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0z: COVID-19 pandemisiyle miicadelede iilkemiz ve global baglamda basanil olamadigimiz agik. Miicadeleyi yonetenlere ve bilim insanlarina

Girig

toplum giiveni giderek aginiyor. Yazimizin amaci salgin yonetiminin hem genel epidemiyoloji kurallan, hem de eldeki nesnel tedavi verileri
agisindan bilim ve bilim etigi 151ginda ve ozellikle iilkemizde gozlenenler agisindan eletirel bir irdelemesini yapmaktir. Bu baglamda: 1.
Toplumda bulas yiikiinii saptamakta ok Gnemli bir arag olan filyasyon iilkemizde halen uygulandigi gibi sadece ileriye dedil, geriye doniik
olarak da uygulanmali; 2. Salginin gidisini toplumla paylagirken tiim iilke bazinda veriler yerine her bir veriye nasil erisildigini acikca belirten,
dar cografi bdlgelere ait ve bilimsel denetime olanak veren veriler agiklanmali; 3. Salginla basarili bir miicadelede basta sivil toplum rgiitleri
olmak izere salginin etkiledigitim paydaslarla karsiliklyardimlasmayollariniagip karsilikligiivenisaglamakditizlikle gozetilmelidir. Tedavide
dogrudan hastalik nedeni olan viriise karsi etkili bir ilac heniiz gelistirilememistir. Halen tedavide kullanilan ilalardan deksametazon'un agir
hastalarda 28 giinde limciilligii azaltigi bilimsel olarak kanitlanmistir. Bir antiviral ajan olan remdesivirin hastalik siiresini bir miktar
kisalttigi ve iyi bir olasilikla dlimciilliigi de yine bir miktar azalttigi gosterilmis olup, ancak degisik hasta gruplarinda etkisini ayrintili olarak
gosteren arastirmalar heniiz yoktur. Bunlar yaninda iilkemiz dahil baz iilkelerde yaygin olarak kullanilan hidroksiklorokin'le ilgili cok sayida
arastirma yapilmis olup, bu ilacin COVID — 19 tedavisinde ise yaramadigi gibi kimi hastada kardiyak yan etkiler nedeniyle tehlikeli olabilecegi
yoniinde kesin bilimsel veriler bulunmaktadir. Yine dilkemizde yaygin olarak kullanilan favipiravir isimli influenza ilacinin bilimsel olarak
olumlu etkisi heniiz gdsterilmemistir. Ozetle, gerek iilkemiz gerekse de global agidan COVID-19 miicadelesinde bilimsellik ve bilim etigi
agisindan sorunlar vardir. Unutmamiz gereken kdtii redin omek olmamasi gerektigidir.

Anahtar sozciikler: COVID-19, seffaflik, veri sunumu, filyasyon, remdesivir

The Epidemiology and Management of Covid-19 Disease: A Critical Appraisal of The
Science and Scientific Ethics

Abstract: It is apparent that we are neither locally or globally successful in our fight against the COVID-19 pandemic. The public faith is gradually being

eroded in the managers of this fight as well as in the scientists involved. The aim of this paper is a critical appraisal of mainly the local aspects
of this fight in accordance with epidemiologic and therapeutic principles informed by science and its ethics. In this line we propose: 1. Case-
tracking is the most important tool in assessing the burden of infection in the papulation. Retrospective rather than solely prospective tracking,
as locally used, should be started; 2. In sharing the pandemic information with the public: Crude data are not useful. Instead data about the
smaller settlement units as how and from they were collected well as the actual definitions of various entries in the data set should be shared,
allowing a scientific evaluation of these data; 3. Special care should be given to keep open the dialogue between the various stakeholders of this
pandemic, to secure their help and win their trust. There is yet no specific treatment against the virus that causes COVID-19. Among the various
medications used in its management dexamethasone has been scientifically shown to decrease the mortality rate at 28 days among the severely
ill patients. Remdesivir has been shown to decrease the hospital stay, again in severely affected patients in randomized controlled studies. It very
probably decreases mortality as well while its efficacy among different patient subsets are yet to be shown. There has been a plethora of studies
with hydroxychloroquine, still widely used in our country and in some other countries, which have convincingly shown that it has no significant
theraepeutic efficacy. Another agent currently used in our country is favipiravir, an anti-influenza agent for which an efficacy of its usein COVID-19
is yet to be shown. In brief, there are problems both locally and globally in terms of a scientific approach and ethics in our fight against COVID-19.
The global nature of these problems however, should never be an excuse for our decisions locally.
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COVID - 19 pandemisi tim gucuyle devam ediyor.
Tedavisinde etkileri kanitlanabilmis ¢ok az sayida
ilag var. Asi calismalari yogun, umut verici gelisme-
ler de var ancak global baglamda ne derece etkili

olacaklarini kestirebilmek icin sabirli olmak gerek.
Butlin bunlar yaninda pandeminin suregeldigi tl-
kelerin blyuk ¢ogunda toplumun pandemiyle sa-
vasta, 6zellikle maske ve mesafe kurallarina uyumu
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oldukca yetersiz. Herhangi bir toplumsal felaketle
micadelede en 6nemli silah olan toplumun yone-
ticilere ve bir yerde bilime giiveni korkariz giderek
asiniyor. Gliven asinmasinin ilk olumsuz ¢iktisi ise
dogal olarak pandeminin yonetilemez bir hale gel-
mesi.

S6z konusu gliven asinmasinin ikinci, pek de lze-
rinde durulmayan bir ¢iktisi toplumda ortak aklin
etkisinin azalmasi (Yazici, 2020). Churchillin Gnl
“Savas askerlere birakilmayacak kadar ciddi bir is-
tir” sdéziniin temelinde yatan da budur. Ulkemiz
de dahil olmak Uzere bircok lilkede pandemi’nin
idaresi politikacilar ve bir grup az sayida hekimle
yurattlmeye calisiimaktadir. Hele tGlkemiz gibi mer-
kez otoriteye geleneksel olarak asiri bel baglamis
toplumlarda ortak akil hemen tamamen sahneden
cekilmistir. Halbuki fizikgilerden ascilara, hukukgu-
lardan zerzevatgilara kadar hepimizin, herkesin ak-
lina, pandemiyle muicadelede gereksinim var. Sakin
sadece ¢ok seslilik ve demokrasi ¢adrisi yapiyoruz
sanmayin. Altini cizmek istedigimiz ortak akil ge-
reksiniminin pandemiyle savasta olabildigince fay-
daci ve islevsel oldugu.

COVID -19 mucadelemizde toplum gliveni ve ortak
akil yaninda ticlincti yasamsal 6ge bilim kurallarina
ve etigine titiz bir uyum. Yazimizin ana amaci iste
bu yasamsal dgeler 151§inda, epidemiyoloji kuralla-
r ve ila¢ calisma/tedavi uygulamalari agisindan ve
ozellikle Glkemiz baglaminda bir irdeleme yapmak.

Salgin kontroliinde epidemiyologlarin, devlet-
lerin ve sivil toplum kuruluslarinin rolii - COVID
19 pandemisinde ne oldu, ne olmali?

2019 sonunda Wuhan (Cin)de ortaya cikip aylar
icinde pandemiye donlismus olan COVID-19 salgi-
ninin aralarinda kuskusuz bizim de bulundugumuz
cok sayida Ulkeyi hazirliksiz yakaladigi kesindir. S6z
konusu hazirlikl olmamak hali sadece salginla mi-
cadelede yetersiz mali kaynak, aracg, gereg kisithli-
gindan ibaret olmayip, en az azindan bunlar kadar
onemli asagida siralamaya calistigimiz bir dizi kav-
ram vardir.

1. Bulasici hastalik salginlarinda semptomu olan, te-
davi gerektiren hastalar kadar, medikal tedavi gerek-
tirmeyen, hatta semptomu olmasa da “bulastiriciik”
ozelligi olan kisilerin tanimlanmasinin 6nemi ve fil-
yasyon. Artik biliyoruz ki COVID -19 hasta ve tasiyl-
alari infeksiyonu bulastirabiliyor. Bulagtirma siiresi
ortalama 10.9 (standart sapma=3.95) glin olup, bu-
lag semptomlarin ortaya ¢ikmadan evvelki 1-3 giin
icinde baslamaktadir (Biggerstaff ve ark., 2020).
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Presemptomatik, ozellikle asemptomatik kisilere
bagli bulas, kisinin toplum icinde “fark edilmeden”
gez(ebil)mesi nedeniyle, infeksiyonun hizla yayil-
masina neden olacaktir (CDC, 2020). infekte kisile-
rin bir alt kismi ¢cok (sliper) bulastirici olarak salginin
yayllimini arttirmaktadir. “Cok bulastiricilik” bulasti-
ricinin biyolojik 6zelliklerinden ziyade yiiksek sesle
konusmak, bir gecede ¢ok sayida bara gitmek gibi,
sosyal davranislariyla ilgilidir (Cave, 2020; Lyond-
Smith ve ark., 2020). Bu nedenle, ¢ok bulastirici
kisiler yerine ¢ok bulastirici olay ve ortamlarin var-
igindan bahsedilmesi ve bu ortamlarin belirlen-
mesine calisiilmasi 6nemlidir (Endo ve ark., 2020
Wang ve ark., 2020; Cheng ve ark., 2020).

2. COVID-19 pandemisi yonetiminde en emek yo-
gun ve toplumun primer ve sekonder korunmasi
acisindan etki potansiyeli en yliksek yaklasim filyas-
yon (bulas kaynagi ve hastanin temaslilarinin bulu-
nup, izlenmesi) uygulamalaridir. Temasl takibi ileri-
ye veya geriye doniik olabilir. Uygulama tilkemizde
(SB COVID-19 web sayfasi- rehberler) semptomu
olan ve PCR test pozitifligi saptanan kisilerin son 3
(revize rehberlerde son 7 giin) icinde temas ettigi
kisilerin saptanmasi; bu kisilerin yasam alanlarina
gidilerek, semptom sorgulamasi yapilmasi, semp-
tom varsa (revize rehberlerde degismistir) test ya-
pilmasi ve test sonucu/temas yakinligina gore bu
kisilerin kendilerini ev ortaminda izole etmesi sek-
linde olmustur. Test pozitif olanlara ila¢ baslanmak-
ta, aile hekimleri tarafindan periyodik olarak tele-
fon ile izlemleri, gerekli gorirlerse hastane yatislari
yapilmaktadir. Bu sekli ile yapilan uygulama “ileriye
donik bir temasli takibidir”. S6z konusu uygulama-
da semptomlardan 1-3 glin 6ncesinde bulasiciligin
basladigi esas alinarak, bulastirma potansiyelinin
basindan itibaren kimlerle temas edildigi anlasil-
maya calisiilmakta ve bu kisilerin erken donemde
yakalanmasi ve salgin zincirinin kirilmasi esas alin-
maktadir. Oysa ki temasli kisiler enfekte olsalar dahi
tespit aninda semptom vermeyebilir/testi yanlis
negatif c¢ikabilir. Bu uygulamada karantina, takip
ve test tekrarina orantili olarak bulunan enfekte bi-
rey sayisi azalip ¢cogalacaktir (Biggerstaff ve ark.,
2020). Ote yandan, hasta oldugu tespit edilen kisi-
nin (en uzun inkiibasyon donemi) son 14 gline dek
(ortalama 5-7 glin) temas durumunun incelenerek,
hastaligi “kimden aldigi"nin tespiti de mimkandyir.
Bu tiir bir geriye doniik temash takibi (retrospective
contact tracing) hastahdin bulastigi kaynagin bu-
lunmasi ile enfeksiyon kiimelerinin (clusters) tespi-
ti acisindan 6nemlidir (Biggerstaff ve ark., 2020;
Endoveark.,2020; Kwok ve ark.,2020). COVID-19
hastaligi kimelesme gosteren bir salgindir; enfekte
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olan her birey ayni sayida kisinin enfekte olmasina
neden olmamakta; kabaca enfekte bireylerin beste
dordi salginin ilerlemesine neden olmamaktadir.
Buna karsin kiimelesme alanlarinda, ortamda bulu-
nanlarin %80 kadari enfekte olabilmektedir (Bour-
deaux ve ark., 2020; Kwok ve ark., 2020). Geriye
donulk temash takibinde ortak bir kiime saptanirsa
(digun, asker ugurlama, genis aile yemekleri) bu
ortamda bulunan diger kisilerin de enfekte olmasi
mimkundur; tespit edildiklerinde zincirin uzamasi
dnlenebilir. Ote yandan, o kiimede yer alan herke-
se ulasilmasa bile bu tir kiimelesmelerin ne oldu-
gu 6grenildiginde yerel 6nlemeler alinabilir. Bu tir
calismalarda “yakin temasli” teriminin de degise-
bilecegi anlasiimistir. Ornegin, 15 dakikadan uzun
sure, maskesiz ya da yakin temas olmasa da, yiiksek
sesle sarki s6ylenen, dans edilen kapali mekanlarda
uzun sureli birlikte olma durumunda maske takilsa
dahi enfeksiyon bulasinin yiiksek olduguna (50-500
kisi) dair Japonya calismalari vardir (Bourdeaux ve
ark., 2020). COVID-19 pandemisinde siiper bulas-
tinc durumlarin tespitinde bu tiir geriye dénk fil-
yasyon calismalarinin bulasi tespit glictinlin 2-3 kat
daha yiiksek oldugu hesaplanmistir (Wang ve ark.,
2020; Endo ve ark., 2020; He ve ark., 2020). Kisa-
ca halen Glkemizde yapilan filyasyon calismalarina
geriye doniik bir temash takibi eklenmesiyle “yaka-
lanan” enfekte birey sayisinin arttirlmasi ve daha
onemlisi bu tlr kiimelesmelerin zaman, mekan ve
olusmalarinin nedenleri incelenerek, alternatif ¢6-
zlimlemeler 6nerilmesi uygun olacaktir.

Bakanlik agiklamalarinda basit Greme katsayisi ile
v (kisiye 6zel bulastiricihk katsayisi) cogu durum-
da karistirlmis (Ro=16, Re= 9 ve 5 seklinde), baz
ortamlarda 50-60 kisiye varan bulaslar oldugu (v)
belirtilmis ve (asker ugurlama, digin, taziye top-
lantilari benzeri) bu durumlar ile iliskili bazi “stiper
bulastiricilardan” bahsedilmis ise de bu durumlarda
temash takibinin nasil yapildidi, yapilmis ise ileriye
ve/veya geriye donuk temasli takiplerinin vaka tes-
pit ylzdeleri Gzerinden goreceli etkileri tartisiima-
mistir (HASUDER, 2020; TTB.a ve b, 2020; TUBA,
2020).

Filyasyon calismalari ile ilgili dnemli bir konu da,
tani icin kullanilan testler ile tarama amacgl kulla-
nilan testler ayriminin farkidir. Tarama testleri, tani
icin kullanilan zaman ve (6rnek alimi ve testler igin)
uzman insan glicli gerektiren testler yerine; kisilerin
bulundugu yerlerde alinabilecek, uygulamasi kolay,
sonuclanma suresi hizli ve bireyler acisindan kabuli
kolay testler olmalidir. Ulkemizde temash takibinde
tani (PCR) testlerinin kullanilmasi, 6zellikle sonucun
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¢ikmasina kadar gegen siirenin uzunlugu kisilerin
erken donemde karantina/izolasyona alinmasi ve
tedavinin baslanmasi acgisindan istenmeyen du-
rumlara neden olmaktadir. Ozellikle kiimelerin in-
celenmesinde seciciligi ylksek testler ile grubun
taramasi, sayet test pozitiflikleri ¢ikarsa duyarlihg
yuksek testler ile bu gruplarin incelenmesi benzeri
duruma uygun degerlendirmeler yapilmasi hem
zaman, insan glcl ve maliyet acisindan degerli
olacak; hem de PCR test glicliniin bosa harcanma-
sinin 6nline gecebilecektir.

BUtun bunlaryaninda  Ulkemizde bugiine dek
yapilmis filyasyon verileri bildigimiz kadariyla he-
nlz aciklanmamistir. Oysa bu verilerin bilimsel
bazda ortak akil tarafindan irdelenmesinin gerek
glincel salginin incelenmesi ve kanita dayali ma-
dahaleler gerekse de ileride olabilecek benzer sal-
ginlar agcisindan ne denli 6nemli olacagi aciktir.

3. Devam eden bir salginda salginin gidisatina ham
(crude) sayilar ile karar verilemez. Artan sayilarin yas,
cinsiyet, bolge 6zelinde incelenmesi; tani kriterle-
ri, yapilan inceleme, test) sayisi; bakim imkanlari;
raporlama kriterlerinde degisiklikler vb. agisindan
karsilastirilabilir kilinmasi gereklidir (Garcia ve
ark., 2020; Edwards ve Lessler, 2020). Kolayca
anlasilabilecegi gibi COVID-19 6rnegi yas, cins ve
sosyo ekonomik diizey gibi hastalik ortaya c¢ikis ve
seyrinde ¢ok belirgin farklliklar gosteren bir hasta-
likta en azindan bu detaylara girmeden verilecek
ham veriler hem yerel hem de global olarak hasta-
ligin izlenmesini zorlastiracak ve en az bunlar kadar
onemli (yazinin girisinde dnemini vurguladigimiz
salginla savasta yasamsal olarak nitelendirdigimiz)
ortak aklin islevselligine olanak vermeyecektir.

Saglik Bakanhgi disinda ham sayilar haricinde de-
tayli veriye ulasamama; bolgesel ya da kisisel risk
degerlendirmelerinin yapilamamasi; yuksek risk-
li mekanlar ve korunma onlemlerinin (digunleri
erteleme, okul acilma kararlari, yashlarin aylarca
evde tutulma kararlarinin) ulusal verilere degil,
literatUr bilgisi/diger Ulke 6rneklerine gore alin-
mas! olmustur. Temmuz ay sonrasinda agiklanan
glinlik verilerde farkh tanimlar kullaniimasi, Glke
0zelinde pandeminin seyrindeki egilimlerin anali-
zini ¢cok zorlastirmistir (Demirbilek ve ark., 2020;
SB web sayfasi; HASUDER, 2020; TTBa,b, 2020).
COVID-19'la mucadelede verilerinin zaman icinde
ve toplumlar arasinda karsilastirilabilir ve izlene-
bilir sekilde paylasilmasi yasamsaldir (Forman ve
ark., 2020).
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4. Resmi verilerde pandemi verilerinin genel toplam
olarak verilmesi yeterli degildir. Verilerin olabildigin-
ce dar cografi bolgeler (6rnegdin il, hatta ilce) ba-
zinda da verilmesi ve gerekli diizenlemelerin buna
gore yapilmasi yasamsaldir. Bu kapsamda, il 6zelin-
de diizenlemeler ve epidemiyolojik incelemeler ha-
yatidir. Yerel veriler ayri ayri verilmediginde salginin
kontrol(, takibi ve ileriye donlk dnlem planlamasi-
nin ¢ok zor olacagi aciktir (Rothman ve ark., 2008;
TUBA, 2020; CDC, 2020). Salginin lokalize oldugu,
k katsayisinin disiik oldugu durumlarda kiimelerin
bulunmasi ve ileriye/geriye doniik temasli takibi
yapilirken; daha homojen dagilimlarda ve yulksek
vaka sayilarinda kapatma/sinirlama uygulamalari
daha uygun olacaktir.

intiyac analizleri ve miidahale etkililik degerlendir-
meleri icin ¢cogunlukla dar cografi bolgeleri veya
belirli toplum katmanlarini inceleyen arastirmalara
ihtiyac vardir (Cakir, 2020). Toplum tabanli ¢alis-
malar, klinik arastirmalardan ¢ok farkh olup, anket
ve Ornek alimlari icin kisilerin yasam alanlarina gi-
dilmesi, secilen 6rneklem icin temsiliyet kosullari-
nin saglanmasi, analizlerde olasi tasarim etkilerinin
kontrold, bilgilerin kisi beyanina dayali olarak alin-
masi kaynakh yanhhgin (bias) kontroliine yonelik
yontemler acisindan karmasik olup, yine boyle ca-
lismalarda insan giicli yogundur. Bu nedenle, calis-
ma hedeflerinin iyi belirlenmesi; mimkiinse temas-
I takibi ve hastane verileri ile birlestirme imkanla-
rinin kullaniimasi; prevalans tayini yapilacak ise es
zamanli, hane halki calismalarinin buna entegre
edilebilmesi ya da kisisel korunma/bulas vb. konu-
larinda farkindalik degerlendirmeleri es zamanli ya-
pilarak maliyet-etkililik artirilabilir; gereksiz (zaman,
insan guicy, finans) harcamasi ve veri toplayicilarin-
da COVID-19 bulas/tagima riski onlenebilir (Cakir,
2020; Gray ve ark., 2020; Maziarz ve ark., 2020).

5. Salginla ilgili resmi verilerde diger ¢cok énemli bir
sorun toplumun bilgisine her giin sunulan verilerde
girdilerin neyi simgelediklerinin agik¢a belirtilmeme-
sidir. Yakin bir ge¢miste Saglik Bakanliginca vaka
denilince PCR testi pozitif olan insanlarin anlagiima-
si gerektigini ancak bu vakalar arasinda COVID-19'a
ait yakinmalari olanlara hasta denildigi séylenmis-
tir ve giinliik bakanlik bildirimlerinden vaka tanimi
kalkmis ve yerine hasta tanimi gelmistir. Bu degi-
siklik tepki uyandirmis ve Saglik Bakanlhgi'na vaka
sayilarini sordugunu bildiren Glkemizde pandemiyi
yakindan bilimsel olarak izleyen bir akademisyene
(Prof. Dr. Mehmet Ceyhan) kendisine “Hocam, bu
tam pozitif vaka sayisi dedil. Ancak sadece hastane-
ye yatan sayisi da degdil” seklinde ne anlama geldigi
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anlasilamayan bir yanit verilmistir. Bunun {izerine
Prof. Ceyhan “Bakanlik rakamlari gizliyor demiyo-
rum ama agikladigi rakamlarin ne anlama geldigini
aciklamiyor” diye bir agiklama yapmistir (Ceyhan,
2020). Yine verilerin ne anlama geldigi hakkinda
diger bir girdi zatlirre oranlaridir. Agir hasta sayisi
artarken zatlirre oraninin diismesi anlagilamamak-
tadir (Yazici, 2020). Zaturre oraniyla ilgili ilging bir
aciklama cok yeni olarak (25 Kasim, 2020) Saglik
Bakani tarafindan yapilmis ve her PCR testi pozi-
tif hastaya verilen favipiravir ve hidroksiklorokin
isimli ilaclarin zatiirre oranini distrdigi ve agir
zatlrreye yakalanan hastalarin genellikle bu ilaglari
kullanmamis hastalar oldugu soylenmistir. Ancak
halen her PCR pozitif hastaya verilen bu iki ilacin
enfeksiyon bulasmis insanlarda zatiirreyi onledigi-
ne dair asagida da deginecegimiz gibi, bilimsel bir
kanit yoktur. S6z konusu oran diislist aksi kanitlan-
madikca ilag etkisinden bagimsiz bir diismedir ve
blyik olasilikla test sayisinin artmasiyla artan hafif
seyreden vaka/hasta sayisina baglidir.

6. Saglik Bakanligi’nin tiim miicadele plan ve uygula-
malarini merkezde toplama ¢abasi dogru olmamustir.
Merkezle diizenli iletisim saglayabilen il pandemi
kurullarinin olusturulmasi iyi olmustur. Ancak ille-
rin kendi durum degerlendirmeleri ve arastirmalar
yapmasinda yasanan kisithhklar; ulusal COVID-19
verilerin ¢ok az sayida ve secilmis uzman ile pay-
lasiliyor olmasi, ilgili planlama ve uygulamalarda
akademi ile iletisimin Bilimsel Kurul dahilindeki
akademisyenler disinda sinirli olmasi; Bilimsel Ku-
rul 6nerilerinin ylizde kaginin uygulamaya gectigi;
Bilimsel Arastirmalarin kimler tarafindan hangi ko-
nularda yapildidi bilgisinin paylasiimamasi, yapila-
cak arastirmalarin etik kurullardan 6nce Bakanhga
ait bir on degerlendirmeden gecirilmesi kosulu
konmasi, ret edilen calismalarin nedenlerinin acik
olmamasi, kabul edilen calismalar icin veri eldesi-
nin aylar siirmesi, yapilan ulusal ¢calismalara ait bul-
gularin ancak yayimlandiktan sonra gorulebiliyor
olmasi; Bakanlik personelinin kimi 6rnekte dizenli
raporlamalar ile toplum ve bilim insanlarini resmi
olarak haberdar etmek yerine hakemli dergilerde-
ki yayinlarda isim olarak yer almayi se¢meleri bilim
insanlar arasinda Saglik Bakanligi'nin veri paylasi-
minin seffafligi konusunda gliven kaybina neden
olmustur. Unutulmamalidir ki, seffaflik toplumsal
guvenin temelidir. Ote yandan verilerin yeknesak
olarak tek merkezden gelir olmasi bilimselligin te-
melinde ve vazgecilemez 6gesi olan esdegerlendir-
meyi de olabildigince zorlastirmaktadir. Ornegin,
bir bliylk akademik hastanemiz bazinda (diyelim
Cerrahpasa veya Hacettepe) aylar icinde verilerin
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degisimi bilimsel glivenirlik agisindan ¢ok degerli
bilgi verecektir.

7. Pandemi miicadelesi dinamik bir siirectir ve ydne-
timin basarisi pandemi siirecinde olusabilecek degi-
sikliklere uyum ile paralel olacaktir. COVID-19 pan-
demisinin daha uzun sire kiiresel bir saglik sorunu
olarak devam edecegi aciktir. Slireg icinde soru ve
sorunlarin sekil degistirmesi de olasidir (Anwar ve
ark., 2020). Pandeminin diinyada 10. ayini geride
biraktigimiz dénemde toplumdaki en 6nemli soru
“asl ne zaman gelecek?” haline gelmistir. Oysa ki,
saglik ekibinin soru zinciri cok uzun ve calisiimasi
gerekli bir cok alan vardir: COVID-19 gecirmis kisi-
lerde uzun dénemli bakim nasil olmali? Uzun do-
nemde kalici saglik sorunlari yasanacak mi? Baska
bulasici veya kronik hastaliklara yakalanma riskleri
nasil olacak? Cocuklar basta olmak Uzere birden
¢ok kez SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelisirse bu du-
rum bagisiklik sistemini nasil etkiler ve diger enfek-
siyonlara yatkinhgi degistirir mi? Halen COVID-19
nedeniyle ertelenen, eksik kalan bakim hizmetleri-
nin kronik hastaliklari olanlarin bakiminda yarattigi
sorunlarin yakinda ortaya g¢ikmasi kaginilmazdir.
COVID19 tedavisinde endikasyon disinda kullani-
lan ilaglar, asi denemeleri, plazma uygulamalari vb.
nin olasi advers etkileri kadar hastalarin altta yatan
hastalik ve ilaclar ile etkilesimi derinlemesine cali-
stimalidir. Birinci basamak bakim, koruyucu hekim-
lik uygulamalari (asilama, prenatal bakim) ve diger
hastaliklarin tedavisinde salgin sonse dahi hastane-
ye gelme sikhidi eskisi kadar olur mu ya da toplum
saglik sistemini kullanmakta ¢ekince gosterir mi vb.
konulari incelenmelidir. Bunun igin, uzun dénemli,
sistematik, multidisipliner, miimkiinse ¢ok uluslu,
kollaboratif kohortlar olusturmak ve prospektif ta-
kipler yapilmasi dnemlidir (Cakir, 2020).

Etkili ve glvenilir asi(lar) Uretilip, dagitima ge¢cme-
den 6nce Oncelikli gruplarin tanimlanmasi, neden
bu gruplarin secildiginin gerekcelendirilmesi, asi
sayisi arttik¢ca nasil bir dagitim yapilacaginin énce-
den belirlenmesi ve bu kararlarin toplum tarafindan
bilinmesi 6nemlidir. Bu siiregte sosyolog, antropo-
log, iletisim ve medya uzmanlari ile toplum liderle-
rinin katki ve katihmi degerlidir. Asi tGretim slirecinin
kisaligi ve faz lll calismalarin kisa izlem sireleri ne-
deniyle asi yapilan kisilerin kayit edilmesi ve uzun
donemli izlemi yoluyla asi(lar)in etkililik ve gtiveni-
lirlik verilerinin toplanmasi gerekecektir. Bu neden-
le, COVID-19/asi siirveyans sistemlerinin kurulmasi
ve isletilmesi konusundaki planlamalar erken do-
nemde yapilmalidir. Kitlesel asilamaya baslanmasi
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sonrasl agl advers etkileri ve gergek yasam etkilili-
ginin periyodik olarak takibi ve raporlanmasi da asi
faz calismalari kadar gereklidir.

8. Pandemide tek tarafli bir miicadele ile basaril olu-
namaz. Micadelenin yerel, ulusal ve kiresel olarak
desteklenmesi, var olan ve yeni gelisen teknoloji
ve asl/ilag benzeri kaynaklarin adil bir sekilde, yuk-
sek riskli gruplar basta olmak Uzere, paylasiimasi
onemlidir (Alwan ve ark., 2020). Bunlar sadece
devlet kurumlarn tizerinden degil, akademiden, 6zel
sektorden ve sivil toplumdan destek alarak yapar.
Salgin ile micadelede kisisel goris, deneyim, bek-
lenti, umut, diistince benzeri stibjektif degerlerin
yeri yoktur. Pandemi bilimsel yontemler ile yonetil-
melidir. Bilim zaman i¢inde degisebilir, “yeni dogru-
lar” gelisebilir; ancak, farkl uzmanlarin ayni konuda
ayni zaman diliminde celisen mesajlar vermeleri
toplumun bilime olan giivenini sarsacaktir. Kiiresel
boyutta COVID-19 iliskili bilgi uretilmesine katki
saglamak ve giincel bilgiyi takip etme bu celiskiyi
Onleyecektir. Glincel bilgiler ¢cok sayida farkli ku-
rumsal yapi altinda derlenmekte ve okuyucuya su-
nulmaktadir (ISC, 2020; CDC, 2020; WHO, 2020);
dergilerin COVID-19 pandemisinde yayinlarina er-
ken donemde ve acik erisim saglamasi yeni bilgile-
re erisimi kolaylastirmistir (Chen Q ve ark., 2020).

Pandemi miicadelesinde en etkili paydaslardan biri
sivil toplumdur. Sivil toplum yazimizin basindan
beri vurguladigimiz ortak akilin vazgecilemez 6ge-
sidir. Kamuya bagli olmayan ve kazang beklentisi ol-
mayan, sivil toplum kuruluslarn (STK) disinda, mes-
lek gruplari, gonilli yardim organizasyonlari, mes-
leki dernekleri vakiflar, isci birlikleri, inang tabanli
organizasyonlar benzeri ortak 6zellikteki tiyelerinin
ortak (etik, kltlrel, inang, politik, bilimsel vb.) de-
gerleri, beklenti, amaclari cevresinde birlesmis tiim
yapilar sivil toplum basligi altinda toplanabilir. Sivil
toplum kurulma hedefleri, mensuplarinin 6zellikle-
rine gore, COVID-19 konusunda yeterli farkindalik
yaratmak, korunma mdudahalelerine uyumu des-
tekleme, kamuoyu yaratma, savunuculuk, Uyele-
rinin saglik haklarinin korunmasini desteklemek,
varsa medyada, yonetimde aksayan yonleri gorerek
diizelmesi konusunda muidahaleler 6nermek, bun-
lar desteklemek konusunda calisabilir. Ortak calis-
ma alanlarinin tanimlanmasi, farkliliklarin etkilerinin
izlenmesi, goris alisverisi ve yardimlasma imkanlar
yaratilabilir. Nitekim COVID-19 pandemisinde kdire-
sel sivil toplum, halkin temel ihtiyaclarinin (hijyen,
besin, cocuklara sit, konut, saglik) karsilanmasi,
maske dagitimi, Ucretsiz test imkanlari, ila¢ destegi;
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mdlteci/etnik grup/yaslilar/engelli ve bakima muh-
tag gruplar benzeri 6zelligi olan gruplarin destek-
lenmesi; insan haklarinin savunulmasi, aile ici bas-
ta olmak Uzere siddetin dnlenmesi ve magdurlarin
korunmasi; egitim aciginin kapatilmasina yonelik
yerinde/online egitim programlari ve gerekli malze-
melerin saglanmasi; toplumun pandemi konusun-
da bilgilendirilmesine yonelik infografikler/iletisim
portalleri olusturmak, tercime imkanlari saglanma-
s, basili materyal hazirlanmasi, dagitiimasi; kamu-
bilim insanlari-medya-sosyal medya-yerel kisilerden
gelen karisik ve tutarsiz mesajlar, sdylentiler, yanhs
inang/uygulamalarin azaltilmasi konusunda iletisim
gruplari ve yayinlari olusturmak; 6zellikle gencler
icin basa ¢ikma ve liderlik egitimleri verilmesi; ca-
lisan aile cocuklarinin bakimi igin hijyenik bakim
Uniteleri kurulmasi; ev tabanl Giretim ve kazang im-
kanlari saglanmasi; maddi destekler; ev karantina
ve izolasyondakilerinin ihtiyaclarinin karsilanmasi;
gondlli olarak bireysel koruyucu ekipman dikmek,
hazirlamak, dagitmak; hazir videolar ve konuya 6zel
webinar, seminer, Ucretsiz telefon hatlari ile kisile-
rin sorularini cevapla, tartisma, kapasite gelistirme
programlari diizenleme; kiyafet, oyuncak, ev esyasi
vb. toplayarak bunlari ihtiyac sahiplerine dagitmak
benzeri ¢ok sayida aktivite ile pandemi miicade-
lesine dogrudan katki vermistir (UN, 2020; EESC,
2020). Pandemi siresi uzadikga ve vaka/6lim sayi-
lan arttik¢a bu ve benzeri aktivitelerin daha da ar-
tacagi; akut donem sonrasinda da toplumun “yeni
normal” yasama ge¢mesi ve uyumunu destekleye-
cegi aciktir (Mullard ve Aarvik, 2020; World Eco-
nomic Forum, 2020).

Sivil toplum kuruluslar (6rn., Turk Tabipleri Birligi,
tipta uzmanlik dernekleri) ve medya kuruluslar bi-
limsel gelismeleri takip ederek, devletin COVID-19
iliskili uygulamalarini gelistirmeye yonelik degerlen-
dirmeler de yapmistir. Gelistirilmesi gerekli alanlar
konusunda devletin kisith veri paylasimi; standart
olmayan bilgilendirme sireclerinin yarattigi kari-
siklik; “normallesme” siireclerinin kanita dayal ya-
pilmamasi; karar stireclerine paydas katilimin kisitli
olmasi; akademi desteginin alinmamasi; uzmanlik
alanlarinin yeterince ve uygun kullanilmamasi;
rehberlerin uluslararasi giincel kanitlar ile uyumlu
olmamasi; ulusal temsiliyetteki ¢calismalar da dahil
olmak Uzere Saghk Bakanhgi calismalarinin yiru-
tlculerinin agiklanmamasi, yéntem ve raporlarinin
paylasilmamasi yer almistir (TTBa.b, 2020; HASU-
DER, 2020; Pala ve ark, 2020).

Ote yandan ve cok 6nemli olarak medya mensup-
lari da 6zellikle sosyal medyada yer alan ve hizla
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yayllarak, toplumda misinformasyon ve panik ya-
ratan, bilimsel olmayan iddialara kanitlar ve uzman
kisi gorusleri ile agiklama getirmek gibi bir sorum-
lulugu da Gstlenmelidir (Anvar ve ark., 2020; Tas-
nim ve ark., 2020).

Pandemi miicadelesi ¢ok sektorli, toplumun aktif
katihmu ile yirutulebilecek, bilim desteginde ilerle-
mesi gereken, bilime de dogrudan ve dolayli bircok
katki saglayacak bir strectir. Bugtin bildiklerimizin
bundan 5 yil sonra ne kadarinin ayni/benzer kala-
cagini kestirmek zor olsa da, bu slire¢ tamamlandi-
ginda siirecin adil, hakkaniyetli, etik olarak islemis
olmasi; kisiler ve kurumlar arasi giiven ve saygi
yitirilmeden halkin saghgi ve iyilik haline en az ha-
sarla gecirilmis olmasi icin herkesin kendine diisen
sorumlulugu tam olarak yerine getirmesinin 6nemi
aciktir. Sektorler ve meslek gruplari arasi isbirligi,
destek, paylasim gerektirecek bu sirecin tiim asa-
malarinin bilim 1s1ginda ve seffaf olarak isletilmesi
hayatidir.

COVID-19 ilaglari ve tedavi protokolleri -
COVID-19 pandemisinde diinyada ve
lilkemizde ne oldu, ne olmali ?

Kiresel bir pandemiye yol acan SARS-CoV-2 viru-
sunun yol actigi tabloyu tedavi edebilmek icin ilk
anlardan itibaren hekimler bircok yonteme basvur-
muslardir. Hastalar hastaligin siddetine gore ayak-
tan veya hastanede tedavi alabilmekte, bir kismi ise
yogun bakim izlemi gerektirmektedir.

Hizli bir sekilde hastaligin farkli evrelerinde fark-
Il patogenezlerin oldugunun anlasilmasi Uzerine,
klinisyenler 6zgil ilaglar ¢ikana dek virlisi ve onun
yol actigi tablolari baskilamayi amaclayan potansi-
yel ilaglari degerlendirmeye basladilar. Cogu kez in-
vitro veya kiiclk, randomize olmayan acik calisma-
lara dayanarak, kimi zaman caresizlik icinde degisik
tedavilere yonelindigi goriilmektedir. Pandeminin
basinda ¢ok sayida agir hasta goriilmesi, bircok (l-
kede saglik sisteminin zorlanmasi, hastalarin ve he-
kimlerin Umitsizlige kapiimalari nedeni ile bu bir 6l1-
¢lide kabul edilebilir olarak degerlendirilmektedir.

COVID-19 icin gelistirilmis 6zglin bir ilag heniz
bulunmadigindan bu hastaligin tedavisinde kulla-
nilan ilaglar U¢ grupta toplanabilir: A- Antiviraller
(daha 6nceden varolan ve farkli amacla yeniden
kullanilan), B- immun-temelli tedaviler, C- Ek teda-
viler (National Institutes of Health (NIH), 2020).

Hastaligin degisik evrelerindeki olasi patogenez g6z
oniline alindiginda antivirallerin viral replikasyonun
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Sekil 1. COVID-19 hastalik evreleri ve potansiyel tedavi hedefleri

Kaynak: Siddiqi ve ark. 2020

on planda oldugu ilk 7-10 glin, immun-temelli te-
davinin ise 7-10 glinden sonra hiperinflamasyon
evresinde daha 6nemli etki yapacadi varsayilabilir
(Sekil 1).

Antiviraller

1. Hidroksiklorokin (HCQ) ve Klorokin (CQ)

Bir miktar in-vitro aktivitesinin tespit edilmesi ve
bilinen immunmodiilator etkileri nedeni ile HCQ
ve CQ pandeminin basinda yaygin olarak kullanil-
maya baslanmistir (Yao ve ark., 2020). ikisi arasin-
da HCQ, CQ'den daha etkili oldugu ve daha az yan
etkiye sahip oldugu icin tercih edilmistir. Fransa'da
¢ok hizli bir sekilde derlenen ve sosyal medyadan
hizla yayilan 36 hasta iceren kii¢lik randomize ol-
mayan bir calisma, aralarinda gelismis Bati Ulkele-
rinin de yer aldigi bircok tlkede HCQ'in kullanimini
(tek basina veya azitromisin ile kombine olarak) ye-
terli kanit olmadan koériklemistir (Gautret, 2020).
Bu calismada en agir hastalarin calisma disi kaldig,
metodolojik sorunlar yiziinden ¢ikarimlarin dogru
olmadigi yoniinde ¢ok sayida degerlendirme gel-
mesi Uzerine dergi yayin sonrasi dizeltici maka-
leler yayinlamak zorunda kalmistir. Buna ragmen
kesin bir yarari gosterilmeden ve potansiyel toksi-
sitesine ragmen bircok llkede HCQ yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Cok daha sonra da bu
calismadaki kidemli arastirmaci makaleye cok fazla
yuk bindirildigini, amaclarinin bir secenege dikkat
¢ekmek oldugunu aciklamistir. Durumun aciliyeti
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nedeni ile Ulkeler ilag stoklamaya, bircok kisi pro-
filaktik olarak kullanmaya, romatoloji hastalari ilag-
larini bulamamaya baslamistir. Bu Ulkeler arasinda
Tirkiye de bulunmaktadir. ise politikacilar da karis-
mis, 6rn., ABD Baskani Trump ilaci potansiyel tedavi
olarak desteklemis ve stoklama emri vermistir. Bir-
cok itiraza ragmen ABD'de FDA tarafindan 28 Mart
2020'de ‘acil kullanim onay!’ da verilmistir. Yiizlerce
randomize olmayan ve gbzlemsel calisma yaninda
DSO, NIH ve Recovery grubu gibi biiyiik organize
gruplar da HCQ'nin etkisini degerlendirmeye aldi-
lar. Recovery grubunun biiyiik randomize calisma-
sinda 1561 hastada HCQ ve standard izlem arasinda
28 gunliik mortalite acisindan bir fark bulunmadi
(%27 ve % 25, RR=1.09, 95% GA=0.96-1.23) ve HCQ
hastanede yatis siiresini kisaltmadi (Recovery Col-
laborative Group - Hydroxychloroquine, 2020).
Bunun Gzerine ¢alismanin HCQ iceren kolu kapatil-
di. DSO'lin ¢ok sayida ilaci degerlendiren SOLIDA-
RITY calismasi ve ABD'de NIH calismasi da erken de-
gerlendirmelerde bir fayda gormediklerinden HCQ
kolunu kapattilar (WHO Solidarity trial consorti-
um, 2020). ABD'de Food and Drug Administration
(FDA) de 15 Haziran 2020'de acil kullanim onayini
kaldirmis ve 1 Temmuz'da CQ ve HCQ kullaniminin
COVID-19 hastalarinda kullaniminin ciddi kalp ritim
bozukluklar, bébrek hasari ve karaciger problem-
leri/yetmezligi ile kan ve lenf sistem bozuklukla-
rina neden olduguna dair givenilirlik raporlarini
sunmus; klinik calismalar ve hastane disinda CQ
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ve HCQ kullanilmamasi konusunda oneride bulun-
mustur (US FDA, 2020). Fiolet ve ark., 25 Temmuz
2020% dek bulabildikleri 839 makaleden HCQ ve
CQ icermeyen bir kontrol grubu bulunan ve belirli
bir dlizeyi tutturan randomize veya gozlemsel 29
calisma ile yaptiklari sistematik gdzden gegirme ve
meta analizde HCQ'in hastanede izlenen COVID-19
hastalarinda mortaliteyi azaltmadigi, azitromisin ve
HCQ'nin birlikte kullaniminda ise 6nemli derecede
mortalite artisina yol actigini belirtmektedir (Fiolet
ve ark., 2020). Kasim 2020'de yayinlanan buyik
randomize-kor, 479 hasta iceren ¢alismada da HCQ
kullanimi plaseboya gore 14. glindeki klinik durum-
da herhangi bir iyilesmeye yol agmamistir (Self ve
ark., 2020). ilac, profilakside kullanildiginda da bir
yarar saglamamistir (Boulware ve ark., 2020). BU-
tin bu gelismeleri degerlendiren Amerikan Enfek-
siyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) HCQ'nin tek basi-
na veya azitromisin ile birlikte kullanimina kuvvetle
karsidir (Bhimraj ve ark., 2020). National Institutes
of Health (NIH) rehberi de 6nermemektedir (Natio-
nal Institutes of Health, 2020). Bu bilgi birikimine
ragmen Kasim 2020'de bile ilkemizdeki rehberden
HCQ'nin ¢ikarilmamis olmasi ve halen hastalara (ev
ortaminda dahi) verilmeye devam edilmesi, klinis-
yenlerin cogunlugu tarafindan hayretle karsilan-
maktadir (TC Saglik Bakanhgi, COVID-19, Eriskin
Hasta Tedavisi, 9 Ekim 2020). Bu sureg kiictik, ran-
domize olmayan calismalar ve vaka serilerinin iyi
planlanmis randomize calismalara yonelten 6ncii
calismalar olarak degerlendirilmesi ve karar verici
mekanizmalarda kullanilmamasi yoniinde ¢ok an-
lamli bir ders olarak degerlendirilmelidir.

2. Remdesivir

Remdesivir daha 6nce Ebola tedavisi icin gelistiril-
meye calisiimis ve SARS-CoV-2'e karsi in-vitro akti-
vitesi gOsterilmis intravendz verilebilen bir ilactir.
Viral RNA-bagimli RNA polimeraza baglanarak viral
replikasyonu inhibe eder. Yakin zamanda FDA tara-
findan eriskin ve 12 yasindan biyiik cocuklarda CO-
VID-19 tedavisi icin hastalik siddetine bakilmaksizin
onaylanmistir. Kortikosteroidlerle birlikte kullanimi
cok iyi calisilmamasina ragmen klinik calismalardan
¢ikan sonuglara bakarak bazi durumlarda birlikte
kullanimi  6nerilmektedir. Cyclodextrin tasiyicisi
nedeni ile GFR’si < 30 mL/dk olan renal fonksiyon
bozuklugu olanlarda 6nerilmemektedir. NIH des-
tekli cok merkezli, cift kor, randomize ACTT-1 calis-
masinda iyilesmeye dek gecen zamani 15 glinden
10 gline kisaltmis ve 15. glinde daha yiiksek oranda
klinik iyilesme saglamistir (Beigel, 2020). Fayda en
belirgin olarak hastanede yatan ve destek oksijen
ihtiyaci olan alt grupta tespit edilmistir. Bu grupta
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29. gliinde mortalite de daha az bulunmustur (rem-
desivir %4.0'e karsi plasebo %12.7, hazard ratio
[HR]=0.30, %95 GA= 14-0.64). Yiilksek akim oksijen
ve daha fazla destek gerektiren hastalarda (NIMV,
MV veya ECMO) iyilesmeye dek gecen zaman veya
mortalitede bir fark gézlenememistir. Ancak calis-
ma mortalite ve farkli agirhktaki subgruplar icinde-
ki farki gosterebilme glicline sahip degildir. Destek
oksijen tedavisi gerektirmeyen daha hafif hastalar-
da yarari gosterilememis olmakla beraber bu grup-
taki hasta sayisi yetersizdir. ilac Ureticisinin destek-
ledigi diger cok merkezli bir randomize calismada 5
ve 10 glnlik tedavi siresi karsilastirilmig ve klinik
iyilesmeye dek gecen siire veya ortanca hastanede
kalig glinli agisindan bir fark bulunamamistir (Gold-
man ve ark., 2020). Mekanik ventilasyon veya
ECMO gerektirmeyen hastalarda 5 glinliik strenin
ayni klinik yarari sagladigi yorumuna varmak miim-
kinddir. ileri destek gereken bu iki grupta klinik iyi-
lesme yoksa 10 giine uzatilabilir. DSO'niin destek-
ledigi degisik tedavileri karsilastiran SOLIDARITY
calismasinda ara analizde remdesivir ve standard
tedavi arasinda bir mortalite farki gosterilememis-
tir. Henliz bu calisma yayinlanmadigindan net bir
sonuca varmak mimkin gorilmemektedir (WHO,
2020). DSO 20 Kasim 2020'deki siirekli glincellenen
tedavi dokiimaninda, yaptigi sistematik degerlen-
dirme ve meta analiz sonucunda belirgin bir morta-
lite farki goriilmediginden hastanede yatan hasta-
larda remdesivir kullanimini daha fazla bilgi ortaya
¢ikana dek 6nermemektedir (WHO - living guide-
line, 2020). Ulkemizde remdesivir Kasim-2020 iti-
bari ile Saglik Bakanhgi tedavi rehberinde yer alma-
makta, Saglik Bakanhgi elinde bulunan sinirli sayida
ilag, cok net olmayan kriterlerle hasta bazinda istek
yapilarak kullanilabilmektedir (TC Saglk Bakanli-
g1, 2020).

3. Favipiravir

Favipiravir influenza viruslarina karsi aktivitesi gos-
terilmis ve Japonya'da bulunmus bir ilactir. Remde-
sivir gibi viral RNA-bagimli RNA polimeraza bagla-
narak viral replikasyonu inhibe eder. Ancak in-vitro
aktivitesi remdesivir ve HCQ'den daha distik bulun-
mustur ve farmakodinamik parametreler acisindan
dezavantajl bir konumdadir (Wang ve ark., 2020).
Pandeminin basinda Cin'de ve bazi Asya Ulkelerin-
de COVID-19 tedavisinde denenmistir. Yayinlanan
calismalarin cogu vaka serileri ve kiiciik randomize
olmayan calismalardan olusmaktadir. Pandeminin
erken doneminde Cinden yayinlanan az sayida
hasta iceren bir acik ¢alismada viral klerensi 11
glinden 4 giine indirdiginin tespit edilmesi izerine
ilacin potansiyel kullanimina yonelik ilgi artmistir
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(Cai ve ark., 2020). Ancak glinimize dek ¢ok az
sayida randomize ¢alisma yayinlanmistir ve calisma
kalitelerinin ytiksek olmadigi sdylenebilir. Rusya'da
yapilan acik-randomize bir ¢alismada favipiravir
HCQ veya CQ’e gore 5.giinde viral klerensi belirgin
arttirmistir (%62'e karsi %36) (lvashchenko ve ark.,
2020). Diger agik-randomize bir ¢calismada da favi-
piravir hastaneye yatan hastalarda erken (1.giin)
veya ge¢ (6.glin) baslandiginda altinci gliniin so-
nunda viral klerens farki anlamh bulunmamis (%
66.7 ve % 56.1 [aHR]=1.42, %95 GA=0.76-2.62), an-
cak ates diisene dek gegen siire 2.1 glin ve 3.2 glin
olarak erken grupta daha kisa olsa da istatistiksel
anlamliiga ulasmamistir (Doi, 2020). Bu calisma-
da %84.1 oraninda gegici hiperiirisemi tespit edil-
mistir. Kasim 2020'e dek favipiravir ile ikna edici bir
sekilde klinigin kotiilesmesini engelledigini veya
mortaliteyi azalttigini gdsteren randomize, kontrol-
14, yeterli hasta iceren bir calisma yayinlanmamistir
(Shrestha ve ark., 2020). Advers etki profili de ye-
terince ortaya konulamamistir.

Favipiravir durumun acilligi ve vehameti nedeni ile
Ulkemizde 6nce Cinden temin edilerek, sonra da
yerli tretimle etkin oldugunu gosterir yeterli kanit
olmaksizin ¢cok yaygin olarak kullanilmistir ve kulla-
nilmaya devam edilmektedir. Saglk Bakanligi reh-
beri favipiravire erken ve ge¢ déonemde kullanila-
bilen temel‘Acil Kullanim ilacy’ roli bicmistir. Ancak
bu yapilirken gelismis Ulkelerdekine benzer (6rn.,
Recovery grubu gibi) ilacin etkinlik ve emniyetini
ortaya koyabilecek biyiklikte prospektif, rando-
mize kontrollii bir calisma organizasyonu yapil(a)
mamistir. Su anda tlkemizde uluslararasi kaydi ya-
pilmis az sayida randomize calismanin ylridigi
gorilmektedir. Bunlar ve diger Ulkelerdeki Faz IlI
calismalarin sonucu merakla beklenmektedir.

4, Lopinavir/ritonavir ve diger HIV proteaz
inhibitorleri

Lopinavir/ritonavir ve darunavir/cobicistat pande-
minin baslangicinda COVID-19'lu hastalarda cali-
silmistir. Kisa surre icinde darunavirin SARS-CoV-2'e
karsi in-vitro etkisi olmadigi gosterilmistir. Lopina-
vir/ritonavirin bir miktar SARS-CoV-2'de bulunan
3CLpro isimli proteazi inhibe ettigi ortaya c¢iksa da
anlamli in-vitro etki icin tolere edilen doz seviyeleri
tstiinde ila¢c gerekmektedir. ilac nemli oranda yan
etki ve ilag etkilesimlerine yol agmaktadir. Birkag
klinik calisma etkinligini gostermede basarisiz ol-
mustur. Agik, randomize biyiik bir calisma hastanede
yatan hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacini veya
28 gunlik mortaliteyi azaltabildigini gdstermemistir
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(Cao, 2020). Ayaktan izlenen hafif hastalarda yu-
riyen calismalar ise sonuglanmamistir. Bu grup
hastalarda klinik calisma kapsami disinda kullani-
mi Onerilmemektedir (Bhimraj-IDSA, 2020; NIH,
2020). Pandeminin ilk aylarinda tlkemizde de bazi
merkezler tarafindan kullanilmis olmasina ragmen,
artik pek kullanilmamaktadir.

5. Diger ilaclar

Ivermectin: Genelde bir anti-paraziter ajan olarak
kullanilan ivermectinin SARS-CoV-2'e karsi bir mik-
tar in-vitro aktivitesi vardir, ancak klinikte kullanilan
dozlarin 100 misli ilag alimi gerekmektedir. IDSA
rehberi klinik calismalar disinda kullanimini 6ner-
memektedir.

A.immun-temelli tedaviler

COVID-19 seyrinde, 6zellikle de daha ge¢ donemde
hiperaktif inflamatuar yanitin roll ortaya ciktiktan
sonra immun cevabi hafifletmeye yonelik ek teda-
viler arastirilmaya baslanmistir. Bu amacla diger im-
mun veya inflamatuar sendromlarda kullanilmakta
olan bircok ilag degerlendirmeye alinmistir. En ¢ok
glindeme gelenler arasinda kortikosteroidler, inter-
I6kin inhibitorleri, interferonlar, kinaz inhibitorleri
ve insan kan driinleri (konvalesan plasma ve im-
munglobulin Grlnleri) sayilabilir.

I. Kortikosteroidler

Ciddi COVID-19'lu hastalar akciger hasarina ve
¢oklu organ disfonksiyonuna yol acabilen sistemik
inflamatuar bir cevap gelistirebilirler. Kortikostero-
idlerin bu zararl etkileri 6nleyebilecegi veya sinir-
layabilecegi dislintlms ve hastaligin farkl evrele-
rinde degisik formlariyla bircok calisma yapilmistir.
Bu ana dek en carpici sonuclar Birlesik Krallikta dev-
letin saglk kurumunun destekledigi‘The Randomi-
sed Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY)’
calismasinda elde edilmis olup, COVID-19 tedavi-
sinde en anlamli kanita dayali yaklagimi belirlemis-
tir RECOVERY - Dexamethasone, 2020). Bu acik,
¢ok merkezli, randomize buyik ¢alisma hastanede
yatan hastalarda deksametazon ile standard teda-
viyi karsilastirmaktadir. Yirmisekiz gtinlik mortalite
deksametazon alanlarda daha dustk bulunmustur.
Mekanik ventilasyona gidis de daha azdir. Fayda
calismaya alindiklarinda hem mekanik ventilasyon
uygulanan, hem de ek oksijen ihtiyaci olan hasta-
larda gozlenmistir. Mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda fayda daha belirgindir (mortalitede % 36
relatif azalma). Buna karsilik ek oksijen gerektirme-
yen hastalarda bir fayda saglamamistir. Bu calismada
oral veya intravenoz olarak 6 mg deksametazon 10.
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gline veya hasta taburcu olana dek kullanilmistir.
DSO de dahil edilen vakalarin cogunu Recovery’nin
olusturdugu 7 randomize klinik ¢alismayi bir meta
analizde degerlendirmis ve belirgin mortalite azal-
masini rapor etmistir (WHO-React, 2020).

Bunlar ve bircok diger calismalar 1s1g1 altinda bir-
¢ok uluslararasi dernek ve kurulus kortikosteroid
kullanimini hastanede yatan ve degisik seviyeler-
de oksijen ihtiyaci olan hastalarda antivirallerle
birlikte veya tek basina 6nermektedir (NIH, IDSA,
DSO, Saghk Bakanlig). Bu amacla 6ncelikle 6 mg
deksametazon, bulunamadigi durumlarda da ise
esdegeri diger steroidler (6rn., 40 mg prednisone,
32 mg metilprednisone veya 160 mg hidrokorti-
zon gibi) 6nerilmektedir. Bu dozlardan farkli doz ve
sureler ise deneysel kabul edilip, klinik calismalar
disinda rutinde kullanilmasi pek de dogru degildir.
Buna ragmen yeterli bir kanit olmadan ve herhan-
gi bir kaynak gosterilmeksizin Saglik Bakanhgr'nin
7 Kasim 2020 rehber glncellemesinde 6 mg
deksametazon’a 24 saatte cevap vermeyen hasta-
larda 3 gline dek pulse steroid verilebilecegini be-
lirten bir ifade yer almaktadir (TC Saghk Bakanligi,
COVID-19, Antisitokin-Antiinflamatuar Tedavi-
ler, Koagiilopati Yonetimi, 7 Kasim 2020).

II. interlékin 6 inhibitorleri

Bu grup ilaglar anti-IL-6 reseptdr monoklonal anti-
korlari (tocilizumab ve sarilumab ) ve anti-IL-6 mo-
noklonal antikorlari (siltuximab) olusturmaktadir.
Tocilizumab, pandeminin basinda daha yogun ol-
mak tizere, lilkemizde de hiperinflamasyon varligin-
da merkezlerin cogunda kullaniimistir. Kasim 2020%e
dek yayinlanan calismalar karisik sonuglar vermistir
(Parr, 2020). Biiyiik bir retrospektif gézlemsel calis-
ma (Gupta ve ark., 2020), kor olmayan randomize
bir calisma (Hermine, 2020) ve {reticinin yUritti-
gu cift kor baska bir calisma (F Hoffman-La Roche,
Empacta, 2020) bazi etkinlik parametrelerini kar-
silamis iken, biri Ureticinin cift-kor ¢calismasi olmak
lizere (F Hoffman-La Roche, COVACTA, 2020),
digerleri (Salvarani ve ark., 2020) klinik iyilesme
veya mortalite farki gosterememistir. Bu nedenlerle
IDSA ve NIH rehberleri klinik calismalar disinda, ru-
tin tocilizumab kullanimini énermemektedir. Saglik
Bakanligi da pandeminin basinda izin verdigi daha
gevsek kullanim endikasyonlarini kisitlamis ve son
glincellemelerde makrofaj aktivasyonu sendromu-
nun gelistigi, steroid tedavisine cevap vermeyen
veya hizli ilerleyen vakalarda 1 veya 2 doz kullana-
bilecegini belirterek kontrolli bir onay mekanizma-
sina baglamistir. Tocilizumab kullanilan hastalarda
sekonder viral, bakteriyel, mikobakteriyel ve fungal
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enfeksiyonlar artabilir, bu acidan dikkatli olunmasi
gerekmektedir (Genentech, 2020). Ayrica gast-
rointestinal perforasyonlara da yol acabilmektedir
(Rojo, 2020).

lll. IL-1 reseptor antagonistleri

Anakinra, bir rekombinan IL-1 reseptor antagonisti
olup tocilizumab ile ayni endikasyonla iv veya sub-
kutan olarak kullanilabilmektedir. Optimal doz ve
stre henliz belli degildir. Genellikle tocilizumab'dan
daha az sekonder enfeksiyona yol actigina inanil-
maktadir. COVID-19 seyrinde kullanildiginda daha
az mekanik ventilasyon veya 6lim gibi olumlu
sonuglara yol actigini iddia eden vaka serileri bu-
lunmasina ragmen (Huet, 2020; Cavalli ve ark.,
2020), rehberler kullanimini 6nermek veya karsi
¢ikmak icin yeterli bilgi olmadigini belirtmektedir
(NIH, 2020). Ulkemizde de kullanan merkezler ol-
masina ragmen, pahali olmasi ve ideal doz ve si-
renin belli olmamasi nedeni ile kullanimi kisithdir.

IV. Diger immunmodiilatorler
interferonlar ve kinaz inhibitérleri ile cok sayida ca-
lisma yirimekte olup, heniiz klinikte kullanimi ile
ilgili bir bilgi bulunmamaktadir.

V. Kan uriinleri

Konvalesan plasma: Onceki yillarda baska viral has-
taliklarda yararh oldugu bilgisinden yola c¢ikarak,
COVID-19'dan iyilesen hastalarin plasmalarinda bu-
lunabilecek antikorlarin virusu baskilayabilecegi ve
immun cevabi degistirebilecegi diistincesiile ilk va-
kalarin goriilmesinden 1-2 ay sonra Ulkemizde de
plasmaya buyuk bir talep olusmustur. Ancak ideal
olarak uygun bir konvalesan plasmanin hazirlan-
masinda yulksek titrede notralizan antikor icerdigi-
nin belirlenmesi gerekmektedir. Ulkemiz kosullarin-
da bu yapilamadigindan koérlemesine hazirlanmasi
yoluna gidilmistir. Yurtdisinda oldugu gibi 6nce geg
donemdeki agir hastalarda kullanilmis, teorik ola-
rak erken donemde viral replikasyonun fazla oldu-
gu glinlerde asil etkisi beklendiginden, zaman icin-
de potansiyel kullanimi Saglik Bakanhgi Rehberin-
de de semptom baslangicindan sonraki ilk 7 glinle
sinirlandiriimistir.  Literatlirde kicik randomize,
randomize olmayan ve gozlemsel calismalarin ba-
zilarinda oksijen ihtiyacinin artisini ve mortaliteyi
azalttigi belirtilse de, randomize kontrolll ¢alisma-
lar yarar veya zarar gostermemistir (Li 2020, Chai
ve ark., 2020). Nadir de olsa allerjik reaksiyonlar
ve transflizyon ile iliskili advers etkiler gorilebil-
mektedir. Teorik olarak antikora bagh hastaligin
kolaylasmasi veya immun supresyon ortaya ¢ika-
bilir. Taramaya ragmen enfeksiy6z ajan nakli riski
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de s6z konusu olabilmektedir. IDSA rehberinde sa-
dece klinik calisma kapsaminda kullanimi 6neril-
mektedir. Klinikte gercekten yararl olabilecegi bir
alan antikor yapiminda defekt olan bir grup hastadir
(6rn., anti-CD20 antikoru kullanan hastalar).

Monoklonal antikorlar: SARS-CoV-2'nin spike prote-
inine karsi Uretilen antikorlar, tek baslarina veya ka-
nsim olarak COVID-19 tedavisinde denenmektedir.
Bunlardan biri (bamlanivimab) ile yapilan bir ¢alisma
hastane disindaki hafif-orta hastalara verildiginde
hastaneye vyatislar azalttigini gostermistir (Chen,
2020). IDSA rehberi bu Griinlerin hentiz rutin kulla-
nimini dnermemektedir.

C- Ek tedaviler

1. Anti-trombotik tedavi: SARS-CoV-2 inflamasyon
ve tromboza meyilli bir ortam olusturmaktadir ve
tromboembolik hastalik (6rn., vendz trombo embo-
lism, pulmoner emboli ve mikrovaskiler tromboz)
insidansinin arttigina yonelik raporlar bulunmak-
tadir (Al-Samkari, 2020). Ozellikle yogun bakim
Unitelerinde izlenen hastalarda antikoagtilasyona
ragmen % 20'ler civarinda pulmoner emboli ra-
por edilmistir. Bazi merkezler ise daha disuk oran-
lar bildirmektedir. Artmis D-dimer dizeylerinin
(>3 pg/mL, st limitin 6-kati) 28 glinliik mortalite ile
iliskili oldugu gosterilmistir (Tang ve ark., 2020). An-
cak COVID-19 izleminde koaglilasyon parametreleri-
nin takibinin yararl oldugunu veya tedavi dozlarin-
da antikoagulan kullanmanin etkinlik ve emniyetini
gosteren fazla prospektif bilgi bulunmamaktadir.
Randomize klinik calismalarin yoklugunda trom-
boz ve antikoagulasyonla ilgilenen bircok kurulus
hasta izlemine yardimci olmak Uzere rehberler ya-
yinlamistir. Oneriler bazi alanlarda benzer iken, bazi
alanlarda ayrnismaktadir (Flaczyk ve ark., 2020).
Tum rehberlerin ortak 6zelligi yatan hastalarda pro-
filaktik antikoagiilan énermeleridir. Cogu D-dimer
ve diger belirtecleri antikoagiilasyon yogunlu-
gunda rehber olarak kullanmayr 6nermemektedir.
Genellikle distiik molekil agirlikli veya fraksiyone
olmayan heparin 6nerilmektedir (6rn., 40 mg enok-
saparin). Rehberlerin cogu gosterilmis veya yiksek
stipheli tromboembolik olay olmadik¢a tedavi doz-
larinda antikoagiilasyon 6nermemektedir. Ayaktan
izlenen hastalara antikoagiilasyon dnerilmemekte-
dir. Rehberler taburculuk sonrasi antikoagtlasyon
gerekliligi ve siiresi konusunda ise ayrismaktadir.
Saglik Bakanhgi rehberindeki Oneriler de zaman
icinde degismistir. Son glincelleme (7 Kasim 2020),
aktif kanama veya 25.000 altinda trombositopenisi
olmayan tim yatan hastalarda tromboz profilaksisi
verilmesi gerektigini belirtmektedir. Rehber morbid
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obez ve agir dereceli COVID-19 da orta doz (2 x 40
mg enoxaparin) profilaksi énermektedir. Rehber
dusik riskli hastalarda taburculuk sonrasi 14-30
gulin, yuksek riskli hastalarda ise (D-dimer > 2x (st
limit, hareketsiz ve aktif kanseri olan hastalar) ta-
burculuk sonrasi 45 giin profilaksi &nermektedir.

2. Diger ilaglar: Famotidine, colchicine, vitamin D
ve ¢inko. Bu ilaclarin tedavide kullanimini destek-
leyecek klinik bilgiler cok yetersiz olup, kullanimlari
klinik calhismalar ile sinirli tutulmalidir.

Hastalik siddetine gore COVID-19 izlem onerileri
Hemen her lilke pandeminin basinda ve daha son-
raki aylarda saglik altyapisina, ulasabildigi ilag se-
¢eneklerine ve olusan bilgi birikimine gore degisik
hastalik siddet kategorilerinde farkli izlem strateji-
leri olugturmustur.

Ulkemizde de Mart 2020'de vakalarin tespit edilme-
sini takiben Saglik Bakanhgi Rehberinde ayaktan ve
yatarak izlenecek hastalar icin tedavi 6nerileri yapil-
digini ve ilerleyen aylarda bilgiler gelistikce ve degi-
sik ilaclara ulasim saglandikca glincellemeler yapil-
digini gérmekteyiz. Nisan 2020'deki tedavi rehbe-
rinde ayaktan izlenecek asemptomatik, komplike
olmayan ve hafif pnédmonili hastalara 5 giin HCQ
Onerilmistir. Yatarak izlenen hafif pnédmonili hasta-
lara tek basina veya azitromisin ile kombine HCQ
onerilmis; agir hastalarda favipiravir, bu iki ilaca ila-
ve olarak veya HCQ yerine veya HCQ alirken klini-
gi ilerleyen hastalara énerilmistir. ilerleyen aylarda
yeterli favipiravir temin edilmesi tizerine ilacin kul-
lanimi oksijen ihtiyaci olan hastalardan, teorik ola-
rak daha etkili olabilecegi viral replikasyonu devam
eden erken donemlere de kaymistir. Haziran ayinda
HCQ ile kombine kullanildiginda kardiyak yan et-
kileri artirdigi kesinlesen azitromisinin rutin oneri-
lerden ¢iktigini, 12 Ekim 2020 tarihinde yayinlanan
rehberde tim hastalik seviyelerinde HCQ ve/veya
favipiravir secenegdinin yer aldigini gérmekteyiz.

Pandeminin basindan beri saglik otoritesi Ulke-
mizde bircok gelismis Ulkede uygulanan hafif
veya ayaktan izlenen hastalarda tedavisiz izlem
secenedine yonelmemistir. Bunun nedenleri acik
olmamakla birlikte saglik okur yazarligi pek de iyi
olmayan bir toplumda tedavisi olmayan bir hasta-
likta ilagsiz takibi anlatmanin zor olmasi, ayaktan iz-
lenen hastalarin nadiren agirlasabilmesi nedeni ile
risk almama yoninde tercih kullanilmasi olarak dii-
stinllebilir. Ancak gereksiz kullanilan tek veya kom-
bine ilaclarin toplumda hangi siklikta ve ciddiyette
advers etkilere yol actigi bilinmemektedir.
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Artik Haziran ve Temmuz aylarina gelindiginde ge-
lismis Ulkeler, cok sayida ve yliksek kanit diizeyinde
calismaya dayanarak HCQ kullanilmamasi yoniinde
Oneriler yaparken, builacin halen tilkemiz rehberin-
de yer almasi ve hastalara verilmeye devam edilme-
sinin, Ozellikle de Glkemizden yiksek kanit diizeyli
bir calisma Uretilmemisken, savunulabilir bir yani
kalmamistir.

Oksijen ihtiyaci olan hastalarda steroid tedavisi-
nin olumlu sonuglara yol actiginin anlasiimasi ile
birlikte bu tedavinin Saglik Bakanhgi rehberine de
girdigini gérmekteyiz. Diger ek tedaviler (immun
temelli veya kan Urinleri) de Bilim Kurulundaki
sinirli sayidaki tyenin katkisi ile cogu kez kaynak
gosterilmeksizin, bazen uluslararasi rehberler ile
uyumlu, bazen kanita dayali olmayan dnemli sap-
malar gostererek yer almaktadir. Belki de bunda
ilag akisini hemen tamamen Saglik Bakanligi be-
lirlediginden, ilgili uzmanlik derneklerinin tedavi
rehberi veya algoritmalarinda yeterince yer alma-
mis olmasinin da roli bulunmaktadir. Pandeminin
bundan sonraki safhalarinin kanita dayah ve kay-
naklarin daha verimli kullanilmasini saglayacak
sekilde akademi, uzmanlik dernekleri ve meslek
kuruluslar dahil tim paydaslarin katkilarini alarak
yonetilmesi ve gelismelerin seffaf olarak paylasil-
masi dilegimizdir.

Son s6z

COVID-19 pandemisinin gerek global gerekse
de ulusal diizeyde olmasi gerektigi gibi yonetile-
medigi, hatta oldukga kotl yonetildigi ve bunda
gerek yoneticilerin gerekse de bilim insanlarinin
sorumlulugu oldugu kanisindayiz. Ancak buradan
giderek “Pandemi verileri ve 6nlemleri tim din-
yada da ¢ok tartisilir bir durumda” kolayciligina si-
ginip ulusal verilerimiz ve dnlemlerimiz agisindan
gevsek davranamayiz. Bu baglamda Osmanli hu-
kukundan gelen ¢ok giizel bir kuralimiz var: “Koti
ornek, 6rnek olmaz”
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