REVIEW / DERLEME

Turkish Journal of Inmunology - Open Access
www.turkishimmunology.org

Turk ) Immunol 2020; 8(1):13-20

immiin Sistemin Dogustan Kusurlari ve Korona Viriis

Pandemisi

Inborn Errors of Immunity and Coronovirus Pandemic

Yildiz Camcioglu®

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Istanbul

Emekli Ogretim Uyesi

Tirk immainoloji Dernegi, Primer immiin
Yetersizlik Alt Grubu Bagkani

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani,
Klinik immiinoloji Uzmani

Correspondence:

Prof. Dr. Yildiz Camcioglu

Sehit Ali Cavus Sok. Seba-Akdag-Dream
kiime evleri, No: 9, B5/5, Istinye/istanbul
E-mail: camciy@yahoo.com

Received: Apr 26, 2020
Accepted: Apr 28, 2020

https://doi.org/10.25002/tji.2020.1248
©2020 Turkish Journal of Immunology

Available online at
http://www.turkishimmunology.org

Immiin sistemin dogustan kusurlar1 veya primer immiin yetersizlikler (P1Y) yineleyen ve agir enfeksiyon hastaliklari,
otoimmiin, otoenflamatuvar, allerjik hastaliklar ve kanser hastaligi ile tanimlanan heterojen hastaliklar grubudur.
Patojenlere kargt immiin yanitlari bozuk olan bu hastalarin, 180'den fazla iilkeye yayilan &liimciil yeni korona virus
(SARS-CoV-2) enfeksiyon hastaligi (COVID-19) igin yiiksek risk tasimakeadirlar. COVID-19’un, baslica iki grupta
hayati tehdit ettigi bildirilmektedir; birinci grupta yaslilar (>65 yas), ikinci grupta ise immiin yetersizlikler déhil,
hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik, kronik akciger, bobrek, karaciger hastaligi, diyabet ve obezite gibi eslik eden
hastaliklar: olan kisiler yer almaktadir. Bu yazinin amaci, PIY hastalarini izleyen hekimlere, viris, viriisiin bulas yollar,
COVID-19’un klinik belirtiler, tani ydntemleri, tedavi secenekleri hakkinda yeterli ve dogru bilgileri sunmak, hastalart
COVID-19dan korumak igin alinmasi gereken énlemleri vurgulamakur. COVID-19 tedavisinde etkin ilaglarin
olmadig1 ve heniiz viriise karst ast bulunmadig iin, PIY hastalart SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile miicadelede ozellikle
hijyen kurallarina ve koruyucu énlemlere sikica uymalidirlar.

Anahtar Sézciikler: Primer immiin yetersizlik, COVID-19, COVID-19'dan korunma

Inborn errors of immunity (IEI) are a heterogeneous group of diseases, typically characterized by recurrent ve severe
infections, autoimmunity, autoinflammatory, allergic diseases and cancer. Since their immune response to pathogens
are impaired, they have high risk for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection, which
has spread more than 180 countries. It is reported that two groups of people were prone to life-threatening coronavirus
disease 2019 (COVID-19): aged (>65 years of age) and people with comorbidities such as hypertension, cardiovascular
diseases, chronic lung, renal and liver diseases, diabetes mellitus, obesity, including immunodeficiencies. The aim of
this paper is to present information about the new coronavirus, modes of transmission, clinical findings, diagnostic
procedures, treatment modalities of COVID-19 to the physicians who is caring patients with primary immunodeficiency.
Patients with primary immunodeficiencies, must exclusively rely on hygiene and protective measures to combat SARS-
CoV-2, since vaccines or effective antiviral treatments against COVID-19 are still not available.

Keywords: Primary immunodeficiencies, COVID-19, preventive measures for COVID-19

Giris

Immiin sistemin dogustan kusurlari olarak da tanimlanan primer immiin yetersizlik (PIY)
hastaliklari, kodlanan proteinin islev kaybi veya kazanimi ile monogenik mutasyonlara bagli
olarak gelismektedir. Otozomal dominant veya resesif veya X’e bagli kalitilirlar. Enfeksiyon
hastaliklarina agir1 duyarli olmalarinin yanisira otoimmiin, otoenflamatuvar, allerjik
hastaliklar ve malignitenin eslik ettigi heterojen hastaliklar grubudur. PIY hastaliklarinin
toplumda goriilme siklig1 hastaliginin tipine gdre degismesine karsin, en son verilere gore
genel olarak 1/10.000 civarindadir ve ¢ogunlugu erken ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. Antikor
eksiklikleri, hastaliklarin %65-70’ini olusturmaktadir. Selektif IgA eksikligi ise 1/300—
500 oraniyla toplumda en sik rastlanan immiin yetersizliktir."~* Yiiksek akraba evlilikleri
(%20-50) nedeniyle, otozomal resessif kaliumla gecen PIY hastaliklar: sikligr Turkiye,
orta-dogu ve kuzey Afrika iilkelerinde yiiksektir. PIY sikligi, Tiirkiyede 30,5/100.000
olup, orta-dogu tilkelerine (0,8-30,5/100.000) benzer orandadir. Uluslararasi kayitlara
gore PIY hastalarina tant %71 oraninda 18 yas altinda konulmaktadir, yani hastalarin
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Tablo 1. immiin sistemin dogustan kusurlari

| Kombine immiin yetersizlikler
Il Sendromik niteliklere eslik eden kombine imm{n yetersizlikler

I} Antikor eksiklikleri

\% immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklar

\Y Fagositin sayisal ve islevsel bozukluklari

\ intrinsik ve dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden
hastaliklar

VI Otoenflamatuvar hastaliklar

Vil Kompleman eksikligi

IX Kemik iligi yetersizligi

X Primer immdin yetersizliklerin fenokopileri

coguna ¢ocuk hekimleri tani koymaktadir. Ilk PIY hastalig:
Agammaglobulinemi’nin 1952'de tanimlanmasindan bu
yana, Uluslararast Immiinoloji Dernekler Birligi'nin (TUIS)
2019 son siniflamasina gére 430 farkli gen mutasyonuna
bagli 406 hastalik bildirilmistir. PIY hastaliklari kemik
iligi yetersizliklerini de kapsayan son siniflamaya gore 10
baslik altinda toplanmaktadir (Tablo 1)."!

Korona Virus

Coronavirus'lar, Coronaviridae ailesi icinde yer alir.
Toplumda, koronaviriis soyunun dort tyesi (OC43,
229E, NL63, HKU]1) insanlarda hafif seyirli nezle, grip
ve soguk alginligina (%10-30) neden olmaktadir. Ayni
soydan olan SARS ve MERS gecen yillarda salginlara yol
agmustir. Wuhan'da Aralik 2019da, ortaya ¢ikan virtisiin
molekiiler yapist %80 SARS’a benzemektedir. Alfa, Beta,
Gama ve Delta coronavirus olarak siniflandirilmaktadirlar.
Viriisler, insan, yarasa, domuz, pangolin, kedi, kopek,
kemirgen ve kanatlilar gibi evcil ve yabani hayvanlarda
bulunabilmektedir. Korona virisler, tek zincirli, pozitif
RNA virtsleridir.

polariteli olduklart icin RNA’ya bagimli RNA polimeraz

polariteli, zarfli Bunlar, pozitif
enzimi icermez, ancak genomlarinda bu enzimi kodlar.
Yiizeylerinde dikensi uzanulari vardir. Bu dikenler taga
benzerlik gosterdikleri i¢in, “Coronavirus (taglt viris)
ismi verilmistir. Bu virtis Coronavirus ailesinin tipik
ozelliklerine sahiptir ve Betacoronavirus 2b soyunda yer
alir. Virtisun genomu, diken (S), zarf (E), membran
(M), niikleokapsid (N) den olusan 4 yapisal proteini, 16
yapisal olmayan proteinleri (nsp1-16) ve bazi aksesuvar
proteinleri kodlamaktadir. Bunlarin icinde S antijeni,
temel koruyucu antijen olup giiclii nétralizan antikorlarin
(NAbs) yapimini saglamaktadir.’*® Ancak, korono viriis,

genetik kodunu degistirebilmesinin yaninda viriisiin
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immin sistemden kacgis mekanizmalart da koruyucu
antikor olusumunda rol oynamaktadir.'®

Viriisiin Bulagma Yollar:

Viriis, solunum yolunu saran epitel hiicrelerinde ¢ogaldig:
icin, agiz veya burundaki salgilarin icindeki damlaciklarda
bulunur. Damlaciklar, yiiz ylize konusma, hapsirma,
okstirme sirasinda yakindaki kisinin agiz, burun ve géz
konjuktivasina yapisarak bulagir. Viriis ¢apinin biiyiik
olmasi nedeniyle sacilan damlaciklar, distiigii ytizeylerde
3—6 saat bulagici niteligini korur ancak ¢ogalamaz, giderek
saylica azalir, alt saat sonra enfeksiyon yapamayacak sayiya
diiser.[®-1"!

Viriisun, kulugka siiresi 2-14 giindiir, hastalik belirtileri
genellikle 4-5 giinde baglar. Cinden bildirilen bir
yayinda 72.317 CoVID-19 olgusunun, %81’inin halfif;
%]14’tintin agir ve %5’inin kritik hastalik bulgular: ile
enfeksiyonu gecirdikleri ifade edilmistir."? Asemptomatik
cocuklar ve kisiler viriisii, bir metreden yakin duran kisiye
damlacik yolu veya temas ile bulasturabilmekteditler.
SARS-CoV-2 ile enfekte asemptomatik kisilerde ve
semptomlar baslamadan 6nceki giinlerde kisilerin st
solunum yollarinda viriis RNA’s1 saptanmugtir.”* Salgin
sirasinda 18 yas altindaki kisilerde kanitdi COVID-19
enfeksiyonu %0,8 ila %2,2 arasinda bulunmus ve korona

viriis enfeksiyonunu genellikle aile ici bulas ile edindikleri
bildirilmistir.['4!

Solunum Sisteminde Viriise Karg1 Savunma ve Immiin
Sistemin Dogustan Kusurlar:

Solunum yolu ile ¢ok miktarda hava ve aerosol ile birlikte
virtisler ve bakteriler akcigere dolar. Akcigerleri saran epitel,
hava ile temasda olan en genis alani olusturur. Solunum
yolu ile giren viriislere karst savunmanin ilk basamaginda
dogal immiin sistem hiicre ve sitokinler gorev yapar.
Akcigerleri kaplayan mukus tabakasi, solunum yolu epitel
hiicreleri, alveolar makrofajlar, interferon I, interferon
III (IFN A) dogal lenfoid hiicreler, dendritik hiicreler
(DH), nétrofiller, dogal katil hiicreleri (NK), dogal katil
T hiicreleri (NKT), mukozaya 6zgiin invariant T hiicreleri
ve sitokinler dogal immiin savunmasinda etkili olur.!"¢""®
Viriisler bu asamada akcigerden arindirilamaz ise hiicre
ici ve hiicreler arasi ileti sistemindeki molekiillerin uyarist
ile edinsel immiin sistem hiicreleri olan T ve B hiicreleri
devreye girerler. Tip 2 yardimer T (Th2) hiicrelerinin
yardimi ve B hiicreleri ile is birligi ile viriise karst ‘anti-
viral’ savunma gelisir, plazma hiicreleri tarafindan tretilen

antijene spesifik 6nce IgM daha sonra IgG antikorlar
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serumda belirir.

Bazi COVID hastalarinda gelisen
yaygin akciger infiltrasyonun patogenezinde rol oynayan
“sitokin firtnasi”nin agir1 T-hiicre yanitina bagli oldugu
gosterilmistir. Notrofiller, T lenfositleri ve NK hiicrelerinin
agir1 titketimi ve apoptoz hastada Iokopeni, nétropeni ve/

veya lenfopeniye yol acabilmektedir.®-?"

Immiin sistemin savas agtig1 korona viriis, influenza
viriisiinden farkli bir viriis ailesindendir. Bulasicilik kat
sayist (RO) >2-2,5 civarinda olup mevsimsel gripten
daha bulagicidir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO), yilda
3—5 milyon kisinin agir mevsimsel gribe yakalandig:
ve 250.000-650.000 kisinin hayatuni kaybettigini
bildirmektedir. COVID-19 i¢in epidemiyolojik bilgimiz
heniiz yoktur ancak Aralik 2019 — 23 Nisan 2020 tarihleri
arasindaki bes ay icinde, diinyada 2.639.243 kisi enfekte
olmus, 183.820 kisi hayatini kaybetmistir.”? Bu bilgilerin
isiginda sagliklt kisiler ve PIY hastalarini, korona viriis
pandemisi esnasinda mevsimsel influenza enfeksiyonu ve
komplikasyonlarindan korumak i¢in influenza agilamasi
bityitk 6nem tagimaktadir.?*?4

Dogustan immiin sistem kusuru olan hastalarin, kusurun
tipine gore herpes simpleks virus ansefaliti, fulminant viral
hepatit, 6liimciil sitomegaloviriis enfeksiyonlari, siddetli
influenza pnomonisi gibi ¢ok sayida viral enfeksiyonlara
duyarli olduklart bilinmekeedir. B hiicre eksikligi olan
kisiler bir¢ok viral enfeksiyonunu (kizamik, sucicegi gibi)
komplikasyonsuz gecirmelerine kargin, enteroviriis bu
hastalarda ensefalite yol agmaktadir.?*?* T hiicre eksikligi
olan kisilerde sitomegaloviriis enfeksiyonu 6limcil
seyretmektedir. Toll benzeri reseptor 3 eksikliginde,
herpes simplex virus ansefaliti, IRF 7 ve IRF9 eksikliginde
influenza virus ile ciddi akciger enfeksiyonu gelismektedir.
Kemokin (CXCR4) eksikliginde insan papilloma viriisii
(HPV), yaygin sigillere yol agmaktadir. Bu ornekler,
bircok immiin yetersizlik hastalik tipi ile arturilabilir.
(25261 PIY’li kisilerde belirlenen eksik hiicre, protein veya
molekiil géz 6niine alindiginda, korona viriise karst anti-
viral savunma mekanizmalarinin yetersiz olabilecegi ve
korona viriis enfeksiyonunun daha agir ve daha uzun
stireli seyredebilecegi ongdrillmektedir.*”! Ayrica, immiin
yetersizlikli hastalarinin, COVID-19 hastalarindan daha
uzun siire enfeksiyoz kalacaklart unutulmamalidir. Nisan
aymnin son giiniine kadar Avrupa Immiin Yetersizlik
Dernegi (ESID)’ne sadece 15 PIY hastasinin COVID-
19’a yakalandig: bildirilmistir. Bu hastalar hakkinda
detayli bilgi yayinlanmamis olmasina ragmen hicbir
hasta hayatini kaybetmemistir. PIY hastalarinin, tedavi
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kurumlart ile yakin iletisimleri, tant konulduktan itibaren
enfeksiyonlardan  korunmak icin hijyen kurallarina
uyumlari, korona enfeksiyonundan korunmalarina katk:
saglayacakur.

Klinik Belirtiler

Klinik ¢alismalar, COVID-19’un en yaygin belirtilerinin
18 yas alunda, ates, kuru oksiiriik, burun wukaniklig
ve burun akinusi, bogaz agrisi, nefes darligi, beslenme
glcliigli, miyalji, yorgunluk bulant, kusma ve ishal
oldugunu géstermistir."#?*! COVIID-19 hastalarinin, 11
farkli klinik belirti ile hastaneye bagvurdugu bildirilmistir.
(291 Erigkinlerde,
(anosmi) ve ndrolojik belirtiler de goriilebilmektedir.
COVID-19 belirti ve bulgulari, diger ¢ocukluk ¢ag: viral
enfeksiyonlarina benzer olmasi nedeniyle, tant COVID-19
siiphesi ile konulmaktadir.®® COVID-19 ile enfekte
olan 18 yas alundaki 2000°den fazla olgunun bildirildigi
bir yayinda, hastalarin %4’ asemptomatik, %51’i ates,

ilaveten koku duyusunun kaybi

oksiiriik, adele agrist, halsizlik belirtileri ile hafif seyirli,
%39’u anormal akciger bulgusu ve pnémoni ile orta
derecede seyirli, %5’i dispne, santral siyanoz, hipoksi ile
siddetli seyretmekte, %0,6 ARDS, solunum yetersizligi,
coklu organ yetersizligi ile kritik diizeyde seyretmektedir.
(141 Bazi yayinlarda, asemptomatik olgularin %13 oldugu
bildirilmistir. Cocuklarda her zaman ates ve oksiiriik
belirtilerinin olmast beklenmemelidir."*?¥! COVID-19’a

yakalanma olasilig1 yliksek hastaliklar tabloda siralanmigtir
(Tablo 2).[14,28_30]

Tablo 2. Korona viris hastaligina yakalanma riski tasiyanlar

« Immiin sistem yetersizligi olanlar
immiin sistemin dogustan kusurlari (primer immiin yetersizlikler)
Sekonder immiin yetersizlikler
Kanser ve 16semi tedavisi
Kemik iligi nakli
Organ nakli olanlar
Denetimsiz HIV veya AIDS hastalari
Uzun sureli ve yiksek doz kortikosteroid
Romatizmal hastaligr icin immn sistemi baskilayan monoklonal
antikor ve diger ilaglari kullananlar
- Dogustan veya ciddi kalp hastahgi
« Kronik akciger hastaligi: bronsektazi, kistik fibroz, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH)
« Sigara ve tittin benzerlerinin kullanimi
« Diabet gibi bazi metabolik hastaliklar
- 65 yas Ustl ve yasli bakim evlerinde kalanlar
« Obezite (viicut kitle indeksi 40hh Gstlindeki hastalar)
« Kronik bobrek hastalari, diyaliz
« Agir karaciger hastalg
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COVID-19 olan ¢ocuklarin %6-20’i hastaneye yatirilmus,
%0,6-2 olgu yogun bakima kabul edilmistir. Cocuklarda
agir seyirli ve kritik olgularin yasa gore dagilimina
bakildiginda, erigkinlerde %18,5 iken ¢ocuklarda %5,9
gibi diisitk diizeydedir."*?#32 ARDS ve septik sok gibi
komplikasyonlar, her yas grubunda goriilmekle birlikee <1
yas ¢ocuklarda %10,6 ile en yiiksek orandadir.”®"

Korona viriis enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuk hastalarinin  kan sayiminda, eriskinden farkli
olarak, lokosit sayisinda azalma, lenfopeni gibi kritik
degisiklikler saptanmamis, radyolojik goriintiillemede
%53 olguda pnémoni belirlenmistir."#?%31321 Radyolojik
gortintiilemede diger viral pnémoniden ayirt edilemeyen
viral pnémoni ile uyumlu yamali infiltrasyon, akciger
BT’de noduler infiltrasyon ve kaldirim tagi gériiniimii

goriilmektedir.*?!

COVID-19 Tanisi

COVID-19 siiphesi ile miiracaat eden ¢ocuk ve ergenlerde
hastalik, klinik, laboratuvar ve radyolojik goriintiileme

verileri irdelenerek konulmaktadir;!'42832-34]

1. Ates veya solunum yolu belirtileri veya bulanti, kusma
ve ishal gibi mide-barsak sistemi belirtileri,

2. Laboratuvar inceleme: Tam kan sayimi, lenfosit,
notrofil sayist azalmis veya artmis, akut faz reaktanlart
(yliksek C-reaktif protein, ferritin, 1L-6),

3. Akciger grafisinde/akciger tomografisinde anormal

goriniim, influenza ve diger solunum yolu

enfeksiyonlar: diglanarak degerlendirilmelidir.

Burun veya nazofarenks veya kandan alinan testlerden biri

olumlu ise kanitlanmis olgu olarak kabul edilmektedir:®*

1. 2019-nCoV Niikleik asit testi, ters transkriptaz
polimeraz-zincir-tepkimesi (re— PCR)

2. Serolojik antikor testi, viris antijenine 6zgii IgM, viriis
antijenine 6zgii IgG

Viriis niikleik asidinin varligini saptamak icin yapilan
rt-PCR testi, SARS-CoV-2’yi tespit etmek icin “alun
standart” bir yontemdir. Piyasada 20°den fazla test kit
bulunmaktadir. Test, yanlis negatif sonuglar verebilir ve
sensitivitesi diisiikeiir.®¥ Hastaneye yaurilan ve klinik
olarak kanitlanmis hastalarin, %14’tinde test negatif
bulunmustur.?*’ COVID-19 tanist, rt-PCR sonucu negatif
olabilecegi g6z oniine alinarak, temas oykiisii veya tipik
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klinik belirtiler ve radyolojik goriintiileme bulgularina
dayanmakrtadir. Bazi hastalarda, re-PCR sonuglari taburcu
olduktan bir siire sonra tekrar pozitif olabilmektedir.
Bu durumda, yanlis 8rnekleme, yanlis negatif ve/veya
yanlis pozitif rte-PCR sonuglarinin yanisira immiin sistem
yetersizligi olan olgularda virtisten arinmanin yetersiz
olabilecegi veya uygunsuz immiin yanit gelisebilecegi goz
oniinde tutulmalidir.?*

Son zamanlarda, SARS-CoV-2’ye karsi IgM ve IgG
antikorlarini gosteren tani kitleri de klinik uygulamada
gelistirilmis ve uygulanmisur, ve bu test %88,66 duyarli,
%90,63 o6zgiil bir yontem olarak sunulmaktadir.®*! Bu
test ile de yanlis negatif sonuglar elde edilebilir, bu neden
ile piyasada bulunan bir¢ok serolojik kitin kalitesini ve
ozgilligiinti dogrulamak gerekir. Serolojik antikor testi
ile yenidogan kordon kaninda viriise ozgii IgM varlig:
intrauterin enfeksiyonu, kiside viriise 6zgii IgM artigt akut
enfeksiyonu, virtise 6zgli IgG varligi konagin hastalig
gecirdigini gostermektedir. Bu testlerin sonuglart immiin
yetersizligi olan hastalarda dikkatle degerlendirilmelidir.
Primer ve seckonder immiin yetersizligi olan hastalarda
antikor  yanitlari, dogustan immiin  kusurlarinin
tipine gore, Ozellikle antikor eksikligi olan hastalarda
antikor olusamadigindan negatif sonu¢ verebilir veya
kullandiklart immiinoglobulin tedavisine bagli olarak

yanlis sonuglanabilir.!®3!

Antikor ve Koruyuculuk

Aciller Programi Yonetim Bagkan: Dr. Michael J. Ryan, 17
Nisan 2020 tarihinde kaninda antikor saptanan iyilesmis
hastalar ve asemptomatik tastyicilarin, bu antikorlarin
kisiyi ne kadar siire COVID-19’a kars1 bagisik kilacag:
ve enfeksiyondan koruyacagi hakkinda yeterli kanit
olmadigini ve ‘bu konuda hi¢ kimsenin emin olmadigins’
bildirdi. COVID-19’a kargt tiim immiin sistem silahlart
ile yanit verdigi serolojik testler ile kanitlanmis hastalarin,
kizamik, hepatit A gibi viral enfeksiyonlarda oldugu gibi
uzun siire koronaviriise karst korunacagi diisiiniilebilir,
ancak oldukea az sayida COVID-19 hastasinda antikor
gelismekte ve antikorlarin kag¢ yil kisiyi enfeksiyondan
koruyacag: bilinmemektedir. Antikor eksikligi olan veya
antikor iiretim bozuklugunun eslik ettigi PIY hastalarinda,
COVID-19’a karst antikor gelisemeyecegi icin bu hastalar

yeniden enfeksiyona yakalanabilirler.®

IVIG/SIgG Tedavisi ve Alinmasi Gereken Onlemler

Hastalarimizin  buytik ¢ogunlugunu antikor eksikleri
olusturmasi nedeniyle ortalama 3 hafta arayla tedavi
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(IVIG)

enfeksiyon

kurumlarinda  intravenéz  immiinoglobulin

tedavisi uygulanmaktadir. Birgok hasta
sikligint ve hastane ziyaretlerini azaltmak, is ve egitimini
stirdiirmek ve sosyal yasamini kisitlamamak i¢in subkutan
immiinoglobiilin (SClg) tedavisini 6grenerek tedaviyi
evinde uygulayabilmektedir. COVID-19 salgini sirasinda
IVIG almakta olan hastalarin SClg tedavisine ge¢mesi
onerilerek hastane ziyaretleri en aza indirgenmeli, hastanin
veya kiiciik ¢ocugun ailesinden bir kisinin subkutan

uygulamay1 6grenmesi icin egitim verilmelidir.

Hastanede tedavi almasi gereken immiin yetersizlik
hastalari, randevu ile c¢agrilmali, hastalar arasinda 2
metre fizik mesafe kalacak yerlesimde tutulmali, tedavi
odasina girerken veya tedavi sonladiginda ¢ikarken el
dezenfeksiyonu uygulamasina dikkat edilmelidir. Hasta
maske takmali, elini yiizeylere temas ettikten sonra
dezenfekte etmeli, elini miimkiin oldugunca agzina ve
yiiziine dokundurmamasi igin uyarilmalidir. Hastalarin,
enfeksiyonlara duyarliklari géz 6ntine alinarak, hastaliklar:
ve tedavileri konusunda hekim goriismeleri miimkiinse
tele-up aracilig yapilmasi SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
korumak adina ¢ok yararli olacaktir.'*”:3®!

COVID-19 Tedavisinde Uyarilar

Uluslararast ve ulusal yayinlanan birgok COVID-19
tedavi rehberinde, SARS-CoV-2’ye maruz kalmadan
once veya kaldiktan sonra profilaktik ila¢ kullanimi

onerilmemektedir.

Simdilik COVID-19 tedavisinde, giivenligi ve etkinligi
kanitlanmis bir tedavi segenegi yoktur.

Hafif, agir ve krittk COVID-19 hastast i¢in, antiviral
veya immiinomodiilatuvar bir ilag 6nerisi igin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Salgin Sirasinda Immiin Sistemi Baskilayan veya
Diizenleyici Etki Yapan Ilaglarin Kullanimi

PiY, romatolojik, otoenflamatuvar, otoimmiinite ve
malign hastaliklarin tedavisinde kullanilmakea olan non-
steroidal anti-enflammatuvar ilaclar (NSAID), kolsisin,
sitotoksik kemoterapi, steroid, tiimér nekrozis faktdra
(TNFa) inhibitorii, interlokin-6 inhibitorii, Janus
kinaz (JAK) inhibitérleri, IL-1 inhibitérii, mikofenolat,
takrolimus, anti-CD20 ve CTLA4-Ig gibi ilaglarin
COVID salgini sirasinda uygulanmasina iligkin bilgiler
asagida 6zetlenmistir.***"
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* 89 ¢alismanin metaanalizinde, sitotoksik kemoterapi
icin bilgi yok, COVID-19 hastaliginda steroid
olmayan anti-enflamatuvar ilaglarin, TNFa blokaji
tedavisinin zararli oldugu hakkinda kanit yoktur.

e Ibuprofen’in ACE 2 reseptériinii artirmast ve gok
sayida viriisiin  akciger dokusuna baglanmasini

sagladigi gerekeesi ile kullanilmasinin  sakincali
oldugu ileri stirtilmektedir, bu nedenle kullanmamak

daha uygundur.

* Losemi, otoimmiinite, romatolojik ve immiinolojik

gegen
ilaclar1 kullanan kisiler hekimleri ile is birligi icinde

hastaliklarinin ~ tedavisinde yukarda ad:
tedavilerini siirdiirmeli ve ilaglarini kesmemelidirler.
Eger enfeksiyona yakalanirlar ise, yine hekimleri ile
iletisim kurmali dozun azalulmasi veya kesilmesi

konusunda yardim almalidirlar.

e COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ¢ok miktarda
pro-enflamatuvar sitokinlerin akcigerde salindigini
bilinmektedir, ancak IL-6, IL-1 ve JAK-STAT yolag:
inhibitérii JAK kinaz monoklonal antikorlarinin
COVID-19 tedavisinde kullanimi konusunda yeterli
kanit yokeur. Agir akciger tutulumu sirasinda IL-6’1n
en yliksek diizeye eristigi de kanitlanmistr.

e COVID-19 hastalari, disitk doz prednisolone ve
tacrolimus COVID-19 tedavisinden yararlanabilirler,
sistemik kortikosteroid tedavisi ARDS olmayan
pnoémoni olgularina onerilmemekeedir, giinde 1-2
mg/kg metilprednizolon mekanik ventilasyondaki
ARDS olgularina 5-7 giin 6nerilmekeedir.

e Intravensz immunglobulin (IVIG), 1 gr/kg dozda,
mekanik ventilasyondaki ARDS olgularina oneren
kaynaklar bulunmaktadir.

Astimhi ve Allerjik Rinitli Hastalar

PIY hastalarinin eslik eden mevsimsel veya siiregen allerjik
rinit ve astum yakinmalari sirasinda, goriilen hapsirma,
burun ukanikligi, burun akinusi, burun kasinusi, dksiiritk
gibi belirtiler, hastanin ge¢mis oykiisii ve COVID-19
klinik belirtileri ile érttismemesi ile ayirt edilebilir. Salgin
sirasinda hekimleri tarafindan 6nerilen inhale ilaclar,
antihistaminik tabletler gibi allerji ilaclarini kullanmaya
devam etmelidirler. Tedavide dikkat edilmesi gercken
yontem nebiilizator kullanimidir. Viriisiin aerolize olarak
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bulas olasiligini arurmasi nedeniyle gerekli olmadik¢a
nebiilize tedavi kullanmamal, tiip ile dl¢iilii doz inhaler
veya kuru inhaler kullanilmasi gerekmektedir. Hastaya,
nebiilizator ile ila¢ negatif basingli odada veya bakteri
filtresi takilmis non-invazif ventilasyon maskesi kullanarak

uygulanmalidir.'?”!

Aktif Bagisiklama: Asi

Influenza, Pnémokok ve Meningokok Asilari
Primer immiin sistem yetersizligin tipine goére, hekim

onerileri  dogrultusunda  influenza, pnomokok ve

meningokok enfeksiyon hastaliklarina kargi agilari
yapimalidir. Degisken immiin yetersizligi olan hastalara
inakdf influenza asist yapilabilir. Pnémokok agilart (13
bilesenli, 23 bilesenli pnémokok agilari), viral solunum
yolu enfeksiyonlarina eglik eden pnémoniden korumakigin
yine hekimin dnerisine gdre uygulanmalidir. Meningokok
agilar1 (A, C, Y, W135 konjuge asis;, Meningokok B
asis1) komplemanin ge¢ yapitaglari eksikligi (C5-9) olan
hastalara ve Eculizumab tedavisi almakta olan kisilere

mutlaka yapilmalidir.*2#3!

COVID-19’un Cocuk Agilamasina Etkisi

UNICEF, COVID-19 pandemisi nedeniyle 23 iilkede 78
milyon ¢ocuk i¢in agt kampanyalarinin durduruldugunu,
37 iilkede yasayan 117 milyon ¢ocugun agilanmama
riski oldugunu duyurdu Pandeminin ¢ocuk agilamasi
iizerindeki bu olumsuz etkisi, COVID-19 sonrasinda ast
ile 6nlenebilen ¢ocuk enfeksiyon hastaliklarinin yayilma
olasiligini artiracakur.

Corona Viriis Asis1

COVID-19 tedavisinde etkili antiviral ilag veya ast
olmamasi nedeniyle pandemiyi durdurmak igin agi
gelistirme ¢abalari hizlandirlmigtir. Cok sayida SARS-
CoV-2 ast tipi, DNA-temelli, RNA-temelli, viral epitop
iceren rekombinan-subunit agi, adenovirus-temelli
vektorler ve saflagtirilmig inaktif virus agilari gelistirilmeye
caligtimaktadir. COVID-19 agist icin 6ngoriilen 115 ast
adayindan 78’i arasurmaya uygun bulundugu 8 Nisan
2020°de bildirilmis, Nisan ayinda bes ast Faz I calismalarina
baglamistr. Tiirkiyede ast konusunda arastirma yapan
merkezlerde gorevli bilim insanlart da TUBITAK,
TUSEB, Saglik Bakanliginin destegi ile ast galismalarin

siirdiirmektedir.

Turk J Immunol 2020; 8(1):13-20

bilim insanlarinin virus

laboratuvarda gelistirilip, hayvan deneyleri ile T ve B

Ast  caligmalari, antijenini
bellek hiicre gelismesi, yeterli antikor diizeyi gelisse bile
antikorun notralizan olup olmadigi, asinin ne kadar
stire koruyucu etkisinin siirecegi, asinin yan etkileri gibi
sorulara yanit bulunduktan sonra insanlara uygulanabilen
uzun soluklu bir aragtirmadir.

Pasif Bagisiklama: Konvalesan Plazma Tedavisi

Konvalesen plazma, ¢ok eski ¢aglardan beri bilinen ‘pasif
bagisiklama’ yontemidir. Ispanyol gribi pandemisinin
oldugu 1918-1925 yillarinda gripten iyilesen hastalardan
alinan kan driinlerinin agir pnémoni olan hastalara
ilk iki giinde verilmesiyle 6lim oranlarini %18-21

r.[4451 Plazma tedavisi,

oraninda azaldigi bildirilmisti
ciddi veya kritik derecede hastaya, CT goriintiilemesinde
akciger infiltrasyonlarinda 48 saat icinde %50 arus olan
COVID-19 hastalarina, solunum yolu stiriintii testi
pozitif, siddetli veya kritik hastaligi olmayan, ancak
bagisiklik sistemi baskilanmis COVID-19 hastalarina
onerilmektedir. Eger hastanin 6ykiisiinde otoimmiin
hastalik, selektif IgA eksikligi, sodyum sitrat ve metilen
mavisine allerji var ise plazma tedavi secenegi dikkatle
irdelenmelidir.

Sonuc¢

Korona viriis ¢ok yiiksek bulastiricilik katsayist (RO>2—
2,5) ile bireyler ve toplumlar arasinda hizla yayilmaktadir.
Viriisiin - klinik  belirtileri %80’inde hafif
olmakla birlikte, %14 olguda agir pnomoni olusturmakea,

hastalarin

hastalarin %G6’sinda yogun bakim gerektiren ARDS ve
sepsis, %2-3 mortalite oranlari ile tedavide etkili ilact
ve asist heniiz olmayan hayat tehdit eden bir hastalikur.
Viriis tagtyan asemptomatik kisiler, viriisiin toplumda
sagilimini kolaylastirmakeadir. PIY hastaligt olan kisiler,
enfeksiyon hastaliklarina ¢ok duyarlt olmalari nedeniyle,
hastalara korona viriis enfeksiyonu, bulas yollar,
klinik bulgular1 hakkinda aydinlatct bilgiler verilmeli,
enfeksiyondan korunma yollart aktarilmali, kurumlarinda
asilarini, tedavilerini aksatmayacak énlemler alinmalidir.
COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan PIY hastalarinin
tani ve tedavisi, hastayr izleyen hekim ve enfeksiyon

hastaliklari uzmaninin isbirliginde olmalidir.
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