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Uzatmali COVID-19 Sendrom (LHCS) Yonetim Protokolu

Asagida 6zetlenen yaklasim, Dr. Mobeen Syed (“Dr. Been”), Dr. Ram Yogendra, Dr. Bruce Patterson, Dr. Tina Peers ve FLCCC Alliance 6nciili-
glunde yuratilen is birligine dayali bir konsensiis protokolidir. Uzatmali COVID-19 Sendromunda klinik tedavi arastirmalarinin olmamasi dik-
kate alindiginda, bu 6neriler asagidaki tedavi yaklasimlariyla elde edilen yogun ve devamli klinik yanitlarin gézlemine dair ortak deneyimimiz-
le birlikte COVID-19 ve post viral hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalarina dayalidir.

Ayrica bu protokol asi sonrasi inflamatuvar sendromlarini tedavi etmek igin de benzer basari ile kullanilmistir. TGm FLCCC Alliance protokol-
lerinde oldugu gibi, daha fazla klinik veri biriktikge bilesenler, dozlar ve siireler gelisecektir. istege bagl tedaviler hakkinda en giincel bilgiler

icin su adrese gidin: flccc.net/flccc-protocols-a-guide-to-the-management-of-covid-19 (bkz. LHCS bélimdi)

Uzatmali COVID-19 Sendromunun
baslangig tedavisi:

iVERMEKTIN -

0,2-0,4 mg/kg doz — 3-5 giin boyunca giinde bir defa ye-
meklerle birlikte (Anosmide bazen daha yliksek dozlara ih-
tiyag duyulur.)

*Bulanti ve kusma/ishal/istahsizlik mevcutsa ag karnina alin.

3-5 gilin sonra, semptomlarin tekrarlama/devam etme
suresine bagli olarak haftada bir veya iki defa degistirin.
Tum semptomlar giderildiyse ve tekrarlamazsa 2—4 hafta
sonra tedaviyi birakin.

Goreceli Kontrendikasyonlar:

— Varfarin kullanan hastalarda yakin takip ve doz ayarlamasi gerekir.

— Hamile veya emziren kadinlarda daha kapsamli risk/fayda degerlen-
dirmesi gerekir.

g

Tiim semptomlar ivermektin ile giderilmezse:

KORTiIKOSTEROID TEDAVISi

Prednizon dozunun yavas yavas azaltilmasi su sekildedir:
1. 0,5 mg/kg 5 glin boyunca giinde

2. 0,25mg/kg 5 glin boyunca giinde

3. 0,12mg/kg 5 giin boyunca glinde

Uyku Uzerindeki etkisini azaltmak igin sabah alin.

Yan etkiler sunlari igerebilir: istah agilmasi, ruh hali degisiklikleri,
uykusuzluk, kan sekeri yikselmesi, hazimsizlik.

Tiim hastalarda kullanim igin:

MAKROFAJ/ MONOSIT REPOLARIZASYON TEDAViSi

C vitamini — giinde iki defa 500 mg

Omega-3 Yag Asitleri —4 g/glinde bir defa

(Vascepa, Lovaza ya da DHA/EPA)

Atorvastatin — glinde bir defa 40 mg

Melatonin — geceleri 2—10 mg, diisiik dozla baslayin, uyku
bozuklugu olmadigi siirece tolere edildigi kadar artirin.

Ek Takviye:
D3 vitamini — glnlik 2000- 4000 |U

DHA Dokosaheksanoik asit U Uluslararasi Birimler

EPA  Eikosapentaenoik asit

mg/kg kg vicut agirhgi basina digsen mg doz

Nérolojik semptomlar yani konsant-
rasyon zayifligi, unutkanlik, ruhsal
durum bozuklugu mevcutsa:

FLUVOKSAMIN

50 mg — 15 glin boyunca giinde iki defa.

Yan etkiler gorilirse dozu azaltin veya
devam etmeyin. Gunde iki defa, 9 mg
kadar dusuk dozlar etki gostermistir.

Bazi hastalarda iyi yanit alinamayabi-
leceginden dolayi yakindan izleyin.
Bazi bireyler akut anksiyete yasayabi-
lir; nadiren intihar ve siddet iceren
davranisa dontismesini 6nlemek igin
dikkatli bir sekilde izleyin ve tedavi
edin.

Nefes darligi ve diisiik oksijen
seviyesi mevcutsa:

PULMONER DEGERLENDIRME

Varsa akciger uzmanina bagvurun,
aksi halde sekonder organize Pnémo-
ni (OP) degerlendirmesi yapmak igin
gogus filmi (BT tercih edilir) uygulayin.

Bulgular sekonder OP ile tutarliysa,
kortikosteroid tedavisine asagidaki
gibi baslayin. Semptomlar ve oksijen
ihtiyaci devam ederse, tedavi siireci-
nin tekrarlanmasi veya uzatilmasi ge-
rekebilir.

BT  Bilgisayarli tomografi taramasi
OP  Organize pnémoni

Ivermektin ve kortikosteroid rejimlerinden sonra semptomlarin
rezoltisyonu gecikmisse veya hdla tekrarliyorsa :

e al MAST HUCRE AKTIVASYONU $UPHESi TEDAVISI

Bir mast hicresi stabilizatoru ile birlikte bir Tip | ve Tip Il antihistamin segin —
ornegin, Loratadin, Famotidin ve Rupatadin. Yanit zayifsa ilaglari degistirin.
Amerika Birlesik Devletleri FDA onayli asagidaki ilaglarin bircogunun dozlari
gunde bir defaliktir, ancak yanitlarda zayiflik veya yan etkiler varsa tedbirli ve
yakin takiple giinde tg defaya kadar kullanilabilir.

Birinci Basamak Tedavisi

Disuk histamin diyeti

Tip I antihistaminler: Loratadin 10 mg, veya Setirizin 10 mg, veya Feksofenadin
180 mg — tolere edildigi kadar glinde Ug defa.

Tip Il antihistaminler: Famotidin 20 mg veya Nizatidin 150 mg — tolere edildigi

kadar giinde iki defa.
Mast hiicreleri stabilizatérleri:

— Rupatadin 10 mg — glinde bir defa, veya Ketotifen 1 mg — giinde bir defa
geceleri (tolere edildigi kadar artirin).

— Sunlar eklenebilir: Sodyum Kromoglikat 200 mg — glinde (¢ defa (yavasca
artirin) veya Kuersetin 500 mg — giinde g defa.

ikinci Basamak Tedavisi

Montelukast 10 mg (bazi kisilerde depresyona karsi dikkatli olun) — gtinde bir defa
Duistik Doz Naltrekson (LDN) — gtinliik 0,5 mg ile baglayin ve giinliik en fazla
4,5 mg’a kadar olacak sekilde haftalik 0,5 mg artirin. Opiyat kullaniyorsaniz kaginin.

Diyazepam giinde iki defa 0,5-1 mg
SSIRlar.
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Uzatmali COVID-19 Sendromu (ayrica “COVID-19 Sonrasi Sendromu” veya “Kronik COVID-19 Sendromu”)

Dr. Paul Marik/FLCCC Alliance tarafindan kaleme alinan “Guide to the Management of COVID-19” [COVID-19 Yonetim Kilavuzu]
ndan alinti — flccc.net/flccc-protocols-a-guide-to-the-management-of-covid-19

Uzatmali COVID-19 Sendromu (LHCS), uzun sureli halsizlik, bas agrilari,
genel yorgunluk, uyku bozukluklari, sag dokilmesi, koku alma bozuklu-
gu, istah azalmasi, eklem agrilari, nefes darligi, gogls agrisi ve biligsel
islev bozuklugu o6zelliklerini gosterir, (400-411) Hastalarin %80’i CO-
VID-19 sonrasi uzun siireli hastalik yasar. LHCS yalnizca COVID-19 enfek-
siyonundan sonra goriilmemekle beraber, ayni zamanda asilanmig bazi
kisilerde de gorilmektedir (muhtemelen asidaki diken proteininin mo-
nosit aktivasyonundan dolayi). LHCS, akut enfeksiyondan sonra aylarca
devam edebilir ve hastalarin neredeyse yarisi yasam kalitesinin diisti-
guni bildirmektedir. Hastalar birden fazla bilis alani dahil uzun sireli
néropsikolojik semptomlar gegirebilir. (409, 412) LHCS'nin kafa karisti-
ran bir 6zelligi, baslangictaki hastalik derecesi ile tahmin edilememesi-
dir; COVID-19 sonrasi, gogunlukla solunum destegi veya yogun bakim
gerektirmeyen hafif ila orta derecedeki vakalari ve geng yetiskinleri et-
kilemektedir. [411] LHCS'nin semptom kiimesi, vakalarin gogunda kro-
nik inflamatuvar yanit sendromu (CIRS)/miyaljik ensefalomiyelit/kronik
yorgunluk sendromuna ¢ok benzerdir.[411] CIRS'den 6nemli bir ayirt
edici faktor, vakalarin gogunda yavas da olsa LHCS'nin kendiliginden di-
zelmeye devam ettigi gézlemidir. Bir diger 6nemli gozlem ise, yashlar
veya es zamanli hastaligi olan kisileri etkileyen siddetli COVID-19a gore,
LHCS'nin daha fazla genci kapsamasidir. Ayrica mast hiicre aktivasyonu
sendromu ve LHCS arasinda benzerlik gézlemlenmistir ve ¢ogunlukla
COVID-19 sonrasi mast hiicre aktivasyon sendromunun bir varyanti ol-
dugu dislinilmektedir. [413]

LHCS sendromu son derece heterojendir ve muhtemelen gesitli pa-
tojenetik mekanizmalardan kaynaklanir. Ayrica, erken semptomatik
safhada tedavinin gecikmesinin (ivermektin ile) LHCS riskini ve sidde-
tini artiran yiiksek bir viral ylk ile sonuglanmasi muhtemeldir. LHCS'yi
aciklamak igin agagidaki teoriler kabul edilmistir: [411]

1. Devam eden solunum semptomlari (SOB, oksiriik, efor toleran-
sinda azalma) rezoliisyonu gecikmis organize pnémoni (pulmoner
makrofajlari aktive etme) ile iliskili olabilir.

2. Monosit aktivasyon sendromu. Monositlerde viral atigin kalicili-
g1, bagisiklik sistemi tarafindan rahatsiz edici protein(ler)i ve viral
RNA pargaciklarini temizleme girisimiyle devam eden bir bagisiklik
tepkisi ile sonuglanir.

3. Norolojik semptomlar, siddetli COVID-19 hastaliginda yaygin gori-
len mikro ve/veya makrovaskiler trombotik hastalikla iliskilendi-
rilebilir.[414] Beyin MRG’lerinde enfeksiyondan 3 ay sonra hasta-
larin %55’inde mikro yapisal degisiklikler gorilmustur. Ek olarak,
ensefalopatinin 6zellikleri, ensefalit ve oto-reaktif beyin antikor-
lari [416] ile ciddi serebral vazokonstriksiyon ile iliskili olabilir.
[417] Beyin mikro damar sistemi ACE-2 reseptorlerini ifade eder
ve SARS-CoV-2 “psédovironlari” mikrovaskiler endotelyuma bag-
lanarak serebral mikrovaskdiler iltihaplanmaya ve pihtilasmaya ne-
den olabilir. [418].

4. Mast hlcre aktivasyonu sendromu (MCAS) maskesini dislirme
veya mast hiicre aktivasyonu sendromunun tetiklenmesi. Mast
hicreleri beyinde yer almakla beraber 6zellikle hipotalamusun
median eminansinda perivaskiiler olarak kortikotropin salgilati-
c1 hormon igin pozitif olan sinir uglarina yakin bir yerde bulunur-
lar. [419] Uyarinin ardindan mast hicreleri, histamin, triptaz, ke-
mokinler ve sitokinler gibi proinflamatuvar medyatorleri salgilar
ve bu da noérovaskiler iltihaplanmaya neden olabilir. [419] Uzatil-
mig COVID-19’da bildirilen “biling bulanikhgl”, bilissel bozukluk ve
genel yorgunluk, mast hiicre ile iligkili nérovaskiiler iltihaplanma-
dan kaynaklaniyor olabilir.

Klinik belirti ve semptomlar asagidaki kimelerdeki gibi siniflandirila-
bilir. Bu siniflandirmanin nedeni, organ spesifik hedefe yonelik teda-
viye/bireysellestirilmis tedaviye izin vermektir.

1. Solunum: Soluk darhgi, tikaniklik, inatg1 6ksurik vb.

2. Norolojik/psikiyatrik: biling bulanikhgi, kirginlik, yorgunluk, bas ag-
risi, migren, depresyon, odaklanamama/konsantre olamama, de-
gisken bilig, uykusuzluk, bas dénmesi, panik atak, kulak ¢inlamasi,
koku alamama, hayali kokular vb.

3. Kas-iskelet: Kas agrisi, yorgunluk, gligsizlik, eklem agrilari, egzer-
siz yapamama, egzersiz sonrasi halsizlik, glinlik normal yasam ak-
tivitelerini (ADLler) yapamama.

4. Kardiyovaskiler: Carpinti, kalp ritim bozukluklari, Raynaud benzeri
sendrom, eforda dislik tansiyon ve tasikardi.

. Otonom: Postural tasikardi sendromu (POT), anormal terleme.
. GIT bozuklugu: istahsizlik, ishal, siskinlik, kusma, mide bulantisi vb.

. Dermatolojik: Kasinti, kizarikhk, dermatografi
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. Mukoza: Burun akintisi, hapsirma, gézlerde yanma ve kasinti.

Tedavi Yaklagimi

Tedavi yaklagimi klinik belirti ve semptomlarin gruplandiriimasina
gore bireysellestirilmelidir. Bununla beraber, genellikle, akut sempto-
matik faz sirasinda yetersiz antiviral tedavi (ivermektin) ve anti-inf-
lamatuvar/makrofaj repolarizasyon tedavisi (kortikosteroidler, statin-
ler, omega-3 yag asitleri, fluvoksamin, ivermektin vb.) COVID-19’un
akut safhasinin COVID-19 sonrasi sendromu gelistirmesi ¢ok daha
olasidir. Solunum semptomlari siiregelen hastalarda gégus goriin-
tilemesi 6nerilir (tercihen bir g6gls BT taramasi). Coziimlenmemis
pulmoner iltihaplanmasi (organize pnémoni) olanlar, bir kortikoste-
roid (prednizon) kiird ile tedavi edilmeli ve yakindan takip edilmelidir.
CRP 6lgulmeli ve bu hastalara uzatilmis kortikosteroidler (CRP’ye tit-
re edilmis) onerilmelidir. Septik sok atlatan hastalara benzer sekilde,
[420] yuiksek pro- ve anti-inflamatuvar sitokinler ile uzun sireli (aylar-
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ca) bir bagisiklik bozuklugu LHCS'ye katkida bulunabilir. Muhtemelen
bu monosit aktivasyon sendromunun bir sonucudur ve bu nedenle
monosit repolarizasyon tedavisini isaret etmektedir. Ek olarak, bir si-
tokin paneli, hedefe yonelik anti-inflamatuvar tedaviye izin verebilir
(CCRS5 duizeyleri yuksek olan hastalarda Maravirok). Omega-3 yag asit-
lerine ¢ok benzeyen ortikosteroidlerin, Protectin D1 ve Resolvin D4
dahil olmak tzere pro-¢oziinir lipitlerin ekspresyon artigini gosterdi-
gi unutulmamalidir. [421] COVID-19 organize pnémoniyi atlatan bilin-

meyen sayida hasta, aktivite sinirlamasi ile iliskilendirilmis pulmoner
fibroz gelistirecektir. Pulmoner fonksiyon testi, azalmis yedek hacim
ve DLCO ile kisitlayici tipte bir model gosterir.[406] Bu hastalar, pul-
moner fibroz konusunda uzman bir gogiis hastaliklari uzmanina sevk
edilmelidir. Bu hastalarda anti-fibrotik tedavinin bir roli olabilir, [380-
383] ancak bu tedavinin daha genel olarak tavsiye edilebilmesi igin ek
verilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yukarida tartisildigi gibi, serotonin re-
septor blokeri siproheptadin, pulmoner fibroz riskini azaltabilir. [256]
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Yasal Sorumluluk Siniri

I-RECOVER protokolii yalnizca klinik deneyime dayalidir ve bu nedenle yalnizca saglk hizmeti saglayicilarina Uzatmali COVID-19 Sendromu’na yonelik po-
tansiyel olarak faydal ampirik tedavi yaklagimlari konusunda egitim amaghdir. Web sitemizde ve yayinlarimizda okudugunuz bir seyden dolayi asla pro-
fesyonel tibbi dnerileri dikkate almamazlik yapmayin. Bunlarin, herhangi bir hastaya yonelik profesyonel tibbi 6nerilerin, teshisin veya tedavinin bir alter-
natifi olmasi amacglanmamaktadir. Her hasta 6zelinde tedavi, doktorunun veya diger uzman saglik tedarikgilerinin kararina bagli olmalidir. Saghginiz veya
tibbi durumunuza iliskin olabilecek sorulariniz igin daima bu kisilere danisin.

Lutfen protokollerimizin giincellemelerini diizenli olarak kontrol edin!
llag dnerilerimiz ve dozlari yeni bilimsel ¢alismalar ortaya ¢iktik¢a giincellenebilir.
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