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Aralik 2019 tarihinden itibaren tiim diinyayi tehdit eden ve saglik sistemlerini ¢aresizlige diisiiren
COVID-19 pandemisinin sona erdirilebilmesi igin ulusal ve kiiresel diizeyde baslatilan asilama
kampanyalari bir umut olmustur. Bununla birlikte, yeni teknolojiler kullanilarak kisa siirede gelis-
tirilen ve acil kullanim onayi verilerek baslatilan eriskin asilama kampanyalari anestezi uzmanla-
rini bir bilinmez ile karsi karsiya getirmistir. Bu derlemede; genel olarak asilama ile anestezi
uygulamalarinin etkilesimleri gézden gegcirilerek, eriskin hastalarda COVID-19 asilama sonrasi
anestezi uygulamalari igin 6nerilerde bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: immiinizasyon, COVID-19 asilari, anestezi, anestezik ajanlar, kortikosteroidler
ABSTRACT

The immunization campaigns launched at the national and global level have been a hope to end
the COVID-19 pandemic, which has threatened the whole world since December 2019 and left
health systems in despair. However, adult vaccination campaigns, which were developed in a
short time using new technologies and started with emergency use approval, confronted anest-
hesiologists with an obscurity. In this review; in general, the interactions of vaccination and
anesthesia applications were reviewed, suggestions were made for anesthesia applications after
COVID-19 vaccination in adult patients.
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COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 yeni mutasyon-
lar ile yayilmaya ve saglik hizmetleri (izerindeki bas-
kisini stirdiirmeye devam etmektedir. Virlisiin yayil-
masini kontrol altina almak igin uygulanan kisisel
(kisiler arasi temasin azaltilmasi, sosyal mesafe, el
yikama ve maske takma) veya ulusal (seyahat kisitla-
masi, okullarin kapatiimasi ve sokaga ¢ikma kisitla-
malari) dnlemler ile bulas kismen azalsa da pandemi-
nin kontrol altina alinmasi saglanamamistir.
Remdesivirin bazi klinik durumlarda etkili oldugu
bildirilmekle birlikte SARS-CoV-2 i¢in spesifik antiviral
ajan henlz mevcut degildir 2, Bu durum asilamanin
onemini daha da artirmaktadir.

Gegmiste bazi viral infeksiyonlarin agilama ile 6nemli
oranda azaltildigini hatta eradikasyonunun saglandi-
gini biliyoruz. Bu deneyimlerden yola ¢ikilarak COVID-

19 asilar1 12-24 ay gibi kisa stirede gelistirilmis ve acil
kullanim onayi ile ulusal ve kiresel diizeyde asilama
programlari baslatilmistir. Genel olarak asilarla
hedeflenen; edinsel bagisikhgin olusturulmasi ve
etkenle yine karsilasildiginda infeksiyonun asempto-
matik ya da hafif semptomlarla atlatilmasinin saglan-
masidir. COVID-19 pandemisinde ise dncelikli olarak
hastaligin siddetini azaltarak 6liim oranlarinin azaltil-
masi amaglanmaktadir. Asilama oranlarinin hizla
yiukseltilmesi ise pandeminin sona ermesini saglaya-
caktir.

iMMUNIZASYON
insan viicudu herhangi bir patojenle karsilastiginda,

dogal ve edinsel bagisiklk sistemine ait hlcreler ve
molekuller butlncll bir savunma mekanizmasi
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olusturmaktadir. Antijene maruz kalma sonrasi
dogustan var olan ve antijene 6zgl olmayan dogal
bagisiklik sistemi, patojeni ortadan kaldirmak ve
infeksiyonu dnlemek igin ilk savunma hattini olustu-
rur. Bu savunma notrofil, makrofaj, dentritik hicre-
ler, dogal 6ldurtict (NK) hicreler ve vicut tarafindan
taninmayan anormal hiicrelere saldiran kompleman
sisteminin aktivasyonunu icerir ama bu dogal bagi-
siklik kalici bir hafiza olusturmaz ¢4,

Vicuttaki antijen seviyesi belli bir esigi gectiginde
humoral (antikor aracili) ve hiicresel (T ve B lenfosit
aracili) bagisikhktan olusan ¢ok daha kompleks ve
antijene spesifik edinsel bagisiklik sistemi devreye
girer. Dolasimdaki serbest antijenler ya da makrofaj
ve dentritik hiicreler gibi antijen sunan hucrelerle T
lenfositlerin etkilesimi bagisiklik sistemini aktive
eder. Bu etkilesim T lenfositlerin alt gruplara farkli-
lasmasina neden olur. Hizli hiicre proliferasyonunu
iceren bu 4-5 gunllk sirecte, sitotoksik T lenfositler
(CD8+) ve B hiicrelerinden antijen spesifik antikor
salinimini saglayan T lenfositler (CD4+) dolasima
katihr. B lenfositler baslangicta kisa bir yari émre
sahip (1-2 giin) dusuk afiniteli IgM antikorlarini, son-
rasinda yaklasik 3 haftalik yari émre ve daha yiiksek
afiniteye sahip 1gG izotiplerini lretmeye baslar.

Tablo I. COVID-19 asilari
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Zamanla dolasimdaki antikor titresi azalir, T ve B len-
fosit sayisi da azalarak hafiza hiicrelerine donusur.
Ayni patojen ile tekrar karsilasildiginda ise ¢cok daha
glcli ve hizli bir immin yanit olusur 4. Asilarla
edinsel bagisiklik tetiklenerek hastaliklar dnlenmeye
calisilmaktadir.

COVID-19 ASILARI

SARS-CoV-2 igin farkli turde asilar gelistirilmistir
(Tablo 1) &8

inaktif asilar; giinimiizde yaygin kullanilan bir tek-
noloji Griintdr. Diger gruplara kiyasla daha stabil ve
glivenlidir. Yapisindan genetik materyali c¢ikarilmis
virisi ya da bir kismini igerir. icerigindeki bazi prote-
inler ya da adjuvan maddeler ile bagisiklik sistemini
aktive eder. Olusturdugu immiin yanit diger asi grup-
larina gore daha zayif ve etkinligi kisa sireli olabilir.
Bununla birlikte, bagisiklik sistemi baskilanmis kisile-
re de uygulanabilmesi en 6nemli avantajidir ©.

mRNA asilari; hiicreye girise yardimci lipit nanopar-
tikille gevrilidir. Antijen sunan hicre ile birlesen
nanopartikil mRNA’y1 sitoplazma igine birakir.
Sitoplazmadaki ribozomlar ve hiicresel proteinler

Asilar/ igerik Gelistiren Firma Avantaj Dezavantaj Etkinlik
g CoronaVac (Sinovac)  immiin yanitin spike proteinler ve Brezilya’da %50.4
5 E — virUsiin diger komponentlerine karsi
> E BBIBP-CorV olusmasi imminojenik partikiillerin - 42. giinde %100 antikor
f_: 2 inaktif COVID-19 immiin sistemi baskilanmis kisilerde  bitinltgi korunmali induiksiyonu
£5 (Wuhan) kullanilabilmesi
® n
£8
E
=3
% — mRNA Alict DNA'si ile etkilesime girmez Cok dusuk sicaklikta %95
£g 3 BNT162b2 depolanmali
% 9% (Pfizer-BioNTech)
[S
<8t
QT
z2s3 MRNA-1273 %94
€5 % (Moderna)
E ~
z
5 AZD1222 %70.4
>ETT (AstraZeneca)
Igs3
B s é f:” Ad26.COV2.S GUglli immin yanit Viral genomun alici Amerika %72
L g § (J&J/Janssen) genomuna olasi Afrika %57
T8 S entegrasyon
3 S o€ Ad5-NCov %96-97
S i <& (CanSino biologics)
5] -
<
Gamaleya (SputnikV) %92

154



S. Guimus Demirbilek ve ark., Covid-19 Asilari ile Anestezi

MRNA’y1 spike proteine donistlrir. Spike protein
hicre ylizeyine eksprese edilir ve/veya seruma sali-
nir ve T hiicreleri aktive ederek immiin yanitin olus-
masini saglar ®. Amerika Birlesik Devletler’i Gida ve
ilag Dairesi (United State Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan acil kullanim onayi
verilen 2 mRNA asisi bulunmaktadir: Pfizer-BioNTech
ve Moderna.

Viral vektor asilarin da ise en sik adenovirisler kulla-
nilmaktadir V. Adenovirls, spike protein (reten
genetik materyal iceren DNA’ya sahiptir. insan anti-
jen sunan hiicresine giren adenovirlis DNA’sini ¢ekir-
dege birakir. DNA'nin mRNA’ya transkripsiyonu cekir-
dekte gerceklesir ve mRNA sitoplazmaya aktarilir.
Bundan sonra immin yaniti olusturan basamaklar
mRNA asilari ile aynidir. Adenovirisler genomlarini
transkripsiyon ve replikasyon icin konakgi hiicrenin
cekirdegine tasidigindan, genomik entegrasyon riski
vardir, ancak vektér cogunlukla epizomal kalir @),
Bugtline kadar kullanim onayi bulunan 3 adenoviral
vektor asisi mevcuttur.

Asi Yan Etkileri

Asi sonrasi ilk 24-48 saatte gelisen yan etkiler, erken
donem etkiler olarak tanimlanir. Erken dénemde en
sik rastlanan yan etkiler diger asilarda da oldugu gibi
yapilan yerde agri ve sislik, ates, halsizlik, bas agrisi ve
alerjik reaksiyonlardir. Ozellikle ciddi alerjik reaksi-
yonlar Pfizer-BioNTech ve Moderna asilarinda saptan-
mistir ©. Polietilen glikol veya herhangi bir asi icerigi-
ne karsi allerjisi olanlarda bu asilar kontrendikedir.

Diger asilarda da goriilebilen ender yan etkilerden
kozmetik yiiz dolgularinda inflamasyon ve vazovagal
senkop COVID-19 asilari sonrasinda da gorulmustir.
Bunlarin disinda 2 olguda transvers miyelit, 4 olguda
fasiyal paralizi, 1 olguda miyokard enfarktisi bildiril-
mis, ancak asl ile direkt iliskisi saptanamamigtir ©

COVID-19 infeksiyonu sonrasi gelisebilen idiopatik
norojenik amyotrofinin Pfizer-BioNTech asi sonrasi
bir olguda goéruldtgu bildirilmistir @9, Johnson &
Johnson’s Janssen asi sonrasi 6 olguda trombosito-
peni ve serebral vendz sinlis trombozu rapor edilmis-
tir ©. Yapilan degerlendirme sonucu, Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) ve FDA, 6zellikle 50 yas alti kadin-

larda aslya bagh trombositopeni ve tromboz olusu-
mu riskine karsi uyarida bulunmustur ®9.

ANESTEZi ve ASI UYGULAMALARI

Cerrahi ve anestezinin asi bagisikhgi Gzerine etkisinin
yani sira perioperatif donemde ortaya ¢ikabilecek asi
yan etkilerinin cerrahi komplikasyon belirtileri ile
karismasi olasihigl her zaman endise kaynagi olmus-
tur. Asi yan etkilerinin cogu mindr ve 24-48 saat
kadar kisa stirelidir. Bu nedenle ameliyat ekibi tara-
findan hastanin yakin takibi, postoperatif belirtilerin
ayirict tanisi agisindan énemlidir. Sik gorilen cerrahi
sonrasi komplikasyon bulgulari ve asi yan etkileri
arasindaki benzerlik Tablo II’de verilmistir 2.

Tablo Il. Cerrahi ve agi sonrasi gelisebilecek benzer yan etkiler

Cerrahi Asi

Ajitasyon/iritabilite Ajitasyon/iritabilite

Ates Ates

Agri Agri

Kizariklik Kizariklik

inflamasyon inflamasyon

Septik petesi Trombositepenik purpura

Sepsis, sok Anafilaksi, sok

Cerrahi ve Anestezinin immiin Yanita Etkileri

Cerrahi strese yanit olarak katekolamin ve kortizol
dizeylerindeki artisin makrofajlari, T hlicre aktivitesi-
ni ve antikor Uretimini 4-12 gln sireyle baskiladig
bilinmektedir (1213,

Volatil ajanlardan halotan, enfluran, izofluran ve
sevofluranin reaktif oksijen radikallerinin Gretimini
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ajanlarin inhibitor etki-
leri, notrofillerin mikroorganizmalari 6ldirme yete-
negini ve belirli inflamatuar yanitlari olusturmak icgin
gerekli mevcut bilgiyi azaltir. Lenfosit proliferasyonu-
nu inhibe eder 1213,

Propofol; NK hiicreleri ve lenfositik fonksiyonu etki-
lemeden noétrofil, monosit ve makrofajlarin aktivite-
sini inhibe eder. Makrofaj ve monositlerin fagositoz,
kemotaksis ve oksidatif burst fonksiyonlarini geri
donlisumli olarak inhibe eder. Yapilan calismalarda,
propofolin olusturdugu proinflamatuvar sitokin arti-
sinin, volatil anesteziklere oranla daha az oldugu
gosterilmigstir 4419, Propofol dogal bagisiklik tzerine
imminsiipresyon yaparken, asi ile amaglanan humo-
ral bagisiklig etkilemez 213),
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Diger intravendz anesteziklerden tiopental ve etomi-
dat, lenfosit ve NK hiicre fonksiyonunu azaltir.
Midazolam, nitréz oksid, ketamin ve fentanil ise mak-
rofaj, NK hicreler, nétrofil ve monositlerin sayilarini
ve hicresel aktivitelerini azaltarak dogal bagisikhk
yanitini baskilar (#213),

Klinik anestezi pratiginde sik kullanilan ajanlarin
bagisikhk sistemi lzerindeki etkileri Tablo IlI'te 6zet-
lenmistir. Bu bilgiler klinik arastirmalardan ¢ok in
vitro ve in vivo ¢alismalara dayanmaktadir (1213,

Tablo Ill. Anestezik ajanlarin immiin sistem lzerine etkileri

Notrofil aktivitesini ve lenfosit prolife-
rasyonunu inhibe eder, NK hiicrelerin
sayisini ve proinflamatuar sitokin di-
zeylerini azaltir, B lenfositleri etkilemez

Volatil Anestezikler

Propofol Notrofil, makrofaj ve monositleri inhibe
eder, NK hiicrelerin ve yardimci T lenfo-
sitlerin doku infiltrasyonunu arttirir

Midazolam Makrofajlarin lipopolisakkaritler ile uya-
rilan proinflamatuar yanitini baskilar

Nitréz oksid Monosit aktivitesini inhibe eder

Ketamin Dogal bagisiklig bozar, hayvan model-
lerinde NK hiicre aktivitesini ve sayisini
azaltir

Deksmedetomidin Notrofil fonksiyonunu etkilemez, fagosi-

tik aktiviteyi artirabilir

Fentanil NK hiicre aktivitesini inhibe eder

Remifentanil, Sufentanil imminsipresif etkileri minimal veya
yok

Morfin Notrofil, makrofaj, monosit ve lenfosit
fonksiyonlarini inhibe eder, NK hiicre-
lerin fonksiyonlarini engeller, yardimai T
lenfosit farklilagsmasini degistirir

Lokal Anestezikler Bolgesel ve noroaksiyel anestezi sempa-
tik sinir sistemini bloke ederek cerrahi
stresi azaltir, bagisikhgl baskilayan bir

etkisi yoktur

Asilama Sonrasi Anestezi Uygulamasi

Eriskinlerde asi sonrasi anestezi uygulamalari ile ilgili
yeterli veri yoktur. Bu nedenle pediatrik hastalardaki
asl ve anestezi uygulamalarindan yola cikilarak eris-
kin hastalar icin onerilerde bulunulabilir. Bu bilgiler
1siginda, anestezi uygulamalari sirasinda asilama ile
ilgili kesin bir kontrendikasyon yoktur. Bununla birlik-
te, teorik olarak asi yaniti ve etkinliginin degisebile-
cegi dustnllmektedir.
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Perioperatif donemde asi uygulamasi karari hasta
bazinda ve multidisipliner yaklasim ile verilmelidir.
infeksiyon riski yiiksek cerrahilerde (beyin ve omurga
cerrahisi, agtk abdominal cerrahi, agik kalp cerrahisi
gibi) perioperatif asilama onerilmez. Minér girisim-
lerde ise hasta konforu, asilanmanin ertelenmemesi
gibi nedenlerle devam eden pandemi siiresince peri-
operatif asi uygulamasi dusunilebilir 2, Ancak, asi
kaydi yapilmali ve asi yan etkileri yakin takip edilme-
lidir.

Rutin uygulamada elektif cerrahiler, inaktif asilardan
3-7 giin ve canl asilardan 14-21 giin sonraya ertele-
nir V), Literature bakildiginda cerrahi karari ve COVID-
19 asi uygulamasina yénelik tek 6neri ingiltere
Kraliyet Cerrahlar Kurulu (Royal College of Surgeons
of England, RCS) tarafindan yapilmis ve postoperatif
COVID-19 riskini azaltmak icin cerrahi planlanan has-
talarin asilanmasini ve 1 hafta sonra elektif cerrahi-
nin gerceklestirilmesini énermistir “®. Ancak, farkli
immiinizasyon sliresine sahip COVID-19 asilarinin
kullanimda olmasi nedeniyle cerrahinin, uygulanan
asinin immunizasyon siiresi géz 6ntine alinarak plan-
lanmasi daha dogru olacaktir. Tablo IV’te diinya
genelinde en sik kullanilan COVID-19 asilarinin immi-
nizasyon sireleri belirtilmistir @7, Ulkemizde yaygin
olarak kullanilan CoronaVac (Sinovac) asisi ile ilgili
bilgiler sinirl olmakla birlikte, 2. dozdan 14 giin sonra
anlamli bagisiklik olusturdugu bildirilmistir @9,

Tablo IV. Asilama sonrasi immiinizasyon zamanlari *7)

Tam immiinizasyon
Zamani

Asi Dozaj

BNT162b2/Corminaty 19-42 giin araile 2. dozdan 7 giin sonra
(BioNTech-Pfizer) 2 doz

mRNA-1273 28 glin ara ile
(Moderna) 2 doz

2. dozdan 14 giin sonra

ChAdOx1-S/Vaxzevria 28-84 giin araile 2.dozdan 15 giin sonra
(AstraZeneca) 2 doz

Ad26.COV2.S Tek doz
(Janssen-Cilag)

Yaklasik 14 giin sonra

Kortikosteroidler ve Asi

Kortikosteroidlerin immundepresan ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksa depresyon etkileri bilin-
mektedir. Kortikosteroidlerin periferdeki B hiicrelerin
gelisimi ve fonksiyonunu etkiledigi gosterilmekle bir-
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likte, asi yaniti Gzerine etkileri net degildir ?°., Kronik
yiksek doz steroid kullaniminin asi immdn yanitini
bozabilecegi fakat bu etkinin zayif oldugu bildirilmis-
tir @422 Kisa sireli sistemik bolus steroidlerin agi
yanitina etkisi gosterilememistir 2,

Epidural kateterden uygulanan metilprednizolon
veya triamsinolonun deksametazon veya betameta-
zona gore daha belirgin kortizol siipresyonuna neden
oldugu saptanmistir 24, Bu derlemenin yazildig
zamana kadar agri tedavisi igin noéroaksiyal steroid
uygulanan hastalarda COVID-19 asilarina bagh yan
etki riskinin arttigina dair bir bilgiye rastlanmamustir.
Bununla birlikte, agri nedeniyle uygulanan kortikos-
teroid dozlarinin immindepresan etkilerinin en fazla
ilk 1 haftada goruldigu, 2 hafta sonunda ise etkinin
en aza indigi bildirilmistir. Buna gore; mRNA asilari
icin ilk asi dozunun 2 hafta dncesiile 2. dozun 1 hafta
sonrasina kadar olan stirede, adenoviral vektor asila-
ri icin ise ilk dozun 2 hafta 6ncesinden 2. dozun 2
hafta sonrasina kadar olan silrede steroid enjeksiyo-
nu énerilmemektedir ?>%), Bununla birlikte, elektif
cerrahi planlamasinda oldugu gibi kortikosteroid
uygulamasinda da asilarin tam immiuinizasyon zaman-
lari g6z o©ninde bulundurulmalidir (Tablo V).
Steroidlerin immundepresan etkileri konusunda has-
talar uyarilmali ve bilgilendirme sonrasi steroid
enjeksiyonunda israr eden hastalarda agri tedavisini
planlarken doz stratejisi, steroid segimi (deksameta-
zon veya betametazon), zamanlama, alternatif agr
tedavi yontemleri ve suboptimal agri kontroliiniin
riskleri goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Nonsteroid anti-inflamatuvar Ajanlar (NSAIA) ve Asi

Nonsteroid anti-inflamatuvar ajanlar imminmodiila-
tuar etkilerini monosit ve T lenfositlerin aktivasyonu,
proliferasyonu ve sitokin sentezi lzerinden gosterir.
Postoperatif agri tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ibuprofen, indometazin ve aspirin B lenfositleri inhi-
be ederek IgM ve IgG sentezini azaltir. Asetaminofen
ve naproksenin farmakolojik dozlarda benzer etki
gosterdigi bildirilmistir. Artan NSAIA dozlariyla oran-
til olarak Ig Gretiminin azaldig gosterilmistir 29, Yash
hastalarda, disik doz aspirinin HIN1 influenza asi
etkinligi Gzerine etkisi olmadigi bildirilmistir @7, Agi
uygulamasi sirasinda NSAIA kullanimi ile ilgili spesifik
bir 6neri bulunmamaktadir 2.

SONUC

COVID-19 pandemisini sona erdirebilmek icin yeni
teknolojiler kullanilarak kisa slrede asilar tretilmis
ve faz 3 galismalari tam olarak sonuglanmadan acil
kullanim onayi ile Aralik 2020 tarihinden itibaren
eriskin asi kampanyalari baslatilmistir. Gegen bu kisa
siire icinde COVID-19 asilarinin anestezi uygulamala-
ri ile etkilesimi hakkinda herhangi bir veri elde edile-
memistir. Bu derlemede, COVID-19 asi sonrasi anes-
tezi uygulamalarinin zamanlamasi ile ilgili 6neriler
pediatrik anestezi uygulamalarindan Gretilmistir.

Preoperatif anestezi degerlendirmesinde yalnizca cocuk
olgularin degil tim yas grubundaki hastalarin asilanma
durumu ve asl tipi ayrintili olarak sorgulanmalidir.
Hasta; cerrahi ve anestezinin asi bagisikligini etkileyebi-
lecegi ve cerrahi komplikasyonlarin asi yan etkileri ile
karisabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Elektif cerrahiler, uygulanan asinin tam immdinizas-
yon sliresi goz 6nunde bulundurularak ertelenmeli-
dir. Acil/6ncelikli cerrahi gereken durumlarda mim-
kiinse immin sisteme depresan etkisi olmayan bol-
gesel/noroaksiyal anestezi tercih edilmelidir. Genel
anestezi uygulamasi gerektiginde ise inhalasyon
anestezikleri yerine total intravendz anestezi teknigi
(propofol-remifentanil) distinilmelidir.

Postoperatif donemde hasta, cerrahi komplikasyon-
lar ve asi yan etkileri agisindan yakin takip edilmeli-
dir. Bu oneriler, COVID-19 asilarinin anestezi uygula-
malari ile etkilesimi hakkinda bilgilerimiz arttikca
degisebilir.
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