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OZET

Viral pnémonilerde ortaya ¢ikan agir ve kritik hastalik tablolarinda solunum yetmezligi en énemli
klinik komplikasyondur ve mortalitenin ana nedenini olusturur. Hastalarda medikal tedavi ve diger

destek tedavileri yam sira uygulanacak olan solunum destek tedavileri 6nemli bir yer tutmaktadir.

Bu solunum destegi, konvansiyonel oksijen tedavisi, yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi, non-invaziv
mekanik ventilasyon ve invaziv mekanik ventilasyon seklinde uygulanabilmektedir. Ancak bu teda-
viler aerosol olusumunu artirabildigi icin, nozokomiyal yayilim igin de risk olusturmaktadir. Bu ne-
denle oksijen ve solunum destek tedavilerinin dogru hastada, dogru onlemler altinda uygulanmasi
gerekmektedir. Bu béliimde viral pnémonisi olan hastalarin yogun bakimdaki izlemleri ve bu hastalara

uygulanacak yaklasimlar ozetlenmistir.

GIRIS

Molekiiler analizlerin yaygin kullanimiyla birlikte,
viral patojenler daha kolay tespit edilebilir hale gel-
mistir. Yogun bakimda yatig gerekliligi olan hasta-
larda yapilan ¢alismalarda da, solunum yolu viral
patojenler %17-53 oraninda saptanmustir. Influenza
A ve B, pikornavirtsler (rinoviriis, enteroviriis), in-
san tipi koronaviriisler (229E, NL63, OC43, HKU1),
respiratuar sinsityal viriis (RSV), metapnémoviris,
parainluenza viriisler ve adenoviriisler sik gériilen
agir solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilen
virtislerdir. Ayrica, son yillarda siddetli akut solunum
sikintisina (Severe Acute Respiratory Syndrome-
SARS-CoV), Middle East Respiratory Syndrome
(MERS-CoV), yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2)
gibi zoonotik koronaviriis tipleri tanimlanmigtir (1).

Ancak solunum yolu érneklerinde tespit edilen vi-
risler ile klinik hastalik arasinda iligkiyi tespit etmek
kimi zaman zordur. Hastalarin Gst solunum yolu 6r-
neklerinde kimi zaman izole edilemeyen etken, alt
solunum yollarinda mevcut olabilir. Ayrica, solunum
sitkintis1 olan hastalarda eglik eden bakteriyel veya

daha az olasilikla fungal enfeksiyonlar tespit edildi-
ginde; viral etkenler gézden kacabilmektedir (2).

Bununla birlikte, genellikle solunum virislerinin ¢o-
gunun, 6zellikle yaglilarda, komorbiditeleri olan kisi-
lerde (6zellikle immiinstipresyon) ve bazen daha énce
saglikl kigilerde ikincil enfeksiyonlara yatkinliga ek
olarak, agir hastaliga neden olabilmektedir (1).

Yetigkinlerde toplumdan veya hastaneden edinilen
pnémoninin en yaygin nedeni viral etkenler olup, en
sik saptanan patojen insan tipi rinoviriisiidir (%9-15)
ve bunu influenza (%4-6) izlemektedir (3-5). Hastane
gelisimli pnémoniler (HGP) ve ventilatér iligkili pno-
monilerin (VIP) mikrobiyal etyolojisi benzerdir. Bu-
nunla birlikte son yillarda, nazokomiyal viral eneksi-
yonlar iligkili veriler artmg olup, bu veriler daha ¢cok
HGP ile iligkili olarak bildirilmigtir (6).

Akut viral solunum enfeksiyonlarinin genel klinik
bulgular1 6ksiirtik, nefes darlig, ates ve ploretik go-
gus agrisidir. Ates, oskiiltasyonda raller duyulmasi,
hipoksemi ve tasikardinin dérdiintn birlikte olmasi
viral solunum yolu enfeksiyonlarina saptamada po-
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zitif prediktif degeri %57.1 olarak saptanmustir (7).

Siddetli viral pnémoniler, yogun bakim gerektiren
sepsis ve solunum sikintisi olarak da ortaya ¢ikabilir.
Orta-giddetli pnémoni vakalarinin ¢ogunda, alveo-
lar gaz degisiminin bozulmas: nedeniyle hipoksemi
olusur ve cogunlukla mekanik ventilasyon gerekliligi
ortaya ¢ikar (8,9).

Influenza enfeksiyonu sirasinda elde edilen biyopsi-
ler, alveolar 6dem ve ekstida, interstisyel inflamatu-
var infiltrasyon ve brongiyal mukozanin tip II hicre
metaplazisine tilserasyonu dahil olmak tizere ¢ok ce-
sitli patolojileri ortaya koymustur. HIN1 influenza
hastalarindan alinan otopsi 6rneklerinde, solunum
yolu trakeit, bronsit, yaygin hemorajik alveolar hasar
ve alveoler kapiller ve alveollerde enflamatuvar infilt-
rasyon saptanmistir (9,10).

Agir seyirli viral akciger enfeksiyonlarinda konake1
yaniti, akciger hasarina ve sistemik enflamatuvar ya-
nita yol acan immiin cevaba ikincil olarak meydana
gelir (9).

I. MEDIKAL TEDAVI

I.1. Antiviral Tedaviler

Agir seyirli viral pnémoniler nedeniyle hastaneye ya-
tirllan hastalarda ¢ok az sayida randomize kontrolli
caligma mevcuttur. Siddetli akut respiratuar enfek-
siyonu (SARI) olan hastalarda yakin zamanda ta-
mamlanan nitazoksanit ve erigkin RSV hastalarinda
RSV inhibitérii presatovirin ¢alismalarinin sonuglar
olumsuz olarak raporlanmigtir (11,12).

.2. N6raminidaz inhibitorleri

Néraminidaz inhibitérlerinin influenza tedavisinde
kullanim aragtirildifn cesitli ¢aligmalar yapilmgtir.
Oseltamivir bu grupta en yaygin olarak bulunan ajan-
dir. Hastaneye yatig gerektiren influenza A enfeksi-
yonu olan hastalarda néraminidaz inhibitérlerinin
kullaniminin degerlendirildigi bir meta-analizde yo-
gun bakimda yatan hasta alt grubunda, néraminidaz
inhibitorleri kullanimi, tedavi almayan gruba gore
azalmig mortalite ile iligkili bulunmusgtur. Ayrica, bu
hastalarda semptom baslangicindan itibaren iki giin
i¢inde baglanan tedavinin, daha ge¢ baglanmsg tedavi
alan hastalar ile kargilagtinldiginda mortaliteyi azalt-
tig1 gosterilmistir (13). Ayrica, gozlemsel caligmalara
dayanan verilere gére solunum yetmezligi gelisme-
den baglanmig oseltamivir tedavisinin, influenza A
(H5N1) ile iligkili mortalitede azalma ile iligkili ol-
dugu gosterilmigtir (14). Bununla birlikte, Amerika
Bulagic1 Hastaliklar Dernegi (IDSA) klinik uygulama

kilavuzlari, hastaneye kaldirilmadan 6énceki hastalik
siiresine bakilmaksizin, influenzali tiim hastanede
yatan hastalar icin oseltamiviri énermektedir (15).
Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda yogun bakim
yatisi gereken influenza tanisi olan hastalarda daha
yiiksek dozda oseltamivir kullanimi degerlendirilmis,
ancak standart dozlara bir ustiinlugiu gésterileme-
migtir (16,17). Bu ¢alismalarin sonuclarina gore de,
IDSA, mevsimsel inluenza tedavisinde néraminidaz
inhibitérlerinin daha yitksek dozlarda rutin kullani-
mini énermemektedir (18).

Rutinde bes giin kullanilan néraminidaz inhibitérle-
ri, agir hastaligi olan yogun bakim hastalarinda veya
immiinsupresif hastalarda genellikle 10 giine uzatil-
maktadir (18). Bu yaklagim, influenza A (H1N1) olan
yogun bakim hastalarinda alt solunum yolundan
influenza viral klirensinin yavas oldugunu gosteren
verilerle desteklenmektedir (19). Bununla beraber,
22 yogun bakimda takip edilen influenza A hastasi-
nin degerlendirildigi caligmada, hastalarin %23’tinde
oseltamivir direncinin ortaya ¢ikmasi ve bu durumun
mortalite ile iligkisinin saptanmas: endigelere neden
olmustur (20).

Mekanik ventilatér destegi altindaki hastalarda ne-
biilize yolla zanamivir kullanimi degerlendirilmis
ancak, ticari formiilasyon laktoz icermektedir ve kul-
lanimi ventilatér devresinin tikanmasi ile iligkilendi-
rildiginden nebiilizasyon i¢in kullanilmas: énerilme-
mistir (1).

Peramivir, su anda ABD Gida ve Ilac Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmis tek intravenéz infuenza an-
tiviral ajanidir. Intravenoz zanamivir yakin zaman-
da Avrupa fla¢ Ajansi (EMA) tarafindan onaylan-
migtir. Giinde iki doz intravenoz zanamivir ile oral
oseltamivir’i kargilagtiran bir randomize kontrolli
calismada, daha yiksek doz intravenéz zanamivir
verilen yogun bakim hastalarinin alt grubunda daha
kisa hastalik stiresi ile iligkili bulunmustur (21).

Bagka bir randomize kontrollii caligmada ise influen-
zali hastanede yatan hastalarda intraven6z peramivir
ile klinik fayda gosterilememigtir (22).

1.3. Baloksavir

Hastanede yatmayan influenzali hastalarda yapilan
iki faz III ¢alisma, tek dozlu baloksavirin, influenza
semptomlarim azaltmada plaseboya, ve viral repli-
kasyonu azaltmada hem oseltamivir hem de plase-
boya gére tistin oldugunu bulmustur. Oseltamivir ile
oseltamivir ve baloksavir kombinasyonunu kargilag-
tiran cift-kér bir RKC su anda hastanede yatan has-



talarda devam etmektedir (NCT03684044). Baloksa-
virin farmakokinetigi ve kritik influenza hastaliginda
YBU'e kabul edilmesine yol acan optimal doz rejimi
hakkindaki verilere ihtiya¢ vardir (23,24).

L.4. Favipiravir

Favipiravir, baz1 Asya iilkelerinde influenza teda-
visi i¢in bulunan ve hafif COVID-19 tedavisi icin
Hindistan'da bulunan bir RNA polimeraz inhibit6-
ridir. Standart antiviral tedavilere yanit vermeyen
influenza tedavisi i¢in 2014 yilinda Japonya'da onay-
lanmigtir. Favipiravir, ayrica Ebola virtisi hastalig
ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde de kul-
lanmilmigtir. Favipiravir, Cin, Rusya ve Japonya'daki
klinik caligmalarda umut verici sonuglar gostermistir
ve ABD, Ingiltere ve Hindistan da dahil olmak iizere
bir¢ok tilkede daha fazla caligma yiritilmektedir.
Son zamanlarda, bircok iilkeden ve Hindistan'dan
bazi eyaletlerden alinan tedavi kilavuzlari, tedavi
protokoliine favipiraviri dahil etmistir (25,26). Ulke-
mizde de saghk bakanligi COVID-19 rehberine tedavi
protokolinde yer almaktadur.

1.5. Remdesivir

SARS-CoV-2 kars1 in vitro aktiviteye sahip yeni niik-
leotid analogudur. Bununla birlikte, remdesivir'in
optimal rolit belirsizligini korumaktadir ve bazi kila-
vuzlar (Diinya Saglik Orgiitii dahil), hastanede yatan
hastalarda 6lim orani, mekanik ventilasyon ihtiyac
gibi parametreler Gzerinde veriler net olmadig: i¢in
hastanede yatan hastalarda kullanimini énermemek-
tedir (27). Bununla birlikte, IDSA ve Ulusal Saglik
Enstitiist ilave oksijene ihtiya¢ duyan hastanede ya-
tan hastalarda remdesivir kullanilmasini énermekte-
dir (28). Amerika'da hastaneye yatis gerekliligi olan
12 yas ustundeki kisilerde, hastaligin siddetinden ba-
gimsiz olarak kullanimina yonelik gida ve ila¢ dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmugstir. FDA ayrica oksijen
veya ventilasyon destegi gerektiren COVID-19 hasta-
larinda remdesivir ile kombinasyon halinde kullanil-
mak tizere Janus kinaz inhibitéri baricitinib i¢in bir
acil kullanim izni vermigtir.

Il. YARDIMCI FARMAKOLOJiK TEDAVILER

Agir seyirli solunum yolu viral enfeksiyonlarinda,
hastalik siddetinde 6nemli yeri olan immiinopatolo-
jik yanmitin kontroli i¢in cegitli medikal ajanlar kul-
lanimina yonelik aragtirmalar devam etmektedir.
Klinik ¢aligmalar: siiren ajanlar olarak makrolidler,
kortikosteroidler, siklo-oksijenaz 2 inhibitérleri, si-
rolimus gibi mTOR inhibitérleri, statinler ve yiiksek
doz C vitamini sayilabilir (1,29).

Kaya GA., Kaya A.

II.1. Klortikosteroidler

Kortikosteroidlerin viral pnémonilerde kullanimin
temel amacr akcigerdeki inflamasyonu baskilamak-
tir. Viral enfeksiyonlara bagli ARDS’de kortikosteroid
tedavileri her zaman tartismali olmustur. Kortikos-
teroid tedavisi viral yayilim uzatir ve viral klirensi
azaltir. Kortikosteroid ile yitksek 6lam orani ¢aligma-
larda, uzamug viral yayihm ve gecikmis viral klirense
atfedilmistir (30). Siddetli viral pnémonilerde kor-
tikosteroid kullanimina iligkin veriler biyik 6l¢iide
gozlemseldir. Baz1 caligmalarda, kortikosteroid kulla-
niminin mortalite ve sekonder enfeksiyon geligimi ile
iligkili bulunmus; ayrica influenza ile iligkili pnémoni
veya ARDS’de antiviral direncin artigina neden oldu-
gunu gosterilmistir (1).

Influenza iligkili ARDS hastalarinda kortikosteroid
kullaniminin degerlendirildigi ¢aligmalar: iceren ya-
kin dénemde yapilmisg olan bir meta-analizde, steroid
kullaniminin mortalite artigi, sekonder bakteriyel ve
fungal enfeksiyon gelisimi ve alta yatan hastalikla-
rinda kétulesme ile iligkili oldugu saptanmugtir (31).
Ayrica, ¢aligmalarda, influenza iligkili yiksek 6lim
oranlarinin genellikle sekonder bakteriyel enfeksi-
yonlara bagh oldugu goriilmektedir (32).

Kortikosteroidler, SARS-CoV ve MERS-CoV sal-
ginlan sirasinda da olusan akciger inflamasyonunu
baskilamak i¢in kullanilmig, ancak bu dénemde de
yapilan ¢ogu ¢alismada viriislerin neden oldugu ak-
ciger inflamasyonu tedavisinde kullanimina yonelik
olumlu sonuglar saptanmamigtir (33,34). CoV enfek-
siyonlarinda kortikosteroid tedavisinin degerlendi-
rildigi bir meta-analizde, SARS hastalarinin alt grup
incelemesinde kortikosteroidlerin kontrol grubuna
gore mortaliteyi azaltmadigini, SARS ve MERS has-
talarinda viral klirensi geciktirdigini ve hastanede
kalig stresini uzattigim gosterilmistir (35). Bagka
bir meta-analizde SARS ve MERS hasta gruplarinda
kortikosterid tedavisi uygulanmas: sonrasinda mor-
talitede bir artig gorillmedigi, ancak tiim hasta grubu
degerlendirildiginde kortikosteroid tedavisiyle mor-
talitede artis oldugu gézlenmigtir. Bu meta-analizde
ayrica kortikosteroid kullaniminin hem SARS hem de
MERS hastalarinda uzamig hastane kalig siireleri ile
iligkili oldugu gériilmiistiir (36).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu CO-
VID-19 pandemisi baglarinda da steroid tedavilerinin
kullanimi, daha 6nceki viral eneksiyonlarda steroid
tedavilerinin olumsuz sonuglari olmasi nedeniyle
kullanmilmas: énerilmemigti. Ancak radomize kont-
rolli acik etiketli tasarlanmig olan RECOVERY calig-
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masinda 10 giine kadar 6 mg/giin deksametazonun
etkisi, farkh tedavileri olagan bakimla kargilagtiran
randomize, kontrolly, acik etiketli bir klinik ¢aligma-
da degerlendirilmistir ve calismanin 6n sonuglarinda
deksametazon tedavisinin oksijen destegi alan ve
mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda morta-
liteyi azalttig1 ancak solunum destegi almayan hasta-
larda mortalite iizerine etkisinin olmadig1 gézlenmis-
tir. Bu caligma sonrasinda, deksametazon, COVID-19
hastalarinda 6lim oranimmi digurdigi kamitlanmig
tek ila¢ olmustur. Ancak bu olumlu etki yalnizca agir
seyirli COVID-19 vakalarinda gecerlidir (37).

I.2. Antisitokin Tedaviler

Agir seyirli viral enfeksiyonlarda ve sitokin firtinas:
ad1 da verilen agresif bir proinflamatuvar ve antiinfla-
matuvar yanitin yetersiz kontrolii ortaya ¢ikar. Orta-
ya ¢ikan bu inflamatuvar siirecte salinan mediatérler
sistemik olarak yayilabilir ve ¢oklu organ yetmezligi-
ne neden olabilir, ancak genellikle akcigerleri etkiler
ve ciddi solunum sikintisina neden olur (38). Abartili
hiperinflamtuvar yanit ve sitokin firtamsinin en ¢ok
saptanmig enfeksiyoz tetikleyicileri, HSN1 HINI,
SARS-CoV, MERS-CoV, Ebola viriis VE SARS-CoV-2
olmugtur (39).

Bu hastalardaki agir hastalik bulgular: dogrudan sito-
kine bagh doku hasarina veya akut faz fizyolojik de-
gisikliklerine bagh olabilir veya immun hiicre aracih
yanitlardan kaynaklanabilir. Hastalar, vaskiler okliiz-
yonlar veya katastrofik kanamalar, dispne, hipoksemi,
hipotansiyon, hemostatik dengesizlik, vazodilatér sok
ve olimle birlikte hizla yayilmig intravaskiler pihti-
lagmaya (DIC) ilerleyebilir. Pek ¢ok hastada, mekanik
ventilasyon gerektirebilecek hipoksemi ile birlikte
Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)'na ilerle-
yebilen 6kstirik ve tagipne gibi solunum semptomlar1
vardir. Hiperinflamasyon, koagiilopati ve diisiik trom-
bosit sayilarinin kombinasyonu, sitokin firtinasi olan
hastalar: spontan kanama agisindan yiiksek risk altina
sokar. Siddetli sitokin firtinas1 vakalarinda, bébrek
yetmezligi, akut karaciger hasar1 veya kolestaz ve stre-
se bagh kardiyomiyopati de gelisebilir. Bu hastalarin
yogun bakimda takibi gerekmektedir (38,39).

Sitokin firtinasindaki laboratuvar bulgular1 degis-
kendir ve altta yatan nedenden etkilenir. C-reaktif
protein (CRP) gibi spesifik olmayan inflamasyon be-
lirtecleri yukselmistir ve yiksekligi hastahk siddeti
ile iligkilidir. Hastalarda genellikle hipertrigliseride-
mi ve 16kositoz, 16kopeni, anemi, trombositopeni ve
yiiksek ferritin ve d-dimer seviyeleri gibi laboratuvar
bulgular: vardir (38,39).

COVID-19 pandemisi siirecinde, agir hastalik sey-
rinde 6nemli bir yeri oldugu diigtniilen sitokin firti-
nasina yonelik ilgi ve aragtirmalar artmigstir. Sitokin
firtinasi, yalnizca pulmoner hasar nedeniyle degil,
ayn1 zamanda ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle de
COVID-19'un agir seyrine ve hatta éliime neden olan
6nemli bir faktdrdiir. Ancak hala sitokin firtinasi-
nin COVID-19un bir tetikleyicisi mi yoksa hastaliga
ikincil olarak mu ortaya ¢iktig tartigmalidir. Ayrica
hasatlarin sadece belirli bir kisminda saptanan bu
tablonun gelisimi ile iligkili olabilecek faktérlerin
belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Hipertansiyon, di-
yabet, obezite, énceden var olan kronik inlamatuvar
patolojilerin varlig1 bu abartih inflamatuvar yanit ile
iligkili olabilecegi dusuntlmektedir (38,39).

Genellikle yogun bakimda takip gerektiren bu klinik
durumda genel tedavi stratejisi, kritik organ fonk-
siyonunu stirdiirmek icin destek tedavi, altta yatan
hastaligin kontroliinii ve anormal immiin sistemi ak-
tivasyonu i¢in tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasin
ve hiperimmiin yanita ikincil hasarini sinirlamak i¢in
hedeflenen immiinomodiilasyonu veya spesifik ol-
mayan immiinosupresyonu icerir. Anti-interlékin-6,
anti-TNF, anti-interferon-y, or anti-interlokin-13
antikoru gibi dolagimda seviyesi yiikselmis belirli
bir sitokinin nétralizasyonunun faydali olabilecegi-
ne yonelik aragtirmalar halen strmektedir. Ancak
hedefe yénelik bu tedavilerin immunsiipresyon yan
etkilerinin diginda kendine 6zgii yan etkileri ve risk
profilleri vardir. Kombinasyon tedavisinin tek ajan
tedavisinden daha fazla potansiyel riski vardir. Ay-
rica, patolojik hiperinflamasyonun kendisi, hastalari
enfeksiyon riskine sokabilen bir immiin yetmezliktir
ve immiinosupresif ajanlar bu riski daha da artiracag:
unutulmamalidir (38,40,41).

I.3. Antikoagiilan Tedavi

Agir seyirli viral pnomoni hastalarinda artms infla-
matuvar yanit, endotelyal hasar, hemostatik anoma-
liler, immobilizasyon, staz gibi nedenlerle hastalar
VTE gelisimi agisindan yiiksek riskli kabul edilmek-
tedir. Hastalara antikoagiilan tedavi almasinda kont-
raendikasyon yok ise rutin venéz tromboembolizm
(VTE) profilaksisi uygulanmalidir. Ayrica, hastalar
rutin olarak VTE risk skorlar1 ve kanama riski skor-
lar1 agisindan yakin takip edilmelidir. SARS-CoV-2
enfeskiyonu nedeniyle yogun bakim yatis1 gereken
olgularda daha yitksek dozda antikoagilan tedavi
uygulanmas: ile ilgili 6neriler olsa da bu konuda ¢a-
ligmalar devam etmektedir. Hastalarda daha kisa
yari-omirleri olmasi, intravenéz ya da subkiitan uy-



gulanabilmeleri ve daha az ilag etkilegimleri olmas:
nedeniyle diigitk molekil agirhikh heparin (DMAH)
veya unfraksiyone heparin (UFH), oral antikoagiilan-
lara tercih edilmelidir. DMAH ve fondaparinux, sag-
lik personelinin maruziyetini azaltmak adina UFH'ye
tercih edilmesi 6nerilmektedir.

VTE tamus: alan, ya da yitksek klinik siiphe oldugu
halde radyolojik goruntileme yapilamayan hastalar-
da tedavi dozunda antikoagiilan uygulanmalidir.

Trombolitik tedavi; hemodinamik unstabilitenin eg-
lik ettigi pulmoner tromboemboli, akut iskemik stro-
ke, ST eleve akut miyokard infarktiisii gibi tromboliz
endikasyonu olan durumlar diginda hastalarda 6ne-
rilmemektedir (42-44).

I.4. Makrolidler

Antiinflamatuvar etkinliklerinin oldugu ve olas: anti-
viral etkileri nedeniyle viral pnémonilerde kullanimi-
na iligkin ¢aligma verilerinde tutarsiz sonuglar mev-
cuttur. Yapilan bir randomize kontrolli ¢aligmada,
influenzali hastanede yatan hasta grubunda, klarit-
romisin, naproksen ve oseltamivir ile kombinasyon
tedavisi, oseltamivir monoterapisine kiyasla azalmig
mortalite ve hastanede kalig stiresi ile iligkili bulun-
mugtur (45). Cok merkezli tasarlanmig bagka bir goz-
lemsel calismada makrolidler, infuenza A olan kritik
hastalarda sagkalim tzerine etkili bulunmamigtir
(46). MERS tanili yogun bakim hastalarinda yapilan
bagka bir calismada da, makrolid tedavisinin 90 giin-
lak mortalite ve MERS-CoV-RNA viral klirens iligkili
bulunmamgtir (47).

I.5. Vitamin C

2019 yilinda yapilan CITRIS-ALI ¢aligmasinda, sep-
sis ve ARDS’li hastalarda 96 saatlik C vitamini in-
fiizyonunun, plaseboya kiyasla organ disfonksiyon
skorlarinin birincil sonucunu iyilegtirmedigini, inf-
lamasyon belirteclerini ve vaskiiler hasar tizerinde
etkisi olamadif1 gosterilmistir. Bununla birlikte,
calismanin ikincil sonlanim noktalarindan biri olan
6lum orani, C vitamini ile 6nemli él¢ctide daha digik
saptanmigtir (48).

I.6. Antibiyotik

Kritik hastalifi olan hastalarda, antibiyotik kullanimi-
n1 gerektirecek bagka bir endikasyonun yoklugunda
ampirik genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi uy-
gulanmasi énerilmez. Antibiyotik tedavisi alan hasta-
larda, gereksiz antimikrobiyal tedavinin olumsuz so-
nuglarini en aza indirmek i¢in kullanimlarinin ganlik
olarak yeniden degerlendirilmesi gereklidir (49).
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I1l. SOLUNUM DESTEK TEDAViISI

Viral pnémoni hastalarinda hipoksemi, solunum
yetmezligi, sok, ARDS varhiginda solunum destegi
gerekliligi ortaya gikmaktadir. Bu solunum destegi,
konvansiyonel oksijen tedavisi, yiksek akimli nazal
oksijen tedavisi (HFNC), non-invaziv mekanik ven-
tilasyon (NIMV) ve invaziv mekanik ventilasyon sek-
linde uygulanabilmektedir. Ancak bu tedaviler aero-
sol olusumunu artirabildigi i¢cin, nozokomiyal yayihm
icin de risk olugturmaktadir. Bu nedenle oksijen ve
solunum destek tedavilerinin dogru hastada, dogru
onlemler altinda uygulanmas: gerekmektedir.

lll.1. Oksijen Tedavisi

Oksijen, aeorobik metabolizmanin gerceklegebilme-
si ve organ fonksiyonlarinin devam edebilmesi icin
gereklidir. Ancak hiperoksijenizasyonun da, vazo-
konstritksiiyona neden olmasi, serbest radikalleri
agiga ¢ikarmasi gibi istenmeyen etkiler ile dokulara
zarar verdigi, akcigerlerde atelektazilere neden oldu-
gu bilinmektedir (50,51). Oksijen tedavisinin, viral
pnémonilerde solunum sikintisi ve hipokseminin
birinci basamak tedavisi olarak kabul edilmektedir.
Oksijenin uygulama yéntemi ise solunum sikintisi ve
hipokseminin giddetine gére degismektedir. Bu ko-
nuda randomize kontrollii caligmalar olmamakla bir-
likte, hastalarda ortaya ¢ikan solunum yetmezligin-
de hedef oksijen satiirasyonu %90-96 olacak sekilde
oksijen destegi saglanmasi 6nerilmektedir (52). Hafif
ve orta dereceli hastalik durumunda konvansiyonel
yontemler ile oksijen tedavisi uygulanmaktadir. Bu
hastalar konvansiyonel oksijen tedavi uygulamalar
altinda, olasi solunum destek ihtiyacinin artmasi du-
ruma y6nelik yakin gozlem altinda tutulmalidir (53).

lll.2. Nazal Kaniil

Dugiik akimla oksijen destegi saglanan nazal kanul ile
1-6 L/dakika akim hizlarinda %24-44 arahginda FiO,
saglanabilmektedir. Ancak bu deger hastanin dakika
ventilasyonuna gére degiskenlik gosterebilmektedir.
Nazal kaniil ile oksijen uygulanmas: sirasinda hasta-
ya cerrahi/tibbi maske takilmasi 6nerilmektedir. Ca-
ligmalarda damlacik yayiliminin 1 L/dakika oksijen
tedavisinde 30 cm oldugu, 5 L/dakikada ise 40 cm
oldugu saptanmustir (50,52,54,55).

llI.3. Basit Yiiz Maskesi

Dusgiik akimli oksijen sistemlerinden olan basit yiiz
maskesi ile 5-8 L/dakika akim ile %40-60 FiO, des-
tegi saglanabilmektedir. Diger digitk akimli oksijen
saglayicilar gibi, FiO, degeri, hastanin dakika venti-
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lasyonu ile iligkili olup, sabit degildir. Model ¢aligma-
larinda damlacik yayilim mesafesi 10 L/dakika akim-
da 40 cm olarak saptanmugtir (50,52,54).

l.4. Geri-Solumasiz Rezervuarli Maske

Maske iizerinde bulunan tek yénli inspirasyon ve
ekspirasyon valfleri sayesinde, ekshalasyon hava-
siin solunmasi engellenir ve daha yiiksek oksijen
fraksiyonu saglanabilir (Resim 1). 15 L/dakika akim
ile yaklagtk %90 FiO, uygulanabilir. Hiperkapninin
engellenmesi i¢in akimin en az 8 L/dakika olmas ge-
reklidir. Modeller iizerinde yapilan testlerde ekshale
edilen damlacik yayilimi 10 L/dakika akimda yaklagik
10 cm’den daha az oldugu saptanmusg olup, COVID-19
stipheli hastalarda oksijen destek sistemleri i¢inde
daha giivenli oldugu soylenebilir (50,52,54,55).

I11.5. Ventiiri Maske

Maske girisinde hava ve oksijeni sabit oranda karig-
tiran adaptorleri mevcuttur. Bu adaptérler hastanin
ekshale ettigi havanin bir kisminin digar1 ¢ikigini sag-
larken, bir kisminin gelen oksijen ile karigarak tek-
rar hastaya verilmesini saglar. Bu sayede sabit FiO,
saglanabilir. Yiksek akim saglayan oksijen destegi
sistemlerindendir. Genellikle 2-15 L/dakika akimlar
ile %24-60 arasinda FiO, uygulanabilir. Model test-

lerinde ventiri maske ile %40 FiO, uygulanmasi s1-
rasinda, ekshale edilen damlacik yayiliminin 33 cm
oldugu tespit edilmistir (50,54,55).

Konvansiyonel oksijen tedavisi ile iyilegsme saglana-
mayan hastalar, NIMV ya da HFNC tedavilerinin kul-
lanilmasi agisindan degerlendirilmelidir.

l1l.6. Yiiksek Akimli Nazal Oksijen Tedavisi

Yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi, oksijenden zen-
gin 1sitilmis ve nemlendirilmis havanin sabit FiO,
saglayacak gekilde yiiksek akim hiz1 (60 L/dakikaya
kadar) ile hastaya nazal yoldan uygulandig: bir sis-
temdir (Resim 2). Ekshalasyon ise oda havasina yapi-
lir. HENC, solunum yolarinda 6l boslugu azaltarak,
digik seviyelerde ekspirasyon sonu pozitif basing
(PEEP) saglayarak solunum is yikunt azaltir. Yapi-
lan calismalarda hipoksemik solunum yetmezliginde
entiibasyon ve mortalite oranlarini azalttig: gosteril-
migtir (56-59).

Infuenza A iliskili siddetli viral pmomonisi olan 25
kigilik bir caligmada, hastalarin %45’inde invaziv me-
kanik ventilasyon gerekliligi olmadigy, ayrica invaziv
mekanik ventilasyon gerekliligi ortaya ¢ikan hemen
tum hastalarda sok ve yiiksek hastalik siddeti oldugu
bildirilmistir (60).

Resim 1. Geri solumasiz rezervuar maske: Inspirasyon ve ekspirasyon tek yonlii valflerle ayrilarak,
ekspirasyon havasinin tekrar inhale edilmesi engellenir. Uygulama sirasinda aerosol maruziyetini
azaltmak icin, maske uizerine cerrahi maske takilabilir.




Resim 2. Yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi.

Bulas riski yitksek SARS-CoV-2 gibi enfeksiyonlarda
ortaya ¢ikan solunum yetmezligi tedavisi hakkinda
kimi gérugler, aerosol yayihim riski yiizinden HENC
kullanimindan kaginilmas: yoniinde olsa da, yapilan
caligsmalarda aerosol olusturma riskinin daha dusiik
oldugu gorilmistir (52). HENC tedavisi sirasinda
ekshalasyon sirasinda damlacik sagilimini azaltmas:
amaciyla, nazal kaniiliin buruna iyi oturmasi, uygu-
lama sirasinda hastaya tibbi/cerrahi maske takilmasi
dnerilmektedir (61).

Daha énceden tipik olarak agir ARDS hastalarinda,
invaziv mekanik ventilasyon esnasinda uygulanan
pron pozisyonunun, bilinci agk ve HENC tedavisi
verilen hastalarda uygulanabilinecegi bildirilmistir
(62). Cin’in Jiangsu sehrinde 631 dogrulanmig CO-
VID-19 hastasinin degerlendirildigi calismada, ARDS
bulgular: olan hastalarda erken dénemde HENC te-
davisi ile birlikte pron pozisyonu uygulanarak yogun
bakim yatiglarinin %10, invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacinin ise %1’in altinda kalmasimnin saglandif
ve bu degerlerin daha énceki ARDS ¢aligmalarindan
daha dusiik oldugu ifade edilmektedir (63).

Uygulama sirasinda hastalar yakin monitérizasyon
ile gozlenmelidir. Hastalarin kliniklerinde bozulma
olabilecegi ve invaziv mekanik ventilasyona geciste
ortaya ¢ikabilecek bir gecikmenin, mortaliteyi artira-
cag1 unutulmamahdir (62).

I1.7. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Non-invaziv mekanik ventilatérler, ytuze ya da buru-
na oturan bir maske aracihif ile pozitif hava yolu ba-
sin¢larinin uygulandigi solunum destek sistemleridir.
Stirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ve iki seviyeli
pozitif hava yolu basinci (BPAP) uygulanabilmek-
tedir. Hasta bu basinglar altinda spontan solumaya
devam eder. Uygulanan cihazin tipine bagh olmakla
birlikte %100% kadar artan FiO, saglanabilmektedir
(64). Avrupa Solunum Dernegi ve Amerika Toraks
Dernegi rehberlerinde toplum koékenli pnémoniler
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veya erken dénem ARDS tablolarinda ortaya ¢ikan
hipoksemik solunum yetmezliklerinde entiibasyon-
dan korunmak i¢in deneyimli bir ekip tarafindan
NIMV kullanimi 6nerilmektedir (64,65).

NIMV’de de aerosol olugsum ve damlacik sagilim mik-
tar1 maske tipi, devre tipi ve uygulama basinglarina
gore degismektedir. Uygulanan basing seviyesi art-
tikca; damlacik sagilim mesafesi de artig gostermek-
tedir. Yapilan aragtirmalarda helmet maske (Resim 3)
kullaniminin yiiz maskelerine gore damlacik sagilimi
acisindan daha giivenli oldugu gosterilmistir. Ayrica,
yapilan randomize kontrolli bir ¢ahsmada, ARDS
hastalarinda helmet maske aracilig: ile uygulanan
NIMV tedavisinin, yiz maskesi ile uygulanmasina
gore entiibasyon oraninda azalma sagladig1 saptan-
magtir (64,66,67).

Akut hipoksemik solunum yetmezligine ve pnémoni-
ye neden olan viral enfeksiyon hastalarinda NIMV’in
belirsiz bir yarari vardir. Gozlemsel caligmalar agir
seyirli influenza A (H1N1) olan hastalarda NIMV icin
%32-83 arasinda degisen bagar: sonuglar: bildirmig-
lerdir (68). influenzaya bagh akut hipoksemik solu-
num yetmezligi olan 1898 kritik hastay: iceren ¢ok
merkezli bir gézlemsel ¢calismada, NIMV uygulanan
806 ve bunlarin %56'8'inde invaziv ventilasyon ihti-
yact oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada SOFA
skoru 5 ve tizerinde olan hastalarda NIMV bagarisiz-
1151 daha yiitksek bulunmustur (69).

Resim 3. Helmet maske: Her iki tarafta iicer
giris mevcuttur. Inspiryum hatti, ekspiryum
hatti, nazogastrik sonda gibi diger aparatlarin
gecisi icin hat. Ventilatér hastanin hangi tara-
finda ise o yondeki girisler kullanilir. inspir-
yum ve ekspiryum hatlarina viriis filtresi takil-
mahidrr.
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SARS-CoV iligkili agir hastaligi olanlarda NIMV
kullanim ile ilgili veriler degisken olmakla birlikte,
SARS epidemisinde de NIMV kullaniminin olumlu
sonuglari bildirilmistir (70). Ancak NIMV kullanimi-
nin nozokomiyal enfeksiyon ve saglik ¢aliganlarinin
enfeksiyon oranlarimi artirdifina dair bulgular da
mevcuttur (71). MERS-CoV iligkili agir hastalig1 olan
hastalarin degerlendirildigi cok merkezli bir kohort-
ta hastalarin %32’sinde NIMV kullanildigi, bu grupta
invaziv mekanik ventilasyona gecis gerekliligi %92.4
olarak bildirilmigtir (72). SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ile iligkili solunum yetmezliginde NIMV kullanim:
ise tartigmalidir. Bu hastalarda NIMV tedavisinin
onerilmedigi yayinlar olmakla birlikte (73), NIMV te-
davisinin COVID-19 hastalarinda kullanimu ile ilgili
bagarili veriler vardir (52).

Bulag riski yiiksek viral enfeksiyonlarla iligkili solu-
num yetmezligi tedavilerinde, NIMV uygulamala-
rinin miimkiinse negatif basingh odada yapilmasi
onerilmektedir (74). Non-vented maske ile birlikte
¢ift devreden olusan kapali devre sistemler tizerinde
inspirasyon ve ekspirasyon devre hatlarina bakteri-
yel/viral filtreler yerlestirilerek uygulanmahdir. Eger
tek devreli bir sistem kullanilmak zorunda ise, eksha-
lasyon portu ile maske arasina bakteriyel/viral filtre
takilmalidir (Resim 4) (75). Ulagilabiliyor ise helmet
maske, yoksa tam yiiz veya oronazal maske ile NIMV
tedavisi uygulanmalidir. Maske yuze sikica oturma-
L1, hastanin yiiziinde sakal olmamasina dikkat edil-
melidir. Uygulama sirasinda hasta yakin monitorize
edilmeli, bulgularda diizelme olmayan ya da klinik
bozulma olan hastalar gecikmeden IMV i¢cin deger-
lendirilmelidir (52,70,74).

I11.8. invaziv Mekanik Ventilasyon

Mevcut kanitlara goére, siddetli viral enfeksiyonlar
iligkili ARDS’li hastalarda akciger koruyucu tedavi
stratejileri uygulanmalidir. Agresif recruitment ma-
nevralari olmaksizin optimal oksijenasyonu sagla-
mak i¢in PEEP titrasyonu ¢ogu hasta i¢in uygun bir
strateji olarak distntlmektedir. Mekanik ventilas-
yon ayarlarinda tidal hacim hastanin ideal kilosuna
gore 6-8 mL/kg seklinde ayarlanmali, plato basinc
30 cmH,0 altinda tutulmalidir. FiO, hedef oksi-
jen satiirasyonlarinin saglandifi, minimum sinir-
sa tutulmalidir. Akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) varhginda PEEP degerleri titrasyon yapi-
larak yiiksek degerlere artirilabilir, permisif hiper-
kapniye izin verilebilir. COVID-19 hastalarinin tipik
ARDS hastalarindaki gibi disiik pulmoner kompli-
yans, artmig sant fraksiyonu olan bir grubu olabile-

Resim 4. Tek devreli sistemde non-vented mas-
ke ile ekshalasyon portu arasinda viral filtre.

cegi gibi, yitksek pulmoner komliyansa sahip, venti-
lasyon/perfiizyon oranimin etkilendigi bir fenotiple
de bulgu verebilirler. Diigitk kompliyansa sahip fe-
notipi olan hastalarda, akciger koruyucu mekanik
ventilasyon stratejileri uygulanir. Kompliyansin
yiksek oldugu fenotipte ise PEEP degeri daha diigitk
(<10 cmH,0), tidal hacimlerin ise daha yiksek (8-9
mL/kg) olacak sekilde mekanik ventilasyon ayarla-
rinin yapilmasi énerilmektedir (1,76,77).

Gattinoni ve arkadaglar tarafindan COVID-19 pné-
monisinin akciger bulgularinda iki farkl fenotip ol-
dugu 6ne strilmektedir. Olgularin %50’inden fazla-
s olugturan L-tipi fenotipte Berlin kriterlerine gore
ARDS tanimina uyan, ancak akciger kompliyanslar
normal oldugu, elastanslarin disiik oldugu grupta
nefes darlig varhginda NIMV ya da HENC tedavile-
rinin uygulanmas: énerilmektedir. Bu esnada hasta
yapilabiliyorsa 6zegafeal basing takibi, yapilamiyorsa
solunum is yiikii artigi bulgular: agisindan takip edil-



melidir. Ozefageal basin¢ta ya da solunum is yiikii
bulgularinda artis saptanirsa hastanin geciktirilme-
den entibe edilerek invaziv mekanik ventilasyon te-
davisine ge¢ilmesi 6nerilir (78). COVID-19'un diger
bir tipi olan fenotip olan H tipinde ise olarak adlandi-
rilan grupta ise yiiksek elastans ve diigitk kompliyans
bulgular: mevcuttur. Agir ARDS olarak tedavi edile-
rek, erken dénemde invaziv mekanik ventilasyon ter-

cih edilmelidir (78).
IV. DIGER DESTEK TEDAVILERI
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tici ajanlarin kullanilmasini énerilmez. Norepinefrin
ilk tercih ediecek vazopresor ajan olarak tercih edil-
melidir. Yeterli sivi replasmani ve vazopresor ajan-
larin kullanimina ragmen kardiyak disfonksiyon ve
kaliar hipoperfiizyonu olan hastalarda dobutamin
kullanilabilir. Vazopresére tedaviye ihtiya¢ duyan
tiim hastalara, miimkiin olan en kisa siirede santral
kateter takilmalidir (49).

IV.3. Akut Bobrek Hasari ve
Renal Replasman Tedavisi

IV.1. Pron pozisyon

Pron pozisyonun, mekanik ventilasyon uygulanan
orta ila giddetli ARDS’li hastalarda oksijenasyonu ve
sonuglar1 iyilestirdigi gosterilmis olmasina ragmen,
uyanik hastalarda pron pozisyon ile ilgili kanitlar s1-
nirhdur.

H7N9 infuenzayla iligkili siddetli ARDS’li hastalarda
yapilan bir ¢alismada pron pozisyon, daha iyi oksije-
nasyon ile iligkili bulunmugtur ve hastalarda supin
pozisyona déndiikten sonra bu etkinin devam ettigi
gozlenmistir (79).

COVID-19 pandemisinde hastalarinda uyanik pron
pozisyon uygulamalarinin, hastalarin oksijenasyonu-
nu iyilestirebilecegi ve invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacin1 azaltabilecegi gosteren gozlemsel caligma-
lar mevcuttur (62,80-83). Ancak pulmoner sistem
mekanikleri iizerine etkileri nedeniyle hastaligin er-
ken evresinde etkinlik tartigmalidir.

Sinirh veriler nedeniyle, uyanik yiiziastic konumlan-
dirma i¢in standart bir yaklagim hentiz tanimlanma-
mugtir. Vakalarinda cogu pron ve supin pozisyonlama
bildirilirken, bazi uzmanlar, yiiziisti pozisyonu, ar-
dindan sol yanal dekiibitus, sag yanal dekiibitus ve
dik oturma pozisyonunu iceren pozisyonlama pro-
tokollerini énermektedir. Hipoksemik solunum yet-
mezligi olan COVID-19 hastalarinda pron pozisyon
i¢in standart yaklagimlarin belirlenebilmesi i¢in daha
fazla caligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (62).

IV.2. Hemodinamik Yaklagimlar

Viral pnémonisi olan ve gok tablosunda olan has-
talarin i¢in siv1 yamitini degerlendirmek icin statik
parametreler iizerinden dinamik parametreler, cilt
sicakligy, kapiler yeniden doldurma siiresi ve laktat
seviyelerinin kullanilabilir. Hastalarin akut resiistas-
yonunda dengeli kristaloidlerin kullanilmasin: éneri-
lir. Sok tablosundaki hastalarda baglangi¢ tedavileri
olarak albiimin kullamilmamalidir ve bu hastalarda
intravaskiler hacim replasmani i¢in volim genigle-

Akut bobrek hasari olan ve bobrek replasman teda-
visi endikasyonlar1 gelistiren kritik hastaligi olan
hastalar1 i¢in, eger mevcutsa, strekli renal replasman
tedavisi (CRRT) uygulanmalidir. CRRT mevcut degil-
se veya sinirh kaynaklar nedeniyle mimkin degilse,
aralikli hemodiyaliz yerine uzun siireli aralikli renal
replasman tedavisi tercih edilmelidir (49).

IV.4. Ekstrakorporeal Membran
Oksijenasyonu (ECMO)

Agir ARDS’li 247 hasta (%18inin etyolojisi viral
nedenler) ile yapilan ECMO kullaniminin degerlen-
dirildigi randomize kontrollit bir calismada ECMO
uygulamalarinin 60. ginde hastalarda mortaliteyi
azaltmadig1 bulunmustur (84). Bunun yaninda goz-
lemsel yapilmis bir ¢aligmada, influenza A iligkili
ARDS hastalarinda ECMO servisine transfer edilen
hastalarda mortalite oranlarinin ECMO servislerine

transfer edilmeyenlere gore daha digik saptandig
bildirilmigtir (85).

Viral pnémonilerle iligkili refrakter hipoksemili has-
talarda ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun
kullanimi lehine veya aleyhine 6nermek i¢in yeterli
veri yoktur. ECMO, sinirli organ yetmezligi ve iyi pre-
morbid fonksiyonel durumu olan hastalar arasinda
kullanildiginda daha iyi sonuglarla iligkilendirilebilir.
Kullanimi hasta bazinda potansiyel risk-fayda tespi-
tine gore diger kamita dayal oksijenasyon stratejile-
rinde bagarisiz olan hastalar i¢in diistintilebilir (1,49).

Sonug olarak, yogun bakimdaki viral pnémonili has-
talarda medikal tedaviler kadar solunum destek ve
diger destek tedavileri énemli bir yer tutmaktadr.
Solunum destek uygulamalar1 olan konvansiyonel
oksijen destegi, HENC, NIMV, invaziv mekanik ven-
tilasyon tedavi se¢imi hastanin klinigi, hipokseminin
derecesi dogrultusunda planlanmalidir. Destek te-
davisinin se¢iminde saglhk calisanlarinin enfeksiyon
riski, nozokomiyal yayilim riski, ortam kogullar1 géz
éniinde bulundurulmalidur.
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