neriler ya-
yinlanmistir, MDS Kurulusu’nun Tibbi ve Bilimsel Da-
nigsma Kurulu Uyeleri ‘Rafael Bejar’ ve ‘Rena Buckstein’
yaninda MDS Kurulusu’nun Yonetici kurul Gyesi ‘Michael
Savona’ tarafindan yayinlanan oneriler asagida Ozetlen-
mistir:®

= Semptomsuz, tedavi altinda olmayan, kan sayimi
takipleri icin belirlenmis programi olan MDS hastalarina
hekimleri ile tartigilarak klinik vizitler icin alternatifler be-
lirlenmelidir. Hastalarin sorulari telefon goriismeleri ile ya-
nitlanmalidir.

m  Aktif tedavi veya transflizyon altinda olan hastalar
hekimi ile baglantiya gegerek planlanmis sekilde randevu-
larina katilmalidir. MDS tanili bir hastada oksurik, ates,
diyare, iistime, titreme gibi semptomlardan herhangi birinin
varliginda MDS icin takip edildigi poliklinige basvurma-
dan 6nce olas1 virdis nedeni ile diger immin sistemi baski-
lanmis hastalara bulastirict olmamak icin hekim veya
hemsire ile baglantiya gecmelidirler.

m  MDS tanili tim hastalar miimkinse seyahatten ka-
¢mmali, blylk kalabaliklar ile temasi mimimuma indir-
meli, sik sik el yikamali, solunum semptomlari olan veya
son doénemlerde yaygin COVID-19 salgini olan ulkelere
seyahat eden kisilerden kaginmalidirlar.

m  Ates vel/veya solunum semptomlari olan hastalar,
takip eden hekimine ulasmali (¢ogu kanser merkezi online
hekim goriismesi saglamaktadir) ve hematoloji klinigine
basvurmadan 6nce ne yapmalari gerektigini 6grenmelidir-
ler. Hastaneye maske takarak bagvurmalidirlar.

m  Hasta bireyler ve buyuk topluluklar ile temastan ka-
¢imilmalidir.
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m  MDS tamilhi bireylerde viral savunmanin mutlaka
bozuk olmasi beklenmemesine ragmen ¢ogunlukla ileri yas
hastalar oldugu i¢in yiksek risk altindadirlar.

m  Disiik notrofil sayisi ile karakterize MDS hastala-
rinin COVID-19 salgin1 déneminde asagida Ozetlenen
genel dnerilerden fayda gorecegine inanilmaktadir.

Aplastik anemi ve MDS Uluslararas1 Kurulusu’nun
(AAMDSIF) Medikal Danigma Kurulu tyeleri olan ‘Mik-
kael Sekeres’ ve ‘Olatoyosi Odenke'nin’ igbirligi sonu-
cunda asagidaki genel dneriler hazirlanmigtir:®

m GOz, burun veya agiz bolgelerine dokunmaktan ka-
¢milmalidir.

m  Eller sik sik su ve sabunla en az 20 saniye yikan-
mal1 veya en az %60 alkol iceren el dezenfektani kullanil-
malidir.

m  Oksiirme veya hapsirma sirasinda agiz ve burun tek
kullammlik kagit mendil ile kapatildiktan sonra mendil atil-
mal ve eller yikanmalidir. Kagit mendilin bulunmadig: du-
rumlarda dirsek ici kullanilmalidir.

m Tokalasmadan kaginilmalidir.

m  Hasta bireylerle yakin temastan kagmilmal ve has-
talik semptomlar1 olan bireylerin evi ziyaret edilmemeli-
dir.

m  Sik kullanilan obje ve yiizeyler (6rn. kap1 kollari,
kap1 tokmagi, lamba agip kapama diigmesi, tuvalet, musluk
basi, diziistl bilgisayar, cep telefonu, tablet, mutfak tez-
gahi) sik sik yikanmali ve dezenfekte edilmelidir.

mMiUmkiin oldugunca seyahattan kaginilmalidir.

Kalabaliklardan ve bllyiik toplantilardan kaginilmali-
dir.

m  Halka acik yerlerde temasin fazla oldugu yizeylerle
temastan kaginilmalidir (6rn. asansor diigmeleri, kap1 kol-
lar1, merdiven parmakligi, dokunmatik ekran). Dlz yuzey-
lerin virlis veya bakteriyi tasimasi daha olasidir.

m  Herhangi bir soru veya spesifik konu varliginda
hekim ile iletisime gecilmelidir.

AAMDSIF'nun Medikal Danisma Kurulu GOyeleri
olan ‘Mikkael Sekeres’ ve ‘Olatoyosi Odenke’, aktif has-
talig1 olan, post-ATG ddneminde olan, kemik iligi transp-
lantasyonu sonrasi toparlanma stirecinde olan veya diger
kemik iligi yetersizligi tedavisi altinda olan hastalar icin
asagida onerileri 6zetlenmistir:®

m  Belirlenmis randevusu olan hastalarin randevulari
ertelenmemelidir. Merkezler koronaviriisiin yayilimini 6n-
lemek igin ek dnlemler almalidir. Birgok saglik kurulusu
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refakatcinin hastaya eslik etmesini kisitladig i¢in hastanin
bakimini saglayan kisi gériismeye telefonla katilmalidir.

m  Baz bolgelerde kan bagisinda azalma oldugu igin
hasta tolere edebilirse transflizyon arasindaki siire artiril-
malidir.

m  Evden ¢ikildigi anda hastalarin burnu ve agzi ta-
mamen kapatilmalidir.

= Notropenik hastalar nétropenik diyete devam et-
melidir. Notropenik hastalar ¢ig et, kuflii peynir, fermente
icecek, yikanmamis meyve ve sebze iceren yiiksek bakte-
rili diyetten kaginmalidir.

m  Hastalar ¢ aylik ilacinin elinde oldugundan emin
olmalidir.

m  Gerekli hallerde hastalar kendilerini 14 giin karan-
tinaya almali ve kan transflizyonu ve tedavi gerekliligi icin
hekimden goriig almalidir.

‘Birlesik Kirallilk MDS Forumu’ COVID-19 salgin
doéneminde MDS hastalarinin tedavisi igin daha spesifik bir
rehber olusturmay1 amaglamistir. Bu Onerilerin ¢ogunlu-
gunda kanita dayalilik kisitli olmasina ragmen bu salgin
doéneminde pratiktir ve konsensus niteligindedir:?

m Hipometile edici ajanlar-Azasitidin

m PSS Orta-2/Yuksek riskli Yeni Tam1 Hastahk

J Hemen hemen tlim hastalarin azasitidin tedavisinin
ilk 1-3 siklusunda nétropenik olmasi beklenir.

/I Boylelikle hasta ve Kklinisyen icin azasitidini erte-
lemenin kabul edilir bir yaklagim olup olmadigina karar
verilmelidir. ‘AZA-001" kayit ¢calismasinda hastalarin sa-
dece %52'sinin tanidan sonraki 1 yil i¢inde tedavi edildigi
gosterilmistir (bu hastalarin bazilarinin daha diistik riskli
olabilecegi tahmin edilmektedir). Hastanin tedavisine hasta
bazli karar verilip ardindan hasta ile tartigilmalidir. Kap-
samli bir liste olmasa da asagidaki gruplar icin tedaviyi er-
teleme kabul edilebilir:

= Rolatif olarak korunmus kan sayimi olan hastalar
(6rn. notrofil>1000/mm3)

=  Son g ay icerisinde stabil kan sayim1 olan ve not-
rofil>1000/mm?3olan hastalar

= Blast sayis1 diisiik olan hastalar (<%10)
= lyi prognostik 6zellik tasiyan AML genetik/geno-
mik ozellikleri icermeyen hastalar

/I Azasitidin tedavisinin acil olarak uygulanmasi ge-
reken hastalarda ilk 2 siklus boyunca nétropenik sepsis ile
hastane yatisin1 6nlemek igin G-CSF ve/veya antibiyotik
profilaksisi ile tedaviyi uygulama diisiiniilmelidir.
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m  Bolgesel rehberler hazirlanarak azasitidin tedavisi-
nin uygulanabilir oldugu durumlarda azasitidin enjeksi-
yonu igin hastane bagvurusunu minimuma indirmek icin
alternatifler uretilmelidir.

m  Bolgesel rehberlere uygun sekilde kan sayimi mo-
nitorizasyonu azaltilmamalidir. Fakat miimkinse 6rnekler
evde alinmali ve bolgesel kan Uriini transfiizyon politika-
sma dayali olarak hastaneye bagvuru yapilmalidir.

/ Azasitidin tedavisi altinda olan hastalar

m 3 siklusdan sonra klinik yarar elde eden hastalarda
siklus aralig1 6 haftaya artirilmali veya 4 haftada bir devam
edilecekse her siklusta tedavi 5 giine azaltilmalidir. 4 haf-
talik tedavi araliginin 6 haftaya c¢ikarilmasi ile ilgili bir
kanit olmadigi hatirlanmalidir. Bazi glicli zayif randomize
calismalarda ise 5 glnliik azasitidin tedavisinin 7 giinlik
siklustan daha az etkili oldugu gosterilmistir.

/ Lenalidomid

= Lenalidomid tedavisinin immin sistemi modile
eden ozellikleri oldugu bilinmektedir. Yeni tan1 konulmus
izole del(5g) MDS tanili lenalidomid tedavisi icin aday
olan hastalarda tedavi ertelenmeli ve transflizyon destegine
devam edilmelidir.

= Lenalidomid tedavisi altinda yanith hastalarda
(kan sayimmu stabil) tedaviye devam edilmelidir. Lenali-
domid tedavisi sonucunda enfeksiyon riski veya kompli-
kasyonlarin daha yuksek olacagna dair spesifik bir bilgi
yoktur. Yanitli hastalarin lenalidomid tedavisi kesildigi
takdirde transfiizyon ihtiyacinda artis ve sik hastane bas-
vurusuna neden olabilecegi hatirlanmalidir. Bunun ya-
ninda eritrosit ve trombosit gibi kan Grlinlerine ulagimin
zor olabilecegi ve lenalidomid tedavisi altinda yanitl
olan hastalarda tedaviye devam edilmesi gerektigi bilin-
melidir.

I Yogun kemoterapi

®  Yogun kemoterapi sonrasinda COVID-19 enfeksi-
yonu varliginda tedavi iliskili mortalite riskinin daha yUk-
sek olabilecegi akilda tutulmalidir. Alternatif olarak diisiik
yogunluklu tedavinin baslanmasimin veya yogun tedavinin
ertelenmesinin yarar zarar oranini hasta bazinda degerlen-
dirmeyi dnermek disinda genel bir rehber bulunmamakta-
dir.

I Allogeneik kok hicre nakli

m  COVID-19 enfeksiyonu varhiginda tedavi iligkili
mortalite riskinin daha yiiksek olabilecegi akilda tutularak
kok hiicre naklinin ertelenmesinin yarar/zarar oranini hasta
bazinda degerlendirmeyi 6nermek disinda genel bir rehber
bulunmamaktadir.
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I G-CSF

m  Derin notropeni ve tekrarlayan enfeksiyonu olan
hastalar gecici bir siire i¢in G-CSF adayi olabilir. G-CSF'lin
hasta tarafindan uygulanabildigi ve hastane bagvurusunu
arttirmayacagi hatirlanmalidir.

I Transfizyon

= TUm transfizyon bagimli hastalar hastane bagvu-
rularinin azaltilmasi agisindan degerlendirilmeli ve trans-
flzyon araliginin agilmasinm 6nemli bir risk olusturup
olusturmadig1 degerlendirilmelidir.

AAMDSIF’in diizenledigi seminerde ‘Gail Roboz’
tarafindan MDS tanil1 bir hastada COVID-19 tanis1 konul-
dugu zaman en ¢ok dikkat edilmesi gerekenler asagida
Ozetlenmistir.:

MDS tanili bir hasta COVID-19 ile komplike oldu-
gunda sonuglar1 tam olarak bilinmemektedir. Altta yatan
hastaligit MDS olan kisilerde COVID-19 tedavisinde degi-
siklik yapip yapmanin gerekliligi net degildir. Acil birim-
lerde solunum giigliigii, hipoksemi, ates icin protokoller
vardir. Hastalarin hastaneye yatirilip yatirilmayacag ile il-
gili algoritmalar vardir. Farkli hastanelerin farkli proto-
kolleri vardir. COVID-19 tedavisini diizenleyen merkeze
MDS i¢in hastanin kullandigi tedaviler hakkinda bilgi ve-
rilmelidir. Birgok merkezin hidroksiklorokin kullandig: ve
MDS ilaglari ile potansiyel etkilesimi olabilecegi hatirlan-
malidir. MDS’li COVID-19 tanisi alan bir hasta hastaneye
yatirilmadiginda hekimi ile video veya telefonla hergiin
veya gun asir1 iletisim kurup semptomlariin seyrini an-
latmalidir.

I SONUC

COVID-19 pandemisi, MDS tanili hastalar i¢in uzmanla-
rin yanitlamaya calistig1 bir¢cok soruyu beraberinde getir-
mistir. Anemi, MDS tanili hastalarin ¢ogunda baskin
bulgudur. Transflizyon karart igin en énemli Kriter test so-
nucundan ziyade hastanin semptomlaridir. Cinki pandemi
doéneminde kan Grunlerine kisitli olarak ulasilabilmektedir.
Bircok hasta tip merkezinde bulas riski nedeni ile tolerabi-
lite sinirlarint zorlayarak transfizyonlarint geciktirmekte-
dir. Hipometile edici ajan kullanan MDS hastalar1 sikluslar
arasindaki araligi uzatmayi tercih etmektedir. Bu yaklasim
Ozellikle 6 aylik tedaviyi tamamlamis hastalarda en azin-
dan kisa bir sure i¢cin uygundur. Deneysel ¢aligmalara dahil
olan hastalarda mimkin olabildigince ¢alisma protokolle-
rine bagli kalmmalidir. Yeni hasta alimi sadece kir ve sag
kalim saglama potansiyeli olan klinik ¢aligmalara sinirlan-
dirtlmalidir. Yiksek riskli MDS hastalarinda AHKHN'nin
temel tedavi oldugu bilinmektedir. Pandemi déneminde
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yogun bakim merkezlerinin timu, enfeksiyon, gogiis has-
taliklar1 doktorlar1 ve diger destek tedavisi yapan uzmanla-
rin COVID-19 hastalar1 ile olduk¢a mesgul oldugu
bilinmektedir. O nedenle bu dénemde bircok nakil ertelen-
mektedir. Clinkil nakle alinan hastalar i¢in islem oldukca gi-
venilir olmali ve sonraki bakimmim %100 yapilmasi
gerektigi hatirlanmalidir. COVID-19 déneminde MDS igin
destek tedavisinin planlanmasi, hastay: takip eden hekim ve
transplant ekibince karar verilmelidir. Takip eden ay icinde
transplantin gergekten yapilmasi gerekli ise hastaligin gok
agir oldugu ve transplantin kiratif olmayabilecegi diistinii-
Iir. Transplantin birkag hafta veya ay sureyle ertelenmesi
sirasinda remisyonun devaminin saglanmasi igin birkag
doz hipometile edici ajan veya baska bir tedavi uygulan-
malidir. MDS tanili hasta, transplant hekimi ile ayrmntili bir
sekilde transplant sonrasi aileden izolasyonu, transplant
sonrast monitdrizasyonu ve potansiyel transplant sonrasi

komplikasyonlart hakkinda konusmalidir. Ayrica transplant
sonrasinda stk merkez basvurusunun COVID-19’a maruzi-
yeti artirabilecegi anlatilmalidir. Sonug olarak nakli erteleme
sans1 varsa bu iyi bir fikir olacaktir. COVID-19, MDS tanili
hastalarim bakimindaki prensipleri degistirmekle beraber pan-
demi doneminde mumkin oldugunca sosyal izolasyon ya-
pilmali ve bu hastalarin saglk bakimi uzaktan yapilmalidir.
Koronaviriisiin spesifik bir tedavisi yoktur. Viriise kars1 mii-
caledede antibiyotikler etkisiz kaldig1 icin tedavinin amact
hastalikla savas sirasinda semptomlart hafifletmektir. Tani
konuldugu zaman hastalar iyilesene kadar diger kisilerden
izole edilmelidir. Sonug olarak 6ldirict olan bu virlise
kars1 gelmenin en iyi yontemi virlisten kaginmak olmakla
beraber kanser hastalarinda da ayni1 prensip uygulanmali
ve erken teshis ve koruma amaci ile biytk bilimsel yati-
rimlar yapilmalidir. Kanser hastalari igin dnerilen ¢6zim-
ler evrensel olarak uygulanabilir olmalidir.
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COVID-19 ve Plazma Hiucre Hastaliklar1
Plasma Cell Disorders in the Time of COVID-19

OZET Yeni koronaviriis hastalig1-2019 (COVID-19) hastalig1 aktif kanser veya kanser dykdisii olan bi-
reylerde daha agir seyretmektedir. Bu gercekten yola ¢ikarak Plazma Hucre Hastaliklar1 (PHH) na sahip
bireylerde de hastaligin daha agir seyredebilecegini 6ngérmek mumkiindir. Bu nedenle hentiz 6zgul bir
tedavisi olmayan COVID-19 enfeksiyonundan halen tedavi almakta olan veya ge¢miste tedavi 6ykusu
olan PHH’na sahip hastalarimizi korumamiz gerekmektedir. Bu dogrultuda 6zellikle enfeksiyon riski-
nin yuksek oldugu yeni tani, otolog kok hticre nakli destekli yiiksek doz kemoterapi ve niiks hastalik ev-
releri ile ilgili Gnerilerimizi derledik

Anahtar Kelimeler: COVID-19; plazma; hiicre; multipl miyelom; hastalik

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.

Keywords: COVID-19; cell; plasma; multiple myeloma; disease

lazma Hicre Hastaliklar1 (PHH) tim kanserlerin yaklasik %1 ini hematolojik

kanserlerin ise yaklasik %10 unu olusturmaktadir. PHH igerisinde en sik gozle-

nen tani alt tipi Multipl Myelom (MM)’dur ve insidanst 100000’de 5-7 olarak
bildirilmektedir. Ozellikle yeni ilaclar cagi ile birlikte plazma hiicre hastaliklarinda ciddi
bir sagkalim avantaj1 saglanmis ve beklenen genel sagkalim ortanca 7-10 yila varmustir.t
PHH’larinda sagkalimi belirleyen 6nemli faktorlerden birisi de immiin diiskiinliik nedeni
ile 6lumcul seyredebilen enfeksiyonlardir.?

PHH monoklonal plazma hicrelerinin artisi ile karakterize, etkin bagisiklik
(immiin) sistemini pek ¢ok agidan sekteye ugratabilme potansiyeline sahip hastaliklar-
dir. Ozellikle tiimor mikrogevresi ve bu mikrogevre timor iliskisinden kaynaklanan si-
tokinlerin de etkisi ile salim immin sistem yeniden diizenlenmekte ve hem sayisal hem
de fonksiyonel immin yetmezlik ortaya ¢ikabilmektedir.

Klonal plazma hticre artisi, diger immin repertuari olusturan B lenfosit alt tipleri-
nin baskilanmasi ile, bu genis repertuar tarafindan pek ¢ok farkli antijene karsi tretilen
ve humoral imminitede kilit rol oynayan antikorlarin Uretiminde azalmaya ve hipoga-
maglobulinemiye neden olabilmektedir. Timor mikrogevre etkilesimi timorin immin
sistemden kagis1 Uzerine kurgulandigindan, bu kagista rol oynayan sitokinlerin etkisi ile
T sitotoksik hiicre miktar1 azalmakta ve T regilatuar hiicre miktari artmaktadir, yine
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dendritik hicrelerin de fonksiyonu timér mikrogevresin-
den koken alan TGF-R, IL-10, IL-6 ve PGE-2 gibi sitokin-
lerin etkisi ile baskilanmaktadir.*®

Hastalik iliskili bu faktorlerin yan1 sira 0zellikle te-
davi ile ortaya ¢ikmasi olasi 16kopeni, nétropeni, immiin
bariyerin zedelenmesi ve steroid tedavisi gibi direkt immin
sistem (zerinde baskilayict rolli olan etmenler de plazma
hiicre hastaliklarinda enfeksiyonlara egilimi artirmakta ve
enfeksiyonlarin saglikli bireylere kiyasla daha agir seyret-
mesine sebep olabilmektedir. Enfeksiyon sikligi ve agir-
Lig1 Ozellikle, yeni tam1 konmus hastalarda indiksiyon
tedavisi suresince, nakil planlanmigs olan hastalarda, hazir-
lik rejimi sonrasi nakilin ilk 3-6 ayinda ve 6zellikle de niiks
gelismis hastalarda dikkat geker sekilde artmaktadir.2

Ozellikle PHH na sahip kisilerin ileri yaslarda kiime-
lendigi ve ileri yas nedeni ile es yandas hastaliklarin da sik
gozlendigi diisiintildiigiinde hasta iliskili faktorlerin de en-
feksiyon riskini ve siddetini artirabilecegi g6z éniinde bu-
lundurulmalidir.

Cin’in Wuhan eyaletinden koken alan, SARS-Cov2
virlisunln etkeni oldugu yeni koronaviris hastaligi-2019
(COVID-19) enfeksiyonu, toplum sagligini tehdit eder bo-
yuta ulagmis ve 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Or-
gty (WHO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir. Bu
makale kaleme alindiginda diinya tzerinde toplam
4.894.278 kisi bu hastaliktan etkilenmis ve 320.189 kisi
yine bu hastalik nedeni ile hayatini kaybetmistir.67

COVID-19 enfeksiyonu daha dnce bilinen saglik so-
runu olmayan bireylerde de agir seyrederek 6liime neden
olabilse de 6lim orani eslik eden saglik sorunu olan birey-
lerde daha yiiksek seyretmektedir. Ozellikle kanser hasta-
lar1, aktif hastaliklar1 olmasa dahi, hastaligi diger bireylere
kiyasla daha agir gecirebilmektedirler.810 Aktif kanser veya
gecirilmis kanser dykusinun kotucdl etkileri yanina 6zel-
likle bagisiklik sistemi tizerinde direkt kottictl etkileri bu-
lunan PHH’da eklendiginde bu hastalarin COVID-19
enfeksiyonu ve enfeksiyon iligkili komplikasyonlar agisin-
dan 6nemli risk altinda olduklart asikardir.

Bu durum PHH yonetiminde aktif rol oynayan he-
kimlerin ve hasta yonetim ilkelerini ve yonergelerini belir-
leyen kurumlarm da dikkatini ¢cekmis ve her ne kadar net,
kanit duzeyi yiiksek onerilerde bulunmak mumkin olama-
missa da risk farkindaligini artirmak ve hasta korunmasini
ve yasamini onceleyebilmek amaci ile ¢esitli dnlemler ve
tedavi egilimleri belirlenmis ve kaleme alinmigtir.11-13

Ne yazik ki literatirde PHH sahip hastalarda COVID-
19 enfeksiyonu sikligin1 ve/veya enfeksiyon siddetini be-
lirlemeye yardimci olacak veri oldukga sinirlidir.
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Yaymlanmus ilk olgu Cin Wuhan bélgesinden bildirilmis
olan 60 yasindaki erkek hastadir.’ 2015 yilindan beri IgA-
lambda tanisi ile izlendigi belirtilmis olan hasta, haliha-
zirda Talidomid® idamesi alirken Subat 2020 tarihinde
nefes darligi yakinmasi ile hastaneye bagvurmus ve hi-
poksemi nedeni ile yatirilarak takip edilmis; izlemde Si-
tokin Salinim Sendromu (SSS) gelismesi nedeni ile
Tocilizumab® tedavisi baslanmis ve tedavi ile etkin sito-
kin kontrolil saglanip 23. yatig glinlinde basart ile taburcu
edilebilmistir.

Pek cok ulusal ve/veya uluslararasi hematoloji der-
negi, kayit ¢alismalarini baglatmis ve surdirmektedir. Bu
kayit ¢alismalarindan elde edilecek veriler ¢ok daha
uygun ve bilimsel temeli olan &zel 6nerilerin sekillen-
mesine yardimci olacaktir. Henliz 6n sonuglarimi takip
edebildigimiz bu kayit ¢aliymalarindan Amerikan He-
matoloji Dernegi (ASH)’nin yiiriittiigi uluslararasi ¢a-
lismanin veri tabani incelendiginde, toplam 136
hematolojik malignite hastasinin COVID-19 enfeksiyonu
gelistirdigi, bunlardan 19’unun AL-Amiloidoz dabhil
PHH tanisi ile izlenen hastalar oldugu ve bu hastalarin
da 3’tiniin enfeksiyon nedeni ile hayatin1 kaybettigi ve
14’tniin iyilestigi gorilmektedir.t> Hasta verilerinin art-
mas1 PHH ve COVID-19 enfeksiyonu &zelinde daha
uygun onlemler alabilmemize olanak saglayacaktir. Bu
nedenle ulusal ve/veya uluslararasi veri ¢alismalarina
kendi hastalarimizin da bilgilerinin aktarilmast dogrul-
tusunda bu hastalar1 takip eden meslektaglarimizin mo-
tive edilmesi gerektigini diisinmekteyiz.

Her ne kadar bilimsel dayanagi heniiz guclii olmasa
da PHH geciren veya gegirmis olan hastalarimiz ile ilgili
6nerdigimiz izlem ve tedavi yaklagimi ilkelerini hastalik
evrelerine gore siniflayarak sunuyoruz.

I TUMHASTAGRUplARINDAKI ONERIERIMiZ

COVID-19 sureci net bir sekilde sonlanana dek hastalarin
olas1 maruziyetinin en aza indirgeyebilmesi icin, durumla-
rint tehlikeye atmayacak 6lcude, hastaneye basvurularini
azaltacak sekilde motive edilmesi ve buna olanak verecek
tele tip, uzaktan takip, uzaktan tetkik analizi gibi yollarin
gelistirilmesini ve uygulanmasini 6nermekteyiz.

COVID-19 enfeksiyonunda
henliz etkinligi kanitlanmig 6zgil bir tedavi yoktur ve ko-
runma en temel tedavi ilkesini olusturmaktadir.

Unutulmamalidir  Ki

Bu dogrultuda her tnite kendi agisindan bu 6zel hasta
gruplarinin takibinde riski en aza indirgeyecek sekilde di-
zenlemelere gitmeli ve bu diizenlemeler dogrultusunda
hastanede en az temas ve en az zaman kaybi ile hastalarin
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tetkik, takip ve tedavi sureclerinin yonetilmesini saglan-
maya calismalidir. Ozellikle COVID-19 pandemi hastanesi
statisii kazanan hastanelerde hematoloji-onkoloji hekim-
lerinin COVID-19 hasta takibinden muaf tutulmasi da has-
talar agisindan énemli bir korunma 6nlemi olacaktir.

Yine korunma onlemlerinden sosyal mesafenin ko-
runmast ilkesinin de hem hastalarimiz hem de yakinlar ta-
rafindan benimsenmesi ve ideal sekilde uygulanmasi ¢ok
onemlidir. Stire¢ sonlanana dek hastalarin ve hasta yakin-
larmin 6zellikle dig mekanlarda ve hastanelerde koruyucu
maske takmalarinin da saglanmasi riski azaltmak agisin-
dan 6nemli bir ek koruyucu yol olacaktir.

Hastalarimizin yasadiklari tedirginlik 6zellikle teda-
viye ihtiyaci olmasina ragmen hastaneye bagvurmamasina
veya tam tersi evden takibi mimkiin olmasina ragmen ge-
reginden fazla hastaneye basvurmasina neden olabilir. Bu
dogrultuda hasta ve hekimlerin cesitli platformlar vasita-
styla uzaktan iletisimini strdirmesi ve korumas: ideal
hasta bakimi agisindan elzem goériinmektedir. Bu iletisimi
destekleyecek platformlarin olusturulmasi konusunda ilgi-
lilerin motive edilmesi gerektigini vurgulamak isteriz.

Ulkemiz 6zelinde Tirk Hematoloji Dernegi tarafin-
dan hayata gegirilen “MUMI” uygulamasimm bu noktada
acig1 kapatmaya yardimci olabilecegini ve Multipl Mye-
lom 6zelinde hasta hekim iliskisinin stirdiirilmesine kat-
kida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.

COVID-19 pANDEMISINDE YENI TANI
pIAZMA HUCRE HASTAIIgI

Henliz tan1 konmug hastalarda, daha dnce de bahsi gecen
hastalik ve hasta iliskili faktérler nedeni immin diskiin-
luk 6nemli bir boyutta yagsanmaktadir. Bu nedenle immiin
sistemin yeniden insasinin iyi bir hastalik kontroll ile
mumkin olabilecegi gergegi de g6z ontinde bulundurul-
dugunda yeni tan1 konulmus hastalarimizda etkin tedavi-
nin geciktirilmeden baslanmasini1 6nermekteyiz.

Tedavi baslanmadan hemen 6nce hastanede yat-
makta olan veya ayaktan takip edilen hastalarin COVID-
19 acgisindan taranmasi, eger COVID-19 pozitifligi
saptanirsa tedavinin aktif hastaligin gectigi ve negatifles-
menin saglandig1 doneme dek ertelenmesi uygun bir yak-
lagim olacaktir.

Hastalarin 6zellikle hastalik riski acisindan dikkatle
irdelenmesini, ISS/R-ISS 3, ekstra-meduller hastalik veya
plazma hicreli 16semi gibi durumlarin yiiksek riskli hasta-
ik olarak degerlendirilmesini ve bu hastalarda ideal in-
diksiyon rejiminin zaman kaybedilmeden baslanmasini,t
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Standart risk hastalarda da benzer sekilde hastaneye
bagvuruyu en aza indirgeyecek sekilde ideal indiksiyon re-
jiminin zaman kaybetmeden baslanilmasi,* 6zellikle has-
taneye bagvuruyu artirabileceginden haftada iki kez
uygulamalarm terkedilmesini ve haftada bir uygulama se-
malarinin benimsenmesini,

Indiiksiyon tedavisi protokollerinin énemli bir bile-
seni olan kortikosteroidlerin dozlarinin bu siregte revize
edilmesi, en azindan ylizde 50 doz azaltimi uygulanmasi
ve mimkiin olan en disiik dozda kullanimini, hatta ¢ok iyi
kismi yanit veya tam yanit gibi iyi yanitlarin elde edildigi
donemlerde dozun ciddi anlamda azaltilip kesilebilecegini,

Yine indlksiyon tedavisinde genel sagkalimi dahi
uzatabilen Levofloksasin® profilaksisinin, eger kullanila-
cak ise protezom inhibitorii varliginda Asiklovir® veya Va-
lasiklovir® profilaksilerinin de bu donemde uygulanmaya
devam edilmesini ve

Eger olanak var ve hasta 6zellikleri uygun ise agiz-
dan tedaviler (oral proteazom inhibitord, IMId’ler gibi) ile
sirecin yonetilmesini uygun bulmaktayiz.

COVID-19 pANDEMISINDE OTOIOG
KOKHUCRE NAKII DESTEKII
YUKSEK DOZKEMOTERApI

Otolog kok hiicre nakli destekli yiiksek doz kemoterapi,
uygun hastalar icin PHH ydnetiminde standart tedavi yon-
temlerinden birisidir. Fakat otolog kdk htcre nakli destekli
yiiksek doz kemoterapi ortaya ¢ikardigi gegici de olsa mye-
loablasyon, uzun dénemde stiregen I6kopeni, lenfopeni ve
yine akut ddnemde immin bariyer izerindeki olumsuz et-
kileri nedeni ile COVID-19 periyodunda potansiyel bir teh-
like olarak algilanmaktadir. Bu nedenle pek cok nakil
dernegi 0zellikle standart riskli hastalarda naklin COVID-
19 pandemisi sonlanana dek ertelenmesini 6nermektedir.
Ozellikle IFM 2009 caligmas: da VRd indiiksiyonu alan
hastalarda OKHN destekli yiiksek doz tedavinin progres-
yona kadar ertelenmesinin genel sagkalim agisindan bir
fark ortaya koymadigini gostermistir. Bizler de;

Standart riskli hastalarda kok hicre toplama islemi-
nin, 6zellikle Plerixafor®a da erisim mimkin ise, Lenali-
domid®kullanan hastalarda, kiir sonuna, diger hastalarda
ise COVID-19 sureci sonlanana dek 6telenebilecegini,®®

Standart riskli hastalarda otolog kék hiicre nakli des-
tekli yliksek doz kemoterapinin siire¢ sonuna dek ertelen-
mesini,

Yuksek riskli hastalarda kar zarar iliskisi gtdulerek
ve Unitenin COVID-19 agisindan giivenliginden emin olu-
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narak hasta 6zelinde OKHN destekli yiiksek doz kemote-
rapinin uygulanabilecegini,
Fakat éngdriilemeyen bir siireg uzamas1 durumunda bu
Onerilerin yeniden gézden gegirilmesinin uygun olacagini,
Halihazirda kdk hiicresi toplanmis olan hastalar i¢in
de onerilemizin gegerli oldugunu vurgulamak isteriz.

I COVID-19 pANDEMISINDE IDAVE TEDAVISI

Idame tedavisi Multipl Myelom’da genel sagkalimi uzatti-
gindan standart tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir.

Nksl 6nleyen ve geciktiren bir tedavi yaklasimi ol-
dugu igin,

Standart riskli hastalarda, normal sartlarda da deksa-
metazonsuz uygulana gelen, Lenalidomid® idamesinin de-

vamini,

Yuksek riskli hastalarda, eger iyi bir yanit s6z konusu
ise 2’1i (proteazom inhibitorli ve IMID) ve veya deksame-
tazon eklenmesi ile 3’1 idameden gegici siireligine fera-
gat edip tekli (agizdan proteazom inhibitorii veya IMID)
ve veya mumkin olan en diisiik dozda deksametazon ile
2’li idameye gegilebilecegini,

Ozel hasta gruplarinda, 6rnegin idame tedavisi altinda
iken 1limli dahi olsa I6kopeni, nétropeni veya lenfopeni ya-
sayan hastalarda, idame dozunun yine gecici bir siireligine
azaltilabilecegini vurgulamak isteriz.

I COVID-19 pANDEMISINDE NUKS HASTAIIK

N{Uks hastalik immin diiskiinliigiin en yogun yasandigi do-
nemlerden birisi oldugundan,

COVID-19 pandemisi esnasinda niiks gelistiren has-
talarimizda, ideal 3’lii kombinasyonlarm vakit gegirmeden
baslanmasini 6nermekteyiz.!

Tek istisna ilerleyici nitelik gostermeyen biyokimya-
sal ilerleme olabilir ve bu hastalarda tedavi baslanmas: pan-
demi stireci sonuna kadar ilerleyici hastalik durumu yakin
takip edilerek &telenebilir.

Hasta ozellikleri uygun ve erisim de mumkin ise
niiks tedavisinde de oral proteazom inhibitord, IMID ve
mumkin olan en diisiik dozda (en az ylizde 50 azaltilmis)
deksametazon ile agizdan tedavi yaklagimlar diisiiniilebi-
lir.

Nks hastalik tedavisinde de ¢ok iyi kismi yanit veya
tam yanit gibi iyi yamit eldesi durumunda deksametazon
dozunda ileri azaltmalar yapilabilecegini hatta kesmenin
gundeme gelebilecegini de vurgulamak isteriz.
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I COVID-19 pANDEMISINDE KIINIK CAlIsSMAIAR

COVID-19 pandemisi doneminde pek ¢ok Klinik ¢aligma
gecici bir sire icin durdurulmus ve hasta alimma kapan-
mustir. Bazi galismalar ise vizitleri teletip yontemi ile ya-
pacak sekilde protokol giincellemelerine gitmektedir.
Ozellikle ¢alisma ilacindan belirgin fayda géren hastalarin
caligma ilaglarinin sponsorca hastaya yonlendirilmesinin
devami konusunda izleyen hekim ve sponsorun motive
edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

I COVID-19 pANDEMISINDE DESTEK TEDAVI

PHH’larinda destek tedavinin 6nemli 6geleri kemik olay-
larin1 ve enfeksiyon sikligini azaltici ilaglardir.

Ozellikle profilakside kullamlan Levofloksasin®,
Asiklovir® veya Valasiklovir® gibi ajanlarin devaminin
saglanmasi ciddi 6nem tagimaktadir.

Kemik olay1 onleyici/koruyucu ajanlardan bisfosfo-
natlarin ise uygulanimi eger aylik ise 3 ayda bir uygulana-
cak sekilde revize edilebilir ve boylece hastanin hastaneye
bagvuru sayisi azaltilabilir.

Bir diger enfeksiyon sikligini azaltict 6nlem olan
IVIG® uygulanmas ise eger Unite gercek anlamda COVID-
19 agisindan guvenilir degil ise stre¢ sonuna dek &telene-
bilir.

Yine koruyucu asilar agisindan eger guvenli ortam
saglanamiyor ise as1 uygulanmasi da slire¢ sonuna dek er-
telenebilir. Asilarin COVID-19 enfeksiyonu veya lizerine
eklenebilecek olas1 komplikasyonlar tizerinde herhangi bir
koruyucu 6zelligi heniiz gosterilememistir.

Ozellikle aktif tedavi dénemindeki hastalarda notro-
peni gelismesi durumunda nétropeni siddeti ve stiresini ki-
saltabilmek i¢in G-CSF kullanimini uygun bulmaktayiz.

I pHH SAHIp KisiDE COVID-19 ENFEKSIYONu

Eger daha 6nceden PHH na sahip oldugunu bildigimiz has-
tamiz COVID-19 tanisi alir ise (PCR pozitifligi veya BT
bulgularina dayanan olasi enfeksiyon tanisi), almakta ol-
dugu PHH tedavisinde kullanilan tim ajanlarin aktif has-
talik dénemi atlatilana dek kesilmesini uygun buluyoruz.
COVID-19 enfeksiyonu 6zelinde bazi protezom inhibitor-
lerinin tedavide roll olabilecegi One surtlse de henliz lite-
ratir verisinin bu ajanlarin aktif COVID-19 enfeksiyonu
doneminde kullaniminin strdiriilmesi dogrultusunda ye-
terli olmadigini diisinmekteyiz.1

Ozet olarak enfeksiyon gelisimi agisindan yiiksek
riskli kabul edilmesi gereken PHHna sahip hastalarimizda,
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olas1 COVID-19 enfeksiyonu gelisimini ve olasi enfeksi-
yon iligkili kayiplar1 6nleyebilmek igin, dzellikle riskin en
yogun oldugu yeni tan1 ve nilks durumunda ideal tedaviyi
uygulamaktan kaginmamayi, eger miumkin ise ve hasta
Ozellikleri izin veriyorsa tam agizdan tedaviler ile hasta-
neye basvuru sikligini en aza indirgemeyi, pek ¢ok agidan
riski belirgin artirabilecek OKHN destekli yiiksek dozke-

moterapiyi sure¢ sonuna ertelemeyi, deksametazon veya
diger kortikosteroidlerin dozunu mimkun olan en disiik
duzeyde tutmaya hatta miimkiinse kesmeyi, sosyal izolas-
yon ve korunma 6nlemleri konusunda hastalarimizi motive
etmeye, destek tedavilerde yine hastaneye bagvuruyu en
aza indirgemek i¢in uygulanim sikliginda azaltima gitmeyi
benimsememizde fayda olacagini diisiinmekteyiz.
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COVID-19 ve Aplastik Anemi
COVID-19 and Aplastic Anemia

OZET Aplastik anemi (AA), kemik iliginde infiltrasyon ve fibrozis yoklugunda hiposelliiler kemik iligi
ve sitopenilerle kararkterize hayati tehdit eden bir kemik iligi yetersizligidir. SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nun olusturdugu morbidite ve mortalite nedeniyle yeni koronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) butun
diinyada acil bir tibbi durum olusturmustur. AA tanil hastalar enfeksiyona agik olmalar sebebiyle SARS-
CoV-2 enfeksiyonu agisindan da ciddi riski altindadirlar. Bu nedenle AA’l1 hastalarin tedavisi COVID-
19 pandemisi siresinde bireye 0zel yaklasim seklinde olmalidir. AA’nin tedavisinde yer alan
immunsupresif tedavi ve kdk hucre nakli mimkiin oldugunca ertelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, aplastik; COVID-19; siddetli akut solunum sendromu koronavirtis 2;
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.

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

plastik anemi (AA), hematopoietik dokunun yerini yag dokusunun almasi so-
nucunda kemik iliginde hiposelliilarite ve ¢evre kaninda sitopeniler ile karak-
terize bir kemik iligi yetersizligi hastaligidir. Epidemiyolojik, klinik,
patofizyolojik ve tedaviye yanit1 6zellikleri ile ayricaliklar gosterir. Tlk kez 1888 yilinda
Paul Ehrlich tarafindan tanimlanmgtir. 1904 yilinda Vaquez ve Ausbertin tarafindan da
patofizyolojik dzellikler tanimlanmaya calisilmis ve yine ayni yil Chauffard tarafindan
da “aplastik anemi” terminolojisi kullanilmigtir. 20. yiizyilin ilerleyen zamanlarinda da
hastaligin 6zellikleri netlesmeye baslamustir. Her yas grubunda gorulebilmekle birlikte,
cocuklarda ve geng eriskinlerde daha siktir ve 60 yas Uzerinde de ikinci bir zirve yapma
egilimindedir.12
AA fizyopatolojisinde; kirmizi iligin yerini sar1 iligin almasi, hemotopoietik plu-
ripotent kok hiicrelerinde sayisal veya fonksiyonel yetmezlik ile hemotopoietik mikro-
cevre yetersizliginin gelismesi ve hematopoezin immin veya immiin olmayan yollarla
anormal kontroli s6z konusudur. Busulfan ve nitroziire gibi ilaglarla, benzen gibi
baz1 kimyasal maddelerin dogrudan toksik etki gostererek kemik iliginde kok hiicre-
lerin sayica azalmasina veya fonksiyonlarinin bozulmasina neden oldugu diistiniil-
mektedir. Hematopoietik mikrogevrenin bozulmasi, kdk hiicreleri etkileyerek gelisme
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ve ¢ogalmalarin1 engellemektedir. Bazi AA’l1 hastalarda
ise kok hucreleri suprese eden T lenfositlerin varliginin
gosterilmesi ve ayrica imminsupresif tedavilerle (siklo-
fosfamid, anti-timosit veya anti-lenfositik globulin) has-
taligin iyilesmesi imminolojik mekanizmalarin da
hastaligin fizyopatolojisinde yer aldigini diistindiirmek-
tedir.14

AA’nin nedenleri olarak: a) benzen, kimyasal mad-
deler ve gevresel toksinler, b) radyasyon, c) ilaglar, d) vi-
risler, e) gebelik f) idiyopatik, g) kalitsal ozellikler
gosterilmektedir. Cevresel kan ve kemik iligi bulgularina
gore AA: a) agir AA, b) ¢ok agir AA, ¢) agir olmayan
(hafif) AA olmak Uzere {i¢ gruba ayrilmaktadir. Keza te-
daviye yaklagimda hastanin yasi da 6nem gostermektedir.
Bu nedenle AA’nin tedavisi, hastaligin agirlik derecesine
ve yaga gore sekillenmektedir.'2

Aralik 2019 tarihinde Cin’in Hubei Eyaletinin VVuhan
Sehrinde artig gOsteren ates, nefes darlig1 ve radyolojik ola-
rak da bilateral pndmonik infiltrasyonlar gosteren vaka-
lar bildirilmeye baglanmistir. Bu vakalarin genellikle
komorbid hastaliklara sahip yasl olgular oldugu dikkati
¢ekmistir. Aralik 2019 tarihinde belirlenmis olan pndmoni
kiimelenmesinin etkeni, 7 Ocak 2020 tarihinde daha énce
insanlarda tespit edilmemis olan yeni bir koronavir(s ola-
rak tanimlanmustir.® Yeni koronaviriis 6nce 2019-nCoV
olarak ve daha sonra Diinya Saglik Orgiitii standardizas-
yonun saglanmasi amaci ile Coronavirus Disease-2019
(COVID-19) terminolojisini kullanmistir. Uluslararasi
Virlis Siniflandirma Komitesi [International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV)] yeni koronavirisii SARS-
CoV-2 olarak isimlendirmistir.6 Bu tarihten sonra vaka sa-
yis1 hizla artma gostermekle kalmamis, Asya, Avrupa,
Amerika kitalarina yayilmustir. Bu nedenle tlim diinyada
bir pandemi ilan1 s6z konusu olmustur. Ulkemizde de ilk
vaka 11 Mart 2020 tarihinde belirlenmistir.5

Koronavirtsler tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli ve
yuzeylerinde cubuksu uzantilar1 olan RNA virisleridir. Bu
virlslere, ¢cikintilarinin Latince’deki ta¢ anlamindaki “co-
rona” isminden yola ¢ikilarak Coronavirus (tagl virls)
ismi verilmistir. Koronaviriis’ler, Coronaviridae ailesi
icinde yer alirlar ve ¢ok sayida alt cinsleri bulunmaktadir.
Koronaviriis™iin insanlarda neden oldugu hastalik spekt-
rumu basit soguk alginligindan agir akut respiratuvar sen-
dromuna kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Ayrica
degisik derecelerde respiratuvar, hepatik, nefrotik ve no-
rolojik tutulumlarla seyreden klinik tablolar da séz konusu
olabilmektedir. Hastalik etkeni esas olarak damlacik yo-
luyla bulasmaktadir. Bireylerin 6kslirme, hapsirma yoluyla
ortaya sagtiklart damlaciklara diger kisilerin elleriyle temas
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etmesi sonrasinda ellerin agiz, burun veya g6z mukozasina
temas etmesi ile de bulas olabilmektedir.>¢ Bulas hizinin
yiiksekligi nedeniyle tum diinyada Ulkeler arasi seyahatler
durdurulmus, sehirleraras1 gegisler sinirlandirilmis, ma-
halleler karantinaya alinmis, birgok tlkede sokaga ¢ikma
kisitlamas: veya yasagi olusturulmustur. Ayrica agiz ve
burnu kapatan maske kullanilmast zorunlu hale getirilir-
ken, kisilerin birbirleri arasinda 1-1,5 metrelik bir mesafe
bulundurulmasi 6neriler i¢inde olmustur. Saglik kurulus-
larinda acil islemler haricinde elektif islemler durdurula-
rak hem bulag hizinin ve yogunlugununnun &niine
gecilmeye, hem de morbidite ve mortalitenin dniine gecil-
meye calisilmigtir. COVID-19 hastaligi genclerde ylksek
bir oranda hafif semptomlarla seyir géstermekle birlikte,
yasli ve komorbid hastaliklari olan bireylerde morbidite ve
mortalite artisina neden olmaktadir.5 Kanser hastalarinin
ve ayni zamanda kemoterapi veya immunsupresif tedavi
altinda olan hastalarin COVID-19 ile komplike olmas1 du-
rumunda risk orani artmig bir grubu olusturacag: asikardir.
Bu nedenle tim hematoloji merkezleri saglik otoritesinin
Onerileri dogrultusunda COVID-19 ile alakali olarak alt
yapi, personel ve hasta/dondr egitimi, koruyucu énlemler
konusunda egitim ve uygulamalar1 diizenlemekten sorum-
ludur. Hasta agisindan ise riskleri en aza indirmek ile yu-
kumludar?

Hematolojik yonden bakildiginda, COVID-19’a bagli
hemolitik anemi, makrofaj aktivasyon sendromu ve koa-
gulasyon bozukluklari olustugu gortlmektedir.8°Bu ne-
denle “yeni bir hematolojik hastalik ile mi kars1 karsiyayiz”
sorusunu da gindeme gelebilmektedir.'t Bu gline kadar
COVID-19 hastaligina bagli tanimlanmis AA olgusu yok-
tur. COVID-19 hastaliginin hematolojik komplikasyonlarla
seyretmesi nedeniyle AA tani asamasinda titizlik gosteril-
meli ve risk degerlendirilmesi iyi yapilmalidir. AA’l1 has-
talarin tedavileri hastanin yas1 ve hastaligin agirlik
derecesine gore degiskenlik gostermektedir. AA tedavisi,
destek tedavisi (aneminin dizeltilmesi, kanamalarin kont-
rol altina alinmasi, enfeksiyonlarla miicadele, hematopoe-
zin uyarilmasi), immunsupresif tedavi ve kok hiicre
tedavisi olmak (zere sekillenir. Hafif AA’l1 hastalarin te-
davisinde sikintili bir durum genellikle olusmaz. Ancak
agir AA’l1 olgularin tedavisinde kok hucre nakli (KHN),
imminsupresif tedavi ile birlikte destek tedavisi s6z konu-
sudur. Genel olarak AA’l1 hastalar diisitk hemoglobin gi-
zeylerine uyum gosterirler ve 6-7 gr/dL hemoglobin
diizeyini rahatlikla semptomsuz olarak tolere edebilirler.
Gereksiz eritrosit ve trombosit transfiizyon yapilmasindan
kaginmak, lokosit ve trombosit izo-immiinizasyonuna
engel olabilecegi gibi aynt zamanda COVID-19 done-
minde azalmis kan Grind tiketiminin azalmasina da kat-
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kida bulunabilecek hem de COVID-19 bulas riskini azal-
tabilecektir. AA’da bir diger tehlikeli durum da nétropeni
nedeni ile gelisen enfeksiyonlardir. Bu nedenle AA’li ol-
gular ozellikle enfeksiyonlardan uzak tutulmaya calisil-
malidir.22 Kok hiicre alicilarinda gerek altta yatan hastaliga
gerekse hazirlama rejimine ve imminsupresyona bagli ola-
rak viral enfeksiyonlarda dahil olmak izere artmis bir en-
feksiyon riski altindadirlar. Bu hastalarda hem engrafman
Oncesinde hem de engrafman sonrasinda olmak Uizere res-
piratuvar viral enfeksiyonlar yaygindir. AA’nin tedavisinde
yer alan ATG kullanimina bagli olarak gelisen serum has-
taligimin 6nine gecebilmek amaciyla kullanilan kortikos-
teroid tedavisinin de firsatg1 enfeksiyonlara zemin
hazirladig1 akilda tutulmahdir.® Kan drlnleri tedariki ve
kok hiicre toplama asamalarinda aktif COVID-19 enfeksi-
yonunu dislanmis olmalidir. Diger koronaviris enfeksi-
yonlarinda (SARS-CoV ve MERS-CoV) kan veya KHN
yoluyla bulagsma gosterilememistir. Ancak merkez iginde
olan saglik ¢aliganlarinin da enfektif bir risk olusturabile-

cegi unutulmamalidir. COVID-19 enfeksiyonu olan do-
norlerden donasyon ve hiicre toplama islemi, sahsimn iyi-
lesmesinden 3 ay sonrasina ertelenmelidir. AA’l bir olgu
COVID-19 ile enfekte olmasi veya temas 0ykisu olmasi
durumunda enfeksiyona yonelik tedavi yapilmali, ancak
imminsupresif tedavi veya KHN 3 ay sonrasina ertelen-
melidir. COVID-19 test sonucunun da art arda 2 kez nega-
tif oldugu saptanmalidir. KOk hicre druniniin enfekte
oldugu teyit edilirse, hasta ve yakinlarina teferruath bilgi
paylasimi yapilmali, hasta ve hastaligin ciddiyetine gore
hareket edilmelidir.1415

Sonug olarak; COVID-19 pandemisinin etkin ol-
dugu donemde agir AA’l hastalarda tedavi yaklagimi bi-
reysellestirilmeli ve gerek imminsupresif tedaviler
gerekse KHN mumkinse ertelenmelidir. COVID-19 ile
enfekte olmus hastalarin tedavisi, iyilesmeyi takiben ve
test sonucu ardigik 2 kez negatif olmasi sart1 ile uygun za-
mana birakilmalidir.
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COVID-19 ve Trombositopeni Iliskisi:
Immiintrombositopeni Y 6netimi

Relationship of COVID-19 and Thrombocytopenia:
Immuntrombocytopenia Management

OZET SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu yeni koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi
diinyay1 degistiren 21. yiizyilin en énemli olay: olarak kabul edilmektedir. COVID-19 pandemisinin ya-
rattig1 saglik sorunlarmin cesitliligi ve ortaya ¢ikardigi 6limcil komplikasyonlarla ilgili veriler olagan-
Ustl hizla birikmektedir. Literatirde agir COVID vakalarinda trombositopeninin mortalite ile iliskili
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Yazimizda COVID-19 enfeksiyonu ve pandemi ddneminde immiin
trombositopeni hastalarinin yonetiminde 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

ARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu yeni koronavirtis hastaligi-2019 (COVID-19)

pandemisi diinyay1 degistiren 21. yiizyilin en 6nemli olay: olarak kabul edilmektedir.

COVID-19 pandemisinin yarattig1 saglik sorunlarinin gesitliligi ve ortaya ¢ikardigi
6lumcul komplikasyonlarla ilgili veriler olaganiistii hizla birikmektedir. Pandemi déneminde
kronik ve/veya otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarin yonetimi oldukga giiglesmekte, hasta,
hasta yakinlari ve saglik ¢alisanlarmin egitimi 6nem kazanmaktadir. Bu grup hastalarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanmamasi veya yakalaninca neler yapilmas: gerektigi
agisindan bilgilendirme yapilmasi hasta ve hastaligin yonetimini kolaylastiracaktir.

Trombositopeni COVID-19 seyrinde gorllebilmekte ve agirlik derecesi ile de 6lim-

cul olma potansiyeline katkida bulunabilmektedir.t Trombositlerin birer proinlamatuar
hicre olduklar1 ve dogal immunitede rol oynadiklar1 da unutulmamalidir. Bu genel bilgi-
lerin 1s1g1inda, yazimizda immiin trombositopenili (ITP) hastalarin COVID-19 pandemisi
donemindeki yonetimleri konusu soru yanit gozden gecirilecektir.

TROMBOSITLER, SARS-CoV-2 ENFEKSIYONU VE
IMMUN TROMBOSITOPENI

yonetimi. ihan O, Toprak SK, editorier. He- 1 rombositlerin birer proinflamatuar hiicre olduklari, 16kositleri ve endotel hiicrelerini uya-
maloloj ve COVID-19. 1. Baski. Arkara: U rarak ve ayni zamanda barmdirdiklan sitokinlerle inflamasyonu aktive ettikleri bilinmek-

kiye Klinikleri; 2020. p.51-4.
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tedir. Beraberinde I6kositlerin endotele yapismas: ve do-
kuya gegisini kolaylastirmasi gibi dogal ve edinsel immi-
nitede rol oynadigi gosterilmistir.?

Enfeksiyon hastaliklarinin seyrinde trombositopeni
gorilebilmekte ve trombositopeninin agirlik derecesi ile
mortalite iligkisi oldugu bilinmektedir. Trombositopeni
olusum mekanizmalarinda tiiketim ve megakaryopoezin
baskilanmasinin yaninda immiin yolaklarin da rol oyna-
dig1 bildirilmistir.

Literatirde 9 calismada toplam 1.779 COVID-19’lu
hastanmn dahil edildigi bir meta analizde agir COVID-19
vakalarinda trombosit sayisinin belirgin olarak diisiik ol-
dugu, trombositopeni ile mortalitenin arttig1 gosterilmis-
tir.3 Trombositopeni gelisimine iliskin olarak éne suriilen
patogenetik mekanizmalar arasinda sitokin firtinasi ve
buna bagli kemik iligi éncullerinin harabiyeti, hemato-
poietik kok hicreler ve stromal hiicrelerin dogrudan en-
feksiyonu, otoantikor dretimi ve immin kompleks
gelismesi ve trombositlerin dolagimda yikilmasi, akciger
hasari ile trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve tuketimi
ile megakaryositlerin akcigerde fragmantasyonunun azal-
masi sayllmaktadir.*

Pandemi siirecinde literatiirde COVID-19 ile iligki-
lendirilmis bir ITP vakasit mevcuttur.s Bu vakada SARS-
CoV-2 virlsunun kendisini ITP’yi baslatic1 etken olarak
degerlendirmis, kemik iligi degerlendirmesinde megakar-
yositlerde sayica artig gozlenmis, intravendz immunglobu-
line yanit alinmadigi, intrakranial kanama nedeni ile
trombosit transflizyonu, 100 mg prednizolon ile 75 mg/giin
eltrombopag tedavisi kullanildigr belirtilmistir.

COVID-19 VE IMMUN TROMBOSITOPENI
YONETIMINDE PRATIK BILGILER
A. Yeni ITP tams1 konulan bir eriskin hastada te-

davi gereksinimi var ise COVID-19 suirecinde nasil bir
yol izlenmelidir?

ITP’de trombosit sayisi> 30.000/uL iken kanama yok
ise ya da ek bir kanama risk faktoru (antiagregan ya da an-
tikoagulan ilag kullanimzi) yok ise tedavide yalnizca izlem
oOnerilir. ITP hastalarinda trombositopeniye ragmen ka-
nama ¢ok daha az siklikla beklenmektedir.

Trombosit sayis1 <30.000/pL olan ya da kanama risk
faktorl bulunan hastalarda daha yliksek trombosit deger-
lerinde iken tedavi endikasyonu konulmas ile birlikte var
olan ulusal otoroite dnerilerine gore tedavi edilir.

Kanama varliginda trombosit esigine bakilmaksizin
1 mg/kg dozunda 1-2 gun sure ile intravendz imminglo-

52

bulin endikasyonu vardir. COVID-19 evresine gdre de te-
davi esik degeri degisebilir. Bu donemde tartisilmasi gere-
ken birinci konu evreye gore esik degerdir. Ikincisi,
oOzellikle erken evre COVID-19 enfeksiyonu olan hasta-
larda tedavide mimkiin oldugunca kortikosteroidden uzak
durmaktir. COVID enfeksiyon tablosu yokken ITP’de te-
daviye ek olarak toplumsal hijyen ve koruyucu énlemler
yeterlidir.

B. Tedavi sirecinde olan akut ITP hastalarinda
kortikosteroid tedavisinde bir degisiklik yapilmah
midir?

Akut ITP tanis1 alarak kortikosteroid tedavisine bas-
lanan hastalarda trombosit yanit alinmis ise (>100.000/uL
ya da kanamanin olmadigi >30.000/uL) kortikosteroid te-
davisi doz azaltim siireci dahil 3 haftay1 gegmeyecek se-
kilde planlanarak doz azaltim surecine baslanabilir.

C. Persistan ya da Kronik ITP tamsi olan hasta- lar
icin stire¢ yonetimi nasil yapilmahdir?

Kortikosteroid tedavisine yanitsiz ya da direncli ol-
gularda ikinci basamak tedavi i¢in COVID-19 surecinde
splenektomiden kagmilmahidir. Benzer sekilde denovo an-
tikor Uretimini engelleyici etkisi ve B lenfosit azaltic1 etkisi
nedeni ile rituksimab tedavisi uygun degildir. Ulkemizde
kullanimda olan eltrombopag hem oral olmasi hem de
kolay tolere edilmesi nedeni ile tercih edilmelidir.

Kan saymmu takipleri icin hastalarin yolculuk-kalaba-
lik hastane ortamindan olabildigince uzak tutulmasi amaci
ile bulunduklar belde saglik ocaklarinda kan sayimi ve bi-
yokimya takipleri ile tele-tip/uzaktan takip yapilabilir.

Kronik ITP hastalarinda rutin takipler hastanimn bir gi-
kayeti/bulgusu yok ise ertelenebilir, sikayet/bulgular tele-
tip/uzaktan takip ile ve belde saglik ocaklarinda kan sayimi
yapilarak gerceklestirilebilir.

D. Splenektomi 6ykisl olan ya da rituksimab alms
olan hastalar icin COVID-19 stirecinde yaklasim nasil
olmahdir?

Onceden splenektomi  dykiisii  olan hastalarda
COVID-19 riskinin arttig1 ile ilgili bir veri mevcut degildir.
Ancak viral enfeksiyonlar seyrinde ikincil bakteriyel si-
perenfeksiyonlarin kolaylagsmasi nedeni ile splenektomili
hastalarin normal hastalara gore ikincil bakteriyel enfeksi-
yonlara daha yatkin olacag agikardir. Bu nedenle ates yiik-
sekligi olan tlim splenektomili olgularda ikincil bakteriyel
enfeksiyonlara karst intravendz genis spektrumlu antibi-
yotikler tedaviye eklenmeli ve sepsis gelisimi agisindan
yakin takip yapilmalidir. Benzer sekilde son iki yil iginde
rituksimab almig olan ITP hastalari i¢in B lenfosit azaltic
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etki suresi uzun olabileceginden ikincil bakteriyel enfeksi-
yonlara yonelik dikkatli olunmalidir.

Kronik ITP tanis1 olan hastalar tedavisiz ya da elt-
rombopag altinda iken COVID-19 tespit edilir ise yakla-
stm nasil olmalidir?

ITP seyrinde gerek kullanilan tedaviler (kortikoste-
roid/trombopoietin reseptor antagonistleri) gerek ise de
mevcut trombositlerin ¢ok aktif olmasindan 6tlrd, trom-
boembolik olaylarda normal topluma gore sikligin arttig
bildirilmektedir.”¢ Bu nedenle COVID-19 tespit edilen kro-
nik ITP hastalari icin, 6ncelikle hedef trombosit degerinin
hastanin kanamadigi >30.000/uL dizeyinde tutulmasi,
trombosit sayisinin otomatize kan sayimi cihazlari diginda
manuel olarak periferik yayma ile sayilmasi veya cevresel
kan yaymasi ile de dogrulanmasi gereklidir. Ek olarak elt-
rombopag tedavisi alan hastalarda trombosit sayisinin be-
lirtildigi gibi kanamadig >30.000/uL diizeyinde tutulmast,
trombosit sayisinin otomatize kan sayimi cihazlari diginda
manuel olarak periferik yayma ile sayilmasi ve gerekli ol-
madig1 takdirde doz arttirimina gidilmemesi gereklidir.

Kanama durumunda kronik ITP’de IVIG tedavisi 0.5-
1 mg/kg olmak Uzere 2 gin slre ile uygulanmasi uygun
olacaktir.

E. Kronik ITP tams1 olan ve COVID-19 tespit
edilen hastalarda antikoagulan kullanimi nasil olmali-
dir?

COVID-19 hastalarinda DMAH kullaniminin konak
hicre proteazlarini inhibe edecegi ve boylece virls enfek-
tivitesini azaltacagi distinilmektedir.? COVID-19 tedavisi
goren ve Saglik Bakanligi Kilavuzuna gore yiksek riskli
bulunan hastalarda (d-Dimer yiiksekligi nedeni ile) disiik
molekil agirlikli heparin (DMAH) profilaksisi, trombosit
degeri> 30.000/pL olan ve kanama bulgusu olmayan tim
ITP hastalarina uygulanabilir. Tromboembolik olay tespit
edilen hastalarda trombosit degeri> 30.000/pL iken ve ka-
nama yoklugunda tedavi dozunda DMAH kullanilabilir.

Fraksiyone olmayan heparin (UFH) dezavantajlari
arasinda stk monitorizasyon gereksinimi (aPTT takibi ile),
kisa yar1 6mrQ nedeni ile strekli inflizyon gereksinimi, ilag
iliskili trombositopeni (heparine bagli trombositopeni) ge-
lisim riski ve fibrine bagh trombini inaktive edememesi,
trombus igerisindeki aktive trombositlere baglanmis olan
faktor Xa’y1 inaktive edememesi ve bdylece heparin teda-
visi altinda trombis uzamasi potansiyeli yer almaktadir.
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DMAH’lar daha uzun yar1 Smir ve bdylece giinde bir ya da
iki kez uygulama gerekliligi, doz-antikoagulan etkinlik ara-
sindaki iliskinin dogrusalligi nedeni ile sabit doz uygulama
kolaylig:r ve daha diisiik heparine bagli trombositopeni
yapma riski nedeni ile glinlik uygulamada tercih edilmek-
tedir. Obezite, bobrek yetmezligi gibi durumlarda doz di-
zenlemesi gereklidir.

Farkli DMAH’larin molekil agirliklarina gére faktor
Xaltrombin inhibisyonu etkisi degismektedir. Molekdl
agirligi azaldikga faktor Xa/trombin inhibisyon orani art-
maktadir. Molekil agirliklarina gére en agir molekil UFH
iken sirasi ile tinzaparin, dalteparin, enoksaparin ve fon-
daparinuks molekullerinde faktor Xa inhibisyonu/trombin
inhibisyonu oran1 en yiksek enoksaparindedir.’® Anti fak-
tor Xa/trombin orani yiiksek olan DMAH’lar tercih edil-
melidir.

F. TPO-RA tedavisi alan hastalarda direng geli-
sir mi?

Bilindigi gibi trombopoetin reseptor agonistleri (elt-
romobpag gibi) tirozin kinaz yolagimi uyaran ilaglardir.
Trombopoetin hormonunun fizyolojik yolaginin aktivite-
sini arttiran ilaclardir. Proinlamatuar sitokin olan Interls-
kin-6’da ayni yolag: kullanan ve &zellikle de Janus-
Kinaz-1’i uyaran bir sitokindir. Uyarilma dengesi JAK2
yerine JAK 1 yolagina donecek, TPO-RA’leri ile ya-
rismaya girecek ve direng tablosu gelisebilecektir. Inlama-
tuar durumlarin ortaya ¢iktiginda bu durumun dikkatten
kagmamasi1 ve TPO-RA’ya direng gelisiminin gegici ol-
dugu bilinmeli ve inflamasyonun ge¢mesi ile TPO-RA et-
kinliginin geri gelecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak, pandemiler akut baslangigli, yonetimi
iyi yapildiginda ve as1 gibi koruyucu 6nlemlerle dizginle-
nebilen klinik-patolojik durumlardir. Akut baslangigl ve
kisa streli olan tablolarm kronik hastaliklar seyrine nasil
etki yaptig1 pek bilinmemekte ve belirsizlik bu hastalikla-
rin yénetimini zorlastirmaktadir. Randomize kontrolli ¢a-
lismalara zaman olmamasi nedeniyle kanita dayali verinin
az olmasi uzman goriislerinin énemini bir kat daha arttir-
maktadir. Immiin baskilayici tedavi alan hastalarin yoneti-
minde hasta-hasta yakinlarmin ve saglik ¢alisanlarina
dogru ve zamaninda egitim vermek hastaligin yonetmi agi-
sindan bir zorunluluktur. Immin trombositopenide bu has-
taliklar grubunda olup 6zellikle saglik ¢alisanlarinin dogru
bilgilendirilmesi ile bu dénemi en az zararla atlatan hasta
grubunu olusturacaktir.
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COVID-19 Pandemisinde
Allojeneik Kok Huicre Nakli

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in
the Era of COVID-19 Pandemic

OZET Yeni koronaviriis hastalig1-2019 (COVID-19) pandemisinde Allojeneik Kok Hiicre Nakli (KHN)
hastalart COVID-19 enfeksiyonu agisindan yliksek riskli grupta yer almaktadirlar. Bu sebepten, pandemi
stirecinde Allojeneik KHN yapilacak hastalar belirlenirken nakilin aciliyeti goz éninde bulundurulmal
ve acil olmayan nakiller ertelenirken, acil olan nakiller gerekli dnlemler alinarak yapilmalidir. Alloje-
neik KHN hastalar1 ve donérlerinin COVID-19 enfeksiyonu gegirme ihtimaline karsilik bircok tlke ve
dernek 6nerilerini bir kilavuz halinde yaynlamustir. Bu yazida, giincel verilerle COVID-19 pandemisi sil-
recinde allojeneik KHN yapilacak hastalarin secimi ve nakil 6ncesi ve sonrast takip onerileri derlenmis-
tir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; hematopoetik kok hiicre 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

llojeneik Kok Hiicre Nakli (KHN) yiiksek riskli ya da relaps/refrakter Akut

Myeloid Lésemi ve Akut Lenfoblastik Losemi, Myelodisplastik Sendrom, Re-

laps/Refrakter Lenfomalar, yiiksek riskli Myeloproliferatif Neoplasmlar gibi
malign hastaliklarda oldugu kadar Aplastik Anemi veya Immun Yetmezlik Sendrom-
lar1 gibi malign olmayan hastaliklarda da gok 6nemli ve zaman zaman hayat kurtarici bir
tedavi secenegi olarak ortaya ¢gikmaktadir.

Immiin diiskiin hastalar, HIV pozitif hastalar, hamile kadinlar ve kanser hastalar
SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin ylksek riskli grupta yer almaktadir. Bu pandemi done-
minde Allojeneik KHN hastalari ve dondrlerinin yeni koronavirls hastaligi-2019 (COVID-
19) enfeksiyonu gegirme ihtimaline karsilik birgok tlke ve dernek dnerilerini bir kilavuz
halinde yaymlamistir. COVID-19 enfeksiyon seyri, yapilmasi gerekli yaklagimlar ve te-
daviler deneyimlerin gelismesi ile dinamik olarak degismekte ve giincellenmektedir. Biz
bu yazimizda, gtincel verilerle COVID-19 pandemisi surecinde allojeneik KHN yapila-
cak hastalarin segimi ve nakil dncesi ve sonrasi takip 6nerilerini derlemeyi amagladik.

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI HASTALARINDA
COVID-19 ENFEKSIYONUNDAN KORUNMA ONLEMLERI®

Her hastaya pandemi doneminde almalari gereken dnlemler ve siire¢ hakkinda bilgilendi-
rici bir egitim verilmesi ya da bu bilgileri iceren bir belge paylasilmasi uygun olacaktir.
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Bu bilgilendirme icinde el hijyeninin 6nemi ve sos-
yal mesafenin 6nemi muhakkak yer almalidir.

Hastalara seyahat etmemeleri gerektigi ama seyahat
edeceklerse de toplu tasima yerine bireysel araglarini kul-
lanmalar telkin edilmelidir.

Nakil tnitesine yatacak hastalara yatistan 6nce 15 giin
sire ile ev karantinasi uygulamalar1 6nerilmelidir.

Acil olmayan poliklinik vizitleri mumkin oldugunca
ertelenmeli ya da mimkiinse tele-tip yontemiyle yapilma-
lidur.

Hastalarla ilgilenen saglik personelinin COVID-19
hastast ile temasi olmayacak sekilde is akismin saglanmasi
gereklidir.

Saglik personelinin hasta ile ilgilenirken uygun
kisisel koruyucu ekipmanlar (KKE) kullanmas1 gerekli-
dir.

Nakil tnitelerine ziyaretci alinmamalidir.

l COVID-19 PANDEMI DONEMINDE
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI ADAYI
HASTALAR

COVID-19 pandemisi doneminde gerekli olan nakilleri ge-
ciktirmenin hastaya zarar verebilecegi akilda tutulmali-
dir. Ancak, bu tabloda hangi nakillerin ertelenebilecegi
konusunda kesin onerilerde bulunmak imkansizdir. Bu
karar hasta ve hastalik durumuna bagl oldugu kadar
nakil merkezinin de streci yonetebilme kapasitesine bag-
lidir. Transplant stirecini baslatmadan 6nce yeterli saglik
calisaninin, ihtiya¢ halinde kullanilabilecek yogum
bakim yatagi ve ventilatoriin oldugunun netlestirilmesi
ve kok hicre driniine ulasilabilineceginden emin olun-
masi gereklidir. Her nakil karar1 hasta bazinda degerlen-
dirilmelidir.z6

Genel hatlarryla COVID-19 pandemisi déneminde
yapilacak nakiller 3 grupta incelenebilir (Tablo 1).

1. Acil olmayan nakiller COVID-19 pandemisi
stiresince ertelenebilir. Acil olmayan nakiller; transplantin
3 aydan fazla geciktirilebilecegi hastaliklar olarak deger-
lendirilmelidir ve bu grupta; myeloproliferatif neoplasm-
lar (myelofibrozis, kronik myeloid I6semi), kronik
lenfositik 16semi, indolen lenfomalar, orak hiicreli anemi
ve immune yetmezlik sendromlar yer almaktadir.

2. Kismi acil nakiller; transplant igin beklerken al-
ternatif tedavilerle transplantin 1-3 ay geciktirilebilecegi
hastaliklar olarak degerlendirilmelidir. Miyelodisplastik
sendromlu hastalar bu grupta yer almaktadir.

3. Acil nakiller; transplantin geciktirilmesinin hasta
zararma olacagi nakillerdir. Akut Iosemiler, aplastik anemi
hastalari, allojeneik KHN planli relaps/refrakter agresif
lenfoma ve Hodgkin lenfoma hastalar1 bu grupta deger-
lendirilmelidir.

Bazi kilavuzlar eger hastanin nakil sonrasi beklene
sagkalim siresi kisaysa, 6rnegin beklenen 5 yillik sagkalim
%20-30 ise Allojeneik KHN’nin pandemic sonrasina erte-
lenmesini 6nermektedir.3

Tum allojeneik KHN aday1 hastalarin eger toplumda
COVID-19 sikliginin yiksek oldugu disiintliiyor ise, en
az 24 saat ara ile 2 PCR testi ile taranmasi1 ve drneklerin
hazirlama rejimine baglanmasindan en az 2 giin énce alin-
masi Onerilmektedir.t

Transplant aday1 olup COVID-19 ile enfekte olan
hastalarda naklin ne kadar stre ile ertelenecegi kararini
hasta bazinda degerlendirmek gereklidir. Bu degerlendirme
yapilirken hastanin ve hastaliginin durumu ve stabilitesi
g0z 6nlne alinmalidir. En az 3 aylik erteleme ECDC’nin
(European Centre for Disease Prevention and Control) 6ne-
rilerine gore tavsiye edilse de bu altta yatan hastaligin prog-
resyon riski nedeniyle her zaman mimkiin olmamaktadir.
Bu sebepten yiiksek riskli hastalarda, kok hiicre nakli hasta
asemptomatik olana ve en az 24 saat arayla alinmis 2 ne-
gatif PCR testi gorulene kadar ertelenmelidir. Bu siire en az

TABLO1: COVID-19 pandemistrecinde allojeneik KHN planlamasi yapilirken nakillerin aciliyetine gore yapilan siniflama.

Acil Omayan Nakiller Kismi Acil Nakiller

Transplantin 3 aydan fazla geciktirilebilecegihastaliklar

« Myeloproliferatif neoplasmiar
(myelofibrozis, kronk myeloid I6semi)

+ Kronik lenfositk lssermiindolen lenformalar

« Orak hiicreli anemi

+ immiinyetmezik sendromlan

Transplanticin beklerken alteratiftedavilerle
transplantin 1-3 ay geciktirilebilecegi hastaliklar
» Miyelodisplastik sendrom

Acil Nakiller

Transplantin geciktirimesinin

hasta zaranna olacagl nakiller

* Akutl6semiler

* Aplastik anemi

* Allojeneik KHN planli relaps/refrakter

Agresif lenfomalar

* Allojeneik KHN planii relaps/refrakter Hodgkin lenfoma
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14 gln ama tercihen 21 giin olmalidir ve hazirlama reji-
minden 6nce muhakkak 1 tane daha COVID-19 i¢in nega-
tif PCR testi gortlmelidir. Diigiik riskli hastalarda ise
tavsiyeler uyularak 3 ay erteleme uygun olacaktir.2

Transplant adaymin COVID-19 tanist almig biri ile
temast olmussa hazirlama rejimine baglanmasi i¢in en az
14 giin, tercihen 21 giin beklenmesi uygun olacaktir. Bu
sire zarfinda hasta COVID-19 semptomlart agisindan
yakin takip edilmeli ve SARS-CoV-2 PCR testinin nega-
tif oldugu goruldukten sonra nakil surecine baglanmasi

oOnerilmektedir.2
l COVID-19 PANDEMI DONEMINDE

KOKHUCRE DONORLERI
Pandemi slresince dondriin enfekte olmasi, kok hiicre top-
lanacak merkezde ¢ok COVID-19 hastasi olmasi dolayi-
styla merkezin kok hiicre toplamaya uygun olmamasi,
schirlerarasi ya da tilkelerarasi donor ya da kok hicre trans-
ferinde sorun yasanmasi gibi ¢ok sayida problem alloje-
neik kok hicre naklinin iyi organize edilmis olmasini
gerektirmektedir. Tm bu sebeplerden dolay1 hazirlama re-
jimine baglanmadan 6nce kok hucre Grinlinin elde edilmis
ve dondurulmus olmasi 6nerilmektedir. Eger, bu mimkin
degil ise yedek bir dondriin muhakkak planlanmis ve ha-
zirlanmig olmasi gereklidir. Pandemi déneminde kok hiic-
renin kemik iliginden degil de periferik kandan toplanmasi
Onerilmektedir.1-¢

SARS-CoV ve MERS-CoV kanda tespit edilebilseler
de transflizyon ya da nakil ile hastalik bulasis1 bildirilme-
mistir.

WMDA ’nin tavsiyelerine uyulmasi 6nerilmektedir.”

1. COVID-19 tanis1 konursa dondrden kok hiicre top-
lanmasi Onerilmemektedir. Ancak, bu konuda hasta ba-
zinda Kkarar vermek gereklidir. Onerilen donérden kok
hiicre toplanmasimm 3 ay sure ile ertelenmesidir.

2. Eger dondrin COVID-19 hastas1 ile temasi varsa,
donasyonun en az 28 giin sonraya ertelenmesi uygun ola-
caktir. Dondriin COVID-19 enfeksiyonu semptomlari agi-
sinda yakin takibi gereklidir. Eger hastanin nakil ihtiyaci
acilse, dondr semptomsuzsa ve SARS-CoV-2 testi nega-
tifse ve bagka uygin bir dondr yok ise, daha erken kok
hiicre toplama risk degerlendirmesine gore yapilabilir.

3. Dondrler donasyondan 28 giin dncesinden itibaren
sosyal izolasyona girmeli ve gereksiz seyahatlerden kagin-
malidirlar. Donasyondan en az 14 giin éncesinden (tercihen
21 gun dncesinden) itibaren dondriin semptomsuz oldu-
gundan emin olunmalidir. Mobilizasyon 6ncesi dondre
COVID-19 testi yapilmas: 6nerilmektedir. Bunun eger
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dondér COVID-19 inkubasyon siresinde ise G-CSF verile-
rek COVID-19 enfeksiyonu komplikasyon riskini arttir-
mamak gibi bir kazanci da olacaktir.

I COVID-19 TANISIVE TEDAVI YONETIMI
TANI

Tan1 prosedirleri ulusal kilavuzlara gore yapilmalidir.
COVID-19 enfeksiyonunun Kklasik semptomlari 6ksuruk,
ates ve nefes darligidir. Ancak, ishal, kusma, bogaz agrisi,
koku ve tat alamama gibi sikayetler de sik olarak bildiril-
mektedir. Transplant sonras1 dénemde enfeksiyon bulgu-
lar1 ile bagvuran hastada, COVID-19 enfeksiyonu disinda
bu hastalarda sik karsilasilan, fungal enfeksiyonlar ve diger
viral enfeksiyonlar (CMV, Influenza vb.) da unutulmama-
lidir. COVID-19 enfeksiyonunda hastalar gastrointestinal
semptomlarla (ishal, bulanti, kusma) basvurabilmektedir.
Ancak, Allojeneik KHN olmus bir hastada bu gastrointes-
tinal semptomlar kolaylikla akut graft-versus-host hasta-
lig1, CMV kolit, mukozit ile karistirilabilir.8 Bu sebepten,
nakil yapilmis olan bir hastada semptomlarin farklilasabi-
lecegi ve baskilanabilecegi gbz 6nine alinarak hastanin
tim olast semptomlar agisindan yakin olarak sorgulanmasi
ve yuksek seviyede siiphe ile davranilmasi uygun olacak-
tir.

Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan
COVID-19 siipheli hastada yapilacak testler ve yaklasim
belirlenmistir.t Oneriler dogrultusunda hastadan nasofare-
geal suriintli ile SARS-CoV-2 icin PCR testi géndermek
gereklidir. Ancak, testin yanlis negatif ¢ikma olasiligini go-
zonunde bulundurarak stiphe halinde ikinci 6rnek génde-
rilmelidir. Ozellikle alt solunum solu semptomlar olan
hastalarda ama olmasa da siipheli vakalarda toraks bilgi-
sayar tomografisi cekmek uygun olacaktir. Saglikli popu-
lasyonda laboratuvar testlerinde 6nerilen ve COVID-19
enfeksiyonu ile iligkili siiphe olugturan tam kan sayiminda
lenfopeni, D-Dimer yiiksekligi, Ferritin ytksekligi gibi
bulgularin nakil hastalari igin degerlendirilmesinin gii¢ ol-
dugu unutulmamalidir.

Eger nakil tinitesi’nde yatan bir hastada COVID-19
tanis1 konursa pozitif basigl odadan hemen ¢ikarilmali ya
da pozitif basing kapatilmalidir. Hasta derhal diger hema-
toloji hastalarmimn da olmadig: bir servise nakledilmelidir.
Hastanin oksijen ihityaci yakin olarak takip edilmeli ve ge-
rekirse akciger bilgisayarli tomografisi tekrarlanmalidir.
Hastada rutin bronkoalveolar lavajdan saglik ¢alisanlari-
nin enfekte olmasina sebep olabilecegi icin kaginilmalidir.
Eger eslik eden bir enfeksiyondan stipheleniliyorsa uygun
tedavi planlamasi yapilmalidir.8
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Eger nakil sonrasi ayaktan takipte bir hastaya tani ko-
nursa benzer 6nlemlerle diger hematoloji hastalarindan da
uzakta olabilecegi bir servise yatirilarak takibi uygun ola-
caktir.

COVID-19 ENFEKSIYONU GECIREN
ALLOJENEIK KHN HASTALARINDA
PROGNOSTIK FAKTORLER

COVID-19 hastalarinda lenfopeni kétli prognostik faktor
olarak gosterilmistir.? Ancak, Allojeneik KHN hastalarinda
COVID-19 enfeksiyonu disinda lenfopeniye sebep olabi-
lecek SARS-CoV-2-dis1 viral enfeksiyonlar, hazirlama
rejimine ve immunosupresif ilaclara bagli lenfopeni gibi
bircok neden vardir. Huang ve ark. yaptiklari ¢alismada
diisik T hicre sayisini nakil olmus COVID-19 hastala-
rinda kot bir prognostik faktor olarak tespit etmistir.0
Ancak, bu hastalarin steroid, siklosporin, mikofenolat
mofetil gibi T hiicre deplesyonu yapan ilaglar kullandig:
unutulmamalidir. Bu sebepten, COVID-19 enfeksiyonu
geciren nakil yapilmis hastalarda klinik seyri ve prog-
nozu gosterecek bir belirte¢ henliz bulunabilmis degildir.

TEDAVi

Su an igin COVID-19 enfeksiyonuna karsi etkinligi kesin
olarak kanitlanmug bir tedavi veya as1 mevcut degil. Daha
Oncede koronavirls salginlarina yol agmis SARS-CoV ve
MERS-CoV virislerine karsi kullanilan ajanlarla yirtyen
caligmalar vardir. Ancak, heniiz COVID-19 enfeksiyonuna
kars1 etkin bir tedavi bulunmus degildir ve ¢aligma sonug-
lart beklenmektedir.?

TC Saglik Bakanligi’nin kilavuzunda var olan tedavi
Onerileri uygulanmalidir. Hidroksiklorokin hastanm klini-
gine gore monoterapi ya da diger ilaglarla kombine olarak
Onerilmektedir. Hidroksiklorokin SARS-CoV virisuniin
reseptore baglanmasini ve viris-hiicre flizyonunu engelle-
yerek etki gostermektedir. Hidroksiklorokinin SARS-CoV-
2 virtstnl in vitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
COVID-19 enfeksiyon tedavisinde yiriyen ¢aligma so-
nuglar1 beklenmektedir. QT uzamasina yol agabilecegin-
den yakin EKG takibi ve beraber kullanilan ilaglarla
etkilesimi degerlendirilmelidir. Agir pndmonili ya da kli-
nigi kotiilesen ya da pnomonisi hidroksiklorokin tedavi-
sine ragmen ilerleyen hastalarda tedaviye bir anti-viral olan
favipiravir eklenmesi dnerilmektedir. Cok sayida ilag kul-
lanan nakil hastalarinda ila¢ etkilesimi igin dikkatli ince-
leme yapilmasi gereklidir.1t

COVID-19 enfeksiyonunda hastanin durumunu ko-
tillestiren 6Gnemli bir faktor hastalarda sitokin salinimi sen-
dromunun ortaya ¢ikmasidir. CAR-T hiicre tedavisi sonrasi
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ortaya ¢ikan sitokin salinimi sendromunda kullanilan To-
cilizumab (anti-IL6R monoklonal antikoru) COVID-19
hastalarinda da basari ile uygulanmistir ve Ulkemizde de
sitokin salimimi sendromu gelisen hastalarda kullanimi
Onerilmektedir.1t

Kortikosteroid tedavisinden miimkiin oldugunca ka-
¢imilmasi, ancak zorunlu durumlarda 0,5-1 mg/kg dozla-
rin1 agsmayan dozlarda direngli sok ve ARDS tablosundaki
hastalarda kullanilmas1 6nerilmektedir.1t

COVID-19 seyrinde viriisiin endotel hasar1 yapmasi,
sepsiste gozlenen vaskiler mikrotrombotik hastaliklar ya
da hareketsizlik nedeniyle gelisen stazla iliskili olarak
tromboembolik olaylar gelismektedir ve Cin’de Wu-
han’dan bildirilen deneyimlerde koagulopati gelisen has-
talarda 6lum daha sik izlenmistir. Bu sebepten allojeneik
nakil hastalarinda koagulopati ile iligkili belirteclerin sag-
likli degerlendirilmesinin zor oldugu g6zonune alinarak
kontrendikasyonu yok ise hastalarm antikoagtile edilme-
leri dnerilmektedir.t

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglarn negatif etkileri
olabilecegi i¢in antipiretik olarak parasetamol kullanilmasi
Onerilmektedir.2

Tum bu tedavileri yaninda COVID-19 enfeksiyonu
tedavisinin en 6nemli kismi destek tedavisidir ve hastalara
kilavuzlara uygun olarak oksijen destegi, gerekirse non-in-
vazif ya da invazif mekanik ventilasyon destegi saglanmasi
son derece énemlidir.2

COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle tedavi goren has-
talarda nakil nedeniyle kullandiklar1 immunosupresif pro-
filaksi veya tedaviye devam edilmesi onerilmektedir,
¢linkil immunosupresyonu azaltmanin hastaya faydali ola-
cagini gosteren veri olmadig gibi hastaya zarar1 dokunma
ihtimali daha yiiksektir.2 Ancak, COVID-19 tedavisi icin
kullanilan ilaglarla nakil sonrasi dénemde immunostpre-
sif ilaclar dahil bircok ilag kullanan hastalarda ilag etkile-
simi yoninden dikkatli olmak gereklidir.8

COVID-19 enfeksiyonu insanhigin yeni tanistigt bir

enfeksiyon olmasi dolayisiyla bu konudaki bilgiler ve ca-
lismalar her gecen glin giincellenmekte ve yaklasimlar de-

gisim gosterebilmektedir.
I ALLOJENEIK KHN HASTALARINDA
COVID-19 DENEYiMI

Gunlimuze kadar pandemi stirecinde COVID-19 enfeksi-
yonu deneyimi ile ilgili az sayida veri paylagilmigtir.
EBMT 20 Mart 2020’de Avrupa’da nakil sonrasi COVID-
19 enfeksiyonu tamsi1 konan 15 vakayi (Ispanya-5, Italya-3,
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Isvec-2, Belgika-2, Fransa-2, Yunanistan-1) bildirmistir. Has-
talarin medyan yags1 59 ve 12 hasta Allojeneik KHN hastas1
ve 3 hasta Otolog KHN hastasi olarak raporlanmugtir. 10 has-
tada Ust solunum yolu hastaligi semptomlari ile bagvurmus
ve 15 hastadan 1’i COVID-19 enfeksiyonu dolayisiyla ha-
yatmni kaybetmistir.2Huang ve ark.nin yaymladigi vaka su-
numunda ise COVID-19 enfeksiyonu geciren 2 nakil
hastasindan bahsedilmektedir. ik vaka Akut Myeloid Lo-
semi nedeniyle Allojeneik KHN yapilan bir vaka, ikinci
vaka ise bobrek yetmezligi nedeniyle bdbrek nakli yapilan

bir vakadir. Her 2 hastada da Akut Respiratuar Distres
Sendromu (ARDS) gelismis ve multiorgan yetmezligi ne-
deniyle hayatin1 kaybetmistir. Her 2 hastada da T hicre
sayisinin diisiik olmasmin Kot prognozu gosterebilecegi
savunulmug olsa da bu konuda daha fazla sayida calig-
maya ihtiya¢ vardir.l? Bircok dernek transplant hastala-
rinda COVID-19 enfeksiyonu ve sonuglarina dair veri
toplamaya baslamustir. Sonuclar, Allojeneik KHN hasta-
larinda COVID-19 enfeksiyonu seyri hakkinda bilgi ve-
recektir.13.14

https:/covid19bilgi.saglik.gov.tr/depo/enfek-
siyon-kontorl-onlemleri/COVID19-Organ
Ve Kok Hucre Nakii Yapian Merkezlerde
Alinmasi Gereken Enfeksiyon Kontrol Onlem-
leri.pdf

https:/Amwv.ebmt.org/sites defaultffles 2020-
04 EBMT-COVID-19 guidelines_v.6.1%
282020-04-07%629.pdf

https:/Amwv.nice.org.uk/quidance/ng164/re-
sources/covid19-rapid-guideline-haematopoi-
efic-stem-celHransplantationHpdf-6614190074
9509

http://mww.bsbmtct.org/wp-content/up-

loads/2020/03BSBMTCT-+ecommendations-
for-COVID-Adult-BMT-27th-March-2020.pdf
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https/Awwv.astct.orgiviewdocument/astct-in-

terim-patient-guidelines-ap?Communi-
tyKey=03949084-3440-45f4-8142-90ea05a0b
OebS&tab=librarydocuments
https://www.wbmt.org/wp-content/up-
loads/202003WBMT_COVID-19-2 pdf

https://share.wmdainfo/pagesiviewpage.ac-
tion?pageld=3448663204/
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devam etmektedir. Baska diger Ulkelerde oldugu gibi Gilkemizde de yasanmis olan ilk dalgay: takiben ¢ok
yakin zamanda normallesme uygulamalarina gegilmis olup stire¢ icinde elde edilen tecriibeler ve hasta-
lik ve tedavisine iliskin bilgilerimiz arttikga mevcut onerilerde de degisiklikler olmasi beklenmektedir.
Bu derlemede COVID-19 pandemisi stirecinde otolog hematopoietik kok hiicre nakli endikasyonu bu-
lunan hastalarda otolog kok hiicre naklinin zamanlamasi, kok hiicre mobilizasyonu ve nakil sureglerinin
planlanmasi, ve nakil sonrasi takip ve tedavilere iligkin glincel ulusal ve uluslararasi kilavuz énerileri
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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-
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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.
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inli saghk yetkililerinin Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde sebebi bilin-
meyen pnémoni olgularinin goriildiigiinii Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) 31 Ara-
lik 2019°da ilk kez bildirmesini takiben, bu hastalardan izole edilen yeni tek
iplikcikli bir RNA B koronaviriisi olan SARS-CoV-2 olasi enfeksiyon etkeni olarak 7
Ocak 2020°de 2019-nCoV ismiyle tanimlanmigtir.t Solunum ve yakin temas yoluyla yik-
sek bulagiciliga sahip oldugu anlasilan virisiin genc bireylerde siklikla semptoma yol ag-
madan kendini sinirladigi, ancak Ozellikle yash ve eslik eden kronik hastaligi olan
bireylerde ortalama 5 gunliik (2-14 giin arasinda) inkibasyon siresinin ardindan hizla

cinde otolog kik hiicre naklinin yénetimi. ihan akut solunum yetmezligi sendromuna ilerleyebilen bir tiir pndmoniye sebep oldugu goz-

O, Toprak SK, editdrler. Hematoloji ve COVID-
19. 1. Baski. Ankara: Turkiye Klinikleri; 2020.
p.60-4.

lenmistir.? {lk olgularin bildirilmesini takiben tanimlanan olgu sayisinda aylar icinde kii-

resel 6lgekte hizli bir artis izlenmis ve 6zellikle solunum destegi gerektiren olgu sayisinda
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izlenen dngdrulemeyen artig birgok tlkenin saglik sistemi-
nin ortaya ¢ikan ani talebi karsilayamamasina yol agarak
hastalik iligkili mortalitenin yiksek olmasina katkida bu-
lunmustur. Yeni koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19)
olarak anilmaya baslan bu klinik tablo nedeniyle DSO 11
Mart 2020°de pandemi ilan etmistir.2 COVID-19 bildiril-
digi ilk glinden bugiine kadar dinya ¢apinda 7 milyondan
fazla olguda saptanmis, 400.000°den fazla 6lime yol ac-
mustir. Ulkemizdeki ilk olgu 12 Mart 2020°de resmi ola-
rak bildirilmis olup 9 Haziran 2020 itibariyle toplam olgu
sayist 170.132, hastalik iliskili mortalite 4692 olarak
aciklanmistir.® Toplumsal filyasyon calismalar1 ve ka-
rantina uygulamalari, sosyal izolasyon, kisisel temizlik
kurallarina uyulmasi diginda hastaligin profilaksisi ve te-
davisinde etkinligi kanitlanmig bir yontem hentiz bulun-
mamaktadir. Cesitli ag1 ve ila¢ ¢alismalarinin stirdiigi
bildirilmektedir.5 Ayrica semptomsuz tasiyict bireylerin
varligi ve mevcut polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
seroloji tabanli tan1 testlerinin uygulanmasi ve yorumlan-
masindaki sorunlar nedeniyle viris ile enfekte olan birey-
lerin  tanimlanmasinda yasanan zorluklari ortadan
kaldirabilecek daha hizli ve givenilir tanisal yontemlerin
gelistirilmesine ¢alisilmaktadir.”

Ortaya ¢ikan bu ani ve kaotik stregte immun sistemi
baskilanmig olan ve/veya immiin sistem Uzerine etki ede-
cek ilag/kemoterapi/immunoterapi/hedefe yonelik te-
davi/hiicresel tedavi kullanmas: gereken bireylerin
durumu ile ilgili endiseler de oldukca artmistir. Hemato-
poetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmig olan veya ya-
pilmasi planlanan hastalarda diger toplum kokenli
solunum virtislerinden elde edilen mevcut tecribeler de
bu endiseleri desteklemektedir.® Ancak gunlik pratigi-
mizde karsilastigimiz ¢ogu soruna iligskin yanitlarin kanit
duzeyleri siklikla zayif olup genellikle kisisel/kurumsal
goriis ve tecriibelere dayanmaktadir. Diinya ¢apinda
basta DSO olmak (izere gesitli kuruluslar [Amerikan
Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), Dunya Kemik ligi Ve-
ricileri Birligi (WMDA), Diinya Kemik Tligi Nakli Bir-
ligi (WBMT), Avrupa Kan ve Kemik Tligi Nakli Birligi
(EBMT), Hucresel Tedavi Vakfi (FACT), Avrupa Has-
talik 6nleme ve Kontrol Merkezi (ECDC), Avrupa Halk
Saghg Birligi (EUPHA)] konu ile ilgili goriis ve Onerile-
rini guncellemeye devam etmektedir.® Bu derlemede
COVID-19 pandemisi surecinde otolog HKHN endikas-
yonu bulunan hastalarda otolog kok hiicre naklinin
zamanlamasi, KOK hiicre mobilizasyonu ve nakil surecleri-
nin planlanmasi, ve nakil sonrasi takip ve tedavilere ilis-
kin glincel ulusal
Ozetlenecektir.

ve uluslararast kilavuz Onerileri
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I PANDEMI SURECINDE OTOLOg KOK HUCRE
NAKLI ADAYLARININ SEcIMI

Diger tum tedavi ve tibbi girisimlerde oldugu gibi pandemi
stirecinde otolog kok hiicre nakli igin karar verme asama-
larinda kar/zarar degerlendirmesi 6nemli yer tutumaktadir.
On veriler COVID-19 hastaligmim hem allojeneik, hem de
otolog nakil hastalarinda yaklasik %30 mortalite ile so-
nuglandigin1 gostermektedir.2°Bu yliksek mortalite riskine
karsilik nakil gibi ¢nemli tedavilerin geciktirilmesinin
olumsuz sonuglart olabilecegi agiktir. Dlnya genelinde
SARS-CoV-2’nin epidemiyolojik dzelliklerindeki farklar
nedeniyle hangi hastalarda hangi islemlerin ertelenecegine
iliskin kesin onerilerde bulunmak glgctir. Ancak tlkemiz
gibi toplum icinde bulasin siirdiigii yerlerde acil olmayan
nakiller mimkin oldugunca ertelenmelidir. Bulagin azal-
dig1 bolgelerde kademeli olarak normal isleyise geri doni-
lebilecektir. Ancak sonraki olasi bulas dalgalari agisindan
dikkatli ve tedbirli olunmalidir.’® Zorlayici bir tibbi neden
yoksa, multipl miyelom, diisiik dereceli lenfomalar (foli-
kiiler lenfoma, mantle hiicreli lenfoma, vs.), solid timérler
(germ hucreli timdrler, vs.) ve otoimmun hastaliklar (mul-
tipl skleroz, skleroderma, vs.) i¢in planlanan otolog kok
hiicre nakilleri ertelenmelidir.21213 Agresif lenfomalar
(difuz buytk B hucreli lenfoma, vs.) icin yapilan nakil
planlari surdtrtlmelidir. Ayrica eslik eden siddetli kalp ve
akciger hastaligi bulunan nakil adaylar1 da erteleme icin
degerlendirilmelidir.*?

I OTOLOg KOK HUCRE MOBILIZASYONU
VEHUCRE TOPLANMASI

Pandemi surecinde otolog nakil yapilmasi planlanmayan
hastalarda kék hiicre mobilizasyonu ve toplama islemleri
de ertelenmelidir. Ancak 6zellikle daratumumab ve/veya
lenalidomid tabanl tedavi almakta olan multipl miyelom
hastalar1 gibi otolog kok hiicre mobilizasyon basarisizlig:
riski olusturabilecek durumlarda nakil yapilmaksizin kdk
hiicre toplanmas diigiintilebilir.2 Bu durumda immin bas-
kilayicr etkileri nedeniyle ylksek doz siklofosfamid kulla-
tercih edilmemeli; GCSF ile mobilizasyona
baslanmali, gerektiginde pleriksafor kullanimi distiniil-
melidir.22

nimi

Mevcut kilavuzlarin hiicre toplanmasina iligskin 6ne-
rileri genel olarak allojeneik kdk hiicre vericilerini kapsa-
makla birlikte bu 6neriler otolog kdk hiicre vericilerine de
uygulanabilir. Vericilerin ideal olarak kok hiicre toplan-
masindan 28 glin 6ncesine kadar kendilerini sosyal olarak
izole etmesi, kisisel temizliklerine dikkat etmeleri ve ge-
reksiz seyahatlerden kaginmalar1 6nerilmektedir. Vericiler,
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kok hiicre toplanmasindan en az 14 gun, tercihen 21 giin
Oncesine kadar asemptomatik olmalidir. TUm vericiler
islem Oncesinde semptomlar, maruziyet ve seyahat hika-
yesi agisindan ayrmtili olarak sorgulanmali ve fizik mua-
yene ile degerlendirilmelidir. Mobilizasyona baslanmadan
once vericilere COVID-19 testi yapilmas: 6nerilmektedir.2°

SARS-CoV ve MERS-CoV kanda tespit edilmistir.
Ancak kan transflizyonu veya hiicresel tedavi yoluyla ve-
riciden alictya bir bulas bildirilmemistir.1% SARS-CoV2
RNA’s1 hastalik dlzeldikten ve viremi kaybolduktan sonra
nazofarinks drneklerinde sebat edebilmektedir. Bu durum
kan Urtinleriyle bulas riskini artirmamakla birlikte hastayla
yakin temasi olanlarda bulas riski mevcuttur.2o COVID-19
pozitif bir hastada otolog kok hiicre nakli durumunda alict
kendi hicrelerine maruz kalacagindan herhangi bir sorun
olmayacag diisiiniilebilir. Ancak hastaligi gegirenlerde ye-
niden enfeksiyon riski oldugu bildirildiginden ve kiigiik de
olsa bir bulas riski s6z konusu oldugundan aktif COVID-
19 tanis1 konan bireylerden otolog kok hlicre toplanmast,
allojeneik vericilerde oldugu gibi ¢ ay ertelenmeli
(WMDA goriisii) veya semptomlar diizeldikten en az 28
glin sonra toplanmalidir (EBMT goriisii).®2° Eger nakil ih-
tiyaci acilse ve hasta asemptomatikse, hasta bilgilendirile-
rek kok hucresi daha erken toplanabilir. Bdyle bir
senaryoda otolog kok hiicre nakli dncesi hasta tekrar bilgi-
lendirilerek yeniden onami alinmali, durum gerekli otori-
telere bildirilmeli ve hasta potansiyel enfekte hasta olarak
degerlendirilerek uygun sekilde takip edilmelidir.? En az
14 giin sonra bir hafta ara ile iki defa COVID-19 RT-PCR
testi yapilarak enfeksiyon olmadiginin dogrulanmasi éne-
rilmektedir.2t Vericinin COVID-19 pozitif bir bireyle yakin
temas1 durumunda kok hiicre toplanmasi en az 14, tercihen
21 gun ertelenmeli, hasta semptom gelisimi agisindan
yakin takip edilmeli ve islem dncesi PCR testinin negatif-
lestigi gorulmelidir.1s

Aferez Unitelerinde galisan tim personel ve vericiler
islem sirasinda cerrahi maske kullanmali, toplama islemi
mumkunse izole bir odada gergeklestirilmelidir.® Hastalar-
dan ve toplanan triinlerden mikrobiyolojik 6rnekler alinir-
ken uygun kisisel koroyucu ekipman (KKE)
kullanilmalidir. Bulag riskinin yiksek oldugu bolgelerde
yasayan Vvericilerden toplanan kok hicre driinleri vericinin
enfeksiyon tasimadigi kanitlanana kadar karantina alaninda

saklanmalidir.®
l OTOLOg KOK HUCRE NAKLI ONCESI
VENAKIL SURECI
Nakil yapilmadan 6nce nakil {initesinde yeteri kadar egi-
timli galigan, yogun bakim yatagi ve solunum cihazi bu-
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lundugundan emin olunmalidir.®® Nakil adaylaridan hazir-
lik rejimine baslanmasi planlanan tarihten 14 gun 6nce-
sinde kendilerini evde izole etmeleri istenmeli, gereksiz
klinik vizitlerinden kagmilmalidir.? Nakil 6ncesinde tim
hastalarda ayrintili hikaye ve fizik muayene risk degerlen-
dirilmelidir. Solunum semptomu olup olmadigina bakil-
maksizin tim hastalara hazirlama rejimine baglamadan
dnce COVID-19 RT-PCR testi yapilmalidir.’> En az 24 saat
ara ile iki test yapilmali, 6rnekler hazirlik rejimine baslan-
madan en az iki gun énce alinmalidir.t

COVID-19 tanis1 konmus nakil adaylari, nakli erte-
lemenin getirecegi riskler ve hazirlama rejimi sonrasi geli-
secek immun baskilanmanin sonuglariyla birlikte bireysel
olarak degerlendirilmelidir.’? Genel olarak COVID-19 ta-
nist konmus bir hastada kok hiicre naklinin en az t¢ ay er-
telenmesi Onerilmektedir.6101115 Ancak malign hastaligi
yuksek riskli olan hastalarda hastanin semptomlarmmn di-
zelmesi ve en az 24 saat ara ile alinan iki PCR testi nega-
tif bulunmasi kosuluyla 14 gun, tercihen 21 gln erteleme
yeterli olabilir.1o11

Nakil adayinin COVID-19 pozitif bir bireyle yakin
temas1 durumunda nakil en az 14, tercihen 21 giin ertelen-
meli, hasta semptom gelisimi agisindan yakin takip edil-
meli ve islem Oncesi PCR testinin negatiflestigi
gorilmelidir.610.11.15

Hazirlik rejimi sonrasi olusacak aplazi déneminde
kan trund gereksinimi nakil dncesi donemde dikkatle de-
gerlendirilmeli, kan Uriinii tedarik zincirinde olusabilecek
olasi aksaklilar i¢in planlamalar yapilmalidir. Kan bagisi
ve kan driinlerinin hazirlanmasi ve saklanmasina iliskin
ulusal 6neriler ve duyurular takip edilmelidir.14

Nakil merkezlerinde hasta, hasta yakinlar1 ve saglik
caliganlar1 enfeksiyon belirtileri agisindan yakin takip edil-
meli, belirti veya test pozitifligi saptandiginda durum ra-
porlanarak hastane yonetimi ve Ust otoritelere uygun
sekilde bildirilmelidir.°

I OTOLOg KOK HUCRE NAKLI SONRASI SUREG

Otolog nakil sonrasi hastalarda immin baskilanmanin sur-
diigii ve organ islevlerinde anlamli azalma oldugu kabul
edilmelidir.2015 Nakil sonrasi hastalara uygulanan ek teda-
viler de bu duruma ayrica katkida bulunabilmektedir. Bu
sebeple nakil sonrasinda hastalar, sosyal izolasyon ve bi-
reysel hijyen kurallarina dikkat etmeli, gereksiz seyahat-
lerden kaginmali, seyahat etmek durumunda ise toplu
tagima kullanmamaya ¢aligmalidir.1%2> SARS-CoV-2 en-
feksiyonu agisindan yuksek riskli bolgelere seyahat etmek
durumunda kalan veya bu bdlgeden gelen bireylerle yakin
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temas1 olan hastalarda COVID-19 RT-PCR testi istenmeli,
klinik stiphe durumunda tekrarlanmalidir.> Bu hastalarda,
SARS-CoV-2 dis1 viral enfeksiyonlari saptayan multipleks
PCR testinin de yapilmasi 6nerilir.1s Test sonucunun pozi-
tif bulunmas1 durumunda hastalar tercihen toraks bilgisa-
yarli tomografisi ile ve oksijen destegi ihitiyaci agisindan
degerlendirilmelidir.*®

Hastalarin nakil sonrasi klinik takiplerinde mimkin
oldukca gereksiz klinik vizitlerinden kaginilmalidir. Bu
amacla teletip yontemlerinin kullanilmasi degerlendirile-

bilir.16
l OTOLOg KOK HUCRE NAKLI HASTALARINDA
COVID-19 TEDAVISI

Destek tedavisi COVID-19 tedavisinde mevcut ana yon-
temdir. Hastaliga kars1 ila¢ ve as1 ¢aligmalarinin siirdigii
bildirilmekle birlikte henliz kanitlanmis etkin bir tedavisi
bulunmamaktadir.1%6 Tanisi kesinlesen hastalarin yoneti-
mine iligkin takip ve tedavi algoritmalar1 elde edilen bi-
limsel kanitlara gore aralikli olarak giincellenmektedir.t
Tedavi konusunda nakil hastalarina 6zel bir yaklasim bu-

lunmamaktadir.
l KOK HUCRE NAKLI MERKEZLERI VE
SAGLIK PERSONELINE ILISKIN ONERILER

COVID-19 hastaliginda bulasi engellemenin bilinen en et-
kili yolu sosyal temasin azaltilmasi ve bireysel temizlik
onerilerine uyulmasidir. Bu konuda saglhik hizmeti sunan
birimlerde alinacak onlemler ile ilgili belirlenmis olan
genel kurallarin uygulanmasina azami 6lglide dikkat edil-
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melidir.® KKE temini ve kullanimi, personel egitimi, sag-
ik kurumlariin temizligi ve diger enfeksiyon kontrol yon-
temlerine iliskin glncel Oneriler gozden gegirilerek
uygulanmalidir.®192t Kok hiicre nakli yapilan Kliniklerde
caligan personelin baska birimlerde gorevlendirilmeme-
sine, personelin doniisimli sistemle ¢alistirlarak ekiple-
rin birbirinden ayrilmasina gayret edilmelidir.i COVID-19
pozitif hastalara hizmet veren saglik ¢alisanlart mimkin
oldukea nakil tinitesi icinde gérevlendirilmemelidir.t Uni-
telere ziyaretci ve refakatci giris-¢ikislart kisitlanarak kati
kurallara baglanmali ve mimkinse tnitelerde ¢alisan per-
sonel sayist azaltilmalidir.1t Nakil hastalarina hizmet
veren personelde COVID-19 pozitifligi saptanmasi1 duru-
munda merkezin faaliyetlerini durudurmasi gerekmemek-
tedir. Bu durumda diger personelin yonetimi ulusal
kilavuzlar ¢ergevesinde ilgili bolim tarafindan planlanma-
l1dir.2COVID-19 pozitifligi saptanan personel hastaneye
yatis endikasyonu bulunmadig: siirece evinde izole edil-
meli, semptomlar ortadan kalktiktan ve ardisik iki negatif
PCR sonucu elde edildikten sonra ise tekrar baglamasi icin
degerlendirilmelidir.'

[ SONUG

Pandemi sireci tim diinyada ve Ulkemizde saglik basta
olmak uzere tim sosyal ve toplumsal alanlarda ¢ok kisa bir
stire icinde derin izler birakmustir. Bagka diger Ulkelerde
oldugu gibi Ulkemizde de yaganmus olan ilk dalgay: takiben
¢ok yaki zamanda normallesme uygulamalarina gegilmis
olup streg icinde elde edilen tecriibeler ve hastalik ve te-
davisine iligkin bilgilerimiz arttikga mevcut onerilerde de
degisiklikler olmas1 beklenmelidir.
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OZET Bu derlemede; yeni koronaviriis hastal1igi-2019 (COVID-19) tedavisinde etkili olabilecegi dii-
stiniilen hiicresel tedavi yontemlerinden; mezenkimal kok hiicre (MKH), dogal dldirtct (NK) hiicre ve
virus-spesifik T hucre ile ilgili guncel bilgiler 6zetlenmektedir.
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ABSTRACT We reviewed herein approach to improve patient’s immunological responses to novel
coronavirus disease-2019 (COVID-19) using cellular therapies and discussed the aspects of these ther-
apeutic approach.
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iddi akut respiratuar sendrom koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun

yol actig1 yeni koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) hastalig1 diinya gene-

linde Uc ay iginde milyonlarca insan: enfekte ederek binlerce mortaliteye neden
olmugtur. COVID-19; asemptomatik seyirli veya hafif grip benzeri semptomlardan agir
akut respiratuar sendroma ve ¢oklu organ yetmezligine kadar degisen klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilmektedir. COVID-19’un agir klinigi, sistemik inflamasyonun artan sid-
deti ile iligkili olup hiperinflamatuar evre benzeri makrofaj aktivasyon sendromu ve
6ltme yol acabilmektedir. Bu nedenle erken mudahale ile solunum yetmezligi gelisme-
den viral yikin azaltilmasi1 6nemli bir tedavi yaklagimini olusturmaktadir.! Su ana kadar
COVID-19 tedavisine 6zgi; kabul goren veya uygulanan standart tedavi veya asi1 Uriinl
yaklagimi bulunmamaktadir.

I SARS-COV-2VECOVID-19

SARS-CoV-2 patogenezinde ilk basamak; virlisiin ‘anjiotensin 1 converting enzim 2 re-
septorll (ACE2)’nii” ‘spike proteini’ araciligiyla Ozellikle taniyabilmesidir.2® SARS-
2003’de oldugu gibi, SARS-CoV-2 tarafindan ACE2-pozitif hicreler enfekte
edilmektedir.# Ayrica Almanya’dan bir arastirmact ekibi tarafindan seller serin proteaz
TMPRSS2’nin SARS-CoV-2 spayk protein hazirlama, konaker hiicre girisi ve yayilimi
icin 6nemi ortaya ¢ikarilmistir.> Maalesef, ACE2 reseptorleri insan hiicre yizeylerinde
yaygin olarak bulunmaktadir, 6zellikle alveolar tip 1l hiicreleri (AT2) ve kapiller endote-
liyum ve AT2 hucreleri yiiksek oranda TMPRSS2 eksprese etmektedir. Ancak, kemik ili-
ginde, lenf nodunda, timusta ve dalakta, T ve B lenfosit gibi immin hicrelerin ve
makrofajlarm ACE2 i¢in surekli negatif oldugu bilinmektedir. Bitlin bu bulgular, immu-
nolojik tedavinin enfekte olmus hastalarda kullanilabilecegini diistindiirmektedir.” Ancak
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sadece bir veya iki immun faktor kullanilirsa, immin mo-
dulator kapasitenin yeterince guclii olamayabilecegi diisii-
nilmektedir. Virus, akcigerde yogun bir sitokin firtinasi
(IL-2, IL-6, IL-7, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A ve TNF gibi)
baslatabilmektedir; bunu takiben de 6lime yol agabilen
6dem, hava degisimi bozuklugu, akut respiratuar distres sen-
dromu, akut kardiyak hasar ve ikincil enfeksiyonlar gelise-
bilecegi bildirilmistiri.2 Bu nedenle, sitokin firtinasmnimn
engellenebilmesi, COVID-19 tedavisinde anahtar yolu olus-
turmaktadir.

COVID-19’un en belirgin dzelliklerinden biri lenfosit
sayisindaki azalmadir ve bu azalmanin derecesi hastaligin
siddeti ile baglantili seyretmektedir. Bir¢ok ¢alismada; agir
hastalig1 olan hastalarin ylksek notrofil ve lenfosit oranina
(NLR) sahip oldugu gériilmiistiir ve NLR’nin hastalik be-
lirleyicisi olarak da kullanilabilecegi 6ngorilmektedir.20
Ayrica ¢aligmalarda; periferik kan T hiicre sayisinda (CD4*
ve CD8*T hiicreleri) ve nasofarenksteki virlis kopya sayisi
ve hastalik siddeti arasinda dogrusal bir negatif iliski gos-
terilmistir.!* fleri evre hastalikta; B ve dogal oldiriicti (NK)
hicrelerinin azaldigi1 ve CD4/CD8 oraninin arttig1 da bil-
dirilmistir. Tedavi sonrasi diisiik CD8* T hiicreleri ve B
hiicrelerinde ile artmig CD4/CD8 oraninm KOty seyir ile
iliskili oldugu tahmin edilmektedir.22Bunun sonucunda da
sitotoksik hticrelerde ki (CD8*T hicreleri ve NK hiicre-
leri) azalmanin kot prognoz ile iliskili olacagi 6ngorile-
bilmektedir. Bozulmus NK ve CD8* T hicrelerin
fonksiyonu, sitotoksik hiicrelerin izerindeki NKG2A eks-
presyonunda artisa neden olmaktadir. NKG2A ve NKG2B
reseptorleri inhibitor sinyallerin gecisini saglayarak bu hic-
relerin sitotoksik aktivitelerini azaltmaktadir. COVID-
19°dan iyilesen hastalarda NKG2A ekspresyonunda
azalma ile birlikte NK ve CD8+*T hiicre sayilarinda nor-
mallesme gorllmektedir.:® Ayrica dlzenleyici T hicrele-
rinde (Treg) de azalma oldugu bilinmektedir.’* Hem
COVID-19 hem de SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) CD8* T hiicrelerinde belirgin azalma ile seyre-
derken sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV)
ve Human immunodeficiency virls (HIV) enfeksiyonla-
rinda CD8* T hicre seviyesinde artig gorilmektedir.1s
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda nigin lenfopeni gelis-
tigi ve bu hastalarda baskilanmis sitotoksik hiicrelerin
fonksiyonlarinin bozulma nedeni heniiz aydinlatilamamis-
tir.

I HUCRESEL TEDAVI YAKLASIMLARI

Gunlmuzde hiicresel tedaviler ve 6zellikle kok hiicre te-
davisi, tedavi edilemeyen hastaliklari tedavi etme firsatla-
rinin gorildiigi umut verici bir terapétik alan haline
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gelmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda da
fonksiyonel sitotoksik CD8* T ve NK hiicrelerinde belir-
gin azalmanin gosterilmesi, hiicresel tedavilerle basarili bir
sekilde tedavi edilen enfeksiyonlar akla getirmistir. Ulus-
lararast KOk Hiicre Arastirmalart Dernegi’nin (ISSCR)
yakin zamanda yapmis oldugu agiklamaya gore; gini-
muzde COVID-19’dan korunma ve tedavide etkililigi
onaylanmig veya ruhsatlanmig kdk hiicre tabanh tedavi
yaklagimi bulunmamaktadir.® Uluslararast Klinik ¢aligma-
larin kaydedilebildigi bir platform olan Klinik arastirmalar
veri tabaninda (http://clinicaltrials.gov) COVID-19 teda-
visiyle ilgili 555 ¢alisma bulunmakta olup bunlardan 31 ta-
nesi hiicresel tedavi yaklasimlarini icermektedir. Bu
galismalarin 11°i hasta alimina agilmamis olup heniiz bu
alanda tamamlanarak sonuglari1 yayinlanan bir klinik ca-
lisma da bulunmamaktadir. Hicre kaynagina gore, din-
yada hicresel tedavilerle COVID-19 endikasyonuna
yonelik ydritilmekte olan klinik arastirmalarin listesi
Tablo 1’de 6zetlenmektedir. Bu konudaki mevcut bilgile-
rimiz in vivo deneylerin ve olgu bazli degerlendirmelerin
sonuglarina dayanmaktadir.

Bu derlemede; COVID-19 tedavisinde etkili olabile-
cegi disiiniilen hicresel tedavi ydontemlerinden; mezenki-
mal kok hiicre (MKH), NK hticre ve virls-spesifik T hicre
ile ilgili guincel bilgiler 6zetlenmektedir.

MezenkiMal kok hiicreler

Kok hiicre tedavi alanlarinda belirgin gelisme olmasina
ragmen, hala ¢6ziilememis olan immunogenetik, kisitlh
hiicre kaynagi ve etik konular bu tedavi yaklagiminin ana
kisitlayicilaridir. Bunlar arasinda mezenkimal kok hiicreler
(MKH) kaynak potansiyeli, yliksek proliferasyon oranlari,
diisiik invaziv prosedir ve etik konularda sorun yaratma-
mas1 nedeniyle éne ¢ikmaktadir.®6 MKH tedavisi kullani-
munin diger tedaviler ile kargilastirilinca bazi Ustunlikleri
bulunmaktadir; 1) Kolay ulasilabilirler ve farkli dokular-
dan (kemik iligi ve kord kani, dis pulpasi, menstriiel-kan,
bukkal yag dokusu, fetal karaciger, ...) izole edilebilirler;
1) Multipotent kok hucrelerdir; I11) MKH’ler uygun bir sii-
rede klinik hacme kolayca ¢ogalabilirler; V) Tekrarlayan
tedavi kullanimlar igin saklanabilirler; V) MKH kinik ca-
lismalarinda heniiz allojeneik MKH’lere karsi reaksiyon
bildirilmemistir; VI) MKH’lerin etkinlik ve guvenirlikleri
birgok klinik ¢aligmada gosterilmistir.t?

Yakin zamanda, MKH’lerin, COVID-19 tedavisinde
kullanilabilecek tedavi yaklagimlarindan biri olabilecegi
olgu sunumlar1 ile gésterilmistir.® Yukarida da bahsedil-
digi gibi COVID-19 vicutta hasar verici, artmis immin re-
aksiyonu tetikleyebilir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan
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TABLO1: Hilcre kaynaginagore, dinyada hiicresel tedavilerle COVID-19 endikasyonuna yonelik yiiriitiimekte olan
Klinik arastirmalanin listesi.

Huicre Kaynag Klinik Galisma No:

Adipoz doku kdkenli stromal vaskiler fraksiyon NCT04326036
CAP-1002 allajoneik kardiyosfer kdkenli hiicreler NCT04338347

Dis pulpasi kdkenli mezenkimal kak hicreler NCT04302519
NCT04336254

Dogal dldiirticti hicreler

insan CDB4+ projeniter his i - dodal Gidirtici hi

insan embriyorik ik hiicrelei kbkeni Mhiicreleri (CASterm)

Insan umblikal kord kani kkenli mezenkimal kok hicreler CTR2000030116

Kordon kani tedavisi (gogaltiimis kordonkani hicreleri)

Remestemce
Thiicresi kokeni lar

NCT04367077
NCT04366830
NCT04389385

Umbilikal kord kani kékenli mezenkimal kok hticreler NCT043333
68
NCT043396
60
NCT043557

Viris spesifik T hilcreleri NCT04401410
NCT04406064
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hastalarda; immin sistem, ylksek miktarda inflamatuar
faktorler Uretir ve bunlarda sitokin firtinasina yol acabilir-
ler.28 Bu nokta, MKH’lerin COVID-19 hastalarinda etkili
olabilecegi gortsiiniin baglangicini olusturmaktadir. Muh-
temelen, MKH tedavisi immin sistem aracilig1 ile sitokin
salinimu firtmasini dnleyebilir ve kdk hicrelerin onarici
ozellikleri ile endojen onarima yardimer olabilirler.

Intravendz yoldan verilmesinin ardindan MKH popii-
lasyonunun bir kismi akcigerde sikisir ve siklikla sistemik
infizyonda bir sinirlama olarak hatirlanmasi gerekmektedir.
Fakat burada, MKH’leri pulmoner mikrogevreyi iyilestire-
bilir, alveolar epitel hiicreleri koruyabilir, pulmoner fibro-
zisi durdurabilir ve akciger fonksiyon bozuklugunu ve
COVID-19 pndémonisini tedavi edebilir.l? Bu yaklagimdaki
ana kisitlamalar; klinik-evre MKH'lerin takviye kaynagi ve
klinik kullanim i¢in hazirlanma hiz1 olup burada da kok
huicre bankalar1 nemli rol oynamaktadir. Ayrica MKH’ler
kemik iligi, periferik kan, ve adipoz dokular (abdominal
yag, infrapatellar yag dokusu ve bukkal yag dokusu) gibi
farkl erigkin dokular ve yenidogan-iliskili dokulardan (pla-
senta, umblikal kord (UC), Warton jelly, amniyotik sivi ve
kordon kani (CB)) izole edilerek ileri olasi kullanimlar igin
saklanabilir.’® Bu nedenle, MKH kaynakli tedaviler
COVID-19 hastalarinin tedavisi icin planlanan klinik ca-
lismalar igin tek bagina veya kombinasyon kullanimlart ile
ideal aday olabilirler. Glinimiizde Cin, Amerika Birlesik
Devletleri, Urdiin, fran ve birgok diger ilkede hiicresel te-
davilerin klinik ¢alismalar1 baslatilmistir ve bunlarin ta-
mamlanmasi ile MKH’lerin COVID-19 tedavisindeki yeri
kanitlanabilecektir.

Dogal 6lDdriicii (nk) hiicreler

Dogal 6lduruct hucreler (NK hucreleri), huicresel ve hu-
moral immunite ve virus enfeksiyonlarina kars1 korumada
gereklilikleri ile dogal immun sistemin en 6nemli hiicre gru-
bunu olugturmaktadir. NK hiicre kdkenli imminoterapiler
de bu hicrelerin tanima ve 0ldirme 6zelligine dayanmak-
tadir. Enfeksiyoz patojene ve MHC simif-1-negatif veya
diisiik eksprese eden hedeflere karsi erken savunmada, ko-
nagin primer immin duyarliligi gerekmeden perforin ve
granzim salimimu ile lizis ve 1gG Fc reseptéri (CD16) kont-
roliinde antikor aracilig: seluler sitotoksisite yolaklarini kul-
lanarak etki gostermektedir. NKG2D, NK hcreleri igin
onemli bir aktive edici reseptdr olup virls enfekte hiicreleri
tantyarak yok edebilmektedir.22 NK hiicrelerinin bu 6zel-
liklerine dayanilarak SARS-CoV-2 virusine karsi da etkili
olacag diistiniilmiis ve bugiine kadar alt1 ¢calisma planlan-
mustir. Henlz 6n sonuglar bildirilmese de saglikl vericile-
rin periferik kan monontkleer hiicrelerinden ve insan
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plasental CD34+kok hiicrelerden elde edilen NK hicreleri-
nin SARS-CoV-2 viriisi ile enfekte insanlarda kullanilma-
s givenirliligi ve immnojenitesinin arastirilmasi
hedeflenmisgtir (NCT04344548, NCT04365101).

Klinik aragtirmalar veri tabanina eklenmis
(http://clinicaltrials.gov) ancak heniiz hasta alimina bas-
lanmamus olan bir adet de Faz I/1l NKG2D-ACE2 CAR-
NK c¢alismast bulunmaktadir. NK hicrelerin, I1L-15
superagonisti (sIL-15/1L-15Ra kimerik protein) ile daha
uzun sire devamliliklar1 ve hedefe yonelik sitotoksisite
gucleri yaklagik 20 kat arttirtlabilmektedir. Bu 6zelligin
kullanilmas ise kullanima hazir 1L15 slperagonist ve
GM-CSF ile nétralize edilmis, scFv-salgilayan kordon
kan1 kaynakli NKG2D-ACE2 CAR-NK hazirlanmstir.
Bu hiicrelerin SARS-CoV-2’nin S proteini ve enfekte
hiicrelerin  yuzeyindeki NKG2DL ile ACE2 ve
NKG2D’yi sirayla hedeflemesi planlanmistir. Ayrica
ACE2 CAR-NK hucreleri; tip 1l alveolar epitel hicrele-
rinin ve diger 6nemli organ veya dokularin SARS-CoV-
2 enfeksiyonunu ACE?2 (izerinden inhibe edebilecekleri
de diistiniilmektedir (NCT04324996).

Yukarida vurgulanan caligsmalarin sonuglari ile NK
hiicresel tedavilerin COVID-19 tedavisindeki yeri kesinle-
secektir.

Viris spesifik Thiicreler

Virls spesifik T hicreler (VST), insan vicudunun dogal
immin savasgilar1 olup gesitli hastaliklara sebep olabilen
viruslere kars1 diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
(AHKHN) iliskili viral enfeksiyonlara karsi (refrakter
CMV, EBV, Human herpesvirus 6 (HHV6) ve adenoviriis
enfeksiyonlar1 vb.) ayni vericiden elde edilen VST lerin
guvenirlilik ve etkinligini gdsteren bircok calisma litera-
tirde bulunmaktadir.2t Kullanima hazir VST ler ise daha
¢ok akademik merkezlerde ve klinik ¢aligma kapsaminda
kullanilmaktadir. Amerikan Gida ve flag Dairesi (FDA)
veya Avrupa Ilag Ajansi (EMA) tarafindan heniiz ruhsat-
landirtlmis VST bulunmamaktadir.

Baylor Tip Koleji’'nde (Baylor Medical Collage)
COVID-19 enfeksiyonunu timuyle gegirmis olan saglikli
vericilerden SARS-CoV2- spesifik T hicre kultirleri elde
edilmistir. Bu dondurulmus hcrelerin yiksek riskli me-
kanik ventilatorde takip edilen hastalarda kismi HLA-uyu-
sumlu  VSTs olarak  kullanilmast  planlanmistir
(NCT04401410). Ayrica Tiirkiye’den de Erciyes Tip Fa-
kiiltesi ve Saglik Bilimleri Universitesi isbirligi ile verici
kaynakli COVID-19 spesifik T hiicreleri (CSTC) aerosol
inhalasyonu yoluyla erken evre yeni koronaviriis pndmo-
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nisi olan hastalarda kullanilmasini amaglayan faz I/11 ca-
lisma dizayn edilmistir (NCT04389385). Her iki ¢alisma
da klinik arastirmalar veri tabanina eklenmis (http://clini-
caltrials.gov) ancak henliz hasta alimina baglanmamigtir,
bu klinik ¢alismalarin sonucunda CSTC’lerin COVID-19
tedavisindeki 6nemi ortaya konacaktir.

Her ne kadar asilama ile uzun sureli T hiicre kaynakli
virls spesifik immunite saglanabilecegi diistiniilse de has-
taliktan korunma ve tedavide, iyilesen COVID-19 hastala-
rindan hazirlanan SARS-CoV-2 spesifik HLA-uyusumlu
sitotoksik T hiicrelerinin de zamanla 6nemli bir tedavi se-
cenegi halini alabilecegi unutulmamalidur.

I SONUC

COVID-19'u tedavi etmek icin hiicresel tedavilerinin klinik
kullaninu i¢in zamana ihtiyag vardir, ancak bildirilen bazi
umut verici sonuclar oldugu da unutulmamalidir. Kok hiicre
tedavileri ve dzellikle VST'ler muhtemelen en ideal tedavi
seceneklerinden birini veya COVID-19 hastalarini tedavi
etmek icin bir tedavi kombinasyonunu olusturacaktir. Bu-
nunla birlikte, terapotik preparatm maliyet-etkinlik ve ha-
zirlanma hizi en 6nemli kisitlayicilig olusturmaktadir. Yine
de mevcut yiritilmekte olan Klinik galismalarin sonuglari
ile tedavi algoritmasina giris yapacaklari diistiniilmektedir.
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COVID-19 Salgimi Surecinde
JACIE/FACT Onerileri

The Recommendations of JACIE/FACT During
the COVID-19 Pandemic

OZET Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) ve hiicresel tedaviler basta hematolojik maligniteler
olmak Uzere pek ¢ok hastahigin tedavisinde dnemli kiratif tedavi secenekleridir. Avrupa’da “The Joint
Accreditation Committee of ISCT EBMT (JACIE)” ve Amerika’da “The Foundation for the Accredita-
tion of Cell Therapy (FACT)” HKHN ve hiicresel tedaviler alaninda gonullilik esasina dayali denetle-
yici kuruluglardir. Cin’de Aralik 2019°da ortaya ¢ikan SARS-CoV-2'nin etken oldugu yeni koronaviriis
hastal1§1-2019 (COVID-19) hastaligini, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Mart 2020°de salgin ilan et-
mesi sonrasinda basta sosyal hayati etkileyen sinirlandirmalar ve kisitlamalar uygulamaya girmistir. Sag-
ik sisteminin stirekli ve diizenli ¢aligmasi ile hem COVID-19 hastalarinin tedavisi hem de kronik
hastaliklarin tedavisi ve aksakliginda 6limcul olabilecek hastaliklarin tedavisinin devami saglanmaya ¢a-
histlmigtir. Bu makalede, JACIE/FACT’in kisa tarihgesi ardindan COVID-19 salgini slrecinde
FACT/JACIE onerileri anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: JACIE-FACT-Kalite Sistemi-COVID-19

ABSTRACT Hematopoietic stem cell transplantation (HKHN) and cellular therapies are important cu-
rative treatment options in the treatment of many diseases, especially hematological malignancies. The
Joint Accreditation Committee of ISCT EBMT (JACIE) in Europe and The Foundation for the Accred-
itation of Cell Therapy (FACT) in the United States are voluntary supervisory agencies in the field of
cellular therapies. After the World Health Organization (WHO) declared a pandemic in March 2020,
which was the cause of SARS-CoV-2, which occurred first in China in December 2019, introduced re-
strictions that affect the social life the most. With the continuous and regular operation of the health sys-
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-
lowing the brief history of JACIE/FACT, the recommendations of these two agencies will be explained
during the COVID-19 outbreak.

Keywords: JACIE -FACT-Quality System-COVID-19

ematopoietik Kok Hucre Nakli (HKHN) hematolojik malign ve bazi selim has-

taliklarin, immun yetmezliklerin kiratif tedavisinde kullanilmaktadir. Bu kuratif

tedaviyi, ihtiya¢ duyan hastalara sunarken pek cok farkli basamagi gegmek ge-
rekmektedir. Ornegin uygun dondriin bulunmasi, dondrden alinan kok hiicrelerin kali-
tatif ve kantitatif yeterliliginin, uluslararasi sevklerde dahil korundugunun izlenmesi ve
gosterilmesi gibi surecler bu basamaklardan sadece birkagidir. 2020 yilina geldigimizde
tim dinyada yapilan HKHN sayist bir buguk milyona ulagmustir.! Tiirkiye’de sadece
2019 yilinda 5000°den fazla HKHN yapilmistir.2 Tum dinyada hematopoietik kok hiic-
reye ek, immin efektor hiicreleri kapsayan hiicresel tedaviler baslig1 altinda pek ¢ok
yeni uygulama baslatilmistir.3

Avrupa’da European Medicine Agency (EMA), Amerika’da “Food&Drug Admi-
nistration (FDA)”, Tiirkiye’de Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) hemato-
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poietik kok hiicre ve hucresel tedavi uygulamalarma yo-
nelik yeni diizenlemeler olusturarak, bu tedavilerin bilim-
sel zeminde, kontrol edilebilir ve denetlenebilir
uygulanmasin saglamaktadir.#¢ Ulkelerin resmi kurumlar
disinda, bilimsel dernek ve kuruluslarda, HKHN ve hiicre-
sel tedaviler alaninda bilimsel standartlari belirlemekte ve
kalite Kkontrol programlari olusturmaktadir. 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 hicresel te-
daviler alaninda gonullilik esasina dayali tim islemleri
denetleyen, kuruluslardir.”8 TUm dinyada Aralik 2019’da
ortaya ¢ikan SARSCoV-2’nin etken oldugu yeni korona-
virus hastaligi-2019 (COVID-19) hastalig1 sonrasi1 giinde-
lik yasam ve uygulamalar neredeyse tamamen degismistir.
Diinya Saglik Orgutii (DSO)’niin Mart 2020°de pandemi
ilan etmesi sonrasinda tim diinya Ulkeleri, yayilini engel-
lemek icin basta sosyal hayat: etkileyen siirlandirmalar
ve kisitlamalar getirmistir. Saglik sisteminin strekli ve du-
zenli ¢aligmasi ile hem COVID-19 hastalarinin tedavisi
hem de kronik hastaliklarin tedavisi ve aksakliginda 61Um-
cul olabilecek hastaliklarin tedavisinin devami saglanmaya
calisilmistir. Bu makalede, FACT/JACIE nin kisa tarihcesi
ardindan COVID-19 salgini stirecinde FACT/JACIE 6ne-
rileri anlatilacaktir.

I FACT/JACIE TARIHCESI

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli ilk kez 1957 yilinda uy-
gulanmustir.? 1972 yilinda ilk kayit sistemi Amerika’da “In-
ternational Bone Marrow Transplantation (IBMTR)” adi
altinda olusturulmustur. 1974 yilinda Avrupa da, Avrupa
Kan ve Kemik iligi Transplantasyon Birligi (EBMT) ku-
rulmustur. 1974 yilinda Avrupa’da yapilan HKHN sayisi
sadece 18°dir. Akraba dig1 tam uyumlu vericiden ilk kok
hiicre nakli 1986°da Ulusal Kemik iligi Donor Programina
(NMDP) kayitli HLA tam uyumlu akraba disi vericiden
gerceklestirilmistir. Hemen ardindan 1988 yilinda Dinya
Kemik fligi Donor (BMDW) platformu kurulmustur.
HKHN endikasyonlarinin gesitliligi ve akraba dig1 vericen
nakil yapilabilirligi HKHN uygulamalarini ivmelendir-
mistir. 1990 yilindan bu yana EBMT, nakil endikasyonu,
dondr tipi ve kok hicre kaynaginin yer aldigi yillik HKHN
aktivite raporunu, her yil diizenlenen bilimsel kongresinde
yayimlamaktadir.1

HKHN sayilarinin hizli artisi, HKHN merkezlerinin
kaliteli ve standart tedavi uygulamalarini saglamak icin,
HKHN donér seciminden, kdk hiicre toplanmasina, islen-
mesine ve inflizyonuna kadar tim basamaklarin izlenebi-
lir ve denetlenebilir olmasini zorunlu kilmistir. BOylece,
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hematopoietik kok hiicre aferezinin yapildigi, terap6otik
aferez Uniteleri, HKH’nin islendigi, isleme laboratuvarla-
rimin ve KHN’nin uygulandigi kliniklerin isleyisleri de-
netleyecek, standardize edecek, kalite kontrollerini
yapacak bir sistem olusturulmasi planlanmistir. Ik kez
1994 yilinda “International Society of Cellular Therapy
(ISCT)” Hematopoietik Hiicre Toplanmasi ve Islenmesi
icin standartlar ve ASBMT Hematopoeitik Hiicre Transp-
lantasyonu icin Klinik Standartlar1 yayimlanmislardir.
1995 yilinda bu iki dokiiman tek bir kitap altinda birlesti-
rilmistir. 1996 yilinda klinik profesyonelleri de icine ala-
cak sekilde “American Society for Blood and Marrow
Transplantation (ASBMT)” ve laboratuvar profesyonelle-
rini icerecek sekilde “International Society for Hematot-
herapy and Graft Engineering (ISHAGE)”1 tek cat1 altinda
toplayan “The Foundation for the Accreditation of Hema-
topoietic Cell Therapy (FAHCT)” kurulmustur. FAHCT,
ilk kez HKHN ile ilgili standartlar1 anlatan “Hematopoie-
tik Hiicre Toplam, Isleme ve Transplantasyon™ kitabini
yayimlanmigtir ve bu kitap Kuzey Amerika’da kullanima
girmistir. Avrupa’da ise 1998 yilinda “European Group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)” ve “In-
ternational Society for Hematotherapy and Graft Engi-
neering (ISHAGE) Europe” tarafindan “The Joint
Accreditation Committee of ISCT EBMT (JACIE)” olus-
turulmustur. JACIE, FACT kurallarima benzer sekilde,
transplantasyon sdreci ile ilgili standartlar olusturmustur.
2000 yilindan bu yana JACIE ve FACT ortak program ve
kurslar duzenlemektedirler.22 JACIE akreditasyon progra-
mina dahil olabilmek igin gerekli belgeler, basvurudan iti-
baren tekrar akreditasyon dahil gereklilikler ve yontemler
“Standartlar” adi altinda kitap olarak toplanmustir. ilki
2002’de olusturulduktan sonra giincellenerek, 7. baskist 1
Haziran 2018’de yayimlanmigtir ve halen giincel olandir.
Standartlarda klinik ve laboratuvar alanlarinda kalitenin
saglanmast igin gereklilikler ve uygulamalar ayrintili bir
sekilde anlatilmaktadir. Bu standartlar kemik iligi, perifer
kan ve umblikal kordon kanindan elde edilen Hematopo-
ietik Progenitor Hcreler, (HPC) ile ilgili uygulamalari
kapsamaktadir. Hematopoietik Hucre Tedavileri Stan-
dartlari’nda hicre tanimlari su sekilde yapilmistir: Hema-
topoietik Progenitor Hicre (HPC) kendini yenileyebilen
ve/veya hematopoeitik serileri olusturabilen, “lineage res-
tricted” pluripotent progenitor hiicreler ve hematopoietik
kaynaklardan (kemik iligi, umblikal kordon, periferik kan
ve diger dokular) kdken alan yonlendirilmis “committed”
progenitor hiicreleri iceren multipotent kok hucreleri kap-
sar. Standartlarda ayrica hematopoietik progenitor hiicre-
ler disinda tedavi amaglh kullanilan, hematopoietik doku
kaynaklarindan (kemik iligi, periferik umblikal kordon ve
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plasenta kani) elde edilen gekirdekli hicreleri tanimlayan
mononkleer hicreleri kapsamaktadir. JACIE 2002 yilin-
dan beri merkezlerin akreditasyon faaliyetlerini strdir-
mektedir. JACIE akreditayonu ic¢in 34 farkli Ulkeden
bugiine kadar toplam 447 merkez bagvurmustur. Bunlarin
389’u incelenmis ve ilk akreditasyon hakkini kazanmis-
tir. Tekrar akreditasyon igin bagvuran merkez sayisi ise
374°diir. Halen 244 merkez akreditedir. Denetlenmesi
planlanan merkez sayis1 85°dir. Ulkemizde akredite (¢
merkez mevcuttur. Adana Baskent Universitesi Eriskin
Kemik Tligi Nakil Unitesi ve Kayseri Erciyes Universitesi
Eriskin Kemik ligi Nakil Unitesi ilk akreditasyon alan ve
sonrasinda ikinci kez akredite olan eriskin HKHN mer-
kezleridir. Kayseri Erciyes Universitesi Pediatrik Kemik
Mligi Nakil Unitesi, pediatri alaninda ilk ve tek akredite
olan merkezdir.710.11

I COVID-19 SALgINI SURECINDE FACT/JACIE

SARS-CoV-2’nin etken oldugu COVID-19 salgini, Ulke-
lerin kemik iligi nakli gibi organ ve doku transplantasyon
uygulamalarinin yavaglamasina neden olmus, hatta durma
noktasina getirmistir. Farkli Ulkelerde oldugu gibi (lke-
mizde de devlet ve ilgi alanlarina gore bilimsel kuruluglar
ve dernekler 6rnegin THD, EBMT, salgin slrecinde izle-
necek yol ile ilgili her an glincellenebilir uygulama tali-
matlart ve Oneriler yayimlamislardir.2223T0m budnerilerin

hedefi basta hastalart hem hastaliklarmin ilerlemesinden,
hem de COVID-19’dan korumak ve salginin kontrolin
saglamaktir.

Her Ulkenin salgin1 kontrol altina almak Uzere duzen-
ledigi farkli kurallar cercevesinde, toplu tagimacilik (hava,
kara, deniz yolu) ile ilgili kisitlamalar, insanlarin bir araya
gelerek sosyal mesafenin korunamayacagi kalabalik her
tiirli sosyal, bilimsel faaliyetler durdurulmustur.* Ornegin
Ispanya’da diizenlenmesi planlanan yilik EBMT kongre-
sinin, sanal kongre olarak diizenlenmesi planlanmustir.’>Bu
kapsamda FACT/JACIE nin esas gorevi olan uluslararasi
merkezleri yerinde klinik laboratuvar denetleme faaliyetleri
ve akreditasyon siregleri askiya alinmak zorunda kalin-
mustir. Bu slirecte yasanan ve yasanabilecek sorunlardan
yola ¢ikarak FACT “sik sorulan sorunlar” baghigi altinda
bir derleme yayimlamigtir.16

flki 13 Mart 2020’ de yayinlanan ve 21 Nisan 2020°de
glncellemesi yapilan yaymda denetleme sireci yeniden
gozden gegirilerek, bagvuran merkezlerin hak kaybina ug-
ramalarinin 6nline gecilmistir. Tablo 1°de verilen kurulug
ve derneklerin 6nerileri kaynak gosterilerek adeta farkli ki-
talarda farkli Ulkelerin farkli merkezleri tek bir merkez gibi
caligir hale getirilmistir. Bu durum, basta nakil hekimleri
olmak Uzere tlim saglik ¢alisanlart icinde yol gosterici ol-
mugstur. Ayrica tibben ve hukuken yasanabilecek sorunla-
rin ¢ozimiinde de hasta ve hekim haklart igin kaynak

TABLO1: FACT/JACIEninlaboratuvar ve Klinik uygulamalarinda kaynak gosterdigi kurum, kurulus ve demekierin listesi.

KurulugDernek Kisaltmasi Kisaltmasi
Joint Accreditation Committe of ISCT and EBMT JACIE
Foundation fort he Accreditation of Cellular Therapy FACT
American Society for Transplantationand Cellular Therapy ~ ASTCT
European Bone Marrow Transplantation EBMT
The American Society of Clinical Oncology ASCO
The World Mamow Donor Association WVDA
NMDP/Be The Match NVDPBe

TheMatch
World Health Organization WHO
Centers for Disease Control and Prevention. CDbC
American Association of Blood Banks AABB
Food and Drug Administration FDA

https:/Awwv.ebmt.orgfacie-accreditation
www.factwebsite.org.

https:/Amwv.astct org/connect/astct-response-to-covid-19
https:/Ammv.ebmt.org/ebmt/news/coronavirus-disease-covid-19-updated-ebmt-

recommendations-8th-march-2020

Cord Blood Support Service

Information specified per country (on restrictions onimport/export)

Donor suitability criteria

European Centre for Disease Prevention and Control

https:/network bethematchciinical.org/news/nmdp/be-the-match-response-to-

covid-19/
hitps:/Awwvwho.int
https:/Awv.cde.govicoronavirus/2019-ncoviindex.html

/Aiwwv.aabb.org/advi frequl mment/Documents/
of-Allogeneic-HPC-Marrow-Products.pdf

/A fda.govAvacci -availability-biologics/im -
information-blood-establishments-regarding-novel-coronavirus-outbreak

/A fda.govAvacci i -availabiity-biologics/im -

information-human-celHissue-or-cellular-or-tissue-based-product-hetp-establishments
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olugturmustur. COVID-19 pandemi suirecinde degisiklik-
ler asagidaki basliklar altinda toplanabilir.

Akredite merkezler, AdAy merkezler ve
kAlite kontrol progrAmlArticin oneriler

Akreditasyon siiresi tamamlanan ya da tekrar bagvuracak
merkezler ve yeni bagvuran merkezler salgin stiresince
merkezin akreditasyon suresi biterse, tim merkezlere alti
aylik bir uzatma suresi uygulanacaktir. Eger salgin daha da
uzarsa, akreditasyon sureleri de buna paralel uzatilacaktir.
FACT web sitesi akredite merkezlerin resmi kaynagidir.
Halen yenileme slrecinde olan ya da akreditasyon igin bag-
vuran merkezlerin son durumlar1 kendi web sitesinde lis-
telenecektir. Alt1 ay ya da daha uzun uzatilan akreditasyon
stireleri mevcut akreditasyon igin gecerli olup, tekrar ak-
redite edilen merkezlerin akreditasyon streleri 3 yil ola-
caktir.

Akreditasyon siirecinin tam ortasinda kalan merkez-
lerin, mimkiin oldugunca kendilerine génderilen talepleri
ve belgeleri eksiksiz ve zamaninda gondermeleri istene-
cektir. Akreditasyon koordinatorlerine e-posta ve telefon
araciligiyla her an ulagsmak mimkin olacaktir. Bu salgin
sirasinda, personel eksiklikleri ve diger talepler normal
zaman cizelgesine uyumu giiglestirebilecektir. Bu du-
rumda, son tarihlerin uzatilmasi karar1 koordinatorlik ta-
rafindan verilecektir. Salgin strecinde kok hicre nakli
sayilar1 azalacaktir ancak bu durum akreditasyon igin ge-
rekli saymnin altina inse bile her merkez dzelinde olgu ba-
zinda degerlendirilerek, akreditasyon yenileme ya da
devam karar1 verilecektir. Nakil merkezlerinin yer degi-
sikligi yaparak hizmet sunmaya devam etmesi durumunda,
acilen FACT’e bildirilmesi gerekmemektedir ancak prog-
ramin “FACT Yillik Raporu” sunumu sirasinda, faaliyet-
lerin ve kullanilan olanaklarin bir agiklamasi talep
edilecektir. Gegici yer degisiklikleri durumunda, Kalite
Planlari ve Klinik Standartlar1 kilavuz olarak kullanilmali-
dir. Dikkate alinmasi gereken énemli konuda hasta bakimi
verecek yeni servisin alternatif risk degerlendirmesinin ya-
pilmasidir. Yeni servis 6zellikle havadan kaynaklanacak
mikrobiyal kontaminasyondan korunmali, egitimli sag-
lik profesyonellerinin, kan Grlinlerinin destegi saglan-
malidir. Personel dahil, kaynaklarin kisitli oldugu salgin
stirecinde FACT uygulamalarinda sapmalar meydana ge-
lebilecektir. Mimkin oldugunca sapmalarin yénetimi
olagan kalite yonetim sireclerini takip etmelidir. Planla-
nan standartlar ile ilgili sapmalar kalite yoneticileri tara-
findan gozden gecirilmeli, onaylanmali ve kalite yonetim
sistemi igerisinde her zaman yapildig: gibi belgelenme-
lidir ve duzeltici bir eylem plani gelistirilmelidir. Mer-
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kezlerin “Yillik Rapor” sunumlarinda, merkezin yer de-
gisiklikleri, personel degisiklikleri, COVID-19 ile ilgili
egitim toplantilarinin yapildigia dair belgeler, aferez uni-
telerinin konvelasan plazma toplanmasinda katki verip ver-
medigi, COVID-19 tanisi1 alan hastalarin tedavi stregleri
icin yer degisikligi yapilip yapilmadigi, kemik iligi top-
lanmasinda karsilasilan guclikler, HKHN sirecinin hasta
ve caliganlar agisindan giivenli sekilde, aksaklik olmamast
icin yapilmis olan degisikliklerin kalict olup olmadigina
dair bilgilendirme istenecektir.

HAstAlAr/HAstAUKLAr icinoneriler

FACT 0zel hasta gruplarina yonelik tedaviler konusunda
yorum yapamaz. Ancak ortak ¢alistigi kurum kurulus ve
derneklerin Onerileri dogrultusunda hastalara mudahele
edilmesini énerir. Tablo 1’de kaynak gosterilen kurulusla-
rin web siteleri yeni veriler dogrultusunda gtincellenmek-
tedir. Bu makalenin konusu olmadig i¢in bu bélimde bu

Onerilerin ayrintisina deginilmeyecektir.
l ALLOJENEIK K6K HUCRE VERICILERI VE
HPCHUCRESEL TEDAVIURUNLERI
COVID-10 solunum yoluyla bulasan bir hastalik olup kan
ve hucresel tedavi Urtinleri ile gegis potansiyeli bilinme-
mektedir. Bununla birlikte solunum virtslerinin genellikle
kan drunleri ile bulagmin olmadig: kabul edilmektedir. Bu
veriler 1s1¢inda potansiyel dondrlerin ayrintili degerlendi-
rilmesi, mimkinse ertelenmesi dnerilmektedir. Ertelene-
meyecekse, COVID-19 olan bdlgelere seyahat, COVID-19
tanis1 alanlarla temas dykisi olanlarda en az 28 gin erte-
lenmesi Onerilmektedir. Ayrica aliciya hazirlama rejimi
baslanmadan ve nakil merkezine {run teslim edilmeden
once yetigkin dondr Urunlerinin dondurulmasi kuvvetle
Onerilmektedir. Bu konularda daha ayrintili bilgiye ulas-
mak i¢in FACT/JACIE’nin ortak ¢alistig1 doku bankalari-
nin Onerileri dogrultusunda hareket edilmelidir. Ne donor
Urtinlerinin testi ne de karantina su anda NMDP veya FDA
tarafindan Onerilmemektedir. Ayrica, asemptomatik do-
norlere de islem 6ncesi COVID labotaruvar testi 6neril-
memektedir. Acil HKHN gerekliliginde alternatif donér
bulunulamadigr durumlarda, kok hiicre kaynag: olarak kor-
don kani kullanilabilir. Kordon kan:i Uniteleri, kullanima
hazirdir, koronaviris ile iliskili enfeksiyon riskinden uzak-
tir ve ulasim kisitlamasi olmadan gonderilebilir.
“NMDP/Be The Match”, kordon kani se¢imi icin konstl-
tasyon servis hizmeti sunmaktadir. Ayrica, kordon kaninin
eritilmesi ve yikamasi ile ilgili iglemleri anlatan web sitesi
araciligi ile bu konuda deneyimi olmayan merkezlere hiz-
met sunmaktadir.
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I AFEREz UNITELERI

Aferez Unitelerine bagvuran hastalarin ve Unitedeki ¢ali-
sanlarin giivenligi ile ilgili sorunlarla karsilagilabilmekte-
dir. COVID-19 pandemisi nedeniyle, hasta ve saglik
personeli arasinda bulasici hastaliklarin bulasma riskini en
aza indirmek, seyahat etme ihtiyacin1 azaltmak, sinirli ki-
sisel koruyucu ekipman tedarikini koruyabilmek igin sanal
vizitler planlanmaktadir. Teletip olarak adlandirilan bu sis-
tem, cografi izolasyon veya smirli hareketlilik nedeniyle
erisimi olmayan hastalara 6zel bakimi da kolaylastirabilir.
Ancak, teletip uygulmalari sirasinda, yasalar, diizenleme-
lerin ve kurumsal politikalarin Ulkeler arasinda degiskenlik
gosterecegi akilda tutulmahidir. Geri 6deme ile iskili so-
runlar ve endiseler olsa da, her gegen giin teletip kullanici
sayist artmaktadir. FACT/JACIE standartlari icerisinde te-
letiptan bahseden bir madde yoktur. Ancak akredite aferez
merkezlerine bu sistemlerine yurirlikteki yasalara ve du-
zenlemelere uyma sartiyla eklenebilir. Dondr ve alicinin
gizliligi ile ilgili standartlar ve riza konular1 teletip orta-
minda 0zel dikkat gerektiren konulardir.

I isLEME UNITELERI

Kok hucre drintnun dondurulmasi gerektigi durumlarda
FACT/JACIE Hematopoietik Hiicresel Tedavi Uriinii Top-
lama, Isleme ve Uygulama icin Uluslararas: Standartlar, 7.
Baskisinda da belirtilen kurallar gecerlidir. Hucresel tedavi
urtndiniin giivenligi, saflig ve etkinligini gosteren tum bel-
geler; Urtin hacmi, toplam gekirdekli hiicre sayisi, hiicre
canliligl, gerceklestirilmigse CD34+ve CD3+ hiicre sayi-
lart, mikrobiyal kiltur sonuglari, kriyoprezervasyon yon-
temleri, Kkriyoprotektan maddeler varsa eklenen diger
maddeler ve donma egirisi ile ilgili belgeler eklenmelidir.
Hiicre isleme laboratuvarina bu siirecte katkida bulunan
diger merkezlerin sorumluluk dereceleri de yazili belge
olarak sunulmalidir. Eger, kriyoprezervasyonu yapacak

hiicre isleme laboratuvart JACIE akredite degil ise, Klinik
Program bu sreg ile ilgili verileri mutlaka temin etmelidir.
Eritrosit azaltimi yapilabilmesi icin, kemik iligi toplayan
merkezler, alic1 ve verici kan gruplarini 6zellikle belirtme-
lidir.

FACT, her bir toplama veya kriyoprezervasyon ni-
tesi ile bireysel yazili s6zlesme yapamaz. Bu nedenle
FACT, kriyoprezervasyon ve sevkiyat hizmetlerinin
Dondr Kayit Programlari ile yapilmig yazili anlasmanin
bir uzantist oldugunu kabul eder.

I DENETGILER ILE iLgiLi BiLgILENDIRME

Salgmin slresi 6ngorillemedigi icin, denetgilerin ne
zaman seyahat edebilecekleri de bilinemediginden, ye-
rinde denetimler bu siirecte durdurulmustur. Salgin sona
erdiginde yeniden denetim planlamasi yapilacak ve daha
once hazirlik yapmis denetci ekibin hazirliklarr dikkate
alinarak ayn1 denetci ekip olusturulmaya calisilacaktir. Ye-
rinde denetimler icin sanal ortamda ve web Utzerinden de-
netleme planlanmamaktadir.

Sonug olarak, saglkta kalite programlarimim uygu-
lanmasi basta hasta giivenligi olmak Uzere, etkin tedaviye
zamaninda ulagimini ve verimini artiracaktir. Alaninda tek
gonullu kurulus olan FACT/JACIE, COVID salgini sire-
cinde de higbir ¢ikar gozetmeksizin sorumlulugunu yerine
getirme ¢abasindadir. Hematopoietik Kok Hiicre ve hiic-
resel tedaviler alanindaki kurulus ve dernekler ile olan bir-
likteligini, salgin surecinde ortak paylasimlar ile
giiclendirmistir. Sinirlarin ortadan kalktigi salgin glnle-
rinde, FACT/JACIE gonullu olarak herhangi bir kurulusa
Uye olunsun ya da olunmasin herkese agik web sayfasi lize-
rinden bilgi, tecriibe ve dnerilerini paylasmistirve halen de
paylagmaktadir. flerleyen giinlerde de, salgin siirecinde
karsilasilan gucluklere ve engellere yonelik ¢dziim bulma
arzusuyla gorevine devam edecektir.
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Klinik Bakim Gelistirme Programina Etkisi:

Pandemi Doneminde Oneriler

Effect of COVID-19 Infection on

the Sickle Cell Disease Clinical Care Development Program:

Suggestions During the Pandemic Period

Can BOGAa, OZET Diinyanin en yaygin genetik hastaliklarindan olan orak hiicre hastaligi (OHH) hemoglobin S ge-

Asll KORURe, ninin yol actig1 inflamatuar bir hastaliktir. Yeni koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) enfeksiyonu-
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mikrovaskiileriskemi, tromboza yatkinlik ve artms sitokin diizeyleri nedeni ile COVID-19 enfeksiyo-

. nunun seyrinin siddetli olabilecegi éngdrilebilir. Bu ¢alismada OHH hastaligi ile COVID-19 enfeksi-
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Hiicresel Tedavi Merkez, the course of COVID-19 infection may be severe in a patient with organ damage due to microvascular
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provided on improving the clinical care of patients during the pandemic period.
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rak hiicre hastaligi (OHH), anormal hemoglobin S (Hgb S) iretimi sonucunda

tipik agrili krizler, kronik hemoliz ataklari ve organ hasarlari ile karakterize do-

gumsal bir hastaliktir. Diinyanin en yaygin genetik hastaliklari arasindadir. Yak-
lasik 5 milyon kisi orak hiicre geninden etkilenmektedir. Amerika’da 100.000 Afrika
kokenli Amerikali hasta yasamaktadir. Ingiltere ve Fransa’da her y1l 100.000’denfazla
cocuk, hasta olarak dogmaktadir. Tiirkiye’de dogu Akdeniz bolgesinde Hgb S tasiyici-
lik oran1 %30’a ulagsmaktadir.2 Hastalik erken mortaliteye yol agar. Dogu Akdeniz Bol-
gesinde mortalite yas1 ortalama 36.6 yil olarak bildirilmektedir. Mortaliteden en sik
sorumlu faktorler arasinda akut gogiis sendromu ve goklu organ yetersizligi bulunmak-
tadir. As1 galismalar: doku hasart gelisimi ve mortalite yasini yetiskin déneme otele-
mistir.3®

Orak hiicre hastaliginda doku hasarlarinin korunmasi ve mortalite yaginin uzatil-
masina yonelik hasta bakimini gelistirme ¢alismalari slirdirilmektedir. Buna en iyi 0r-

Boga C, Korur A, Asma S. COVID-19 enfeksiyo- iriei 5 i A H
o ek s el Kink bekam geiime neklerden birisi Dogu Akdeniz bolgesinde yasayan hastalara uygulanan BASCARE

programina etkisi: Pandemi déneminde érerer.  hasta bakimini gelistirme programudir.® Program OHH hastalarma 6zel yapilandirilmis
llvan O, Toprak SK, editGrer. Hemalool ve i Flektronik Saghik Kayit Sisteminin kullanildigi, otomatik agilama program, akredi-

COVID-19. 1. Baski. Ankara: Tirkiye Kiinikleri; . K X X .
2020, p.76-81. tasyon, alloimmiinizasyon ve hemosiderozis yonetimi ile kan transfiizyonu politikasinin
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diizenlenmesi, gebelik bakimi ve en énemlisi yetiskin has-
talarda kir saglayan allojenik hematopoietik kok hucre
nakli programini kapsamaktadir.

Yeterli veri olmasa da Aralik 2019 tarihinde ortaya
¢ikan ve pandemiye doniisen yeni koronaviriis hastaligi-
2019 (COVID-19) olumcul viral enfeksiyonunun patoge-
nezi oldukca karmasik ve diinyanin en izdirapl hastaligi
olan OHH’yi ciddi sekilde etkilemesi olasidir. Bu ¢alis-
mada OHH olan hastalarin 6zellikleri dikkate alarak
COVID-19 déneminde hasta bakim politikasinda yapil-
masi gereken degisiklikler ve alinmasi gereken tedbirler
Ozetlenmektedir.

I ORTAK PATOGENETIK MEKANIZMALAR

Orak hiicre hastaligi patogenezinde mikrovaskuler iskemi,
endotel hasar1 ve sitokin salinimu ile ortaya ¢ikan infla-
masyonve tromboza yatkinlik 6nemli rol oynar. Oraklag-
mus eritrositler monositlerden IL-6, TNFa ve IL-1B
Uretimine yol acar. Endotel aktivasyonu, trombin olusumu
ile birlikte kompleman aktivasyonu sonucunda tipik vazo-
okluzif olay gelisir.”®

Orak hiicre hastaligi tromboza yatkinlik hastalig ol-
dugu icin protrombotik olaylarin siklig1 artmaktadir. Butiin
bu degisiklikler yagsla birlikte ortaya ¢ikan organ hasari
erken mortaliteden sorumludur.®©

Orak hiicre hastaliginin tek gen hastaligi olmasinin
yant sira, klinik tablo ve organ hasarlarinin ortaya ¢ikma-
sinda coklu genetik anormalliklerin katkis1 olabilecegi
rapor edilmektedir. Bunlar arasinda sitokin genleri, prot-
rombotik genler, adhezyon molekiilleri ve kemokin gen-
leri bulunur. Kutlar ve Ark. tarafindan multisistem hastaligi
olan OHH nin ¢oklu gen hastaligi bakis agist ile degerlen-
dirilmesi gerektigi rapor edilmistir.!!

Orak hiicre hastaligi ayn1 zamanda bir immun yeter-
sizlik hastahgidir. Vazookluzif ataklarin yol agtigi, fonksi-
yonel aspleni yaninda mannozbagli lektin genleri gibi
bircok faktdr immin yetersizlikten sorumludur.3.12

Viral enfeksiyonlar, mikoplazma ve kapsulli mikro-
organizmalar hastalarda tipik vazookluzif ataklarin basla-
masma sebep olur. Bu ataklar sirasinda en korkulan
komplikasyonlardan birisi ates, gogiis agris1 ve pulmone-
rinfiltratlar ile ortaya ¢ikan akut gégiis sendromudur. Oto-
matik eritrosit degisimine ragmen pulmoner yetersizlik ve
fatal seyir olasidir.413

Hastaligin patogenetik ve klinik o6zellikleri, Mart
2020’de pandemiye doniiserek diinyada panige yol agan
COVID-19 enfeksiyonu ile sasirtict derecede benzerlik
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gostermektedir. Ciddi akut solunum yetersizligi sendromu
iligkili koronavirus-2 (kisaca SARS CoV-2) COVID-19’un
etkenidir.* Hastalikta akut solunum  yetersizligi
(ARDS)’nin patolojik kanitlarinin ortaya ¢ikmasi ve bir
pihtilagmaya yatkinlik durumunun sistemik bulgularinin
gittikge daha iyi tanimlanmasi hastalarda gelisen mortalite
ile iliskili gorilmektedir.2*16 Viral enfeksiyon diizelse bile
onun tetikledigi sitokin salinimi ortaya ¢tkan kompleman
aracili mikrovaskuler iskemi, inflamasyon ve doku hasa-
rindan sorumlu tutulmaktadir. COVID-19 olgularinda, pul-
moner anormalliklerin biylk o6l¢lide alveolar kapiller
alanlarda sinirlt oldugu ve ¢ogunun trombotik mikrovas-
kiiler zararlanmaya fibroproliferatif bulgularin eslik ettigi
anlasilmaktadir.4-17

Orak hicre hastaliginda hemen her zaman yulksek
olan inflamasyon biyobelirtecleri olanc-reaktif protein, IL-
6, d-dimer, ferritinve aktive trombosit testleri inflamatuvar
bir firtinay1 davet edebilmesi ve klinik durumun siratle bo-
zulabilmesi ile iliskilendirilmektedir .7

ORAKHUCRE HASTALARININBAKIS
ACISIILE COVID-19

Cin’de ortaya ¢ikan COVID-19 enfeksiyonunun ilk dikkat
ceken o6zelligi komorbiditesi olan olgularda hastaligin daha
siddetli ve 6limcil seyretmesi olmustur. Yukarida sayilan
oOzellikleri nedeni ile COVID-19 enfeksiyonunun doku ha-
sar1 gelisen ve akciger rezervleri azalmig orak hiicre hasta-
lart icin ne blyik tehdit oldugu ag¢iktir. Son veriler
COVID-19'un ABD'deki Afro-Amerikan ve Ispanyol top-
luluklar1 Uzerinde orantisiz bir etkisi oldugunu gdstermek-
tedir. Amerika da yasayan yaklasik 100.000 OHH tanili
hasta biyilk bir endise duymaktadir. Tibben savunmasiz
olan bu hasta grubu, baskilanmig bir bagigiklik sistemi ile
kalbin, akcigerlerin ve diger buyuk organlarin eslik ettigi
hastalik durumlar1 nedeniyle COVID-19'un ciddi hastalik-
lart icin daha yuksek risk altindadir. Amerikan Hematoloji
Birligi bu hastalarmn saglik hizmetlerini gelistirilmesi igin
geri 6deme ve tesvik 6deneklerinin arttirilmasi konusunda
caba gostermektedir. Turkiye de OHH hastalarinin ayak-
tan ve yatarak alinan saglik hizmetleri ve geri 6demeler ko-

nusunda aldiklari destek konusunda
konulmamaktadir. Tlrkiye de dogu Akdeniz bolgesinde
COVID-19 enfeksiyonundan etkilenen hastalarin ne kada-
rinin OHH hastalar1 oldugu ve etkilenme dereceleri hak-
kinda yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak hastaligin
ozelliklerine gore COVID-19 déneminde bazi diizenleme-
lerin yapilmasi zorunlu gorilmektedir.18

siir
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I HASTA BAKIMIONERILERI

e Hastane basvurusu ve poliklinik hizmeti: Zo-
runlu nedenler disinda, rutin poliklinik kontrol ve ilag ih-
tiyaglar1 icin olan hastane bagvurularinin sinirlanmast
gereklidir. Orak hiicre hastalar1 ¢esitli nedenler ile hasta-
neye sik bagvuran hastalardir. TUm rutin yiz yize rande-
vular telefonlu (veya goruntlli gértisme) randevulara
donustirilmelidir. Bu goriismeler hasta iletisimi strdir-
menin yani sira, hastalara egitim verilmesi, hastalarin
semptomlari oldugunda yonlendirilmesi ve hekimleri ile
iletisim kurulmasini saglamalidir.

e Kisisel koruyucu dnlemler: Orak hiicre hastalari-
nin pandemi déneminde Diinya Saglik Orgiitii’niin tanim-
ladig1 sekilde evde kalmasi, hane halk: ile bile temasin
azaltilmasi, self-izolasyon, sosyal mesafenin korunmasi,
kisisel koruyucu ekipman kullanmasi ve hijyen kosullarina
uymasi igin gerekli egitim ve izlem yapilmalidir.

e Agilar: Orak hiicre hastalarinin yaptirmalar1 gere-
ken rutin as1 programu (virlis sezon asilari, pnémokok, h.in-
fluenza gibi) eksiksiz tamamlanmalidir.2®

e ilaclarin tedarik edilmesi: Hastalarm raporlu ilag-
larmi, devletin sagladigi kolaylik sayesinde hastaneye bas-
vurmadan alabilecekleri konusunda bilgi verilmelidir.

e Demir birikimi yonetimi: Hemosiderozis nedeni
ile demir selasyonu altinda bulunan hastalar selasyon te-
davisini strddrmelidir. Demir iceren enzimler, korona-
virGsleri iceren viruslerin  ¢ogaltma
tamamlamalari icin gereklidir. Ayrica, viriis enfeksiyonu
olan hastalarda asir1 demir yiki ile kot prognoz iliskilen-
dirilmektedir. Simdiye kadar COVID-19 hastalarinda
demir regiilasyonu hakkinda ¢ok az sey bilinse de selasyon
tedavisinin diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi
COVID-19 tedavisinde de alternatif yararl bir destek te-
davisi olabilecegi diistiniilebilir.

islemlerini

e  Alloimmunizasyon yonetimi: Alloimmunizasyo-
NOHH olgulart bazal ve hastalik zamanlarinda artmig in-
flamasyon kaniti olarak degerlendirilebilir. Mevcut
immdinregilasyon kusurunu aktive etmemek icin gerek-
medikge kan transfiizyonundan kaginilmahidir.

e  Hidroksilre kullammm: Hidroksiure kullanan en-
feksiyon yonlnden asemptomatik OHH hastalarinin teda-
vilerini etkin dozda slrdurmeleri oOnerilebilir. Kisitl
bilgiler az olmasina ragmen hidroksilre kullaniminin geg-
miste HIN1 salgini ile iligkili olarak akut gogiis sendro-
mundan koruyucu oldugu bulunmustur.'2

e  Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibi-
torleri kullammmi: Hastalarin ACE inhibitorleri kullani-
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min1 surdirmesi gerekir. Orak hiicre hastalarinda ACE
inhibitorlerinin uzun vadeli kullaniminin bobrek hasari
ilerlemesini 6nleyebilecegi bilinmektedir. COVID-19
enfeksiyonunun Klinik seyrinde ACE reseptorlerini kul-
lanan virlsin seyri ile ilgili ¢eliskili bilgiler vardir.
Ancak OHH olgularinda renal hasarin dnlenmesi ama-
ciyla, oldukca diisik dozda ACE inhibitorleri kullanil-
maktadir. Glncel bilgilerimize gdre hipertansiyon
olgularinda bile goriisler ilag tedavisinin strdurtlmesi
yonundedir.

e Crizanlizumab kullamm: Crizanlizumab tedavisi
alan hastalarda tedavi surdirtilmelidir. Crizanlizumab; in-
flamasyon sirasinda I6kositlerin endotele yapismasi isle-
mini baglatan ve trombosit aktivasyonunda rol oynayan bir
molekdl olan P-selektine karsi tiretilmis hiimanize monok-
lonal antikordur. Viral enfeksiyonlarmn seyri sirasinda va-
zookluzif  olaylardan  koruyucu etkisi
bildirilmektedir.

oldugu

e  Cinko Kkullanmm: Karbonik anhidraz enziminin ya-
pisinda bulunan ¢inko’nun, Cin de COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda kullanildig1 ve yararli oldugu rapor edil-
mektedir. Bu nedenle bacak yarasi gibi durumlarda OHH
hastalarinda kullanilan ¢inko, pandemi doneminde de OHH
hastalarinda recete edilebilir.2

e  C vitamini: Baz1 merkezlerde COVID-19 enfeksi-
yonu olan olgularda 1 g/giin tizerinde C vitamininin hasta-
larin tedavisine ilave edildigi bilinmektedir.2t Orak hiicre
hastalarinda C vitamini, kan asitlestirdigi i¢in vazooklu-
zif olaylar1 davet edebilir. Bu nedenle kullanimi uygun de-
gildir.

e Kilinik arastirmalar: Hastaneye basvurmayi ge-
rektiren tim klinik aragtirmalar durdurulmalidir.

e  Pulmoner infiltrat gelisimi: Hastalarda ates, Ok-
siiriik, hipoksi ve yaygin buzlu cam gorintisi ile ortaya
¢ikan yaygin pulmoner infiltrasyonlar tespit edildiginde
COVID-19 testi sonucu beklenirken, ayirt edilmesi giic ol-
dugundan COVID-19 pozitif hasta gibi yaklagilmali, te-
davisi dlizenlenmeli ve gerekli koruyucu tedbirler almarak
akut gogiis sendromuna yonelik basit ya da otomatik erit-
rosit degisimi tedavisi distiniilmelidir.

e  Agnh Kkriz yonetimi: Dizenli olarak bir merkezde
takip edilen hastalar, ates ve enfeksiyon bulgular1 ortaya
¢ikmadan agrili kriz tedavilerini evde yapmay1 6grenen
hastalardir. Agrili kriz sureci baglamig ise 6nce telefonla
hekimi aramali, gerektiginde takip eden hekim/merkez ta-
rafindan agr Kesici ilaglari e-recete ile yazilmali ve eczane
ile de iletisim kurulmalidir. Agrili durum uzun slrer ise
hasta acil servise degil de poliklinige ¢agrilarak degerlen-
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dirilmeli, mesai saatleri disinda ve hafta sonlarinda ise
hasta acil polikliniginde mimkiin olabildigi kadar hizl bir
sekilde degerlendirilerek gerekli ise hastaneye yatirilmasi
distiniilmelidir. Agrili durum bazen enfeksiyonun ilk
semptomu olacagindan diger viral testler ve kan kilturleri
ile beraber COVID-19 testi de yapilmalidir. Hastalara em-
pirik anti bakteriyel ilaglari, oseltamivir ve oksijen destegi
baslanmalidir. COVID-19 tespit edilen hastalarda Ulusal
tedavi algoritmalarina uyularak, klorokin, lopinavir/ritana-
vir gibi anti-viral ilaclar baslanabilir. Orak hlcre hastala-
rinda ilag etkilesimi olabilecegi g6z ardi edilmemelidir.
Bazi hastalarda bozulmus karaciger fonksiyon testleri ve
bébrek fonksiyon testlerinden dolay1 doz ayarlamasi ya-
pilmast gerekebilir.

e  Agnh Kriz tedavisi sirasinda izlem: Agrili durum
ve Ozellikle atesi olan OHH hastalarinda trombositopeni,
karaciger fonksiyon testleri yiksekligi, biling degisikligi,
akut bobrek yetersizligi gelismesi durumunda ¢oklu organ
yetersizligi ihtimalini g6z ardi edilmemelidir. Tim hasta-
lar akut gogiis sendromuve cogunda pulmoner hipertansi-
yon oldugundan Konjestif kalp yetersizligi gelisimi
yonilinden yakin izlenmelidir.

e Astimh OHH yo6netimi:Astim: olan OHH hastala-
rinda bulas riski yoniinden nebulizator yerine inhaler tercih
edilmelidir.

e  Gebelik yonetimi: OHH olan hastalarin gebelik
durumlar1 hem anne hem de fetis i¢in yiksek morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu nedenle hematoloji ve kadmn-
dogum tarafindan planlanmis olan izlemleri strddrilmeli,
kilavuzlar dogrultusunda gerekli kan Grliini destekleri ve
koruyucu eritrosit degisimleri yapilmalidir. COVID-19
saptanmas1 durumunda hastalarmn giincel rehberler dikkate
alinarak tedavileri yapilmalidir.??

e G6PD enzim eksikligi olan OHH olgulari: Bazi
orak hiicre hastalarinda G6PD enzim eksikligi olabilir.
Hidroksiklorokin kullanilmasini gerektiren durumlarda risk
analizi yapilmas1 gereklidir. Enzim eksikligi olanlarda hid-
roksiklorokin kullanilabilecegi konusunda yaymnlar mev-
cuttur.

e  Tromboemboli yonetimi: Hastaneye yatirilan has-
talara profilaktik olarak 12 saatte bir diisiik molekil agir-
likli heparin (LMWH) uygulanmalidir. Eger farmakolojik
koruma mimkin olamaz ise aralikli pnomatik kompres-
yon gibi immobil hastalarda mekanik derin ven tromboz
korumasi yapilabilir. Tromboz profilaksisi 45 gline kadar
uygulanmalidir. D-dimer degerleri hem COVID-19 en-
feksiyonunda hem de orak hicre hastaliginda yiikselmis
bulunacagi i¢in her zaman trombozu gostermez.

79

Kateter kullanimi kritik durumlar olmadik¢a sinir-
lanmalidir. Masif pulmoner embolisi olan hastalara ka-
teter veya sistemik fibrinolitik tedavi uygulanmalidir.

Kardiak troponin degeri ve EKG anormallikleri,
hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir. Akut koroner sendrom
meydana geldiginde antiplatelet tedavi ile birlikte tam doz
antikoagulan tedavi uygulanabilir.

Yogun bakimda yatan hastalarda immobilite, infla-
masyon, mekanik ventilasyon ve kateterler, trombozu tetik-
ler. Akut gelisen bobrek yetersizligi gibi ciddi bir durum
gelisiyor ise heparin yoksa LMWH tercih edilmelidir.
LMWH,; gelisebilecek tilketim koaglopatisinin seyrini de-
gistirebilir. Akut koroner sendrom yoksa tiiketim koaguilas-
yonu gelistiginde uzun etkili antiagregan tedaviler
kesilmelidir.

Aktif kanama meydana gelirse platelet sayisi
>50x109/L, kanama riski oldugunda ya da kateter uygula-
mas1 gerektiginde >20x109/L olacak sekilde tutulmali-
dir, 1416

e Plazma tedavisi: OHH hastalari, COVID-19 en-
feksiyonu sonrasi iyilesen hastalardan elde edilen kon-
velasan plazma tedavisinden yararlanabilir. COVID-19
enfeksiyonu nedeni ile yogun bakim ihtiyaci olan ve kri-
tik durumda olan hastalara OHH olgularinda ve COVID-
19 enfeksiyonu ile ilgili sitokin ve kemokinlerin
uzaklastirilmasi amaci ile plazma degisimi yararl olabi-
lir. Aktif kanamasi olan ve uzanmis protrombin zamant,
aktive protromboplastin zamani (>1.5x normal) veya
azalmis fibrinojen dizeyi (<1.5g/L) olan olgulara taze
donmus plazma verilmelidir. Hipofibrinojenemi de
(<1.5g/L) fibrinojen konsantresi veya kriopresipitat veri-
lebilir.2425

e Taburcu etme: Taburcu olan hastalara hastaneye
gelislerini sinirlamak icin dual anti platelet tedavi veya
LMWH ile proflaksi verilebilir.

e Kan transflizyonu uygulamasi: Pandemi sirasinda
OHH hastalarina diger kritik olan hastaliklardan farkli bir
transflizyon politikasi uygulanmasi hakkinda yeterli kanit
bulunmamaktadir. SARS-CoV-2 virusliniin bazi proteinle-
rinin hemoglobin ile etkilesimi konusunda yapilan ¢alis-
malarda ORF8 proteini, yiizey glikoproteinlere
baglanabilir. ORFlab, ORF10 ve ORF3a proteini hemog-
lobinin beta zinciri Gzerinde hem proteinini etkileyerek de-
mirin ayrilmasina yol acar. Bu da hemoglobinin O, tasima
kapasitesini azaltir. Ancak transfiizyon i¢in hemoglobin
esik degeri bilinmemektedir. Basit transflizyon ve eritrosit
degisimi islemleri enfeksiyon sirasinda geligebilecek organ
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hasarindan koruyabilir. Eritrosit destegi icin klasik olarak
ABO ve Kell grubu uyumlu, I6kosit filtresinden gegirilmis
eritrosit slispansiyonu kullanilabilir. Ancak alloimmdinize
hastalarda antikor taramasi yapilmali, zorunlu durumda kan
transflizyonu yapilmalidir. Kan merkezlerinde kan bulma
zorlugu olabileceginden, kan bagisi yoninden aileden des-
tek alinmalidir.242

e Kemik iligi nakli alicilarmm yonetimi: Kiratif te-
davi amaci ile allojenik kok hicre nakli planlanan tim
OHH hastalarinda nakil 6telenmelidir. Son yillarda eris-
kin OHH hastalarinda periferik kan kok htcresi kullani-
larak basarili allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli
yapilmaktadir. Grubumuz tarafindan yapilan kok hucre
nakli ile 43 olguda 1 yillik genel ve hastaliksiz yasam
orant %97.7, akut ve kronik graft versus host hastaligi
(GVHD) insidans1 <%10 bulunmus, ortalama 25 aylik
takip suresinde hicbir hastada graft yetersizligi gelisme-
mistir. Bu hastalarm 6nemli bir kisminin komorbidite
skoru ylksektir. Son aylarda etkili olan COVID-19 pande-
misinin bu hastalarin bu olumlu gidisini potansiyel olarak
olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Allogenik kok hiicre nakli sonrasinda takip edilen
hastalarin stabil ve immunosupresif tedavileri kesilmis ise
kontrol vizitleri azaltilmalidir. immiinosiipresif tedavi al-

tinda olan hastalarda ise tedavi, ilaglarin serum diizeyine
gore strddrtlmelidir. Bu hastalar semptomatik olur ya da
COVID-19 enfeksiyonu tespit edilir ise hastalar yatiril-
mali1 tedavi plani yapilirken ilag etkilesimine dikkat edil-
melidir. Basta GVHD gelisimi yonunden olmak Uzere
organ hasari yonunden yakin izlenmelidir. Cunkd bu has-
talar kur alsalar bile doku rezervleri iyi olmayan olgulardur.
Yogun bakim ihtiyaglarinin malign hastalar gibi daha fazla
olabilecegi 6ngorulmelidir.2

I COZULMEMIS KONULAR

Orak hicre hastalarinda COVID-19 enfeksiyonu seyri-
nin nasil olacagi konusunda yeterli veri bulunmamakta-
dir. Ozellikle enfeksiyon gegiren OHH hastalarinda diger
hastalardan daha ¢ok kalict sekel olusmast muhtemeldir.
Hastalarm COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde kullani-
lan ilaclara olan toleranslarinin nasil olacagr acik degil-
dir. Diger bir konu; transflzyon ihtiyact igin esik
degerlerin bilinmemesidir. Ayrica, otomatik eritrosit de-
gisiminin hastalarin enfeksiyona kars1 direncini artirip ar-
konvelasan plazma tedavisinin OHH
hastalarma etkisi diger bilinmeyen konulardir. Enfeksiyon
geciren OHH hastalarindan toplanacak veri paylagimi bu
konulara agiklik kazandirabilir.
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COVID-19 ve Immiin Sistem Yaniti/
Immiinolojik Yaklagimlar

COVID-19 and Immune System Response/
Immunological Approaches

OZET SARS-CoV-2 enfeksiyonu, halen diinya ¢apinda pandemi olarak devam etmektedir. Cogu ol-
guda enfeksiyon, hafif-orta dereceli seyreden ates ve Ust solunum yolu bulgulari ile karakterizedir. Ancak
baz1 olgular daha ciddi seyretmekte ve agir pndmoni klinigini takiben gelisen akut solunum yetmezligi
tablosu ile kaybedilmektedir. Ozellikle agir seyreden olgularda, immiin regiilasyon bozuklugunun ve
abartili immiin yanitin, hastalik patogenezdeki nemi gésterilmistir. immiin disregtilasyonu hedef alan
tedaviler halen kullanilmakla birlikte, konakgi-patojen immuno-biyolojisinin aydinlatilmasi, tedavide
daha biytk adimlar atabilmemizi saglayacak diisiincesindeyiz. Bu derlemede giincel yaymlarin 1s18inda,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile gelisen immiin yanit stirecinin ve kisaca olast immunolojik tedavi yakla-
simlarinin 6zetlenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Adaptif immiin yanit; dogal immiin yanit; siddetli akut solunum sendromu
koronaviris 2; sitokin firtiasi

ABSTRACT SARS-CoV-2 infection continues as a pandemic throughout the world. In most cases, the
infection is characterized by mild to moderate fever and upper respiratory tract findings. However, in
some cases infection can cause pneumonia and adult respiratory distress syndrome that can be fatal. The
role of immine dysregulation and exaggerated immiine response in disease pathogenesis has been
demonstrated, especially in severe cases. We believe that when the relationship between host and
pathogen immunobiology has been elucidated, it would have a great impact on treatment. Herein, we
aimed to summarize the immiine response process developed with SARS-CoV-2 infection and possible
immiinological treatment approaches in the light of current literature.

Keywords: Adaptive immiine response; innate immiine response; severe acuterespiratory
syndrome coronavirus 2; cytokine storm

oronaviriisler, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir!insanlarda

koronavirusiin neden oldugu hastalik spektrumu basit soguk algmligindan agir

akut solunum sendromuna (SARS) kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Yirmi
birinci yiizyilda koronavirus ailesinden olan iki virlisin SARS-CoV (Severe Acute Res-
piratory Syndrome) ve MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome), ciddi 6lum
oranlari ile seyreden enfeksiyon tablolarma neden oldugu tecriibe edilmistir.23 Son ola-
rak 31 Aralik 2019 tarihinde Dinya Saglik Orgiitii tarafindan bildirilen, takiben daha
once insanlarda tespit edilmemis bir virlis olarak nitelenen yeni bir koronavirts (2019-
nCoV) tanimlanmig ve bu virls ‘SARS-CoV-2’, hastalik yeni koronaviriis hastaligi-
2019 (COVID-19) seklinde adlandirilmigtir.

Cin’de basglayarak tlim diinyaya yayilan bu enfeksiyon temel olarak hasta bireyle-
rin dkslirme, hapsirma yoluyla ortaya sagtiklar1 damlaciklara diger kisilerin elleri &

temas etmesi sonrasinda, ellerini agiz, burun veya gtz mukozasina gotirmesi ilebulas-

tem yantimminolojk yaklasimlar. ihan O, Top-maktadir. Ates, akut solunum yolu enfeksiyon bulgulari (Sksiiriik, nefes darlig1) ile sey-

rak SK, editorler. Hematoloji ve COVID-19. 1.

Baski. Ankara: Turkiye Klinikleri; 2020. p.82-7.

reden ve agir pnémoni klinigi ile hastalarin kaybma neden olabilen bu etken halen
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pandemi olarak seyretmekte ve tim diinyada oldugu gibi
tUlkemizde de 6nemli bir halk sagligi tehdidi olmaya devam
etmektedir.

COVID-19 pandemisi ortaya ci ktigindan beri bu e
taliktan korunmak ya da tedavisinde kullanilmak Uzere
mevcut farmasotik ajanlarin denenmesi ya da yenilerinin
gelistirilmesi, as1 ¢alismasi ve immun plazma gibi aeme- tif
tedavi yontemlerinin kullanilmast amaciyla bilimsel
calismalarin sayis1 her gegen gin artmaktadir. Buna £
men halen diinyada bircokiilkeden strekli artan yeni
vaka sayilar1 raporlanmaktadir. Bu nedenle COVID-
19’un ko- nakgi-patojen immiino-biyolojisinin  agiga
cikartlmast acil bir ihtiyag haline gelmistir. Bu
derlemede COVID-19’a karst dogal ve adaptif immiin
yanit ile bununla ilgili Kklinik c¢aligmalara ve kisaca
immdinolojik hedefli glincel terap6- tik yaklasimlara yer
verilmistir.

| SARS-COV-2 ENFEKSIYONUNA

IMMUN SISTEM YANIT

Dogal ve aDaptifimmiin Yanit/Genel BilGiler

Herhangi bir viral enfeksiyonda, konagin dogal ve adaptif
immdanitesi, ¢esitli pro-inflamatuar sitokinlerin retimi ve
T hiicrelerin aktivasyonu yoluyla, virisiin replikasyonunu
ve yayilimini sinirlamaya ve gelisen inflamasyonu kontrol
altina almaya ¢aligir.5 Dogal immdnite, viral enfeksiyon-
lara karsi viicudun ilk savunma hatt1 olarak gorev yap-
maktadir. Enfeksiyonlara karsi anlik ve hizli koruma
saglar, 6zgun degildir ve adaptif immunitenin tetiklenme-
sinde rol oynar. Dogal immunitenin bilesenleri;

epitetyal Bariyerler

Cilt, gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve genitodiri-
ner sistem mikroorganizmalarmn viicuda olas: girig alanla-
ridir. Bu sistemlerin ylizeyini doseyen epitel hicreleri,
enfeksiyon etkenlerine karsi fiziksel ve kimyasal bir engel
olusturur.

Hicresel elemanlar

Baglica Fagositik hiicreler (nétrofil, monosit, makrofaj ve
dendritik hticreler), Natural Killer hucreler (NK) ve infla-
matuar mediatorleri salan hiicreler (bazofiller, mast hiicre-
leri ve eozinofiller)

plazma proteinleri

Kompleman sistemi, sitokinler ve diger proteinler (man-
noz baglayan lektin (MBL), stirfaktan gibi) olarak sayila-
bilir.
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Dogal bagisiklik sisteminin hiicreleri, konak hiicrele-
rinde bulunmayan ancak g¢esitli mikroorganizmalarda
(MO) bulunan ortak molekdler motifleri tanir. Bu mole-
killer, 6rnegin virlislerde mevcut tek veya cift zincirli
RNA gibi, siklikla 0 MO’nin yasamasi i¢in mutlak gerekli
olan molekullerdir. Bu motifleri taniyan dogal bagisiklik
sistemi reseptorleri ise, motif tanima reseptorleri (“Pattern
Recognition Receptors”, PRR) olarak adlandirilmaktadir-
lar.

Adaptif immin yanit ise antijene 6zgiin olup yalnizca
immin yanit: tetikleyen MO ile reaksiyona girer. Adaptif
veya edinsel yanitin en énemli 6zelliklerinden biri ayni
ajanla karsilasildiginda daha gcli bir sekilde immin ya-
mitin tekrar olusturulabilmesidir (bellek/hafiza). Bu yani-
tin baslica aktorleri ise antijeni spesifik olarak taniyip
ortadan kaldirilmasint saglayan antikorlar1 sentezleyen B
lenfositler ile sitotoksik (CD8+) ve yardimci (helper,
CD4+) T lenfositler olarak sayilabilir.

SarS-Cov-2’nin HiiCre invazYonu

SARS-CoV-2 virlist diger coronavirisler gibi kire seklinde
olup, yapisal olarak temelde 5 komponentten olusur. Spike
protein (S protein), konaktaki trasnmembran ACE2 resept6-
riine baglanir. Zarf protein (E protein), membran protein (M
protein) ile birlikte viral zarfi olusturur. Hemaglitinin este-
raz’in (HE protein) bir diger hiicre giris mekanizmasi olarak
kullanildig1 diistiniilmekte olup, niikleokapsid (N protein) ise
viral RNA’ya baglanarak nikleokapsidi olugturmaktadir.
SARS-CoV-2 virlis ylzeyinin yapisal komponentlerinden
biri olan S proteini, konak tropizmi ve patojenite icin temel
belirleyicidir. Viris, enfeksiyon olusturmak icin konakgi
hiicre reseptorii olarak “Angiotensine Converting Enzyme 2
(ACE2)”yi kullanir.8 SARS-CoV-2’nin S proteininin, sil-
faktan Ureten tip 2 alveolar hiicreler ile hava yollarindaki si-
liyer ve goblet hiicreler Uzerinde yliksek oranda eksprese
edildigi bilinen ACE2'ye baglanma afinitesi oldukga yuk-
sektir. ACE2'ye baglanan SARS-CoV-2 S proteininin afini-
tesi, SARS S proteinininkinden 10-20 kat daha yiiksektir ki
bu da SARS-CoV-2'nin neden kisiden kisiye ¢ok hizli ve
daha kolay bir sekilde bulasabildigini agiklamaktadir. Bu-
nunla birlikte ACE2 ekspresyonunu intestinal epitel, vaski-
ler endotel ve miyokardial hiicrelerin de eksprese edebildigi
gosterilmistir Ki, bu da bazi hastalarda gorulen GIS ve kar-
diyak tutulumun nedeni olarak degerlendirilebilir. Genis
capli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte, ACE2’nin ge-
netik polimorfizmlerinin, hastaligin neden bazi hasta popu-
lasyonlarinda daha agir seyrettigini agiklayabilecegi ve
ACE2 seviyelerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlilik
ile iliskili oldugu spekiile edilmistir. Yapilan bir ¢alismada
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ACE2’nin potansiyel gen ifadesini degistirebilecek varyant-
lar tanimlannug ve farkli popllasyondaki frekanslari analiz
edilmistir.” Bu ¢alismada 32 ACE2 varyanti arasinda, farkl
populasyonlarda 7 adet hotspot varyant (Lys26Arg,
Ile486Val, Ala627Val, Asn638Ser, Ser692Pro, Asn720Asp,
ve Leu731lle/Ph) tanimlanmistir. Bunun, bazi insanlarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna digerlerinden daha az duyarl
olma olasithgint destekledigi belirtilmistir. Giincel bilgileri-
miz, ACE2’nin X kromozomu tarafindan kodlandigi, solu-
num vyollarinda, erkeklerde ve etnik koken olarak da
Asyalilarda daha yuksek bir oranda ifade edildigi seklinde-
dir.8Raporlanan yaymnlarda da, erkeklerin, siddetli COVID-

19 vakalarinin yaklasik %66-75’ini  temsil ettigi
gosterilmistir. Benzer sekilde kardiyovaskiler hastaliklarla
birlikteligin, ACE2 nin Kkatalitik aktivitesindeki degisiklik-
lerle iliskili olabilecegi, Angiotensin (1-7) Uretiminin olma-
masinin akciger hasarmni arttirabilecegi ve kardiyovaskiler
riskleri artirabilecegi belirtilmistir.?

SARS-CoV-2 enfekte hastalarda virus ile ACE2’nin
peptidaz fonksiyonu ve anjiyotensin Il diizeyleri arasindaki
iliskinin daha fazla arastirilmasi, hastaligin patofizyoloji-
sini daha iyi anlamaya yardimer olacaktir.

Virlisiin kullandig: hiicre igine invazyon i¢in kullan-
dig1 bir diger reseptér CD147°dir. Onemli olarak, pulmo-
ner kok hiicrelerde de bu varolan bu reseptor tzerinden
gelisen invazyonunun, akcigerdeki rejenerasyon yetmez-
ligi ve pulmoner fibrozise gidis surecinde roli olabilecegi
belirtilmektedir.1

SarS-Cov-2 ve immun Yanit SureCi /DiSreGulaSYonu

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilgili dogal immin yanita ait
bilgilerimiz sinirli olmakla birlikte, bir RNA virlsu olarak
SARS-CoV-2’nin diger coronavirlsler ile buylk oranda
benzer sekans yapilari dolayisiyla ayni yolaklart kullan-
diklar diistiniilmektedir. SARS-CoV-2 gibi RNA virlsleri
s0z konusu oldugunda, virlise kargt immin yanit1 baslatan
temel olay, virusiin “Pattern Recognition Reseptorler’e
(PRR) baglanmasidir. SARS-CoV-2, retinoic acid-indu-
cible gene I (RIG-1) ve melanoma differentiation-associa-
ted protein 5 (MDAJS) gibi, Toll-like reseptor (TLR3/7)
velveya sitoplazmik RNA sensorlerini iceren endozomal
RNA PRR’lar1 yoluyla taninir. TLR3/7 aktivasyonu ge-
nellikle NuUkleer factor kappa B (NF-kB) ve Interferon re-
gulatory factor3 (IRF3) transkripsiyon faktorlerinin
nlkleer translokasyonu ile sonuglanir. Diger yandan RIG-
1/MDAGS aktivasyonu da IRF3'Un aktivasyonuna yol ag-
maktadir. Bu aktivasyon ise esas olarak tip 1 interferon
(IFN)’un basini ¢ektigi sitokinlerin salinimi ve dogal 6l-
durtict hicreler (NK hiicreler) yoluyla sitolitik immin
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yanit ile sonuglanir. Sitokinler igerisinde en 6nemlisi tipl
interferon artis1 (IRF3 yoluyla) olup, bunu IL1, IL6, TNF
alfa (NF-kB yoluyla) gibi diger pro-inflamatuar sitokinle-
rin artig1 izlemektedir.2t Bu sitokinler ayn: zamanda oto-
amplifikasyon ile kendi ekspresyonlarini arttirirlar. Tip 1
IFN, IFN-alfa reseptor kompleksini aktive eder, bu siireg
STAT ailesi transkripsiyon faktorl ve 2’nin fosforilas-
yonu/aktivasyonu ile sonuglanir. IL-1, IL-6 ve TNF resep-
toru aktivasyonu ise temelde NF-kB transkripsiyon faktori
yolagi Uzerinden devam eder.2Dogal imminiteyi takiben
adaptif immin sistem hiicreleri, konagm viral enfeksiyon-
lara kars1t savunmasina dahil olur. Adaptif immunite de,
virus ile enfekte hucreleri dldiren aktive sitotoksik T hiic-
releri merkezi rol oynarken, CD4+ kaynakl: sitokinler ve
virlise spesifik antijenleri hedefleyen antikorlari Ureten B
hiicreleri de surecte 6nemli gorevler almaktadirlar. Sonug
olarak dogal ve adaptif immin yanitlarin aktivasyonu, pa-
tojen klirensi ve klinik iyilesme ile sonlanmalidir.

Simdiye kadar SARS-CoV-2’nin viicudun dogal
immin yanit1 sonucu gelisen antiviral sitokin tepkilerini
nasil bozdugu henliz yeterince aydinlatilamamustir. Ancak
SARS-CoV lizerine yapilan arastirmalar da, viriisiin yapi-
sal ve/veya yapisal olmayan proteinlerinin, dogal immuni-
teye ait interferon yanitlarinmi antagonize ettigini
gostermektedir.’®* SARS-CoV’nin (TNF Receptor Asso-
ciated Factor 3 ve 6’y1 (TRAF3/TRAF6) inhibe ederek,
TLR3/7’ye yanit olarak IRF3/7 indiiksiyonunu baskiladigi,
dolayisiyla NF-kB sinyalini de bloke ettigi gosterilmistir.
SARS-CoV-2’nin de aymi yolaklart kullandigi ve bu se-
kilde tip I IFN ve diger efektor sitokinler IL-1, IL-6 ve
TNF-o’in supresyonu yoluyla erken pro-inflamatuar yaniti
baskiladig1 diistiniilmektedir.®2 Bununla birlikte, burada
bahsi gecen immin kag¢is mekanizmalar ile geliskili go-
rinse de, artmis Tip 1 IFN, IL-1p, IL-6 ve TNF-alfa eks-
presyonu dahil olmak Uzere dogal imminite
aktivasyonunun artmasi, COVID-19’da merkezi olarak
morbidite ve mortaliteye buytk katkida bulunur. Bunun
temel nedeni, viral inflamasyonun neden oldugu ciddi doku
hasart ve bunun beraberinde pro-inflamatuar sitokinlerin
abartili Uretimi, makrofaj, grandilosit gibi ¢esitli hiicrelerin
bolgeye toplanmasidir. Bu tablo da, doku hasarinin surekli
artisinin bir kisir dongil halinde beraberinde gelisen kont-
rolsiiz viral ylkte artiga ve kompleman ve antikor yolakla-
rini da katilimi ile bir sitokin firtinasina ve makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS)’na yol acar. SARS-CoV-2 ile
enfekte olmus hastalardan elde edilen veriler, dzellikle
yogun bakim ihtiyact duyulan ciddi vakalarin, sonugta
ARDS'ye kadar ilerleyen bir sitokin firtinasi ile karakte-
rize oldugunu gostermistir.1
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Pandemi siiresince birgokgalismada hastaligin ciddi-
yeti ile hiperinflamasyona neden olan abartili immiin ya-
nitin bulgularma dikkat cekilmektedir. Bu ¢aligmalardan
birinde, 41 COVID-19 hastasinda (13 YBU hastas1 ve
YBU olmayan 28 hasta) élciilen sitokin diizeyleri retros-
pektif olarak analiz edilmis, I1L-1B, IL-1RA, IL-10, fib-
roblast growth factor (FGF), granulocyte-macrophage
colony stimulating factor (GM-CSF), IFNy, monocyte che-
moattractant protein (MCP1), macrophage inflammatory
protein 1 alpha (MIP1A), tumor necrosis factor (TNFa) ve
vascular endothelial growth factor (VEGF) serum diizey-
lerinin arttig1 gosterilmistir.6 Qin ve ark. bir bagka calis-
mada siddetli enfeksiyonda gdzlemlenen IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10 ve TNFa’nin plazma seviyelerinin, ciddi olmayan
enfeksiyondakinden belirgin sekilde yiiksek oldugunu ra-
porlamuslardir.’> Cok merkezli bir diger ¢alismada da 6zel-
likle IL-6 duzeylerinin enfeksiyon sonrasi yasayan
hastalara, kaybedilen hastalara kiyasla anlamli yiiksek ol-
dugu izlenmistir.*”

Dogal immin cevap icerisindeki, notrofil artisi ve
lenfosit azalmasinin COVID-19 tanili hastalarda koti prog-
nozla birlikte oldugu gésterilmistir. Bu hastalarda ‘neut-
rophil extracelular trap’ (NET) mevcut oldugu, bunun da
hem tromboz hem de inflamasyon Uzerine belirgin katki-
s oldugu belirtilmistir. Diger yandan lenfopeninin ne-
deni henliz net olmamakla birlikte, lenfositlerin apopitozise
gidisi, CD147 Uzerinden virls ile enfekte olabilecekleri
veya akciger dokusunda sekestre olabilecekleri yoniinde
varsayimlar s6z konusudur. Kesin olarak bilinen ise lenfo-
peninin derinligi ile klinik seyrin agirligmm korele oldu-
gudur.? Yine hastalardaki natural killer (NK) htcrelerin
kan dolasiminda sayis1 diisiik ve fonksiyonlar1 bozuk ol-
dugu bilinmektedir.

Sitokin firtinasinda 6zellikle kompleman yolaginin
roli 6nemlidir. SARS-CoV-2, komplemanin gerek klasik,
gerek alternatif ve gerekse MASP-2 ye baglanmak yoluyla
lektin yolagini da aktive ederek inflamasyona katkida bu-
lundugu gosterilmistir. Ozellikle ciddi ve ARDS ile giden
vakalarda, diger hastalara oranla anlaml ytiksek komple-
man 5a dizeylerinin varligi saptanmigtir.2°

Pulmoner mukozal immiinite ise yine dogal bagisik-
ligin ilk savunma bariyeri olarak 6nemlidir. Yapilan otopsi
bulgularinda COVID-19 enfeksiyonundaki pulmoner pa-
toloji bulgular1 olarak, diftiz alveolar hasar, pnémositler-
deki yamali inflamasyona eslik eden fokal reaktif
hiperplazi, pulmoner interstisyumun monosit, lenfosit ve
makrofajlar (MF) ile infiltrasyonu ve intravaskiler trom-
boz sayilabilir.2t Mukozal dizeyde, alveollerdeki anti-in-
flamatuar sure¢ ve doku hasarmin tamirinde rol oynayan
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dokuya 6zgul MF’larin bu hastalarda azaldigi ve yerini in-
flamatuar MF’lara biraktigi goriilmiistiir.22 Diger yandan
alveolar-kapiller bariyer hasarlandiginda, viris ile enfekte
olan ACE?2 ifade eden tip 2 alveolar hicrelerin hasari, str-
faktan sentezinde azalma ve membran iyon kanal fonksi-
yonlarindaki bozulmalarin sonucta Klinik olarak ARDS
tablosuna yol acan temel faktorler oldugu diisiiniilmekte-
dir.z

Adaptif immdunitede, antikor yanit1 birinci haftadan
itibaren IgM yanit ile baglamakta olup, bunu IgA yaniti ile
yaklagik 14. giinde zirve yapmasi beklenen 1gG yamit takip
etmektedir. SARS-CoV-2’da dzellikle virisiin S proteinine
karsi gelisen antikorlarin koruyucu (nétralizan) antikorlar
oldugu belirtilmektedir. Mevcut gelisen antikorlarin koru-
yuculuk stiresi SARS-CoV-2 icin heniiz bilinmemektedir.
Bununla birlikte yapilan galigmalarda antikor yanit1 (hem
IgM, hem de 1gG i¢in) ne kadar fazla ise klinik seyrin de o
kadar kotl oldugu bildirilmistir. Bunun sebebi temelde an-
tibody-dependent enhancement (antikor bagimli alev-
lenme) olarak adlandirilan ve afinitesi optimal olmayan
non-nétralizan antikorlarin Fc-gamma reseptorleri vasita-
styla pro-inflamatuar sitokin desarjini tetiklemesidir.2 Bu-
rada da gesitli Fc-gamma reseptor alt tiplerinin ve bunlarin
polimorfizmlerinin tablonun agirhigini degistirebilecegi be-
lirtilmektedir.

COVID-19 tanili hastalarda, CD8+ T hiicrelerde say1
ve etkinlik agisindan azalma, yine Treg hiicrelerde azalma
oldugu, bunlarm Klinik k&t prognozla iliskili oldugu be-
lirtilmigtir. Agir COVID-19 hastalarinda, hafif hastalik
semptomlari olanlara kiyasla CD4+ T hiicrelerinin, CD8+
T hiicrelerinin ve dogal dlduriict hiicrelerin azaldigini bil-
dirilmistir.? EK olarak, iki ¢alisma siddetli COVID-19 va-
kalarmnda Treg hiicre sayisinin azaldigini gozlemlemigti.'52
Genel olarak, COVID-19 hastalik siddetinden bagimsiz
olarak CD8+ T hcrelerinin CD4+ T hucrelerinden daha
aktif oldugu gorilmektedir.?” Birkag giincel raporda, orta
ve siddetli COVID-19 vakalarinda derin lenfopeni ile bir-
likte hem CD4 hem de CD8 T hiicre sayisinin énemli 6l-
¢lide azaldigi vurgulanmigtir.2 TUm bu ¢alismalara
ilaveten Mehta ve ark. ciddi COVID-19 olgularinin, ates,
hiperferritinemi, sitopeni gibi sik izlenen bulgulari nedenli
ikincil hemofagositik sendrom (HFS) benzeri bir tabloya
yol agtigini, bu tablodan da virustn hedef hicrelerinden
olan alveolar MF’larin temelde sorumlu olabilecegini ra-
porlamislardir.2? COVID-19 iliskili HFS’da klasik tablo-
dan farkli olarak organomegalinin goriilmedigi, cok daha
akcigere lokalize bir yanit s6z konusu oldugu, tanimlanan
bolgesel fibrozis ve D-dimer yiiksekliginin de beklenen
bulgular olmadigi séylenebilir. Glinimizde bircok ¢aligma
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COVID-19 hastalarinda saptanan sitokin firtinasina kat-
kida bulunabilecek hiicresel programlart aydinlatmaya ¢a-
lisilmaktadir.

I IMMUNOLOJIK YAKLASIMLAR

Guncel durumdaki bilgi ve deneyimlerimiz elimizdeki her-
hangi bir antiviral ilag ile COVID-19 pnémonisini etkili
bir sekilde tedavi edemedigimiz yonindedir. Elimizdeki
diger tedaviler ise virtise kars: 8zellikle 6nemli bir rolii olan
dogal immiin yamit1 artiran veya akciger hasarina neden
olan inflamatuar strecleri inhibe ederek immin sistemi
modiile eden ilaglardir. birgokilag ve asi gelistirme calig-
malar1 devam etmekle birlikte, Tablo 1’de olast immiin he-
deflere kars1 tedavi yaklagimlarinin bir 6zeti verilmis ve
¢ok kisa olarak konvalesan plazma tedavisine deginilmis-
tir.

KonvaleSan plazma teDaviSi

Konvalesan plazma (KP) inflizyonu, SARS, MERS ve In-
fluenza gibi bir¢okciddi enfeksiyonda, asilarin veya diger
spesifik tedavilerin yoklugunda etkin olarak kullanilmig
pasif immunizasyon kapsaminda bir tedavi yaklagimidir.3%-
32 SARS-CoV-2 pandemisi sirasinda da, hizli bir tedavi
stratejisi olarak, SARS-Cov-2’yi hedefleyen yuksek titrede
notralizan antikor gelistirmis, enfeksiyondan iyilesenkisi-

lerden toplanan KP kullanimi glindeme gelmistir. Cin’den
ilk yaymlanan olgu serilerinden birinde, 6 olguda ve nis-
peten hastaligin ge¢ bir ddneminde yapilan KP transfiiz-
yonunun, tiim olgularda klinik olumlu gelismelerle birlikte
oldugu gozlemlenmistir.® Bunu takiben birgok¢alismada
ve vaka serisinde de, dzellikle ciddi hastaligi olan olgu-
larda KP etkin ve giivenli bir segenek oldugu gosterilmis-
tir.19343  FDA’de kritik hastalarin tedavisinde KP
kullanimint onaylamigtir.®® Glincel ¢aligmalardan birinde,
toplam 5.000 hastada KP transfiizyonundan sonra, ciddi
transflizyon reaksiyonu insidansi <%1 ve 7 gunlik morta-
lite insidans1 %14,9 olarak verilmis, KP guvenli bir tera-
potik secenek oldugu belirtilmistir.3” Ulkemizde de bu
konuda Kizilay kapsaminda ve onaminda protokol olustu-
rularak tim Glke kapsaminda hizmet verilmistir. Merkezi-
mizde bu onay kapsaminda kendi topladigimiz KP 16
hastaya uygulama yapilmistir. Glnimiizde randomize
kontrollli ¢alismalar devam etmekle birlikte, KP tedavisi-
nin olumlu klinik sonuglar ile iliskili oldugu ve kan uriini
transfiizyon komplikasyonlari diginda gorilen ciddi bir re-
aksiyon olmamasi nedenli de glivenli bir yontem oldugu
soylenebilir.

Sonug olarak COVID-19 pandemisi strecin immu-
nopatolojisinin 6nemini bir daha a¢iga ¢ikarmis, ampiriz-
min glincel tedavi yaklagiminda yeri olmadigini ac1 bir
tablo ile gdstermistir. Insanoglunun evrimi sirasinda sahip

TABLO 1: SARS-CoV-2enfeksiyon tedavisindekiimmiin diizenleyici tedaviler ve etki mekanizmalan.

Etken Etki Mekanizmasi
Klorakin/Hidroksiklorakin Imminmodiiatr etkiler

Intravendz Immiinoglobulin

antikor bagimli selliler sitotoksisite)

Sitokin inhibisyonu

Baricitinib, Tofacitinib ve Ruxolutinib

Mavrilumumab
Mezenkimal kdk hticre inflizyonu
Eculizumab

GM-CSF inhibisyonu

Aktif inmiinizasyon

Pasif immiinizasyon

Endozomvelizozomlann akalinizasyonu sonucu proteoliz, kemotaksis ve fagositozun inhibisyonu

Protein glikolizasyonunuve viral proteinlerin proteolitik olguniasmasinin inhibisyonu

ACE2ninterminal glikolizasyonliile viriis baglanmasinn azaltimasi

imminhicrelerinyiizeyindeki Fc gammareseptorieriile etkilesim sonucu gelisen pleiotropik fonksiyonlar

(Tregartsi, fagositoz, mminhicrelerin farklilasma ve maturasyonu, apopitozis, proinflamatuvar sitokin ekspresyonuve

Tocilizum 1L-6 antagonisti, Rekombinantinsan IL.-6 monokional antikor
ab RekombinantIL-1 reseptor antagonisti

Anakinra

JAK ihhibisyonu

AP-2-associated protein kinase 1 (AAK1) ve cyclin G-associated kinase (GAK) inhibisyonuyoluyla
viral invazyonun bloke edilmesi; imminsupresif etkinlik.

imminmodiiatdretkinlik, antinfiamtuvar etkinlik il sitokin salinimininhibisyonu ve doku rejenerasyonu
Ant-C5a monokional antikor, komplemanortak yolak inhibisyonu

SARS-CoV-2 genomununsekansianmasiile, goguniukla S protein sekanslanna dayali

cok sayida nukleik asit bazll asi calismalan baslatilmistir.

VirUs spesifik antikorlar vasitasiyia virlisiin eliminasyonu
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oldugu kalitsal, yasami boyunca edindigi adaptif immiino-
lojik sureclerin, onlarin genetik-epigenetik polimorfik kar-
masik diizenlemesi icinde ortaya ¢ikan immunolojik
hasarin aydinlatilmasi, bu ve benzer hastaliklarda tedavi
seceneklerinin hastaya 6zgun, bireysel planlanmasinda
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COVID-19 Iliskili Koagulopati
COVID-19 Related Coagulopathy

OZET Koronaviriis enfeksiyonu 2019 (COVID-19), diinya ¢apinda yayilmaya devam eden yeni bir viral
enfeksiyon hastaligidir. Hastalarin ¢ogunda genellikle hafif-orta siddette solunum yolu enfeksiyonu bul-
gular1 vardir. Ancak, bazi hastalarda klinik durum kétiileserek akut solunum sikintist sendromu (ARDS),
sitokin firtinast sendromu, septik sok ve ¢oklu organ yetersizligi gibi daha ciddi ve sistemik bir hastalik
tablosuna ilerleyebilir. COVID-19’da koagtilopati ve trombotik komplikasyonlar da ¢zellikle agir has-
talarda siklikla gelisir. COVID-19 iliskili koagulopatinin kendine 6zel karakteristik 6zellikleri vardir.
COVID-19’da pihtilagmay1 aktive eden mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir, fakat multifaktori-
yeldir. Trombotik komplikasyonlar ve koagulopati yonetimi ile ilgili caligmalar da dahil mevcut kanit-
lar glinimUzde ¢ok siirlidir, yakin dénemde baslatilan randomize galigmalar halen devam etmektedir.
Koagtlopatinin ve mikrosirkiilasyondaki degisikliklerin patogenezinde, COVID-19’a kars: gelisen kont-
rolstiz immunotrombotik yanitin ve viral sepsisin tetikledigi koagulopati ve endotel disfonksiyonunun
yer aldig: diisiiniilmektedir. Bu derleme, COVID-19 pandemisinin ilk alt: ayindaki mevcut giincel bil-
giler 15181 altinda hazirlandi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; tromboembolizm; tromboz; yaygin damar i¢i pihtilasma

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

tinya Saglik Orgitii (DSO), ilk kez 31 Aralik 2019°da, Cin’in Wuhan sehrinde

etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalart bildirdi, 7 Ocak 2020°de yeni bir ko-

ronavirls cinsi (2019-nCoV) saptandi ve hastaligin adi COVID-19 (korona-
viriis enfeksiyonu 2019) olarak tanimlandi.* Agir Akut Solunum Yolu Sendromu(The
Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) etkeni olan SARS Coronavirus’e (SARS-
CoV) yakin benzerligi nedeniyle SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak tanim-
lanan virls, halen dinya nifusunu yaygin olarak etkilemeye devam etmektedir.
Ulkemizde ilk vaka 11 Mart 2020°de saptandi. Temmuz 2020°nin ilk giinleri itibariyla
diinyada yaklasik 11 milyon insan COVID-19 tanisi alirken, 500.000°den fazla hasta ha-
yatin1 Kaybetti.
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COVID-19’lu hastalarin ¢ogunda sadece hafif-orta
siddette solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulgulari
saptanirken, diger vakalar hedef organ olarak akciger tu-
tulumu ile solunum yetersizligi ve/veya sistemik hastalik
tablosunda bagvurmakta ve ¢oklu-organ yetmezligine iler-
lemektedir. Henuz kanitlanmus spesifik bir medikal tedavi
ya da agis1 olmayan hastalik icin yogun ilag ve as1 ¢alisg-
malar1 halen devam etmektedir.26

Yeni tanimlanan bir hastalik icin bilimsel arastirma-
lardan elde edilen bilgiler ¢ok buylk bir 6neme sahiptir.
Hipotezler, bilimsel ¢aligmalar hizla artmakta, guncel bil-
giler hizla degismekte, ancak galismalarm icerik ve kalite
farkliliklar1 da bilgi kirliligine neden olabilmektedir. Bu
nedenle, mevcut ¢alismalar da dikkatli bir sekilde deger-
lendirmeye alinmalidir.2® COVID-19 tanili hastada he-
mostaz sistemindeki degisiklikler ve tromboz gelisimi ile
ilgili bilgiler de hizla artmaktadir. Bu derleme, Haziran
2020’nin son haftasma kadar yaymlanan makalelerin ay-
rintili incelenmesiyle hazirlanmustir.

I COVID-19ilisKili KOAgUIOpATI

Etken virls baslica akciger alveolleri, damar endoteli, kar-
diyak miyositler ve diger hiicrelerde yiiksek oranda eks-
prese olan ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2)
reseptorlerine baglanarak insan hicrelerine girer.” Ates,
halsizlik, bas agrisi, 6kstruk, miyalji gibi semptomlar ile
baglayan hastalik tablosu sistemik inflamatuar cevap sen-
dromu (systemic inflammatory response syndrome, SIRS),
akut solunum sikintis1 sendromu (acute respiratory dis-
tress syndrome, ARDS), ¢oklu-organ tutulumu, yaygin
damar i¢i pihtilasma (YDP) ve sok gibi ciddi hastalik tab-
lolarina ilerleyebilir. Bu hastalarda en dnemli kot prog-
noz gostergelerinden biri koagulopati gelisimidir. Elde
edilen veriler COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde
koaglopatinin 6nemli bir yerinin oldugunu gostermekte-
dir. COVID-19 belirgin inflamasyon artig1, trombosit ak-
tivasyonu, endotel disfonksiyonu, santral vendz kateter
kullanim1 ve immobilizasyona bagli kan akiminda staz
gibi bircok risk faktoriinin pihtilagma sistemini aktivas-
yonu ile hem vendz hem de arteriyel sistemde tromboza
egilim yaratmaktadir.?®

Enfeksiyonlar, dogal immunitenin bir parcasi olarak
kompleks sistemik inflamatuar cevabi baglatir. Konak sa-
vunma sistemlerinin aktivasyonu, takiben koagiilasyonu
aktive eder. Sepsiste, immiin cevapla koagulasyonun bu
kompleks etkilesimi, tromboinflamasyon ya da imminot-
romboz olarak adlandirihir. Mikroorganizmalardan kay-
nakli polifosfatlar, mast hicreleri, kompleman sistemi,
notrofil ekstraselluler tuzaklar1 (neutrophil extracellular
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traps, NETS), serbest DNA, histonlar sepsiste trombin olu-
sumunu etkileyen baslica komponentlerdir. Inflamatuar sii-
recte ortaya ¢ikan sitokinler de vaskuler endotel hticrelerini
aktive ederek, endotel hasari olusturarak protrombotik
durum yaratir. Ayrica fibrinolitik sistem de etkilenir, erken
donemde hiperfibrinoliz gelisirken, takiben fibrinoliz bas-
kilanir, 6rnegin plazminojen aktivatorl inhibitori (PAI-1)
aktivitesi artar.568

COVID-19’da YDP ya da sepsis iliskili YDP’den
farkl bir Klinik tablonun gelistigi saptanmustir ve kendine
0zgu karakteristik ozellikleri vardir, bu tablo COVID-19
iligkili koagulopati olarak adlandirilmaya baslanmugtr.
Koagulopati hastaligin agirlik derecesi ile iligkili goriin-
mektedir, patogenezi heniiz netlik kazanmamistir, ancak
multifaktoriyel oldugu diisiintilmektedir. Virtsun direkt et-
kisiyle mi yoksa hastaligin indirekt olarak hipoksemi, si-
tokin firtinasi gibi etkileriyle mi tromboza egilim yarattig
bilinmemektedir, ancak yukarida da anlatildigi gibi bir
“tromboinflamasyon” tablosu ve endotel hasari sonucu
olustugu diisiiniilmektedir ve baslica 6zellikleri su sekilde
siralanabilir: Koagllopati, D-dimer ve fibrinojen diizeyle-
rinde artma, protrombin zamani (PZ), aktive parsiyel trom-
boplastin zamaninda (aPTZ) ve trombosit sayisinda
minimal degisiklik ile belirgin hale gelir. Ayrica faktor
VI, vonWillebrand faktér antijeni, doku faktori ve PAI-
1 diizeylerinde artig saptanir.2® Bagvuruda yuksek D-dimer
diizeyi mortalite riskinin yiiksek oldugunu yansitir. Has-
tane yatisindan sonra da D-dimer artiginin devam etmesi
coklu organ yetmezligi ve asikar YDP gelisiminin haber-
cisidir, hayatin1 kaybeden hastalarda hastane yatiginin 4.
guniinden itibaren yiikselme belirgindir. Koagllopatiye
ragmen kanama bulgulart stk degildir.z6811

I COVID-19 VEIABORATUVAR pARAMETREERI

Lenfopeni, laktat dehidrojenaz, C-reaktif protein, D-dimer,
ferritin ve interlokin-6 (IL-6) dlzeylerinin yiiksekligi
COVID-19’da en sik saptanan laboratuvar bozukluklari-
dir. D-dimer dizeyi yaninda IL-6 dlzeyleri de hastalik
agirligini ve prokoagilan profili yansitabilir.26 Ranucci ve
ark.nin ¢alismasinda artan interlokin-6 (IL-6) diizeyleri
artan fibrinojen diizeyleri ile korele bulunmugtur.1

Tromboz patogenezini daha iyi anlamak igin he-
mostaz bozukluklarinin laboratuvar belirteclerini 6lgmek
ve degerlendirmek ¢ok ¢nemlidir. Hemostaz testlerinde
en sik saptanan bozukluk artmis D-dimer dizeyleri ve
hafif trombositopenidir (50.000/mm?’iin altindaki deger-
ler ¢ok nadirdir), ozellikle belirgin artmus D-dimer; me-
kanik ventilasyon, yogun bakim yatisi ve mortalite
gelisme riskinin yiksek oldugunun bir gostergesi olabilir.
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COVID-19’da yapilan ¢aligmalarda ayrica hastaligin agir-
lig1 ile baglantili olarak PZ, INR ve trombin zamaninda
(TT) uzama ve aPTZ’de 6nce kisalma, ileri ddnemde kri-
tik hastada YDP tablosu gelisimi ile uzama da bildiril-
mistir_Z-G,B,ll-]A

Tang ve ark. da artmis D-dimer diizeyi, fibrin yikim
dranleri (FYU) ve uzamis PZ gibi bazi hemostaz testleri
ile hastalik agirhi@i ve mortalite riski arasinda anlamli bir
korelasyon tespit etmis, kaybedilen ve yasayan hastalarin
laboratuvar sonuglari arasinda belirgin fark oldugunu bil-
dirmistir. “ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis)-DIC” skoru, kaybedilen hastalarin
%71,47linde (hastane yatisinin medyan 4. giind, dagilim:
1-12 giin), yasayanlarm ise sadece %0,6’sinda yuksek bu-
lunmustur. Ayrica, kaybedilen hastalarda 10-14. giinlerde
istatistiksel olarak anlamli D-dimer artisi, PZ uzamasi, fib-
rinojen ve antitrombin diizeylerinde distikliik saptamiglar-
dir.15Doksan dért COVID-19’1u hastanin oldugu diger bir
¢aligmada PZ uzunlugu ve fibrinojen diisiikligii agir has-
talig1 6ngdérmede anlamli bulunmustur.6

Agir COVID-19’lu hastalarda hiperkoagulabilite, vis-
koelastik testlerle de iki ¢alismada gosterilmistir.10.7

Bir ¢alismada ¢ agir COVID-19’1u hastada, artmis
antifosfolipid antikorlari (IgA antikorlari bakilmus !) ile bir-
likte serebral infarkt (birinde bilateral bacaklarda da iske-
mik bulgular) gelisimi bildirilmistir.!® Fransa’dan bildirilen
diger ¢alismada 56 hastanin 25 (%45)’inde lupus antikoa-
gllan, test yapilan 50 hastanin sadece 5’inde antikardiyo-
lipin ve anti-p2-glikoprotein | pozitifligi saptanmustir.’®

Sonug olarak, ylkselmeye devam eden D-dimer di-
zeyleri mortalite ile, fibrinojen dlizeyindeki hizli diisme ise
YDP ile iligkili bulunmustur. COVID-19’1u hastada hasta-
ligin agirhigint monitorize etmek igin Ozellikle D-dimer,
PZ, aPTZ, fibrinojen diizeyi ve trombosit sayimi ve takibi
yapilmalidir.2624 Belirgin D-dimer artis1 (>3-4 kat artig)
olan hastalarin ciddi semptomlari olmasa dahi artmis trom-
bin olusumu nedeniyle hastaneye yatirilmasi 6nerilmekte-
dir.3

[ COVID-19 VE VENSz TROMBOEMBOI (VTE)

VTE S1kligi

Bugine kadar bildirilen vaka serilerinde VTE siklig1 i¢in
veriler sinirlidir. Tanisal zorluklar nedeniyle agir COVID-
19°Iu vakalarda VTE beklenenden daha az tespit edilebilir.
Yogun bakim (initesine (YBU) yatan COVID-19 dis1 has-
talarda tromboembolik komplikasyon orani %5-15 iken,
COVID-19’1u hastalarda yapilan ilk kohort ¢aligmalarda
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bu oran %35-45 olarak bildirilmektedir.* Bir bagka yo-
rumla da, ginimuze kadar elde edilen verilere gore kritik
hastalarda venoz tromboz gelisme sikhigi %25-27, arteri-
yel tromboz siklig1 ise %4’ tiir.®

Cin’de yogun bakim Unitesindeki agir 81 COVID-
19’lu vakanin 20’sinde (%25) VTE gelisimi bildirilmistir,
ancak bu hastalarin hicbiri VTE profilaksisi almamigtir.20
Hollanda’da 3 merkezde, agir COVID-19’1u 184 hastalik
bir kohort ¢aligmasinda, tim vakalar farmakolojik profi-
laksi almasina ragmen (iki merkezde hedeflenenden daha
diisiik dozda profilaksi uygulanmig!) VTE kimulatif insi-
danst %27 (%95 CI 17-37) olarak bildirilmistir, VTE ta-
nili vakalarin %80’inde pulmoner emboli saptanmigtir.2!
Ayni Ulkeden, Middeldorp ve ark.nin ¢alismasinda yogun
bakim Unitesinde yatan hastalarda rutin tromboz profilak-
sisine ragmen 7. glinde semptomatik VTE kimdlatif insi-
danst %11 (%95 CI 5.8-17), 14. giunde %23 (%95 CI
14-33), yogun bakim Unitesi digindaki servislerde yatan
hastalarda bu oran %3,2 olarak bulunmustur.22 Bu sonug-
lardan sonra Hollanda’daki bu merkezler YBU’de yatan
hastalarma VTE profilaksi dozunu artirmistir. Fransa’da
yapilan bir prospektif c¢alismada 150 ARDS’li agir
COVID-19 hastasinin 25’inde pulmoner emboli, Gglinde
DVT (%19) saptanmustir, daha once baska nedenlerle
ARDS tanis1 almig hastalara gore VTE sikliginin daha yiik-
sek oldugunu saptamislardir (%11,7 vs %2,1, p<0,008).23
Yine Fransa’dan diger bir ¢alismada 15. glinde PE siklig1
%20,6 (107 hastanin 22’sinde; 20 hasta profilaksi altinda
iken), kiimilatif PE insidans1 %20,4 (%95 CI 13,1-28,7)
olarak bildirilmistir, bu hastalarin PE gelisme siklig1 bir yil
once, ayn1 zaman periyodunda yatan YBU hastalar1 (%6,1)
ve 2019°da influenza tanis1 ile YBU’ye yatan 40 hastanin
(%7,5) PE sikligindan daha yliksek bulunmugtur.?*

VTE Tam$1

COVID-19’lu hastanin VTE tanis1 bircok nedenle zor ola-
bilir, artmig D-dimer dUzeyleri sik saptanan, ancak nons-
pesifik bir bulgudur. “Prone” pozisyonunda yatan ARDS’li
kritik hastada pulmoner emboli igin radyolojik inceleme
yapilamayabilir. Ancak, hemodinamik kollaps1 olan hasta-
larda sag ventrikil yuklenmesini degerlendirmek igin eko-
kardiyografi yardimei olabilir. Diger bilinen solunum yolu
patolojileriyle uyumsuz hipoksemi, akut agiklanamayan
sag ventrikul disfonksiyonunda 6n planda pulmoner em-
boli ya da farkli bir nedenle agiklanamayan bacak sisligi
ya da agrisinda pulmoner emboli/VTE diistiniilmelidir.
Proksimal derin ven trombozunu arastirmak icin hasta ya-
taginda yapilan kompresyon ultrasonografisi yardimei ola-
bilir.23
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VTE ProfilakSiSi

Duinya Saghk Orgutii (the WHO interim guidance state-
ment), takiben ISTH bir Rehber yayinlad: ve 6zellikle ko-
morbiditesi olan COVID-19’lu yatan eriskin hastalara,
yatalak ve yogun bakim ihtiyact olan hastalara, kontren-
dike bir durum [aktif kanama, ciddi trombositopeni, hepa-
rinin  indiikledigi  trombositopeni  (heparin-induced
thrombocytopenia, HIT) gibi] olmadik¢a glinde tek doz
profilaktik diisiik-molekil agirlikli heparin (DMAH) ya da
subkutan, giinde iki kez profilaktik standart heparin (SH,
anfraksiyone heparin) tedavisi onerdi.’#? Daha sonra,
WHO 27 Mayis 2020’de yayinladig: yeni ara rehberinde,
elde edilen verilere dayanarak tiim yatan eriskin ve adéle-
san hastalara kontrendike bir durum olmadik¢a heparin
profilaksisi baglanmasini, hastalarin inme, DVT, PE, akut
koroner sendrom gibi trombotik komplikasyon gelisimi
agisindan monitorize edilmesini ve gereginde uygun tani-
sal tetkiklerin hizla yapilarak tedavinin diizenlenmesini
Onerdi.®

Heparin tedavisinin kontrendike oldugu hastalara ise
aralikli pnomatik kompresyon gibi mekanik VTE profi-
laksisi 6nerilmektedir.32

COVID-19’a 6zel olarak; YDP, kanama komplikas-
yonu ya da artmig VTE riskine gore bireysel risk sinifla-
mas1 yapilarak tedavi yaklagimi yapilmalidir.” Hastalik ya
da iyilesme fazinda immobilizasyon uzarsa profilaksinin
de devam etmesi gerekebilir. Hafif COVID-19 tanis1 ve
ciddi komorbitesi ile karantina altinda olan ya da COVID-
19 olmaksizin karantina nedeniyle evde aktivitesi az olan
kisilerde tromboprofilaksinin yeri net degildir. Bu kisile-
rin evde aktif olmas1 mutlaka saglanmalidir. YUksek kali-
tede kanitlar olmasa da, farmakolojik profilaksi azalmig
aktivite ile birlikte VTE gecirme 6ykusu ve aktif kanserli
kisilerde diisiiniilmelidir.?

TUm bu Onerilere ragmen, COVID-19’Iu hastalarda
profilaktik heparin tedavisinin optimal dozu, siklig: (giinde
tek doz ya da iki doz), suresi, hangi hastalara uygulanacagi
konusunda hélen bir fikir birligine varilamamistir.?® Agir
COVID-19’1u hastalarin daha yiiksek dozda tromboz pro-
filaksisine ya da tedaviye ihtiyaci olup olmadigini kanita
dayali verilerle ortaya koyabilmek icin, cok merkezli, ran-
domize calismalar  baslatilmistir ~ (NCT04372589,
NCT04367831, NCT04345848, NCT04366960...).4

kamTlanmis Trombozu olmayan HaSTada
EmPirik TEraPoTik anTikoagulan TEdaVinin yEri

Yapilan ¢aligmalarda, agir COVID-19’1u hastalarda hepa-
rin kullanimi ile mortalitenin belirgin azaldigi gésterilmis-
tir. Wuhan’dan bir calismada, agir COVID-19’lularda
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Ozellikle DMAH tedavisi ile prognozun daha iyi oldugu
saptanmustir. Heparin kullananlarda (449 hastanin 99’u)
28. giin mortalitesi kullanmayanlara gére daha diisiik bu-
lunmustur [SIC score >4 olanlarda (%40,0 vs %64,2,
p=0,029), D-dimer >6 kat ylksek olanlarda (%32,8 vs
%52,4, p=0,017)].2 Baz1 Klinisyenler, yiuksek VTE riski
nedeniyle, mevcut calismalara dayanarak, profilaktik doz
yerine orta-doz ya da tam doz (terap6tik) parenteral anti-
koagiilan tedaviyi (mikrovaskiiler) trombozu ®&nlemek
ve/veya tedavi etme hipotezi ile hastalarin rutin bakiminda
onermektedir. Llitjos ve ark. COVID-19 tanisiyla yogun
bakim Unitesinde yatan 26 hastaya (8’i heparin profilak-
sisi, 18’1 terap6tik heparin tedavisi altinda) doppler ultra-
sonografi ile VTE taramasi ve klinik bulgulara gére PE
taramasi yapmis, hastalarin %69’ unda (profilaktik heparin
alanlarin hepsinde, tedavi dozunda heparin alanlarin
%56’sinda) VTE saptamuslardir, ayrica 6 PE (hepsi tedavi
dozunda heparin almakta olan hastalar) tanis1 da konul-
mustur ve 0zellikle kritik hastalara erken donemde terap6-
tik heparin tedavisi énermislerdir.3

Heparinin antikoaglan etkisinin yaninda inflamatuar
sitokinleri baglamasi, nétrofil kemotaksisini ve Iokosit
migrasyonunu inhibe etmesi, pozitif yikliu peptit C5a’y1
notralize etmesi, akut faz proteinlerini sekestre etmesi, en-
dotelin korunmasina yardimci olmasi gibi etkilerinden bah-
sedilmektedir, hayvan caligmalarinda antiviral etkisi de
tartistlmaktadir, ancak COVID-19’lu hastada yukarida da
belirtildigi gibi optimal heparin dozu, suresi, kimlere uy-
gulanacagi konusunda tartigmalar halen devam etmektedir,
randomize, kontrollii ¢alismalar bu sorularin cevabini ka-
nita dayali olarak verebilecektir,52831-33

Ulkemizde, 14 Nisan 2020°de yayinlanan, T.C. Sag-
Iik Bakanhgi Halk Saghg Genel Miidiirliigii, COVID-
19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi’ndeki eriskin
hastalar icin koagulopati yonetimi, 1 Haziran 2020’de
glincellendi:3+35

Hastalara tan1 konulmas: ile birlikte koagulopati iz-
lemi (trombosit sayisi, PZ, aPTZ, fibrinojen, D-Dimer du-
zeyi) en fazla 2 guin ara ile baslatilmalidir.®

TUm yatirilan COVID-19 hastalarina heparin pro-
filaksisi, kontrendikasyon (aktif kanama, trombosit sayus:
<25.000-30.000/mm3gibi) olmadigt sirece uygulanmali-
dw, tromboz profilaksisinde diigiik molekul agurliklt he-
parin profilaksisi 6nerilir.3

D-dimer <1000 ng/ml olan hastalarda tromboz
profilaksisi:

CrCl >: 30 ml/dak

BMI <40 kg/m?2: Enoksaparin 40 mg/giin
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BMI >40 kg/m2: Enoksaparin 40 mg 2x1 SC
CrCI <30 ml/dak

Genellikle diisik molekil agirlikli heparin 6nerilmez.
Standart heparin 5000 U, 2x1 veya 3x1 SC veya doz azal-
tilmig diisiik molekil agirlikli heparin énerilir.

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 U, 2x1 veya
3x1 SC veya doz azaltilmus diisiik molekil agirlikli hepa-
rin.

Standart heparin kullanilan hastalarda aPTZ ile
degil, anti-FXa ile izlem yapilmas: onerilir.

Daha 6nceden vendz tromboz dykisi olan hasta-
larda antikoagiilan profilaksi:

Vendz trombozdan >90 giin gectiyse: Heparin koru-
masinda degisiklik yapilmaz.

<90 gun ise: Heparin korumasi
tedavi dozunda yapilir.

Pnémotik basin¢ uygulamasi: Hareket edemeyen her
hastada aralikli pnémotik basing uygulamasi yapilmasi fay-

dali olacaktir. Trombosit sayis1 <30.000/mm?3olan hasta-
larda mekanik tromboprofilaksi 6nerilir.3435

Son glincellenen (1 Haziran 2020) rehbere “daha 6n-
ceden heparin iliskili trombositopeni (HIT) ve HIT iliskili
tromboz Oykiisu olan hastalarda antikoagilan profilaksi
(DMAH yerine fondaparinuks, >50 kg hasta icin), daha 6n-
ceden atriyal fibrilasyon, prostetik kalp kapagi nedeni ile
oral antikoagiilan kullanmakta olan hastalarda profilaksi
(COVID-19 risk durumu ve ilag etkilesimine gore), oral
antikoagulan kullanmakta olan hastalarda profilaksi (ilag
etkilesiminin ¢ok fazla oldugu vurgulanarak), tromboz te-
davisinde parenteral antikoagiilasyon ve taburcu edilecek
hastalara yaklagim” gibi konu basliklarina tedavi dnerileri
eklenmistir.3s

Derin ven trombozu: Doppler USG ile dogrulana-
mamis ama klinik siiphesi gi¢lii olan olgularda kontren-
dikasyon sirece tam doz DMAH’e
gecilmelidir.®s

olmadig1

Pulmoner emboli: Pulmoner emboli siiphesi gucli
ise mimkinse DVT agisindan doppler USG yapilmasi
veya ekokardiyografide sag kalp yetmezliginin saptanmasi
halinde tam doz antikoagulasyon verilmesi 6nerilir. Her iki
goruntilemenin gesitli nedenlerle yapilamadigi durumlarda
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klinik kuvvetle pulmoner emboli diistindiiriiyorsa yine tam
doz antikoagiilasyona gegilir.®

Antiviral ajanlarin kanamaya egilimde roli olabilir.
Ornegin ribavirin, warfarin dozunu etkiler. Lopinavir/rito-

navir ile CYP3A aracili ilaglarin (rivaroksaban ve apiksa-
ban) birlikte kullanilmasi sirasinda doz azaltilmali veya
birlikte kullanilmamalidir. Antiviral ajanlar, ayrica P2Y12
inhibitorleri Gzerine CYP3A4 inhibisyonu araciligiyla etki
ederler. Boylelikle Klopidogrel ve prasugrelin aktif meta-
bolit serum konsantrasyonunda azalmaya yol acarlar. Ti-
cagrelorun ise diizeyi artar.3®

I COVID-19 VE ARTERIYEl TROMBOTIK HASTAIIK

Artmug troponin dizeyleri bircok COVID-19 galismasinda
kotl prognozla iliskilidir. Ancak, troponin diizeyi non-spe-
sifik miyokard hasari, bozulmus renal fonksiyon, miyo-
kardit, pulmoner emboli ve miyokard infarktusiinde de
artmaktadir.? influenzada ve diger viral hastaliklarda akut
koroner sendrom (AKS) gelisimi SIRS ve lokalize vaski-
ler/plak inflamasyonu kombinasyonu ile iligkili bulun-
mustur.®® AKS ile ya da inme ile birlikteligi olan anekdotal
COVID-19’1lu vakalar da bildirilmistir.337-38

Nisan 2020 Ulusal Rehberimizde Dipiridamol kulla-
mimi1 Onerisi de getirilmis, ancak kullanma tercihi hastay1
izleyen hekime birakilmistir, glincellenen rehberde ise asa-
gidaki bilgiler yer almaktadir.3435

Atriyal fibrilasyon, inme veya vendz tromboembo-
lizm @ykist nedeni ile oral antikoagulan veya K vitamini
antagonisti kullanilan hastalarda diisik molekil agirlikli
heparine dontisiim diistiniilmelidir.3435

Aspirin: COVID-19 olgularinda diisiik doz antiag-
regan amagl kullanilabilir. Ancak kanama riski yiksek
hastalarda uzun sureli etkisi de goz 6nine alinarak sakin-
cali olabilir. O nedenle genellikle kullanim: 6nerilme-
mistir.%

Anti-inflamatuar ve antiagregan olarak dipiridamol
(DIP): Cin’de yapilan bir ¢alismada DIP verilen birkag
COVID’li hastada (150 mg/gtin) DIP tedavisinin hiper-
koagulopatiyi 6nledigi ¢ikarimi yapilmistir. DIP’in anti-
agregan  ve antinflamatuar  etkisinin  yanisira
fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da @énleyerek
antiviral etkisi de (in vitro ¢alisma destegi ile) ileri su-
rilmistiir.

Sitokin salinimi ve endotel hasart iligkili TTP benzeri
trombotik mikroanjiyopatide C5a inhibitorli eculizumabin
etkililigi hentiz klinik ¢aligma asamasindadir (https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT04288713).343
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COVID-19 TEDAVISINDE KUlIANIIAN
ARASTIRMAIIACIARI VE
TROMBOTIK HASTAIIK

Henliz spesifik tedavisi olmayan agir COVID-19 enfeksi-
yonu igin birgok arastirma ilact denenmektedir. Bu ilaglarin
bir kisminin antiplatelet ya da antikoagtlan ilaclarla etkile-
simi vardir ve birkag tanesi trombotik olay ya da trombosi-
topeni gelistirme riski de tasimaktadir. Ornegin lopinavir/
ritonavir edoksaban ya da rivaroksaban ile birlikte kullanil-
mamalidir, K vitamini antagonistleri, apiksaban ve betriksa-
ban icin ise doz ayar1 gerekebilir. Parenteral antikoagtlanlarla
aragtirma ilaglar1 arasinda major bir ilag etkilesimi saptan-
mamugtir.3 Ancak, tim kullanilan ilaglar icin, tedavi baglanir-
ken ilag etkilesimi olup olmadigr mutlaka aragtirilmalidir.

COVID-19 HASTAIARINDA VTE VE AKSICIN
giRisimSEI TEDAVIER

Bu tedavilerin karar alinirken kisisel koruyucu ekipmanlar,
yatan hasta ve yogun bakim yataklar1 gibi hastane kaynaklart,
hasta ve saglik ¢aliganlarinin minimum maruziyetinin saglan-
mast gibi faktorler de dikkate alinmalidir. VTE’de intravaski-
ler kateter kullanilarak trombolitik tedavi ¢ok kritik durumlara
sinirlandirilmalidir. Ayrica, inferior vena kava filtreleri de ge-
lisigiizel kullanilmamali, 6zellikle optimal antikoagulan teda-
viye ragmen tekrarlayan pulmoner embolide, antikoagilan
tedavi altinda major kanama geligenlerde ya da agir trombosi-
topeni gibi mutlak kontrendikasyonlarda diistintilmelidir. Acil

olmayan kardiyak girisimler de ertelenmelidir.3
l COVID-19'lu KRITIKHASTAIAR VE
ANTITROMBOTIKIIACIARIN YSNETImI

Kritik hastalarda hemostatik bozukluklar, immobilite, siste-
mik inflamatuar durum, mekanik ventilasyon ve santral
vendz kateter kullanimi nedeniyle VTE riski de yiiksektir.
Pihtilagma faktor diizeyleri ve farmakokinetik degisiklikler
nedeniyle genellikle antikoagilan tedavilere doz ayar yap-
mak gerekir. Antikoagulan tedavi gerektiginde cogu vakada
parenteral antikoagtilan olarak DMAH &nerilir. Standart he-
parin ise planli girisimlerde ya da giderek bozulan bdbrek
fonksiyonunda tercih edilebilir ve heparin dozu ayarlanir-
ken koagtilopati ve akut faz proteinleri (6zellikle yiksek di-
zeyde fibrinojen) ile etkilesimi dikkate alinarak, aPTZ yerine

anti-FXa dizeyleri dikkate alinmalidir.2®
l COVID-19, YAYgIN DAMARICI pIHTIIASMA VE
ANTITROMBOTIK TEDAVI

COVID-19 enfeksiyonunda, sepsis iliskili-YDP tablosun-
dan farkl bir koagiilopati olustugu diistiniilmektedir, Kla-
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sik YDP gelisimi nadirdir ve hastaligin genellikle ileri do-
nemindeki kritik hastalarda (ARDS, sekonder enfeksiyon,
uzamis mekanik ventilasyon ve/veya ¢oklu organ yetersiz-
ligi gibi) gorallr. Protrombin zamani, aPTZ, fibrinojen di-
zeyi ve trombosit sayist genellikle klasik YDP tablosunda
beklendigi kadar etkilenmemektedir, ancak D-dimer di-
zeyleri 6zellikle hastane yatis1 gereken vakalarda belirgin
olarak yuksek saptanmaktadir. Koagllopatinin dlzeyini ve
hastalik agirhgini takip etmek icin diizenli trombosit sa-
ymmi, PZ ve fibrinojen monitérizasyonu yapilmalidir. Bu
testlere D-dimer diizey takibi de eklenmeli, ancak YDP i¢in
yorum yapilirken VTE iligkili D-dimer yiiksekligi de dik-
kate alinmalidir.2-6:828.35

CoVid-19-iliskili ydP yonETimi

Klasik YDP yonetimindeki ilk asama altta yatan etiyolo-
jiyi belirleme ve tedavi etmek iken, COVID-19 pnémo-
nisi ve belirgin hipoksemisi olan hastada, COVID-19’a
spesifik bir tedavi olmadigindan YDP yonetimi zordur.
DMAMH profilaksisi trombin olusumunu azaltabilir, VTE
olusumunu 6nleyebilir, ilave olarak YDP seyrini de mo-
difiye edebilir, preliminar ¢aliymalardan da bu konuda
olumlu sonuclar alimmigtir. COVID-19 iligkili YDP’de
klinik olarak belirgin kanama oldugunda ya da invaziv
islem gerektiginde kan Grinleri destegi septik koaguilo-
patilerde oldugu gibi verilebilir. YDP’li hastada kanama
durumunda antifibrinolitik ilaglarin kullanimi1 6nerilme-
mektedir.?

Ulusal Rehberimizin yaygin damar i¢i pithtilagsma
yonetimi ile ilgili onerileri asagidadir:®

Yaygin damar i¢i pthtilagma sag kalan hastalarda ol-
dukca nadir iken (%0,4), hayatin1 kaybetmis hastalarda
%21 sikhiginda bildirilmistir. Serum fibrinojen duzeyinde
azalma siklikla 7. giinden itibaren g6zlenmektedir.

Oneri: YDP gelismis hastalarda kan Grini veril-
mesi endikasyonu, major kanama gelismesidir. Pihti-
lasma faktorl replasmam gerekli olmadik¢a
yapilmamahdir.

1. Trombosit transflizyonu: Trombositopeni
<50.000/mma olmas1 hélinde 1 aferez Unitesi veya 4’li 1-

2 havuz Unitesi kullanilir.

2. Taze donmus plazma: Kanama ve PZ (>3 sn)
ve/veya aPTZ uzamasi (>5 sn) durumunda taze donmus
plazma, 10-15 ml/kg, yaklasik 4 (inite 6-8 saatte bir sek-
linde verilir.

3. Hipofibrinojenemi (<150 mg/dl): 4 Unite taze don-
mus plazma veya 1 U/10 kg kriyopresipitat veya 3-4 g fib-
rinojen verilebilir.
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I puMONER INTRAVASKUER KOAgUIASYON(piK)

ilk kez McGonagle ve ark. bu tanimi kullanmistir.®
COVID-19 enfeksiyonunun tip Il pndmosit hasari ile bas-
lay1p, takiben viral pnémoni ve ARDS gelisimine neden
oldugu, bu klinik tablolarin da Makrofaj Aktivasyon Sen-
dromu (MAS) ve YDP’yi tetikledigi diisiiniilmektedir. Az
sayida hastada yapilan otopsi ya da biyopsi sonuglari erken
donemde akcigere lokalize, pulmoner intravaskiler koa-
gllasyon tablosunun gelistigini desteklemektedir.4-42 Pul-
moner kanama odaklari, akciger dokusu 6demi, yaygin
alveolar hasar ve kapillerlerde yaygin mikrovaskiler fibrin
depozitleri, akciger parenkiminde CD61 ve von Willeb-
rand faktor ile boyanan yaygin megakaryosit infiltrasyonu
organa lokalize koagiilasyon, PIK diisiindiiren bulgular-
dir.# Biyopsi ile akciger adenokarsinomu tanisi alan ve bi-
yopsi sonrasi ates ve Oksirlk sikayetleri ile COVID-19
enfeksiyonu tanis1 da konulan iki hastanin patoloji 6rnek-
lerinde 6dem, proteinden zengin eksuda, fokal reaktif pno-
mosit hiperplazisi, yama tarzinda inflamatuar hicre
infiltrasyonu ve multintikleer dev hiicreler saptanmistir. Bu
arastirmadaki bulgular semptomlar baslamadan dahi akci-
gerde gelisen erken patolojik bulgulara 1gik tutmaktadir.*!
Ackermann ve ark.nin yaptigi 7 vakanin otopsi ¢alisma-
sinda da pulmoner damarlarda mikroanjiopati ile birlikte
yaygim tromboz goriilmiistir, influenza tanili hastalarin
otopsi bulgular ile karsilastirildiginda alveolar kapiller mi-
krotrombdaslerin 9 kat, yeni damar olusumlarmin 2.7 kat
daha fazla oldugu saptanmustir.*2

TUm bu kanitlara gére COVID-19 iliskili koagulo-
pati, dusiik dereceli YDP ve lokalize pulmoner trombotik
mikroanjiyopatinin bir kombinasyonudur ve agir COVID-
19’Iu vakalarin ¢ogunda, organ disfonksiyonlar1 Uzerine
koaglopatinin etkisi olabilir.4

I YENI TEDAVISNERIIER| YADAHIpOTEZIERI

ARDS tablosunda, mekanik ventilatordeki Ug¢ kritik hastada
intravendz trombolitik tedavi kullanimu ile gegici yanit alin-
mustir.®* COVID-19 hastalart igin nebulize tPA, plazma degi-
simi, heparin ve nafamostat kombinasyonu, kontakt sistemin
inhibisyonu, spesifik olarak sekillenmis heparan sulfat oligo-
sakkaridleri, olasi tedavi hipotezleri olarak bildirilmistir.4+47

Sonug olarak; COVID-19 enfeksiyonunda, 6zellikle
agir vakalarda hiperkoagilabiliteye neden olabilen ciddi
inflamasyon, endotel hasari, hipoksi, immobilite ve diger
faktorlere bagli olarak tromboz riski artmaktadir. Hastali-
gin erken déneminde tromboz riskinin belirlenmesi, uygun
tromboz profilaksisinin ya da antikoagulan tedavinin ve-
rilmesi hasta yonetiminde 6nemli bir role sahiptir. flk
COVID-19 vakasmim tanimlandigi giinden bugine gegen
yaklasik alti aylik strede, trombotik komplikasyonlar1 da
iceren mevcut kanitlar halen oldukca sinirli sayidadir.
Ancak, hemostaz sistemindeki degisiklikler ve tromboz ge-
ligimi ve yonetimi ile ilgili bilgiler hizla artmaktadir. Daha
spesifik ve yiiksek kaliteli randomize kontrollii, cok mer-
kezde baslatilan yeni ¢aligsmalarin sonuglart birgok bilin-
mezin anlasilmasina 1s1k tutabilecektir.
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COVID-19 ve Kan Bankacilig1 Uygulamalari
COVID-19 and Blood Banking Applications

OZET Yeni koronaviriis hastalizi-2019 (COVID-19), Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaletinden baslaya-
rak tim diinyaya yayilmis ve 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel salgin olarak ka-
bule edilmistir. Virs insandan insana, havada veya yiizeylerde bulunan virus iceren damlaciklarin nefes
yoluyla viicuda girmesiyle bulagmaktadir. Diinya tzerindeki tim ulkeler ve milyonlarca insanin etkilen-
mesi ile ekonomik ve sosyal buyik sikintilar yasanmaktadir. Saglik sistemleri pek cok Ulkede neredeyse
islevlerini kaybedecek kadar zorlanmistir, kan bankalar1 ve kan merkezleri bu sistemin 6nemli bir parcasi
ve destekleyicisidir. Gegmis tecribeler 1s1ginda merkezler, kan hizmetlerinin glivenli sekilde devamini sag-
lamak ve destek tedavisinin bir pargas: olarak kabul edilen konvelasan immiin plazmay: hazirlanmak,
kullanima sunmak igin gerekli hazirliklar: ulusal ve uluslararasi rehberlerin dnerilerine gore yapmalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; kanbankalari

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

Keywords: COVID-19; blood banks

ralik 2019'da, Cin'in Hubei eyaleti Wuhan Sehrinde etiyolojisi bilinmeyen 27

pndmoni vakasi saptandi. Bu hastalarin kuru 6ksurik, ates ve nefes darligi gibi

baslangig sikayetlerine radyolojik gortntilemelerinde iki tarafli akciger infilt-
rasyonlari eslik etmekteydi. Etken 7 Ocak 2020'de bogaz suriintu drneklerinden tanim-
lanmig ve Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviris-2 (SARS-CoV-2) ve takiben
de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19 olarak isimlendirilmistir.

Virls temel olarak solunum yolu ile bulagmaktadir. Transfiizyonlarla bulas: ise
teoriktir. Pandemi, kan ve kan bilesenlerinin teminini azaltma ve kan bankacilig: akti-
viteleri Uizerine olumsuz etki potansiyeline sahiptir. Bu nedenle kan hizmetlerinden so-
rumlu olanlar, stirecin ydnetimi icin degerlendirme, planlama ve ¢6ziimleme konusunda
gerekli hazirliklar1 yapmalidirlar.

Dogal olarak ya da savaslar ve ter0r saldirilari gibi insan eli ile gergeklesen afet du-
rumlarinda kan bagislarinin ve kan bankaciligi faaliyetlerinin devamu icin gerekli plan-
lamalarin hazirlanmig olmasi buyik éneme sahiptir. Bu planlarda amag, toplum tzerinde
beklenmedik bir bask1 olustugunda kan temin giivenliginin devam ettirilmesi olmalidir.
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Hizli bir talep artig1 ya da teminde énemli bir azalma zaten
hassas bir dengede bulunan sistemi islemez hale getirebi-
lir. COVID-19’da oldugu gibi yeni bir bulasict ajanin or-
taya ¢iktigi durumlarda, yeni ajanin kan transfiizyonlar
yolu ile bulasma olasiligi nedeniyle, vericilerin taramadan
gecirilme sureclerinin de yeterli olmasi saglanmalidur.

COVID-19 viriistnln kan ve kan bilesenlerinin trans-
flizyonu ile bulasg riski teorikte miimkiin olarak gériinse de
bugtine kadar heniiz bulagma vakasi goriilmemistir. Ancak
diger korona virls salginlarindan elde edilmis deneyim,
kan bagislarinda ciddi azalma ile kan ve kan Grunlerinin
temininde 6nemli etkilerle karsilasacagimizi gostermekte-
dir.

Kasim 2002 ve Temmuz 2003 tarihleri arasinda Hong
Kong’da baslayan SARS salgini neredeyse kiresel salgin
durumuna gelmis ve dinya ¢apinda 8422 vaka ve 916 6lum
goriilmustiir. Haftalar icinde SARS erkeni 2003 yilinin bas-
larinda Hong Kong'dan 37 Ulkeye yayilmistir.22 SARS epi-
demisi esnasinda, baglangigta hastanelerin hasta alimmna
kapatilmasi ve elektif cerrahi iglemlerin ertelenmesi nedeni
ile klinik kullanim i¢in kan ihtiyacinda azalma gorilmustiir.
Ancak asil yikici etki ise bagis yolu ile toplanan kan mikta-
rinda belirgin azalma olmasidir. Nisan 2003’de SARS sal-
gmi sirasinda Pekin’de toplanan kan miktart normal
zamanlarin onda biri kadarina azalmistir. Bu azalma 6nce-
likle kamusal alanlarda bulunmaktan kaginilmasi ve nor-
mal zamanlarda kan bagislarin yogun oldugu isyerlerinin
ve Universitelerin kapatilmasi sonucunda bagiscilara ula-
stlamamasindan kaynaklanmustir. Yine verici adaylar1 kan
vermenin bagisiklik sistemlerini zayiflatacagi ve kendile-
rinin SARS enfeksiyonuna yakalanacagi korkusu nedeni
ile bagistan kaginmiglardir.

DSO 6nerisi, etkili ve veriye dayali bir risk degerlen-
dirmesi ile uygun eylem plani hazirlanmasidir. Bu deger-
lendirmede;

a) COVID-19'un iilkede yayilma seviyesi;

b) Toplumun dolasim serbestligi diizeyi (kisitli ve s1-
nirlt ya da yaygin ve strekli);

c) Bolgesel epidemiyolojik veriler;

d)  Genel hastalik yiikii baglaminda transfiizyon ile
bulas riski;

e) Saglik sisteminin Kalitesi;

) Halk saghig1 diizenlemeleri; kan saglama yeterliligi;

g) Operasyonel etkiler ve

h) Ulkedeki genel durumla iliskili olarak hastalik
morbiditesini azaltmaya yonelik kan giivenligi uygulama-
larmim maliyet etkinligi dikkate alinmalidur.

Kan merkezleri, kan miktar yeterliliginin en ¢ok etki-
lenecegi durumlarda hizli yamit vermeye hazirlikli olmali-
dirlar. Koordineli galisarak, halkin kan giivenligi ve teminine
olan giivenini saglamak icin bolgesel tedbirler yerine ulusal
bir yaklagim benimsenmelidir. Kan merkezleri, ulusal acil
mudahale ekibine dahil edilmelidir. Bolgeler arasinda ileti-
sim aglan ile kan merkezleri igbirligi yaparak, kan ve kan
bilesenlerinin bulunabilirligine yardime: olmalidirlar.

l KAN VE KAN BILESENLERININ TRANSFUZYONU
YOLUYLABULAsMA RISKININ AZALTILMAS]

Respiratuvar viruslerin kan veya kan bilesenleri yoluyla
bulasi su ana kadar hig bildirilmemistir; bu nedenle asemp-
tomatik bireylerden toplanan kan ve bilesenlerinin trans-
flizyonu yoluyla potansiyel bulagma riski sadece teoriktir.
Bu nedenle risk azaltmak igin alinacak 6nlemler arasinda,
dondrlerin egitimi, riskli olan dondrlerin ertelenmesi, kan
bilesenlerinin karantinada tutulmasi, dondrde bagis sonrasi
hastalik bildirilmesi durumunda Grtnlerin geri ¢ekilmesi,
laboratuvar testleri ile bagislarin taranmasi ve patojen az-
altilmas1 yer almaktadir.*

Kan bagiseilari, bagis oncesinde COVID-19 hasta-
styla temas gibi risk faktorleri ve hastalik belirtileri (ates ve
bogaz agrisi, Oksurtk, solunum sikintist gibi solunum yolu
enfeksiyonlart belirti ve bulgulari) agisindan sorgulanma-
lidir. Ates, bogaz agrisi, 6ksurik ve solunum sikintist gibi
solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgulari olan hasta-
lardan bagis kabul edilmemelidir. Donériin, COVID-19 ile
uyumlu bagis sonrasi gelisen hastaliklari ve kanitlanmig
olgu ile temasimi bildirmek igin bir sistem olusturulmali-
dir. Hastaligin baslangicinin veya temasin 14-28 giinleri
arasinda toplanan kan ve kan drtinleri bilinmelidir. Her ne
kadar transfiizyon bulasma riski teorik olsa da, kan veya
bilesenleri nakledilmisse, klinisyen donérde dogrulanmus
enfeksiyon oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

COVID-19'dan tamamen iyilesmis olan kisiler, ka-
nitlanmig bir COVID-19 vakas: ile dogrudan temas eden-
ler ve toplumda yayilimin devam ettigi bélgelere seyahat
eden kisiler en az 28 giin boyunca kan bagisindan kagin-
malidir.

Yaygin ve strekli bulasin devam ettigi durumlarda,
kan bilesenlerinin karantinada tutulmasi ve uygun siire son-
rasinda ve dondrde hastalik olmamasi durumunda dagitima
sunulmasi da bir secenek olarak degerlendirilebilir. Ancak
bu yontemin uygulanmasi oldukca zordur, is akis surecle-
rini bozar ve hata yapilma riskini arttirir. Karantina su-
resi nedeni ile kanin kullanima verilme siresi uzar.
Ozellikle trombositlerin kisa raf émiirleri sorunlara yol
agacaktir.
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Kan transflizyonu ile bulas gosterilmis olmamasi ya
da asemptomatik kisilerden toplanan kanda COVID-19
virisu enfektivitesinin gosterilmemis olmasi nedeni ile
kan bilesenlerinin kullanima sunulmadan &nce test
edilme gerekliligi icin hentz yeterli veri ve gereklilik
yoktur.

Patojen azaltma teknolojilerinin  kullanilmasinin
plazma ve trombositlerde SARS-CoV ve MERS-CoV'ye
kars1 etkili oldugu gosterilmistir. Ancak bu teknolojinin
kullanimi lojistik ve ekonomik yatirimlar gerektirir.
COVID-19 i¢in bu teknolojilerin kullanilmasi hentiz mali-
yet etkin olmayacaktir ve dnerilmemektedir.

Plazma tlrevlerinin Uretimi icin yapilan iglemler ile
virtsler uzaklastirilmakta ve inaktive edilebilmektedir. Bir
zarfli virlis olmasi nedeni ile COVID-19 virusi, fraksi-
yone edilmis plazmadan terapétik ajanlarin hazirlanma-
sinda yer alan adimlarin ¢oguna duyarlidir; bu nedenle
plazma ve tirevi Grunler ile bulagma igin bir risk yoktur.

Kan ve bilesenleri yoluyla, teorikte mevcut olan,
olast bulagma vakalarmi tespit edebilmek icin bir hemo-
vijilans sistemi olusturulmalidir. Hemovijilans, kan ve
bilesenlerden kaynaklanan riski ve kan hizmetleri tara-
findan alinan 6nlemlerin genel etkinligini anlamaya yar-
dimer olmak igin ¢ok degerlidir.®

Kan miktarinin yeterliligi ve kaynaklar Gzerindeki
etkileri nedeni ile alinmakta olan dnlemlerinin nasil uy-
gulanacagina iliskin kararlar ¢ok dikkatli degerlendiril-
melidir. Salginin herhangi bir asamasinda uygulamakta
olan tedbirler, bir bagka asamada uygulanamaz ya da siir-
diriilemez olabilir. Ornegin, bélgesel olarak vaka bu-
lunmayan Ulke ya da bdlgede, sadece yakin zamanda
hastaligin yogun oldugu bolgelerden gelen bagiscilari
kullanmamak 6nlem olarak yeterli olabilir. Kabul edilme-
yen bagise¢ilarn sayist diisiikse, sunum ¢ok etkilenmeye-
cegi icin sistem kolaylikla yonetilebilecektir. Ancak,
etkilenen tlkelerin ve boélgelerin sayisi arttikga ve yerel va-
kalar atmaya basladiginda, risk genellesecektir ve risk ta-
simakta olan dondrleri belirlemek ve bu durumda, bagisci
se¢imi ve kan miktarinin yeterliliginin devamini saglamak
daha gl¢ olacaktir.

l KAN mERKEZI pERSONELI VE
DONORUN COVID-19 VIRUSU TEMAS
RISKININ AZALTILmAS|

COVID-19’un bagisgidan solunum yolu ile bulagma ola-
sihgi, parenteral yolla bulasma olasiligindan ¢ok daha faz-
ladir. Asemptomatik, pre-semptomatik veya c¢ok hafif
semptomlari olan enfekte bir donor, diger dondrleri ve per-
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soneli enfekte edebilir. Bu riski azaltmak icin uygulanacak
tedbirler kanita dayali olmali ve Ulkede uygulanan halk
sagligi 6nlemleri ile uyumlu olmalidir. Kan toplama mer-
kezleri ve Uretim tesisleri, tibbi bakim uygulanan tesisler de-
gildir ve bu nedenle bu merkezlerde, klinikler ve hastaneler
icin uygulanan tedbirler yerine kamuya uygun halk saghg
dnlemleri uygulanmalidir.

Donérler ve dondr adaylari, kendilerini iyi hissetmi-
yorlarsa, bagis1 erteleme, eger erteleme yapilmiyorsa bagis-
tan sonraki 28 gin icinde COVID-19 ile ilgili herhangi bir
hastalik gelismesi durumunda derhal kan merkezine bildi-
rimde bulunmalarmm 6nemi konusunda bilgilendirilmelidir.
Eger bagisc1 ya da merkez personelinde COVID-19 varligi
tespit edilirse, bu kisilerle temasta bulunanlarin yonetimi ulu-
sal rehberlerin 6nerilerine gore yapilmalidir.57

Kan merkezine bagvurular1 sirasinda bagise¢ilar ara-
sindaki bulagma riskini en aza indirmek igin, merkezde is
akig1 devam ettirilirken, fiziksel mesafe de dahil olmak
lzere, bagis prosedurleri yeniden diizenlenmelidir. Eger
kan merkezi hastane binasi igerisinde yerlesik degilse, sag-
lik kurulusglart igin alinmasi gerekli énlemlerin merkezlerde
uygulanmasi zorunlu degildir.*

Standart laboratuvar biyo-giivenligi icin ulusal ve
uluslararasi yonergelere mutlak kosulda uyulmalidir. Kan
merkezi laboratuvarlar transflizyon 6ncesi test yapmakta
ise, COVID-19 siiphesi ya da tanis1 olan hastalardan ali-
nan numuneler i¢in DSO tarafindan énerilen giivenlik ki-
lavuzuna uyulmalidir.®

Kan merkezinde personeli korumak amaci ile;

a.  Calisan sayist mimkin olan en disiik sayiya azal-
tilmalidir.

b. Saglk calisanlarma COVID-19 belirtileri ve ko-
runma yontemleri hakkinda periyodik egitimler verilmeli
ve verilen egitimler kayit altina alinmalidir.

c. Egitimler, Saglhik Bakanlig1 tarafindan hazirlanan
ve yayimlanan rehber ve diger materyaller ile uyumlu ol-
malidir.

d.  Solunum sistemi belirti ve bulgusu olan personel
tibbi maske takilarak COVID-19 agisindan degerlendiril-
mek Uzere COVID-19 rehberinde belirtildigi sekilde bir
pandemi hastanesine gonderilmelidir.

e. Kan merkezlerinde ¢alisan personelde COVID-19
pozitifligi saptanmas: durumunda, diger personelin yone-
timi “Temas1 Olan Saglik Calisanlarmin Degerlendiril-
mesi” algoritmasina gore ilgili bolim tarafindan planlanur.
Hasta personel ile yakin temaslilar saptanip il Saglik M-
diirliigiince takip edilir. Merkez, hastalara hizmet vermeye
devam eder.
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f.  Saglik ¢alisan1 ve donorler arasinda en az 1 metre
mesafe bulunmasi saglanmali, 1 metreden yakin mesa-
fede yaklagsmak gerekirse tibbi maske disinda saglik ¢a-
lisam1 kisisel koruyucu ekipman (6nlik, eldiven ve
gozluk/yiz koruyucu) kullanmalidir. Kigisel koruyucu
ekipmanlar giyilirken ve ¢ikartilirken kurallara uygun bir
sekilde sirayla giymeye (6nluk, maske, gozlik, yuz ko-
ruyucusu ve eldiven) ve ¢ikarmaya (eldiven, gozlik, yiz
koruyucu, 6nlitk, maske) dikkat edilmelidir. Ozellikle
maskenin odadan ¢ikinca, en son cikartilmasi ve sonra-
sinda el hijyeni uygulanmasi ihmal edilmemelidir.

g. Eldivenin dogru kullanimi ¢ok onemlidir. Degis-
tirilmeyen eldivenler kontaminasyona yol agacagindan
hasta ¢evresine dokunmamaya ve el hijyenine 6zen gos-
terilmelidir. Eldiven giymeden énce ve ¢ikardiktan sonra
el hijyeni saglanmalidir. El hijyeni en az 20 saniye si-
reyle su ve sabunla el yikama ya da alkol igeren el anti-
septigi ile el ovalama ile saglanabilir.

h.  Kullanilan eldiven, énllk, tibbi maske ve tek kul-
lanimlik yiiz koruyucu tibbi atik kutusuna atilmalidir.
Tek kullanimlik olmayan malzeme (gozIUk ve yiiz koru-
yucu) %70’lik alkol ile dezenfekte edilerek tekrar kulla-
nilabilir. Cok kullanimlik tekstil dnlikler yikanip tekrar
kullanilabilir.

i.  Kan merkezine gelen tim donérler bekleme ala-
ninda her ydne aralarinda en az 1 metre olacak sekilde
yerlestirilmelidir.

Enfeksiyon yayginlastik¢a hastalik nedeni ile kan
merkezi personel sayisinda azalma olabilir; kan merkez-
leri temel faaliyetleri Uzerindeki etkileri hafifletmek icin
gerekli 6nlemleri almalidir.®

Kan merkezinde kullanim alanlarinin temizlik ve
dezenfeksiyonu icin oneriler su sekildedir;

a. Her donorden sonra iglem yapilan alanda temiz- lik
ve dezenfeksiyon yapilmalidir.

b. Temizlik 6zellikle elle sik temas edilen yuzey-
lere yogunlagsmalidir. Su ve deterjanla temizlik sonrasi
hastane dezenfeksiyonunda tercih edilen bir dezenfektan
kullanilarak yizey dezenfeksiyonu saglanabilir. 1/100 su-
landirilmig ¢amagir suyu (Sodyum hipoklorit Cas No:
7681-52-9) ya da Klor tablet (Urtindnerisine gore) kullani-
labilir. Klor bilesikleri ylzeylerde korozyon olusturabilir
Dayanikli ylzeyler igin kullanilmas: Onerilen bir dezen-
fektandir. Hasta ¢ikartilart ile kirlenmis ylzeylerde 1/10
sulandirilmig ¢amasir suyu (Sodyum hipoklorit Cas No:
7681-52-9) ya da klor tablet (lrin énerisine gore) kulla-
nilir. Bu amagla %70’lik alkol kullanilabilir. Dezenfekta-
nin temizlenen yiizeyde en az 1 dakika kalmasi saglanir.
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I KANBASIscl SAYILARINDA AZALMANIN
ETKILERININ AZALTILMAS|

COVID-19 salgmu ile kan merkezlerinin en énemli sorun-
larindan birisi donor sayilarindaki azalmadir. Kan mer-
kezleri bu riskleri goz 6nlinde bulundurarak hazirlikli
olmalidir. Kan bagisi sayilari, dondr katilmindaki herhangi
bir azalmanin dngdrilmesi veya kan ve bilesenlerin dagi-
timinda hizli 6nlemler alinmasi i¢in yakindan izlenmelidir.
Bu, trombosit transfuzyonuna bagl: hastalarda, 6zellikle
kisa raf dmri nedeni ile strekli yeni kaynaga ihtiyac du-
yulmast nedeniyle énemlidir.

Pandemi etkisinin belirgin olarak izlendigi talya’ nin
Lombardia bolgesinde salgin baslangicinda kan ve Urlinle-
rinin toplanmasinda haftalik diisiis %20 (24 Subat-15
Mart), takip eden haftalarda dzellikle basin yayin ve sosyal
medya c¢agrilar1 sonrasinda %14 (16 Mart-22 Mart) ol-
mustur. Ancak 23 Mart'tan sonra kan Grlinii temininde %40
kadar ciddi bir azalma olmustur. Kan ve trtnlerinin kulla-
nim talebinde ise 22 Subat’tan itibaren bir azalma (orta-
lama %25) fakat zaman igerisinde artis egilimi baglamustir.
Benzer etkiler diger Ulkelerde de bildirilmistir.1

Genellikle farkindaligin diisiik olmasi, yanlhs bilgi-
lendirme ya da kan bagis1 sirasinda enfekte olma korku-
sundan kaynaklanan dondr anksiyetesini azaltmak icin
etkin iletigim stratejileri kullanilmalidir. Cin ZHejiang eya-
leti kan merkezlerinin verilerinin analizi ile yapilan ince-
lemede; COVID-19'un genel popllasyonda nasil bulastig
konusunda ciddi bir bilgi eksikligi oldugu icin telefonla-
rina gonderilen kisa mesajla kan merkezlerine davet edi-
len bagiscilarin yaklasik %80'inin bagis islemleri sirasinda
COVID-19 ile enfekte olacaklarindan korktugu ve bu ne-
denle bagisa isteksiz olduklari tespit edilmistir. Ulusal kan
tedarikinin yeterli diizeyde surdirilmesi, kan bagiscilarina
duyulan ihtiyag ve bagis surecinin giivenligi konusunda
etkin kamuoyu bilinclendirme kampanyalari uygulanmali-
dir. 2

Kisitlama uygulamalari, dondrlerin bagis merkezle-
rine ulasimini engelleyebildigi gibi, gezici birimlerin en-
feksiyon yogunlugu nedeni ile kisitlama bulunan bélgelere
erisimini engelleyebilir. Bu sorunlarmn istesinden gelmek
icin, eger miimkiinse kan toplama bdélgelerinin yerleri de-
gistirilebilir, dondr tasimaciligi yapilabilir ve bagis rande-
vulari i¢in ¢aligma saatleri ayarlanabilir.

Saglikli bagiscilardan tekrarli alimlar yapilacak se-
kilde organizasyon yapilabilir. Dondr yonetimi ve bulasici
hastalik testleri igin yapilan rutin uygulamalar degistiril-
memelidir. Ancak, asir1 kan kitligi olmas1 halinde, daha sik
bagislari tolere edebilecek diizeyde yiiksek hemoglobin dii-
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zeylerine sahip dondrler icin tam kan bagis1 araliklar az-
altilabilir.

Sistem enfekte olmus dondrlerin iyilestikten sonra
sisteme tekrar girmelerine izin vermelidir. Bu donoérler iyi-
lestikten 28 glin sonra tekrar bagis yapabilirler. Bu dondr-
ler COVID-19 hastalarinin tedavisi igin kullanilan immin
konvalesan plazma bagisi igin de degerlendirilmelidir.

l KAN VE KAN URUNLERI TALEpLERININ
YONETImI

Kan merkezleri, toplama faaliyetlerinin devaminin belir-
sizligi nedeni ile stoklarmi surekli olarak denetim altinda
tutmalidir. Salginin yayilimi esnasinda saglik sisteminin
onceliginin COVID-19 hassalarinin tedavisi olmasi ve
elektif cerrahi islemlerin ertelenmesi nedeni ile kan ve
urunlerine talepte azalma olabilir. Fakat kan transfiizyon
ihtiyaci travma, postpartum hemoraji, kan diskraziler, acil
cerrahi girisimler gibi nedenler ile devam edecektir. Ciddi
sepsis ya da ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
(ECMO) destegi gereken COVID-19 hastalari igin de stok-
larm yeterli olmas1 gerekmektedir.

Iyi bir hasta - kan yénetimi, stoklarin korunmasina
yardimci olacaktir. Kan merkezleri, kan ve drinlerinin
uygun olarak kullanimimni saglamak icin transfiizyon so-
rumlulari ile surekli iletisim halinde olmalidir.

I KONVELASAN pLAZmA TOpLANMASIVE
KULLANMAS

COVID-19 enfeksiyonunun patogenezi halen net olarak
tim yonleri ile agiklanamamustir ve etkene yonelik olarak
etkinligi kanitlanmig bir tedavi ortaya konamamustir. Gin-
cel tedavi uygulamalari ise siklikla destek tedaviler ve
ikincil enfeksiyonlar ile komplikasyonlar1 6nlemeye yo-
neliktir. Tyilesen kisilerden elde edilen plazma, serum
veya imminglobulin konsantrelerinin uygulanmasinin,
COVID-19 enfeksiyonunun onlenmesinde veya tedavi-
sinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Immiin plazma
kullanimi, 2009-2010 HIN1 influenza virusi salgmni,
2003 SARS-CoV-1 salgimni ve 2012 MERS-CoV salgt-
ninda basari ile uygulanmistir. Immiin plazmalarm aktif
virlis enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan hastalara
terapOtik amacla verilmesi “pasif bagisiklik transferi”
olarak tamimlanabilir. Pasif bagisiklik antikorlari, e
organlarin hasarimi azaltabilir ve etkili patojenleri
dogrudan notralize edebilir 1315

Bu kapsamda tarihsel deneyim ile desteklenen pasif
bagisiklama kavranu tekrar giindeme gelmistir. SARS ko-
ronavirus enfeksiyonundan elde edilmis olan tecriibeler ile
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ampirik konvalesan plazma kullanimi COVID-19 tedavi-
sinde potansiyel olarak etkili kabul edilmektedir. Kan mer-
kezlerinin bu 6zellikli kan Griinind glvenli ve kaliteli bir
sekilde toplama, isleme ve saklama konusunda yeterli kap-
asiteye sahip olup olmadigi diizenli olarak kontrol edilme-
lidir.

DSO “Kan Mevzuat Diizenleyicileri Siirveyans Agr”
Mevcut Durum Bildirgesi’nde, as1 ve etkin antiviral teda-
viye ulagilamadigi icin immin plazma, serum veya im-
munglobulin konsantrelerinin SARS-CoV-2 virlsl i¢in de
kullanilabilecegi onerilmis ve otoritelerin immin plazma
veya serumun toplanmast igin gerekli diizenlemeleri olus-
turmalar1 gerekliligi vurgulanmigtir.6

l COVID-19 immUNpLAZmA BAgsc|
ADAYLARININ SEGimi IciN GEREKENSARTLAR

COVID-19 tedavisinde kullanilacak olan iyilestirici plaz-
manin alinacagi bagiscilarin se¢iminde éncelikle Standart
bagise1 segimi kriterleri Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Ha-
zirlama, Kullanim ve Kalite Glivencesi Rehberi ile Avrupa
Tlag ve Saglik Hizmetleri Kalite Direktorliigii (EDQM) ta-
limatlar1 dikkate alinmalidir. COVID-19 Immiin Plazma
bagiscilari, ulusal mevzuata uygun olarak, tam kan bagisi
icin gereken kosullarin yani sira asagida yer alan 0zel sart-
lar1 da karsiliyor olmalidir.17.18

Kanitlanmig COVID-19 viriis enfeksiyonuna yaka-
lanmis ve sonrasinda iyilesmis bireylerin bagis¢1 olabil-
meleri icin gerekli sartlar;

a. COVID-19 enfeksiyonu tanisinin, laboratuvar test
(nazofarenks struntll 6rneginden ¢alisilmig PCR test pozi-
tifligi ya da serolojik olarak SARS-CoV-2 antikorlarina ait
test pozitifligi) sonuglarina gére alinmis olmasi,

b. Klinik olarak (6kslrik, ates, nefes darligi, halsiz-
lik vb.) iyilesmenin izerinden en az 14 glin gegmis olmasi,

c.  Nazofarenks suriintli 6rneklerinden ¢alisilmis enaz 2
adet PCR test sonucu negatifliginin (testlerden birisi son
48 saat igerisinde yapilmis olmali) olmasi gerekmektedir.
Klinik iyilesmenin {izerinden 28 giin gecti ise test negatif-
ligi sart1 aranmaz.

COVID-19 enfeksiyonu gecirmis kisilerin, immin
plazma bagisgist olmalari gonilltlik esasina dayanir. G-
ndlli COVID-19 immiin plazma bagis¢isi olabilmek igin
“Tam Kan Bagis1” i¢in gereken sartlarin mevcut olmasi ge-
rekliligi kapsaminda; bilgilendirme ve onam formlari yani
sira diger degerlendirme ve kayitlar eksiksiz tamamlan-
mali, mikrobiyolojik tarama testleri (serolojik olarak
HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1-2 ve anti-sifiliz Abtestleri
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ve yapilabiliyorsa HBV-DNA, HCV-RNA, HIV 1,2-RNA
NKkleik Asit Amplifikasyon Tarama (NAT) testlerinin ca-
listlmalidir.

Immiin plazma bagiscilar tercihen erkeklerden, gebe
kalmamus (dogum/diisiik/kiirtaj) kadinlardan ve kan trans-
flzyonu yapilmamuis kisilerden segilmelidir. Dogum ya da
diisiik yapmis kadinlarin ve kan transfiizyonu yapilmis ki-
silerin bagisc1 olabilmeleri icin HLA antikorlar1 agisindan
taranmalar1 ve negatif olduklarmim gosterilmesi gerek-
mektedir.

Immiin plazma bagis1, ilk bagisin yapildig: tarih bas-
langig tarihi olarak kabul edilmek kaydiyla, en az 7-10
glinde bir olmak Uzere bir ay icerisinde en fazla 3 kez ya-
pilabilir. Bir bagis¢idan bir ay icerisinde en fazla 1800 ml
plazma toplanabilir.1

Teknik imkanlar olanak verdigi takdirde plazmalar-
dan, anti-SARS-CoV-2 titreleri nétralizan antikor degeri
1:80 ve Uzerinde olanlarmn segilmesi veya ELISA testi ile
bu degere karsilik gelen esik deger literatlirde tanimlan-
diktan sonra, bu esik degerin Uizerinde antikor degeri olan-
larin segilmesi gerekmektedir (test yapilabilir hale gelene
kadar, bu 6élglim yapilmadan alinan plazmalardan antikor

titresi tayini igin numune ayrilmali ve dondurularak sak-
lanmalidir),

Transfuizyon giivenligini mimkun olan en st dlizeye
cikarabilmek adina alinan plazmalarin “Patojen inaktivas-
yonu”na tabi tutulmas: 6nerilmektedir. Plazma bagis1 igin
aferez yontemi secilmelidir. Bagis¢ilardan bu kapsamda
antikoagulan soliisyon miktari g6z ard: edilerek 200 ila 600
ml plazma toplanabilir. 200 ml’nin Uzerinde bilesen top-
lanmasi halinde bilesenler, 200 ml’lik bolinmiis bilesen
olarak ayr1 ayr etiketlenmelidir. Takip edilebilirlik agisin-
dan alinan plazma bilesenleri, ISBT kodlama sistemi kul-
lanilarak, Tirk Kizilay’dan provizyon alinarak etiketlenmis
(COVID-19 immiin Plazma) olmali ve izlenebilirlik aci-
sindan ulusal mevzuata uygun olarak sahit numuneler sak-
lanmalidir.

COVID-19 immin plazma, toplama islemini takiben
toplanan plazma 6 saat icerisinde dondurulmadan kullani-
lacak ise ISINLANMALIDIR. Alt1 saat icerisinde kulla-
mlmayacak olan bilesenler igin “Kan Hizmet Birimleri igin
Ulusal Standartlar” rehberine uygun olarak aferez islemi-
nin tamamlanmasindan sonraki ilk 6 saat icinde dondurma
islemine baslanilmis olmalidir.

I KAYNAKLAR
maintaining a safe and adequate blood sequence=1 print. pmID: 32347566.
supply during the pandemscouﬂme_ak ofCo0- 6 hitps:/icovid19bigi.sagiik gov.tfdepottedavi  12. hitps://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklent/
navirus disease (COVID-19) https /. / COVID19 TemasiOlanSaglikCalisaniarinin- 37320 covid-19immun-plazma-tedarik-ve-
%ﬁgﬂ?&“@waﬂgﬁ;ﬂmrﬁ;ﬁ Degerlendiimesi,pdf Kinik-kullanim-rehberi-r1-v1pdf pdf208. tagl=
u supply-curin -

ookt oo oot 7. Mipsilcovid19bigisagik gov rrhoptmda: FEEGABGAB291 FSDAAASSBIOBDFS00CABS-
9 salginyonetimihtml Vs B
Shan H p. Viral attacks on the blood 8. Laboratory biosafety guidance related to coro- 13. mair-Jerkins J, Saavedrapampos m, Bailie

,Z_B'Q i ) g X JK, Cleary p, Khaw Fm, Lm WS, et al. Con-
supply: the impact of severe acute respiratory navirus disease 2019 (COVID-19) htps:/ valescent plasma Study Group. The effec-
syndrome in Beijing. Transfusion. 2004;44(4). apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/ fveness of convalescent plasma and
4679, — OYVpEGIH-2020.1eng:pdf hyperimmune immunoglobulin for the treat-
Kim KH, Tandi TE, Choi JW, moon Jm, Kim 9. Recommendations for Blood Establishments ment of severe acute respiratory infections of
mS. middle East respiratory syndrome coron- Regarding the Novel Coronavirus Disease viral etiology: a systematic review and ex-
avirus (MERS-CoV) outbreak in South Korea, (COVID-19) Oubreak (v1.0) https//eng.csit. ploratory meta-analysis. J Infect Dis.
2015: epidemiology, characteristics and pub- org.cr/portal/article/indexid/606/cid/7.html 2015;211(1):80-90.
lic health implications. J Hosp Infect. 2017, 10. pagano mB, Hess JR, Tsang HC, Staley E, 14, DuanK, LiuB, Li C, Zhang H, YuT, QuJ, et
9520713, Gemsheimer T, SenN, etal. prepare to adapt al. The feasibilty of convalescent plasma
Kan merkezlerinde alinacak  6nlemler. blood supply and transfusion support during therapy in severe COVID-19 patients: a pilot
https://covid19bigi.sagik gov.t/depo/diger_ka the first 2 weeks of the 2019 novel coronavirus study. https:/ doi.org/ 10.1101/2020.03.16.
mu_kuruluslar/COVID19-Kanmerkezlerinde (COVID-19) pandemic affecting Washington 20036145.
AlinacakOnlemler.pdf State. Transfusion. doi:10.1111 trf.15789 15, Shen G, WangZ, Zheo F, Yang Y, Li J, Yuan
A guide to establishing a national haemovig- 11 Wang Y, Han W, pan L, Wang C, Liu Y, Hu J, et al. Treatment of 5 Critically Ill patients

lance system. World Health Organization.
(2016). https:/fappswho.ntirshbitstream/han-
dle/10665/250233/9789241549844-eng.pdf?

W, et al. Impact of COVID-19 on blood cen-
tres in Zhejiang province China. Vox Sang.
2020. doi: 10.1111/v0x.12931. Epub ahead of

101

With COVID-19 With Convalescent plasma.
JAMA. published online march 27, 2020.
doi:10.1001/ama.2020.4783.


http://www/

Oral Nevruz veark. COVID-19 ve Kan Bankaciligi Uygulamalari

19. Guidelines for the Blood Transfusion Services
in the UK. 8th Edit. Erisim 10 Nisan 2020.
https:/Amww.transfusionguidelines.org/red-
book/chapter-3-care-and-selection-of-whole-

16. WHO Blood Regulators Network position lanim ve Kalite Giivencesi Rehberi. Erisim 25
paper on Use of Convalescent plasma, mart 2020. https:/Awv.kanver.org/Upload/
Serum or Immune Globulin Concentrates as Dosyalulusal_kan_rehberi.pdf.

an Elementin Responseto anEmerging VS 16 council of Europe, European Commiitiee on

(2017). Avaiiable at hitps:/Awwv.who.intblood-
productshbm/2017_BRN_positionpaper_Con
- valescentplasma.pdf?ua=1

17. Ulusal Kan ve Kan Bilesenler Hazilama, Kuk

Blood Transfusion (CD-p-TS). 19th Edition of
the Guide to the preparation, Use and Quality
Assurance  of Blood  Components.
https:/Awwv.edgm.ew/enblood-quide

102

blood-and-component-donors-including-donor
s-of-pre-deposit-autologous-blood/3-6-fre-
quency-of-donation.


http://www.who.int/blood-
http://www.kanver.org/Upload/
http://www.edqm.eu/en/blood-guide
http://www.transfusionguidelines.org/red-

Atilla USLUz,
Selami Kocak TOPRAK?,
Pervin TOPCUOGLUA

aAnkara Universitesi Tip Fakiltesi,
Hematoloji BD,
Ankara, TURKIYE

Yazisma Adresi/Correspondence:
Pervin TOPCUOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakilltes,
Hematoloji BD,

Ankara, TURKIYE
topcuoglupenvin@gmai.com

KAYNAK GOSTERMEK iCIN:

Uslu A, Toprak SK, Topcuodu P. COVID-19
ve ilag/asi Kiink calismalari. ilhan O, Toprak
SK, editorler. Hematoloji ve COVID-19. 1.
Baski. Ankara: Turkiye Klinikleri; 2020. p.103-
7.

COVID-19 ve Ila¢/As1 Klinik Calismalart
Clinical Researches of Drug & Vacccines on COVID-19

OZET Yeni tip koronaviriisiin (SARS-CoV-2) neden oldugu yeni koronaviris hastaligi-2019 (COVID-
19) hastalig1 diinyada etkisini hiz kesmeden stirdiirmektedir. Daha dnce esi benzeri az goriilmiis boyle
bir salgim1 kontrol altina alabilmek icin ila¢ ve as1 caligmalari ¢ok hizl bir sekilde baglamistir. Daha énce
MERS ve SARS salginlarinda oldugu gibi SARS-CoV-2 virlisuine kars: da etkili spesifik bir ila¢ bulun-
mamaktadir. Hizli bir gekilde baslayan ¢alismalar genellikle in-vitro ya da gozlemsel niteliktedir. Goz-
lemsel ¢alismalar Klinisyenlere ilk basamakta yon verse de mutlaka dogru tedavi kararmni vermek icin iyi
tasarlanmig randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Son donemde glindeme gelen hidroksiklo-
rokin ve favipiravir gibi ilaglarm virise karsi etkili oldugunu gdsteren giiclii bir veri bulunmamaktadir.
Ebola viris tedavisinde kullanilan remdesivir bir cok uzman tarafindan en umut vadeden ilag olarak go-
rilmektedir. Uzun dénemde asilar toplum bagisikliginin olusturulmasi ve enfeksiyonun kontrol altina
alinmasinda en 6nemli yontem olacaktir. As1 bulmak igin yaris devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; tedavi; asilar

ABSTRACT The novel coronavirus disease-2019 (COVID-19) disease caused by the new type of
koronavirlis (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 imminity and controlling the
infection. Race to find an effective vaccine continues.

Keywords: COVID-19; therapy; vaccines

eni insan koronavirlisii 2019 ya da diger adiyla SARS-CoV-2 tiim dinyada

temel olarak solunum sistemi semptomlari ile karakterize multisistemik bir en-

feksiyon hastaligidir.! Bu virtise kars etkili olan spesifik bir ilag su an bulun-
mamaktadir. Virisun subat ayinda ¢inli bilim adamlar: tarafindan izole edilmesi ve
genetik yapisinin agiga ¢ikarilmasiyla beraber virisiin tedavisi ile ilgili birgok ilag ortaya
atild1.2Bu ilaglardan bazilar1 standart tedavi olarak birgok ulke ve saglik sistemi tara-
findan kullanilmaktadir. Her giin SARS-CoV-2 tedavisinde yeni bir¢ok ¢aligma litera-
tire eklenmektedir. Okudugunuz bu derlemenin yazildig tarih 20 May1s 2020 tarihinde
tedavi ile kayith olan 1093 klinik arastirma bulunmaktadir.? Bu derlemede SARS-CoV-
2 tedavisinde Kklinik aragtirmalar1 devam eden baz ilaclar ve asilarla ilgili mevcut ka-
nitlari sizlere sunacagiz.

103


mailto:topcuoglupervin@gmail.com

Atilla Uslu veark.

COVID-19 ve ilag/As1 Klinik Calismalart

I ANTIVIRAL ILACLAR

Lopinavir/ritonavir

HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorlerinden olan lo-
pinavir/ritonavir (LR) kombinasyonunun in vitro olarak et-
kinligi SARS-CoV-2’ye kars1 henliz gosterilememistir fakat
daha 6nce SARS ve MERS’e kars: etkisi gosterildigi icin te-
davide etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir.* Caligmalarda en
sik kullanilan dozu giinde 2 kez 400mg/100mg’dir. Yapi-
lan ilk ¢alismalarinda tim ilaglarda oldugu gibi kiglk
hasta gruplarinda retrospektif olarak gozlemleri paylasil-
mustir. Ama bu ¢aligmalarin dogasindan dolay1 net yorum
yapmak mimkin olmanmustir. Son dénemde yayinlanan
199 hastalik bir grupta yapilan randomize kontrolll calig-
masinda viral temizlenme ya da mortalite izerine olumlu
etkisi gosterilememistir.® Semptom baslangict ile ilag bas-
langici arasinda gecen sure ortanca 13 gundur (11-16 gin
arasinda). Bu ¢aligmadaki basarisizlik blyik oranda ilacin
ge¢ basglanmasina baglansa da alt grup analizinde daha
erken baslanan hastalarda (ilk 12 gun) mortalite Uzerine
avantaji yine goériilmemistir. Yeni yaymlanan diger bir ran-
domize kontrollii ¢alismada hafif/orta hastaligi olan 127
hastada L/R, Ribavirin ve interferon 1b 3’lii kombinasyonu
ile tek basina L/R karsilastirilmistir.6 Caligmada semptom
baslangicindan tedavi baslangicina kadar gecen ortanca
sire 5 glindiir. Kombinasyon tedavisi alan hastalarda viru-
stin nazofarengeal suriintli 6rneginden temizlenme suresi
belirgin olarak kisa olarak tespit edildi (7 glin vs 12 gun,
p=0.001). Aym1 zamanda kombinasyon gurubundaki has-
talarda Kklinik iyilesme ve hastaneden taburcu olma stresi
daha kisa olarak tespit edildi (9 glin vs 14.5 gln, p=0.016).
Caligma suresinde hicbir hastada 6lum goérilmemis. L/R
kombinasyonu ile ilgili randomize kontrolli ¢aligsmalar
devam etmektedir. Tlerleyen dénemde tedavide yeri daha
¢ok netlesecektir.

oselLtamivir

Influenza tedavisinde kullanilan nérominidaz inhibito-
ridir. SARS-CoV-2’ye karsi aktivitesi gosterilememis-
tir. Cinde yeni virlis salgmi ortaya ¢iktiginda grip sezonu
oldugu icin oseltamivir kullanim1 da yaygin olmustur.
Oseltamivir eslik eden influenza varliginda ya da siiphe-
sinde tedaviye eklenebilir fakat SARS-CoV-2’yi direkt
tedavi etmedigi akilda tutulmalidir.

Umifenovir

Arbidol ismiyle de bilinen umifenovir virlisin S-proteini
ve ACE2 arasindaki iliskiyi baskilayarak ederek hiicre
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icine girmesini engeller. Daha 6nce SARS’a kars1 in-
vitro etkisi gosterildigi i¢in yeni koronavirlis hastaligi-
2019 (COVID-19) tedavisinde de yeri olabilecegi
distiniilmiistiir.” Cinden rapor edilen 67 hastalik bir vaka
serisinde arbidol alan kisilerde mortalite (izerine avan-
taj1 gorillmustiir (0/36 [%0] vs 5/31 [%16]) fakat bu ca-
lismanin randomize kontrolli bir c¢alisgma olmadigi
unutulmamalidir.®

favipiravir

Japonyada mevsimsel grip tedavisinde kullanilan bir RNA
polimeraz inhibitdrd olan favipiravirin Cin hiikimeti tara-
findan yapilan agiklamalarda COVID-19 hastalarinda ise
yaradigr belirtilmis ve ilact kullanan kisilerde nazal stiriint
orneginde virlisiin 4 guinde negatiflestigi, bu surenin pla-
cebo grubunda 11 glin oldugu belirtilmistir (verileri yok).
Orta ve ciddi klinigi olan 240 hasta Uzerinde yapilan ran-
domize kontrollli calismada favipiravir (n:120) ve arbidol
(n:120) karsilagtirilmigtir.? Orta derecede klinigi olan has-
talarda favipiravir alanlarda 7. Glnde klinik iyilesme orani
arbidol grubundan anlaml: olarak daha yiiksek bulunmusg
(%71.4 vs %55.9 , p:0.019) fakat tim kohort analiz edildi-
ginde anlaml1 bir iyilesme siresinde kisalma tespit edile-
memis (p:0.13). Favipiravir ile ilgili randomize kontrolli
caligmalara ihtiyag vardir.

remdesivir

2016 yilinda Ebola viris salgininda ilk kez gindeme gel-
mis ve gelistirilmis olan bir RNA polimeraz inhibitori-
dur.2o RNA viruslerine karsi genis bir etki spektrumu
vardir. SARS-CoV-2 etkisi in vitro olarak gosterilmis-
tir.12 Dinya saglik ¢rgitl ve bir¢ok arastirici tarafindan
en umut vadeden ilaclardan biri olarak gortilmektedir.
Ebola tedavisinde yapilmis olan ¢alismalarinda givenli bir
ilac oldugu ve tolere edilebilir bir yan etki profili oldugu
goriilmiistiir (225mg/glin doza kadar).2Covid tedavisinde
de kullanilan dozu 1.gtin 200mg/giin, daha sonraki giin-
lerde 100mg/gun seklindedir. 25 Ocak 2020 tarihinde
Ureticisi tarafindan insani erisim programi agilmis ve Ame-
rika Birlesik Devletlerinde hastalarin tedavisinde ulasilabi-
lir bir ila¢ olmustur. Vaka serileri seklinde olumlu ciddi
klinigi olan hastalarda olumlu verileri daha énce yayimnlan-
mugtir.3Wang ve ark. tarafindan Wuhan sehrinde yapil-
mus olan ve ciddi klinigi olan 237 COVID-19 hastasinin
dahil edildigi remdesivir etkinligini arastiran Randomize,
kontrolld, cift kor calismada remdesivir grubunda klinik iyi-
lesme suresi kisalmasina ragmen istatiksel anlama ulasama-
mustir (21 gln vs 23 glin, HR:1.23).15 National Institute of
Health (NIH) tarafindan desteklenen 1063 hastanin katildigi
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randomize kontrollli galigmanin (NCT04280705) ilk veri-
leri NIH resmi sitesinde agiklanmustir.16 Remdesivir gru-
bundaki hastalarin Kklinik iyilesme streleri 11 gin iken
placebo grubunda 15 giin oldugu gorildi (p:0.001). Ay-
rica istatistiksel anlama ulagmayan bir mortalite avantaji
da remdesivir grubunda tespit edildi (%8 vs %11, p:0.059).
Bu verilere dayanarak remdesivir tedavisi Amerika Birle-
sik Devletleri Gida ve Ila¢ Kurumu (Food and Drug Ad-
ministration -FDA) tarafindan acil durumda, oksijen
saturasyonu oda havasnda %94 ve asagisinda olan, oksi-
jen destegi ihtiyaci olan erigkinlerde ve ¢ocuklarda onay-
lanmigtir.’” Remdesivir ile ilgili daha buyiik randomize
kontrollli galismalar devam etmektedir.

HidroksikLorokin (HQ)/kLorokin

Hidroksiklorokin/Klorokin sitma ve romatolojik hasta-
liklarin tedavisinde uzun yillardan beri kullanilmakta
olan ilaglardir. Hiicre Uzerindeki reseptorlerde glikoli-
zasyonu ve proteolizi inhibe ederek viriisiin hicre icine
girmesine engel olur. In vitro calismalarda hidroksiklo-
rokinin virtst inhibe etme potansiyeli klorokinden daha
gucli bulunmustur.'® Fransadan rapor edilen kontrolsiz
kiicik bir ¢aligmada 6. glinde HQ alanlarda nazofa-
renkste viral temizlenme plaseboya oranla daha yiiksek
bulunmustur (%70 vs %12.5, p:0.001). Tedavide HQ ve
azitromisin kombinasyonu alan 6 hastanin timdnde viral
temizlenme oldugu gorillmiistiir. Fakat hastalarin Klinik-
leri ile ilgili bir bilgi bu ¢alismada bulunmamaktadir. Bu
nedenle sonuglarina ihtiyatla yaklagilmalidir. Bu galigma
ile beraber bircok Ulkede yeterli diizeyde kanit olmama-
sina ragmen HQ standart tedavi olarak kullanilmaya bas-
lanmustir. Cin’de yapilan baska bir prospektif ¢alismada
30 hasta dahil edilmis ve hastalar HQ (400mg/giin, 5 giin)
ve standart tedavi (destek tedavi, interferon ve diger an-
tiviraller) ya da sadece standart tedavi kollarina rando-
mize edilmiglerdir. 7. giinde viral temizlenmeleri birbirine
benzer bulunmustur (%86.7 vs %93.3, HQ vs standart,
p>0.05).2° Fransa’dan oksijen ihtiyact olan 181 hastanin
dahil edildigi baska bir retrospektif calismada 87 hasta
600mg/gun HQ alirken (hastaneye bagvurudan ilk 48 saat
icinde baglanmis) 94 hasta standart tedavi almistir. 7 glin
sonunda yogun bakim ihtiyacinda ya da 6lim oraninda
anlaml bir fark saptanmamustir (%2.8 vs %4.6, HQ vs
kontrol grubu, p>0.05).20New York sehrinden paylasilan
bir analizde ise 1376 hasta degerlendirilmis ve bu hasta-
larin 811 tanesi tedavide HQ (ilk giin 2x600mg, sonraki
giinler 400mg/glin, median 5 glin) kullanmis. Bu hastala-
rin enttibe olma ya da 6lUm oranlar1 kargilastirilnug. Ya-
pilan temel analizde gruplar arasinda bir fark saptanmamusg
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(Risk orani, 1.04, 95% guvenlik araligi, 0.82 to 1.32).%
Sonug olarak heniliz HQ tedavisinin hastalarda klinik ola-
rak belirgin bir yarar1 gosterilememistir. Randomize kont-
rollii galismalar bu sorunun yamitimi daha net olarak
verecektir.

I ImmUNSUPRESIF TEDAVILER

COVID-19 hastalarinda yogun bakim ihtiyacinin temel ne-
deni akut respiratuar distress sendromudur (ARDS) ve
ARDS gelisiminde sitokinler/nétrofiller cok énemli bir rol
oynamaktadir. Bu yolaklarin baskilanmasi ARDS erken
doneminde ya da tablo oturduktan sonra fayda saglayabi-
lecegi diigliniilmektedir.

tociLizUmab

IL-6 inhibitorleri romatolojik hastaliklarin tedavisinde
(6zellikle romatoid artrit basta gelmek Uzere) kullanil-
maktadir. ARDS geligsimi ve multiorgan yetmezligine gi-
diste IL-6 suclanan sitokinlerden biridir. Bu yiizden ciddi
hastalarda Kklinik gidisi hafifletebilecegi disiiniilmistiir.
Etkinligini gOsteren kuglk vaka serileri rapor edilmis-
tir.2231talya’dan rapor edilen ve 63 hastadan olusan tek
kollu bir ¢alismada ciddi seyreden vakalarda tocilizumab
kullanimi C-reaktif protein, d-dimer ve ferritin seviyele-
rinin dastigi, parsiyel oksijen basmcinin yiikseldigi go-
riilmiis. Olim oran1 hastalarda %11 tespit edilmis.
Hastaneye ilk bagvurudan 6 gin icerisinde tocilizumab
baslanmas1 mortaliteyi azalttigi tespit edilmis.2* Tocili-
zumab kullanimini ciddi ve kritik hastalarda test eden
randomize kontrollii klinik aragtirmalar devam etmekte-
dir.

kortikosteroidLer

Kortikosteroidlerin kullanim nedeni ARDS gelisiminde
rol oynayan immin yolaklarin baskilanmasi ve solunum
yetmezligi tablosunun hafifletilmesidir. Genel olarak
viral pnémonilerin seyrinde kortikosteroidlerin kullanimi
Onerilmemektedir. Imminsupresif 6zelliklerinden dolay:
hastaya zarar verme olasiliklarmin oldugu géz 6niine alin-
malidir. Daha onceki viral salginlarda (SARS, MERS,
H1N1) kortikosteroidlerin faydasi gosterilememistir.2s
Cinden rapor edilen 201 hastanin dahil edildigi bir galig-
mada ARDS gelisen hastalarda metilprednisolon kullani-
minm O6lim  riskini distirdiigii gosterilmistir (Steroid
grubunda %46, kontrol grubunda %63, HR: 0.38,
p<0.05).26 Yogun bakim kilavuzlarinda ARDS gelisimi
olmayan hastalarda kortikosteroid kullanimi &nerilme-
mekte, ARDS gelisen hastalarda ise diisiik kanit diizeyi
ile 6nerilmektedir.?”
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Cok hizhi bir sekilde diinya Uzerinde yayildigi gorilen
SARS-Cov-2 virlisine karsi as1 gelistirme ¢alismalari
cok hizli bir sekilde baglatilmigtir. Viral salginlardan top-
lumu koruyan en énemli uygulama asilamadir. Yakin za-
manda SARS ve MERS salginlari nedeni ile koronavirlis
as1 gelistirilmesi ile ilgili tecrlibesi olusmus bilim insan-
larinin olmas1 SARS-CoV-2 as1 ¢alismalarini da hizlan-
dirmigtir. Maalesef koronavirlslere karsi kullanilan bir
as1 yoktur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) yaptig1 acikla-
mada as1 gelistirilmesinin 18 aydan daha uzun siirecegini
belirtmesine ragmen as1 gelkistirme fonu olan Coalition
of Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) bdyle acil
bir durumda as1 gelistirilmesinin 12 aydan bile kisa si-

rebilecegini belirtmistir. CEPI ayn1 zamanda bircok Ulke
ile igbirligi yaparak en cok umut veren asilarin gelistiril-
mesine 2 milyar dolar destek paketi saglayacagini du-
yurmustur.?8 Insanlar tizerinde ilk as1 ¢alismast ABD’de
Mart ayinda baglamigtir (NCT04283461). Baslayan ¢a-
lisma bir RNA asisidir ve daha 6nce insanlarda kullani-
lan RNA agis1 bulunmamaktadir. 20 Nisan 2020 tarihinde
DSO tarafindan agiklanan as1 caligmalarindan 5 tanesi
insanlar Gzerinde ¢aligmasina baglamistir. 71 tane prek-
linik caligmalar1 devam eden as1 adayi bulunmaktadir.?®
Daha 0Once insanlar Uzerinde 6rnegi olmayan asi tekno-
lojileri su an gelistirilmektedir. Ozellikle RNA/DNA asi-
lart g¢alismalarda ©n plana ¢iktigi gorilmektedir.
SARS-CoV-2 agisinin dinya genelinde kullanima gir-
mesi tahminen 2020 sonu 2021 bagini bulacaktir.
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COVID-19 ve Tedavi
Treatment of COVID-19

OZET Yeni koronaviriis hastali31-2019 (COVID-19) 21. yiizyihn en ciddi pandemisidir. Salgmin ba-
sindan itibaren, bilim insanlar “mutlak tedavi” bulma arayigina girmislerdir. Caligmalarin ¢ogunda, daha
once gesitli enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilmak Uzere gelistirilmis antiviraller ve antiin-
flamatuar ajanlar test edilmistir. Calismalarin bazilar1 umut vadeden sonuglar gdsterdiyse de, randomize
¢aligmalarin yoklugu givenli kullanimi sinirlandirmaktadir. SARS-CoV-2nin enfeksiyonu meydana
getirmek icin izledigi adimlar tam olarak tanimlanamamstir. Bu nedenle, hastaligin patogenezini ay-
dinlatacak en ufak bir gelisme dahi COVID-19 tedavisinin bulunmasinda biylk degisiklik yaratacaktir.
Nitekim; giinimiizde konuyla ilgili devam eden bine yakin klinik ¢alismanin oldugu bilinmektedir. in-
sanoglunun tedavinin bulunmasi i¢in umutlu bekleyisi devam ederken, COVID-19 hastalarini tedavi
eden tim hekimlerin glincel bilimsel verileri takip etmesi ve hasta yonetimi sekillerini buna gore yon-
lendirmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; pandemik; hastalik salginlari

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.

Keywords: COVID-19; pandemics; disease outbreaks

ralik 2019°da Cin’in Hubei Eyaleti’ne bagli Wuhan sehrinde agiklanamayan

pndémoni olgu kiimeleri gériilmeye baglamustir. Yeni koronaviriis hastaligi-2019

(COVID-19) olarak isimlendirilen bu yeni enfeksiyon hastaliginin etkeni Ulus-
lararas1 Virus Taksonomi Komitesi tarafindan “SARS-CoV-2” ismiyle tanimlanmugtir.
COVID-19; 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “pandemi” olarak
ilan edilmis ve 16 Haziran 2020 itibariyle 7.941.791 kisinin hastalanmasina ve 434.796
bireyin hayatini kaybetmesine neden olmustur.t2

COVID-19 pandemisinin baslangicindan itibaren hizli bilimsel veri akis1 sayesinde
SARS-CoV-2’nin yapisi, genomu, bulas sekli, hastaliktan korunma ve hastalarmn izo-
lasyon dnlemleri iyi tamimlanmigtir. Ancak etkili tedavinin belirlenebilmesi ve boylece
hastaligin yayihiminin 6nlenmesini saglayacak olan esas adim hastaligin patogenezinin
aydmlatilmasi olacaktir. SARS-CoV-2nin insan hiicreleriyle etkilesimi ve hiicre ici rep-
likasyonundan sorumlu dort ana protein tanimlanmustir: Membran (M), zarf (Z), nik-
leokapsid (N) ve spike (S) proteinler. S ve N proteinlerini kodlayan genlerde varolduguna
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inanilan mutasyona direngli epitoplarin as1 ¢alismalarina
yOn gosterecegine inanilmaktadir.3 SARS-CoV-2’nin hiicre
icine girisi S glikoproteinin konak hiicre anjiotensin don-
ustiiriicii enzim 2 (ACE 2) reseptorlerine baglanmasiyla
gergeklesmektedir.4 Virusun antijen sunumunun nasil ger-
¢eklestigi halen bilinmemektedir ancak antijen sunumuyla
birlikte hiicresel ve humoral immun sistem aktivasyonu so-
nucunda ozellikle S ve N proteinlerine karsi virusa spesi-
fik IgM ve 1gG antikorlarinin Uretimi ger¢eklesmektedir.
IgM antikorlar1 kisa stirede kaybolurken IgG antikorlari-
nin varligi devam etmektedir. Humoral yanita kiyasla hiic-
resel yanit daha ¢ok ilgi odagi olmus ve COVID-19
hastalarinda periferik kanda CD4+ ve CD8+ T hiicre sayi-
lariin belirgin bigimde azaldigi gésterilmistir.5 SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda Olim siklikla akut solunum
yetmezligi sendromu (ARDS) nedeniyle gelismektedir.!
ARDS’nin gelismesinde esas mekanizma; bol miktarda
proinflmatuar sitokin (IFN-a, IFN-y, I1L-1f, IL-6, IL-12,
IL-18, IL-33, TNF-a, TGFp, vb.) ve kemokin (CCL2,
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, vh.) salinim
sonucu gelisen kontrolsiiz inflamatuar yanitla karakterize
sitokin firtmasidir. Nitekim Pedersen ve ark. ciddi seyirli
COVID-19 hastalarinda IL-6, II-10 ve TNFa seviyelerinin
arttigini ve CD4+ T hucrelerde IFN y ekspresyonunun azal-
digini gostermislerdir.®

COVID-19 i¢in dunya genelinde kabul gormiis bir te-
davi, as1 ve kemoprofilaksi segenegi halen bulunmamak-
tadir. Tedavide hayvan deneyleri ve in vitro hiicre kaltirQ
calismalarinda SARS-CoV-2 (zerindeki etkileri ve olgu
serileri ve kohort ¢aligmalarinda potansiyel yararlari gos-
terilen ajanlardan yararlanilmaya ¢alisilmakta ve destek te-
davisi 6nemli rol oynamaktadir.

T.C Saglik Bakanlhigi Koronavirus Bilimsel Danigma
Kurulu tarafindan hazirlanan COVID-19 Erigkin Hasta Te-
davisi Rehberi’ne gore; ayaktan izlenecek vakalar, komp-
like olmayan vakalar ve hafif pnémonisi olan vakalarin
tedavisinde bes gun sureyle hidroksiklorokin (2x200 mg,
oral) tedavisi 6nerilmektedir. Hastaneye yatirilarak tedavi
edilme gereksinimi olan hastalarin iyi belirlenmesi ve has-
tanin ilk kabulll ve hastanedeki takibi sirasinda yogun ba-
kima yatis ihtiyact olup olmadigi agisindan dikkatlice
degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastaneye yatis endi-
kasyonu olan hastalardan komplike olmayan ve hafif pno-
monisi olan bireylere bes giin streyle hidroksiklorokin
(2x200 mg, oral) + azitromisin (ilk gin 1x500 mg diger
dort giin 1x250 mg, oral) dnerilirken, agir pnémonisi olan
ya da hidroksiklorokin tedavisi almaktayken klinigi agir-
lasan olgularin tedavisinde favipiravir (bes gtn streyle, ilk
glin 2x1600 mg, diger dort giin 2x600 mg, oral) 6ne ¢ik-
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maktadir. Gebe hastalarin tedavisindeyse hidroksiklorokin
(2x200 mg, oral) veya lopinavir/ritonavir (LPV/r)
(2x200mg/50 mg, oral) kullanilabilecegi belirtilmistir.”
Rehberin 1 Haziran 2020 tarihinde giincellenen bdlimiinde
makrofaj aktivasyon sendromunun (MAS) taninmasi ve te-
davisi icin de oneriler yer almaktadir.8 Ayrica konservatif
svi tedavisi, hedef oksijen saturasyonu >%90-92 (gebe-
lerde %92-95) olacak sekilde oksijen destegi, laboratuvar
ve Klinik bulgularina gore sepsis distiniilen hastalarda
uygun ampirik antimikrobiyal tedavi olarak dzetlenebile-
cek destek tedavilerine de yer verilmistir.?

COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlar antiviral,
antiinflamatuar ve antikoagulan tedavi secenekleri olmak
lizere Ug temel kategoriye ayrilabilir:

I ANTIVIRAL TEDAVI

KloroKin vehidroKsiKloroKin

Klorokin ve hidroksiklorokin aminokinolin grubu ilaclar
olup antimalarial, immunmodulatuar, antiinflamatuar ve
antiviral etkinlikleri iyi bilinmektedir. Diger taraftan ACE
2 reseptorlerinin glikozilasyonu sonucunda SARS-CoV-
2’nin reseptore baglanmasimi da 6nlemektedirler.’* Gao ve
ark. hidroksiklorokinin in vitro SARS-CoV-2 inhibisyo-
nunda klorokinden daha potent oldugunu géstermislerdir.'t
Diinya genelinde COVID-19 tedavisinde yaygin olarak
kullanilan klorokin ve hidroksiklorokinin semptomlarin sii-
resini kisalttigi, hastalik progresyonunu 6nledigi ve viral
klirensi hizlandirdig1 ¢esitli yazilarda bildirilmistir ve hid-
roksiklorokin azitromisinle birlikte kullanildiginda viral
klirens oraninin arttig1 6ne stiriilmistiir.®2 Diger taraftan
hidroksiklorokinin destek tedavisiyle karsilastirildigi bir
galismada semptomlarin siresi ve hastalik progresyonu
acisindan konvensiyonel tedaviye tistinligi olmadigi gos-
terilmistir.’® Ayrica pandeminin baglangicinda kemoprofi-
lakside dnerilen klorokin ve hidroksiklorokinin bu amacla
kullanimin1 destekleyen bir ¢alisma da heniiz bulunma-
maktadir. Aritmojenik kardiyotoksisite aminokinolinlerin
iyi bilinen yan etkileri olup kullanimlari sirasinda kan sa-
ymmu ve QT intervalinin yakin takibi gerekmektedir. Ozetle;
klorokin ve hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisinde tek
basina ya da azitromisinde birlikte kullanimini konusunun
netlestirilmesi i¢in randomize kontrolli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

remdesivir

Bugiine kadar COVID-19 tedavisi i¢in 6nerilen molekul-
lerden en dikkat ¢ekeni niikleotid analogu bir 6n ilag olan
remdesivir olmustur. Remdesivir, hiicre kilttrleri ve hay-
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van modellerinde SARS-CoV’un da dahil oldugu ¢ok sa-
yida insan ve hayvan kaynakli koronaviruse kars1 antiviral
aktivite gostermektedir.’* Vero E6 hucrelerinde enfeksi-
yondan iki saat sonra uygulandiginda remdesivirin SARS-
CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi gosterilirken
profilaktik etkisi olmadig1 belirlenmistir.?> Ancak remde-
sivirin etkili ve gtvenli bir bigcimde insan COVID-19 en-
feksiyonu tedavisinde kullanilabilmesi igin kanit diizeyi
yuksek ve iyi tasarlanmig bilimsel arastirmalara ihtiyag du-
yulmugstur. Nitekim; Amerika’da remdesivirle tedavi edilen
ilk hastada klinik basarinin elde edilmesini takiben cok sa-
yida Klinik aragtirma baglatilmistir. Bu calismalarin ilkinde
calismaya dahil edilen COVID-19 ile enfekte 53 kritik has-
tanin %68’ inde klinik duzelme oldugu bildirilmistir.1
Remdesivirin COVID-19 tedavisinde kullanimina iliskin
basglatilmisg olan randomize kontrollii ¢aligmalar sonug-
lartysa heniiz yayimlanmamustir.

Favipiravir

RNA viruslarinda RNA bagimlt RNA polimeraz enzimi
inhibe eden favipiravir genis spektrumlu antivral etkin-
lik gostermektedir. Bu nedenle tek zincirli RNA virusu
olan SARS-CoV-2 tedavisi icin potansiyel aday bir mo-
lekil oldugu dusiinilmustiir. Favipiravirin in vitro hiicre
kulttrlerinde SARS-CoV-2 Uzerinde inhibitor etkisi ol-
dugunu destekleyen ve desteklemeyen g¢alismalar mev-
cuttur.t.18

Insan COVID-19 enfeksiyonunda favipiravir + in-
haler IFN-alfa tedavisi ve LPV/r + inhaler IFN-alfa te-
davisiyle karsilastiran ve favipiravir kolunda viral
klirensin daha kisa siirede gelistigini ve akciger gorun-
tleme bulgularmin diizelme hizinin belirgin daha yUk-
sek oldugu goOsteren bir c¢alisma yazar tarafindan
bilinmeyen bir nedenle geri ¢ekilmistir.?® Favipiravir ve
arbidoliin etkinliklerini karsilastiran bir diger randomize
calismada COVID-19 ile enfekte hafif-orta ciddi seyirli
vakalarda favipiravir kolunda Klinik iyilesmenin (viicut
sicakliginin normale dénme zamani ve oksurigiin geri-
lemesi) daha kisa surede gozlendigi bildirilmistir.t?
Cin’de favipiravirin COVID-19 tedavisinde kullanimina
iliskin yapilan randomize kontrolli ¢alismalarin sonug-
lart beklenmektedir.

Konvelasan plazma tedavisi

Gozlemsel ¢alismalar SARS, MERS ve Ebola basta olmak
lizere ¢esitli enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yliksek
miktarda noétralizan antikor iceren konvelasan plazma te-
davisinin heniiz coklu organ yetmezligi baslamadan teda-
vide kullanilmasinin yararl oldugunu géstermistir. Bu
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yararin Vviral yikin azalmasi ve oksijenizasyonun artmasi
yoluyla olduguna inanilmaktadir.222t Benzer bigimde
COVID-19 tedavisinde konvelasan plazma kullanimina
iliskin yayimlanan olgu serilerinin tamaminda da antiviral
ve semptomatik tedaviye ilaveten yiksek (>1:640) titre-
lerde notralizan antikor iceren plazma tedavisi verildiginde
semptomlarin geriledigi, oksijenizasyonun diizeldigi, viral
yukin azaldigi ve laboratuvar degerlerinde iyilesme goz-
lendigi bildirilmistir. Bahsedilen bu yayinlarda plazma uy-
gulamasi sonucu gelisen herhangi bir yan etki
bildirilmemistir.2223 Ancak konvalesan plazma uygulama-
smin COVID-19’da etkili oldugunu gdsteren randomize
kontrollil bir galisma olmadigindan yan etkileri agisindan
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ozellikle hastaligm sid-
detinin artmastyla sonuglanan, virusun antikorlara bagla-
narak inaktive edilmek yerine hiicre igine tagindigi antikor
aracili artig (antibody dependent enhancement-ADE) ko-
nusunda daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu bilinme-
lidir.

I ANTIINFLAMATUAR TEDAVI

Sitokin firtinas1 sendromu (SFS) COVID-19 seyrindeki en
ciddi tablodur. SFS; SARS-CoV-2’ye verilen hiperimmin
yanitla akcigerlere inflmatuar hticre infiltrasyonunun te-
tiklenmesi, Th-1 hiicre reaksiyonlarinin aktivasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin dolagima salinmasiyla geli-
sir.2Heniiz COVID-19 seyrinde gelisen SFS tedavisine
iligkin sistematik bir ¢aliyma yapilmamis olsa da daha
once ¢esitli viral enfeksiyonlara sekonder gelisen SFS te-
davisinde glukokortikoidler ve IL-6 reseptdriine karsi ge-
listirilen monoklonal antikorlar kullanilmistir.2s DSO
kortikosteroidlerin COVID-19 tedavisinde kullanimini
destekleyecek yeterli veri olmadigina, steroid kullani-
mina vaka bazinda karar verilmesi ve mimkin olan en
diisik dozda kullanilmalart gerektigine dikkat ¢ekmis-
tir.20Cin’de halen yurirlikte olan COVID-19 tedavi se-
malarinda Kritik hastalarda erken dénemde tosilizumab
kullanimi 6nerilmektedir.2” Devam etmekte olan ¢alisma-
larm ilk sonuglari da COVID-19’un akciger komplikas-
yonlarinin tosilizumab tedavisine iyi yanit verdigini
gostermistir.?8

Erken dénemde uygulanan devaml: renal replasman

tedavisi (DRRT) ve sitokin adsorbsiyonunun (SA) SFS’yi
Onlemede yararl etkinlikleri oldugu bildirilmistir.2%30

Dolagimdaki inflamatuar sitokinlerin yarilanma 6m-
rintn dakikalarla 6l¢tildiigii ve sitokin kaskadi aktiflestik-
ten sonra tedavi etkinliginin sinirh olacag diistintildigiinde
COVID-19 seyrindeki SFS’nin tedavisinde ‘firsat pence-
resini’ kagirmamanin 6nemi agiga ¢ikmaktadir.3!



Ezgi Gulten veark.

COVID-19 ve Tedavi

I ANTIKOAGULAN TEDAVI

COVID-19 hastalarinda enfeksiyon ve inflamasyona bagl
koagilasyon kaskadinin hiper-aktivasyonu sonucunda
tromboembolik ve iskemik olaylarin ve intravaskuler koa-
gilasyonun arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle erken do-
nemden itibaren D-dimer degerleri normal sinirlarda olsa
dahi diisiik molekiler agirlikli heparinle antikoagilan te-
davi 6nerilmektedir.32

Gebelerde Covld-19 tedavisi ve literatlirde adl Gegen
diger secenekKler

Gebelik immun sistemin baskilanmasi sonucunda enfeksi-
yon hastaliklarina duyarliligin arttigi bir dénem olarak
kabul edilmektedir. Ancak glnimdiz literatir verileri
COVID-19’un gebeler Gzerindeki etkilerinin genel popu-
lasyona benzer oldugunu desteklemektedir, yenidogana
vertikal ve peripartum bulas riskiyse henlz tam olarak ay-
dinlatilamamistir.33 COVID-19 enfeksiyonunun tedavi-
sinde kullanilan ilaglarin potansiyel fetal ve neonatal yan
etkileri klinisyenlerin gebe COVID-19 hasta takibini zor-
lastiran 6nemli sorunlardan biridir. SARS-CoV-2 ile en-
fekte gebelerin tedavisine iliskin 6neride bulunulabilecek
yeterli veri bulunmamaktadir.

LPV/r insan immin yetmezlik virusunun (HIV)
neden oldugu edinilmis immin yetmezlik sendromu
(AIDS) tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibtoridir ve
COVID-19 salgmmin erken donemlerinde viral yiiki azalt-
t1g1 bildirilmistir. Olgu serileri ve kohort ¢alismalarina
gdre; COVID-19 tedavisinde ilk 7-10 giinde kullanildi-
ginda etkili oldugu 6ne strulen LPV/r; HIV-pozitif gebe-
lerin izleminden elde edilen gozlemlere gore gebelik
doneminde guvenle kullanilmaktadir.343 Ancak Cao ve
ark. LPV/r kombinasyonunun standard tedaviye tistiinligi
olmadigini gostermistir.3®

Klorokin/hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisinde
etkinligini degerlendiren kohort ¢aligmalarinda yer alan va-
kalarin az bir bolimuni gebe hastalar olusturdugundan te-
davide kullanimini net bir bicimde 6nerebilmek mimkin
degildir. Ancak bu molekuller dunya genelinde uzun bir
stiredir gebe sitma hastalarinin tedavilerinde kullanilmakta
olup fetal ve neonatal bir komplikasyonla iliskilendirilme-
mistir.3’
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Cesitli hayvan hiicre modellerinde yapilmus bircok ¢a-
lismada Tip-1 interferonlarin antiviral etkisi gosterilmis ve
her ne kadar direkt olarak SARS-CoV-2 (izerindeki etkinli-
gini kanitlayan yeterli veri olmasa da COVID-19 tedavisinde
kullanilabilecek potansiyel etkili bir molekil oldugu bildi-
rilmistir.3® Mantlo ve ark. tarafindan SARS-CoV-2 ile en-
fekte edilen Vero hicrelerinin IFN-a ve 1IFN-b tedavilerine
duyarli oldugu ve insan tedavisinde kullanilabilecek mik-
tarlardaki dozlarinin virus replikasyonunu inhibe ettigi gos-
terilmistir.3® Interferonlar gebelerde multiple skleroz
tedavisinde kullanildiginda fetal yan etkiye ratlanmamugtir.®°
Interferonlar gebelerde ve genel popiilasyonda tek basina
veya diger antiviral ve antiinflamatuar tedavilerle birlikte
kullanildiginda etkili olabilir ancak bu olas1 etkinligi deger-
lendirecek randomize kontrollli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Gebelerde konvelasan plazma ve tosilizumab kullani-
muyla ilgili veriye rastlanmamug olup anne hayatin1 gézetecek
bicimde kar-zarar dengesine gore tedavide kullanilacak ajana
karar verilmesi onerilir.

Cocukluk déneminde BCG asilamasinin diizenli bir
bicimde yapilmakta oldugu Japonya basta olmak Uizere bazi
llkelerde, muhtemelen asmim immunmodulatuar etkisine
baglt olarak, COVID-19 yayilim: ve komplikasyonlarmi
azalttig1 One siirtilmiis olsa da her ikisi de faz 11l asamasinda
olan ve BCG agisinin 6zellikle saglik ¢alisanlarini COVID-
19°dan korumaya yonelik etkilerini arastiran klinik ¢alisma-
larin konuya agiklik getirecegi diistiniilmektedir.-43

Literatir taramalar1 COVID-19’un tedavisi icin en-
feksiyonun patogenezinden yola ¢ikarak ¢ok sayida ajanin
denendigini gostermektedir. Bunlardan ACE 2 analoglari,
anjiotensin 1 reseptor blokorleri, arbidol, klorokin/hidro-
ksiklorokinle birlikte yiiksek doz ¢inko, talidomid, niklo-
zamid ve intraven6z immunoglobulinin  tedavide
kullanimim 6neren yayinlar 6ne gikmaktadir.4° Tim bun-
lara ilaveten; diinya genelinde COVID-19’un yikic etki-
lerinin en kisa slrede ©nine gecebilmek amaciyla
baslatilan ¢aligmalarin sayis1 her gecen giin artmaktadir.
DSO klinik arastirmalar veri tabaninda ¢ogu randomize
kontrollii olmak Uzere 1000’e yakin ¢alisma kayd: bulun-
maktadir.®® Ancak halen SARS-CoV-2’ye etkili bir antivi-
ral ajan s6z konusu olmayip bu caligmalarin sonucunda
uygun tedavi secgeneklerinin gelistirilmesine yonelik
umutlu bekleyis devam etmektedir.
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COVID-19 ile Yikselen Teletip
ve Hematoloji

Hematology and the Rise of
Telemedicine During COVID-19 Pandemic

OZET Diinya yeni koronaviris hastali§1-2019 (COVID-19) kriziyle ugrasirken tip diinyas1 da, bu en-
feksiyonun ciddi komplikasyonlari, hasta yogunlugu ve 6liim olasihigi nedeniyle zora diismiistiir. Acil
miuidahaleye ihtiyaci olmayan hastalarin poliklinik randevulari ve acil olmayan cerrahi girisimleri erte-
lenmek zorunda kalinmis, muayenede sosyal mesafenin korunmasi ve hastanin virise maruz kalmasini
engellemek amaciyla birgok vizitin teletipla (uzaktan tip) gerceklestirilmesi giindeme gelmistir. Tm-
munsupresyon diizeyinin yiiksek oldugu bir cok hematolojik hastaligin takip ve tedavi surecinde teletip
kullanilmasi pandemi déneminde hem hastalarin hem de saglik ¢alisanlarinin enfeksiyondan korunma-
sma yardimci olmustur.

Anahtar Kelimeler: Teletip; COVID-19; siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 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 immiinsupresive patient group telemedicine
has been widely used.

Keywords: Telemedicine; COVID-19; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

I TELETIP NEDIR VE NASILUYGULANIR?

Teletip, saglik hizmetlerinin ve saglikla ilgili bilgilerin iletisim araglar1 ve elektronik
bilgi olarak saglanmasidir. Bu yaklasim yeni koronavir(s hastaligi-2019 (COVID-19)’1a
birlikte hayatimizda 6nemli bir yer edinmeye baslamakla birlikte aslinda yeni bir uygu-
lama degildir. Uzun yillar 6nyargt ile yaklasilan teletip geri 6deme kurumlarinca da sicak
bakilmayan bir konu olmustur.? Cikis amaci, tagrada yeterli saglik profesyoneli olma-
yan bolgelerdeki hastalara saglik hizmetinin uzaktan ulastirilmasidir. Teletip, hastayla
ve diger klinisyenlerle, uzak mesafeden goriiserek temas, tibbi durumun gorigiilmesi ve
tartisilmasi, Onerilerin sunulmasi, egitim ve midahale olanag: saglar. “Evde kal, gu-
vende kal” felsefesinin giidiildiigic COVID-19 pandemi glnlerinde evinde kalan hasta-
lardan bu hizmete ulagma ihtiyaci ve talebi dogmustur.

TeleTip OrTami Hazirlama

Hastayla ya da klinisyenle yapilacak uzaktan goriisme icin profesyonel bir ofis ortami
yaratilmaldir. Tyi aydmlatilmis bir oda, ilgiyi dagitmayacak bir arka plan, ve sessiz bir
ortam hazirlanmali, goriismeyi yapan kisiler birbirlerinin yizini net bir sekilde gore-
bilmelidir. Televizyon, radyo, kapi zili gibi girilttler en aza indirilmeli ve gériigmenin
goriisme dis1 kisilerce duyulmadigindan emin olunarak hasta mahremiyeti saglanmali-
dir. Profesyonelce giyinilmeli, kameraya bakarak hastayla gtz temasi kurulmalidir. Sicak
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bir sohbetle goriismeye baglanmali ve hastaya yeterli
zaman ayrilmalidir.

aydinlaTilms Onam

Aydinlatilmis onam, teletip igin de gunlik pratikte oldugu
gibi gecerlidir. Ancak Turkiye’de uzaktan tipla ilgili yazili
kanunlar henliz olmadigindan bu aydinlatilmig onamin da
standardi bulunmamaktadir. Hasta, yapilacak goriisme ve
bulunulacak oneriler konusunda sozli olarak ayrmtili bi-
cimde aydmlatilmali, anlatilanlari anladigina dair s6zli
onam goriismeden 6nce alinmalidir. Bununla birlikte, sozli
onamin ileride karsilagilabilecek malpraktis durumlarin-
daki gecerliligi hala kesin degildir. Bir diger yol, goris-
meye baslanip aydinlatmanin yapilmasindan sonra
hastadan elektronik forma imza istenmesi olabilir.

TeknOlOjik aksamalar ve Bplani

Gorlismeye baglamadan 6nce, internet baglantisinin ve ci-
hazin kamerasmim, mikrofonunun ¢alistigindan emin olun-
Yine de, goruntiniin donmasi, baglantinin
kopmast, kars1 tarafin cihaziyla ilgili sorunlarm olabilecegi
g0z 6nlinde bulundurularak yedek bir plan cizilmelidir (g6-
rismeye gerekirse telefonla, elektronik postayla devam
etmek gibi). Bir sonraki goriisme icin hastaya ve hekime
uygun bir tarih secilmeli, hastanin bu vizit i¢in kullandig
cihaza hatirlatict kurmasi 6giitlenmelidir.

malidir.

TeleTiBBinavanTajlarn

Teletip igin gereken ekipman (akilli telefon, tablet bilgisa-
yar, dizustl bilgisayar vb.) halihazirda hemen herkeste bu-
lunmaktadir. Bircok merkezde farkli goruntlli arama
programlartyla multidisipliner kurullar zaten yapilmakta,
cevrimici dersler sunum programlariyla verilebilmekte-
dir. Yani aslinda teletip zaten aktif olarak kullaniimakta
olup, sadece hastayla goriismede kullanimi ¢ok yaygin-
lik bulmamaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde kisitli sag-
lik profesyoneli ve saglik imkanlarmi etkin kullanmak
teletibbin en 6nemli avantajidir. Sanilanin aksine, tele-
tip vasitastyla fizik muayene yapmak ve anamnez almak
mimkindir. Yapay zeka ile kurgulanmis kimi program-
lar, uzaktan goriisme esnasinda hastanin tahmini vital
bulgularina kadar 6l¢lim de yapabilmektedir.:

Hematolojik hastaliklar1 olan hastalarda hastalikla-
rin kendi dogal seyri veya aldiklari tedaviler nedeni ile
imminsupresyon yogun bir sekilde gelismektedir. Has-
tanede yatmadan ayaktan takip ve tedavi sureci devam
eden hastalarda nétropeni, lenfopeni gibi nedenlerle en-
feksiyon riski belirgin olarak artar. Ozellikle pandemi do-
neminde bu hastalarin teletipla takipleri hastanelerde
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poliklinik ortamlarinda sosyal mesafenin saglanamamasi
olasiligini ve temas ile virlise maruziyet riskini ortadan kal-
dirir. Yine hastalarin toplu tasima kullanarak randevula-
rina gelmeleri nedeni ile olusabilecek riskler de azaltilmis
olur. Hematolojik hastaligi nedeniyle zaten kirilgan olan
bu hasta grubu viruis nedeniyle doktora ulasamama korkusu
yasamak yerine, teletip vasitasiyla gerekirse gunlik olarak
bile kontrol edilebilirler.34 Ayn1 zamanda gereksiz olarak
kigisel koruyucu ekipman panikle stoklama hareketi de bu
sayede engellenmis olur.

Pandemi stirecinde bircok hematolojik malignite te-
davisinin mimkin oldugu durumlarda hastane vizitlerini
azaltacak oral ilaglar ile yonetilmesi glindeme gelmistir.
Ayni sekilde Avrupa Kemik Tligi Nakli Cemiyeti (EBMT)
kok htcre nakil strecinin uygun vakalarda ertelenmesini
Onermektedir. Ayaktan takipleri devam eden kok hiicre
nakli hastalarinda da hastaneye gelmeyi gerektirecek bir
komplikasyonlar1 olmadikga teletip ile evde kontrolde kal-
malar1 Onerilmektedir.?

Laboratuar tetkiklerinin yapilmasi gereken durum-
larda kan testlerinin mimkiinse hastanin evinde alinarak
laboratuvara ulastirilmasi, test sonuglarinin online olarak
takip edilmesi ve hastayla teletip vasitasiyla tartigiimasi
faydali olur. Distk riskli febril ndtropeni/basit enfeksi-
yonlar da teletipla degerlendirilerek hastane disinda oral
ilaclarla yonetilmeye caligilabilir. Hastalik veya tedaviyle
gelisebilecek komplikasyonlara ait regetelerin elektronik
olarak yazilmasi ve teletipla hastaya iletilmesi uygun
olur.

TeleTiBBin dezavanTajlan

Teletibbin yukarda sayilan ¢ok sayidaki avantajlari ya-
ninda bazi deavantajlar1 da bulunmaktadir. Teknoloji ha-
kimiyeti zayif hastalarca kullanimi zor olabilir ve bu
ilerdeki hasta- doktor iliskisi i¢indeki guveni bozabilir.
Ayrica, Turkiye’de uzaktan tip ile saglik hizmeti veril-
mesine ya da bu uygulamadan dogabilecek malpraktis
olgularina, teletipla s6zIU aydinlatilmis onam alinmasina,
teletip Ucretlendirmesine dair yasal dizenleme bulun-
mamaktadir. Nozokomiyal ya da sosyal COVID bula-
sindan korunmak lzere yiiz yiize degil teletipla muayene
edilen kimi hastalar kendilerini hekimleri tarafindan “il-
gisiz birakilmis™ hissedebilirler.

I TURKIYE DE TELETIP

Turkiye’de 2018 yilindan bu yana, T.C. Saglik Bakanli-
g’'nca e-nabiz uygulamasima entegre olacak sekilde Te-
letip Sistemi agilmig, bu sistem Uzerinden radyolojik
tetkiklere ait gorlntilere web ortaminda erigilmesine, bu
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goruntdlerin radyolojik agidan raporlanabilmesine, rad-
yologlar arasi telekonsiiltasyon yapilabilmesine olanak
saglanmistir.d Bu sisteme devlet hastaneleri, Universite
hastaneleri ve 0zel hastaneler dahildir. Bu makalenin ya-
zildig1 tarihe kadar olan siregte, tlkemizde daha ileri
standardize bir teletip uygulamas: bulunmamaktadir.

I SONUC
Klasik olarak yeterli imkani1 bulunmayan tasra bélgeler ya
da saglik personeli sayisinin yetersiz kaldig: felaketler/sal-

ginlar i¢in baslayan teletip, aslinda bir dekattan daha yas-
lidir ve x 19 pandemisinde de hem hematoloji hem de
diger brans hastalar1 i¢in oldukca kullanigli olma potan-
siyeline sahiptir.5s Hekimler ve hastalarca benimsenirse,
uygun altyapiyla COVID19 bulas riskini minimuma in-
direcek sekilde vizitler ve klinisyenler arasi konsiltas-
yonlar yapilabilecektir. Tum dunyada oldugu gibi
Ulkemizde de uzaktan tibbin ivedilikle yayginlagmasi
beklenmekte ve umulmaktadir. Bu da, 6nyargilarin kiril-
mastyla mimkun olabilecektir.
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